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Ozet— Pulmoner arter hipertansiyonuyla ilgili kayitiar hastalig
prezentasyonu ve dogal seyrinin tanimlanmasi konusunda yar-
dimci olmaktadir ve prognozun belirlenmesi i¢in bir dayanak
olusturur. 1980’lerde yurltulen verilerinin ilk birikiminden beri,
sonraki kayit veritabanlari demografik faktérler, tedavi ve sagka-
m hakkinda bilgi vermistir ve farkli alanlardaki ve ¢evrelerdeki
populasyonlar arasinda karsilastirma yapilmasina izin vermis-
tir. Tum PAH alttiplerinin dahil edilmesi, bu alt populasyonla-
rin karsilastiriimasini saglamistir. Biz burada, PAH kayitlarinin
yurattldugu temel metodolojiyi tanimliyoruz, kayitlar tarafindan
saglanan 6nemli bakis acilarini gézden gegiriyor, yorumu ile
ilgili konular ve sonuclarin karsilastirmasini 6zetliyor, sagka-
hm sonuglarini 6ngérmede bilgilerin yararliigini tartigiyoruz.
Potansiyel bias kaynaklari, 6zellikle incident ve/veya prevalent
hastalari ve eksik verilerin dahil edilmesiyle iliskili, ele alinmak-
tadir. Guncel kayitlarin temel g6zlemi, cagdas tedavi ¢aginda
sagkalim, dnceki gdzlemlere kiyasla iyilesmis olmasi ve PAH
altpopulasyonlar arasinda 6nemli dlclide degisebilir olmasidir.
PAH’In devam eden sistematik klinik gbzetimi tedavi gelistikce
ve mekanizmlarin gelisimi anlasildikga 6nemli olacaktir. Gecek-
teki kayit calismalarinin yénelimleri ile ilgili konular, pulmoner
hipertansiyonun tim klinik tipleri ve siddetinde pulmoner hiper-
tansiyonu olan hastalarin daha genis hasta populasyonlarinin
ve surekli kiiresellegsme ve kayit veritabanlarinin kaydini igerir.
(J Am Coll Cardiol 2013;62:D51-9) ©2013 American College of
Cardiology Foundation tarafindan.

Summary- Registries of patients with pulmonary arterial hy-
pertension (PAH) have been instrumental in characterizing the
presentation and natural history of the disease and provide a
basis for prognostication. Since the initial accumulation of data
conducted in the 1980s, subsequent registry databases have
yielded information about the demographic factors, treatment,
and survival of patients and have permitted comparisons be-
tween populations in different eras and environments. Inclusion
of patients with all subtypes of PAH has also allowed compari-
sons of these subpopulations. We describe herein the basic
methodology by which PAH registries have been conducted,
review key insights provided by registries, summarize issues
related to interpretation and comparison of the results, and dis-
cuss the utility of data to predict survival outcomes. Potential
sources of bias, particularly related to the inclusion of incident
and/or prevalent patients and missing data, are addressed. A
fundamental observation of current registries is that survival
in the modern treatment era has improved compared with that
observed previously and that outcomes among PAH subpopu-
lations vary substantially. Continuing systematic clinical surveil-
lance of PAH will be important as treatment evolves and as un-
derstanding of mechanisms advance. Considerations for future
directions of registry studies include enrollment of a broader
population of patients with pulmonary hypertension of all clini-
cal types and severity and continued globalization and collabo-
ration of registry databases. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D51-9)
©2013 by the American College of Cardiology Foundation.

Gelis tarihi:10.10.2013 Kabul tarihi: 22.10.2013

Yazisma adresi: Dr. Michael D. McGoon. Mayo Tip Fakdltesi, Mayo Clinic, E168, 200 First Street SW, Rochester, Minnesota 55905.
e-posta: mmcgoon@mayo.edu.

© 2014 Tiirk Kardiyoloji Dernegi



Turk Kardiyol Dern Ars

Kayltlar benzer hastalik ozellikleri olan hasta
popiilasyonu temsil etmesi amaglanan tanim-
lanmis hasta kohortu hakkinda bilgi saglar. Pulmoner
hipertansiyonu olan hastalar ya da PH alt grubunun ve
hastaligin etkisinin tanimlanmasi klinik gézlemsel PH
kayitlarmin birincil hedefidir. Farkli sonug olasiliklar
ile iliskili kosullarin takimyildizi (riskler) aydinlatila-
bilir. Kayitlar, lizerine, klinik ila¢ ¢calismalar1 gibi di-
ger onemli klinik aragtirma insa edilebilecek bilginin
temelini saglar.

Kayit yontemleri

Tanimlar: Birlesik Devletlerde Saglik Arastirma
ve Kalite Ajans1 “tek tip veri toplama, belirli bir has-
talik, durum ya da maruziyet tarafindan tanimlanan
popiilasyon i¢in belirlenmis sonuglar1 degerlendirmek
icin gozlemsel calisma yontemlerini kullanan ve bir
veya daha fazla 6nceden belirlenmis, bilimsel klinik,
veya politik amaca hizmet eden organize bir sistem”
olarak bir hasta kaydi1 tanimliyor.'"! Avrupa Ilag Ajan-
st “ayni Ozellikler ile bagvuran hastalarin listesi. Bu
Ozellik hastalik ya da bir sonug (hastalik kaydi) ya da
spesifik bir maruziyet (maruz kalma ya da ilag kaydi)
olabilir” olarak bir kayit tanimliyor.!!

Avrupa ilag Ajansi kohort ¢aligmalarini ”olay or-
taya ¢ikmasi i¢in zaman igerisinde takip edilen konu-
da olay riski olan popiilasyon”u i¢eren olarak tanim-
liyor. Ve kayit kendisi bir kohortu temsil edebilir.!!
Saglik Arastirma ve Kalite Ajans1 vaka-kontrol ¢alis-
malarinda farkli olarak kohort ¢alismalarini spesifik
bir kayit kategorisi olarak tanimliyor. Kohort terimi
kayit i¢erisinde bir altpopiilasyonunu tanimlamak igin
de kullanilabilir. Ornegin, bir kayit hem incident hem
de prevalent hastalari igerirse, analizler, amaca bagli
olarak, bu kohortun biri ya her ikisi iizerinde yiiriitii-
lebilir.

Prevalent terimi 6nceden tan1 konulmus hastalara
ve takip vizitleri ya da tedavileri i¢in bir ¢aligmaya
geri donen hastalara uygulanabilir. Incident terimi ge-
nel olarak, semptomlarin baslangicini yeni deneyim
etmis hastalarin aksine yeni tan1 almis hastalar1 belirt-
mek i¢in kullanilir. Bu hastalara tan1 giiniinde incident
olarak ve ertesi giin prevalent kabul edilir. Kilavuzlar-
dan higbiri incident hastalar i¢in kayitlarda dahil etme
kriterlerini sinirlandiracak 6neride bulunmuyor. Hig-
biri agikca, boyle bir kisitlamanin diigiincesizce ola-
cagint da onermiyor. Kilavuzlar dahil etme/digslama
kriterleri hakkinda ¢alismaya 6zgii karar vermeye ne-

den olmasi1 gereken ii¢
6nemli konuyu ele ah- 6DYM 6 dakika yiiriime mesafesi
yor: 1) genellestirilme  crF  vaka bitdirim formu

ve dikkatlice tanimlan- KTEPH Kronik tromboembolik
mis hedef popiilasyon; .,
2) Veri toplamanin ya-  pag
pisi ve siirecini tanim- ~ PH Pulmoner hipertansiyon
lamak i¢in acik amag-
lara olan ihtiyag; 3) GRACE’de(Good Research for
Comparative Effectiveness) not edildigi gibi en olasi
bias kaynaklarinin belirlenmesi ve prensipleri.l!

Kisaltmalar:

pulmoner hipertansiyon
Ulusal Saglik Enstitiisti
Pulmoner arter hipertansiyonu

PPH  Primer pulmoner hipertansiyon

Sagkalim, bias ve eksik veri. Sagkalim kayitlar-
daki en 6nemli sonuglardan biridir. Sagkalim egrisi
zaman dilimi net olmalidir. Prevalent kohortunda ka-
yit zamanindan sagkalim yani tan1 konulmus hasta-
lara genellenirse tarafli sonuglara neden olabilir. Zit
olarak, Teshisten elde edilen sagkalim, tipik klinigi
olan prevalent hastalara genellenirse tarafli tahmin-
lere yol acabilir. Ek olarak, kohortlar arasinda teshis
yontemleri ya da semptomdan taniya olan zaman fark
ediyorsa bir incident kohortundaki sagkalim tahmin-
leri diger incident kohortuna genellenemeyebilir.

Hastanin c¢aligmada olmadigi zamani igeren bir
risk donemi tanimlamak asla uygun degildir. Boyle
yapmak, hastalarin ¢aligma oncesi donemde hayatta
kaldig1 garantilenmis oldugu, i¢in 6liimsiiz zaman bi-
asina neden olur. Oliimsiiz zaman bias1 ve sagka-
lim biasi arasindaki énemli bir fark 6liimsiiz zaman
biast dogri bir sekilde genelllestirilmis olabilen her-
hangi bir uygun popiilasyonda ortaya ¢ikmayacak ol-
masidir. Diger yandan, sonuglar dikkatsizce incident
hastalara genellenmediginden, sagkalim biasi, se¢im
biasinm bir sekli, bu kadar uzun dogru genellemeyi
engellemez.

Randomizasyon yoklugundan dolayi, se¢im bia-
sindan daha ¢ok karigtirict bias genellikle kayitlarin
Asil topugudur, oysaki genis kohortlara genellestirme
siklikla en biiyiik zorluklardan biridir. Sonug olarak,
kilavuzlar dahil etme/dislama kriterleri i¢in spesifik
kurallar 6nermez, Bunun yerine hedef popiilasyon,
calisma amaglari ve biasin 6nlenmesinin ¢alisma tasa-
rim kararlarina rehberlik etmesi gerektigini onerirler.

Spesifik klinik testler genellikle zorunlu olmadigi
icin eksik veri kayitlarda yaygin bir metodolojik so-
rundur. Eksik verisi olan hastalarin casewise silinme-
si secim biasina neden olabilir. Ger¢ek uygulamada
cogu hastanin diizenli araliklarda eksiksiz test batar-
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yalar1 olsa, casewise silmeyi kullanan analizlerin so-
nuglari onlara genellestirilemez. Birden fazla itham!
ya da ayr1 bir kategori olarak eksikleri tedavi etme al-
ternatif yaklasimlardir. Risk faktdrlerinden daha cok,
sonug bilgileri eksik oldugunda, casewise silme daha
bliylik biaslara neden olabilir, fakat sonug ithamlari
genellikle arzu edilmez. Takip sirasinda kaybedilen
hastalar kayip oldugu siire i¢inde sansiirlenmelidir.
Bir olayin raporlandig1 zamani igeren ve olayin rapor-
lanmadig1 zamani dislayan kayip zamanin1 belirlemek
icin dikkat edilmelidir.

Giincel pulmoner arter hipertansiyon kayit-
lari. Pulmoner arter hipertansiyon (PAH) kayitlari,
yeni ev onceden tan1 konulmus hastalarla ilgili fark-
It dahil etme ve dislama kriterlerini kullandi. Lee ve
arkadaslar1’® Birlesik Krallik ve irlanda kayitlarinda
oldugu gibi, sagkalim analizlerini incident hastalar-
la simirlandirma lehinde tartistilar. Oysaki, Miller ve
arkadaslari” risk siniflandirmasinin ve sol kesilmeyi
hesap eden gecikmis giris modelinin, PAH kayitlarin-
da prevalent hastalarini dislamak i¢in tercih edilebilir
oldugunu savundu. Hastalar ¢aligma dncesi ortaya ¢i-
kan olaylar nedeniyle dislanmigsa, popiilasyonun sola
kesilmis oldugu soylenir. Caligmanin baslangicindan
once Olen hastalar diglanir, halbuki ¢alismaya kadar
yasayan hastalar dahil edildigindeki sagkalim nokta-
sindan dahil edilirler. Tanidan sagkalim analize etme
yaklasimi, yeni ve onceden tani1 konulmus hastalari
kullanarak, U.S REVEAL (Registry to Evaluate Early
and Long-Term PAH Disease Management) protoko-
linde, Fransiz Kaydinda oldugu gibi kullanildi.®1%
Humbert ve arkadaslar1 ve Benza ve arkadaslan ta-
rafindan, hem incident® hemde prevalent!!” hastalari
kullanarak tanidan sagkalim tahmin edildi ve sagka-
lim tahminleri incident hastalara sinirlin sagkalimla
karsilastirilabilirdir." Not olarak, uyumsuz yiiksek
kama basinglarinin (pulmoner arter kama basinci, 16-
18 mmHg arasinda degisen) dahil edilmesi tartigma-
lidir, bununla birlikte, bu hastalar bireysel analizlerde
dahi edilebilir ya da diglanabilir ve farkliliklar deger-
lendirilebilir.!'

Analiz: Veri ile ne yapilabilir ve ne miimkiin
degildir? Tasarim ve kayitlarin yapilmasiyla ilgili li-
taratiir klinik calismalardaki kadar genis olmasa da,
gozlemsel aragtirmacilar giincel kilavuzlart gozden
gecirerek baglamalidir.?'*!4 Uygulama kaliplarini ta-
nimlama, popiilasyonlar1 tanimlama, hastalik yiikiinii
degerlendirme ve risk siniflandirma araglari gelistir-

me i¢in kayit verileri faydalidir. Karsilastirma etkinli-
&i i¢in kayit veri kullanim1 muhtemelen en tartigmali
calisma amacidir.l'>'%1 Agresif tedavi genellikle en
agir durumdaki hastalar icin ayrilacag i¢in, en kot
sonuglar bu hastalar arasinda g¢ikacaktir, boylece et-
kinlik degerlendirmesi karistirilir. Sonuglarin ve egi-
lim skorlarinin ¢ok degiskenli risk ayarlt modellerini
eslestirme, tiim karistirict degiskenler belirlenmis ve
Olciilmiisse, etkili olabilir. PAHta, 6nemli potansiyel
karistiricilarin hepsinin degil fakat ¢ogunun, son 10
yilda risk faktorleri iizerine yaymlanmis genis aras-
tirmalar sayesinde basarili bir sekilde tanimlanmasi
mantiga uygundur. Yine de tiim 6nemli karistiricilarin
tedavi se¢imi sirasinda Olgiimii olas1 degildir. Tedavi
karar1 ve tedaviye baslama arasindaki degisken za-
manl gecikme, karsilastirmali bir etkililik analizinin
icine girmek i¢in potansiyel 6liimsiiz zaman biasini
artirir.

Finansman. Bir¢ok sayida faktdr gozlemsel ca-
lismalari, randomize g¢aligmalardan daha az pahali
yapabilir. Hasta genellikle, genis dahil etme kriterle-
i ve az sayidaki katilim engeli sayesinde daha hizi
yedeklenirler. Genellikle zorunlu tedavi ya da testler
yoktur. Risk temelli yer izlem yaklagimi tam kaynak
belge dogrulanmasi ihtiyacini azaltir. Kayitlarin bazi
ozellikleri onlar1 daha pahali yapar. Bunlar; uzun dé-
nem takip ve ¢oklu calisma amaglari ile iligkili analiz
gereksinimleridir. Yer koordinatorleri i¢in fon, proje
yonetimi, yliz yiize toplantilar, veri yonetimi ve ista-
tistiksel analiz biiyiik maliyetlerdir. Calismalar sanayi
sponsorlugu aldiginda, sponsor ve danismanlar ara-
sindaki iligski agikea tarif edilmelidir ve sdzlesmede
belirtilecek veri sahipligi ve veri ulagim kurallar igi
benzer sekilde dnemlidir. “Conflict of interest” agik-
lanmas1 onemlidir. Fakat sanayi, hasta ve bilimsel
toplulugun ¢ikarlarinin tam olarak siraya konulmasiy-
la birlikte bir cok 6nemli bilimsel amag vardir.

Biiyiik kayitlarin 6zellikleri

Bazal. 11 biiyiikk kaydm ozellikleri Tablo 1°de
gosterilmektedir.!'* Alt1 iilke sunuldu. Tiim kayitlar
idyopatik ve kalitsal PAH olan hastalar1 dahil etti. 7
tanesi PAH ve 1 tanesi de KTEPH (PH Grup 4) dahil
etti. Her bir kayittaki hastalarin sayis1 72-3515 arasin-
da degisti ve katilan merkezi sayis1 da lila 55 arasin-
daydi. Tablo 2 hastalarin bazal basvuru 6zelliklerini
igeriyor.

Sonug. Tablo 3 bildirilen siiredeki sagkalimi gos-
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Tablo 2. Farkh tilkeler ve zaman dénemlerinden PAH kayitlarinin demografik, klinik ve hemodinamik karakteristikleri

DSO NNV (%)

RAP (mmHg) mPAP (mm H) PVRI (U.m?)

6DYM (m)

Kadin (%)

Yas (yil)

PAH IPAH PAH IPAH PAH IPAH

IPAH

PAH IPAH PAH IPAH PAH

IPAH

PAH

Kayit (Ref. #)

+
NA
NA

23+10

NA

NA

NA
21+10

+

NA
52+14

10+6
11+7

NA
11+7

NA

NA

NA
328+112

NA

NA

NA
329+109

75
80

NA

63
75

NA
77
70
65

+

NA
48+

52+12
50+15

U.S. NIH!7:18

+
NA
56+14

80
NA

+

4911
52+15

U.S. PHC!'®!

iskog-SMRI2!
Frenchi®2'22

NA
55+15

NA
945
13+6
10+6

NA
845

NA
81

61

62

75
NA

62
71

+ NA NA

NA
51+14

NA
9+6
915

NA
374+129
382+117

NA
366+126
363+120

NA
80

NA +

50+14
45+17

Chinese®!

55
70

84

56
69
NA

83
73

U.S. REVEAL®2+33

Spanishi4
UKe:38]

NA
+
27+12

NA
NA
25+14

54+16 +

8+5
10+6

71

+

+

NA
63+20
53+13

NA
845
13+6

292+123
353+127
344+125
293+126

NA
378+125
329+125

70
70

NA
70
75
NA

NA
36+13
52+15

63+15

8+6
13+6

66
56

91

54
55
NA

38+13

Yeni Gin Kaydi®6:57

Mayo®r®!

NA
NA

NA

NA

+

76

+
65+15

NA +

8+5

60 NA NA

NA

Degerler frekans (kadin, DSO fonksiyonel sinif ) ve ortalama +SD olarak verilmistir (yas, 6DYM, ve hemodinamik degiskenler). 6DYM: 6 dakika yiirime mesafesi; mPAP: Ortalama pulmoner arter basinci;

PVRI: Pulmoner vaskiiler direnc endeksi; RAP: Ortalama sag atriyum basinci; SMR: iskog morbidite kaydi; DSO: Diinya Saglik Organizasyonu; diger kisaltmalar Tablo 1'deki gibidir.

Comperal®!

teriyor. Genel olarak, tedavi segenekleri arttikca
sagkalim diizelmektedir. U.S. REVEAL’den elde
edilen bilgiler, gecerli ortalama sagkalimin U.S.
NIH kayitlarinda primer pulmoner hipertansi-
yonda (PPH, simdi idyopatik/kalitsal PAH olarak
adlandiriliyor) 2,8 y1l, PAH(10) hastalarmda 7 y1l
oldugunu gosteriyor.!”

Modern yonetim doneminde PAH’1n
degisen fenotipi

Kayitlar PAH hastalarinda fenotip ve epide-
miyoloji hakkindaki énemli bilgiler sagliyor. Not
olarak, son dekadlarda PAH fenotipinde dikkate
deger degisiklikler gdzlemlenmektedir. Bunlar
yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar ce sagkalim-
la ile ilgili 6nemli degisiklikleri iceriyor (Tablo 2
ve Tablo 4).[69:1927.3437401 1981°de olusturulan ilk
kayittaki idyopatik PAH hastalarmin ortalama
yas1 36+15 idi.["™® PAH suanda siklikla daha yash
hastalarda teshis ediliyor ve giincel kayitlardaki
tan1 anindaki ortalama yas 50+14 ve 65+15 ara-
sindadir (Tablo 2). Bundan baska, kadin baskin-
l1g1 kayitlar arasinda olduk¢a degiskendir ve yasl
hastalarda olmayabilir®”! ve sagkalimin zamanla
diizeldigi gorlintiyor (Tablo 3). Bu farklilikla-
rin hastaligi kendisiyle ilgili degisikligi yansitip
yansitmadigl bilmek i¢in, PH kayitlarmi etkile-
yen tiim biaslarin belirlenmesi ve PAH fenotipi-
nin gercekten degistigi sonucuna varmadan once
kayitlar arasinda nasil fark ettiginin belirlenmesi
gerekir.*"! Herhangi bir kayda bakildiginda, hedef
popililasyon, erisilebilir popiilasyon, amaglanan
ve gergekten calisilan popiilasyon arasinda farkli-
liklarin belirlenmesi gereklidir. Hedef popiilasyo-
nun gergek popiilasyonu nasil temsil ettigi, kaydin
nasil genellestirilebilir oldugudur.

Fenotip degisimi i¢i potansiyel bir aciklama,
belki, etkili tedavilerin mevcut oldugu gibi, mo-
dern tedavi ¢agindaki artmis PAH farkindaligidir.
PPH, Baslangi¢c U.S. NIH kaydi zamaninda, geng
kadin hastalan etkileyen nadir bir hastalik olarak
kabul edildigi i¢in, daha yaslh hastalarin erkek ve
o zamanda tanisi kabul edilmemesi olasidir. Top-
lumdaki uzman olmayanlar arasinda bu kayit far-
kindaliginin olmayis1 ve Doppler ekokardiyografi
gibi yaygin tarama araglarinin olmayisi biash ka-
yit olusturmaya neden olan diger faktorlerdir. Su
giinlerde, ¢cogu bat1 iilkeleri yaslandig1 icin, PAH
aslinda, yash hastalarda daha sik tespit edilebilir.
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Tablo 3. Farkli iilkeler ve zaman dénemlerinden PAH kayitlarinin sagkalim verileri

4 yil (%)

3 yil (%)

2 yil (%)

1 yil (%)

PAH IPAH

IPAH PAH IPAH PAH IPAH

PAH

Calisma kohortu

Kayit (Ref. #)
U.S. NIHO718l

34

NA
58
NA

48

NA
67
Ent 67
Prev 71

NA
NA
Ent 67

NA
NA
Ent 76

NA 68
84

Ent 87
Prev 88

Inc

NA
NA

NA
Ent 58

NA
Ent 83

Prev ve Inc

U.S. PHC!'

Prev ve Inc

Fransiz92"22]

Prev 69
Inc 55

Prev 77
Inc 68

Prev 79

Inc 65

Prev 89
Inc 89

Inc 51

Inc 88

21

NA
57
NA
NA
48

39

NA
68

57

NA
NA
NA
68*
NA
NA

68

NA
85 91

Inc

Cini2!

65

74
77
73

NA
NA
84
NA
Ent 83

<65 yil, 91

Prev ve Inc

U.S. REVEAL824-331t

ispanyolf4
UK6:38)

68
61

NA
57*
61

89

NA
79"

Prev ve Inc

93

Inc

NA
NA

NA
Ent 74

<65 yil, 83

NA
Ent 92

<65yil, 96

>65 yil, 90
*Sagkalim veriler yalnizca IPAH ve CTD-PAH hastalarindaN hesaplanmistir. ABD REVEAL icin veriler diyagnostik sag kalp kateterizasyonu zamanindan alinanlardir. Ent: Tim calisma popilasyonu; Inc: Incident

81
ya da yeni tani konulan hastalar; Prev: Prevalent ya da dnceden tani konulan hastalar; diger kisaltmalar Tablo 1’deki gibidir.

Prev ve Inc

Mayo®r®!

NA

NA

NA

Inc

Comperal®

>65 yil, 68

>65 yil, 79

Bununla birlikte, PAH ve PAH olmayan PH
(6zellikle korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizligi [HFpEF] nedeniyle olusan
postkapiler PH) arasinda, 6zellikle yasli has-
talarda giincel tanimlamalarin belirsizligi ve
pulmoner arter kama basinct 6lglimiindeki
zorluklarin sonucu olarak, olas1 yanlis sinif-
landirma konusunda dikkatli olunmalidir.

Cin ve diger gelismekte olan iilkeler-
deki kayitlar U.S. NIH Kaydindaki calig-
malara benzer demografik ve karakteristik
ozellikler gosteriyor.[?! Fenotipteki bazi
farkliliklar hastaligin farkli sekillerde orta-
ya ¢ikisindan daha ¢ok saglik hizmetleri ile
iligkilidir. Bununla beraber, PAH kayitlarin-
daki sistematik biasin spesifik kaynaklar
sunlardir: 1) Modern kayitlarda degisik bir
hasta spektrumunun dahil edilmesine ne-
den olan PH smiflamasindaki degisiklikler;
2) bilginin daha gelistirilmesi ve yaygin-
lastirllmasini saglayan akademik hekimler
tarafindan PH’da degisen ilgi alanlari; 3)
ilag temsilcilerinden egitimle birlikte, kul-
lanilabilirlik durumu ve etkili tedavinin pa-
zarlamasi sayesinde klinisyenler tarafindan
PH farkindaliginin artmasi.*?! 4) uzman
merkeze bagvurmalarini etkileyebilecek se-
kilde hastalar tarafindan tibbi bilgiye daha
kolay ulasim; ve Oncesinde sliphe olmadan
bile hastaligin taninmasini saglayan noni-
nazif tekniklerin (Doppler ekokardiyografi)
yaygin kullanimi ve bdylece artmig hastalik
prevelanst algisina yol agar.*! Bu nedenle
modern kayitlarda PH hastalarinin degisen
fenotipinin potansiyel olarak hastaligin ken-
disinden bagimsiz oldugu goriilityor.

Ilgili kayit verilerine dayanarak
ongorii ve prognoz

U.S. NIH Kayd1 prognostik esitlik gelis-
tiren ilk kayitt1. Bu esitligin glincel tedavi ¢a-
ginda kullaniminin baz1 kisitlamalar1 vardir;
grup 1 PAH tan daha ¢ok tedavi edilmmemis
PPH’1n dogal seyri i¢in bilgi saglar. Calig-
malar arasinda, hastaligin etiyolojisi, cinsi-
yet ve sag kalp fonksiyonunu yansitan fak-
torleri igeren sasirtict bir homoloji gosteren
daha yakin zamandaki kayitlar (Tablo 1-3)
sonug Ongoriiciilerini (Tablo 4) belirledi.
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Tablo 4. Sagkalimin cok degiskenli prediktorleri

Kategori

Risk atisi

Riskin azalamasi

Demografikler

Fonksiyonel kapasite

Laboratuvar ve biyobelirtecler

Cinsiyet (erkek) ve yas etkilesimi (>65 yil)
[9,27,33,40]

Yaglt?!

