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1973 yilindan bu yana, Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyum (WSPH)
bildirilerinde, bilimsel gelismeler ve pulmoner hipertansiyonun (PH) farkli yonleri lizerinde
calisan ¢esitli ¢aligma gruplarinin ¢abasiyla gelecekteki ihtiyaclar 6zetlenmektedir (1). 6.
WSPH sempozyumuna 124 uzman katilmis olup, bu uzmanlar 13 ¢alisma grubuna ayrilmaistir.
Uzmanlar ¢alismalarina Ocak 2017 tarihinde baslamis olup, 27 Subat — 1 Mart 2018 tarihleri
arasinda Fransa’nin Nice kentinde 1376 katilimcinin hazir bulundugu toplantida ortak
goriislerini beyan etmistirler. 6. WSPH sempozyumuna, tiim diinyadan hasta dernekleri
temsilcilerinin de dahil oldugu, hasta bakis acis1 ile ilgili yeni bir c¢alisma grubu da

eklenmistir.

Calisma gruplari, 6. WSPH sempozyumundan sonra, ¢aligmalarini 6zel oturum
tartismalarinda siirdiirerek, hastalardan alinan geri bildirimler ile birlikte Avrupa Solunum
Dergisinin (European Respiratory Journal-ERJ) son sayisinda 13 makale yayimlamstir.
Daha onceleri her sempozyum sonrasinda editor ve tarafsiz hakem incelemeleri ve
revizyonlarin1 igeren yayin siireci, gilincel makalelerin kalitesini ve zamanlamasini
iyilestirmek amaciyla bu bildirilerle degistirilmistir. Mevcut gelismeleri ve pulmoner vaskiiler
bilim alaninda yapilacak sonraki calismalar i¢in belirlenen baslangic noktalarini sunan

caligma gruplarinin makalelerinde degindikleri anahtar noktalar agagida anlatilmaktadir.

Patoloji ve pato-biyoloji ¢alisma grubu, kaydedilen giincel gelismelerin hiicresel ve
molekiiler temelini ve cesitli PH formlar ile iligkili pulmoner vaskiiler yeniden sekillenme
patolojisini 6zetlemistir (2). Bu makalede pleksiform lezyonlar, kompleks lezyonlar ve venoz
ve veniiler lezyonlar dahil olmak {izere, spesifik pulmoner vaskiiler lezyonlara iliskin yeni
anlayislara yer verilmistir. Bununla birlikte, pulmoner vaskiiler endotel fonksiyon bozuklugu,
pulmoner arter diiz kas hiicrelerinin birikimi ve adventisyal fibroblastlar ve dogumsal ve
edinsel immiin sistemin regiilasyon bozuklugu gibi son yillarda hiicresel anormalliklerde
kaydedilen gelismeler tartistlmistir. Son olarak, ¢esitli molekiiler mekanizmalar kesfedilmis
ve bunlar ileride yapilacak klinik ¢aligmalarin bilimsel dayanagini olusturabilecek yeni tedavi

hedefleri olarak kabul edilmistir.

Genetik ve genomik calisma grubu, idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon tanisi
konmus hastalarin yaklasik %25 ila 30’unda, hastaliin altta yatan nedeninin Mendel kalitimi
oldugunu ve bu patolojinin kalitsal pulmoner arteriyel hipertansiyon olarak siniflandirilmasi
gerektigini One slirmiistiir (3). Bu makalede, mutasyonlar ve hastalik arasindaki iligkiler ve
hastalik aktarimini etkileyen faktorler irdelenmistir. Genetik danismanlik ve genetik testler,

saglikli mutasyon tasiyicilarinin yonetimi, psikososyal hususlar ve lireme segenekleri de ele



alimmigtir. DNA dizileme teknolojisinde kaydedilen gelismeler, genis Olcekli hasta
gruplarinda genomik caligsmalara hiz kazandirabilir ve hastaligin molekiiler siniflandirmasina
katkida bulunabilir. Bu sayede, yeni ilaglar i¢cin yeni hedefler tespit edilebilir ve mevcut

tedavi segeneklerimizin sayisi artabilir.

Sag ventrikiil ve pulmoner dolagim patofizyolojisini ele alan ¢aligma grubu ise, klinik
verilerin daha iyi yorumlanmasini saglamak amaciyla, kardiyopulmoner birimin (hem sag
ventrikiil hem de pulmoner vaskiiler sistemi kapsar) patofizyolojik tanimi iizerinde ¢alismistir
(4). Ekokardiyografi veya manyetik rezonans goriintiileme ile sag ventrikiiliin goriintiileme
verileri gibi sag kalp hemodinamisinin de daha iyi anlasilmasi tizerinde durulmustur. Egzersiz
ve siv1 yiikleme gibi uyarici testlere de deginilmis ve anormal yanitin klinik 6nemini daha net
anlamak amaciyla ilave sonug calismalarina gereksinim duyulduguna dikkat ¢ekilmistir. Son
olarak, asir1 basing yiikiine sag ventrikiiliin uyumunu saglayan baslica molekiiler yolaklar
dahil olmak {tizere, sag ventrikiil yetmezliginin patobiyolojisine iligskin gilincel agiklamalara

yer verilmigtir.

6. WSPH sempozyumunun en Onemli (ve tartismali) Onerilerinden biri de,
hemodinamik tanim ve klinik siniflandirma c¢alisma grubu tarafindan PH’nin hemodinamik
taniminin yeniden tartismaya acilmasidir (5). Saglikli kisilerden elde edilen verilere gore,
normal ortalama pulmoner arter basinci (oPAB) istirahat sirasinda yaklasik 14.0+£3.3
mmHg’dir (6). Bu ortalama degerin iki standart sapma iizeri olan >20 mmHg’lik oPAB,
anormal pulmoner arter basinci i¢in bir esik degeri (>97.5. persentil) temsil etmektedir.
Ancak, artmis oPAB diizeyi, kalp debi artis1 veya pulmoner arter kama basincindaki (PAKB)
artis nedeniyle de olabilecegi i¢in, pulmoner vaskiiler hastalik tanisi i¢in yeterli degildir. Bu
nedenle, caligma grubu, etiyolojiden bagimsiz olarak, >20 mmHg oPAB ile iligkili pre-
kapiller PH tanimina >3 WU pulmoner vaskiiler direng (PVD) eklemeyi dnermistir. Ileride
yapilacak ¢aligmalarda oPAB diizeyi 21 ila 24 mmHg olan ve PVD >3 WU olan hastalarda
PAH ilaglarmin etkinligi (glinlimiizde >25 mmHg oPAB i¢in onaylanan ilaglar) de
degerlendirilmelidir. Verilerin kisitli olmasi nedeniyle, ¢alisma grubu klinik olarak kullanish
egzersiz PH tanimi yapmay1 reddetti ve bu tanim i¢in ilave sonu¢ c¢aligmalarna ihtiyag
oldugunun altin1 ¢izdi. PH’nin klinik simiflandirmas: klasik bes grup yapist ile basitlestirildi.
Yeni bir baglik olarak “kalsiyum kanal blokerlerine uzun siireli yanit veren PAH” Grup 1’e

eklendi.

PH tant c¢aligma grubu, uzman merkezlere sevk Oncesi ve sonrasi siipheli PH

hastalarinin tanisina yonelik metodolojik bir yaklasim sunarak, tani algoritmasini gézden



gecirdi (7). Bununla birlikte, ytliksek riskli veya kompleks hastalikli ve eslik eden hastaligi
olan bireyler i¢in hizli sevk Onerildi. Yiiksek PH prevalans: ile iligkili hastaliklar1 olan
asemptomatik hastalar i¢in ise, mevcut tani araglart ve yeni gelistirilen tani teknolojileri

dikkate alinarak, tarama testleri giincellendi.

PAH hastalarinda klinik risk faktorlerinin derecelendirilmesi ve tibbi tedaviyle ilgili
calisma grubu, bu konulara iligkin giincel veriler sundu (8). Risk faktorlerinin
smiflandirmasiyla, ilk tedavi stratejisi ve takip tedavi plami (paranteral tedaviyi de igeren
kombinasyon tedavisi) arasinda gii¢li iliski oldugu vurgulandi ve cok degiskenli risk
smiflandirma yaklasimiyla hastalik siddetine gore tedavi stratejisi belirlenmesinin bilimsel
dayanag1 ele alindi. Klinik, egzersiz, sag ventrikiil fonksiyonu ve hemodinamiyle iligkili
parametreler ve biyobelirtecler kombine edilerek 1 yillik beklenen mortaliteye gore diisiik,
orta veya yiiksek risk tanimi yapildi. Sunulan bu kapsamli tedavi algoritmasi ile tekli tedavi
(hastalarin ¢ok az bir kisminda) ve ikili veya li¢li kombinasyon tedavisi dahil, baslangi¢
stratejileri irdelendi. Takip degerlendirmelerinde diisiik risk (tedavi hedefi olarak kabul

edilen) profilinin saglanamadig1 vakalarda, tedavi dozunun artirilmasi gerekmektedir.

Sag ventrikiil destegi ve akciger transplantasyonu c¢alisma grubu, PH ve sag kalp
yetersizligi olan hastalar icin, kalp yetersizligine neden olan veya katkida bulunan faktorlerin
diizeltilmesi, dikkatli sivi yonetimi ve sag ventrikiil ard yikiinii azaltacak ve kalp
fonksiyonlarimi iyilestirecek yaklasimlar ile kapsamli yogun bakim plan1 sundu (9).
Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu, akciger transplantasyonu yapilacak adaylarda
(transplantasyon icin kopri niteliginde) veya kimi zaman sag tarafli kalp yetersizliginin
geriye dondiiriilebilir bir nedeni olan hastalarda (iyilesme i¢in koprii niteliginde)
diistintilebilir. Hastalig1 ilerlemis olan olgularda, akciger transplantasyonu halen énemli bir
tedavi segenegidir. Hastalar maksimum PAH tedavisine ragmen orta ila yliksek risk
kategorisinde ise, bir nakil merkezine sevk edilmelidir. Gilinlimiizde deneyimli merkezlerde

PH i¢in akciger transplantasyonu sonrasinda 1 yillik sagkalim oranit %90’1n tizerindedir.

Klinik ¢alisma tasarimi ve yeni PAH tedavileri ¢calisma grubu, son 20 yilda yapilan
klinik c¢aligmalarin tasarimlarini ve sonlanim noktalarini irdeleyerek, uluslararasi uzmanlar,
ilag endiistrisi ve yasal merciler arasindaki is birliginin 6nemine dikkat ¢ekti (10). Genetik,
epigenetik, DNA hasari, biiylime faktorleri, metabolizma, inflamasyon ve immiin-
modiilasyon, Ostrojen sinyalizasyonu, oksidatif ve hipoksik stres, serotonin ve humoral
modiilasyon dahil olmak {izere yeni ila¢ hedefleri sunuldu ve Ozetlendi. Pulmoner arter

denervasyonu ve kok hiicre tedavileri gibi ek stratejiler de tartigildi. ileride yapilacak PAH



klinik c¢aligmalarinda karsilasilabilecek zorluklara deginildi ve Faz 1, 2 ve 3 kayit

caligmalarinin 6zellikleri belirlendi.

Sol kalp hastaligina (SKH) bagl PH ile ilgili calisma grubu, SKH’nin eslik ettigi
farkli hemodinamik PH tiplerinin yeni tani kriterlerini sundu (11). PH’ nin genel taniminda
yapilan degisiklikler gz oniine alinarak (5), SKH’de onerilen hemodinamik PH tanimi su
sekilde belirlendi: 1) izole post-kapiller PH: >15 mmHg PAKB ve >20 mmHg oPAB ve <3
WU PVD; 2) kombine post- ve pre-kapiller PH: >15 mmHg PAKB ve >20 mmHg oPAB ve
>3 WU PVD. Idiyopatik PAH ve korunmus sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonulu kalp
yetmezligine bagli PH’de ayirict taninin 6nemi de vurgulandi. PH-SKH test dncesi olasilik
skoru da, ayirici tantya yardimci olabilir. PAH 1n kardiyovaskiiler risk faktorleri ile birlikte
isimlendirmesi tercih edilmelidir ve bu risk faktorlerinin fiilen pulmoner vaskiiler hastaligin
nedeni oldugunu belirtmeksizin, ikisinin birlikteligini kapsamalidir. Siv1 yiikleme ve egzersiz
gibi uyarici testlerin tanisal yeri tartisilip, klinik anlamlar1 iizerindeki belirsizlikler de masaya
yatirildi. Son olarak, PH-SKH’de 0zgiin PAH tedavilerinin arastirildigi ¢ok merkezli
randomize ¢aligmalarda herhangi bir yarar gosterilmemis olup, bazi giivenlilik endiselerine
neden oldugu i¢in, bu tedavilerin PH-SKH’de kullanimi ¢aligma grubu tarafindan halen

Onerilmemektedir.

Kronik akciger hastaligina (KAH) bagli PH ile ilgilenen calisma grubu, PH’nin
siklikla KAH’1n ¢esitli formlar1 ile (KAH-PH) komplike olduguna dikkat ¢ekti (12). KAH-
PH, daima fonksiyonel kapasitede azalma, yasam kalitesinde kotiilesme ve oksijen ihtiyacinda
ve mortalite riskinde artis ile iligkilidir. Farkli etiyolojiler tartisildi ve hastaligin hemodinamik
profili fizyolojik ve goriintiileme ¢aligmalart ile birlikte karsilagtirildi. KAH-PH nin tanimi1 ve
derecelendirilmesi de giincellendi. KAH-PH’de ruhsathi PAH ilaglarinin risk yarar orani da
ayrintili olarak ele alindi. Bu tedaviler etkinlik kanitlarinin kisith olmasit ve ciddi giivenlilik
endiselerinin mevcut olmasi nedeniyle spesifik tedavi heniliz desteklenemese de, bu alanda

yapilacak bagka ¢alismalar kuvvetle 6nerilmektedir.

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) calisma grubu, hizli gelisen
bu alanda en son tani ve tedavi yontemlerini ele aldi (13). Kronik tromboembolik hastaligin
(KTEH) yeni tanimi1 olarak, istirahat sirasinda PH hari¢ (hemodinamik olarak PH gelisimi
hari¢) KTEPH benzeri semptomlar ve perfiizyon defektleri olmasi kabul edildi. Heniiz
KTEH’de KTEPH tedavi 6nerileri uygulanmamalidir; zira bu konuda yapilacak ilave ileriye
yonelik caligmalara ihtiya¢ vardir. Dijital subtraksiyon pulmoner anjiyografi, KTEPH de

damar morfolojisinin degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilmekle birlikte,



girisimsel olmayan tan1 yontemlerindeki gelismelerle yarig halindedir. Bilgisayarli tomografi
pulmoner anjiografi, giiniimiizde hastalarin ameliyat edilebilme durumlarinin
degerlendirmesinde siklikla kullanilmaktadir. Pulmoner endarterektomi (PEA), bu hastalarda
bir tedavi secenegi olup, ameliyat edilebilirlik karart PEA cerrahi, PH uzmani, balon
pulmoner anjiyoplasti (BPA) uzmani ve radyoloji uzmanmin da yer aldigi deneyimli ve
birden ¢ok disiplini igeren KTEPH ekibi tarafindan degerlendirilmelidir. Ameliyat
edilemeyen olgularda yeni bir secenek olan BPA, bu konuda 6zel egitim almis uzman
girisimciler tarafindan uygulanmalidir. KTEPH ekibinin uzmanlik diizeyi, hastanenin daha
once yaptig1 igslem sayisi ve islem sonuglarina gore belirlenmelidir. Tibbi tedavinin de

semptomlar1 ve hemodinamik parametreleri iyilestirmede destekleyici bir rolii vardir.

Pediatrik PH calisma grubu, bu 6zel alanda ¢ok sayida hususa degindi (14). Bu
hastalarda PH’nin tanimi, erigkin hastalarda onerilen tanim ile aynidir (5). Tani yontemi
olarak kardiyak kateterizasyon ve akut vazoreaktivite testi dahil hemodinamik PAH
degerlendirmesi tlizerinde duruldu. Erigkin ve cocuk hastalarda kullanilan ortak klinik
simiflandirma sisteminde, pediatrik hastaliklarin belirli 6zelliklerini daha iyi yansitacak ve
pediatrik PH’nin belirli 6zelliklerini mevcut smiflandirmada daha 1iyi anlatabilecek
degisiklikler yapildi. Neonatal PAH dahil olmak {iizere pediatrik PH’nin bir¢cok o6zelligi,
bilhassa erken dogan bebeklerde ve gelisimsel akciger hastaliklari olan cocuklarda ve
pediatrik PAH 1n yeni genetik nedenlerini tagiyanlarda vurgulandi. Bu hasta popiilasyonunda
hedefli PAH tedavisinin kullanimina iligskin yeterli sayida klinik ¢alisma verisi olmamasina
karsin, yeni verilere ulagilmakta ve bu sayede cocuklarda hedef odakli tedavinin uygun
hedefleri belirlenmeye calisilmaktadir. Bu tiir veriler sayesinde, ileride yapilacak klinik
caligmalarin tasarimlart gelistirilecek ve pediatrik PAH’ta sonuglar iyilesecektir. Bununla

birlikte, Potts sant1 dahil, PAH 1n spesifik pediatrik girisimsel tedavisi lizerinde de duruldu.

Bu sempozyumda yeni olusturulan bir ¢alisma grubu tarafindan hasta bakis agisinin
onemi de one ¢ikarildi (15). Hastalarin son yillarda PH alaninda yer almasina karsin, hasta
arastirmalart bu yoniin gelistirilmesi i¢in atilmasi gereken daha fazla adim oldugunu
gostermektedir. Calisma grubu, saglik ile iligkili yasam kalitesinin 6nemini vurgulad: ve
Ozgiin anketlerin dogrudan klinik bakimi iyilestirebilecegini hatirlatti. Bu baglamda, hastalara
sozel tip, ortak karar alma, destek bakimi ve egitimlerde yer alma gibi ¢ok disiplinli bir
yaklasim saglayan onayli uzmanlik merkezlerine erisim izni verilmelidir. Hasta ve yakinlarini

desteklemede, en iyi bakim ve tedavilere erisim izni saglamada, klinik ¢alisma ve kayit



caligmalarinin gelistirilmesinde veri saglamada ve hasta bakis agisi ilizerine yogunlagmada

egitimin rolil iizerinde de duruldu.
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OZET Klinik ve cevrimsel arastirmalar, pulmoner arteryel hipertansiyon ve agir vaskiiler yeniden sekillenme (érnegin
kronik tromboembolik PH ve pulmoner veno-okliizif hastalik) ile seyreden diger pulmoner hipertansiyon (PH) formlari
dahil olmak tzere PH’ e dair bilgi birikimimizin artmasinda énemli bir rol oynamistir. Her ne kadar giincel bilimsel
veriler, saglik hizmetlerini sekillendirmede etkin olsa da tiim bunlara ragmen PH, ylksek mortalite oranlari ile tedavisi
tam anlamiyla mimkiin olmayan bir hastalik olarak géze garpmaktadir. Bu yazida, patoloji (cesitli PH formlarinin;
pulmoner damarlarin tutulumuna goére pre ve post-kapillerler olmak izere kati bir sekilde morfolojik
kategorizasyonuna gore) ve gesitli PH formlari ile iligkili pulmoner vaskiler yeniden sekillenmenin bagslangicina ve
ilerlemesine katkida bulunan gesitli hiicresel mekanizmalara dair son bulgular gézden gegirilmistir. Yine bu yazida, ilag
arastirma-gelistirme ¢alismalarinin yonetiminin iyilestirilmesi, desteklenme siireci ve optimizasyonu da tartisiimistir.
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Girig

Pulmoner hipertansiyon (PH), progresif sag kalp yetersizligi ve fonksiyonel kapasitede azalma ile sonuglanan pulmoner
arter basincinda artis ve pulmoner vaskiler direngde (PVD) yiikselmeden sorumlu, pulmoner vaskiiler yatagin kaybi
veya obstriktif yeniden sekillenmenin neden oldugu pulmoner arter hipertansiyonu (PAH) ve kronik tromboembolik
PH (KTEPH) gibi bir grup agir klinik durumu igerir. PAH'da pulmoner vaskiler yeniden sekillenme sadece pulmoner
arter duvarinda farkl formlarda vaskdler hiicrelerin (pulmoner arter diiz kas hiicreleri (PA-SMC'ler), endotel hiicreleri,
fibroblastlar, miyofibroblastlar ve perisitler) birikmesi ile karakterize edilmez, ayni zamanda pre-kapiller arterlerin
kaybi ve abartili inflamatuar hicrelerin (B- ve T-lenfositleri, mast hicrelerini, dendritik hticreleri, makrofajlari vb.)
perivaskdler infiltrasyonu ile de karakterizedir. Mevcut PAH tedavileri 6zellikle pulmoner vaskiler yeniden sekillenme
ve inflamasyonu hedeflemedigi igin; pulmoner arter liimeninin ilerleyici bigcimde daralmasinin, perivaskiler
inflamasyonun ve damar kaybinin altinda yatan patobiyolojik mekanizmalarin geri gevrilmesini saglayacak ve normal
pulmoner vaskiiler yatagin rejenerasyonunu tetikleyecek yenilikgi tedavilere acil bir ihtiyag vardir.

Patoloji ve laboratuvar tibbinda son gelismeler

Genel Degerlendirmeler

PH, biiylk elastik ana, lobar ve segmental pulmoner arterlerin sertlesmesine ek olarak, siklikla gapt 70 um ile 500 pm
arasinda degisen distal muskler tip arterlerde meydana gelen lezyonlara atfedilebilir (mediyal hipertrofi/hiperplazi,
intimal veya adventisyal fibroz ve (in situ) trombotik lezyonlar, pleksiform lezyonlar) (sekil 1). Akciger igindeki
yerlesimlerinden dolayr pulmoner venlerden kolayca ayirt edilebilirler. Clinkii hemen her zaman bir hava yolu
(bronsiyol) ile birlikte ilerlerler ve bunun yani sira ig ve dis lamina elastika tarafindan sinirlandiriimis tunika media
iceren mikroskobik anatomileri ile de ayrilirlar. Ayrica, 20 um ila 70 pm arasinda degisen capta kiigiik pre-kapiller
pulmoner arterler (arteriyoller) de insanlar ve deneysel PH gruplarinin hepsinde, kayip ve obliterasyon, anormal
muskilarizasyon ve perivaskiiler inflamasyon ile stirece dahil olmuglardir (Sekil 2). Muskdler tip arterlerin aksine, ayni
boyuttaki kiigiik post-kapiller venillerden, dolayli olarak seri kesit takibi veya uygunsa, boya veya noktasal enjeksiyon
teknikleriyle ayirt edilebilirler. Arterioler mikrovaskilatiirden kaynaklanan ve akciger igindeki en blyik damar yiizeyini
temsil eden kapiller kompartiman da siklikla etkilenir. Ayrica tim PH gruplarinda, post-kapiller pulmoner vendz
vaskdlatiiriin de farkl yogunlukta tutulumlarinin oldugunu destekler nitelikte kanitlar artmaktadir. Sol kalp hastaligi ve
kronik solunum vyolu hastaligina bagli PH'da post-kapiller tutulumun; akciger fibrozisi ve amfizem hastalarinda
parankimal yikim ve inflamasyon ile, PH'nin genel pulmoner vaskiiler yeniden sekillenme ile iligkili oldugu sol kalp
yetersizligi ise post-kapiller basingta kronik artis ile agiklanabilir. ilging bir sekilde, kalp yetersizligindeki PH'nin siddeti,
vendz ve kiglk belirsiz damar intimal kalinlagmasi ile iliskilidir, akciger veno-okliizif hastalikta (PVOD) gozlemlenen
paterne benzemektedir [1]; interlobliler septa iginde ilerleyen daha biiylik pulmoner venler, muskiler tip pulmoner
arterlerin tam mikroskopik anatomisini taklit eden “arteriyolize” sekilde gorinebilir.



WORLD SYMPOSIUM ON PULMONARY HYPERTENSION | M. HUMBERT ETAL.

SEKIL 1 Pulmoner arter hipertansiyonlu (PAH) hastalarin akcigerlerinde tipik olarak saptanan temsili vaskiiler lezyonlar. a — c) Pleksiform lezyonlar. Pleksiform cekirdegin a, b)
adventisyaya bagli goriinen para-arteriyel pozisyonda olabilecegini veya c) muhtemelen sistemik vaskulatiirin (vasa vasorum) dahil oldugunu gosteren sonrakinin gevresi
dahilinde bile olabilir. d) PAH'da ¢ogunlukla kalitsal kemik morfogenetik protein reseptori tip 2 ile ilgili formda bulunabilen milimetrik biyuklikte (ayni zamanda “SiMFis” (tekil
milimetrik fibrovaskiler lezyonlar) olarak da adlandirilir) atipik fibrovaskiiler lezyonlar. e) Cekirdeginde taze fibrin ve gevresinde pek ¢ok fibroblast iceren bir baslangi¢ diizenleme
sureci (oklar) gosteren yeni trombotik lezyon. f) Tamamen organize olmus trombotik lezyon (“kevgir benzeri lezyon”), gesitli pleksiform lezyonlari belirgin sekilde hatirlatan birkag
rekanalizasyon yolu ile birlikte. g) intima'nin esmerkezli, laminer olmayan fibrozu; Media (oklar) sadece hafifce kalinlagsmistir (damarin alt gevresinde lenfosit bakimindan zengin
sizintiya dikkat ediniz). h) intimadaki eksantrik, yastik benzeri fibrozis, siklikla organize bir trombotik lezyon olarak yorumlanir. i) Medianin hiperplazisi ve adventisyaya ait kolajen
bakimindan zengin fibrozis (oklar). j) Pulmoner arterin progresif tikanmasina neden olan esmerkezli olarak diizenlenmis goklu fibroz tabakalardan dolayi intima'nin ("sogan-kabugu

lezyonu") konsantrik laminer fibrozisi.

PAH ve KTEPH gibi goriintste saf pre-kapiller PH formlarinda, post-kapiller tutulum mekanizmalari agik degildir, glinkii
post-kapiller damarlarin teorik olarak arteriyel ve kapiller kompartman tarafindan artmig kapiller basincindan
korunmalari gerekir [2].

Spesifik pulmoner vaskiiler lezyonlarin yeni yorumu

Pleksiform lezyonlar / kompleks lezyonlar

Kompleks pulmoner arter lezyonlar, siklikla yakin topografik iliskiler ile gdzlenen sogan kabugu lezyonlari, pleksiform
cekirdek lezyonlari ve dilatasyon lezyonlari gibi farkl elementleri igerir (sekil 1a — c). Bununla birlikte, PAH'daki bu tipik
vaskiler degisikliklerin patofizyolojik 6nemi heniiz agikliga kavusturulmamistir. Bu baglamda, son raporlar, vasa
vasorum ve sirasiyla pulmoner arterlerin adventisyasi iginde veya peribronsiyal bag dokusu iginde bulunan bronsiyal
arterler gibi sistemik damarlarin da pleksiform vaskiilopatiye dahil olabilecegini diisindiirmektedir (sekil 1c). PAH
hastalarindan seri kesitlerin dijital Gg¢ boyutlu rekonstriksiyonu ile analizi, pleksiform lezyonlarin bronsiyal
mikrodamarlar ve pulmoner arterler ve venler arasindaki anastomoz yapilarini temsil ettigi seklindeki sant hipotezini
desteklemektedir [3]. Bronsiyal ve pulmoner vaskdler yapilar arasindaki sant, bir BMPR2 (kemik morfogenetik protein
reseptorll tip 2) mutasyonu nedeniyle olan kalitsal PAH (HPAH) ve idiyopatik PAH (IPAH) dahil olmak tizere, PAH
hastalarindan gikarilan akciger dokusu bolimlerinin morfometrik analizi ile tanimlanmigtir [4]. Hipertrofi ve bronsiyal
arterlerin dilatasyonu ve BMPR2 mutasyon tasiyicilarinda bronsiyal mikrodamar yogunlugunda artis, pulmoner vendz
yeniden sekillenme ile koreledir [4]. Ayrica, biiylk fibréz vaskiler yapilar (“SiMFis” (tekil milimetrik fibrovaskiler
lezyonlar)) sistemik damar agini pulmoner arterlere ve venlere baglar gibi gorinmektedir (Sekil 1d). PAH'daki
hipertrofik sistemik damar aginin, fonksiyonel olarak primer pulmoner arter tikanikhginin bypaslamasina izin verecek
(Sekil 3) bir rolii olup olmadigi hentiz dogrulanmamistir.
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SEKIL 2 Pulmoner arter hipertansiyonu (PAH) veya pulmoner veno-okliizif hastaligi (PVOH) olan hastalarin akcigerlerinde mikro damar sisteminde, kilcal damarlarda ve
post kapiler damarlarda (pulmoner venlerde) tipik olarak goériilen temsili vaskiiler lezyonlar. a) Hafif derecede inflamatuar ve fibréz yeniden sekillenme (PAH hastasi)
gosteren mikrodamarlar (arterler veya vendiller). b) PVOH'lu bir hastanin akcigerlerinde immiino boyama ile a-diiz kas aktinin temsili goriintisti, pulmoner damar
aginin biyik 6lglide muskdiler hale geldiginin altini giziyor. ¢) PVOH'lu bir hastada yuvarlak, iyi sinirlandiriimis interstisyel kalinlagma alani; Bu alanlar PVOH'lu hastalarin
akcigerleri boyunca yamali olarak dagilmistir ve muhtemelen bilgisayarli tomografi taramasinda tipik buzlu cam opasitelerine karsilik gelir. d) Daha yiiksek biyitmede,
(c) 'deki interstisyel kalinlasmanin sebebinin, alveolar septa igerisinde ¢ok sayida tabaka olusturan alveolar kilcal damarlarin fokal ¢arpimi oldugu gorlur; kilcal
hemanjiomatoz benzeri odaklar terimi, bu yamali interstisyel yapiyi tarif eder. e) PAH'li bir hastanin pulmoner septal damarlarinda muskiler hiperplazi ve fibroz
remodelling. f) PVOH'lu bir hastada kugtik septal damarlarda fibr6z intimal kalinlagma.

Vendz ve venliler lezyonlar

PH hastalarinin 6nemli bir kismi pulmoner venéz ve vendler yeniden sekillenme gosterir (sekil 2e) [4]: sklerodermali
PAH hastalarindan akcigerlerde siklikla PVOH-benzeri patoloji goriliir [S] ve KTEPH akcigerleri genellikle pulmoner
veniiller anormallikleri gosterir [2]. KTEPH bu baglamda 6zel bir ilgi alanidir. Her ne kadar birincil olay, yani, elastik ve
miskiler arterlerin kronik tromboembolik yolla tikanmasi, pulmoner vaskiiler yapinin pre-kapiller tarafinda ortaya
¢tkmasina ve artmis PVD'ye katkida bulunmasina ragmen, ayni zamanda pre-kapiler arteriyolleri ve post-kapiller
veniilleri etkileyen mikrodamarlarin yeniden sekillenme de mevcuttur [2,6]. Onemli olarak, bronsiyal arter hipertrofisi,
KTEPH'de pulmoner vendz yeniden sekillenme ile iligkilidir ve bronkopulmoner anastomozlarla iliskili sistemik akciger
damarlarinin bu degisikliklere katkida bulunabilecegi kavramini desteklemektedir [2].

PVOH'da, pulmoner vaskiiler lezyonlarin, post-kapiller tarafta baskin oldugu dustiniilmektedir, ancak arterler de rol
oynar [7]. Septal venleri ve pre-septal veniilleri etkileyen post-kapiller lezyonlar siklikla limeni tamamen tikayabilen
gevsek, fibroz intimadal yeniden sekillenmeden olusur. Septal venlerin ve pre-septal vendllerin duvarlari diiz kas hiicre
hiperplazisi gosterebilir ve PVOH akcigerlerindeki ¢api <70 um olan anormal muskiiler arteriyollerden ayirt etmek zor
olabilir [7]. Post-kapiller yeniden sekillenme siklikla, fokal olarak dagilabilen alveoler septal kapiller tabakalarin ikiye ve
lge katlanmasiyla (pulmoner kapiller hemanjiomatozis) ile birlikte pulmoner kapiller anjiyektazi ve kapiller
anjioproliferasyon ile iliskilidir. Sekil 2b-d ve f'ye bakiniz.

Hucresel anormallikler ve ortaya cikan tedavi hedeflerinde son gelismeler
Pulmoner vaskiiler endotel disfonksiyonu

PAH'da, endotel bagiml vazodilatasyonun vazokonstriksiyon lehine bozulmasini gdstermek igin pulmoner endotel
disfonksiyonu terimi kullaniimigtir, fakat ayni zamanda antikoagiilan ozelliklerinin azaltiimasi, aktif metabolik
degisiklikler, reaktif oksijen radikallerinin tretimi, adhezyon molekllerinin artmis ekspresyonunu (E- selektin, hiicreler
arasi adezyon molekili 1 (ICAM1) ve vaskiler hiicre adezyon molekiilt 1 (VCAM1)) ve farkh kemokinler, sitokinler ve
blytime faktorlerinin lokal olarak adapte edilmeyen salinimini (sekil 4) ifade eder. Bu son degisiklikler, anjiyogenezde
ve pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmede primer rol oynayan onarim mekanizmalarinin bozulmasina neden olur [8].
Simdi, PAH'li hastalardan elde edilen kiiltlirlenmis endotel hiicrelerinin, in vitro olarak, belki de farkli alt popUlasyonlari
yansitan, az ¢ok belirgin bazi anormal fenotipik ézellikler sagladigi iyi bilinmektedir. Bunlar arasinda, in vitro vaskiiler
tlp olusumu kapasitesinde azalma, artmig aerobik glikoliz ve bazi endotel hiicre belirteglerinin kaybi ve birkag
mezenkimal hiicre belirtecinin kazanilmasi tarif edilmistir [9-11].
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SEKIL 3 Pulmoner arter hipertansiyonunda (PAH) hipertrofik sistemik damar yapisinin etkisi: aciklayici bir yaklagim.
Pulmoner arter (Ust ortada, mavi), sistemik arter (kirmizi) ve ven6z (mavi) damarlari ve mikrodamarlari iceren sistemik
bir vaskuler pleksus ile sarilmistir. Sistemik pleksus, pulmoner arter, kapiller yatak ve pulmoner ven (sol alt, kirmizi) ile
anastomozlar yapar: bu bronkopulmoner anastomozlar, medial kalinlasma ve intimal fibroz (orta) ile temsil edilen
tikayict bir PAH lezyonunu bypassliyor gibi gériinmektedir. Sonug olarak, arteriyollere, kilcal damarlara ve pulmoner
vene olan sistemik kan akimindaki artis, sonucunun yapisal degisikliklerine yol agar: pulmoner vende muskdiler
hiperplazi ve fokal intimal fibrozis gézlenir. [4] 'den izin ile cogaltiimistir ve degistirilmistir.

PAH'da, pulmoner entotelyal hiicrelerin, E-selektin, ICAM1 ve VCAM1 yiizey ekspresyonunun artmasi, ¢esitli anahtar
sitokinlerin ve kemokinlerin asiri saliveriimesiyle birlikte ylizey ekspresyonunda bir artis ile karakterize olan pro-
inflamatuar bir fenotipik tird bildirilmistir [12]. Bazi ézellikler, ayni hastalarin derisinden elde edilen indiiklenmis
pluripotent kok hiicrelerden (iPSC'ler) tretilen endotel hiicrelerinde Uretilebilir [13, 14]. Yiiksek glukoz, instlin direnci,
bozulmus kan akimi ve oksidatif stres gibi gesitli uyaranlar endotel disfonksiyonuna neden olabilir. Bununla birlikte,
PAH'daki pulmoner endotelin disfonksiyonundan sorumlu neden ve altta yatan mekanizmalar hala tam olarak
anlagiimamistir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, PH / PAH ile iligkili pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmeyi baslatan ve stirdiiren
iki endotel yapisi ve fonksiyon diizenleyicisi, yani akiskanin indikledigi yiksek kayma gerilmesinin yani sira disik
oksijen gerilimi (kronik hipoksi) tizerine odaklanmistir. Normal olarak, vaskiiler endotel hiicreleri, yiksek kayma
gerilmesine parke tasi gortinimlerini kaybederek ve akis yonlinde uzayarak cevap verir. Bu morfolojik degisikliklerin
uyarlanamamas! vaskiiler yeniden sekillenme egiliminin artmasiyla iligkilidir. ilging bir sekilde, Sugen hipoksik sican
modelinde pulmoner arter bantlanmasi ile basincin disirtilmesinin, okliizif vaskiiler yeniden sekillenmeyi 6nledigi ve
hatta tersine gevirdigi bildirilmistir [15]. Bu gézlem, PAH hastalarindan izole edilen proksimal pulmoner arter endotel
hiicreleri olmayan mikrovaskiler pulmoner endotel hiicrelerinin, in vitro olarak ylksek kayma gerilmesine gecikmis
yapisal uyum gosterdigini ortaya koyan daha yeni calismalardan elde edilen bulgularla tutarlidir [16]. Kronik hipoksi
ayrica deneysel ve insan PH'sindaki pulmoner damar aginin yapisal olarak yeniden sekillenmesine yol agar. Son
calismalar, PAH'll hastalarda pleksiform lezyonlardan gelen pulmoner vaskiiler endotel hicrelerinin, hipoksik-
indiklenebilir faktor HIF1 ve HIF2 hipoksi sensérlerinin bozulmasini kolaylastiran bir enzim olan prolil-4 hidroksilaz 2
(PHD2) ekspresyonunun azalttigini géstererek bu goriisti desteklemistir. Ayrica, PHD2 (EGLN1) geninin endotel hiicre-
hedefli bozulmasi, obliteratif pulmoner vaskiiler yeniden sekillenme ve insan PAH'inda bulunan kompleks lezyonlar
gelismesine neden olmustur [17].
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SEKIL 4 Pulmoner arter hipertansiyonunda (PAH) fonksiyonu bozuk pulmoner vaskiiler endotelin fenotipik yapisi.

Amfetamin ve hipoksi kombinasyonu, apopitoza karsi endotelyal egilimi artirabilir ve glikolitik duruma gegerken
HIFla'nin normal metabolik fonksiyonuna midahale ederek DNA hasarina neden olabilir [18]. Dasatinib, PAH'I
indlkleyebilir ve ayrica pulmoner endotel fonksiyonunun modiilatéri olarak ortaya cikmistir: yiiksek dozlarda
dasatinib, artan reaktif oksijen tirlerinin tretimi yoluyla pulmoner endotelyal hiicre fonksiyon bozukluguna neden
olur, boylece kemirgenlerde plevral eflizyon ve PH duyarhiligi artar [19-21]. Yiiksek asindirici baski ve kronik hipoksiye
endotel adaptasyonunun altinda yatan molekiler mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi, PH/PAH patogenezi
konusundaki anlayisimizi blyuk 6lglide artiracak ve yeni tedavi stratejilerin belirlenmesinde yardimci olacaktir. Ayrica,
hem yerlesik vaskiler hiicreler (PA-SMC'ler, miyofibroblastlar, perisitler) hem de dolagimdaki hiicrelerin (bagisiklik
hicreleri) degismis pulmoner endotelyal iletisimiyle ilgili ek gorisler, PH/PAH patogenezinin daha iyi anlasiimasi igin
de 6n kosuldur.

Endotel ayrica bu siireci koordine etmekten sorumlu farkli hiicre tipleri arasinda degistirilen sinyalizasyona bagh olan
fonksiyonel bir vaskiiler agin gelisimi icin de kritiktir. Deneysel ve insan PH/PAH'sinda, anjiyogenez, cesitli pre-
anjiyojenik faktér agirt miktarda ve/veya asiri tretilse ve hatta PA-SMC'lerde Notch3’tin asiri ekspresyonu bildirilmis
olsa da, pulmoner vaskiiler sikigin azalmasi ("6l aga¢" gériinimu) paternine yol agan pre-kapiller damarlarin kaybi ve
asamali olarak tikanmasi ile bozulmaktadir. Bu nedenle, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks arayizlerinde endotel mikro-
ortaminin, PH/PAH'da akciger endotel bitinliigini ve rejeneratif anjiyojenik kapasitesini nasil bozdugunu belirlemek
icin daha fazla galismaya ihtiyag vardir. Bu baglamda, dolasimdaki hiicrelerin ve yerlesik vaskiiler dnciilerin katkisi
hakkinda daha iyi bilgiler saglanmalidir [22-28]. Gergekten de perisitler, sadece damar olgunlagsmasi ve stabilizasyonu
icin degil, ayni zamanda endotel filiz olusumunun ve yeni bir fonksiyonel vaskiler yapinin tretimi igin gerekli olan
endotel cogalmasinin 6nlenmesi icin de 6nemlidir. Deneysel ve insan PH/PAH'da, distal pulmoner arterlerdeki toplam
pulmoner perisitlerin sayisi, hastaligin ilerlemesi sirasinda biiyiik 6lglide artmaktadir [26] ve perisit islevindeki kusurlar
da gosterilmistir [28]. PAH hastalarindan izole edilmis perisitler, Wnt / diizlemsel hiicre polarite yolu igin énemli olan
genleri diisik seviyelerde sergilerler ve Matrigel tiip formasyon deneylerinde degerlendirildigi gibi tip formasyonu
sirasinda endotelyal hiicrelerle birlesemezler [28].

Anormal BMPR2 sinyalizasyonunun, endotel bariyer fonksiyonunu, bozulmus DNA onarimi ile iliskili DNA lezyonunun
kalicihgini [29], metabolizmayi, mitokondriyal fizyon ve fiizyonu [30, 31] ve ayrica inflamasyonu ve diizelmesini
olumsuz etkileyebilecegi agikca ortaya konmustur [32-34]. Bu nedenle, BMPR2 sinyalizasyon sistemi ile pulmoner
vaskiiler yeniden sekillenme siireci arasindaki etkilesimi daha iyi anlamak i¢in daha ¢ok ¢aba sarf edilmelidir.
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PA-SMC'lerin ve adventisyal fibroblastlarin birikmesi

PAH'da, pulmoner arter mikro-ortaminin ve gesitli igsel anormalliklerin ve diizensiz sinyalizasyonun varliginin, yerlesik
PA-SMC'lerin ve adventisyal fibroblastlarin ilerleyici birikimini kismen agikladigi bilinmektedir. Son vyillarda, klinik
oncesi ve erken dénem klinik calismalar PAH patofizyolojisinde yeni ortaya cikan hedefler bulmustur. Endotel
hiicrelerinde oldugu gibi, DNA hasari yanit yolaklari, PAH'da PA-SMC ve fibroblastlarin hayatta kalmasinda kritik bir
sekilde yer alir. Hem insan hem de deneysel PH/PAH'da, BMPR2 azalmasini takiben BRCA1l (meme kanseri 1)
proteinindeki azalma, DNA hasarindaki artisa cevap olarak poli (ADP riboz) polimeraz 1'in (PARP1) artmasiyla iligkilidir
[35]. PARP1'in PAH PA-SMC'lerde yiikselmesi, DNA hasari sonuglarini azaltir, mitokondriyal fonksiyonlarin hayatta
kalma moduna uyum saglamasi ile gevresel streslerle basa ¢ikmalarini saglar [36, 37]. Deneysel PH modellerinde
PARP1'in inhibisyonu, mevcut tedavi kombinasyonlarindan daha fazla etkinlik géstermistir ve bu nedenle ABD Gida ve
ilac idaresi onayli PARP1 inhibitdrii olaparib, PAH'da (ClinicalTrials. Gov tanimlayici NCT03251872) klinik olarak
arastiriimaktadir. Bir baska ilerleme ise, PH’li damar yapisindaki hem fibroblastlarda hem de endotel hiicrelerinde RNA
eklenme faktori polipirimidin  kanal baglama proteini 1 (PTBP1) diizeyini yukseltmek igin miRNA-124'(in
baskilanmasidir [38, 39]. PTBP1'in, heterojen niikleer riboniikleoprotein ailesi ekleme faktorleri ailesinin diger tyeleri
ile birlikte, piruvat kinaz kasi (PKM) izoformlarinin kesilmesini diizenledigi gosterilmistir. PTBP1'deki artislar, dimerik
(aktive olmamig halde) durumlarinda aerobik ortamlarda bile glikoliz, ¢ogalma ve apoptoz direncini artiran PKM2
izoformu birikiminin artmasina neden olur. Farmakolojik inhibitérler kullanilarak normal bir PKM2/PKM1 oraninin
diizeltilmesi, in vitro ve in vivo olarak fibroblast ve endotel hiicre proliferasyonunu baskilamistir. Ek olarak, timor
nekroz faktori-a'nin (TNF-a), BMPR2 ekspresyonunu inhibe ettigi ve PA-SMC'lerde "disintegrin ve metaloproteazlar"
ADAM10 ve ADAM17 aracili§lya post-translasyonel bélinmeyi destekleyerek alternatif activin reseptorleri araciligiyla
BMP-aracili proliferasyonunu destekledigi bulunmustur [40]. Ayrica, PA-SMC'lerin yiiksek glukoza maruz birakiimasi,
BMP sinyalizasyonunu azaltan bir E3 ubiquitin-protein ligazi olan SMURF1'in ekspresyonunu arttirir ve glukoz
alimininin bloke edilmesi ile normalize olan mutasyon-negatif PAH tiirevi PA-SMC'lerdeki sinyalizasyonun modellerini
taklit eden fosfo-Smad 1/ 5 / 8'i azaltir [41]. Benzer sekilde PA-SMC'lerde ve pulmoner endotel hiicrelerinde Smad3
tiikenmesinin, miyokard ile ilgili transkripsiyon faktoriiniin inhibisyonu ile zayiflayan, artmis cogalmaya ve migrasyona
katkida bulundugu bulunmustur [42].

Bu baglamda, diger umut vaat eden hedefler de yakin zamanda tanimlanmistir ve Iokotrien B4 (LTB4), interlokin-6 (IL-
6) ve leptin reseptorleri ve ayrica transkripsiyonel koruyucusu C-terminal baglayici protein 1 (CtBP1), blyiime faktoru-
B, peroksizom proliferator-aktive edilmis reseptér-y (PPAR-y), rapamisin kompleksi memeli hedefi 1 (mTORC1) ve
Forkhead box O1 (FoxO1) yolaklarini igerir [43-47]. PAH'da, hiicre disi matrisin dinamik ve sinirsiz bir sekilde yeniden
sekillenmesi, sadece hiicre hareketliligini, cogalmasini, apoptozu ve yerlesik vaskiler hicrelerin farkhilasmasini ve
inflamatuar hicrelerin toplanmasini desteklemekle kalmayan, ayni zamanda damar sertligi Gzerinde dnemli dlgiide
etkiye de sahip oldugu, uyumlu bir ortam olusturdugu da tespit edilmistir. [48-51]. Yakin konumlarindan dolayi ve
pulmoner arter hiicreleri ile perivaskiler monositler ve makrofajlar arasinda karmasik bir iliskinin varligini gosteren
bazi kanitlar bulundugundan dolayi [52, 53], bu karmasik iliskilerin daha eksiksiz bir sekilde anlasiimasi gerekmektedir.

Dogustan gelen ve adaptif immiin sistemin diizensizligi

Deneysel PH'da, gesitli inflamatuar hiicrelerin perivaskiler inflamatuar birikimleri, genellikle, inflamatuar ve immiin
sistemlerin kétl adaptasyonunun var oldugu ve yeniden sekillenmeye katkida bulundugu fikrini destekleyen yapisal
pulmoner vaskiiler yeniden sekillenme 6nce gelir. Bu goriise uygun olarak, PAH'li hastalarin akcigerlerinde kiiglk
lenfoid topluluklarindan, biyik lenfosit birikimine kadar yiiksek oranda organize lenfoid folikiillerine benzeyen yapilar
gozlemlenebilir. Benzer sekilde, dolagimdaki inflamatuar mediator seviyelerinin PAH'da daha koti bir klinik sonug ile
iligkili oldugu ve dolasimdaki hiicre alt kiimelerinin degisimlerinin gozlenebilecegi tespit edilmistir [54-56]. Sonug
olarak, inflamatuar siiregleri dogrudan modiile eden tedaviler, PAH'ta son zamanlarda yapilan klinik arastirmalarin
odagi haline gelmistir.

Steroid veya aspirin tedavisinin iPAH ve HPAH'da etkili olmamasi ve antiinflamatuar dzelliklere sahip olan prostasiklinin
[57], pulmoner vaskiller yeniden sekillenmeyi geri c¢evirmedigi gercegi, immin hiicrelerin ve Onemli
stokin/kemokinlerin oynadigi roller hakkinda ek gériisler yeni tedavi stratejilerin gelistirilmesi igin 6n kosuldur. Son
arastirmalar, pulmoner vaskiiler hiicrelerin, PAH'da pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmeye katkida bulunan énemli
yerel sinyalizasyon kaynaklari olduguna dair kanit saglamistir. Gergekten de, PAH'li hastalardan gelen PA-SMCler,
endotel hiicreleri, fibroblastlar ve miyofibroblastlar, gesitli sitokinlerin ve kemokinlerin ve ICAM1 gibi anahtar
inflamatuar hiicre adhezyon molekiillerinin artmis ekspresyonu ile karakterize belirgin bir pro-enflamatuar karakter
sergiler. II-1, 1l-6, LTB4'liin, makrofaj gocl inhibe edici faktor, leptin ve TNF-a’nin agsiri lokal salgilanmasi ve FoxO1'in
inaktivasyonu, PAH'da pulmoner vaskiilatiirde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere aracilik etmede bitiinleyici bir rol
oynar [12, 40, 43-46, 58].
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immiin yanitin hatali uyumunu destekleyecek sekilde PAH hastalarindan alinan dokularda, bozulmus T-regiilatér hiicre
islevi, T-yardimci 17 hiicresinin immiin polarizasyonu [59] ve pulmoner vaskiiler lezyonlarda dendritik hiicrelerin
birikmesi gosterilmistir. Bununla iliskili olarak, PAH hastalarinda, iliskili bir otoimmiin durumun kaniti olmadan yaygin
sekilde dolasimda otoantikorlar saptanir. Ayrica, PH / PAH akcigerlerinde lenfoid neogenez rapor edilmistir. Daha da
ilerlersek, PAH'da immiinite ve tolerans arasindaki dengede degisime yol agan mekanizmalarin daha iyi anlasiimasi,
PAH ydnetimine immiinopatolojik yaklagimlarin tanimlanmasina izin verebilir.

PAH'da dogal ve adaptif immin sistemin diizensizligine ilave katkida bulunan faktorler arasinda: asindirici baski, kronik
hipoksi mariuziyeti, BMPR2 sinyallerinde diizensizlik, pulmoner dolasimin yaslanmasi, metabolik diizensizlikler,
disfonksiyonel veya yipranmis mitokondri, dolasimdaki otoantikorlar ve immiin kompleksleri vardir. Aslinda, gevresel
veya genotoksik stresler, vaskiler, inflamatuar ve immiin hiicrelerin aktivasyonu yoluyla pulmoner vaskiiler yeniden
sekillenmeyi destekler. Son zamanlarda, antiviral protein SAMHD1 (SAM alani ve HD alani igeren protein 1) igeren
perivaskiler immiin komplekslerinin, PAH perivaskiiler makrofajlari ve dolagimdaki monositlerinde gézlenen insan
endojen retroviriisi K dizilerinde ve protein Uriinlerinde agiklanamayan bir yiikselmeye karsi dogal bir immiin yaniti
oldugu bulunmustur [60]. Bu anormallikler, baskalarina ek olarak, diizensiz bir immiin ve inflamatuar yaniti devam
ettirebilir (sekil 5). Adapte edilmemis bagisiklik ve inflamasyonun, PH / PAH'da pulmoner endotel disfonksiyonu ve
vaskiiler yeniden sekillenmede aktif bir rol oynadigi ve ayrica kardiyak fonksiyon {izerinde zararli bir etkiye sahip oldugu
gorllmektedir. Bununla birlikte, PAH'I tedavi etmek igin hangi anti-inflamatuar stratejilerin en uygun olacagini
belirlemek igin mevcut detaylar ve karmasikliklar tizerine daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

PAH patogenezinde otoimmiinite ve inflamasyonun belirgin rollerinin olmasi, spesifik inflamatuar yolaklari hedef
alabilecek daha yeni biyolojik ajanlarin gelecekteki klinik ¢alismalarin yolunu agmaktadir. Birkag klinik ¢alisma su anda
PAH'taki farkl anti-inflamatuar ajanlarin etkinligini ve glivenligini arastirmaktadir; bunlar: rituksimab, sistemik skleroz
ile iliskili PAH hastalarinda kimerik bir anti-insan CD20 (ClinicalTrials.gov numarasi NCT01086540); PAH hastalarinda
insanlastirilmis bir anti-ILl-6 resept6r antikoru (ClinicalTrials.gov numarasi NCT02676947) tosilizumab; BMPR2
ekspresyonunu yukari yonli diizenledigi gosterilen bir kalsindrin inhibitorii ve FKBP12'nin baglayici ortagi (12-kDa
FK506-baglayici protein) olan FK506; ve recombinant protein olarak tiretilen elastaz inhibitori.
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SEKIL 5 Pulmoner arter hipertansiyonu (PAH) ve pulmoner vaskiiler yeniden sekillenme ile iliskili immiin bozuklugun sematik
gosterimi. NK: dogal 6ldurlicl; Th: T yardimci; Treg: T diizenleyici.
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Molekiiler mekanizmalardaki son gelismeler ve ortaya ¢ikan tedavi hedefleri

Hala mekanizmalarin anlasilabilmesi agisindan katedilmesi gereken uzun bir yol olmasina kargin onlarca yillik kapsamli
calismalar PAH patobiyolojisini, pulmoner vaskiiler yatagin geri dontisiimsiiz yeniden sekillenmesine neden olabilecek
veya hizlandirabilecek olan genetik, epigenetik ve gevresel faktorlerle (virlsler, ilaglar, toksinler, hipoksi ve
inflamasyon) iliskilendirmistir. Genetik, epigenetik ve gevresel faktérlerin, daha sonra, cogalma, farklilasma/ayrisma
ve inflamasyon dahil olmak Uzere vaskiiler hiicre fenotipinde anormalliklere yol agan karmasik bir sinyalizasyon
yayllma yolunu aktive eden biyiime faktérlerinin, iyon kanallarinin, hormonlarin ve sitokinlerin diizenlenmesinde
bozukluga yol agtigini dne siirliyoruz. Bu, pulmoner vaskiiler agdaki transkripsiyonel diizensizligin, pulmoner vaskdler
transkriptomu sekillendiren erken bir olay olabilecegini ve sonugta anormal hiicresel islemlere ve kéti vaskiler
yeniden sekillenmeye yol agan gen Uriinlerinin hem tiikenmesine hem de ektopik aktivasyonuna neden oldugunu 6ne
slirer [61]. Hiicrelerin, transkripsiyonel dizensizlige yol agan gevresel tetikleyicileri nasil algiladigi ve buna nasil yanit
verdigi, pulmoner vaskiiler aragtirmalarin ana sorusu olmaya devam etmektedir. Son ¢aligmalar, asagidakileri iceren
yeni gorisler sunmaktadir: reseptdr olmayan kinazlarin rolii; iyon kanallarinin pulmoner arter tonusunu ve vaskiler
yeniden sekillenme iglemlerini kontrol etme potansiyeli; gen ekspresyon diizenleyicilerinin aktivitesindeki bozulma
(yani transkripsiyon faktorleri ve transkripsiyonel es-diizenleyiciler); kromatin yeniden bigimlendirme proteinlerinin,
kodlama yapmayan ve mikroRNA'larin anormal aktivasyonuyla sonuglanan epigenetik islemler; ve transkripsiyonu,
transkripsiyon sonrasi stiregleri ve sinyalizasyon yolaklarini etkileyen ciddi metabolik bozulmalar (Sekil 6).

Reseptar ve reseptor olmayan kinaz sinyallerinin bozulmus regiilasyonu

PH / PAH'da, farkli biiyime faktorlerinin ve ilgili reseptér tirozin kinazlarinin (6rnegin fibroblast biyime faktori 2,
vaskiler endotel blyime faktord, trombosit kaynakl blyime faktori, epidermal blyiime faktérii ve sinir blyiime
faktorl) degismis ekspresyonu ve fonksiyonu, inflamatuar medyatorlerle birlikte (6rnegin sitokinler, kemokinler,
dolagimdaki otoantikorlar ve immin kompleksler), yerlesik pulmoner vaskiler hicrelerin fenotipik degisimlerine
katkida bulunur ve bunlarin distal pulmoner arterlerin duvarinda birikimide mevcuttur.

Ortaya ¢ikan iyon kanali hedefleri

PAH'a neden olarak TWIK ile iligkili aside duyarli potasyum kanali 1'i (TASK1) kodlayan KCNK3 (potasyum kanal alt
ailesi K Uyesi 3) genindeki heterozigot fonksiyon kaybi mutasyonlarinin tanimlanmasi, kanalopati kavramina ilgiyi
arttirmistir [62].
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SEKIL 6 Pulmoner hipertansiyonda transkripsiyon faktérleri, epigenetikler ve metabolizma arasindaki etkilesim. Biiyiime faktérleri,
iyon kanallari, hormonlar ve sitokinler, klasik sinyal yolaklarini active eder ve kromatin degistirici enzimleri lokal kromatine ¢ekecek
olan transkripsiyonel faktérleri baskilar. Ote yandan, besin seviyeleri ve hiicre metabolizmasi, hem histonlari hem de DNA'yi
degistirmek igin bu metabolitleri kullanan kromatin degistiren enzimlerin substratlari olan metabolitlerin seviyelerini etkileyecektir.
Bu girdilerdeki cesitlilik epigenom yeniden sekillenmesini ve transkripsiyonu ve ardindan vaskiler yeniden sekillenmeyi
belirleyecektir.
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Voltaj-kapili potasyum kanallarina ek olarak, PAH patogenezinde farkli tipte gegici reseptor potansiyel kanallar,
kalsiyum sensor proteinleri ve kalsiyum ile aktive edilmis kloriir kanallari da gosterilmistir [63-67]. Potasyum
kanallarinin diizensizligi, PAH'da pulmoner vaskiiler fonksiyonun akut ve uzun sireli diizenlenmesinde merkezi bir rol
oynayabilir [68, 69]. Bu kavram, potasyum kanal fonksiyonunun dizeltilmesinin deneysel PH'yi onleyebildigi veya
tersine cevirebildigi gercegiyle tutarlidir. Ornegin, KCNK3'in in vivo farmakolojik aktivasyonu, monokrotalinin
indiikledigi PH'da yararli etkilere sahiptir [69]. ilging bir sekilde endotelin, serotonin (5-HT), oksidatif stres, BMPR2,
dokosaheksaenoik asit ve trombosit kaynakli biiytime faktéri gibi biiytime faktorleri, potasyum kanali aktivitelerinin
bilinen modiilatorleridir [70]. Ayrica, voltaj kapili potasyum kanallarinin inhibisyonu, bazi ilag kaynakli PH'larda yer
alan potansiyel bir mekanizmayi temsil edebilir [19, 71]. Mevcut zorluk, PAH islevsiz pulmoner vaskiler yapidaki bu
iyon kanallarinin ekspresyonunu ve/veya aktivitesini eski haline getirmek icin kigik molekillerin veya spesifik
stratejilerin tanimlanmasidir.

Anahtar transkripsiyon faktérleri ve transkripsiyonel es-regiilatérler

Cok sayida transkripsiyon faktori ve transkripsiyonel koaktivator (tek bagina DNA'yva baglanma aktivitesine sahip
olmayan, ancak transkripsiyon faktoriiniin gen ekspresyonunu aktive etme yetenegini arttirmak veya baskilamak igin
bir transkripsiyon faktoriine baglanabilen bir cesit protein olarak tanimlanir) PH ve sag ventrikil fonksiyon
bozuklugunda yer almistir. Transkripsiyon faktérlerinden bazilari PPAR-y, miyosit arttirici faktor 2 (MEF2), FoxO, p53,
KLF4, HIF'ler, CCAAT arttirici baglayici proteinler (CEBP'ler), Runt ile iligkili transkripsiyon faktori 2 (RUNX2), aktivator
protein 1 (AP-1), CtBP1, FoxM1, PKM2, NF-kB, B-katenin, Twist familyasi temel sarmal-déngi-sarmal transkripsiyon
faktori 1 (TWIST1) ve SLUG'dir (sekil 7) [45, 51, 72-77]. FoxO1 izoformunun inaktivasyonu, PA-SMC'lerin proliferatif ve
apoptoz direngli fenotipinde rol oynar ve farkli biiyiime faktorleri ve inflamatuar mediyatérlerin bilinen bir baskilayici
mediyatoridir [45]. Ayrica, ilgili transkripsiyon faktori FoxM1, PH'de PA-SMC birikimini tesvik eder [77], bu da FoxO-
FoxM1 eksenini hedeflemenin PH tedavisi igin uygun bir strateji olabilecegini ortaya koymaktadir. Transkripsiyon
faktorli koaktivatorleri de yakin zamanda PH patofizyolojisine dahil edilmistir. Bunlara PKM2 ve CtBP1 [39, 72]
dahildir. Onemli olarak, 2-deoksiglukoz gibi metabolik inhibitérlerle metabolik aktivitenin normallestiriimesi veya
dogrudan CtBP1 ekspresyonunun azaltilmasi PH fibroblast cogalmasini ve apoptoz direncini azaltir [72].

PAH’da, Notch3, sinyal transdiseri ve transkripsiyon 3'in aktivatori (STAT3) ve HIPPO merkezi bilesen biytk tlimor
bastirict 1 (LAST1) [78] gibi diger transkripsiyon faktorlerindeki ve gesitli biiylime faktorlerindeki anormalliklerde
pulmoner vaskiiler hiicrelerde fenotipik degisiklikler meydana gelir. Ornegin, pulmoner endotelyal hiicrelerde PPAR-y
kaybi, B-katenin ile eksik bir kompleksin ortaya gikmasina neden olur ve bu durum, azalmis apelin ile sonuglanir, bu da
pulmoner endotelyal hiicrede sagkalimda bozulmaya ve anjiyogeneze neden olur [79]. Benzer sekilde, Yes-iliskili
protein (YAP)/transkripsiyonel koaktivatér ile birlikte PDZ baglayici motifi (TAZ), PAH'da hiicre blyiimesi ve gogiinin
temel dizenleyicileri olarak ortaya ¢ikmakta ve mekanik uyaranlari diizensiz vaskiiler metabolizmaya baglamaktadir
[80]. Kronik hipoksiye tepkilerinde farkli olan iki sigan susu F344 ve WKY'nin karsilastiriimasi, hipoksi ile indiklenen
pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmenin baska bir ana diizenleyicisi olarak ginko tasiyici ZIP12'yi kodlayan Slc39a12
genini ortaya c¢ikarmistir [81]. Her ne kadar bu farkl stratejilerin genel risk-fayda oraninin daha iyi anlasiimasinin
degerlendirilmesi gerekse de, bu veriler PH / PAH'daki belirli transkripsiyon faktorlerini ve / veya transkripsiyon
faktorl koaktivatorlerini hedeflemeye yonelik potansiyel tedavi ilgisini ortaya koymaktadir.
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SEKIL 7 Pulmoner hipertansiyonun (PH) patogenezinde transkripsiyon faktérlerinin ve transkripsiyonel es-
diizenleyicilerin rolli. Tanimlar igin ana metne bakiniz. Hipoksi, kayma gerilimi, oksidatif stres, mitojenler ve
inflamasyon (sitokinler ve kemokinler) gibi ¢oklu patolojik uyaranlar, PH'da stimulusa 6zel transkripsiyonel yanitlarini
belirleyen, transkripsiyon faktorlerinin ve transkripsiyonel es-diizenleyicilerin yapimini ve aktivasyonunu modile eden
baskilayici sinyalizasyon kaskadlarini tetikler.
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Epigenetik disregiilasyon igin ortaya ¢ikan roller

Superoksit dismutaz 2 ve granilisin genlerinin, histon H1 seviyelerinin, histon deasetilazlarinin (HDAC'ler) ve
bromodomain igeren protein 4'Un anormal ekspresyon seviyeleri ve bozuk regiile edilen mikroRNA'nin ve uzun
kodlayici olmayan RNA aglarinin birlikte DNA metilasyonunu degitirmeleri, PAH patogenezinde ¢ok sayida epigenetik
tutulum seviyesinin gostergesidir. Son zamanlarda, PAH'da HDAC inhibisyonuna klinik ilgi, sitozolik HDAC6'nin hem
pulmoner arter yeniden sekillenmesinde hem de sag ventrikiil yetersizligi ile iliskili oldugu kesfi ile yeniden ortaya
ctkmistir. HDAC6'ya 6zgii bir inhibitor kullanarak inhibisyonu test edilebilir [82]. Bu nedenle, hastalikli hiicrelerde [61]
degistirilmis gen ekspresyonunda yer alan mekanizmalarin tam olarak anlasilmasi, yeni tedavi stratejilerin tasarimi igin
hayati 6neme sahiptir. Bir mitokondriyal deasetilaz olan sirtuin 3 (SIRT3) bulunmayan farelerde, spontan PH gelisir.
ilging bir sekilde, bu fareler, mitokondriyal fonksiyonu baskilayan, bircok mitokondriyal enzim ve komplekslerin
asetilasyonunu ve inhibisyonunu arttirmistir. Ayrica, fonksiyon kaybi SIRT3 polimorfizmi PAH ile iliskilidir [83]. Bu
calismalar, 2-hidroksiglutarat, a-ketoglutarat, sitrat veya asetil-CoA gibi mitokondriyal driinlerin, transkripsiyon
faktorlerini ve epigenetik mekanizmalari dizenleyebilecegini gostermektedir. Bu metabolizma-epigenetik eksen,
pulmoner vaskiiler ag ve sag ventrikiilde degisen bir ortama adaptasyonu kolaylastirir ve potansiyel yeni bir tedavi
hedefi saglar. Ozetle, PH / PAH'da molekiiler, metabolik, genetik ve epigenetik baglantilar arasindaki etkilesimin
bltlnlestirici bir anlayisi tam olmaktan uzaktir, ancak kavramsal temalar ortaya gtkmaya baglamistir.

Metabolik yeniden sekillenme ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugu

PH / PAH gelisimine ve ilerlemesine katkida bulunan pulmoner vaskiiler hiicrelerde asiri sinyalizasyon, metabolik
dizensizligin nedeni veya sonucu olabilir. PH / PAH tedavisi iin gesitli metabolik ve sinyalizasyon yolaklari ilging
hedefler olabilir ve su anda arastirilanlar, HIF1'in modiilasyonu ve fosfoinositid 3-kinaz / protein kinaz B / rapamisin
yolaginin memeli hedefi, mitokondriyal fosfataz ve tensin homologu (PTEN) indiiklenmis kinaz 1 (PINK1), HIPPO ve
p53 sinyalizasyon yolaklari ve mitokondriyal piruvat dehidrojenazin bir inhibitdrii olan piruvat dehidrojenaz kinazinin
(PDK) inhibisyonu (PDH, glikoz oksidasyonunun kapi koruyucu enzimi). PAH hastalarinda dikloroasetat kullanimiyla
oksidatif metabolizmanin yeniden yapilandiriimasi belirli hasta alt grubunda etkili olabilir [84]. Klinik cevap eksikligi,
PDK'dan bagimsiz olarak azalmis PDH fonksiyonunu ve dikloroasetata daha yiiksek direnci dngéren SIRT3 ve UCP2'nin
(ayrilmaz protein 2) fonksiyonel varyantlarinin varligi ile iligkili bulunmustur [84]. Son zamanlarda, mitokondriyal isi
soku proteini 90 birikiminin, PAH hastalarindan kiiltiirlenmis PA-SMC'lerde artmis aerobik glikolize ve mitokondriyal
stres yanitina katkida bulundugu bulunmustur [85]. Farkli inflamasyon stiregleri, yiiksek kayma gerilimi, kronik hipoksi
ve bazi hormonlarin bu metabolik dizensizliklere katkisini daha iyi anlamak ve ek ve yeni mekanik hedefleri
tanimlamak igin daha fazla arastirma yapilmasi gerekse bile, metabolizmaya dayali tedavilerin kullanimi PH / PAH igin
umut verici olabilir.

Mevcut ve gelecekteki bakis agilari

PH'a katkida bulunan spesifik siiregleri taklit eden hayvan modeli sistemleri, yeni tedavi hedeflerini kesfetmek ve
erken ve geg fazlarda hastalik patogenezine katkilarini incelemek igin degerli olabilir. Bununla birlikte, deneysel olarak
uyarilan pulmoner vaskiiler lezyonlarin, insan hastaliginin tam spektrumunu tekrar o6zetlemedigi ve bu farkli
modellerde PH'y1 tesvik etmek icin kullanilan uyaranlara cevaplarda, tirler, yas, cinsiyet ve ¢evresel farkliliklari oldugu
da aciktir. Ek olarak, hayvanlarda immiin sistemin anatomik ve fonksiyonel gelisiminde insanlara gére farkliliklar
vardir. insan doku numunelerinin veya iPSC'lerin PAH hastalarindan endotel hiicreleri veya SMC'leri tiiretmek icin
kullanimi, PAH tedavisini klinige tasimanin bir yolunu saglamada hayvan ¢alismalarini tamamlamalidir. PH modelini
acik¢a sinirlamakla birlikte, tahmini fayda ve anlamsal verimliligini iyilestirmesi gereken birkag 6nlem vardir: 1)
arastirma problemini miimkiin oldugu kadar kesin bir sekilde tanimlamak; 2) mevcut her PH modelinin giiglii ve zayif
yonlerini tanimlamak; ve 3) en iyi nasil kullanilabileceklerini tanimlamak. Hayvanlarin randomize edilmesinde, her iki
cinsiyette de dikkate alinmasinda ve hemodinamik ve yapisal son noktalarla ilgili korleme gézlemlerde iyilestirmeler
yapilabilir [86-88].

Yeni yolaklar, kritik transkripsiyon faktorleri, mikroRNA'lar, biyobelirtegler ve PAH'In metabolik mediyatorleri ve daha
iyi hedefli tedaviler gelistirmeye yardimci olabilecek kesisme noktalari bulmak igin buyik veri setlerinin
sorgulanmasiyla dnemli gelismeler mimkindir. Yerlesik veri setlerine sahip biyoinformatik yaklasimlar, yeni veya
yeniden yapilandirilmis tedaviler bulmak ve bunlari iletmek igin kullanilabilecek bir PAH duslindiirlci ve uzaklastirici
ip uglari olusturabilir. Asindirici baski seviyelerinin dikkate alinmasina ek olarak, hiicre matrisinin dogasi ve hiicre
etkilesimlerinin dogasi da dahil edilmelidir. Bu nedenle, damar duvarinin her li¢ katmanini kullanan ve bu hiicreler
tarafindan iretilen hiicre disi matriksi taklit eden miihendislik sistemleri en bilgilendirici sistemler olacaktir. Ug
boyutlu baski gibi yeni firsatlar simdi oldukga genis damar aglari olusturabilir.

https://doi.org/10.1183/13993003.01887-2018 11



WORLD SYMPOSIUM ON PULMONARY HYPERTENSION | M. HUMBERT ETAL.

Heyecan verici klinik dncesi kesiflerin klinik testlere donustiiriilmesi, PAH gibi nadir bir hastalik igin 6zel zorluklar
ortaya ¢ikarmaktadir. Birincisi, sinirli sayida hastadan dolayi, laboratuvardan alinan yeni yaklagimlar, standart bakim
tedavisi Uzerine yardimci olarak kullanilmalidir. Arastirmacilar igin ek bir zorluk, tim PH/PAH tirlerini glvenli bir
sekilde hedeflemek icin ortak yollar veya patofizyolojik siiregler bulmaktir. Bu arastirma hattinda, kamuya agik “PAH-
omics” veri veritabanlarindan (en yaygin olarak transkriptomlar) ve havuzlanmis PAH kayitlarindan elde edilen
verilerin analizi, yeni tedavileri ortaya gikaran ortak gen moddllerini kesfetmeye yonelik umut verici yaklagimlari
temsil edebilir. Bir baska gekici yaklasim, ortak yollardan, hastalari “cevap veren” ve “cevap vermeyen” fenotipik
gruplara gegirmek olabilir. Burada, zorluk, yardimci tedaviye 6zellikle uygun olan, baslangigta zaten kiiglik olan bir
grup icindeki hasta gruplarini kesfetmektir.
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OZET 2000'den bu yana, pulmoner arter hipertansiyonunun (PAH) genetik ve genomigi konusundaki anlayisimizda
onemli ilerlemeler olmustur, ancak kesfedilmeyi bekleyen halen ¢ok sey vardir. Mevcut bilgilere dayanarak, idiyopatik
PAH tanisi alan hastalarin yaklagik %25 ila 30'unun durumlari igin altta yatan bir Mendel genetik nedeni vardir ve
kalitsal PAH (HPAH) olarak siniflandiriimalidir. Burada, PAH'In bilinen genetik ve genomik itici guclerini, bunlarin
patobiyolojiye sagladigi ongorileri ve yeni tedavi yaklasimlarin gelistirilmesi igin saglanan firsatlari 6zetliyoruz. Ek
olarak, HPAH'da goézlemlenen eksik penetrasyonu belirleyen faktorler tartisilmaktadir. Su anda mevcut genetik test ve
danismanlik yaklagimlari ve genetik taninin PAH'li hastanin klinik yonetimi (zerindeki etkisi sunulmaktadir. DNA
sekanslama teknolojisindeki ilerlemeler, biiyiik kohortlar dlgeginde genomik ¢alismalar yiiriitme yetenegimizi hizla
genisletiyor. Gelecekte, bu tirr calismalar PAH'a genetik katkinin daha ayrintili bir resmini ortaya koyacak ve potansiyel
olarak bu hastaligin molekdler bir siniflandirmasini saglayacaktir.
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Girig

1900'lerin ortasindan sonraki yarim yiizyll boyunca, kalp kateterizasyonu ilk kez klinisyenlere pulmoner hemodinamigi
glvenli bir sekilde dlgebilme imkani sagladiginda, idiyopatik pulmoner arter hipertansiyonu (IPAH, o zamanlar primer
pulmoner hipertansiyon (PPH) olarak adlandirilan) gizemli bir orijini olan 6limcil bir pulmoner vaskiiler hastalik olarak
tanindi. Bu ylizyilin baslarinda, PAH'li ailelerde spesifik genetik yatkinigin varligi anlasiimaya baslandi ve bu bilgi 2003'te
3. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumunda PAH siniflandirmasini revize ettirici itici gici tegkil etti. 2000'den bu
yana, arastirmacilar PAH genetigi ve genomigi bilgisini arttirmaya katkida bulunmustur. Genetik analizdeki teknolojik
gelismeler, ailelerde ve biiyiik hasta kohortlarinda, genomun kodlama bolgelerinin (bitiin ekzom analizi (WES) veya biitiin
genomun (biitiin genom analizi (WGS), ucuz ve hizli dizilimini miimkiin kilmistir (Sekil 1). insan genetiginden edindigimiz
bakis agisi, PAH'In patobiyolojisi hakkindaki farkindaligimizi, yeni potansiyel ilag hedeflerini belirlememizi ve hastalarin ve
ailelerinin bakimi ile ilgili onlari bilgilendirmemizi arttiriyor.

Yenilikler veya Modern Zaman
Mendel Kalitimi

Diger altta yatan bozukluklarla iligkili olmayan hastalarin %6-10'unda PAH igin aile dykusi vardir [1]. 2000 yilinda, bu
tur ailelerin genetik analizi, donustlricl biylime faktori-p (TGF- B ) Ust ailesinin bir Gyesi olan kemik morfogenetik
protein reseptori tip 2'yi sifreleyen gen olan BMPR2'de heterozigot germ hatti mutasyonlarini tanimladi [2, 3]. Daha
sonra IPAH'da da mutasyonlar tespit edildi [4]. Artik, PAH'li ailelerin yaklasik %70-80'inin ve IPAH vakalarinin
%10-20'sinin BMPR2'deki mutasyonlardan kaynaklandig iyi bilinmektedir [5].

BMP reseptorii sinyal aracilarini kodlayan genlerin analizi, SMAD1, SMAD4 ve SMAD9'daki nadir sekans dizilim
varyantlarinin tanimlanmasina yelagtt imkan sagladi[6, 7]. Biiyiik kohortlarda ek SMAD9 mutasyonlarinin belirlenmesi
PAH'daki roliinli dogrulamistir [8]. Ek olarak, PAH tanisi konulan birden fazla aile Uyesine sahip BMPR2-negatif
bireylerin ekzom sekanslamasi, caveolin-1'i kodlayan ve BMP reseptorlerini fiziksel olarak kolokalize etmek icin islev
goren CAV1'de, mutasyonlar ortaya koydu [9]. CAV1'de nadir goriilen bir mutasyon, geng bir cocukta hem lipodistrofi
hem de PAH ile iliskilendirilmistir. KCNK3 (potasyum kanali alt ailesi K tiyesi 3) mutasyonlari da ekzom dizilim analizi ile
tanimlandi ve bu gen pulmoner vaskiler tonusu belirlemek lizere membran potansiyeline katkida bulunan bir
potasyum kanalini kodlamaktadir [10]. Cocukluk ¢aginda ve (nadiren) eriskin baslangigh PAH’da dizi karsilastirmali
hibridizasyon ve sekanslama teknigiyle kigtik patella sendromuyla da iligkili bir gen olan TBX4'te (T-box 4) kopma ve
islev kaybi mutasyonlari tanimlandi [11]. TBX4'teki mutasyonlar gocuklarda PAH'In en sik goriilen genetik nedenleri
arasindadir ve PAH'In yasamin erken doneminde ortaya ¢iktiginda en azindan kismen bir gelisimsel akciger hastaligi
oldugunu distindirmektedir [12, 13]. Siddetli PAH'nin kalitsal hemorajik telanjiektazi (HHT)'yi aktaran ailelerde de
gorilebilmesi, PAH'da ACVRL1 (aktivin reseptor benzeri kinaz 1 (ALK1)) ve ENG (endoglin) mutasyonlarinin da rolii
oldugunu duslindirmektedir [14-16].

KCNK3
BMPR2 SMAD1 TBX4
Kromgé?gngg ALK1 ENG SMAD9 CAV1 EIF2AK4 Yeni genler
tanimlandi

i
o o6 o o o

2nci WSPH 3ncu WSPH 4nct WSPH 5nci WSPH 6nci WSPH
Evian, Venedik, DanaPoint, Nice, Nice,
Fransa Italya CA,ABD Fransa Fransa
1998 2003 2008 2013 2018
Ailelerde baglanti analizleri Aday genlerin Butln ekzom Blitin genom
ve Sanger dizileme dizilenmesi dizileme dizileme

SEKIL1 Pulmoner arter hipertansiyonunda genetik kesif 8ykiisii. WSPH: Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu.
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TABLO1 Pulmoner arteriyal hipertansiyon genlerinin hastalik gelisiminde oynadiklari nedensel roliin kanit
diizeyine gore siniflandiriimasi

Yuksek kanit seviyesi Dustk kanit seviyesi

BMPR2; EIF2AK4; TBX4; ATP13A3; GDF2; SOX17; SMAD4; SMAD1; KLF2; BMPR1B; KCNA5
AQP1; ACVRLI; SMADY; ENG; KCNK3; CAV1

Kanitlar, de novo mutasyon, es gruplama calismalari, replikasyon ile iliskilendirme ve fonksiyonel ¢alismalari igerir.

Yakin gegmiste, yetiskin baslangigh (>18 yas) IPAH, ailesel PAH (FPAH) ve anoreksijen ile iligkili PAH'I hastalarin dahil
oldugu bir ortak Avrupa kohortunda biyik bir arastirma yapildi [8]. Binden fazla hastanin dahil oldugu bu ¢alisma,
BMPR2 (%15,3), TBX4 (%1,3), ACVRL1 (%0,9), ENG (%0,6), SMAD9 (%0,4) ve KCNK3 (%0,4) genlerinde nedensel
mutasyonlarin varligini dogruladi. CAV1, SMAD1 veya SMAD4 genlerinde ise, muhtemelen yetiskinlerde bu genlerdeki
mutasyonlarin nadir olmasi nedeniyle higbir patojenik kodlama varyanti tanimlanamadi. Ayni ¢alisma, ATP13A3
(ATPase 13A3; %1,1), SOX17 (SRY-box 17; %0,9), AQP1 (aquaporin 1; %0,9) ve GDF2 (bliyime farklilagmasi faktort 2 /
BMP9; %0,8) gibi yeni PAH genlerinde mutasyonlar tanimladi ve daha fazla dogrulama gerektiren ilave genler
olabilecegini de 6ne siirdii. Tim bu genlerdeki mutasyonlar, otozomal dominant gegislidir ve daha az penetrasyon
gosterir, bu da mutasyon tasiyan bazi kisilerin PAH klinigi gostermeyecegi anlamina gelir. IPAH vakalarinda, mutasyon,
etkilenmemis bir ebeveynden kalitimsal olarak gelebilir veya de novo olusabilir. Ebeveyn érneklerinin mevcut oldugu
durumlarda de novo bir mutasyonun meydana geldigini belirlemek, patojeniteyi belirlemede yardimci olabilir. Bilinen
risk genlerinde mutasyon olmayan pediatrik IPAH hastalari arasinda, ekzom sekanslama de novo dngériilen istenmeyen
varyantlarin 2 kat daha fazla gorildigini ortaya koymustur. Yeni genlerdeki de novo varyantlari cocuklarda baslayan
IPAH vakalarinin %19'unu agiklayabilir [12]. PAH genleri igin gozlenen eksik penetrasyon, ek genetik, epigenetik ve/veya
cevresel faktorlerin hastalik riskine / ilerlemesine katkida bulundugunu géstermektedir.

2014 yilinda, okaryotik translasyon baslatma faktorli 2 alfa kinaz 4'U sifreleyen bir gen olan EIF2AK4'teki biallelik
mutasyonlar, kalitsal pulmoner kapiller hemanjiomatoz (PCH) [17] ve pulmoner veno-tikayici hastaligin (PVOD) [18] bir
nedeni olarak tanimlandi. PVOD ve PCH nadir ve patolojik olarak farkli PAH formlaridir. Kalitimsal PVOD ve PCH, diger
PAH bigimlerinin aksine otozomal resesiftir ve neredeyse tamamen aktarilir. Goriinlise gore sporadik PVOD veya PCH
tanisi konan bireylerin neredeyse %25'i bialelik EIF2AK4 mutasyonlari da tasiyabilir [17, 18]. Bialelik patojenik EIF2AK4
mutasyonlarinin tespiti, akciger biyopsisi gerektirmeden PVOD / PCH'nin kesin ve dogru molekiler teshisini saglar
[19].

HPAH'l hastalarda bugiine kadar bildirilen genlerin bir 6zeti tablo 1'de gosteriimektedir. Belli bash bazi genlerde
meydana gelen ve hastaligin olusumuyla ilgisi gosterilmis mutasyonlarin, klinik tarama ve hastalik yonetiminde
kullaniimadan énce, nedensel rolii igin yiiksek diizeyde kanit bulunmasi gerekir.

Sik genetik varyasyonlar

PAH'In etiyolojisine veya klinik seyrine katkida bulunan yaygin genetik varyasyonun rolii daha az tanimlanmistir.
Bugline kadar PAH ile iliskili varyantlari tanimlamak igin sadece bir genom ¢apinda iliski galismasi yayinlanmistir (n =
625 olgu). Bu galisma 18g22.3'te lokalize CBLN2'de (serebellin 2 prekiirsor) hastalikla anlamli bir iliski oldugunu
saptadi, riskli allelinin PAH gelisimi igin 1.97 (p = 7.47 x 10-10) odds oranina sahip oldugu gorildi [20]. Bir bagka
blyik caligma, STRIDE galismasinda (sitaxsentan) Avrupa kékenli 715 PAH'li hastada endotelin sinyal yolunu etkileyen
endotelin sinyal yolagi genlerindeki polimorfizm ile klinik sonlanim arasindaki iliski degerlendirildi. G-proteini y alt
birim geni GNG2'deki tek bir niikleotid polimorfizmi (rs11157866) ile fonksiyonel sinif ve 6 dakikalik yirime
mesafesinde iyilesmeden olusan kombine bir sonlanim noktasi arasinda bir iliski tanimlandi [21]. Daha kigik bir
calismada, endotelyal hiicre apoptozisini indiikleme ve endotelyal hiicre proliferasyonunu inhibe etme kapasitesine
sahip gliclli bir antianjiyogenik protein olan serum endostatin seviyeleri, kéti fonksiyonel durum ile korelasyon
gostermis ve grup 1 hastalarda giiglii bir mortalite belirleyicisi olmustur. Buna karsilik, endostatini sifreleyen
COL18A1'deki hatali bir varyant (rs12483377), duslk protein seviyesi ve azalmig mortalite ile iliskiliydi [22].
Mitokondriyal metabolizma anormallikleri PAH'da simdilerde iyi tanimlanmustir. Yakin tarihli bir calisma, mitokondriyal
genomdaki varyantlarin PAH gelisim riskini etkiledigini 6ne sirmis, geg¢mise ait en eski insan haplogrubu olan
haplogrup L'in hastalikla iliskili en diisiik grup oldugunu ortaya koymustur[23]. Son olarak, 2761 saglkli erigkinin dahil
edildigi bir galismada, 6stradiol metabolizmasindaki (CYP1B1 (sitokrom P450 1B1)) ve androjen reseptor genlerindeki
varyantlar sag ventrikil fonksiyonuyla iliskili bulunmustur [24]. PAH'daki ciddi cinsiyet esitsizlikleri ve CYP1B1
varyantlarinin BMPR2 mutasyon tasiyicilarinda [25] hastalik penetrasyonunu modiile edebilecegine dair daha dnceki
kanitlar géz oniline alindiginda [25], bu varyantlarin PAH'da sag ventrikll yeniden sekillenmesinde olasi bir rol
oynayabilecegi konusunda daha fazla galismayi gerekli kilmaktadir.
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Mutasyonlar ve hastalik arasinda patobiyoloji baglari
PAH mutasyonlari ve hastalik patobiyolojisi

BMPR?2, ¢ok sayida hiicrenin yiizeyinde eksprese edilir, ancak ozellikle tip | reseptorleri, ALK1 veya ALK2 ile bir kompleks
olusturdugu formuyla pulmoner vaskiler endotelyum izerinde eksprese edilir. ALK1/BMPR2 reseptorii kompleksi,
spesifik olarak dolagimdaki BMP ligandlarina, BMP9 ve BMP10'a cevap olarak sinyal verir, ENG'i ko-reseptor olarak
kullanir [26, 27]. ALK1 ve ENG ayrica pulmoner endotelde de yiiksek oranda dretilir ve pulmoner endoteldeki yiiksek
seviyelerde BMPR2 / ALK1 sinyalizasyonu igin bu gereksinim, BMPR2 mutasyonlarinin akcigere 6zgi etkilerine katkida
bulunabilir. BMP9 (GDF2 tarafindan kodlanan) dolagimdaki vaskiler durgunluk faktori olarak islev gorir, endotel
hiicrelerini apoptoz ve asiri proliferasyondan korur ve vaskiiler gegirgenligi inhibe eder. BMPR2'nin kaybi endotel
disfonksiyonunu kolaylastirir ve endotel-mezenkimal donlisimiini arttirmaktadir. ALK1 ve ENG'deki mutasyonlarin da
(genellikle HHT ile iligkili) PAH'a neden olabilecegi géz 6niine alindiginda, genetik kanitlar, pulmoner endotel hiicresinin
PAH patobiyolojisinde 6nemli bir tetikleyici hiicre tipi oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, BMPR2
fonksiyonunun diger hiicre tiplerinde (6rnegin, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve immin hicreler) kaybi da hastalik
patobiyolojisine katkida bulunabilir. Ornegin, BMPR2 mutasyonlarina sahip pulmoner arter diiz kas hiicreleri
hiperproliferatiftir ve antiproliferatif Smad1/5 sinyalizasyonunun kaybi ile BMP'lerin blyiime baskilayici etkilerine kars
direnglidir [28].

Daha az yaygin olan diger PAH mutasyonlari da BMP yolu ile iliskilidir. Smad8 (SMAD9 geni tarafindan kodlanan), Smadl
ve 5 ile birlikte BMP sinyalizasyonunun baskilayici mediyatoridiir. SMAD9'un heterozigot mutasyonlari, muhtemelen
Smadl / 5 islevi fazlaligi olmasi nedeniyle Smad4 (izerinden kanonik BMP sinyalizasyonunda nispeten az bir etkiye
sahiptir [29]. Bununla birlikte, mikroRNA olgunlasmasini [30] destekleyen Smad4'ten bagimsiz bir yolla iliskili olarak
SMAD9 mutasyonlari, bu sekilde dizenlenen mikroRNA'larin PAH patogenezinde énemli bir rol oynayabilecegini 6ne
stirecek sekilde anlamli bir fonksiyon kaybina énciliik eder [29]. Pulmoner arter endotel hiicrelerinin SMAD9'un
somatik heterozigot delesyonunu tasidigi konjenital kalp hastaligi (KKH) ile iliskili PAH'll bir olguda da benzer sonuglar
gorllmustir [31].

Ayni zamanda genel kontrol olarak baskilanamayan 2 (GCN2) olarak da bilinen EIF2AK4, besin yoksunluguna cevap
olarak amino asit metabolizmasinin diizenlenmesinde anahtar rol oynayan okaryotik baslangic faktorii 2'nin a alt
Unitesini fosforile eden bir serin / treonin protein kinazdir. EIF2AK4, yiiklenmemis transfer RNA'ya baglanarak amino
asit eksikligini algilar. Bu kinazin fonksiyon kaybinin PYOD / PCH gelisimini nasil uyardigiyla ilgili molekiiler ve hiicresel
mekanizmalar aktif inceleme altindadir. Eif2ak4 a faresinde, azalmig otofaji ve artmis oksidatif strese ve bunlarin
inflamazom aktivasyonu ve inflamasyon Uzerine etkilerine sekonder olarak bagirsakta strese neden olacak artmig bir
inflamatuvar yanit gézlemlenmistir [32]. Kalitsal PVOD hastalarinin akciger damarlarinda gozlenen intimal fibrozis ve
endoteliyal hiicre proliferasyonunda da benzer mekanizmalarin yer alip almadiginin gosterilmesi gerekmektedir.
Alternatif olarak, EIF2AK4’te bialelik fonksiyon kaybi TRIB3'ln (Tribbles-benzeri protein 3) azalmasina neden olur ve bu
molekiiliin azalmis Gretiminin BMP aracili hiicresel yaniti inhibe ettigi gosterilmistir [33]. Bu hipoteze gore, EIF2AK4’te
fonksiyon kaybi, BMP sinyalini azaltarak, BMPR2 veya SMAD9 mutasyonlarina benzer sonuglar doguracaktir.

CAV1, kaveolanin (plazma zarinin sise seklinde girintileri) ana bir protein bilesenidir ve endotel hiicrelerinde yiiksek
oranda eksprese edilir. BMP reseptorleri, plazma membraninin diger bolgelerinin yani sira kaveolalarda da lokalizedir
ve galismalar BMP sinyalizasyonunun baslatiimasi igin kaveola'nin gerekli oldugunu gostermektedir [34]. CAV1 kaybi,
BMPR2 membran lokalizasyonunu ve sinyalizasyonunu azaltir [35]. Aksine, BMPR2 mutasyonlari kaveolar kagak
kusurlarina ve hiicre igi lokalizasyona yol agabilir [36]. Son olarak, kalitsal bir mutasyon olmadiginda bile, PAH'l
akciger dokularinda BMPR2 ve CAV1 ekspresyon seviyelerinin azalmasi dikkat ¢ekicidir [37, 38].

Hastalik penetrasyonunu etkileyen faktérler

Patojenik BMPR2 mutasyonlarinin agik¢a PAH'a neden olmasina ragmen, hastalik fenotipinin aktarimi eksiktir. En iyi
tahmin, erkek tasiyicilardaki aktarimin %14 civarinda oldugu, kadinlarda ise %42 civarinda oldugudur [39]. Bu nedenle,
kadin cinsiyet, muhtemelen 0Ostrojen metabolizmasinin etkisine bagli olarak, PAH'da BMPR2 mutasyonlarinin
aktarimini etkileyen en 6nemli faktordir [25]. Penetrasyonu etkileyen ek faktorler genetik, epigenetik ve/veya
cevresel olabilir. Genetik faktorler etkilenmemis allelden [40] vahsi tip BMPR2'nin ekspresyon seviyesini, TGF-3 [41]
ekspresyon seviyelerini etkileyen genetik varyantlari veya BMPR2 [42] 'nin alternatif birlesmesini igerebilir. Etkilenmis
ve etkilenmemis BMPR2 mutasyon tasiyicilarindan elde edilen indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerde yapilan
calismalar, BMP yolagini degistirici genlerin ekspresyonu arasindaki farkliliklar gibi genetik arka planin penetrasyona
katkida bulunabilecegini gostermistir [43]. Etkilenmis ve etkilenmemis mutasyon tasiyicilarinda penetrasyonun
genetik ve gevresel diizenleyicilerinin daha sistematik olarak arandigi ek genis 6lgekli longitlidinal ¢alismalarina ihtiyag
vardir.
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Her ne kadar simdiye kadar higbir ¢alismada insanlarda BMPR2 mutasyonlarinin penetrasyonunu etkileyen potansiyel
cevresel faktorler ele alinmamig olsa da, gesitli calismalar lipopolisakarit [44], Timor nekroz faktori-a (TNF-a) [45] ve
5-lipoksijenaz [46] gibi inflamatuar mediatorlerin, genetigi degistirilmis farelerde ve hastadan tiretilmis pluripotent
kok hiicrelerde PH gelisimini saglayabildigini 6ne siirmistir [47]. TNF-a, dogrudan BMPR2 mRNA'sinI ve protein
ekspresyonunu baskilar. Ek olarak, BMPR2 diizenleyicisi bolgenin hipermetilasyonu gibi epigenetik mekanizmalar da
rol oynayabilir [48]. miR-21 [49] ve miR-17-92 gibi bazi mikroRNA'larin, proteinin ekspresyon seviyelerini degistirmek
lizere BMPR2 mRNA'y1 hedef aldigi gosterilmistir [50].