Erkek!©927:34]

Etiyoloji: CTD,6:19.27,34:37.40]

PoPH,8:34401: HPAH, [27:401; P\ODI634]

Daha yiksek NYHA/DSO sinifl2340.19.27,34,37)
Daha disik 6DYM&::27:401

Daha yiiksek BNP ya da NT-proBNP!274°]

Daha diisiik NYHA/DSO sinift1e:27)
Daha yiksek 6DYM®©227
Daha dugtik BNP ya da NT-proBNP

Daha yiiksek kreatinini?7:401

Gorintuleme
Akciger fonksiyon calismalari
Hemodinamikler

Eko: perikardiyal eflizyon?”:37:401
Daha disuk tahmini DLCQO®7:37:40]
Daha yliksek mRAP!®:19.27:3440]

Daha diistk tahmini DLCO
Daha yiksek CO ya da Cl

Daha diisiik CO ya da Cl©234
Daha yliksek PVR ya da PVRI#74%

BNP: B-tipi natrilretik peptid; Cl: Kardiyak endeks; CO: Kardiyak debi; DLCO: Karbon monoksit icin akcigerin difizyon kapasitesi; Eko: Ekokardiyografi;
HPAH: Kalitsal Pulmoner arter hipertansiyonu; m RAP: Ortalama sag atriyum basinci; NT-proBNP: N-terminal pro B-tipi natritiretik peptid; NYHA: New York
Kalp Dernegi; PoPH: Portopulmoner hipertansiyon; PVOD: Portopulmoner hipertansiyon; PVR: Pulmoner vaskiiler rdireng; PVRI: Pulmoner vaskiiler direng

endeksi; diger kisaltmalar Tablo 1 ve 2'de oldugu gibidir.

Prognostik Denklemler ve Hesaplayicilar. Ka-
yitlarin dordiinde (U.S. REVEAL, U.S. Pulmonary
Hypertension Connection Registry, French registry,
and U.K. registry), ¢cok degiskenli analizler prognos-
tik denklemlerin (U.S. REVEAL, U.S. Pulmonary
Hypertension Connection Registry, French registry)
ya da hesaplayicilarin (U.S. REVEAL, U.K. registry)
gelistirilmesine neden oldu (Tablo 5). Kayit sirasin-

daki birlesik incident ve prevalent kohortundaki U.S.
REVEAL denklem tiiretimine ragmen, denklem tani
aninda test edildiginde esit prognostik giicli oldugu
gosterildi ve tim incident popiilasyonunda®’ dog-
ruland1 ve ve diger enstitiilerdeki farkli PH popiilas-
yonlarinda.?8441 U K. prognostik skoru sadece U.K.
kaydindan retrospektif olarak alinan ikinci bir incident
hasta grubunda dogrulandi (sadece Iskog kaydindan

Tablo 5. PAH’ta sagkalim olasiligi icin prognostik denklemleri

Kayit(Ref. #) Denklem C endeksi
U.S. NIH*'7 P(t)=H(t)A(x,y,z) 0.588
Fransizt2" P(t;x,y,z)=H(t)A(x,y,z) 0.57
PHCH!19 P(t)=e- A(x,y,2)t Hesaplanmamis
REVEALS®27 P(1-yi)=S0(1)exp(Z'B)\) 0.772

*H (t)=0.88 - 0.14t+0.01t2 ; A (X, y, z)= e (0007325x+00526y-0.82752), - Ortalama pulmoner arter basinci; y: Sag atri-
yum basinci; ve z: Kardiyak endeks demek. tH (t)=bazal sagkalim= e (a + b.t), a ve b ¢ok degiskenli Cox
orantisal risk modelinden tahmin edilen parametreler ve t yillar icinde tanidan élgllen zaman; A (x, y, z)=x
tani aninda ylriinen mesafe(m), y=kadinsa 1=erkekse 0 ve z=tani sirasindaki kardiyak debi(l/dak.); A (x, y,
z)=e (-(C. X+ d . y +e. z)), ¢ ve d parametreleri Cox orantisal risk modelinden elde edildi. 1 P (t) sagkalma
olasiligi, tyil icindeki zaman araligidir, A(x, y, z)= e (1:270-0.0148x+0.0402-03612) y=grtalama pulmoner arter basinci,
y=sag atriyum basinci, z= kardiyak endeks. §S0 (1) bazal sag kalan fonksiyonudur (0,9698), Z'8 dogrusal
bilesendir ve A daralma katsayisidir (0,939). C endeksi= konkordans endeksi; REVEAL=Erken ve Uzun-
Dénem PAH Hastaliginin Yonetim Kaydi; diger kisaltmalar Tablo 1’de oldugu gibidir.
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kaynakli). Fransiz kaydi ve U.S. REVEAL denklem-
lerinin, U.S. ve Fransiz kaydindan eslesen hastalarda
test edildiginde yeterli prediktif giicii oldugu goste-
rildi.*4”) Bununla birlikte, her bir kayittan olan ilgili
esli hastalarda test edildiginde Fransiz kaydinin U.S.
REVEAL’den daha diistik kalibrasyonu vardi. U.S.
REVEAL’in hem UK hem de Ispanyol kayitlarinda
iyi kalibrasyonu oldugu belirtildi. Halbuki Fransiz
kayit denklemi, bu popiilasyonda 6lim riskini hafif-
ce oldugundan fazla tahmin ediyor gibi goriiniiyor.
Bunun i¢in bir aciklama, U.S. REVEAL’in aksine,
Fransiz kayit denkleminin, PAH i¢in oral terapilerin
yaygin erken kullanimindan kismen 6nceki donemde,
2002/2003 yillarinda katilan hastalarin kohortunda
hesaplanmais olmasidir. Yeni ya da dnceden tani ko-
nulmus hastalarin mortaliteye goreceli katkis1 hakkin-
daki daha erken tartismalar ve endiselerin sirasiyla,
en aza indirildigi ve bu popiilasyonlarin her birindeki
bireysel risk profillerinin tiim katkilar1 tarafindan gol-
gede birakildigr ayn1 zamanda belirgindir. Baska bir
ifadeyle, yeni tan1 konulmus hasta yeni bir tan1 aliyor
olmasindan degil, fakat daha ¢ok, 6nceden tan1 konul-
mus hastalardan daha genis risk faktor oranina sahip
olduklart gercegi nedeniyle “bagimsiz olarak” 6lim
riski altinda degildir.l2!

Gelecekteki yonelimler

Diger PH gruplar ve yeni giris kriterlerine ge-
nisletme. PH similamasinin grup 2 (sol kalp hastaligi-
na bagli PH) ve grup 3’e (kronik akciger hastaligina
bagli PH) ait olan hastalar klinik uygulamanin artan
bir kismin1 temsil ediyor ve demografik faktorler ve
PH popiilasyonundaki bu segmentin klinik seyerin
hakkidan orantisiz olarak az bil vardir. Bu kayit veri-
taban1 metodolojisinin bu gruplar i¢in kullanilabilece-
gini gosteriyor. Non-PAH iceren potansiyel kayitlari-
nin yapisi sorunludur. Herhangi bir kayit analizler i¢in
ekstre edilebien altgruplar (yani, interstisyel akciger
hastalig1, kronik obstriiktif pulmoner hastalik, sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonu ya sol ventrikiil EF’si
korunmus kalp yetersizligi ile iligkili PH) tanimlayan
PH’mn herhangi bir tipindeki hastalar1 kapsayabilir. Bu
modelin bir avantaji, tim hastalarin ayn1 yerden alin-
masi ve kayit kaliplari, yer ve takip farkliliklari i¢in en
az ayarla kohortlar arasinda direkt karsilagtirmaya izin
vermesidir. Cogu hastanin tiim gruplarin karakterizas-
yonu i¢in yeterli kohort boyutu saglamak icin kayith
olmasi gerekmesi ve tek vaka rapor formu (CRF) tim
hasta kohortlar1 i¢in uygun olmamas1 dezavantajlari-

dir. ASPIRE (Assessing the Spectrum of Pulmonary
Hypertension Identified at a Referral Centre Registry)
kaydi, tek uzmanli sevk merkezinde, PH hastalarinin,
kronik pulmoner pulmoner hastalik diger eslik eden
hastaliklar gibi iliskili hastaliklar1 olan PH’1in spesi-
fik tamimlamalarina izin veren 5 PH grubu arasindaki
spektrumu degerlendirmek igi girisimde bulundu. 3+
Bununla birlikte, bu yaklasim sevk merkezinde gorii-
len hastalarin sadece altgrubunu agikliyor ve toplum-
daki hastalarm o6zelliklerinden farklilik gosterebilir.
Alternatif bir model, daha az beklenen bir maliyetle
odakli CRF’ler kullanarak, ilgilenen spesifik hastalik
basliklar1 etrafinda ayr1 kayitlar gelistirmek olacaktir.
Bu bagsarili bir sekilde CTEPH i¢in 6nerilmistir.["

Ilgilenilen hastalik alanindan bagimsiz olarak,
amacin, kesin tanimlanmis hastalik (secenek 1) hak-
kinda bilgi elde etmek ya da, baslangici ve dogal seyri
(secenek 2) baglaminda, kohezif bir sekilde belirtil-
mis hastalig1 neyin tanimlayacagimi belirlemek icin
daha belirsiz olarak tasvir edilmis hastalik popiilas-
yonunu incelemek olup olmadigiyla ilgili sorunun ele
alimmasi gerekir. Segenek 1 hastalik kriterlerinin ke-
sin oldugunda en uygun secenektir, oysaki secenek 2
hastaligin taniminin birgok siirekli parametreye baglh
oldugu durumlarda uygun olabilir. PH ikinci katego-
riye uyuyor; Tanim disinda olan ve klasik hastalik
tanimlarin karsilayan hastalar arasinda hastaligi pre-
zentasyonu seyri agisindan gercek homojensizlik olup
olmadigini incelemek i¢in bir kayit (U.S. REVEAL)
diizenlenmistir.'"¥ Bu yaklasimin hastaligin anlamli
ayraglarinin neler olduguyla ilgili bakis agisi saglama
potansiyeli vardir.

Risk altindaki popiilasyon kohortlari. Popii-
lasyondaki tiim PH hastalar bir kayda alinmadikga,
onceden belirlenmis bir popiilasyonda hastaligin pre-
velansi ve insidansinin tahmini miimkiin degildir. Bir
poplilasyonda PH gelisme sansini anlamak risk altin-
daki popiilasyon PH’mn ortaya ¢ikisini tespit etmek
icin sistematik olarak gézlemlenmesi gerekir. Bilinen
BMPR2 mutasyonlari, >2 aile iiyesinde PH olan, sis-
temik sklerozu, siroz ve portal hipertansiyonu, ge¢cmis
ya da mevcut metamfetamin kullanimi, 20-25 mmHg
ortalama pulmoner arter hipertansiyonu ya da sadece
egzersiz sirasinda PH gozlemlenen hastalari iceren
klinik agidan faydali bilgileri elde etmek i¢in PH ge-
lisme riski olan ilgili popiilasyonun 6rnekleri sistema-
tik veri toplamasini olasi yapiyor.

Sonucun belirleyici olabilecek tiim faktorler tah-
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min edilemeyecegi icin, bilgiler gelistikce, kayaitlar,
gelecekteki ilerlemeleri aragtirmak ve uyum saglamak
icim dizayn edilmelidir. Bu, CRF’lerin zaman iginde
kodlama degiskenlerindeki degisikliklere izin vermek
icin yeterince akict olmasini gerektirir, fakat, daha
onemlisi, katilimcilarin kan ve dokularinin toplanma-
s1 ve depolanmasini zorunlu kilar. Boylece, biyobelir-
te¢ ve genetik bagintilarin klinik fenotip ekspresyonu
i¢cin hem suanda hem de gelecekte incelenebilir.

Kayitlarin/isbirliginin kiiresellesmesi. PH profi-
li diinya genelinde degigsmektedir ve gevreler, popii-
lasyon demografikleri ve saglik hizmetlerini sunma
sistemleri arasindaki karsilastirma PH 1 nasil en iyi
teshis edilmesi ve farkli kosullar altinda nasil teda-
vi edilmesiyle ilgili hipotezlerin gelistirilmesine izin
verebilir. Buna gore, diinya capinda kayitlar1 klinik
verilerin sistematik edinimi istenen bir amaci temsil
eder.’" Bu ortak noktalar1 ve farkliliklar tespit etmek
PH tiplerine daha genis bir bakis agisi1 saglayacaktir
ve PH’1n herhangi bir alt siniflandirmasi ile hastalarin
sayisini artiracaktir.

Kayitlar arasindaki ortak c¢abalar bu gozlemler
hakkinda hipotezler olusturmak i¢in yararhdir ve ca-
ligma tasarimi, hasta tespiti, giris kriterleri ve izlem-
deki farkliliklar nedeniyle bir 6l¢iide engellenmistir.
Daha diizgiin tasarlanmis ve diizenlenmis kayit veri
toplama ve analizi bliylik olasilikla daha tutarli goz-
lemler ve sonuglar verecektir.

Zihinlerdeki soru, PH kaydma kiiresel yakinlag-
manin istenip istenmedigi kadar ¢cok degil, fakat nasil
elde edilebilecegidir. Cesitli model kabul edilebilir: 1)
Tek bir yonlendirme komitesi baskanliginda birlesik
finansman kaynagi olan bir tek genel kayit; 2) farklh
finansman kaynaklar1 ve ayr1 yonlendirme komitele-
ri ile ulusal ya da bolgesel kayitlar , fakat bir ortak
(ya da ortiisen) CRF ve karsilastirilabilir kayit ilkele-
rini kullanarak; ya da 3) Post hoc isbirligi sirasinda,
miimkiin oldugu odlctide farkliliklar i¢in ayarlamalar
kullanarak karsilastirilabilen ayri CRF’leri kullanan
bagimsiz olarak gelistirilmis ve ¢alisan veritabanlari.
Bunlardan, model 2, isbirligi ve uygulanabilirlik ara-
sindaki en iyi uzlagma gibi gortiniiyor.

Kayitlar PH anlayisimizi gelistirmek igin son dere-
ce faydalidir. Onemli sorular cevaplanmamis kalmaya
devam etmektedir ve PH’la ilgili bilgilerimiz arttik¢a
ortaya ¢ikan yeni sorulari ele alan daha ¢ok kayit ve-
rilerine ihtiyag duyulacaktir. Oncii PPH NIH Kaydin-

dan beri, ulusal ve uluslararas1 kayitlardan toplanan
son bilgiler, modern tedavi doénemindeki PAH/PH
fenotipi ve sonuglarindaki ¢cogu degisiklikleri gergek
anlamda yakalamistir. Bu yazida yogun tartisilan ka-
yitlar disinda, digerleri sadece KTEPH,P” pediyatrik
PHB>3 ve PAH ilag kayitlar® {izerine daha fazla
odaklanma ile birlikte, bu konunun diger boliimlerin-
de, ozel alt popiilasyonlar ¢alisildi.

Dr. McGoon, c¢alismalarda birincil arastirmaci
oldugu icin Medtronic ve Gilead dan kurumsal bagis
aldi; Actelion, Gilead (finanse konferanslar, konug-
mact biirolart degil); icin konusma aktivitelerine ka-
tildi; Actelion igin danismanlik yapti; REVEAL Kayit
ve veri yargt komitelerinde baskani oldu; Gilead ve
GlaxoSmithKline Giivenlik Izleme Kurulu Verilerin-
de ve LLC Akciger Danisma Kurulunda. Dr. Benza,
Acetlion, Bayer, Gilead, GeNO, lIkaria, ve United
Therapeutics i¢in sozlesmeli arastirmast vardir, Ba-
ver United Therapeutics i¢in danismanlik yapti. Dr.
Escribano-Subias, PH ’la ilgili Ispanyol kaydinin Ba-
yer Schering Pharma educational grant tarafindan
desteklendigini bildirdi; Actelion, GlaxoSmithKline,
United Therapeutics, Pfizer, Bayer ve Ferrer danis-
ma kurulunda oldugu ve sponsorlu sempozyumlara
katildigi igin iicret aldi ve aymi sirketleden RKC yap-
tgy icin kurumsal bagis. D. P. Miller farmasotik ve
biyoteknoloji sirketlerinde arastirma fonu alan Icon
Klinik Arastirma icin calismistir. Dr. Peacock, Acte-
lion, Bayer, Eli Lilly, GlaxoSmithKline, Novartis, Pfi-
zer ve United Therapeutics ten toplantilarda (nonp-
romosyonel) konusma icin iicret; Actelion, Bayer, Eli
Lilly, GlaxoSmithKline, Novartis, Pfizer ve United
Therapeutics ten konferanslara seyahat yardimi aldi;
Actelion ve Bayer’'den arastirma bagislart (sadece
egitim) aldi; Actelion, Bayer, Eli Lilly, GlaxoSmith-
Kline, Novartis ve Pfizer damgma kurulunda goérev
vapti. Dr. Pepke-Zaba, Actelion, Pfizer, GlaxoSmith-
Kline, Bayer den kongrelere seyahat giderlerinin geri
odemesini konusmact ticreti aldi; Actelion, Bayer ve
GlaxoSmithKline i¢in danisma kurulunda gorev yapti;
Actelion, Pfizer, GlaxoSmithKline ve Bayer i¢in arag-
tirma fonu ve egitim aldi. Dr. Pulido, Actelion, Bayer
ve Pfizer dan danisman olarak gorev yaptigi icin iic-
ret aldi; Actelion, Bayer, Gilead, Lilly, Pfizer ve Uni-
ted Therapeutics ten arastrma bagislart (kurumsal)
aldi; Actelion ve Bayer’den danisma kurulunda ¢a-
listigi icin iicre aldi ve Actelion, Bayer, ve Pfizer dan
ders iicretler aldi. Dr. Rosenkrantz, Acetelion, Bayer,
GlaxoSmithKline, Lilly, Novartis, Pfizer ve United
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Therapeutics ten danigsmanlik i¢in konusmac ticretle-
ri ve/veya iist diizey yéneticilik aldi. Dr. Suissa, Ac-
telion, AstraZeneca, Bayer, Boehringer- Ingelheim,
GlaxoSmithKline, Merck, Novartis ve Pfizer igin da-
nisma toplantilarina katildi ve konferans konusmacisi
olarak ¢alisti. Dr. Humbert, Actelion, Aires, Bayer,
GlaxoSmithKline, Novartis, Pfizer ve United Thera-
peutics i¢in bu sirketleri iceren ¢alismalarda arastir-
mact oldugu kadar danisman ve danigma kurulu tiyesi
olarak ¢alisti. Diger tiim yazarlar bu yazinin icerigiy-
le ilgili aciklayacaklart hi¢bir iliskilerinin olmadigin
bildirmislerdir.
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Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension
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Ozet- 2008'teki pulmoner hipertansiyonla ilgili son Diinya
sempozyumundan beri, kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyonda (KTEPH) cok sayida ve heyecan veri-
ci gelismelere sahit olduk. Ortaya cikan klinik bilgiler ve
teknolojideki gelismeler, pulmoner hipertansiyonla ilgili
diyagnostik yaklagimlar Gzerinde guclenmis ve glncel-
lenmis, KTEPH’nin zamaninda teshis edilmesi ve daha
iyi taninmasini neden olacagini umdugumuz kilavuzlar
saglamistir. Pulmoner endarterektomi ile tedavi edilen ya
da edilmeyen KTEPH hastalarinin uzun dénem sonuglari-
nin yani sira tedavi uygulamalariyla ilgili yeni bilgilerimiz
vardir. Ayrica secilmis KTEPH hastalar igin tibbi teda-
viyle ilgili ¢coklu klinik ¢calismalar, yakin zamanda yapilan
onemli bir ¢calisma ve perkitan pulmoner anjiyoplastiyle
ilgili olgu serilerinden elde edilen bilgilerle dayal alterna-
tif tedavi segenekleri hakkinda veriler elde edilmistir. Son
olarak, opere edilebilen KTEPH icin tedavi tercihi olan
pulmoner endarterektomiyle ilgili daha genis uluslararasi
Olcekte deneyim elde ettik. Bu rapor, bizim KTEPH ile ilgi-
li 6nemli gelismeleri 6zetliyor ve vurguluyor olup, 2013’te
Fransa’nin Nice kentinde duzenlenen Dlnya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumunda da sunuldu. (J Am Coll
Cardiol 2013;62:D92-9) ©2013 by the American College of
Cardiology Foundation.

Summary- Since the last World Symposium on Pulmonary
Hypertension in 2008, we have witnessed numerous and
exciting developments in chronic thromboembolic pulmo-
nary hypertension (CTEPH). Emerging clinical data and ad-
vances in technology have led to reinforcing and updated
guidance on diagnostic approaches to pulmonary hyperten-
sion, guidelines that we hope will lead to better recognition
and more timely diagnosis of CTEPH. We have new data
on treatment practices across international boundaries as
well as long-term outcomes for CTEPH patients treated
with or without pulmonary endarterectomy. Furthermore,
we have expanded data on alternative treatment options
for select CTEPH patients, including data from multiple
clinical trials of medical therapy, including 1 recent pivotal
trial, and compelling case series of percutaneous pulmo-
nary angioplasty. Lastly, we have garnered more experi-
ence, and on a larger international scale, with pulmonary
endarterectomy, which is the treatment of choice for oper-
able CTEPH. This report overviews and highlights these
important interval developments as deliberated among our
task force of CTEPH experts and presented at the 2013
World Symposium on Pulmonary Hypertension in Nice,
France. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D92-9) ©2013 by the
American College of Cardiology Foundation.

Gelis tarihi: 18.10.2013 Kabul tarihi: 22.10.2013
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Kronik tromboembolik pulmoner hipertansi-
yon (KTEPH), pulmoner hipertansiyonun
(PH) potansiyel olarak tedavi edilebilir bir sebebidir.
2008’de Kaliforniya, Dana Point’te diizenlenen bir
onceki sempozyum olan 4. Diinya Pulmoner Hiper-
tansiyon Sempozyumunda, bu konu iki gorev birimin-
ce ele alindi: 1) Pulmoner Hipertansiyon Tedavisinde
Girisimsel ve Cerrahi Y ontemler ve 2) Pulmoner arte-
riyel hipertansiyon dist (Non-PAH) Pulmoner Hiper-
tansiyonun teshisi, degerlendirilmesi ve tedavisi.l"*
Suanki giincel sempozyum i¢in, hem tibbi hem cerra-
hi uzmanlardan olusan 6zel bir gorev birimi, bu 6zel
ve onemli PH nedeni tlizerinde odaklanmak i¢in olus-
turuldu. Bu gorev biriminin hedefleri 6nemli giincel-
lemeleri saglamak, en iyi uygulamalar1 giiclendirmek
ve gelecek yonelimleri tartismak ve tesvik etmektir.
Bu hedefleri kolaylastirmak igin, bu panel giiniimiiz-
de, KTEPH ile ilgili dort dnemli konuyu onerdi ve
inceledi.

KTEPH tanisi

Yillar boyunca, PH degerlendirmesi igingok sa-
yida ve gelisen diyagnostik algoritmalar olmusturul-
mustur. Bu algoritmalar kronik tromboembolik has-
taliklarin taranmasi igin belirgin olarak radyoniiklid
ventilasyon/perfiizyon (VQ) taramasi kullanimini
onerdi.’% Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezo-
nans gortintiilemedeki gelismelere ragmen, VQ tara-
mast kronik tromboembolik hastalik i¢in tercih edilen
test olmaya devam etmektedir ve KTEPH teshisinde
ilk adim olarak goriilmelidir (Sekil 1).

Kronik tromboembolik hastalik tespiti igin bilgi-
sayarli tomografi ile pulmoner anjiyogram (BTPA)
kullaniminin sinirlamalar1 Tunariu ve ark. tarafindan
yayinlanan raporda vurgulandi.””? Kronik tromboem-
bolik hastalik tespitinde VQ taramada >96%’dan fazla
ve BTPA ile %51 degerinde duyarlilik oran1 bildirdi.

VQ tarama eklenen nedenler i¢in de tarama igin
tercih edilen testtir. BTPA ile karsilastirildiginda, VQ
taramada daha az radyasyona maruz kalinir, intrave-
nodz kontrastla olusan komplikasyonlardan korunulur
ve insidental bulgularin daha az saptanmasi nedeniyle
potansiyel olarak maliyet diisiisii avantaji bulunmak-
tadir.® Ayrica, VQ tarama yorumlama i¢in daha az ek
egitime gerek vardir. Diger bir deyisle, VQ taramada
tespit edilen perfiizyon defektleri diger pulmoner em-
boli ya da kronik hastaliktakilerle ayn1 goriiniir.l”! Bu-
nunla birlikte, BTPA ile kronik hastaliktaki defektler

pulmoner emboliden
daha farkli gorunume ACP  Anterograd serebral perfiizyon
Sahiptir, bundan do- BT Bilgisayarl tomografi

1ay1 ek egltlm ve bu KTEPH Kronik tromboembolik pulmoner
tip farkliliklart tespit L

etmek icin dikkat ge-
rektirir.'” PH tarama-
sinda BTPA kullani-
miyla ilgili bagka bir  mre
sikint1 kronik trombo- ~ #4#
embolik hastai tak- /) e
lit eden durumlardan pu
gelen yanls-pozitif- 77
hktlr Bu durumlara PVR Pulmoner vaskiiler direng
ornek olarak proksi-  rx¢
mali kaplayan trom- "2
bilisin oldugu pul-
moner arteriyel hipertansiyon ya da konjenital kalp
defektleri bulunmaktadir.'''! Pulmoner arter sarkomu
da kronik trombiis seklinde yanlis olaral algilanabilir.
Bu yilizden, BTPA’ya asir1 gliven yanlis-pozitif kronik
tromboembolik hastalik teshisine yol agabilir.

Kisaltmalar:

BTPA  Bilgisayarli tomografi pulmoner
anjiyogram

DHCA  Derin hipotermik dolasim aresti

ECMO  Esktrakorporyel membran

oksijenasyonu

Manyetik rezonans goriintiileme

Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon
Pulmoner perkutan transliiminal
pulmoner anjiyplasti

Randomize kontrollii ¢alismalar
Ventilasyon/perfiizyon

KTEPH tanist ve taramasinda BTPA’ya giivenle
ilgili diger bir 6nemli endise de opere edilebilirligin
degerlendirilmesinin yapilmast zorlugudur. BTPA,
siklikla deneyimli pulmoner endarterektomi cerra-
hisi (segmental, lober ya da ana pulmoner arterler)
icin ulagilabilir olarak goriinen kronik tromboembo-
lik hastalig1 tespit eder. Cok u¢ segmentte ya da sub-
segmental pulmoner arterlere (inoperabl olmasi daha
muhtemel yerler) sinirlt hastalik BTPA ile taranirsa
atlanabilir. Aslinda, en son kullanilan 320-kesitli BT
teknolojisi ile bile, segmental damarlardaki kronik
hastalig1 tespit duyarliligi, ana ya da lober dallarda
bulunan hastalifa gore daha diisiik olarak bildiril-
mistir (%86’ya %97).1"¥) Buna gore, deneyimli ya da
yiiksek hacimli endarterektomi merkezleri i¢in, BTPA
ile teshis edilen KTEPH tesknik olara opere olabilir
kabul edilecektir. Ayrica, tarama i¢in sadece BTPA’ya
giiven, tibbi ¢aligsma icin diigliniilmesi gereken ya da
uygun klinik incelemeye katilabilecek potansiyel ola-
rak opere edilemeyen KTEPH hastalarini kagirabilir.