Penetrasyona etkileyebilecek diger bir faktor, akciger vaskiler hiicrelerindeki somatik mutasyondur [51]. Birgok grup
tarafindan PAH hastalarinin akcigerlerinden elde edilen endotel ve diiz kas hiicrelerinde kontrollere kiyasla daha fazla
DNA hasari tanimlanmistir [51-53]. BMPR2 fonksiyon kaybi, DNA onarim mekanizmasinda yetersizlikle iligkiliydi [54],
ancak IPAH ve iliskili PAH vakalarindan elde edilen hiicrelerde de artmis DNA hasari belirgindi ve bu hasarlar
metamfetamin kullanimi gibi ¢evresel maruziyetler tarafindan tetiklenmis olabilirler [55]. DNA hasarinin akciger
icindeki roliinii ve hastalik patogenezine katkisini anlamak igin ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

Genetik danismanlik/test ve saghkli mutasyon tasiyicilarinin yénetilmesi
Genetik danismanlik

PAH genlerinde mutasyonlar IPAH ve FPAH, anoreksijen ile iligkili PAH, PVOD / PCH ve konjenital kalp hastaligiyla ile
iliskili PAH ve pediyatrik IPAH hastalarinda tanimlanmistir. Bu gruplardaki tlim hastalari genetik bir durumun olasiligi
hakkinda bilgilendirmek ve aile tyelerine PAH riskini artiran, taramaya ve erken teshise olanak veren bir mutasyon
tasiyabileceklerini bildirmek tibbi bir zorunluluktur. Genetik test yapilmasa bile, zamaninda ve dogru bir tani
konulabilmesi igin aile Gyelerinin erken belirti ve semptomlar hakkinda bilgilendirilmesi gerekir. Bir hastada bir
mutasyon saptanirsa, semptomatik hasta HPAH olarak yeniden siniflandiriimalidir.

Eksik penetrasyon, genetik risk altindaki aile bireyleri icin sagkalim sorulari, ireme ile ilgili sorular, genetik ayrimciliga
iliskin endiselerin yani sira genetik tabanli hastaliklara eslik edebilecek olan sugluluk ve utang gibi psikososyal
sorunlarinin ele alinabilmesi amaciyla PAH tanisi igin genetik testten dnce genetik egitim ve danismanlik yapiimalidir.
Etkilenen bireyin test 6ncesi genetik egitimi, PAH’la ilgili hekimler ve / veya genetik uzmanlari tarafindan yapilabilir ve
konuya odaklanmis egitim videolariyla kolaylastirilabilir (6rnegin, www.youtube.com/watch?v=36rlvtj_Qrs). Genetik
danismanlar veya tibbi genetikgiler de dahil olmak Uzere profesyonellerle derinlemesine genetik danisma,
asemptomatik aile tyeleri igin genetik testten 6nce kritik 5neme sahiptir. Aileler ayrica Greme segeneklerini disinmek
istiyorlarsa bir genetik danismana ve/veya klinik genetik uzmanina yonlendirilmelidir. Ulusal bir referans merkezinin
PAH'daki genetik danisma deneyimi, asemptomatik aile (yelerinde genetik testlere olan potansiyel ilgiyi
gostermektedir [56].

Ailedeki genetik testler, o aileyle iliskili mutasyonlari tanimlamak igin miimkiin oldugunca etkilenen bireyle
baglamalidir. Aksi takdirde, etkilenmemis aile bireylerinde saptanan negatif bir genetik test sonucu bilgilendirici
olmayacaktir. Ailesel mutasyon biliniyorsa ve etkilenmemis bir aile lyesinde bu mutasyon igin negatif test sonucu
saptanirsa, bu kisi icin PAH riski genel popllasyonla aynidir (Kuzey Amerika'da 1 milyonda 1 civarinda). Bu, aile
lyesine ¢ok biiytik bir psikolojik rahatlama saglayabilir ve PAH taramasi icin ileri degerlendirme gereksinimini ortadan
kaldirabilir.

Genetik testler

Genetik testler, hastaligin etiyolojisinin agiklanmasina yardimci olabilir ve diger aile tyeleri ve gelecekteki cocuklar igin
risk seviyesini belirleyebilir. Klinik genetik testler Kuzey Amerika ve Avrupa'da mevcuttur ve test igin materyaller
diinyanin diger yerlerinden Amerika veya Avrupa genetik laboratuvarlarina génderilebilir. Mevcut test maliyeti, bir
ailenin ilk Gyesini analiz etmek icin yaklasik 1.000 ile 1500 ABD Dolari arasinda degismektedir. Aileye 6zgli mutasyon
saptaginda ise diger aile Uyelerinin test edilmesi ABD'de 300-500 USD tutarindadir. Dahil edilen genlerin tam sayisi,
test maliyeti ve test igin sigorta kapsami lilkeye ve sigorta hizmeti saglayicisina gore degisir. PAH icin genetik testlerin
en sik belirtilen nedeni, ¢ocuklar hakkinda ve gocuklara bilgi saglamaktir ve pediatrik baslangich PAH igin de teste ilgi
oldukga ylksektir [57].

Hedeflenmis sekanslama

PAH ile iliskili genlerin sayisi arttikga, bu genlerin her birinin ayri ayri test edilmesi zorlagmistir. Yeni nesil dizilemenin
ortaya ¢ikisl, ayni anda birkag geni sorgulamak icin gen panellerinin gelistirilmesini saglamistir. Birkag farkli teknoloji
ve platform mevcuttur ve ¢ogu klinik bazda sunulmaktadir (www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/conditions/C0152171/). Ek
olarak, bu genlerin birgogu, bir veya daha fazla ekzonun delesyon veya duplikasyonunu tespit etmek igin dozaj
degisiklikleri amaciyla analiz edilebilir. Bu tir mutasyonlar BMPR2 ve TBX4'te yaygindir. Cok dizeyli ligasyon bagimli
prob amplifikasyonu gibi uygun bir metodoloji kullanilmalidir, ¢link{i bu tiir mutasyonlar sekanslama ile kolayca tespit
edilememektedir. Genetik kesifler ilerledikce icerik degisti§inden, test sirasinda panelde bulunan genlerin kontrol
edilmesi dnemlidir.
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Tiim ekzon sekanslama veya tiim genom sekanslama

Eger giincel bir PAH gen paneli, ailesel PAH'll bir hastada veya bir ¢ocukta patojenik bir varyanti tanimlamakta
basarisiz olursa, potansiyel olarak yeni genleri tanimlamak igin tim genom sekanslama (WES) teknigi uygulanabilir.
Pediatrik baslangich PAH durumunda, test ideal olarak, de novo varyanlarin basit¢e tanimlamasina izin verecek sekilde
cocuk ve her iki ebeveyni icermelidir. Bu tglii yaklasim hem CAV1 hem de KCNK3 genlerini tanimlamak igin kullanildi
[9, 10]. En buytk Uglu analizler, gocukluk ¢aginda baslayan IPAH'In %19'unun de novo mutasyonlara bagl oldugunu
gostermektedir [12]. Ekzom dizilimi, panel gen testinden énemli 6lglide daha pahalidir ve su anda Amerikan Tibbi
Genetik ve Genom Dernegi tarafindan onerilen ve kalitsal kanser ve ani kardiyak 6lim genleri dahil, tibbi olarak
etkilenilebilir veya potansiyel olarak hayat kurtarici olan 59 genden olusan panelden 6grenilecek tesadiifi veya ikincil
bulgular hakkinda tartisabilecek bir genetik uzman tarafindan istenmelidir [58].

Bir hastanin genomunda kodlama yapmayan bélgelerdeki varyantlarin tanimlanmasina olanak saglayan, ancak klinik
olarak rutin olarak kullanilmayan tiim genom sekanslama (WGS) yonteminin kullanimi ufukta gériilmektedir. Ekzom ve
genom dizilimi, yeni genlerin tanimlanmasiyla zaman iginde tekrarlanabilir yeniden analiz etme avantajina sahiptir.

Sekanslanan verinin yorumlanmasi

WES ve WGS ile ilgili temel problem, herhangi bir bireyde tanimlanan ¢ok sayida farkl degiskendir. Hatali ve kodlayici
olmayan degiskenlerin fonksiyonel sonuglarini ve anlamlarini yorumlamak 6zellikle zordur. Bu nedenle, yeni genler
icinde potansiyel olarak patojenik varyantlarin belirlenmesi, referans allel frekanslarinin genis veritabanlarina gore
filtrelenmesini ve muhtemel fonksiyonel etkilerinin biyoinformatik olarak tahmininini gerektirir. Aileler igindeki
ayristirma c¢alismalari, penetrasyonun genellikle eksik oldugunu ve etkilenmemis tastyicilarin olabilecegini kabul
ederken oOzellikle varyant de novo ise veya etkilenen diger aile tyelerinden PAH klinigiyle ile ayrilirsa, bazen 6nemi
belli olmayan varyantlar (VUS) ortaya cikartabilir [58]. Etkilenmemis aile bireylerini genetik olarak risk
siniflandirmasina dahil etmek igin yalnizca patojenik veya muhtemel patojenik (VUS degil) olarak siniflandirilan genetik
varyantlar kullanilabilir.

Psikososyal diisiinceler ve lireme secenekleri

Genetik test sonuglari bazi bireylerde iyilikten daha fazla zarara neden olabilir, glinkii eksik gegisli mutasyonlara bagl
herediter PAH formlarinin 6nlenmesini veya farkli yollarla tedavi edilmesi mimkiin kilacak etkili bir yontem yoktur. Bir
ailede mutasyon tanimlamak, ¢ocuklarina mutasyon gegirmis olan ebeveynde sucluluk duygulariyla iliskilendirilebilir.
istihdam etmede ve sigortalama islemlerinde genetik ayrimcilikla ilgili endiseler de mevcuttur. Genetik ayrimciliga
karsi yasal glivenceler ulkeye gore degisiklik gosterebilir. ABD'de, Genetik Bilgi Ayrimcilik Yasasi, sigortali tyelerini
saglk sigortasi kapsami veya maliyeti bakimindan da ve istihdam bakimindan da ayrimciliga karsi korur, ancak
yasamdaki ayrimciliga karsi koruyamaz, uzun sireli bakim veya genetik yatkinliga dayanan engellilik sigortasini
kapsamaz. Evrensel saglik hizmetlerine sahip Ulkelerde, genetik ayrimcilikla ilgili endiseler biiylik degildir ve genetik
test alim oranlari daha yliksektir.

Patojenik mutasyon tasiyanlar icin Greme secenekleri, evlatlik edinme, donér gametlerin kullanimi, dogum 6ncesi
testler, implantasyon oncesi genetik taniyla birlikte in vitro fertilizasyon (IVF) veya PAH genetik tanisini hesaba
katmama alternatiflerini icermektedir. Tip bebek ve pre-implantasyon genetik tanisi igin erisilebilirlik ve sigorta
kapsami tilkeye gore degismekle birlikte, hastaya maliyeti nedeniyle sigorta kapsaminda ¢ogu zaman mevcut degildir.

Genetik ve Genomiklerin Pratik Uygulamasi
PAH Hastalarinda genetik taninin yarari nedir?

Patojenik PAH mutasyonlari, tedaviyi ve prognozu etkileyen hastalik 6zellikleri ile iliskilidir. Ornegin, BMPR2 veya
ACVRL1 mutasyonlari ile iliskili HPAH, daha geng yasta ortaya cikar, daha ciddi hemodinamik anormallikler, akut
vasoreaktivite pozitifligi icin cok diisiik bir olasilik ile birlikte mevcut modern tedavi yontemlerine ragmen azalmis sag
kalim ile iliskilidir [59, 60]. Kalitimsal PVOD formu olan hastalar da ilk tani sirasinda mutasyon tagimayanlardan daha
genctir, ancak 3 yillik olaysiz sagkalimda iki grup arasinda anlamli bir fark yoktur [61].

Cesitli calismalar asikar bicimde patojenik EIF2AK4 mutasyonlarinin tespitinin 6zellikle faydali oldugunu gostermistir.
PVOD/PCH tanisi PH ile ugrasan Kklinisyenleri, radyologlari ve patologlari zorlamaktadir. Biallelik EIF2AK4
mutasyonlarinin tanimlanmasi, akciger biyopsisi olmadan kalitsal PVOD/PCH tanisinin dogrulanmasina izin verir ve
sadece mevcut PAH tedavilerine iyi yanit vermeyen bu 6zel PAH formunu tanimlamakla kalmayip ayni zamanda bu
ilaglar kullanildiginda pulmoner 6demin gelisebilecegini de tahmin etmemizi saglar [61]. Ayrica IPAH veya HPAH tanisi
olan hastalarin bir alt grubu da biallelik patojenik EIF2AK4 mutasyonlari tasiyabilir. Bu bireyler hastaligin 50 yasin
altinda ortaya ¢ikmasi ve akciger karbon monoksit diflizyon kapasitesinin (DLCO) tahmin edilenin %50'sinin altinda
olmasi ile karakterizedir [62-64]. Bu nedenle, klinisyenlere tedaviye rehberlik etmek ve aile iyelerinde de risk
degerlendirmesi uygulamak igin diisik DLCO'lu geng¢ PAH hastalarinda EIF2AK4 mutasyonlarini test etmelerini
Oneriyoruz [63].
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Genomik galismalardan elde edilen bulgular, ayni zamanda hastalik siirecini ve tedavi yanitlarini daha iyi anlamak igin
de kullaniimaya baglanmistir. HEMNES ve ark. [65], kalsiyum kanal bloker tedavisine iyi cevap veren PAH alt fenotipine
sahip hastalarda, periferik kanda 6zgiin bir RNA ekspresyonunu tanimladilar ve bunu ilaca yanit vermeyi 6ngérmede
invazif olmayan bir yaklagim olarak kullanmayi onerdiler. WES yontemi kullanilarak, bu alt fenotipin altinda yatan
genetik varyantlar da tanimlandi [66]. Daha o6nce tartisildigi gibi, PAH riski, sagkalm ve/veya tedaviye
farmakogenomik cevapla iliskili yaygin genetik varyantlar tanimlanmistir. Son zamanlarda, SIRT3 ve UCP2'de sik
gorilen fonksiyonel varyantlarin, PAH hastalarinda [67] dikloroasetat tarafindan piruvat dehidrojenaz kinazin inhibe
edilmesine yaniti 6ngordiirebilecegi bir faz 2 klinik ¢alismasinda gosterilmis ve bu ilagla gelecekteki hassas tip
galismalarinin 6niiniin agilacagi vurgulanmistir.

Genlerden Tedavilere

Genetik galismalarda vurgulanan molekiiler yolaklar, simdilerde birkag yeni tedavi yaklagimin konusu olmustur (sekil
2). LONG ve ark. [68], heterozigot BMPR2 eksik farelerde BMP9 verilmesinin faydali etkilerini rapor etmis, baglanan
molekiil dozunu artirarak BMPR2 haployetmezligini diizeltmenin, insanlarda PAH icin hedefe yonelik bir tedavi
olusturabilecegini dne sirmislerdir. Reseptér diizeyindeki yaklagimlar, tam uzunluktaki proteini [69] diizeltmek igin
ataluren kullanarak anlamsiz mutasyonlarin lretim sonrasi anlamsal gevirisini veya klorokinle BMPR2'nin lizozomal
parcalanmasini yavaglatarak hiicre ylzeyindeki reseptor yogunlugunu arttirmayi igerir [70, 71]. Her iki yaklagim da,
deneysel modellerde in vitro olarak BMP sinyalizasyonunu dizeltmis ve lizozomal blokaj PH'yi tersine gevirmistir.
Etanersept ile TNF-a'nin inhibisyonu sadece inflamasyonu hedeflemekle kalmaz, reseptér yikilimini ve BMPR2'nin
proteozomal yikimini da azaltabilir [45].

. i 5 i K*kanah fonksiyonunun
Artnjl§.relsefpt0r Direkt reseptére etki: BMP9 diizaltimest: ONO-RS-
temini: elafin | 082

\ /\A v s l
CAV1 BMP9/10
BMPR2 ALK1 Endoglin . s KCNK3

BMPR2'yi stabilizeet: — 4 g

hidroksikinolon, /

etanersept

Anlamsiz mutasyonlar: serbest birakilmasi: FK506

ataluren

Smad4 -GS

“PP — »Hedef genler
BRE

SEKIL 2 Genlerden tedavilere: Pulmoner arter hipertansiyonunda (PAH) bireysel ilag yaklagimlari. BMP(R): kemik morfogenetik
proteini (resept6ril); BRE: BMP'ye duyarli eleman; CAV1: caveolin-1; FKBP12: 12-kDa FK506 baglayici protein. Endotel
hicrelerinde BMP sinyalizasyonu, ALK1/BMPR2 reseptoér kompleksi vasitasiyla BMP9 ve BMP10 ligandlarina aracilik eder.
Endoglin aksesuar reseptori olarak gorev yapar. Sinyalizasyona reseptér Smads'in (Smad1, 5 ve 8) fosforilasyonu aracilik eder,
bunlar daha sonra Smad4 ile birlesir ve dizenleyici bolgelerde BRE'leri igeren genleri diizenleyerek cekirdege hiicre gekirdegine
gecer. CAV1, reseptor kolokalizasyonunu kolaylastirirken, KCNK3, pulmoner vaskiler tona katkida bulunan bir potasyum
kanalini kodlar. Kalitimsal PAH'da mutasyona ugrayan genler koyu renkli isaretlenmistir. Bu yollara yonelik potansiyel tedavi
yaklagimlari sunlari igerir: BMP9 ligandinin disaridan verilmesi, fonksiyonel BMPR2 reseptoriiniin mevcudiyetini arttirmak
(hidroksiklorokin, etanersept), fonksiyonel BMPR2 veya Smad8 proteininin dizeltiimesi i¢in anlamsiz mutasyonlarinin
okunmasinin tesvik edilmesi (ataluren), BMP tip 1 reseptorleri (FK506), FKBP12’nin salinmasi suretiyle inhibisyonu ile asagi akis
sinyalizasyonunu arttirmak, CAV1 aracili reseptor yapimini (elafin) tesvik etmek veya KCNK3 kanal iletkenligini geri kazandirmak
(ONO-RS-082).
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Elafin, CAV1 Uzerinden reseptor yapimini tesvik ederek ve BMP sinyalini arttirarak deneysel PH'I tersine gevirir [72].
BMPR2 baskilanmasinin ve FK506'nin BMP sinyalizasyonunu arttirdigi gosterilmis ve BMP sinyalizasyonunu baskilayan
FK-baglayici protein 12'nin engellenmesinin deneysel PH'i tersine gevirdigi bulunmustur [73]. Faz 2a klinik galismalari
PAH'da diisiik doz FK506'nin giivenirligini ve tolere edilebilirligini ortaya koymustur [74]. BMP yolunun o&tesinde,
KCNK3 mutasyonlari, en azindan bazi mutasyonlar igin fosfolipaz A2 inhibitéri ONO-RS-082 ile geri kazanilabilen
potasyum kanal iletkenliginin azalmasina yol agar [10]. Bu galismalar, temel genetik ¢alismalarin, potansiyel tedavi
yontemlerine donustiriilmesinde kaydedilen gozle gorilebilir bir ilerlemenin altini gizmektedir. Altta yatan
mutasyonlarin dogrudan diizeltilmesi su anda zor olsa da, gen diizenleme teknolojilerindeki hizli gelismeler, akciger
damarlarinda hedeflenen mutasyonun diizeltilmesini gelecekte gercekgi bir olasilik haline getirebilir.

Onerilen Gelecek Adimlar

Bu farkli genomik yaklagimlar, PAH hasta bakimini iyilestirmek icin molekiler tibbin kullaniminin ileriye dontk
potansiyelini vurgulamaktadir. ABD ve Avrupa'da halen bircok biyik o&lgekli genetik/genomik calismalari
yiiriitiilmektedir. PAH icin ABD Ulusal Biyolojik Ornek ve Veri Deposu (“PAH Biobank”; www.pahbiobank.org), 3000
grup 1 PAH hastasi icin genetik veri (hedeflenmis DNA dizilimi, WES ve genom bazl tek niikleotid polimorfizmi)
iiretiyor. ingiltere'deki BRIDGE Projesi, WGS verilerinin {retildigi nadir hastaliklardan biri olarak PAH'I icermektedir
(https://bridgestudy.medschl.cam.ac.uk/pah.shtml). Avrupa'll 1250'den fazla IPAH/ailesel PAH hastasi, hastaliga
katkida bulunan altta yatan genetik cesitliligi arastirmak igin analiz edilmektedir. Ek olarak, ABD Ulusal Saglik
Enstitlileri PVDOMICS girisimi, derin klinik fenotiplemeyi ¢oklu “omic” analizleriyle birlestirerek geleneksel Diinya
Saghk Orgiiti gruplari arasinda yeni molekiiler siniflandirmalari tanimlamayi amaglamaktadir [75]. Ancak bu tiir
kohort ve girisimlerle, hastaligin daha eksiksiz sekilde genomik olarak anlasilmasini saglamak tizere PAH'In altindaki
genetik faktdrlerin gesitliligini kesfetmeye yetecek giice sahip olmaya baslayacagiz. ideal olarak, bu yéntemler yeni
ilaglar igin ek yeni hedeflerin belirlenmesine yol agacaktir. Ayrica bu PAH igin 6nleme stratejilerini ve PAH'in genetik
siniflandirmasina dayanan prognozun 6ngoriilmesini kolaylastirabilir.

Cikar ¢atismasi: N.W. Morrell, mevcut ¢alisma disinda Morphogen-IX'ten bagis ve kisisel ticretler almigtir. M.A. Aldred, galismanin
yurdtilmesi sirasinda NIH'den burs almigtir. W.K. Chung'in agiklayacak bir seyi yok. C.G. Elliott, Bayer ve Bellerophon'dan yiiritme
komitesi calismasi igin kisisel tcretler, Actelion'dan kayit ve veri glivenligi izleme igin bagis ve kisisel Gcretler almistir ve ticreti isverenine
(Intermountain Healthcare) 6denmek izere, Lung LLC'nin son nokta kararini veren bir danigmandi. W.C. Nichols'un agiklayacak bir seyi
yok. F. Soubrier'in agiklayacak bir seyi yok. R.C. Trembath'in agiklayacak bir seyi yok. J.E. Loyd'in agiklayacak bir seyi yok.
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OZET Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarin kaderini sag ventrikiil fonksiyonu belirler. Sag
kalp yetersizligi art yik artisinin sonucu olmasi nedeniyle, ventrikiil ve pulmoner damar
sisteminden olusan kardiyo-pulmoner birimin tam bir patofizyolojik taniminin yapilmasi, klinik
verilerin dogru bir sekilde yorumlanmasi i¢in gereklidir. Burada sag kalp ile sag kalbi etkileyen
yukler arasindaki fonksiyonel etkilesimleri de icerecek sekilde bu birimin ve bilesenlerinin
tanimlarini sunmaktayiz. Bu fizyolojik tanim, sag kalp kateterizasyonu verilerinin ve bunun yani
sira ekokardiyografi ya da manyetik rezonans goriintilleme ile elde edilen goriintiileme
verilerinin yorumlanmasinda bir iskelet olusmasini saglamaktadir. Son olarak, sag ventrikiiliin
basing¢ asiri-ylikiine molekiiler uyumu ile ilgili 6nemli yolaklar da dahil, sag kalp yetersizligi
patofizyolojisi hakkinda edinilen son bilgilerle bir giincelleme sunulmaktadir. Bu sonuclara gore

gelecekte yapilacak arastirmalar i¢in yon gosterilmektedir.



Kardiyo-pulmoner birim: parcalarinin toplamindan fazlasi

Sag ventrikiil fonksiyonu, ciddi pulmoner hipertansiyon (PH) hastalarinda sonlanimi etkilemesi
nedeniyle biiytik klinik 6nem tasir [1, 2]. PH’ da sag kalp yetersizliginin yalnizca kalp kasinin
hastaliginin bir sonucu olmayip artmis (arteriyel) art ytkiin bir sonucu oldugu gercegi dikkate
alindiginda, sag kalp yetersizligi incelenirken kardiyopulmoner birimin tam bir tanimina gerek
vardir (sekil 1a ve b). Kardiyopulmoner birim iki ana fonksiyonel alt sistemden yani sag
ventrikiil ve pulmoner damarlardan olusur ve her ikisinin de kendine has yapisal 6zellikleri
vardir (sekil 1b). Ventrikill basing-hacim dongiisii analizi sag ventrikiil fizyolojisinin
anlasilmasinda merkezi oneme sahipken, basin¢-akim analizi pulmoner hemodinamiklerin
anlasilmasinda merkezi éneme sahiptir. Kasilma, sertlik ve her ne kadar daha az bilinmekte ise
de ventrikiill gevseme zamani sabiti (1) sag ventrkiil yapisal 6zelliklerini olustururken (hepsi
ylkten bagimsizdir); pulmoner damar sistemi i¢in ise diren¢ ve uyum, devamli ve pulsatil yiikiin

yapisal ozelliklerini belirler.

Ventrikilin yapisal ozellikleri ile yiikii arasindaki etkilesimler global fonksiyonu belirler ve
genel olarak bir yandan kalp debisi (KD) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile diger yandan da
basing (ortalama, sistolik ve diyastolik basinc) ile tanimlanir. Pulmoner dolasimin tamamindaki
basin¢ gradiyenti de bu kategoriye girer. Sag ventrikiiliin arteriyel yiike enerji transferi
“eslesme” terimini kullandigimiz 6zel bir etkilesim formudur. Pulmoner arteriyel hipertansiyona
(PAH) ventrikiiler adaptasyon siirecinin fizyolojik olarak tanimlanmasinda eslesme kavrami
6zel 6nem tasimaktadir: Sag ventrikiil uyumunun iyi olmasi durumunda siklikla ventikiilo-
arteriyel eslesme korunurken, sag ventrikiiliin kotii uyumu durumunda ventikiilo-arteriyel
eslesme farkli oranlarda etkilenir (Sekil 2). Bu kavramlar takip eden bélimde ayrintilariyla

tartisilacaktir.

Bir alt sistemin yapisal ozelligi ve global fonksiyonu ya da sistem o6zellikleri arasindaki bu
ayrimin énemli fizyolojik sonuclar1 vardir. Ornegin PAH hastalarinda sag ventrikiil EF’ deki
(RVEF) azalmaya karsin, ventrikiiler elastans (yani sistol sonu elastans [Ees]) ile dlciilen sag

ventrikiil kasilmasi genellikle artmistir ve azalmamistir [3].
Tanimlar

Bu bolimde sag ventrikiill adaptasyonu ve sag ventrikiil yetersizligi alani ile ilgili énemli

kavramlarin standardize edilmesine yardimci olabilecek bazi tanimlar sunulmaktadir.

e PH’ da sag kalp yetersizligi sag kalp fonksiyonunda, istirahatte ya da egzersiz, biiyiime
ve gelisme ya da gebelik gibi fizyolojik olarak zorlayici kosullarda yetersiz kan akimi

ve/veya dolus basincinda artisla sonuglanabilecek bir azalma ile belirlenen klinik bir



sendrom olarak tanimlanabilir. Sag kalp yetersizliginin baslica semptomlar1 arasinda
nefes darlig1 ve bitkinlik ve bunun yani sira yiiklenme vardir. Kalp yetersizliginin siddeti
siklikla New York Kalp Dernegi (NYHA) Fonksiyonel Sinifina gore ya da yiiklenme

derecesine gore alt kategorilere ayrilmaktadir.

a) Kardiyopulmoner sistem fonksiyonu b) KPS: Ozelliklerin tanimlanmasi
Ventilasyon/Perfiizyon Eslesmesi
Dizfiyon Kapasitesi, Genisleme,

Perfiize olan damar sayisinin artirilmasi ( Kalp dinamigi j [ Pulmoner dolagim J
Ventrikulo-arteriyal »
Esleme Akcigerler ‘ Basing-hacim Basing-akim
iligkisi iligkisi
Perflizyon- A % Kalp atim hizi: HR Damar direnci: PVD
: - ] alp atim hizi: amar direnci:
g/l:nt;rt;ill;::%:ﬂ‘yol RV . Ven.tr\kule.r v.e é Kontraktilite: Ees Arteriyal kompliyans: PAK
Interatrial etkilesimler § Gevseme: T Arteriyal elastans: Ea
v B Diyastolik katilik: Eed
Atrio-ventrikiler RA
Etkilesimler % I Abd‘?mi_"o'K?S [ Basinglar Hacimler Akimlar Eslesme
etkilesimleri £ ® RV basinglari e RV hacimleri * KD ® Ees/Ea
Sistemik g * PAB e Strok hacimleri ® Pulmoner akim
organlar * PAKB * EF

SEKIL 1 Kardiyopulmoner sistem (KPS): a) fonksiyon ve b) ézelliklerin tanimlanmasi.
MVO;: miyokart oksijen tiiketimi; RV: sag ventrikiil; RA: sag atrium; LA: sol atrium; LV:
sol ventrikiil; Ees: sistol sonu elastans; 1: ventrikiil gevseme zamani sabiti; Eed: diyastol
sonu elastans; PVD: pulmoner damar direnci; PAK: pulmoner arteriyel kompliyans; Ea:
arteriyel elastans; PAB: pulmoner arteriyel basing; PAKB: pulmoner arteriyel kama
basincy; EF: ejeksiyon fraksiyonu; KD: kalp debisi. Alt sistemler (ya da birimler: kalp ve
ilgili ytiki)) ventrikil basing-hacim iliskisinden ve pulmoner basing-akim iliskisinden
kaynaklanabilen yapisal fonksiyonlar1 ile tanimlanir. Sistem parametreleri

kardiyopulmoner etkilesimin sonucudur.
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SEKIL 2 Sag ventrikill (RV) basin¢-hacim analizi. U¢ farkhi evrede basing-hacim
dongiisii: normal (mavi), pulmoner hipertansiyon (yesil) ve sag ventrikiil yetersizligi
(mor). Ees: sistol sonu elastans; Ea: arteriyel elastans; t: ventrikiil gevseme zamani
sabiti. P=a(ev—1) diyastolik basin¢-hacim iliskisini tanimlar. [11]'den izin alinarak

kopyalanmis ve degistirilmistir.

e PH’ da sag ventrikiil uyumu bir ucta uyumlu diger ucta kotii uyumlu ventrikiil olan bir
stireci temsil eder. PH’ da uyum saglamis bir sag ventrikiil atim hacminin (SV), sistolik
fonksiyonun ve normal dolus basinglarinin korundugu hafifce dilate bir sag ventrikiil ile
tanimlanirken kotii uyumlu bir sag ventrikiil azalmis atim hacmi ve sistolik fonksiyonun
ve artmis dolus basinglar ve dilate bir sag ventrikiil ile tanimlanir. Sonraki béliimdeki
tartisildigl gibi uyumlu ventrikiillerde ventrikiilo-arterial eslesme korunurken kotii

uyumlu ventrikiillerde genellikle eslesme yoktur (Sekil 2).

e Alt sistem fonksiyonu (kardiyak ya da pulmoner damar sisteminin yapisal 6zellikleri):
ylkten bagimsiz olarak sag ventrikiil tanimi (Ees ve diyastol sonu elastans [Eed]) ya da
sag ventrikiil fonksiyonundan bagimsiz olarak pulmoner vaskiiler yiik [pulmoner
arteriyel diren¢ (PVD), ya da arteriyel elastans (Ea) ve pulmoner arteriyel kompliyans

(PAK)].

oIki alt sistemin etkilesimden kaynaklanan sistem fonksiyonu yani ventrikiiler pompa ve
art yiki. SV, KD, basin¢ ve ekokardiyografi ya da kardiyovaskiiler manyetik rezonans

goriintileme (KMR) ile elde fonksiyonel goriintiileme parametrelerinde etkilesim



sonuglarl. RVEF ya da SV/sag ventrikiil sistol sonu hacmi (ESV) gibi sistolik fonksiyon

tanimlari da fonksiyonel etkilesimin sonucudur ve eslesmeyi temsil etmez.

e Eslesme: sag ventrikiil fonksiyonu pulmoner vaskiiler yiikiine adapte oldugu yani ener;ji
transferinin en etkili oldugu kosul. Bu eslesme sistolik ve arteriyel elastans (Ees/Ea) ile

tamimlanir (sekiller 1b ve 2).

Her ne kadar bu makale sag ventrikiile odaklansa da venrikiillerin birbirine bagimliliginin PH’da
onemli bir rol oynadigina dikkat edilmelidir. Sag ventrikiiliin sol ventrikiille ortak bir septumu
olmasi, ortak miyokart lifleri ile cevrili olmalar1 ve (siki bir sekilde degil) genisleyebilir bir
perikardiyum bulunmalar1 nedeniyle yalnizca sag ventrikiil degil sol ventrikiil de PH’ ya katilir
(sekil 1a) [4, 5]. Ventrikiiller arasindaki bu bagimlilik PH’ da erken sol ventrikiiler diyastol
sirasinda septumun hizla sola dogru egilmesi ile goriiniir hale gelir. Bu tipik septum hareket
anormalligi, bagimsiz sag ventrikiil duvar kasilmasinin septuma ve sol ventrikiil serbest
duvarina gore uzayarak, ventrikiiller arasinda gevsemenin eslesmesini bozmasinin bir sonucu
oldugu gosterilmistir [6, 7]. Bu durumda septum PH zemininde sag ve sol ventrikiil doku ytikii
arasindaki dengesizligi haber veren bir haberci gibi davranmakta, sag ventrikiil dokusunun asiri
yukiinii yansitmaktadir. Erken diyastolde septumun sola dogru bu hizli hareketine ayni
zamanda ge¢ sag ventrikiil ejeksiyonu sirasinda septum ve sol ventrikil miyokardinda gerilme
eslik eder ve bu gerilme sag ventrikiiliin mekanik etkisizligine neden olur ve sol ventrikiiliin
olmasi gerekenden az dolmasina [9] ve kiiciilmesine [10] yol acar. PH’ da septal egim genellikle
metriktir ve hem ventrikiiller arasindaki basing¢ gradyentini ve ventrikiillerin goreceli boyutunu,

hem de kasilmadaki uyum bozuklugunu yansitmaktadir [7].
Sag ventrikiiliin yiikten bagimsiz olarak degerlendirilmesi

Sag ventrikiil fonksiyonu basing-hacim iliskisi (sekil 2) [11] ile tanimlanabilir ve bu nedenle sag
ventrikiil hacimlerinin ve basing¢larinin 6l¢iim (6zellikle fizyoloji incelemeleri icin olmak iizere)
PH’ da sag ventrikiiliin degerlendirilmesi icin yararhdir. Sag ventrikiil fenotiplemesini yapisal
goriintiileme, hemodinamikler, molekiiler goriintiileme ve biyo-belirteclerle bir araya getiren bir

yaklasima sematik bir genel bakis Ek Sekil S1a’da verilmektedir.

Sistol

Ventrikil Ees, sag ventrikiiliin ylikten bagimsiz tanimi ve giiniimiizde referans olarak kullanilan

kasilma ol¢titiidir; miyositin kasilma giicline ve kalp kasi kitlesine (hipertrofi) baghdir [12, 13].



Ees’ nin elde edilmesi basing-hacim dongiisiine dayanir (sekil 2). Ees’ nin degerlendirilmesi icin
en iyi yontem ventrikiil dolumunu azaltmaktir; 6rnegin Vena Cava’ nin kismi olarak tikanmasi
ve sonucunda olusan dongii serisini analiz etmektir [14]. Sistol sonu basin¢ (Pes)-hacim
noktalarinin birbirine baglanmasi Pes-hacim iliskisini verir ve egimi Ees’ dir. Bu yaklasimin
girisimsel olmas1 ve klinikte yapilamamasi nedeniyle tek-atim yontemleri gelistirilmistir [13,
15]. PAH hastalarinda Ees’ nin 5 katina kadar artabilmesi sag ventrikiiliin ¢calistigini ve yiiksek
oranda kasilabilir oldugunu gosterir [16]. Ek olarak farmakolojik (genellikle dobutamin) ya da
fizyolojik strese (egzersiz) elastans yanit1 kasilabilir rezervin degerlendirilmesi acisindan
yararh olabilir. Normal sag ventrikiil Ees genellikle egzersiz ile artar [3]. Basing yiikii fazla olan
ventrikiilde her ne kadar baslangic normalden daha yiiksek olsa da egzersizle ya da dobutamin
infiizyonuna yanit olarak artisin derecesi duyarsizlasmay1 gostermektedir [3, 17]. Daha ileri

olgularda egzersizde kasilma rezervi yoktur ve hatta azalabilir [3].
Diyastol

Uygulamada sag ventrikiiliin diyastolik 6zelliklerinin temsilcileri olarak siklikla sag atrium
basinci ve santral venoz basing kullanilir; 1991’de yapilan ABD Ulusal Saghk Enstitiileri orijinal
arsiv calismasindan baslayarak sag atrium basinci tutarh bir sekilde PAH’ in sonucu ile ilgili
bulunmustur [18]. Yiikten bagimsiz dl¢ciimlerin kullaniminin hacim durumuna ya da dolum
kosullarindaki degisikliklere yanit verme durumunun daha iyi anlasilmasina olanak saglama
avantaji vardir. Ventrikiil Eed, diyastol fonksiyonunu yiikten bagimsiz olarak temsil eder ve en
iyi tanimini1 kismi vena cava tikanmasi ile elde edilen basing-hacim dongiileri ile belirlenen bir
diyastolik elastans egrisi verir. Iliski egriseldir ve en uygun tanim iliskiyi P=a(eV—1) formiiliiyle
(a ve B egriye uyarlama sabiteleri) diyastolik basing-hacim noktalarindan gegen bir {istel egriye
uyarlayarak elde edilir (Sekil 2) [11, 19]. Tek-atim yontemi Eed’ yi belirlemek icin
gelistirilmistir [20, 21]. Eed artik Eed=ofeVed seklinde hesaplanmakta olup Ved diyastol sonu
hacimdir (EDV) [21]. Daha karmasik  hesaplamasinin yam sira diyastolik katihik PAH’ da

sonucu ongorir [21].

Sag ventrikiil diyastolik fonksiyonu hastaligin siddetiyle [20] ve ayn1 zamanda Ees [21, 22] ile
yakindan iligkilidir. Ciddi PH’ da sag ventrikiiliin diyastolik katiligina fibroz ve azalmis
fosforilasyon gibi 6zel biyolojik degisiklikler eslik eder [20]. Her ne kadar Eed, Ees ile iliskili olsa
da diyastolik adaptasyon kapasitesi PH hastalarinda degisken kalmaya devam etmektedir ve
yaklasmakta olan sag ventrikiil yetersizliginin bir biyo-belirteci olarak kullanilip

kullanilamayacagi tam olarak belirlenememistir.

Kalpten bagimsiz olarak pulmoner dolasimin degerlendirilmesi



Pulmoner vaskiiler direng

Pulmoner dolasimi analiz ederken, yiikiin devamli ve pulsatil bilesenlerinin ayrimin1 yapmak
yararh olur. Arteriyel ylikiin ana bilesenleri PVD ve toplam PAK’ dir. Pulmoner sistemde iki
bilesen arasinda ters bir iliski vardir (ileriye bakimiz). PVD, PVD=(0oPAB—PAKB)/KD seklinde
hesaplanirken oPAB, ortalma pulmoner arteriyel basing ve PAKB, pulmoner arteriyel kama
basincidir. Toplam yilikiin  6lgimii  basing-hacim dongiisinden Ea=Pes/SV seklinde
hesaplanabilir (sekil 2). Pes mevcut degilse Ea~oPAB/SV kullanilmasi 6nerilmistir [23]; bununla
birlikte 6zellikle daha yiiksek basing araliklarinda Pes oPAB ile oldugundan daha diisiik tahmin
edilebildiginden bu tahmin dikkatle kullanilmistir [24].

Pulmoner Kapiller akim dinamik bir siirectir. Bazal durumlarda her bir kapillerde akim aralik
olur. Belli bir kapillerin tasidigi akimda artis olasiligi durumunda perfiize olan kapiller sayisinda
artis olur. Hem perfiize olan kapillerlerde artis hem de gerilme akcigerin pulmoner arteriyel kan
akimina uyumunda rol oynarlar. Bazal ya da orta derecede artmis kan akimlarinda perfiize olan
kapiller sayisinda artis belirgindir [25, 26]. Cok yiliksek bolgesel akim ve basinclarda, lokal
olarak kapillerlerin tamaminin perfiize olmasindan sonra kapiller gerginlik belirgindir [26-29].
Akcigerde perfiize olan kapiller sayisinda artis ve kapiller gerginlik bolgesel farkliliklar gosterir
ve yer cekimi, arteriyel ve post-kapiller ven6z basinclar, hava yolu basinclar1 ve hastalik

durumlarinin hepsinin bunda etkileri vardir [30-34].

Pulmoner dolasim bir biitiin olarak incelendiginde, (saglikli) pulmoner dolasimda arterler ve
venler genisleyebilir oldugundan, “pulmoner vaskiiler basing¢ farki-akim iliskisi dogrusaldir ve
baslangic noktasindan gecer” varsayimi dogru degildir. O halde artik basit formiil gegerli
degildir ve PVD iki parametre kullanilarak tanimlanabilir: o (pulmoner dolasimla ilgili
genisleyebilirlik katsayisi) ve RO (referans direncin genellikle istirahatteki direng¢ oldugu
varsayilir) [35, 36]. a erken pulmoner vaskiiler yeniden modellenmenin belirlenmesi i¢in
anlaml olabilir ve egzersiz kapasitesi, sag ventrikiiler fonksiyonu ve sonuc ile ilgili olup [37]
istirahatte ve egzersizde pulmoner vaskiiler basincin ve akimin dogru 6l¢iimlerini gerektirir. Bu
nedenle halen PH icin sevk edilen hastalarin standart hemodinamik degerlendirmesinin bir

parcasi olarak dnerilmemektedir.
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SEKIL 3 Direnc-kompliyans iligkisi: pulmoner vaskiiler diren¢ (PVD) ile pulmoner arteriyel
kompliyans (PAK) arasindaki iliski RC-zaman sabit degeri (yani PVDxPAK iirlinii) ile tanimlanir.
PAKB: pulmoner arteriyel kama basinci. Izin alinarak [11]’den kopyalanmis ve modifiye

edilmistir.
Pulmoner arteriyel kompliyans

Pulmoner dolasimin pulsatil yiikii siklikla PAK kullanilarak degerlendirilir. PAK’1 hesaplamak
icin en iyi yontem “nabiz basinc1” (PP) olarak adlandirilir ve sistolik ve diyastolik basinglarini en
iyl 6ngoéren uyum degerini tahmin etmek icin girdi olarak akim dalgasi ve direncin kullanildig:
iki elemanlhi Windkessel modeline dayanmaktadir [38]. PAK'in elde edilmesi i¢in daha basit ve
kabul edilen bir yéntem SV/PP oraninin hesaplanmasidir [39]. Bu oran sistolde periferik
dolasimda herhangi bir artis olmaksizin biiyiik elastik arterlerde SV’ nin azaldigim1 varsayar.
Bununla birlikte, perifere dogru siirekli bir akim vardir ve ejeksiyon sirasinda vaskiiler hacim
artisin1 azaltmaktadir ve sonug olarak PAK gercekte oldugundan daha fazla tahmin edilir [40].
Degisik siddet seviyelerinde PH olusturulan girisimde bulunulmamis deney hayvanlarinda
SV/PP ile PAK'In %60 ile %80 arasinda fazla tahmin edildigi gosterilmistir [40, 41]. Bu
oldugundan yiiksek tahmin durumu biiyiik olasilikla hastanin durumuna baghdir. KMR ile
belirlenmis proksimal periferik arteriyel kompliyans PAK’1n %20’si civarindadir [42] ve sistemik
arteriyel damar sistemi ile karsilastirildiginda daha kii¢iik damarlarin katkisinin daha biiytik

oldugunu gostermektedir.
Pulmoner dolasimin zaman sabitesi

Onceki béliimlerde istikrarhi ve pulsatil bilesenleri ayr1 ayr1 tanimladik, bununla birlikte daha

once bahsedildigi gibi, bunlar ters bir iliski ile birbirlerine yakindan bagimhidir. Diyastolde PAP



azalma egrisi PVD ve PAK ile belirlenir. Birlesik etki PVD ve PAK'in iiriinii olarak formiile

edilebilir ve bu nedenle arteriyel zaman sabiti olarak (RC-zaman) adlandirilir [43].

PVD ve PAK arasindaki ters iliski ilk kez 1971'de bildirilmistir [44]. Yakin zamanda bir dizi
calisma PVD ve PAK arasinda ters bir iliski oldugunu ve genis bir PH siddeti, etiyoloji ve tedavi
yelpazesinde RC-zamaninin sabit oldugunu gostermistir (Sekil 3) [41, 45, 46]. Kalp yetersizligi
olan hastalarda PAKB arttiginda RC-zamaninin azaliyor olmasi dikkate degerdir [47, 48].
Gercek sudur ki PVD kama basincini hesaba katarken SV/PP olarak hesaplanan kompliyans

hesaba katmaz ve post-kapiller PH’da RC-zamaninin degismesine yol agar.

PVD ve PAK arasindaki ters iliskiye bagh olarak, PAK’da dinamik aralik hafif pulmoner vaskiiler
hastalik (PVH) olan hastalarda daha biiyiik olurken (Sekil 3’de A zonu), daha ileri PVH olan
hastalarda PVD’ de dinamik aralik daha biiyiik olacaktir (Sekil 3’de B zonu). Bu nedenle, erken
fazdaki hastalikta PVH’deki degisiklikleri saptamakta PAK daha duyarl olabilir. Ayrica dogrusal
tahmin modellerinin kullanildig1 bircok ¢alismada genis bir PVD araliginda PAH’ in sonucunu
[49-52] bagimsiz olarak dngordiigi saptanmistir [53, 54]. Pulmoner damar sisteminin bu dikkat
cekici yapisal 6zelliginin bir baska sonucu da normal goniillilerde ve olabilecek her tir
etyolojide PH hastalarinda [55, 56] PAKB’ dan bagimsiz olarak sistolik PAB (sPAB), diyastolik
PAB (dPAB) ve oPAP arasinda siki bir iligki oldugunu belirlemesidir (Sekil 4) [57]:

sPAB=1:61 x oPAB
ve

dPAB=0:62 x oPAB

oPAB=1.29xdPAP+5.3 mmHg
R2=0.89, p<0.001
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SEKIL 4 Ortalama, sistolik ve diyastolik pulmoner arteriyel basin¢ (mPAB, sPAB and dPAB)
iliskileri: pulmoner dolasimda goreceli basing degerleri birbirine sikica baghdir. Izin alinarak

[57]'den kopyalanmis ve modifiye edilmistir.



llk baginti oPAB’ 1n asagidaki formiil kullanilarak Doppler ekokardiyografi ile tahmin edilen

sPAB’ a dayanarak hesaplanabilecegi anlamina gelmektedir:
oPAB=0:62 x sPAB

oPAB’1n bu yolla hesaplanan PH tanisal incelemeleri i¢in sevk edilen hastalarda oPAB’ in tahmin
edilmesini saglamaktadir [58]. Ekokardiyografiye dayanan ¢alismalarda PH’ yi tanimlamak i¢in
farkl sag ventrikiil basinci esikleri kullanilmistir (6rnegin 30, 35 ya da 40 mmHg). Formiile gore
orta seviyede ventrikiiler disar1 akim yolu gradiyenti ve <15° insonasyon agisi varsayildiginda
40 mmHg seviyesindeki sag ventrikiiler sistolik basinci ile oPAB'1n en iyi tahmini 25 mmHg

olacaktir.
Kardiyopulmoner birimin degerlendirilmesi
Fonksiyonel etkilesim

Klinikte yiikiiyle bagintilh olarak sag ventrikiill fonksiyonunun taniminin prognostik degeri
yuksektir. Ekokardiyografi ya da KMR ile 6l¢iilen goriintiileme parametrelerinin cogunlugu sag
ventrikiil ile damar yiikiiniin arasindaki etkilesimin sistemdeki fonksiyonunu yansitmaktadir. Su
an icin sag ventrikiil fonksiyonu ile en fazla ilgili olabilecek olciimler hakkinda oOneride
bulunulamamaktadir. Tercihen ¢ok merkezli ve ileriye doniik olmak iizere énsel olarak
belirlenmis ilgilenilen degiskenler listesi ile daha fazla klinik arastirma gereklidir. Olgiimlerin
yalnizca prognostik kapasitelerine ya da klinik kotiillesmeyi 6ngdrmelerine dayanarak yeterli
Olgclimler olarak nitelendirilmedikleri, tekrar {iretilebilir olmalar1 ve PH’ da ihtisaslasmis

merkezlerde kolay degerlendirilebilir olmalari gerektigi gozden kagirilmamalidir.

Bununla birlikte sag ventrikiil EDV ve ESV’ nin dogrudan ve dolayh olarak 6l¢timlerinin, SV’ nin
tiiretilmesinin ve dolus basin¢larinin en 6nemli prognostik bilgileri icerdigine dair yeterli kanit
vardir. Bu uyumu saglayan ve saglayamayan sag ventrikiilden elde edilen basing¢-hacim
dongiileri ile agiklanabilir. Uyumu saglayan sag ventrikiilde PH’ da artan art yiik hipertrofiye
neden olur ve ventrikil boyutlar1 ve SV az ya da ¢ok korunurken kasilma artar [2, 4, 11, 59],
buna karsin ilerleyici sag ventrikil yetersizliginde sag ventrikiil ilerleyici sekilde dilate olur ve

SV diiser.

SV/ESV=EF/(1—EF) formiiliinde gosterildigi gibi SV/ESV ile RVEF arasinda ters bir iliski oldugu
dikkate alinmaldir. Gercekten de VANDERPOOL ve ark. [22] PH hastalarinda bu ters iliskinin
var oldugunu gostermistir [22]. Dolayisiyla, hem SV/ ESV hem de RVEF benzer prognostik bilgi
icermektedir ve eslesmenin degil fonksiyonel etkilesimin parametreleri olarak kabul edilmelidir.

RVEF ve SV/ESV’'nin PAH hastalarinda sonucu esit derecede 6ngordiikleri gosterilmistir [60].



Kisalan sagkalimlar icin titizlikle tanimlanan kestirim degerleri EF icin 0.35 [60, 61] ve SV/ESV
icin 0.54 [22, 60] olmustur. Her ne kadar teorik olarak RVEF ve SV/ESV oraninin dngérme
potansiyelinin benzer olmasi gerekirse de ikisi arasindaki hiperbolik iliski nedeniyle SV/ESV
oran1 erken degisikliklere daha duyarl olabilir [62]. Ustelik ESV’'nin dogru bir sekilde
belirlenmesi daha zordur. Bu iki parametrenin genis dlcekli olarak birebir karsilastirmalar1 bu

konuyu ¢6zebilir.
Eslesme

Eslesme ventrikiillden arteriyel yiike enerji transferi anlamina gelir ve Ees/Ea oram ile
hesaplanabilir. Eger ventrikiilden yiike maksimum enerji transferi olursa deger 1 ila 2 arasinda

olacaktir (Sekil 2).

PAH hastalarinda, sag ventrikiil hacimlerinin KMR ile dl¢iimlerine ve sag ventrikiil basinclarinin
sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile olciimlerinde dayanarak Ees/Ea oranmi tek atimlik olarak
hesaplanarak eslesme durumu bildirilmistir [63]. Ees/EA oraninin tek atimhik o6lciimleri,
deneysel hayvan calismalarinda 6rnegin tek bir kez verilen prostasiklinin inotropik olmadigini
[64] ve B-bloker ilaclarin sag ventrikiilo-arteriyel eslesmeyi bozabilecegini (tek uygulama) [11]
ya da iyilestirebilecegini (kronik kullanim) [64] gostermistir.

Kontrollerle karsilastirildiginda PH’da Ees/Ea orani dismiistiir ve kasilma adaptasyonunun
(“homeometrik”) yetersiz oldugunu ve sag ventrikiil yetersizliginin yakin oldugunu gosterir.
Bulgular gerek PAH gerekse kronik tromboembolik PH hastalarindan olusan kii¢tik gruplarda ve
sistemik degerlere benzer sag ventrikiil basinci olan bir hasta hakkindaki olgu bildirimiyle
dogrulanmistir [3, 65-68]. Bu ¢alismalarda Ees/Ea tek atim yontemiyle [3, 63, 65, 67] ya da
Valsalva manevrasi yoluyla ven6z doniisiin azaltilmasiyla elde edilen birden fazla basing¢-hacim
dongiisii kullanilarak olciilmiistir [66, 68]. Ees/Ea istirahatte korunmus ya da azalmis ancak
egzersizde tutarll bir sekilde azalmistir. Egzersizde Ees/Ea oraninin azalmasina sag ventrikiil

EDV’ de artis eslik etmistir [68].

Istirahat kosullarinda eslesme ventrikiil uyumu saglayabildigi siirece korunmustur (sekil 2).
Yalnizca basing asir1 yiikiiniin ge¢ evrelerinde eslesmeme olusmustur [11, 21]. Bu nedenle
eslesme erken hastalik durumunu belirlemek icin duyarli bir parametre degildir. Her ne kadar
egzersiz sirasinda Olglilen eslesme daha 6nemli klinik bilgiler icerebilirse de bu o6l¢ciimlerin

karmasikligi klinik kullanimini sinirlayacaktir.



Pulmoner hemodinamiklerin pratik degerlendirilmesi

sPAB, SV ve KD gibi tek degiskenler sag ventrikiille ylikiiniin arasindaki etkilesimin sonucudur.
Bu tek bir degiskenle oOrnegin KD ile kalp gibi alt sistemler ya da arteriyel yiik hakkinda
kantitatif bilgi elde edilemeyecegi anlamina gelmektedir. Bu nedenle egzersiz sirasinda PAB’ ta

bir degisiklik sag ventrikiil kasilma giicliniin bir 6lciimii olarak kabul edilemez.
Basinglarin dogru bir sekilde él¢iimii

Istirahatte ve ozellikle egzersiz sirasinda PAB ve PAKB 6l¢iimii solunum basincindaki
dalgalanmalar nedeniyle teknik ac¢idan giictiir. Egzersiz sonunda dinamik asir1 havalanma
ve/veya akciger hacminde azalma nedeniyle ekspirasyon sonunda PAWP’ daki yapay artislardan
kacinmak icin birka¢ solunum dongiisii boyunca pulmoner vaskiiler basing egrilerinden elde
edilen degerlerin ortalamasinin alinmasi tercih edilir [69]. 2015 Avrupa Kardiyoloji/Avrupa
Solunum Dernegi PH kilavuzu olciimlerin kateterizasyon laboratuvarlarinin g¢ogunlugunda
standart islem olarak uygulandigi sekliyle, istirahat sirasinda ekspirasyon sonunda yapilmasini
onermekte ancak egzersiz sirasinda solunuma bagh fazik degisiklikler asir1 oldugunda birkag

solunum dongiistinde yapilan 6l¢iimlerin ortalamalarinin alinmasina izin vermektedir [1, 70].
Pulmoner dolasimin provokasyonu

Egzersiz ile pulmoner dolasim provokasyon testi ile ya da sivi ile provokasyon testi bazi

merkezlerde on yillardir klinik uygulamada kullanilmakla birlikte yeni standardize edilmistir.
Egzersiz

Bundan bdyle artan dinamik egzersiz provokasyonu sirasinda normal oPAB iist sinir1 KD <10
L-dakika-l* de 30 mmHg olarak belirlenmistir ve 3 WU toplam pulmoner dirence
(TPD=0PAB/KD) denk dismektedir (Sekil 5) [37, 71, 72]. Yakin zamanda egzersize bagh olarak
oPAB’ da KD <10 L-dakikal‘de >30 mmHg artislarin “egzersiz PH” olarak adlandirilmasi

Onerilmistir [69].
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SEKIL 5 Ortalama pulmoner arteriyel basing (oPAB)-kalp debisi (KD) iliskisi: saghkta ve
hastalikta AP/AKD orani. PH: pulmoner hipertansiyon; PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon.

Izin alinarak [71]'den kopyalanmis ve modifiye edilmistir.

“Egzersiz PH’ nin” nedeni kalp yetersizliginde oldugu gibi PAKB artisinin yukar1 akima iletilmesi
ya da PVH’ de, akciger mekanizmalarinin bozulmasi ya da hipokside oldugu gibi PVD’ de artis
olabilir [37, 69, 71]. Bu ayiric1 tan1 klinik olasiliga ve nihai olarak PAKB’ nin ve sol ventrikiil
diyastol sonu basincinin 6l¢iilmesine dayanmaktadir. Egzersiz sirasinda normal PAKB’ nin {ist
sinirinin genellikle 15 ile 20 mmHg arasinda oldugu disiiniilmektedir ancak ¢cok yiiksek KD
kapasitesi olan atletlerde ve yash goniillillerde daha yiiksek degerler kaydedilebilir [73].
Bazilar1 normalin {ist sinir1 olarak 20 mmHg degerinin makul oldugunu disiinmektedir [74].
Bununla birlikte kalp yetersizligi tanisi icin daha ytliksek bir kestirim degeri olan 25 mmHg
Onerilmistir [75]. Ayni sekilde oPAB icin akima gore diizeltilmis 6l¢tim daha uygun olabilir ancak
6zel olarak bu konuya yonelik bir ¢alisma yapilmamistir. Egzersiz sirasinda normalde TPD %30’
a kadar arttign icin PAKB/KD egimleri 2 mmHg-L-l.dakika-l degerini asmamalidir. Kalp
yetersizligi olan hastalarda yapilan egzersiz testi calismalarindaki kontrol gruplarinda ortalama

1 mmHg-L-1-dakika-! civarinda PAKB/KD egimleri bildirilmistir [71, 74, 75].
S1vi provokasyon

Sol ventrikiil diyastolik kompliyansinda degisiklige yol acan herhangi bir durumda ya da mitral
kapak hastaliginda sivi provokasyonu PAKB’ da hizli bir artisa yol acar [76]. Siv1 ylikleme
saglikli goniilliilerde yas, cinsiyet, inflize edilen sivinin miktar1 ve infiizyon hizi ile iligkili olarak
PAKB’ da artisa yol acar [77]. Giivenlilik ve stres etkililigi arasinda en iyi uzlasma olarak 5-10

dakikada 500 ml serum fizyolojik verme ve anormal PAKB ile normal PAKB arasinda ayrimi i¢in



optimal PAKB degerinin 18 mmHg oldugu konusunda bir goris birligi olusmaktadir 1 [76-80].
Bu goriis, PH icin sevk edilen ve <5 dakika icinde 7 mL-kg! serum fizyolojik (70 kg'lik bir
hastada 0.5 L'ye denk diismektedir) verilerek provokasyon yapilan 212 hasta hakkindaki bir
raporla desteklenmistir [80]. Saglikli olup ortalamadan uzak degerleri olan gonilli sayisini
sinirlamak i¢in [80], 20 mmHg'lik bir kestirim degeri tercih edilebilir. Hem egzersiz hem de sivi
yikleme sistemik vendz donitisii arttirir ancak egzersizin sempatik venoz sistem aktivasyonu,
toraks i¢i basing degisiklikleri ve karma vendz ve arteriyel hipoksemi dahil ek etkileri vardir. Bu
farkliliklar olasilikla her birinin latent hastaligin tanisindaki etkililikleri tizerinde etkisi

bulunmaktadir [81].

Sag ventrikiil fonksiyonunun degerlendirilmesinde girisimsel olmayan

degerlendirmenin yiikselen rolii

Ekokardiyografi (iki boyutlu, lic boyutlu, speckle-tracking ekokardiyografi) ya da KMR gibi
girisimsel olmayan yontemlerle sag ventrikiill fonksiyonunun tahmin edilmesi goézlemsel
calismalarda hizla yayginlik kazanmaktadir ve baska yayinlarda incelenmistir [82]. Speckle-
tracking strain teknolojisi her iki yontemle de boélgesel strain dlciimlerine olanak saglar ve
bolgeye gore sag ventrikiler starin heterojenligini (6rnegi apekse karsilik orta ya da alt
bolgeler) ve bazen idiyopatik PAH (IPAH) ve sistemik skleroz (SSc) iliskili PAH gibi hastalik
etiyolojileri arasindaki anlamli farklar1 gosterir. Yeni yapilan genis ekokardiyografi calismalari
sag ventrikiiler longitiidinal strain ya da sag ventrikiil sistol sonu yeniden modellenme
gostergeleri ile birlikte N terminal pro-beyin natriliretik peptid ve NHYA Fonksiyonel Sinifinin

PAH’ 1n sonucu hakkinda iyi bir ayrim yaptigini1 gostermistir [83, 84].

Birlesik mortalite ve morbidite sonlanim noktalarini kullanan genis ¢ok merkezli PH ¢alismalari
sag ventrikiili temel alan olas1 sonlanim noktalarini gecerli kilmak icin ideal bir zemin
olusturabilir ve bu calismalara goriintileme yontemlerini dahil edilebilir. KMR’ nin
duyarliliginin ve tekrar tiretilebilme durumunun ultrasondan daha iyi olmasi ve kiiciik boyutlu
bir 6rneklemde kisa bir siirede etkililik sinyali belirleyebilmesi nedeniyle daha kiiciik ¢apli faz 2
calismalar1 cercevesinde sag ventrikiilii temsil eden KMR belirteglerinin (6rnegin RVEF, sag
ventrikiil kitle indeksi; sol ventrikiil boyutu ve fonksiyonu) umut verici olma potansiyeline sahip
tedavilerin belirlenmesi i¢in yararli olabilir. Bu, hiyerarsik olarak organize edilmis bir bagimsiz

Ongoririici serisinden 6ngoéri skorlarinin olusturulmasina olanak saglayabilir.
Sag ventrikill yetersizligi patobiyolojisi hakkinda son bilgiler

2013’de yapilan 5. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu raporunun yayinlanmasindan

[2] beri sag ventrikill yeniden modellenmesi ve yetersizliginin altinda yatan patobiyolojinin



anlasilmasinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bu bilgi baska hayvan ¢alismalarindan [85], ve
bundan da dnemlisi insan dokusunda yapilan calismalardan elde edilmistir. Son calisma birkag
konuya odaklanmistir ve sag ventrikiil yetersizliginin mekanizmalarinin tam boyutuyla kapsamli

bir incelemesi mevcut makalenin kapsami disindadir.

Oncelikli olarak genetik 6zelliklerin sag ventrikiiliin strese yamtlarimi etkileme potansiyeli
hakkindaki bilgi artmistir. Kalitsal PAH (HPAH) hastalarinda sagkalimin benzer IPAH
hastalarina gére daha kotii oldugu iyi bilinir ancak yeni yapilan ¢alisma bunun benzer art yiik
seviyelerine ragmen BMPR2 (kemik morfogenetik protein reseptori tip 2) mutasyonunun bir
sonucu olarak sag ventrikil yetersizliginin daha siddetli olmasina bagl oldugunu géstermistir ve
bu da sag ventrikiil yetersizligine genetigin katki yaptigin1 disiindiirmiistir [86]. Farkl
arastirma serilerinde kemirgenlerde BMPR2 mutasyonu olan sag ventrikiilde, insanlarda ve
mutant BMPR2 asir1 ekspresyonu olan kiiltiirdeki kardiyomiyositlerde BMPR2 mutasyonunun
lipotoksisiteyi arttirdig1 gostermistir [87-89]. Daha yakin bir tarihte POTUS ve ark. [90] insan
dokusunda ve sag ventrikiil yetersizliginin monokrotalin modelinde miR-126 asag1 regiilasyonu
oldugunu ve takiben anjiogenezde azalma oldugunu gostermistir. Hepsi bir arada
diistiniildiigiinde, bu veriler sag ventrikil yetersizliginin genetik regiilasyonunun bir roli
oldugunu ve bunun yeni sag ventrikiil yetersizligi modelleri gelistirmek i¢in kullanilabilecegini

diisiindiirmektedir.

Cinsiyet hormonlarinin sag ventrikil iizerindeki etkisi giderek daha fazla ilgi cekmektedir. Erkek
cinsiyet kotii sagkalim i¢in bagimsiz bir risk faktori olarak bilinmektedir [91] ve JACOBS ve ark.
[92] PVD yiikiiniin benzer olmasina karsin erkek hastalarda tedaviye bakmaksizin RVEF’ de
iyilesme olmazken benzer durumdaki kadinlarda RVEF iyilesme oldugunu belirlemistir. FRUMP
ve ark. [93] Sugen hipoksi modelleri kullanarak 6strojenin sag ventrikiil fonksiyonunda ve
ekspresyonunu azalttigin1 gostermistir ve bu klinik olarak bilinen farkliliklarin altinda belki de

Ostrojenin koruyucu roliiniin yattigini diisiindiirmektedir.

Glikolizin artisina ek olarak sag ventrikiil yetersizliginin 6zelliklerinden birinin yag asidi
oksidasyonunun azalmasi oldugunu gosteren son bulgularla sag ventrikiil metabolizmas1 daha
iyi anlasilmistir [87, 88, 94, 95]. Giiniimiizde artan yag asidi oksidasyonunun mu yoksa iyilesen
glikoz oksidasyonunun mu ventrikiil fonksiyonunun iyilesmesinde daha basarili oldugu
bilinmemektedir. Son olarak, sag ventrikiile hiicre iskeleti fonksiyonunda degisimin katkisi
olduguna dair yeni bir algi vardir. Farelerde sag ventrikiil hipertrofisi ve disfonksiyonu ve sonug
olarak artan fibroz ve miyofibril aracili katilikla artan miyokart katiligi olusturmak igin

pulmoner arter bantlama girisimi kullanilmistir [96]. PRINS ve ark. [97] monokrotalin modeli



kullanarak anormal t-tiibiil mimarisinin junktofillin-2 ekspresyonunda azalma ile iligkili
oldugunu gostermistir. Kolsisin bu bulgulari iyilestirmistir ve sag ventrikiil yetersizligi icin yeni
bir tedavi yolunu distindiirmektedir. Hepsi birlikte diisiiniildiiglinde bu ¢alismalar hiicre
iskeletinin ve miyokart fibrozunun sag ventrikiil fonksiyon bozuklugunun artmasindaki rolii

hakkinda yeni bulgular sunmaktadir.

Grup 2 PH ile ilgili sag ventrikiil yetersizligi hayvan modelleri gelistirilmelidir ve klinik

sendromun olusturulmasi icin “tek darbe” yerine “birden fazla darbe” gerekiyor olabilir [98].

Son olarak insan sag ventrikiil biyopsilerinden sag ventrikiil fonksiyonunun patofizyolojisi
hakkinda yeni bilgiler edinilmektedir. Bu sekilde elde edilen izole kardiyomiyositler daha
ayrintili olarak fenotiplemeye ve belli yolaklarin mekanizmalarinin arastirilmasina olanak
saglayabilir. RAIN ve ark. [20] kalp-akciger transplantasyonuna giden son evre PAH
hastalarinda bu yaklasimi kullanarak ve yetersizligi olmayan vericilerle karsilastirarak PAH’ ta
titin fosforilasyonunun azalmasi ile baglantili olarak fibrozisin arttigini ve sag ventrikiil
sarkomerlerinin katilastigini gostermistir. HSU ve ark. tarafindan yapilan yeni bir ¢alismada
[99], ekokardiyografi rehberliginde yapilan SKK sirasinda alinan sag ventrikiil biyopsileri
kullanilarak SSc-PAH hastalarinda sarkometrik fonksiyonun baskilandigi gésterilmistir ve bu da
PAH hastast olmayanlarla karsilastirildiginda SSc-PAH hastalarinda maksimal gii¢ (Fmax)
kalsiyum bagimliliginda azalma olmasi ile yansima bulurken IPAH hastalarinda, RAIN ve ark.
[20] tarafindan (skleroderma disi) PAH hastalarindan elde edilen verilerle uyumlu olarak bunun
aksi (yani kalsiyum ile aktive Fmax’da artis) gosterilmistir. Toplu olarak bu bulgular bu iki hasta

grubu arasinda sonug ve sagkalim farkliliklarini agiklayabilir.
Gelecekteki Yonelimler
Gelecekteki yonelimlerin bir 6zeti ek figlir S1b’de verilmektedir.

Son yillarda PH’ da sag ventrikiiliin roliinii 6nemli oranda daha iyi anlamis bulunmaktay1z ve bu
durum hastalarda basing ve hacim ol¢limlerine dayanarak sag ventrikil fonksiyonunun ve
pulmoner vaskiler yiikiiniin tam bir degerlendirmesine olanak saglamaktadir. Boyle bir
degerlendirme gelecekte ilaclarin sag ventrikiil ve pulmoner damarlar iizerindeki farklilik
yaratan etkilerini test etmemize izin verir. PAH klinik ¢alismalarina ve miimkiin oldugunda
klinik uygulamaya KMR kullanimi eklenmelidir. Molekiiler goriintiilleme arastirma sonuclarina
dayanarak yeni tedaviler gelistirilmesi ya da yeni tedavilerin sonugclarinin arastirilmasi i¢in
kullanilmahdir. Yanmiti 6ngérmek ve tedaviyi hastaya gore bicimlendirmek acisindan

ekokardiyografinin klinik degerini gostermek i¢in yeni yaklasimlar gereklidir.



Halen egzersize karsi anormal pulmoner hemodinamik yanit biiyiik oranda bilinmeyen bir
konudur ve uzun siireli takipli calismalar gerektirmektedir. Eger PH varsa, sag ventrikiili tedavi
etmek icin mevcut secenekler yalnizca baslica duvar gerilimini azaltmak yoluyla etki gosteren

ditiretikler ve atrioseptostomidir [100].

Normal sag ventrikiil fonksiyonunun, erken fonksiyon bozuklugunun ve geri doéniissiiz
yetersizligin daha iyi tanimlanmasi gereklidir. Sag ventrikiil yetersizliginin biyolojik seviyede
nasil 6nlenebilecegi giderek daha iyi anlasilmaktadir ve bunun iyi tasarlanmis calismalar yoluyla
klinik uygulamaya yansitilmas1 gerekir. Sag ventrikiil yetersizliginin bulunmasi durumunda
inotropik ajanlarin rolii bilinmemektedir. ileri evre hastalikta sag ventrikiiliin kasilma rezervinin
bulunmadig1 belirlenmistir ve bu bulguya dayanarak son evre sag ventrikiil yetersizliginde
inotropik ilaclarin etkililiginin yeniden degerlendirilmelidir. Son olarak son evre sag kalp

yetersizligi olan hastalarda optimal tibbi bakimin tanimlanmasi gerekir.
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OZET 1973’ te yapilan 1. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumundan (WSPH)
beri pulmoner hipertansiyon (PH) istirahat halinde sag kalp kateterizasyonu ile 6l¢ciilen
ortalama pulmoner arteriyel basincin (0PAB) gelisigiizel belirlenmis bir deger olan >25
mmHg olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Normal goniilliilerden elde edilen son veriler
normal oPAB degerinin 14.0+3.3 mmHg oldugunu gostermistir. Bu durum ortalama
degerin iki standart sapma tizeri olan oPAB >20 mmHg degerinin normalin st sinir1
oldugunu diisiindirmektedir (97.5. persentil iizeri). Bu tanim artik keyfi olmaktan ¢ikip
bilimsel bir yaklasima dayanmaktadir. Bununla birlikte oPAB seviyesindeki bu anormal
yikselme, kalp debisinde ve pulmoner arteriyel kama basincinda bir artisa bagh

olabileceginden pulmoner vaskiiler hastalig1 tanimlamak icin yeterli degildir. Dolayisiyla



6. WSPH Calisma Grubu oPAB’in >20 mmHg oldugu tiim pre-kapiller PH formlarinin
tanimina pulmoner vaskiiler direncin >3 Wood Unitesi olmasinin dahil edilmesini
onermektedir. Bu PH popiilasyonunun 6zel bir tedaviden yarar goriip gérmeyecegini

belirlemek i¢in ileriye doniik calismalara gereksinim vardir.

Klinik smiflama acgisindan c¢alisma grubunun baslica yaptigi degisiklikler, 6zel
prognozlari ve tedavileri nedeniyle Grup 1’ e bir “kalsiyum kanal blokerlerine uzun
streli yanit veren pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)” alt grubunun ve arteriyel,
kapiller ve ven tutulumunun PAH’ ta bir siire¢ oldugunu diisiindiiren kanitlar nedeniyle
“belirgin  vendz/kapiller tutulumu Ozellikleri olan (pulmoner veno-okluzif

hastalik/pulmoner kapiller hemanjiomatozis) PAH” alt grubunun dahil edilmesi oldu.
Giris

Calisma grubunun bashca hedefleri hemodinamik tanimlar1 ve pulmoner
hipertansiyonun (PH) klinik siniflamasin1 yeniden degerlendirmektir. Tanimlar

hakkinda iki soruya yanit vermeyi amagladik:
1) PH ve pre-kapiller PH’ yi yeniden tanimlamamiz gerekiyor mu?
2) Egzersiz PH, PH taniminin kapsamina yeniden alinmali midir?

Bir baska konu da asagida yer alan bazi temel ilkeleri uygulayarak klinik siniflamay1

giincellemektir:

1) Su an erisgkinler ve ¢ocuklar icin mevcut olan siniflamanin genel yapisini korumak
2) Yalnizca ilgili degisiklikleri yapmak

3) Smiflamanin 6zlini basitlestirmek
Hemodinamik tanimlar
PH’ nin tanimi

1961’de Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Kronik Kor Pulmonale Uzman Kurulunun bir
raporunda kiside ortalama pulmoner arteriyel basincin (oPAB) istirahat sirasinda yatar
pozisyonda normalde 15 mmHg’ yi gecmemesi gerektiginden, bu degerin yastan ¢ok az
etkilendiginden ve 20 mmHg yi asla ge¢cmemesi gerektiginden acik bir sekilde

bahsedilmistir [1].



1973’ de DSO tarafindan Cenova’ da 1. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumunun
diizenlenmesinde (WSPH) beri sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile istirahatte sirt isti
yatar pozisyonda 6l¢lilen oPAB’ in >25 mmHg olmasi PH olarak tanimlanmaktadir [2].
Cenova DSO toplantisi istah Kkesici bir ilac olan aminoreksin kullanima bagh bir
salgindan birka¢ yil sonra, ciddi bir PH formu olan primer PH’ ya adanmistir [3].
Raporda normalin iist sinir1 olarak belirlenen 25 mmHg degerinin klinik goézleme
dayanarak ve keyfi olarak alindig1 kabul edilmistir [2]. Bununla birlikte bu temkinli
kestirim degeri, doktorlarin primer PH' ya bagh ciddi PH ile daha diisiik oPAB
degerleriyle tanimlanan diger PH formlar1 (baslica akciger hastaliklarina bagh) arasinda
ayrim yapabilmelerine olanak saglamistir. Bu tanim 1998 ile 2013 yillar1 arasinda
yapilan sonraki WSPH toplantilarinda en azindan kismen de olsa gereksiz PH tanisini
konulmasi ve gereksiz PH tedavisi verilmesi olasiligin1 6nlemek amaciyla degismeden

kalmistir.
Normal oPAB i¢in giincel ilist sinir nedir?

2009’da KOVACS ve ark. [7] istirahat ve egzersiz sirasinda normal oPAB degerlerini
belirlemek icin saglikli bireylerde yapilan SKK ¢alismalarindan elde edilen tiim mevcut
verileri analiz etmistir. 47 calismadan 1187 gonilliiniin verileri analiz edilmistir.
Istirahat sirasinda oPAB 14.043.3 mmHg bulunmus olup bu deger cinsiyet ve etnik
kokenden bagimsizdir ve yalnizca yastan ve viicut pozisyonundan hafif derecede
etkilenmektedir. 14 mmHg olan bu oPAB degeri dikkate alindiginda iki standart sapma
tizeri olan 20 mmHg'nin lizerindeki degerler oPAB’ in normalin {ist sinirinin iistiinde
(yani 97.5. persentilin lizerinde) oldugunu diisiindiirecektir. Dolayisiyla bu tanim artik

keyfi degildir ve bilimsel bir yaklasima dayanmaktadir.

Izole olarak kullanilan bir oPAB degeri klinik durumu tanimlamak igin

yeterli degildir

PH’ yi tanimlamak i¢in hangi kestirim degeri kullanilirsa kullanilsin (>25 ya da >20
mmHg), tek basina kullanilan bir oPAB degerinin klinik durumu ve patolojik siireci
tanimlamayacagina vurgu yapmak oénemlidir. PAB artisinin aslinda kalp debisinde (KD)
artis, soldan saga kardiyak santlar, sol kalp hastaliginda pulmoner arteriyel kama
basincinda (PAKB) artis ve hiperviskozite dahil, tedavi ve sonuglar farkli olan bir¢ok

degisik nedeni vardir. Bu anormal artis kiiciik pulmoner arterlerde yapisal



degisikliklerin eslik ettigi pulmoner vaskiiler hastaliga (PVH) bagh olabilir. Mevcut
klinik PH siniflamasinda pre-kapiller PH grup 1, 3 ve 4 ve bunun yani sira grup 5’ den ve

nadiren grup 2’ den kombine pre-kapiller ve post-kapiller PH hastalarini kapsar.

PVH’ nin varligini diisiindiiren pre-kapiller PH’ yi belirlemek i¢cin tanima

pulmoner vaskiiler diren¢gte normalin iizerinde bir artis dahil edilmelidir

Pre-kapiller PH'nin tanimina, PVH’ ye bagh PAB artisi ile PAKB artisina bagh ya da
yiksek KD’ ye bagli PAB artis1 arasinda ayrim yapmaya olanak saglayan, pulmoner
vaskiiler direnci (PVD=(oPAB-PAKB)/KD) dahil etmek gerekmektedir. 2003’ de
yapilan 3. WSPH’ dan beri grup 1 pre-kapiller PH’ yi (pulmoner arteriyel hipertansiyon
[PAH]) oPAB >25 mmHg ve PAKB <15 mmHg ve >3 Wood Unitesi (WU) olan artmis
PVD varlig1 ile tamimlanmaktadir [4-6]. Yeni bazi veriler >2 WU olan PVD degerlerinin
de anormal olarak kabul edilmesi gerektigini ve PVD >3 WU olan kestirim degerinin de
oldukga keyfi oldugunu diisiindiirmektedir [6]. Bu anlamda, kestirim degeri olarak PVD
>3 WU temkinli bir degerdir ve belirgin pre-kapiller PH varligin1 diistindiirmektedir. Bu
PVD >3 WU degeri, ciddi PVH’ nin oldugunu diisiindiiren farkl klinik durumlarda klinik
bir anlam tasiyabilir; 6rnegin dogumsal sistemik-pulmoner santlarin diizeltilmesi
kararini verirken zaten kullanilmaktadir [8]. Ayrica >3 WU olan artmis PVD’ nin kalp
naklinden sonra kotl sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir [9]. 2018’ de yapilan 6.
WSPH sirasinda Calisma Grubu, grup 2 hastalar icin sol kalp hastaligina bagh PH’ de
pre-kapiller bileseni olup kombine pre- ve post-kapiller PH olarak adlandirilan ve
prognozu en kotii olan PH hastalarin1 tanimlamak i¢in >3 WU olan bir PVR kestirim

degeri 6nermistir [10].

Biz PVD >3 WU kestirim degerini yalnizca grup 1 pre-kapiller PH tanimina degil ayni
zamanda tim pre-kapiller PH formlarinin tanimlarina dahil etmeyi 6nermekteyiz.

Kronik obstriiktif akciger hastalig olup agir PH (>40 mmHg) olanlarda PVD’ de belirgin



bir artis vardir (10 WU civarinda); siklikla bu hastalarda daha diisitk PVD’nin eslik ettigi
hafif PH (oPAB 20- 30 mmHg) vardir ancak genellikle >3 WU olarak kalirlar [11] ve
ayni durum idiyopatik pulmoner fibroz hastalari i¢in de gecerlidir [12]. Bu farkli kronik
akciger hastaliklarinda oPAB’ da hafif bir artis (20-29 mmHg) bile koétii prognozla iliskili

bulunmustur [13].

Kronik tromboembolide (grup 4), genis bir uluslararasi arsiv oPAB’In 47 mmHg ve
ortalama PVD’nin 8.9 WU oldugu agir pre-kapiller PH’ nin hemodinamik bulgularini
bildirmistir [14]. Kronik tromboembolide hafif oPAB artisi (20-24 mmHg) olan

hastalarda bile PVD genel olarak >3 WU bulunmaktadir.

o0PAB’1n 21-24 mmgHg oldugu PVH hastalarinda sonug

Artan veriler, oPAB artis1 olmakla birlikte >25 mmHg olarak belirlenen ve PH’ y1
tanimlayan eski esigin altinda olan birgok PVH hastasinin hastalik ilerleme riski altinda

oldugunu gostermektedir.

Sistemik sklerozda tani sirasinda oPAB degerleri 21 ile 24 mmHg arasinda olan
hastalarda sonug verileri yakin zamanda yayinlanmistir. 2013 yilinda tek merkezli bir
hasta grubu calismasinda PH siiphesiyle SKK yapilan 228 sistemik skleroz hastasi
bildirilmistir [15]. Baslangicta 86 hastada oPAB’ in 21-24 mmHg arasinda oldugu
belgelenmis olup; bunlardan 38’ ine takip sirasinda ikinci bir SKK yapilmistir (ortanca
takip siiresi 48+35 ay) ve bunlardan 16’sinda (%42) acik PH gelismistir (mPAP >25
mmHg). Bu 16 hastada baslangi¢cta ortalama PAB ve PVD sirasiyla 22+2 mmHg ve
2.940.6 WU bulunmustur; takipte, ortalama PAB ve PVD sirasiyla 31+6 mmHg ve
6.9+1.7 WU olmustur. Tani sirasinda sinirda oPAB tanimlanan hastalarda acik PAH
gelisme olasiligt oPAB degerleri <20 mmHg olan hastalara goére daha yiiksektir
(p<0.001; tehlike oram1 (HR) 3.7). Bu grupta PAH olay1 gelisimi masum bir siire¢
olmayip ve daha sonra oral ikili kombinasyon tedavisi ve/veya IV prostasiklin

tedavisinin uygulanmaya baslanmasina karsin takip sirasinda 5 61iim olmustur.

Daha yakin bir tarihte iki merkezli bir hasta grubu c¢alismasinda 21 sistemik skleroz

hastasinda baslangicta oPAB degerinin 21-24 mmHg arasinda oldugunu belirlenmis



olup [16]; bu hastalara ortanca 3 yillik bir takip siiresi icinde ikinci bir SKK yapilmistir.
Baslangicta ortalama PAB ve PVD sirasiyla 22+1 mmHg ve 2.3+0.8 WU bulunmustur.
Takipte oPAB ve PVD sirasiyla 25+4 mmHg ve 3.24+1.6 WU seviyesine ¢ikmistir. Bunlar
arasinda yedi hastada (%33) belirgin PH (licii PAH, tg¢t interstisyel akciger hastaligina
bagl pre-kapiller PH ve biri sol kalp hastaligina bagh PH) gelismistir (kisisel iletisim: ].G.
Coghlan, Kardiyoloji Boliimii, Royal Free Hospital, London, UK).

2017’ de bir Avusturya grubu [17] aciklanamayan dispnesi olan ve/veya artmis PH riski
olan ve SKK yapilan 547 hastadan olusan bir hasta serisi yayinlamistir. Belirgin PH
(oPAB >25 mmHg) 290 hastada, simirda PH (oPAB 21-24 mmHg) 64 olguda
dogrulanmis ve 193 olgu oPAB <20 mmHg ile “normal” olarak kabul edilmistir;
bunlardan 137 hasta <15 mmHg ile “daha diisiik normal” olarak tanimlanmistir. Bu grup
icin ortanca takip stiresi 45,9 aydir; takip sirasinda toplam 161 hasta (%29) 6lmiistiir.
Yasi ve eslik eden hastaliklar1 dikkate alan ¢ok degiskenli modelde hem sinirda PH hem
de belirgin PH “daha diisitk normal” ile karsilastirildiginda anlamlh olarak daha kot
sagkalimla iligkili bulunmustur [sirasiyla HR 2.37 (%95 CI 1.14-4.97; p=0.022) ve HR
5.05 (%95 CI 2.79-9.12; p<0.001)]. Baslangi¢ta oPAB 21-24 mmHg olan grupta ortanca
PVD 2.7 bulunurken bu hastalarin %36’ sinda PVD >3 WU bulunmustur.

Pre-kapiller PH tanisinin erken evrede konulabilecegine bir baska 6rnek de bu tabloda
ventilasyon etkililiginin azalmasi ile sonuc¢lanan ventilasyon 6lii alaninda artisa bagh
olarak istirahatte belirgin PH olmaksizin egzersiz kisitlamasinin olusabilecegi kronik
tromboembolidir. Yakin zamanda sirasiyla 42 ve 23 hastadan olusan iki grupta PH
gelismeksizin yaygin, strekli tromboembolik tikanmalar bildirilmistir [18, 19]. Tam
sirasinda oPAB 15-24 mmHg and PVD 2-3 WU bulunmustur. Bu hastalara pulmoner
endarterektomi (PEA) uygulanmis ve DSO fonksiyonel sinifinda, egzersiz kapasitesinde
ve yasam Kkalitesinde anlamli iyilesmeler olurken 6. ayda hastane i¢i mortalite
bildirilmemistir. Bu kronik tromboemboli formu bu iki merkezde tedavi edilen PEA

popiilasyonunun %4 ve %7’ sine denk diismektedir.
Ozet ve Gériiniim

20 mmHg olan bir oPAB degeri normalin {ist sinir1 olarak kabul edilmelidir. Bu yeni

tanim yakin zamanda baskalari tarafindan da 6nerilmistir [20-22]. Bununla birlikte KD



ya da PAKB artisina da bagh olabileceginden izole olarak anormal oPAB artis1 PVH’ yi

tanimlamak icin yeterli degildir.

Pre-kapiller PH en iyi es zamanli olarak oPAB >20 mmHg, PAKB <15 mmHg and PVD
>3 WU (tablo 1) olmasini gerektirir ve bu da zorunlu olarak KD 6l¢iimii ve dogru PAKB

Olctimii icin SKK gerekliligine vurgu yapmaktadir.

Olasilikla anlasilamaz bir gereksiz tani ve gereksiz tedavi korkusuyla uzun yillar
boyunca PH tanisi keyfi oPAB >25 mmHg degerine dayanmistir. Aslinda gereksiz pre-
kapiller PH tanis1 ve tedavisinin baslica nedeni SKK ile taninin dogrulanmasinda

basarisiz olunmasidir.

Aksine, ikilemin 6bilir yan1 PAP’ 1n anormal yiikseldigi ancak klasik PH tanimina
uymayan hastalarin yetersiz tedavi edilmesi olabilir. Giiniimiizde bazi PVH’' lerde
(baslica sistemik skleroz, kronik tromboemboli ve kronik akciger hastalig: ile iliskili
PAH) diisiik sayilabilecek oPAB yiikselmeleri (21-24 mmHg) olan hastalarin bile
egzersiz kisitlanmasi ile semptomatik olabilecegi ve sonuglarin kotii olabilecegine dair
kanitlar giderek artmaktadir. Yine de PVH’ lere bagli PH’ nin hemodinamik tanimindaki
bir degisiklik bu ek hastalarin tedavi edilmesi anlamina gelmez ancak bu popiilasyonun
yakindan izlenmesinin 6nemine vurgu yapar. Bu popiilasyonun 6zel bir tedaviden yarar

goriip gormeyecegini belirlemek icin ileriye doniik calismalara gereksinim vardir.
Egzersiz PH’ nin tanimi

2004’ de PH istirahat oPAB’ nin >25 mmHg olmasi ve egzersiz oPAB'nin >30 mmHg
olmasi ile tanimlanmistir [8]. Bununla birlikte 2008’ de yapilan 4. WSPH’ de tanimin
“egzersiz” kismi cikartilmistir [23]. Bu biyiik oranda normal yaslanma, egzersizle KD
degisiklikleri ve pulmoner vaskiiler fizyoloji arasindaki karsilikli iliskilerin belirsizligine

baghdir. 2018’ de 6. WSPH’ de bu soruya yeniden geri doniilmiistiir.
Egzersiz PH neden anlamli olabilir?

Mikrovaskiiler “rezervler” nedeniyle istirahat PH basincinda artis PVH’ lerin dogal
seyrinde gec gelisen bir olaydir. PAB yalnizca mikro-dolasimin >%50’ si kaybedildiginde
artar [24]. PVH’ nin daha erken (ve olasilikla daha tedavi edilebilir) bir evrede

belirlenmesi icin ¢ok fazla caba gosterilmistir. Tahmini olarak artan direnci géstermek



icin KD yi arttirarak PVH’ nin “maskesini ¢ikartmak” mantikh bir distincedir. Ayrica PH

hastalarinda semptomlar 6nce egzersiz sirasinda gelisir.

Bir dizi ¢alismada, dik pozisyonda akcigerde akimin yeniden dagilimi ile [25] ya da KD’
yi arttirarak [26] olusturulan pulmoner dolasim tizerindeki stres ile PVH' nin
“maskesinin cikarilmas1” denenmistir. Bu artan KD ile oPAB artis oraninin bilgi verdigi
“cok noktali oPAB-KD egrileri” kavraminin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (sekil 1).
Genel olarak oPAB normal goniillilerde litre KD basina >1 mmHg artar; PVH
hastalarinda artis litre KD basina >3 mmHg olup artmis direnci yansitir [27]. Bununla
birlikte egzersiz SKK 6lciimlerinin zaman alic1 ve olasilikla hizli solunum doéngiilerin yol
actigl hatalarla ve egzersiz KD ve PAKB oél¢limlerindeki yanlisliklarla giiclesmesi
nedeniyle boyle bir verinin olusturulmasi gligtiir. Dolayisiyla hastalar igin klinik rutin

olarak tek tek oPAB-KD grafiklerinin olusturulmasi uygulanabilir degildir.
Neden egzersiz PH ve PAH’1n tanimlanmasi gii¢ olabilir?

Bir dizi etmenin egzersiz oPAB degerinde gerceklesen “normal” degisiklik tlizerinde
etkisi vardir ve bu da sonug olarak patolojik bir durum olan “egzersiz PH” icin bir esik
belirlenmesini gliclestirmektedir. Yaslanma ile fizyolojik degisiklikler olur [7] ve oPAB
KD artisi ile artar; bu nedenle doruk egzersizde KD seviyelerini 30-40 L-dakikal
seviyesine c¢ikartabilen gonilliler (6rnegin seckin atletler) 6nceki normalin “Ust
sinirlarin1” gecebilirler [28]. Bununla birlikte egzersiz de PAKB’ 1 arttirdigindan en
biiyiik giiclik PVH’ nin varligim1 ortaya ¢ikartmaktadir. Dolayisiyla eger PVD=(oPAB-
PAKB)/KD ise egzersize baglh anormal yliksek PAB’ in patogenezini anlamak i¢cin PAKB
Olctilmelidir. En yaygin istirahat PH nedeninin sol kalp hastaliklarina bagl olmasi ve bu
hastalarda sol atriyum basincinin egzersiz ile anormal yiikselmesi nedeniyle, egzersiz
PH’ s1 olup nefes nefese kalan hastalarda egzersizle PAKB degisikliklerinin 6l¢iimleri (ya

da sol atriyal basing) PVD’ nin degerlendirilmesi i¢cin 6nemli belirleyiciler haline gelir.

TABLO 1 Pulmoner hipertansiyonun (PH) hemodinamik tanimlari

Tanimlar Ozellikler Klinik Gruplar#
Pre-kapiller PH oPAB >20 mmHg 1,3,4veb5

PAKB <15 mmHg

PVD>3 WU

izole  post-kapiller = PH o0PAB >20 mmHg 2ve5




(IpkPH) PAKB >15 mmHg

PVD <3 WU
Kombine pre-ve post oPAB >20 mmHg 2ve5
kapiller PH (KpkPH) PAKB >15 mmHg

PVD >3 WU

oPAB: ortalama pulmoner arteriyel basing; PAKB: pulmoner arteriyel kama basinci; PVD:
pulmoner damar direnci; WU: Wood Unitesi. #: grup 1: PAH; grup 2: sol kalp hastaligina
bagli PH; grup 3: akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagh PH; grup 4: pulmoner

arter tikaniklarina bagh PH; grup 5: belirsiz ve/veya birden fazla etkenli mekanizmalari

olan PH.

Tanisal ayrim giiciiniin (egzersiz PH'nin sol kalp hastaligina mi1 yoksa PVH’ ye mi bagh
oldugu) eksikligi HERVE ve ark. tarafindan arastirilmistir [29]. Her ne kadar KD litresi
basina toplam pulmoner direncin >3 mmHg olmasi sol kalp hastalig1 ve PVH hastalarini
saglikli kontrollerden ayirsa da sol kalp hastaligi olanlar1 giivenle PVH hastalarindan
ayirmak olanakl olmamistir (Sekil 2). PAKB’ daki abartili solunum salinimlarina bagh
olarak ve kismen agir egzersiz sirasinda balon kateteri “sikistirmanin” zorluklar

nedeniyle egzersiz PAKB’ nin dogru 6l¢timiiniin gii¢ oldugu dikkate alinmahdir.
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SEKIL 1 Normal kontrollerle karsilastirildiginda ortalama pulmoner arteriyel basing
(oPAB)- kalp debisi (KD) iliskisinin egimi pulmoner arteriyel hipertansiyonu (PAH) olan

goniillillerde farkhdur. izin alinarak [26] kopyalanmis ve modifiye edilmistir.