PH taramasinda VQ tarama testinden yeteri ka-
dar yararlanilmamas1 PAH’1n potansiyel olarak yan-
lis tanilara davetiye ¢ikariyor. Pulmoner Arteriyel
Hipertansiyon Kalite Gelistirme Arastirma Girisimi
kaydindan bildirilen yakin zamanlh raporda, kayittaki
hastalarin PAH tanis1 alirken %43’iine hi¢ VQ tara-
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« Stiphelenin
— Ekokardiyogram

—VQ tarama

¥

— Sag kalp kateterizasyonu

- Dogrulayin

— Pulmoner anjiyogram (ya da BTPA, MRA)

A

+ Riski degerlendirin
— Hemodinamikler
— Eslik eden hastaliklar
— Cerrahi/KTEPH ekip deneyimi

Sekil 1. KTEPH tanisi operatif degerlendirmeye yol acar.
KTEPH tani ve tedavisi kademeli bir slre¢ icinde meydana
gelir ve ekokardiyogram ve ventilasyon-perflizyon taramasi
ile baslar. Diyagnostik dogrulama ve hastaligin siddetini ve
kronik tromboembolizmin yerlesimini degerlendirmek icin
yuksek kalitede pulmoner anjiyogram ve sag kalp kateteriza-
syonu gereklidir. Pulmoner endarterektomi opere edilebilirlik
degerlendirmesi, genel risk degerlendirmesine katkida bulu-
nan ¢ok sayida faktére baglidir. KTEPH: Kronik tromboem-
bolik pulmoner hipertansiyon; BTPA: Bilgisayarli tomografi
pulmoner anjiyografi; MRA: Manyetik rezonans anjiyogram;
VQ: Ventilasyon/perflizyon.

ma testi yapilmadigini 6grendik.'¥ KTEPH tespitin-
de BTPA’nin diisiik duyarliligi diisiiniildiigiinde, PAH
olarak kabul edilen bu hastalarin bazilarinin aslinda
KTEPH’i bulunmaktadir. Ayrica bu raporda, VQ ta-
ramasi bulunmayan hastalarin kabaca tigte birlik bo-
liimiinde, VQ taramasi raporunun giivenilir olmamasi
nedeniyle kayda alinmadigi bildirilmistir. Bu nedenle
KTEPH taramasi i¢in BTPA’nin VQ taramasi lizeri-
ne teknik ve yorumsal kisitliliklarinin yaninda, hekim
egitimi ve PH degerlendirmesi i¢in en iyi uygulama-
nin vurgulanmasi i¢in devam eden bir ihtiyag¢ vardir.

Bu sinirlamalari dikkate alinmadiginda, BTPA nin,
geleneksel pulmoner anjiyografiye gore bazi faydalar
vardir. Anormal bir VQ taramayla birlikte, diyagnos-
tik algoritma bir sonraki adim olarak hastaligin dog-
rulanmasi i¢in pulmoner anjiyografiyi oneriyor (Sekil
1). BT tarayicilarin iyilesmesiyle birlikte, daha ytliksek
¢Ozinlrlikli goriintiler, vaskiiler duvar kalinligi ve
geleneksel anjiyografi ile degerlendirilmeyen cevre
yapilar gibi ek deteylar saglar.'>'®! Ayrica, BTPA ile
direkt kateter girisi ihtiyaci, selektif anjiyografi uygu-

lama imkan ve tecriibesine gerek duymaz. Bu neden-
lerle, yiiksek kalitede BTPA, ozellikle, kronik trom-
boembolik hastalik konusunda uzman merkezlerde,
KTEPH degerlendirmesinde pulmoner anjiyografiye
alternatif olabilir. BT nin bronkiyal arter kollateralleri
ve mozaik perflizyon paterni gibi kronik tromboembo-
lik hastalig1 diistindiiren iligkili bulgular agiga ¢ikar-
ma avantaji vardir. BT ayni1 zamanda altta yatan medi-
astinal hastalik ya da kronik tromboembolik hastalig
taklit eden diger durumlarin taramasi i¢in hizmet ede-
bilir.l'”? Son olarak, dual-enerjili BT ve akciger perfiiz-
yon MRG gibi umut vaadedici yontemler ile birlikte
pulmoner vaskiiler goriintiilemede yenilik ve biiylime
potansiyeli goriinmektedir.!'*!”)

BT ve MRG taramalarindaki bu gelismelere rag-
men, kateter tabanli selektif pulmoner anjiyografi
(6zellikle damar kontrastini iyilestirmek i¢in dijital
subtraksiyon anjiyografi) kronik tromboembolik has-
talik teshis ve dogrulanmasinda altin standart olarak
kalmaktadir ve KTEPH’de, diger yontemler karsi-
lastirildiginda referans tekniktir.?*!) Kateter tabanl
pulmoner anjiyogramon biiylik bir avantaji da sag
kalp kateterizasyonu kullanarak hemodinamik para-
metrelerin degerlendirmesi ve goriintiileri birlestire-
bilmesidir. Kontrast maruziyetini azaltirken en uygun
goriintii kalitesini elde etmek icin kardiyak debi dl¢ii-
mi kullanilarak kontrast miktar1 ayarlanabilir. Subp-
levral perflizyon skoru (yani, paulmoner anjiyogarfik
“budama” nin kalitatif 6l¢iimii) gibi anjiyografik go-
riniim ve dagilim postoperatif sonugla iligkildir.*
Hastaligin radyolojik yiikiinlin hemodinamik verilerle
karsilastirilmast PEA Oncesi cerrahi riskin yani sira
opere edilebilirligi belirlemede kritik bir egzersizdir.
(231 Tiim bunlarla beraber nihayi genel opere edilebilir-
ligi degerlendirmede, eslik eden hastaliklar gibi hasta
faktorleri, PEA cerrahi ve destekleyici KTEPH taki-
minin tecriibe seviyesi gibi etmenlerin dahil edilmesi
gerekmektedir.

Boylece KTEPH tani1 konusundaki oneriler asagi-
daki gibidir:

» PH’li hastalarda VQ tarama kronik tromboembo-
lik hastalikta tercih edilen ve onerilen tarama tes-
tidir. Tarama i¢in BTPA kullanilmas: distal hasta-
1181 olan hastalarin yanlis PAH tanis1 almasina ve
KTEPH nin tanisinin atlanmasina neden olabilir.

* Pulmoner anjiyografi (dijital substraksiyon an-
jiyografi) tromboembolik hastaligin operasyon
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acisindan degerlendirilmesi ve tanisinin dogru-
lanmasi i¢in altin standart olarak kalmaya devam
etmektedir.

* Yiiksek kalitede multidetektor BTPA, KTEPH ko-
nusunda uzman merkezlerde pulmoner anjiyogra-
fiye uygun alternatif olabilir.

Cerrahi tedavide giincellemeler

Son 5 yilda standart PEA cerrahi teknigi degisme-
di. Prensipleri San Diego’daki grup tarafindan olustu-
rulmustur.? Kardiyopulmoner baypas ve her iki ak-
cigere yaklagim i¢in mediyan sternotomi gereklidir ve
20 santigrad dereceye sogutma ile dalagimin durmasi
saglanir. Subsegmental dallara diseksiyonla birlik-
te tam bir endarterektomi yapilabilmesi igin acik bir
operasyon alani saglamaya yonelik derin hipotermik
dolasim durmasi (DHCA) gereklidir. Bu teknigin gii-
venli ve tekrarlanabilir oldugu kanitlanmistir ve PEA
cerrahisini uygulayan ¢ogu merkezde kullanilmakta-
dir. Aslinda, San Diego’dan yayinlanan en son seri-
lerde hastane i¢i mortalitenin son 500 ardigik hastada
%2.2 oldugu bildirildi.”> Avrupa KTEPH kaydinda,
17 cerrahi merkezde, baz1 merkezlerin daha az dene-
yim ve diisiik hacimli olmasina ragmen, hastane ici
mortalite %4,7 idi.**) Bununla birlikte, Avrupa’dan,
tam DHCA yapmadan PEA’nin miimkiin oldugunu
ve ¢oklu kisa DHCA epizodlarinda olusan diger bir
onerinin miimkiin oldugunu belirten bir dizi bildirim
vardir.’! Bunlar, teknik hakkindaki tartismay1 ve
onlarin daha da gelistirilebilecegiyle ilgili soruyu tes-
vik etmek i¢in hizmet etmektedir. DHCA azaltilabilir
ya da hatta dnlenebilir mi? DHCA ile birlikte gizli bi-
ligsel hasar var m1 ve biraz beyin perfiizyonu saglama
girisiminin herhangi bir faydasi var midir? Daha te-
mel olarak, Islemin amac1 pulmoner vaskiiler direnci
azaltmaktir ve DHCA yapilmayan tiim hastalarda tam
bir endarterektominin uygulanabilir olup olmadigi
belli degildir.

The PEACOG (Circulatory Arrest Versus Cerebral
Perfusion During Pulmonary Endarterectomy Surgery)
calismasi bu sorulara cevap vermeye ¢alist1.?? Bu pros-
pektif kontrollii ¢alismada, hastalar DHCA’l1 PEA ope-
rasyonu ya da beyin kan akimimin korundugu antegrad
serebral perfiizyon (ACP) yontemleri olarak randomi-
ze edildi. Bilissel fonksiyon ¢oklu testlerle, bagimsiz
kor bir gozlemci tarafindan, cerrahi dncesi ve cerrahi
sonrasi 3. ay ve 1. yilda degerlendirildi. Bu ¢alisma,
herhangi bir cerrahi girisimde ACP ve DHCA’nin di-

rekt karsilastirildigr ilk ¢aligma olup bunun yaninda
yetiskenlerdeki DHCA’y1 igeren en genis ve PEA son-
rast biligsel fonksiyonu en eksiksiz degerlendiren ¢a-
lismaydi. Yetmis dort hasta tedavi grubuna randomize
edildi ve hastanede sadece 1 6liim oldu (%1,4) ve 1
yillik sagkalim %96 olarak saptandi. Kognitif fonksi-
yon ile ilgili beklenmedik bulgular saptandi. 3. ayda
ve 1. yilda, gruplar arasinda fark yoktu ve daha 6nem-
li olarak, aslinda ana parametreler i¢in ortalama skor
cerrahi sonrasi iyilesti. Bu bulgu muhtemelen iyilesmis
kardiyak debinin bir sonucudur. Protokol bagna veya
intention to treat bazinda analiz edildiginde sonuglar
degismedi. Onemli olarak, PEA’y1 tamamlamak icin
tam dolagim aresti olmaksizin operasyon alanindaki
goriis tehlikeye girdigi i¢in 9 hasta ACP grubundan
DHCA grubuna ge¢cmek zorunda kaldi. Bu nedenle,
hastalar ve refere eden doktorlar, suanda yapilan PEA
isleminin giivenli ve uzun kardiyopulmoner dolasim
by-pass zamanina ve DHCA’ya ragmen bilissel islev-
lerde bozulmaya neden olmadig1 konusunda ikna edi-
lebilir. Cerrahlar, standart DHCA isleminin tam endar-
terektomiye izin veren en iyi teknik oldugu konusunda
emin olabilirler ve bu dnerilen prosediir olarak kalma-
ya devam etmektedir. Herhangi bir bagka modifikas-
yonun, tercihen randomize kontrollii ortamda, standart
yontemle direkt karsilastirilmasi gereklidir.

Sonuglardaki iyilesmelere ragmen, cerrahi sonrast
oliimlerin cogunu olugturan spesifik komplikasyonlar
vardir: rezidiiel PH ve reperfiizyon akicger hasart.
Genellikle bu ikisi kombine halde bulunurlar ve ciddi
oldugunda, geleneksel tedavinin etkisiz oldugu kanit-
lanmistir. Son birka¢ yildir ECMO destek teknoloji-
si gelistiginden, PEA hastalar1 i¢in kullanilmaktadir.
Hemodinamik kararsizlik varsa venoarteryel ECMO
gereklidir ve mantig1 patofizyolojisi icin essiz sekilde
uygundur. Kalbin kaniilasyonu ile santral olarak ya
da femoral damarlarin kaniilasyonu ile perifeik ola-
rak kullanilabilir. Kan sag kalpten akcigerler yonlen-
dirilir, pulmoner arter basincinda diigiis saglanir, sag
ventrikill yiikii azalir; ayn1 zamanda, ECMO devresi
kardiyak debi ve gaz degisimi saglar. Yalniz reperfiiz-
yon hasari i¢in, veno-vendz ECMO destegi yeterli-
dir. Potansiyel destegin zaman dilimi i¢inde iyilesme
ortaya ¢ikabildiginde, ECMO kullanimi i¢in 6nemli
prensip tamamlanmis olur. Bugiine kadar, PEA son-
rast ECMO ile ilgili {i¢ yayin bildirilmistir. Bunlar-
dan bazilar1 ECMO’yu, ciddi reperflizyon akciger
hasar1 ve PEA’dan sonra iyi hemodinamik sonuclar1
olan hastalar i¢in rezerve etmistir.’¥] Diger gruplar
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ECMO’yu sag ventrikiil yetersizligi olan hastalarda
hemodinamik destek olarak kullanmislardir.**33! Or-
talama destek siiresi ¢ogu seride 5 giin ve bildirilen
sagkalim oran1 %57 kadardir ¢ikmaktadir.*>! Son iki
yilda, ECMO kullanimiyla ilgili 4 tane ek olgu su-
numu bulunmaktadir.?¢3% Bu serilerde anlatilan has-
talarin ¢gogunun ECMO olmadiginda 61diigii tahmin
edilmektedir ve bu ylizden PEA merkezlerinde, PEA
sonrasi en ciddi komplikasyonlar i¢in stanadart bakim
olarak ECMO yeteneginin kazanimi 6nerilmektedir.

KTEPH i¢in birincil tedavi secenegi cerrahi olma-
ya devam etmektedir. Bununla birlikte, 2001 yilinda
perkiitan pulmoner anjiyoplasti hakkindaki orijinal
yaymdan beri, Japonya’dan 3 rapor ¢ikana kadar,
2012’ye kadar higbir vaka raporu bildirilmedi.*-*
Toplamda, su ana de 127 olgu tlizerinden veri yayim-
lanmuistir. Bazi raporlarin bazilarinda prosediir cerra-
hi diisiiniilmeyen adaylar i¢in ayrilirken digerlerinde
herhangi bir cerrahi fikir belgelenmemistir. Bazi ra-
porlarda, “distal” hastalig1 olan, bazi raporlarda ise
operable hastalig1 olup eslik eden morbiditeler nede-
niyle PEA engellenen hastalar i¢in perkiitan pulmo-
ner anjiyoplasti yapildig1 bildirilmistir. Yayinlardaki
gorilintiilerin bazilar1 agilan damarlarin tartigmali bir
sekilde PEA ile cerrahi olarak tedavi edilebilir boyut-
ta oldugunu gostermistir. Calisilan hastalarda kadin
cinsiyet belirgindi (>%78), oysaki, KTEPHde tipik
olarak cinsiyet egilimi yoktur, bu yiizden bu durum
se¢im taraftarliligini disiindiirmektedir. Her seri i¢in
ortak nokta, faydali sonuclara ulasmak i¢in ayni has-
ta icin ¢oklu anjiyoplasti iglemlerine ihtiya¢ oldugu-
dur. Bildirilen hemodinamik sonuglar etkileyici ve
deneyimli merkezler tarafindan PEA ile elde edilen
biiyiikliikte hemodinamik iyilestirmeleri sunmaktadir.
Ayrica, 6 dakika yiiriime mesafesinde ve Diinya Sag-
lik Orgiitii fonksiyonel sinifinda iyilesme de gozlem-
lenmigtir.[*]

Bununla birlikte, KTEPH tedavisi i¢in bu teknik
hakkinda ¢ok sayida cevaplanmamis soru ve endise
vardir. 11k olarak, bu tedavi igin, potansiyel olarak kii-
ratif bir tedavi olan PEA ile karsilastirildiginda uygun
hasta se¢im siirecini ele almak gereklidir. Bu teknik de
coklu islemler gerekmektedir ve bu durum aralarinda
en ciddi olan1 damar riiptiirii olmakla birlikte reper-
fiizyon akciger hasarini igeren komplikasyon riskiyle
birliktedir. Ayrica, islem su anda, PEA ile karsilagtiril-
diginda uzun dénem takip sonuglari agisindan sinirli-
dir. Islemin dayaniklilig1 ve restenoz riski sistematik

olarak degerlendirilmeli ve belirlenmelidir. Tiim bun-
lardan dolayi, bugiine kadarki kayitlara dayanilarak,
KTEPH tedavisinde perkiitan pulmoner anjiyplastinin
yeri belirsizligini korumaktadir ve KTEPH i¢in otur-
mus bir tedavi olarak onerilmeden 6nce daha ileri de-
gerlendirmeler gerekmektedir.

Boylece cerrahi tedavi ile ilgili glincellemeler ile
ilgili 6neriler asagidaki gibidir:

e KTEPH tedavisinde DHCA’li PEA standart ve
Onerilen operasyon teknigi olarak kalmaya devam
etmektedir.

* Ciddi postendarterektomi komplikasyonlar1 olan
hastalarda ECMO destekleyici 6nlem olarak ya-
rarl1 olabilir ve PEA merkezlerinde standart bir
bakim olarak kullanilmalidir.

» Perkiitan pulmoner anjiyoplastinin rolii ileri de-
gerlendirme gerektirir ve KTEPH tedavisi i¢in
PEA’nin yerini almamalidir.

* Deneyimli PEA cerrah1 ve KTEPH hekimlerinden
olusan KTEPH ekibi alternatif tedaviler diisiiniil-
meden Once opere olabilirligi degerlendirmelidir.
Toplum saglayicilar1 ve KTEPH merkezleri ara-
sinda yakin calisma isbirligi gereklidir.

Tibbi tedavinin rolii

KTEPH’da PAH hedefli tedavileri diisiinmek
icin zorlayici nedenler vardir. KTEPH’daki dis-
tal arterlerin histopatolojik incelemesinde idiyopa-
tik PAH’takine benzer vaskiiler degisikliklerin or-
taya ciktigr gorilmektedir.* PAH’ta oldugu gibi,
endotelin-1’in plazma diizeyleri hastaligin klinik
ciddiyeti ve hemodinami ile yakindan iligkilidir.!*>4¢!
Ameliyat edilen hastalarin 6nemli bir kisminda per-
sistant PH olup; durumu inopere olan KTEPH has-
talar1 da vardir.*”’ Genis Avrupa KTEPH kaydinda,
hastalarin %17’sinde, yogun bakimda son olgiimde
ortalama PAP>25 mmHg ile tanimlanan persistant
PH’a bulunmaktaydi. Katilimc1 merkezlere sevk edi-
len hastalarin %37°si, anatomik olarak periferik has-
taliga bagl ulagilamaz, eslik eden hastaliklar ve PH
siddeti ve morfolojik lezyonlar arasindaki uyumsuz-
luk nedeniyle inopere olarak kabul edildi.

Sec¢ilmis KTEPH hastalarinda PAH-hedefli tibbi
tedavinin rolii olabilecegiyle ilgili destekleyen kanit-
lar vardir. Periferik hastalik nedeniyle inopere gorii-
len ve PEA sonrasi rezidii ya da persistant PH’1 olan
hastalarin etkili tedaviye ihtiyaci vardir. Cok sayida



Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon 17

Tablo 1. KTEPH’da tibbi tedavinin kisa dénem (3-6 ay) etkileri
ilk yazar (Ref. #), yil Calisma Sire n NYHA 6MWD* Etki PVR Etki
dizayni

Epoprostenol (IV)  Cabrol ve ark.,“8 2007 - 3ay 23 -V 280+112 66 (T) 29«7t -21%
Treprostinil (SC)  Skoro-Sajer ve ark.,*? 2007 — 6ay 25 -V 260+111 59 9241347 -13%
lloprost (inh) Olschewski ve ark.,’*% 2002 RKGC 3ay 57 -V NA NS NA NS
Sildenafil (PO) Ghofrani ve ark.,’5 2003 = 6ay 12 NA 312+30 54 1,935+228*  -30%
Sildenafil (PO) Reichenberger ve ark.,'*? 2007 - 3ay 104 IV 31011 51 863+38 -12%
Sildenafil (PO) Suntharalingam ve ark.,®¥ 2008 RKC 3ay 19 11111 339+58 18 (NS) 734+363 -27%
Bosentan (PO) Hoeper ve ark.,5 2005 - 3ay 19 -V 340+102 73 914+329 -33%
Bosentan (PO) Hughes ve ark.,% 2005 - 3ay 20 -V 262+106 45 (T)1,165+£392 -21%
Bosentan (PO) Bonderman ve ark.,'*®! 2005 - 6ay 16 -1V 299+131 92 7124213 NA
Bosentan (PO) Seyfarth ve ark.,’”7 2007 - 6ay 12 I 319485 72 1,008+428 NA
Bosentan (PO) Jais ve ark.,!*® 2008 RKC 4ay 157 -V 342+84 2 (NS) 783(703-861) -24%
Riociguat (PO) Ghofrani ve ark.,l*® 2010 - 3ay 41 Il 390 (330-441) 55 691 (533-844) -29%
Riociguat (PO) Ghofrani ve ark.,’*” 2013 RKC 4ay 261 -1V 347+80 46 787+422 -31%

*Ortalama+SD ya da metre olarak ortanca (¢eyreklerarasi aralik). Pulmoner vaskiler direng (PVR) dyn.s/cm® in fWoods birim, dyn.s/cm®/ma2. Bu tablo, calisma
tasarim altinda belirtilmis dért randomize kontrolll calismayi iceren, secilmis KTEPH hastalar i¢in tibbi tedavi etkilerinin yayinlanmis raporlarini ézetliyor.
CTEPH: Kronik tromboemboli pulmoner hipertansiyon; inh: inhale; IV: intravendz; NYHA: New York Kalp Birligi fonksiyonel sinif; BMWD: 6 dakika yiirime
mesafesi; NA: Uygulanamaz; PO: Agiz yoluyla; RKC: Randomize kontrolli calisma; SC: Subkuitan; T: Total pulmoner diren¢ (ortalama+SD ya da ortanca).

acik etiketli ve 3 ila 6 ay siireli birka¢ randomize kont-
rollii calisma tibbi tedaviyle ilgili degisen derecelerde
etkinlik bildirmistir (Tablo 1).43-%% Tedavi segene-
ginin bilincinde olarak ve tek potansiyel kiir olarak
PEA’nin oldugunu bilerek, iki en genis randomize
kontrollii ¢aligma, bugiline kadar, opere edilebilirlik
karar siirecini iceren KTEPH i¢in ayrildi. KTEPHta
[k genis 6lgekli RKC bosentanla yapilan BENEFIT
(Bosentan Effects in Inoperable Forms of Chronic
Thromboembolic Pulmonary Hypertension) ¢aligsma-
stydi. Bu caligmaya inopere KTEPH olan 157 hasta
alind1 ve hastalarin %28’inde 6nceden PEA uygulan-
misti. Hastalar plasebo ya da bosentan alanlar olarak
randomize edildi ve 16 hafta boyunca takip edildi. Tki
ortak birincil sonlanim noktasinda karisik sonuclari
gozlemlendi: tedavi etkisi +2 metre olacak sekilde 6
dakika yiiriime mesafesi 2 grup arasinda farkli degildi
(gliven aralig1r 9%95:-22-27; p=0,5449), fakat tedavi
ile PVR degerinde %-24 azalma saptand1 (%95 giliven
aralig1:-32-16;p<0.0001).

Bugiine kadarki KTEPH’deki tibbi tedavinin
en son ve en genis RKC’s1 olan CHEST-1 (Chronic
Thomboembolic Pulmonary Hypertension Soluble
Guanylate Cyclase-Stimulator Trial-1) calismasi Ri-
ociguat kullanimi ile klinik ag¢idan anlamli birincil

sonlanim noktasina ulasan ilk calisma oldu.[*” Ri-
ociguat glinde {i¢ defa alman oral terapi olarak yeni
¢ozlinebilir guanilat siklaz stimiilatorii sinifina aittir.
%27 oraninda 6nceden PEA yapilan hastay1 igeren
CHEST-1 caligmasinda, 261 inopere KTPEH’li olgu
2:1 oraninda prospektif riociguat ya da plasebo kulla-
nimina randomize edildi. Calisma, sistemik vazodila-
tor etkisini dengelemek i¢in tembkinli bir ilag titrasyon
semasinu kullandi. 16 hafta sonuna, 6 dakika ytirtime
mesafesi birincil sonlanim noktasinda, tedavi grubun-
da 46 m iyilesme gozlemlendi (%95 giliven araligi: 25-
67,9 >0.001). Ayrica, PVR bir dizi hiyerarsik ikincil
sonlanim noktalarmin ilkiydi ve tedavi ile PVR’de
%-31 oraninda diislis goriildi (p<0.001). N-terminal
propeptit ve Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel simf ek
pozitif ikincil sonlanim noktalartydi. Bununla birlikte,
klinik kotiilesme zamaninda anlamli etki gozlemlen-
medi. Altgrup analizde, PEA sonrasi persistant PH’s1
olan hastalarda tedavi etkileri daha az belirgindi. Cift
kor doneminde ve agik-etiketli devam ¢aligma done-
minde hemoptizi insidansinda artis olsa bile giivenlik
profili tatmin ediciydi. Riociguat PAH ve KTEPH te-
davisi icin ABD Gida ve ilag idaresi tarafindan onay-
lanmustir ve suanda her iki endikasyon i¢in Avrupa ilag
Ajansi tarafindan yasal onay siirecini ge¢irmektedir.
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KTEPH Tanisi
Yasamboyu Antikoagiilan Tedavisi
KETPH Ekibi Tarafindan Operasyon Agisindan
Degerlendirme
[ Opere olabilir ] Opere olamaz ]
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Persistant semptomatik Akciger nakliigin PTPA
pulmoner hipertansiyon sevk

Sekil 2. KTEPH: Tedavi algoritmasi. KTEPH tanisi konuldugunda, kontraendike olmadikca,
tim hastalar hayat boyu antikoagtlan tedavi almahdir. Tum KTEPH hastalari, opere ve pul-
moner endarterektomi adayi olabilir mi, k operasyon acisindan deneyimli bir KTEPH ekibi
tarafindan belirlenmesi, degerlendiriimeleri icin sevk edilmeleri gerekir. Hasta opere olamaz
olarak gorulirse, deneyimli KTEPH ekibi tarafindan ikinci bir gérasun dikkate alinmasini 6neri-
yoruz. Bu 6neri, opere edilebilirligin taniminin stibjektif oldugu ve merkezlerin deneyimine bagh
oldugu bilincinde olmali ve yakin zamanda tibbi tedaviyle ilgili randomize kontrol calismalarinda
kullanilan operasyona karar verme slrecini yansitmalidir. Opere olamaz olarak gérilen ya da
PEA sonrasi persistant semptomatik PH’1 olan hastalar icin PH hedefli tibbi tedavi ile tedavi
Onerilir. Akciger transplantasyonu ya da perkutan transliminal pulmoner anjiyoplasti gibi diger
tedavi secenekleri secilmis vakalarda kullanilabilir. PTPA: Perkutan trasnliminal pulmoner an-

jiyoplasti; diger kisaltmalar Sekil 1’de bulunmaktadir.