Ozet ve Gériiniim



Her ne kadar egzersiz hemodinamiklerini 6l¢menin PVH’ yi istirahatte yapilan
Olctimlerin ortaya koydugundan daha erken saptamasi gerektigi 6n goriilse de klinik
olarak yararl bir egzersiz PH taniminin yeniden uygulamaya sokulmasi icin ¢ok fazla
belirsizlik vardir. Yaslanmayla, yiiksek KD ile normal degisikliklerle ilgili olarak ve
ozellikle PAKB degerinde egzersize bagh (sol kalp hastaligina baglh) degisikliklerin PVH’
ye baghh olan degisikliklerden ayriminin yapilmasi hakkinda daha fazla bilgiye
gereksinim vardir. Bunlarin gelecek arastirmalar icin verimli alanlar oldugunu

diistinmekteyiz.
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SEKIL 2 Ortalama pulmoner arteriyel basing (oPAB)- kalp debisi (KD) iliskisi
hakkindaki bilgiler sol kalp hastaligt (SKH) ve pulmoner vaskiiler hastalik (PVH)
hastalar1 arasinda bir ayirim yapilmasina izin vermemektedir; egzersiz pulmoner
arteriyel kama basinci hakkinda da bilgi gerekmektedir. TPD: toplam pulmoner direng;

WU: Wood Unitesi. ; izin alinarak [29]’dan kopyalanmustir.
Gincellenmis Klinik PH Siniflamasi

Klinik PH siniflamasinin genel amaci benzer patofizyolojik mekanizmalar, klinik
belirtiler, hemodinamik o6zellikler ve tedavi yonetimi temelinde PH ile ilgili klinik
tablolar1 siniflandirmaktir. Cocuklarda ve eriskinlerde PH klinik siniflamasinin kapsamh
ve basitlestirilmis bir versiyonu Tablo 2’ de sunulmustur. Dogumsal kalp hastalig ile

iliskili PAH hastalar i¢in dort alt grup (Eisenmenger semdromu, soldan saga sant,



tesadifi saptanan ya da kiiciik defektler ve post-operatif/kapanmis defektler) [30] ve
ayni zamanda defektin kapanmasi i¢in endikasyonlar ayni kalmistir [30] (Calisma
Grubunun Avrupa Solunum Dergisinin bu sayisindaki makalesine bakinmiz [31]). Grup 2,
3 ve 4 icin glncellemeler Avrupa Solunum Dergisinin bu sayisinda ilgili Calisma

Grubunun makalelerinde sunulmaktadir [10, 32, 33].
Grup 1 Giincellemesi: PAH
Grup 1.3: Ilac ya da toksine bagli PAH

Klinisyenlere, 6zel gozetim gerektiren ilaglar1 saptamalari i¢in yardimci olmak amaciyla
ilaclara ve toksinlere baghh PAH’ in tanimini basitlestirmeyi 6nermekteyiz. “Kesin iligki”
salginlara, epidemiyolojik olgu-kontrol c¢alismalarina ya da genis ¢ok merkezli
calismalara dayanan verilerin bulundugu ilaglar1 kapsar. “Olasi iliskiyi” birden fazla olgu
kontrol serisi ve benzer etki mekanizmasi olan ilaglar1 diisiindiiriir. Son verilere gore
PAH’ 1n iki ilag¢ ve toksinle (amfetaminler/ metamfetaminler ve dasatinib) iliskisi artik

kesin olarak kabul edilmektedir (tablo 3).

ZAMANIAN ve ark. [34] 90 metamfetamin ile iligkili PAH olgusundan olusan genis bir
seri bildirmistir; bu gonitlliller arasinda kadinlarin orani daha distktir ve tani
konuldugu sirada hemodinamik bozukluk saptanmis olup sonuglar IPAH’ dan daha kot
bulunmustur. Bu analiz metamfetamin/amfetamin kullanimiyla PAH’ a bagli hastaneye
yatis arasinda bir iliski oldugunu dogrulamistir (goreceli risk 2.64, %95 CI 2.18-3.2;
p<0.001). ilgin¢ olarak patolojik degerlendirme damar degisikliklerinin &ézelliklerinin
anjiomatoid pleksiform dahil IPAH’ a benzer oldugunu ancak ayni zamanda pulmoner
kapiller hemanjiomatozda (PKH) ya da pulmoner veno-okliiziv hastalikta (PVOH)
tanimladig: gibi proliferatif kapillerlerin de bulundugunu géstermistir. Dasatinib ikinci
nesil bir tirozin kinaz inhibitoériidir ve PAH ile iliskili oldugu bildirilmis olup Fransa’da
dasatinibe maruz kalan hastalarda PAH siklig1 en az %0.45 olarak tahmin edilmektedir
[35]. Dasatinibin neden oldugu PAH ilacin birakilmasindan sonra siklikla iyilesme

gosterir ancak hastalarin ticte birinde devam eder [35, 36].

TABLO 2 Giincellenmis pulmoner hipertansiyon (PH) klinik siniflamasi
1. PAH
1.1 idiyopatik PAH
1.2 Kalitsal PAH



1.3 ilaca ya da toksine bagli PAH (Tablo 3)
1.4 Diger hastaliklarla iligkili PAH
1.4.1 Bag dokusu hastaliklari
1.4.2 HIV enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogumsal kalp hastaligi
1.4.5 Sistomiyazis
1.5 Uzun siireli kalsiyum kanal blokerine yanit veren (Tablo 4)
1.6 Belirgin venoz/kapiller tutulum 6zellikleri olan PAH (PVOH/PKH) (tablo 5)
1.7 Yenidogan persistan pulmoner hipertansiyonu sendromu
2. Sol kalp hastaligina bagli PH
2.1 LVEF’ nin korundugu kalp yetersizligine bagli PH
2.2 LVEF’ nin azaldig1 kalp yetersizligine bagh PH
2.3 Kalp kapak hastaligi
2.4Post kapiller PH’ ya neden olan konjenital/edinsel kardiyovaskiiler hastaliklar
3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye baglhh PH
3.1 Obstriiktif akciger hastaligi
3.2 Restriktif akciger hastaligi
3.3 Karma restriktif/obstriiktif patern izleyen diger akciger hastaliklari
3.4 Akciger hastaligi olmaksizin hipoksi
3.5 Gelisimsel akciger hastaliklari
4. Pulmoner arter tikanikliklarina bagli PH (Tablo 6)
4.1 Kronik tromboembolik PH
4.2 Diger pulmoner arter tikanikliklari
5. Mekanizmalari belirsiz ve/veya birden fazla etken igceren PH
5.1 Hematolojik hastaliklar
5.2 Sistemik ya da metabolik hastaliklar
5.3 Diger
5.4 Kompleks konjenital kalp hastalig1
PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon; PVOH: pulmoner veno-oklizif hastalik; PKH:

pulmoner kapiller hemanjiomatoz; LVEF: sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu.

Son 5 yil boyunca PAH icin olasi risk faktorleri olarak yeni ilaclar saptanmis ya da
stipheli bulunmustur. Bazi dasatanibe bagh PAH olgularinda bosutinibin baslanmasinin
ardindan koétilesme ya da niiks bildirilmistir [37-39]; ayn1 zamanda bosutinibin
kesilmesinden sonra bir iyilesme olmasi bu olgularin 6zelligidir. Hepatit C viriisi
enfeksiyonu icin sofosbuvir dahil yeni dogrudan etkili antiviral stratejileri ile agir porto-

pulmoner hipertansiyon olgular1 olmustur [40, 41]. Bir hastalik modifiye eden anti-



romatizmal ajan olan Leflunomid bazi PAH olgulanyla iliskili bulunmustur [42-44].
Yakin zamanda Japon Pulmoner Hipertansiyon Arsivi tarafindan onaylanmamis bir Cin
bitkisel ilaci olan dogal ¢ivit (Qing-Dai) ile iliskili olarak geri doniislii olma potansiyeline
sahip PAH olgulan bildirilmistir [45, 46]. Qing-Dai’ nin etken farmasotik maddesi in

vitro olarak pulmoner endotelyal hiicrelerde apoptoza neden olabilen induribindir [46].

TABLO 3 ilaglar ve toksinlerle iligkili PAH’1n giincellenmis siniflamasi

Kesin Olas1

Aminoreks Kokain
Fenfluramin Fenilpropanolamin
Deksfenfluramin L-triptofan
Befluoreks Sar1 kantaron otu
Metamfetaminler Amfetaminler
Dasainib interferon -a ve -f8

Alkilleyici ajanlar

Bosutinib

Hepatitis C viriistine karsi dogrudan etkili antiviral ilaglar
Leflunomid

Indirubin (Cin otu Qing-Dai)

Grup 1.5: Uzun siireli kalsiyum kanal blokerlerine yanit veren PAH

Her ne kadar PAH’ ta baslica patolojik bulgu kii¢iik pulmoner arterlerin yeniden
modellenmesi olsa da, 6zellikle vazoreaktif hastalarda PAH patofizyolojisinde pulmoner

vazokonstriksiyon da 6nemli bir rol oynar.

1992 yilinda RICH ve ark. [47] tarafindan yayinlanan 64 hastalik bir seriye dayanarak
kalsiyum kanal blokerlerine (KKB) akut vazodilator yaniti olan hastalarda uzun stireli
KKB tedavisi ile sagkalimin dramatik olarak diizeldigini bildirmistir. 2005 yilinda
SITBON ve arkadaslar1 [48] 557 hastadan olusan genis bir seride idiyopatik PAH (IPAH)
hastalarinin %12.5’ inde akut vazodilatér yanit gozlenebilecegini ve genel olarak
hastalarin %6.8" inde KKB tedavisi ile uzun siireli klinik ve hemodinamik iyilesme
oldugunu gostermistir. Bu calisma akut vazodilator yaniti belirlemek icin en iyi kriterleri
saptamis olup artan ya da degismeyen bir KD ile birlikte oPAB <40 mmHg mutlak
degerine ulasmak i¢cin oPAB’da >10 mmHg azalma olmas1 olarak tanimlanmistir.

Vazoreaktivite testi i¢cin 10-20 ppm nitrik oksit tercih edilen ajandir ancak i.v.



epoprostenol, i.v. adenozin ya da inhale iloprost alternatif olarak kullanilabilir (tablo 4).
KKB’ lere uzun siireli yanit klinik iyilesme (New York Kalp Dernegi Fonksiyonel Sinif [ ya
da IT) ve en az 1 yi1l yalmizca KKB kullandiktan sonra siireklilik gosteren hemodinamik
iyilesme ile tanimlanir (akut testle elde edilenle ayni ya da daha iyi ve genellikle artmis
ya da normal KD ile birlikte oPAB<30 mmHg olmasi) ile tanimlanir (tablo 4). Yalnizca
IPAH, kalitsal PAH ve ilaca baghh PAH hastalarinda KKB tedavisine uygun hastalarin
belirlenmesi icin pulmoner vazoreaktivite testi yapilmasi 6nerilir. Tiim diger PAH ve PH

formlarinda sonuglar aldaticidir ve uzun siire yanit verenler nadirdir [49].

TABLO 4 Akut ve Uzun Siireli Yanit Tanimlari

Idiyopatik, kalitsal ya da ilaca bagh PAH oPAB<40 mmHg mutlak degerine ulasmak igin

hastalari icin akut pulmoner oPAB>10 mmHgazalma
vazoreaktivite# Artan ya da degismeyen kalp debisi
KKB’ lere uzun siireli yanit New York Kalp Dernegi Fonksiyonel Simf I/II

Yalnizca KKB’ lerle 1 y1l tedaviden sonra stirekli
hemodinamik iyilesme (akut testle elde edilenle
ayni ya da daha iyi)
PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon; oPAB: ortalama pulmoner arteriyel basing; KKB:
kalsiyum kanal blokeri . # Vazoreaktivite testi yapilmas1 i¢gin (10-20 ppm) nitrik oksit

onerilir ancak i.v. epoprostenol, i.v. adenozin ya da inhale iloprost alternatif olarak

kullanilabilir

PAH’ da vazoreaktivitenin patofizyolojisi biiytlik 6lciide bilinmemektedir. Yakin zamanda
Hemnes ve c¢alisma arkadaslar1 vazoreaktivitenin bulundugu PAH ile IPAH
karsilastirildiginda 6zel bir kan 6zelligi (lenfosit kiiltiirlerinde mikro test) ve farkli gen
varyantlari (tiim ekzom dizileme) ile tanimlandigini géstermistir [50, 51]. Bu sonuglar
anlamli olarak daha iyi prognoz, tek tedavi ve farkli patofizyoloji ile tanimlanan, ayri

klinik seyri olan 6zglin bir tabloyu diisiindiirmektedir (tablo 2).

Grup 1.6: Belirgin vendz/kapiller tutulum dézellikleri olan PAH
(PVOH/PKH)

Sistemik skleroz gibi PAH nedeni oldugu bilinen bircok hastalikta onemli olgiide
pulmoner venéz ve/veya kapiller tutulum bildirilmistir. Onceki simiflamada PVOH/PKH

ayr1 bir alt grup olarak tanimlanmistir.



PVOH/PKH ve PAH bazilarinda sik olarak daha belirgin vendz-kapiller tutulum olsa da
nedenleri ve iliskili hastaliklar1 benzerdir (tablo 5). Akraba evliligi olan ailelerde
PVOH/PKH' nin kalitsal formlar1 goriilmekte olup resesif gecislidir ve okaryotik
translasyon baslatici faktor 2a kinaz 4 (EIF2AK4) geninde bialelik mutasyonlara baglidir
[52-54]. Mesleki olarak organik c¢oziiciilere 6zellikle trikloroetilene maruz kalmak
onemli derecede venoz ve kapiller tutulumu bulunan pre-kapiller PH gelisimi ile iligkili

bulunmustur [55].

Akciger fonksiyon testlerine (akciger karbon monokasit diflizyon kapasitesinde [DLCO]
siklikla teorik degerlerin %50’ sinden daha fazla azalma), arteriyel kan gazlarina (agir
hipoksemi) ve yiliksek ¢oziintirlikli gogls tomografisine (septal cizgiler, sentrilobtiler
buzlu cam goriniimiinde opasiteler/nodiiller ve mediastinal lenf nodu tutulumu)
dayanarak oOnemli derecede vendz ve kapiller tutulumu (PVOD/PCH) varlhigindan
kuvvetle siiphelenilebilir (tablo 5) [53, 54, 56]. Daha belirgin pulmoner venéz/kapiller
tutulum koti prognoz, PAH tedavisine kisith yanit ve bu tedavilerle pulmoner 6dem

riski ile iligkilidir [53, 57].

PAH ve PVOH/PKH genellikle biiylik 6lciide benzer klinik profili ve klinik tabloyu
paylasirlar. Dikkate deger olarak, bialelik EIF2ZAK4 mutasyonu tasiyicilarinda belirgin
pulmoner arteriyel yeniden modellenme tanimlanmistir [58] ve BMPR2 (kemik
morfogenetik protein reseptérii tip 2) mutasyonu tasiyicilarinda pulmoner septal
venlerde miiskiiler yeniden modellenme go6zlenebilir [59]. Klinik pratikte 6nemli olan
pre-kapiller PH’ da pulmoner venéz/kapiller tutulumun klinik sonuclaridir. Bu nedenle
PAH ve PVOH/PKH’ nin birbirinden keskin bir sekilde ayrilmis iki ayri tablo olmaktan
cok bir PVH yelpazesine dahil oldugunu ileri siirmekteyiz. “Belirgin vendz/kapiller
(PVOH/PKH) tutulum o6zellikleri olan PAH” sinifinin giincellenmis PH siniflamasinin

revize PAH (grup 1) béliimiine eklenmesini 6nermekteyiz (tablo 2).

Grup 5 giincellemesi: Belirsiz ve/veya birden fazla etkenli mekanizmasi

olan PH

Siniflama sistemimizin temelinin 1998 yilinda olusturulmasi nedeniyle grup 5 6nemli
degisiklikler gecirmistir. Baslangicta “dogrudan pulmoner damarlar1 etkileyen
bozukluklar” olarak tanimlanmis, ardindan 2003 yilinda 3. WSPH sirasinda “gesitli”

olarak adlandirilmis [60] ve son olarak bugiinkii sekline ulasmistir. Bu mekanizmalari



belirsiz ve/veya birden fazla etken iceren PH formlarimi icerir [30, 61]. Baslangictan
itibaren diger gruplarla karsilastirildiginda bu grup daha az arastirilmis PH formlarim
temsil etmektedir. Yine de grup 5’ te bulunan bir¢ok PH formu tiim diinyadaki halen

bilinmeyen PH ytikiiniin 6nemli bir kismini temsil etmektedir [62].

Grup 5’ te yer alan klinik hastaliklarin en 6nemli o6zelliklerinden birisi PH’ nin
gelismesine yol acan baskin mekanizmanin belirlenmemis olmasi ve bu siirece dahil
olan birden fazla patofizyolojik olay olma olasiligidir (tablo 7). Bu siniflama
giincellemesinde yalnizca yeniden konumlandirmanin mevcut literatiirle desteklendigi

alt tipler icin degisiklik yapilmasi diistiintilmiistiir.

TABLO 5 Venéz ve kapiller tutulumu (pulmoner veno-okluzif

hastalik/pulmoner kapiller hemanjiomatoz) diisiindiiren belirtiler

Pulmoner fonksiyon testleri DLCO’ da azalma (siklikla <%50)
Agir hipoksemi
Gogius YCBT Septal cizgiler sentrilobiiler buzlu cam

goriiniimiinde opasiteler/nodiiller

Genislemis mediastinal lenf nodu

PAH tedavisine yanit Olasilikla pulmoner 6dem
Genetik zemin Bialelik EIF2AK4 mutasyonu
Mesleki olarak maruz kalma Organik ¢oziicii (trikloroetilen)

DLCO: Akcigerin karbon monoksit difiizyon kapasitesi; YCBT: yiiksek ¢oziinirlikli

bilgisayarli tomografisi; PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon.

TABLO 6 Pulmoner arteriyel tikaniklara bagli pulmoner hipertansiyon
(PH)
4.1 Kronik tromboembolik PH
4.2 Diger pulmoner arteriyel tikanikliklar
4.2.1 Sarkom (yiiksek ya da orta dereceli) ya da anjiosarkom
4.2.2 Diger malign tiimorler
Renal karsinom
Uterus karsinomu
Testisin germ hiicreli timorleri
Diger tiimorler
4.2.3 Malign olmayan tiimérler

Uterus leiyomiyomu



4.2.4 Bag dokusu hastalig1 olmaksizin arterit
4.2.5 Dogumsal pulmoner arter stenozlari
4.2.6 Parazitler

Hidatidoz

Grup 5.1: Hematolojik bozukluklar

Kronik hemolitik anemi acik bir sekilde artmis PH riski ile iliskilidir [63]. Orak hiicreli
hastalik (OHA) PH sunumu ile ilgili mevcut bilgilerimize 2013 yilinda yapilan 5. WSPH’
den beri eklenenler sinirhidir. Bununla birlikte, bu ¢er¢evede goriilen PH’ nin artmis KD,
sol kalp hastaligl, tromboembolik hastalik, kan viskozitesinde degisim ve baslica nitrik
oksit eksikligine bagh olarak endotelyal fonksiyon bozuklugu dahil birden fazla etkeni
oldugu aciktir [64-67]. Son zamanlarda yapilan klinik ve deneysel calismalarda restriktif
kardiyomiyopati daha iyi anlasilmis ve tanimlanmistir [68]. Bu veriler bu 6zel PH
formunun biiyiik 6nemine ve bu alanda devam eden arastirmalara olan gereksinime
vurgu yapmaktadir [64, 65]. Ek olarak son yillarda bir baska kronik hemolitik anemi
olan B-talasemi hakkinda 6nemli veriler elde edilmistir. Onemli gruplarardan elde edilen
bilgiler hastaligin PH dahil major komplikasyonlar icin risk faktorlerinin daha iyi
anlasilmasini saglamistir [69]. Ayrica DERCHI ve ark. [70] OHA’ da yapilana benzer bir
sekilde girisimsel hemodinamik degerlendirmeyle PH sikligin1 degerlendirmistir [71-
73]. Tarama degerlendirmesine giren 1309 hastanin %Z2.1’ inde pre-kapiller PH
dogrulanirken, %0.3’ tinde post-kapiller PH profili saptanmistir [70]. Daha ileri yas ve
splenektomi PH ile iligkili acik risk faktorleri olarak belirlenmistir. Her ne kadar bu
calisma bu hastalikta PH’ nin 6nemi hakkinda 6nemli bilgi saglasa da olas1 yonetim
stratejilerine yonelik olarak halen damar tutulumunun histopatolojisi ve bunun yani sira
bu hastalarda PH gelisiminin patofizyolojik mekanizmalar1 hakkinda daha fazla veriye

gereksinim vardir.

TABLO 7 Mekanizmalar1 belirsiz ve/veya birden fazla etken igeren pulmoner

hipertansiyon

5.1 Hematolojik bozukluklar Kronik hemolitik anemi

Miyeloproliferatif bozukluklar

5.2 Sistemik ve metabolik bozukluklar Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz




Gaucher Hastaligi
Glikojen Depo hastalig
Norofibromatoz

Sarkoidoz

5.3 Digerleri Diyalizli ya da diyalizsiz kronik bébrek yetersizligi

Fibréz mediastinit

5.4 Kompleks konjenital kalp hastalig: Avrupa Solunum Dergisinin bu sayisinda
ROSENZWEIG ve ark. tarafindan yazilan calisma

grubu makalesine bakiniz [31]

Splenektomi 6zel olarak tartisiimay: hak etmektedir. Splenektomi ile PH’ nin birlikte ilk
kez goriilmesini [74] takiben bu birlikteligin 6zel bir durum mu yoksa bir risk faktoriinti
mi temsil ettigi netlesmemistir. O zamandan beri splenektomi yukarida (-talasemide
bahsedildigi gibi bircok hematolojik hastalikta PH gelisimi ile iliskilendirilmistir [69, 70].
En Onemlisi, kronik tromboembolik PH gelisimi ile splenektomi arasinda giiclii bir
baglant1 kurulmustur [75]. Yine de splenektomi varligi ile baska 6zel bir fenotip ya da
klinik davranista degisiklik arasinda bir iliski belirlenmemis olmasi splenektominin 6zel
bir siniflama gerektiren 6zel bir durum degil PH icin bir risk faktori olarak kabul

edilmesinin daha iyi olacagini diisiindiirmektedir.
Grup 5.2: Sistemik ve metabolik bozukluklar

Sistemik belirti ve PH icin belirgin riski olan bir klinik hastaligin grup 5 iginde
siniflandirilmasin1 destekleyen baskin patofizyolojik mekanizmalarin kesin olarak
bilinmesine ya da histopatolojik bulgularin tanimlanmasina ya da yonetim stratejilerini
tanimlanmasina olanak saglayan saglam verilerin eksikligi olduguna vurgu yapmak
onemlidir. Bu nedenle, sarkoidoz, lenfanjioleiomyomatoz (LAM), pulmoner Langerhans
hiicreli histiyositoz, tiroit bozukluklari, Gaucher hastaligi, glikojen depo hastaligi ve

norofibromatoz dahil ¢esitli hastaliklar bu grup icinde siniflandirilmistir.

LAM ile ilgili olarak yakin zamanda 100’ den fazla LAM hastasindan olusan 6énemli bir
grupta yapilan bir tarama ¢alismasi [76] daha 6nce de tanimlandigi gibi [77] LAM’ da PH’
nin genellikle hafif oldugunu dogrulamistir. Pre-kapiller PH saptanan alti hastadan
(%5.7) hig birinde o0PAB >30 mmHg saptanmamuistir. Ayrica PH’ nin varligl ile pulmoner
fonksiyonun kotii olmasi arasindaki iliski pulmoner basingtaki artisin parenkimal
tutulumla iligkili oldugunu diisiindiirmektedir ve bu diisiince daha yakin bir tarihte

yapilan bir ekokardiyografi calismasiyla pekismistir [78]. Bu bulgulara dayanarak LAM’




da goriilen PH' nin diger parenkimal akciger hastaliklar1 ile birlikte grup 3’ de

siniflandirilmasi daha uygun olacak gibi gériinmektedir.

PH’ nin parenkimal akciger hastaligindan pulmoner damarlarin disaridan baski altinda
kalmasina, miyokart tutulumuna ve hatta graniilomatoz arteriyopatiye kadar 6nemli
oranda farklilik gésteren faktorlerin bir sonucu olarak gelisebilecegi dikkate alindiginda
sarkoidoz daha karmasik bir durumdur [79]. Sarkoidozla iligkili PH hastalarinda belirgin
parenkimal akciger hastalig1 oldukg¢a yaygin bir durum olmakla birlikte [80, 81], sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugunun varligi da hafife alinmamalidir [80]. Bununla birlikte,
grup 3’ deki diger hastaliklarin aksine, bazi olgularda graniiloma olusumu ile birlikte
pulmoner arterlerin sarkoidozda siklikla goriilen farkli histopatolojik paternleri dahil
daha aydinlatilmasi gereken bir¢cok faktér oldugu dikkate alindiginda sarkoidozu
yeniden siniflandirmak i¢in yalnizca parenkim tutulumunu dikkate almak giictiir [79].
Bu o6zellikler daha iyi incelenirken sarkoidoz grup 5’ te smiflandirilmaya devam
etmektedir. Tiroit hastaliklari ile PH’ nin es zamanli olmasinin otoimmiiniteden ytiksek
ya da dustik kalp debisine, sol ventrikil fonksiyon bozukluguna ve hatta bir
anjiyoproliferasyon profiline kadar giiclii gerekceleri vardir. PAH hastalarinda tiroit
hastaliklarinin gortilme sikhigr artmistir [82, 83]; ayrica PAH hastalarinda tiroit
fonksiyon bozuklugunun derecesi de prognoz ile iliskilidir [84]. Yine de splenektomiye
benzer sekilde tiroit fonksiyon bozuklugunun varligi da mutlaka belli bir klinik hastalik
tanimlamaz; daha ¢ok bir risk faktori gibi ya da PH yonetimi seyrinde 6zellikle kontrol
altinda tutulmasi gereken bir eslik eden durum gibi davranir. Yeni veriler aksini
kanitlayana kadar tiroit bozukluklarinin 6zel bir tablo olarak siniflamadan ¢ikartilmasi
ve risk faktorleri ve/veya iliskili eslik eden durum olarak rollerini daha iyi tartismak

yoniinde bir gorts birligine varilmistir.

Hastalik gelisiminin daha iyi anlasilmasi icin PH ile iliskili bir¢ok farkli durum hala daha
iyi tasarlanmis calismalar gerektirmektedir. Degisikliklerin ancak bu tir bir yeniden
siniflandirmay1 destekleyecek saglam verilerin olusturulmasindan sonra yapilmasini

onermekteyiz.
Sonuglar

Bu calisma grubu PH tanimini ilk kez revize ederek oPAB icin anormal yiikselmeyi

tanimlamak i¢in yeni basing seviyesinin >20 mmHg ve pre-kapiller PH varhigini



tanimlamak icin gerekli PVD’ nin >3 WU olmasini1 6nermektedir. Ayrica, calisma grubu
ek tablolarla gelistirilen klinik PH siniflamasinin esas tablosunun (Tablo 2)
basitlestirilmesini 6nermektedir. Grup 1’ de (PAH) iki ana degisiklik 1) “KKB’ lere uzun
sire yanit veren PAH” alt grubunun dahil edilmesi ve 2) “Belirgin vendz/kapiller
(PVOH/PKH) tutulumu 6zellikleri olan PAH” alt grubunun dahil edilmesi olmustur. Grup
5 (Mekanizmalarn belirsiz ve/veya birden fazla etken iceren PH) 1) splenektomi ve
tiroit bozukluklarinin ¢ikartilmasi ve 2) LAM- ile iligkili PH’ nin diger parenkimal akciger
hastaliklar ile birlikte grup 3’ te siniflanmasi ile basitlestirilmistir. Gruplar 2, 3 ve 4 i¢in
onemli yeni kavramlar calisma grubu tarafindan Avrupa Solunum Dergisinin bu

sayisinda sunulmustur [10, 32, 33].
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Ozet Revize edilmis algoritmalar gerek uzman merkezlere sevk edilmeden once
gerekse sonrasinda pulmoner hipertansiyondan siiphelenilen hastalarin tanisi i¢in
rehberlik saglamaktadir. Yiksek riskli ya da komplike hastalarin hizlandirilmis sevki ve
karisikliga yol acabilecek ek hastaliklari olan hastalar icin 6neriler icermektedir. Yiiksek
risk gruplar: icin yeni Onerilerde bulunulmakta ve mevcut tani gerecleri ve yayginlik

kazanmakta olan tanisal teknolojiler gozden gecirilmektedir.
Giris

Gecen 20 y1l icinde semptom baslangicindan pulmoner hipertansiyon (PH) tanisina
kadar gecen siirede anlamli bir azalma olmamistir. Daha erken taninin getirdigi yararla,
ek taramanin ve PH merkezlerine artan sevklerin getirdigi ekonomik saglik hizmeti
yuki arasindaki dengeyi saglamak amaciyla, tarama kilavuzlarinin tanisal algoritma ve

risk altindaki hasta gruplar1 béliimlerinde degisiklikler yapilmistir.



PH/pulmoner arteriyel hipertansiyon Kklinik stiphesi olan hastalarda
tanisal yaklasim  Kardiyak, parankimal, tromboembolik ve diger hastaliklara
(swrasiyla tanisal gruplar 2, 3, 4 ve 5) bagli PH’'nin daha kétii sonuglarla iligkili olmas1 ve
tedavi seceneklerinin sinirlh olmasi, bu hastalarin PH merkezlerine sevkine neden
olmaktadir. Avrupa Solunum Dergisinin bu sayisindaki ilgili 6. Diinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumu (WSPH) c¢alisma grubu makalelerinde, bu alt gruplarda

tani ve yonetim ayri ayri ele alinmistir [1-3].
PH Semptomlarindan Klinik Siiphe
Semptomlar

PH semptomlar1 PH’ye 6zgli olmayan egzersizle nefes darligy, bitkinlik, gli¢suizltik, gogus
agris1, sersemlik/bayillma ve daha nadir olarak 6ksiiriik gibi yakinmalardir. ilerleyici sag
kalp yetersizligi (6dem, asit, abdominal gerginlik) daha ge¢ evre ya da daha hizh seyirli
hastalikta olusur. Nadiren PH’da hemoptizi, Ortner sendromu/ses kisiklig1 (tek tarafh

vokal kord paralizisi) ve aritmiler gibi bulgular olabilir.
Fiziksel bulgular

Fiziksel bulgular arasinda sertlesmis ikinci kalp sesi (P2 bileseni), sag ventrikiiler lift,
jugular venoz dolgunluk, hepatojuguler reflii, asit, hepatomegali ve/veya splenomegali,

odem, trikiispit yetersizlik ya da pulmoner yetersizlik tfiirtimii ve S3 gallop vardir.
Oykii ve fizik muayene PH ile iliskili hastaliklar: diisiindiirebilir.

Yerlesmis tanisal araglar

Elektrokardiyografi

1987’de yayinlanan ABD Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) arsivinin primer PH raporundan
[4] beri EKG, PH varlig1 i¢in giivenilir bir ipucu olarak kabul edilmektedir. Pulmoner
arteriyel hipertansiyon (PAH) hastalarinda hastaliga 6zgiil EKG bulgularinin varlig1 daha
koti prognozla iliskilendirilmistir [5, 6]. Bu bulgular agirlikhi olarak Diinya Saglik
Orgiitii Siif 111 ve IV olan PAH hastalarindan elde edilmistir. Komplike hastalarda ve
hastalik seyrinin erken doneminde olan hastalarda bir tarama araci olarak EKG’nin

yararlilig1 belirsizdir. Normal bir EKG de PH’nin varhigini1 dislayamaz.



Kan testleri ve immiinoloji

PH tanisi icin kan testleri yarasizdir, ancak bazi PH tiplerinin ayrimini saglayabilir ve
hedef organ yetersizligini gosterebilir. Rutin biyokimya, hematoloji ve tiroit fonksiyon
testlerinin biitiin hastalarda yapilmasi1 gerekir. Karaciger fonksiyon anormallikleri
konjesyona, primer karaciger hastaligina ve/veya tedavinin etkisine bagli olabilir.
PAH’da tiroit hastaligi siktir, hastalik sirasinda gelisebilir ve ani kotiilesme olan
hastalarda diisiintilmelidir. Beyin natritiretik peptid (BNP) ve N-terminal pro-BNP (NT-
proBNP) artislarn sag ventrikiiliin asir1 yiiklenmesi ile iligkilidir ve koétii prognozu

gosterirler.

Bag dokusu hastaligi (BDH), hepatit ve HIV icin rutin tarama gerekir. Her ne kadar
diistik titrelerde (1:80) olsa da antintikleer antikorlar (ANA) ytiksekligi siklikla olusur.
Skleroderma icin oOnerilen serolojik testler ANA’y1 kapsar (ELISA yanlis negatif
sonuglanabileceginden ANA immiinofluoresans Onerilir ve >1:160 tiresinde ise pozitif
kabul edilmelidir). Eger siiphe yliksekse anti-sentromer, anti-topoizomeraz, anti-RNA
polimeraz III, ¢ift sarmal DNA, anti-Ro, anti-La ve U1-RNP antikorlarindan olusan bir

panel diistintilmelidir.

Bag dokusu hastalarinda (trombofilik durumlarla iligkili) ve kronik tromboembolik PH
(KTEPH) hastalarinda antikardiyolipin antikorlari, lupus antikoagiilan1 ve anti-f2-

glikoprotein antikorlarini kapsayan koagiilopati ve trombofili taramalar1 yapilmalidir.
Akciger fonksiyon testleri ve arteriyel kan gazlari

Akciger fonksiyon testleri, Avrupa Solunum Dergisinin bu sayisinda PH akciger hastalig1
calisma grubu tarafindan hazirlanan makalede ele alinmis [2] ve testin toplam akciger
kapasitesi ve akcigerin karbon monoksit difiizyon kapasitesi (DLCO) oOl¢iimlerini de
icermesi gerektigi vurgulanmistir. PAH hastalarinin ¢ogunlugunda hafif siddette
restriktif bir bilesen vardir. DLCO’da belirgin azalma (tahmin edilenin <%601) ya da
egzersizle gelisen agir hipoksi, pulmoner veno-okluziv hastalig1 ya da pulmoner kapiller

hemanjiomatozu isaret edebilir [7].



Kardiyopulmoner egzersiz testi

Tanisal amach kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) girisimsel olmayan bir yontemle
ya da hemodinamik testle birlikte yapilabilir [8]. KPET, PH hastalarinda egzersiz
sirasinda, akcigerin goreceli hipoperfiizyon derecesini ve sistemik dolasimi 6l¢ebilir [9],

egzersiz kisithligini derecelendirebilir ve tedaviye yaniti degerlendirebilir [10].

Efordan bagimsiz olarak dakikadaki ventilasyonun karbon dioksit liretimine orani
(Ve/Vcoz) ve KPET sirasinda elde edilen end-tidal karbon dioksit basinci (Percoz)
anormallikleri, PH olasiligini tahmin etmek i¢in kullanilir (daha distk zirve oksijen
tutulumu (Voz) ve/veya daha yiiksek Vg/Vcoz pulmoner vaskiiler hastalik olasiiginin
arttigl anlamina gelir) [11]. Baz1 arastirmacilar PAH’a 6zel anormal egzersiz yanitlarin
tanimlanmasinda KPET’in yararliligini géstermistir [12-15]. KPET o6zellikle altta yatan
baskin kardiyopulmoner patolojinin belirlenmesinde yardimci olur [13, 16-19]. PH i¢in
KPET’de kullanilan yo6ntemlerin ayrintih aciklamasi SUN ve ark. makalesinde
bulunabilir. [9]. PAH1n siddetini degerlendirmek icin basitlestirilmis bir gaz degisim

sistemi kullanilarak submaksimal egzersiz testi yapilmasi da 6nerilmistir. [20].

KPET’ten dogru bir sekilde yararlanmak icin test donaniml bir merkezde ve gaz
degisimi konusunda deneyimli bir klinisyen tarafindan, hastanin oykist, fiziksel ve
laboratuvar bulgular ile birlestirilerek yapilmahdir. KPET ac¢iklanamayan nefes darhig:
bulunan hastalarda egzersiz kisitliliginin niteligini belirlemek icin de yararhdir, ancak
PAH gelistirme riski olan asemptomatik kisilerde tek tarama araci olarak
kullanilmamalidir; KPET bu hastalarda kardiyopulmoner kisithliklar1 ve pulmoner
vaskiiler tutulumu degerlendirmek i¢cin yardimci olabilir; yeni kanitlar KPET’in yiiksek
PAH gelistirme riski altinda semptomatik hastalarda yararli olabilecegini
diistindiirmektedir [15]. Ek olarak, KPET, PAH tanisinin ardindan egzersiz kisithliginin

derecesini 6l¢mek ve prognozu 6ngérmek icin de diistiniilmelidir.
Transtorasik ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi (TTE) en 6nemli girisimsel olmayan tarama araci olmaya
devam ederken, sag kalp kateterizasyonu (SKK) tani i¢in zorunlu olmaya devam

etmektedir.



Ekokardiyografik PH olasiligi normal eriskinlerde daha 6nce yayinlanmis verilerden
elde edilmistir [21-23] ve bu olasilik trikiispit yetersizlik hizi, sag ventrikiil boyutu,
interventrikiiler septum fonksiyonu, solunumla inferior vena kava capindaki
dalgalanmalar, sistolik sag atriyum alani, sistolik akim hiz1 paterni, erken diyastolik
pulmoner yetersizlik hizi ve pulmoner arter ¢ap1 kombinasyonunu kullanarak uzman

gorusiyle pekistirilmistir (tablolar 1 ve 2) [24-27].
Ventilasyon/perfiizyon akciger taramasi

Ventilasyon/perfiizyon (V/Q) akciger taramasi, Avrupa Solunum Dergisinin bu
sayisinda KTEPH Calisma Grubu tarafindan yayinlanan makalede ele alinmistir [3].
Normal bir V/Q incelemesi KTEPH'’i dislamada tercih edilen tani araci olmaya devam
etmektedir. Nikleer tip topluluklar1 V/Q raporlanmasindan ziyade ikili yoruma

gecilmesini 6nermektedirler [28, 29].
Goglis Bilgisayarli Tomografisi

Gogls bilgisayarli tomografisinde (BT), sag ventrikill genislemesi, sag atrium
genislemesi, genislemis ana pulmoner arter (¢cap>29 mm) ya da ana pulmoner
arter/cikan aort oraninin >1 oldugunun saptanmasi PH’yi diisiindiiriir [30]. Yiiksek
¢ozlnurlikli kontrastsiz inceleme akciger parankim hastaligini belirleyebilir ve PH

akciger hastaligi ile PAH arasinda ayrim yapabilir (grup 3 -grup 1 karsilastirmasi).

TABLO 1 PH siphesi olan semptomatik hastalarda ekokardiyografk

pulmoner hipertansiyon olasilig:

Zirve trikiispit yetersizlik Diger ekokardiyografik “PH” Ekokardiyografik PH olasiligi

1

akim hizi m.s™ bulgularinin varhgi#

<2.8 ya da dlgiilebilir Hayir Diisiik
degil

<2.8 ya da dlciilebilir Evet Orta
degil Hayir

2.9-3.4

2.9-3.4 Evet Yiksek

>3.4 Gerekmez



#bakiniz tablo 2. izin alinarak [24]'den kopyalanmis ve modifiye edilmistir

Giincel son tani algoritmasi

Degistirilmis tani algoritmasi tanisal yaklasimi ikiye ayirir 1) uzman PH merkezi disinda

yaklasim— uzman merkeze hizlandirilmis yonlendirme gerektiren ytiksek riskli/hizli

seyreden hastalik icin Oneriler dahil (Sekil 1) ve 2) uzman PH merkezine sevk

edildiginde PH tanisina odaklanan yaklasim (Sekil 2).

Uygulama onerileri (yliksek riskli popiilasyon i¢in tarama 6nerileri dahil)

Dogumsal kalp hastaligt (DKH), BDH, HIV ve porto-pulmoner hipertansiyonu (POPH)

olan hastalar artmis PH riski altindadir. Daha erken tani konusunda ciddi bir ilerleme

saglanamamasi nedeniyle, Calisma Grubu yiiksek riskli bu popilasyonlarin bazilari icin

daha ciddi degerlendirme ve tarama 6nermektedir.

TABLO 2 Tablo 1’deki trikiispit yetersizlik akim hiz1 6lg¢iimiine ek olarak

pulmoner hipertansiyon (PH) olasiligin1 degerlendirmek i¢in kullanilan ve

PH diisiindiiren ekokardiyografik bulgular

A: Ventrikiiller

Sag Ventrikiil/Sol
ventrikiil bazal ¢ap orani

>1.0

interventrikiiler
septumun diizlesmesi
(sistolde ve/veya
diyastolde sol ventrikiil
ekzantrisite indeksi

>1.1)

B: Pulmoner arter

Sag ventrikiler cikis yolu
Doppler hizlanma zamani
<105 ms ve/veya mid-sistolik

¢centiklenme

Erken diyastolik pulmoner

yetersizlik hiz1 >2.2 m-s-1

C: Inferior vena kava ve sag

atriyum

Inferior kava ¢ap1 >21 mm ile
azalmis inspiratuar kollaps
(derin nefes alma ile <%50 ya

da sakin nefes alma ile <%20)

Sag atriyal alan (sistol sonu)

>18 cm?2

Pulmoner arter ¢ap1 > 25 mm



Ekokardiyografik PH olasiliginin seviyesini degistirmek i¢in listeden en az iki
farkli kategoriden (A/B/C) elektrokardiyografik bulgu birlikte bulunmalidir.

izin alinarak [24]’den kopyalanmis ve modifiye edilmistir

Skleroderma (sistemik skleroz) ve skleroderma spektrumu

5. WSPH raporu, 2015 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)/Avrupa Solunum Dernegi
(ERS) PH rehberi ve NIH destekli 2013 BDH-PAH rehberleri sistemik skleroz (SSc)
hastalarinda yillik tarama 6nermektedir [24, 31, 32]. DLCO’nun tahmin edilenin >%60"1
ve hastalik stiresinin >3 yil oldugu SSc spektrumu bozukluklar (SSc, karma tip BDH ya
da belirgin skleroderma o6zellikleri [6rnegin sklerodaktili, tirnak yatag kapiller
anormallikleri ve SSc’ye 6zel antikorlar] olan diger BDH’ler) olan hastalar i¢in tiim
rehberler DETECT algoritmasini (SSc’de kanita dayali PAH tanisi) dnermektedir. Su
anki tan1 Calisma Grubu BDH-PAH tanisinda kullanilan mevcut tarama yontemlerini
belirlemek icin sistematik bir literatiir arastirmasi1 yapmistir [33]. Bu arastirma SSc
spektrumunda yer alan hastaliklarda, TTE, DETECT algoritmasi (tahmin edilen DLCO
<%80 olanlarda verimliligi hakkinda on verilerle) ya da =zorlu vital kapasite
(FVC)/DLCO oraninin >1.6 olmasini ve kandaki belirteglerinin (NT-proBNP gibi) bir
arada kullanilmasini desteklemektedir. Bu verilere ve yayinlanmis kilavuzlara
dayanarak bu Calisma Grubu SSc spektrumunda yer alan bozukluklarda PH taramasinda
DETECT algoritmasi, TTE ya da FVC/DLCO oram ile birlikte artmis NT-proBNP
seviyelerinin kullanilmasini énermektedir. Her ne kadar 6ngoériilen DLCO >%80 olan
kisilerde PAH prevalansi diisiikse de, ABD’de iki genis kohortun ([33] ve Steve Mathai,
Johns Hopkins, Baltimore, MD, ABD; incelenmesi) incelendigi ¢alismada bu hastalarda

da PAH'in bulunabilecegi gosterilmistir.



PH distdiren 6yki, semptom, bulgu
ve/veya laboratuvar testleri
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SEKIL 1 Pulmoner hipertansiyon (PH) tanisi ve nedenleri icin algoritma: Acil olgularin
yénlendirilmesi ve yaygin durumlarin tanisi (daha fazla bilgi icin ekteki metine bakiniz). V/Q:
ventilasyon/perfiizyon; KTEPH: kronik tromboembolik PH. #: 2015 Avrupa Kardiyoloji Dernegi
/ Avrupa Solunum Dernegi PH rehberlerinde tanimlanmistir [24]; ¥: bunlar risk faktérleri
bulunan ve/veya daha énce vendz tromboemboli geciren hastalarda dikkate alinmasi gereken,
PH’nin bulunmadigi kronik tromboembolik hastaligi icerir; +: tek foton emisyon bilgisayarl
tomografisi ya da planar V/Q incelemesi kabul edilebilir (yorum iki seceneklidir: normal ya da
anormal); §: sol kalp hastaligina ya da akciger hastaligina/hipoksiye bagh PH icin bu hastalarda
ileri tedavi hakkinda daha fazla bilgi veren algoritmalara bakiniz [1-3]; f: kisi olarak gériilmesi

ya da telekonstiiltasyon ile danisiimasi gereken hastanin sevki.
Oneriler

e Diizeltilmemis DLCO’su 6ngoriilenin <%80’i olan SSc ve SSc spektrumu bozukluklari
olan hastalar icin yillik tarama diisiiniilmelidir. Uygun tarama araclari arasinda DETECT,
TTE i¢in 2015 ESC/ERS onerileri ya da FVC/DLCO oraninin >1.6 olmas1 (interstisyel
akciger hastaliginin bulunmadigr ya da hafif oldugu varsayilarak) ve NT-proBNP
seviyesinin normalin tst sinirinin >2 kat1 olmasi vardir. Eger bu testlerin herhangi biri
pozitifse bu hastalar sag kalp kateterizasyonu icin sevk edilmelidir. Diizeltilmemis

DLCO’su 6ngoriilenin >%80’i olan icin TTE ile tarama diisiintilmelidir.



HIV

Her ne kadar HIV’'de PAH olasilig1 diistikse de, tiim diinyada HIV ile enfekte kisi sayisinin
fazlaligy, tiim diinyada PAH sikligina en 6nemli katkiy1 HIV'in yapmasina neden olmakta
ve PAH HIV-nedenli o6limlerin en o6nemli nedenlerinden bir tanesi olmaktadir.
Avrupa’da [34] ve ABD’de [35] gilincel SKK ¢alismalardan ¢ikartilan bir sonuca istinaden

onceki rehberler HIV ile enfekte hastalarda PAH taramasi1 énermemistir.

Atlanta’daki HIV kliniklerinde devam etmekte olan SKK ¢alismasindan gelen 6n veriler,
ABD’de PH sikliginin daha 6nce bildirilenden daha yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir
(bu ABD kokenli Afro-Amerikali popiilasyonda prevalans %2) (Marshaleen Henriques-
Forsythe, Morehouse Tip Fakiiltesi, Atlanta, GA, ABD ve Harrison W. Farber, Akciger
Merkezi, Boston Universitesi Tip Fakiiltesi, Boston, MA, ABD; kisisel iletisim). HIV-PAH
icin risk faktorleri; cinsiyet ve intraven6z ila¢ kullanimidir. Erkekler kadinlara gore HIV
ile daha sik enfekte olur, ancak HIV ile enfekte kadinlarda bunla orantisiz olarak PAH
tanis1 daha fazla konmaktadir (erkeklerin 2 kati civarinda). Tek degiskenli analizde
intravenoz ilag¢ kullanim1 HIV-PAH ile iligkilendirilmistir [36]. Her ne kadar bu iliski ¢cok
degiskenli analizle dislanmissa da bdyle bir iliski i¢in biyolojik gerekce gdsterilmistir
[37]. Veriler kokainin pulmoner arter diiz kas hiicrelerinde kemik morfojenik protein
reseptorii ekspresyonunu baskilayarak HIV-1 Tat (transkripsiyon transaktivatorii)

proteini [38] ile ayni etkide bulundugunu diisiindiirmektedir.

Diger calismalar HIV-PAH gelisimiyle kadin cinsiyet [39], kronik hepatit C viris
enfeksiyonu (¢ok degiskenli OR 3.01, %95 CI 1.2-8.2; p=0.02 [21, 40]) ve yiiksek

prevalansh iilkeden olmak arasinda bir iliski oldugunu bildirmektedir [41].

Asemptomatik hastalarda HIV-PAH erken tani olasiligini arttirmak amaciyla tarama igin
yuksek risk 6zellikleri olarak: kadin cinsiyet, intraveno6z ila¢ kullanimi/kokain kullanimi,
hepatit C virls enfeksiyonu, yliksek prevalansh ililkeden olmak, bilinen Nef (negatif
diizenleyici faktor) ya da Tat HIV proteinlerine sahip olmak ve semptomdan bagimsiz

olmak tizere Afro-Amerikan irk 6nerilmistir .
Oneriler

e Semptomlari olan ya da HIV-PAH icin birden fazla risk faktori olan HIV hastalarinda

PAH i¢in tarama yapiniz.
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SEKIL 2 Pulmoner hipertansiyon (PH) tanisi ve nedenleri icin algoritma: ihtisaslasmis PH
merkezinin rolii. KTEPH: kronik tromboembolik PH; V/Q: ventilasyon/pertfiizyon; SKK: sag kalp
kateterizasyonu. #: ek foton emisyon bilgisayarli tomogratisi ya da planar V/Q incelemesi kabul
edilebilir; ¥: bunlar PH’nin bulunmadigi kronik tromboembolik hastaligi olan hastalar icerir ;
+: Klinik problemin tipine gére miiltidisipliner ekibin bilesimi degisebilir; §: klinik PH
siniflamasina gore; f: yalnizca uzmanlasmis merkezlerde ve yalnizca bir yeniden degerlendirme

planinin bulunmasi kosuluyla.
Kalitimsal

ABD’de PAH genetik taramasi ile ilgili 6neriler cogunlukla gormezden gelinmekte, yanlis
anlasilmakta ya da bunun i¢in kaynak ayrilmamaktadir [42]. Aksine, Fransiz PH sevk
merkezleri tarafindan yapilan genetik tarama ve danismanlik sayesinde, sporadik
varsayllan PAH hastalarinin %16.9'nda, aile oykiist olan hastalarin [43] %89'nda PAH
mutasyonu tespit edildi ve oncelikle mutasyon tasiyicilarinin asemptomatik birinci
derece akrabalar tarandi. Giincel yasam siiresi verileri yasam boyu hastaligin gelisme

riskinin erkek tasiyicilarda %14 ve kadin tasiyicilarda %42 oldugunu gostermis olup



asemptomatik tasiyicilarda yillik ekokardiyografi yapilmasi 6nerimizi desteklemistir

[44].
Oneriler

e Tim idiyopatik, anoreksijen iliskili ve ailevi PAH hastalarinda ve bilinen genetik
mutasyonu olan hastalarin birinci kusak asemptomatik aile {iyelerinde genetik

danismanlik.

e Mutasyonu bulunan bireylerde PAH icin bir sonraki degerlendirmeler (6rnegin KPET

ve TTE) yapilmaldir.

e Tim PAH hastalarinda genotipleme icin ulusal veri tabanlar1 WSPH tarafindan
desteklenmelidir. Gelecekte PAH hastalarinda ve olasilikla PH hastalarinda yapilacak
girisimsel calismalarda orneklerin biyo-bankalarda saklanmasi ve/veya genotipleme

zorunlu tutulmahdir.
Diger kalitimsal PH
Herediter hemorajik telenjiektazi

Fransiz herediter hemorajik telenjiektazi (HHT) calismasi [45] genellikle yiiksek debili
sol kalp yetersizligi ile iliskili olmakla birlikte, HHT'de ekokardiyografik PH
prevalansinin %4.23 oldugunu gostermistir. Bununla birlikte bu arastirma bu hastalarda
PAH'In nadir gorilmesine karsin daha koti sagkalimla iliskili olduguna isaret

etmektedir.
Oneriler

e« HHT veya HHT icin aile dykisi olan, kalp yetersizligi ya da hepatik arteriyo-vendz
malformasyonlu semptomatik hastalarda genetik test ve ekokardiyografi yapilmalidir.
TTE PAH igin tam1 koydurucu veya PAH diisiindiriiyorsa (tablolar 1 ve 2) PH

etiyolojisinin ayrimini yapmak icin sag kalp kateterizayonu yapilmalhdir.
Porto-pulmoner hipertansiyon

Karaciger hastaligl olan hastalarda PH siklig1 hastaligin siddetine ve siiresine gore
degisir. Karaciger transplantasyonu giden hastalarin %10.3’linde ortalama pulmoner

arteriyel basincinin  (oPAB) >35 mmHg oldugu sag kalp kateterizayonu ile



kanitlanmistir [46]. Ingiltere’de tedavi almayan tiim POPH hastalarinin kaydedildigi
Ulusal Arsivinin retrospektif incelemesi, prevalansin bir milyon niifusta 0.85 olgu
oldugunu dusiindiirmektedir [47]. Portal hipertansiyonu olan popiilasyonda POPH
prevalansi daha 6nce %?2-6 olarak tahmin edilmistir. Bu popiilasyonda tahmini ortanca
sagkalim siiresi 3.75 yil ve 1-, 2-, 3- ve 5-y1llik sagkalimlar sirasiyla %85, %73, %60 ve

%35 bulunmustur.
Oneriler

 Portal hipertansiyonu olan tiim hastalarda ekokardiyografi ile tarama 6nerilmektedir.
Eger trikiispit yetersizlik h1z1>3.4 m-s™ ise veya sag atrium ya da sag ventrikiil
genislemisse veya fonksiyon bozuklugu varsa bu durumda sag kalp kateterizayonu ile

ileri degerlendirme ve uzman PH merkezine sevk onerilir.
Dogumsal kalp hastaligi

Dogumsal kalp hastaliginda (DKH) PAH 4 ayrn hasta alt grubunda belirlenebilir: 1)
Eisenmenger sendromu, 2) inat¢1 sistemik-pulmoner sant, 3) kiiciik, tesadiifi saptanan
defektleri olanlar 4) defekti diizeltilmis hastalar. Tanim geregi 1. ve 3. alt gruplarda
halihazirda PAH vardir. Dolayisiyla DKH popiilasyonunda PAH taramasi 2. grup ve
ozellikle de 4. alt grupta yapilmalidir.

Oneriler

e 4. alt grupta PAH taramasi operasyondan 3- 6 ay sonraki kontrol vizitleri sirasinda
klinik, ekokardiyografik degerlendirme ve EKG taramasiyla yapilmali ve ardindan
planlanmis uzun siireli takipler boyunca da tarama siirdiirilmelidir. Baslangicta
pulmoner vaskiiler direng¢ artis1 olan ya da beraberinde diger risk faktorleri bulunan

hastalarda tarama yillik olarak planlanmalidir.

Yeni tan1 yéntemleri

Yenilik¢i goriintiilleme

V/Q tek foton emisyon BT

Diizlemsel goriintiileme ile karsilastirildiginda V/Q tek foton emisyon BT (SPECT) daha
yiksek duyarliliga sahiptir ve sonlanim ¢alismalar1 pulmoner embolinin dislanmasinda

negatif ongordiiriicii degerinin yiiksek oldugunu dogrulamistir [48, 49].



Hibrid SPECT/BT akciger goriintiilemenin degisen kombinasyonlar ile gerceklestirilen
ikili yontem teknikleri, akciger hastaliklar1 olan hastalarda perfiizyon anormalliklerini
saptayabilir ve boylelikle V/Q SPECT’in 6zgiilliiglinde iyilesme saglayabilir. Diisiik dozlu
BT'nin eklenmesi, V/Q SPECT’in ozgulliigiini %88’den %100’e ¢ikartirken duyarhilik
%97 olarak aynen korunur [50]. V/Q SPECT, BT ye kiyasla maruz kalinan radyasyonu
azaltir [51-53].

V/Q SPECT’in i¢ boyutlu bakis acisi, verilerin nesnellestirilmesine olanak verir ve
otomatik analizlerini kolaylastirir. V/Q SPECT ile 6lgiilen perfiizyon yeniden dagilim
indeksi normal popillasyonla karsilastirildiginda, PAH hastalarinda akciger
perfiizyonunun yer ¢ekimine bagh yeniden dagiliminda farkedilebilir azalma oldugunu
gostermistir [54] ve dolayisiyla pulmoner vaskiiler hastalik i¢in potansiyel bir belirteg

olabilir.
V/Q SPECT ve hibrid pulmoner goriintiileme her yerde erisilebilir degildir.
Dual enerji BT: pulmoner perfiizyon

Dual-enerji BT (DECT) pulmoner damarlardaki morfolojik ve perfiizyon
anormalliklerinin goriintiillenmesini saglamaktadir. PAH’ta perfiizyon degisiklikleri daha
nadir ancak daha homojen ve baslica yama seklinde defektlerdir [55]. KTEPH'de,
perfiizyon degisiklikleri daha siktir, heterojendir ve V/Q sintigrafisi ile uyumu ytiksektir.
PH ve 6zellikle KTEPH tanisi ve prognozu agisindan DECT’in yararliliginin belirlenmesi

icin daha fazla degerlendirme yapilmasi gerektirmektedir.
Uc boyutlu dinamik kontrastl manyetik rezonans: akciger perfiizyonu

Dinamik kontrastlh manyetik rezonans, gadolinium enjeksiyonlarini takiben bir dizi
zaman noktasinda dokuda kontrast tutulumunun miktarinin belirlenmesine
dayanmaktadir ve KTEPH tanisi icin teknigin duyarlihigi perfiizyon sintigrafisine
benzerdir [56, 57]. Her ne kadar iyonize edici radyasyon icermemesi bu incelemeyi
cekici bir alternatif yapsa da sinirli yerde bulunmasi ve ytliksek maliyetleri bu teknigin

V/Q sintigrafinin yerine gecmesini engellemektedir.

Fonksiyonel manyetik rezonans gortintiileme: Ventilasyon



Kolay erisilebilirligi ve kontrast madde olarak inhale oksijen kullanilmasinin kolayligi
pulmoner manyetik rezonans goriintiilemeyi (MRG) ventilasyonun degerlendirilmesi
icin umut veren bir ara¢ yapmaktadir. Kiiciik bir ¢calismada oksijenli ventilasyon ve
kontrasth perfiizyon MRG ile sintigrafi uyumlu bulunmustur [58]. Klinik uygulamada
rutin kullanima sokulmadan once analizlerin standardizasyonu ve oksijenli MRG

Olctimlerinin tekrarlanabilirliginin saglanmasi gereklidir.
Subklinik sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu
Parametrik haritalama

Manyetik rezonans goriintiileme i¢in yapilan bir literatiir arastirmasi 21 tane manyetik
rezonans gorlntileme parametresinin  PH'yi isaret ettigini belirlemistir [59].
Bunlardan ventrikiiler kitle indeksi (VMI), siklikla sag ventrikiil fonksiyonunu ve yapisal
degisiklikleri, sag kalp kataterizasyonu ile karsilastirilmali olarak degerlendirmek icin
kullanilmistir. VMI icin yapilan bir meta-analiz pozitif olasilik oraninin 4.894 oldugu ve
bu degerin PH hastalarim1 saghkl goniillilerden ayirt etme kapasitesinin orta

duyarhilikta oldugunu ortaya koymustur.

PH hastalarinda sag ventrikil giris noktalarindaki ge¢ gadolinium tutulumu (LGE) sag
ventrikiil performansi ile ters iliskilidir [60]; Bununla birlikte son calismalarda PH’'da

prognostik bir faktor olarak yararhligi sorgulanmaktadir [61].

T1 haritalama hiicre dis1 hacim (ECV) miktarinin belirlenmesi icin girisimsel olmayan
bir yontemdir ve LGE ile saptanamayan seviyelerdeki miyokart tutulumunun erken
saptanmasini kolaylastirir. Kii¢iik bir calismada sag ventrikiil genislemesi ve fonksiyon
bozuklugu i¢in ayarlama yapildiktan sonra bile PH’nin bagimsiz olarak artmis sag

ventrikil ECV ile iliskili oldugu gosterilmistir [62].

Sag ventrikil ECV’'nin olumsuz klinik sonuclar1 glivenilir bir sekilde 06ngoriip
ongormedigini, risk gruplamasi, prognoz tahminini ve tedavi etkililigini belirlemede

potansiyel rolii olup olmadigini anlamak i¢in daha genis calismalar gerekmektedir.
Sag ventrikiiler strain

Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme temelli sag ventrikiiler strain goriintiilleme

miyokart deformasyonundaki yiizde degisikligi oOlcerek miyokart fonksiyonunu



degerlendirir. Kaydiyak manyetik rezonans agirhikh takip, normal sag ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu olan PH hastalarinda, sag ventrikil strain oOl¢limlerinde, daha
sonraki klinik bozulmay1 6ngorecek sekilde anlamli azalma oldugunu géstermistir [63].
Manyetik rezonans strain gostergeleri ekokardiyografi gostergelerine benzer ancak

longitudinal ve sirkumferansiyal strain 6l¢timleri daha giivenilirdir.
Pulmoner arter 4 boyutlu akim gértintiileme

Ayni zamanda 4 boyutlu akim manyetik rezonans olarak da bilinen zaman ¢éziimlemeli
li¢ boyutlu faz-kontrast MRG, kardiyovaskiiler kan akimini gosterir ve miktarini belirler.
Pulmoner arter akim paternleri PH gelisme riski olan kisilerde girisimsel olmayan erken

bir belirteg olabilir.

Ana pulmoner arter akim girdaplar1 yiikselmis oPAB’in belirtecleridir. Kardiyak
intervalin >%14.3’linde ana pulmoner arterde girdaplh kan akimi olmast %97
duyarlilikla ve %96 6zgullukle PH'yi gosterir [64]. Girdapli akimlarin siiresi oPAB’la
dogrusal artis gosterir ve oPAB tahminlerinde kullanilabilir [65]. Ana pulmoner arterin

arka tarafinda geri akimin erken baslamasi1 PAH'1n bir baska 6zelligidir [66].

PAH hastalarinda proksimal pulmoner arter duvarlarinda kayma gerilmesi azalmistir ve
bu durum pulmoner endotelyal hiicre fonksiyon bozukluguna ve PAH1n ilerlemesine
katkida bulunabilir [67]. Dort-boyutlu akim manyetik rezonans goriintilleme ile
tanimlanan damar duvarindaki kayma gerilmesi, PAH hastalarini normal kontrollerden

ayirt edebilme o6zelligi saglar [68-70].

Bu o6l¢timler rutin sag kalp kateterizasyonunda yapilamazlar ve bu nedenle girisimsel
olmayan PH taramasinda ve takibinde kullanilma potansiyelleri vardir. Veri ¢ikarma
karisik bir stirectir ve dort-boyutlu akim manyetik rezonansin standart uygulamalara

Ustlinliigliniin arastirmak icin klinik calismalar gereklidir.
PAH’ta intravaskiiler ultrason ve optik koherans tomografi

Intravaskiiler ultrason ve optik koherans tomografi (OCT), pulmoner arter esnekligiyle
negatif iligkili olan pulmoner arter yeniden sekillenmesinin temsili belirteci olan intimal
fibrozu gosterebilir ve orta donemli takiplerde kotii klinik sonuclarla iliskilidir [71]. OCT
sinirda PH hastalarinda pulmoner arterlerde yeniden sekillenme gelisimini ve etkili

tedaviyi takiben de tersine yeniden sekillenme olusumunu géstermistir [72].



Yapay zeka ile 6grenme

Kalp goriintiilemesinde teknolojik ilerlemelere ek olarak olaganiistii programlama giicii
ve yaratici analitik modelleme, yeni gortintiileme biyo-belirtecglerinin arayisinda katkida

bulunabilecek, daha 6nce goriilmemis miktarda veri sunmaktadir.

Yeni yayinlanan, yapay zeka ile 6grenmeye dayanan bir sagkalim modelinin, geleneksel
parametrelerle karsilastirildiginda PH'da sonlanimi daha dogru tahmin ettigi ve giderek
artan bir prognostik giicii oldugu gosterilmistir [73]. Bu tir bilgisayar simiilasyonlari
sag ventrikiil yetersizliginin patofizyolojik mekanizmalarini aydinlatabilir, farkli PH
gruplarinin risk siniflandirmasini yapabilir ve tedavi girisimlerini takiben goriintiileme

sonlanim noktalarini belirleyebilir.
Gelecek biyobelirtecgler

Bircok olasi biyobelirte¢ (6rnegin asimetrik dimetilarginin, sistatin C, ugucu ekspirasyon
gazlari, ekspirasyon havasindaki nitrik oksit (NO) fraksiyonu (FENO) ve NOx tiirevleri)
[74] endotelyal hiicre fonksiyon bozuklugu, inflamasyon, epigenetik, kalp fonksiyonu,
oksidatif stres, metabolizma, hiicre dis1 matriks ve ekspirasyon havasi konsantresi ile
iliskili bulunmustur [75, 76]; yeni olduklar i¢in bunlarin PH tanisi, risk degerlendirmesi

ve PH yonetiminde duyarlhiliklar: ve 6zgiilliikleri hentiz gosterilmemistir.

Gelecekteki laboratuvar biyobelirtecleri “derin fenotip analizini” 6rnegin hastanin
genomundaki karakteristik paternler, transkriptomu, proteomu ve/veya metabolomu
kullanma kapasitesine dayanabilir [77-81]. Gilinlimiizde metabolomik, sistemler
biyolojisi hakkinda bilgi verme potansiyeli olan bir alan olarak ortaya c¢cikmaktadir.
Gelecekte metabolomik parmak izleri bilgileri ile tedavi kararlar1 alinabilir ve
degisiklikler tedavi sonuclarinin “derin takibi” olarak kabul edilebilir. Bununla birlikte
halen anormal uyariya anormal yanitlar ile normal yanitlar arasinda ayrim yapilamaz ve
metabolik isaretler yalnizca iyi tamimlanmis, homojen c¢alisma popilasyonlarinda
degerlendirilmistir. Ger¢ek yasamda PAH’in erken tanisi ve ayiricl tanisi agisindan

degerlerini kanitlamak icin yeni yaklasimlar gereklidir.
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onayl bir ¢alismanin sonlanim noktasi karar verme komitesine katilimi icin iicret; ve
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disinda Acceleron, Complexa, Bellerophon ve Liquidia’dan bagislar ve kisisel licretler
(yonetim komitesi liyesi ve merkez arastirmacisi olarak), Actelion’dan bagislar, kisisel
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Tedavi algoritmasi dahil olmak lizere, pulmoner arter hipertansiyonunun tibbi tedavisi tizerine arastirma bakis
agisi ve teknigin bilinen hali. http://ow.ly/4UkJ30md5GS

Sitasyon: Galie N, Channick RN, Frantz RP, et al. Pulmoner arter hipertansiyonunun risk siniflandirmasi ve tibbi
tedavisi. Eur Respir J 2018; baskida [https://doi.org/10.1183/13993003.01889- 2018].

OZET Pulmoner arteriyal hipertansiyon (PAH), son 15 yilda endotelin, nitrik oksit ve prostasiklin yolaklarini
hedef alan ¢ok sayida ilacin kullaniimasina ragmen ciddi bir klinik durum olmaya devam ediyor. Bu yiizden,
PAH'In tibbi tedavisinde gbzlenen son gelismeler, yeni yollarin kesfi ile degil, kombinasyon tedavisi igin
yeni stratejilerin gelistirilmesi ve klinik yanitin sistematik degerlendirmesine dayanarak tedavilerin
arttirilmasi ile ilgili olmustur. Mevcut tedavi stratejisi, yeni tani konmus PAH hastasinin, ¢cok degiskenli bir
risk siiflandirma sistemiyle degerlendirilmesi sonucu belirlenen hastalik ciddiyetine dayanmaktadir.
Beklenen 1 yillik mortaliteye gore disiik, orta veya yiliksek riskli bir durumu tanimlamak icin klinik,
egzersiz, sag ventrikiil fonksiyonlari ve hemodinamik parametreler bir arada kullanilir. Mevcut tedavi
algoritmasi, monoterapi veya ikili veya lc¢li kombinasyon tedavisi dahil olmak lizere en uygun baslangic
stratejisini belirler. Planlanmis bir takip stratejisine gore dustik risk durumuna ulasilmadigi takdirde
tedavinin daha fazla artiriimasi gerekebilir. Maksimal medikal tedaviye ragmen en ileri dlzeydeki
olgularda akciger nakli gerekebilir.
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Girig

Pulmoner arteriyal hipertansiyon (PAH), son 25 yilda yayinlanmis 41 randomize klinik ¢alismaya (RKC) ve
dort uygulama yolu ile (iv, sc, oral ve inhale) verilebilen onay almis ¢ok sayida ilacia ragmen ciddi bir klinik
durum olmaya devam etmektedir [1, 2]. Halihazirda onaylanmis tedaviler endotel fonksiyonundaki énemli
¢ ana yolag hedeflemektedir: PAH hastalarinda etkinligi azalan prostasiklin ve nitrik oksit (NO) yolaklar
ve asiri aktif endotelin yolagi (Avrupa Solunum Dergisi-ERJ-'nin bu sayisinda HUMBERT ve ark. tarafindan
yayinlanan Calisma Grubu metnine bakiniz [3]). Vazoaktif medyatorlerdeki bu dengesizlik, tedavi
edilmedigi taktirde kalp yetersizligine ve erken 6liime yol acacak olan distal pulmoner arterlerin tikayici
proliferatif patolojik degisikliklerinin gelisiminde [3] ve ilerlemesinde kritik bir rol oynar (bkz. Avrupa
Solunum Dergisi-ERJ-'nin bu sayisinda VONK NOORDEGRAAF ve ark. tarafindan yayinlanan Calisma Grubu
metni [4]). Prostasiklin analoglari (PCA'lar) ve prostasiklin reseptorii agonistleri, fosfodiesteraz tip 5
inhibitorleri (PDESi) ve guanilat siklaz uyaricilari ve endotelin reseptér antagonistleri (ERA), sirasiyla
prostasiklin, NO ve endotelin yolaklarinin fonksiyon bozuklugunu diizeltmeyi amaglamaktadir. ilging bir
sekilde, bu {ic yolagi hedefleyen ilaclar, italya Venedik'te 2003’te diizenlenen 3. Diinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumu'nda (WSPH) PAH hastalari icin Onerilen tedavi algoritmasinda zaten
onaylanmis ve dahil edilmisti [5]. Bu nedenle PAH hastalarinin medikal tedavisinde son 15 vyilda
gozlemlenen ilerleme, yeni yollarin kesfi ile degil, kombinasyon tedavisi icin yeni stratejilerin gelistirilmesi
ve klinik yanitin sistematik degerlendirmesine dayanarak tedavilerin arttiriimasi ile ilgili olmustur. [1, 2].
Aslinda, 2015 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) / Avrupa Solunum Dernegi (ERS) pulmoner hipertansiyon
(PH) kilavuzlarinda tedavi stratejisi, yeni tani konmus PAH hastasinin baslangi¢ ciddiyeti ile yakindan
iliskiliydi ve takiben tedavi artirilmasi igin oneriler énceden belirlenmis bir tedavi siiresinden sonra
hastanin kosullarindaki degisime goére belirlendi [1, 2]. Hem baslangi¢c degerlendirmesi hem de tedavi
yaniti, hastalari 1 yillik mortalite diizeylerine gére disiik, orta veya yiksek risk grubu olarak siniflandirmak
lzere cok degiskenli bir yaklagima dayandirildi. “Risk” tablosu klinik, fonksiyonel, egzersiz, sag ventrikdl
fonksiyonu ve hemodinamik parametreleri icermektedir.

PAH hastalarinda metodik risk degerlendirmesi ve tedavi stratejisi arasindaki bu ana baglanti, yakin
zamanda, baslangicta ve takipte bu ¢ok degiskenli yaklasima dayanan, sagkalim veya olaysiz sagkalimin
asikar tahminini gosteren (¢ bagimsiz retrospektif kayit calismasinin analizi ile dogrulanmistir [6 -9].

Bu makale, genel éneriler, destekleyici tedaviler, monoterapi, baslangic ve ardisik kombinasyon tedavisi ve
girisimsel tedaviler dahil olmak Uzere PAH hastalari icin mevcut risk siniflandirmasinin ve risk
siniflandirmasinin farkli tedavi stratejileriyle iliskisinin glincellenmis bir analizini sunacaktir.

Risk siniflandirmasi

PAH'li hastalarin prognozunun degerlendirilmesi, ABD Ulusal Saglik Enstitlleri idiyopatik PAH (IPAH) kayit
¢alismasinin yaklagik otuz yil 6nce yayinlanmasindan bu yana tedavinin 6nemli bir parcasi olarak
degerlendirilmistir [10]. Zamanla, klinik, fonksiyonel, egzersiz, girisimsel olmayan ve girisimsel degiskenler
dahil olmak Uzere farkh baslangic ve takip parametreleri sonlanimi tahmin etmek igin tek tek veya
kombine olarak c¢esitli formillerde veya risk hesaplama cetvellerinde kullanildi: Fransiz Pulmoner
Hipertansiyon A& (FPHN) kayit calismasi risk denklemi [11, 12], PH baglanti denklemi [13, 14], isko¢
birlesik skoru [15], ABD Erken ve Uzun Dénem PAH Hastalik Yonetimini Degerlendirme Kayit Calismasi
(REVEAL) risk denklemi [16] ve risk puani [17, 18] ve 2015 ESC / ERS PH kilavuzlari risk tablosu [1, 2]. Tablo
1, REVEAL skorunun ve 2015 ESC / ERS PH kilavuzu risk tablosunun PAH risk siniflandirma stratejisini test
eden dort kayit calismasinin 6zelliklerini géstermektedir [6-9, 17-19].

REVEAL denklemi [16] ve takip eden skor [17, 18], 2716 PAH hastasinin dahil edildigi bir kohortdan elde
edildi ve baslangicta olglilen 12 degistirilebilir ve degistirilemez parametre kullanilarak ilk kez tani alan ve
daha 6nceden tanisi olan IPAH ve iliskili PAH hastalarinda 12 aylik hayatta kalma olasiligini (bes tabaka)
belirlendi. Eger denklem takipte de kullanilirsa sonlanimi 1 yil daha tahmin edebilmektedir [18]. Risk skoru
hesaplayicisi, harici olarak kayit ¢alismalarinda ve klinik arastirma verilerinde, dahili olarak ise yeni tani
konmus 504 PAH hastasinda dogrulanmistir [20, 21]. Baslangic REVEAL skoru verilerine gore 5 vyillik
sagkalim bildirilmis, ancak takip tekrar degerlendirmeleri ayni bilgiyi saglayamamistir [22]. REVEAL 5 yillik
sagkalim verisi, takipte tekrarlanan yiiksek-diisiik BNP karsilastirmasi yapilan 1426 hastalik bir alt grupta
da sinanmis ve faydali olmustur [23]. REVEAL kayit calismasi ayrica baslangictaki bobrek fonksiyon

bozuklugunun ve tahmini glomerdler filtrasyon hizinin (eGFR) takip 6l¢limlerinin prognostik degerini de
https://doi.org/10.1183/13993003.01889-2018 2
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gostermistir [24].

REVEAL 2.0 risk skor hesaplayicisi, orijinal REVEAL risk skor hesaplayicisinin daha iyi hale getirilmis seklidir;

her ikisinin de mortaliteyi etkiledigi gosterilmis olan 6 ay icindeki tim nedenli hastaneye yatislari ve
eGFR'yi icermektedir [24, 25].

https://doi.org/10.1183/13993003.01889-2018
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TABLO 1 Risk Skorlarini Degerlendiren Dért Kayit Galismasinin Ozetleri

REVEAL [17-19] isve¢ PAH Kayit Calismasi [6] COMPERA [7] Fransiz Pulmoner
Hipertansiyon Agi [8]"

Gerekli degiskenler n 12-14 8 8 4
Baslangictaki hastalar n 2716 530 1588 1017
Takipteki hastalar n 2529 383 1094 1017
iliskili PAH dahil edildi Evet Evet Evet Hayir
Disuk risk tanimi <6REVEALskoru <1.5 ortalama skor <1.5 ortalama skor 4 duisuik doz kriterinden 3-4’t
Risk grubuna goére 1-yillik <2.6/7.0/>10.7 1.0/7.0/26.0 2.8/9.9/21.2 1.0/NA/13.0-30.0
mortalite

(dustik/orta/yiiksek) %

PAH: pulmoner arter hipertansiyonu; NA: mevcut degil.: sadece mevcut hastalar.

REVEAL 2.0 risk skoru hesaplayicisi (14 degisken) [19], FPHN kayit calismasi [8] ve Yeni Baslangigli
Pulmoner Hipertansiyon Tedavileri Prospektif kayit ¢alismasinda (COMPERA) [7] kullanilan stratejilerle
karsilastirilmistir. Bu deneyime gore veriler, 12 aylik 6lim oranina dayanarak, 2015 ESC / ERS PH
kilavuzlari ve REVEAL 2.0 hesaplayicisi (14 degisken) tarafindan tanimlanan diisik, orta ve yiiksek risk
gruplari arasindaki kesisimin asagidaki gibi oldugunu ortaya koymustur: disiik risk = REVEAL skor <6, orta
risk = REVEAL skor 7 ve 8 ve yiiksek risk = REVEAL skor >9. Yazarlar, REVEAL skorundan elde edilen daha
secici bir risk siniflandirmasi 6nermektedir, ancak bunun tedaviye yaklagimla nasil iliskilendirilebilecegi net
degildir [7].

REVEAL skorunun kisitliliklari, takipte kullanildiginda nispeten kisa tahmin siiresini (1 yil) ve ¢ok sayida
degisken gerektirmesini (12 - 14 degisken) icerir. Yiiksek kestirim giicii olan degiskenleri kullanan REVEAL
skorunun sadelestirilmis versiyonlari, orijinal versiyon ile benzer bir tahmin gilicline sahip gibi
goriinmektedir [26].

2015 ESC / ERS PH kilavuzu PAH hasta riski degerlendirmesine esnek bir yaklasim 6nermistir: bilinen
prognostik énemi olan sadece degistirilebilir klinik, fonksiyonel, egzersiz, biyokimyasal, ekokardiyografik
ve hemodinamik degiskenlere dayali gok boyutlu bir risk siniflandirmasi kullanmak (ESC / ERS PH
kilavuzlari Tablo 13 PAH'da risk degerlendirmesi). Hastalar beklenen 1 yillik mortalitelerine gore dusik,
orta veya yliksek risk olarak siniflandiriimistir [1, 2]. Son zamanlarda, (i¢ ana kayit ¢calismasinin retrospektif
bir analizi (toplam 3135 hasta) bu yaklasimin gegerliligini bagimsiz bir sekilde géstermis ve hem baslangi¢
hem de ilk takip risk siniflandirma kategorisine bagh olarak 5 yillik sagkalimda veya nakilsiz sagkalimda
belirgin bir farkhlik oldugunu ortaya koymustur [6-8]. Ek olarak, SERAPHIN hemodinamik alt grup
calismasinin post hoc analizi, masitentan ile 6 aylik bir tedaviden sonra 2015 ESC / ERS PH kilavuzuna dahil
edilen disik riskli hemodinamik esiklere ulasildiginda, morbidite ve mortalite sonlanim noktasinda bir
azalma oldugunu goéstermistir [27].

!Iging bir sekilde, risk siniflandirma stratejileri kayit ¢alismalari arasinda énemli farkhliklar gostermektedir:
Isve¢ PAH Kayit Calismasi (SPAHR) [6] ve COMPERA [7] ¢alismalarinda (hem IPAH hem de iligkili PAH hastalari
dahil), bireysel risk baslangicta ve ilk takipte ilk 6nce her bir kritere 1, 2 veya 3 puan atayarak (2015 ESC / ERS
PH kilavuzuna gore 1 = diisik risk, 2 = orta risk ve 3 = yiiksek risk) ve mevcut degiskenlerin ortalamasini
yuvarlayarak. FPHN kayit ¢alismasinda [8], ilk kez tani alan IPAH hastalarinda dort distk risk kriterine gére
risk degerlendirmesi yapildi: Diinya Saglik Orgiitii (DSO) / New York Kalp Birligi Fonksiyonel Sinifi (FK) 1 veya |1,
2) 6 -dk ylrime mesafesi (6DYM)>440 m, 3) sag atriyal basing (RAP) <8 mmHg ve 4) kardiyak indeks >2.5
L.dk-1.m-2. Hastalar baslangicta (yani, PAH teshisi sirasinda) veya yeniden degerlendirme sirasinda mevcut
olan diisiik risk kriterlerine gore siniflandirildi. Arastirmasal amagl, BNP <50 ng.L-1 veya N-terminal pro-BNP
(NT-proBNP) <300 ng.L-1 plazma seviyelerinin veya >%65 karisik vendz oksijen satlirasyonu (SvO2) gibi
distk-risk kriterlerinin risk siniflandirmasina ilave katkisi, bu verilerin mevcut oldugu hastalarin alt
gruplarinda degerlendirildi.

Son zamanlarda, (¢ zit yonli diistik-risk kriteri (FK, 6DYM ve NT-proBNP veya BNP plazma seviyeleri) kullanan
FPHN invaziv olmayan risk degerlendirme stratejisi, baslangicta ve ilk takipte COMPERA kohortuna
uygulanmistir: Yazarlar, FPHN risk degerlendirme stratejisinin, risk puani ortalamasi yaklasimina gére uzun
vadede miikemmel sagkalima sahip hastalari daha iyi tanimlamadigi sonucuna varmislardir [9].

ilgingtir ki, kayit calismalari analiz edildiginde en vyiiksek verime sahip olan degiskenlerin benzer oldugu
gorllmistdr, yani FK, 6DYM, NT-proBNP veya BNP plazma seviyeleri, kardiyak indeks, RAP ve SvO2 [6-8]. Bu
https://doi.org/10.1183/13993003.01889-2018 4
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degiskenler hem baslangic hem de ilk takip icin uygundur ve disik risk kriterlerinin {i¢ veya dort parametrede

karsilanmasi, prognozla iligkilendirilebilecek tedaviye iyi bir klinik cevabi temsil eder [8, 9]. Yakin zamanda, dort
kritere dayanan ve bu alti degiskeni kullanan yeni bir risk siniflandirma stratejisi 6nerilmistir[28].

https://doi.org/10.1183/13993003.01889-2018 5
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2015 ESC / ERS PH kilavuzu risk tablosunun kisithligi, birden fazla risk grubuna ait prognostik parametresi
olan “6rtlisen hastalar” varligi ile ilgilidir [1, 2]. Bu sorun, SPAHR ve COMPERA kayit ¢alismalarinin “skor ve
ortalama” yonteminde ve FPHN calismasinin “disik risk odakh” yonteminde de tespit edilmis ve
irdelenmistir. Bu yontemlerin klinik uygulamada, ozellikle bireysel hastalarda orta ve ylksek riskli
durumun kesin ayrim icin kullaniimasi zor olabilir. Ek olarak, basitlestirilmis yaklasim, yas, cinsiyet, PAH tipi
ve komorbiditeler (bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, koroner arter hastaliklari, vb.) gibi degistirilemez
veya kismen degistirilebilen prognostik parametreleri icermez.

Tum risk degerlendirme yontemlerinde bazi kisitliliklar vardir, buna prospektif gozlemsel kayit ¢alismalarina
uygulansa bile sinama analizlerinin retrospektif dogasi dahildir. Ek olarak, veri toplama yontemi yayinlanmis
tlm kayit calismalarinda standardize edilmemistir ve 6nemli miktarda eksik veri ve takipte kaybedilen hasta
sayilari bildirilmistir. Ekokardiyografik, kardiyak manyetik rezonans goriintiileme ve kardiyopulmoner
egzersiz testi verileri gibi diger 6nemli prognostik degiskenler sistematik olarak toplanmamis veya analiz
edilmemistir. Hemoptizi, gogls i¢i organ kompresyonuna neden olan pulmoner arter anevrizmal
dilatasyonu, aritmi vb. gibi hayati tehdit edici komplikasyonlar mevcut risk siniflandirma araglarina dahil
edilmemistir. Bu parametrelerin risk seviyesi belirlemesi ve buna bagl tedavi kararlar Gzerindeki kesin
etkisinin gelecekteki yapilacak ¢alismalarda netlestiriimesi gerekmektedir. Bu veriler elbette klinik yargilari
da icermesi gereken kapsamli bir risk degerlendirme stratejisinin bir parcasi olarak diistintlmelidir [29].

PAH’da Klinik Calismalar

Sekil 1, 9061 PAH hastasinda gerceklestirilen ve simdiye kadar yayinlanan 41 RKC'nin zaman dilimini
gostermektedir [30-70]. 21 RKC, plasebo ile monoterapiyi karsilastirdi, 18 RKC halihazirda tedavi alan
hastalarda arka plan tedavisi arti plaseboya kiyasla sirali kombinasyon tedavisini test etmis ve nihayetinde
iki RKC daha dnce tedavi edilmemis hastalarda baslangic monoterapi tedavisi ile baslangic ikili kombinasyon
tedavisini karsilastirmistir. Uyarlanan ve karsilastirilan farkh tedavi stratejileri ve kayith PAH hastalarinin
farkh arka plan tedavileri, klinik uygulamada karsilasilan cesitli kosillar igin etkinlik ve giivenlik konusunda
kanit toplanmasina izin vermistir.

PAH RKC tasarimindaki 6nemli bir gelisme, primer sonlanim noktasinin 6DYM gibi kisa vadeli bir
gostergeden, klinik kotllesme [60, 68, 69] veya klinik basarisizlik gibi uzun vadeli gergek bir klinik etkinlik
dlglisiine evrilmis olmasidir [67]. ilging bir sekilde, stratejideki bu degisiklik, 2008 yilinda CA, ABD, Dana
Point'te dlzenlenen 4. WSPH'deki Klinik Arastirmalar Tasarim Calisma Grubu tarafindan 6nerildi [71]. Bu
degisim, test edilen PAH ilaglarinin etkinligiyle iliskili kanit diizeyinin uzmanlar tarafindan benimsenen
Olgege gore artmasini desteklemistir [72, 73].

FREEDOM-M
STEP FREEDOM-C2
Terbogrel Sineh TRIUMPH PATENT
Treprogtinil soingh IMATINIB IMPRES
AIR gty iy versen PATENTPLUS
BREATHE-1 STRIDE-1 BREATHE-5 Zhuang
EpoprostenolSSc ALPHABET
Epoprostenol IPAH SUPER SELEXIPAG AMBITION
Bosentan Beraprost-US SERAPH FREEDOM-C1 GRIPHON
VARDENAFIL COMPASS-2
Epoprostenol IPAH SERAPHIN
] L ] L
LI ) LI )
1990 1996 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2011 2012 2013 2014 2015
Year

Monoterapi vs plasebo veya vs monoterapi olan RKC'ler (n=21)
Monoterapi ve/veya sirali kombinasyon vs plasebo olan RKC ler (n=18)
Baslangi¢ kombinasyon tedavisi vs baglangic monoterapi olan RKC'ler (n=2)

SEKIL 1 Pulmoner arter hipertansiyonunda (PAH) (n = 41) tedavi stratejisine gére tamamlanmis randomize kontrollii calismalarin (RKC'ler) zaman tablosu. SSc: sistemik

skleroz; IPAH: idiyopatik PAH. [70]'den izin ile gogaltilmistir ve degistirilmistir.

https://doi.org/10.1183/13993003.01889-2018



DUNYA PULMONER HJPERTANS[IYON SEMPOZYUMU | N.GALIEETAL.

PAH ilaclarinin mortalite Gzerine etkisi, daha énce tedavi almamis 3839 hastada plasebo ile karsilastirmali
olarak monoterapiyi test eden 25 RKC'nin dahil edildigi bir meta analizde arastiriimis ve ortalama 14
haftalik tedavi karsilastima siresinde %44'lik bir risk azalmasi bildirilmistir (p = 0.016) [70, 74].
Monoterapiyle sirali kombinasyon tedavisini 4095 hastada karsilastiran 17 RKC'nin dahil edildigi bir meta-
analiz yapildi [75]: bu analizde, ardisik kombinasyon tedavisi, klinik kétiilesme icin anlamli bir risk azalmasi
ile iligkilendirildi (-% 35; p<0.0001), ancak mortalitede azalma gozlemlenmedi (-% 14; p=0,09). Belirgin
mortalite yararinin olmayisinin olasi nedenleri, mortalite igin bu meta-analizin istatistiki gliciinin az
olmasinin yani sira, tedavi karsilastirma siiresinin kisa olmasina bagli olarak genel anlamda beklenenden
daha az 6limciil olay olmasiniigerir [75].

Ozet olarak, PAH hastalarinda RKC'lerde toplanan kiiresel deneyime dayanarak, asagidaki yorumlar éne
strllebilir:

Onceden tedavi almamis PAH hastalarinda baslangic monoterapisi, tedavi edilmeyen hastalara
kiyasla egzersiz kapasitesini, hemodinamiyi ve sonlanimi iyilestirebilir [70, 74].

Onceden tedavi almamis ve yeni tani konmus (naif) PAH hastalarinda, baslangic kombinasyon
tedavisi, baslangic monoterapisi ile karsilastirildiginda semptomlari, egzersiz kapasitesini ve
sonlanimi iyilestirebilir [67, 76].

Tedavi edilmekte olan (bilinen) PAH hastalarinda, sirali kombinasyon tedavisi, arka plan
tedavilerine aynen devam eden hastalarla karsilastirnldiginda egzersiz  kapasitesini,
hemodinamiyi ve sonlanimi iyilestirebilir [60, 69, 75].

Genel Onlamler ve Destekleyici Tedavi

2015 ESC / ERS PH kilavuzunun yayinlanmasindan bu yana genel onlemler ve destekleyici tedavi
konusunda énemli bir gelisme olmamistir ve 2015 ESC / ERS PH kilavuzunda yer alan tavsiyeler Tablo 16
Genel énlem oénerileri ve Tablo 17 Destek tedavisi énerilerini icermektedir [1, 2]. Ozellikle, oral
antikoagiilan tedavi, iliskili PAH formlarinda énerilmezken, IPAH, kalitsal PAH (HPAH) ve ilaca bagli PAH'da
etkinligi konusundaki veriler daha da celiskilidir. Bu nedenle, bu alt grupta, antikoagilan tedavi karari risk-
fayda analizine gore bireysel bazl verilmelidir. 2015 ESC / ERS PH kilavuzu, PAH hastalarina semptomlari
misade ettigi Olglide aktif olmalarini, ancak semptomlara yol agiyorsa eger asiri fiziksel efordan
kacinmalari gerektigini dnermektedir. Fiziksel olarak kondisyonunu kaybetmis hedefe yonelik ilag tedavisi
altinda stabil olan hastalara, denetimli egzersiz egitimi almalari onerilir. Son zamanlarda, PAH'daki
egitimin bu olumlu etkisini dogrulayan iki RKC ve meta-analiz yayinlanmistir [77, 78].

Tedavi Algoritmasi
PAH hastalari igin 6nerilen tedavi algoritmasi, Sekil 2'de gosterilmistir.

PAH tedavi algoritmasi diger klinik gruplardaki hastalar icin gecerli degildir ve 6zellikle grup 2 (sol kalp
hastaligi) veya grup 3 (akciger hastaliklari) ile iliskili PH hastalarina uyarlanamaz. Ek olarak, RKC'lerde farkli
tedaviler baslica IPAH, HPAH, ilaglara bagh PAH ve Eisenmenger sendromu veya dizeltilmis konjenital kalp
hastaligi ile birlikte bag dokusu hastalig ile iliskili PAH'da, degerlendirilmistir. RKC'lerin ¢ogunda kabul
edilen hemodinamik dahil etme kriterleri asagidaki gibidir: pulmoner arter kama basinci <15 mmHg,
ortalama pulmoner arter basinci >25 mmHg ve pulmoner vaskiiler direng >3 Wood Unitesi (bazi RKC'larda
>5 Wood Unite). Yukaridaki kriterleri yerine getirmeyen hastalarda kullanildiginda PAH ilaclarinin
etkililik/giivenlilik derecesinin uygun olup olmadigi agik degildir. Grup 5'teki hastalara énerilerde bulunmak
icin yeterli kanit yoktur.