Onceki kilavuzlarda oldugu gibi, KTEPH de tib-
bi tedavide PEA’nin yerine bir tedavi alternatifi ola-
rak distinilmemeldir. Tibbi tedavi kaniti, 6zellikle
periferik hastaligi olan ve PEA uzmanlan tarafindan
inopere olarak goriilen ya da PEA sonrasi tekrarlayan
ya da rezidii PH’s1 olan KTEPH’11 hasta altgrubuna
odaklanmistir. Buna gére, KTEPH tedavi algoritma-
sindaki kritik adim, KTESPH ekibi tarafindan ope-
re olabilirlik degerlendirmesi olmaktadir (Sekil 2).
Operasyon agisindan degerlendirme karmasik olmaya
devem ettigi i¢in, KTEPH vakasiin inopere oldugu
kararin1 sadece deneyimli bir KTEPH ekibinin ver-
mesi gerektigini savunuyoruz. Ayrica, operasyona
karar verme siiresicinin siibjektif dogasinin bilincin-
de olarak, miimkiin oldugunda ve baslangicta inopere
goriilen vakalarda, ikinci bir deneyimli KTEPH mer-
kezi tarafindan yeniden degerlendirilme yapilmasini
oneriyoruz. Opere olabilen KTEPH vakalarinda, tibbi

tedavi PEA’da gecikmeyle iligkilidir ve hi¢bir fayda
saglamaz.[®'l Bundan dolay1, PAH hedefli tibbi tedavi
opere olabilen KTEPH vakalarinda onerilmemekte-
dir. Ayrica, PEA ile kesin tedaviye kadarki gecikme-
nin potansiyel etkileri PAH hedefli tedavilerin kronik
tromboembolik madde ya da cerrahi girisim iizerinde-
ki riskleri yeteri kadar degerlendirilmedi.

Boylece tibbi tedavinin roliiyle ilgili dneriler asa-
gidaki gibidir:
* Opere olabilirligi belirlenmesi KTEPHde kritiktir

ve sadece deneyimli KTEPH ekibi tarafindan ya-
pilmalidir.

+ Inopere KTEPH ve PEA sonrasi rezidii hastalik
i¢in, tibbi tedavi onerilir. Riociguat o endikasyon-
lar igin pozitif birincil sonlanim noktalar1 gosteren
ilk ilagtir.
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* Opere olabilen KTEPH vakalar1 gecikme olmada
PEA i¢in sevk edilmelidir. Tibbi tedavi ile koprii-
lemenin rolii yeterince galisilmamistir ve kontrollii
inceleme i¢in saklanmalidir.

Tedavi sonucuyla ilgili hususlar

KTEPH i¢in yapilan PEA’nin erken yillarinda,
mantikl alternatif tedaviler yoktu. Buna ilaveten PEA
mortalite oran1 modern ¢agda goriilenden daha yiik-
sekti. Buna gore, erken ya da geleneksel odaklanma,
erken postoperatif hemodinamik iyilesme ve hastane
ici mortaliteyle ilgiliydi.®? PH’ta kiiresel farkindalik
ve klinik deneyimdeki artis nedeniyle KTEPH klinik
deneyiminde ve biliminde paralel gelismelere tanik
olduk. CTEPH tanisi konulan hastalarin artan talebine
kismen yetismek icin, yeni merkezler PEA cerrahisini
uygulamaya bagladi.[®! Ayn1 zamanda, deneyimli ve
oturmus merkezler daha ¢ok cerrahi girisim yapmak-
ta, tecriibelerini arttirmakta ve operasyon sonrasi so-
nuglarini iyilestirmektedir.>! Bu biiylime ve egilimin
taninmasi ve beklentisiyle birlikte, Kaliforniya Dana
Point’teki dordiincii Diinya Pulmoner Hipertansiyon
Sempozyumunda, %7°den az hastane i¢i mortalite
orant hedefine ulagsma, PEA yapilan merkezler i¢in uz-
lasma 6nerisiydi.l'! Bu noktada, Biz bu tedavi hedef-
lerinin yeniden gézden gegirilmesini ve ek tedavi he-
defleri ve beklentilerinin desteklenmesini 6neriyoruz.

Avrupa KTEPH kaydi, KTEPH alaninda ileriye
dontik olarak kilavuzluk edecek degerli bilgiler sag-
lad1.?%4") Bu kayit, bir Kanada merkezi ve 26 Avrupa
merkezinden (17 PEA merkezini igeren) 679 KTEPH
tanis1 konulan insidental vakalar1 birlestirdi. KTEPH
tedavisinde PEA’nin 6nemini giiclendirdi ve merkez
deneyimine dayanan ve yillik uygulanan PEA vaka-
larina gore Olclilen cerrahi sonuglart iyilestirdi. PEA
sonrasi sonuglarla ilgili bilgiler dnemli bir sekilde,
tipik hastane i¢i mortalite ve yakalanan uzun dénem
mortalitenin 6tesine gecti. Uc yilda gdzlemlenen sag-
kalimdaki farklilik opere olan KTEPH ig¢in %89 ve
opere olmayan grupta %70 idi (p<0.0001).14 Ben-
zer bir sekilde, PEA sonrasi uygun sagkalim oranla-
r1 Archibald ve arkadaglari tarafindan bildirildi® ve
bu sonuglar cerrahi degerlendirme ve KTEPH’I1 tiim
hastalar i¢in tedavinin 6nemini yeniden vurgulamistir.

Uzun donem sagkalimin kritik dnemi olmasina
ragmen, ek konular olmadan yeterli olmayabilir. Bi-
resyel KTEPH hastalari i¢in, herhangi bir tedavinin
etkinligi, yararin devamliligim ve iyilesmis yasam

kalitesini gostermelidir. PEA yapilacak hastalar i¢in
PAH hedefli tedaviden, oksijen destegi ve akciger
transplantasyonundan kurtulma hastane i¢i ya da uzun
donem sagkalimin 6tesinde tedavi basarisinin 6nem-
li bir 6lgiitiinii ifade ediyor. inopere KTEPH vakalari
i¢cin, hem hastalar hem de tedavi eden klinisyenler,
egzersiz kapasitesi, yasam kalitesi ve sagkalimi uza-
tacak ve en az yan etkili ve en az tedavi riski olan etki-
li tedavi alternatifieri istemektedir. Bu sirada, toplam
kanit ve deneyim kesin olarak opere olabilen KTEPH
hastalarinda PEA’y1 tedavi segenegi olarak destek-
lemektedir. Buna gore, tim KTEPH hastalarina,
KTEPH ekibince operasyon agisindan degerlendirme
yapilmali ve opere edilebilir ise PEA yapilmalidir.

Boylece tedavi sonu¢ konulariyla ilgili oneriler
asagidaki gibidir:

*  Opere olabilen KTEPH, PEA ile tedavi edilen has-
talar, tibbi tedavi ile tedavi edilen ve inopere kabul
edilenlerden daha iyi uzun dénem sagkalim orani-
na sahiptir.

* Gelisen PEA merkezleri PEA sonrasi erken hemo-
dinamik iyilesmeler ve diisiikk (<%7) hastane igi
mortalite oranlarina ulagsmak i¢in ¢aba sarfetmeli-
dir. Bununla birlikte, Basarili PEA taniminin uzun
vadeli sonuglar1 icermesi gerekir.

e KTEPH merkezleri KTEPH nin anlasilmasinda
ve tedavisinde belirsizlikleri giderilmesi ve yeter-
li uzun vadeli sonuglarinin degerlendirilmesinde
mevcut ve gelecekteki ortak ¢aligmalara katilmaya
tesvik edilmektedir.

Dr. Kim, Actelion ve Bayer’in yiiriitme kurulla-
rindaki calismalart icin danismanhik iicretleri almus,
Actelion, Aires, Gilead Sciences, Lung LLC ve Uni-
ted Therapeutics’den arastirma destegi verilmigtir.
Dr. Delcroix’a Actelion, Bayer, GlaxoSmithKline,
Novartis, Pfizer ve United Therapeutics, arastirma-
c1, konusmaci, damsman veya yiiriitme kurulu iiyesi
gorevleri igin ticret odenmis, Actelion, Glaxo-Smith-
Kline ve Pfizer’'den egitime destek fonu ve arastir-
ma fonlart almistir. Ayrica, KU Leuven’'de Pulmoner
Hipertansiyon Actelion Kiirsiisti (Actelion Chair for
Pulmonary Hypertension) ve GlaxoSmithKline pul-
moner vaskiiler patoloji arastirma ve egitim kiirstisti
baskanmidwr. Dr. Jenkins, Actelion, Bayer, GlaxoSmith-
Kline ve Pfizer yiiriitme kurulu iiyesi olup konferans
verdigi ve/veya ¢alismalart degerlendirdigi icin ticret
almistir. Dr. Channick, Actelion Pharmaceuticals, Ba-
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ver, United Therapeutics ve Gilead dahil olmak iizere
pulmoner hipertansiyon tedavileriyle ilgilenen firma-
lardan arastirma fonlart almis ve/veya onlara danigs-
manlik hizmeti vermistir. Dr. Jansa, Actelion, Bayer,
United Therapeutics, AOP Orphan Pharmaceuticals,
Pfizer ve GlaxoSmithKline'da arastirmaci, danig-
man ve konusmaci, yiiriitme kurulu tiyeligi gérevleri
karsiliginda iicret almigtir. Dr. Lang, Actelion, Ba-
ver, GlaxoSmithKline, Novartis, Pfizer, AOP Orphan
Pharmaceuticals ve United Therapeutics 'den aragtir-
maci, danisman ve konusmact, ytirtitme kurulu tiyeligi
gorevleri karsiliginda ticret almistir. Ayrica kendisine
Actelion’dan egitim fonlari, Actelion, AOP Orphan
Pharmaceuticals, Bayer ve United Therapeutics’den
arastirma fonlart saglanmistir. Dr. Madani Bayer ve
GlaxoSmithKline icin danismanlik yapmus, Bayer igin
konusmaci olarak iicret almigtir. Dr. Pengo, Daiichi-
Sankyo’nun danisma kurulunda olup Bayer AG ve
Roche Diagnostics’den konferanslart igin iicret al-
mustir. Dr. Mayer, Actelion, Bayer, GlaxoSmithKline,
Pfizer ve AOP Orphan Pharmaceuticals’dan konus-
maci, danigman, yiiriitme ve degerlendirme tiyesi go-
revleri igin iicret almigtir. Diger yazarlarin tiimii bu
makalenin igerigiyle iliskili olarak aciklayacaklar
herhangi bir dis baglantilart olmadigint bildirmistir.
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Pulmoner hipertansiyon patoloji ve patobiyolojisi ile iligkili konular

Relevant issues in the pathology and pathobiology of pulmonary hypertension

Dr. Rubin M. Tuder,” Dr. Stephen L. Archer,* Dr. Peter Dorfmiiller,t Dr. Serpil C. Erzurum,*
Dr. Christophe Guignabert,’ Dr. Evangelos Michelakis," Dr. Marlene Rabinovitch,f
Dr. Ralph Schermuly,** Dr. Kurt R. Stenmark,!* Dr. Nicholas W. Morrell*

*Kolorado Universitesi Tip Fakdiltesi, Tip B8limdi, Translasyonel Akciger Arastirma Programi, Aurora, Kolorado, ABD;
*Queen’s Universitesi, Tip Bélimii, Kingston, Ontario, Kanada;
tParis-Sud Universitesi, Marie Lannelongue Hastanesi, Patoloji Bélum, Le Plessis-Robinson, Fransa;
fLerner Arastirma Enstitiisii ve Solunum Enstitlisi, Cleveland Kilinigi, Cleveland, Ohio, ABD;
SINSERM UMR 999, LabEx LERMIT, Paris-Sud Tip Fakultesi ve Marie Lannelongue Hastanesi, Kremlin-Bicétre, Fransa;

IAIberta Universitesi Tip Fakiltesi, Edmonton, Alberta, Kanada;

9Stanford Universitesi Tip Fakilltesi, Kardiyovaskiler Enstitiisii ve Gocuk Hastaliklari Blimd,

Vera Moulton Wall Pulmoner Damar Hastaliklari Merkezi, Tanford, Kaliforniya, ABD;
**Giessen Universitesi ve Marburg Akciger Merkezi, Kardiyopulmoner Sistemi (Excellence Cluster) Alman Akciger Merkezi, Giessen, Almanya;
ttKolorado Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk Hastaliklari Bélim, Kardiyovaskiler Pulmoner Laboratuvari, Aurora, Kolorado, ABD;
#Cambridge Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tip Béliimii, Cambridge, ingiltere

Ozet- Pulmoner hipertansiyon (PH) patobiyolojisi ile ilgili bilgiler
hizla artmaya devam etmektedir. Ancak, hastaligin farkh formlarin-
da altta yatan pulmoner arter ve venlerdeki patolojik degisikliklerin
anlasiimasinda temel bosluklar vargini stirdtrmektedir. PH primer
olarak arterleri etkiliyor olsa da énemli bir varlik olarak vendz has-
talik artan sekilde tespit edilmektedir. Dahasi, PH’da prognoz, pul-
moner arter basinglarindan ziyade buyuk 6lctde sag ventrikil du-
rumu ile belirlenmektedir. PH’da vazospazm rol oynasa da PH’nun
tikayici bir akciger panvaskuilopatisi oldugu artan sekilde agiklik
kazanmigtir. Bozulmus metabolizma ve mitokondriyal yapi, infla-
masyon ve biylime faktorlerinin disregllasyonu proliferatif, apop-
tozose direncli bir duruma yol agmaktadir. Bu bozukluklar edinilmis,
kemik morfogenetik protein reseptdr-2 veya aktivin benzeri kinaz-1
mutasyonlarinin sonucu olarak genetik ya da epigenetik kalitimla
(stiperoksid dismutaz-2 gibi genlerde epigenetik susuma sonucu)
olabilir. PH’da patobiyolojinin nasil bazi hastalarda ciddi bazilarin-
da ise hafif hastalik seyrine yol actiginin daha iyi anlasiimasi igin
artan bir gereklilik mevcuttur. Sag ventrikil miyositlerinde ve pul-
moner vaskiler hicrelerdeki edinilmis mitokondriyal matabolizma
bozukluklarinin olasi rolinln tespiti yeni terapétik yaklasimlarin,
tanisal yéntemlerin ve biyobelirteglerin 6niinii agmaktadir. Son ola-
rak, PH’nun baslangicinda ve devaminda pulmoner inflamasyonun
roltinln ayirimi pulmoner vaskuler yeniden sekillenme ile karmasik
fakat yeni tani ve tedavi ydntemlerine yol gosterici bir iligkiyi ortaya
koymustur. Yeni gelisen yaklasimlar da ayni zamanda kemik iligi,
dolasimdaki progenitdr hiicreler ve mikroribonikleik asitler dahil
PH patobiyolajisi ile iliskilidir. PH’nun genetik temeli ve hiicresel ve
patogenetik baglantilar arasindaki iliskiye devam eden ilgi hastali-
gin anlasiimasini arttiracaktir. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D4-12) 2
2013 by the American College of Cardiology Foundation.

Summary- Knowledge of the pathobiology of pulmonary hyperten-
sion (PH) continues to accelerate. However, fundamental gaps re-
main in our understanding of the underlying pathological changes
in pulmonary arteries and veins in the different forms of this syn-
drome. Although PH primarily affects the arteries, venous disease is
increasingly recognized as an important entity. Moreover, prognosis
in PH is determined largely by the status of the right ventricle, rath-
er than the levels of pulmonary artery pressures. It is increasingly
clear that although vasospasm plays a role, PH is an obstructive
lung panvasculopathy. Disordered metabolism and mitochondrial
structure, inflammation, and dysregulation of growth factors lead
to a proliferative, apoptosis-resistant state. These abnormalities
may be acquired, genetically mediated as a result of mutations in
bone morphogenetic protein receptor-2 or activin-like kinase-1, or
epigenetically inherited (as a result of epigenetic silencing of genes
such as superoxide dismutase-2). There is a pressing need to better
understand how the pathobiology leads to severe disease in some
patients versus mild PH in others. Recent recognition of a potential
role of acquired abnormalities of mitochondrial metabolism in the
right ventricular myocytes and pulmonary vascular cells suggests
new therapeutic approaches, diagnostic modalities, and biomark-
ers. Finally, dissection of the role of pulmonary inflammation in the
initiation and promotion of PH has revealed a complex yet fascinat-
ing interplay with pulmonary vascular remodeling, promising to lead
to novel therapeutics and diagnostics. Emerging concepts are also
relevant to the pathobiology of PH, including a role for bone marrow
and circulating progenitor cells and microribonucleic acids. Contin-
ued interest in the interface of the genetic basis of PH and cellular
and molecular pathogenetic links should further expand our under-
standing of the disease. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D4-12) @ 2013
by the American College of Cardiology Foundation.
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me sergilemistir.™?  py
Gectigimiz 110 yilda  rH
ortaya ¢ikan belir-

gin basarilar,”®! yeni tan1 ve tedavi hedeflerinin ortaya
cikmasi agisinda umut verici olan metabolik yeniden
programlama ve inflamasyonu da igeren ¢esitli 5nem-
li paradigmalarin olusturulmasma yol agmistir. Bu
belirgin ilerlemeye karsilik, PH’da ana sorunlar pul-
moner vaskiiler patolojininin temel yonleri ile iligkisi-
ni siirdiirmektedir. Diinya Sempozyumu baglaminda,
Patoloji ve Patobiyoloji Calisma Grubu son diinya
toplantisinda ortaya ¢ikan bu 6zel alandaki sorulardan
etkilenerek PH’da pulmoner venlerde patolojik degi-
siklikler tizerine odaklanmaya devam etme karar1 al-
mis.[" Bu, giincellige ve 6nemlerine gore 3 ek baslikla
tamamlanmustir: hafif ve ciddi PH nun molekiiler be-
lirleyicileri; pulmoner vaskiiler hastalikta hiicresel ce-
vapta altta yatan metabolik yeniden programlama; ve
PH tetikleyicisi veya diizenleyicisi olarak inflamasyo-
nun roliine giincel bakis. Dahasi, hafif hastalikta rol
alan pek cok patogenetik siirecin ciddi PH’da da rol
aldig1 goriilmekte, ancak molekiiler siirecin hastaligin
ilerlemesini ve hastaligin ciddiyetini nasil belirledigi
bilinmemektedir. Bu karmasik ve temel sorulara ce-
vap aramaya baslamak i¢in, patoloji ve patogenetik
mekanizmalarin entegrasyonu bu konuya ontimiizde-
ki yillarda aciklik saglayacaktir.

ALK Aktinin reseptor benzeri kinaz
BMPR2 Kemik morfogenetik protein tip 11
reseptorii

Hypoxia inducible factor
Idiyopatik pulmoner arteriyel

Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon

Grup tyeleri secilmis baslik i¢in arastirmanin bili-
nen ve yeni gelismekte olan tiim alanlarinda her seyi
iceren bir tartismaya miisaade etmediklerini eklemek-
tedirler. Bunlar, digerleri arasinda, pulmoner vazoons-
triksiyon ve yeniden sekillenmeye aracilik eden 6zel
sinyal yolaklarin1 (epidermal biyiime faktori,™ fib-
roblast biiytime faktorii,™ platelet-kaynakli biiyiime
faktoriil®”! ve transforming biiyiime faktorii-pi*! gibi)
veya koruyucu (kemik morfogenetik proteinleri gibi)
ve pulmoner arteriyel hipertansiyonda (PAH) patoje-
nik!" veya koruyucu!'! mikroriboniikleik asitler ile
ilgili bilgileri icermektedir. Ek olarak, arastirmanin
pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmede progenitor
veya kok hiicrelerin rolii'? gibi yeni gelisen alanla-

rina deginilmemistir. Bu kisitliliklara ragmen, giincel
insan c¢aligmalarinda belirtildigi gibi kemik iliginden
koken alan dolagimdaki hiicrelerin potansiyel roliine
vurgu yapilmigtirt'®!

Pulmoner venoz sistem PAH’da 6nemli bir rol
oynamakta midir ve PAH ve PVOH hastah@in
ayni spektrumunun ne derece parcasidir?

PH’nun farkli formlarinin kimi zaman pulmoner
arteriyel yeniden sekillenme kimi zaman vendz ye-
niden sekillenme bazen de her ikisi ile ortaya ¢iktig1
agikardir. Sol kalp disfonksiyonuna bagli saf pulmo-
ner venookliizif hastalik ve PH nun oldugu idyopatik
pulmoner arteriyel hipertansiyon (IPAH) daha baskin
olarak vendz yeniden sekillenme ile karakterizedir.
Tromboembolik PH, sarkoid PH ve intersitisyel ak-
ciger hastalig1 ve hipoksi nedenli PH dahil PH tiim
formlar1 hem arteriyel hem de vendz yeniden sekil-
lenme 6geleri igerebilir. Ancak pulmoner ven yeni-
den sekillenmesinin morfometrik analizlerini i¢eren
daha kiymetli bilgiler bu durumlarin ¢ogunda halen
eksiktir.

Pulmoner vendz yeniden sekillenme patolojisi-
ni ¢alismadaki zorluk alveoler dokuda tanimlamada
aract kesin biyobelirteglerin olmamasi (pulmoner
arteriyel yatak ile karsilagtirildiginda) ile birlesmek-
tedir. Normal venler cift elastik laminanin olmayisi
ve nispeten ince muskler tabaka ile taninabilmekte;
ancak, yeniden sekillenme oldugunda pulmoner ven-
lerde pulmoner arterlerden ayirimi giiglestirecek se-
kilde “arteriyellesme” gerceklesmektedir. Tek ayirici
ozellik, siklikla biyopsilerde mevcut olmayan, inter-
lobuler septalarda pulmoner venlerin varligidir. Daha
fazla olarak, ephrin B4 gibi venlerin molekiiler belir-
teclerinin, insan ve (si¢an) akcigerinde tespiti siklikla
giictlir. Venoz koaksiyal yapi tipik diiz kas hiicrele-
rinin subendoteliyal tabakasmin etrafinda yerlesmis
sfinkter-benzeri yap1 olusturan kardiyomiyosit taba-
kasini icermektedir. Hastaligin evrelerinde, kardiyak
kas tabakasi akcigere kadar uzanmaktadir ve bunun
Grup 2PH’daki rolii aragtirilmay1 hak eder.

Venlerin histolojik olarak tespit edilmesindeki ki-
sitliliklar nedeniyle pek ¢cok ¢aligma eksplante edilmis
orneklerin se¢ilmis alanlarinda venlerin tanimlanma-
sima dayanmaktadir. PAH hastalarmin skleroderma-
iliskili PAH alt grubunda, pulmoner venookliizif has-
talik benzeri yeniden sekillenme arteriyel yeniden
sekillenmeye baskin goriinebilir. Vendz yeniden se-
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killenme, eger varsa, azalmis 6-dakika yiiriime testi,
kanda diisiik parsiyel oksijen basinci ve azalmis di-
fiizyon kapasitesi ile iligkili kotli prognoza isaret eder.
(141 Ancak, yeni bir PAH patolojik ¢alismasinda, skle-
roderma iliskili PAH dahil olmak {izere, ven6z yeni-
den sekillenme ve arterlerde intima ve media kalimligi
arasinda iliski gosterilememistir.['>]

Giincel caligmalar sol kalp yetersizligi (SKY)
olan hastalarda pulmoner ven yeniden sekillenmesi
paternine dikkat cekmektedir. SKY olan ve ventrikiil
destek cihazi yerlestirilmis hastalardan elde edilen
akciger ornekleri artmig pulmoner vendz ve arteri-
yel media kalinlig1 sergilemektedir. Ek olarak, destek
cihazi ile iyilesme gostermis ve tekrarlanan akciger
biyopsisi yapilan bazi hastalarda pulmoner vendz ye-
niden sekillenmede belirgin iyilesme gortilmistiir.!'"
Bu siirecin molekiiler onciileri halen biiyiik olgiide
bilinmemektedir.

Pulmoner venlerin tanimlanmasinda 6zgiil mole-
kiiler belirteclerin yoklugu siirmektedir. Sonug olarak,
PH degisik formlarinda vendz patolojinin prevalansi
bilinmezligini siirdirmektedir. Bu, prostasiklinle-
rin ve artmig kapiller basing varliginda nitrik oksitin
biyoyararlanimini arttiran ajanlarin olast olumsuz
etkilerine ragmendir. Son olarak, hem SKY hem de
prekapiller agirlikli PH formlarinda pulmoner ven ye-
niden sekillenmesinde yer alan patogenetik yolaklar
ve arteriyel yeniden sekillenme ile iliskisi ile ilgili ¢ok
az sey bilinmektedir.

Hafif ile ciddi PH karsilastirmasinda vaskiiler
hiicrelerde keskin yolaklar var m?

PH, sag kalp kateterizasyonunda pulmoner kapil-
ler kama basincinin normal olmasi ile birlikte orta-
lama pulmoner arteriyel basincin >25 mmHg olmasi
olarak tanimlanmakla birlikte, klinik ve hemodinamik
bulgular temelinde, ayni uyaranin (6r: hipoksi) varli-
gina ragmen PH’nun hafiften ciddiye kadar degisti-
gi iyi bilinmektedir. Bu ciddiyet yelpazesi, evrelerin
ciddiyetini ayirt ettirici keskin 6zellikler a¢isindan ¢e-
sitli kritik patogenetik ve klinik sorularin dogmasina
neden olmaktadir. Artmig pulmoner basinglari, pul-
moner vaskiiler rezistansta artmaya yol acan uzamis
vazokonstriksiyon, agirt pulmoner vaskiiler yeniden
sekillenme ve in situ tromboza bagl gelismektedir.
Ancak PH alevlenmesinden veya hizlanmasindan
sorumlu dgeler zayif olarak tanimlanmistir (Sekil 1).
Mligkili 6geler genetik yatkinlik arka planinda birden

cok olayin birikimini icermektedir. Bu faktorler, inf-
lamatuar, prokoagiilan, antiapoptotik ve otoimmiin
aracilari, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks iliskilerini,
ve zaman igerisinde gelisen cevresel faktorler dahil
vazokonstriktif ve yeniden sekillenmeye oncii siireg-
leri igerir (Sekil 2).'” ilerlemis hastalikta pulmoner
arter yatagi vazodilatorlere yanitsiz goriinse de, vazo-
reaktivite ve yeniden sekillenme olasilikla hastaligin
evrimi ile iliskilidir.'"¥ Pulmoner vaskiiler hastaligin
ciddiyeti patobiyolojik siirecler toplulugunu icerse de
veya pulmoner vaskiiler ltimende daralma bulgusuy-
la patolojik olarak tanimlansa da halen agik degildir.
Histopatolojik bulgular temelinde PH ciddiyetinin ta-
nimi1 neyin “normal” olarak tanimlanacagi bilgisinin
eksikligi ile daha da karmasik hale gelmektedir. Sasir-
tict sekilde, kullanilmayan verici “kontrol” akcigerle-
rin glincel analizleri, 6nemli 6l¢tide “patolojik” olarak
tanimlanan 6zellikler olan neointimal formasyon, inf-
lamasyon ve venoz degisiklikler mevcudiyetini agiga
cikarmistir.l' Bu bozulmamis damarlardan (birincil
olarak daha geng kontrollerde goriiliir) PH u animsa-
tan vaskiiler degisikliklere kadar degisen spektrumda
damarsal yapilarin normal yaslanmanin, inflamasyo-
nun ve sol ventrikiil serlesmesinin bir sonucu ola-
rak goriilebilecegini desteklemektedir. PH nun hafif
formlarinin patolojisinin bir tanimi biiyiik oranda bu-
lunmadig i¢in, “kontrol” grubunda goézlenen “hafif”
PH hastalarindakine benzer fakat daha hafif patolojik
ozelliklerin ayirimini yapmak giic olmaktadir. Belki,
daha iyi bir ciddiyet tanimi ayn1 zamanda pulmoner
vaskiiler yatakta kesit alaninda azalmanin boyutunu

Virlis

inflamasyon
Hipoksi
ilaglar/toksinler vb.