2015 ESC / ERS PH kilavuzunun yayinlanmasindan bu yana, yeni PAH tedavilerinin onaylanmasini
saglayacak yeni bir RKC yayinlanmamistir; onayli PAH tedavilerinin tavsiye sinifi ve kanit dizeyi igin bu
kilavuzun tablolarina atifta bulunuyoruz [1, 2]. Ozellikle, ilgili kilavuz tablolari asagidaki gibidir: Tablo 1
Tavsiye siniflari, Tablo 2 Kanit diizeyi, Tablo 19 monoterapi tedavisi etkililigi icin éneriler, Tablo 20
Baslangi¢ kombinasyon tedavisinin etkililigi icin dneriler, Tablo 21 Sirali kombinasyon tedavisinin etkililigi
icin éneriler ve Tablo 22 yogun bakim (nitesi yénetiminin etkinligi, balon atriyal septostomi ve akciger
transplantasyonu icin éneriler. 2015 ESC / ERS PH kilavuzundan yayinlanmasindan sonra sadece
diizenleyici otoritelerin yaptigi onaylara bagli olarak bu tablolarda yapilabilecek degisiklikler soyledir:
selexipag, DSO FK II, ERA ve / veya bir PDESi ile ikili veya (icli kombinasyon tedavisi alan veya bu
tedavilere aday olmayip monoterapi alan hastalarda Avrupa ilag Ajansi tarafindan onaylanmistir.
https://doi.org/10.1183/13993003.01889-2018 7
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2015 ESC / ERS PH kilavuz tablolari, cesitli hastanelerde ve klinik durumlarda PAH'a yonelik tedavi

yaklasiminin ve tedavi seceneklerin yerel erisebilirlik (ve uzmanhgina) baglh olarak degisebilecegini kabul
eder, kanita dayali alternatif tedavi stratejileri igin gerekli olan kanitlari da saglar. Bu tablolarda, yalnizca
PAH icin resmi olarak onaylanmis olan veya en az bir ilkede yonetmelik dogrultusunda onay sireci
altindaki bilesikler dahil edilmistir. Uzmanlar tarafindan etkililikle ilgili kanit diizeyine dayanarak RKC'deki
sonlanim noktalari igin dort seviyeli bir sirali diizen 6ne slrllmistir [72, 73]. Bu sirali diizene gore,
RKC'lerde birincil sonlanim noktasiyla iliskili olarak 6ne cikan ilaglar veya ilaglarin kombinasyonu veya tiim
nedenlere bagl 6limlerde azalma gosteren ilaglar (prospektif olarak tanimlanmig) 2015 ESC / ERS PH
kilavuzunda Tablo 19-21'de dipnotla vurgulanmistir.

https://doi.org/10.1183/13993003.01889-2018 8
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Tedavi N Uzman merkez tarafindan Genel Onlemler?
almamis dogrulanmis PAH Destekleyici Tedavi b
Akut vazoaktivite testi

Vazoreaktif <

(sadece IPH/HPAH/DPAH)

KKB tedavisi ¢ ‘ Vazoreaktif degil

Baslangig oral i.v. PCA iceren baslangi¢
kombinasyon kombinasyonf

Akciger
transplantasyonu
icin degerlendir

Baslangi¢ monoterapisi igin

rezidiel rol (tablo 2)¢

A

3-6 aylik tedavi sonrasi I

| omavea T 5

v
Diisiik risk d Uglii ardisik

kombinasyonh

‘ 3-6 aylik tedavi sonrasi

Yapilandirilmig takip®

Maksimal medikal tedavi'
ve akciger transplantasyonu iginj
listeye dahil et

SEKIL 2 Tedavi algoritmasi. PAH: pulmoner arter hipertansiyonu; IPAH: idiyopatik PAH; HPAH: kalitsal PAH; DPAH:
ilaca bagli PAH; KKB: kalsiyum kanal bloker; PCA: prostasiklin analogu; PH: pulmoner hipertansiyon. a: 2015 ESC / ERS
PH kilavuzu Tablo 16; b: 2015 ESC / ERS PH kilavuzu Tablo 17; c: 2015 ESC / ERS PH kilavuzu Tablo 18; d: 2015 ESC /
ERS PH kilavuzu Tablo 13; e: 2015 ESC / ERS PH kilavuzu Tablo 19; f: 2015 ESC / ERS PH kilavuzu Tablo 20; g: 2015 ESC
/ ERS PH kilavuzu Tablo 14; h: 2015 ESC / ERS PH kilavuzu Tablo 21; i: maksimal tibbi tedavi s.c. veya bir i.v. PCA
iceren ti¢li kombinasyon tedavisi olarak kabul edilir (yani yiiksek riskli durumda tercih edilir); j: 2015 ESC / ERS PH
kilavuzlari Tablo 22.

Tedavi Algoritmasi Agiklamasi
Sekil 2'deki tedavi algoritmasina bakiniz.

ik yaklasim

Onceden tedavi almamis PAH hastasinin bir uzman merkezde teshisinin dogrulanmasindan sonra
onerilen ilk yaklasim, genel dnlemlerin alinmasi ve destekleyici tedavinin baslatiimasidir (2015 ESC /
ERS PH kilavuzu Tablo 16 ve 17).

. Akut vazoreaktivite testi, sadece IPAH, HPAH ve ilag ve toksin kullanimiyla iliskili PAH hastalarinda,
kalsiyum kanali bloke edici ilaglara (KKB'ler) verilen cevabi tahmin etmek igin yapilmalidir. Vazoreaktif
hastalar (Avrupa Solunum Dergisi-ERJ-'nin bu sayisindaki SIMONNEAU ve ark.nin [79] Calisma Grubu
makalesine bakiniz) yiiksek dozda KKB'lerle (kademeli titre edilerek) tedavi edilmelidir; 3-6 aylik
tedaviden sonra yeterli yanit olup olmadigi teyit edilmelidir (2015 ESC / ERS PH kilavuzu Tablo 18).
Yiiksek KKB dozlarina yeterli tedavi cevabi olarak, en az 1 yil sadece KKB'i tedavisi altinda kalici
hemodinamik diizelmenin eglik ettigi (akut testte elde edilenle ayni veya daha iyi) WHO FK | / Il olarak
kalmak kabul edilir. Yiiksek doz KKB'lere yeterli tedavi yaniti vermeyen vazoreaktif hastalar,
vazoreaktif olmayan hastalarin tedavi stratejisi esas alinarak onayli PAH ilaglari ile tedavi edilmelidir.

https://doi.org/10.1183/13993003.01889-2018 9
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TABLO 2 Spesifik pulmoner arteriyal hipertansiyon (PAH) alt gruplarindaki baslangic monoterapisinin potansiyel roli

Akut vazoreaktivite testlerine yanit veren IPAH, HPAH ve ilaca bagli PAH hastasi ve en az 1 yil sadece KKB tedavisi sonrast WHO FK 1/ 1l olan ve kalici hemodinamik
iyilesme (akut testte elde edilenle ayni veya daha iyi) saglananlar

Monoterapi ile uzun siireli tedavi gormus (> 5-10 yil) dusik risk profili saglanmig stabil eski PAH hastalari

75 yas Ustl korunmus LVEF'li kalp yetersizligi icin goklu risk faktorleri (yiiksek tansiyon, diabetes mellitus, koroner arter hastalig, atriyal fibrilasyon, obezite) tasiyan IPAH
hastalari

Pulmoner veno-tikayici hastalik veya pulmoner kapiller hemanjiomatozis stiphesi veya yiiksek olasiligi olan PAH hastalar

Baslangi¢ kombinasyon tedavisinin sinandigi RKC'larda bulunmadiklari igin HIV enfeksiyonu veya portal hipertansiyon veya diizeltiimemis konjenital kalp hastaligi ile iliskili
PAH hastalari

Cok hafif hastaligi olan PAH hastalari (6rnegin, WHO FK |, PVD 3—-4 WU, oPAB <30 mmHg, ekokardiyografide normal sag ventrikiil)

Kombinasyon tedavisine eriselemiyor ya da kontrendike (6rnegin agir karaciger hastaligi)

IPAH: idiyopatik PAH; HPAH: kalitsal PAH; KKB: kalsiyum kanal bloker; PAB: pulmoner arter basinci; PVD: pulmoner vaskiler direng; LVEF: sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu; RKG:
randomize kontrollii calisma; WHO: Diinya Saglk Orgiiti; FK: islevsel Sinif; WU: Wood tinitesi; oPAB: ortalama PAB.

Diisiik veya orta diizeyde risk altinda olan akut vazoreaktivite testine cevap vermeyenler, ERA ve PDE5i ile
baslangi¢ oral kombinasyon tedavisi ile tedavi edilmelidir (2015 ESC / ERS PH kilavuzU Tablo 20) [76, 80,
81].

Baglangi¢c kombinasyon tedavisinin etkililik / givenlilik derecesinin belirlenemedigi bazi spesifik PAH alt
gruplari (tablo 2) baslangic monoterapisi ile tedavi edilmelidir.

Baslangic monoterapisi ile ilgili 6neriler 2015 ESC / ERS PH kilavuzlari Tablo 19'da belirtilmistir.

Eger baslangic monoterapi segildiyse, farkli bilesikler arasinda kafa kafaya karsilastirmalar mevcut
olmadigindan, kanita dayali birinci basamak monoterapide farl ajanlar i¢in dncelik Gnerisi yapilamaz.
ilac secimi, onay durumu, ruhsat, uygulama yolu, yan etki profili, arka plan tedavileri ile potansiyel
etkilesim, hasta tercihleri, komorbiditeler, hekim deneyimi ve maliyeti gibi ¢esitli faktorlere bagh
yapilabilir.

Yiiksek risk altindaki vazoreaktif olmayan ve tedavi almamis hastalarda, i.v. PCA'lar 6nerilir (2015 ESC
/ ERS PH kilavuzu Tablo 20). intravendz epoprostenol, yiiksek riskli PAH hastalarinda 3 aylik mortalite
oranini monoterapi olarak da azalttigi icin en glcli 6neriyi almaktadir (2015 ESC / ERS PH kilavuzu
Tablo 19) [82]. Alternatif baslangic kombinasyon tedaviler diistinilebilir (2015 ESC / ERS PH kilavuzu
Tablo 20). Akciger nakli igin sevk de distinilebilir.

Takip Tedavisi

Baslangig tedavisi yaklasimiyla 3-6 ay icerisinde diisiik risk durumuna ulasilirsa, tedaviye devam edilmeli ve
yapilandiriimis takip olusturulmalidir (2015 ESC / ERS PH kilavuzu Tablo 14).

Baslangig tedavisi yaklasimiyla orta risk durumuyla sonuglanirsa, 2015 ESC / ERS PH kilavuzu Tablo 21'e
gore Ugli kombinasyon tedavisine yiikseltme veya monoterapi baslanmis ise ikili kombinasyona gecilmesi
onerilir. Macitentan ve sildenafil [60], riociguat ve bosentan [61] ve selexipag ve ERA ve / veya PDE5i [69]
kombinasyonlari en yiksek oneri ve kanitlara sahiptir. PCA'lar da degerlendirilebilir. Riociguat ve PDES5i
kombinasyonu kontrendikedir [62]. Akciger nakli igin sevk de diisiinllebilir.

Baslangig tedavisi yaklasimi yiiksek risk durumu ile sonuglanirsa, i.v. PCA'leri iceren maksimal medikal
tedavi 6nerilir (2015 ESC / ERS PH kilavuzu Tablo 20). Akciger nakli igin sevk de dikkate alinmalidir.

Ikinci tedavi basamadi 3-6 ay icerisinde diisiik risk durumu ile sonuglandiginda, tedaviye ve yapilandiriimis
takibe devam edilmelidir (2015 ESC / ERS PH kilavuzu Tablo 14). Organ tahsisi icin yerel yonetmeliklere ve
listede ortalama bekleme siiresine gore akciger transplantasyon basvurusu yapilmasi da distndlebilir.

Ikinci tedavi basamadi orta veya yiiksek risk durumu ile sonuglandiginda, 2015 ESC / ERS PH kilavuzuna
Tablo 21’e gére maksimal medikal tedaviye yiikseltme 6nerilir. Maksimal medikal tedavi, s.c'yi veya bir i.v.
PCA'yi iceren (i¢lii kombinasyon tedavisi olarak kabul edilir (yiiksek riskli durumda i.v tercih edilir). ERA ve
PDESi veya riociguat ile ikili kombinasyon tedavisinde orta risk durumunda olan hastalar igin selexipag
ilavesi dustinilmelidir [69]. Selexipag iceren Uglii kombinasyon tedavisi alirken orta risk grubunda kalan
veya yiiksek riske ilerleyen hastalar icin, s.c. veya i.v. PCA'lar dikkate alinmalidir. Akciger nakli icin sevk de
disandilebilir.
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Diisiik riskli olarak takip edilen ancak orta-yiiksek riskli sinifa ilerleyen hastalar, baslangic arkaplan
tedavisine bagli olarak ikili, tGiglii veya maksimum kombinasyon tedavisi ile tedavi edilmelidir.
Maksimum Ug¢li kombinasyon tedavisi alirken 6zellikle de orta ve yiiksek risk gruplarinda olanlar tim
hastalar icin oncelikli olarak organ tahsisi icin yerel yonetmeliklere ve listedeki ortalama bekleme siiresine
gore akciger transplantasyonu igin girisimin distntlmesini éneririz (2015 ESC / ERS PH kilavuz Tablo 22)
(bakiniz Avrupa Solunum Dergisi-ERJ-'nin bu sayisinda HOEPER ve arkadaslarinin Calisma Grubu makalesi
83]).

- Yogun bakim (initelerine yatirilan ciddi sag ventrikll yetmezligi olan hastalar icin ileri tedaviler HOEPER ve
ark. tarafindan bildirilmistir [83].
Maksimum tibbi tedaviye ragmen kotilesen hastalarda palyatif veya kdpriileme islemi olarak balon atriyal
septostomi diistindlebilir.

PAH Tedavilerinin Gegisleri

Klinisyenler, yan etki profilinin iyilestirilmesi ve kullanim kolayhgi ya da tedaviye uyumun artiriimasinin da
dahil oldugu bir takim nedenlerden dolayr PAH'a 6zgii bir tedaviden digerine gegisi diisiinebilirler. Tedavi
hedeflerini karsilamayan hastalarda, tedavi gecislerinin tedaviyi ylikselttigi ve hasta durumunu iyilestirdigi
distintilmektedir. Bazen, hastalar tedaviye olaganUstl bir cevap verir ve daha az invaziv bir tedaviye gegis
diastintlir. Bu konuyla ilgili literatlrdeki kanitlarin ¢ogu retrospektif, prospektif ancak goézlemsel veya
prospektif, randomize ancak agik etiketli oldugu icin, nadir durumlarda ve yakin uzman takibi disinda bu
yaklasimi énermiyoruz. Bir ¢calisma dikkatlice secilmis hastalarda i.v. epoprostenol’den i.v. treprostinile
gegcisin zamanin %80'inde basarili oldugunu gosterdi [84]. Parenteral epoprostenolden isiya dayanikli
forma gecis de genel olarak basariliydi [84].

Parenteral prostasiklinlerden inhale veya oral prostasiklinlere gecis icin celiskili sonuglar mevcuttur [84].
Karaciger fonksiyon testlerinde bozulmadan dolayr bosentanin kesilmesi gerektiginde, ambrisentan [85] veya
macitentan'a gegis glvenlidir.

Etkililigin gorilmedigi durumda selexipag veya parenteral olmayan PCA'lardan s.c. veya i.v. PCA'lara gegis
Onerilir.

Etkinligi artirmak icin sildenafil veya tadalafilden riociguat'a gecisi dnerecek yeterli kanit yoktur [86]. Bu
konuda ek bir agik etiketli, randomize calisma halen devam etmektedir (ClinicalTrials.gov tanimlayicisi
NCT02891850).

PAH komplikasyonlari

Genellikle farkh tip komplikasyonlarla iliskili olan PAH ile iliskili hastaneye yatislar, SERAPHIN ve GRIPHON
calismalarinin post-hoc analizlerinde mortaliteyi 6ngérdiirmistir [87]. Aritmi, hemoptizi ve pulmoner arterin
dilatasyonu ile ilgili mekanik komplikasyonlarin tani ve tedavisi icin 6neriler 2015 ESC / ERS PH kilavuzunda
bildirilmistir [1, 2]. Yakin zamanda yapilan bir calismada, dilate pulmoner arterin distan basisina bagh gelisen
siddetli sol ana koroner arter darligi nedeniyle stent konulan ve perkiitan koroner girisim yapilmis, anjina
veya anjina benzeri semptomlari olan genis bir dizi PAH hastasi bildiriimistir [88]. Bu prosediiriin olumlu akut
ve uzun doénem sonuglari, bu 6nemli ve potansiyel olarak ¢ok ciddi komplikasyon icin farkindaligin artmis
oldugunu gostermektedir.

Sonuglar

Yeni tani konmus PAH hastasinda hastalik ciddiyetinin ¢ok degiskenli risk siniflandirma yaklagimi ile
degerlendirilmesi, dustiik, orta veya ylksek riskli hasta durumunu tanimlamak icin kullanilir. Risk
durumuna gore, PAH tedavisi icin onaylanmis endotelin, NO ve prostasiklin yolaklarina etkili ¢ok sayida
ilac, monoterapi veya kombinasyon tedavisi de dahil olmak tizere farkh stratejilerde kullanilabilir.
Planlanan takip degerlendirmelerinde hasta dislk riskli duruma gerilemedigi takdirde tedavinin daha fazla
artirilmasi gerekir. DUsik riskli hastalar, segilen tedaviye devam etmeli ve muhtemel kotiilesmeyi
zamaninda tespit etmek icin yapilandiriimis bir takipte dikkatlice degerlendirilmelidir. Ucli kombinasyon
tedavisi ve akciger transplantasyonu ¢ogu ileri olguda gerekebilir.

Gikar catismasi: N. Galie, teslim edilen isin diginda, Actelion, Bayer, GSK ve Pfizer'den 6denen bagis ve kisisel ticretler ve MSD’den
kisisel ticretler almistir. R. N. Channick, teslim edilen eserin diginda Actelion ve Bayer'den bagis ve kisisel ticretler ve Arena'dan kisisel
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tcretler almistir. R.P. Frantz, teslim edilen isin diginda Actelion igin veri ve giivenlik izleme kurulu ve yonlendirme komitesi tyeligini
ve arastirma fonlari aldigini, United Therapeutics icin karar komitesi tiyeligi ve Abbott ve Arena igin danisma kurulu Gyeligi bildirir. E.
Griinig, teslim edilen eserin diginda Actelion ve Bayer / MSD'den bagis ve kisisel ticretler, GSK'dan bagis ve Bial, OrPhaSwiss GmbH ve
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Pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetersizligi olan hastalarda, YBU ydnetimi, transplantasyon
danigmanhiginin zamanlamasi ve ekstrakorporeal yasam desteginin kullanilmasi {izerine arastirma bakig
acisi ve teknigin bilinen hali. http://ow.ly/pISA30mfQk4

Sitasyon: Hoeper MM, Benza RL, Corris P, et al. Intensive care, right ventricular support and lung transplantation in
patients with pulmonary hypertension. Eur RespirJ 2018; in press [https://doi.org/ 10.1183/13993003.01906-2018].

OZET Pulmoner hipertansiyon (PH) ve sag kalp yetersizligi olan hastalarin yogun bakim takibi, kalp yetersizligine
neden olan veya katkida bulunan faktorlerin tedavisi, dikkatli sivi ydnetimi ve ventrikiil ard yiikiini azaltmak ve kalp
fonksiyonlarini iyilestirmek gibi stratejileri igerir. Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) 6zel durumlarda,
ozellikle akciger transplantasyonu adaylarinda (transplant koprisiinde) veya bazen de sag kalp yetersizliginin geri
donusli bir nedeni (iyilesme koprisiinde) olan hastalarda dustntlmelidir. ECMO iyilesme veya nakil igin gergek
anlamda bir sansi olmayan son dénem hastaligi olan hastalarda kullaniimamalidir. Refrakter hastaligi olan hastalarda,
akciger transplantasyonu dnemli bir tedavi segenegi olmaya devam etmektedir. Optimize edilmis pulmoner arteryel
hipertansiyon tedavisi almasina ragmen orta veya yiiksek risk kategorisinde kalan hastalar bir transplantasyon
merkezine yonlendirilmelidir. ECMO'nun intra-operatif ve post-operatif kullanimi dahil titiz bir peri-operatif yonetim
greft basarisizigini etkin bir sekilde 6nler. Deneyimli merkezlerde PH igin akciger nakli sonrasi 1 yillik sagkalim oranlari
% 90'lari gegmektedir.
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Girig

Bu makale, ileri derecede pulmoner hipertansiyon (PH) veya pulmoner arteryel hipertansiyonu (PAH) ve sag kalp
yetersizligi olan hastalarin yonetilmesini, yogun bakim takibi, ekstrakorporeal yasam destegi (ECLS) ve akciger
transplantasyonu odaginda ele almaktadir. Bu makalede, akut pulmoner emboli, sag ventrikiil enfarkttisi veya sol kalp
yetersizligine bagli sag kalp yetersizligi gibi sag kalp yetersizliginin diger nedenleri tartisiimayacaktir.

Sag kalp yetersizligi icin asagidaki tanimlar kullanilacaktir:

1) Sag kalp yetersizligi, sistolik ve / veya diyastolik sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu nedeniyle disiik kalp debisi ve /
veya yliksek sag kalp dolum basinglari ile karakterizedir.

2) Sag kalp yetersizligi, diger organlarda ve dokularda oOzellikle de karaciger, bobrekler ve bagirsaklarda ikincil
fonksiyon bozukluguna yol agarsa siddetlidir.

Bu makale, genis klinik ¢alismalardan elde edilen saglam verilerin bulunmadigi konulari ele almaktadir. Bu nedenle,
ifade ve onerilerin ¢ogu, bilimsel kanitlardan ziyade klinik deneyime ve uzman goriis birligine dayanmaktadir.

Sag kalp yetersizliginin fizyopatolojisi
Sag kalp yetersizliginin fizyopatolojisi baska yayinlarda derinlemesine tanimlanmistir [1-3]. Burada ise, sadece tedavi
hususlarr igin dnemli oldugu diisiintilen birkag nokta vurgulanacaktir.

Sol kalp yetersizligi gibi sag kalp yetersizligi de izole sistolik kalp yetersizligi veya izole diyastolik kalp yetersizligi olarak
goriilebilir; Bununla birlikte, yogun bakim (initesinde (YBU) tedavi gerektiren hastalarda kombine formlara siklikla
rastlanmaktadir. Sistolik sag kalp yetersizligi, sol ventrikiiliin az dolmasi ve diisiik kalp debisi ile sonuglanir, bu da doku
perflizyonunu ve oksijenizasyonu bozar. Diyastolik sag kalp yetersizligi, doku perflizyonu ve oksijenizasyon igin de
zararli sonuglari olan yiiksek sistemik venéz basingla sonuglanir.

Artan ard yiik ile birlikte, sag ventrikiil yeniden sekillendirir, hipertrofiye ugrar ve en sonunda da dilate hale gelir, bu
durum en sonunda etkili kalp debisini daha da disiren artmis sag ventrikll duvar stresi, bozulmus miyokard
kontraktilitesi ve progresif trikiispit yetersizliginin eslik ettigi kiiresel bir sekil gelistirir; ventrikiler birbirine bagimhlik,
sol ventrikll dolumunda ve fonksiyonunda da bozulma ile sonuglanir.

Siddetli sag kalp yetersizligi tiim organ sistemlerini etkiler; YBU ortaminda, karaciger, bobrekler ve bagirsak icin ortaya
¢tkan durumlar ¢ogu zaman en énemli olanlaridir. Cesitli kanitlar, kronik konjesyon ile birlikte yiiksek vendz basinglarin
bu organlara ozellikle zarar verdigini gostermektedir [4-9]. Bozulmus perfiizyon ve konjesyon, bagirsak duvari
gecirgenligini degistirir ve bakteri ve endotoksinlerin bagirsaktan dolagsima gegmesine yol agabilir ve bu da sag kalp
yetersizligi olan hastalarda 6limlere sikga katkida bulunan [12] sistemik enflamatuar yanit veya sepsis ile sonuglanir
[4, 10, 11].

Sag kalp yetersizliginin belirti ve bulgulari

Distik kalp debisi yetersizliginin semptomlari ve belirtileri hafif olabilir. Tasikardi siklikla bulunurken, sistemik
hipotansiyon genellikle ileri evrelerde gelisir. Cilt soluk gorlinime sahip olabilir; siyanoz mevcut olabilir ancak zorunlu
degildir. Hastalar siklikla yorgunluktan sikayet eder ve yorgun gorinirler. Ajitasyon da mevcut olabilir ve yakindaki
olume isaret edebilir. Belirgin ve pulse juguler venler, asit ve 6dem gibi sag tarafli geriye donuk yetersizliginin klinik
bulgulari genellikle belirgindir.

Sag kalp yetersizligi olan hastalarda YBU izlem prensipleri
PH / PAH ve sag kalp yetersizligi olan hastalarin YBU’de izlenmesi kalp fonksiyonlarina ve diger organlarin
fonksiyonlarina odaklanmalidir (tablo 1).

YBU tedavisi gerektiren hastalarda kardiyak fonksiyonun izlenmesi esastir. Sag kalp kateterizasyonu ile birlikte
tercihen surekli kalp debisi 6l¢iimi ile her zaman gerekli degildir, ancak agir ve karmasik durumlarda distnilmelidir.
Kalp ritmini 6lgen diger araglar da dikkate alinmalidir.

Sag kalp yetersizligi icin YBU tedavisi gerektiren hastalarda santral venéz kateter takilmasi zorunlu olarak kabul edilir.
Sivi durumuyla korelasyonunun zayif olmasi nedeniyle YBU hastalarinin cogunda merkezi venéz basing 8lgiimii terk
edilmistir, yiiksek dolum basinglarinin zararl etkilerini géz 6nlinde bulundurarak, sag taraftaki dolum basinglarinin
belirlenmesinde sag ventrikil yetersizligi olan hastalarda gok 6nemlidir (daha 6nce bakiniz). Ek olarak, merkezi ventz
oksijen satiirasyonu (Scv02) o6lgtimleri, ScvO2'nin kalp ¢ikigi ile korele olmasi nedeniyle doku oksijenasyonunu
belirlemek igin 6nemlidir [13].
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TABLO 1 Sag kalp yetersizligi olan hastalarin yogun bakim tnitesinde (YBU) izlemesi

Araclar

Saglanan bilgi

Basit YBU takibi

Santral venoz kateter

Laboratuar parametreleri

Ekokardiyografi

Sag kalp kateterizasyonu
(fakultatif)

Kalp hizi ve ritmi

Kan basinci (girisimsel veya girisimsel olmayan) Viicut sicakligi
Periferik oksijen satiirasyonu veya arter kan gazlari, idrar gikisi,
Vicut agirhiginda degisim

Santral vendz basing

Santral vendz oksijen satlirasyonu

Kardiyak biyobelirtegler (N-terminal pro-brain natritiretik peptidi / beyin natriiiretik peptidi, troponin)

Elektrolitler ve bobrek fonksiyonlari (tahmini glomertiler filtrasyon hizi, kan tire azotu, Urik asit) Karaciger fonksiyonu
(aminotransferazlar, bilirubin)

inflamasyon / enfeksiyon (C-reaktif protein, prokalsitonin) Doku hasari veya hipoksi (kan gazlari, laktat)

Sag ve sol ventrikiil fonksiyonu, kapak fonksiyonu, perikardiyal efiizyon

Perikard tamponadi gibi sag ventrikil yetersizligini taklit eden diger kosullari ekarte edin
Kapsamli hemodinamik degerlendirme

Agir veya karmasik durumlarda dikkat edilmesi gerekenler

PH ve adir sad kalp yetersizligi olan hastalarin YBUnde izlemesindeki éneriler
Siddetli sag kalp yetersizligi olan hastalarin YBUnde izlemesinde merkezi venéz basing ve ScvO2 diizenli élgiimleri
yapilmahdir.
Sag kalp yetersizligi olan hastalarda 6limuin yaklasti§ina dair 6nemli uyari isaretleri, ScvO2'de azalma ile birlikte
laktatta artis ve idrar ¢ikisinda da disiisiin eslik etmesidir.
Agir sag kalp yetersizligi olan hastalarda ve kompleks durumlarda, hemodinamiyi ve kardiyak debiyi izlemek igin
sag kalp kateterizasyonu veya diger cihazlarin kullanimi géz 6niinde bulundurulmalidir.

Ciddi Sag Kalp Yetersizliginin YBU’deki Tedavisi

Sag kalp yetersizligi olan hastalar, kalp yetersizligi neden olan veya katkida bulunan faktorlerin tedavisi, sivi yonetimi
ve kalp fonksiyonlarini iyilestirmek igin stratejiler de dahil olmak Uzere kapsamli bir bakim gerektirir (Sekil 1).
Miimkiinse, bu hastalar tiim tedavi seceneklerini, yani medikal tedavi, ECLS ve akciger transplantasyonu yapabilen
uzman merkezlerde tedavi edilmelidir. Kurumlar arasi transfer bireysel olarak dikkate alinmalidir. Bazi merkezler ECLS
ile hastaneler arasi transferi kolaylastiran mobil tiniteler saglamaktadir [14].

Sag kalp yetersizliginin tedavi edilebilir nedenleri enfeksiyon, anemi, tiroid fonksiyon bozuklugu, pulmoner emboli,
aritmi veya verilmis olan tedavilere uymamaktir. Supraventrikiler tasiaritmi, Ozellikle atriyal flutter ve atriyal
fibrilasyon, agir PH hastalarinda sag kalp yetersizligi sik nedenleridir [15] ve bu gibi durumlarda sinds ritminin hizlh bir
sekilde geri getirilmesine ¢alisilmalidir. Enfeksiyon sag kalp yetersizligi olan hastalarda 6lime énemli derecede katkida
bulunur. Enfeksiyonun kaynagi acik degilse, sag kalp yetersizligi olan hastalarda barsaktan kana mikroorganizma
gegcisinin sik sik sistemik inflamasyon ve sepsis nedeni oldugu akilda tutulmahdir [10, 11].

Periferik oksijen satiirasyonunu >%90'da korumak igin gerektiginde ek oksijen uygulanmalidir. Hiperkapnik hastalar,
invazif olmayan ventilasyondan faydalanabilir [16], ancak invazif olmayan ventilasyon sag ventrikiil fonksiyonunu daha
da bozabilecegi icin dikkatli olunmasi gerekir [17]. MUmkin oldukga siddetli sag kalp yetersizligi olan hastalarda
entlibasyon ve invaziv mekanik ventilasyondan kaginilmalidir, ¢iinkii genel anestezi indiiksiyonu, sag ventrikil ard
ylkinde daha fazla artis ile birlikte bu hastalarda yliksek oliim riski tasir. Entiibasyon kaginiimazsa, stabil bir kan
basincini stirdiirmek kilit 6neme sahiptir.

Sag kalp yetersizligi olan hastalarda sivi yonetimi siklikla kritik 6neme sahiptir. Hipotansiyon veya soka maruz kalan
hastalara sivi verilmesi, yogun bakimcilar arasinda yaygin bir refleksdir. Sag kalp yetersizligi olan hastalarin sadece
nadir bir kisminda sivi agigi vardir. Bu hastalarin gogunda belirgin bir sekilde yiikselmis sag tarafli dolum basinglari ve
distik kalp debisi vardir. Bu hastalarda, sivi uygulamasi sag tarafta dolum basinglarini daha da arttirabilir ve odacik
boyutlarini biyiitebilir, bdylece interventrikiller septumun sola kaymasini arttirabilir ve triklispid yetersizliginin
artmasina neden olabilir [18], bunlarin hepsi sekil 2'de gosterildigi gibi sol ventrikiil dolumunun ve fonksiyonunun
daha da bozulmasina neden olur. Bu hastalarda i.v. diliretikler ve hatta hemofiltrasyon kullanilarak negatif bir sivi
dengesi saglanmalidir [19].
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RV art yukini azalt
(i.v. prostasiklin,
diger PAH ilaglari,

inhale NO)

Gergekgi diizelme perspektifi veya
akciger transplantasyonu
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Gergekgi dlizelme perspektifi veya
akciger transplantasyonu yok

SEKIL 1 Siddetli sag kalp yetersizligi olan hastalara terapétik yaklagim. RV: sag ventrikiil; PAH: pulmoner arter hipertansiyonu; NO: nitrik oksit; ECMO: ekstrakorporeal
membran oksijenasyonu; ECLS: Ekstrakorporeal akciger destegi. [80] 'den izin ile modifye edilmis ve hazirlanmistir.

Sag ventrikiil sonrasi ylkini azaltmak igin, agir sag kalp yetersizligi ile basvuran hastalarda PAH igin onaylanan tiim ilaglar
distiniilebilir. intravendz prostasiklin analoglari (PCA'lar) genellikle etkinlikleri ve hizli etki gdsterdikleri igin tercih edilir.
Baslangic tiglli kombinasyon tedavisi olarak i.v. epoprostenol, oral fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri ve endotelin reseptor
antagonistleri ile yeni tani konmug PAH ve sag kalp yetersizligi olan hastalarda miikemmel kisa ve orta dénem sonuglar
bildirilmistir [20].

Dusuk kalp debisi olan hastalarda baslangigta inotropik ajanlarin kullanilmasini gerekebilir; dobutamin ve milrinon bu
durumda en yaygin kullanilan ajanlardir. Sag kalp yetersizligi olan hayvan modellerinde levosimendan, dobutaminden
daha etkili goriinmektedir [21, 22], ancak giivenilir klinik veriler eksiktir. Diisiik sistemik vaskdiler rezistansi olan hastalar
icin ek vazopressor tedavisi gerekebilir. Norepinefrin ve vazopressin tercih edilen ajanlardir. Pulmoner vazodilator etkileri
oldugu igin vazopressin avantajli olabilir [23, 24], ancak bu 6zelligin klinik 6Gnemi bilinmemektedir (tablo 2).

Siddetli sag kalp yetersizligi olan hastalarin YBU tedavisi icin neriler

YBU'nde tedavisi gereken PAH ya da sag kalp yetersizligi ile birlikte diger ciddi PH formlari olan hastalar,
mimkiinse, tim tedavi segeneklerini, yani medikal tedavi, ECLS ve akciger transplantasyonu yapabilen uzman
merkezlerde tedavi edilmelidir.

\ RVEDB ¥

Sivi— 1A *
Septum kaymasi *
LV dolum f
KD 4

SEKIL 2 Sag kalp yetersizliginde hacim degisimlerinin kalp fonksiyonlari Gizerindeki etkiler. RV: sag ventrikiil; LV: sol
ventrikul; RVEDB: sag ventrikil diyastol sonu basinci; TY: trikUspid yetersizligi; KD: kardiyak debi.
[80] 'den izin ile modifiye edilmis ve hazirlanmistir.

Rveps 4
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TABLO 2 ilerlemis sag kalp yetersizliginin tedavisi icin klinik kullanimda olan inotroplar ve vazopressérler

ilag Kardiyak PVD SvD Tagikardi/ Preklinik Klinik cahsmalar/
output aritmi calismalar deneyimler
Inotroplar
Dobutamin
<5pg-kg min™ 0 N - veya \ + 4 Biiyiik klinik deneyim,
5-15 ug-kg™min™* ™M - N +++ hemodinamik galigmalar
Dopamin
2.5-5ug-kg ™ -min™ p ? M +/-  Renal kan akimi
>5pgrkg " min”! 0 0 +
Milrinon M N NN 4+ ++ PAH'da Grup 2 PH vaka raporlari
Levosimendan M N NN + ++ PAH'da Grup 2 PH vaka raporlar
Epinefrin ™M N M +++ Etkili, ancak miyokard
nekroz ve laktik asidoz riski
Vasopressorler
Norepinefrin t ->veya M ++ ++ Blytik klinik deneyim
Vasopressin (dustk dozlar) ->veya N M 4+ ++ PAH'da sinirli klinik veriler

PVD: pulmoner vaskiiler direng; SVD: sistemik vaskiiler direng; PH: pulmoner hipertansiyon; PAH: pulmoner arter hipertansiyonu.

Kurumlar arasi transfer bireysel olarak degerlendirilmelidir. Bazi merkezler ECLS ile kurumlar arasi gegisi
kolaylastiran mobil birimler sunmaktadir.

Sag kalp yetersizligi olan hastalarin YBU tedavisi, altta yatan nedenlerin ve komorbiditelerinin tedavisini,
destekleyici dnlemleri, titiz sivi yonetimini, PAH igin onaylanmis ilaglarla sag ventrikiil ard yiikiiniin azaltiimasini ve
inotrop ve vazopressorlerin kisisellestirilmis kullanimini igermelidir.

Sag Kalbin Mekanik Destegi

Tedaviye refrakter olarak sag kalp yetersizligi mevcut olan hastalardan bazilarinda; akciger transplantasyonu igin aday
olanlar (transplantasyona kadar koprii), sag kalp yetersizligi iyilestirilebilir bir nedeni olan hastalarda veya bugiine kadar
tedavi naif hastalarda (iyilesmeye kadar koprii), mekanik destek diistiniilebilir.

Mekanik sag ventrikiil desteginin teknik prensipleri ve 6zellikleri

Sag ventriklli destekleyen bir ¢ok cihaz ve cihaz konfiglirasyonlari mevcuttur ve bu liste stirekli bliylimeye devam etmektedir
[25, 26]. GUniimizde, en yaygin kullanilan teknikler periferik veno-arteriyel ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO)
ve pulmoner arter ve pulmoner venler veya sol atriyum (PA-LA) arasina yerlestirilmis pompasiz membran oksijenatorleridir.

Periferik ECMO destegi genellikle femoral damarlar araciligiyla saglanir, ancak (st viicut yapilari da kullanilmistir, ikincisi daha
alcaktaki vicut kanilasyonuyla mimkiin olmayan ambulasyonu saglamak igin kullanilir. Veno-arteriyel konfigiirasyon, sag
ventrikiliin hizli ve etkili bir sekilde bosaltiimasini saglar [27]. Rezidiel pulmoner kan akimiyla birlikte ECMO’da 2,5-4 Ldak™
kan akimi, sag ventrikiili etkin bir sekilde bosaltirken ve sol ventrikil ard yikiinde gereksiz bir artistan kaginarak, bitin
organizmanin yeterli perfiizyonunu saglamak icin yeterlidir. Yine de, bu konfiglirasyon, biri sol ventrikiilden digeri ECMO
sisteminden gelen ve aortta karisan zit kan akimi ile karakterizedir. Bu iki kan akiginin bulustugu alan, klinik olarak ¢ogunlukla
diferansiyel oksijenizasyonla alakali olan ECMO havzasi olarak adlandirilir [28]. Femoral veno-arteriyel ECMO destegi olan
hastalarda alt viicut, ECMO'dan ¢ikan kanla ve ist viicut, kalpten gelen kanla saglanir. Karisim havzasinin yeri degiskendir ve
her iki akimdaki basinglara ve akislara baghdir. Alt viicut oksijenasyonu ECMO tarafindan giivenli bir sekilde korunurken, sol
kalpten gelen kanin dusiik oksijen icerigi nedeniyle Ust viicut oksijenasyonu bozulabilir. Bu, agirlikli olarak beyni ve kalbi etkiler.
Beyin oksijenlenmesi dolayli olarak sag én kol oksijenasyonu ile izlenebilse de, aort ampuliindeki ve koroner arterlerdeki
oksijen igerigini 6lgmek genellikle miimkiin degildir. Bu nedenle, diizenli troponin 6lglimleri ve ekokardiyografi ile kalp
fonksiyonlarinin izlenmesi zorunludur.

PA-LA yaklasimiyla, pulmoner arter ve sol atriyum arasina bir membran oksijenatdrii yerlestirilir. PH hastalarinda, en azindan
disik direngli membranlar kullanildiginda, genellikle bir pompaya ihtiyag duyulmaz [29, 30]. PA-LA yerlestirme, ECMO
desteginden daha karmagiktir; sternotomi veya antero-lateral torakotomi vasitasi ile cerrahi gerektirir. Ek olarak, sag kalp
yetersizligi olan hastalar genellikle anestezi oncesi gegici ECMO destegine ihtiyag duyarlar. PA-LA yaklagiminin temel
avantajlari, 1) ambulasyonun miimkiin olmasi, 2) oksijenle zenginlestirilmis kanin sol ventrikiile girmesi ve boylece tiim
sistemik dolasima girmesi ve 3) sol ventrikiiliin 6n ylkiniin artmasidir; Transplantasyon sonrasi hemodinamik durum igin “6n
hazirlik” olur (daha sonra bakiniz).
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Sag ventrikiil destek cihazlari

PAH'da izole sag ventrikil destek cihazi (RVAD) destegi hakkinda sporadik raporlar vardir [31]. Bununla birlikte, PAH
hastalarinda RVAD'lerin uzun sireli basarili kullanimi heniiz bildirilmemistir. Sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu
olan hastalarda pulmoner vaskiler yeniden sekillenme, pulmoner kanama riski ve pulmoner 6dem indiiksiyonunu
icerebilecek PAH patofizyolojisi g6z oniine alindi§inda bu miidahalenin roli sinirlidir [32-34]. Bu nedenlerden
dolayi, izole RVAD destegi bu hastalarda ¢ok biiyiik bir dikkat ile kullanilmali veya hig kullaniimamalidir. Pulmoner
dolagimdaki pompa akisini kontrol etme yetenegine sahip daha kiglk boyutlu cihazlar ileride yeni segenekler
acabilir [35].

Sag ventrikiiliin mekanik destedi icin endikasyonlar

ECLS'nin PH ve sag kalp yetersizligi olan hastalarda kullanimi igin belirlenmis tek segenek, transplantasyona kopridiir
(tablo 3) [36, 37]. Bu nedenle, ECLS, 1) konvansiyonel tedavi stratejilerinin basarisiz oldugu 2) akciger
transplantasyonu igin tam olarak degerlendirilmis olan 3) makul bir zaman diliminde bir bagis organi alma konusunda
gercekgi bir sansi olan ve 4) nakil sonrasi iyi bir sonug almasi beklenen hastalarda degerlendirilmelidir [26].
Miimkiinse, ECMO tercihen uyanik, entlibe edilmemis ve kendiliginden nefes alan hastalarda, yalnizca sag kalp
yetersizligi olan hastalardaki genel anestezi ve entiibasyonla iliskili riskleri ve komplikasyonlari énlemek igin degil, ayni
zamanda da ventilatore bagl pndmoni, kasin zayiflamasi ve kritik bakim hastaliklari gibi mekanik ventilasyona bagli
negatif sonuglarin 6nlenmesi icinde tercih edilmelidir. Uyanik ECMO stratejisinin birka¢ haftalik kopriileme
zamanlarinda bile uygulanabilir oldugu kanitlanmistir [38] ve entlibasyon ve mekanik ventilasyonu iceren tarihsel
koprileme stratejilerinden daha iyi sonuglarla iliskilendirilmistir [14, 39, 40].

ECLS'nin transplantasyon icin degerlendirilmemis hastalarda kullaniimasi, iyilesme icin makul bir perspektif olmadig
stirece 6nlenmelidir. Bu, daha 6nce stabil olan hastalarda, sag kalp yetersizligi geri donusli bir nedeni (6rnegin aritmi
veya enfeksiyon) veya yeni tani konmus PAH'll hig tedavi edilmemis veya normalden diisiik tedavi hastalarda olabilir.
Bununla birlikte, bu yaklasimin basarisini gésteren vaka raporlari nadirdir [14, 41].

TABLO 3 Ekstrakorporeal yasam destek cihazlarinin kullanimriile akciger transplantasyonuna koprilenmis
pulmoner arter hipertansiyonu olan hastalarin sonuglari hakkindaki yayinlanmis verilerin 6zeti

ilk yazar [ref.] ECMO destegi alan Nakli i¢in képriilenmis Hastaneden taburcu
hastalar hastalar edilen hastalar
DE PERROT [30] 6 (4 PA-LA, 2 VAECMO) 6/6(100%) 4/6(66%)
FUEHNER [39] 7 (tiim VAECMO) 6/7 (86%) 5/6(71%)
HOOPES [73] 5 (tam VAECMO) 5/5(100%) 5/5(100%)
LANG [74] 4 (tam VAECMO) 4/4(100%) 4/4(100%)
ROSENZWEIG [41] 6 (tam VAECMO) 2/2(100%); 4 alindi 2/2 (100%); 1/4 (25%)
ECMO iyilesmeye >2 ay sag kalan iyilesmeye
kopri koprilenmis hastalar
SHAFII [75] 3 (tam VAECMO) 2/3(66%) 2/2(100%)
CROTTI [76] 4(3VAECMO, 1VVECMO) 4/4(100%) 3/4(75%)
HOETZENECKER [77] 13 (9 PA-LA, 4 VAECMO) 11/13(85%) 7/11(63%) 1nci yilda
sagkalan
SAVALE [56] 13 (tiim VAECMO) 13/13(100%) 8/13(62%)
DELLGREN [78] 2(her ikiVAECMO) 2/2(100%) 1/2 (50%)
GLORION [79] 18(13VAECMO,3VV 17/18(94%) 15/17(88%)
ECMO, 2PA-LA)
Toplam 81(66 ECMO, 15 PA-LA); 72/77(94%) 56/72(78%)

77 transplanta kopri

ECMO: ekstrakorporeal membran oksijenasyonu; PA-LA: Sol atriyum - pulmoner arter cihazi; VA: veno-arteriyel; VV:
vendz-vendz.
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PH ve sag kalp yetersizligi olan hastalarda ECLS kullanimi igin éneriler

Endikasyonlari ve kontrendikasyonlari

Yerlesmis endikasyon: Bu islem igin tam olarak degerlendirilen ve kabul edilen hastalarda transplantasyona kadar
képrileme.
Segilmis vakalarda potansiyel endikasyonlar:

- Heniiz tam olarak degerlendirilmemis, potansiyel olarak uygun hastalarda transplant kararina kopriileme;

- Tedavi edilmeyen veya dusik tedavi edilen PAH hastalarinda veya sag ventrikiil yetersizligi geri donistimlii bir nedeni olan

hastalarda iyilesmeye kopriileme.

Kontrendikasyon: gergeksi bir iyilesme veya basarili nakil sansi olmayan son donem hastalik (faydasizlik).

ECLS Segimi
+ Veno-arteriyel ECMO ve PA-LA yaklasimi su anda belirlenmis tek sag ventrikiil destek stratejileridir, ancak cihaz
teknolojilerinde hizli bir gelisim vardir.
Su anda, veno-arteriyel ECMO en yaygin kullanilan ECLS stratejisidir.
Beklenen ECLS siiresi daha uzunsa veya kiigiik femoral arterleri olan gocuklarda PA-LA yaklagimi distiniimelidir.
ECLS'nin segimi bliylk 6l¢iide merkezin deneyimine baghdir.

ECLS'nin zamanlamasi
TUm ECLS formlari hayati tehlike olusturan komplikasyonlarla iliskilidir; Bu nedenle, ECLS sadece daha az invaziv tedavi
secenekleri tiikendiginde kullaniimalidir.
ECLS, klinik gidisat, optimize tibbi tedaviye ragmen terminal sag kalp yetersizligi ve / veya ikincil organ yetersizligi yakin
oldugunu gosterdigi zaman baslatiimalidir.
Sag kalp yetersizligi icin kardiyopulmoner restsitasyon gegiren ileri PH / PAH'll hastalarda baslatilan ECLS nadiren iyi
sonuglar verir,

ECLS ve akciger transplantasyonu
ECLS su anda sag kalp yetersizligi olan hastalari akciger transplantasyonuna képrilemek igin belirlenmis bir stratejidir.
PAH'li hastalarda akciger nakli gergeklestiren merkezler, yerlesmis bir ECLS programina sahip olmalidir,

Akciger Transplantasyonu

Bagsarili akciger ve kalp-akciger transplantasyonunun modern ¢agi 1980'lerin baginda PH'dan muzdarip hastalar ile basladi
[42]. Gunlumiizde, PAH ve kronik tromboembolik PH igin etkili tedavilerin sunulmasi nedeniyle, siddetli PH hastalarinda
akciger transplantasyonu daha az siklikla yapilmaktadir, ancak refrakter hastaligi olan hastalar igin dnemli bir tedavi secenegi
olmaya devam etmektedir.

Hasta akciger transplantasyonu icin ne zaman sevk edilmeli ve listeye alinmalidir

Bir transplantasyon merkezine sevk edilmesi

Akciger transplantasyonu adaylarinin segimi icin genel oneriler bagka yerde yayinlanmistir [37]. PAH'll hastalarda, bir akciger
transplantasyon merkezine sevk, erken, yani hastalar tedaviye yetersiz yanit gosterdiginde ve oral kombinasyon tedavisi almasina
ragmen dstik 6liim riski altinda olmadiklarinda distintimelidir (Tablo 4). Pulmoner veno-tikayici hastalik gibi tibbi tedaviye kétl
yanit veren hastalik varyantlarindan muzdarip oldugundan siiphelenilen hastalarda erken transplantasyon tavsiyesi de
onerilmektedir. Transplant merkezine erken basvuru stratejisi, hastalarin tim sonuglariyla akciger transplantasyonunu
dustinecek zamaninin olmasini ve merkezlerin potansiyel adaylari tam olarak degerlendirmesini ve nakil dncesi durumlarini
optimize etmesini saglar. Gergekte, PAH'li hastalar siklikla ileri bir hastalik durumunda veya hizl bir sekilde kétilestiginde sevk
edildiginden dolayi, bu hastalar igin dikkatli bir degerlendirme yapilmasini 6nleyebilir, bu durum onlari gereksiz risklere maruz
birakabilir ve bazen onlari bir bagis organini alma sansindan mahrum birakabilir. Transplantasyon degerlendirmesi igin erken
sevk, hastalarin mutlaka derhal listelenmesi anlamina gelmez; tamamlanmig bir degerlendirme klinik bozulma durumunda
optimal zamanlamaya ve hizli listelemeye izin verir.

Akciger transplantasyonu icin hastalarin listelenmesi

PAH'dan muzdarip olan hastalar, genellikle s.c veya i.v. PCA'lari da igeren kombinasyon tedavisinden olusan optimize
tibbi tedaviye ragmen yiiksek bir 6ltim riski ile karsi karsiya kaldiklarinda akciger nakli igin listelenmelidir (tablo 4).
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TABLO 4 Pulmoner arter hipertansiyonu (PAH) olan hastalarda akciger transplantasyonu igin sevk ve
listeleme igin spesifik kriterler

Sevk Tedavi basarisizigl durumunda akciger transplantasyonunun bir segenek olabilecegi potansiyel olarak uygun
hastalar
ESC / ERS orta veya yliksek riskli veya uygun PAH ilacinda REVEAL risk skoru> 7 hastalar
PAH'In k6tllesmesi nedeniyle progresif hastalik veya yakin zamanda hastaneye yatis
l.v. veya s.c. prostasiklin tedavisi ihtiyaci
PVOH veya PKH, skleroderma, biiyiik ve ilerleyici pulmoner arter anevrizmalari gibi bilinen veya stipheli
yiksek riskli varyantlar
PAH ya da tekrarlayan hemoptizi gibi hayati tehlike olusturan diger komplikasyonlara bagl sekonder
karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu belirtileri

Listeleme Hasta tamamen degerlendirilmis ve nakil icin hazirlanmistir
Genellikle i.v. veya s.c. prostasiklin analoglari da dahil olmak tizere, uygun PAH tedavisi altinda ESC / ERS
yiiksek riskli veya REVEAL risk skoru>10
Progresif hipoksemi, 6zellikle PVOH veya PKH olan hastalarda
PAH veya yasami tehdit edici hemoptizi nedeniyle progresif, ancak son donem olmayan karaciger veya
bobrek fonksiyon bozuklugu

ESC: Avrupa Kardiyoloji Dernegi; ERS: Avrupa Solunum Dernegi; REVEAL: Erken ve Uzun Dénem Pulmoner Arteriyel
Hipertansiyon Hastaligi Yénetimini Degerlendirmek icin Kayit Defteri; PVOH: pulmoner veno-tikayici hastalik; PKH:
pulmoner kapiller hemanjiomatozis.

2015 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) / Avrupa Solunum Dernegi (ERS) PH kilavuzlarina [43, 44] gore, tahmini 1 yillik
mortalite %10'u astiginda hastalar yiiksek riskli olarak siniflandirilir. Kayit ¢alismasi verileri, bu hastalarin 1 yillik 6lam
oranlarinin aslinda >%20 oldugunu gostermektedir [45, 46]. Bu nedenle, yliksek riskli bireyleri belirten risk
siniflandirma  araglarini veya puanlarini kullanmak (yani REVEAL (Erken ve Uzun Sireli Pulmoner Arteriyel
Hipertansiyon Hastaligi Yonetimini Degerlendirmek Kayit Defteri) puani >10) [47], hastanin ozellikle ne zaman
degerlendirme igin basvuracagina karar vermede yararli olabilir. Deneyimli merkezlerde agir PH igin akciger nakli
sonrasi 1 yillik 6lim orani su anda yaklasik %10 oldugundan [48, 49], bu tlr hastalar igin bir sagkalim avantaji
beklenebilir.

Akciger transplantasyonu igin listelenen hastalar, nakil 6ncesi rehabilitasyon programlarindan yararlanmaktadir [50].

Akciger alokasyon skorunun (LAS) sunulmasiyla, bekleme listesi mortalitesi azalmis ve PAH dahil ¢ogu biiytik akciger
hastaligi icin donor organ alma olasilig artmistir [51, 52]. Yine de, LAS PAH'li hastalardaki hastalik siddetini her zaman
yeterince yansitamamaktadir [53]. LAS sistemi tarafindan ongorilen mortaliteyi REVEAL'deki gergek mortalite ile
karsilastiran ¢ok degiskenli bir analizde, iki ek degisken bagimsiz olarak LAS ile karsilastirildiginda artmig mortalite ile
iliskilendirildi: ortalama sag atriyal basing >14 mmHg ve 6 dakikalik yiirime mesafesi <300 m [54] . Bu iki faktor,
toplam bilirubin ve kardiyak indeksin yani sira, Subat 2015'te yayimlanan modifye edilmis LAS'a eklenmistir [55], ayni
zamanda agirligi yeniden degerlendirip, aciliyet ve nakil sonrasi sonuglari PAH lehine listelemistir. Bu degisikliklerin
sonug uzerindeki etkisi dntimiizdeki birkag yil icinde ortaya ¢ikacaktir.

Bazi ulkelerde agir PH'li hastalar igin “istisnai bir LAS” elde edilebilir [56]. LAS kullanmayan diger bazi ulkeler bu
hastalar igin yliksek 6ncelikli programlari basariyla uygulamistir [57].

Transplant prosediirt, transplant sonrasi bakim ve sonuglar

Gegtigimiz yillarda PAH igin akciger transplantasyonunda biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. En 6nemli yeniliklerden
birisi, transplantasyon sirasinda ve sonrasinda ECMO desteginin kullaniimasidir [58]. Bu arada, ECMO'nun
intraoperatif kullanimi, bobrek yetersizligi, azalmis kan triinleri transfiizyon ihtiyaci dahil olmak iizere peri-operatif
komplikasyonlarin azaltiimasiyla ve (sadece bazi serilerde) daha iyi sag kalim ile iligkili oldugu igin konvansiyonel
kardiyopulmoner bypass kullaniminin neredeyse tamamen yerini almistir [49, 59-63]. Transplantasyon yapilan PH ve
sag kalp yetersizligi olan hastalarda, hemodinamik instabiliteyi dnlemek igin veno-arteriyel ECMO genel anesteziden
once kurulur.

PH igin transplantasyon sonrasi patofizyolojik degisikliklerin daha iyi anlagilmasi, terapétik stratejilerin adaptasyonu ile
(6rnegin, gerektiginde hemofiltrasyon kullanimi da dahil olmak tzere negatif bir sivi dengesinin elde edilmesi ve
ECMO desteginin uzatilmasi), esas olarak transplant sonrasi hastalarin éntindeki en biylk sagkalim engeli olan erken
greft fonksiyon bozuklugu olusumunu azaltmistir. Bu PAH nedeniyle akciger transplantasyonu uygulanan hastalarda,
diger son donem akciger yetersizligi nedeniyle transplant yapilan hastalara gére gegmiste goriilen daha yiiksek erken
cerrahi sonrasi mortaitenin de en 6nemli nedenidir [64].
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Daha 6nce 1999'da bildirildigi gibi [65], bu hastalarda primer greft fonksiyon bozuklugunun ana nedeni rezidiiel PH
degil, sol ventrikiil yetersizligi idi [33]. Bununla birlikte, siddetli PH hastalarinin kiigik ve “hazirliksiz” sol
ventrikillerinin transplantasyon sonrasi normal veya yiiksek 6n yiike maruz kaldiklarinda diyastolik fonksiyon
bozuklugu gelistirmeye egilimli oldugu fikri ancak son zamanlarda daha genis ilgi odagi haline geldi [32, 33, 48]. Sol
ventrikil disfonksiyonu, hasta uyandiginda ve ajite oldugunda daha da kotlilesmeye meyilli olan yiiksek sol tarafli
dolum basinglari ve pulmoner 6demle sonuglanir. Gegmiste, bu durum siklikla hastalari ventilatorden ayirmayi
zorlastirip bazen imkansiz hale getiren bir kisir dongtiye yol acti ve bu da hastalari uzun siireli mekanik ventilasyon ve
yogun bakim ile iligkili risklere maruz birakti. Bu sorunun Gstesinden gelmek igin, uzun yillar boyunca birkag merkez
agir PH hastalarinda kalp - akciger transplantasyonunu kullanmistir [66, 67]. Ancak giinlimiizde transplantasyon
sonrasi veno-arteriyel ECMO'nun postoperatif dénemde uzatilmasi primer greft fonksiyon bozuklugunu etkin bir
sekilde &nler [48, 68). iki farkli yaklagim tarif edilmistir:

1) ekstiibasyon ile birlikte ECMO'nun uzatilmasi ve 3-7 glin boyunca ECMO desteginin devami [48] veya

2) entlibasyonlu hastalarda hemodinamik stabilizasyon ve sivi dengesinin normallesmesine kadar ECMO'nun kisa
postoperatif uzamasi takiben birka¢ glin ventilasyon [49]. Her iki strateji icin, 1 yillik sagkalim oranlari >%90
bildirilmistir [48, 49]. Simdi uzmanlar arasinda bilateral akciger transplantasyonunun PAH'li hastalarin ¢ogunda tercih
edilen prosediir oldugu konusunda fikir birligi vardir. Not: etmek gerekirse; herhangi durumdaki bir sag ventrikiil, nakil
sonrasl birkag hafta icinde, nakil 6ncesi dilatasyon ve disfonksiyon derecesine bakilmaksizin ve pre-operatif trikiispid
yetersizliginin ciddiyetine bakilmaksizin neredeyse tamamen iyilesir [69-71].

PH/PAH’li hastalarda akciger transplantasyonu icin 6neriler
Tekrarlanan risk degerlendirmesi, nakil degerlendirmesini baglatmak igin uygun zamani belirlemek adina gok dnemlidir.
Bir nakil merkezine sevk zamanini belirlemek igin PAH'li hastalarda REVEAL risk skoru veya ESC / ERS risk tahmin stratejisi
gibi olusturulan ve onaylanmis risk tahmin araglari uygulanmalidir.
Potansiyel olarak uygun adaylar, erken bir zamanda, érnegin, ESC / ERS risk siniflandirma stratejisine gore orta veya
yiiksek risk olduklarinda veya REVEAL risk skoru >7 ile belirtilen, oral kombinasyon tedavisine yetersiz bir cevap
verdiklerinde, akciger transplantasyonu degerlendirmesine yonlendirilmelidir.
s.c.'yi veya i.v. PCA'lari igeren optimal medikal tedaviye ragmen, ESC / ERS risk siniflandirma stratejisine gére ve REVEAL
>10 risk skoru ile yiksek 6liim riskine sahip olan hastalar, medikal tedavi ile beklenen mortalite bilateral akciger
transplantasyonundan sonra beklenen mortaliteyi astigi icin akciger transplantasyonu igin listeye alinmalidirlar. Yerel
kosullara bagli olarak, orta risk altindaki hastalarin listelenmesi bazi tlkelerde uygun olabilir.
Listenin zamanlamasi, yerel bekleme siiresine bagl olmalidir.
Bilateral akciger transplantasyonu PH hastalarinda tercih edilen yontemdir.
PAH'll hastalarda bilateral akciger transplantasyonuna engel olan herhangi bir derece sag ventrikil disfonksiyonu yoktur.
YBU yénetimi ve ECLS'deki gelismelere ragmen, ideal alici bir ayakta tedavi poliklinik hastasidir.
Erken greft fonksiyon bozuklugunu énlemek icin PH hastalarinda akciger transplantasyonu sonrasi genisletilmis ECMO
desteginin kullaniimasi distnilmelidir.
Diinya ¢apinda PAH icin yapilan akciger transplantasyonu dusiik sayisi ve yiiksek riski gz oniine alindiginda, bu islem
uzman merkezlerde yogunlastiriimalidir,

Etik konular

Terapotik ilerlemeye ragmen, PAH kronik, tedavi edilemez ve siklikla 6llimcil bir hastalik olarak kalmaya devam
etmektedir. ECLS kullanimi da dahil olmak iizere ileri YBU tedavisi, tedavi ya da transplantasyon olsun, net bir tedavi
hedefi oldugunda garanti altina alinmaktadir. Bununla birlikte, eger bu tedavi hedefleri gergeksi bir sekilde
gerceklestirilemezse, ileri yogun bakim bosuna olacaktir ve yagamlarinin sonuna gelmis tim hastalarda oldugu gibi bu
tedavi, en iyi destekleyici bakim tedavisi ile degistirilmelidir. Mimkiin oldugunca hastanin tercihlerini géz éniinde
bulundurmak ve hayatin son dénem meselelerini proaktif olarak tartismak 6nemlidir. Yine de hastalar perspektiflerini,
stabil bir durumda olmadiklarinda ancak yaklasan 6ltimle karsi karsiya kaldiklarinda degistirebilirler.

Gelecek Perspektifi

Ongoriilebilir gelecekte, PAH tedavi edilemez, kronik ve ilerleyici bir hastalik olarak kalmaya devam edecektir.
Pulmoner vaskiilopatinin geriye yonelik yeniden yapilanmasi devam etmekte olan arastirmalarin ana hedefidir, ancak
insan hastaliklarindaki basari su ana kadar sinirl kalmistir [72]. Bu nedenle, gelecekteki ¢alismalar hastaligin kendisini
etkilemek icin yeni ilaglar gelistirmeyi hedeflemeli, ayni zamanda basarisiz olan sag ventrikili desteklemek igin yeni
araglar gelistirmeyi amaglamalidir. (Uyanik) ECMO'nun transplantasyona koprileme olarak gelistirilmesi ilk adim oldu.
Gelecek cihazlar, sol kalp yetersizligi olan hastalarda sol ventrikiil destek cihazlarinin kullanimi gibi ekstrakorporeal
veya intrakorporeal destek sistemlerinin ayaktan hastalarda dahi daha fazla kullaniimasina izin verecektir. Bu tiir
cihazlarin akciger transplantasyonu ihtiyacini ortadan kaldirip kaldiramayacagini veya ne zaman kaldirabilecegini
ongormek imkansizdir. Simdilik, akciger transplantasyonu, refrakter PAH'li hastalar igin 6nemli bir tedavi segenegi
olmaya devam etmektedir.
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Cikar Gatismasi: M.M. Hoeper, Actelion, Bayer, GSK ve Merck'ten konusma / danismanlik igin kisisel ticret almigtir.

R.L. Benza'nin gikar gatismasi yok. P. Corris, calismanin yiritiilmesi sirasinda Actelion ve Bayer'den bagis ve konugsma ve danismanlik igin kisisel
ticret almistir ve MSD'den konugma ve danismanlik iin kisisel ticret almistir. M. de Perrot, calismanin yiritilmesi sirasinda Bayer, Merck ve
Actelion'dan bagis ve konusma ve danismanlik icin kisisel Gicret almistir. E. Fadel'in ¢ikar catismasi yok. 00 Keogh, calismanin yiiritiilmesi
sirasinda Bayer, Actelion, GSK ve Pfizer'den konusma ve danismanlik igin kigisel ticret almistir. C. Kiihn, calismanin ylrGtilmesi sirasinda,
Maquet ve Zoll'den konusma yapmak igin kisisel ticret almigtir. L. Savale, calismanin ylrGtilmesi sirasinda Bayer ve Actelion'dan bagis ve
konusma ve danismanlik igin kisisel Gcret almistir ve GSK ve MSD'den konusma ve danismanlik igin kisisel Gcret almigtir. W. Klepetko'nun gikar
catismasi yok.

Referanslar

1 Price LC, Wort SJ, Finney SJ, et al. Pulmonary vascular and right ventricular dysfunction in adult critical care: current and emerging
options for management: a systematicliterature review. Crit Care 2010; 14: R169.

2 Hoeper MM, GrantonJ. Intensive care unit management of patients with severe pulmonary hypertensionand rightheartfailure.Am
JRespir Crit Care Med 2011;184:1114-1124.

3 Harjola VP, Mebazaa A, Celutkiene J, et al. Contemporary management of acute right ventricular failure: a statement from the
Heart Failure Association and the Working Group on Pulmonary Circulation and Right VentricularFunctionoftheEuropeanSocietyof
Cardiology.EurJHeart Fail2016;18:226-241.

4 Niebauer J, Volk HD, Kemp M, et al. Endotoxin and immune activation in chronic heart failure: a prospective cohort study. Lancet
1999;353:1838-1842.

5 SeetoRK, FennB, RockeyDC. Ischemichepatitis: clinical presentationand pathogenesis. Am J Med 2000; 109: 109-113.

6 Dai DF, Swanson PE, Krieger EV, et al. Congestive hepatic fibrosis score: a novel histologic assessment of clinical - severity. Mod Pathol

2014; 27: 1552-1558.

Myers RP, Cerini R, Sayegh R, et al. Cardiac hepatopathy: clinical, hemodynamic, and histologic characteristics and correlations.

Hepatology 2003; 37: 393-400.

8 MegallaS,Holtzman D, Aronow WS, et al. Predictorsof cardiachepatopathyin patientswith rightheartfailure.
MedSciMonit2011;17:Cr537-Cr541.

9 Mullens W, Abrahams Z, Francis GS, et al. Importance of venous congestion for worsening of renal function in advanced
decompensated heart failure. / Am Coll Cardiol 2009; 53: 589-596.

10 Ranchoux B, Bigorgne A, Hautefort A, et al. Gut—lung connection in pulmonary arterial hypertension. Am J Respir Cell Mol Biol
2017;56:402-405.

11 Krack A, Sharma R, Figulla HR, et al. The importance of the gastrointestinal system in the pathogenesis of heart failure. Eur Heart J
2005; 26: 2368-2374.

12 Sztrymf B, Souza R, Bertoletti L, et al. Prognostic factors of acute heart failure in patients with pulmonary arterial hypertension. Eur
Respir  2010; 35:1286-1293.

13 WalleyKR. Use of central venous oxygen saturation to guide therapy. Am J Respir Crit Care Med 2011;184: 514-520.

14 JavidfarJ,BrodieD, IribarneA, et al. Extracorporeal membrane oxygenationasa bridge to lungtransplantation and recovery.J Thorac
Cardiovasc Surg2012;144:716-721.

15  OlssonKM, Nickel NP, TongersJ, et al. Atrial flutter and fibrillation in patients with pulmonary hypertension.

Int J Cardiol 2013; 167: 2300-2305.

16 Held M, Walthelm J, Baron S, et al. Functional impact of pulmonary hypertension due to hypoventilation and changes under
noninvasive ventilation. Eur Respir J 2014; 43: 156-165.

17 Olsson KM, Frank A, Fuge J, et al. Acute hemodynamic effects of adaptive servoventilation in patients with pre-capillaryand post-
capillary pulmonary hypertension. Respir Res 2015; 16: 137.

18 Ghignone M, Girling L, Prewitt RM. Volume expansion versus norepinephrine in treatment of a low cardiac output complicatingan
acute increase in right ventricular afterload in dogs. Anesthesiology 1984; 60: 132-135.

19 Delcroix M, Naeije R. Optimising the management of pulmonary arterial hypertension patients: emergency treatments. Eur
Respir Rev 2010; 19: 204-211.

20 SitbonO,JaisX, SavaleL, et al. Upfronttriple combinationtherapyin pulmonaryarterial hypertension: apilot study. Eur Respir J 2014;
43:1691-1697.

21 KerbaulF,RondeletB, DemesterJP, et al. Effectsoflevosimendanversusdobutamineonpressureload-induced  right ventricular failure.
Crit Care Med 2006; 34: 2814-2819.

22 Kerbaul F, Gariboldi V, Giorgi R, et al. Effects of levosimendan on acute pulmonary embolism-induced right ventricular failure. Crit
Care Med 2007; 35: 1948-1954.

23 SarkarJ, Golden PJ, Kajiura LN, et al. Vasopressin decreases pulmonary-to-systemic vascular resistance ratio ina porcine model of severe
hemorrhagic shock. Shock 2015; 43: 475-482.

24 Scheurer MA, Bradley SM, Atz AM. Vasopressin to attenuate pulmonary hypertension and improve systemic blood pressure after
correctionof obstructedtotalanomalous pulmonaryvenousreturn.J Thorac Cardiovasc Surg  2005;129: 464-466.

25  Machuca TN, de Perrot M. Mechanical support for the failing right ventricle in patients with precapillary pulmonary
hypertension. Circulation 2015;132:526-536.

26 Rajagopal K, Hoeper MM. State of the art: bridging to lung transplantation using artificial organ support technologies.J Heart
Lung Transplant 2016;35:1385-1398.

27 VerbelenT, Claus P, Burkhoff D, et al. Low-flow support of the chronic pressure-overloaded right ventricle induces reversed
remodeling.HeartLung Transplant2018;37:151-160.

28  HoeperMM,Tudorachel,KuhnC,etal. Extracorporealmembraneoxygenationwatershed.Circulation 2014;130: 864—865.

https://doi.org/10.1183/13993003.01906-2018 10



48

49

59

60

DUNYA PULMONER HIJPERTANS/ 1YON SEMPOZYUMU | M.M.HOEPERETAL.

Strueber M, Hoeper MM, Fischer S, et al. Bridge to thoracic organ transplantation in patients with pulmonary arterial hypertension
usinga pumpless lungassist device. Am J Transplant 2009; 9: 853-857.

de Perrot M, Granton JT, McRae K, et al. Impact of extracorporeal life support on outcome in patients with idiopathic
pulmonary arterial hypertension awaiting lung transplantation. J Heart Lung Transplant 2011; 30: 997-1002.

Rosenzweig EB, Chicotka S, Bacchetta M. Right ventricular assist device use in ventricular failure due to pulmonary arterial
hypertension: lessons learned. J Heart Lung Transplant 2016; 35: 1272-1274.

Knight DS, Steeden JA, Moledina S, et al. Left ventricular diastolic dysfunction in pulmonary hypertension predictsfunctional
capacityandclinicalworsening:atissuephasemappingstudy.J Cardiovasc Magn Reson 2015; 17:116.

Avriel A, Klement AH, Johnson SR, et al. Impact of left ventricular diastolic dysfunction on lung transplantation outcome in patients
with pulmonary arterial hypertension. Am J Transplant 2017; 17: 2705-2711.

Punnoose L, Burkhoff D, Rich S, et al. Right ventricular assist device in end-stage pulmonary arterial hypertension:
insights from acomputational model of the cardiovascular system. Prog Cardiovasc Dis 2012;55: 234-243.

SchmittoJD, BurkhoffD, Avsar M, et al. Twoaxial-flow synergy micro-pumpsasabiventricularassistdevicein anovineanimalmodel.J
Heart Lung Transplant 2012;31:1223-1229.

Hayanga AJ, Aboagye J, Esper S, et al. Extracorporeal membrane oxygenation as a bridge to lung transplantation inthe United States:an
evolving strategy in the management of rapidly advancing pulmonary disease.J Thorac ~ Cardiovasc Surg 2015; 149: 291-296.
WeillD,BendenC,CorrisPA, et al. Aconsensusdocumentfortheselectionoflungtransplantcandidates: 2014

—an update from the Pulmonary Transplantation Council of the International Society for Heart and Lung Transplantation./
Heart Lung Transplant 2015;34:1-15.

Olsson KM, Simon A, Strueber M, et al. Extracorporeal membrane oxygenation in nonintubated patients as bridge to lung
transplantation. Am J Transplant 2010; 10: 2173-2178.

FuehnerT,Kuehn C, Hadem J, et al. Extracorporeal membrane oxygenation in awake patients as bridge tolung transplantation.AmJ
Respir Crit Care Med 2012;185:763-768.

Lang G, Kim D, Aigner C, et al. Awake extracorporeal membrane oxygenation bridging for pulmonary retransplantation
provides comparable results to elective retransplantation.J Heart Lung Transplant 2014; 33: 1264-1272.

Rosenzweig EB, Brodie D, Abrams DC, et al. Extracorporeal membrane oxygenation as a novel bridging strategy for acute right heart
failurein group 1 pulmonaryarterial hypertension. ASAIO J 2014; 60: 129-133.

Reitz BA, Wallwork JL, Hunt SA, et al. Heart-lung transplantation: successful therapy for patients with pulmonary vasculardisease. N EnglJ
Med 1982;306:557-564.

Galie N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart
J2016;37:67-119.

Galie N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Respir
J2015; 46:903-975.

Kylhammar D, Kjellstrom B, Hjalmarsson C, et al. A comprehensive risk stratification at early follow-up determines prognosis
in pulmonary arterial hypertension. Eur Heart J 2017; in press [https://doi.org/10.1093/ eurheartj/ehx257].

Hoeper MM, Kramer T, Pan Z, et al. Mortality in pulmonary arterial hypertension: prediction by the 2015 European pulmonary
hypertension guidelinesrisk stratificationmodel. Eur RespirJ 2017;50: 1700740.

Benza RL, Gomberg-Maitland M, Miller DP, et al. The REVEAL Registry risk score calculator in patients newly diagnosed with
pulmonaryarterial hypertension. Chest 2012;141:354-362.

Tudorache I, Sommer W, Kuhn C, et al. Lung transplantation for severe pulmonary hypertension — awake extracorporeal
membrane oxygenation for postoperative left ventricular remodelling. Transplantation 2015;99: 451-458.

Moser B, Jaksch P, Taghavi S, et al. Lung transplantation for idiopathic pulmonary arterial hypertension on intraoperative and
postoperatively prolonged extracorporeal membrane oxygenation provides optimally controlled  reperfusionand excellent outcome.
EurJCardiothoracSurg2018;53:178-185.

WickersonL, RozenbergD, Janaudis-FerreiraT,et al. Physical rehabilitationfor lung transplantcandidatesand  recipients: an evidence-
informed clinical approach. World J Transplant 2016; 6: 517-531.

Schaffer JM, Singh SK, Joyce DL, et al. Transplantation for idiopathic pulmonary arterial hypertension: improvement in the
lung allocation score era. Circulation 2013; 127: 2503-2513.

Egan TM, Edwards LB. Effect of the lung allocation score on lung transplantation in the United States.J Heart Lung Transplant 2016;
35: 433-439.

ChenH, ShiboskiSC, GoldenJA, et al. Impact of the lungallocation score on lung transplantation for pulmonary arterial hypertension.
AmJRespir Crit Care Med 2009;180:468-474.

BenzaRL, Miller DP, Frost A, et al. Analysis of the lung allocation score estimation of risk of death in patients with pulmonary arterial
hypertension using data from the REVEAL Registry. Transplantation 2010; 90: 298-305.

Organ Procurement and Transplantation Network. Changes to the lung allocation system. 2015. https://optn.
transplant.hrsa.gov/news/changes-to-the-lung-allocation-system/ Date last accessed: November 21, 2018.

Gottlieb J, Smits J, Schramm R, et al. Lung transplantation in Germany since the introduction of the lung allocation score. Dtsch
Arztebl Int 2017; 114: 179-185.

Savale L, Le Pavec J, Mercier O, et al. Impact of high-priority allocation on lung and heart-lung transplantation for pulmonary
hypertension. Ann Thorac Surg 2017; 104: 404-411.

Pereszlenyi A, Lang G, Steltzer H, et al. Bilateral lung transplantation with intra- and postoperatively prolonged ECMO supportin
patientswithpulmonaryhypertension.EurJ Cardiothorac Surg2002;21:858-863.

lus F, Kuehn C, Tudorache I, et al. Lung transplantation on cardiopulmonary support: venoarterial extracorporeal membrane
oxygenation outperformed cardiopulmonary bypass. J Thorac Cardiovasc Surg 2012; 144: 1510-1516.

Biscotti M, Yang J, Sonett J, et al. Comparison of extracorporeal membrane oxygenation versus cardiopulmonary bypass for lung
transplantation. J Thorac Cardiovasc Surg 2014; 148: 2410-2416.

https://doi.org/10.1183/13993003.01906-2018 11



61

62

67

DUNYA PULMONER HIJPERTANS/ 1YON SEMPOZYUMU | M.M.HOEPERETAL.

Bermudez CA, Shiose A, Esper SA, et al. Outcomes of intraoperative venoarterial extracorporeal membrane oxygenation versus
cardiopulmonary bypass during lung transplantation. Ann Thorac Surg 2014;98:1936-1943.

Machuca TN, Collaud S, Mercier O, et al. Outcomes of intraoperative extracorporeal membrane oxygenation versus
cardiopulmonary bypass for lung transplantation. J Thorac Cardiovasc Surg 2015; 149: 1152-1157.

Hoetzenecker K, Schwarz S, Muckenhuber M, et al. Intraoperative extracorporeal membrane oxygenation and the possibility of
postoperative prolongation improve survival in bilateral lung transplantation. J Thorac Cardiovasc Surg 2018; 155: 2193-2206.
Christie JD, Edwards LB, Kucheryavaya AY, et al. The Registry of the International Society for Heart and Lung Transplantation:
twenty-seventh official adult lung and heart-lung transplant report — 2010. J Heart Lung Transplant 2010;29: 1104-1118.
Birsan T, Kranz A, Mares P, et al. Transient left ventricular failure following bilateral lung transplantation for pulmonary
hypertension.JHeartLung Transplant 1999;18:304-309.

Franke U, Wiebe K, Harringer W, et al. Ten years experience with lung and heart-lung transplantation in primary and secondary
pulmonary hypertension. Eur J Cardiothorac Surg 2000; 18: 447-452.

Fadel E, Mercier O, Mussot S, et al. Long-term outcome of double-lung and heart-lung transplantation for pulmonary
hypertension: a comparative retrospective study of 219 patients. Eur J Cardiothorac Surg 2010; 38: 277-284.

Kortchinsky T, Mussot S, Rezaiguia S, et al. Extracorporeal life support in lung and heart-lung transplantation for pulmonary hypertension
inadults. Clin Transplant 2016; 30: 1152-1158.

Gorter TM, Verschuuren EAM, van Veldhuisen DJ, et al. Right ventricular recovery after bilateral lung transplantation for
pulmonary arterial hypertension. Interact Cardiovasc Thorac Surg 2017; 24: 890-897.

Kasimir MT, Seebacher G, Jaksch P, et al. Reverse cardiac remodelling in patients with primary pulmonary hypertension after
isolated lung transplantation. Eur J Cardiothorac Surg 2004; 26: 776-781.

Sarashina T, Nakamura K, Akagi S, et al. Reverse right ventricular remodeling after lung transplantation in patients with
pulmonary arterial hypertension under combination therapy of targeted medical drugs. Circ J 2017; 81:383-390.
PullamsettiSS, Schermuly R, GhofraniA, et al. Noveland emerging therapies for pulmonary hypertension.AmJ  Respir Crit Care Med
2014;189:394-400.

Hoopes CW, Kukreja J, Golden J, et al. Extracorporeal membrane oxygenation as a bridge to pulmonary transplantation. J
Thorac Cardiovasc Surg 2013; 145: 862-867.

Lang G, Taghavi S, Aigner C, et al. Primary lung transplantation after bridge with extracorporeal membrane oxygenation: a plea for
a shift in our paradigms for indications. Transplantation 2012; 93: 729-736.

Shafii AE, Mason DP, Brown CR, et al. Growing experience with extracorporeal membrane oxygenation as a bridge to lung
transplantation.ASAIO J 2012; 58:526-529.

CrottiS, lotti GA, LissoniA, et al. Organ allocation waiting time during extracorporeal bridge to lung transplant affectsoutcomes. Chest
2013;144:1018-1025.

HoetzeneckerK, DonahoeL, YeungJC, et al. Extracorporeal life support as a bridge to lung transplantation—

experience of a high-volume transplant center. J Thorac Cardiovasc Surg 2018; 155: 1316-1328.

DellgrenG, Riise GC,SwardK, et al. Extracorporealmembrane oxygenationasabridgetolungtransplantation:a long-termstudy. EurJ
Cardiothorac Surg 2015;47:95-100.

Glorion M, Mercier O, Mitilian D, et al. Central versus peripheral cannulation of extracorporeal membrane oxygenation
supportduring double lung transplant for pulmonary hypertension. Eur J Cardiothorac Surg 2018; 54:341-347.

Olsson KM, Halank M, Egenlauf B, et al. Decompensated right heart failure, intensive care and perioperative management in
patients with pulmonary hypertension: updated recommendations from the Cologne Consensus Conference 2018. Int J Cardiol 2018; in
press [https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2018.08.081].

https://doi.org/10.1183/13993003.01906-2018 12



Pulmoner arteriyel hipertansiyonda klinik caligma tasarimi ve yeni tedaviler

Olivier Sitbon, Mardi Gomberg-Maitland,, John Granton,, Michael |. Lewis,,
Stephen C. Mathai,, Maurizio Rainisio,, Norman L. Stockbridge,,
Martin R. Wilkins, Roham T. Zamanian ve Lewis J. Rubin.

Ozet

Bundan 20 yil 6ncesine kadar pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) tedavisi, olgu
raporlarina ve kuguk Olgekli serilere dayaliydi ve blyuk oranda etkisizdi. PAH'In
patogenezi ve patofizyolojisinin son 20 yildir daha iyi anlasiimasi, hastaligin klinik ve
demografik Ozelliklerini tanimlayan epidemiyoloji ¢aligmalariyla biraraya geldiginde
uluslararasi uzmanlar, ilag sanayi ve ruhsatlandirma kurumlari arasinda yapilan
igbirligiyle tedavinin gelisimi konusuna yeniden ilgi duyulmaya baslanmistir. Bu
cabalar varsayima dayali patojenik yolaklari hedef alan yeni tedavilerle saglam,
yuksek nitelikte klinik galismalar yapilmasinin 6nint agmig olup, gerek yasam kalitesi
gerekse yasam suresi Uzerine faydali 10’un Uzerinde yeni tedavinin onaylanmasiyla
sonuglanmigtir. Ancak PAH yine de tam olarak anlagilamamistir ve hentz tamamen
iyilesme s6z konusu degildir. Buna bagl olarak harcanan gabalar hedef alinabilecek
yeni patojenik yolaklarin saptanmasina ve bu yeni olasi tedavilerin etkinligi ve tedavi
semasindaki rollerini daha iyi tanimlayacak daha titiz klinik caligsma tasarimlari
uygulanmasina odaklanmistir. Uzman klinisyenler, klinik ¢alisma uzmanlar ve
ruhsatlandirma uzmanlarindan olusan bir Calisma Grubu’nun hazirladigi bu makale
yenilikleri 0zetlemekte ve bu zorlu hastaliga yonelik yeni tedavilerin etkililigi ve
guvenliliginin saptanmasi ve degerlendirilmesiyle ilgili firsatlar ve guglikler konusunda
fikir vermektedir.

Eur Respir J 2018; in press [https.//doi.org/10.1183/13993003.01908-2018].

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda guincel klinik ¢caligma tasarimi ve tedavilerin
durumu

Son 20 yilda pulmoner hipertansiyonun (PH) patobiyolojisi konusunda bildiklerimizde
saglanan gelismelerle pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) tedavisinde 10’un
uzerinde, kronik tromboembolik PH (KTEPH) tedavisinde ise bir ilag geligtiriimis ve
onaylanmistir. Yeni tani konan PAH ve KTEPH’de yapilan ilk klinik ¢calismalar tek-
ilacli, plasebo-kontrolll, kisa sureli ve egzersiz kapasitesi Ol¢utlerindeki degisimlere
odaklanmis galigmalardi ve nispeten az sayida hasta populasyonu igeriyorlardi. Buna
karsin, son 5 yilda yeni PAH tedavilerinin test edildigi klinik calisma tasarimlari daha
bayuk Olgekli, plasebo-kontrolli, gegmis tedavi Uzerine eklenen (ardigik) ve es
zamanli kombinasyon tedavisi ¢alismalarina evrilmistir. Buna ek olarak, ardisik
kombinasyon tedavisinin klinik agidan kotulesme Gzerindeki etkisini inceleyen olaya-
dayal g¢alismalar arastirmacilan klinik agidan daha baglamsal yeni etkililik sonlanim
noktalari ve calisma tasarimlari arayisina itmigtir. Bu makalede klinik c¢alisma
sonlanim noktalarinin gelisimi incelenerek yeni tedavi hedefleri ele alinmakta, klinik
calisma tasarimlari degerlendiriimekte ve klinik arastirmaya yonelik hedefler
sunulmaktadir.

PH klinik caligmalarindaki sonlanim noktalarinin geligimi

6-dakika yuriime testi

Submaksimal bir egzersiz testi olan 6 dakika yurume testi (6DYT) 1990 yilinda
epoprostenolin ruhsatlandiriimasina yonelik ilk randomize kontrolli c¢alismadan



(RKC) [1] baslayarak PH tedavileriyle ilgili klinik galismalarda en sik kullanilan birincil
sonlanim noktasi olmustur. Bu ilk galismadan bu yana yeni PAH ve KTEPH
tedavilerine yonelik ruhsatlandirma c¢alismalarinin ¢ogunda 6DYT'de saglanan
yurime mesafesindeki kisa sureli degisim (A6DYT) birincil sonug olarak kullaniimistir
(Sekil 1) [2-13]. Bu calismalarda A6DYT'de PH’de kullanim igin ruhsatlandirma
onaylyla sonuglanan istatistiksel agidan anlamh farkliliklar saptanmistir, ancak bu
degisikliklerin klinik baglami daha az tanimlanmis olarak kalmaya devam etmistir.
ABDYT ile hastane yatisi, akciger transplantasyonu ve kurtarma tedavisine baslama
geredi veya Olum gibi kisa- ve uzun-sureli sonlanim arasindaki iligkiyi inceleyen
birden fazla galigma, tutarh bir sekilde anlaml iligki gosterememistir [14-18]. Sonraki
calismalarda 6DYT'de saglikla iligkili yasam kalitesi ve klinik kétulesme ongorusu gibi
hasta agisindan oOnemli sonlanimlara ait klinik agidan anlamh dedgisiklikler
tanimlanmigtir [17, 19-21]. Buna karsin, A6DYT’nin klinik ¢alismalarda birincil
sonlanim Olgutu olarak faydasi Ozellikle ardigik, ek tedavi igeren daha c¢agdas
calismalarla sinirhidir. Diger klinik sonlanimlarla yakalanan anlamliiga ragmen bu
degisim, tanimlanan klinik agidan anlaml egikten daha azdir [7-10, 22, 23].
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Sekil 1. Halihazirda onaylanmis bulunan pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavilerine yonelik temel
ruhsatlandirma galismalarinin (randomize kontrollii galismalar [RKC]) stresi. Mavi gubuklar: birincil
sonlanim 6l¢itu olarak 6-dakika ylrime mesafesindeki degisimi kullanan RKC’ler; kirmizi gubuklar:
bilesik birincil sonlanim 6l¢iiti 6lim ve hastalik orani olan RKC’ler.

Hastanin bildirdigi sonuc¢lar (HBS’ler)
Ruhsatlandirma kurumlari hastanin nasil “hissettigi, islev gosterdigi veya yasadigini”
Olcen klinik agidan anlamli sonlanim noktalari olan alternatif sonlanim olgutleri



arayisindadir. PH’de artik hastanin bildirdigi sonuglar (HBS) da bulunmaktadir, ancak
bunlar tedavi etkisine daha az yanit vermigtir [24-26]. Hastaliga 6zgu olgutlerin cesitli
dillerde gecerliliginin sinanmasi ve ileride yapilacak olan klinik ¢alismalarda tum
gelisme asamalarinin dahil edilmesi gereklidir. PAH/KTEPH'e 6zgu ilk anket olan
CAMPHOR (Cambridge Pulmoner Hipertansiyon Sonucu incelemesi) oldukg¢a uzun
bir ankettir ve zamana bagli olarak diger klinik olgutlerin izini surmez [27]. Birlesik
Krallik Pulmoner Hipertansiyon Derneg@i'nin 6nerdigi 10-soruluk anket (emPHasis-10)
daha verimli bir ankettir, ancak Uzerinde daha fazla galisiimasi gereklidir [28], yakin
zamanda yayinlanan SYMPACT calismasi ise daha yeterli ve kapsayici
gOzukmektedir, ancak ayni zamanda ek gegerlilik calismasi gerektirmektedir [29].

Diger temsili sonlanim noktalari

PH gugclu temsili sonlanim noktalari olmayan bir hastaliktir [30]. Tanim itibariyle,
temsili sonlanim noktasi 1) tedaviden klinik sonlanima kadar olan nedensel yolagin
bir parcasi olmalidir, 2) basglangi¢ degeri klinik sonlanimla iligkili olmahdir, 3)
degerindeki bir degisim hem yon (6rnegin pozitif korelasyon) hem de buyukliuk olarak
sonlanimda bir degisimi yansitmalidir ve 4) klinik faydasi konusunda yapilan
tahminler tedavinin yapisindan bagimsiz olmalidir (6rn., temsili sonlanim noktasindaki
degisimin sonlanimla olan iligkisi degisime neden olan girisimden bagimsiz olarak
ayni olmalidir) [31]. 1985 ile 2013 yillari arasinda yapilan PAH tedavi klinik
calismalarinda kullanilan temsili sonlanim noktalariyla ilgili yakin tarihli sistematik bir
incelemede birincil veya ikincil sonlanim noktalari olarak hemodinamikler gibi invaziv
Olgutlerin dahil edilmesi zaman igerisinde azalma gosterirken, fonksiyonel kapasite,
fonksiyonel durum ve HBS dlgutlerinin anlamli oranda arttigi saptanmistir [32].

Bilesik sonu¢ sonlanim noktalarina gegis

6DYT'nin klinik caligmalarda birincil sonlanim Olgutu olarak kullaniimasiyla ilgili
kisithliklardan bazilarini ele almak ve yeni sonlanim noktalari arastirmak amaciyla
2000’li yillarin ortalarinda yapilan kayit calismalarinda klinik kotulesmeye kadar
gecen sureyi (KKGS) yansitan bilesik sonlanim noktalari kullaniimigtir [6,7]. Bu
calismalarda klinik kotilesme riskinde gozlenen azalmalar, masitentan ile yapilan
blayuk Olgekli bir ruhsatlandirma galismasinda, birincil sonlanim noktasi olarak 6lum
ve hastalik oranindan olugsan bu bilesik sonlanim noktasini kullanma karari almaya
tesvik etmistir [22]. Tedavi gruplari arasinda klinik kotulesme riskinde gobzlenen
anlamli azalma A6DYT'ye yansimamistir. Bu durum klinik olay riski Uzerinde
fonksiyonel kapasite artisindan farkl bir etkisi oldugunu ortaya koymustur. Benzer
iligkiler seleksipag ile yapilan RKC’de tedavi grubu, KKGS ve AGDYT arasinda
gozlenmistir [23]. Ambrisentan ve tadalafilin baglangi¢ kombinasyonunu tek basina
her iki ilagla karsilastiran ve tedavi almamig kohortta yanitin dlgut oalarak alindigi bir
RKC'den elde edilen verilerle birlegtirildiginde, KKGS artik PAH tedavisi
ruhsatlandirma calismalarinda onayh bir sonlanim noktasi haline gelmistir
(ClinicalTrials.gov  galigma  numaralari  NCT01908699, NCT02932410 ve
NCT01824290) (Tablo 1).

Sonlanim sonug¢ noktalarindaki kisithliklar

Gelecekteki klinik ¢calismalarin daha verimli olmasi gereklidir. KKGS birincil sonlanim
noktasi olarak yaygin bir sekilde kabul gormis olsa da, ¢6ziim degildir. Oncelikle,
yapilan galismalarda KKGS'nin standart bir tanimi yoktur, bu da ¢alismalar arasinda
tedavi etkilerinin karsilagtirilabilmesini kisitlamaktadir (Tablo 1). ikinci olarak, birlesik
sonlanim noktasinin her bir bileseni klinik 6nem ve olugsum sikhdi agisindan



degerlendiriimelidir;, PH'de su anda kullanilan KKGS bilesenleri bu o6zellikleri
tagimamaktadir (0rn. Olume sik rastlanmamaktadir, klinik kotlilesme ise sik
gorilmektedir) [33]. Uguinclisti, klinik kétilesme ile onu takip eden sagkalim
arasindaki iligki iyi tanimlanmamistir ve her zaman PH konusunda uzmanliga sahip
bir olay kurulu tarafindan karara baglanmamaktadir (Tablo 1) [34]. SERAPHIN [22] ve
GRIPHON [23] KKGS cgalismalarindan elde edilen verileri kullanarak yapilan yeni bir
analizde 3, 6 ve 12. aylarda semptomlarda progresyon ve hastaneye yatis ile 6lum
arasinda gugli bir baglanti oldugu saptanmistir [35]. KKGS’nin mortalite i¢in tam
anlamiyla gegerliligi sinanmis temsilci olarak kabul edilmesi igin, KKGS ile sagkalim
gibi ardigik olaylar arasindaki iligkiyi inceleyen titiz galismalara gerek duyulmaktadir.

PAH’da yeni ila¢ hedefleri

Su anda ruhsat almis durumdaki ilaglar PAH'da vazoaktif faktorlerin dengesizligini
duzeltmeye yoneliktir. Yeni ilaglarin damarlarin yeniden sekillenmesini yonlendiren
diger patolojik mekanizmalari hedef almasi gerektigi yaygin olarak kabul gormustur.
Olasi tedavi ilgi alanina giren yeni ilag hedefi sikintisi yoktur; su anki gugluk, klinik
calismalarda basari olasiligi, yan etkiler, yagam kalitesi ve maliyet etkililige uygun
adaylara oncelik vermektir.

Genetik olarak belirlenen hedefler

Genetik, yeni ilag hedeflerinin guvenli olarak belirlenmesi ve onceliklendiriimesinde
imkan veren gugli bir mekanizmadir. PAH'a en sik egilim yaratan gen olan
BMPR2'deki (kemik morfogenetik protein reseptoru tip 2) mutasyonlar dikkatleri
donustarict buyume faktoru B (TGF-B)/BMP sinyal yolagi Gzerine gevirmistir [36].
Bugune kadar klinik calismalarda BMPR2 sinyal iletimlerini hedef alan tek tedavi su
anda faz 2 galigmalari yapiimakta olan FK506'dir (takrolimus) [37] (ClinicalTrials.gov
numarasi NCT01647945). FK506 farmakolojik hedefi FKBP12'ye (12-kDa FK506-
baglanma proteini) baglanir ve BMPR2'nin tercih ettikleri (ALK1 ve ALK3) dahil BMPR
tip 1 reseptorlerinin Ggunu de (ALK1, ALK2 ve ALK3) ortadan kaldirir. Dig uyarici ve
BMPR2’nin yoklugunda bile BMPR2-aracili sinyal iletimini harekete gegcirebilir.