Genetik
yatkinlk

Pulmoner vaskuler
disfonksiyonun ciddiyeti

t l Genetik
yatkinlik
Epigenetik degisiklikler yok

Zaman

Sekil 1. Pulmoner hipertansiyon progresyonunu etkiledigi
ileri surulen multifaktériyel 6geler. Uygun genetik alt yapida,
epigenetik ve patobiyolojik hasarin etkilesimi hastaligin cid-
diyetini arttirabilir, siklikla daha ileri yeniden sekillenme ve
kotu klinik sonlanim ile iligkilidir.
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da dahil etmelidir. Klinik pratikte, ciddiyet degerlen-
dirmesi sag ventrikiil islevlerinin degerlendirilmesini
icermesine ragmen, bu ozette, ciddiyet tartigmasini
pulmoner vaskiiler yeniden sekillenme boyutunda
siirlandirdik. Asagida, genetik faktorlerin olasilikla
pulmoner vaskiiler hastaligin ciddiyetinden sorumlu
hiicresel ve molekiiler patogenetik siirecleri nasil et-
kiledigini agiklamaya calistik (Sekil 1).

Kemik morfogenetik protein tip II reseptoriin-
deki (BMPR2) veya aktivin reseptdr benzeri kinaz-
1’deki (ALK-1) mutasyonlar PAH nun ciddiyetinin
gostergesi olarak gelismektedir. BMPR2’deki" mu-
tasyonlar 1 veya daha fazla akrabasi etkilenmis oan
bireylerin (kalitilan PAH) %70°den fazlasinda ve idi-
yopatik PAH hastalariin %11-40’inda bildirilmistir.
(2021 ALK 1 geni, endoglin geni,**! SMAD9 geni,**
Kaveolin-1 geni® ve daha yeni olarak KCNK3 geni
(261 gibi gesitli bagka genlerde mutasyonlar bulunmus-
tur. BMPR2 veya ALK-1 mutasyonu olan hastalar
daha yiiksek pulmoner vaskiiler rezistans sergilerler.
(271 Ayn1 zamanda, mutasyonu olmayan hastalarla kar-
silastirildiginda bu hastalarin daha geng yaslarda ve
daha siddetli hastalig1 sergiledikleri ve o6ldikleri ve

vazodilatore daha az akut cevap gosterdiklerine dair
kanitlar bulunmaktadir.® Giincel kanitlar, transplan-
tasyon sirasinda BMPR2 mutasyonu olan hastalarda
pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmenin derecesinin
BMPR2 iliskili olmayan hastalikla karsilagtirildiginda
daha fazla oldugunu desteklemektedir.! Bu nedensel
nadir sekans varyantlarina ek olarak, PAH’1n ¢esitli
disa vurumlari genetik diizenleyiciler ile agiklanabilir.
Ornek olarak, anjiyotensin doniistiiriicii enzim geni,
KCNAS geni, serotonin transporter geni ve serotonin
5-HT2B reseptor geni gibi ¢esitli genlerdeki tek niik-
leotid polimorfizmlerinin hastaligin penetransini veya
ilerlemesini etkiledigi bildirilmektedir. Ek olarak, idi-
yopatik PAH’da pleksiform lezyonlarda endoteliyel
hiicre biiylime ve apopitozis genlerinin mikrosatellit
instabilitesi® somatik kromozom anormallikleri*”
kadar tanimlanmistir. Pek ¢ok PH vakasinda genetik
tetikleyiciler bilinmemekte; dahasi, deneysel PH 6r-
neklerinden izole edilen vaskiiler hiicreler epigenetik
bozukluklart destekler bi¢imde in vivo dzelliklerini
kiiltiirde sergilemeye devam etmektedir. Bu gibi ilis-
kili faktorlere 6rnek olarak redoks yolaginda degisik-
lige neden olan ve bu nedenle hipoksi ile indiiklenen

PH patobiyolojisinde gelisen paradigmalar

Perivaskiiler inflamasyon
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Sekil 2. PH aragtirmasinda gelisen paradigmalar. intima ve media tabakasindaki pulmoner vaskiler hiicrelerin (endotel ve
duiz kas hiicresi) ve perivaskuler ¢cevrede metabolik programlamaya etkileri olan ¢alismalar. Perivaskiler alan fibroblastlar ve
inflamatuvar ve progenitdr hicreler gibi gé¢ eden dolagim hicreleri tarafindan isgal edilmigtir. Bu faktorlerin etkiledigi merkezde
pulmoner arter intima ve media tabakasi yer alir. Metabolik plastisite PH panvaskulopatisine dahil olan tim hcreleri icerir ve
inflamasyon ve infiltre olan progenitér hiicrelerce modifiye edilir (Bu kavramlar daha detayl bicimde Archer ve ark.!'” tarafindan

Duzenleyici T hicreleri.
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faktor (HIF)-la aktivasyonuna ve PH’da goriilen
aerobik glikolize yol acan mitokondriyel siiperok-
sit dismutaz-2’nin susmasi verilebilir.?'-*? Ancak,
PH’nun patogenezi ile iliskilerini agiga ¢ikarmak i¢in
ek anahtar genlerin epigenetik kontroliine 6zel olarak
odaklanan yeni ¢aligmalar gerekmektedir. PAH 1n ka-
litilabilir formlarindaki nadir sekans varyantlariin
major etkilerinin Otesinde, yiiksek rakimda cevresel
hipoksiye maruz kalmig bireylerde veya yiiksek pul-
moner kan akimi veya pulmoner vendz hipertansiyon
baglaminda ayni uyarana cevapta bireyler arasi farkli-
liklar iyi tanimlanmistir. Bu ¢esitli disavurum en ¢ok
pulmoner vaskiiler cevaba etkili bilinmeyen genetik
diizenleyicilerin etkisindendir; hipoksiye cevapta bu
varyasyonlar ayni zamanda farkli sigan tiplerinde®*
ve yiksek rakima maruz kalmis biiytikbaslarda®! da
goriilmektedir. Seckin ¢aligmalar bu cevabin kalitildi-
gin1 gostermistir,*>! genetik temelin tanimlanmasi de-
vam eden arastirmanin konusudur.®® PH nun disavu-
rumundaki gesitlilikler, ayn1 zamanda, farkli ¢evresel
etkileyicilere maruz kalmaya veya inflamasyon, oto-
immiinite, viral enfeksiyonlar ve hormonal aracilar
dahil komorbiditelere bagli olabilmktedir. Inflamas-
yona takip eden metinde 6zel baslik olarak deginil-
mistir. Dahasi, artan sayida kanit metabolik disfonk-
siyonun PH’a hassasiyet ve disavurumda cesitliligi
etkiledigini desteklemektedir (Sekil 2). Genele rag-
men, PH hayvan modellerinde insan hastaligindaki
ciddi patoloji gosterilememektedir, bu deneysel mo-
deller PH’nun farkli uyaranlarla tetiklenebilecegi ve
pulmoner vaskiiler yapida gozlenen yapisal degisik-
liklerin zarar verici uyaranin yapisina bagli olarak de-
gistigini gostermektedir.?” Cesitli ¢aligmalar, PH’da
elastaz inhibitorleri,®® epidermal biiytime faktori
antagonistleri veya diyetsel bakir eksikligi®®*! dahil
farkli sinyal yolaklarinin 6neminin altin1 ¢izmektedir.
Insan patolojisine uygun hayvan modellerinin olma-
yis1 ciddi sekilde analiz edilmelidir. SU5416/hipoksi
sican modelinde®’* zaman igerisinde gelisen ¢ogu
distal prekapiller arterlerdeki tikayici degisiklikler
hastalarda goriilen genis pleksojenik lezyonlari tam
olarak yansitmaz, ve ayni zamanda olas1 geri doniisii-
mi insan hastaliginin biiyiik ol¢lide geri doniistimsiiz
dogasini tam olarak yansitmamaktadir. Aslinda, yeni
caligmalar farede bulunan uzun telomeler havyan
modellerinin insan hastaligini kopyalamasini sinirla-
digim1 gostermektedir. Cesitli genetik, molekiiler, bi-
yokimyasal ve ¢evresel faktdrler PH nun disavurum
cesitliligini acgiklayabilir ve hastaligin alevlenme ve

hizlanmasi ile iliskili olabilir. Ciddi PAH, vaskiiler
hasar ve bozulmus tamirin ortaya ¢iktig1 spektrumun
uzak sonunu yansitiyor goriinmektedir (Sekil 1). Bir
“biyoloji benzeri sistemler” yaklasimi gerektiren
ileri ¢aligmalar pulmoner vaskiiler hiicrelerde hangi
anahtar sinyal yolaklarinin ciddi hastaliga yol actigi-
n1 ortaya cikardigimi gostermek icin gerekmektedir.
Bu hizlandirilmis patoloji ile iligkili faktorler sunlari
etkileyebilen: 1) asir1 hiicresel cevap; 2) inflamatuar
uyaranin kronikligi; ve 3) degisen metabolik durumun
ciddiyetini ve toplam DNA hasarini etkileyebilen ge-
netik anormallikleri igermektedir.

Geleneksel neoplastik hastalik ile
karsilastirildi@inda PAH’da hiicre
proliferasyonunda farkhiliklar ve benzerlikler
nelerdir?

PH’nun (6zellikle PAH’da) neoplaziye benzer
patobiyolojisi konsepti*!! orijinini IPAH pleksiform
lezyonlarindaki endoteliyel hiicrelerin konjenital kalp
hastalig1 olan hastalarin akcigerlerindeki benzer lez-
yonlarla karsilastirildiginda klonal olmasindan alir*?
PAH lezyonlarindaki ve akciger endoteliyel hiicre kiil-
tiiriindeki somatik instabilite ile eslesir.?>*% PAH’da
kontrolsiiz hiicre biiyiimesi konseptine benzer olarak,
erken veri PAH ve IPAH’da pleksiform lezyonlarda ve
pulmoner arterlerde!***! HIF-la up-regiilasyonunun
lizerinde durmaktadir. Bu bulgular biiyiik oranda
apoptozise direngli fenotipi destekleyen neoplastik
stireclerin bir 6zelligi olan organize olmamis hiic-
re biiylimesini merkezine almaktadir.*! Gegtigimiz
8 yilda, PAH patogenezinde metabolik plastisite ve
degisken hiicre enerjetiklerinin dnemi gosterilmistir.
14647 Genomik instabilite ve mutasyonlar, immiin ka-
¢1s, ve hiicre biiylime tetikleyici inflamasyon ile me-
tabolik yeniden programlama (Sekil 2), kanser pato-
genezinde one ¢ikan Ozelliklerdir.*® Yeni ¢alismalar
kanser hiicrelerinin bu yolaklar1 hiicre biiylimesi ve
agresiflikleri icin stromaya yonelmede siirtikleyici
olarak kullanmaktadir.*! PH modelinin™ sigan diiz
kas hiicrelerinde ve insan IPAH hiicre kiiltiiriinde!*"
yapilan calismalardan elde edilen veriler pulmoner
vaskiiler hiicrelerin metabolik uyumunu desteklemek-
tedir. Her iki deneysel diizende, hipertansif vaskiiler
hiicreler tercihen aerobik glikolizi (mitokondriyal
metabolizma yerine) kullanmaktadirlar. Prolifere olan
hiicrelerce (kanser hiicreleri dahil) aerobik glikolizin
tercih edilmesi pulmoner vaskiiler hiicrelere segici bir
biliyiime avantaji saglamaktadir: gukoz ve glikolitik
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aracilar hiicre biiylimesi i¢in esansiyel olan azalmis
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat ve niikleotidle-
rin saglanmasi amagl pentoz fosfat sant1 i¢in gerekli
substrat1 saglar.*” Aerobik glikozisin tercih edilme-
si, ¢esitli glikolitik genlerin up-regiilasonuna ve mi-
tokondriyal solunum zincirindeki sitokrom oksidaz
4.2 alt Unitesinin artmis ekspresyonuna ve HIF-la
ekspresyonuna neden olmaktadir.’’" insan PAH akci-
gerlerinde HIF-1a endotel hiicrelerinde! ve diiz kas
hiicelerinde!*? eksprese ediliyor goriilmektedir. HIF-
la stabilizasyonunun kaynagi bilinmemektedir ancak
hipertansif hiicrelerde degisen hiicresel oksidsan/anti-
oksidan dengesi ile iliskili gériinmektedir.**5?! Daha-
s1, ayn1 zamanda, HIF-1a PAH’da pulmoner endotel
hasarinin ilerlemesine!' yol agan ve olasilikla yeni-
den sekillenmis hiicre toplulugu ile iliskili hemato-
poetik onciilerin mobilizasyonunda artistan sorumlu
tutulmaktadirt®*-3 (Sekil 2). Metabolik adaptasyon ve
kemik iligi onciilerinin mobilizasyonunda aldig1 role
ek olarak, HIF-1a ayn1 zamanda mitokondri dinamik-
lerinin diizenlenmesinde rol almaktadir. HIF-1a kont-
rol hiicreleri ile karsilastirildiginda mitokondri sayisi-
nin azalmasindan ve IPAH hiicrelerinin nitrik okside
ulagilabilirliginde azalmadan sorumudur;*¥ ek olarak,
bu degisiklikler ayn1 zamanda normal endotel hiicre
kiiltiir ile karsilastirildiginda IPAH endotel hiicre pro-
liferasyonunda artma ile iligkilidir.*®’ HIF-1a bagimli
mitokondri plastisitesi ayn1 zamanda PH diiz kas hiic-
relerinde de devam etmektedir. HIF-1a aktivitesinin
kobalt veya desferrioksamin ile aktivasyonu insan
PAH ve kemirgen PH diiz kas hiicrelerinde mitokond-
ri boliinmesine (dinamin iliskili protein-1 aktivasyonu
aracilig1 ile) yol acar; bu aktive siklin Bl tarafindan
dinamin iliskili protein 1 tarafindan gerceklestirilir.
571 Son olarak, PH diiz kas hiicre biiylimesinde, hiicre
kiiltiiriinde dynamin ilgkili protein-1 inhibisyonunda
ve in vivo kobalt uygulanmasi ya da hipoksi neden-
li PH’da mitokondri boliinmesinin rolii kesinlesmis-
tir.07 Zit olarak, mitokondri fiizyonuna neden olan
mitofusin-1 PH’da diiz kas hiicrelerinde mitokondri
fenotipinde bulunur.®® PH hiicrelerinin metabolik
plastisitesi ve adaptasyonu hiicresel stres kontrolii ve
sitoplazmik bilesenlerde protein kaybi gibi daha genis
etkilesimlere sahiptir.”” Bu paradigmalarla ayn1 dog-
rultuda, PH’da hem yeniden sekillenmeye hem de pul-
moner arter basinglarin yiikselmesine katkida bulu-
nacak sekilde endoplazmik retikulumda (ER) degisen
stres yanitina yonelik kanitlar vardir.'¢!l Dahasi, ER
stresi Nogo-B ekspresyonunu arttiran stres iligkili

kinaz aktive eden transkripsiyon faktorii-6 aktivas-
yonuna yol agabilir. Bu, ER ile mitokondri arasinda
anormal sinyal eslesmelerinden (kalsiyum akisi ile)
sorumludur.? Bu olaylar, hiicre proliferasyonunu ve
PH’u destekleyen glikolizin artmasina neden olabilir.
PH’da metabolik-iligkili ¢alismalar translasyonel fak-
torleri ortaya cikarmaya baslamistir. IPAH akcigerin-
de ve sag ventrikiiliinde artmis 18-flurodeoksiglukoz
tutulumu ile metabolik isaretlenmede artig vardir,"-¢3)
PH hayvan modellerinde de goriiliir.[%+%] PH hiicrele-
rince glikoliz tercihinin farmakolojik olarak hedeflen-
mesi, hayvanlarda PH’da piriivat dehidrogenaz kinaz
blokajimi arttirarak mitokondriye piriivat tasinmasinin
negatif diizenleyicisi olan kiigiik molekiil dikloroase-
tat (NCT01083524) ile test edilmektedir.!®®

Bizler PH patogenezinde hiicresel metabolizmanin
roliinii, ve bu temel siireclerin inflamasyon, yeniden
sekillenme, tedaviye cevap vb. kesfetmenin baslan-
gicindayiz. Cogalan hiicrelerde glikolizi destekleyen
genetik diizenlemeler yeniden sekillenme siirecinin
bir pargasi olabilir. Ancak, insan PH’da tanimlan-
mis vaskiiler hiicrelerin ¢gogu sakin, uzun omiirli, ve
olasilikla apopitozise direnglidir. Bu sakin hiicreler
olasilikla proliferatif hiicrelerden daha farkli meta-
bolik gereksinimlere sahiptir. Bu metabolik heteroje-
nitenin anlagilmast ve bunun yeniden sekillenme ve
vazokonstriksiyonu nasil etkilediginin agikliga ka-
vusturulmasi ileri gitmede en 6nemli adimlardandir.
PAH 1 genetik temeli, inflamasyon ve hiicresel meta-
bolizmanin etkilesimi gelecek aragtirmalarda anahtar
alanlar olacaktir.

Farkli PAH tiplerinin baslatilmasinda ve
progresyonunda inflamasyonun rolii nedir?

Inflamasyon, uzun zamandir PH’da o6nemli bir
patogenetik 6ge olarak tanimlanmaktadir.l’”? PAH’da
inflamatuar hiicrelerin birikiminin dnceki gozlemle-
rini gelistirecek sekilde, perivaskiiler inflamatuar bi-
rikimin, biiylik oranda lenfositlerin miktart pulmoner
vaskiiler yeniden sekillenme ve PAH’da hemodina-
miklerle korelasyon gosterir.'"! Inflamasyon, travma-
tik, enfeksiyoz, post-iskemik, toksik veya otoimmiin
hasara cevap olarak ¢ozlinebilir faktorler ve immiino-
lojik 6zellesmis hiicrelerce tetiklenen karmasik etki-
lesim serilerinden olusur.®8! Doku bazli ¢alismalarda,
ve dolasan inlamatuar hiicreler ve kimyasal aracilari
konu alan calismalarda bildirildigi sekilde pulmoner
vaskiiler hastalikta erken ve 1srarci inflamasyon mev-
cuttur. PAHda interldkin 1-a gibi dolasan inflamatuar
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sitokinlerin yiiksek seviyelerinin varligi iyi tanimlan-
mustir.[®! Daha yakin tarihte, PAH’da genis bir aralik-
ta sitokinlerin yiikseldigi ve sag kalim ile korelasyon
sergiledigi gosterilmistir.”” Doku diizeyinde, infla-
masyonun geleneksel hiicresel bilesenleri hipertansif
pulmoner dolagimda tanimlanmistir.”'?! Daha 6zgiin
olarak, hiicresel inflamasyon perivaskiiler makrofaj-
larin (CD68+), makrofaj/monositler (CD14+), nor-
mal kontrol grubu ile karsilastirildiginda mast hiic-
releri, dendritik hiicreler (DH) (CD20+), T hiicreleri
(CD3+), sitotoksik T hiicreleri (CD8+) ve yardimci
T hiicrelerinin (CD4+) sayis1i PAH damarlarinin du-
varlarinda artar.® FoxP3(+) hiicrelerin, T regiilatuar
hiicrelerin (Treg) lokal sayisinda azalmay1 destekle-
yecek bigimde belirgin azaldigi gosterilmistir.” 1di-
yopatik PAH hastalarinda dolasimda artmis miktarda
Treg hiicrelerinin varlig1 bildirilmesine ragmen,!’*”!
akciger dokusunda azalmis Treg sayilar1 bu hiicrele-
rin azalmis doku tutulumunu yansitiyor olabilir. Im-
miin yatigtirict rolleri gbz oniine alindiginda, diger
aktif immiin/inflamatuar hcreler tizerindeki azalmig
negatif regiilasyon pumoner vaskiiler yeniden sekil-
lenme ya da PH’y1 tetikleyebilir veya siddti arttirabi-
lir. Dogal inflamatuar sistemi ayn1 zamanda rol aliyor
goriinmektdir. Stres altindaki, viral olarak enfekte ya
da onkolojik transfomasyona ugramis hiicreleri an-
tijenden bagimsiz olarak hedef alan dogal Sldiiriicii
hiicreler, idiyopatik PAH olan hastalarda ve fare ve
sican modellerinde, azalmis say1 ve sitolitik kapasi-
teyle birlikte disfonksiyoneldir.’® Notrofiller, pul-
moner vaskiiler yeniden sekillenmede rolleri bilinen
elastazlar dahil olmak iizere, giiclii proteaz kaynagi
olarak tanimlanmamis olasi roller {istlenirler.*87”! Hi-
poksi notrofil fonksiyonu iizerinde etkili oldugundan
(or: apopitozise direng!’), PAH’da nétrofilerin rolii
ileri ¢alisma gerektirir. Dogal ve adaptif immiin sis-
temi arasinda koprii olusturan kompleman sistemi d
PAH’Da aktive olur, ve farelerde kompleman C3 ek-
sikligi fareleri hipoksi ile indiiklenen PH’dan korur.
I Dogal immiin sistem iizerinde odaklanig mekanis-
tik ¢alismalar PH’Da rollerinin daha iyi anlasilmasi
icin gerekmektedir. Ancak, yeni sonuglar kazanilmig
immiinitenin olasi1 roliinlin altin1 ¢izmis, PH patoge-
nezinin 6zgiin ve hedeflenmis hiicresel cevaplari ige-
rebilecegini diigiindiirmiistiir. Yeni bir ¢alisma, idiyo-
patik PAH hastalariin akcigerlerinde kontrol grubu
ile karsilastirildiginda biiytlik oranda tersiyer lenfosit
folikiillerinin bulundugunu gdstermistir.® Idiyopa-
tik PAH hastalarindaki bu lenfoid follikiiller standart

hiicresellik ve olumlu tersiyer folikiil yapisi sergiler-
ler, ancak CXCL13 ve CCL19/CCL21 gibi lenfoid or-
ganokemokinler agir1 eksprese edilmektedir. Bu veri
bu hastalikta bolgesel otoimiin cevaba yapisal zemin
saglamaktadir.®'-*3! Sonug olarak, inflamasyon sklero-
derma gibi otoimmiin hastaliklar ortaminda pulmoner
vaskiiler hastalik ile yakindan iligkilidir ve Schisto-
soma mansoni (diinya genelinde PAH’1n en sik ne-
deni®) ve insan immiinyetmezlik virusu (HIV)®
iliskili PH’da inflamasyon esastir. Genelde ve PH’da
vaskiiler inflamasyon geleneksel olarak endotel sali-
mimli adezyon melekiillerince yiiriitiilen damarlarin
intimasina 16kosit/monosit birikimini merkez alan
“tersyiiz” cevap olarak tanimlanir. Ancak artan deney-
sel kanitlar, adventisyada baglayan ve media ve intima
abakalarina ilerleyen ve yeniden sekillenme siirecleri
ile eslesen bir “disyiiz” hipotezini desteklemektedir.
Inflamasyonun adventisyal diizenlenmesi ile “Dis-
yiiz” hipotezini destekleyen gozlemler PH dahil genis
cesitlilikte vaskiiler hasarda lokositlerin adventisyal
alana hizli girisini tespit etmistir.® PH’da hizli pe-
rivaskiiler ¢cevre adventisyal fibroblastlar tarafindan
inflamatuar/progenitér hiicrelerce olusturulur,7.71:86-90]
Ozellikle hipoksi altinda bu adventisyal fibroblastlar
ve birikmis monositler, “disyiiz” tarzinda olasilikla
niiklear faktor kapa B sinyali aracili bir inflamatuar
cevabi baglatiyor goriinmektedir.”’*? Bu nedenle,
fibroblast ve/veya makrofaj/DH’lerde normal “ka-
panma” sinyalinin kayb1 veya disregiilasyonu kronik
inflamatuar immiin cevabin devamliligina neden olur.
Bu adventisya siiregler fare olmayan modellerde ve
PH hastalarinin akcigerlerinde olasilikla bronsiyal do-
lasima bagli olarak daha fazla goriilmektedir. Adven-
tisya tabakasinda TGF- gibi salgilanmis sitokinlerin
aktivitesi lokositler i¢in yer hazirlayici olmaktadir, bu
vaskiiler bolgede uygunsuz/patolojik birikimlerine
ve varliklarini siirdiirmelerine yol agmaktadir.’) Bu
ev sahibi sitokinler sirasiyla 16kositler ve kemik ili-
g1 oncii hiicreleri i¢in adezyon saglayan interseliiler
adezyon molekiil 1 ve vaskiiler adezyon molekiil 1 ile
stroma kaynakli faktor-1/CXCR4 dahil up regiile ol-
mus adezyon molekiillerini icermektedir. Bu nedenle,
adventisya standart dogal bagisiklik sistemi hiicreleri,
adventisyal fibroblastlar ile birlikte 6zellikle ekzogen
ve endojen tehlike sinyallerine gii¢lii cevap veren
gerekli donanima (6r: inflamatuar bilesenler) sahip
makrofajlar ve DHler igin uygun bir limandir. Onemli
olarak, epigenetik isaretlerin dogal immiin hiicreleri-
ni, fonksiyonal plastisite ve diizenleyici sinyale cevap
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kayb1 olacak sekilde kati bir fonksiyonel fenotipte
“kilitledigi” yoniinde artan kanitlar bulunmaktadir.
Pulmoner dolagimdaki inflamatuar mikrogevrede
makrofajlardaki epigenetik isaretlerin, fonksiyonlari-
n1 profibrojenik ve yeniden sekillenmeye 6ncti mak-
rofajlara dontistiirdiigii distiniilmektedir.®**" Biiyilik
oranda sinyal transdiiserleri ve transkripsiyon 1, 3 ve
6 aktivatorleri aracili farkli sinyal siirecleri, makrofaj
aracili yeniden sekillenmeye neden olabilir;®® tiim
bu makrofajlarin PH’da yer aldig1 ve karmasik, za-
mana bagli, bazen kesigen roller aldig1 goriilmektedir.
Dabhasi, bireysel makrofajlarin plastisitesinin oldugu,
fonksiyonarini degistirebildigi ve hastaligin evresine
ve Ozgilin molekiiler tetikleyicilere gore sinyal olus-
turdugu bilinmektedir.