Tablo 1 Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) klinik galigmalarinda birincil sonlanim élg¢iitu
olarak kullanildiginda klinik agidan kétilesmeye kadar gegen siire (TTCW) tanimlari

Plaseboya karsi masitentan
[SERAPHIN] [22]

Plaseboya karsi Seleksipag
[GRIPHON] [23]

Ambrisentan+tadalafile karsi tek
basina herhangi biri [AMBITION]
[102]

Kétulesen PH:

6DYM’de baslangica gore
2%15 azalma

+

Semptomlarda kétilesme
(WHO FK veya sag kalp
yetmezlIigi belirtileri)

+

Ek PAH tedavisi gereksinimi

Hastalikta ilerleme:

6DYM’de baslangica gore 2%15
azalma

+

WHO FK’de kétiilesme veya ek
PAH tedavisi gereksinimi

Hastalikta ilerleme:

6DYM’de baslangica gore 2%15
azalma

+

WHO FK Il veya IV

Kétulesen PAH nedeniyle
hastane yatisi

Kétulesen PAH nedeniyle
hastane yatisi

i.v./s.c. prostanoid tedavisine
baslama

i.v./s.c. prostanoid veya USOT
tedavisine baslama

i.v./s.c. prostanoid tedavisine
baslama

Akciger transplantasyonu veya
atriyal septostomi

Akciger transplantasyonu veya
atriyal septostomi

Akciger transplantasyonu veya
atriyal septostomi

Yetersiz uzun sureli klinik yanit:
ardisik iki ziyarette baglangig
6DYM’de azalma




+

En az 6 ay arayla ayrilan iki
ziyarette WHO FKIII

TUm nedenlerden 6lim TUm nedenlerden 6lim TUm nedenlerden 6lim

PH: pulmoner hipertansiyon; 6DYM: 6 dakika ylirime mesafesi; WHO: Dinya Saglik Orgiiti; FK:
fonksiyonel sinif, USOT: uzun sureli oksijen tedavisi.

Gen tedavisi Ozelinde arzulanan, hasarli BMPR2 sinyal iletimini duzeltmek igin
onerilen stratejiler arasinda klorokuin (BMPRZ2'nin lizozomal yikilimini 6nler), ataluren
(anlamsiz mutasyonu tespit amaci tasir) ve BMP9 seviyelerinin artirimasi gibi
farmakolojik yaklasimlar bulunmaktadir [38]. BMP sinyal iletimini artirmanin bir
alternatifi de TGF- super aile ligandlarina rekabetgi bir sekilde baglanan ve onlari
etkisiz hale getiren yeni aktivin-reseptor fuzyon proteini (sotatersept) kullanarak TGF-
B’'nin aktivitesini engellemektir [39]. PAH'In genetik yapisini daha iyi anladikga iyon
kanallari (KCNK3 (potasyum kanal alt ailesi K, uye 3)), akuaporin ve SOX17 (SRY-
kutu 17) gibi olasi hedefler ortaya ¢ikacaktir [36, 40]. Bunlarin ya da bunlarin sinyal
iletim yolaklarinin terapotik fayda saglayacak sekilde nasil kullanilabilecegini anlamak
igin daha fazla klinik-6ncesi ¢alisma yapilmasi gerekecektir.

Epigenetik modifikasyon

PAH'In epigenetik yapisi hakkinda fazla sey bilinmemektedir, ancak klinik-Gncesi
hicre ve hayvan modellerinde histon deasitilaz (HDAC) inhibitorleriyle yapilan
calismalarda kardiyotoksisite bir endige teskil etse de faydal etkiler bildirilmistir [41].
HDAC inhibisyonunun PAH’daki terapodtik potansiyelinin anlagilmasi, vaskuler
patolojide rol oynayan HDAC alt tipleri hakkinda daha net bilgiler edinilmesi ile
mumkun olacaktir. Ayni sekilde, mikroRNA'larin PAH’daki rolinin daha iyi
anlasiimasi, pulmoner vaskuler hastalik Gzerinde etkili olabilmesi igin farmakolojik
olarak en iyi nasil kullanilabilecegi bilgisine erismemizle mumkun olacaktir [42].

DNA hasari

Poli (ADP-riboz) polimerazin (PARP) baskilanmasi gesitli hayvanlarda PAH’ tersine
cevirmektedir [43]. Dinya Saglik Orgitl Fonksiyonel Sinif ll-llI'de yer alan ve stabil
vazoaktif tedavi alan PAH hastalarinda acik-etiketli bir erken faz 1 calismasinda
(ClinicalTrials.gov numarasi NCT03251872), BRCA (meme kanseri geni) ile iligkili
meme kanseri tedavisine yonelik olarak onaylanan ve oral yoldan alinan bir PARP1
inhibitora olan olaparib sinanmaktadir.

Bliyume faktorleri

Tirozin kinaz reseptor baskilayicisi olan imatinib, PAH'da buyuk olgekli bir calismada
vaskiiler yeniden sekillenmeyi dogrudan hedef alan ilk énemli bilesikti. imatinib
trombosit kokenli buyume faktort (PDGF) reseptoru-a ve —f’y1 engeller [44]. PDGF
vaskuler hucrelerde bulunan blyumeyle iligkili bir faktordir ve PAH hastalarindan
alinan akciger dokulari PDGF reseptoru uretiminde artis oldugunu gostermektedir.
Faz 3 PAH calismasinda ortalama plasebo-duzeltimis 6DYT'de 32 m artis ve
pulmoner vaskuler direngte (PVD) KKGS’'de iyilesme olmaksizin azalma oldugu
gosterilmigtir. Ancak hem imatinib hem de K vitamini antagonisti alan sekiz hastada
subdural hematom olusmustur [45]. Buna Kkarsilik, bazi hastalar stabil hale
geldiginden, hatta anektodal olarak imatinib tedavisi alirken iyilesme gosterdiginden
tirosin kinaz inhibitorlerine, Ozellikle imatinibe gosterilen ilgi devam etmektedir.
Tedaviye yanit veren hastalarin klinik ve molekuler 6zelliklerinin belirlenmesi, bu
programin basarisinin anahtaridir.



Diger tirozin kinaz inhibitorleriyle klinik deneyim dikkat gerektirmektedir. Aslinda
dasatinib maruziyeti PAH gelismesiyle iligkilendiriimektedir [46, 47]. On iki PAH
hastasiyla yapilan  16-haftalik, tek-merkezli, agik-etiketli bir calismada
multikinaz/anjiyogenez inhibitorl sorafenib pulmoner hemodinamikleri kotulestirmis ve
el ve ayaklarda orta siddette cilt reaksiyonu ve alopesi gibi advers olaylara neden
olmustur [48].

Metabolizma

insilin direnci PAH’ta hastalik ve 6liim oranlarina katkida bulunur [49]. Bu durum
rosiglitazon, metformin ve glukagon-benzeri peptid 1 agonistleri gibi ilaglarin
kullanimina ilgi yaratmistir (Tablo 2) [50, 51]. Metformin ile yapilan, sag ventrikil ve
pulmoner hemodinami Uzerindeki etkiyi arastiran kuguk Olgekli bir ¢calisma devam
etmektedir. Normal miyokardiyum enerji kaynagi olarak yag asidi oksidasyonu
kullanirken, kotu uyum saglamis miyokardiyum ¢ok daha az etkili olan glikoza bel
baglar [52]. Ayrica glutaminoliz uyarilir. Yag asidi oksidasyonunun engellenmesi
glikoz oksidasyonunu artirir ki bu da angina i¢in onay almis bulunan trimetazidinin (3-
ketoacil koenzim A tiolaz inhibitoéri) PAHda faydali olmasi olasiligina yol agar [53].
Bagka bir antianginal ilag olan ranolazin de bir segenektir [54].

PAH'da c¢ogalan hucreler ATP Uretimi igin metabolizmalarini  oksidatif
fosforilasyondan glikolize ¢evirir. Piruvat dehidrogenaz kinazi engelleyen
dikloroasetat (DCA) PAH icin potansiyel bir tedavidir [55]. SIRT (sirtuin 33) ya da
UCP2'nin (ayirici protein 2) fonksiyonunu azaltan gen varyantlari DCA’'ya verilen
klinik yaniti bozar. DCA ile yapilan kuguk olgekli bir galismada genetik agidan duyarli
hastalarda hemodinamik iyilesme gosterilmigtir [56].

inflamasyon ve bagisiklik modiilasyonu

PAH’da akciger histolojik ¢alismalari, dolasimda otoantikorlarin bulunmasi ve yuksek
plazma sitokin seviyelerinin varligi hep birlikte patolojide inflamasyonun roline igaret
etmektedir [57]. Bunun dogrudan arastiriimasi su anda bag dokusu hastahgiyla iligkili
PAH'da anti-CD20 monoklonal antikor rituksimab uygulanan klinik bir calismayla
(ClinicalTrials.gov numarasi NCT01086540) ve PAH'da bir interleukin-6 reseptor
antagonisti olan tosilizumab uygulanan bir ¢alismayla (ClinicalTrials.gov numarasi
NCT02676947) birlikte ilerlemektedir (Tablo 3). Endojen olarak Uretilen bir elastaz
inhibitorad olan elafin’de de artik klinik arastirma asamasina gelinmigtir [58]. Elafin
programli hicre 6lumunu uyarir (pro-apoptotik) ve akciger organ kultirindeki yeni
intimal lezyonlar1 azaltir [59].

Ostrojen sinyal iletimi

Aromataz, androjenleri Ostrojene ¢evirir, PAH’lI akcigerlerde pulmoner damar
yapisinda varligi agik¢a bellidir. Bir aromataz inhibitdri olan anastrozol ile yapilan
kuguk Olcekli bir calismada, 6DYT'de artis oldugu bildiriimis olup [60], bagka bir
calismaya daha baslanmaktadir (Tablo 4).

Oksidatif ve hipoksik stres

Oksidatif stres PAH'da hedef alinmis olan bagka bir mekanizmadir. Hayvan
calismalarinin aksine [61], apoptoz sinyal-duzenleyici kinaz 1 (ASK1) inhibitoru ile
yapilan bir faz 2 galismasinda genel anlamda iyilesme gosterilememigtir [62]. Faz 2
calismada elde edilen bazi etkililik sinyalleri Gzerine baslatilan ve sklerodermali
hastalarda bardoksolon metil ile yapilan bir faz 3 c¢alismasi tamamlanmis
bulunmaktadir (ClinicalTrials.gov numarasi NCT02036970). Bu ilag antioksidan



proteinlerini duzenleyen ve inflamasyon uyarici faktor NF-kB’nin aktivasyonunu
baskilayan bir transkripsiyon faktori olan nukleer faktor eritroid 2-iligkili faktor 2’yi
(Nrf2) uyarmaktadir.

Hipoksiyle uyarilabilir faktorun (HIF), Ozellikle de HIF1a ve HIF2a'nin PAHI
akcigerlerde artmig Uretimi, hayvanlarda genetik manipulasyon [63] ve insanlarda
dogal yoldan olusan mutasyonlar (6rn., Cuvas polisitemi [64]) hipoksik stresin
PAH’daki olasi 6nemini vurgulamaktadir. Cesitli gruplar demir eksikliginin anemiden
badimsiz olarak PAH'da yaygin oldugunu ve bunun PAH’da sagkalimin azalmasiyla
iligkili oldugunu gostermistir [65]. PAH'da i.v. demir replasmaniyla ilgili yapilan agik-
etiketli calismalar egzersiz kapasitesinde artis oldugunu gosterdi [66] ve cift-kor bir
calismanin tamamlanmak Uzeredir.

Tablo 2 Pulmoner arteriyel hipertansiyonda (PAH) metabolik fonksiyon bozuklugunu hedef alan
ilaglarla yapilan klinik ¢aligmalar

Test edilen Clinicaltrials.gov Calisma Calisma Temel dahil Birincil sonug ikincil sonug 6lgiitii
ilag calisma Tasarimi sliresi edilme kriteri olgiiti
numarasi
Yag asidi oksidasyonu: ranolazin ve trimetazidin
Ranolazin NCT02829034 Plaseboya 26 hafta Stabil spefisif RVEF’de yiizde
karsi tedavi alan degisimi
cok merkezli ancak RV (MRG ile
RKC fonksiyon degerlendirildi)
bozuklugu
bulunan PH
(RVEF <45%)
Ranolazin NCT01839110 Plaseboya 26 hafta Stabil spefisif Calisma sonunda RV fonksiyon
karsi tedavi alan risk profili yliksek bozuklugu bulunan
cok merkezli ancak RV olan olgularin veya bulunmayan
RKC fonksiyon sayis| ve yuzdesi olgularin metabolik
bozuklugu profilleme, mikroRNA
bulunan PH ve iPSC’lerinin
(RVEF <45%) baslangi¢
karsilagtirmasi
Ranolazin NCT02133352 Tek merkezli 26 hafta LV diyastolik oPAB, PAOB ve Diger hemodinamik
acik etiketli faz fonksiyon PVD’de (SKK) degiskenler, 6DYM,
4 bozuklugu ylzde degisimi MRG, ekokardiyografi
bulunan PH ve NT-proBNP
Ranolazin NCT01757808 Faz 1 12 hafta Bir veya daha PVD’de (SKK) KPET, RV
cok spesisfik degisim ekokardiyografisi
ana tedavi alan parametrelerinde ve
PAH (i.v./ s.c. 6DYM’de degisim
prostasiklinler
dahil)
Trimetazidin NCT03273387 Tek merkezli 12 hafta PAH RV islevinde Kardiyak fibroz
faz2ve 3 (MRG) degisim diizeyinde (MRG),
NYHA FK ve LDH
dizeyinde degisim
Glikoliz: diklorasetat
Diklorasetat NCT01083524 iki merkezli 16 hafta Bir veya daha Guvenlilik PVD, 6DYM, RV
acik etiketli faz cok gecmis oral tolerabilite blyukligu ve islevinde
1 tedavi PAH (MRG), NT-proBNP ve
akciger/RV
metabolizmada (FDG-
PET) degisim
Nrf2 yolagi/NF-kB yolagi modilasyonu: bardoksolon metil
Bardoksolon NCT02036970 Cok merkezli 16 hafta PAH, PH-ILD, 6DYM’de degisim Onerilen doz araligini
metil (LARIAT) faz 2 plasebo grup 3veya 5 saptayin
karsilastirmah PH alt grubu
RKC hastalari
Bardoksolon NCT02657356 Cok merkezli 24 hafta PAH-BDH 6DYM’de degisim
metil (CATALYST) evre 3 plasebo
karsilastirmah
RKC
Bardoksolon NCT03068130 Cok merkezli 5yila Daha 6nce Uzun sureli
metil (RANGER) faz 3 acgik kadar bardoksolon ile gulvenlilik

etiketli uzatma

RKC’lere katilan
PH hastalari

Metabolik sendrom: AMPK sinyal iletimi ve metformin




PAH'ta NCT01884051 Gozleme dayali | 5yil PAH ve saglikli Guvenlilik ve mekanizma biyobelirtegleri
hormonal, olgular

metabolik ve

sinyal iletim

etkilesimleri

Metformin NCT03349775 Erken faz 1 12 hafta PH ve sismanlk Dinlenme halinde PA endotelyal hiicre

ve egzersiz
yaparken
pulmoner vaskuler
hemodinamikler

fenotipleri Gizerindeki
etki

RKGC: randomize kontrollu galisma; PH: pulmoner hipertansiyon; RV: sag ventrikil; RVEF:sag ventrikiler ejeksiyon fraksiyonu; MRG:
manyetik rezonans goriintileme; iPSC: uyariimis pluripotent kdk hiicre; LV: sol ventrikil; oPAB: ortalama pulmoner arteriyel basing;
PAOB: pulmoner arter okliizyon basinci; PVR: pulmoner vaskdler direng; RHC: sag kalp kateterizasyonu; 6DYM: 6 dk yiriime mesafesi;
NT-proBNP: N-terminal pro-beyin natriliretik peptit; KPET: kardiyopulmoner egzersiz testi; NYHA: New York Kalp Birligi; FK:fonksiyonel
sinif; LDH: laktat dehidrojenaz; FDG: '8F._2-floro-2-deoksi-D-dlikoz; PET: pozitron emisyon tomografisi; Nrf2:nikleer faktor eritroit 2-'ye
bagl faktor 2; ILD interstisyel akciger hastaligi; AMPK: AMP’nin harekete gegirdidi protein kinaz; PA: pulmoner arter

Tablo 3 Pulmoner arteriyel hipertansiyonda (PAH) inflamasyonu hedef alan ilaglarla yapilan
klinik galigmalar

Test edilen Clinicaltrials.gov Calisma Calisma Temel dahil edilme Birincil sonug ikincil sonug 6lgiti
ilag numarasi Tasarimi suresi kriteri olgutu
Sitokin yolagi modilasyonu: anakinra ve tosilizumab
Anakinra NCT01479010 Tek merkezli agik | 4 hafta Optimum PAH Pik Vo, ve Biyobelirteglerde
etiketli pilot tedavisine ragmen V’e/Vco2 degisim;
calisma: faz 1 ve FKIl'de PAH (PAH- egimde biyobelirteglerdeki
2 CTD, ILD, POPH (KPET) degisimlerle KPET
disinda) degisim olciimleri arasinda
korelasyon
Anakinra NCT03057028 Tek merkezli agik 14 glin Optimum PAH Pik V’o2 ve hs-CRP, NT-proBNP,
etiketli pilot tedavisine ragmen ventilasyon IL-6 ve kalp yetmezIigi
calisma: faz 1 FKIl veya llI'de PAH yeterliliginde semptomlarinda
(PAH-BDH disinda) degisim (MLHFQ) degisim;
(KPET) biyobelirteclerle
egzersiz kapasitesi
olcutleri arasinda
korelasyon
Tosilizumab | NCT02676947 Acik etiketli: faz 2 24 hafta PAH (SLE, RA ve Guvenlilik PVD, 6DYM, WHO FK
(TRANSFORM- KBDH nedeniyle (advers ve BNP/NT-proBNP’de
UK) PAH-BDH disinda) olaylarin degisim
insidans ve
siddeti);
PVD’de (SKK)
degisim
inflamasyon: ubenimeks
Ubenimeks NCT02736149 Cok merkezli agik | Degisken Faz 2 galismasii Guvenlilik PVD, 6DYM, WHO FK
etiketli uzatma (ortalama | tamamlayanlarda, (advers ve BNP/NT-proBNP’de
calismasi: faz 2 1yil) FK 1l veya lIl'de 21 olaylar) degisim
(LIBERTY-2) PAH’a 6zgu
tedavilerde PAH
Ubenimeks NCT02664558 Cok merkezli gift 24 hafta WHO FK Il veya PVD'de PVD, 6DYM, WHO FK
kor plasebo II'de 21 PAH’a 6zgli | degisim TTCW, QoL ve NT-
karsilastirmah tedavilerde PAH proBNP’de degisim
RKG: faz 2
(LIBERTY)

BDH: bag dokusu hastalidi; ILD: interstisyel akciger hastaligi; POPH: protopulmoner hipertension; FK: fonksiyonel sinif; Vo, oksijen

alimi;

V’e/V'coz: ventilasyon yaniti (ventilasyon dakika/karbondioksit tretimi); KPET: kardiyopulmoner egzersiz testi; hs-CRP:yiksek duyarlilik
C-reaktif proteini; NT-proBNP: N-terminal pro-beyin natriliretik peptit; IL-6: interleukin-6; MLHFQ: Minnesota Kalp Yetmezligiyle Yasama
Anketi; SLE: sistemik lupus eritematozus; RA: romatoid artrit; KBDH: karisik bag doku hastaligi; PVD: pulmoner vaskuler direng; SKK:
sag kalp kateterizasyonu; 6DYM: 6 dakika yiirime mesafesi; WHO: Diinya Saglik Orgiitii; QoL: yasam kalitesi; RKG: randomize kontrollu
calisma; TTCW: klinik agidan kétlilesmeye kadar gegen siire.




Tablo 4 Diger sinyal iletim yolaklarini hedef alan ilaglarla yapilan klinik ¢aligsmalar

Test edilen Clinicaltrials.gov Calisma Calisma Temel dahil Birincil sonug ikincil sonug élgitleri
ilag numarasi Tasarimi suresi edilme kriteri olcutleri
Ostrojen yolaginin modiilasyonu: anastrozol ve fulvestran
Anastrozol NCT03229499 RKC'ye karsi 24 hafta | WHO FK I-lll'de 6DYM’'de 6DYM’'de (3 ve 12 ay),
plasebo: faz 2 PAH; stabil degisim RVEF, NT-proBNP,
(PHANTOM) PAH’a 6zgl biyobelirtegler, SF-36,
tedavilere izin emPHasis-10, fiziksel
var aktivite (aktigrafi), TTCW ve
kemik iligi yogunlugunda
degisim
Anastrozol NCT01545336 Cift kor plasebo 12 hafta | Stabil PAH’a Plazma 6DYM’de degisim
karsilastirmah 6zgu tedavide ostradiyol ve
RKG: faz 2 FK1-ll'de PAH | TAPSE'de
degisim
Fulvestrant NCT02911844 Acik etiketli: faz 9 hafta Stabil PAH'a Plazma
2 6zgu tedavi ostradiyol ve
WHO FK I-llI'de TAPSE'de,
PAH hastasi 6DYM ve NT-
post menopozal proBNP’de
kadinlar degisim
Oksijenasyonda iyilesme: asetazolamid
Asetazolamid | NCT02755298 Cift kor capraz 5 hafta Klinik 6 DYM'de QoL (MLHFQ), maksimal
plasebo endikasyon degisim rampa KPET, serebral ve
karsilastirmah nedeniyle SKK kas dokusu oksijenasyonu,
RKC: faz2 ve 3 goren prekapiler glnluk aktvite (aktigrafi),
PH’bulunan ekokardiyografi
stabil hastalar parametreleri, FK, PRO (SF-
36, CAMPHOR), NT-
proBNP, vs.’de degisim

RKC: randomize kontrollu galisma; PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon; WHO: Diinya Saglik Orgiitii; FK: fonksiyonel sinif; 6DYM: 6
dakika yirime mesafesi; RVEF: sag ventrikiller ejeksiyon fraksiyonu; NT-proBNP: N-terminal pro-beyin natriliretik peptit; SF-36: Kisa
form 36; emPHasis-10: BK Pulmoner Hipertansiyon Birligi tarafindan énerilen 10 soruluk anket; TTCW: klinik agidan kétiilesmeye kadar
gecen slre TAPSE: triklispit anulersaf sistolik ekskirsiyon; PH: Pulmoner hipertansiyon; SKK: sag kalp kateterizasyonu; QoL: yagsam
kalitesi; MLHFQ: Minnesota Kalp Yetmezligiyle Yasam Anketi; KPET: kardiyopulmoner egzersiz testi; HBS:hastanin bildirdigi sonug;
CAMPHOR: Cambridge Pulmoner Hipertansiyon Sonug incelemesi.

Serotonin ve humoral modulasyon

Serotonin (5-HT) pulmoner vaskuler hucrelerde guglu bir damar daraltici ve hicre
blyumesini destekleyici bir faktordur [67]. Bir 5-HT2A/2B reseptor antagonisti olan
tergurid, PAH’l hastalarin dahil edildigi bir faz 2 c¢alismasinda klinik fayda
gostermemigtir [68]. Bu durum kismen PAH’lI akciger pulmoner arterlerinde en
yuksek Uretilen 5-HT reseptorunun 5-HT1B olmasiyla agiklanabilir. Triptofan
hidroksilaz 1 (TPH1), 5-HT biyosentezinin hiz-sinirlayici enzimidir ve selektif TPH1
inhibitorayle galigmalar planlanmaktadir.

Daha 6nce inhalasyon uygulamasiyla hayal kirikligi yasanmasina ragmen, vazoaktif
intestinal polipeptid aktivitesini artirmanin rolu Uzerine daha ayrintili ¢alisma
yapilmasina ilgi duyulmaktadir [69].

Stabil PAH'da B-blokerlerin dikkatli kullanimi guvenlidir, ancak hangi hastalarin
bundan fayda saglayabilecegi sorusunun yaniti belirsizligini korumaktadir [70].
Anjiotensin-donusturicu enzim (ACE) inhibitorleri sklerodermada onemli derecede
bobrek koruyucu 6zellik gosterirken, PAH’da faydali olduklari gosteriimemigtir. ACE2
olarak bilinen ACE’nin homologu anjiyotensin | ve anjiyotensin II'yi anjiyotensin-(1-7),
anjiyotensin-(1-9) ve anjiyotensin-(1-5)’e donusturur ve ilgi ¢ekicidir. PAHda azalmig
ACE2 seviyeleri ve ACE2 otoantikorlar bildirilmis [71] olup, saflastiriimig ¢ozunebilir
bir rekombinant insan ACE2 i.v. formulasyonu kullanarak hazirlanan ACE2
replasmani hazirlik agsamasindadir. Ayrica aldosteron antagonisti spinronolaktonun




etkisini arastiran iki ayri prospektif calisma da hazirlik asamasindadir.

Pulmoner arter denervasyonu

Pulmoner arter denervasyonu, pulmoner dolagima giden sempatik sinir uyarisini
ortadan kaldirmayi amagclayan girisimsel bir tedavidir. Tek merkezli bir ¢alismada bir
radyofrekans ablasyon kateteri kullanarak 13 hastaya bu islem uygulanmigtir ve
ortalama pulmoner arteriyel basingta 6nemli azalmalar ve 6DYT'de artig bildirilmigtir
[72]. Bu prosedurin PAH'daki etkililigi ve guvenliligini belirleyecek c¢esitli calismalar
devam etmektedir (Tablo 5).

Kok hucreler

PAH hastalarinda hicre tedavisine dair birkag¢ klinik yayin bulunmaktadir. 12-haftalik
acik-etiketli kontrollu bir ¢calismada otolog endotelyal oncul hicre (EPC) infuzyonu
erigkin ciddi PAH hastalarinda 6DYT’yi ve hemodinamik degigkenleri iyilestirmistir
[73]. Benzer bulgular idiyopatik PAH bulunan ¢ocuklarda da elde edilmistir [74]. Faz 1
PHACeT c¢alismasinda PAH hastalarina endotelyal nitrik oksit sentaz ile
donusturulmus EPC’ler uygulanmigtir [75]. 6DYM, inflUzyon sonrasi 1, 3 ve 6. aylarda
siraslyla 65, 48 ve 47 m olarak anlamli oranda artmistir. 3-gunluk infuzyon protokoll
sirasinda hemodinamik veya gaz degisim parametrelerinde olumsuz bir etki
gOzlenmemigtir [75].

Sag ventrikuler fonksiyon bozuklugu bulunan veya bulunmayan PAH hastalarinda
kardiyosfer kokenli hucreler (CDC’ler) gibi kardiyak kok hucreleriyle tedavinin fayda
saglayacagina inanmak igin ¢esitli nedenler bulunmaktadir. Klinik-oncesi modellerde
CDC’lerin hem kotu uyum saglamis sag ventrikul kasi hem de yeniden sekillenen
pulmoner damarlarin patobiyolojisi/patofizyolojisinde rol oynayan onemli bozukluklarin
cogunu iyilestirdigi gosterilmistir [76]. Bunlar yogun bir sekilde anyijojenik, antifibrotik
ve antiapoptotiktir; onemli anti-inflamatuar etkileri vardir; hem oksidatif hem de
nitrozatif stresi hafifletirler; ve endojen kok hucreleri vaskuler hasarin oldugu
bolgelere gekerler. Yakin bir tarinte PAH’a yonelik olarak allogeneik CDC’lerle bir faz
1 calismasi olan ALPHA calismasina baglanmistir, calismanin birincil amaci
idiyopatik PAH hastalarinin sag ventrikil ¢ikis yoluna santral inflzyonla uygulanan
CDC’lerin maksimum uygun dozunu ve guvenlilik profilini saptamaktir (Tablo 6).

Klinik caligsma basarisizliklari

PAH tedavisinde piyasaya gesitli yeni ilaglarin gikmasi bu tedavi alaninda son yirmi
senede kaydedilen ila¢ geligtirmenin basarisini ortaya koymaktadir, ancak giderek
artan sayida klinik ¢galismada birincil sonlanim noktalarina ulagilmamistir ya da énemli
guvenlilik endiseleri bildirilmigtir (Tablo 7). Bu ¢alismalarla ilgili kamuya agik fazla bilgi
bulunmamaktadir, ancak riski azaltmak ve basarinin devam etmesini surdirmek igin
konunun daha iyi anlagiimasi 6nem tagimaktadir.

ilag gelistirmede ilk insan calismalarindan temel ruhsatlandirmaya kadar olan
asamalara gecerken yuksek bir yipranma orani gorulmektedir. 2006 ile 2015 yillari
arasinda var olan 7455 gelistirme programinda yapilan toplam 9985 klinik ¢alismadan
sadece 10’da birinde faz 1'den onay asamasina gegilmistir [77]. Kardiyopulmoner
hastalik tedavilerinde bu aralik %6.6-12.8'dir. Kardiyopulmoner hastaliklarda faz
gecis basari orani araliklarinin faz 1-2'de %58.9-65.3, faz 2-3’de % 24.1-29.1 ve faz
3’'den yeni ilag bagvurusunda %55.5-71.1 oldugu tahmin edilmektedir. Bu pek parlak
olmayan genel basari olasiligina ragmen, nadir hastalik endikasyonlarina yonelik ilag



gelistirme tum geligtirme fazlarinda daha basarili programlardan biri olmaya devam
etmektedir [77].

Bir ilacin gelistiriimesini sonlandirmanin temel nedeni ilacin etkisizligidir. Programlarin
%52'si etkisizlik nedeniyle durdurulurken, %?21’i guvenlilik endisesi nedeniyle
sonlandiriimaktadir [78, 79]. PHnin patolojik mekanizmalarini tam anlayamamig
olmamiz, ¢alismalarin bu basarisizlik oranina katkida bulunmaktadir. Ayrica tek bir
mekanizmaya gereginden fazla dnem verilmesi ve model sistemlerin kisitliklari da ilag

gelistirmeyi sikintiya sokmaktadir [78, 80].

Tablo 5 Pulmoner arter denervasyonunu arastiran klinik calismalar

Girigim Clinicaltrials.gov Calisma Calisma Temel dahil Birincil sonug ikincil sonug &lgtleri
numarasi Tasarimi suresi edilme kriteri olcutleri
Terapotik NCT02516722 Cok merkezli 12 ay Parenteral PGl, Guvenlilik oPAB, PVD, 6MWD ve
intravaskuler aclk etiketli diginda stabil ikili (prosediirle QolL'de 4. ayda degisim
ultrason calisma kombinasyon iliskili AE: 1 ay);
(TIVUS) (TROPHY) tedavisinde WHO | gtvenlilik
sistemi FK II'de PAH (PAH’a bagh
AE’ler ve tim
nedenlerden
olim: 12 ay)
Terapotik NCT02835950 Cok merkezli 12 ay Parenteral PGl, Guvenlilik oPAB, PVD, 6DYM,
intravaskuler aclk etiketli diginda stabil ikili (prosediirle QoL, NT-proBNP ve RV
ultrason calisma kombinasyon iliskili AE: 1 ay); fonksiyonunda (MRG ve
(TIVUS) (TROPHY-US) tedavisinde WHO | gtivenlilik ekokardiyografi) 6.ayda
sistemi FK lI'de PAH (AE’ler, PAH’a degisim
bagl AE’ler ve
tim nedenlerden
olim: 12 ay)
Pulmoner arter | NCT02525926 Cok merkezlitek | 24 hafta | Bir PGI” igeren oPAB’da (SKK) oPAB (3 ay), PVD ve
denervasyonu koér plasebo ikili tedaviye veya degisim diger hemodinamik
karsilastirma PGI? tedavisi degiskenler (6 ay), FK,
RKGC alamayan 6DYM, oksijene bagimli
(DENERV’AP) hastalarda ikili olma, supraventrikiler
tedaviye ragmen aritmi, BNP, kardiyak
WHO FK IlI-IV'de troponin ve RV
PAH hastalar fonksiyonunda
(ekokardiyografi)
degisim
PA NCT03282266 Cok merkezli tek | 24 hafta | PAH 6DYM’'de Hemodinamik
denervasyonu kor plasebo degisim degiskenler (SKK), RV
(+sildenafil) karsilastirma fonksiyonu
RKG (PADN- (ekokardiyografi) ve
CFDA) PAH’a bagli olaylarda
degisim

PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon; WHO: Diinya Saglik Orgiitl; FK: fonksiyonel sinif; PGI2: prostasiklin 12; AE: advers olay; oPAB:
ortalama pulmoner arteriyel basinci); PVD: pulmoner vaskdler direng; 6DYM: 6 dakika yuriime mesafesi; QoL: yasam kalitesi; NT-
proBNP: N-terminal pro-beyin natritiretik peptit; RV: sag ventrikll; MRG: manyetik rezonans goériintileme; RKC: randomize kontrollu
calisma; SKK: sag kalp kateterizasyonu

Tablo 6 Hiicre tedavisini arastiran klinik galismalar

Hucreler Clinicaltrials.g Calisma Calisma Temel dahil Birincil sonug ol¢utleri ikincil sonug élgitleri
ov Tasarimi suresi edilme kriteri
numarasi
insan eNOS’u NCT0300141 Cok merkezli cift | 24 hafta | Stabil PAH'a 6DYM’'de degisim 6DYM (3, 9 ve 12 ay)
verilen otolog 4 kér capraz 6zgu tedavide ve PVD’da degisim;
EPC’ler plasebo WHO FK II- olim sayisi veya
karsilastirmah I\V’de PAH PAH’In klinik agidan
RKG: faz 2 kotilesmesi; RV
(SAPPHIRE) fonksiyonunda degisim
(ekokardiyografi ve
MRG) ve QoL (SF-36)
Allojeneik NCT0314529 | Faz 1a: aglk 1yl Stabil PAH'a Guvenlilik (gaz Uzun sdureli guivenlilik
insan 8 etiketli; faz 1 6zgu tedavide degisimi, sonlanim noktalari;
kardiyosfer (ALPHA) WHO FK II- hemodinamikler); TTCW (6lum dahil)
kokenli kok Faz 1b: gift kor 1yl 11'de PAH aritmi; ani 6lim;
hucreler plasebo mortalite ve morbidite
karsilastirmah
RKC: faz 1




[ (ALPHA) [ [ [ |

EPC: endotelyel projenitdr hiicre; eNOS: endotelyel nitrik oksit sentaz; RKG: randomize kontrollu calisma; PAH: pulmoner arteriyel
hipertansiyon; WHO: Diinya Saglik Orgiitl; FK: fonksiyonel sinif; 6DYM: 6 dakika yirime mesafesi; PVD: Pulmoner vaskdler direng; RV:
sag ventriklil; MRG: manyetik rezonans goériintiileme; QoL: yasam kalitesi; SF-36: Kisa form 36; TTCW: klinik kétllesmeye kadar gegen
sure.

Tablo 7: Pulmoner arteriyel hipertansiyonda olumsuz bulgu veya tolerabilite/giivenlilik
sorunlariyla karsilasilan son temel klinik ¢galigmalar

Calisma bileseni (-leri) Faz | Sonlanim noktasi:bulgu Resmi sunum Yayin
[ref.] [ref.]

ASA-STAT:aspirin ve simvastatin 2 6DYM: etkililik yoksunlugu Evet Evet [103]

ARROW: selonsertib (ASK-1 inhibitéra) 2 6DYM: etkililik yoksunlugu Evet [62] Hayir

Sikletanin (vazorelaksant ve ditretik 6zellikleriyle 2 PVD: etkililik yoksunlugu Evet [104] Hayir

antihipertensif

Aviptadil (vazoaktif intestinal peptit) 2 PVD: etkililik yoksunlugu Evet [105] Hayir

IMPRES: imatinib (tirozin kinaz inhibitdri) 3 6DYT: pozitif tolerabilite ve glvenlilik Evet Evet [45]
sorunlari

Tergurit (kismi dopamin agonist ve serotonin reseptor 2 B6DYT: etkililik yoksunlugu Evet [68] Hayir

antagonisti)

LIBERTY: ubenimeks (I6kotrien B4 inhibitorii) PVD: etkililik yoksunlugu Hayir Hayir

6DYM: 6 dakika yuriyis mesafesi ASK1: apoptoz sinyal diizenleyici kinaz 1; PVD: pulmoner vaskdler direng

Klinik-oncesi hayvan modelleri gergek insan hastaliklarint tam anlamiyla
yansitmamaktadir. En iyi modellerde test edildiginde yeni tedaviler, PAH tedavilerini
halihazirda alan hayvanlarda degerlendiriimemektedir. Ayrica, klinik-Oncesi
calismalarda orneklem buyuklugunun saptanmasi ve randomizasyon gibi gugliklerle
ugrasiimamaktadir ve geleneksel olarak insan cgalismalarinda kullanilan sonlanim
noktalarini degerlendirmemiglerdir. Son olarak, genellikle hayvan modellerinde
arastirlmayan hedef-disi etkilerden tedavi yanitlarinin (yani, iskelet kasina kan
akisinda artig) ortaya c¢ikmasi olasidir [78, 80]. Bu olasi klinik-dncesi faktorlerin
ustesinden gelmek icin PVDOMICS (ClinicalTrials.gov numarasi NCT02980887) gibi
girisimler yoluyla modern ¢ag fenotiplerinin daha eksiksiz anlagilmasini ve ex-vivo ve
in-vivo testlerde uygulanabilirligini artiracak teknolojilerin ilerlemesi gerekecektir.
Ayrica klinik-oncesi hayvan modeli testini yoOnlendiren titiz standartlarin
olusturulmasinin [80] tedavi adaylarinin segimini gelistirme ve insan klinik calisma
ortaminda test edildiginde yanlilik ve yanlig-pozitif bulgulari minimuma indirgeme
olasihgi yuksektir.

Klinik caligmalarin basarili olmaktan ¢ok “basarisizliga ugrama” olasiliginin oldugu
g6z 6nunde bulunduruldugunda “basarizlik” tan alinacak derslerin planlanmasi 6nem
tasimaktadir [81]. Erken-faz klinik galismalarin ama¢ ve hedefleri guvenlilik, bilgi
saglayan biyobelirtecler ve yanit veren alt populasyonlarin saptanmasina
odaklanmalidir. istatistiksel normlarla baglansa da, erken-faz ¢alismalarda kararlar
tek p-degeri esiklerine dayanarak verilmemelidir. Geligtirmenin baglarinda bilimsel,
ticari ya da politik kararlar bilimsel iddia dogrulama basglangici olarak p-degeri <0.05
gibi bir “mekanik parlak-gizgi kurali’na dayandirmak yanlis sonuglar dogurabilir [82].
Sonraki-faz c¢alismalarinin doz-yanit iligkileri ve etkililik sinyali gorilen hastalarin
Ozellikleriyle ilgili yeterli veriye dayandiriimasi gerekir. Buna karsin, ilag gelistirme
sureci boyunca veri Uretilmekte olup, bu verileri dikkatli bir sekilde degerlendirmeden
gecirmek sarttir. Bu galismanin gucul, sonlanim noktalari ve populasyon segiminin
elestirel bir analizinin yapilmasini saglayacaktir.

Her ne kadar yaygin bir sekilde kullanilsa da klinik ¢alisma kapsaminda “basarisizlik”
terimi iyi tasarlanmig negatif galigsmalar ile kusurlu tasarimi ya da yurutme nedeniyle
sadece sonuca ulastirilmayan calismalar arasinda ayrim yapmaz. Ayrica, klinik
calisma “basarisizhgl” algisi kompleks bir algidir ve bakis agisina dayaldir. Klinik
calisma uzmanlari ve bilim insanlari ilgili birincil ya da ikincil sonlanim noktalarini




kargilamayan girisimleri “basarisiz” olarak nitelendirirken, hastalar semptomlarda
iyilesme saglamayan tedavilerin faydasiz oldugunu dusunulebilir. Tanim ve bakis
acisinin otesinde bu klinik ¢alismalardan elde edilen veriler is guindemi ve akademik
ilgisizlikten yayin yanliligina varan ¢ok yonlu sorunlar dizisi nedeniyle siklikla kamuyla
paylasiimamaktadir. Basarisiz galismalar “pozitif® ¢alismalar kadar, hatta onlardan
daha fazla bilgi saglayabilir. IMPRES c¢alismasindan elde edilen veriler bu konuda iyi
bir ornek olabilir [45]. Egzersiz kapasitesi ve hemodinamiklerde belirgin gelisme
olmasina ragmen, ciddi yan etki orani ve yuksek g¢alisma ilacini birakma orani
sonugta imatinib mesilatin PAH’da ilave tedavi olarak gelistiriimesinin durdurulmasi
kararina yol agmistir. Ancak, yayinlar ve yayinlar takip eden akademik diyalog PAH
tedavisinde metodoloji, pozoloji ve amacinin yeniden olusturulmasi yaklagimi
konusunda tartismalar yapilmasina olanak saglamistir. Daha da 6nemlisi veriler, en
uygun Klinik galisma adayi segiminde bir gug¢lendirme stratejisi olarak butunleyici bir
biyobelirtegten faydalanma tartismasini alevlendirmistir. Segilen biyobelirteglerin
kullaniminin klinik ¢calisma gelistirme asamalari arasinda basarili gegis olasiliginda
%13-21 oraninda nisbi bir artigla iligkili oldugu gorulmektedir [77].

Sonugctan bagimsiz olarak tim ¢alismalarin yayinlanmasi, maliyetleri azaltma, ileride
yapilacak olan galisma tasarimlarinda iyilesme, yipranma oranlarinda azalma, en
onemlisi etkisiz ilaglara maruz birakilan veya kusurlu klinik galisma tasarimlarina
kaydolan klinik galisma katilimcilarinin sayisinda azalma olasiligi saglar [83]. Aslinda,
Medical Publishing Insights and Practices (www.mpip-initiative.org) gibi girisimler ve
ilag sirketi ortaklari, Dinya Saglik Orgiti ve Amerikan ila¢ Arastirmalari ve
imalatgilar’nin destekledigi diger girisimler klinik galisma protokolleri ve bulgularinin
yayinlanmasi igin seffaflik cagrisinda bulunmustur [83]. PAH bilimsel toplulugu olarak
bizler de bilgi artigi elde edilecedi umuduyla kendilerini aragtirma amacli girisimlere
maruz birakmamiza izin veren klinik galisma olgularina kargi etik sorumluluklarimizin
bilincinde olmak zorundayiz. Her bir klinik galisma olgusunun katilimiyla elde edilen
bilgiyi 6grenmek ve yaymak gibi ahlaki bir sorumlulugumuz bulunmaktadir. Negatif
klinik calismalarin bildiriimesi ve incelenmesinde sefaff bir sure¢ izlenmesi, tim veri
setinin incelenmesine 6zen gosterilmesi (sadece onemli veriler degil) sarttir. Bu sure¢
bireysel kurum veya tip dergilerinin mevcut veri paylasma politikalarinin otesinde
olmali ve gerekli uzmanliklarin bulundugu (yani, klinik galigma uzmani, etik uzmani ve
istatistikci) bilimsel komiteler (yani, veri guvenligi izleme kurullar) tarafindan bagimsiz
olarak yurutulecek analizlere imkan saglayacak sekilde finanse edilmelidir. Bu tur
bildirim sureclerine yonelik yukimlulik erken-evre kavram kanitlama galismalarini
analiz ederken veri gizliligi geregiyle dengeli bir gekilde (ancak engellemeyecek
sekilde) yurutalmelidir.

Gelecekteki ¢calisma tasarimlarinin zorluklar

PAH’a yonelik basarili ilag gelistiriimesi, hasta sonlanimi Uzerine Oonemli etki
yaratmistir, ancak henuz tam sagaltim basarilamamistir. Yeni potansiyel segcenek
dalgas! klinik tedavide ve gelecekteki ilag gelistirme programlarinda yeni guglukler
yaratmigtir. Elbette bu durum Ustesinden gelinmesi gereken “olumlu” bir strestir,
ancak yeni calisma sonlanim noktalari ve tasarimi Gzerinde ¢ok iyi dustunulmesini
gerektirmektedir. Ayrica ileride yapilacak olan calismalara farmakolojik etkilesimler,
farmakodinamik ve bireysel farmakokinetigin dahil edilmesinin daha da 6nemli olacagi
anlamina gelmektedir. Gergekten tedaviyi gelistirmek ve bireysellestirmek icin yeni
biyobelirtecler ve genetik baglantilarin kesfedilmesi gerekecektir. Su anda mevcut
bulunan ilaglarimizin etki mekanizmalari, in vivo farmakolojileri ve en uygun



kullanimlariyla ilgili halen bilinmeyen bir gok konu bulunmaktadir. Buna ek olarak,
buaylk Olgekli g¢aligmalarin, zorunluluk geregi, hastalik durumu biyobelirteclerinin
potansiyel anlamhligini incelemek i¢in daha igbirlik¢i olmasi gerekecektir. Klinik-
oncesinden baslayip faz 1-2'ye varan PAH galismalari tum tesebbusun verimliligini
artirmay1 “0grenmeye” odaklanmalidir. Bunun yanisira, nadir gorulen hastaligi olan ve
klinik calismalara katilabilecek olgularin sayisi sinirhdir. En az sayida hastayi riske
atarak en ¢ok bilginin edinilmesi sarttir.

Gelecekteki tedaviler artik plaseboyla verilen karsilastirma gruplariyla sinanip yeni
tedaviler olarak tasarlanamaz. Bu ikilemin bir ¢ozUmu yaratici ve uyarlanabilir
tasarimlar uygulamaktir. Bilisim teknolojisi, alinan klinik verilere dayali bir sekilde
kayitlarin siniflandiriimasi ve sonlanim hedeflerinde uyarlama yaparak ve faydasizligi
belirleyerek gercek-zamanl “uyarlama” ya olanak saglayabilir [84]. Buna ek olarak, bu
teknoloji tum paydaslar en iyi tedavi etkisini bulmak icin birlikte ¢calismaya istekliyse
birden fazla tedavi se¢iminin test edilmesine olanak saglayabilir. Amerikan Gida ve
ilag Dairesi'nin 2018 klinik ¢alisma uyumlama tasarimlari kilavuzu bu calismalari
“‘calismaya katilan olgulardan verileri toplamaya dayanarak tasarimin bir veya birka¢
yonunde ileriye donuk planli modifikasyon yapilmasina olanak saglayan bir ¢calisma
tasarimi” olarak tanimlamigtir [85]. Bir “ara izlem” yapildiginda o noktadan itibaren sik
izlem yapmanin fazla istatistiksel maliyeti olmadiginin anlagiimasi gerekir [86]. Bu
Bayesci modeller verilere dayali uyarlamalari hesaba katacak ve bu sayede
calismasinin esnekligini saglayacak istatistiksel ¢ikarimlar yapilmasina olanak
saglayacaktir [87].

Yapilmasi en kolay galisma, deneysel grubun etkili olup olmadigini ve bu nedenle faz
3 evresine gegmeye deger olup olmadigini degerlendirmek igin bir ara “kontrol” e izin
veren faz 2/3 c¢alismadir [88]. ilerlemenin daha hizl, daha verimli bir yoludur, ancak
faz 3 icin gereken kesin sonlanim noktasina ulagsmadan oOnce olusan faz 2'deki
sonlanim noktalarindan faydalanan caligmalarla sinirhdir. Onceden ele alinmasi
gereken konular arasinda faz 3’e gegmek icin gereken yanit oraninin olusturulmasi,
sonlanim noktalarinin segilmesi ve verilerin analiz 6ncesinde olgulasmasina olanak
saglayacak bir zaman araligi olup olmayacagina karar verilmesi yer alir [89]. Tam
tersine, goz onunde bulundurulacak daha az klasik bir yaklagim tek bir kontrol
grubuna kargsi test edilen birden fazla deneysel tedavinin bulundugu c¢ok kollu bir
calisma olabilir [84]. Bu c¢alisma her tedavi igin etkililik ve faydasizlik nedeniyle
durdurma kurallari konarak ve gruplarin bazilarini sonlandirirken g¢alismaya
digerleriyle devam etme imkanina sahip olarak yapilabilir [90].

Biyobelirteg-temelli calismalar tipik olarak randomize blok, belirteg-zengin ve belirtec-
yonlendirmeli  tasarimlardan olusur [87]. Blok tasarimda biyobelirtegten
randomizasyon i¢in kullanilan birgok faktorden biri olarak yararlanilirken, belirteg
yonlendirmeli tasarimlarda biyobelirte¢ tedavi gruplarina ayirmada temel igleve
sahiptir. Belirteg-zengin tasarimlarda basariy! artirmak igin tedavi yanitina yonelik
prognostik bir belirte¢ veya yuksek riskli belirleyici bir faktor segilir [87]. Bu kavramlari
birlestiren ana uyumlu platform 6rnek protokol yaklagimidir. Bu yaklasim ya da
‘platform” cesitli tedavilerin ayni anda test edilmekte oldugu devam eden bir
calismada mevcut kohorta ya da yeni alt gruplara yeni tedavi gruplari eklenmesine
izin verir [84]. Bunun olumsuz yani daha sonra eklenen gruplarin sadece eszamanl
kayit noktasinda randomize edilen kontrol hastalariyla karsilastirilabilmesidir. Birden
fazla endustri ortaginin calisma tasarimi, veri kontrolu ve gizliligi, finansman ve



ruhsatlandirma sartlari konusunda isbirligi yapmasi gerektiginden organize edilmesi
kolay bir is degildir [91].

Uyarlanabilir tasarimda biyobelirte¢ kullaniimasi galismanin verimliligini gug¢lendirebilir
[92]. Semsiye veya sepet calismalarda tedavi yanitiyla iligkili oldugu kanitlanmis
molekuler, genetik veya serolojik biyobelirtecleri biraraya getirecek sekilde tasarlanan
ornek protokoller hazirlanir. Bunun artik onkoloji ila¢ gelistirmede kullaniimasi olasidir
ve PH calismalarinda da kullanilabilecek bir tasarim olabilir. Ornek olarak kayit
sirasinda veya c¢alisma sirasinda olgulari siniflandiracak bir biyobelirte¢ olarak risk
degerlendirmesinin kullanimi verilebilir. Sonugta risk aracglari bu yeni belirteglerle
zaman igerisindeki prognozu ortaya koyacak sekilde modifiye edilebilir. Biyobelirteg
tanimh alt gruplar bu yaklagimla galisilan toplam kohortun kuglk oranlari olabilir.
Bunun yanisira, etkisiz tedavilerin uygulanmasini durdurabilmek ve tedavinin faydal
oldugu kanitlanirsa bir grup ekleyebilmek calismanin verimliligini artirir. Calismanin
asamasina bagh olarak kanitlanmis bir esigi karsilamak icin gereken bulgular
degisecektir ve calismaya baglamadan dnce uzlagi gerektirecektir [84].

PAH’da ileride yapilacak klinik ¢galisma tasarimlariyla ilgili oneriler

PAH tedavisinde basarih klinik ilerlemenin anahtari, isbirligi ve mevcut kaynaklardan
faydalanmaktir. Hem basarili hem de basarisiz ¢calismalarda tamamlanmis verilerin
incelenebilmesi istisnasiz bir kural olmalidir. Son zamanlarda yapilan yeni etki
mekanizmalarini hedef alan faz 1-2 galismalarda, calisilan olgularin gesitliligi, ¢ok
sayida gecmis tedavi, hafif siddette hastaligi olan olgularin dahil edilmesi ve belki de
yanlig sonlanim noktalarinin secgilmesi nedeniyle basari elde edilememistir. Hedefe
yonelik ilaglar igin klasik PAH klinik ve hemodinamik ¢alisma sonlanim noktalarinin
(6rn., 6DYT ve PVR) kullanilmasi yerine, sonlanim noktalari hastaligin biyolojisi ve
beklenen mekanistik etkilere uyarlanmalidir. Bu yaklasim yeni biyobelirteclerin
ruhsatlandirma amaciyla degerlendiriimesine olanak saglayacaktir.

Faz 1-2 hedefleri

1) Ozellikle sayisiz tedavi kombinasyonu hakkinda fazla sey bilmedigimizden
farmakokinetik ve farmakodinamik galigmalarin degerlendiriimesi gerekir.

2) Bu caligmalar tedavi yanitlarini daha iyi degerlendirecek biyolojik ve mekanistik
belirtecler kapsamalidir.

3) Fonksiyonel kapasitede gozlenen degisikliklerin  genellestiriimesi ve
yorumlanmasini iyilestirmek icin erken ila¢ calismalarinda daha homojen hasta
gruplari yer almaldir.

4) Calsmalarda heterojen bir grubun daha iyi fenotiplemesini yapacak bir
guglendirme stratejisi olarak risk araglari kullaniimalidir.

5) Faz 2’ye yeni etkililik belirtegleri (6rn., manyetik rezonans goruntileme ve HBS’ler)
dahil edilmeli ve sonra faz 3’de kullaniimalidir.

Uzun-sureli bilesik olaya-dayali c¢alismalar yapmanin zorlu olacagi ve calisma
katilimcilarini yillarca baglayarak yeni geligtirme dalgasini aksatabileceg@i aciktir [93].
Hastalik ve olum olayi galismalari 1. yilda bile etkileri gostermek icin dnceden g¢ok
sayida olgu gerektirir [35, 94]. PAH’da ileride yapilacak klinik ¢calismalarin hastalik ve
olum oranlarinin yanisira hastalarin nasil hissettigini ve iglev gosterdigini yansitan
klinik agidan anlamli sonlanim noktalarina ihtiyaci olacaktir [95]. Baslangic PAH
tedavisi sonrasinda “duguk-risk” hasta profilinin daha iyi sagkalimla iligkili oldugu



bilinmektedir [96—99]: olasI bir kesif amagli sonlanim noktasi REVEAL (Registry to
Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease
Management) skoruna [96] veya Avrupa Kardiyoloji Toplulugu/Avrupa Solunum
Toplulugu PH kilavuzunun [94, 98, 100, 101] tanimladigi sekilde dusuk-risk kriterleri
sayisina uygun olarak “duguk-risk” statisune erisebilme veya bu statiyu koruyabilme
becerisi olabilir.

Faz 2-3 hedefleri

Kapsayici hedef hastalarin daha iglevsel ve dolu dolu yasayabilme becerisini artirmak
olmalidir.

1) Klinik agidan koétulesmeye kadar gegen sure yerine klinik iyilesmeye kadar gecgen
sureyi inceleyin. Bunu yapmak mevcut sonlanim noktalarinda klinik agidan anlaml
farkhliklari tanimlamay1 ve bu farkhliklarin ¢alisma sonrasinda yeni belirteclerle
ctkariimasina olanak saglamay gerektirecektir.

2) Kesif amagl bir sonlanim noktasi olarak etkililik belirteci olan risk degisikliginden
artik ongorulebilirligini ileride klinik bir sonlanim noktasi olarak arastiracak sekilde
faydalanin.

3) Kesif amacl bir sonlanim noktasi olan yeni biyobelirteclerden (serum, plazma,
genom bilimi, metabolikler ve HBS) artik ongorulebilirligini ileride klinik bir sonlanim
noktasi olarak aragtiracak sekilde faydalanin.

4) Bilimsel veri tabanimizi artirma veya hasta bakimini gelistirme olasilgi
bulunmayan gereksiz ruhsatlandirma-sonrasi ve arastirmacilarin baslattigi kuguk
Olcekleri galigmalari sinirlayin.

Cikar catismasi: O. Sitbon MSD, Actelion Pharmaceuticals ve GSK firmalarindan bagis, kisisel 6deme
ve finans-digi destek, GossamerBio, Arena Pharmaceuticals ve Acceleron Pharmaceuticals
firmalarindan kigisel Ucret ve yayin bagvurusu yapilan eser diginda Bayer HealthCare firmasindan
bagis ve kisisel 6deme aldigini bildirmektedir. M. Gomberg-Maitland, Actelion, Acceleron, Complexa,
Merck, Reata ve United Therapeutics firmalarinda danigsman/veri ve guivenlilik izlieme kurulu Gyesi/bilim
danisma kurulu Uyesidir. Inova arastirmasini yapmak igin Actelion, AADi ve United Therapeutics
firmalarindan arastirma destegi almaktadir. J. Granton arastirmacinin-baslattigi ¢alismasini
desteklemek igin Actelion, Bayer ve Pfizer firmalarindan destek almistir. PAH’la ilgili Bellerophon klinik
calismasinin yoénetim kurulu Uyesidir ve United Therapeutics tarafindan desteklenen bir klinik
calismada karar kurulu tyesidir. M.I. Lewis génderme yapilan ALPHA calismasinin California Institute
for Regenerative Medicine’in verdigi bir bagisla desteklendigini bildirmektedir (badis CLIN2-09444).
S.C. Mathai Actelion firmasindan danismanlik ve veri ve guvenlilik izleme kurulu uyeligi igin kigisel
6deme, United Therapeutics firmasindan danismanlik icin kisisel 6deme ve yayin basvurusu yapilan
eser disinda Scleroderma Foundation vakfindan bagis aldigini ve Pulomner Hipetansiyon Dernegi
Bilimsel Liderlik Konseyi ve Hasta Merkezli Sonu¢ Arastirmalari Enstitisi Nadir Hastaliklar Danisma
Grubu uyesi oldugunu bildirmektedir. M. Rainisio’nun beyan edecek bir iliskisi bulunmamaktadir. N.L.
Stockbridge’in beyan edecek bir iliskisi bulunmamaktadir. M.R. Wilkins yayin basvurusu yapilan eser
disinda Actelion Pharmaceuticals, Bayer HealthCare, GossamerBio ve Morphogen-IX firmalarindan
kisisel 6deme aldigini bildirmektedir. R.T. Zamanian Actelion Pharmaceuticals, Merck, Vivus ve
GossamerBio firmalarinda danismanlik yapmaktadir ve Actelion Pharmaceuticals firmasindan bagis
almistir; ayrica PAH tedavisine ydnelik FK50 pateni bulunmaktadir. L.J. Rubin ¢alismanin yirdtilmesi
sirasinda Actelion, Arena, Bellerophon, SoniVie ve Roivant firmalarindan kisisel 6deme aldigini
bildirmektedir.
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Sol kalp hastaligina bagh pulmoner hipertansiyon

Lean-Luc Vachiéry, Ryan J. Tedford, Stephan Rosenkranz, Massimiliano Palazzini, Irene Lang, Marco
Guazzi, Gerry Coghlan, Irina Chazova ve Teresa De Marco

OZET Pulmoner hipertansiyon (PH) altta yatan mekanizmanin bir sonucu olarak sol
kalp hastaliginda (SKH) sik goralir. 2013 yilinda yapilan 5. Dinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumu’ndan bu yana gegen son 5 yil iginde SKH-PH, SKH-PH
ile ilgili guclukler ve kanitlardaki eksikliklerin daha iyi anlagiimasina yol agan 6nemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginde PH,
grup 1 PH ile karistirilabileceginden oldukga karmasik bir durumdur. En son elde
edilen kanitlara dayanarak SKH’ye bagl PH icin yeni bir hemodinamik tanim ve
ayirici tani acgisindan Ug-basamakli pratik bir yaklasim oOnerilmekteyiz. Bu 0Oneri
hastaliga 6zgu bir “sol kalp” fenotipinin belirlenmesini ve girisimsel olmayan bir SKH-
PH olasilik hesabini icermektedir. SKH-PH'nin girisimsel dogrulamasi, pulmoner arter
kama basincinin dogru Olgimunu ve olasiligi yuksek olan hastalarda taniyi
netlestirmek igin uyarici testlerin yapilmasini temel alir. Son olarak, son yapilan
calismalarda SKH’ye bagli PH tedavisinde pulmoner arteryel hipertansiyon igin
onaylanmis tedavilerin faydasi gosterilememistir.

Eur Respir ] 2018; in press [https://doi.org/10.1183/13993003.01897-2018].

Giris

Pulmoner hipertansiyon (PH) sol kalp dolum basinglarinda, 6zellikle de sol atriyal
basingta pasif bir artis sonucu ortaya c¢ikan, yaygin bir sol kalp hastaligi (SKH)
komplikasyonudur [1]. Su anda ortalama pulmoner arter basincinda (oPAB) =25

mmHg ve pulmoner arter kama basincinda (PAKB) >15 mmHg artisla post-kapiller
PH olarak tanimlanmaktadir [2]. Olgularin gogunda PH-SHK (grup 2 PH) altta yatan
kalp hastaliginin bir sonucu veya anormal bir biyo-belirtecidir. Ancak, pulmoner
dolagimin yapisi ve iglevi, pulmoner arteryel ve venoz yeniden sekillenmeye yol agma
olasihgr bulunan cesitli mekanizmalardan da etkilenebilir. Kalp yetersizliginde elde
edilen son verilere istinaden PH’nin siddetinin en ¢ok vendz ve kuguk pulmoner
arteriyollerde intima kalinlasmasiyla iligkili oldugu bile 6ne surtlmektedir [1-3]. Bunun
yanisira, sag ventrikilun iglevi siklikla ardyuk artisindan bagimsiz olarak etkilenerek
[4-7], daha fazla egzersiz kisithligi ve kotlu sonlanimla birlikte sag ventrikul/pulmoner
arter Unitesinin eslesme kaybina neden olur [8-10]. Bu olay oOzellikle korunmusg
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (KEF-KY) durumunda gecerlidir [4-11]. 2013
yilinda yapilan 5. Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu'ndan (WSPH) bu yana
gecen son 5 yilik surede SKH-PH ile ilgili bilgilerimizde o6nemli ilerleme
kaydedilmistir. Bu makalede Ozellikle KEF-KY’ye bagh PH Uzerine odaklanarak bu
bulgular, baslica guclukler ve bu hastaliga yaklasimla ilgili oneriler 6zetlenmektedir.

SKH-PH tanimi ve siniflandirmasi

2013 yilinda duzenlenen 5.WSPH'de diyastolik PAB (dPAB) ile PAKB arasindaki
diyastolik basing¢ farki/gradiyentine (DBG) dayanarak izole post-kapiller PH’yi (IpkPH)
kombine post-kapiller ve pre-kapiller PHdan (KpkPH) ayirt etmek igin yeni bir
isimlendirme benimsenmigtir [1]. Ancak, bu tanim ¢ok sinirlayici ve yoruma agik
bulunmus olup, DBG’'nin grup 2 PH hastalarindaki sonucu ongorup [12-15]
ongormeyecegi [16-21] konusunda tartismalara yol ag¢mistir. Ardindan sag
ventrikilin sonlanim Uzerindeki etkisini daha iyi yansittigi sdylenen pulmoner



vaskuler direng (PVD) tanimi ortaya c¢ikmistir [2]. Bugune kadar SKH-PH’nin
hemodinamik tanimi su sekilde yapilmaktadir: 1) oPAB=25 mmHg ve PAKB>15

mmHg oldugunda post-kapiller PH; 2) DBG <7 mmHg ve/veya PVR <3 Wood Unitesi

(WU) oldugunda IpkPH; ve 3) DBG >7 mmHg ve/veya PVR >3 WU oldugunda

KpkPH. Bu iki farkh hemodinamik fenotip sag kalp kateterizasyonu (SKK) sirasinda
elde edilen, higbiri olasi kisittamalarindan tam anlamiyla bagimsiz olmayan cesitli
degiskenlerle daha ayrintili tanimlanabilir [22]. Son yillarda yapilan analizler ve temel
fizyoloji birlikte goz 6nune alindiginda SKH-PH'nin hemodinamik taniminin agirhkl
olarak PAKB’nin dogru d6lgumune dayali oldugu ortaya gikmaktadir.

Normal PAKB nedir ve nasil dlcultr?
Normal bireylerde PAKB, 0 ile 2 mmHg arasindaki normal bir DBG'de [1, 2, 22]
8.0+2.9 mmHg ortalama + SS degeri ile dPAB’a yakindir [23]. Bu nedenle, 2 standart

sapma dikkate alinarak =14 mmHg degerinin anormal oldugunun dusunulmesi

gerekir. Buna bagli olarak, pulmoner arteriyel hipertansiyonla (PAH) ilgili klinik
calismalarda gecmisten beri PAKBK15 mmHg (Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti'nin kalp

yetersizligiyle ilgili 2016 onerilerine [24]) uygun olarak ve PVD >3 WU olan hastalar
calismalara dahil edilmigtir. Tutarsizlik olmamasi igin dlgim yorumlarinda genel bir
yaklagim sergilenmesi gerekir. Bu yaklagimda kalp ve solunum dongusu dikkate
alinarak, sol ventrikuler diyastol sonu basinciyla (SVDSB) iligki ve buyuk v-dalgalari
ve atriyal fibrilasyon varhigi gibi diger kafa karistirici faktorler acisindan oOlgim
zamanlamasini igerir [25]. Mitral darlik yoklugunda diyastol sonunda olgulen PAKB
(tipik olarak a-dalgasi ortalamasi veya alternatif olarak QRS aracilikli yaklagim)
SVDSB'’ye daha c¢ok yaklasir [25-27]. Tam tersine, genis v-dalgalarinin varliginda
(mitral yetersizlik veya uyumsuz sol atriyum) ortalama PAKB (kalp déngusundn
tamaminin ortalamasi) diyastol sonu PAKB’den daha yuksek olacak ve SVDSB'yi
oldugundan yuksek gosterecektir. Bu durum bir ¢ok ¢alismada bildirilen negatif DBG
degerlerinin nedeni olup, ayrica a-dalgasi bulunmayan atriyal fibrilasyonda da
gozlenebilir [28-31]. V-dalgas! sistolik PAB’I (sPAB) artirabileceginden, ortalama
PAKB yerine diyastol-sonu PAKB kullaniimasi yukarida bahsedilen senaryolarda
PVD’nin oldugundan biraz daha fazla gikmasina neden olabilir.

PH ayirici tanisinda PAKB/SVDSB ol¢umiiyle ilgili dneriler

« stirahat halinde ekspiryum-sonunda élgiilen bir PAKB>15 mmHg degerinin SKH-PH
ile tutarlihk gosterdigi dusunulmektedir. 2013 yilinda yapilan 5. WSPH’den bu yana
sOz konusu kestirim degerinde degisiklik onerisinde bulunmaya yeterli yeni veri
bulunmamaktadir.

« PAKB, SKH-PH'nin pre-kapiller bilesenini ve PVD hesaplamasini belirlemek igin
diyastol-sonunda olgulmelidir. Sinus ritminde bu olgim a-dalgasinin ortalamasina
karsilik gelir. Atriyal fibrilasyonda PAKB’yi QRS basglangicindan 130-160 ms sonra ve
v-dalgasindan 6nce 6lgmek dogrudur.

* PAKB o6lgumu standartlarinda degisiklik 6nerisinde bulunmayi gerektiren yeni veriler
yoktur. Bu nedenle, solunum dongusu Uzerinden ortalama almak post-kapiller
hastalarinin bir cogunun gincel PAKB kestirim degeriyle pre-kapiller hastalik seklinde
yeniden siniflandiracagindan PAKB degerlendirmesinin  ekspiryum-sonunda
yapilmasi onerisi kalicihgini korumaktadir.

* En iyi uygulama, PH ayirici tanisi igin SKK’nin stabil, akut olmayan olmayan Klinik
kosullarda yapilmasidir. Gogus ortasinda uygun seviyelendirme ve donusturicundn
atmosferik basinca “sifirlanmasi ¢ok onemlidir. Hastalar bacaklari diz durumda



sirtistd  konumlandirilmali ve basinglar spontan nefes alma sirasinda (nefesi
tutmadan) kaydedilmelidir. Olglimler %10 kabul sinirlari dahilinde degerler elde
edecek sekilde Ug kez tekrarlanmalidir.

« PAKB vyuksek ve dogrulugu supheliyse, kama pozisyonunda kan oksijen
saturasyonu olgumu igin ornek alinmalidir. PAKB oksijen saturasyonu <%90 ise,
dogrudan SVDSB o6lgumu yapilmaldir.

- istirahat halindeki PAKB'den badimsiz olarak SKHy1 disindirdiginden ciddi
blayuk v-dalgalarinin varligina dikkat edilmelidir.

KpkPH nasil tanimlanir?

2013 yilinda yapilan 5. WSPH’den bu yana 1) klinik profil ozelliklerini ortaya koyan, 2)
hemodinamik ozellikleri agiklayan ve 3) sonug¢ onguru faktorlerini belirleyen SKH-PH
kanitlar turetilmigtir. Aslinda prognoz Uuzerinde etkisi olabileceginden, tedaviyi
degistirebileceginden ve klinik galisma tasarimi icin bir temel olusturacagindan post-
kapiller PH’de pre-kapiller bilesenin saptanmasi kritik dnem tagir [32]. Bunun yani
sira, KpkPH egzersiz kapasitesinde azalma ve PAH’a benzer bir fenotiple
iligkilendirilmistir [21, 33]. Son olarak, son zamanlarda KpkPH’nin IpkPH’den farkh
olabilecek bir genetik profil gosterebilecegi one surtlmustur [16].

Ne yazik ki bu geriye donuk galisma populasyonlari heterojendir, bu populasyonlar
salt dusuk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersiziligi (DEF-KY) kohortlari [16—18], tim
SKH nedenleri [12, 15, 20, 21, 28, 34], salt kalp kapak hastaligi (KKH) kayitlarina [13,
14] kadar degigkenlik gosterir. SKH-PH’nin tipik profili, yikselmis PAKB (>20 mmHg),
hafif derecede ylkselmis oPAB (25-40 mmHg), dusuk kardiyak indeks (<2.5

L-dk-1-m-2), yukselmis transpulmoner basin¢ gradiyenti (TPG) (>12 mmHg), normal
DBG (<3 mmHg) ve 3 ila 4.9 WU arasinda degisen PVD birlikteligini igerir. Buna ek
olarak, sag atriyal basin¢ surekli yuksektir (>10 mmHg), yukselmis PAKB ile birlikte
olmasi asiri sivi yuklenmesi veya perikardiyal kisittama oldugunu dugundurebilir. Son
olarak, calismalarin g¢ogunda yukarida bahsedilen kisitlamalarla aciklanabilecek
onemli oranda (kabaca ugcte bir) negatif DBG bildirilmistir [27]. Bu durum hastalarin
yaklagik %40'ini etkileyen yuksek atriyal fibrilasyon oraniyla uyumludur.

SKH-PH'de ideal bir sonlanim ongoérdurucu faktoru arayigi geligkili bulgulara yol
acmistir. Cok degigkenli analizde gesitli 6ngoru faktorleri saptanmistir: oPAB ve PVD
kombinasyonu [13, 16], tek basina [19, 20] veya oPAB ve PAKB ile birlikte [16]
pulmoner arteriyel uyum (PAU) veya oPAB ve DBG kombinasyonu [12]. Bir meta-
analizde SKH-PH’de sagkalimi ongérmek icin PVD, DBG ve/veya PAU kullanilan
retrospektif 10 calisma saptanmistir [35]. SOz konusu analize tutarllik saglamak ve
keyfi kestirim degerlerinden bagimsiz olarak riski her bir degiskende teker teker daha
iyi ayirt etmek icin sadece surekli degiskenlerin prognostik gucunun bildirildigi
calismalar dahil edilmistir. Analiz yaklasik 15 yildir takip edilen toplam 2513 hastayla
yapilmistir. Hemodinamik profilde ortalama oPAB, PVD, DBG ve PAU degerlerinin
siraslyla 35 mmHg, 3.0 WU, 1.2 mmHg ve 2.5 mL-mmHg-1 oldugu saptanmistir. Bu
analizde DBG, PVD ve PAU'nun sagkalimla iligkili oldugu anlagiimigtir. Ancak, hem
PVD hem de PAU, DBG’ye gore daha gugclu birer sonlanim 6ngoérdurucu faktéradar
[35]. Prognozda degiskenlerin kombinasyonun tek basina bir degerden daha iyi
olabilecegi 6ne sirilmistir [35]. ilging bir sekilde, (i¢ biyik Amerikan kohortuyla
yapilan yeni bir analizde daha yuksek bir pulmoner arter esnekliginin ve dusuk
PAU'nun tum kalp yetersizligi spektrumunda, hatta diren¢ gosteren ylk normal
oldugunda bile 6lim oraninda ve ventrikuler fonksiyon bozuklugunda artisa neden



oldugu gosterilmigtir [36]. Bu da kalp yetersizligne bagli KpkPH'de total sag
ventrikler yukin sonugla yakindan baglantih oldugunu guglu bir sekilde ortaya
koymaktadir. Son olarak, 2587 PH-KEF-KY hastasiyla yapilan yeni bir retrospektif
analizde TBG =12 mmHg, PVD>3 WU ve DBG =12 mmHg degerlerinin dlim orani

ve kalp yetersizligine bagll hastane yatislarinin 6ngoruculeri oldugu gosterilmistir [37].

Bu nedenle, post-kapiller PH’nin pre-kapiller bilesenini en iyi tanimlama sekli
tartisiimaya devam etmektedir; SKH-PH'yi tanimlamak amaciyla onerilen
hemodinamik degiskenlerin higbiri [22] sinirsiz degildir.

Oneriler

* PH’nin genel taniminda yapilan degigiklikler dikkatli bir sekilde incelendikten sonra
[36], SKH'de onerilen hemodinamik PH tanimi sudur: 1) IpkPH: PAKB>15 mmHg ve
mPAB>20 mmHg ve PVD<3 WU; ve 2) KpkPH: PAKB>15 mmHg ve mPAB>20
mmHg ve PVD>3 WU.

+ Kati bir hemodinamik tanimin otesinde hastanin prognozunu daha iyi belirlemek igin
bagka hastalik belirteglerine bakilabilir. Bunlar ek bir hemodinamik belirte¢ (6rn. DBG
veya PAU), kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) profili (seviye V'e/V'co2
(ventilasyon dakikasi/oksijen alimi) egrisi, egzersiz titresimli ventilasyonu, soluk-sonu
karbondioksit basinci (Petco2)), sag ventrikiler fonksiyon ve sag ventrikul/pulmoner
arter eslesme endeksileri (uyum ve esneklik) ve biyobelirtecleri icerir. KEF-KY’ye
bagh PH baglaminda interleukin-1 Ust ailesinin bir Uyesi olan ST2 N-terminal pro-
brain natritretik peptidin (NT-proBNP) tamamlayicisi olabilir [24].

 Basit hemodinamik tanimlarin kisittamalari géz 6nune alindiginda ileride yapilacak
calismalarda IpkPH ile KpkPH arasinda ayrim yapacak biyobelirtegler ve baska
hemodinamik-olmayan tani araglarinin gelistiriimesi amaclanmalidir.

SKH-PH’de tanisal yaklagim ve ayirici tani

Her ne kadar SKK PH tanisinda altin standart olsa da, ozellikle risk faktorleri veya
belgelenmis kardiyovaskuler hastalik (KVH) birlikteliginde idiyopatik PAH (iPAH) ile
SKH-PH arasinda bariz bir ayrim yapmaya yeterli degildir [1, 2, 32, 34, 38]. Bu
nedenle, ayirici tani konusunda ug-basamakli bir yaklagim onerisinde bulunuyoruz: 1)
grup 2 PH’nin Ozelliklerini olusturan klinik fenotipin saptanmasi, 2) hangi hastalara
invaziv degerlendirme yapilmasi gerektigini belirlemek igin test-Oncesi olasilik
saptanmasi ve 3) segili olgularda provokatif testi icerebilecek hemodinamik
degerlendirme.

SKH’ya bagl PH’de klinik fenotip

Revize edilen klinik siniflandirmada grup 2 PH'de Ug¢ ana konu birbirinden ayri
tutulmaktadir [38]: 1) KEF-KY’ye bagli PH, 2) DEF-KY’ye bagh PH ve 3) KKH’ye bagl
PH. Digerlerinin etiyolojilerinin tersine, KEF'ye bagh PH, PAH ve kronik
tromboembolik PH (KTEPH) arasinda ayrim yapmak gug olabilir. Aslinda, PAH
hastalarinda klasik kardiyovaskuler risk faktorleri bulunabilir [32, 34, 39]. Sistemik
skleroz hastalari PH ve pulmoner vaskuler hastalik (PVH) varligindan bagimsiz
olarak sol ventrikuler tutulumuyla ortaya ¢ikabilir [40]. KTEPH hastalarinda pulmoner
arter tikanikhigi nedeniyle PAKB’nin ol¢lilmesi gug¢ olabilir, hastalarda eszamanli
kardiyak tutulum olabileceginden SVDSB yuksek c¢ikabilir [41]. Son olarak, KEF-KY
[32] ve KEF-KY’ye bagh PH bulunan hastalarda [42] bagimsiz bir sonlanim 6ngorucu
olan dusuk akciger oksijen difuzyon kapasitesi (DLCO) ortaya c¢ikabilir [43]. Bu olasi



kafa karistirici faktorlerin hepsi PH'in yanlis siniflandiriilmasina neden olabilir.

Normalde grup 2 PH ile baglantili klinik ozellikler, ekokardiyografik anormallikler ve
diger testler (0rn., manyetik rezonans goruntuleme ve KPET) gibi faktorleri biraraya
getirerek bu durumdan kaginilabilir [1, 2, 39]. ilging bir sekilde, COMPERA kayit
calismasinda bu tar risk faktorlerinin prevalansi 6zellikle eszamanl kardiyovaskuler
hastaliklar bulunan yaglh bir alt grupta (“atipik PAH” olarak ge¢cmektedir) ve KEF-
KY’ye bagh PH hastalarinda yliksek bulunmustur [34]. Onemli bir konu da iPAH,
“atipik PAH” ve KEF-KY’ye bagli PH'de tani sirasinda hastalarin sirasiyla %10, %42
ve %54’Unde yuksek atriyal fibrilasyon orani bildirilmig olmasidir.

SKH’ye bagli PH’nin test-oncesi olasiligi

Dogru bir ayirici tani igin tek bir degigken yeterli olmayacagindan, 6nceki ozelliklerin
birlikte kullaniimasi, grup 2 PH'nin test-Oncesi olasiligini saptamaya yardimci olabilir.
Gegerliligi sinanmamig retrospektif tek merkezli analizlerden [44—48] klinik ve klinik-
olmayan Ozellikleri birlestiren bilesik skorlar elde edilmigtir. Bu 06zelliklerin
birlegtirilmesiyle ilgili bir oneri Tablo 1’de gosterilmektedir, bunlarin bazilari yuksek
SKH-PH olasiligi belirtecleridir (6nceki kardiyak girigsimler, tani sirasinda atriyal
fibrilasyon varligi, yapisal SKH ve KPET anormallikleri gibi). Bu yaklasim guncel
genel PH tanisi stratejisiyle paralellik gostermektedir [2, 49], ayrica son zamanlarda
KEF-KY degerlendirmesinde de onerilmigstir [50].

SKH-PH’de hemodinamik degerlendirme

Genel bir kural olarak, SKH-PH tanisinda girisimsel yontemler, revize edilmis tani
algoritmalan kullanilarak semptomlar ve ekokardiyografik 6zelliklere gore orta veya
yuksek PH olasiligi saptanan hastalarda kullanilir [51]. PH nedeni olarak yliksek SKH
olasiligi bulunan hastalarda genel tedavi altta yatan hastaliga yonelik 6nerilere uygun
olarak yonlendirilmelidir. Orta derecede olasilik bulunan hastalarda girisimsel tani
yontemleri, PAH risk faktorleri olan (6rn., sistemik skleroz), KTEPH veya
aciklanamayan dispne bulunan olgularda uygulanabilir. Sag ventrikil anormallikleri
bulunanlarda tedavi Uzerinde etkisi olabileceginden girisimsel degerlendirme
gerekebilir (Sekil 1a). Birden fazla yaniltici faktor bulunmasi ve girisimsel dlgimlerin
yorumlanmasindaki karisiklik nedeniyle SKK’'nin uzman merkezlerde yapilmasi
gerekir [2]. Saglikh bireylerin KEF-KY hastalarindan ayriminda [51-54] veya PAKB
normalin Gst sinirinda (NUS) (yani, 13—15 mmHg) olan hastalarda, SKH-PH'yi ortaya
cikarmak icin SKK sirasinda uyarici testler yapmak fayda saglayabilir [55-58]. Bu
amacla, klinik uygulamalarda hem egzersiz testi hem de sivi yukleme kullaniimaktadir
(Tablo 2).

Kademeli artan dinamik egzersiz sirasinda kardiyak debide (KD) <10 L.dk™ artisla
oPAB i¢in NUS degerleri >30 mmHg’ya ulasabilir ki bu da 3 WU toplam pulmoner
vaskuler dirence (TPR=0PAB/KD) karsilik gelir [59, 60]. Egzersiz sirasinda PAKB igin
NUS degerinin 15 ila 25 mmHg arasinda oldugu dusinulmektedir, ancak yasgli
bireylerde daha yuksek degerler kaydedilebilir [59, 60]. Buna ek olarak, vucut
pozisyonu (sirtustu degerler ortalamada dik pozisyondan 5 mmHg daha yuksek
olacaktir), yas, cinsiyet, egzersiz suresi ve solunum dongusune gore zamanlama gibi
bagka faktorler egzersiz sirasinda PAKB’nin yorumlanmasini etkileyebilir [60, 61-64].
Bu sorunlarin bir gogu yakin zamanda yayinlanan bir makalede ele alinmaktadir [60].
Basinclar dakikalar igcerisinde normale donebileceginden, orta-yash saglikli bireylerde,
PAKB ve oPAB’da baslangigta gorulen artiglarin ille de anormal kardiyopulmoner



fizyoloji anlamina gelmedigi son verilerde ortaya konmustur [61]. Bu nedenle
egzersize anormal PAKB yanitini tespit edecek NUS bilinmemektedir. Asikar KVH
bulunmayan vyash bireylerde >25 mmHg PAKB degerlerinin normalde de
saptanabilmesi ragmen [61], bazi arastirmacilar kalp yetersizligi tanisi igin 25
mmHg’lik bir kestirim degeri onermektedirler [51-54]. Son olarak, yas ve cinsiyete
gore farkl kestirim degerleri kullanilabilir [55, 62, 63]. Bu nedenle, akima-uyarlanmig
bir PAKB olgutu tek bir PAKB olguminden daha uygun olabilir [59, 60], yeni
calismalar >2 mmHg-L™"-dk™" PAKB/KD egrisinin fonksiyonel kapasitede azalma,
yuksek NT-proBNP ve azalmig kalp yetersizliksiz sagkalima neden oldugunu ortaya
koymustur [61].

Tablo1 Sol kalp hastaligi (SKH) fenotipi 6n test olasiligi

Ozellik Yiiksek olasilik Orta olasilik Dusiik olasilik

Yas >70 yas 60-70 yas <60 yas

Obezite, sistemik >2 faktor 1-2 faktor Hicbiri

hipertansiyon, dislipidemi,

glikoz intoleransi/diyabet

Daha 6nce kardiyak Evet Hayir Hayir

giri§im#

Atriyal fibrilasyon Mevcut Paroksismal Hayir

Yapisal SKH Var Hayir Hayir

EKG LBBB veya LVH Hafif LVH Normal veya RV strain

bulgulari

Ekokardiyografi LA dilatasyonu; >2 LA dilatasyonu yok; LA dilatasyonu yok;
evre mitral akim <2 evre mitral akim E/e<13

KPET Hafif ylkselmis Yikselmis V'&/V'coz Yiksek V’&/V'coz egimi;
V’e/V'coz €gimi; EOV | egimi veya EOV EOV yok

Kardiyak MRG LA strain veya Sol kalp anormallikleri
LA/RA>1 yok

LBBB: sol dal bloku; LVH: sol ventrikiler hipertrofi; RV:sag ventrikdl; LA: sol atriyal; E/e”: erken
mitral i¢ akis hizi/mitral halka erken diyastolik hiz orantisi; KPET: kardiyopulmoner egzersiz testi; Ve
: dakika ventilasyonu; V’coz:karbondioksit tretimi; EOV: egzersizde titresimli ventilasyon; MRG:
manyetik rezonans goériintileme; RA: sag atriyal. #koroner arter ve/veyavalviiler cerrahi ve/veya
cerrahi-digi, perkitandz girisimleri de iceren proseddrler.

Egzersiz sirasinda basing olgumu teknik acidan gug¢ oldugundan ve o6zel ekipman
gerektirdiginden sivi yuklemesi daha kolay standart hale getirilebilir ve her yerde
uygulanabilir. Azalmis sol ventrikller diyastolik uyumu ya da KKH olan hastalar,
artmig sistemik vendz donugse maruz birakildiklarinda, PAKB’de hizli artis meydana
gelir [53, 54]. Her ne kadar 6nemli derecede olmasa da sivi yuklemesi, yasa,
cinsiyete, verilen sivi miktarina ve hizina bagh olarak olarak saglikli gonulltlerde de
PAKB’yi artinr [52]. Bu nedenle, PAKB icin test kestirim degerlerinin
standardizasyonu c¢eligkiler barindirmaktadir [53-55,65, 66]. Pre-kapiller PH bulunan
hastalarin %20 kadarinda sivi yuklemesi sonrasinda PAKB'de >15 mmHg artisin
ortaya c¢ikabildigi gosterilmigtir [56, 57, 65]. Buna karsin, guncel veriler sivi yuklemesi



sonrasl olugan 18—20 mmHg’lik bir PAKB degerinin NUS’(i temsil edebilecegini ortaya
koymaktadir (Tablo 2) [53, 66]. Egzersiz testi ve sivi yuklemesinin avantaj ve
dezavantajlari Tablo 3’de verilmektedir.

Oneriler

* Risk faktorlerinin PVH’nin nedeni olduklarini 6ne stirmeksizin birlikte var olduklarini
ifade icin “kardiyovaskuler risk faktorleri ile birlikte PAH” ifadesi tercih edilmelidir. PAH
gelisiminde eslik eden hastaliklarin rolu gosterilmemigtir ve belirsizligini korumaktadir.
* Grup 2 PH (agirlikli olarak KEF-KY) ve PAH ayirici tanisi igin U¢ basamakh bir
yaklasim izlenmelidir: 1) SKH-PH’yi dusunduren klinik bir fenotipin saptanmasi, 2)
SKH-PH'ye yonelik bir test-Oncesi olasiligin belirlenmesi ve 3) hemodinamik
degerlendirme.

* Orta derecede SKH-PH olasiligi, sag ventriktler anormallik ve PAH/KTEPH igin risk
faktorleri bulunan hastalarda girisimsel degerlendirme yapilmalidir (Sekil 1b).

 PAKB degeri 13—-15 mmHg olan ve yuksek/orta derecede PH-KEF-KY olasihigi
bulunan hastalarda uyarici test yapmanin KEF-KY’ye bagli PH'yi ortaya gikaracagi
g6z 6nunde bulundurulmalidir. Teknik nedenler ve basing kayitlarinin guvenilirligi igin
ayirici tanida egzersiz yerine sivi yuklemesi tercih edilmektedir.

+ 5 dakika sureyle 500 ml tuzlu su ¢ozeltisi uygulandiktan hemen sonra PAKB
degerinin >18 mmHg olmasi anormal kabul edilmelidir.

2) | Test 6ncesi PH-KEF-KY olasiligi |

[

RV anormalligi
(goriuntuleme, EKG)

! |

Segili olgularda

RV anormalligi yok

SKK onerili isi
SKK diistiniin # @UAlly SKH tedavisi
b) | Uzman merkezlerde SKK'“I
|
| PAKB 13-15 mmHg | | PAKB >15 mmHg |
| Disiik olasilik | Orta veya yuksek | Diisiik olasilikl | Orta veya yiiksek
dereceli olasilik dereceli olasilik
v - v v
Pre-kapiller PH PH-KEF-KY PH-KEF-KY olas! PH—K|.EF?KY
diglanmamigtir teyitli
1) Provakatif test yapmayi diistintin SVDSB validasyonu
2) Bagka kardiyak test dugtiniin * yapmayi disiniin *

SEKIL 1 Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligine (KEF-KY) bagli pulmoner hipertansiyonda
(PH) hemodinamik degerlendirme. RV: sag ventrikil; SKK: sag kalp kateterizasyonu; SKH: sol kalp
hastaligi; PAKB: pulmoner arter kama basinci; SVDSB: sol ventrikller diyastolik-sonu basing; KTEPH:
kroniktromboembolik PH. a) SKH-PH’nin test-dncesi olasiligi Tablo1’de sunulan 6zelliklere dayalidir.
Pulmoner arteriyel hipertansiyon/CTEPH risk faktorleri mevcut oldugunda ve/veya sagd ventrikul
anormalligi bulgusu varsa orta derecede olasilikta SKK yapilmasi énerilir. Olasilik yuksekse, hastalar
SKH o&nerilerine uygun olarak tedavi edilmelidir. b) PH degerlendirmesinde SKK uzman merkezlerde



yapiimahdir. Orta derecede/yiksek derecede olasihgi bulunan (Tablo 1) ve PAKB degeri 13 ila 15
mmHg arasinda olan hastalarda PH-HFpEF digslanmaz; provokatif test yapilmasi (Tablo 2 ve 3) goz
onudnde bulundurulmalidir. #: sistemik skleroz bulunan hastalarda, CTEPH ve/veya aciklanamayan
dispne risk faktorleri; : [2] sonrasinda; +: iPAKB>15 mmHg iseSVDSB validasyonu dusunulmelidir.

* Ancak, bunun tedaviyi nasil etkileyecegi bilinmemektedir. “Anormal” yaniti olan
hastalarda PAH'a 6zgu tedaviler baglatildiginda yanitin ve yan etkilerin yakindan
izlenmesi gibi konulara dikkat edilmelidir.

SKH-PH’de klinik gcaligmalar ve tedavi

PAH gelisiminde rol oynayan yolaklar, kalp yetersizligi ve SHK'ye bagh PH’nin
patogenezine katki saglayabilir, bu durum bu yolaklarin s6z konusu ortamda rolundn
arastirimasina bir gerekge olusturmaktadir [1, 2, 32, 39]. Yakin zamana kadar
calismalarin ¢ogu DEF-KY hastalarinda yapilmaktaydi ve hayal kirikligi yaratan
sonuglara neden oluyordu [1, 2, 32, 39]. Bosentan ile yapilan ENABLE c¢alismalarinin
bulgulari yakinlarda yayinlanmis olup, endotelin-1’i bloke etmenin DEF-KY
hastalarinin sonuglari Uzerinde etkisi olmadigi teyit edilmistir [67]. SOCRATES
programinda bir guanilat siklaz uyaricisi olan verisiguatin DEF-KY [68] ve KEF-
KY’deki [69] rolu degerlendiriimigtir. SOCRATES-Reduced g¢alismasinda verisiguat
12. haftada NT-proBNP seviyesini plaseboya kiyasla degistirmemistir [68].
SOCRATES-Preserved calismasinda da benzer sonuglar gozlenmis olup, ortak
birincil sonlanim noktasi olan sol atriyal hacim endeksi Uzerinde etki saptanmamigtir
[69]. inhale sodyum nitritin sol taraftaki dolum basinglarini ve istirahat halinde [70] ve
egzersiz sirasinda [71] PAB’1 akut bir sekilde azalttigi gosterilmistir. Ancak ¢ok-
merkezli INDIE-KEF-KY calismasinda (ClinicalTrials.gov numarasi NCT02742129)
bilesigin KEF-KY’de 12 haftadan sonra egzersiz kapasitesi Uzerinde faydasi
gOsterilmemigtir [72].

2013 yihndan bu yana SKH-PH hastalariyla gesitli randomize kontrollu ¢aligmalar
yapilmistir (Tablo 4). KEF-KY’ye bagh PH bulunan 52 hastada, 12 haftada gunde 3
kez alinan 60 mg sildenafilin etkileri plasebo ile karsilastinimistir [73]. Birincil
sonlanim noktasi olan oPAB’'da etki gozlenmezken, daha once tek-merkezli bir
calismada PVD’de azalma ve egzersiz kapasitesinde artis gosterilmistir [74]. Bir
guanilat siklaz uyaricisi olan riosiguat KEF-KY’ye baglh PH hastalarinda 12 hafta
sonunda oPAB’I duzeltmemigtir [75].

Tablo 2 Normal ve korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginde (KEF-KY) egzersize
pulmoner arteryal kama basinci (PAKB) yaniti ve normal, KEF-KY ve pulmoner hipertansiyonda
(PH) sivi yiiklemesine verilen yanit

ik yazar Hastalar Yas Protokol Ortalama PAKB: Yorum
[ref] n (cinsiyet) istirahat ile pik
mmHg arasi
Egzersiz
WRIGHT [62] 28 saglikh 55 yas Yari-dik 11+3— Zaman degiskeni
(12 22+5,erken 17 | degisimleri, erken
kadin) tgec6 artis ve ge¢ azalma




WOLSK [63] 62 saglikh 20-80 yas | Sirtustu 8-10 Yashlarin %35’inde
(%50 dinlenme; PAKB>25 mmHg
kadin) 16 bacak

kaldirma; %25
pik V'O2'de
19; %75 pik
V'O2'de 23

ANDERSEN 26 (14 KEF-KY, |70 yas Sivi yikleme Kontrol: 73— | Saglikh olgularda

[52] 12 kontrol) KEF-KY |ile sirtistu 1315; KEF- benzer artig; KEF-
(%57 egzersiz KY: 14+3- KY’de egzersiz ile
kadin); karsilagtirmasi | 32+6 sivi yukleme
kontroller kargilagtirmasi
63 yas sirasinda tim dolum
(%58 basinglarinda 2 kat
kadin) artis

Sivi yikleme

FUJIMOTO [53] | 60 saglikli; 11 Geng: <50 | 100-200 Geng: 10£2— Normal olanlar

KEF-KY yas; mLdk™ 16+2; yash: 9+2— | PAKB’de 18-19
yasl:=50 17+2; KEF-KY: mmHg’ye ulasir
yas 14+4-20+4

ANDERSEN 26 (14 KEF-KY, |70 yas ‘IOmL'kg'1 Kontrol: 7+3— Saglikl bireylerde

[52] 12 kontrol) KEF-KY dk 'tuz 1315; KEF-KY: benzer PAKB artigi
(%57 coOzeltisi 14+3-2114
kadin); (150 mL
kontroller | dk™)

63 yas
(%58
kadin)

FOX [55] 107 PH kuskusu | 59 yas 500 mL PAH: 8+3—-12+2 Retrospektif analiz;

bulunan SSc PAH (%94 | tuz (LVEDB 9-12); OPVH PAKB’de>15
kadin); 66 | ¢cozeltisi OPVH: 124+3— mmHg artis seklinde
yas OPVH | (5-10 dk) |17+5 (LVEDB tanimlanmistir
(%64 15-21)
Kadin)

ROBBINS [57] | 207 PAH 51 yas 500 mL PAH: 9+3-11+4; | Retrospektif analiz;
PAH (%82 | tuzlu OPVH: 124+2— %30’unda PAKB’de
kadin); 57 | ¢cozelti (5- | 1943 >15 mmHg artis,
yas OPVH | 10 dk) agirhkli kadin,
(%74 ¢ogunlugu normal
kadin) aralikta

D’ALTO [65] 212 PH 58 yas 7 mL-kg'1 PAH: 9+2-12+2; | Gruplar arasinda

degerlendirmesi | pre- hizli HPH: 11£2-22+3 | cakisma; PAKBP
kapiller inflizyon kestirim degeri 18
(%68 mmHg’'de anormal
kadin); 65 yanit
yas post-

kapiller




V'O2: oksijen alimi; SSc: sistemik skleroz; PAH:pulmoner arteryel hipertansiyon; LVEDB:sol ventrikiler

diyastol sonu basinci; OPVH: okdlt pulmoner vendz hipertansiyon (sivi yikleme sonrasi PAKB>15
mmHg seklinde tanimlanir); HPH: sol kalp hastaligina bagli gizli pulmoner hipertansiyon

Ozellikle KpkPH hastalarinin dahil edildigi tek ¢alisma MELODY-1 galismasidir [76].
Hastalar plasebo veya 10 mg masitentan alacak sekilde randomize edilmigtir. Ana
sonlanim noktasinda baslangi¢tan tedavi sonuna kadar olan suregte Onemli sivi
tutulmasi (parentreal diuretik uygulanmasi veya asiri sivi yuklenmesi nedeniyle
= %5veya=5 kg kilo alma) veya New York Kalp Derneg@i Fonksiyonel Sinif (NYHA FK)

degerlendirmesinde  kotulesmeden olusan  bir  bilesik  sonlanim  noktasi
degerlendiriimigtir. Kesif amacgh sonlanim noktalari ise 12. haftada NT-proBNP ve
hemodinamiklerdeki dedisikliklerden olugsmustur. Cogunlukla ilk ayda plaseboya
kiyasla masitentan tedavisi sivi tutulmasi riskinde %10.1 artisla iligkilidir. 12. haftada
masitentan grubunda PVD, ortalama sag atriyel basing veya PAKB’de plaseboya
kiyasla degisiklik gorulmemigtir.

Son olarak, SIOVAC calismasi sildenafil tedavisinin KKH dizeltildikten sonra israrci
PH bulunan hastalarin sonucunu iyilestirip iyilestirmedigini saptamayi amaclamigtir
[77]. Calismaya dahil edilmeden en az 1 yil once basarili bir kapak replasmani veya
onarim ameliyati gegirmis olan hastalar 6 ay sureyle gunde 3 kez 40 mg sildenafil
(n=104) veya plasebo (n=96) alacak sekilde randomize edilmistir. Birincil sonlanim
noktasi olum, kalp yetmezligi nedeniyle hastane yatisi, NYHA FK'de degisim ve
hastanin genel 6z-degerlendirmesini biraraya getiren birlesik bir klinik skordan
olusmaktaydi. Klinik skorda iyilesmenin plasebo grubunda anlamli oranda daha sik
oldugu (44’e karsi sildenafil alan 27 hasta) saptanmistir. Tam tersine, sildenafil
grubunda kotulesmenin daha yaygin (33’e karsi plasebo grubunda 14 hasta) oldugu
bulunmustur. Kalp vyetersizligi nedeniyle hastane yatigi olmadan Kaplan—Meier
sagkalim tahminleri sildenafil ve plasebo gruplarinda sirasiyla 0.76 ve 0.86
bulunmustur, ancak istatistiksel anlamhliga ulagsmamisgtir.

Nitrik oksit/cGMP yolagini degistiren galismalara dahil edilen hastalarin tipik profili,
baslangigta yuksek bir atriyal fibrilasyon orani (%44-77) ve olgularin yarisindan
fazlasinda korunmus ejeksiyon fraksiyonu ile yash (70 yas) kadinlarin agirhikli
oldugunu gostermektedir. MELODY c¢alismasi haricinde hastalarda 2 mmHg civarinda
DBG ve 3 WU'nin altinda ya da biraz lzerinde PVD kombinasyonu ile gosterildigi
uzere IpkPH bulunmaktayd: [73, 75, 77]. Tam tersine, MELODY c¢alismasina
kaydedilen hastalarda daha yuksek baslangic NT-proBNP degerleri ile birlikte tipik bir
KpkPH profili vardi, bu durum sag ventrikiler fonksiyonun kot oldugunu
gOstermektedir [76]. SKH-PH’'de PAH tedavileri/yolaklarini kullanan gesitli calismalara
baslanmak uzeredir (Tablo 5).

Tablo 3 Pulmoner hipertansiyonun degerlendirilmesinde egzersiz testi ve sivi yiiklemenin
kisithliklar1 ve avantajlan

Egzersiz testi Sivi ylikleme

Semptom degerlendirmesinde +++ +
klinik anlamhlik




Ayirici tanida klinik anlamhlik

+

+++

Temel avantajlar

Fizyopatolojiyi 5nemser;
kapsamli test, pulmoner
vaskdler hastalikla ilgili ek bilgi
edinilmesini saglar (dinamik
pulmoner vaskuler direng);
kardiyopulmoner egzersiz testini
tamamlayicidir

Uygulamasi kolaydir, 6zel bir
ortam gerektirmez; basing
okumalarinin yanhs
yorumlanma riski ¢ok azdir;
pulmoner arteryel kama
basincini tanimlayan daha iyi
olusturulmus kestirim degeri

Temel sinirlamalari

Ozel ve donanimli ortam
gerektirir; test uygulamasinda

Hastalik durumunda yanit
bilinmiyor; yanitin yaga bagl

uzmanlik gerektirir; egzersiz olmasi
sirasinda basing okuma; normal
yanit arahgi belirsizdir
Standart protokol +/- ++

Son donem kalp yetersizliginde PH ve vazoreaktivite testi

Kalp nakli baglaminda, TPG >15 mmHg ve PVR >5 WU olan hastalarda PH artmig
30-gunluk mortalite ile iligkilidir [78]. Mortalite ve morbidite riski oPAB, TPG ve
PVD’deki progresif ylukselmeyle birlikte artis gosterir [79]. Son olarak, PH kalp
naklinden hemen sonra geri doner, PVD’de en belirgin azalma transplantasyondan
sonraki 1 ay igerisinde gozlenir [80]. Sol ventrikul destek cihazi (SVDC) takilmasi kalp
nakli yapilacak olan adaylarda “sabit” PH’yi hizla dusurdr, sagkalim sonuglari bu
durumun olmadigi hastalara benzer hale gelir [81]. Buna ek olarak, sag ventrikuler
ardyukd SVDC takilmasiyla neredeyse her zaman duser ve bu dusus hizli gergeklesir
[82]. Bu nedenle tum adaylarda nakil listesine alinmadan once ve listede bulunan
hastalarda Ozellikle tersine gevrilebilir PH veya kotulesen kalp yetersizligi varliginda
3-6 aylik araliklarda SKK yapilmasi onerilir [83]. PH olmayan, en az bir implant-
sonrasi SKK yapilmigs olan SVDC takili hastalarda daha az degerlendirme
gerekmektedir [84]. Kalp naklinde guncel oneriler sPAP >50 mmHg ise ve TBG =15

mmHg ya da PVD >3 WU ise ve sistemik sistolik arteryel basing >85 mmHg ise akut
vazodilator degerlendirme yapilmasi seklindedir [83]. Ancak, kullanilacak olan ilagla
ilgili 6zel oneriler bulunmamaktadir. Bunun disinda vazoreaktivite testinin rolu SKH-
PH’deki sonucu agik bir sekilde ongormez [1, 2, 20]. Son olarak, kalp nakli ve/veya
SVDC bekleyen hastalarda PAH-onayli tedavilerin kullanimini destekleyen bulgular
yetersizdir.

Tablo 4 Sol kalp hastaligina baglh pulmoner hipertansiyonda fosfodiesteraz tip 5 inhibitori/nitrik
oksit ve endotelin yolaklarini hedef alan yeni tamamlanmis randomize kontrollii galigmalar

ilk yazar veya Calisma Doz Hastalar | Sire | Popilasyon | Birincil Bulgu
calisma [ref.] ilaci n sonug
GUAZZ| [74] Sildenafil 50mg |44 12 ay | KEF-KY PVD, RV lyilesme
Glinde performansi,
3 kez KPET
LEPHT [75] Riosiguat 0.5, 1 201 16 KEF-KY plaseboya Degisim
veya 2 hafta g6re oPAB yok
mg
Ginde
3 kez




HOENDERMIS | Sildenafil 60 mg |52 12 KEF-KY plaseboya Degisim
[73] Ginde hafta g6re oPAB yok
3 kez
SIOVAC [77] Sildenafil 40mg | 231 24 KKH Bilesik klinik | Aktif
Ginde hafta skor# grupta
3 kez kotilesme
MELODY-1 [76] | Masitentan |10 mg |48 12 HF Guvenlilik ve | Aktif
Ginde hafta | (EF>%30); | tolerabilite grupta
bir kez %75 KEF- +%10 sivi
KY tutulmasi

olusur

KYF:kalp yetersizligi; KEF:korunmus ejeksiyon fraksiyonu; PVD: pulmoner vaskuler direng; RV: sag
ventrikller; KPET: kardiyopulmoner egzersiztesti; DEF: dislk ejeksiyon fraksiyonu; oPAB: ortalama
pulmoner arteryel basing; KKH: kalp kapak hastaligi. #:6lim, KY nedeniyle hastane yatisi, New York
Kalp Birligi Fonksiyonel Sinifinda degisim ve hastanin genel 6zdegerlendirmesinde degisimden

Tablo 5 Sol kalp hastaligina baglh pulmoner hipertansiyonda planl ve devam eden ¢aligsmalar

PVD>3WU ile PH

Cahsma# Calisma Doz Olgular | Siire | Populasyon Birincil sonug¢
ilaci N
SERENADE Masitentan | glinde | 300 52 LVEE >%40 ve ESC- | Hafta 24'de NT-
[NCT03153111] 1 kez hafta roBNP'de
10 mg tarafindan tanimlanan | P .
KEF-KY; 12 ay iginde | Paslangica gore
KY hastane yatigl % degisimi
ve/veya 6 ay iginde
PAKB veya
SVDSB>15 mmHg;
yukselmis NT-
proBNP; PVD veya
RVD
SOPRANO Masitentan | Gunde |78 12 45 gun icinde LVAD; | Hafta 12’nin
(NCT02554903) bir kez hafta | PAKB<18 mmHg ve baslangica PVD
10 mg PVD>3WUile SKK ile | orani
PH
DYNAMIC Qra] Ginde | 114 26 KEF-KY; oPAB >25 KD’de degisim
(NCT02744339) riosiguat 3 kez hafta | mmHg ve PAKB> 15
1.5 mg mmHg
. Oral 310 24 LVEF=%50; 6DYM’de
E?\lrgl_rt(r)eg%rg;‘.ggg) treprostinil hafta | randomizasyondan 90 | baslangigtan
gun iginde SKK; hafta 24’e kadar
6DYM> 200m olan degisim
PASSION Oral . QUnde 320 NA KEF-KY; ik oIgL_!ya kadgr
(kayitl degildir) tadalafil bir kez PAKB>15mmHg ve olan slire KY’nin
40 mg oPAB> 25 mmHg ve | neden oldugu

hastane yatisi
(hikmine
varilmig) veya
herhangi bir
nedenden dolayi
6lum olarak




tanimlanmigtir

: ClinicalTrials.gov numaralarivarsa verilmistir. LVEF: sol ventrikller ejeksiyon fraksiyonu; ESC:
Avrupa Kardiyoloji Dernegi; KY: kalp yetersizligi; KEF: korunmus ejeksiyon fraksiyonu; PAKB:
pulmoner arteryel kama basinci; SVDSB: sol ventrikiler diyastol-sonu basing; NT-proBNP: N-
terminal pro-beyin natrilretik peptit; PVH: pulmoner vaskiler hastalik; RVD: sag ventrikller fonksiyon
bozuklugu; LVAD: sol ventrikller destek cihazi; SKK: sag kalp kateterizasyonu; PVD: pulmoner
vaskiiler direng; oPAB: ortalama pulmoner arteryel basing; KD: kalp DEBISI; 6DYM: 6-dk yliriime
mesafesi; NA: mevcut degil.

Oneriler

* Henuz SKH-PH’yi PAH’a 6zel ilaglarla hedef almanin faydali oldugunu 6neren ¢ok-
merkezli bir calisma yoktur. Bu nedenle, grup 2 PH'de PAH tedavilerinin
kullaniimasina karsi olan guglu 6nerimizi devam ettiriyoruz.

* Buna ek olarak, bir guvenlilik sinyali kabul edilmelidir: 1) PH kapsaminda KKH
girisimi sonrasinda sildenafil kullanimi klinik kotulesme ve 6lum riskinde artisa neden
olmaktadir ve 2) kalp yetersizligine bagll KpkPH'de masitentan kullaniimasi sivi
tutulmasi riskinde artisa neden olmaktadir.

« MELODY-1 galismasi sonrasinda grup 2 PH kapsaminda PAH-onayh tedavilerin
rolund aragtirmak amaciyla yeni standartlar onerilmigtir. Devam edilirse, bu tir
calismalar KpkPH ile KEKY’ye baglh PH ile sinirlandiriimalidir. Segilen ila¢ normalde
KEF-KY hastaligini degistirebilen bir ilag olmalidir. Son olarak, 6ncelikle guvenlik ve
tolerebilite, hemodinamik ve/veya KPET etkiliik sonlanim noktalar ile kanit
calismalari yapiimalidir.

* SKH-PH hastalarinda kalp nakli igin degerlendirme kapsami disinda vazoreaktivite
testi yapilmasi onerilmez.

Sonuglar

SKH’de PH yaygin bir durumdur; bu hasta alt grubunda anlamh pulmoner vaskuler
degisiklikler gorulse de bir hastalik degildir. PH-KEF-KY kohortlariyla yapilan klinik
arastirma ve ileriye donuk uzun-sureli gok-merkezli analizler KpkPH’nin risk
faktorlerinin daha iyi tespit edilmesine yardimci olabilir ve sonucu 6ngoéren faktorler
hakkinda fikir verebilir. SKH'nin test-Oncesi olasilik degerlendirmesi PH'de tanisal
yaklasimin bir pargasi olmalidir. Cok boyutlu bir 6ngort puani gelistirmek igin yeni
calismalar yapilmasi gereklidir. SKK'da girisimsel dogrulama diyastol-sonu ve
ekspirasyon-sonunda istirahat halindeki PAKB olgimunin dogru yapilabilmesi dikkat
gerektirir. istirahat halindeki degerleri 13 ila 15 mmHg arasinda olan hastalarda sivi
yuklemesinden sonra PAKB’da>18 mmHg ve orta derecede/yuksek derecede KEF-
KY olasiliginda artigin anormal oldugu dusunulebilir. Buna karsin, bu populasyonla
calisiimasinin yanisira IpkPH ile KpkPH arasinda ayrim yapmak igin hemodinamik-




olmayan alternatif stratejilerin calisiimasi kuvvetle o6nerilmektedir. KpkPH
hemodinamik goériniim artik post-kapiller PH fenotipinin tzerine PVD >3 WU ile
tanimlanmaktadir. Son olarak, SKH-PH'de PAH tedaviler kullanilan ¢ok-merkezli
randomize galismalarda fayda gosteriimemis olup, guvenlilik endigeleri uyandirmigtir.
Bunlarin SKH-PH’de kullanimi halen 6nerilmemektedir.

Cikar catismasi: J-L. Vachiéry kuruma 6denen danigsmanlik ve konusmaci 6demeleri oldugunu
Actelion Pharmaceuticals ve Bayer firmalarinin klinik ¢calismalarinda arastirmaci oldugunu, Novartis
firmasinin kurumuna danismanhk édemeleri yaptigini ve galisma sirasinda Sonivie ve Pfizer'in klinik
calismalarinda arastirmaci  oldugunu, kuruma danismanhk Ucretleri 8dendigini;  Arena
Pharmaceuticals, Bial Portela ve Sonivie firmalarinin klinik ¢calismalarinda arastirmaci oldugunu ve
kuruma danismanlik ve konusmaci Ucretleri 6dendigini; GSK ve Pfizer'in klinik ¢alismalarinda
arastirmaci oldugunu, kuruma danigsmanlik ve konusmaci Ucreleri 6dendigini; MSD firmasindan
kuruma danigmanlik Ucreti ve seyahat harcamalari 6demesi yapildigini ve yayin basvurusu yapilan
eser disinda Reata calismalarinda arastirmaci oldugunu bildirmektedir. R.J. Tedford Actelion, J&J ve
Merck firmalarindan kisisel 6deme (Hemodynamic Core Lab) ve yayin bagvurusu yapilan eser diginda
Abbott firmasindan yonetim kurulu Gyeligi icin kisisel 6deme aldigini bildirmektedir. S. Rosenkranz
Abbott, Actelion, Arena, Bayer, BMS, MSD, Novartis, Pfizer ve United Therapeutics firmalarindan
seminer ve/veya danismanlik i¢in kisisel 6deme aldigini ve yayin basvurusu yapilan eser disinda
Actelion, Bayer, Novartis, Pfizer ve United Therapeutics firmalarindan kurumsal arastirma bagisi
aldigini; ve Avrupa Kardiyoloji Toplulugu “Pulmoner dolagsim ve sag venrtikiler fonksiyon” Calisma
Grubu’nun bagkanhgdini yurutttigini bildirmektedir. M. Palazzini’'nin beyan edecek herhangi bir iligkisi
bulunmamaktadir. I. Lang Actelion ve AOP Orphan Pharma firmalarindan bagis ve kisisel ddeme
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OZET Pulmoner hipertansiyon (PH) siklikla degisik formlarda kronik akciger
hastaligi (KAH) bulunan hastalarin seyrini karmasiklastirir. KAH a bagh PH
(KAH-PH) her durumda fonksiyonel becerilerde azalma, yasam kalitesinde
bozulma, daha fazla oksijen gereksinimi ve 6lum orani riskinde artiga neden
olur. KAH-PH’ nin etiyolojisi karmasik ve ¢ok degiskenlidir, farkli KAH bicimleri
arasinda patojenik sekellerde farkliliklar gozlenir. PH siddetinin hemodinamik
degerlendirmesi altta yatan akciger hastaliginin boyutu kapsaminda
kavramsallagtirimahdir, bu da en iyi fizyolojik ve goéruntileme
degerlendirmelerinin bir arada kullaniimasiyla olgulir. Bu makalede PH’ yi
kimin, ne zaman, nasil tarama yapacagl ve tarama yapip yapilmamasi
gerektiginin yanisira pulmoner vazoaktif ilaglarla tedavinin rolyle ilgili mevcut
durum ele alinacaktir. Her ne kadar bu tur tedaviler mevcut bulgularin durumu
g0z onune alindiginda onaylanamazsa da bu alanda ileride yapilacak olan
calismalara guglu bir zemin olusturmaktadir.

Giris

Bu makalede kronik akciger hastaligina (KAH) bagh pulmoner hipertansiyon
(PH) konusunda guncelleme yapilmaktadir, makalenin odak noktasini kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve interstitiyel akciger hastah@ (IAH)
olusturmaktadir [1]. PH’ nin kistik fibroz ve bronkopulmoner displazi gibi diger
KAH’ larla baglantili olduguna dair bulgular vardir [2, 3]. KAH'a bagh PH
(KAH-PH) agikca fonksiyonel statide azalma ve kotu sonugclarla baglantilidir
[4, 5]. Grup 1 pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) tani kriterlerini karsilayan
hastalarda bile 6nemsiz akciger hastaliginin varhgi sagkalimi etkilemektedir



[6]. Ayrica, 225 mmHg ortalama pulmoner arter basincinin (0PAB) KAH-PH’
de kotu sonuca neden oldugunu ortaya koyan veriler bulunmaktadir [7, 8]. PH
varliginin sonuglar etkileyen diger faktorlere neden olup olmadigi veya bu
faktorlerin bir vekili olup olmadigi buyuk oranda belirsizligini korumaktadir.

Cesiti KAH' larinin akut alevlenmeleri kapsaminda goérulen PH ele
alinmayacaktir. Ancak, PH taniminin akut bir alevlenme sirasinda degil, stabil
kosullar altinda yapilmasi gerektigine dikkat edilmelidir. Terminolojide tutarlilik
saglamak amaciyla klinik agidan 0©Once akciger rahatsizhigr kendini
gosterdiginden ilk 6nce akciger hastaliginin adi, ardindan “-PH” ifadesi yer
alacaktir.

Akciger hastaliginda PH’ nin epidemiyolojisi ve klinik anlami

Kronik obstrliktif akciger hastaligi

KOAH’ da PH (KOAH-PH) prevalansi genelde hastaligin siddetine baghdir,
ancak ayni zamanda PH tanimina ve tanisal degerlendirme yontemine de
baghdir. Ozel genetik miras da KOAH’ da PH gelismesiyle baglantilidir [9].
Spirometrik Kiiresel Kronik Obstriiktif Akciger Hastah@i inisiyatifi evre 1V
bulunan hastalarla yapilan cgesitli ¢alismalar hastalarin %90’ a varaninda
oPAB’In >20 mmHg oldugunu, ¢ogunda 20 ila 35 mmHg arasinda degistigini
goOstermigtir. KOAH hastalarinin yaklasik %1-5’ inde istirahat halindeki oPAB
degeri >35—-40 mmHg bulunmustur [10]. Orta karar ezgersiz kosullari altinda
bile KOAH hastalari oPAB degerinde ani artig gosterebilir, bu durum akciger
damar yayilimi, vaskuler genisletilebilirlik ve/veya damar agilma kapasitesinde
kayba isaret eder. Buna ek olarak, KOAH’ da egzersiz PH’ si eszamanl sol
kalp hastaligindan kaynaklanabilir. Daha az siddette hava akimi kisitlamasi,
hipoksemi, akcigerde ¢ok dusuk karbonmonoksit difizyon kapasitesi (DLCO),
normo- ya da hipo-kapni ve kardiyovaskuler egzersiz sinirlama profili 6zelligi
goOsteren “pulmoner vaskuler KOAH fenotipi’ni temsil eden bir hasta kimesi
bulunmaktadir [11]. ilging bir sekilde KOAH-PH hastalarindaki vaskiiler
lezyonlar morfolojik agidan idiyopatik PAH’ dakilere (IPAH) benzerdir. Daha
once PH varliginin KOAH o6lum oraninda 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar
hacimden (FEV1) veya gaz degisimi degiskenlerinden daha gugclu bir iligki
icinde oldugu gosterilmigtir [1]. Buna ek olarak, bilgisayarli tomografi (BT)
taramasinda tespit edildigi Uzere artmig bir pulmoner arter ¢api akut KOAH
alevlenmesine bagli hastane yatigini 6nceden bildirmektedir [4, 12].

Idiyopatik pulmoner fibrozis ve diger idiyopatik interstitiyel pnémoniler

Fibrotik akciger bozukluklarini karmasik hale getiren PH' nin prevalansi ve
etkisiyle ilgili verilerin ¢ogu idiyoaptik pulmoner fibrozis (IPF) literatirinden
gelmektedir. IPF’ de hastalarin %8-15’ inde ilk tetkikler sonrasinda oPAB’ nin
>25 mmHg oldugu bildirilmistir, prevalansin bayuk bir kismi ileri evre (%30—

50) ve son-donem (>%60) hastaliktadir [13-15]. Buna ek olarak,
ekokardiyografi galigmalarinda yuksek bir PH prevalansi oldugu o6ne
surulmastur [16]. Ancak, ekokardiyografi ve BT taramasinda genislemis ana
pulmoner arter gibi diger invaziv-olmayan olgutlerin akciger hastaliklarinda
PH’ yi tespit etme netligi sinirlidir, bu nedenle sadece tarama araci olarak
iglev gorurler [16, 17]. Yine de, bu her iki yontemin de fibrotik akciger hastaligi
olgularinda bagimsiz prognostik bilgi sagladigi gosterilmistir. Cogu hastada
PH hafif ila orta siddettedir, ancak siddetli de olabilir [14]. Uzun doénem bir



calismada oPAB'’In yilda 1.8 mmHg civarinda arttigi 6ne surulmastir, ancak
son-evre IPF hastalarinda da PH’ nin hizli progresyon gosterdigi bildirilmistir
[18]. Merak uyandirici bir sekilde, PH siddeti ile akciger fonksiyonu bozuklugu
veya yuksek-¢ozunurlukla BT fibrozis puani arasinda sinirli bir korelasyon
vardir [14-16, 19, 20], 6te yandan IP-PH akcigerlerinde farkli gen mirasi
gOzlenmistir [21]. PH ayni zamanda ileri evre IPF’ de akut alevlenme riskinde
artisa neden olabilir [22]. IPF’ de oPAB >25 mmHg olmasi advers sonuglar ile
iligkilidir. Aslinda PH’ Ii fibrotik idiyopatik interstitiyel pnoémoni (lIP) prognozu
IPAH’ den daha koétudur [23].

Pulmoner fibrozis ve amfizem birlikteligi ve diger akciger hastaliklari

Pulmoner fibrozis ve amfizem birlikteligi (PFAB) su anda akciger fiminde ayni
anda ust loblarda amfizem varligi ve alt loblarda fibrozis varligi seklinde
tanimlanmaktadir. PFAB hastalari PH gelismesine 0Ozellikle yatkindir,
tahminler %30-50 civarinda bir prevalans ortaya koymaktadir [24]. Tipik
olarak, normal ya da hafif derecede anormal akciger hacimlerine ve hava
akimi tikanikhg@i yokluguna bariz derecede bozulmus difUzyon kapasitesi,
anlamli hipoksemi ve PH eglik eder. PH nin PFAB’ daki fonksiyonel
sinirlamaya katkida bulundugu ve kotu sagkalimla baglantih  oldugu
anlasiimaktadir [24, 25].

Sarkoidoz

PH’ nin sarkoidozdaki prevalansi % 5.7 ile % 74 arasinda degisir [26].
Sarkoidoz-PH ile 5-yillik sagkalimin %50—60 oldugu bildirilmistir [27, 28].
Sarkoidoz-PH bulunan hastalarin buyuk bir gogunlugunda yaygin parenkimal
hastalik varsa da, pulmoner fibrozis bulunmayan hastalarda da gorulebilir
[27-29]. Sarkoidozda PH’ nin altinda yatan mekanizmalar karmasiktir ve bu
mekanizmalar fibrozise bagl yeniden sekillenme ve pulmoner damarlarin
kapanmasi, santral pulmoner damarlarin lenfadenopati veya mediastinal
fibrozis ile distan kompresyonu, pulmoner veno-okluzif benzeri lezyonlar,
pulmoner damarlarda granulomatoz tutulumu, sol ventrikil fonksiyon
bozuklugu ve portopulmoner hipertansiyondan olusur [27].

Diger KAH’ lar

Pulmoner Langerhans hucreli histiyositoz bulunan hastalarda PH prevalansi
yuksektir, hemodinamik ozellikler siklikla PAH’| andirirken,
lenfanjiyoleiomiyomatozisi karmasik hale getiren PH hafif ve orta siddette
olma egilimindedir ve gogunlukla parenkimal tutulumun boyutuyla iligkilidir [30,
31]. PH bronkopulmoner displazi ve kistik fibrozis dykusu olan erigkinlerde
hastaligin seyrini karmasiklastirabilir [2, 3]. PH ayni zamanda kronik asiri
duyarlilik pnomoniti ve olasilikla akciger kanseri bulunan hastalarda da
gelisebilir [32, 33].

KAH’da PH Tespiti

KAH da PH varligi suphesi uyandirabilecek invaziv-olmayan yontemler
arasinda dolasimdaki biyobelirtecler, akciger fonksiyonu testi, ekokardiyografi
ve goruntuleme yer alir (Sekil 1). Siddetli KAH-PH’ de beyin natritretik peptid
(BNP) veya N-terminal pro-BNP’ nin plazma seviyeleri artar, ancak orta
siddette PH' ye daha az duyarlilik ve &zgullik gosterir ve sol kalp
anormallikleriyle karistirilabilir [34, 35]. Gerek IAH gerekse KOAH’ da PH



genellikle duguk bir DLCO, egzersiz kapasitesinde azalma ve istirahat halinde
ya da egzersiz sirasinda ventilasyon bozukluklarina bagli olarak beklenenden
daha fazla zarar goren gaz degisimine neden olur [14, 16, 19, 36, 37].

Ekokardiyografinin KAH-PH’ ye yonelik taramada en iyi girisimsel olmayan
yontem oldugu dusunulmektedir. Ancak, bu hastalarda sag ventrikuler sistolik
basincini tahmin etmek icin pik trikUspit yetersizlik hizini saptayabilmek
sinirhdir [38]. IPF ve KOAH’ da sag ventrikuler g¢ikis yolu c¢api, trikispit
dairesel duzlem sistolik sapma ve sag odacik yapisi ve islevinin niteliksel
degerlendirmesi gibi alternatif ekokardiyografik Olgutler desteklenmistir [39,
40].

Stiphelen |—>| Eszamanli PH’yi dustindtiren klinik, fonksiyonel veya gériintiileme sonuglar#

Dogrula |—>I Sag kalp katetarizasyonu * |
v
Siniflandir H Grup 1 PH ile Grup 3 P karsilagtirmasi |

|
I Destekle }—DI Ekokardiyogram 1
|
|

Sinirli KAH " Siddetli KAH
Obstriiktif AH: FEV, >%60 Fizyolojik ciddiyet Obstriktif AH: FEV, <%60
Kisitlayici AH: FVC >%70 Kisitlayici AH: FVC <70%
Minimal parenkimal Morfolojik ciddiyet Yaygin parenkimal
BT degisiklikleri BT degisiklikleri
PAH tedavi algoritmasi Uzman PH ve AH merkezine sevk § |
|
v

Hafif-orta siddettli PH | | Siddetli PH |

Kayit galismalari ve RKC'lar gerekir
Egzersiz egitimi vermeyi distinin

| PAH tedavisi yok | | Kisisellestirilmis tedavi |

SEKIL 1 Kronik akciger hastaliginda (KAH) pulmoner hipertansiyonun (PH) degerlendiriimesi.
FEV1: 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim; FVC: zorlu vital kapasite; BT: bilgisayarli
tomografi; PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon; RKC: randomize kontrollli ¢galisma; DLCO:
akcigerin karbonmonoksit difizyon kapasitesi; KCO: akcigerin karbonmonoksit transfer
katsayisi. #: dusunduren belirtiler sunlardir: 1) belirti ve semptomlar (oranti disi dispne,
yuksek P2, sag kalp yetmezligi belirtileri, EKG’de sad eksen sapmasi, natrilretik peptit
seviyelerinde artig); 2) akciger fonksiyon testi anormallikleri (digtk DLCO (6rn., dngorilenin
<%40'1), %FVC/%DLCO oraninda artis (dusuk KCO)); 3) egzersiz testi bulgulari (mesafede
azalma, arteriyel oksijen saturasyonunda azalma ya da 6-dk ylUrime testinde Borg
derecelendirmesinde artis ve dolasim rezervinde azalma, kardiyopulmoner egzersiz testinde
ventilasyon rezervinde korunma); ve 4) goriintileme bulgulari (AH’ nin derecesi, geniglemis
pulmoner arter segmentleri, BT’ de pulmoner arter/aort ¢api oraninda >1 artis). {: PH tanisini
destekleyen belirtiler sistolik pulmoner arter basingta artis ve sag ventrikiler fonksiyon
bozuklugu belirtilerini igerir. Ancak ekokardiyografi Olgutleri KAH hastalarinda sadece fikir



verir ve Kesinligi sinirlidir. +: hastayr mutlaka bir PH uzmanlik merkezine sevk etmeyi
disunin. §: uzmanlik merkezlerinde multidisiplinli ekipler olmahdir. Her tur kisisellestiriimis
tedavi kararinda 6énceden tanimlanmis hedefleri olan hedefe-ydnelik bir yaklagim izlenmelidir,
bu hedefler dnceden belirlenen bir zaman araliginda kargilanmadigi takdirde birakiimahdir.

Goruntulemede ana pulmoner arterin ¢ikan aorta orani, esik olarak onerilmis
bulunan >1 (aralik 0.9-1.1) oraninda hem KOAH hem de IPF’ de PH’ yi
ongorebilir [12, 41, 42]. Pulmoner arter/aorta ¢api orani ve diger girisimsel
olmayan Olgutlerin  (ekokardiyografik ve fizyolojik degiskenler gibi)
birlestiriimesi PH oOngorusunun dogrulugunu artinr [36, 41]. Sag kalp
kateterizasyonu (SKK) KOAH-PH tanisinda altin standart olarak kalmaya
devam etmektedir. Ancak, altta yatan PH suphesi herhangi bir terapotik veya
tedavi sonucu olmadiginda akciger hastaligi tespit edilmis hastalarda her
zaman SKK yapilmasini gerektirmez.

Oneriler

SKK ne zaman yapilir?

SKK KAH hastalarinda onemli PH’ den gsuphe duyuldugunda ve hastanin
tedavisinin transplantasyon amaciyla sevk, klinik c¢alisma veya kayit
calismalarina dahil olma, maskelenmemis sol kalp fonksiyon bozuklugu
tedavisi veya insani amagh tedaviye erken erisim programi gibi SKK
sonuglarindan etkilenmesi olasi oldugunda uygulanmalidir.

Asagidaki durumlarda SKK ddsgtndlebilir.

1) Klinik kotulesme, progresif egzersiz sinirlamasi ve/veya gaz degigimi
anormallikleri (ventilasyon bozukluguna atfedilemeyen).

2) Dogru prognostik degerlendirmenin  yeterince Oonemli  oldugu
dusunuldugunde

SKK sirasinda basing élgtimleri

Akciger hastaligi olan olgularda solunum dongusu sirasinda intratorasik
basing¢lardaki abartili degisiklikler sonucunda pulmoner kapiller kama basinci
gibi ortalama basinglarin dlgimu icin birkag nefesin (nefesi tutmadan) dalgal
ortalamasinin alinmasi 6nerilmektedir.

KAH-PH baglaminda PH taniminin benimsenmesini dneriyoruz:

1) PH’ nin eslik etmedigi KAH (oPAB <21 mmHg veya oPAB 21-24 mmHg,
pulmoner vaskuler direng (PVD) <3 Wood Unite (WU) esliginde).

2) PH esliginde KAH (oPAB 21-24 mmHg, PVD >3 WU esliginde veya oPAB
25-34 mmHg) (KAH-PH).

3) Siddetli PH’ nin eslik ettigi KAH (oPAB> 35 mmHg veya oPAB >25 mmHg
disiik kardiyak indeks (<2.0 L-dk™"-m) esliginde) (KAH-siddetli PH).

Siddetli PH’ de kestirim degeri olarak oPAB> 35 mmHg degerinin

segilmesinin nedeni daha once sunulan bulgulardan kaynaklanmaktadir [1].
Su anda KAH-PH’ de rutin akut vazodilator testi kullanimini destekleyecek
gecerli veri bulunmamaktadir.

PAH tedavilerinde grup 1’ deki randomize kontrolli ¢alismalarda (RKC’ler)



diglama kriterleri solunum fonksiyon testi kullanarak asagida sunulan
araliklarda belirlenmistir: toplam akciger kapasitesi <%60-70 ongorulen,
FEV1 <%55—- 80 ongorulen ya da FEV1/zorlu vital kapasite (FVC) orani
<%50-70. PAH calismalarinda daha once akciger hastaligi bulunan olgulari
diglamada gogus goruntulemeden faydalanilmamistir; aslinda, bu dahil
edilme kriterlerinin Uzerindeki akciger hacimlerine sahip birtakim hastalarda
yeterli degerlendiriimemis parenkimal akciger hastaligi yuku olabilir. Ancak,
akciger hastaliklari (6zellikle KOAH) sik gorulen hastaliklardir ve bu
hastalarda PH gelismesi bu hastaliklara atfedilemeyebilir, tesadufi olabilir.
Grup 1 ve grup 3 PH arasinda ayrim yapma kriterleri Tablo 1' de
Ozetlenmektedir. Gerek pulmoner vaskuler gerekse parenkimal akciger
hastaligi siddetinin degigkenlik arahgi sureklilik arz etmektedir, bu da grup 1
ile grup 3 PH arasinda ayrim yapmay siklikla guglestirmektedir. Akciger
hastaligi ve PH bulunan bir olguyu grup 1 mi yoksa grup 3’e mi dahil etme
konusunda belirsizlik yasandiginda hastanin hem PH hem de KAH’ da
uzmanligr olan merkezlere sevk edilmesi gerekir.

KAH’ a bagh PH tedavisi:
dengesine yonelik bulgular
Altta yatan akciger hastaligi guncel kilavuzlara gore en uygun gekilde tedavi
edilmelidir. Uzun sureli oksijen tedavisi (USOT) hipoksemik olan akciger
hastaligi olgularinda sezgisel algi yaratir.

PAH-hedefli tedavinin uygun risk-fayda

Tablo 1 Grup 1 ile Grup 3 karsilastirmali pulmoner hipertansiyonu (PH)# destekleyen
kriterler

Grup 3’ii destekleyen
kriterler (akciger
hastaligina bagh PH)

Grup 1’i destekleyen kriterler (PAH) |Test

Akciger hastaliginin boyutu

Orta siddette-¢ok siddetli
bozukluk: « FEV1 <%60
ongoriilen (KOAH)

* FVC <%70 &ngoriilen (IPF)
« Difiizyon kapasitesi
obstriiktif/restriktif
degisimlere “karsilik gelir”

Normal veya hafif siddette bozukluk:
* FEV1 >%060 6ngoriilen (KOAH)

* FVC >%70 6ngoriilen (IPF)

* Obstriiktif/restriktif degisimlerle
baglantili olarak disiik difiizyon
kapasitesi

Akciger fonksiyon testi

Hava yolu veya parenkimal
anormalliklerin yoklugu veya sadece orta
diizeyde olmast

Yiiksek ¢oziiniirliklii Tipik hava yolu ve/veya

tomografil parenkimal anormallikler

Hemodinamik profil

Sag kalp kateterizasyonu

Orta siddette-siddetli PH Ekokardiyogram Hafif-orta siddette PH
EKk testler
Diger PAH risk faktori
Var (orn. HIV, bag dokusu Yok

hastaligi, BMPR?2
mutasyonlart, vs.)

Tiikenmis dolagim rezervinin 6zellikleri:
» Korunmus solunum rezervi

¢ Oksijen nabzinda azalma

* Diisiik KD/V’02 egimi

Kardiyopulmoner egzersiz
testit

Tiikenmis ventilasyon
rezervinin dzellikleri:

* Solunum rezervinde azalma
* Normal oksijen nabzi




* Karisik venoz oksijen saturasyonu alt  |(PaCO2 KOAH’ da 6zellikle |* Normal KD/V’0O2 egimi
limitte anlamli) * Karigik vendz oksijen
* Egzersiz sirasinda PaCO7 ’de azalma saturasyonu alt limitin
veya degisim yok lizerinde
* Egzersiz sirasinda PaCO2
“de artis

Baskin obstriktif/restriktif profil

Baskin hemodinamik profil

PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon; FEV1: 1. saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi; KOAH: kronik obstriiktif akciger

hastaligy; FVC: zorlanmis soluk kapasitesi; IPF: idiyopatik pulmoner fibroz; BT: bilgisayarli tomografi; BMPR2: kemik
morfogenetik proteini reseptor tipi 2; KD: kardiyak debi; V'o,: oksijen alimi; Paco,: arteryel karbondioksit tansiyon. #

Grup 2 ve 4 hastalar1 bu gruplarin tani kriterlerine dayanarak dislanmistir; . pulmoner veno-okluzif hastaliga bagh

parenkimal degisimler interstisyel akciger hastaligina bagh olanlardan ayirt edilebilir; : siddetli KOAH-PH ve siddetli
IPF-PH’da simirl bir dolasim rezervi dikkat ¢ekebilir.

Ancak, KOAH' da sadece ileriye donuk olarak degerlendirilmistir. Stabil
durumdaki hipoksemik KOAH hastalarinda guinde 15 saat USOT oPAB’ In
progresif artisini engellemis ve ginde >18 s kullanildiginda oPAB’ da hafif bir
azalma saglamistir [43, 44]. Buna karsin, orta siddette istirahat halinde
oksijen desaturasyonu (SpO2 %89-93) veya egzersiz kaynakl oksijen
desaturasyonu (SpO2 <%90 =10 saniye sureyle) olan KOAH hastalarinda

USOT sagkalim ve hastane yatisi agisindan fayda saglamamaktadir [45].
USOT’ un IAH’ de faydali etkisine dair bulgular KOAH’ dakinden daha az
belirgindir ve USOT’ un bu hastalik grubuna bagh PH Gzerindeki etkisini ele
alan ¢alisma bulunmamaktadir [46].

PAH-PH de PAH-hedefli tedavinin guvenliligi ve etkililigi son yillarda
degerlendirilmigtir; ancak, IAH, KOAH ve sarkoidozda sadece bir ka¢ RKC
yapilmistir. Yirminin Uzerinde katilimci igeren ilgili ¢caligsmalar Tablo 2’ de
gOsterilmisgtir.

KOAH

Pulmoner hemodinamikler lzerinde etki

PAH-hedefli tedavinin uzun sureli kullanimi iki farkli meta-analizde gosterildigi
gibi PH’ li KOAH hastalarinda pulmoner hemodinamikleri duzeltir [47, 48].
Hem sildenafil hem de bosentan ile SKK ile degerlendiren uzun sureli PAH
tedavisiyle saglanan faydali hemodinamik etkiler gosterilmistir [49, 50].

Egzersiz toleransi, semptomlar ve yasam kalitesi lizerindeki etki

PAH-hedefli tedavinin KOAH-PH hastalarinda egzersiz kapasitesi Uzerindeki
etkisi daha az belirgindir. Yapilan iki meta-analiz 6-dakika yurime
mesafesinde (6DYM) anlamh duzelme gdOsterememigken, U4guncu bir
calismada belgelenmis PH bulunan KOAH hastalarinda 6DYM’ de dizelme
bildirilmigtir [47, 48, 51].

Tablo 2 Akciger hastalifinda pulmoner arteryel hipertansiyonu (PAH) hedef alan tedavilerle yapilan
randomize kontrollii cahsmalar (RKC’ler)

Ilk yazar Olgular Dabhil edilme Calisma PH tanist Baslangig Baslangig Tedavi Siire Birincil sonlanim Diger
[yil] N kriterleri tasarimi hemodinamikleri PFT leri# noktasi bulgusu sonuglar
[ref] #




KOAH
VONBANK 40 Oksijen RKT SKK: mPAB 27.6+4.4 FEV1 Oksijen ile 3ay PVRI, iyilesme mPAB, CO ve
(2003) destegi alinan (agik mPAB>25 mmHg, 1.09+0.4 L, karsilastirmalt PVD’da
(86) SKK ile etiketli) mmHg GA 2.7+0.6 FEVI1/FVC “degisken” iyilesme;
PH’li KOAH L.dk".m? 44.5% nitrik asitli kétiilesen
oksijen hipoksemi
yok
STOLZ 30 GOLD III- RKC Echo sPAB 32 (29-38) Bildirilmedi Giinde 2 kez 12 6DYM, degisim Hipoksemi ve
(2008) (53) 1v; (2:1) mmHg Bosentan 125 hafta yok sagliga bagh
hemodinamik mg yasam
kosul yok kalitesinde
VALERIO 32 SKK ile RKC SKK mPAB 37.5 FEV1 Giinde 2 kez 18 ay Tammh birincil mPAB, PVD,
(2009) (50) PH’li KOAH (agik mmHg 37+%18 Bosentan 125 yok BODE indeksi
etiketli) mg ve 6 DYM
iyilesti
RAO (2011) 33 GOLD III-IV RKC Echo: sPAB sPAB 52.7£11.9 FEV1 325 Giinde 3 kez 12 6DYM, 190 m sPAB’da
(87) >40 mmHg mmHg +%11.1 Sildenafil 20 hafta artiy azalma
mg
BLANCO 60 SKK veya RKC RHC: sPAB 42£10 FEV1 Giinde 3 kez 3ay Egzersiz 6DYM’de
(2013) (88) cko ile PH’li mPAP >25 mmHg, mPAB 32+11% Sildenafil 20 dayanikhilig: degisim yok,
KOAH mmHg; 31+5 mmHg mg veya siiresi, degisim pik V'O2,
echo: sSPAP plasebo ve PR yok QoL veya
>35 mmHg oksijenasyon
GOUDIE 120 echo ile PH’li RKC Echo: Eko: sPAB FEV1 Tadalafil 10 12 6DYM, degisim sPAB’da
(2014) (89) KOAH pulmonary 42+10 mmHg 41+16% mg daily hafta yok plaseboya
acceleration kiyasla
time <120 azalma; QoL,
ms or sPAP BNP veya
>30 mmHg Sa02 ‘de
degisim yok
VITULO 28 SKK ile RKC RHC: mPAB 39+8 FEV1 Giinde 3 kez PVD, 16 hafta GA, BODE
(2019) (49) PH’li KOAH (2:1) mPAB >35 mmHg, GA 54+%22, Sildenafil 20 azalma skorlart ve
mmHg 2.4+0.5 DLCO mg 1.4 QoL’de
(eger FEV1 -1_-2 33+%12 wU iyilesme; gaz
<%30), E{fﬁ 7;‘6 WU degisiminde
mPAB >30 B etki yok
mmHg
(eger FEV1
>%30)
ILD
HAN 119 IPF ile eko RKC Eko: RVSD Yok FVC %57, Giinde 3 kez 12 Sildenafil RVSD
(2013) (90) var (tiim DLCO %26 Sildenafil 20 hafta kullanan RVSD hastalarinda
kohortun mg hastalarinda QoL’de
%66’sinda) 6DYM’de daha iyilesme
az disiis gorildi
CORTE 60 IPF veya RKC SKK: mPAB 37+9.9 FVC Bosentan 16 PVRI’de %20 Ikincil
(2014) (60) idiyopatik (2:1) mPAB >25 mmHg, %55.7+20, hafta azalma, negatif sonlanim
fibrotik NSIP mmHg GA2.2+0.5 KCO noktalarmin
L-mi -1_-2 45+%22 tiimii negatif;
‘min 'm .
fonksiyonel
kapasite veya
semptomlarda
degisim yok
RAGHU 68 2PH RKC SKK mPAB 30+8 FVC Ambrisentan Olaya Hastalik Ambrisentan
(2015) (14) grubuyla IPF (2:1) mmHg %67+12, 10 mg»gmfl dayal progresyonu, grubunda
(tim DLCO = e calisma istenmeyen hastane yatist
kohortun %39+15 erken egilim daha fazla
%14°1) bitirildi
NATHAN 147 1P, FVC RKC SKK mPAB 33.2+8.2 FVC Giinde 3 kez 26 6DYM’de Riosiguat
(2017) (57) >%45, mPAP mmHg, %76.3+19, Riosiguat 2.5 hafta calisma grubuna
>25 mmHg GA2.6+0.7 DLCO mg durduruldugunda artarak zarar
Lomi -1_-2 %32£12 degisim yoktu verdiginden
‘min 'm
calisma erken
durduruldu
(6lim ve
hastane yatist)
Tablo 2 Devam
Ilk yazar Olgular Dabhil edilme Calisma PH Baslangig Baslangig Tedavi Siire Birincil Diger sonuglar
[yil] N kriterleri tasarimi tanist hemo- PFT leri# sonlanim
[ref.] dinamikleri noktast
bulgusu
Sarkoidoz
BARNETT 22 Her tiir Retrospektif SKK mPAB 46.12.7 FVC Bosentan, Medyan 6DYM’de 59 9 hastada
(2009) (65) SAPH ve olgu serileri mmHg, CO %53.6+3.3, sildenafil (aralik) m iyilesme NYHA FC’de
PAH terapisi 4.2+0.4 FEV1 11(5.2— iyilesme
ile tedavi L'min71 %51.2+3.7 46.6) ay
BAUGHMAN 22 Her tiir Prospektif SKK mPAB 33 (20— FVC %50 Inhale iloprost 4 ay 6DYM 7 hasta
(2009) (66) SAPH agik etiketli 62) mmHg, CO (%41-101), degismedi cekildi; PVR 6
5.9(3.1-9.5) FEVI1/FVC 0.6+40m hastada >%20
L'dkil, PVR %73 (%53— azaldi ve 3
510196163 | 7V hastada
Wiy 6DYM >30
m artig
JUDSON 25 mPAB >25 Prospektif SKK mPAB 32.7+7 FEV1 Giinde 1 kez 24 hafta 9.8+55 m 11 hasta 12
(2011) (91) mmHg, PVR agik etiketli mmHg, CO %59+21, Ambrisentan 6DYM’de haftada ilact
>3 WU, FVC 4.45+0.94 FVC 10 mg degisim yok kesti; ilact
>%40, WHO -1 -2 %61.5+16.5 tamamlayan
FC I veya Iﬁ\fﬁ 5 8‘: 5 ’3 21 hastadan
111, 6DYM WU 86%2. 10’'unda WHO
150-450 m FC ve QoL’de
iyilesme
goriildii
BAUGHMAN 39 mPAB >25 RKC (2:1) SKK mPAB 36+7 FVC % Bosentan 16 hafta mPAB’da 6DYM’de
(2014) (67) mmHg, mmHg, GA 60+16.6 azalma (32 degisim yok;
NYHA FC IT 2.6+0.7 mmHg’ye) PVR 6.1°den
veya IIT L'min71<m72 4."4 WU’ye
diistii
KEIR (2014) 33 Her tiir Retrospektif SKK mPAB 44+8.6 FEV1 Sildenafil 6 ay Saptanamadi 6DYM 14 m
92) SAPH olgu serileri mmHg, PVR %351.8+18.3, n=29, artti; BNP ve
10+5.1 WU, FVC bosentan n=4 TAPSE
GA 2.1£0.6 %64.8+22.3 iyilesti
L'dk71 '11172,




TAPSE 17.5 (8-
27) mm
BONHAM 26 Tedavi Retrospektif SKK mPAP 46 (38— FEVI1 %48 Epoprostenol Degisken Saptanamadi CI/CO’da
(2015) (93) uygulanmig olgu serileri 56) mmHg, GA (%38-59), n=7, artis, PVR’da
her tiir 2.1(1.8-2.6) FVC %48 treprostinil azalma
SAPH, sol L'min71<m72 (%44-64), n=6, ERA (medyan 12.7
yanda PVR 8.3 (5 77’ DLCO 29% n=12, PDES5i ay 10
hastalik yok 11.1) WU ) (25-44%) n=20 prostasiklin
) hastasinda) ve
N-terminal
pro-BNP’de
iyilesme

PH: pulmoner hipertansiyon; PFT: akciger fonksiyon testi; KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi; SSK:sag kalp kateterizasyonu; mPAB: ortalama pulmoner arteriyel basing;
Cl:kardiyak endeksi; FEV1: 1.saniyede zorlu ekspiratuar hacim; FVC:zorlu vital kapasite; PVR(1): pulmoner vaskiiler direng (endeks); CO:kardiyak sonug; GOLD: Uluslararas: Kronik
Obstriiktif Akciger Hastalig1 Inisiyatifi; sSPAB: sistolik PAB; 6DYM: 6 dakika yiiriime mesafesi; QoL: yasam kalitesi; BODE: viicut kitlesi, havayolu obstriiksiyonu, dispne, egzersiz
kapasitesi; eko; ekokardiyografi; PR: pulmoner rehabilitasyon; V’O2: oksijen alimi; BNP: beyin natriiiretik peptit; SaO2: areteryel oksijen satiirasyonu; WU: Wood iinitesi; DLCO:
akcigerin karbon monoksit difiizyon kapasitesi; ILD: interstisyel akciger hastaligi; IPF: idiyopatik pulmoner fibroz; RVSD: sag ventrikiiler sistolik fonksiyon bozuklugu; NSIP: spesifik
olmayan interstisyel pnémoni; KCO: akcigerin karbonmonoksit igin transfer katsayisi; IIP: idiyopatik interstisyel pnomoni; SAPH: sarkoidoza bagli PH; NYHA: NewYork Kalp Birligi;
FC: Fonksiyonel Siif; WHO: Diinya Saglik Orgiitii; TAPSE: trikiispit anular plan sistolik yer degistimesi; ERA: endotelin reseptor antagonisti; PDESi: fosfodiesteraz tip 5 inhibitorii. #:
RKC’ler i¢in tedavi grubunun verileri ortalama +Standart sapma veya medyan (¢eyrekler arasi aralik); olarak bildirilmistir; §: ARTEMIS-IPF ¢alismasinin alt grup analizi (bu ¢alisma,
¢aligma ilacinin antifibrotik etkilerini degerlendirmek amaciyla yapilmistir, hastalarin hepsi PH hastasi degildi).

PAH-hedefli tedavinin KOAH-PH'de dispne ve yasam Kkalitesi Olgutleri
uzerindeki etkisi RKC’ lerde degerlendirildiginde genellikle moral bozucudur
[47, 48]. Buna kargin, siddetli PH’ li KOAH hastalarinda yapilan yakin tarihli
bir calismada sildenafilin BODE (vucut kitlesi, hava akimi tikanikligi, dispne,
ezgersiz kapasitesi) indeksi, modifiye Tibbi Arastirmalar Konseyi 0Olgegi ve
Kisa Form-36 genel saglik alaninda anlamli oranda iyilesme oldugunu
gOstermigtir [49]. Hep birlikte ele alindiginda mevcut ¢alismalar PAH-hedefli
tedavinin  KOAH-PH’ de pulmoner hemodinamikler Gzerindeki etkisinin
egzersiz toleransi ve semptomlarda iyilesmeye donustugune dair net bir bulgu
saglamamaktadir.

Oksijenasyon lzerindeki etki

Vazodilator tedavisi hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonun engellenmesi
nedeniyle gaz degisimini bozarak KOAH’ da yanlis ventilasyon/perflizyon
eslesmesini artirabilir [52]. KOAH-PH’ de PH tedavisinin uzun sureli faydasina
yonelik bulgular heterojendir [47]. Bazi g¢alismalarda uzun sureli bosentan
veya sildenafil kullanimiyla gaz degigsiminin bozuldugu gosterilmis olsa da
sildenafil veya tadalafil kullanilan baska galismalarda degisim g6zlenmemistir
[55]. Pulmoner vazodilasyonla iligkili oksijenasyondaki her tur azalmanin
Ozellikle egzersizle dokulara oksijen verilmesini koruyabilecek, hatta
artirabilecek artan kalp debisi ile telafi edilebilecegine dikkat etmek gerekir.

Sonug
On bulgular su anda piyasada bulunan vazoaktif ilaglarin oPAB> 35 mmHg

olan KOAH-PH hastalarinda fayda saglayabilecegini dusundurse de, PAH
tedavilerinin onerilebilmesinden 6nce daha fazla ¢alisma yapilmasi gereklidir.
Bu nedenle, bu hastalarin daha buyuk olgekli ileriye donuk ¢alismalarda hedef
populasyon olmasi gerekir. Bu durum oPAB degeri dusik KOAH hastalarinin
Ozellikle kardiyak indeks dusukse veya PVD anlamli oranda ylUksekse ileride
yapilacak olan ¢aligmalara kaydolmaktan alikoymaz.

idiyopatik interstisyel pnémoniler

Guvenlilik

IIP hastalarinda PAH-hedefli terapilerle tedavi bazi RKC’' lerde onemli
guvenlilik sinyalleri ortaya ¢ikarmistir. Bir ara analizde ambrisentan ile tedavi
edilen |IPF hastalarinda hastalik progresyonu, Ozellikle solunum olaylari
nedeniyle hastane yatigi olasiligi daha fazla oldugu gosterildiginden
ARTEMIS c¢alismasi zamanindan once sonlandiriimigtir [56]. Bu yuzden,
ambrisentan IPF hastalarinda kontrendikedir.




RISE-IIP galismasinda IPP hastalarinda riosiguatin 6DYM Uzerindeki etkisi
degerlendirilmigtir. Calisma riosiguat grubunda 6lum oraninda ve ciddi advers
olay riskinde artis oldugunu goOsteren ara bulgulara dayanarak erken
sonlandinimistir [57]. Buna bagh olarak, riosiguat |IP-PH hastalarinda
kontrendikedir.

Pulmoner hemodinamikler zerinde etki

Kontrolli olmayan caligmalarda riosiguat ve treprostinil kullanilan 1IP-PH
hastalarinda pulmoner hemodinamiklerde iyilesme gosterilmigtir [58, 59].
Buna karsin, RKC’ ler bu populasyonda bu tur bir iyilesmeyi desteklememistir.
BPHIT calismasinda 16 haftada bosentan ile tedavi edilen IIP-PH
hastalarinda pulmoner hemodinamiklerde anlamh degisme gOsteriimemigtir
[60]. ARTEMIS-IPF galismasinda da SKK ile ikinci bir degerlendirme yapilan
hasta alt grubunda ambrisentanin pulmoner hemodinamikler Uzerinde
herhangi bir Snemli etkisi oldugu gosterilememistir [14].

Egzersiz toleransi lzerinde etki

Yakin tarihli bir meta-analizde PAH-hedefli tedavi uygulanan |AH-PH
hastalarinda 6DYM’ de iyilesme oldugu gosterilememistir [48]. DLCO degeri
<%35 ongorulen olan hastalarin dahil edilmesiyle altta yatan IPF-PH’ yi de
kapsamina alan STEP-IPF calismasinda 6DYM’ de %20 artistan olusan
birincil sonlanim noktasi karsilanamamistir [61]. Tam tersine, sildenafil,
riosiguat ve treprostinil ile yapilan acik-etiketli ¢alismalar baslangica goére
ortalama 46 m artisla 6DYM’ de anlamli iyilesmeler oldugunu gostermistir
[48]. Siddetli IIP-PH hastalariyla bugune kadar yapilan en buyuk olgekli
calismada (n=151) PAH tedavisine yanit olarak 6. ayda 6DYM’ de elde edilen
artisin IPAH hastalarinda gozlenene esdeger oldugu saptanmistir [23].

Semptomlar ve yasam kalitesi (izerinde etki

PH-IAH hastalarinda PAH-hedefli tedavinin semptomatik yuk Uzerindeki etkisi
iki RKC ve u¢ acik-etiketli calismada degerlendiriimigtir [48]. STEP-IPF
calismasinda ayrica sildenafilin plasebo grubuyla karsilastirildiginda yasam
kalitesi Uzerinde olumlu bir etkisi oldugu gosterilirken, bir c¢alismada
treprostinil kullanarak nefes darliginda anlamli iyilesme oldugu gosterilmistir
[59, 61]. Bunlar digindaki galigmalarda yagsam kalitesi anketleri veya dispne
Olceklerinde anlamli deg@isim gosterilememigtir [48].

Oksijenasyon lizerinde etki

IAH de akut aerosollestiriimis iloprost, inhale nitrik oskit veya sildenafil
uygulamasi ventilasyon/perfuzyon iligkilerini kotulestirmemektedir. Tam
tersine, akut i.v. epoprostenol kullanimi ventilasyon uygulanmayan alveolar
birimlerde perfuzyon artigi nedeniyle gaz degisiminin bozulmasina neden olur
[62—64]. Daha uzun sureli galismalarda, PAH-hedefli tedavi uygulanmasi 1AH
hastalarinda gaz degisiminin kotulesmesine neden olmamigtir [48].

Sonug

Riosiguat ve ambrisentanin her ikisi de 1IP-PH’ de kontrendikedir. IIP-PH’ de
diger endotelin reseptor antagonistlerinin faydasina dair bulgu yoktur.
Sildenafilin IIP-PH’ de kullanimiyla ilgili veriler celigkilidir, 6te yandan



prostanoid tedavisine yonelik bulgular su anda Oneride bulunmaya yeterli
degildir. Daha fazla RKC yapilmasi Onerilir.

Pulmoner fibrozis ve amfizem birlikteligi
PAH tedavilerini destekleyen ¢cok az sayida bulguyla bu hastalikta tedavi
secenekleri kisithdir.

Sarkoidoz

Sarkoidoz-PH hastalarinda PAH onayi alan ilaglarin guvenliligi ve etkililigiyle
ilgili hentiz ¢ok fazla veri bulunmamaktadir. Olgu serileri gesitli bilesiklerle
faydal etkiler oldugunu ortaya koymustur (Tablo 2) [28, 65, 66]. Ancak bu
hasta grubunda sadece bir RKC yapilmig olup, bulgular ikna edici degildir
[67]. Su anda sarkoidoz-PH hastalarinda hi¢ bir PAH-hedefli tedavi rutin
olarak onerilememektedir.

Diger KAH’ lar

Klinik deneyimler ve olgu serileri pulmoner Langerhans hucreli histiyositoz ve
lenfanjiyoleyiomiyomatoz bulunan bazi hastalarda PAH onayl ilaglarin faydal
etkileri oldugunu ortaya koymustur, ancak saglam verilerin bulunmamasi bu
hastaliklarin herhangi biri igin net oneride bulunulmasini engellemektedir [31,
68].

Grup 3 PH’de geriye yonelik sagkalim analizi

Grup 3 PH’ de PAH-hedefli tedavinin sagkalim uzerindeki etkisi farkli KAH’ lar
ve genellikle siddetli PH bulunan hastalari iceren geriye donuk calismalarda
degerlendiriimigtir. Bir ¢alismada PH-KOAH hastalarinda 3 aylik tedavi
sonrasinda olumlu hemodinamik ve fonksiyonel yanitla sagkalim faydasi
oldugu saptanirken, iki ¢calismada PAH-hedefli tedavi uygulanan hastalarda
(¢ogunlukla fosfodiesteraz tip 5 inhibitorler) PAH-hedefli tedavi almayan
hastalara kiyasla daha uzun sagkalim saglandigi gosterilmigtir [69—71]. Bu
calismalarin birinde sagkalim faydasi siddetli PH bulunan hastalarda
belirgindir, ancak hafif-orta siddette PH bulunan hastalarda belirgin degildir
[70]. RKC icermeyen, ancak sagkalim faydasi iddiasinda bulunan c¢alisma
tasarimlari yapilari g6z 6nune alinarak bu calismalarin dikkatli bir sekilde
yorumlanmasi gerekir.

KAH ve PH bulunan farkli hasta gruplarinin tedavisine yoénelik éneriler

KAH ve siddetli PH ve KOAH ya da IAH bulunan hastalara odaklanan, ama
bunlarla sinirlanmayan daha fazla uzun sureli RKC’ lere gerek duyulmaktadir.
Altta yatan patofizyolojideki dnemli farkliliklar nedeniyle obstruktif ve restriktif
hastaliklarin ayri ayri incelenmesi gerekir. Akciger fibrozisi bulunan farkli
gruplarin birlegtiriimesi olasi bir klinik ¢galisma yaklagimidir, hasta sayisinin
artmasi avantajinin yanisira siklikla fibrotik akciger bozukluklarinin
beraberinde olugan tani ikileminin ortadan kalkmasini saglar. Bu durum farkl
etiyolojiler agisindan dezavantajli olabilir, ancak PAH’ da RKC’ lerde IPAH’ In
tipik olarak diger grup 1 alt gruplarla birlestirildigi 6rnek durumlar
bulunmaktadir. Bu sorunun Uzerine hastalarin ve 6nceden tanimlanan alt
gruplarin ayrintili fenotiplemesini genel analize ek olarak ayri ayri analiz
edecek sekilde gidilebilir.  Fizyolojik testlerin  (akciger fonksiyonu,
hemodinamikler ve egzersiz) yanisira BT morfolojisine dayanarak agagida



belirtilien PH hasta gruplarn siniflandirma ve tedavi Onerileri agisindan farkl
tutulabilir (Tablo 1 ve Sekil 1'de 6zetlenmistir):

1) BT analizi yogun parenkimal veya hava akimi anormalligi géstermeyen ve
klinik agidan énemli PH ile gelen hafif siddette obstriiktif veya restriktif akciger
hastaligi bulunan olgular. Bu hastalarda eszamanli akciger hastaligiyla birlikte
PAH (grup 1) ya da akciger hastaligina bagh PH (grup 3) olup olmadigi bir
tani ikilemi olarak kalmaya devam etmektedir (6nceki bilgilere bakiniz). Bu
nedenle s6z konusu hastalar uzman bir merkeze yonlendiriimelidir.

2) Daha siddetli obstriiktif ve/veya restriktif akciger hastaligi bulunan olgular
(FVC< %70 éngériilen ile IPF, FEV1< %60 6ngoriilen ile KOAH) ve eslik eden
daha az siddetli PH (oPAB 20-24 mmHg, PVD 3 WU veya oPAB 25-34

mmHg). Bu gruplar KAH-PH ile bagvuran hastalarin buyuk bir cogunlugunu
olusturmaktadir. Glncel veriler bu hastalarda PAH-onayl ilaglarla tedaviyi
desteklememektedir. Ayrica, bu hastalarda egzersiz kapasitesindeki sinirlama
blyuk oranda dolasim bozuklugundan degil, ventilasyon bozuklugundan
kaynakladigindan, PAH tedavisinin sagladigi her tur fonksiyonel fayda
tartismaya acik olacaktir. Yine de wvaskuler degigsimler hastaligin
progresyonuna katkida bulunabilir, ileride hastaligin bu yonunu ele alan
calismalar denemeye deger olabilir.

3) Daha siddetli obstriiktif ve/veya restriktif akciger hastaligi ve daha énce
tanimlandigi gibi gsiddetli PH (0PAB 35 mmHg; siddetli KOAH-PH, siddetli

IPH-PH, siddetli PFAB-PH) bulunan olgular. Bu hastalarda prognoz koétudur
ve kigisellestiriimis hasta tedavisi icin hem PH hem de KAH uzmanligi
bulunan bir merkeze sevk edilmeleri gerekir. Bu hastalarin mimkinse RKC’
lere dahil edilmesi tercih edilmelidir.

4) “Son-evre” obstriiktif ve/veya restriktif akciger hastaliklari ve bunlara bagli
PH bulunan hastalar. Bu ileri evre olgularinda mekanik ventilasyon veya
ekstrakorporyal membran oksijenasyon deste@i gibi cankurtarici onlemler
sadece transplantasyona gegcis olarak dusunulmelidir. Bu gruplarin herhangi
birinde yer alan hastalar tedavilerle basari saglanamadiginda ve bunun
disinda uygun adaylarsa, tedavi algoritmasinin bir pargasi olmasi gereken bir
segenek olarak akciger transplantasyonu adayi olabilirler. RKG’ ler PAH-
onayli ilaglarin iglevsel beceriler ve yasam kalitesini artirip artiramayacagini,
klinik kotulesmeye kadar gecen sureyi uzatip uzatamayacagini, sagkalimi
artinp  artiramacayacagini  veya transplantasyona gecis saglayip
saglayamayacagini ele almaldir. Bu tir c¢alismalarin yoklugunda
kisisellestiriimis hasta bakimiyla ilgili kararlar uzman merkezler baglaminda
yapilmahdir.

Sistemik sklerozda PH’ ye 6zgii yonler

Sistemik skleroz (SSc) hastalarinda PH ¢ok faktorli bir durum olabilir. Bu
hastalarda izole PAH gelismesi riski yuksektir, ancak ayni zamanda onemli
parenkimal akciger hastaligi ve/veya bir sol kalp hastaligi bileseni gelisebilir.
SSc hastalarinda genellikle grup 1 PAH’ 1 grup 3 PH’ den ayirt etmek gugtur
cunkl c¢ok yaygin bir sekilde bu hastalarda yuksek-¢ozunuarlukla BT de
restriktif bir fizyolojinin eslik ettigi ya da etmedigi parenkimal akciger hastaligi
bulgusu vardir. Pulmoner fibrozis ve PH birlikteligi olan SSc hastalarinda
Ozellikle yUksek bir 6lum orani vardir [72]. Hem PH siddeti hem de pulmoner



fibrozisin boyutu ¢ok degisken olabilir. Pre-kapiller PH ve hafif fibrozis olan
hastalar genellikle PAH var gibi siniflandirlir ve PAH ilaglariyla yapilan RKC’
lerin goguna dahil edilmistir. Ancak, fibrozis derecesinin olguimu genellikle
fibrozisin boyutunun detayli bir sekilde incelendigi yuksek-¢ozunurlukla BT’ ye
degdil solunum fonksiyonu testine dayalidir. Akciger hacimleri korunmus
hastalar PAH ilaglariyla guvenli bir sekilde tedavi edilebilir, ancak daha ileri
evre |IAH bulunan PH-SSc tedavisine yonelik bulgu yoktur.

Oneriler

“Saf” grup 1 olan SSc hastalar oldugu acgiksa da, grup 2 veya 3 olanlar da
vardir. Birden fazla grup 0Ozelligine sahip bu hastalarin gruplar arasinda
kalmasi olasidir. Hastanin hemodinamik profiliyle iligkili olarak akciger
hastaliginin derecesini en iyi sekilde degerlendirme sadece solunum
fonksiyon testi kriterlerine dayandirmak vyerine akciger goruntllemesi
gerektirir. RKC’ lerin yoklugunda PH ve yuksek-¢ozunurlukli BT de minimal
fizbroziden fazlasi bulunan SSc hastalar kisilestiriimis tedavi icin uzman
merkezlere yonlendirilmelidir.

Hipoventilasyon ve hipoksiye bagl PH

Obstruktif uyku apnesinde kronik PH nadir rastlanan bir durumdur ve
gogunlukla hafif siddettedir. lisaretli kontrast uygulandiginda obezite-
hipoventilasyon sendromu (OHS) veya c¢akisma sendromu (obstruktif uyku
apnesi ve KOAH birlikteligi) bulunan hastalarin 6nemli bir kismi PH ile
bagvurur [73, 74]. Bu da guncel tahminlerin Amerikan populasyonunun
yaklasik %0.4’ inde OHS bulundugu, viicut kitle indeksi >35 kg:m? ile
hastaneye yatirilan hastalarda %31’ e ulastigini ortaya koydugu g6z onune
alindiginda onemli bir hasta grubunu temsil etmektedir [75]. Degisken olsa da,
PH bu hastalarda siklikla siddetlidir, en sik sag ventrikul yetmezligi ve kotu
sonuglara neden olur [76]. Bir RKC ve iki seri ¢calismasinda 3-6 ay invaziv
olmayan ventilasyon sonrasinda gaz degisimi ve uyku durumundaki
iyilesmelere ek olarak pulmoner hemodinamikler, sag ventrikiler fonksiyon ve
egzersiz kapasitesinde normale yakinlasildigi belgelenmistir [73, 74, 76]. Non-
invaziv ventilasyon tedavisi alan ve restriktif torasik hastaliklara bagl PH
bulunan hasta serilerinde de benzer bulgular bildirilmistir [77].

Oneriler
OHS tedavisinin temeli her zaman PH’ yi duzeltmese de invaziv olmayan
ventilasyondur.

Yiiksek rakimda PH

Yuksek rakim deniz seviyesinden >2500 m olarak tanimlanir. 140 milyon
insan surekli olarak yuksek rakimlarda yasamaktadir ve her yil >40 milyon
ziyaretgi yuksek rakimlara c¢ikmaktadir [78]. Uluslararasi Dag Tibbi
Toplulugu’nun oPAB> 30 mmHg olarak tanimladigi yuksek rakim PH’ nin [79]

prevalansiyla ilgili cok veri yoktur ve rakamlar cografik bolge ve cinsiyete bagl
olarak %5 ile %23 arasinda degismektedir. Bu yuzden, hipoksi-kaynakli PH
dunyanin yuksek rakimli bolgelerinde énemli bir saglik sorunudur [78, 79].
Ortam oksijeninin dusuk olmasi hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon
olusturarak PVD'’ yi artirir. Buna ek olarak, uzun sureli hipoksi sirasinda
pulmoner arterlerde yeniden sekillenme olusur. Gerek hipoksik pulmoner



vazokonstriksiyon gerekse vaskuler yeniden sekillenme eritrositle uyum iginde
hareket ederek yiiksek rakimda PH’ ye neden olur [80]. Onemli olan ylksek
rakim PH’ sinin normal solunan oksijen tansiyonuna yeniden maruz
kalindiginda tersine cevrilebilir olmasidir (P102). Sildenafii ve ROCK
(RhoA/Rho kinase) inhibitor fasudil ile yapilan akut tedavi galigmalari PAB’ |
azaltmis ve/veya egzersiz kapasitesini artirmistir [81-83]. Ug ayin (izerinde
uzun sureli galismalarda sadece sildenafil ve kaptopril galisiimis olup, PAB
seviyelerinin dustugu gozlenmigtir [84, 85].

Tablo 3 Kronik akciger hastahgina (KAH) bagh pulmoner hipertansiyonda gelecekteki arastirmalarin yonii
icin oneriler ve sorular

Hem KOAH hem de IAH’de PH’nin daha iyi hayvan modellerinin gelistirilmesi tesvik edilmektedir

- Farkli molekiiler mekanizmalar (parenkimale karsi vaskiiler)

- Yeni molekiiler ilaglarin saptanmasi

Patolojik akciger ve vaskiiler yeniden sekillenmenin baslica hiicresel ve molekiiler etmenlerini belirlemek ve kisisellestirilmis
ilag testi igin ex vivo kiiltiirlenmis insan akciger dokusu kullanilan yeni teknikler

- [Ortak]kiiltiirlenmis insan pulmoner vaskiiler hiicreleri, yasayabilir insan akcigeri dilimleri, ex vivo yetistirilmis veya iPSC-
kokenli insan akciger organoidleri

Grup 3 PH’de biyobelirteg arastirmalari tegvik edilmektedir

- Klasik dolasimdaki peptidler, dolasimdaki RNA alt kiimeleri, monosit/lokositeomikler, ugucu ekshale bilesikler, ekshale
“genomik parmak izi”

- Farkli kayit ¢alismalarindan mevcut biyobanka/biyoorneklere paylasilan erisim, sanayinin destekledigi ¢alismalar dahil
¢alismalar, ruhsatlandirma kurumunun katilimi

-ileride yapilacak olan calismalara kaydedilen hastalar biyodrneklerinin paylasilabilmesine onay vermelidir

Grup 3 klinik calismalarina kayit icin klinik degiskenler daha sofistike “derin fenotipleme” gerektirir

- Parenkimal ve vaskiiler degisikliklerin goriintii fenotiplemesi, BT “vaskiiler morfometri”, SPECT/BT, PET “metabolomics”,
dort boyutlu MRG, yapay zeka makina grenmesi [radyomics] gibi yeni gériintiileme teknikleri

Parenkimal ve vaskiiler anormalliklerin yapisi, boyutu ve uzamsal dagilimi

Tedavi ¢aligmalarinda en uygun hasta fenotipi

- Hastanin fenotipini tanimlayacak en iyi hemodinamik degisken(ler) ve esik; kayit i¢in sag ventrikiil fonksiyon bozuklugunun
degerlendirilmesi; izin verilebilir parenkimal akciger hastaliginin boyutu?

- Akciger fonksiyonu testi, hemodinamik profil ve goriintiilemenin bir arada yapilmasi gerekir

Altta yatan akciger hastaligi esliginde PH’de klinik caligma sonlanim noktalar:

- Faz 2 galigmalar: fizyolojik degiskenler (6rn., sag ventrikiil fonksiyonu, hemodinamikler, 6DYM) ve biyobelirtegler (6rn.
BNP) kabul edilebilir

- Faz 3 caligmalar: kapsamli hastay1 merkez alan klinik sonuglar tercih edilir; bilesik sonlanim noktasi, klinik agidan anlamli
degisime kadar gecen siire (klinik kétiilesme ve/veya iyilesme)

- Klinik agidan kétiilesen olaylar sunlari icerebilir: 6liim orani, hastane yatis1 (kardiyopulmoner), fonksiyonel testte kategorik
degisiklikler (6rn., 6(DYM), yasama kalitesi olciitleri, NHY A Fonksiyonel Simif degisimi, destek oksijen gereksinimi, hastalikta
alevlenme, akciger transplantasyonu

6DYM: grup 3 bilgilerinin gelistirilmesi (mesafe, deoksijenizasyon, Borg dispne skoru, kalp hizinin toparlanmasini “entegre
edin”?)

Solunum ve dolasim kisitlamalar arasinda daha hassas bir ayrim i¢in kardiyopulmoner egzersiz testini tesvik edin (sorun:
oksijen destegi bagimliligi)

Egzersiz yaparken hemodinamik degerlendirme tesvik edilir, standart hale getirilmelidir

Grup 3’e farkl: etiyoloji, molekiiler patoloji ve klinik seyiri hesaba katan izge ekleyin; “genis mi dar m1”?

HP kronik asir1 duyarlilik pndmoniti ve mesleki akciger hastaligiyla birlikte ¢alisilabilir

Sarkoidoz-PH bagimsiz olarak ¢aligiimalidir

KOAH-PH bagimsiz olarak ¢alistimalidir

TAH-PH ¢alismalarinda dahil edilen CPFE-PH; izin verilebilirlik amfizemlerinin ¢ok biiyiik olmadigini ortaya ¢ikardi; karistirict
sinyal agisindan bir risk mi?

inhale PH tedavilerinin kullanildig1 ¢alismalar cekici bir segenektir ciinkii daha iyi ventilasyon/perfiizyon eslemesine olanak
saglayabilir ve sistemik yan etkileri sinirlayabilir

ileride yapilacak olan ¢aligmalar vazodilasyon KAH-PH’e ek olarak vaskiiler yeniden sekillenmenin
onlenmesine/engellenmesine/tersine ¢evrilmesine odaklanmalidir

ileride yapilacak olan ¢aligmalar ayrica vaskiiler kompartimanin parenkimal anormallikleri yonlendirmedeki roliinii hedef
almalidir (“PH 6tesine gecen vaskiiler tedavi”)

PH’nin karmagsiklastirdig1 akciger hastaliginda pulmoner rehabilitasyonun (egzersiz egitimi) roliiyle ilgili ¢alismalar tessvik
edilmektedir

KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi; IAH: interstitiyel akciger hastaligi; iPSC: indiiklenmis pluripotemt kok hiicre; BT:
bilgisayarli tomografi; SPECT: tekli foton emisyon BT; MRG: manyetik rezonans goriintiileme; 6DYT: 6-dk yiiriime testi; BNP:
beyin natriiiretik peptid; NYHA: New York Kalp Dernegi; QoL: yasam kalitesi; IIP: idiyopatik interstitiyel pnomoni; PFAB:
pulmoner fibrozis ve amfizem birlikteligi.

Oneriler
Yuksek-rakim PH’sinde temel tedavi normal PIO2’ ye yeniden maruz




kalmaktir. Vazodilatorlerle uzun sureli tedavi caligmalari buylk oranda
eksiktir.

Genel sonuglar

Fonksiyonel durumda bozulma ve kotu sonuglar alinan KAH ile PH arasindaki
iligki iyi kurulmus durumdadir. PH’ nin sonuglarin bir etmeni mi yoksa altta
yatan KAH' n sgiddetininin bir vekili mi oldugu sorusu belirsizligini
korumaktadir. Buna karsin, dunya ¢apindaki KAH prevalansi ve KAH’ a bagh
hastalik ve olum oranlarini dikkate alindiginda bu alan ileride arastirma
yapillmasinin guglu bir sekilde tesvik edilmesi ve desteklenmesi gereken
onemli karsilanmamisg tibbi gereklerden biridir (Tablo 3).

Cikar catismasi: S.D. Nathan Bellerophon, United Therapeutics ve Bayer Pharmaceuticals
firmalarina danismanlik yapmaktadir ve bu firmalardan arastirma fonu almistir; Third Pole ve
Actelion firmalarinda danismandir, Roche-Genentech ve Boehringer Ingelheim firmalarinda
danismandir ve bu firmalardan arastirma fonu almistir, sézcu ofisinde yer almaktadir. J.A.
Barbera yayin basvurusu yapilan eser diginda Actelion ve MSD firmalarindan bagis ve kisisel
0deme, Area firmasindan kigsisel 6deme, Bayer ve GSK firmalarindan bagis aldigini
bildirmektedir. S.P. Gaine yayin bagvurusu yapilan eser disinda Actelion, United
Therapeutics, MSD ve GSK firmalarindan kisisel 6édeme aldigini bildirmektedir. S. Harari
Actelion, Boehringer Ingelheim ve Roche firmalarindan arastirma ve konugmaci ucreti olarak
bagis almistir. F.J. Martinez NIH’dan (IPF UO1, COPD UO1/RO1) bagis; Amerikan Go6gus
Hekimleri Dernegi, Surekli Egitim, ConCert, Inova Fairfax Saglik Sistemi, MD Magazine,
Miller Communications, Ulusal Sturekli Egitim Dernegi, Novartis, Pearl Pharmaceuticals,
PeerView Communications, Prime Communications, Puerto Rico Solunum Toplulugu, Roche,
Sunovion, Theravance, Potomac, Alabama Birmingham Universitesi ve Zambon’dan kigisel
6deme, hizmet karsiligi isler ve Kkisisel-olmayan seyahat destegi almistir; AstraZeneca
firmasindan kisisel 6deme ve kisisel-olmayan ya da finansal-olmayan seyahat destegi
almisgtir; Boehringer Ingelheim firmasindan veri ve givenlik izlem kurulu igin kisisel 6deme,
kisisel-olmayan seyahat destedi ve finansal-olmayan destek almistir; Genentech ve
GlaxoSmithKline firmasindan veri ve glvenlik izlem kurulu igin kisisel 6deme, hizmet karsiligi
ddeme, kisisel-olmayan seyahat destegi almistir; Columbia Universitesi, Integritas, Methodist
Hospital Brooklyn, New York Universitesi, Unity, UpToDate, WebMD/MedScape, Western
Connecticut Health Network, Academic CME, Patara, PlatformlQ, American Toraks Dernegi,
Rockpointe ve Rare Disease Healthcare Communications’dan kisisel 6édeme ve hizmet
karsihgr o6deme almistir; Nitto firmasindan kisisel-olmayan seyahat destegi; Chiesi
firmasindan kisisel 6deme, hizmet karsiigi 6édeme ve seyahat destegi almistir; Physicians
Education Resource ve Teva firmalarindan ksisel 6deme, hizmet karsihgi Ucret ve seyahat
destegi almistir; Canadian Respiratory Network’den hizmet karsilidi Gcret ve seyahat destegi;
France Foundation’dan kisisel 6deme almistir; ve ProterrixBio ve Bridge Biotherapeutics
firmalarinin bilimsel danisma kurullarinda goérev yapmistir (dogrudan finansal 6deme
almamistir); Afferent/Merck, Gilead, Veracyte, Prometic, Bayer ve ProMedior firmalarinin IPF
calismasi yonetim kurullarinda yer almistir (dogrudan 6édeme yapilmamistir); ve Biogen
firmasinin IPF caligsmasi ydnetim kurulu ve veri guvenligi izleme kurulunda yer almistir
(dogrudan 6deme yapilmamistir). H. Olschewski yayin basvurusu yapilan eser diginda Bayer,
MSD, Pfizer ve Novartis firmalarindan kisisel 6deme ve finansal olmayan destek aldigini,
Actelion firmasindan bagis, kisisel 6deme ve finansal olmayan destek aldigini, Inventiva
firmasindan bagis aldigini ve Bellerophon firmasindan kisisel 6deme aldigini ve Ludwig
Boltzmann Akciger Vaskiler Arastirma Enstitisi’nde yarim-zamanh ¢alisan oldugunu
bildirmektedir. K.M. Olsson Actelion, Bayer, GSK, Pfizer ve United Therapeutics firmalarindan
konusma ve danigsmanlik igleri kargsihginda para almistir. A.J. Peacock yayin bagvurusu
yapilan eser disinda Actelion Pharmaceuticals, Bayer, GSK, MSD, Pfizer ve United
Therapeutics firmalarindan arastirma bursu ve kisisel 6deme almistir. J. Pepke-Zaba
Actelion, Merck, Bayer ve GSK firmalarinda danigsma kurullari Gyesidir, Actelion, Merck ve
Bayer firmalarindan bagis, kisisel 6deme ve finansal-olmayan destek almistir. S. Provencher
Actelion Pharmaceuticals ve Boehringer Ingelheim firmalarindan arastirma bursu almistir,
Actelion Pharmaceuticals firmasindan konusmaci Ucreti almistir. N. Weissmann’in beyan
edecek bir iligkisi bulunmamaktadir. W. Seeger Bayer AG, United Therapeutics, Liquidia,



Vectura ve Novartis firmalarindan danigmanlik tcreti almigtir.

Referanslar

I Seeger W, Adir Y, Barbera JA, et al. Pulmonary hypertension in chronic lung diseases. J] Am Coll Cardiol 2013; 62: D109-
Dl1e.

2 Berger RMF, Beghetti M, Humpl T, et al. Clinical features of paediatric pulmonary hypertension: a registry study. Lancet
2012; 379: 537-546.

3 Manika K, Pitsiou GG, Boutou AK, et al. The impact of pulmonary arterial pressure on exercise capacity in mild-to-moderate
cystic fibrosis: a case control study. Pulm Med 2012; 2012: 252345.

4 Medrek SK, Sharafkhaneh A, Spiegelman AM, et al. Admission for COPD exacerbation is associated with the clinical
diagnosis of pulmonary hypertension: results from a retrospective longitudinal study of a veteran population. COPD 2017; 14:
484-489.

5 Hayes D Jr, Black SM, Tobias JD, et al. Influence of pulmonary hypertension on patients with idiopathic pulmonary fibrosis
awaiting lung transplantation. Ann Thorac Surg 2016; 101: 246-252.

6 Poms AD, Turner M, Farber HW, et al. Comorbid conditions and outcomes in patients with pulmonary arterial hypertension: a
REVEAL registry analysis. Chest 2013; 144: 169-176.

7 Hamada K, Nagai S, Tanaka S, et al. Significance of pulmonary arterial pressure and diffusion capacity of the lung as
prognosticator in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Chest 2007; 131: 650-656.

8 Kessler R, Faller M, Fourgaur G, et al. Predictive factors of hospitalization for acute exacerbation in a series of 64 patients with
chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 1999; 159: 158-164.

9 Hoffmann J, Wilhelm J, Olschewski A, et al. Microarray analysis in pulmonary hypertension. Eur Respir J 2016; 48: 229-241.
10 Chaouat A, Bugnet A-S, Kadaoui N, et al. Severe pulmonary hypertension and chronic obstructive pulmonary disease. Am J
Respir Crit Care Med 2005; 172: 189-194.

11 Boerrigter BG, Bogaard HJ, Trip P, et al. Ventilatory and cardiocirculatory exercise profiles in COPD: the role of pulmonary
hypertension. Chest 2012; 142: 1166—-1174.

12 Wells JM, Washko GR, Han MK, et al. Pulmonary arterial enlargement and acute exacerbations of COPD. N Engl J Med
2012;367: 913-921.

13 Kimura M, Taniguchi H, Kondoh Y, et al. Pulmonary hypertension as a prognostic indicator at the initial evaluation in
idiopathic pulmonary fibrosis. Respiration 2013; 85: 456—463.

14 Raghu G, Nathan SD, Behr J, et al. Pulmonary hypertension in idiopathic pulmonary fibrosis with mild to moderate
restriction. Eur Respir J 2015; 46: 1370-1377.

15 Shorr AF, Wainright JL, Cors CS, et al. Pulmonary hypertension in patients with pulmonary fibrosis awaiting lung transplant.
Eur Respir J 2007; 30: 715-721.

16 Nadrous HF, Pellikka PA, Krowka MJ, et al. Pulmonary hypertension in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Chest
2005; 128: 2393-2399

17 Nathan SD, Shlobin OA, Barnett SD, et al. Right ventricular systolic pressure by echocardiography as a predictor of
pulmonary hypertension in idiopathic pulmonary fibrosis. Respir Med 2008; 102: 1305-1310.

18 Teramachi R, Taniguchi H, Kondoh Y, et al. Progression of mean pulmonary arterial pressure in idiopathic pulmonary
fibrosis with mild to moderate restriction. Respirology 2017; 22: 986-990.

19 Lettieri CJ, Nathan SD, Barnett SD, et al. Prevalence and outcomes of pulmonary arterial hypertension in advanced
idiopathic pulmonary fibrosis. Chest 2006; 129: 746-752.

20 Alhamad EH, Al-Boukai AA, Al-Kassimi FA, et al. Prediction of pulmonary hypertension in patients with or without
interstitial lung disease: reliability of CT findings. Radiology 2011; 260: 875-883.

21 Mura M, Anraku M, Yun Z, et al. Gene expression profiling in the lungs of patients with pulmonary hypertension associated
with pulmonary fibrosis. Chest 2012; 141: 661-673.

22 Judge EP, Fabre A, Adamali HI, et al. Acute exacerbations and pulmonary hypertension in advanced idiopathic pulmonary
fibrosis. Eur Respir J 2012; 40: 93-100.

23 Hoeper MM, Behr J, Held M, et al. Pulmonary hypertension in patients with chronic fibrosing idiopathic interstitial
pneumonias. PLoS One 2015; 10: e0141911.

24 Cottin V, Le Pavec J, Prévot G, et al. Pulmonary hypertension in patients with combined pulmonary fibrosis and emphysema
syndrome. Eur Respir J 2010; 35: 105-111.

25 Mejia M, Carrillo G, Rojas-Serrano J, et al. Idiopathic pulmonary fibrosis and emphysema: decreased survival associated with
severe pulmonary arterial hypertension. Chest 2009; 136: 10-15.

26 Shorr AF, Helman DL, Davies DB, et al. Pulmonary hypertension in advanced sarcoidosis: epidemiology and clinical
characteristics. Eur Respir J 2005; 25: 783-788.

27 Nunes H, Humbert M, Capron F, et al. Pulmonary hypertension associated with sarcoidosis: mechanisms, haemodynamics
and prognosis. Thorax 2006; 61: 68—74.

28 Boucly A, Cottin V, Nunes H, et al. Management and long-term outcomes of sarcoidosis-associated pulmonary hypertension.
Eur Respir J 2017; 50: 1700465.

29 Baughman RP, Shlobin OA, Alhamad EH, et al. Clinical features of sarcoidosis associated pulmonary hypertension: results of
a multi-national registry. Res Med 2018; 139: 72-78.

30 Fartoukh M, Humbert M, Capron F, et al. Severe pulmonary hypertension in histiocytosis X. Am J Respir Crit Care Med
2000; 161: 216-223.

31 Le Pavec J, Lorillon G, Jais X, et al. Pulmonary Langerhans cell histiocytosis-associated pulmonary hypertension: clinical
characteristics and impact of pulmonary arterial hypertension therapies. Chest 2012; 142: 1150-1157.

32 Oliveira RK, Pereira CA, Ramos RP, et al. Chronic hypersensitivity pneumonitis and pulmonary hypertension. Eur Respir J
2014; 44: 415-424.

33 Pullamsetti SS, Kojonazarov B, Storn S, et al. Lung cancer associated pulmonary hypertension: role of microenvironmental
inflammation based on tumor cell-immune cell cross-talk. Sci Transl Med 2017; 9: eaai9048.

34 Andersen KH, Iversen M, Kjaergaard J, et al. Prevalence, predictors, and survival in pulmonary hypertension related to end-
stage chronic obstructive pulmonary disease. J Heart Lung Transplant 2012; 31: 373-380.

35 Leuchte HH, Baumgartner RA, Nounou ME, et al. Brain natriuretic peptide is a prognostic parameter in chronic lung disease.
Am J Respir Crit Care Med 2006; 173: 744-750.

36 Furukawa T, Kondoh Y, Taniguchi H, et al. A scoring system to predict the elevation of mean pulmonary arterial pressure in
idiopathic pulmonary fibrosis. Eur Respir J 2018; 51: 1701311.



37 Glaser S, Obst A, Koch B, et al. Pulmonary hypertension in patients with idiopathic pulmonary fibrosis — the predictive value
of exercise capacity and gas exchange efficiency. PLoS One 2013; 8: ¢65643.

38 Greiner S, Jud A, Aurich M, et al. Reliability of noninvasive assessment of systolic pulmonary artery pressure by Doppler
echocardiography compared to right heart catheterization: analysis in a large patient population. ] Am

Heart Assoc 2014; 3: e001103.

39 D’Andrea A, Stanziola A, Di Palma E, et al. Right ventricular structure and function in idiopathic pulmonary fibrosis with or
without pulmonary hypertension. Echocardiography 2016; 33: 57-65.

40 Nowak J, Hudzik B, Jastrze Bski D, et al. Pulmonary hypertension in advanced lung diseases: echocardiography as an
important part of patient evaluation for lung transplantation. Clin Respir J 2018: 12: 930-938.

41 Alkukhun L, Wang XF, Ahmed MK, et al. Non-invasive screening for pulmonary hypertension in idiopathic pulmonary
fibrosis. Respir Med 2016; 117: 65-72.

42 Yagi M, Taniguchi H, Kondoh Y, et al. CT-determined pulmonary artery to aorta ratio as a predictor of elevated pulmonary
artery pressure and survival in idiopathic pulmonary fibrosis. Respirology 2017; 22: 1393-1399.

43 Timms RM, Khaja FU, Williams GW. Hemodynamic response to oxygen therapy in chronic obstructive pulmonary disease.
Ann Intern Med 1985; 102: 29-36.

44 Weitzenblum E, Sautegeau A, Ehrhart M, et al. Long-term oxygen therapy can reverse the progression of pulmonary
hypertension in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am Rev Respir Dis 1985; 131:493-498.