Son olarak, gelismekte olan konseptler, karaciger-
de oldugu gibi, organa 6zgii mikrobiyota ve bunlarin
metabolik {iriinlerinin pulmoner vaskiiler cevbi etki-
lemek igin katildiklar1 inflamatuar yolaklar1 igerir.®”
Pulmoner vaskiiler yapiy1 uzaktan sinyal kontrolii ile
hedefleyen taginmalarina bagli olarak antiinflamatu-
ar ya da proinflamatuar olan daha ileri yolaklar uzak
kaynaklardan salinan hiicre kokenli ekzozomlar tara-
finca gergeklestirilir. Hipoksik farelerde, mezengimal
kok hiicrelerden kaynaklanan ekzozomlar sinyal tran-
diiserlerinin hipoksik aktivasyonunu ve transkripsi-
yon 3 yolaginin aktivatdrlerini inhibe etmekte ve PH
gelisimini 6nlemektedir.!'*!

Sonuclar

Sitokinler ve immiin hiicreler PH nun baslangicin-
da ve ilerlemesinde onemli fakat karmaik bir rol iist-
lenmektedir. Major cevaplanamamis sorular:

1. PH’nun baslangicina ve ilerlemesine yol agan
inflamasyona anormal cevab1 belirleyen nedir?

2. PAH’daki inflamatuar cevap otoimmiin ya da
enfeksiydz nedeli midir?

3. Tedavi yaklasimi agisindan inflamatuar cevabin
hangi 6zellikleri genisletilmeli (eger koruyucu ise) ya
da bloke edilmelidir (eger zararl ise)?
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Ozet— Pulmoner arter hipertansiyonunun epidemiyolojisi, pa-
togenezi ve patofizyolojisinin daha iyi anlagiimasina ragmen
hastalik hala 6limcul kalmaya devam etmektedir. Tedavi
seceneklerinin ne evrensel olarak kullanilabilir, ne de daima
etkili olmasi yeni tedavi ve tedavi stratejilere olan ihtiyaci
vurgulamaktadir. Buglne kadar olan klinik calismalar tedavile-
rin etkinligiyle ilgili kanit saglamasina ragmen, tedavilerin et-
kilerinin kapsam ve slresini degerlendirmede sinirliydi. Bilin-
en tedavilerin yeni kullanimlarina ek olarak, ila¢ gelistirmenin
cesitli asamalarindaki cok sayida potansiyel hedefler vardir.
Gen ve hiicre esasli tedavinin takibi devam etmekte ve akut
bozulmaya ve hastaligin kronik tedavisine yardimci olmak
icin cihaz kullanimi ortaya ¢ikmaktadir. Bu ila¢ gelistirmedeki
hizl artiglar cok merkezli dnemli klinik calismalar yapilmasini
saglamistir ve yeni etik ve kiresel klinik calisma kaygilarina
yol agmistir. Bu yazi PAH icin yeni tedavilerin gelistiriimesini
bekleyen firsatlar ve zorluklara genel bir bakis saglayacaktir.
(J Am CollCardiol 2013;62:D82-91) ©2013 by the American
College of Cardiology Foundation.

Summary- A greater understanding of the epidemiology,
pathogenesis, and pathophysiology of pulmonary artery hy-
pertension (PAH) has led to significant advances, but the
disease remains fatal. Treatment options are neither univer-
sally available nor always effective, underscoring the need
for development of novel therapies and therapeutic strate-
gies. Clinical trials to date have provided evidence of effi-
cacy, but were limited in evaluating the scope and duration
of treatment effects. Numerous potential targets in varied
stages of drug development exist, in addition to novel uses
of familiar therapies. The pursuit of gene and cell-based
therapy continues, and device use to help acute deteriora-
tion and chronic management is emerging. This rapid surge
of drug development has led to multicenter pivotal clinical
trials and has resulted in novel ethical and global clinical trial
concerns. This paper will provide an overview of the oppor-
tunities and challenges that await the development of novel
treatments for PAH. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D82-91)
©2013 by the American College of Cardiology Foundation.
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ulmoner arter hipertansiyonunun epidemiyo-

lojisi, patogenezi ve patofizyolojisinin daha
iyl anlasilmasi bu hastaligin tedavisinde son iki de-
kadda onemli gelismelere yol acti. Ancak, bu tedavi
ne evrensel olarak kullanilabilir, ne de daima etkili
olan bu tedavi se¢eneklerinin yeni tedaviler ve tedavi
stratejilerine olan ihtiyact vurgulamaktadir. PAH ku-
ral olarak ilerleyici ve dliimciil olan yetim (orphan)
bir hastalik olarak kabul edildigi i¢in yeni tedavileri
degerlendiren klinik ¢aligmalar goreceli olarak kisa
stireli ve etkilenen hastalarin kiigiik popiilasyonundan
olusmaktadir. Bu ¢alismalar tedavilerin etkinligiyle
ilgili kanit saglamasina ragmen, tedavilerin etkileri-
nin kapsam ve siiresini degerlendirmede sinirliydi.
Bundan dolayi, gelecekteki yeni PAH tedavilerindeki
klinik gelismeler, daha genis ve belki de daha ¢esitli,
daha uzun siireli ¢alisilan hasta kohortlu ve gii¢lii ve
anlamli etkinlik sonlanim noktalar1 olan calismalar
gerektirecektir. Bu gereksinimlerin yarattigi sorun-
lar 6nemlidir ve hastalara, deneyimli arastirmacilara,
nadir goriilen hastaliklara yonelik ilag gelistirilmesi
icin istekli ve yatirim yapabilen endiistri ortaklarina
erisimi igerdigi ve ¢aligmalarin yeterli glivenlik ve et-
kinligine dair kanit saglayabileceginden emin olmak
ve yasal onay i¢in diizenleyicilerle igbirligi kadar ayn1
zamanda cesitli klinik ortamlarda gerceklestirilebi-
lir. Bu yazi PAH igin yeni tedavilerin gelistirilmesini
bekleyen firsatlar ve zorluklara bir genel bakis sagla-
yacaktir.

PAH ile ilgili calismalarin tasarimlari ve
sonlanim noktalari

Klinik cahisma tasarimlari. Klinik ¢alismalarin
amaci, secilmis bir hasta popiilasyonunda, tedavinin
giivenli ve etkili olup olmadigin1 ve calismalarda-
ki bulgularin etkilenen bireylerden olusan genis po-
plilasyona uygulanip, uygulanamayacagint belirle-
mektir. “Kavramsal kanit” (proof of concept) ya da
klinik gelistirme asamasinin 2. faz1 doz belirleme ve
giivenlikle ilgili onemli bilgi liretebilir ve genis ¢ap-
I1 faz 3 galigmanin basarili olmasiin muhtemel olup
olmadigi hakkinda fikir verebilir.! Neredeyse suanda
onaylanmis tim PAH tedavileri faz 3 6ncesinde faz 2
caligmalardan gectigi halde, 6nemli ¢aligmalara dog-
rudan giren ilaglarin higbiri yasal diizenleyici onay1
kriterlerini kargilamryordu.

Bununla birlikte, faz 2 c¢alismalarin kisitlamalari
sunlardir: kiigiik 6rneklem biiyiikligli, ¢aligma po-
plilasyonunun tiirdes unsurlardan olugmamasi, uy-

gun bir sonlanim
noktasi se¢me, ve
¢oklu  ¢alismalar
arasinda  hastalar

.. eNOS  Endotelyal nitrik oksit sentaz
1¢1m r.ekabet. Ba- EPH  Endotelyal projenitor hiicre
sarihi ilag calisma-  w7Bs
S1 lgll’l Amerikan MKH  Mezensimal kok hiicre

- NO Nitrik oksit

Glda ve Hag Da- PAH  Pulmoner arter hipertansiyonu
iresi (FDA) stra- pu

Kisaltmalar:

6DYM 6 dakika yiiriime mesafesi
EKMO Ekstrakorporyel membran
oksijenasyonu

Hasta tarafindan bildirilen sonug

Pulmoner hipertansiyon

tej ﬂerinde yakln PVD  Pulmoner vaskiiler direng

RAAS  Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
zamanda vurgu- Sav Sag ventrikiil/ventrikiiler
lal’ldlgl glbl, bu Sov Sol ventrikiil/ventrikiiler

konularin bazilari TKBF  Trombosit kokenli biiyiime faktérii
. 1 d t TTCW Klinik kétiilesme zamant
guclendirme  stra- VEGF Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

tejileri  kullanila- w0
rak ele alnabilir.”

PAH i¢in tedavilerin gelistirilmesinde bizim goreceli
basarimizdan kaynaklanan zorluklardan biri gelecek-
teki tedavilerin, artik plasebo ile tedavi edilen karsi-
lastirma gruplarindaki yeni tedaviler gibi ¢alisilama-
yacak olmasidir. Bu ikilem i¢in ¢dziim, yaratici ve
uyarlanabilir tasarimlar1 hayata gecirmektir. Ornegin,
bir faktoryel tasarim tek bir ¢alisma i¢inde 1’den fazla
yeni 6ge testi i¢in izin verir.l”!

Yag asiti oksijenasyonu

Kisa donemde etkili oldugu bilinen, fakat uzun do-
nemde potansiyel yarari olmayan PAH tedavileri igin
kullanilabilecek ikinci bir yaratici yaklasim rando-
mize sonlandirma ¢alismasidir. Hemodinamik olarak
kirilgan bir popiilasyonda PAH klinisyenleri bu yak-
lasimin uygulanmasi ile ilgili endiselerini dile getir-
melerine ragmen, dncesindeki tedavinin standart kul-
lanimu, bilgilerin kalitesinden 6diin vermeden riski en
aza indirmelidir. Bu ¢aligma tasarimi, 6nceki tedaviye
yanitlarina gore, fayda gdrme sansi en yiiksek olan ki-
sileri secerek ongordiiriicli gliclendirme yontemlerini
kullanir.™ Dogal olarak, tedavinin geri ¢ekilmesiyle
akut klinik kotillesme olma endigesi devam etmekte-
dir.’! Ayrica, bu tip ¢alisma tasariminda galigilan po-
piilasyon daha genis etkilenen popiilasyonu yansitma-
yabilmesi de bir sorundur.™

“Daha geride olmama” (noninferiority) ve ¢apraz-
gecis tasarimlarin yetim hastaliklarda uygulanmasi
zordur. Giincel sonlanim noktalarini kullanan “daha
geride olmama” c¢alismasi biiyiilk orneklem boyutu
gerektirebilir.!®! Bu tip ¢alismalar i¢in kabul edilebilir
sinirlar segilen sonlanim noktasi, aktif kontrol rejimi,
uygunluk kriterleri ve destekleyici bakim rejimleri
gibi pek cok faktore baglh olabilir ve bu faktorlerin
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hizli degistigi PAH gibi durumlarda bunlart dogrula-
mak zor olabilir.*® Capraz tasarimki iki farkl tedavi
yaklasiminda kisa donemdeki farklar1 test edebilir;
bununla birlikte, bu tiir tasarimlar tedavi etkisinden
kurtulmak i¢in kisa bir zamanin yeterli oldugunu ve
“gecis” (carry-over) tedavi etkilerinin olmadigini var
saymaktadir.’] Capraz ge¢is PAH ¢alismalartyla ilgili
tedavinin etkisinde kurtulmanin geri tepki olarak kli-
nik koétiilesmeye neden olabilcegi konusunda endise
vardir.

Klinik ¢aliyjma sonlamim noktalari: Kayit ca-
lIismalarindaki sonlamim noktalarinin o6zellikleri.
Birincil sonlanim noktasinin se¢imi bir kayit ¢alisma-
sinda calisma tasariminin herhangi bir asamasindaki
en 6nemli adimlardan biridir. Birincil sonlanim nok-
tasimi secerken dikkate alinmasi gereken sonlanimla
iligkili olciitlerin pek ¢ok o6zellikleri s6z konusudur.
Bu sonlanim noktasi tutarl ve giivenli bir sekilde 6l-
clilebilir olmalidir, ¢linkii eksik veri, sonuglarin yo-
rumlanabilirligini anlaml olarak etkiler ve sonug de-
gerlendirmeleri rutin klinik uygulamanin bir pargasi
olarak yiriitilmeyen invazif islemlere dayandirildi-
ginda etik sorunlar ortaya cikabilir. Bu etik konular
pediyatrik kosullarda 6zellikle 6nemlidir. Bu konular
nedeniyle, sag kalp kateterizasyonu ya da invazif bi-
yopsi islemleriyle yapilan histolojik 6l¢timler gerek-
tiren sonlanim noktalar1 sorunlu olabilir. Bu sonug
oOlciitli diizgiin bir sekilde olusturulmus igerik gecerli-
ligiyle birlikte farkli ve giivenilir olmalidir. Igerik ge-
gerliligi; bir unsurun hastanin durumu ve tedavisiyle
iliskili ve en anlamli kavramlarin énemli cephelerini
degerlendirebilme diizeyidir.*'”

Bir kayit ¢calismasinda birincil sonug 6l¢iitiiniin en
onemli 6zelligi, hastanin nasil hissettigi, nasil islevsel
oldugu ve nasil hayatta kaldiginin degerlendirilmesi
icin, Temple tarafindan tanimlanan klinik olarak ola-
rak anlamli bir sonlanim noktas1 olmasidir. Islev has-
tanin gilinliik aktivitelerini gerceklestirebilme yetene-
gidir. PAH te klinik olarak anlamli sonlanim noktalari
ornekleri 6liim, akciger transplantasyonu, parenteral
prostanoid terapisi baslama, PAH’te kdtiilesme ne-
deniyle hastaneye yatis ya da oksiiriik, nefes darligi,
gogiis agrisi ya da senkop gibi PAH semptomlaridir.
Uygun “hasta tarafindan bildirilen sonu¢” 6l¢iitleri
kullanilarak bu sonuglar tizerindeki etkiler degerlen-
dirilirse kayit caligmalarinda PAH semptomlar birin-
cil sonlanim sonlanim noktalar1 olarak kullanilabilir.

Aralik 2009’taki Ameriken Gida ve Ila¢ Dairesi-

nin Hasta Tarafindan Bildirilen Sonuglar i¢in Sana-
yiye Kilavuzu bu tip 6l¢iitlerin dogru gelistirilmesi
icin, glivenilirligin teyidi, duyarlilik, igerik ve yapisal
gecerlilik, yorumlanabilirlik ve klinik 6nemi igeren
degerli goriisler saglamaktadir.'? PAH semptomla-
11 lizerine bir miidahalenin etkisini bir biitiin olarak
degerlendirilmesini giivenceye almak icin, eksik ve-
rilerin ortaya ¢ikmasinit en aza indirecek g¢abalarin
yanisira randomize kor klinik ¢aligmalarin yapilmasi
onemlidir. Pediyatrik durumlarda, PAH semptomlari
tizerine tedavi etkilerini Hasta Tarafindan Bildirilen
Sonuglara gore degerlendirme yapilacaginda calis-
malarin yedi yas ve lizeri ¢ocuklarla sinirlandirilmasi
gerekli olabilir.

Temsili sonlanim noktalari: Tanimi ve dogru-
lama. Klinik kayit ¢aligmalarinin siire ve boyutunu
azaltmak i¢in biyolojik siire¢leri 6l¢en biyobelirtecler,
yer degistirme veya temsili (surrogate) sonlanim nok-
talar1 gibi dolayli sonug 6lgiitleri kullanmaya yonelik
bir genel ilgi vardir. Temsili sonlanim noktas1 “klinik
acidan anlamli bir sonlanim noktasi yerine” kullani-
lan bir sonu¢ olgiitiidiir.""! Klinik olarak anlamli bir
sonlanim noktas1 i¢in uygun bir sekilde dogrulanmis
yedek bir sonlanim noktasi varsa dolayli bir sonug 6l-
clitii olarak kullanilmas1 kabul edilebilir. Dolaylt bir
Olciitiin gegerli bir temsili sonlanim noktasi olabil-
mesini saglama, “temsili sonlanim noktalarindaki dii-
zelmelerin klinik olarak anlamli sonlanim noktalarin-
daki klinik olarak énemli diizelmeleri giivenilirlikle
ongorebildigini, genellikle randomize kontrollu klinik
calismalardan, kanita dayali olarak dogrulamay1 ge-
rektirir”.l'*! Laboratuvar degerlendirmelerine dayanan
(Beyin natriiiretik peptid ya da N-Terminal pro-beyin
natriliretik peptid gibi) ya da hemodinamik Sl¢timle-
re dayanan biyobelirtegler (pulmoner vaskiiler direng
[PVD], PVD indeksi, ortalama pulmoner arter ba-
sinci, ya da kalp debisi gibi) hastaligin ilerlemesiy-
le ilgili oldugu diisiiniildiigiinden ve klinik agidan
anlamli sonlanim noktalariyla iligkili oldugu bilindi-
ginden potansiyel temsili sonlanim noktalar1 olarak
ilgi cekmektedir. Korrele oldugu igin, teshis i¢in ya
da prognoz degerlendirmesinde, faz 2 ¢alismalarinda
sonlanim noktalar1 ya da birincil sonlanim noktasinda
degisikliklerin anlamliligini destekleyen parametreler
olarak, ¢ok kullanigh olabilirler. Ek olarak, biyobelir-
teglerin 6l¢limil yeni tedavilerin etki mekanizmalarina
yonelik bakis acilar1 saglayabilir.

Bununla birlikte, bir biyobelirte¢ degerinin klinik
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olarak anlamli sonlanim noktalarina ulasma riskiyle
giiclii bir sekilde iliskili oldugunu gostermekle, biyo-
belirte¢ degerlerindeki degisimlerin klinik olarak an-
laml1 sonuglardaki kiyaslanabilir dogrusal degisimleri
giivenilir olarak dngdrebilmesini ortaya koymak ara-
sindaki ayrim1 yapabilmek onemlidir, diger bir deyis-
le, “bir iliskili unsur bir temsilci olamaz”.l'¥ Bu asikar
paradoksun bir ¢ok nedeni vardir.'*'% {lk olarak, bir
biyobelirtec bir hastaliga neden-sonug iligkisine katki
saglamasa bile, yine de, hem sonlanim noktas1 hem
de biyobelirte¢ hastaligin gercek sebebinden etkilen-
diyse, klinik olarak anlamli sonlanim noktasiyla iligki
gosterebilir. Ikinci olarak, klinik olarak anlamli sonla-
nim noktalarini yansitan biyobelirteg {izerindeki degi-
simin miktar1 ve etki siiresi bilinemiyor olabilir, ya da
biyobelirtec tarafindan gosterilemeyen bagka yolaklar
s6z konusu olabilir. Ugiincii olarak, biyobelirtecler
miidahalenin hastalik siirecinin tiim 6nemli yolakla-
rina etkisini yakalasa bile, miidahalelerin genellikle
biyobelirte¢ tarafindan tespit edilemeyen ama, yine
de, net tedavi etkisi tizerinde anlaml bir katkiya sa-
hip olabilen, hedef-dis1 etkileri vardir."'¥ Tip Enstitii-
st, “analitik dogrulama”, “yeterlilik” ve “kullanim”
basliklar1 altinda, bir biyobelirte¢in herhangi bir kli-
nik calismada yedek sonlanim noktasi olarak kulla-
nilmasindan 6nce gerekli olan titiz adimlarin ayrintili
degerlendirmesini saglamigtir.!'™)

Maalesef, diizgiin bir sekilde dogrulanmis temsi-
li sonlanim noktalarina sahip olmak ¢ok nadirdir ve
suan i¢in PAH ortaminda bunlarin higbirinin olmadigi
agiktir.

Dolayl sonu¢ olciimleri. Hastanin motivasyo-
nu ya da klinik karara bagimli baz1 dolayli dl¢iimler
kayit calismalarinda birincil sonlanim noktasi olarak
kullanilmaktadir. Bunlar alt1 dakika yiirlime mesafesi
(6DYM), li¢ dakika basamak ¢ikma, el kavrama giicii
veya kosu bandi testini icerir. Bu testler yapay ortam-
da yapilmaktadir ve bu ylizden, miidahalenin hastanin
nasil hissettigi, nasil islevsel oldugu ve yasadigi tize-
rine etkisinin sadece dolayl olarak degerlendirmesi-
ne olanak saglarlar.!'*! Tedavinin alti dakika yiiriime
mesafesi lizerine klinik agidan en az etkisi, yani, has-
tanin giinliik aktivitelerini gerceklestirme yetenegine
doniisen tedaviye bagl degisiklik nedir? Gelecekteki
caligmalar birincil olarak yeni eklenen tedavinin ve
onceden almakta oldugu tedavinin etkilerini degerlen-
direceginden, alt1 dakika yiirlime mesafesindeki artan
degisikliklerin biiyiikliigi tedavi gérmemis hastalar-

daki ¢aligmalarda elde edilenlere kiyasla daha smirli
kalacak olmas1 yorumu giiclestirecektir. Pediatrik ko-
sullarda, geng bireyler yeterince isbirligi yapamayabi-
lecegi i¢in, bu dolayl1 dlgiimler yapilirken yas sinirla-
mas1 gerektirebilir.

Birlesik sonlanim noktalarinin rolii ve yorum-
lanabilirligi. Birlesik sonlanim noktalar1 klinik agi-
dan anlamli tedavi etkilerini daha kapsamli yansita-
bilir. Bu yaklasim daha ¢ok PAH gibi nadir hastalar
ve 6zellikle cocuklarda PAH gibi nadir hastaliklarinin
alt gruplari i¢in uygundur. Birlesik sonlanim noktala-
riin tim bilesenlerinin, tedavi etkisinin anlamliligi-
n1 giiclendirmek i¢in benzer klinik énemi olmalidir.
Ornegin, major kardiyovaskiiler sonlanim noktasi,
kardiyovaskiiler 6liim, inme ve kullanilan miyokart
enfarktiisiinden olusan ve akut koroner sendrom te-
davisi i¢in kayit calismalarinda birincil sonlanim nok-
tasi olarak kullanilan bir birlesik sonlanim noktasidir.
Her bir bilesen doniisiimsiiz morbidite ve mortalitenin
bagimsiz bir 6l¢iitii oldugu i¢in, bu sonlanim nokta-
sindaki degisikliklerin anlamlilig1 artmistir.

PAH’ta klinik kotilesmeye dek gegen siire
(KKDGS, TTCW) birlesik sonlanim noktas1 dnceki
kayit ¢aligmalarinda giiclendirici ve ikincil bir sonla-
nim noktasi olarak kullanilmigtir. Kaliforniya, Dana
Point’te Dordiincii PH Diinya Sempozyumunda ta-
nimlandig1 gibi, bu birlesik sonlanim noktas1 6liim,
akciger transplantasyonu, kotiilesen PAH nedeniyle
hastaneye yatis (atriyal septostomiyi i¢eren), intrave-
nodz tedaviye baglama, islevlerde kotlilesmeyi igerir
(yani Diinya Saglk Orgiitii fonksiyonel smifta kotii-
lesme ve alti dakika ylirliylis mesafesinde azalma).
PAH’la ilgili yakin zamanda tanimlanan g¢alismalar
“klinik kotiilesme nin, 6zellikle yeni ¢alismalar 6n-
cesinden tedavi alan hastalar1 ve daha uzun gdzlem
stireleriyle calisacagindan, 6DYM’den daha uygun
ve anlamli birincil sonlanim noktasi olabilecegini 6ne
stirmektedir.

Yetiskin ve pediyatrik pah calismalan i¢in al-
ternatif sonlanim noktalari. Potansiyel faz 3 calis-
ma birincil sonlanim noktalar1 olan bireysel dl¢timler
sunlardir:

1. Toplam sagkalim (tiim nedenlere bagli 6liim);

2. Klinik olarak kétiilesen PAH nedeniyle hasta-
neye yatis ve PAH nedeniyle 6liim;

3. Egzersiz kapasitesi ol¢timleri;
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4. Fonksiyonel sinif; ve

5. Hasta Tarafindan Bildirilen Sonuglar (HTBS)
* Yagsitlari ile basarili sosyal etkilesim diizeyi
* 36 maddelik Kisa Saglik Arastirmasi Formu
* Borg Dispne Skoru

* Saglikla iligili nedenlerle basarisiz ¢alisma
giinleri (ya da pediyatrik durumlar igin “okul”
giinleri)

Birlesik dl¢iimler hem yetigskin hem de pediyatrik
vakalar icin ilgi konusudur. Ornegin, sonlanim nok-
tas1 olabilen 4 semptom kategorisindeki degisiklikler
sunlar olabilir; dispne, gogiis agrisi, bag donmesi/ba-
yilma ve yorgunluk/aktivite diizeyi. Semptomlarin de-
gerlendirilmesi i¢in diizgiin olarak gelistirilmis unsur-
lara gereksinim duyulmaktadir ve sonlanim noktasini
degerlendirmek icin randomizasyon sonrasi uygun
zamanlamanin tanimlanmasi da gereklidir. Dana Po-
int KBDGS birlesik sonlanim noktasi, ilk olaya dek
gegen siire, onceki metinde anilan 4PAH semptomuna
dayanan unsuru da igerecek bicimde gelistirilmelidir
nadir olarak ilk klinik olay oldugu i¢in, bu semptom
degiskenleri PAH i¢in 6zellikle dnemlidir. Ornegin, bu
KBDGS birlesigi sdyle tanimlanlanabilir:

1. Oliim,
2. Akciger transplantasyonu,

3. Kdtiilesen PAH nedeniyle hastaneye yatis (atri-

Tablo 1. Gelecekteki tedaviler

yal septostomiyi i¢eren),

4. Kotilesen PAH nedeniyle intravendz tedavi
baslanmasi,

5. Islevsellikte kétiilesme olmasi (yani, fonksiyo-
nel sinif ve egzersiz kapasitesinin kotiilesmesi),

6. PAH semptomlarinin kotiilesmesi (yani, dort
semptomdan en az ikisinin kotiilesmesi: disp-
ne, gogiis agrisi, bas donmesi/senkop, yorgun-
luk/aktivite diizeyi).

Gelecekteki tedavi hedefleri

PAH’la ilgili klinik arastirmlarin gelecegi muhte-
melen {i¢ ana yaklasimda olusacaktir. ilk olarak, pato-
genezde yeni c¢ikarilacak hedeflerin tanimlanmasi ve
test edilmesi. Bunlardan, vazokontriksiyon, inflamas-
yon, anormal biiyiime ve anjiyogenez suanda en yay-
gin olarak ¢alisilanlardr. ikinci olarak, PAH’ta hedef
tedavi yollarinin optimizasyonunun 6nemli oldugu bi-
linmektedir, 6rnegin, endotelin, nitrik oksit, prostasik-
lin yollarin1 hedefleyen ve daha gii¢lii, daha az toksik
ilaclarm gelistirilmesi ya da kombinasyon tedavisinin
monoterapiden daha etkili olup olmadiginin belirlen-
mesi ve dyleyse ajanlarin se¢im ve zamanlamalarinin
belirlenmesi. Ugiincii olarak, sag ventrikiil fonksiyon-
larin1 desteklemeyi veya iyilestirilmesini amaglayan
cihazlarin gelistirilmesi. Bir sonraki boliimde bunlar
daha ayrintili olarak tartigilacaktir (Tablo 1).