45 Albert RK, Au DH, Blackford AL, et al. A randomized trial of long-term oxygen for COPD with moderate desaturation. N
Engl J Med 2016; 375: 1617-1627.

46 Bell EC, Cox NS, Goh N, et al. Oxygen therapy for interstitial lung disease: a systematic review. Eur Respir Rev 2017; 26:
160080.

47 Chen X, Tang S, Liu K, et al. Therapy in stable chronic obstructive pulmonary disease patients with pulmonary hypertension:
a systematic review and meta-analysis. J Thorac Dis 2015; 7: 309-319.

48 Prins KW, Duval S, Markowitz J, et al. Chronic use of PAH-specific therapy in World Health Organization Group III
Pulmonary Hypertension: a systematic review and meta-analysis. Pulm Circ 2017; 7: 145-155.

49 Vitulo P, Stanziola A, Confalonieri M, et al. Sildenafil in severe pulmonary hypertension associated with chronic obstructive
pulmonary disease: a randomized controlled multicenter clinical trial. ] Heart Lung Transplant 2017;36: 166—174.

50 Valerio G, Bracciale P, Grazia DA. Effect of bosentan upon pulmonary hypertension in chronic obstructive pulmonary
disease. Ther Adv Respir Dis 2009; 3: 15-21.

51 Park J, Song JH, Park DA, et al. Systematic review and meta-analysis of pulmonary hypertension specific therapy for exercise
capacity in chronic obstructive pulmonary disease. J Korean Med Sci 2013; 28: 1200-1206.

52 Barbera JA, Blanco 1. Pulmonary hypertension in patients with chronic obstructive pulmonary disease: advances in
pathophysiology and management. Drugs 2009; 69: 1153-1171.

53 Stolz D, Rasch H, Linka A, et al. A randomized, controlled trial of bosentan in severe COPD. Eur Respir J 2008; 32: 619—
628.

54 Lederer DJ, Bartels MN, Schluger NW, et al. Sildenafil for chronic obstructive pulmonary disease: a randomized crossover
trial. COPD 2012; 9: 268-275.

55 Calcaianu G, Canuet M, Schuller A, et al. Pulmonary arterial hypertension-specific drug therapy in COPD patients with
severe pulmonary hypertension and mild-to-moderate airflow limitation. Respiration 2016; 91: 9-17.

56 Raghu G, Behr J, Brown KK, et al. Treatment of idiopathic pulmonary fibrosis with ambrisentan: a parallel, randomized trial.
Ann Intern Med 2013; 158: 641-649.

57 Nathan SD, Behr J, Collard HR, et al. RISE-IIP: riociguat for the treatment of pulmonary hypertension associated with
idiopathic interstitial pneumonia. Eur Respir J 2017; 50: OA1985.

58 Hoeper MM, Halank M, Wilkens H, et al. Riociguat for interstitial lung disease and pulmonary hypertension: a pilot trial. Eur
Respir J 2013; 41: 853-860.

59 Saggar R, Khanna D, Vaidya A, et al. Changes in right heart haemodynamics and echocardiographic function in an advanced
phenotype of pulmonary hypertension and right heart dysfunction associated with pulmonary fibrosis. Thorax 2014; 69: 123—
129.

60 Corte TJ, Keir GJ, Dimopoulos K, et al. Bosentan in pulmonary hypertension associated with fibrotic idiopathic interstitial
pneumonia. Am J Respir Crit Care Med 2014; 190: 208-217.

61 The Idiopathic Pulmonary Fibrosis Clinical Research Network. A controlled trial of sildenafil in advanced idiopathic
pulmonary fibrosis. N Engl J Med 2010; 363: 620-628.

62 Olschewski H, Ghofrani HA, Walmrath D, et al. Inhaled prostacyclin and iloprost in severe pulmonary hypertension
secondary to lung fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 1999; 160: 600-607.

63 Blanco I, Ribas J, Xaubet A, et al. Effects of inhaled nitric oxide at rest and during exercise in idiopathic pulmonary fibrosis. J
Appl Physiol 2011; 110: 638-645.

64 Ghofrani HA, Wiedemann R, Rose F, et al. Sildenafil for treatment of lung fibrosis and pulmonary hypertension: a
randomised controlled trial. Lancet 2002; 360: 895-900.

65 Barnett CF, Bonura EJ, Nathan SD, et al. Treatment of sarcoidosis-associated pulmonary hypertension. A two-center
experience. Chest 2009; 135: 1455-1461.

66 Baughman RP, Judson MA, Lower EE, et al. Inhaled iloprost for sarcoidosis associated pulmonary hypertension. Sarcoidosis
Vasc Diffuse Lung Dis 2009; 26: 110-120.

67 Baughman RP, Culver DA, Cordova FC, et al. Bosentan for sarcoidosis-associated pulmonary hypertension: a double-blind
placebo controlled randomized trial. Chest 2014; 145: 810-817.

68 Cottin V, Harari S, Humbert M, et al. Pulmonary hypertension in lymphangioleiomyomatosis: characteristics in 20 patients.
Eur Respir J 2012; 40: 630-640.

69 Hurdman J, Condliffe R, Elliot CA, et al. Pulmonary hypertension in COPD: results from the ASPIRE registry. Eur Respir J
2013;41: 1292-1301.

70 Lange TJ, Baron M, Seiler I, et al. Outcome of patients with severe PH due to lung disease with and without targeted therapy.
Cardiovasc Ther 2014; 32: 202-208.

71 Tanabe N, Taniguchi H, Tsujino I, et al. Multi-institutional retrospective cohort study of patients with severe pulmonary
hypertension associated with respiratory diseases. Respirology 2015; 20: 805-812.

72 Launay D, Montani D, Hassoun PM, et al. Clinical phenotypes and survival of pre-capillary pulmonary hypertension in
systemic sclerosis. PLoS One 2018; 13: e0197112.



73 Held M, Walthelm J, Baron S, et al. Functional impact of pulmonary hypertension due to hypoventilation and changes under
noninvasive ventilation. Eur Respir J 2014; 43: 156-165.

74 Masa JF, Corral J, Caballero C, et al. Non-invasive ventilation in obesity hypoventilation syndrome without severe
obstructive sleep apnoea. Thorax 2016; 71: 899-906.

75 Nowbar S, Burkart KM, Gonzales R, et al. Obesity-associated hypoventilation in hospitalized patients: prevalence, effects,
and outcome. Am J Med 2004; 116: 1-7.

76 Castro-Anon O, Golpe R, Perez-de-Llano LA, et al. Haemodynamic effects of non-invasive ventilation in patients with
obesity—hypoventilation syndrome. Respirology 2012; 17: 1269-1274.

77 Schonhofer B, Barchfeld T, Wenzel M, et al. Long term effects of non-invasive mechanical ventilation on pulmonary
haemodynamics in patients with chronic respiratory failure. Thorax 2001; 56: 524-528.

78 Mirrakhimov AE, Strohl KP. High-altitude pulmonary hypertension: an update on disease pathogenesis and management.
Open Cardiovasc Med J 2016; 10: 19-27.

79 Léon-Velarde F, Maggiorini M, Reeves JT, et al. Consensus statement on chronic and subacute high altitude diseases. High
Alt Med Biol 2005; 6: 147-157.

80 Wilkins MR, Ghofrani HA, Weissmann N, et al. Pathophysiology and treatment of high-altitude pulmonary vascular disease.
Circulation 2015; 131: 582-590.

81 Ghofrani HA, Reichenberger F, Kohstall MG, et al. Sildenafil increased exercise capacity during hypoxia at low altitudes and
at Mount Everest base camp: a randomized, double-blind, placebo-controlled crossover trial. Ann Intern Med 2004; 141: 169—
177.

82 Xu'Y, Liu J, Qian G. Meta-analysis of clinical efficacy of sildenafil, a phosphodiesterase type-5 inhibitor on high altitude
hypoxia and its complications. High Alt Med Biol 2014; 15: 46-51.

83 Kojonazarov B, Myrzaakhmatova A, Sooronbaev T, et al. Effects of fasudil in patients with high-altitude pulmonary
hypertension. Eur Respir J 2012; 39: 496-498.

84 Aldashev AA, Kojonazarov BK, Amatov TA, et al. Phosphodiesterase type 5 and high altitude pulmonary hypertension.
Thorax 2005; 60: 683—687.

85 Niazova ZA, Batyraliev TA, Aikimbaev KS, et al. High-altitude pulmonary hypertension: effects of captopril on pulmonary
and systemic arterial pressures. ] Hum Hypertens 1996; 10: Suppl. 3, S141-S142.

86 Vonbank K, Ziesche R, Higenbottam TW, et al. Controlled prospective randomised trial on the effects on pulmonary
haemodynamics of the ambulatory long term use of nitric oxide and oxygen in patients with severe COPD. Thorax 2003; 58:
289-293.

87 Rao RS, Singh S, Sharma BS, et al. Sildenafil improves six-minute walk distance in chronic obstructive pulmonary disease: a
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Indian J Chest Dis Allied Sci 2011; 53: 81-85.

88 Blanco I, Santos S, Gea J, et al. Sildenafil to improve respiratory rehabilitation outcomes in COPD: a controlled trial. Eur
Respir J 2013; 42: 982-992.

89 Goudie AR, Lipworth BJ, Hopkinson PJ, et al. Tadalafil in patients with chronic obstructive pulmonary disease: a
randomised, double-blind, parallel-group, placebo-controlled trial. Lancet Respir Med 2014; 2: 293-300.

90 Han MK, Bach DS, Hagan PG, et al. Sildenafil preserves exercise capacity in patients with idiopathic pulmonary fibrosis and
right-sided ventricular dysfunction. Chest 2013; 143: 1699-1708.

91 Judson MA, Highland KB, Kwon S, et al. Ambrisentan for sarcoidosis associated pulmonary hypertension. Sarcoidosis Vasc
Diffuse Lung Dis 2011; 28: 139-145.

92 Keir GJ, Walsh SLF, Gatzoulis MA, et al. Treatment of sarcoidosis-associated pulmonary hypertension: a single centre
retrospective experience using targeted therapies. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 2014; 31: 82-90.

93 Bonham CA, Oldham JM, Gomberg-Maitland M, et al. Prostacyclin and oral vasodilator therapy in sarcoidosis-associated
pulmonary hypertension: a retrospective case series. Chest 2015; 148: 1055-1062.



Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

Nick H. Kim, Marion Delcroix, Xavier Jais, Michael M. Madani,
Hiromi Matsubara, Eckhard Mayer, Takeshi Ogo, Victor F. Tapson,
Hossein-Ardeschir Ghofrani ve David P. Jenkins

OZET Bir pulmoner embolizm komplikasyonu olan kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon (KTEPH) sag kalp yetersizligi ve o6lume yol agan onemli bir kronik
pulmoner hipertansiyon (PH) nedenidir. Tercih edilen tarama testi akciger
ventilasyonu/perfuzyon sintigrafisidir; normal bir ventilasyon/perfuzyon sintigrafisi
hastaligi diglamada yeterlidir. Anormal bir perfizyon taramasi durumunda ise
pulmoner vaskuler tutulumu teyit etmek ve tanimlamak icin tedavi karari vermeden
once hayli nitelikli bir pulmoner anjiyografi yapilmasi gereklidir. PH tanisi, ayni
zamanda tedaviyi de belirlemek igin gerekli olan sag kalp kateterizasyonu ile konulur.
Kronik antikoagulasyon tedavisine ek olarak her bir KTEPH hastasina kilavuzlarda
Onerilen sekilde pulmoner endarterektomiye yonelik degerlendirmeden baslayarak
uygun tedavi algoritmasi uygulanmalidir. Teknik ag¢idan ameliyat uygulanamayacak
olgularda PH-hedefli tibbi tedavi onerilir (su anda CHEST c¢alismalarina dayanarak
riosiguat). inoperabl hasta grubunda tamamlayici girisim konusunda deneyimli bir
merkezde balon pulmoner anjiyoplasti se¢cenegi de sunulmalidir.

Eur Respir J 2018; in press [https://doi.org/10.1183/13993003.01915-2018].

Giris

2013 yihnda duzenlenen 5. Dunya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’ndan
(WSPH) bu yana kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonun (KTEPH) bilgi ve
tedavisinde ©nemli gelisme kaydedilmistir. Oncelikle KTEPH ile akut pulmoner
embolizm arasindaki baglanti ve bu baglantiyi kurarken karsilagilan gugcluklerden
bazilari ele alinacaktir. Erken ve dogru teshis koymada onemli tanisal asamalar
vurgulanacaktir. Guncel KTEPH tedavisi yaklasiminin her bir bileseni gbzden
gecirilecektir. Son olarak, 2013 yilindan bu yana ortaya c¢ikan gelismeler dikkate
alinarak guncellenmis bir tedavi algoritmasi 6nerilecektir.

KTEPH ve pulmoner embolizm

KTEPH grup 4 PH iginde siniflandirilir [1], patolojik agidan organize tromboembolik
materyal ile ve yetersiz anjiyogenez, fibrinolizde bozulma ve endotelyal fonksiyon
bozuklugunun birlikteligiyle baglayan ve yogunlasan degismis vaskuler yeniden
sekillenme ile karakterize edilir [2—-4]. Bu degigiklikler PH’ye, nihayetinde de sag
ventrikll yetersizligine yol agar [5, 6]. KTEPH'nin kesin patogenezi belirsizligini
korumaktadir, ancak akut pulmoner embolizmle tetiklendigi anlasiimaktadir [7].

Buna karsin, klasik venoz tromboembolizm risk faktorlerinin KTEPH riskini artirmadigi
gorulmektedir [8] ve KTEPH epidemiyolojisinde bariz cografi farkliliklar bulunmaktadir.
Uluslararasi bir KTEPH kayit calismasinda (Avrupa ve Kanada) KTEPH hastalarinin
%75’'inde belgelenmis oncul akut pulmoner embolizm 6ykusu oldugu gosterilirken [9],
Japonya’da KTEPH'i dncelleyen akut pulmoner embolizm oranlari sadece %15 ile %
33 arasinda degismektedir [10, 11]. Japonya’da KTEPH'de %80 oraninda kadin
baskinligi vardir; bu istatistikler ABD ve Avrupa’dan anlamli oranda farklilik
gOstermektedir [9]. KTEPH hastalarinda birtakim anormal otoimmun, inflamatuar ve
trombofili belirtegleri saptanmistir [2]; altta yatan bu patolojik ortamdaki degiskenligin
KTEPH dunya capindaki epidemiyolojisindeki degiskenlige katkida bulunmasi akla



yatkindir. Ayrica, KTEPH hastalarindan alinan pulmoner arter endotelyal hucrelerinde
normal kontrollerle kiyaslandiginda degisken gen ekspresyonu oldugu gosterilmigtir
[12].

Sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile teyit edilmis taniyla yayinlanmis ileriye donuk
calismalarda semptomatik akut pulmoner embolizm sonrasinda KTEPH insidansinin
%0.4 ila %6.2 arasinda oldugu bildirilmistir [13—25], birlesik insidans %3.4’dur (%95
Giiven arali§i- %2.1-4.4) [7]. Bu analizden bu yana isvigre’de yapilan bir calismada 2
yili askin bir surelik akut pulmoner embolizm sonrasinda 508 hasta taranmig ve SKK
ile teyit edilen kimulatif KTEPH insidansinin sadece %0.79 oldugu saptanmistir [26].

KTEPH insidansinin net bir bicimde saptanmasi zordur. KTEPH hem tanisinin
atlaniyor olusu hem de akut pulmoner embolizm sonrasinda KTEPH insidansinin
oldugundan daha az tahmin edilmeye yatkin olmasi olasidir. Bu durum gergek insidans
verilerinin saptanmasini guglestirmektir. Taninin atlanmasinda o6n plana ¢ikan
etmenler; spesifik olmayan semptomlar, oncul akut pulmoner embolizmin net bir
bicimde ortaya konulamamasi ve bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografiyi (BTPA)
dogru bigcimde degerlendirerek taniyr koyacak uzman radyologun her merkezde
bulunmuyor olusudur [27, 28]. Taninin atlanmasi noktasinda kilavuz Oonerilerine
ragmen akciger ventilasyon/perfuzyon sintigrafisinin (V/Q taramasi) rutin pratige
yeterince adapte edilememesi de katki saglamaktadir [29, 30]. Fransa’da her vyil
yaklasik 30.000 akut pulmoner embolizm olgusuna tani konmaktadir, KTEPH
insidansinin yaklasik %3.4'de oldugu tahmin edilmektedir [31]. GUERIN ve ark. [22]
%4.8 oraninda bir KTEPH insidansi ortaya koymustur. Bu tahminlerin higbiri su anda
yeni tani konan KTEPH sikligiyla tutarlilik gostermemektedir.

Akut pulmoner embolizm sonrasi KTEPH riskinin azaltilmasi agisindan yapilan ileriye
donuk randomize akut pulmoner embolizm ¢alismalarinin higbirinde israrci semptomlar
bulunan hastalarda bir sonu¢ Olgutu olarak SKK ile sistemik ya da kateter-bazli
tromboliz ya da pihti ¢ikarilmasi incelenmemigtir. Trombolitik tedavi alan hastalarda
KTEPH insidansinin azaldidina dair iddialarda bulunulmusg, ancak 40 mmHg ve uzeri
ekokardiyogramla elde edilmis sistolik pulmoner arter basinci (sPAB) gibi sonlanim
noktalari PH ya da KTEPH'yi tanimlamamaktadir [32]. Sistemik tromboliz, PEITHO
calismasinin 3-yillik takiplerinde orta/yuksek (submasif) pulmoner embolizm riski
tasiyan hastalarda KTEPH riskini azaltmayi basaramamistir (takip sirasinda sPAB
ortalamasi gruplarin her birinde 31 mmHg civarindaydi) [33]. Bugune kadar akut
pulmoner embolizmin agresif tedavisinin KTEPH Onleyebilecedine dair bulguya
rastlanmamigtir.

Kronik tromboembolik hastalik

Kronik tromboembolik hastalik (KTEH) benzer semptomlar ve perfuzyon kusurlariyla
karakterize edilir, ancak istirahat halinde PH yoktur. Son gunlerde 6. WSPH PH
tanisini ve siniflandirmasi Calisma Grubu, PH (ortalama PAB (oPAB) >20 mmHg) ve
pre-kapiller PH (oPAB >20 mmHg, pulmoner arteriyal kama basinci <15 mmHg ve

pulmoner vaskiler direng (PVD) >3Wood Unite) kombinasyonu igin yeni bir esik

onermistir [1]. Bu yeni egiklerin onerilmesi igin destekleyici veriler mevcut olsa da,
KTEPH ve KTEH igin sonuglar henuz olusturulamamistir. Ancak bu yeni esikler grup 4
PH’ye de uygulanabilir. KTEHdeki ezgersiz kisithhgl pulmoner arter basinci-akim
iligkisinin egrisinde artigla birlikte egzersiz kaynakli PH veya karbondioksitin



ventilasyon esdederlerinde artigla 0lu-bosluk ventilasyonuna baglanabilir [34, 35]. Akut
pulmoner embolizm sonrasinda hastalarin %30 ila %30-50’sinde sirasiyla hem yeni
hem de kotulesmis dispne ve israrci perfuzyon kusurlarina sik rastlanir, bu da KTEH’in
anlasiimasini guglestirir [18, 36, 37]. Semptomlarin akciger hastaligi, sol kalp hastalig,
sismanlik veya kondisyon kaybiyla iligkili oldugu hastalari dislamak igin
kardiyoplumoner egzersiz testleri veya ekokardiyografik degerlendirmeler yapilmasi
onerilir. Tablo 1'de deneme niteliginde kapsaml bir KTEH tanimi onerilmektedir. KTEH
bulunan bazi hastalar Birlesik Krallik referans merkezinde ameliyat olan 1019 hastanin
42’'sinden olusan bir seride gosterildigi gibi pulmoner endarterektomiden (PEA) fayda
saglayabilir [38]. Semptomlarda, fonksiyonel sinifta ve yagsam Kkalitesinde ameliyat
sonrasi iyilesme bildirilmigtir. Buna kargin, hastane igi dlumlerle karsilagilmasa da,
kohortun %40’inda 6nemli komplikasyonlar (kiguk subdural hematomlar, trakeostomi)
gorulmustar. Her ne kadar endarterektominin ardisik hastaligi dnlemesi amaglansa da,
KTEH'’in dogal 6ykusu bilinmemektedir ve KTEH'in KTEPH’e donustugune dair bulgu
yoktur. Su anda KTEH hastalari hem semptomlardan kurtulma hem de hastaliklarinin
daha iyi anlasiimasina gerek duyan bir hasta grubudur. KTEPH tedavi kilavuzlari
KTEH'de de uygulanmamalhdir.

KTEPH tanisi

Normal bir V/Q taramasi KTEPH %90-100 duyarlihk ve %94-100 6zgunlukle etkili bir
sekilde diglar [39, 40]. Teyit edilmis KTEPH olgulariyla yapilan bir ¢alismada V/Q
taramasinin %97.4’e kars1 %51 duyarlihkla BTPA’dan Ustun oldugu bulunmustur [39].
Bu fark BT teknolojisi ve yorumlamalarinda saglanan ilerlemelerle kapanmistir. Aslinda
daha yakin tarihli bir ¢calismada hem V/Q hem de BTPA’nin mukemmel tanisal
etkinlikle KTEPH tespitinde dogru yontemler oldugu gosterilmistir (V/Q taramasinda
%100 duyarlilik, %93.7 6zgunluk ve %96.5 dogruluk; BTPA'da %96.1 duyarlihk, %95.2
O0zgunlik ve %95.6 dogruluk [40]. V/Q taramasi KTEPH taramasinda tercih edilen
baslangi¢c goruntileme testi olarak kalmaya devam etmektedir [5, 29]. Yakin zamanda
yapilan geriye donuk caligmalarda Ug-boyutlu dinamik kontrastli akciger perfuzyon
manyetik rezonans goruntulemenin (MRG) tani dogrulugu KTEPH tarama araci olarak
duzlemsel V/Q tarama veya SPECT (tek fotonlu emisyon BT) tarama ile kargilagtirmali
olarak degerlendirilmigtir [41, 42]. Bu galismalarda dinamik kontrastli akciger perfuzyon
MRG’sinin KTEPH tanisi koymada duzlemsel V/Q tarama ile kargilastinildiginda benzer
bir duyarliga (%97), SPECT tarama ile karsilastirildiginda ise daha yuksek duyarlliga
(%100’e karsi %97) sahip oldugu gosterilmistir. KTEPH’e yonelik tarama testi olarak
akciger perfuzyonu MRG ve SPECT taramanin degerini arastiran ileriye donuk
calismalarin bu yontemlerin klinik fayda (maliyetleri dahil) ve tanisal performanlarin ele
alinmasi gerekmektedir.

KTEPH damar morfolojisinin ozelliklerini saptamada digital substraksiyon anjiyografisi
(DSA)nin altin standart oldugu dusunulmekte idi ancak girisimsel-olmayan
yontemlerde saglanan ilerlemeler bu durumu degistirmektedir. BTPA ameliyat
edilebilirlik degerlendirmesi igin su anda yaygin olarak kullaniimaktadir. Daha yakin
tarinli yayinlarda BTPA ana/lobar (sirasiyla %89-100 ve %95-100) ve segmental
(sirasiyla %84—-100 ve %92-99) duzeylerde kronik tromboembolik lezyonlari tespit
etmede yuksek bir duyarlilik ve 6zgunluge sahiptir [43—45]. BTPA ayrica daha ¢ok
santral hastalikla iligkilendirilebilecek brongiyal arter kollateralleri ortaya ¢ikararak [46]
ve akciger parenkimini ve mediastinumu degerlendirerek dnemli olabilir. ikili enerji BT
(DEBT), EKG-gated alan detektorlu BT (ADBT), koni-isinh BT (CBBT) ve kontrasth
manyetik rezonans pulmoner anjiyografi gibi ileri BT teknolojileri pulmoner damar



yapisinin detaylandiriimasinda onemli yontemler olarak ©6ne c¢ikmaktadir. Distal
endarterektomideki ilerlemeler ve balon pulmoner anjiyoplastinin (BPA) icadi ve daha
distal vaskuler degerlendirmeler Uzerine odaklanmayla klasik DSA her zaman ince
ayrintilar elde edilmesine uygun olmayabilir. BPA-planlamasi 6ncesi 0zellikle uzaktaki
damarlarda klasik DSA’ya gore daha fazla ¢ozunurlik saglayan daha segici segmental
anjiografi, CBBT ve ADBT daha iyi olabilir [47]. Bu goruntileme teknikleri her yerde
bulunmamaktadir ve uzmanlik gerektirmektedir.

Tablo 1 Kronik tromboembolik hastalikla (KTEH) ile kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonun
karsilagtirmas1 (KTEPH)

Tam kriterleri KTEPH KTEH

Semptomlar Egzersiz dispnesi Egzersiz dispnesi

PH Dinlenirken var Dinlenirken yok

Egzersizde SKK oPAP/KD egrisi> 3 mmHg.L ' .min’'

V/Q scan Herhangi bir uyumsuz perfiizyon defekti Herhangi bir uyumsuz perfiizyon defekti

Anjiyografi (BTPA veya SCA) KTEPH’in tipik bulgular KTEPH’in tipik bulgular

KPET Ventilasyon sinirlamalari, kondisyon kayb1
harig

TTE Sol ventrikiiler miyokard veya valviiler
hastalik harig

Antikoagiilasyon En az3 ay Enaz3 ay

SKK: sag kalp kateterizasyonu; V/Q: ventilasyon/perfiizyon; BTPA: bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyogram; SCA:sayisal ¢ikarimli

anjiyografi; KPET: kardiyopulmoner egzersiz testi; TTE: transtorasik ekokardiyogram; oPAB: ortalama pulmoner arteryel basing;

KD:kalp debisi.

Pulmoner endarterektomi

Uygun tum KTEPH hastalarina PEA teklif edilmelidir. KTEPH vaka olgularinin
uluslararasi kayit calismasinda ameliyat olanlarda 3-yillik sagkalimin %90, ameliyat
olmayanlarda ise %70 oldugu bildirilmistir [48]. Buyuk bir kohortun uzun sureli
takibinde %72 oraninda 10-yillik sagkahm bildirilmistir (ortalama yag 58) [49]. Olim
hastalarin %49'unda hastalikla iliskisiz nedenlere atfedilmistir; PVD >425 dyn-s-cm™

olan reziduel PH koétu sagkalimla iligkiliydi [49]. Objektif ameliyat edilebilirlik tanimlari
tam olarak anlagilmamaktadir, ancak bazi 6zelliklerin iyi bir cerrahi sonucu dngoérme
olasihgi daha fazladir (Tablo 2). Bazi hastalar teknik agidan ameliyat edilebilir olsa da,
onemli eszamanli hastalik nedeniyle endarterektomiden fayda saglayamayabilirler; bu
tur olgularda en iyi tedavi belirsizligini korumaktadir. Endarterektomi oncesinde rutin
olarak bir inferior vena kava filtre (IVC) takma uygulamasi gerektigi sekilde
calisiimamigtir ve oOnde gelen cerrahi merkezlerinde kullanimi terk edilmigtir.
Uluslararasi kayit caligmalarinda ameliyat oncesi IVC filtre uzun-sureli sagkalimi
uzatmamistir [48].

En oOnemli cerrahi ilerleme endarterektominin distal sinirlarinin  yeniden
tanimlanmasinda olmustur [50, 51]. Uzman merkezler, ameliyat distal kronik
tromboembolizm bulunan hastalarda basarili bir sekilde gerceklestirilebilir [51]. Tanida
saglanan ilerlemeler ve giderek artan cerrahi deneyim bu basariya katkida
bulunmustur. Sonug¢ olarak, daha once yayinlanan intraoperatif sinflandirma [52]
guncel cerrahi yaklasim ve revaskularizasyon derecesini daha iyi yansitacak sekilde
detaylandinimistir (Tablo 3) [50]. Bu ayni zamanda cerrahi merkezlerin hepsinin
ameliyat edilebilirligi ayni sekilde degerlendirmeyeceg@i anlamina gelmektedir [53].
Uzman cerrahi merkezin U¢ asamada siniflandiriimig bir tanimi asagidaki onemli
hedefleri hesaba katacak sekilde onerilmistir: cerrahi 6lum (<%35), cerrahi hacim (yilda
50 PEA'nin uUzerinde) ve segmental endarterektomi yapma becerisi [53]. Ayrica,
CTEPH konusunda kapsamli bir yaklasimin benimsendigi bu donemde uzman
merkezlerin bireysel gereksinimlere uygun her tur/tim yerlegik tedavi yontemlerini



degerlendirebilir ve sunabilir durumda olmasi gerekir.

PH-hedefli medikal tedavi ile BPA, PEA ile karsilastirildiginda sonuglar hastaligin
anatomik dagilmmna baglh olarak degismektedir. Bazi uzman programlarda
endarterektominin hibrid veya asamali bir yaklagim olarak BPA ile birlestiriimesi
degerlendiriimektedir [54]. CHEST-1 ¢alismasinda riosiguat endarterektomi sonrasinda
rezidiel PH bulunan hastalarda faydali olarak gosterilmigti [55]. Cerrahi uygulanabilir
hastalarda endarterektomi 6ncesinde PH-hedefli medikal tedavinin zarar mi yoksa
yarar mi getirdigini anlamak icin ise g¢alismalar yapiimasi gereklidir (ClinicalTrials.gov
numarasi NCT0327357).

Balon pulmoner anjiyoplasti

BPA Japonya’da 2012 yilindaki yayinlardan bu yana KTEPH tedavi algoritmasinin
onemli bir bileseni olmustur [56-58]. BPA'nin 2001 yilindaki bildirimle
kargilagtinldiginda anlamh oranda daha dusuk major komplikasyon oraniyla
hemodinamikler, semptomlar, egzersiz kapasitesi ve sag ventrikil fonksiyonunda
gelisme sagladigi bildirilmigtir [59-62]. Geriye donuk analizlerde BPA'nin faydalarinin
orta vadede de devam ettigi anlagiimaktadir [10, 63]. Daha sonra Avrupa’da yapilan
yayinlarda da benzer bulgular bildirilmistir [64—66]. Almanya’daki yakin tarihli BPA
serileri bu merkezlerde cok iyi yerlesmis bir PEA programinin yanisira BPA'ya
baglandigi igin 06zel bir durum gostermektedir [67]. Komplikasyon oranlari
Japonya’dakilere benzer olsa da, etkililigin buyuklugu (6rn., PVD'de azalma)
Japonya’daki yayinlara goére daha yetersiz kalmistir. One surlilen olasi agiklamalar
arasinda ameliyat edilebilirlik esiginde farkhlik olmasinin altinda yatan nedenler
merkezler arasinda BPA uygulamasi yapilan hasta gruplarinin farkh ozellikler
gOsteriyor olusu idi.

BPA ile alinan bu sonuglar tesvik edici olsa da, bu raporlar uzman merkezlerden
gelmektedir ve genellegtirilemeyebilir. Teknik iyilestirmeler yapilsa bile, BPA'y1 gtvenli,
etkili ve tutarli olarak uygulayabilmek icin onimuizde hala dik bir 6grenme egrisi
bulunmaktadir [68]. Bagarili bir BPA yogun egitim ve olgu deneyimi gerektirir. BPA
semptomatik KTEPH hastalarinin ameliyattan sonra distal kronik tromboembolizm
veya Israrci/tekrarlayan PH nedeniyle PEA’ya uygun olmadigini g6z onunde
bulundurmasi gereken uzman merkezlerde yapilmalidir. Teknik agidan cerrahiye
uygun, ancak subjektif karar veya hastanin reddetmesi nedeniyle cerrahiye uygun
olmayan hastalarda BPA'nin rolt henluz olusturulmamistir.

Tablo 2 Pulmoner endarterektomi i¢in tercih edilen risk/fayda degerlendirmesi

Ozellikler Ongoriilebilen uzun siireli sonug ile daha Daha az 6ngoriilebilen uzun siireli sonugla
diisiik risk (kontrendikasyonlar degil) daha yiiksek
risk
Oykii DVT/PE oykiisit DVT/PE oykiisii yok
Muayene Sag kalp hastalig1 belirtisi yok Sag kalp yetersizligi belirtileri var

Eszamanli hastalik

Yok

Onemli eszamanl akciger veya sol kalp
hastalig1

Fonksiyonel sinirlama

Fonksiyonel sinif II veya III

Fonksiyonel siif IV

Goriintiileme

Tiim goriintiillerde uyumlu hastalik

Goriintiileme yontemlerinde tutarsizlik

Hastaligin tipi

Bilateral alt lob hastalig1

Alt loblarda anlasilabilen hastalik yok

Hemodinamikler

PVD <1000 dyn.s.cm™, obstriiksiyonlarmn
yeri ve sayisiyla orantili; daha yiiksek PA
nabiz basinci

PVD>1200 dyn.s.cm™, obstriiksiyonlarin
yeri ve sayisiyla orantisiz; daha yiiksek PA
diastolik basing

DVT: derin ven trombozu; PE: pulmoner embolizm; PVD: pulmoner vaskiiler diren¢; PA: pulmoner arter.




Tablo 3 Kaliforniya San Diego Universitesi kronik tromboembolizm (KTE) cerrahi siniflandirma

Cerrahi diizeyler KTE’nin yeri

Diizey 0 iki akcigerde de tromboembolik hastalik varligina iliskin bulgu yok

Diizey 1 Ana pulmoner arterlerde KTE baslangici

(Diizey IC) (bir ana pulmoner arterin KTE ile tam okliizyonu)

Diizey 11 Lobar arterler veya inen temel pulmoner arterler diizeyinde KTE baslangici
Diizey III Segmental arterler diizeyinde KTE baslangici

Diizey IV Alt segmental arterler diizeyinde KTE baslangici

(50)’den bilgi.

Uzman merkezde BPA hasta se¢imi mevcut tum ve ilgili verilerin ¢ok disiplinli olarak
incelemesiyle baslar. Hedef damarlarin tespit edilmesinde pulmoner arterlerin ve
akciger perfuzyonun anatomik ve islevsel degerlendirmesi kritik 6nem tasir [69]. Hedef
damarlarin segici pulmoner anjiyogrami daha ayrintil bilgi verecektir ve BPA sirasinda
girrisim oncesi teyit vazifesi gorecektir. Bazi anjiyogramlar potansiyel agidan BPA'ya
uygun distal lezyonlarin hepsini yakalayamayabilir, lezyonun degerlendiriimesi ve
balonun boyutlandirmasinda yardimci olacak intravaskuler goruntuleme ve basing
gradiyenti analizi gibi ¢goklu tamamlayici gérunttileme yontemleri gerektirebilir [70].

BPA komplikasyonlari tanimlanmali ve daima ayni sekilde bildirilmelidir [71]. BPA'ya
bagli komplikasyonlarin PEA-sonrasi gelisen reperfuzyon hasarindan ziyade tel vb ile
yapilan manupulasyonlarla tetiklenen vaskuler zedelenme ile iligkili bir hasar oldugu
anlasiimaktadir [72]. Tablo 4 komplikasyonlarin siniflandiriimasi icin BPA merkezlerine
kilavuz olarak onerilmektedir. En yaygin hasar tel perforasyonu veya hastalikli damarin
yarida kesilmesidir [69]. Siddetli PH vakalarinda tel perforasyonu veya balonun fazla
dilatasyonunun neden oldugu akciger hasarinin mekanik ventilasyon veya
ekstrakorporeal destek gerektirebilecek 6limcul masif infiltrasyon ve/veya kanama riski
yaratmasi olasihgi vardir. Klasik reperfuzyon akciger hasari BPA ile nadir goruldr.
Yayinlanmig olan dusuk BPA komplikasyonlari deneyimli BPA merkezleriyle sinirli
kalmistir. Bu durum komplikasyon oraninindaki artigin yetersiz deneyim ile orantih
oldugu gergegini ortaya koymaktadir. Deneyimli ellerde BPA cerrahi uygulanamayacak
KTEPH umut vaat eden ve yerlesik bir tedavi olarak ortaya gikmistir.

PH-hedefli medikal tedavi

PEA, KTEPH hastalarinin ¢gogunda tedavi secenegi olarak kalmaya devam etse de,
uluslararasi KTEPH kayitlarindaki hastalarin yaklasik %40’ina erigsilemez vaskuler
tikaniklik, morfolojik lezyonlarla orantisiz PAB ve engelleyici 6nemli eszamanl
hatsaliklar nedeniyle cerrahi uygulanamayacagi dusunulmektedir [9]. Cok sayida
kuguk Olcekli calisma ve ug ayri buyuk olgekli randomize kontrolli ¢alismasi (Tablo 5)
teknik acgidan cerrahi uygulanamayan hastalarda hedefe yonelik medikal tedavi ile
degisen oranlarda iyilesmeler oldugunu gostermistir [55, 73, 74].

Tablo 4 Balonla pulmoner anjiyoplasti komplikasyonlar:
Prosediir sirasinda
Hemoptiz varliginda/yoklugunda vaskiiler# yaralanma
Tel ile delinme
Balonun fazla agilmasi
Yiiksek basingl kontrast enjeksiyonu
Vaskiiler disseksiyon
Kontrasta alerjik reaksiyon
Bilingli sedasyon/lokal anesteziye advers reaksiyon
Prosediirden sonra
Akciger yaralanmas: (radyografik opasite hemoptizli/hemoptiz olmadan hipoksemili/hipoksemi olmadan)
Renal fonksiyon bozuklugu
Erisim yeri sorunlari

| #: vaskiiler yaralanma belirtileri: kontrast sivisinin ekstravazasyonu, hipoksemi, oksiiriik, tagikardi, pulmoner arteryel basingta artis;




| q:akciger yaralanmasinin nedenleri: reperfiizyon akciger yaralanmasindan daha biiyiik vaskiiler yaralanma.

Tablo 5 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda pulmoner hipertansiyonu hedef alan medikal tedaviyle yapilan randomize
kontrollu calismalari

Calisma Calisma Siire hafta Hastalar n NYHA FK 6DYM m 6DYM PVD PVD etkisi
[ref.] ilac etkisi m baslangic %
dyn.s.cm™
BENEFIT Bosentan 16 157 II-1v 342+84 +2NS 783(%95 -24
[73] GA 703-
861)
CHEST-1 Riosiguat 16 261 I-1v 347+80 +46 787+422 =31
[55]
MERIT-1 Masitentan 16 (24#) 80 I-1v 352+81 +34 957+435 -16
[74]
Veriler baska bir sekilde belirtilmedikge n veya ortalama+SS olarak sunulmustur. NYHA FK: New York Kalp Birligi Fonksiyonel Sinif;
6DYM: 6 dakika yiiriime mesafesi; PVD: pulmoner vaskiiler direng; NS: anlamli degil. Her {i¢ ¢aliymada da ameliyat edilebilirlik igin bir
kararlastirma siireci vardir. #: 24 haftada dlgiilen 6DYM.

Buna kargin, tibbi kontrendikasyonu olan veya cerrahiyi reddeden hastalarla ilgili
veriler eksiktir. Riosiguat su anda CHEST calismalari temel alinarak bir ¢ok ulkede
cerrahi uygulanamayan KTEPH onaylanmis bir medikal tedavidir [55, 75]. Yakin bir
tarinte cerrahi uygulanamayan KTEPH tedavisinde masitentan ile yapilan MERIT-1
calismasi birincil sonlanim noktasinda (PVD (p=0.041)) ve diger sonlanim noktalarinda
(6rn. 6-dakika yurume mesafesi (p=0.033) ve N-terminal pro-beyin natritretik peptid
(p=0.040)) iyilesme oldugunu gostermistir [74]. Bu son galismada ila¢ kombinasyon
tedavisinin KTEPH ilk bulgular elde edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin %61’i
calismaya dahil edildiklerinde halihazirda fosfodiesteraz 5 inhibitorleri ve/veya
oral/inhale prostanoidlerle tedavi almigti, bu hastalarda masitentanin eklenmesi ilag
almamig hastalara benzer etkililik gostermistir. Buna bagli olarak, masitentanin KTEPH
ruhsatlandirilabilecegi dusunulmektedir. KTEPH olaya-dayali hastalik/0lum orani
calismalari yapiimamistir.

BENEFIT ve CHEST-1 galismalarina ayrica israrci/reziduel ameliyat-sonrasi PH’si olan
hastalar da dahil edilmigtir, bu hastalar galisma populasyonunun yaklasik %30’unu
temsil etmektedir [55, 73]. Her iki calismaya da endarterektomi sonrasinda >6 ayda
oPAB =25 mmHg ve PVD =300 dyn-s-cm-5 olan hastalar dahil edilmistir. Bu durum

bayuk Olcekli bir Birlesik Krallik ulusal kohortundan elde edilen gercek-yasam
verileriyle bir perspektife yerlestirilebilir, bu kohortta PEA’dan 3-6 ay sonra 1)
hastalarin %51’inde oPAB >25 mmHg idi, 2) oPAB >30 mmHg PH-hedefli medikal

tedavi baslatiimasini 6ngérdii ve 3) oPAB >38 mmHg ve PVD =425 dyn-s-cm™ kétii
uzun-sureli sagkalimla iligkiliydi [49].

Medikal tedaviyi “PEA’ya gecis” olarak kullanmak oldukga tartismali bir konudur ve
cerrahiye sevk etmeyi, bu yluzden de kesin tedaviyi geciktirdigi dustunulmektedir.
Uluslararasi kayitlar galismalarinda ve bir Kaliforniya San Diego Universitesi
kohortunda hastalarin  sirasiyla %28 ve %37’ye varani cerrahiye sevk edildiklerinde
bir ¢esit PH-hedefli ilag(lar) almaktaydi [9, 76]. Her iki kohortta da tani ile cerrahi
arasindaki gecikme Onceden tedavi almig hastalarda gOsterilebilir klinik fayda
olmaksizin iki katina c¢ikmisti. Uluslararasi kayit galismasinda on-tedavi bagimsiz
olarak bile kotu sonucu dngérmustu (tehlike orani 2.62; p=0.0072) [48]. Bu bildirimlerin
en onemli kisittamasi ickin sevk yanlihigi ve medikal tedavinin diger turlu kotulesecek
olgular stabil hale getirme olasihgidir (bilinmiyor ve test edilmemistir). Eksik bulgular
saglamak amaciyla yakinda riosiguat ile cerrahi-oncesi tedavi alan PVD’si yuksek



KTEPH hastalarinin dahil edildigi ve plasebo ile karsilastiracak bir faz 2 galismasi
baglatilacaktir (ClinicalTrials.gov numarasi NCT0327357). Medikal tedaviyi “PEA’ya
gecig” olarak kullanmak, her ne kadar galisilmamis olsa da, yaygin bir uygulama haline
gelmistir ve teknik agidan cerrahi uygulanamayan hastalikta riosiguat icin endikasyona
uygundur. Su anda teknik agidan cerrahi uygulanamayan KTEPH’de riosiguati BPA ile
kargilasgtiran bir calisma devam etmektedir, ardindan 6 ay sonra gapraz gegis yapma
firsati olacaktir (ClinicalTrials.gov numarasi NCT02634203).

KTEPH tedavi algoritmasi

Yeni onerilen ve yasam boyu antikoagulasyonla baslayan KTEPH tedavi algoritmasi
Sekil 1’de verilmektedir. KTEPH hastalarinda antritrombosit tedavisi antikoagulasyona
alternatif olugturmaz. KTEPH en iyi antikoagulasyon seklini ayirt edecek veri
bulunmamaktadir. Klasik antikoagulasyon oral K vitamini antagonistleridir. Yeni oral
antikoagulanlarin ya da kronik enjekte edilebilir antikoagulanlarin yeterli olup olmadigi
bilinmemektedir. Algoritmada PEA deneyimi olan bir cerrah, PH uzmani, BPA
uygulamacisi ve KTEPH egitimi almig bir radyologdan olugsan c¢ok disiplinli bir
degerlendirmenin Uzerinde durulmaktadir. PH sevk merkezi daha 6nce tanimlanmis ve
her yil tedavi edilen KTEPH hastasi veya minimum 50 pulmoner arteryel hipertansiyon
hacmi olarak oOnerilmistir [77]. Ancak, KTEPH tedavisinin olduk¢a o6zel yapisi g6z
onune alindiginda klinik uzmanhgi Olgerken ek faktorlerin gbz oOnune alinmasi
gereklidir.

CHEST-1 galigmasinda katilimci merkezlerin yilda 20’yi askin PEA ameliyati yapmig
olmasi sartiyla merkezi karar serbestligi ve ameliyat edilebilirligin yerel olarak
degerlendirmesine izin verildi [78]. Ancak, ameliyat edilebilirlik kararlarinin bayuk bir
cogunlugu Uyeleri yilda 50’nin Uzerinde ameliyatta iyi performans gostermis olan
merkezi bir kurulda alindi. Buna ek olarak, merkezi karar kurulunun ameliyat
edilebilirlik karari orani yerel karar kurulununkinden iki kat daha fazlayd (sirasiyla %15
ameliyat edilebilir kararina karsi %7 ameliyat edilebilir). Uluslararasi KTEPH kayit
calismasinda yuksek hacimlerde PEA yapilan merkezlerde en iyi hastanede ve 1-yillik
cerrahi-sonrasi 0lum orani egilimi gozlendi, en iyi sonuglar yilda 50’den fazla ameliyat
yapilan merkezlerde goruldu [79]. Bu gobzlem buyuk bir olasilikla olgularin
karmaslikhgindaki nisbi farkhliklari hesaba katmamaktadir, daha zorlu olgularin
yuksek-hacimli programlara sevk edilmis olma olasiligi bulunmaktadir. BK’da PEA
uygulanan hastalarin ulusal kayit ¢calismasinda cerrahi merkez deneyiminin 6nemine
O0zel vurgu yapilmaktadir [49]. Bu raporda sonradan ameliyat edilen 500 olguda ilk
ameliyat edilen 500 olguya kiyasla anlamh oranda daha dusuk hastane olum orani
gozlenmigtir. Buna ek olarak, yuksek-hacimli merkezlerin daha distal endarterektomi
yapabilme becerisi cerrahi merkez uzmanhginin siniflandiriimasini gerektirmektedir
[53]. Benzer bir gozlem de BPA basarisi i¢in gegerlidir; Japonya’'daki incelikli BPA
tekniklerinin etkililik ve guvenlilik raporlari en yuksek hacimde islem (tipik olarak yilda
100’Un Uzerinde) yapilan merkezlerden gelmektedir [58, 59]. Ozet oalarak, uzman
KTEPH merkezinin tim yerlesik tedavi yontemlerini degerlendirebilmesi ve
yayinlananlara benzer veya onlardan daha iyi sonuglarla uygulayabilir olmasi gerekir.



KTEPH tanisi
Yasam boyu antikoagilasyona devam

Uzman bir KTEPH ekibiyle
tedavi degerlendirmesi il
Ameliyat edilebilir Ameliyat edilemez
Pulmoner endarterektomi Hedefe yonelik medikal tedavi
(tercih edilen tedavi) (BPA esliginde ya da degil) 1+
A A

A

Israrci/tekrarlayan semptomatik
pulmoner hipertansiyon

SEKIL 1 Kronik teromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH): revize edilmis tedavi algoritmasi.
BPA: balon pulmoner anjiyoplasti. #: ¢ok-disiplinli: pulmoner endarterektomi cerrahi, PH uzmani, BPA
uygulamacisi ve radyolog; |: tedavi degerlendirmesi uzmanlik diizeyine bagli olarak degisebiir; +: Bazi
olgularda medikal tedavi uygulamadan BPA duslnulebilir.

Ameliyat edilebilir KTEPH bulunan hastalara tercih edilen tedavi olarak PEA
uygulanmalidir. Ameliyat edilemeyeceg@i dusunulen hastalarda en iyi bulgu dizeyi
medikal tedaviye baslanmasini ve BPA’nin dusunidlmesini desteklemektedir. PEA
sonrasinda israrci/tekrarlayan semptomatik PH bulunan hastalar medikal tedavi almali
ve oOnemli yeniden-ttkanma durumunda BPA veya endarterektominin yeniden
yapilmasi duasunulmelidir [80]. Son olarak, ameliyat edilebilirlik degerlendirmesinin
Oznelligi goz onune alindiginda baslangigta ameliyat edilemeyecegi dusunulen bir
hastaya ameliyat edilemeyen KTEPH tedauvileri ile birlikte ya da bunlar olmadan PEA
yapilmasi olasidir. Bu nedenle yeni algoritma bilgi ve deneyim edinildikge bu tedavi
yontemleri arasinda akiskanhga izin vermektedir.

Sonug

PEA ameliyat edilebilir KTEPH tercih edilen tedavi olmaya devam etmektedir. Piyasaya
iki ek tedavi daha cikmistir (hedefe-yénelik medikal tedavi ve BPA). ileriye gitmek igin
cerrahi, girigimsel, goruntuleme ve medikal PH uzmanhgini sonuglari bariz analizler
gelistirmekle butlnlegtiren uzman merkezlerde tedaviye cok-yontemli,
bireysellestiriimis yaklagim sarttir.

Cikar catismasi: N.H. Kim Actelion ve Bayer firmalarindan danismanlik, yonetim kurulu isleri ve sézcu
birosu uyeligi i¢in kisisel 6deme aldigini; Merck firmasindan danismanlik icin kisisel 6deme aldigini; ve
Uluslararasi KTPH Dernegi, KTHP.com ydnetim kurulu uyesi oldugunu bildirmektedir. M. Delcroix
Actelion, Bayer AG, Bellerophon, Eli Lilly, GSK, MSD, Pfizer ve Reata firmalarinda arastirmaci,
konusmaci, danisman ya da yOnetim kurulu Uyesi olarak hizmet vermektedir; ve Actelion firmasindan
kurumsal arastirma fonu almistir. X. Jais Actelion, GSK, Bayer ve MSD firmalarindan bagis ve kigisel



6deme almistir. M.M. Madani MSD/Bayer, Wexler Surgical ve Actelion firmalarindan danismanlik Gcreti
almistir ve Uluslararasi KTPH Dernegi, KTHP.com yodnetim kurulu uyesidir. H. Matsubara yayin
basvurusu yapilan eser disinda Actelion Pharmaceuticals Japan, Ltd, AOP orphan Pharmaceuticals AG,
Bayer Yakuhin, Ltd, Pfizer Japan, Inc, Nippon Shinyaku, Co, Ltd and Kaneka Medix Corporation
firmalarindan seminer Ucreti almistir. E. Mayer Actelion, Bayer ve MSD firmalarindan danismanlik tcreti
almistir; ve Actelion, Bayer, MSD ve Pfizer firmalarinindan s6zcli burosundadir. T. Ogo Actelion ve
Bayer firmalarinda sdzcu burosu Uyesidir. V.F. Tapson Actelion, Arena, Bayer, BiO2, Edwards Scientific,
Ekos/BTG, Janssen, Inari, Portola, Reata, United Therapeutics, Daiichi ve Penumbra firmalarindan
arastirma destegi almistir; Actelion, Bayer, BiO2, Ekos/BTG, Inari, Janssen, Portola, United
Therapeutics, VWave, Daiichi ve Penumbra firmalarindan danismanlik Gcreti almistir; Actelion, Bayer ve
Janssen firmalarinda s6zcl blrosundadir. H-A. Ghofrani yayin basvurusu yapilan ¢alisma disinda
Actelion, Bayer, GSK, Novartis ve Pfizer firmalarindan danigsma kurulu isleri icin kisisel 6deme,
seminerler igin 6deme aldigini; Actelion, Bayer, Bellerophon Pulse Technologies, GSK, MSD, Novartis
ve Pfizer firmalarindan danigsmanli Ucreti; ve Deutsche Forschungsgemeinschaftdan (DFG) bagis
aldigini bildirmektedir. D.P. Jenkins MERIT ve CHEST-1 calismalarinda Actelion ve Bayer adina karar
verici olarak calismistir; Actelion ve Bayer adina konusmalar igin hizmet karsiligi tGcret almistir; ve
Uluslararasi KTPH Dernegi, KTHP.com yénetim kurulu Uyesidir.
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OZET Pediyatrik pulmoner arteryel hipertansiyonun (PAH) eriskin hastalidiyla ortak
Ozellikler paylasir, ancak 6zgun yaklasimlar gerektiren cesitli ek bozukluklar ve
gugliklerle baglantilidir. Bu makale 6. Dinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu
Pediyatri Calisma Grubu’nun pediyatrik PAH hasta bakimiyla iligkili sundugu son
gelismeleri, devam etmekte olan zorluklari ve farkh yaklasimlari ele almaktadir.
Guncel pediyatrik PAH tanimi, epidemiyolojisi, siniflandirmasi, tanisi ve tedavisiyle
ilgili glincellemeleri sunuyor ve kritik bilgi eksikliklerini saptiyoruz. Pediyatrik PAH’In
Ozellikle erken dogmus ve gelisimsel akciger hastaliklari bulunan bebeklerde 6ne
cilkmasi ve pediyatrik PAHIn yeni genetik nedenleri gibi cesitli 6zellikleri
vurgulanmaktadir. Tani yontemi olarak kardiyak kateterizasyon kullanimi ve akut
vazoreaktiviteyi de iceren PAH'In hemodinamik tanimlari ele alinmaktadir. Onceki
siniflandirma sisteminin faydasiyla ilgili sorunlar basli§i altinda pediyatriye 6zgl
etiyolojiler ve medikal tedavi ve Potts santi gibi girisimsel PAH tedavilerine yaklagimi
yansitan glncellemeler sunulmaktadir. PAH-hedef odakli tedavinin kullanimi
konusunda klinik calisma verilerinin eksikligi devam etmesine ragmen, elde edilen
yeni verilerle ¢ocuklarda hedefe yonelik tedavide uygun hedeflerin belirlenmesi
konusunda gelisme kaydedilmektedir. Bu veriler ileride yapilan klinik ¢alismalarin
tasarimini pediyatrik PAH’da elde edilen sonuglari iyilestirecek sekilde gelistirecektir.

https://doi.org/10.1183/13993003.01916-2018 Eur Respir J 2018

Giris

Cocuklarda pulmoner hipertansiyon (PH) herhangi bir yasta baslayan farkl
hastaliklarla baglantihdir. Pediyatrik PH’de etiyolojilerin dagilimi eriskinlerinkinden
oldukga farkhdir, cocuklarda idiyopatik pulmoner arteriyal hipertansiyon (IPAH),
dogumsal kalp hastaligiyla (PAH-DKH) ve gelisimsel akciger hastaligiyla iliskili PAH
daha baskindir. Etiyoloji, ortaya ¢ikis ve sonlanimdaki farkliliklar ¢cocuklarda kendine
6zgu bir yaklagim gerektirir. Tedaviyle ilgili kanitlar uzun zaman kanita-dayali erigkin
calismalarina ve pediyatri uzmanlarinin klinik deneyimine dayali oldugundan
cocuklarin tedavisi halen gucligini sdrdirmektedir.  Etkililik, formulasyon,
farmakokinetik, en uygun doz ve tedavi stratejileri konusunda veri eksikligi olmasina
ragmen, cocuklarda uygun tedavi hedeflerinin tanimlanmasina ve hedef-odakli
tedavilere olanak saglayan yeni veriler ortaya ¢ikmaktadir. Yine de PAH’li ¢ocuklar
su anda fayda saglayan hedefe yonelik PAH ilaglariyla tedavi edilmektedir. Bu
metinde c¢ocuklarda PAH’In gincel tanimi, epidemiyolojisi, siniflandirmasi, tani
konmasi ve tedavisi konusundaki son gincellemelerle ilgili genel bir 6zet veriimekte
ve Fransa’nin Nice kentinde dizenlenen 6. Dinya Pulmoner Hipertansiyon



Sempozyumu (WSPH) pediyatri calisma grubunun tartisma ve 6nerilerine dayanarak
gunumuzdeki gereksinimler saptanmaktadir (2018).

Tanimlar

Gecgmisten beri ¢ocuklarda PH tanimi erigkinlerdekiyle aynidir, yani, ortalama
pulmoner arteriyel basing (0PAB) =25 mmHg. Normal fetal dolasimda PAB sistemik

basingla aynidir, dojumdan sonra hizla diserek 2-3 aylik oluncaya dek
eriskinlerdekine benzer seviyelere ulasir. Dogum-sonrasi gegis déneminde pulmoner
hemodinamiklerdeki degiskenlik nedeniyle pediyatrik PH 3 aylik olduktan sonra
oPAB >25 mmHg seklinde tanimlanmaktadir. Ozellikle DKH ile iligkili pediyatrik

PH’de pulmoner vaskiler hastalik (PVH) varligini dlgebilmek icin, PVDI >3 WU-m?

seklinde tanimlanan pulmoner vaskiler direncin (PVD) vicut ylzey alanina
endekslenmis (PVDI) olarak kullaniimasi 6nerilir.

6. WSPH toplantisinda erigkinlerdeki PH taniminin oPAB >20 mmHg olarak ve pre-
kapiller PH’yi saptamak i¢in de PVD 3 WU dahil edilecek sekilde degistiriimesi

onerilmigtir. Skleroderma, kronik obstriktif akciger hastalidi ve interstitiyel akciger
hastaligi gibi eriskin PH alt gruplarinda olup 21-24 mmHg’lik oPAB ile yliksek normal
ya da “sinirda PH” icin risk yaratan durumlarin, ¢ocuklarda erigkinlerde oldugu gibi
PAH ve ilgili hastaliklarin gelisiminde bir risk faktéri olup olmadigi gosteren ileri
calismalara ihtiyac vardir [1]. Ancak, ayni dilden konusabilmek ve ¢ocukluktan eriskin
PH tedavisine gecisi hizlandirabilmek amaciyla Pediyatri calisma grubu yeni 6nerilen
erigskin PH taniminin izlenmesini tercih etmis olup, bu hastalarda daha fazla ¢alisma
yapilmasini desteklemektedir. 6. WSPH'de PVH'yi degerlendirmek igin PVD’nin
kullaniimasi 6nerisi daha dnce ¢ocuklarda PH hemodinamik degerlendirmesine dahil
edilmisti. Pediyatri calisma grubu cocuklarda PVD’nin indekslenmesi geregini yine
vurgulamistir.

Vazoreaktivite

IPAH/kalitsal PAH'da (HPAH) uzun-sire kalsiyum kanali blokeri (KKB) ile tedavi
uygulandiginda iyi uzun-sireli prognoza sahip olma olasiligi bulunan hastalari tespit
etmek icin akut vazodilator testinin (AVT) yapilmasi 6nerilmektedir. Yakin ge¢cmiste,
pozitif vazeoreaktivitenin eriskinlerle kiyaslandiginda IPAH’li gcocuklarda daha yaygin
oldugu duastnulmekteydi ve cocuklarda bu 6zglin yanit kriteri kullaniimaktaydi.
Ancak, PAH/HPAH bulunan erigkin ve pediyatrik olgularda ayni kriterler
kullanildiginda AVT yaniti verenlerin oraninin her iki yas grubunda da benzer oldugu
gOsterilmistir [2]. 382 hastayla yapilan yakin tarihli buyuk 6lgekli bir galisma AVT nin
cocuklarda yapilma ve yorumlanma seklinde o6nemli farkliliklar oldugunu ve
standardizasyonun gerekli oldugunu gdstermistir [2]. Eriskinlerde oldugu gibi tercih
edilen ajan 10-80 ppm’de inhale nitrik oksittir, ancak alternatif olarak i.v.
epoprostenol, i.v. adenozin veya inhale iloprost kullanilabilir. Buna karsin, kiguk
cocuklarda en uygun dozlama sonraki ilaglarda iyi tanimlanmamistir. Yeni bildirildigi
uzere eriskin IPAH/HPAHda yaygin olarak kullanilan kalici kalp debisinde diisme
olmadan oPAB’da en az 10 mmHg disme ile mutlak degerin <40 mmHg degerine
diismesi olarak tanimlanan pozitif AVT igin Sitbon kriterlerinin KKB tedavisinden
kalici fayda saglayacak cocuklari tespit etmede de etkili oldugu gésterilmistir [2, 3].
Baslangicta oPAB <40 mmHg olan hastalarda pozitif AVT, kalp debisinde diisiis
olmaksizin en az 10 mmHg’lik bir azalma ile tanimlanmaktadir. Bu verilere
dayanarak c¢ocuklara AVT igin Sitbon kriterlerinin kullanilmasi tavsiye edilmektedir.
Yanit veren erigkinlerin sadece yarisinin KKB tedavisiyle uzun-sureli hemodinamik
ve klinik iyilesmeye sahip oldugu gdsterildiginden uzun-sureli yakin izlem gereklidir.



Acik sistemik-pulmoner santi bulunan ve istirahatte yuksek PAB ve PVD’e sahip
DKH’1 olan ¢ocuklarda AVT operabiliteyi dngorebilir mi?

DKH’ya bagh PHde AVT, genellikle KKB tedavisinin olasi kullanimini ve sonucu
ongoren faktorleri saptama amaciyla yapildigr IPAH/HPAH'dan farkli nedenlerle
yapilir. AVT ayni zamanda PAH-DKH hastalarinda geri déndurulebilir ve ilerliyici
PAH arasinda ayrim yaparak, ameliyat edilebilirlik potansiyelini géstermek icin de
kullanilir [4]. Buna karsin, halen cerrahi dizeltim sonrasinda PAHIn geri
dondurulebilecegini ve uzun-sireli prognozunun iyi olacagini éngoéren pozitif AVT
yanitini veya 06zgun hemodinamik hedefleri tanimlamak icin 6zellesmis kriterler
bulunmamaktadir.

TABLO 1 Dogumsal kalp hastaligiyla iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyonda
ameliyat edilebilirligin degerlendiriimesiyle ilgili &neriler

Pulmonery vaskiiler diren¢ Pulmoner vaskiiler Duzeltilebilirlik/olumlu uzun-
indeksi WU-m2 direng WU siireli sonlanim
<4 <2.3 Evet
4-8 2.3-4.6 Uglincli basamak merkezlerde
bireysel hasta degerlendirmesi
>8 >4.6 Hayir

WU: Wood Unitesi. Ozellikle dikkate alinanlar: hastanin yasi, defekt tipi, eszamanli
hastaliklar, istirahatte veya egzersizle-tetiklenen desatiirasyon bir endise kaynagidir ve PAH
tedavisi (onarmak Uzere tedavi et yaklagimi kanitlanmamisgtir).

Aslinda AVT’ye verilen hemodinamik yanitin 6tesinde, cerrahi onarimdan sonra
PAH’in geri dondurulebilecegiyle iliskili faktorler arasinda yas, kardiyak lezyon tipi,
eszamanl hastaliklar, dinlenme ve egzersiz satlirasyonu ve klinik éykd yer almigtir.
Hemodinamik 6ngoéru faktorleriyle ilgili saglam verilerin bulunmadigi durumlarda
guncel kilavuzlar PAH’In varliginda DKH’nin ameliyat edilebilirligine yonelik kriterleri
uzman gorusune dayandirmaktadir. Pediyatri calisma grubu DKH-PAH’da ameliyat
edilebilirligin degerlendiriimesinde genel kilavuzluk konusunda uzlagsma saglamistir,
ancak PVD artisiyla birlikte PAH varhiginda defektin kapatilmasinin uzun streli
etkisinin bilinmedigi vurgulanmaktadir (Tablo 1).

Pediyatrik PH epidemiyolojisi ve sinfilandirmasinda gutincellemeler

Pediyatrik PH konusundaki glincel epidemiyolojik veriler agirlikli olarak kayit
calismasi kohortlarindan elde edilmistir; sonugta bu kayit ¢alismalarinin c¢alisma
tasarimi, altyapisi ve hasta seciminin altinda yatan klinik uygulama kapsamindan
etkilenmislerdir. Cografik kapsam, sevk modelleri, dahil edilme kriterleri ve hastalik
tanimlari kayit c¢alismalari arasinda farklihk gostererek bildirilen insidans ve
prevalans oranlarini etkileyebilecek olasi se¢im yanhligina yol acabilir. Tdm
kategorilerde tahmini kalici PH insidansinin Avrupa’da yilda milyon cocukta 4-10
olgu, prevalansinin ise bir milyon ¢ocukta 20-40 olgu oldugu (ispanya, Holllanda)
ABD’de ise insidansinin yilda milyon ¢ocukta 5-8 olgu ve prevalansinin ise milyon
cocukta 26—33 olgu oldugu bildirilmistir [5—7]. Hollanda’da ulusal ¢apta yapilan ve 15
yillik bir siirede yerel pediyatrik kardiyoloji veritabanlari bulunan hastane kayitlarini
birlestirerek Ulkedeki tim hastaneleri dahil ederek olasi yanliigi minimuma
indirgeyen bir epidemiyoloji calismasinda bir yillik PH insidans oraninin milyon
cocukta 63.7 oldugu bildirilmistir [6]. Cocuklarin blytk bir cogunlugunda (2845/3262)




“gecici” PH vardi ve bu c¢ocuklar kalici yenidogan PH’si (PPHN) veya onarilabilir
kardiyak sant kusuru bulunan bebeklerdi. Bunlarin diginda kalan ¢ocuklarin
%27’sinde baska PAH formlan (IPAH, PAH-DKH, bag dokusu hastaligina (BDH)
bagh PAH ve pulmoner veno-okluzif hastalik (PVOH)) varken, énemli bir kisminda
(%34) bronkopulmoner displazi (BPD), dogumsal diafragmatik herni (DDH) ve
dogumsal pulmoner vaskuler anormallikler gibi gelisimsel akciger hastaligina bagl
PH vardi [6].

Grup 1: PAH
Grup 1.1: IPAH

Tahmini IPAH insidans orani milyon ¢cocukta 0.47 ila 1-2 olgu arasinda degisirken,
tahmini prevalans oranlari milyon ¢ocukta 2.1 ila 4.4 olgu arasinda degismektedir [5—
9].

Grup 1.2: HPAH

Erigskin PAH’Inda oldugu gibi pediyatrik sporadik PAH olgularinin %20-30’'unda ve
ailesel PAH olgularinin %70-80’inde HPAH'In patogenezinde sorumlu tutulmus olan
gen mutasyonlari saptanmistir. Bunlar BMPR2 (kemik morfogenetik protein reseptor
tip 2) ve ACVRL1de (aktivin reseptor-benzeri kinaz 1) olanlar gibi bilinen
mutasyonlardir. Ancak, eriskin PAH ile karsilastirildiginda pediyatrik PAH’In genetik
yapisi farkhlik gostermektedir ve TBX4 ve ACVRL1 mutasyonlari agisindan zengin
oldugu goérulmektedir [10-13]. Pediyatrik PAH’daki mutasyon tasiyicilarin tasiyici
olmayanlardan farkli bir fenotipi veya klinik seyri olup olmadiginin goésterilmesi
gereklidir [11]. Ayrica, pediyatrik PAH siklikla PAH’In mekanistik temelinin bilinmedigi
kromozom ve sendromik anormalliklerle baglantilidir. Pediyatrik PAH’da yeni yapilan
bir ekzom dizileme galismasi yeni genlerdeki daha dnce goérilmeyen varyantlarinin
pediyatrik baslangich IPAH olgularinin yaklasik %19'unu aciklayabilecegini
dusundurmektedir. PAH-DKH’da bilinen gen mutasyonlarinin prevalansi cesitli
calismalarda bu hastalardaki PAH mutasyonlari tespit edilmediginden tartismal bir
konudur, 6te yandan baska gruplar defekt duizeltildikten sonra PAH’la basvuran
hastalarda BMPR2 mutasyonlari saptamistir [11, 14], yeni bir galismada ise SOX17
varyantlari ile PAH-DKH iligkisi gosterilmistir [15]. Eksik penetrans ortaminda
Ozellikle asemptomatik bireylerde dnemli psikolojik etkilere yol agabileceginden tim
pediyatrik PH'de genetik test rutin olarak yapilmamaktadir. Genetik testler ailelere
test dncesi ve sonrasinda her turll bilginin verildigi bu alandaki uzmanlarin genetik
danismanhgi altinda gergeklestiriimelidir.

Ozellikle pediyatri alaninda PH’nin genetigi ve genetik testler daha fazla tetkik
yapilmasini gerektirir ve bu testler genetik danismanlar grubunun bulundugu
konunun uzmani merkezlerde yapilmalidir.

Grup 1.3: ilag ve toksin kaynakli PAH

Literatirde diazoksidin kesilmesinden sonra dizelen c¢esitli gegici PAH olgulari
bildiriimistir, bu durum diazoksitle tedavi edilen hiperinsilinemik ve hipoglisemik
yenidoganlarda ekokardiyografik takibin gerekli oldugunu ortaya koymaktadir [16].
Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) 2015 yilinda yenidoganlarda diazoksit ve PAH
konusunda bir uyari yayinlamistir [17].



Grup 1.4: ilikili PAH
Grup 1.4.1: BDH'ye bagl PAH

Cocuklarda PAH-BDH yaygin go6rilmez, ancak PAH’la baglantili oldugunda
kétilesme genellikle hizlidir. PAH-BDH (bag dokusu hastahdi) PH kliniklerinden
hastalarin %0-4’Gnde gorulmektedir [5-7, 18-21]. CARRA kayit calismasinda
sistemik juvenil artrit bulunan 389 cocuktan olusan ¢ok-uluslu bir kohortta 16 (%4)
hastaya PAH tanisi konmustu [18]. Yakin tarihli bir calismada sistemik lupus
eritematdzli 850 ¢ocuktan olusan bir kohortun %2’sinde ekokardiyografi ile tanidan
sonraki ilk 2 yil icerisinde PAH tanisinin kondugu 6ne sirtilmektedir. Bu PH hastalari
cogunlukla asemptomatikti ve bazi olgularda PAH dizelmis veya iyilesmisti [19].

Grup 1.4.2: HIV-infeksiyonuyla iligkili PAH

Cocuklarda PAH-HIV’nin endemik alanlar disinda nadir oldugu goérilmektedir,
ispanyol, Hollanda ve BK kayit calismalarinin her birinde birer olguya rastlanmistir
[5, 6, 22].

Grup 1.4.3: Portal hipertansiyonla iligkili PAH

Karaciger hastaligi olanlar iki farkli pulmoner vaskiler komplikasyon sorunu yasar:
hepatopulmoner sendrom (HPS) ve portopulmoner hipertansiyon (POPH). HPS
pulmoner kan akisinda artig, disik PVD ve hipoksemi 6zelligi gosterirken, POPH’da
ortotopik karaciger transplantasyonunun sonucunu olumsuz yénde etkileyen carpici
pulmoner vaskiler yeniden sekillenme vardir [23]. POPH’un ¢ocuklarda nadir oldugu
gorulmektedir, PH kayit calismalarinda bildirilen oran %0-2 arasindadir [5, 6, 22, 24].

Grup 1.4.4: Dogumsal kalp hastaligi (DKH)

Grup 1.4.4 PAH basit ameliyat edilebilir ve edilemez DKH hastalarini igerir, bu
hastalar Eisenmenger fizyolojisi olanlar, soldan-saga santa bagh PAH’1I bulunanlar ve
DKH’ye PAH’In rastlantisal olarak eslik ettigi hastalar ve ameliyat sonrasi/defekt
kapatildiktan sonar PAH gelisenler gibi alt gruplara ayrilir. Kardiyak veya arteriyel
santa bagli PAH icin bu siniflandirma bir dnceki WSPH 2013 siniflandirmasindan bu
yana degismemistir [25]. Dogumsal kalp hastaligi onarimindan sonra gegici PH
milyonda 21.9 olguda gorilir ve yenidoganlardaki israrci pulmoner hipertansiyondan
sonra c¢ocuklarda en sik gorilen PAH formlarindan biridir [6]. Kompleks kalp
hastaliklari grup 5.4.’de toplanmistir.

Grup 1.4.5: Sistozomiyaz

Sistozomiyaz gelismis Ulkelerde pek goérilmez ve c¢ocuklarda hedefe ydnelik PH
tedavi calismasi yoktur.

Grup 1.5: KKB’lere uzun sureli iyi yanit veren PAH hastalari

Erigkinlerde oldugu gibi IPAH’lI ¢cocuklardan olusan bir alt grup AVT’ye pozitif yanit
verenler olarak tanimlanabilir ve artik “KKB’lere uzun-sureli yanit veren PAH
hastalar” olarak siniflandiriimaktadirlar [25]. Sitbon kriterlerine dayanarak, bu alt
grubun IPAH bulunan ¢ocuklarin kabaca %8-15’ini icerdigi tahmin edilmektedir.



Grup 1.6: Asikar venoz/kapiller (PVOH/PKH) tutulum ozellikleri gosteren PAH

Cocuklarda asikar vendz/kapiller (PVOH/pulmoner kapiller hemanjiyomatéz PKH)
tutulum 6zellikleri gésteren PAH’In nadir oldugu gérilmektedir. ispanyol, Hollanda ve
TOPP kayit calismalarinda PAH olgularinin %0.7-2’sinde PVOH ve/veya PKH tanisi
konmustur [5, 6, 26]. Fransa’da PVOH tanisi konan ¢ocuklarin lgte ikisinde EIF2AK4
(6karyotik translasyon baslangi¢ faktoérl 2a kinaz 4) mutasyonu vardi [11].

Grup 1.7: Yenidoganin israrci PH sendromu

PPHN en sik rastlanan gecici PAH nedenidir (yilda milyon g¢ocukta 30.1 olgu) ve
sikligi artiyor olabilir [7]. inhale nitrik oksit tedavisinden dnceki dénemde her 1000
canli dogumun yaklasik 2’sinde PPHN goralirda [27]. Tam tersine, 2003 ile 2012
yillari arasinda kaydolan 12954 c¢ok erken dogmus bebekte PPHN prevalansinin
%8.1 (%95 GA %7.7-8.6) oldugu bulunmustur, bu egilim, kismen son derece diisik
dogum kilosu bulunan bebeklerin artan sagkalimi ve erken doganlarda PPHN
farkindahiginin artmasi nedeniyle her yil artis gdstermektedir. PPHN bulunan
yenidoganlarin orani gebelik yasiyla ters iligkilidir, 22-24 haftalik dogan bebeklerde
insidans %18.5 (aralik %15.2-22.4) iken, 27 haftalik doganlarda %4.4’dur (aralk
%3.8-5.2) [28]. Mevcut WSPH pediyatri ¢calisma grubu PPHN’nin ¢oklu baglantili
rahatsizliklari olan bir sendrom oldugunu vurgulamistir (Tablo 2). Kékeni ¢ok faktorll
olsa da, son yapilan epidemiyoloji calismalari PPHN’nin anormal pulmoner vaskiler
blylime ve isleve yol agan, belki de daha sonraki yasamda PAH riskini artiran pre-
eklampsi, koriyoamniyonit ve diger dogum sirasindaki olaylar gibi dogum &ncesi
olaylarla baglantili oldugunu géstermektedir [26].

TABLO 2 Yenidoganin israrci pulmoner hipertansiyon (PPHN) ve iligkili bozukluklar

idiyopatik PPHN Miyokard fonksiyon bozuklugu (asfiski, infeksiyon)

Down sendromu Yapisal kalp hastaliklari

Mekonyum aspirasyon sendromu Hepatik ve serebral arteriyovendz malformasyonlar

Solunum distres sendromu

Yenidoganin gegici takipnesi Diger hastaliklarla baglantilar;

Pndémoni/sepsis Plasenta fonksiyon bozuklugu (pre-eklampsi,
koriyoamniyonit, annede hipertansiyon)

Gelisimsel akciger hastaligi Metabolik hastalik

Dogum-sirasinda stress Annede uyusturucu kullanimi veya sigara igme

Grup 2: Sol kalp hastaligi nedeniyle PH

Cocuklarda bu durumla ilgili ¢ok az epidemiyolojik veri mevcuttur; ancak sol
ventrikiler diyastolik fonksiyon bozuklugu ve bozulmus miyokardial performans,
PPHN, BPD (bronkopulmoner displazi) ve DKH gibi farkl kosullarda PH’nin siddetine
katkida bulunabilir. DKH bulunan cocuklarda dogumsal sol kalp giris/cikis yolu
darliklari yaygindir ve sonlanim etiyolojiye ve tikanikligin goéraldigiu pulmoner
vaskuler gelisim asamasina baglidir. Kétl bir prognozu olan pulmoner ven stenozu
slreci karmasiklastirabilir ve 6zellikle BPD’li eski prematir bebeklerde dnemli bir
kalict PH nedenidir [29-32]. Tablo 3'de artik grup 2.4 PH olarak siniflandirilan
cocukluktaki en sik kapiller yatak sonrasi tikayici lezyonlar gosterilmektedir.



Grup 3: Akciger hastaliklari ve/veya hipoksiye bagl PH
Grup 3.5: Gelisimsel akciger hastaliklari

Bu kategori PH’li cocuklarin énemli ve giderek daha fazla taninan bir oranini
icermektedir. BPD bozulmus alveolar ve vaskiler buyuime ile karakterize, yaygin bir
gelisimsel prematirite bozuklugudur. Gec¢mis kayit c¢alisma verilerinde PH’li
cocuklarin % 10-12’sinde baglantili akciger hastaligi oldugu, BPD’nin de bunlar
icinde en yaygin hastalik oldugu bildiriimektedir [26, 33]. Daha 6nce acgiklandidi gibi
kayit calismalarina dahil edilmedeki yanliik nedeniyle bu oranin sikhginin
oldugundan az olmasi olasidir. Hollanda epidemiyoloji galismasi kalici PH bulunan
hastalarin %34’lUnde gelisimsel akciger hastalii oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Siddetli
BPD ve PH insidansi ve prevalansi 23-26 haftalik pre-termlerin sagkaliminda artigla
birlikte artar. Prospektif bir calismada prematir bebeklerin %42’sinde 7 gunlikken
PH saptanmistir (dogum kilosu 500-1250 g) ve %14’Ginde ge¢ PH (36 haftalik
dizeltiimis yas), ciddi BPD, daha uzun mekanik ventilasyon ihtiyaci ve yenidogan
yogun bakim Unitesine hastaneye yatma geregi ve yiksek 6lim orani bulunmustur
[34, 35]. BPD'li gocuklarda PH, solunumla ve PH-hedefli ila¢ tedavisiyle zaman iginde
¢ozUmlenebilir; ancak, surfaktan ¢aginda bile BPH’li bebeklerde PH’e bagli hastalik
ve Olum orani ylksek kalmaya devam etmektedir. Son meta-analizlerde prematur
dogumlu bebeklerde PH varliginin 6lim oraniyla (risk orani 4.7) guglu bir sekilde
baglantili oldugu, taburculuk 6ncesi toplu tahmini 6lim oraninin %16, yasamin ilk 2
yilinda ise %40 oldugu bulunmustur. Buna karsin, ayni meta-analizlerde yayinlarin
cogunda segili hasta populasyonlariyla calisildigi ve yasamin daha geg¢
doénemlerinde dogru insidans ve prevalans tahminlerinin olmadigi saptanmistir [36].
Henlz BPH’li gocuklar Uzerinde PH’ye 6zgu tedavilerin etkisini dizglin bir sekilde
deg@erlendirecek herhangi bir tedavi yapiimamigtir.

TABLO 3 Konjenital kapiller-sonrasi obstriktif lezyonlar (grup 2.4)

Pulmoner ven stenozu

izole

iligkili (bronkopulmoner displazi, prematiirite)
Kor triatriatum
Obstriiktif total pulmoner ven6z doniisii anomalisi
Mitral/aortik stenoz (supra/subvalvular dahil)
Aortanin kasilmasi

TABLO 4 Pulmoner hipertansiyonla iliskili gelisimsel akciger bozukluklari

Bronkopulmoner displazi

Dogumsal diafragmatik herni

Down sendromu

Alveolar kapiller displaziyle “Venlerin hatah dizilimi” (FOX1)

Akciger hipoplazisi, asinar displazi

Surfaktan protein anormallikleri
Surfaktan protein B eksikligi
Surfaktan protein C eksikligi
ABCA3

TTF1/NKX2-1

TBX4

Pulmoner interstitiyel glikogenez

Pulmoner alveolar proteinoz

Pulmoner lenfaanjiktazi




Tablo 4’de gelisimsel vaskiller bozukluklarla ortak o6zellikler tasiyan gelisimsel
akciger bozukluklariyla ilgili bir 6zet verilmektedir.

Grup 4: Pulmoner arter tikanikliklara bagh PH

Kronik thomboembolik PH cocuklarda PAH’In nadir nedenlerindendir ve olgularin
yaklasik %0-1.4’'nde gorulir [22, 26]. Tam tersine, pulmoner arter tikanikhgi
dogumsal ya da dizeltici cerrahisi sonrasi edinsel olarak bazi DKH’da gorilmektedir
[25].

Grup 5: Belirsiz ve/veya ¢ok faktorli mekanizmalara bagli PH
Grup 5.4: Kompleks DKH

Bu grupta hematolojik bozukluklar, sistemik ve metabolik bozukluklar, digerleri ve
kompleks DKH yer alir. Pediyatrik yas grubunda &zellikle ilgi ¢ekici olan pulmoner
damar yapisinda segmental bozukluklar, tek ventrikil fizyolojisi ve scimitar sendromu
gibi dogumsal anormalliklere bagli kompleks kalp hastaliklaridir (Tablo 5). Bu
durumlardaki PH’nin tanimlanmasi veya siniflandirilmasi oldukg¢a gugtir [37]. 2013
yihinda 5. WSPH toplantisinda yapilan yogun tartismalar sonrasinda Pediyatri
Calisma Grubu farkh pulmoner kan akisina sahip ¢esitli anomalileri “segmental PH”
kategorisi altinda siniflandirmayr kabul etti, bu da diger PH formlariyla
karsilastirildiginda s6z konusu olusumlarin farkli yapisina isaret etmektedir [38, 39].

6. WSPH toplantisi sirasinda Pediyatri ¢calisma grubu ayni zamanda tek ventrikdl
fizyolojisine sahip hastalari da tanimlanmasi gic¢ baska bir grup olarak
degerlendirmeyi géz 6ntnde bulundurmustur; bu grup artmaya devam etmekte ve
blyik merkezlerdeki PVH’li hastalarin énemli bir kismini temsil etmektedir. Farkl
evrelerde bu hastalarin pulmoner kan akisi yukselmis veya azalmis olabilir ve Fontan
proseduri veya total kavo-pulmoner baglantiya uygun yasa geldiklerinde bu
bireylerde degisik derecelerde PVH ve bronkopulmoner kolateraller gelismis olur.
Ardindan, Fontan dolasima bagh kronik pulsatil-olmayan dolagsimin PH’ye bagh diger
hastaliklardaki PVH’ye benzemeyen ¢ok spesifik bir PVH formuna neden olur [40].
Fontan dolagimi bulunan hastalar genellikle oPAB >20-25 mmHg olan PH tanimini
karsilamazlar, buna bagh olarak bu hastalar daha &énce resmi WSPH
siniflandirmasindan ¢ikarilmistir. Bununla birlikte, bu hastalarda sagkalimi belirgin
bir sekilde etkileyen PVH gelisir, Pediyatri ¢alisma grubuna goére tek ventrikil
fizyolojisi ortamindaki PVH bu siniflandirmaya dahil edilmeyi hak etmektedir ve grup
5 PH’deki diger formlarla birlikte siniflandiriimigtir. Bu durumda gelisen PVH
patobiyolojisinin altinda yatan yapi ve mekanizmalarin acilen daha detayli olarak
arastiriimasi gereklidir.

TABLO 5 Karmasik dogumsal kalp hastaligi (grup 5.4)

Segmental pulmoner hipertansiyon
Duktal kokenli izole pulmoner arter
Pulmoner arter yoklugu
Ventrikuler septal defekt ve major aorto-pulmoner kolateral arter esliginde pulmoner atrezi
Hemitrunkus
Diger

Tek ventrikil
Opere edilmemis
Opere edilmis

Scimitar sendromu




Bu kompleks DKH kategorilerinde (grup 5.4) genel PH tanimi yeterli degildir ve
duruma uyarlanmasi gerekir. Su anda hedefe yoénelik tedavilerin bu poplilasyonda
glvenli ve yeterli oldugunu gésteren yeterli veri bulunmamaktadir, ileri ¢alismalara
gereksinim vardir [41, 42].

Pediyatrik klinik siniflandirmada g6z éntne alinmasi gereken 6zel ek konular

WSPH’nin PH siniflandirmasi aslinda PH’li eriskinler icin yapilmistir. Klinik
siniflandirma yapmanin amaci gelismis tani ve tedavi stratejilerini dahil ederek klinik
uygulamay guglendirebilmek ve laboratuar, mantiksal ve epidemiyolojik arastirma
sorularina oncelik vererek hasta takibine yardimci olmaktir. Buna ek olarak,
siniflandirma sistemlerinin gelistiriimesinde amag hastaligin fenotipinin netlestiriimesi
ihtiyaci, hastalik nedenleri ve patobiyolojisi konusunda yeni disinceleri tesvik etme,
tanisal degerlendirmelerin iyilestiriimesi, fenotip ve tedavi yaniti korelasyonunda
ilerleme saglanmasi ve klinik galisma tasariminin gigclendiriimesidir.

WSPH tarafindan siniflandirilan baslica PH kategorilerinin yenidojan ve cocuklarda
da faydali oldugu gosterilmisse de, bu 6zel yas gruplarindaki kullanirhidr artirabilmek
adina géz 6nune alinmasi gereken sabit ve 6nemli bosluklar bulunmaktadir.

2013 yihinda ilk WSPH pediyatri ¢alisma grubu, yenidogan ergenlik yasi arasinda
tani konan PH’li gcocuklar artik eriskinlige gecmek Uzere Uzere oldugundan ve bu tur
bir siniflandirma pediyatriden eriskin takibe gegisi kolaylastiracagindan erigkinler ve
cocuklar icin genel bir siniflandirmanin tercih edildigi distincesindeydi. Bu grup daha
sonra mevcut siniflandirma dahilinde pediyatrik  bozukluklarin  ¢ehresini
vurgulayabilmek ve pediyatrik PH’nin kendine 6zgu 6zelliklerini daha iyi ele alabilmek
icin cesitli degisiklik énerilerinde bulundu. Bu degisiklikler, grup 1 bozukluklara alt
sinif olarak PPHN’nin dahil edilmesini, DKH-PAH kategorizasyonunun daha ayrintili
yapilmasini, dogumsal sol kalp giris ve ¢ikis darliklarinin grup 2’ye eklenmesini ve
grup 3’e “gelisimsel akciger hastali§i” kategorisinin, grup 5'e ise “segmental PH”
kategorisinin eklenmesini igermistir.

2018 yilinda WSPH Pediyatri ¢galisma grubu, Avrupa Solunum Dergisinin (ERJ) bu
sayisinda SIMONNEAU ve ark.larinin [25] hazirladi§i ¢alisma grubu makalesinde
Tablo 2'de verilen sinfilandirmanin  6ézind  korurken, WSPH  klinik
siniflandirmasindaki pediyatrik yas grubuna 6zgu 6zelliklerin daha iyi kapsanmasi
amagclaniyordu. Daha 6nceki bolimlerde ele alindigi gibi bu gruplarin post-kapiller
PH (grup 2.4), gelisimsel akciger bozukluklari (grup 3.5), diger pulmoner arter
tikanikliklari (grup 4.2) ve karmasik KKH (grup 5.4) igin ayri baslk icerecek sekilde
daha ayrintili detaylandiriimasi énerildi.

Son zamanlarda gozleme dayali olarak elde edilen pediyatri verileri kendine 6zgu
farkhliklara ragmen “blyuk” cocuklarda PAH’In erigkin PAH ile bir ¢cok ortak 6zelligi
paylastigini ortaya koymaktadir. Buna karsin, yenidoganlarda ortaya c¢ikan PH
genellikle gelisimsel vaskiler anormallikler ve vyanitlarla iligkilidir ve glncel
siniflandirmada akciger hastaligi ve/veya hipoksiye bagh grup 3 PH’ye dahil
edilmistir. PH’nin olgunlasmamis, gelismekte olan akciger Gzerindeki hem kisa hem
de uzun dénemde etkisi, hastaligin ortaya cikis seklinin, tanisinin, tedavi yanitinin ve
sonlaniminin ayrilmaz dnemli bir faktért olarak bilindiginden, bu PVH’ler erigskin PH’e
cok fazla benzememektedirler. Pediyatrik ve eriskin PH ortak ozellikler paylastigi
halde, yenidogan ve pediyatrik PVH’nin etiyolojisinin, epidemiyolojisinin ve
gorunimundn erigkinlerdekinden anlamli oranda farkli oldugu aciktir. Cocuklarda
PH’nin ayirici 6zelliklerinden biri de gelismekte olan fetal, yeni dogan ve pediyatrik
akciger dolasimindaki hasardir [43]. Bir diger ayirt edici 6zellik de siklikla kromozom,



genetik ve sendromik anormalliklerle baglantisi (%11-52) ve olgularin %33’linde ¢ok
faktorlli PH nedenlerine yol acabilecek fenotipik baglantilardir [5, 44].

Bu nedenle mevcut WSPH pediyatri ¢alisma grubu gelisimsel (vaskiler) akciger
bozukluklarinin grup 3 PH dahilinde 6zel bir alt kategoride (grup 3.5) toplanmasini
onermistir. PVH ve PHnin BPD ve DDH (dogumsal diagragmatik herni) gibi
hastaliklarda anlasilan sikligi ve 6nemine ek olarak bu kategoride surfaktan
anormallikleri, pulmoner interstitiyel glikojenez, alveolar kapiller displazi, TBX4
mutasyonlari ve digerleri gibi hizla artan yeni taninan genetik gelisimsel akciger
bozukluklari da yer almaktadir (Tablo 4).

Pediyatrik PVH’ler sikhkla PH siddetine katkida bulunarak genel sonlanimi
etkileyebilecek ¢ok sayida eslik eden hastalikla iligkilidir. Daha 6nce ele alindigi gibi,
pediyatrik PH’nin genetik altyapisinin eriskin PH’dekinden farkli oldugu gorilmektedir
ve PH’li cocuklarda eslik eden genetik bozukluklar, sendromlar ve bilylime
anormallikleri sik gorulur. Bu sonuncunun 6zelligin nedensel olarak iliskili kabul edilip
edilemeyecegi, hastalik modifiye edici faktér mi veya masum bir seyirci mi olup
olmadigi genellikle asikar degildir. Bu nedenle PH’li cocuklarda dogru fenotipleme ve
eszamanl hastaliklarin sonlanim Uzerindeki etkilerinin degerlendiriimesi her tur
siniflandirmada ciddi 6nem tasimaya devam etmektedir.

Down sendromu

Pediyatrik PH’de eszamanh hastaliklarin karmasik rollyle ilgili daha ayrintili
bakilmasi gereken bir diger 6érnek de Down sendromudur. Pediyatri ¢galisma grubu
Down sendromlu yenidoganlar, bebekler ve ¢gocuklardaki benzersiz klinik fenotipi ve
bu grupta PH taramasinin olasi rollnu ele almistir.

Down sendromu ya da trizomi 21, ¢ocuklarda PH, kronik hipoksemi ve tekrarlayan
solunum hastaliklari gibi énemli kardiyovaskiler ve pulmoner hastalik ve 6lim
nedenleriyle iligkilidir. Down sendromu bulunan yenidogan bebekler dogumda siddetli
PPHN gelisme riskine sahiptirler ve siklikla Down sendromu bulunmayan bireylere
kiyasla DKH veya hava yolu tikanikligina bagh daha agresif PVH’ye sahiptirler. Down
sendromu bulunan bebeklerin ve c¢ocuklarin neden daha ciddi PH ve
kardiyorespiratuar hastalik gelisimine duyarl olduklarina dair mekanizmalar tam
olarak anlasilamamistir. Gegmiste yapilan ¢alismalar, Down sendromuyla yasamini
yitiren bebeklerde azalmis alveolarizasyon, periferik akciger kistleri ve cift-kapiller ag
devamhligi gibi akciger hipoplazi bulgularinin oldugunu goéstermistir [45]. Akciger
gelisiminin durdugunu gdsteren bu erken dénem anormallikleri, Down sendromunda
daha agresif kardiyovaskuler ve solunum hastaliklari gelisimine neden olabilir.
Anormal akciger ve akciger damar gelisiminin mekanizmalar belirsiz olsa da, son
calismalar kromozom 21’de damar gelisimini engelleyici (anti-vaskuler endotelyal
blylme faktorl) t¢ geninin oldugunu ve her birinin endostatin, RCAN-1 (kalsineurin-
1 duzenleyicisi) ve B-amiloid peptid gibi insan fetus ve bebek akciger dokusunda
fazla ekprese edildigini gostermistir. Deneysel olarak damar gelisim sinyal iletiminin
erken kesilmesi vaskuler buylimeyi azaltip, PH riskini artirmakta, ayni zamanda distal
hava boslugu (alevolar) biylimeye zarar vermektedir [46, 47]. Totalde bu laboratuar
bulgulari ve Kklinik bulgular, Down sendromu bulunan olgularin, PH ve akciger
hipoplazisi riskini artirabilecek azalmis akciger damarsal ve alveolar gelisime oldukc¢a
duyarli oldugunu ortaya koymaktadir. Bozulmus akciger vaskiler gelisimi, Down
sendromu bulunan olgularda digerlerinden daha hizli PH gelisimini tetikleyen,
Ozellikle DKH, obstriktif apne veya akciger hastaligi esliginde aralikh ya da kalici
hipoksi, virttik infeksiyon, aspirasyon ve baska faktorlerle iliskili hemodinamik stress
yaratan cevresel uyaricilarin riskini artirabili. Bu nedenle, Down sendromunun



genetik sonugclari akcigerin damarsal ve alveolar gelisiminin kesintiye ugramasiyla
baglantili olabilir, bu durum Down sendromunun “gelisimsel akciger hastahg”
oldugunu duisundirmektedir. Mevcut WSPH Pediyatri Calisma Grubu Down
sendromuyla iligkili PH fenopinin degisken oldugunu ve bitinldyle tek bir
siniflandirma grubuna uymadigini, ancak Down sendromlu ¢ocuklarin DKH
yoklugunda (grup 1 ya da 2) grup 3’de siniflandirilacagi konusunda uzlasmistir.

Pediyatrik PH tanisi

PH’nin etiyolojisi ¢cok cesitlilik gdsterdiginden dogru tani ve tedavi plani igin sistemli
ve kapsamh bir tanisal yaklasim buyik 6énem tasimaktadir. Ayrica, IPAH “diglayici”
bir tanidir ve ancak PH’nin bilinen nedenleri diglanarak tani konabilir. Buna ragmen,
son yapilan kayit galismalari ¢ocuklarin cogunda tam de@erlendirme yapiimadigini
gostermistir [48]. Sekil 1’de guncellenmis kapsamli bir pediyatrik tani algoritmasi
gorilmektedir. Ozel durumlar PAH gelisimine yatkinlik yaratabilir, bu yiizden géz
ondnde bulundurulmalidir.

Sag kalp kateterizasyonu

Pediyatri galisma grubu, cocuklarda PH veya PAH tanisinin dogrulanmasindaki
riskler ve faydalarla ve hangi cocuklarin sag kalp katateri (SKK) sirasinda olumsuz
olay gelisimi igin yuksek risk tasidigiyla ilgili cesitli sorulari ele almistir.

Sag kalp katateri, AVT imkani ve risk sinirlandirmasi icin faydali bilgiler saglamasi
sayesinde PAH’In kesin tanisi ve niteligi icin altin standart olarak kalmaya devam
etmektedir. Bu gerekliligin bagh risklerle dengeli olmasi gerekir. PH’li ¢ocuklarda
SKK’ya baglh énemli komplikasyon oraninin %1-3 arasinda oldugu ve genellikle Kklinik
durum ve kilguk yasla (yenidoganlar ve klglk bebekler) iligkili oldugu bildirilmistir
[49-52]. Sonug¢ olarak, pediyatrik PAH'da kardiyak kateterizasyonun bu olasi
komplikasyonlari dnleyecek stratejiler kullanan ve ekstrakorpreal yasam destegi
(EKYD) gibi agresif girisimlerle komplikasyonlari kontrol altina alma becerisi bulunan
deneyimli pediyatrik PH merkezlerinde yapilmasi kuvvetle 6nerilmektedir. Nadir
durumlarda gocuk gulvenli bir sekilde kardiyak kateterizasyon yapilamayacak kadar
hasta olabilir (6rn., Diinya Saglik Orgiti Fonksiyonel Sinif (WHO FK) IV). Bu
olgularda PAH siuphesi ylksekse ve invaziv-olmayan goérlntileme oldukga
destekleyici ise, Oncelikle stabilizasyonun saglanmasi ve PH tedavisinin ¢ogunlukla
yogun bakim ortaminda gozlem altinda dikatli bir sekilde baslatiimasi gerekir.
Sonrasinda hasta yeterince stabil hale geldiginde SKK daha guvenli bir sekilde
yapilabilir. IPAH/HPAH’lI cocuklarda SKK ve AVT’nin guvenli bir sekilde yapilmasi
icin her tir gaba gdsterilmelidir, bu sekilde vazoreaktivite testine akut yanit verip
veremeyecekleri ve KKB tedavisinden fayda saglayip saglayamayacaklari
saptanabilir. Teste kuvvetli pozitif yanit veren, ancak kardiyak fonksiyonu zayif
olanlarda fonksiyonda iyilesme saglanana dek KKB kullaniimamalidir.

PH’li cocuklarda kardiyak kateterizasyonu tekrarlama endikasyonlari iyi
tanimlanmamistir, ancak tedavi etkisinin, klinik bozulmanin degerlendirilmesini,
hastalik ilerlemesinin erken tespitini, akciger nakil listesine dahil edilmeyi ve
prognozun 6ngorilmesini icermektedir. Buna karsin, hemodinamik parametrelerdeki
degisimlerin klinik sonugta degisime neden olup olmadigi, buna bagh olarak bu
parametrelerin yerlesik tedavi hedefleri olarak gereksinimleri karsilasip karsilamadigi
gOsterilmemistir.



PH’yi dustindiiren semptomlar, klinik belirtiler,
genetik sendromlar, kisisel ve ailesel 6ykii

PH ile uyumlu ekokardiyogram,

Evet Hayir
EKG, gogs filmi

Cocuklarda en sik rastlanan PH nedeninin gz éniinde | PH olasiligi yok
bulundurun (yani KAH, kronik akciger hastaligi) l
Oykil, belirtiler, risk faktérleri, DLCO, “polisomnografi”, Semptomlarin bagka nedenleri tizerinde durun

gogus BT dahil PFT’leri gozden gegirin veya yeniden kontrol edin

Evet —| Akciger hastaligi tanisi teyit edildi mi? HEvet

v
| Siddetli PH veya RV fonksiyon bozuklugu belirtisi yok | ‘ Orta siddetli-siddetli PH veya RV fonksiyon bozuklugu belir‘dleri|

l Hayir
I Altta yatan akciger hastaligini tedavi edin | ‘ Pediyatrik PH uzmanina sevk edin |

Evet KTEPH'i disl; k igin V/Q taramasi yapilan Hayir
l eslesmemis defekt var mi?
v
KTEPH stiphelisi: PEA uzmanina sevk ile BTA ve Pediyatri merkezinde AVT ile kardiyak katetarizasyon:
segici PA anjiyogramlari 0oPAB>20 mmHg, PAKB<15 mmHg, PVRIZWU-m2;
KAH’1 dislamak igin tiim

Ek tani testleri: lEvet

Serolojik belirtegler
Laboratuar testi
Karaciger ultrasonu
ADYT/KPET

Kardiyak MRG ’

Diger nedenleri diigtintin

Evet| Hayir IPAH/FPAH genetik testi
BDH, HIV, KAH, portopulmoner, ilaglar/toksinler, PVOH/PKH I: » (damismanlik)

Genetik test?

SEKIL 1 Cocuklarda pulmoner hipertansiyon (PH) tani algoritmasi. DKH: dogumsal kalp
hastaligi; PFT: pulmoner fonksiyon test; DLCO: akcigerin karbonmonoksit diflizyon
kapasitesi; BT: bilgisayarli tomografi; RV: sag ventrikil; V/Q: ventilasyon/perfiizyon; KTEPH:
kronik thromboembolik PH; BTA: BT anjiyografisi; PA: pulmoner arter; PEA: pulmoner
endarterektomi; AVT: akut vazodilator test; oPAB: ortalama pulmoner arteriyel basing; PAKB:
pulmoner arteriyel kama basinci; PVDI: pulmoner vaskiler direng indeksi; WU: Wood Unitesi;
6DYT: 6-dakika yurime testi; KPET: kardiyopulmoner egzersiz testi; MRI: manyetik rezonans
goéruntileme; BDH: bad dokusu hastahdi; PVOH: pulmoner veno-okluzif hastalik; PKH:
pulmoner kapiller hemanjiyomatéz; [IPAH/FPAH: idiyopatik/ailesel pulmoner arter
hipertansiyon.

Tedavi stratejileri ve klinik sonlanim noktalari

GunUmuzde pediyatrik PAH tedavisinde hedefe yonelik tedavi stratejisi
Onerilmektedir. Pediyatrik PAH’da gecerliligi sinanmis ve onaylanmis tedavi
hedeflerinin yokluguna ragmen, PAH’lI c¢ocuklarda c¢ogunlukla uzman gérisune
dayall cesitli tedavi kilavuzlari dnerilmistir [53-56]. Bu goéruslerde bariz uzlasi
olmamasi, bildirilen pediyatrik tedavi ddkimanlarinda 6énemli farkliliklara neden
olmus ve kanita gereksinim dogurmustur.

2013 yihinda 5. WSPH toplantisinda pediyatri ¢calisma grubu, ¢ocuklardaki ytksek
risk belirleyicilerini klinik sag ventrikiler yetmezlik, semptomlarda progresyon,
senkop, blyiume aksakhgi bulgulari, WHO FK Ill veya IV, anlamli oranda ylkselmis
ya da artan beyin natrilretik peptit (BNP) seviyeleri, ekokardiyograik siddetli sag
ventrikil geniglemesi veya fonksiyon bozuklugu, perikardiyal efizyon ve
oPAB/ortalama sistemik arteryel basing (0SAB) orani >0.75, ortalama sag atriyel

basing (0RAP) >10mmHg ve PVDI >20WU-m? gibi hemodinamik paramatreler
olarak Ozetlemistir [54]. Yakin tarihli bir sistematik derleme ve meta-analizlerde
WHO FK, N-terminal pro-BNP (NT-proBNP)/BNP, mRAB, PVRI, kardiyak indeks ve
akut  vazodilatér  yanitin pediyatrik PAH'da uzun-sureli sonlanimin
degerlendirmesinde faydal prognostik faktorler olarak tutarli bir sekilde bildirildigi, bu



nedenle baslangi¢c risk katmanlandirmasinda kullanilabilecegi, buna bagh olarak
Oneri ve kilavuzlarda yer alabilecegi sonucuna variimistir [57, 58].

Buna karsin, prognostik énemi olan parametreler otomatik olarak tedavi hedefi
seklinde kullaniimaya uygun dedgildirler. Tedavi hedefleri ya bir hastanin nasil
hissettigini veya fonksiyonel kapasitesini gosteren ve bu sayede tedavi hedefi
olabilecek, klinik agidan anlamli parametrelerdir ya da sagkalimin yansiticisidirlar.
Tanima goére sagkalimi yansitan parametreler sagkalimla gugli bir korelasyon
gosteren, tedaviyle degisebilen parametrelerdir. Bu degisimlerin hastaliktaki
koétlilesme veya iyilesmeyi gostermesi ve uzun-streli sonlanimi dngoérmesi gerekir.

PAH’lI c¢ocuklarda kullanilan ve g¢ocugun nasil hissettigini ya da fonksiyonel
kapasitesini gésteren WHO FK, ayni zamanda transplantasyonsuz sagkalimin gugla
bir 6ngdrdurictsuadir. Ayrica, WHO FK’nin yakin zamanda pediyatrik PAH’da bir
sagkalim 6ngordiricltsi oldugu ve 6znel bir dederlendirme olma dezavantajina
ragmen bir tedavi hedefi niteligine sahip oldugu gdsterilmistir [53]. 2011 yilinda
Ozellikle gocuklar icin tasarlanan bir fonksiyonel sinif énerilmistir, ancak karmasikhgi
ve eszamanh hastaliklardan etkilenmesi nedeniyle halen degerlendiriimekte olup,
heniliz yaygin kullanima ulagsmamistir [59, 60].

PAH’li erigkinlerde ila¢ etkililigini gdstermek icin 6-dakika yurime testi (6DYT)
kullaniimaktadir. Ge¢ sonlanim i¢in 6ngdrdiuricu olarak ise yarayip yaramadigi
tartismali olsa da, 6DYT gelisimsel olarak testi yapabilecek durumdaki pediyatri
hastalarinda (>6 yasindaki ¢cocuklar) tedavi hedefi olarak faydali olabilir [61, 62]. Ne
yazik ki kuglk cocuklarda test glvenilir bir sekilde uygulanamaz, bu da tim yas
gruplarindan ¢ocuklari iceren bir calismada yeterince iyi bir birincil sonlanim noktasi
olmamasina neden olacaktir. Kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) gelisimsel
beceriler agisindan daha da zahmetlidir ve KPET igin sonlanimla iligkili pediyatrik
referans degerleri eksiktir [63].

Ekokardiyografinin PH’li cocuklarda tedavi etkisini izlemede asikar bir ydéntem oldugu
bilinmektedir. Kalbin fonksiyonel ve yapisal degerlendirmesini saglar ve pulmoner
hemodinamiklerle ilgili bilgi verir, yaygin bir sekilde kullaniimaktadir, invaziv-degildir
ve cocuklar tarafindan iyi tolere edilir. Ne yazik ki, ekokardiyografide de énemli bir
kullanici ve yorumlayici degiskenligi s6z konusudur [64]. Pediyatrik PAH'da cesitli
ekokardiyografik degiskenler sonlanim &6ngoéricia faktér olarak Onerilmisken,
gunimuizde sadece trikispit anular duzlem sistolik yer degistirmesinin (TAPSE)
tedavi sirasinda artmis sagkalimla guglu bir iliski icinde oldugu goésterilmistir. Bu da
tedavi hedefi olarak olasi kullanimina isaret etmektedir [53]. Sag ventrikdl
fonksiyonunun degerlendirmesinde kullanilan yeni ekokardiyografik ydntemlerin
(Ggc—Dboyutlu ekokardiyografi, strain, strain rate ve sag ventrikiler atim isi) yanisira
sag ventrikller hacim ve fonksiyonunun manyetik rezonans géruntileme (MRG) ile
degerlendiriimesi bu konuda umut vaat etmektedir, ancak pediyatrik popullasyonda
klinik sonuglar icin 6ngoéri veya tahmin degerinin olusturulmasiyla ilgili olarak bu
tekniklerin degerini belirleyecek daha fazla veriye gerek duyulmaktadir [65, 66].

Sag ventrikller fonksiyona ek olarak, sag ventrikller pulmoner vaskiler eslesme sag
ventrikil artylkinu yanistmaktadir ve PH hastalarinda kardiyovaskiler durum bu
nedenle prognoz agisindan 6nemli bir dlguttir. MRG ve ekokardiyografi bu eslesme
durumunun invaziv-olmayan izleminde olasi adaylardir.

Ventrikller-arteryel eslesmenin pulmoner arteryel tarafinda pulmoner arteryal sertlik
parametreleri PAH’da prognostik gostergeler olarak ilgi c¢cekmektedir. Son



zamanlarda pulmoner vaskiiler sertlik indekslerinin pediyatrik PVH’de ileri evre PAH
gelisimini ve 6lim oranini 6ngdrdugu gosterilmistir [67—-71].

Serum biyobelirteglerinin periferik kanda nispeten kolay elde edilme avantaji
bulunmaktadir ve pediyatrik PAHda cesitli biyobelirtecler calisiimistir. Pediyatrik
PAH’da iki serum biyobelirtecinin prognostik dnemi oldugu defalarca gdsterilmistir:
NT-proBNP ve durik asit. Yakin tarihli bir meta-analizde NT-proBNP’nin PAH’li
cocuklarda sagkalimla gucli ve tutarh bir iligki icinde oldugu, bu nedenle bu
populasyonda risk derecelendirmesinde kullanilabilecegi teyit edilmistir. Buna karsin,
tedavi hedefi veya klinik sonlanim noktasi olarak kullanilabilmesi i¢in zor olmakla
beraber biyobelirteglerin hastalik sirecinin ve ilerlemesinin géstergesi olmasi gerekir.
Yine de, tedaviye baslandiktan sonra NT-proBNP seviyelerindeki degisimlerin
pediyatrik PAH hastalarinda sagkalimi 6ngoérdigli son zamanlarda gosterilmistir, bu
da NT-proBNP’nin tedavi hedefi olabilecegini gostermektedir [72, 73]. Baslangi¢ urik
asit seviyelerinin daha 6nce pediyatrik PAH'da sagkalimla iligkili oldugu goésterilmistir
[74]. Daha yakin zamanda Urik asit seviyelerinin zamanla gelisiminin pediyatrik
PAH’da sonlanimla korele oldugu goésterilmistir [75]. Bu bulgular Urik asidin sonlanimi
sadece ilk tanida degil, ayni zamanda PAH hastaliginin seyrinde de 6ngorebildigini,
bu nedenle onun da tedavi hedefi olarak nitelendirilebilecegini gdstermektedir.

Son yillarda klinik kétulesme PAH’lI erigkinlerde blyuk-6lgekli randomize kontrolll
calismalarda (RKC’lar) birlesik sonlanim noktasi olarak kullaniimaya baslanmistir.
Klinik kotlilesme bilesenleri, hastane yatisi, ilave tedavi gereksinimi ve fonksiyonel
kotlilesme gibi daha yumusak olaylarla birlikte 6lim ya da akciger transplantasyonu
gibi belirsiz olaylari icermistir. Klinik koétilesmenin bir sonlanim noktasi olarak
kullaniminin PAH’li erigkinlerde gecerliligi sinanmis ve yumusak klinik koétilesme
sonlanim noktasi bilesenlerinin takip eden 6lim oranini dngdérduriculigindn oldukca
yuksek oldugu gosterilmistir. Bu sonugclar simdi de klinik kétlilesme bilesenleri olarak
olim, akciger transplantasyonu, atriyel septostomiler nedeniyle hastane yatiglari gibi
secici-olmayan PAH’la iligkili hastane yatislari, i.v. prostanoid basglanmasi ve
fonksiyonel bozulmadan (WHO FK’'da koétiulesme, 6DYM’'de >%15 azalma ya da her

ikisi birden) kullanildig1 pediyatrik PAH populasyonunda tekrarlanmigtir [76]. Ayrica,
bu calismada klinik kotllesmenin pediyatri hastalarinda ylksek bir olay oraniyla
birlikte goéruldigu, bunun da klinik koétlilesmenin ileride yapilacak olan pediyatri
calismalarinda uygun bir sonlanim noktasi olarak ise yarayabilecegini gosterdigi
ortaya konmustur.

Gunluk fiziksel faaliyetlerin izlenmesi c¢ocuklarda fonksiyonel kapasitenin
degerlendiriimesinde alternatif olarak onerilmistir. PAHlI 29 ¢ocuk ve 60 kontrolle
yapilan Ug-eksenli ivme 6lgme kullanilarak yapilan yeni bir pilot calismada PAH’l
cocuklarda fiziksel aktivitenin belirgin derecede azaldigi ve ivme olgme ciktisinin
klinik hastalik siddeti belirtecleriyle korelasyon goOstererek sonlanimi 6ngoérdigu
g6sterilmistir [77]. ivme o6lgim g¢iktisinin pediyatrik PAH’da klinik agidan anlamli
sonlanim noktasi olarak kullanimini dogrulayacak biylk &lgekli calismalar
yapilmaktadir.

Ozet olarak, yeni ortaya gikan pediyatrik veriler WSPH pediyatri galisma grubunun
2013 yilinda o6nerdigi ve 2018 yilinda ufak tefek dedisiklikler yapilan risk
derecelendirme modeline giderek daha fazla kanit ve destek saglamaktadir. Ornegin,
senkopun prognostik 6nemi gosterilememistir, bu nedenle kétl sonlanim igin yliksek-
risk faktorli olup olmadigi sorgulanmaktadir. Daha da 6nemlisi gelecekteki kanitlar
pediyatrik PAH'da bu WSPH pediyatrik risk degerlendirme aracini kullanarak dusuk-
riskli profilini tutturmanin da tedavi hedefi olabilecedini ortaya koymustur ve yakin
zamanda erigkinlerde dneride bulunulmustur [78-80].



Pediyatrik tedavi algoritmasinda yapilan glincellemeler

PAH’lI cocuklarin prognozu son on yilda yeni tedavi ajanlari ve agresif tedavi
stratejileri sayesinde gelismistir. Buna karsin, ¢ocuklarda hedefe ydnelik pulmoner
PAH tedavilerinin kullaniimasi, pediyatri hastalarinda yapilan klinik gcalismalardan ¢ok
neredeyse sadece eriskin ¢alismalarindan elde edilen deneyim ve verilere dayaldir.
PAH’lI cocuklarda kompleks etiyoloji ve nisbeten veri eksikligi nedeniyle uygun
tedaviyi se¢me glcligi devam etmektedir. Biz en c¢ok IPAHlI c¢ocuklara
uygulanabilecek uzman gorlsine dayall pratik bir tedavi algoritmasi 6neriyoruz
(Sekil 2). Tedavide nihai amag¢ sagkalimin artmasi ve cocukluktaki normal
aktivitelerin kendi kendini kisittama olmaksizin kolaylastirilmasi olmaldir.

Arka plan tedavisi olarak bireysel bazda dilretikler, oksijen, antikoagtlasyon ve
digoksin tedavisi dusunulmelidir. Sag ventrikilin 6n yidke bagimlihgr nedeniyle
intravaskller hacmi bariz bir sekilde azaltmamaya dikkat edilmelidir. Tim PH
nedenlerinin eksiksiz olarak degerlendiriimesinin ardindan tedaviyi belirlemeye
yardimci olmasi i¢in AVT o6nerilir.

Pozitif AVT yaniti alinan ¢ocuklarda oral KKB’lere baslanabilir [2—4]. Kalici ve iyi
yanit alinan ¢ocuklarda KKB’lere devam edilebilir, ancak hastalar kétilesebilir, bu da
tekrar degerlendirme ve ek tedavi gerektirebilir [81]. Klinik deneyim bu gocuklarin
hedefe yonelik PAH tedavisine ek olarak KKB tedavisine devam etmesini
onermektedir. AVT yaniti negatif olan ¢ocuklarda veya KKB’lere yanit vermeyen ya
da yaniti devam etmeyen cocuklarda risk derecelendirmesi yapilip ek tedavi
gereksinimi belirlenmelidir (Tablo 6). Tedavi sec¢imini yonlendirecek spesifik sayida
duslik ya da yuksek risk kriteri heniz bilinmiyor olsa da, bunlarin her ikisinin de
blytk bir kismi tedaviye gerekge olarak dislnulmelidir. Erigkin hastalarda oldugu
gibi ¢ocuklarda da ylksek riski belirleyicileri sag ventrikil yetmezligi, semptomlarda
progresyon, WHOC FK Ill ya da IV, anlamli oranda artmis ya da ylkselen BNP/NT-
proBNP seviyeleri, siddetli sag ventrikil genislemesi veya fonksiyon bozuklugu ve
perikardiyal eflizyondan olusur. Yiksek riski 6ngéren ek hemodinamik parametreler

arasinda oPAB/0oSAB orani >0.75 [82], oRAP >10 mmHg ve PVRI >20 WU-m? yer
alir [83]. Ek ylUksek-risk parametreleri gelisme geriligidir. Akut vazoreaktif yaniti
negatif olan ve dlslk riske sahip ¢ocuklarda oral monoterapiye baslanmasi onerilir.
Tedavi secimi endotelin reseptér antagonisti (bosentan [83—-90], ambrisentan [91,
92]) veya fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibitor (sildenafil [93—-100], tadalafildir [101,
102]).



Uzmanina sevk

Genel: diuretikler, oksijen, antikoagulasyon,

digoksin diistiniin Akut vazoreaktivite testi

Pozitif
Negatif
Oral KKB

ERA or PDESi (oral) Eprostenol veya treprostinil (i.v.s.c)
Oral/inhale prostasiklin/prostasiklin agonisti Erken kombinasyonu distiniin
Kombinasyon tedavisi dustiniin
(ardisik veya 6nden)

Kalici veya
artmis reaktivite

Atriyel

septostomi
KiB'ye . Seri yeniden degerlendirme #
devam edin
Akciger

transplantasyonu

Potts santi

SEKIL 2 Pediyatrik idiyopatik/ailesel pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavi
algoritmasi. KKB: kalsiyum kanal blokeri; ERA: endotelin reseptor agonisti; PDESI:

fosfodiesteraz tip 5 inhibitor. #. kotlilesme ya da tedavi hedeflerini kargilamama.

TABLO 6 Pediyatrik idiyopatik/kalitsal pulmoner arteriyel hipertansiyon riskinin
belirleyicileri

Diisuk risk Risk belirleyicileri Yuksek risk
Hayir Klinik RV yetmezligi bulgusu Evet
Hayir Semptomlarda ilerleme Evet
>350 6DYT (>6 yas) <350
Normal Biyime Gelisme geriligi
1, v WHO FK
Minimum derecede Serum BNP/NT-pro-BNP Anlamli oranda yikselmis
yukselmis artan seviye
Ekokardiyografi RA/RV geniglemesi

LV boyutunda azalma
RV/LV oraninda artig
TAPSE'de azalma

DUsiik RV FAC
Perikardiyal efizyon
Sistemik Kl >3.0 Hemodinamikler Sistemik Kl <2.5
L.dk-"-m-? L-dk—"-m-?
Sistemik vendz saturasyon oRAB >10 mmHg
> %65 PVDI >20 WU-m2
Akut vazoreaktivite Sistemik vendz saturasyon

<%60 PACI <0.85
mL-mmHg—1-m—2

RV: sag ventrikiil; 6DYT: 6-dakika yirime testi; WHO: Dinya Saglk Orgiti; FK: Fonksiyonel
Sinif;, BNP: beyin natrilretik peptid; NT-proBNP: N-terminal pro-BNP; RA: sag atriyum; LV:
sol ventrlkil; FAC: fraksiyonel alan degisimi; TAPSE: trikUspit anular duzlem sistolik yer
degisimi; Kl: kardiyal indeks; oRAB: ortalama sag atriyel basing; PVDI: pulmoner vaskiler
direnc indeksi; WU: Wood Uniteleri; PACI: pulmoner arteryel uyum indeksi.

Endotelin reseptoér antagonistleri veya PDES inhibitorleri alirken kétlilesme gézlenen
cocuklar erken kombinasyon tedavisinden faydalanabilir (ardisik veya es zamanh




tedavi). Cocuk dustk risk kategorisinde kalirsa arka plan tedaviye inhale prostasiklin
(iloprost [103—106], treprostinil [107]) eklemek faydal olabilir. Bu tedavilerin herhangi
birinde hastaligin ilerlemesine dair yapilan degerlendirmelerin sirekli tekrarlanmasi
blylk dnem tasimaktadir. Daha ylksek risk tasiyan ¢ocuklarda i.v. epoprostenol
[108, 109] veya treprostinile [110] baslanmasi siddetle disinilmelidir. Cocuklarda
s.c. treprostinil kullanma deneyimi de artmaktadir [111-113]. Yuksek risk 6zellikleri
tasiyan ve kotllesen gocuklarda akciger transplantasyonu ve girisimsel palyatif kdpri
tedavilerinin erken dénemde degerlendiriimesi 6nem tasir.

Girisimsel palyatif kdpruleme tedavileri
Atriyal septostomi

IPAH’lI ¢cocuklarda atriyal septostomi senkop tedavisi i¢in ve 6zellikle hedefe yonelik
PH ilaclarina kolay erisimi olmayan Ulkelerde veya medikal tedaviye direncli IPAH’da
ya da akciger transplantasyonuna kopri olarak kalp debisini ve sistemik oksijen
tasima kapasitesini artirmak icin yapilmigtir [114]. Atriyal septostomi pediyatrik PAH
hastalarinda semptomlari ve yasam kalitesini iyilestirerek akciger
transplantasyonuna kopru goérevi goérebilir [56]. Deneyimli merkezlerde guvenli
oldugu gorilmektedir ve bir calismada akciger transplantasyonsuz ve tekrarlanan
balon atriyal septostomisiz (BAS) 30 gunlik, 1 yillik ve 5 yillik sagkalimin sirasiyla
%87, %61 ve %32 oldugu bildirilmistir [115].

Buna karsilik, codu olguda BNP seviyeleri BAS'dan sonra degismemektedir. BAS'In
tersine Potts santi (asagidaki alt bolime bakiniz) pulmoner vaskiler yatadi ve sag
ventrikill bosaltirken koroner ve serebral damarlari iceren lst bedene giden kanda
oksijen miktarini korudugu icin tercih edilen ydntem olabilecedi anlasiimaktadir.
Atriyal septosomi icin relatif kontrendikasyonlar sunlardir: 1) oRAB >20 mmHg, 2)
istirahat halinde arteriyel oksijen satiurasyonu <%90, 3) siddetli sag ventrikul
yetmezligi ve 4) 6limu yaklagsmakta olan hastalar.

Atriyal septostomi optimal medikal tedaviye ragmen PAH’I kétllesen cocuklarda da
dusundlebilir, ancak riskin arttigi daha ge¢ evrelerden 6nce dusinilmelidir. Atriyal
septostomi WHO FK Ill ve IV semptomlari ve combine tedavi altinda tekrarlayan
senkopu bulunan hastalarda transplantasyona kopri olarak dastnulebilir ve donér
beklerken sagkalim sansini artirabilir.

Tersine Potts santi

Pediyatri calisma grubu ayni zamanda medikal tedaviye direngli siddetli IPAH/HPAH
bulunan c¢ocuklara ters Potts santinin dnerilip dnerilmemesi gerektigi konusunu da
ele almistir.

Cerrahi olarak palyatif bir ters Potts santi olusturulmasi (sol pulmoner arterden inen
aortaya) suprasistemik IPAH bulunan ileri derecede hasta c¢ocuklarda yeni bir
secenek olarak tanimlanmistir [56, 116]. Bu cerrahi prosedir sol pulmoner arter ile
inen aorta arasinda tipki patent duktus arteriozusla iligkili Eisenmenger sendromu
olan hastadakine benzer sekilde sagdan sola santa olanak saglayan bir baglant
olusturulmasi anlamina gelir. Suprasistemik PH’de ters Potts santinin kullaniimasinin
koroner arterlere ve santral sinir sistemine ylksek oksijen satlrasyonlu kan temin
ettigi ve sadece alt bedende desatlirasyona neden oldugu icin atriyal septostomiye
gore avantajli oldugu duslinulmektedir. Bagska bir faydasi da sistolde, kismen de
diyastoldeki sag ventrikiler basing asiri yukiund rahatlatip, ardindan interventrikiler
septumda sol ventrikile dogru kaymada 6nemli azalma saglayarak sistolik ve



diyastolik sol ventrikiler performansinda dizelme saglayici olumlu hemodinamik
etkileridir. $Sant ¢ok blylkse, pulmoner perfiizyon azalacak ve alt beden yarisi agiri
desatirase olacak ve ardindan miyokardiyum ve beyine yeterince kan gitmeyecedi
icin bu durumdan kacginilmasi gerekir. Bu prosedir, kombinasyon tedavisi de dabhil
her tir medikal tedaviye direncli, WHO FK IV semptomlari olan, suprasistemik PH
hastalarinda deg@erlendirilebilir.

Kalici bir Potts santinin olusturuldugu en blyuk seride ilaca-direngli PAH bulunan 24
cocuk vardi (19 hastada cerrahi sol pulmoner arter-inen aorta santi, 6 hastada PDA
stenti yoluyla) [117]. Alti hasta ameliyattan sonra ciddi komplikasyon yasadi ve dusuk
kalp debisi nedeniyle U¢ erken o6lim gdzlendi. Ortalama 2.1 yilhik takip sUresi
sonrasinda sag kalan 21 g¢ocukta fonksiyonel kapasitelerde kalici iyilesme gozlendi
ve hastalarin higbirinde senkop ya da asikar sag ventrikul yetmezligi gorilmedi [76].
Bu olumlu uzun-sireli bulgular Potts santi yapilmasinin en azindan segili olgularda
bilateral akciger transplantasyonuna degerli bir alternatif ya da kopri olabilecegini
ortaya koymaktadir.

Son zamanlarda cgesitli olgu serilerinde sol pulmoner arter ile inen aorta arasinda
sadece katetere-dayali girisimsel bir baglanti olusturulmasinin uygunlugunu
gostermistir [118]. En uygun ydntem bebekler ve kiglk c¢ocuklarda sik rastlanan
PDA acikligina stent takilmasidir. Bu islem duktusa bagimli dolasimi olan DKH’de
yerlesik bir yontemdir ve deneyimli merkezlerde oldukg¢a dusuk bir prosedur riskiyle
gerceklestirilebilir.  Girisimsel olarak sol pulmoner arterden ya da inen aorta
tarafindan kapli bir stent ile yeni bir sol pulmoner arter-inen aorta baglantisinin
olusturulmasinin [119] uygun oldugu goOsterilmistir, ancak su anda ameliyat
olamayacak derecede hasta olan son-evre PAH olgularinda ve sadece bu proseduiri
uygulamada uzmanlasmis merkezlerde yapilabilecek ylksek riskli bir islem olarak
dusundlmelidir. SALNA ve ark. [120] IPAHl gen¢ bir erigskinde ana pulmoner
arterden inen aortaya tek yonlu kapakli bir sant kullanarak yeni bir basarili Potts san
yaklagimi tanimlamistir, bu yaklagsimin PAB subsistemik oldugunda ve diyastol
sirasinda her tlr geri akisi 6nleme avantajina sahiptir. Bunun tercih edilen bir
yaklasim olup olmayacagini zaman gosterecektir. Su anki WSPH pediyatri galisma
grubu Potts santini tedavi algoritmasina dahil etme karari vermistir, ancak sadece
secili hastalarda vicut disi yasam destegdi dahil islemi yapabilecek uzmanliga sahip
merkezlerde yapilmasi gerektigi konusunda uyarida bulunmaktadir (Sekil 2). Bu
yaklasimin atriyal septostomiye tercih edilip edilmeyecegiyle ilgili daha fazla deneyim
ve calismaya gereksinim vardir.

Klinik calisma tasarimi

Pediyatri calisma grubu klinik c¢alisma tasariminda pediyatriye 6zgl yeni klinik
sonlanim noktalari gelistirip gelistiremeyecegimizi daha detayli bir sekilde ele
almistir.

PH’li g¢ocuklarin patofizyolojisi ve tedavisi konusundaki bilgilerimiz son 20 yilda
onemli oranda artmistir, ancak tedavi, halen erigkinlerde yapilan klinik calisma
verileri, bireysel klinik deneyim, kayit ¢calismasi verileri, kisa-sureli galismalar ve agik-
etiketli calismalardan elde edilen klinik ¢calisma etkililik kanitlarina dayahdir. RKG
yaptimamigtir. Erigkinlerde yapilan klinik galismalar en ¢ok hastaligin en homojen,
“en saf” seklinde, 6rnegin IPAH hastalarinda yapildiginda yardimci olmaktadir, ancak
bu form ¢ocuklarda nadir gorulir. Biyime ve gelismenin getirdigi surekli hormonal
ve metabolik degisim yasla iligkili ¢calismayi zorunlu kilar, uzun sureli sonlanim
etkisini anlamak énemlidir ve sonlanim noktalarinin segimi gugtur [121]. Avrupa Tip
Ajansi (EMA) ve Amerikan FDA kurumlarinin her ikisi de RKC istemektedir, ancak



EMA bazi 6rneklerde yapilmig olan farmakokinetik ve guvenlilik ¢alismalarina gerek
duyuldugunu vurgularken, Amerikan FDA etkililik kaniti icin bir klinik sonlanim
noktasinin olmasini istemektedir. ilgili klinik sonlanim noktalari 8liim, transplantasyon
ve hastane yatigi ve c¢ocugun nasil hissetiginin belirlenmesini igerir. Erigkinlerde
kullanilan 6DYT gibi klasik degerlendirme aracglari bariz olarak kulguk cocuklara
uygulanamaz. Cocuklarda olasi vekil sonlanim noktalar kilo, ekokardiyografi,
biyobelirtecler (agirlikli olarak NT-proBNP), MRG ve egzersiz testinden olusur. Bu
olasikliklarin hi¢ birinin tam anlamiyla gecerliligi sinanmamistir. Etik konular s6z
konusu oldugundan ve ardigik tedavilerin uzun slreli sonlanimla iliskisi
bilinmediginden hemodinamik degerlendirmenin uygun bir sonlanim noktasi olmadigi
gorulmektedir. Slrekli olgunlasan kiglik bir ¢ocuk poptllasyonunun biraraya
getirilmesi, birarada tutulmasi ve degerlendiriimesi oldukca glgtur.

Yine de 5. WSPH toplantisindan bu yana fonksiyonel siniflandirma, TAPSE ve NT-
proBNP, blyime gibi pediyatriye 6zgu biyobelirtecler ve bilesik klinik sonlanim
noktalari degerlendirilmis bulunmaktadir. TAPSE, NT-proBNP ve WHO FK, PAH’li 70
cocukta transplantasyonsuz sagkalimi éngérmdastir [53]. Kilo-boy orani ayrica klinik
sonlanim noktasi olarak belirlenmistir [122]. Panama “Pediyatrik Fonksiyonel Sinif’
sonlanimla iyi bir korelasyon gdstermistir [60]. Olim, akciger transplantasyonu ve
parenteral prostanoid tedavisine baslamadan olusan klinik kétilesmeyi iceren bilesik
bir sonlanim noktasi saptanmigtir [53, 76]. Tedavinin eftkililigi veya hastaligin
ilerlemesiyle ilgili yeni bir klinik degerlendirme yaklasimi ev ivme olgerlerinin
kullanimidir ve pilot bir galismada PAH’li gcocuklarda kontrollere kiyasla spontan fiziki
aktivitede fark oldugu ortaya konmustur [77]. Nitekim, pediyatriye 6zgli klinik
sonlanim noktalari ve ¢alisma tasarimi gelisme kaydetmektedir.

Sonug

Bir cok benzersiz 6zellige ragmen, PH’li cocuklar siklikla erigskin PH kilavuzlari temel
alinarak degerlendirilir ve tedavi edilir. Mevcut WSPH pediyatri ¢alisma grubunun
PH’li erigkinler ile gocuklar arasindaki kalitimsal farkliliklarin bazilarini, pediyatrik
PH’de 5. WSPH toplantisindan bu yana saptanan yeni bulgulari daha ayrintili olarak
vurgulama ve pediyatriye 6zgu ek glncel Onerilerde bulunma firsati oldu. Gincel
2018 yil 6. WSPH siniflandirmasina BPD ve KDH gibi gelisimsel akciger hastaliklari,
kompleks DKH ve yeni mutasyonlar bulunan ¢ok sayida ¢ocuk populasyonu dahil
edilmigtir. Pediyatri galisma grubu gocuklarda yeni bir PAH ve AVT tanimi, ters Potts
santi ile yeni bir palyatif kdprileme yaklasimi ve klinik ¢calisma tasarimi lzerinde
durmustur. Pediyatrik PH alani gelecekte PH’li cocuklarda 6zgun tedavi stratejileri ve
klinik sonlanim noktalari gelistirebilmek icin halen pediyatriye 6zgl klinik ¢calismalar
yapilmasini gerektirmektedir.

Cikar gatismasi: E.B. Rosenzweig yayin basvurusu yapilan eser disinda Actelion, GSK,
Gilead, Bayer ve United Therapeutics/Lung Biotech firmalarindan kurumsal bagis aldigini
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Therapeutics firmalarindan bagis aldigini bildirmektedir. I. Adatia yayin basvurusu yapilan
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bulunmamaktadir. D.D. lvy: Colorado Universitesi Tip Fakiltesi'nin D.D. lvy’nin danigman
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OZET Nesnel kardiyopulmoner durum élgiimlerinin degerlendirilmesi hastalar icin daha iyi
sonuglara ulasmamiza, pazara erisim noktasinda yeni tedaviler gelistirmemize yardimci
olmaktadir; bununla birlikte, hasta anketleri biitiinciil tedaviyi ve hastanin katilimini
iyilestirmek i¢in daha fazlasinin yapilabilecegini gostermektedir. Bu ¢ok disiplinli derlemede,
klinik ekiplerinin bireysel olarak hastanin bakis acisini nasil kabul edebileceklerini ve
benimseyebileceklerini ve bu sekilde dogrudan klinik tedavide saglikla ilgili yasam kalitesinin
ilgi ve onemini arttirarak pulmoner hipertansiyondan etkilenen hastalarin bakiminda nasil
iyilesme saglanabileceklerini sorgulamaktayiz. Bireysel seviyede hastalarin anlatisal tip, yasam
kalitesi, paylasimci karar verme ve zamaninda palyatif bakima odaklanma kiltliriiniin
bulundugu ve egitim veren, ¢ok disiplinli bir yaklasim sunan, akredite, ihtisaslasmis merkezlere
erismeleri saglanmalidir. Daha genis bir dlcekte hastalarin bakis acisina odaklanarak hastalari ve
bakicilarin1 desteklemek, en iyi bakima ve tedavilere erisim igin lobi olusturmalar: ve klinik
calismalara ve arsiv ¢alismalarina girdi saglanmalari i¢in hasta derneklerinin gelistirilmesine,

yayginlastirilmasina ve tesvik edilmesine, cagrida bulunmaktayz.



Giris

Bu makale pulmoner hipertansiyonun (PH) anlasilmasinda ve yonetiminde hastanin bakis
acisinin roliine genel bir bakis saglamaktadir. “Hastanin bakis agis1” hastaligin ve tedavisinin
semptomatik, entelektiiel, psiko-sosyal, ruhsal, hedefe yonelik boyutlar1 dahil hastanin
pulmoner hipertansiyon ve pulmoner hipertansiyonun kendisi ve kendisine bakan kisiler
tizerindeki etkileri ile ilgili deneyimidir. Bakis acis1 kavraminda ima edilen hastaya birinci
basamakta ve alt ihtisas dallarinda hizmet veren doktorlar (HCP), destekleyici hizmet veren
calisanlar (6rnegin akil sagligi ve maneviyat ile ilgili danismanlar), aile ve sosyal ag ve saglikla
ilgili etkili kurumlar (devlet, saglik sigortasi kurumlari ve tip sektorii) dahil hastayla ilgili diger

kisilerle nasil etkin bir sekilde paylasilabilecegi, anlasilabilecegi ve harekete gecilebilecegidir.
Hastanin bakis a¢isinin degerlendirilmesi
Anketler

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) hastalarinda yapilan anketler hastalarin hastaliklarinin
son derece etkili yonlerini nasil algiladiklarina dair i¢ gorii saglar [1-5]. Anketlerde varilan genel
bir sonu¢ her ne kadar hastalik siddetinin dogru bir tanimi1 semptomlari, egzersiz kapasitesini,
biyo-belirtecleri, girisimsel ve girisimsel olmayan hemodinamik incelemeleri ve sagkalimi icerse
de bu parametrelerin hastay1 ve hastaya bakan kisileri etkileyen genis fiziksel, duysal ve psiko-

sosyal sorunlar alanini tam olarak kapsamadigidir. (sekil 1)
Saglikla ilgili yasam kalitesi 6l¢ekleri

Genel ve hastaliga 6zel “saglikla ilgili yasam kalitesi” (HRQoL) ol¢ekleri PH hastalarinda
degerlendirilmistir (tablo 1) [6-18]; HRQoL'nin fiziksel/fonksiyonel, duygusal ve sosyal alanlari
PH’dan olumsuz olarak etkilenir [19-21]. PH tedavileri HRQolL’de degisken bir yarar
olusturmaktadir (tablo 2) [22-42]. HRQoL'nin baz1 dl¢ekleri ayn1 zamanda sagkalimla iliskili
olabilir [43]. Onemli olarak, eslik eden saglik sorunlarina (érnegin depresyon, anksiyete ve uyku
bozukluklari) yonelik ila¢ tedavileri [44] ya da ilac¢ dis1 tedaviler (6rnegin egzersiz programlari,
psiko-sosyal danismanlik, saglik ko¢lugu ve bakim uzmanlari ya da palyatif bakim stratejilerine

erisim) [45-51] HRQoL'de iyilesme saglayabilir.
Mevcut durum

“Hastanin bakis acist” iki farkli ancak ilgili mercekle incelenebilir: 1) her bir hastanin bireysel
durumuna bagl olan bireyin bakis acis1 ve 2) PH popiilasyonun toplu bakis acisi yani tek tek

bireyler arasi farkliliklara karsin ortak payda bakis agisi.



Semptomlar
Egzersiz kapasitesi
Biyobelirtegler
Hemodinamik
Sagkalim

Tanida gecikme
Dogru tanidan 6nce birgok doktor ve kurum
Endise, korku
Kendinden siiphe
Girisimsel islemler nedeniyle kaygi
(sag kalp kateterizasyon)

Genel yasam kalitesi
is, egitim ve sosyal yasam
Mehremiyet kaybi
izolasyon, yalnizlik, dislanma, digerleri tarafindan anlasiimama

Husran, korku, depresyon

Baskalari Gizerindeki etki i¢in duyarlilik
Bilgi gereksinimi
Baskalarinin kolaylikla yaptigi aktiviteleri yapamama
Mali etki: Kazang kaybi ve tibbi kayitlar
Bakima erisim

SEKIL 1 Hastalarda ve bakicilarinda yapilan anketler hastalarin genis bir yelpazedeki kaygilar
dikkate alindiginda pulmoner hipertansiyon siddetinin geleneksel parametrelerinin “buzdaginin

tepesi” olabilecegi diisiindiirmektedir.
Bireysel hasta bakis a¢isi

Bireysel olarak hastanin PH deneyimleri hakkindaki bakis acisinin 6neminin anlasilmasi evrim
geciren hasta/doktor klinik etkilesimi ile temsil etmektedir. Bu iliskinin geleneksel modeli
(semptomlarin ve fiziksel bulgularin testlerle arastirilmasi ve sonuc¢ olarak tani ve tedavi
Onerileri) algoritmalara ve rehberlere tabidir [45, 52-54]. Farkli yollardan verilen ve yararh ya
da yan etkilerinin derecesinin dngoriillemedigi ilaglar, girisimsel ya da cerrahi girisimler,
uygulama ortamlarindaki farklhiliklar ve merkezlerden toplum icinde uygulamaya tedaviye
erisim, hastayla gecirilen zamanin azalmasi ve maliyet ve takiple ilgili dnemli noktalar dahil
PH'nin yonetimi giderek karmasiklasmaktadir. PH’'nin ve tedavisinin karmasikliginin ve PH'yi
anlamak ve hastaliklarinin yiikiiniin saghga baglh yasam kaliteleri tizerindeki etkisini kabul
etmek dahil bireysel hasta bakis a¢isinin 6neminin daha iyi anlasilmasi, hastanin bakis ac¢isinin

hasta/doktor iliskisi ile entegrasyonunu arttirmak icin hastalar ve doktorlar1 arasinda



diistincelerin ve hedeflerin iki yonlii alisverisini gerektirir. Bu hasta merkezli isbirlikci bakim
yaklasimi anlatisal tip, paylasimci karar verme ve palyatif bakim gibi kavramlarda ifade bularak
hastanin hastaliginin yonetimine katilmasi, yetkilendirilmesi ve sorumluluk tistlenmesi ile

sonuglanir [55].

TABLO 1 Pulmoner arteriyel hipertansiyonda (PAH) kullanilan saglikla ilgili yasam kalitesi

Olceklerinin ozeti

Olgek [ref.]  Alanlar Maddeler, Geri ¢agirma
n dénemi
Genel
SF-36 [9] Fiziksel fonksiyon, rol kisitlanmasi, fiziksel, 36 Bugiinden gec¢mise
viicutta agi, genel saglk, canlilik, sosyal
fonksiyon, rol kisitlanmas1 duygusal, akil 4 hafta
saglig
EQ-5D [10] Saglik durumu tanimi: hareketlilik, 6z bakim, 51 Bugiin

olagan aktiviteler, agri, rahatsizlik, anksiyete/
depresyon; genel saghk durumu (gorsel analog

Olcegi)

NHP [11] Hareketlilik, agri, sosyal izolasyon, duygusal 38 Su an
rahatsizliklar, enerji seviyesi, uyku

HADS [12] Anksiyete, depresyon 14 Su an

PAH’a 6zel

CAMPHOR Genel semptomlar (enerji, nefessizlik, ruh 65 Bugiin

[13] hali), fonksiyon, yasam kalitesi

MLHFQ [14] Fiziksel, duygusal 21 4Hafta

LPH [15] Fiziksel, duygusal 21 1 Hafta

CHFQ [16] Dispne, bitkinlik, duygusal, fonksiyon, ustalik 20 2 Hafta

emPHasis-10 Boyutsuz 10 Su an

[17]

PAH- Solunum semptomlari, yorgunluk, kardiyo- 41 Semptomlar icin

SYMPACT [18] vaskiiler semptomlar, diger semptomlar, 24 saat
fiziksel aktiviteler, giinliik aktiviteler, duygusal Etkiler i¢in 3 giin
etki

SF-36: Tibbi sonuglar ¢alismasi 36 maddeli kisa form; EQ-5D: EuroQol Grubu 5-Boyutlu
Oz Bildirim Anketi; NHP: Nottingham Saglik Profili; HADS: Hastane Anksiyete ve
Depresyon Olgegi; CAMPHOR: Cambridge Pulmoner Hipertansiyon Sonug¢ Incelemesi;
MLHFQ: Minnesota Kalp Yetersizligi ile Yasamak Anketi; LPH: Kalp Yetersizligi ile
Yasamak Anketi; CHFQ: Kronik Kalp Yetersizligi Anketi; emPHasis-10: Ingiltere
Pulmoner Hipertansiyon Dernegi tarafindan onerilen 10 soruluk anket. Bilgi [6]’ya
dayanmaktadir ve genisletilmistir.




Calisma [ref.] Gonilld, n ilag HRQoL dl¢timii Olgiime Anlamh iyilesme
kadar gosteren alanlar#
gegen
sire

ARIES-1 [26] 201 201 Ambrisentan SF-36 Fiziksel Yok Fiziksel: yok
2.5-10 mg Mental: yok

SERAPHIN [29] 742 Masitentan 3 SF-36 versiyon 2 6 ay Fiziksel: fonksiyon, rol,
yada 10 mg agri, mental: canlilik,
sosyal fonksiyon,

duygusal rol, akil saghig:

PPH’de Sildenafil 22 Sildenafil 25, CHFQ 6 hafta Dispne, bitkinlik
[32] 50 ya da 100

mg

PHIRST [30] 405 Tadalafil 40 SF-36 Fiziksel: fonksiyon, rol,
mg agri, genel saglik; mental:
canlilik, sosyal fonksiyon
Gorsel analog o0lcegi;
EQ-5D Ingiltere yararlilik
indeksi  skoru; ABD
yararlilik indeksi skoru

Prostanoidler ve
prostasisklin
reseptor agonistleri

PAH'ta 470 Treprostinil MLHFQ Fiziksel skor
Treprostinil
[39]



SF-12 NS

PAH icin 116 Beraprost MLHFQ 3,6,9ve NS

Beraprost [33] 12 ay

CTD-PAH’ta 90 Treprostinil MLHFQ NS

Treprostinil [38]

GRIPHON [41] 1156 Seleksipag Bildirilmedi

Kombinasyon

tedavisi

PACES [40] 267 Epoprostenole  SF-36 Fiziksel fonksiyon, rol,
eklenen genel saglik; mental:
sildenafil canlilik, sosyal fonksiyon,

akil saghg

TRIUMPH [36] 235 Oral bosentan MLHFQ Global, fiziksel skorlar
ya da sildenafil
tedavisine
eklenen
treprostinil

AMBITION 500 SF-36’da monoterapi ile

42] Acik ambrisentan ve tadalafil karsilastirildiginda

Baslangicta bildirilmememistir
CAMPHOR, SF-36

sadece saglik gecis skoru;
Her iki kol da her iki
aracin tim alanlarinda
iyilesme gostermistir

ERA: endotelin reseptdor agonisti; SF-36: Tibbi Sonug¢lar Calismasi1 36-maddeli kisa form; PDES5:
fosfodiesteraz tip 5; sGC: ¢o6ziinebilir guanilat siklaz; PPH: Primer pulmoner hipertansiyon; CHFQ:
Kronik Kalp Yetersizligi Anketi; EQ-5D: EuroQol Grup 5- Boyutlu Oz Bildirim Anketi; NS: anlaml

degil; LPH:

Kalp Yetersizligi ile Yasamak Anketi;

NHP: Nottingham Saghk Profili; MLHFQ:

Minnesota Kalp Yetersizligi ile Yasamak Anketi; CTD: bag dokusu hastaligi; SF-12: Tibbi Sonuglar
Calismas1 12- maddeli kisa form; CAMPHOR: Cambridge Pulmoner Hipertansiyon Sonug incelemesi.

#: Plasebo ile karsilastirildiginda. [22]’den 6zetlenmis ve giincellenmis bilgi.

Aciklayici tip

PH gibi kronik hastaliklarda hasta merkezli tibbin kilit 6nemdeki 6zelliklerinden biri hastanin
bir dizi semptom ve bunlarla ilgili, hastaya 6zgii sosyolojik ve bilissel ¢ercevede olusabilecek ve
hastanin korkularina basa c¢ikma mekanizmalarina ve hedeflerine katkida bulunabilecek
psikolojik yanitlarla bagsvurmasidir. Yalnizca altta yatan hastaliga odaklanan tedavi PH’'nin yol
actigl etkinin sonucu olan ve hastanin kaygilarinin baslica kaynagina dontisebilen tepkiler
dizisini gidermekte siklikla basarisiz olur. Saglik c¢alisanlarin “baskalarinin o6ykiilerini ve
durumlarini kabul etme, 6ziimseme, yorumlama ve buna gore davranma” becerisi anlatisal
yetkinlik olarak adlandirilir ve agiklayici tibbin temelini olusturur [56]. Ac¢iklayici tibbin amaci
hastanin sunumunu tiim spektrumunu degerlendirmek a¢isindan ve ayni zamanda da
spektrumunu daha iyi anlamak adina diger disiplinlerin 6gelerini de (beseri bilimler ve edebiyat
gibi) katarak genis bir bakis acis1 edinmektir [57, 58]. Anlat1 bilgilerinin katkis1 tibbin bilimsel
boyutu icin bir denge ya da baglam saglamaktir [59, 60]. Aciklayic1 tip essiz bir bireye essiz

kosullar altinda essiz bir sekilde nasil yardim edilebilecegine yonelikken bilimsel tip hastalarin



sunumlarinin o6zelliklerinin onlar1 istatistiksel olarak belli bir yonetim stratejisine belli bir

sekilde yanit veren bir demografik 6zellige nasil benzer ya da farkli yaptigini sorgulamaktadir.

Uygulama anlaminda hastalar saghk calisanlariyla yalnizca semptomlari degil fonksiyonel yiik ve
psiko-sosyal etki agisindan kendi bireysel hastalik deneyimleri ve bunun yani sira tedavinin
hedefleri hakkinda da tartisabilmelidir. Saglik calisanlar1 hastalar1 bakis acilarini ifade etmeleri,
acik fikirli olmalari, hastaliklarinin yonetimini anlamayir denemeleri ve goriislerini hastalik
yonetimine dahil etmeleri icin tesvik etmelidir. PH tedavisi icin saglik calisanlarinin hedefleri
semptomatik ve fonksiyonel iyilesme saglamak, hastaliginin kétiilesmesini geciktirmek ve yasam
beklentisini uzatmak yoniinde oldugundan bu tiir bir etkilesim son derece 6nemlidir. Hastalar
yasam Kkalitesine, giinliik gereksinimlerle basa ¢ikma becerisine ve karmasik tedavilerin getirdigi
yuki azaltmaya vurgu yapabilirler [61]. Bu karsilikli olarak saygili, iki yonli etkilesim paylasimci

karar verme siireci i¢in ortak zemini olusturacaktir.
Paylasimci karar verme

Paylasimci karar verme tanimi sagduyu terminolojisinde kisa ve agik bir sekilde belirtilmistir:
“klinisyen [ve dini danisman ve sosyal hizmet gorevlisi gibi digerleri] ve hasta arasinda hastanin
durumuna yonelik olarak ne yapacaklarini belirledikleri bir sohbet” [62]. Bu kavram “Bir sohbet
dansinin tekrarlayicit ve interaktif adimlar1” olan bilesenleri bir araya getirir. Bu bilesenler
kapsaminda hastanin durumunun netlestirilmesi; durumun eylem gerektiren yoniiniin
belirlenmesi; mevcut duruma yonelik olarak birden fazla yontemin varliginin anlasilmasy;
hastayla ve hastaya bakan kisilerle mevcut yaklasimlarin olumlu ve olumsuz ydnlerinin

tartisilmasi ve bu segeneklerin hasta i¢in degerlerinin kavranmasi ve nedeni vardir [62].

Hastanin bakis a¢isinin gecerli ve anlamli olabilmesi i¢in durumun gerceklerinin hasta
tarafindan dogru bir sekilde anlasilmasi yoluyla bilgilendirilmis bir bakis a¢is1 olmas1 gerekir.
Bazi tibbi disiplinlerde klinik baglami ve olasiliga dayanan nitelikte olanlar dahil alternatif tedavi
stratejilerinin olasi sonuclarini hastanin kavramasini kolaylastirmak iizere karar vermek icin
yardim araglar1 gelistirilmistir. Karar yardimlari hastanin bilgisini, tedavi riski tahminini ve
hastanin tartismadaki sorumlulugunu arttirir. Bununla birlikte heniiz sonuc¢ acisindan
gosterilebilir bir yarart yoktur [62]. PH yonetimi icin standardize karar yardim araglari

gelistirilmemistir.
Palyatif bakim

Geleneksel olarak palyatif bakim yasamin sonunda bakimin odagini hastaligin tedavi edilmesini
ya da ilerlemesinin yavaslatilmasini amacglayan tedavilerden uzaklastirarak fiziksel

semptomlarin (6rnegi agri) ve duygusal stresin yonetimine kaydiran bir degisiklik olmustur.



Gilinimiizde palyatif bakim daha ¢ok yasam kalitesini arttiran ve kronik hastaligin herhangi bir
evresinde cekilen 1stirab1 azaltan disiplinler arasi bir yaklasim olarak anlasilmaktadir [63].
Palyatif bakim “istirab1 dngorerek, cekilmesini onleyerek ve tedavi ederek yasam Kkalitesini
optimize eden hasta ve aile merkezli bakim olarak tanimlanir. Palyatif bakim hastaligin seyri
boyunca fiziksel, duygusal, sosyal ve ruhsal gereksinimlere yanit vermeyi, hastanin kendine

yeterligini, bilgiye erisimini ve secimini kolaylastirmay1 kapsar” [64].

774 PAH hastasin1 kapsayan bir ankette degerlendirilebilir 276 yanit HRQol’da, fiziksel ve
duygusal iyilik halinde, sosyal aktivitede ve agr1 kontroliinde belirgin bozulmaya karsin palyatif
bakim kaynaklari hakkindaki farkindaligin ve bu kaynaklara erisimin diisiik oldugunu ortaya
koymustur [49]. HRQoL’daki bozulma derecesi diger calismalarda saptananla tutarlilik
gostermektedir [20, 49, 65-69]. PH’y1 hedefleyen tedaviler genellikle tiim fiziksel semptomlari
azaltmaz ya da mutlaka hastanin psiko-sosyal fonksiyonunu diizeltmeleri gerekmez; HRQoL'un
optimize edilmesinde erken dénemde palyatif bakim tekniklerinin ve uzmanliginin tedaviye

dahil edilmesinin bir rolii olabilecegi 6ne stiriilmistiir [70].

PH hastalarinda palyatif bakimin kullanilmasinin yayginlastirilmasi dniindeki engeller palyatif
bakimin amact (6rnegin semptom yodnetimi ve psiko-sosyal iyilik) hakkinda farkindaligin
eksikligi, yerel sigorta kurumunun 6deme kapsaminin yetersizligi, palyatif bakimin 6lmekte olan
hastanin bakimi ve “vazge¢cmek” ya da yaklasan 6liime boyun egmek sanilarak yanlis anlasilmasi
ve palyatif bakim stratejisi icinde PH’yi hedefleyen ila¢ tedavisinin devam edebileceginin
anlasilmamasidir [63]. PH tedavilerinin hemodinamik ac¢idan ve bazi semptomlar acisindan
yarar saglanmasina karsin PH tedavilerinin HRQoL tizerinde olumsuz etkileri olabilecek yan
etkileri vardir. Dolayisiyla diger acilardan yararh tedaviler sirasinda HRQoL’e odaklanan

stratejiler olasilikla daha da 6nemli hale gelmektedir.
PAH popiilasyonunun bakis a¢isi

Hastalarin ve hastalara bakan kisilerin baskalarinin bir¢ok farkli sekilde olabilecek destegine
gereksinimleri vardir: baskalarinin da benzer miicadelelerle yiiz yiize oldugunun farkinda
olmak, deneyim ve bilgi paylasmak, ortak giicliiklere coziimler dnermek, resmi egitim
etkinliklerine katilmak, bakimi ileri tasimak icin ortak caba gostermek ve farkindaligi arttirmak

icin ortak gereksinimler ve hedefler ¢evresinde kenetlenmek.
Hasta dernekleri

PH popiilasyonunun bakis agisinin ifade edilmesini kolaylastirmak ve tiim diinyada PH hastasi
topluluklarinin gereksinimleri icin miicadeleye yardim etmek tlizere orgiitler olusturulmustur

(tablo 3).



Destek gruplari

Destek gruplar1 daha az altyap1 ve giderle deneyimlerin empati kurularak paylasimi icin olanak

saglayan resmi olmayan etkilesimler ve egitim sunan daha kiiciik ¢capli yerel hasta aglaridir.

Destek gruplar1 bagimsiz olabilir ya da tip kurumlari ya da ila¢ sirketleri tarafindan

desteklenebilirler ve ulusal hasta derneklerinden lojistik ya da mali destek alabilirler. Bu tiir

lokal ya da bolgesel destek gruplari bircok tilkede, 6zellikle Kuzey Amerika’da (6rnegin ABD’de

240’dan fazla belirlenmis Pulmoner Hipertansiyon Dernegi (PHA) ancak ayni zamanda ¢ok

sayida Avrupa, Latin Amerika ve Afrika iilkesinde de bulunmaktadir.

TABLO 3 Pulmoner hipertansiyona (PH) odaklanmis temsilci hasta organizasyonlar: #

Organizasyon Bolge; baslangi¢ Uyeler Misyon Major etkinlikler
(internet sitesi)
Pulmoner ABD, 1991 PAH ve KTEPH hastalar, | “PH’dan etkilenenlerin | Arastirma fonu destegi, savunuculuk, hasta
Hipertansiyon Dernegi bakicilar, doktorlar ve ilgili | yasamlarini uzatmak ve | destegi ve egitimi, tibbi egitim ve toplumda
(https://phassociation. saghk calisanlari, | iyilestirmek” farkindalik ve egitim; PH bakim merkezi
org) arastirmacilar; akreditasyonu

tiyelik:>16000
Pulmoner Kanada;1999 Pulmoner | Tim PH hastalar1 ve | “Farkindalik, savunuculuk, | Hasta/bakici destegi ve egitimi; savunuculuk;

Hipertansiyon Dernegi
Kanada

(www.phacanada.ca)

Hipertansiyon Dernegi
Kanada olarak 2008’de
ad1 degistirilerek PHA

bakicilar, doktorlar ve ilgili
saghk calisanlary; katilim:

>1000 (not: resmi tlyelik

egitim, arastirma ve hasta
destegi yoluyla Kanada PH

toplulugunu giiglendirmek”

tibbi egitim; toplumda farkindalik ve egitim;

arastirma fonu destegi

Kanada oldu seklinde degil)
Pulmoner Japonya; 1999 PAH ve KTEPH hastasi, | “Toplumda PH hakkindaki | Savunuculuk, hasta destegi ve egitimi;
Hipertansiyon Dernegi bakicilar; tyelik:> 200 farkindaligt ve anlayis1 | toplumda farkindalik erken taninin ve yeni
Japonya (www.pha- arttirmak” ilaglara  erisimin  arttirilmasi  toplumda
japan.ne.jp) farkindalik
Pulmoner ingiltere; 2000 PAH ve KTEPH hastasi, | Genel toplumda ve saghk | Hasta ve aile destegi, yiiksek kaliteli ¢evrim

Hipertansiyon Dernegi
ingiltere

(www.phauk.org)

bakicilar, doktorlar ve ilgili
saghk ¢alisanlari,
arastirmacilar;

4000 hasta ve >200 saghk

iyelik: >

calisanlari

calisanlarinda PH olarak
bilinen durum hakkinda
egitimini ve farkindahgl

ileri tasimak. Bunlarla
siurll olmamakla birlikte
mali yardim, gecici bakim,
kaynaklar izin veriyorsa ve
ya da verdigi zaman icra
kurulunun takdirine bagh
olarak seyahat ve donanim
bagislari saglamak yoluyla
PH’dan etkilenen kisilerin,
ailelerinin ve bakicilarinin

ihtiyacinin giderilmesi.

ici/basili destek malzemesi, her formdaki PH

hastalarinin ~ tamami  i¢in = destek  ve
savunuculuk, saghk hizmetinin tim
alanlarinda ve genel toplumda hastalik
hakkindaki farkindaligin arttirilmasi, PH

tanisina kadar gegen siirenin kisaltilmasi PH
hastalarinin ve akrabalarinin saghklarini ve
esenliklerini ve yasam kalitelerini
iyilestirmek; Herkes icin Ingiltere’de kanita
dayanan PH tedavilerine erisimde esitligi
saglamak; PH ile yasamanin getirdigi mali

glicliigii azaltmak




Pulmoner
Hipertansiyon Dernegi
Avrupa

(www.phaeurope.org)

Avrupa; 2003

23 ilkede 40 hasta

derneginin semsiye orgiiti

“Toplumda PH hakkindaki
farkindaligt ve anlayisi

arttirmak”

Uzman bakimina erisimi iyilestirmek,

farkindaligi ve taramayi iyilestirmek, klinik
arastirmay1 ve yenilikgiligi tesvik etmek, hasta
gruplarini

gliclendirmek, psiko-sosyal

destegin erisilebilirligini saglamak

Latin Pulmoner
Hipertansiyon Dernegi

(Sociedad Latina de

LatinAmerica;2005

16 llkedeki 21 Latin
Amerika hasta derneginin

semsiye Orgutii

“Tim Latin Amerika’da PH
hakkindaki farkindalhgi

arttirmak”

PAH hastalari i¢cin optimum bakim seviyesini,
kaliteli tedavilerin erisilebilirligini, yeni ilag ve

tedavilerle ilgili arastirmalari, farkindalhig1 ve

Hipertension kamu politikalarini arttirmak; boélgesel hasta
Pulmonar) orgiitlerini  destekleyen semsiye  Orgiit;
(www.sociedadlatinah farkindalik kampanyalari sunlardir:
p.org) “LabiosAzules” (“Mavi Dudaklar”) (2011);
“Sin Aliento” (“Nefessiz”) (2012); “Quedate
sin Aliento” (“Nefessiz Kalmak”) (2014) ve
“Un Aliento para Vencer” (“Kazanmak I¢in Bir
Nefes”) (2016)
Pulmoner Cin; 2011 Tim  kategorilerde PH | “Umut, destek ve egitim | 18 yildir gonitlliler tarafindan
Hipertansiyon Dernegi hastalari, bakicilar, aile ve | vermek, farkindaligl | yonetilmektedir (maash personel degil);
Avustralya destekleyiciler, nakil oncesi | arttirmak ve PH | hasta, bakici ve aile egitimi; internet sitesi ve
(www.phaaustralia.co ve sonrasl hastalar; Saghk | toplulugunun baz1 sosyal medya platformlar1 yoluyla kamu
m) calisanlari hastaligini | savunuculugunu yapmak” farkindaligt ve egitim; PH toplulugunun
hasta/aile tarafin1 anlamaya savunuculugu, matem destegi; PH'ya bagh
¢alisan, katiimci olmayan krizde olanlara acil telefon destegi; giivenli
tiyelerdir; tiyelik >7000 Facebook destek gruplari yoluyla acil internet
destegi; Hastalar i¢in en iyi sonucu saglamak
icin  Pulmoner  Hipertansiyon Dernegi
Avustralya ve Yeni Zelanda yoluyla
Avustralyali uzmanlarla yakin g¢alismak
(www.phsanz.org)
iSEEKPH Umut Merkezi | Cin 2011 Hastalar, bakicilar, | “Esit haklar icin hastalarin | Savunuculuk; hasta egitim, ve destegi;
(www.iseek.org.cn) doktorlar, tip ¢alisanlari, | savunuculugunu yapmak | toplumda farkindalik; egitim; arastirma
arastirmacilar: ve yasam  Kkalitelerini
tiyelik>5000 iyilestirmek”

PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon; CTEPH: kronik tromboembolik PH; HCP: saglik calisanlari. #:uluslararasi PH derneklerinin kapsamli bir listesi i¢in

https:// phassociation.org/phinternational adresine bakiniz.

Egitim/farkindalik

PH hakkinda bilgi edinmek hastalar icin temel basa ¢ikma mekanizmasidir. Ek olarak hastaliklari

hakkinda baskalarinin farkindalik ve bilgi eksikligini algilamak {tziiciidiir. Alt uzmanhk

kliniklerinde gorevlendirilen personelin hastalara gosterdigi

anlayis bu gereksinimleri

yanitlamaya yardimci olur [50, 71], ancak hasta orgiitlerinin misyonunun merkezinde bilginin

topluma yayilmasi vardir. Semptomlarin baslangiciyla kesin tani arasinda dikkate deger bir

aralik olduguna dair goézlemlerin de katkisiyla bu ¢abanin temel bileseni PH diisiindiiren



semptomlarla basvuran hastalarda PH tanisinin yerindelik ve dogruluk oraninin iyilestirmek
icin hem saglik calisanlar1 hem de genel toplumda PH farkindaliginin arttirilmasidir (6rnegin

ABD PHA'nin “Erken Tan1” kampanyasi) [4, 5, 72].

Yillik Diinya Pulmoner Hipertansiyon Giinii ilk kez 5 Mayis 2012’de Ispanya’da Madrid'de
kiiresel farkindaligt arttirmak amaciyla diizenlenmis ve bu PHA Avrupa tarafindan
benimsenmistir (http://worldphday.org). Diinya Pulmoner Hipertansiyon Giinii giderek daha
fazla ivme kazanmis ve 2018'deki farkindalik kampanyasina 86 kiiresel partner orgiit
katilmistir. Ulusal politikacilarin ve yetkili saghk makamlarinin, tniversitelerin, saghk
calisanlarinin ve tnlilerin katiimiyla Diinya Pulmoner Hipertansiyon Giinii medyanin ilgisini

¢cekmis ve tiim diinyada farkindalik yaratmistir.

Hastalarin ihtisaslasmis merkezlerde degerlendirilmesinde siklikla sevk 6ncesi yonetimin en iyi
uygulamalara ve rehberlere uygun olmayan yonleri belirlenmektedir [73]. PH toplulugundaki
endiseli doktorlar ve hastalar periyodik uluslararasi sempozyumlar (6rnegin son bilgilerin
Ozetleri, yonetim rehberleri ve algoritmalarla ilgili yayinlarla sonlanan Diinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumu (WSPH) [74] ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)/Avrupa
Solunum Dernegi (ERS) PH rehberi [45]), internet yoluyla egitim programlari, kurum igi

egitimciler ve PH odakli yayinlar dahil profesyonel egitime tekrar tekrar vurgu yapmaktadir.
Saglik hizmetine erisim/Gilivence kapsami

Saglik hizmetine erisimde esitsizlik temsil ettikleri hastalar adina hasta orgiitlerinin hedef
aldiklart bir sorundur. Hastalarin, ailelerin ve birinci basamak saglik ¢alisanlarinin en biiytik
kaygilarindan biri hastanin en etkin olarak nerede tedavi edilebilecegidir. Bu kaygi bir¢ok dgeyi
icerir: nitelikli uzmanlar ve yeterli kaynaklari olan saglik tesisleri nasil belirlenebilir; cografik ve
mali engeller nasil asilabilir; karmasik tedavi stratejileri en iyi kim tarafindan regete edilir,
yoOnetilir ve takip edilir ve tibbi acil durumlarinda en iyi yaklasim nedir? Yanitlar biiylik oranda

cografik konuma ve hastanin milliyetine baghdir.

ABD’de en iyi uygulamalar i¢in uzman konsensiisiine uyan hasta yonetimini saglayabilecek
personele ve donanima sahip tesisleri belirlemek icin PHA'nin korumasi altinda, PH Bakim
Merkezleri (PHCC; https://phassociation.org/phcarecenters) merkez akreditasyonu programi

gelistirilmistir.

Nadir hastaliklar i¢cin Avrupa Referans Ag1 [The European Reference Networks (ERN’ler;
https://ec.europa.eu/health/ern_en)] 2017°de baslatilarak, Avrupa Birliginde (AB) nadir
hastaliklar icin “sanal” konsiltasyon icin sevk yapilabilecek uzmanlik merkezleri i¢in

akreditasyon sistemi uygulamaya sokulmustur. AB girisiminin amaci bilginin, deneyimin, tibbi



arastirmanin, egitimin ve 6gretimin ve kaynaklarinin sinir 6tesi paylasimini kolaylastirmay:
amaglamaktadir. Hastalar biiyiik oranda dahil edilmistir ve her bir ERN’de strateji, politika ve
orgiitsel stirecler hakkinda onerilerde bulunan bir Hasta Danisma Grubu (ePAG) vardir. PHA

Avrupa’nin ERN Lung’da ii¢ temsilcisi vardir.

Latin Amerika ve Asya iilkeleri de bilgi eksikligi ve Diinya Saglik Orgiitii kriterleriyle iyi saghk
hizmeti hakkini koruyan yasal cergevenin yetersizligi nedeniyle PH hastalari i¢in erken tani ve
tedaviye erisim ile ilgili giicliiklerle kars1 karsiyadir. Sevk merkezlerinin azligi, saglik sistemleri
arasindaki tutarsizliklar, hastalarin genis bir alana dagilmis olmasi, cografik engeller, ekonomik

esitsizlik ve tibbi kayitlara kisith erisim PH farkindaligi olusturmayi gii¢lestirmektedir.
Savunma ve destekleme

Hasta merkezli orgiitlerin destekleyici ortaminda hastanin gereksinimleri kabul goriir ve
hastalara ve bakicillarina durumlarini proaktif olarak tanimlamak, ¢6ziimler dnermek, bu
¢ozlimleri duyurmak icin politik etkinliklere katilmak, kendi 6z-bakimlarini iistlenmek ve
birbirlerine onerilerde bulunmak yoluyla kendilerini savunmalar i¢in olanak saglanir [55].
Cesitli kronik hastaliklarda hastalarin hastaliklarini anlamasi ve bakim siirecine katilmasi basa
¢ikma becerilerinde [71] ve sonuclarda [75, 76] iyilesme sagliyor gibi goriinmektedir. Diinyanin
pek cok yerinde hasta dernekleri ve bireysel olarak hastalar tedaviye, organ nakline daha kolay

erisimin ve yasam kalitesine daha fazla 6nem verilmesinin aktif savunucularidir.

PHA Avrupa, Avrupa Parlamentosu tliyelerini, AB’nin en iist seviyedeki memurlarini, ESC ve ERS
tiyelerini ve halk sagligi ile ilgili etkili Avrupa sivil toplum orgiitlerinin temsilcilerini iki Avrupa
Parlamentosu toplantis1 (2012’de ve 2016’da) dahil olmak tizere PH ile ilgili konulara dahil
etmekte basarili olmustur. PHA Avrupa ayrica daha genis Avrupa orgiitleri baglaminda da

aktiftir ve ulusal captaki savunma etkinlikleri icin destek verir ve stratejik dnerilerde bulunur.

Tek bir ulusal 6deme kurumunun bulunmamasi nedeniyle ABD PHA hem federal hem de devlet
seviyesinde politika yapanlari, devletin yetkili diizenleyici dairelerini (6rnegin Medicare &
Medicaid Hizmetleri Merkezleri ve ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve devletin saghk ve sigorta
daireleri) ve 6zel 6deme kurumlarini es zamanh olarak egitme ¢abasindadir. ABD PHA politika
olusturuculari etkilemek icin savunma ile gorevli personelini, géniillii PH hastalarini ve savunma

amaglari benzer olan hasta drgiitlerinden olusan bir koalisyonunu birlikte kullanmaktadir.

Latin Pulmoner Hipertansiyon Dernegi (Sociedad Latina de Hipertension Pulmonar (SLHP)
hastalarin yasam kosullarinin iyilestirilmesini desteklemektedir. Bunun bir sonucu 2015’de
Latin Parlamentosu Saglik Komisyonu ve diger yasama organlar tarafindan insan Hakki Olarak

Saglig1 koruyan ulusal kanunlarin yapilmasini tesvik eden Cerceve Yasanin onaylanmasidir. Bu



yasa Latin Amerika’da nadir hastaliklari olan hastalar i¢in saglik hizmetini diizenlemektedir.
Bununla birlikte saglik sistemlerindeki gesitlilik, karmasiklik, kirilmalar ve ¢liriime dogrudan bir

etki elde etmeyi giiclestirmektedir.
Arastirmalarda/arsiv ¢alismalarindaki rol

Hastalarin PAH ile ilgili klinik ¢alismalarda ve arsiv ¢alismalarinda neredeyse sadece g¢alisma
goniilliisi olarak yasamsal bir rol oynarlar. Arastirma ile hastanin bakis a¢isinin ilgisinin erken
bir géstergesi arastirma ilaclarinin tedavi etkisinin anlamh bir él¢iimii olan hastanin bildirdigi
sonuglar (PRO) kavramidir. 2009°da ABD FDA’'nin agiklamasinda “PRO hastanin saglik durumu
hakkinda, hastanin yaniti bir klinisyen ya da baska bir kisi tarafindan yorumlanmaksizin,
dogrudan hastadan gelen bir bildirimdir” denmistir [77]. Sirasiyla 2008’de ve 2013’de
diizenlenen 4. ve 5. WSPH’de, PRO’larin ikincil sonlanim noktalarindan biri olarak klinik ilag
calismalarina dahil edilmesi savunulmustur [78, 79]. Hastalarin bakis a¢isin1 ve deneyimlerini
anlamak icin hasta girdilerine gereksinim vardir ve bu durumda klinik calismalarda ilgili
sonlanim noktalar1 olarak PRO’lar gelistirilebilir [80]. ABD FDA bir dizi hastalikta hasta bakis
acisin1 degerlendirmek ve ila¢ gelistirmenin erken fazlarina dahil etmek icin Hasta Odakh Ilag
Gelistirme inisiyatifini baslatmistir [81]. 2014 yilinda PAH hastalarinin ve temsilcilerinin dahil
oldugu bir toplanti yapilmis ve bagimsizligin kaydedilmesi, rutin giinliik etkinliklerin yerine
getirilememesi, digerleriyle ve cocuklarla iligkilerini tam olarak siirdiirememe, utanma, tek
basina kalmaktan korkma ve tedavinin yan etkilerinin HRQoL tizerindeki etkisi dahil PAH'1n
bireysel olarak hastanin yasami tlizerinde fiziksel semptom yiikii 6tesindeki etkisine vurgu
yapilmistir [82]. Bu inisiyatif hastanin bakisi acisinin erken dénem klinik ¢alisma tasarimina

dahil edilmesinde 6nemli bir adimi temsil etmektedir.
Gelecekte Yonelimler

Genel iyilik halini arttirmak amaciyla hastalarin hem bireysel olarak hem de bir demografik grup
olarak rollerinin gii¢lii ve PAH deneyimlerinin her yoniine katilabilecek bir konuma tasinmasi
amaciyla gelecekte dikkatin odaklanmasi i¢in bazi alanlar 6nermekteyiz (tablo 4). Bu dnerilerin

ortak paydasi PH hastalarinin bakiminda HRQoL'ye verilen 6neminin artirilmasidir.

TABLO 4 pulmoner hipertansiyondan (PH) etkilenenlerin bakiminda saglikla ilgili yasam kalitesinin
(HRQoL) iyilestirilmesi

Klinik yonetim

Optimal bakima erisimi arttirma
MDT yaklasiminin yayginlastirilmasi
PH merkezlerinin akreditasyonu

Uzmanlarla gelismekte olan merkezlerin eslestirilmesi




Hastaligin yonetimine hastanin katiimini giiclendirme
Hastalar icin miltimedya bilgi/materyalleri
SC ile hasta/bakici iletisimini arttiracak yontemleri yaratmak ve desteklemek
Ortak karar
Anlatiya dayanan tip
Palyatif bakim teknikleri

Hizmet verenlerinin gelistirilmesi
Anlatiya dayanan tibbin kavramlari, ortak karar verme ve HRQoL kavramalarinin klinik egitime entegre

etmek

Klinik aragtirma
HRQoL veri tabanlarini desteklemek, yayginlastirmak ve uyumlandirmak
Klinik ¢alismalarda ayri bir sonlanim noktasi olarak HRQoL’u dnceliklendirmek

Hastanin girdilerinin klinik ¢alisma tasarimina ve sonug dl¢iimlerine alinmasini tesvik etmek

Hasta Dernekleri

Tiim diinyada PH hasta 6rgiitlerinin roliinii ve misyonunu desteklemek

MDT: multiidisipliner ekip; SC: saglik ¢calisani

Klinik yénetim
Optimal tedaviye erisimi arttirmak

Optimal bakim hastalarin ve bakicilarinin klinik ihtiyaclarinin yani sira fiziksel, psikolojik, sosyal
ve bilgi gereksinimlerini yanitlamak iizere ¢ok boyutlu olmalidir. Bu yaklasim en son ESC/ERS
klinik rehberlerinde dnerilmistir: “[uzman] sevk merkezlerinin profesyonellerden olusan bir
ekiple bakim hizmeti sunmalar1 6nerilir” [45]. Yine de rehberler hastanin isbirligi icinde calisan
bir ekip tarafindan, hastanin saglik ¢alisaninin verdigi bilgiyi anlamasina ve kendi goriislerini,
kaygilarini ve hedeflerini iletmesine izin verecek bir “tempoda” yiiriitiilen ve hastanin duygusal
destek gereksinimlerine yanit veren hasta/HCP ikili etkilesimlerinin istenmesi konusunda
biiylik oranda sessizlerdir. Gelecekteki rehberler hastanin ve bakicinin duygusal direnglerini
arttirmak icin HRQoL hedeflerinin paylasimci karar verme ve anlatisal yetkinlik kiltiiriine
gereksinimi olduguna isaret etmelidir. Bu odaklanmis psikolojik yonetim, sosyal ¢alisma, palyatif

bakim, ruhsal danismanlik ve fizik tedaviye erisimi kapsamalidir (sekil 2).

Optimal bakim hasta i¢in erisilebilir olmalidir. Konsensiis rehberleri ile uyumlu klinik yonetim
sunabilecek merkezleri degerlendirmek ve belirlemek icin ERN ve PHCC gibi mekanizmalar
onemli adimlardir. Bir sonraki giicliik PH popiilasyona hizmet etmek i¢in yeterli sayida merkez

belirlendiginde bakimi bu tiir merkezlerle sinirlamayi tesvik etmektir. Bunun yapilabilme




olasiligr genellikle devletin sagladigi tek 6deme kurumu/yetkili oldugu sistemlerde daha

ytiksektir.

Daha once belirtilen giicliikler nedeniyle Latin Amerika’da ve gelismekte olan tilkelerde
gelecekte ilerleme saglanmasi ozellikle gilictiir. Hem Latin Amerika’da hem de tiim diinyada
hasta orgiitlerinin birincil amaci bu engellerin listesinden gelmek ve PH hastalari icin erisilebilir
saglik hizmeti saglanmasi icin sosyal, politik ve yasal 6nlemler alinmasin1 savunmaktir. Her bir
uzmanlik merkezi ile konsiiltasyon girdisi arayisinda olan merkezleri birbiri ile eslestirmek
gereksinimi olan bolgelerde optimal bakim i¢in bir ara¢ olabilir. PH hastalar icin ulasilabilir
bakimdaki bolgesel esitsizlik nedeniyle kiiresel olarak hiikiimetlerin, sigorta kurumlarinin, ilag
endiistrisinin ve hasta orgiitlerinin ve mesleki orgiitlerin tiim PH hastalar: icin erisilebilir ve
maliyeti  karsilanabilir  tedaviyi  desteklemelerini  gerekmektedir. PH  bakiminin
kiiresellestirilmesi ~ gereksinimi  hakkinda  ilgi ¢ekici  bir anlati icin liitfen

https://phassociation.us13.list-manage.com/track/click?

u=acd152c7c169b59aaec993284&id=4874e4af3a&e=99080b0e01 adresinden Jenna Trust

Vakfinin videosunu izleyiniz.
Hastalarin tedavilerine katilimlarini arttirma

PH hastalarinin ve doktorlarin isbirligiyle karar vermelerinin etkisi biiytiktiir ve uygun eylem
planinin olusturulmasina dahil olan bilesenlerin ve 6nceliklerin tiim taraflarca anlasilmasini
gerektirir. Gerektigi sekilde karsilikli olarak birbirini anlamak etkilesimin belli bir karmasiklikta,
stirede ve siklikta olmasini gerektirir ki bu tibbi uygulamada zaman kisitlilig1 icinde bir giigliik
olusturur. Siirec, karar yardim arag¢larinin kullanimi dahil olmak tizere paylasimci karar vermek
icin resmi prensipleri de katilarak kolaylastirilabilir. Klinik uygulamada anlatisal tibbin nitel
kurallarinin bir sentezi ve daha nicel HRQoL araglarinin uygulamaya sokulmasi da doktorun
hastanin gereksinimlerini hakkindaki farkindahigin1 arttirabilir ve hastaligin baska tiirli

Olctilemeyecek yonlerini sistemik olarak yansitir.

Hasta dernekleri siklikla hastalik, tedavi secenekleri, PH ile yasarken giinden giine karsilasilan
sorunlar hakkinda bilgi veren ve doktorun roliinii tamamlayan egitim malzemeleri sunmaktadir.
2015 yilindan beri ABD PHA ve PHA Avrupa’nin ortak bir internet projesi olan ve siirdiiriilmesi
ve genisletilmesi gereken “PH Kitapliginda” 24 dilde 200’den fazla kaynak toplanmistir

(www.ourphlibrary.com). Hasta o6rgiitlerinin ve destek gruplarinin oynayabilecegi bir ek rol de

hastalarin doktorla gegirdikleri sinirli zamanda daha etkili olabilecek anlatisal tip bilgi ve

becerileri edinmelerini yardimci olmaktir.

Palyatif tedavinin rolii ve zamanlamasi



Agr1 yonetimi, dispne icin semptomatik iyilesme saglanmasi, psikolojik sorunlara ve uyku
bozukluklarina yonelik tedavi ve yasam sonu kaygilarinda yardimci olma yoluyla HRQoL’nin
iyilestirilmesi i¢in tiim araglarin kullanimini arttirmak iizere palyatif bakim ilkelerinin PH
yOnetim stratejisine hastaligin erken bir evresinde dahil edilmesi tesvik edilmelidir. Halen
“yasam sonu” bakimi kavraminin yiikiinii tasiyan “palyatif bakim” terimini “biitlinsel” ya da
“yasam Kkalitesi” bakimiyla esitlemek bu disiplin hakkindaki algilar1 yeniden yonlendirmek icin

o6nemli bir strateji olacaktir.

SEKIL 2 Pulmoner hipertansiyon hastasina ¢ok boyutlu yaklasimin temsili olarak bilesenleri

Psikolojik

destek
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Rehabilitasyon destek
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Tani/
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Tibbi/ Bakim bakici

Palyatif
Bakim

Paylasimci karar verme

koclugu/hedef

belirleme destek

Hasta
dernekleri/

gruplari/
o]e]]



Hizmet verenlerin gelistirilmesi
Hastalarin bakis agilarinin tip egitimine dihil edilmesi

Tip egitiminde hastanin bakis a¢isinin énemi bir dereceye kadar kabul edilerek paylasimci karar
verme, anlatiya dayanan tip ve HRQoL egitim miifredatina alinmistir. Anlatisal tip olasilikla
etkililigi arttiracak ve saglk sistemlerine ekonomik yararlar getirecektir. Daha yakin ve daha
isbirlikci doktor-hasta iliskisi tedaviye uyumu ve tedavi memnuniyetini arttirabilir ve gereksiz
testleri ve tibbi- hukuki itilaflar1 azaltabilir. Bu kavramlarin PH y6netimi, Tip Fakiiltesinden
saglik calisanlarinin devam eden tibbi egitimine kadar tip egitiminin tiim seviyeleri dahil tim

klinik disiplinlere daha fazla entegre edilmesi 6nemlidir.
Klinik arastirma
HRQoL veri tabanlarinin desteklenmesi, genisletilmesi ve uyumlandirilmasi

Hasta bakis acis1 anketleri saglik calisanlarinin kendilerini hastalarin ¢ok sayida ve karmasik
gereksinimlerine gore yonlendirecekleri 6nemli bir bilgi kaynagidir. Zaman i¢inde tedavi ortami
degistikce bakis acilar1 degisebileceginden giincellenmis anket araclari ile periyodik olarak

degerlendirme yapmak énemli olacaktir.

Hasta anketlerinden edinilen bilgi cografik bolgeye gore farklihik gosterebilir. Bu durum
anketlerin diinyanin baska boélgelerinde kullaniminin karsilastirmalar acgisindan bilgi verici
olacagini ve ayni zamanda Latin Amerika’da, Orta Dogu’da, Afrika’da ve Asya’da olanlar dahil
daha once incelenmemis popiilasyonlardaki davranis sekilleri hakkinda yeni anlayislar

saglayabileceklerini diistindiirmektedir.

Hasta algilar ile ilgili anketler geleneksel klinik veri tabani arsivlerine entegre edilmelidir. Bu
degiskenlerin tek ya da baglantih olgu bildirim formuna eklenmesi olasilikla verilerin
toplanmasini basitlestirecek (birlestirecektir). Son olarak tedavi stratejilerinin ve geleneksel
sonug dlceklerinin (6rnegin hastaneye yatis ve sagkalim) HRQol ile iliskili olup olmadiklari veri
analizleri ile daha iyi belirlenebilir. Biiyiik olasilikla bu analizler varsayim olusturacaktir ve

resmi olarak baska calismalar yapilmasina yok acacaktir.

Eger arsiv calismalari ve/veya hasta anketleri ileriye doniik olarak, kiiresel analizlerin post-hoc
istatistiksel ayarlamaya bagsvurmaksizin yapilabilecegi sekilde veri degiskenlerini

uyumlandirmak tizere tasarlanirsa yararl olacaktir.



Hastalarin bakis ac¢ilarinin erken dénemde klinik ¢alisma tasarimina ve sonug

élciimlerine dahil edilmesi

Klinik calisma tasarimi siirecindeki hastalar dahil anketlerden derlenen bilgi “genel iyilik”
halinin 6nemini arttirarak tibbi bakiminin merkezi hedefi ve olasilikla daha geleneksel sonlanim
noktalar1 ile esit durumdaki bir klinik ¢alisma sonucu yapmaktadir. Sagkalim ya da klinik
bozulma gibi diger sonlanim noktalar1 yerine yalnizca bir vekil olarak kullanilmak yerine
HRQoL'nin kendisi bir sonlanim noktasi olarak ya da ¢ok parametreli bir skorun bir parcasi

olarak dahil edilebilir.

PAH hastast ve bakici toplulugunun klinik calisma tasariminda hastalarin bakis acilarini
savunmak icin ilgili danisma ya da yonlendirme kurullarina katilma firsatinin olustugundan
haberdar edilmeleri gerekmektedir. Bu durum en iyi hastalarin bir yénlendirme komitesinin
tiyeleri, hasta baglantilar1 ya da calisma tasarimlari i¢in odak grubu iyeleri olarak hizmet
etmelerini savunarak ve bunu kolaylastirarak “hasta odakl ila¢ gelisimini” attirmak amacindaki
ABD FDA ve Avrupa lilag¢ Ajansi inisiyatiflerinin bir uzantisi olan hasta érgiitleri tarafindan takip

edilebilir.
Hasta dernekleri

PAH  hasta  orgiitlerinin/meslek  érgiitlerinin  roliiniin  taninmasi ve

gliclendirilmesi

Belirtildigi lizere mevcut hasta orgiitleri (6rnegin ABD’de, Avrupa’da ve baska herhangi bir
yerde) tlyelerinin 6zel gercgeklerine ve gereksinimlerine gore uyarlanmis genel hedeflerindeki
benzerlikle gevsek bir konfederasyon gibi calismaktadir (tablo 3). Bu tiir hasta drgiitleri PH
hasta toplulugu icin bir ses ve destek saglamistir. Dolayisiyla bu orgiitlerin siirekli gelisimi
desteklenmeli ve yeterli hizmet almayan bolgelerde benzer dernekler kurulmalidir. PH hasta
orgitlerinin kiiresellesmesi ontindeki engeller 6nemlidir ve sunlar1 icermektedir: finansman,
nadir hastaligi olan hastalarin cografi dagihmi, iletisim engelleri, 6rgiit yonetimi sorunlar1 ve
tibbi hizmetin verilmesinde énemli farkliliklar. Hedeflerin ve PH hastalarinin gereksinimlerinin
ortaklig1 egitim cabalar1 ve verimli stratejilerin paylasilmasi amaglariyla daha gii¢lii bir ag
kurmanin desteklenmesi gerektigini diistindiirmektedir. Bu yonde ileri dogru énemli bir adim
2017’de ilk olarak ABD PHA, SLHP ve PHA Avrupa Diinya Pulmoner Hipertansiyon Giliniini
organize etmek icin giiclerini bir araya getirme karari aldiklarinda atilmis ve yanit olarak
Kanada, Afrika, Asya ve Avustralya dahil diinyanin diger bolgelerindeki bircok baska dernek
harekete gecmistir. Sosyal medya gelecekte cografik engellerin yikilmasinda giderek artan bir

rol oynayabilir ve birlestirici bir fonksiyonu olabilir. Isbirligi icin baska yollar da arastirilmahdir.



Cikar catigsmasi: M.D. McGoon teslim edilen is disinda United Therapeutics'ten danisma
komitesi isi icin kisisel licretler ve Pfizer ve Acceleron’dan veri izleme komitesi isi icin Kisisel
ticretler aldigim1 bildirmektedir. P. Ferrari'nin ifsa edecegi bir sey yoktur. I. Armstrong’un ifsa
edecegi bir sey yoktur. M. Denis’in ifsa edecegi bir sey yoktur. L.S. Howard teslim edilen is
disinda Actelion ve MSD’den konusmaci iicretleri, bilimsel danisma icin iicret ve kongre/ seyahat
destegi, Bayer’den konusmac iicretleri, bilimsel danisma i¢in iicret, kongre/ seyahat destegi ve
arastirma bagis1 destegi ve GSK, Third Pole, Gossamer, Arena ve Endotronix’ten bilimsel
danisma icin tcret aldigini bildirmektedir. G. Lowe’nin ifsa edecegi bir sey yoktur. S. Mehta'nin
ifsa edecegi bir sey yoktur. N. Murakami'nin ifsa edecegi bir sey yoktur. B.A. Wong'un ifsa
edecegi bir sey yoktur.
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