Vazodilatatorler. Nitrik oksit. Nitrik oksit giiclii

Yol/Hedefler

Terapi

Vazodilatasyon
Sempatik sinir sistemi
Renin-anjiyotensin aldosteron sistemi

Vaskiler yeniden sekillenme-metabolik degisiklikler
Anti-inflamasyon

Selektif ve multikinaz inhibisyonu

Kok hacreler

Gen tedavisi

Hicre tedavisi

Cihazlar

Nitrik oksit, nitrit

Selektif>selektif olmayan beta-adrenerjik blokaj

Aldosteron antagonisti, vazopresin reseptdr antagonisti,
kateter-klavuzlugunda ablasyon

Dikloroasetat, renolazin

Rho-kinaz inhibitorleri, rituksimab, vazoaktif intestinal peptid
Tirozin kinaz inhibitorleri

Endotelyal, mezensimal ve gen artiran hicreler
Kardiyak resenkronizasyon, ekstrakorporyel yasam destegi;

venoarteryel, venovendz ve pompasiz arterovendz

ekstrakorporyel akciger destegi
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bir vazodilatator, platelet aktivasyonu ve vaskiiler diiz
kas proliferasyonu inhibitoriidiir. NO sinyallenmesi-
nin saglam olmasi uygun pulmoner vaskiiler tonusun
devam etmesi i¢in hem dogumdan 6nce hem de do-
gumdan sonra ¢ok 6nemlidir.'® NO sentaz enzim ai-
lesinin {i¢ izoformu vardir: endotelyal nitrik oksit sen-
taz (eNOS), indiiklenebilir NO sentaz ve néronal NO
sentaz; hepsi akcigerde eksprese edilir.'”? Hem e NOS
hem de indiiklenebilir NOS sentaz eksikligi hayvan
modellerinde artmis pulmoner vaskiiler tonusla ilis-
kilidir.t'8:19

Inhale NO etkili bir pulmoner bir vazodilatdr olan
benzer bir ajandir. inhale NO pulmoner vazokons-
triksiyon nedeniyle artan pulmoner tonus durumunda
iyi ¢alisir ve saglikli bireyler tizerinde minimal etkisi
vardir.? inhale NO, pulmoner vaskiiler yeniden se-
killenmeyi azaltmak i¢in sag ventrikiil hipertrofisini
siirlandirarak, c¢oziilebilir guanilat siklaz ve siklik
guanozin monofosfat gibi downstream (asag1 yonde)
sinyal hedeflerini artirarak PAH igin potansiyel olarak
kullanighdir.>!23] Nitrit intravaskiiler endokrin NO ta-
stnimi, hipoksik vazodilatasyon, sinyalleme ve iskemi-
reperfiizyon sonrasi sitoproteksiyonda rolleri olan fiz-
yolojik bir sinyal molekiiliidiir. PAH i¢in inhale nitrit
degerlendirmesi devam etmekte olup (NCT01431313),
inhale nitrit ve NO kesildikten sonra geri tepmenin an-
lasilmast 6nemli bir husustur.

Beta-blokerler. Sol tarafli kalp yetersizliginin ak-
sine, beta-blokerlerin PAH’a bagl sag kalp yetersiz-
ligi izerine etkisi iyice arastirilmamistir.**! Pulmoner
hipertansiyonda beta-bloker kullanim1 endisesi birin-
cil olarak onlarin negatif inotropik etki tiretmelerine
dayanmaktadir. Ayrica, PAH hastalarmin kardiyak
debiyi devam ettirmeleri kalp hizina baglidir ve bu
ajanlarin bu kompansatuvar mekanizmay1 etkilemesi
muhtemeldir.>>?*! Bununla birlikte, orijinal ¢alisma-
larin birgogu mevcut daha selektif ajanlardan daha
cok bronsiyal ve miyokardiyal baskilayici etkisi olan
birinci nesil, selektif olmayan beta-blokerleri kullan-
mugstir.2%?71 Betablokerlerin PAH ta kullanimiyla ilgi-
li ilerideki calismalarin desteklenmesi i¢in dayanak
PAH’ta olusan kronik adrenerjik asir1 yiiklenmenin
miyokardiyal depresyon ve kardiyak baskilanmayla
sonuglanabiliceginin gosterilmesidir.*!

Hayvan modellerinde, selektif beta-bloker miyo-
kardiyal yeniden sekillenmesi ve sag ventrikiil fonksi-
yonunu iyilestirdigi goriinmektedir.”>*”! Ornegin, Su-
5416 (sugen)/hipoksiye bagli PAH-sigan modelinde*”

karvedilol (a1/B1/B2-adrenerjik reseptor antagonisti)
sag ventrikill kontraktiletisini ve hamodinamigini
tyilestirmistir. Monokrotalin sigan modelinde ise bi-
soprolol (kardiyoselektif 31 reseptdr antagonisti) sag
ventrikiil inflamasyonunu dnleyerek ve sag ventrikiil
fibrozisinin azalmasiyla sag kalp yetersizligine gidisi
geciktirmistir.®!" PAH hastalarinda bisoprololiin etkin-
ligini ve giivenligini aragtirmak icin faz iki klinik ca-
lismasi baglatilmigtir.

Sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-al-
dosteron sistemi. Sempatik sinir sistemi ve renin-an-
jiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) her ikisi de
PAH’ta aktive olur, fakat bu sistemlerin tedavi hedef-
leri olarak degeri belirsizdir.’>*! Hiponatremi RAAS
aktivasyonunun dolayli bir belirtecidir ve hastaligin
siddetiyle alakali temsili bir biyobelirtec olarak kulla-
nilabilir.?3 Su-5416/hipoksi ve monokrotalin hayvan
modellerinde aldosteron inhibisyonu sistemik hipo-
tansiyon yapmadan pulmoner basing ve pulmoner
vaskiiler direngi azaltmigtir.** Bu ¢aligmalar PAH te-
davisinde aldosteron terapisinin degerlendirmesi i¢in
destek saglamaktadir (NCT01712620).

Arjinin-vazopresin salmimi PAH’ta yaygin olan
sodyum ve su tutulumuna katki saglayan ek bir fak-
tordiir. Kalp yetersizligi olan hastalarda plazma argi-
nin vazopresin diizeyleri serum ozmolaritesine oran-
tisiz bir sekilde yiikselir ve sodyum ve su tutulumu
gelisir.?53¢ Bir vazopresin reseptor antagonisti olan
conivaptan sol kalp yetersizligi bulgularini iyilestirir
ve PAH’a bagli olusan sag kalp yetersizligi tedavisin-
de calisgiimaktadir (NCT00811486). RAAS yolunu
degistirmek i¢in kateter rehberliginde ablasyonu PAH
icin incelenmektedir. Pulmoner ven ablasyonu direng-
li atriyal fibrilasyonu tedavisi i¢in kullanilmaktadir ve
son zamanlarda renal sempatik sinir ablasyonu ref-
rakter sistemik hipertansiyon tedavisinde umut vaat
etmektedir.®”! Cin’de yapilan yeni bir pilot ¢alisma
pulmoner arterin kateter yoluyla denervasyonundan
sonra 13 PAH hastasinda vaskiiler direng ve pulmoner
arter basincinda belirgin azalma gostermis,*®! ancak
bu heniiz diger aragtirmacilar tarafindan teyit edilme-
mistir.

Vaskiiler yeniden sekillenme. Metabolik de-
gisklikler. Dikloroasetat. PAH’taki yeniden sekil-
lenme kismen apoptozis direnci ile karakterizedir.
Kanserde oldugu gibi, antiapoptotik glikolitik meta-
bolizmadan pro-apoptotik oksidatif fosforilasyon me-
tabolizmasina kayma birka¢ PH hayvan modellerin-
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de vaskiiler yeniden sekillenmede gerilemeye neden
olmustur.?*41 Akcigerler ve sag ventrikiilde aerobik
glikolizi artiran piriivat dehidrojenaz kinaz aracili pi-
riivat dehidrojenaz inhibisyonunda bozulmay1 igeren
mitokondriyal- metabolik bozukluklar PAH’ta 6ne
stirilmektedir.*?) Mitokondriyal piriivat dehidrojenaz
kinaz ve piriivat dehidrojenaz engellediginde, diklo-
roasetat mitokondriye piriivat girigini artirir, glikoliz
tizerinden glukoz oksidasyonunu diizenler™ ve Kv
kanal fonksiyonunu ve pulmoner arter diiz kas hiic-
relerinde ekspresyonunu diizenler ve bdylece vol-
taj-kapili kalsiyum kanallar1 inhibe olur, intraseliiler
kalsiyum azalir, vasokonstriksiyon inhibe olur ve pul-
moner arter diiz kas hiicre proliferasyonu azalir.**-*
Hayvan modellerinde gosterilen PH’taki gerilemeye
dayanilarak!*** faz 1, giivenilir ve tolere edilebilen,
iki merkezli ¢aligma fonksiyonel sinifi III ve IV olan
PAH hastalarinda dikloroasetat background terapi-
siyle ilgili Kanada ve Ingiltere’de devam etmektedir
(NCT01083524).

Metabolik degisklikler. Ranolazin. Glikoz oksi-
dasyonu gelistirmek i¢in piruvat dehidrojenaz kinaz
yeniden aktivasyonu Randle hiicrelerini aktive ederek
ve yag asidi oksidasyonu (YAO) inhibisyonu kulla-
nilarak basarilabilir.*?! YAO hayvanlarda akciger ar-
ter bantlama ile iiretilen RV hipertrofisinde artar. Bu
duruma gore, PAH’ta YAO’yu inhibe eden ajanlarin
sag ventrikiil hemodinamigini iyilestirebilecegi 6ne
striilmektedir. YAO inhibitorii ve refraktér angina
tedavisinde onaylanmis olan ranozalin pirtivat dehid-
rojenaz aktivasyonu aktivasyonu ve glukoz oksidayo-
nunu uyaristyla YAO inhbisyonu yaparak kardiyak is
yikiinii iyilestirir.*’#¥) PAH i¢in ranolazinle yapilan
akut randomize, plasebo kontrollii, tek merkezli, gii-
venlik ve etkinlik ¢calismasina su anda ABD’de devam
etmektedir (NCT01757808).

Anti-enflamatuvar ajanlar. PAH’taki inflamas-
yon hastaligin subtipine gore farkli diizeylerde ortaya
¢ikmaktadir. T, B ve makrofajlari igeren mononiikle-
er hiicreler, patolojik 6rneklerde plexiform lezyonlari
cevreler. Klinik olarak, PAH hastalarinda artmis inter-
16kin 1-B,-6 ve 8 ve kemokin CCL2/MCP-1, CCL5/
RANTES CX3CCL-1 ve CXC3CL1/fraktalin seviye-
leri mevcuttur.[ -4

Rho-kinaz inhibitorleri. Proliferasyon, apopto-
zis, motilite, gd¢, inflamasyon ve vazokonstriksiyo-
nu igeren bir¢ok hiicresel islem Rho/Rho kinaz sinyal
yolu tarafindan etkilenir ve diizenlenir.*>>% Bu yolun

PH patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi goriin-
mektedir.”! Fasudil ve Y-27632 gibi Rho/Rho kinaz
inhibitdrleri PH indiiklenmeden 6nce hayvanlara uy-
gulandiginda PH gelismesini etkili bir sekilde onler.
PH tanmis1 konulmus hastalara uygulandiginda, bu
ajanlar endotel hiicre fonksiyonunu iyilestirir, arteryel
neomuskiilarizasyonu azaltir ve sag ventrikiil fonksi-
yonunu iyilestirir.”*%) PAH’ta fasudili degerlendiren
kiigiik caligmalar bugiine kadar pulmoner ve sistemik
vaskiiler direncin her ikisinde de azalma gostermis-
lerdir.5361:62] Sistemik kan basicindaki bu potansiyel
azalma dikkate deger ve ilac gelistirme esnasinda dik-
katli bir degerlendirme gerektirir.

Rituksimab. Rituksimab B hiicre yiizey proteinin
CD20’ye baglanan kimerik monoklonal bir antikor-
dur. Lenfomalari, 16semiler ve otoimmiin bozukluk-
lar1 igeren ve B hiicre sayisinda artis ya da fonksiyon
bozuklugu ile karakterize bir dizi hastalikta etkili ol-
dugu kanitlanmistir.[>%4 PAH’ta otoimmiin ve infla-
matuvar mekanizmalarin rolii bu hastalikta ve 6zellik-
le sklerodermayla iliskili PAH tedavisinde rituksimab
kullanimina olan ilgiyi artirmistir. Rituksimab infiiz-
yonu hipotansiyon yapabileceginden, bu halen devam
eden bir ¢aligmada yakinda izlenen bir yan etki ola-
caktir (NCT01086540).

Vazoaktif intestinal peptit. Vazoaktif intestinal
peptit (VIP), glukagon biiyiime hormonu salgilatici
faktor siiper ailesine ait ve anti-inflamatuvar, immiin-
modulatér ve pulmoner vaskiiler yatakta vazodila-
tasyon ve pulmoner arter diiz kas proliferasyonunu
iceren genis etkileri olan bir néropeptiddir.[¢7 In-
halasyon yoluyla PAH hastalarina VIP uygulamasi,
kiigiik, li¢ ay siireli kontrolsiiz bir calismada hemodi-
nami ve egzersiz toleransini iyilestirmistir.'* Bununla
birlikte, randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor, faz 2
calisma, ¢aligilan dozlarda VIP’in hicbir etkisini gos-
termemistir, "

Tirozin kinaz inhibitorleri. Tirozin kinaz inhi-
bitorleri, tirozin kinazlar1 inhibe etmek i¢in iiretilmis
farmasotik ajanlardir ve bu ajanlarin birgogunun an-
titimdr ve antilésemik tedavide belirgin bir sekilde
etkili oldugu kanitlanmistir.”"? PAH ve kanserin ortak
patofizyolojik bilesenleri vardir. Pulmoner vakiiler
yeniden sekillenmenin bir parcasi olarak, monoklonal
biiyliyen endotel hiicreleri, anjiyojenik vaskiiler endo-
telyal biiyiime faktorii (VEGF) ve VEGF reseptorleri
eksprese eden pleksiform lezyonlar olustururlar. Hiic-
reler apoptozise direngli hale gelir ve mikrovaskiiler
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obstriiksiyona katki saglarlar. Bu yilizden, PAH i¢in
capraz-amacli kullanilan antikanser terapileri yeni te-
daviler i¢in bir firsattir.

Imatinib bu tip ajanlara bir &rnektir ve ileri PAH
icin faz 3 gelisme asamasmi tamamlamstir. {yi ta-
nimlanmis bir BCR-ABL kinaz, ¢-KIT kok hiicre re-
septoril ve trombosit kdkenli biiyiime faktorii (TKBF)
reseptor inhibitoridiir”™ ve kronik myeloid 16semi ve
gasttointestinal stromal timor tedavileri i¢in onaylan-
mustir.7>" TKBF niin PAH gelismindeki kabul edilen
rolii nedeniyle, bu ajan PH i¢in olas1 bir tedavi ajani
olarak arastirilmaktadir.l>76!

PAH tedavisinde imatinib i¢in yapilan ¢ok mer-
kezli, randomize, plasebo kontrollii IMPRES calis-
masinda (Imatinib in Pulmonary Arterial Hypertensi-
on, a Randomized Efficacy Study),l’”! hastalar 6DYM
testinde 1liml1 bir iyilesme ve PVR’de azalma goster-
miglerdir. KBDGS’de ve gruplar arasinda sagkalim
acisindan fark izlenmemistir. Fakat ozellikle dikkat
cekici olarak, tedavi kolunda 8 hastada subdural he-
matom (2 tanesi ana ¢alismada, 6 tanesi de uzatilan
caligmada) ortaya ¢ikmistir. Sonug olarak, PAH icin
imatinib gelistirilmesi durdurulmustur.

Multikinaz inhibisyon, tanim olarak, dngoriileme-
yen ve yikici olabilen, hedef disi1 etkilere eklenebilir.
79 Raf-1, VEGF-R2 ve PDGF reseptor-b inhibitorii
olan sorafenib faz 1 doz belirleme ¢alismasinda de-
gerlendirilmis ve egzersiz kapasitesinde bir miktar
tyilesme gostermis, fakat kardiyak debide iyilesme
saptanmamis!’®! ve onkoloji ¢aligmalarinda ilaca bagh
kardiyotoksisite gozlendikten sonra PAH ig¢in suniti-
nib gelistirilmesi durdurulmustur.

TKI ile olusan kardiyotoksisite ciddi bir husus-
tur ve kardiyak iskemi, sol ventrikiil disfonksiyon ve
VEGEF inhibisyonu ile hedef dist sonug olarak ortaya
¢ikan hipertansiyon raporlanmistir.®%”) PAH hasta-
larinin sol ventrikiil disfonksiyonu potansiyel olarak
Oliimciildiir ve semptomlar baglamadan dnce teshis
etmek zordur. Onkoloji verilerinin arastirmasi Suni-
tinib, Sorafenib ve imatinible siklikla kardiyak fonk-
siyonda idiyosinkratik, doza bagli olmayan azalma
gdstermistir.®#3871 By endiseye eklenen, multi-TKI
dasanitibin potansiyel PAH indiikleyicisi oldugunu
telkin eder vaka raporlar1 vardir.®]

Kok hiicreler. Ileri PAH hastalarinda pulmone
hemodinamiyi yendien saglamak i¢in akciger mikro-
vaskiiler yapinin yeniden olusturulmasi yeni bir teda-

vi stratejisidir. Akciger vaskiiler hastaligin deneysel
modellerindeki kanitlar, sistemik arteryel yatakta ol-
dugu gibi, kok hiicrelerin pulmoner mikro damarlarin
yeniden olusumunu indiikleyebilecegini gostermistir.
Mezensimal kdk hiicre uygulamasi PAH igin terapotik
bir segenek olabilir. Kok hiicre biyolojisindeki ilerle-
meye ragmen, hala ex vivo yayilimdaki zorluk, diisiik
uygulama verimi (nakledilen hiicrelerin %5’inden az1
transplantasyonundan sonra muhafaza edilir) ve hiic-
relerin in vivo ortamdaki belirsiz kaderi gibi bir dizi
engelin agilmasi1 gerekmektedir.

Gen tedavisi. Pulmoner endotele, akciger ve brons
dolasimi yoluyla erisilebilirken, alveol epiteline hava
yoluyla erisilebilir. PH patolojisi birkag¢ farkli genetik
hedefler gostermektedir; solunum yolu veya damar
sistemi araciligiyla gen tedavisi uygulamak uygun
olabilir.

Hiicre tedavisi. Hem endotel progenitor hiicreler
(EPH’ler) hem de mezensimal kok hiicreler (MKH),
zarar gormiis pulmoner damar yapisini onarma ve ye-
niden olusturma yeteneklerine dayanilarak pre-klinik
calismalarda PAH tedavisi amaciyla degerlendirilmis-
tir. Otolog EPH’ler kullanan kiigiik bir ¢aligma hem
klinik performans (6DYM) hem de hemodinamide
iyilesme gostermistir.*”) immiin dokunulmaz olarak
kabul edildikleri i¢in mezensimal kok hiicreleri allo-
jenik hiicre tedavisine izin verirler. Bununla birlikte,
EPH’lere zit olarak, PAH tanis1 konulmus hastalarda
MKH transplantasyonunu degerlendiren higbir insan
caligmas1 yoktur.

Gen aracih hiicre terapisi. Kiiltlir ortaminda
biiyliyebildikleri ve allojenik transplantasyon potan-
siyelleri oldugu icin hiicre temelli gen tedavisi i¢in
MKH’ler daha uygun bir zemin olusturabilir.

Sinjenik, erken biiylime evresindeki kemik iligi ko-
kenli asir1 eNOS sunumu i¢in tasarlanmis EPH’lerin
kullanimi pulmoner endotel fonksiyonunu gelistirmek
icin yenilikei bir yaklagimi temsil edebilir. Agir1 eNOS
sunan erken biiylime evresindeki EPH’ler, MCT sigan
modelinde, MCT yaralanmasindan ii¢ hafta sonra bile
sadece PAH ilerleyisini engellemekle kalmayip aym
zamanda hastaligi da tersine dondirmistir.?” Bu
calismalar, otolog EPH tabanli eNOS gen terapisini
kullanan faz 1 klinik ¢aligmas1 olan PHACET’1 (Pul-
monary Hypertension and eNOS Cell Therapy Trial;
NCT00469027) destekleyen kanitlar saglamustir.

Cihazlar. Kardiyak resenkronizasyon terapisi.
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Ventrikiiler dissenkroni, PAH nedeniyle olusmus sag
kalp yetersizliginin ilerleyen asamalarinda goriiliir.
Ciddi hastalig1 olan PAH hastalarinda gecikmis pik
kisalma ve sol ventrikiil serbest duvara gore sag vent-
rikiil serbest duvarinda kisalma siiresinde uzama ile
kanitlanmis ventrikiiller aras1 mekanik dissenkroni
vardir.®"! PAH teki ventrikiiller arasi bu paterni bo-
zulmus sag ventrikiil sistolik fonksiyonu (sag ventri-
kiil asir1 yiik) ve sol ventrikiil dolumunda azalma ile
iligkilidir. PAH ile ilgili deneysel modellerde yapilan
son ¢aligmalar sag ventrikiil serbest duvar pacinginin
sag kalp fonksiyonunu (maksimal RV basing artig hi-
zinda artma) iyilestirdigini ve olumsuz interventrikii-
ler diyastolik etkilesimi azalttigin1 (LV veya koroner
perflizyon iizerinde zararl etkiler olmadan), boylece
RV yetersizliginin gelismesini geciktirdigini diisiin-
diirmektedir.’”? Bu akut degisiklikler, kronik trom-
boembolik PH nedeniyle ventrikiiler dissenkroni ve
sag kalp yetersizligi olan hastalarda yapilan bir pilot
calismada dogrulanmigtir.

Ekstrakorporyal yasam destegi. PAH hastalarin
kardiyojenik sok altta yatan kronik kalp sag ventri-
kiil yetersizliginin akut dekompansasyonudur. Iyiles-
me ve/veya akciger transplantasyonuna koprii olarak
ekstrakorporyal yasam destegi kullanimindan suan
klinik olarak yararlanilmaktadir.® En ¢ok yaygin 3
ekstrakorporyal yasam destegi yaklagimi sunlardir:
1) hipoksi ya da hemodinamik yetersizlik i¢in veno-
arteryel ekstrakorporyal (viicut dis1) membran oksi-
jenasyonu (ECMO); 2) hiperkapni ya da hipoksemi
icin venovendz ECMO; ve 3) pompasiz arteryovendz
ekstrakorporyal akciger yardimi (Novalung, Hechin-
gen, Almanya). ECMO agirlikli olarak entiibe edilmis
hastalarda kullanilir, fakat uyanik, entiibe edilmemis
hastalarda transplantasyona koprii olarak kullanilabi-
1ir.’5*7 Erken akut RV yetersizliginde bir venovenoz
ECMO kullanimi yararli olabilir ve tek bir kaniilasyon
yerine izin veren Avalon Elite bikaval Cift Liimen ka-
teter (Avalon Laboratories, Los Angeles, California)
kullanimu1 ile ¢oklu giris yeri dnlenebilir ve ECMO
gereksinimi azaltilabilir.®”®! Novalung yardimci ci-
hazi, hastanin kardiyak debisi ile pulsatil kan ¢ekimi
icin tasarlanmis pompasiz, diisiik direngli oksijenator-
1t bir cihazdir.'" Novalung cihazi pulmoner arter ve
sol atriyum arasina baglanir ve sagdan sola oksijenli
sant olusturur ve sag ventrikiil art-yiikiinii azaltir.*+*%
Islemden sonra, hastalar akciger transplantasyonunu
beklerken ambulatuvar olabilirler. Santral kaniilasyon
i¢in sternotomi yapilmasi, siklikla baypass stabilizas-

yonu ihtiyaci olmasi, kanama riski, tromboembolizm
ve enfeksiyon baslica dezavantajlaridir.*%!

Yetim (Orphan) bir hastalik i¢in
ilac gelistirmede etik/kiiresel konular

PAH’la ilgili goklu merkezli klinik ¢alismalar artik
diinya ¢apinda yiritilmektedir. Az gelismis tilkeler-
deki klinik uygulama standartlari izerine merkezlerin
egitimi,sadece dil engellerinden degil, ayn1 zamanda
siyasi iklim ve diizenleyici uygulamalardaki farklilik-
lardan dolay1 da bir sorundur. Ayrica, bakim standardi
tesisler ve bakim kalitesi oldukga farklidir. Klinik ca-
lismlarin yapildigi yerlerin, hasta haklar1 ve giivenli-
ginin ¢aligma tarafinda tehlikeye atilmadigindan emin
olmak icin yeterli insan giicii ve egitimi olmalidir.
(1011021 Birgok tilkenin 6ksiiz hastaligi olan hastalari te-
davi etmek icin sinirlt kaynagi vardir, bu yiizden tim
tedavileri onaylayamazlar.

Ozet

PAH’ta yeni tedavi stratejileri gelistirmek igin sii-
regiden bir ihtiya¢ vardir. Molekiiler biyolojideki ve
terapotiklerdeki gelismeler yeni hedefler belirledi,
fakat bunlarin hepsi ger¢ekei bir sekilde degerlendi-
rilemez ve diinya capinda az sayida hastaya verilmis-
tir. Yeni caligma tasarimlart giivenligin ve etkinligin
yeterli degerlendirilmesinden 6diin vermeden yeni
tedavilerin gelisimini artirabilir. PAH i¢in potansiyel
hedeflerin ¢cogu hayvan modelleri kulanilarak belir-
lenmistir, fakat bu modellerin simdiye kadar insan
hastaliklarinda giivenilir modeller oldugu kanitlanma-
mustir. Etkilenen hastalardan elde edilen dokulardaki
hiicresel ve molekiiler olaylar ex vivo ¢aligmalari gibi
diger calisma yaklagimlari, yeni ilaglarla hedeflene-
cek yeni hastalik yolaklar1 iretmede verimli olabilir.

TesekKkiirler

Yazarlar, gérev birimindeki yardimlari i¢in Nice
5. Diinya Sempozyumu tiim katilimeilarina tesekkiir
eder.

Dr. Saggar, United Therapeutics 'in ¢alisani oldugu
1 Eyliil 2013 e kadar makaleye katkida bulunmustur.
Dr. Barst vefat etmistir. Burada ifade edilen diisiince-
ler Ilag ve Besin Dairesinin (Food and Drug Admi-
nistration) veya Avrupa Tip Kurumlarinin (European
Medical Agencies) resmi diistincelerini yansitmaya-
bilir. Dr. Gomberg-Maitland, Sikago Universitesinde
bas arastirmaci olarak Actelion, Gilead, Medtronic
ve Novartis’'den kurumsal destek fonu almig, Acteli-
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on, Gilead, Medtronic, Merck ve lkaria i¢in yiiriitme
kurullari, bilimsel danigmanlik kurullar: veya veri gii-
venligi izlem komitesinde bilfiil ve/veya danisman ola-
rak gorev almistir. Dr. Bull United Therapeutics ’den
arastirmact destek fonu almig ve Actelion danisma
kurulunda gorev iistlenmistir. Dr. Saggar in EvoLung
LLC ile baglantist vardir. Gilead danisma kurulunda
gorev distlenmis olup 1 Eyliil 2013 itibariyle United
Therapeutics ¢alisandir. Dr. Fleming Actelion ve Pfi-
zer ‘e danismanlik yapmistir. Dr. Grimminger Bayer
Schering, Pfizer, Ergonex ve Encysive 'den arastirma
fonlari, Bayer Schering, Pfizer, Actelion, Encysive ve
Novartis Pharmaceuticals’den édenek almistir. Ay-
rica, Nycomed (Altana Pharma) firmasinda danis-
man ve/veya danisma kurulu tiyesidir. Dr. Stewart in
Northern Therapeutics ve United Therapeutics ile
baglantilart vardw. Dr. Ghofrani’'nin Actelion, Ba-
ver, GlaxoSmithKline, Merck, Novartis ve Pfizer ile
baglantilart vardw. Dr. Rubin’in United Therapeu-
tics, Bayer, GeNO, Ulusal Kalp ve Kan Enstitiisii (the
National Heart, and Blood Institute), ABD Besin ve
Ilag Dairesi (the U.S. Food and Drug Administrati-
on), Actelion, Lung LLC, Gilead, Reata Pharmaceu-
ticals, Arena Pharmaceuticals ve Aires Pharmaceu-
ticals ile baglantilart vardw. Aires Pharmaceuticals
ve GeNO ya danismanlik yapmistir. Diger yazarlarin
tiimii bu makalenin i¢erigiyle iliskili olarak a¢iklaya-
caklart herhangi bir baglantilart olmadigini bildir-
mistir.
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Pulmoner arteriyel hipertansiyona sag kalp adaptasyonu:
Fizyoloji ve patobiyoloji

Right heart adaptation to pulmonary arterial hypertension:
physiology and pathobiology
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Ozet— Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) hastalarinda
sagkalim sag ventrikller (SaV) fonksiyon ile yakindan ilis-
kilidir. PAH’da pulmoner ylUklenme SaV sistolik fonksiyonun
6nemli bir belirleyicisi olmasina ragmen, SaV’in pulmoner
hipertansiyona adaptasyonunda oénemli farkhliklar vardir.
Bu makalede, yazarlar PAHda sag kalp patobiyolojisinin
gelismekte olan kavramlarini tartismaktadirlar. Daha 6zgin
olarak, tartisma su sorular izerine odaklanmaktadir: 1) Sag
kalp yetersizligi sendromu en iyi nasil tanimlanir? 2) PAH’da
bozulan sag ventrikil yetersizliginin altinda yatan mekaniz-
malar nelerdir? 3) Sag ventrikll kontraktilitesi ve fonksiyonla-
ri ile bunlarin prognostik etkileri en iyi nasil degerlendirilir? 4)
RV hedefli tedavinin roli nedir? Makale icerisinde yazarlar
sag ve sol kalp yetersizligi arasindaki farkliliklara 1sik tutmus
ve gelecek arastirmalar icin anahtar alanlarin altini gizmistir.
(J Am Coll Cardiol 2013;62:D22-33) 2013 by the American
College of Cardiology Foundation.

Summary- Survival in patients with pulmonary arterial hy-
pertension (PAH) is closely related to right ventricular (RV)
function. Although pulmonary load is an important determi-
nant of RV systolic function in PAH, there remains a signifi-
cant variability in RV adaptation to pulmonary hypertension.
In this report, the authors discuss the emerging concepts
of right heart pathobiology in PAH. More specifically, the
discussion focuses on the following questions. 1) How is
right heart failure syndrome best defined? 2) What are the
uderlying molecular mechanisms of the failing right ventricle
in PAH? 3) How are RV contractility and function and their
prognostic implications best assessed? 4) What is the role
of targeted RV therapy? Throughout the report, the authors
highlight differences between right and left heart failure and
outline key areas of future investigation. (J Am Coll Cardiol
2013;62:D22-33) # 2013 by the American College of Cardi-
ology Foundation.
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Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), hem
pulmoner vaskiiler yapiyr hem de kalbi et-
kileyen ilerleyici bir hastaliktir.'® PAH ilk olarak
pulmoner vaskiiler yapida baslasa da, PAH hastalari-
nin sagkalimi sag ventrikiiler (SaV) fonksiyonlar ile
yakindan iliskilidir."" Sag ventrikiil artan ardyiike
duvar kalinligin1 ve kontraktilitesini arttirarak adap-
te olur. Ancak, hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda, bu
kompansatuvar mekanizmalar yetersiz kalir ve SaV
fonksiyon bozuklugu gelisir. Bu makalede, PAH da
SaV patobiyolojisinde giincel anlayigin alti ¢izilmis
ve PAH’da sag kalp yetersizligi (SaKY) yonetiminin
altinda yatan kanitlara vurgu yapilmistir. Ayn1 zaman-
da, PAH’da SaV arastirmalarindaki gelecek yonelim-
ler ve dncelikler tartisilmistir. Her ne kadar makalenin
biiyiik kisminda PAH’da gelisen SaKY’ne odakla-
nilsa da, komite ayni zamanda sol kalp yetersizligi,
ilerlemis akciger hastalig1 ve konjenital kalp hastaligi
olan hastalarda da SaV fonksiyonlarinin giiclii bir 6n-
gordiiriicti oldugunu vurgulamak istemistir.[2%

Sag kalp yetersizligi sendromunun tanimi

PAH hastalarinda SaKY, artmis SaV ardyiikiiniin
sonucu olarak istirahatte veya egzersizde kanin yeter-
siz sunumuna ve/veya artmis sistemik vendz basinca
bagl karmasik klinik bir sendromdur.

SaKY’nin baglica klinik bulgular1 egzersiz kisit-
lamast ve sivi retansiyonudur. Egzersiz kisitlamasi
SaKY’nin en erken belirtisidir ve PAH hastalarinda
sagkalimin giiclii bir ongordiiriiciisidir.®!421 Eg-
zersiz kisitlamasi egzersiz sirasinda akim rezervinde
azalma ile iliskilidir (azalmis zirve kardiyak indeks).
(22241 Ek olarak, periferal kan akiminda azalma lak-
tat Uretimini arttirarak kas yorgunlugu ve egzersiz
kisitlamasia katkida bulunur. PAH hastalarinda
veya ameliyat edilemeyen tromboembolik pulmoner
hipertansiyonda yaklasik %12 olarak goriilen supra-
ventrikiiler tagikardi de klinik kotiilesmeye ve azal-
mis egzersiz kapasitesine yol agabilir.> PAH’1n daha
az siklikta rastlanan bir belirtisi olan senkop, siklikla
akim rezervinde ciddi kisitlanmay1 gosterir. Tipkt sol
tarafli kalp yetersizligi gibi, SaKY kronik bobrek ye-
tersizligine ve hiponatremiye neden olabilir.*® Shah
ve ark.”’” PAH hastalarinda kronik bobrek yetersizli-
ginin artmis sag atriyal basingla ve daha yiiksek 6lim
ve transplantasyon olasiligi ile iligkili oldugunu gos-
termistir. Benzer sekilde, akut bobrek yetersizligi akut
SaKY sonrasi kotii sonlanim ile iligkilidir.”®! Konjes-
tif hepatopati SaKY ve PAH olan hastalarda siklikla

goriilse de, siroz cid-
di SaKY’nin ge¢ bir

Kisaltmalar:

BNP B tipi natriiiretik peptit

komplikasyonudur. co  Kardiyak debi
Kétﬁlesen hlpOk- Ea Arteriyel esneklik

. Ees Ventrikiiler esneklik
semi ve PAH Olan MHC  Miyozin agir zinciri
hastalarda, patent MPAP  Ortalama pulmoner arter basinct
foramen ovaleden PAC Pulmoner arter kompliyansi

"d 1 t l PAH Pulmoner arteriyel hipertansiyon
sagdan sola sant ola- PH Pulmoner hipertansiyon

bilecegi akla gelme-  rir

Pulmoner vaskiiler direng

hdlr RAP Sag atriyum basinci
RHF  Sag kalp yetersizligi
PAH  hastalari, RNA  Riboniikieik asit
d kut RV Sag ventrikiil
aynl zamanda, a SaVEF  Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
kalp yetersizligi

sergileyebilir. Son ¢alismalar PAH ve akut SaKY ne-
deniyle hastane bagvurusu gerektiren hastalarda kisa
donem mortalitenin %40’a kadar yiiksek olabilece-
gini gostermistir.?*% Akut SaKY hastalarinin biiyiik
cogunlugu diiiretik tedavi gerektiren konjestif belir-
tiler ile hastaneye basvursa da, hastalarin kiigiik bir
kisminda inotropik veya vazopresor destek gerektiren
diistik kardiyak output sendromu gériilebilir.*3% PAH
hastalarinda en yaygin 6liim nedeni ilerleyici SaKY
olsa da, ani ve beklenmeyen 6liim gergeklesebilir.*?!
Hoeper ve ark.’nin®¥ yaptig1 bir ¢calismada resiisitas-
yon uygulanan kardiyopulmoner arrest hastalarinda
ani 6lim %17 olarak bildirildi. Kardiyopulmoner
arrest gelisen hastalarin tiimiinde (sadece ani 6liim
olanlar), kardiyopulmoner resiisitasyon sirasindaki ilk
elektrokardiyogramda %45 bradikardi, %28 elektro-
mekanik dissosiyasyon, %15 asistoli, %8 ventrikiiler
fibrilasyon ve %4 diger ritimler izlenmisti.

Kronik sol kalp yetersizligi hastalarinda, kalp ye-
tersizligi 4 gelisim evresine ayrilir: kalp yetersizligi
riski bulunmasi (evre A), “asemptomatik™ kalp yeter-
sizligi (evre B), semptomatik kalp yetersizligi (evre
C) ve son donem kalp yetersizligi (evre D). Bu si-
niflama, ilerlemig SaKY (evreD) olan hastalarin bii-
yiik ¢ogunlugunun akciger transplantasyonu sonrasi
ters yeniden sekillenme gelistirebilecegi uyarisiyla
SaKY hastalarina uyarlanabilir. Ayni zamanda, 6nem-
li olarak, genellikle sag ventrikiil ve sol ventrikiilii
ayr1 olusumlar olarak diistinsek de, bu ayrim bir par-
¢a yetersizdir, ¢linkii her iki ventrikiil interventrikiiler
septum, paylasilan miyofibriller ve perikardiyum ara-
ciligi ile iliski halindedir. Ventrikiiller aras1 baglilik
nedeniyle, SaKY olan hastalar siklikla sol ventrikiilde
relaksasyon bozukluklart sergilerler, ciddi olgularda
sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu bile goriilebilir.
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(220351 Son ¢aligmalar PAH hastalarinda sol ventrikiil-
de elektrofizyolojik yeniden sekillenmeye vurgu yap-
maktadir.®!

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda
sag kalp yetersizligi

PAH’da SaV yeniden sekillenmenin siirekliligi.
PAH’da SaV adaptasyon ve ventrikiiler yeniden se-
killenme sadece pulmoner vaskiiler hastaligin ciddi-
yetine degil, ayn1 zamanda nérohormonal aktivasyon,
koroner perfiizyon ve miyokart metabolizmasina da
bagl olan karmagik bir siirectir (Sekil 1).162037-451 SaV
adaptasyonu etkileyebilecek diger faktorler; pulmo-
ner hipertansiyon baglangic zamani ve hizini, altta
yatan etiyolojiyi ve heniiz iyi tanimlanmamis olsa da
genetik ve epigenetik faktorleri igerir.

PAH’da ventrikiiler yeniden sekillenme siireklilik
gosterse de, deneysel ¢alismalar morfometrik ve mo-
lekiiler 6zellikler agisindan 2 farkli ventrikiiler yeni-
den sekillenme paterni ortaya koymustur: adaptif ve
adaptif olmayan yeniden sekillenme (Tablo 1). Adap-
tif yeniden sekillenme daha fazla konsantrik yeniden
sekillenme (daha biiyiik kiitle/hacim orani) ve korun-
mus sistolik ve diyastolik fonksiyonlar ile karakterize
iken (6r: Eisenmenger sendromu hastalarinda gozle-
nen ventrikiiler yeniden sekillenme), adaptif olmayan
yeniden sekillenme daha fazla eksantrik hipertrofi ve
daha kétii sistolik ve diyastolik fonksiyonlar ile ka-
rakterizedir (6r: bag dokusu hastaligiyla iligkili PAH
ve idiyopatik PAH hastalarinda goriilen yeniden sekil-
lenme).#9 Siklikla aniiler dilatasyona bagl trikiispit
yetersizligi de ters ventrikiiler yeniden sekillenme ve
azalmis akim rezervine neden olabilir. Ayn1 zaman-

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Sag ventrikiil asir basing yuku

|
{

> 1SAV duvar stresi

v

Degismis biyoenerjetikler

(iskemi, miyokardiyal yeniden

sekillenme)

N !

Nérohormonal ve immunolojik

aktivasyon

Genetik
belirleyiciler

Miyokardiyal yeniden sekillenme
Hipertrofi; matrix yeniden sekillenmesi
Sag ventrikiil kontraktilitesinde artis

Adaptif yeniden sekillenme
(Minimal deg@ismis Ees/Ea)

Adaptif olmayan sekillenme
iskemi

SN

Dilatasyon ve yetersizlik

Aritmiler

izin ile uyarlanmstir.

Sekil 1. PAH’ta sag ventrikil disfonksiyonunun patofizyolojisi. Artmis sagd ventrikil duvar
stresi, nérohormonal aktivasyon, inflamasyon ve deg@ismis biyoenerjetikler pulmoner ar-
teriyel hipertansiyonda sag ventrikul yeniden sekillenmesine katkida bulunurlar. Adaptif
yeniden sekillenme minimal degismis ventrikiloarteryel eslesme ile iliskilidir. Ayrica adap-
tif olmayan yeniden sekillenme ile birlikte ilerleyici sag ventrikil dilatasyonu sag ventrikil
stresine daha katkida bulunur. Champion et al.,’®! Benza et al.,®! and Rudski et al.®® dan
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Tablo 1. Sag ventrikiil uyumsuz yeniden sekillenmeye karsi adaptif sekillenmenin sirekliligi

Ozellikler

Adaptif yeniden sekillenme

Adaptif yeniden sekillenme

Yeniden sekillenme
SaV boyutu

Normal boyut-hafif dilatasyon

Sag ventrikil geniglemesi

Kutle/hacim orani Yuksek Dasuk
Fonksiyon
VA eslesme Genellikle korunmus ya da hafifce azalmig Dasuk
istirahatte SaVEF Normal-hafifce azalmig Azalmig
CPET Genellikler daha iyi korunmus egzersiz Azalmig egzersiz kapasitesi ve

kapasitesi ve solunum etkinligi

Artmig solunum etkinligi

Ventrikuler/akim rezev Muhtemelen erken azalmis Azalmis

BNP ya da NT-BNP Normal Yukselmig
Perfuzyon Normal ya da hafifce bozulmus Azalmig
Metabolizma Normal glukoz alimi Artmis glukoz alimi

Molekdler (secilmis)

Mikro-RNA 133a Normal

Apelin Artmig
instilin-benzeri bilyime faktérii-1 Artmis
Vaskuler endoteliyal blyume faktéra — Artmis
Hexokinaz-1 Azalmig
Alkol dehidrogenaz-7 Normal

Azalmis

Ciddi sekilde azalmig
Artis yok
Normal/azalmig
Artmig

Azalmig

Molekdler verilerin cogu deneysel calismalara dayanmaktadir. Ventrikil rezervi, egzersiz ve farmakolojik stres sirasinda sag ventrikil diyastol basincindaki
dinamik degisklikler ya da sag ventrikilin kontraktil yanitini gésterir. BNP: B-tipi natriliretik peptid; CPET: Kardiyopulmoner egzersiz testi; NT-BNP: N-
terminal B-tipi natriuretik peptid; RNA: Ribonikleik asit; SaV: Sag ventrikil; SaVEF: Sag ventrikil ejeksiyon fraksiyonu; VA: Ventriklloarteryel.

da, patent foramen ovale yoluyla gelisen sagdan sola
sant adaptif olmayan yeniden sekillenme ve daha
ciddi SaKY olan hastalarda daha sik goriilmektedir.
471 Son ¢aligmalar, ayn1 zamanda, SaV dissenkroni-
sinin adaptif olmayan yeniden sekillenmenin ve daha
ciddi fonksiyon bozuklugunun bir belirteci oldugunu
One siirmektedir.”*¥* PAHda, sol ventrikiil erken di-
yastolik fazda iken sag ventrikiil serbest duvari halen
kasilmakta, bu durum geg sistolik sola dogru septal
harekete neden olmaktadir.5>) Mekanik stres altinda
miyositler kontraksiyon zamanlarin1 ve aksiyon po-
tansiyeli siirelerini uzattiklarindan, artmis duvar stresi
olan sag ventrikiil yetersizliginde sag-sol ventrikiil
aras1 dissenkroni artacaktir ki; bu durum dissenkroni
Olciimlerinin neden prognoz ile iliskili oldugunu agik-
lamaktadir.

Basing yiliklenmesine bagli ventrikiil yeniden se-
killenmeleri karsilastirildiginda, sag ve sol ventrikiil
arasinda cesitli farkliliklar goriilmektedir. Ilk olarak,
sol ventrikiil basing yiiklenmesi olan durumlarla (6r:
sistemik hipertansiyon, aort darlig) karsilastirildigin-

da PAH seyrinde daha erken donemde ventrikiiler ge-
nisleme gergeklesir. Mekanik agidan bu durum, SaV
kalinliginin daha az olmasi nedeniyle, karsilastirilabi-
lir basing artislarinda SaV duvar stresinin daha yiik-
sek olusu ile kismen agiklanabilir. Tkinci olarak, aort
darlig1 ya da ciddi sistemik hipertansiyonu olan hasta-
larda goriilen miyokardiyal fibrozis, SaV basing asir
yiiklenmesi olan hastalarla karsilastirildiginda daha
az yaygindir (siklikla ventrikiil hacminin <%10’u) ve
siklikla SaV-septum birlesme noktalar ile sinirlidir.
[56-31 Bu, ciddi SaKY olan hastalarin biiyiik ¢ogunlu-
gunda transplantasyon sirasindaki sag ventrikiil ejek-
siyon fraksiyonu (SaVEF) ileri derecede azalmis olsa
da, akciger transplantasyonu sonrasinda ventrikiil
fonksiyonlarinin nasil iyilesebildigini aciklamakta-
dir.[90-631 Tek basina akciger transplantasyonu sonrasi
hangi hastalarin sag kalp fonksiyonlarinda iyilesme
olmayacagini belirlemek ve bdylece kalp-akciger
transplantasyonundan fayda gorecek hastalari tespit
etmek devam eden ¢alismalarin konusu olmayi siir-
diirmektedir.
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Sekil 2. Sag ventrikll fonksiyonununtanimlanmasi. (A) Basing-hacim iliskisi, tek atim Ees’si tahmin etmek icin

ventrikiler elastisite(Ees), arteryel elastisite(Ea) ve maksimal izovollimetrik basincin gésterilmesi. (B) Pompa
fonksiyonu grafigi, bazal pulmoner vaskdler diren¢ ylUksek oldugunda, PVR’deki azalma atim hacminde artigina

neden olurken, dislk bazal PVR’de basing siklikla daha cok etkilendiginin gésterilmesi.

PAH’da ventrikiiloarteriyel eslesme ve kardiyo-
pulmoner iinite kavrami. PAH arastirmalarinda son
odak noktasi, pulmoner vaskiiler yap1 ve sag kalbi ayr1
yapilar olarak incelemekten, kardiyopulmoner {initeyi
bir sistem olarak analiz etmeye dogru kaymustir.’”) Bu
yalnizca fizyolojik bakis agisindan degil, ayni zaman-
da terapotik yonden de gecerlidir. Cesitli ¢calismalar,
PAH’a sag ventrikiil adaptasyonunun, ventrikiiliin
artmis ardyiike cevap olarak kontraktil fonksiyonunu
arttirabilme 6zelligine bagli oldugunu gostermistir.
(43651 “Ventrikiiloarteriyel eslesme” 6zellikle ventri-
kiiler kontraktilite ve ardyiik arasindaki iliskiyi ifade
eder (Sekil 2). En objektif 6l¢iitii ventrikiiler esneklik
ile arteriyel esneklik arasindaki orandir. Her ne kadar
bu fikir temelde sol ventrikiilii ilgilendiren galigsma-
lara dayansa da, sag ventrikiil i¢in ventrikiiler/arte-
riyel esneklik oraninin, SaV mekanik isi ve oksijen
tilkketimi arasindaki ideal dengeye karsilik gelen 1,5
ve 2,0 arasinda oldugu kabul edilmektedir.[>#%] Ku-
ehne ve ark. daha 6nceden PAH’da kronik SaV basing
asir1 yliklenmesinin, artmis SaV miyokardiyal kont-
raktiliteye ragmen azalmig SaV pompa fonksiyonu ile
iligkili oldugunu gdstermistir. Son ¢aligmalarda vent-
rikiiloarteriyel Ol¢timlerin kullanimiyla, skleroderma
ile iligkili PAH hastalarinda, ardyiikii-eslesmis idiyo-
patik PAH ile karsilastirildiginda, ventrikiiloarteriyel
eslesmenin daha kotii oldugu dogrulanmistir.[”!

Klinik olarak, SaV ardytikii arteriyel esneklik ve
pulmoner vaskiiler diren¢ gibi basit yiiklenme 6l-
climleri kullanilarak tahmin edilir (Tablo 2). Arteri-
yel esneklik, basing-hacim egrisi analizleri sirasinda
kullanilan ardyiik Slgiitiidiir, pulmoner vaskiiler di-
ren¢ ve pulmoner arteriyel kompliyans ise pulmoner
dolasimin rezistif ve pulsatil yiikiinii tanimlamak i¢in
kullanilmaktadir. Pulmoner yiikiin rezistif ve pulsatil
bilesenleri ayn1 zamanda sag ventrikiil igini tanimla-
mak i¢in de uygundur. Giincel ¢aligmalar kararli ya
da rezistif bilesenlerin toplam SaV hidrolik giiciiniin
yaklasik %77’sinden sorumlu oldugunu ve kalan
%23’lin pulsatil bilesen i¢in kullanildigin1 géstermis-
tir.®®) Bu nispeten sabit dagitim sistemik dolagim ile
karsilastirildiginda pulmoner dolasimin kendine 6zgii
Ozelliklerinden dolayidir. Sistemik dolagimin aksine,
pulmoner dolasimdaki direng ve kompliyans siireg
boyunca ve tedavi sonrasi birbirleri ile ters iligkilidir
(Sekil 3).97 Bu pulmoner dolasimdaki rezistif da-
marlarin ayni zamanda sistemin kompliyansina da
katkida bulunmasindan dolayidir.”"! Bununla birlik-
te, son ¢alismalar ylikselmis pulmoner kapiller tika-
It basimcinin pulmoner sistemde direng-kompliyans
sabitini diisiirebilecegini resistif yerine pulsatil yiiki
arttirarak net SaV ardyiikiinii arttirabilecegini goster-
mistir.”?! Ardytikiin daha 6nceden adi1 gegen indeksle-
ri klinik olarak faydali olsa da, SaV ardyiikiiniin daha
fizyolojik bir taniminin ventrikiil basinci, bosluk ge-
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Tablo 2. Ventrikiiler ve pulmoner yiikiin él¢iimleri

Yiik bileseni Denklem ya da tanimlama Yorum

PVR PVR=TPG/CO Rezistif yikin en yaygin olarak kullanilan klinik élgtsu
PAC PAC=SV/PP Pulsatil yiikin en yaygin olarak kullanilan klinik dlgtist
Ea Ea=SaVESP/SV Basing-volum egrisi analizinde yaygin kullanilan yik lgimu

Pulmoner empedans Harmoniklerine gére Fourier
dénustim Gruna

DPPG DPPG=DPAP — ortalama PCWP
Ortalama pulmoner arter (Alan sistol-Alan diyastol)/
distensibiletisi Alan sistol
Ortalama PAP-CO egimi Ortalama PAP-CO iliskisinin egimi

Ya da TPG-CO iligkisinin egimi

SaV stresi tarafindan tahmin
edilen; SaVESWS=(0.5x SaVSPx
rSaVES)/SaVES Duvar kalinligi

SAV ardyiku

Deneysel ve arastirma durumlarinda kullanilir: Tek bir
sayl ile 6zetlenemez.

Sol kalp hastaligi ile orantisiz kalp yetersizligini
degerlendirmek icin yeni belirtecler

MRG ile degerlendirilir; erken PH’I tespit etmede
kullanilabilir

Egim diencin akima karsi daha dinamik kavramini temsil
eder; egzersize bagli PH’I tanimlamanin fizyolojik

bir yolu olabilir.

Basitlestiriimis formal, SaV geometriyi degerlendirmek
daha zor oldugu icin.

PVR, VKi'ye gére indekslenebilir. Genellikle, PAC indekslenmemistir. Clinkli PAC basing ve akim élciimiinii temsil eder. CO: Kardiyak debi; DPAP: Diyastolik
pulmoner arter basinci; DPPG: Diyastolik pulmoner basing gradienti; Ea: Pulmoner arter elastisitesi; MRG: Manyetik rezonans gorintileme; PAC: Pulmoner
arter kapasitesi; PAP: Pulmoner arter basinci; PCWP: Pulmoner kapiller kama basinci; PH: Pulmoner hipertansiyon; PP: Pulmoner basing; PVR: Pulmoner
vaskuler direng; rSaVES sag ventrikil sistol sonu yaricapi '%; SaV: Sag ventrikil; SaVES: Sag ventrikil sistol sonu; SaVESP: Sag ventrikil sistol sonu
basinci; SaVESWS: Sag ventrikiil sistol sonu duvar stresi; SaVSP: Sag ventrikil sistolik basing; SV: Atim hacmi; TPG: Transpulmoner gradiyent.

niglikleri, duvar kalinlig1 ve ventrikiiler geometri gibi
sistol sirasinda toplam miyokart duvar stresini (ya da
gerilimi) yansitan tiim faktorleri hesaba katmasi gere-
kir. Ek olarak, trikiispit yetersizligi ya da sag-sol sant
(or: patent foramen ovale, septal defekt ya da atriyal
septostomi yoluyla) da daha az direngli baska bir yol
sunarak ardytikii azaltabilir.”>"”>) Ardyiikiin daha kap-
samli modelleri SaKY seyrini daha iyi tahmin edebi-
lir. Arastirma gruplar1 bolgesel kardiyak miyofibril
mekaniklerini, genel kardiyovaskiiler sistem dina-
miklerine ve adaptasyonuna iliskilendiren biyofizik-
sel modeller gelistirme {izerine c¢alismaktadirlar. Bu
modeller kalbin PAH’a uyum mekanizmalarina yeni
anlayislar kazandirir.’%’"! Benzer olarak, 6nyiik pasif
diyastol sonu ventrikiil duvar stresini (ya da gerilimi)
etkileyen faktorlerin bilesimi olarak tanimlanabilir.
Ideal &nyiik, belirgin sistemik konjesyon ya da renal
bozukluk yapmaksizin en yiliksek kardiyak debiyi
saglayan onyiktiir.?”? Bu 6zellikle akut SaKY olan
hastalarda onyiikiin belirlenmesi sirasinda énemlidir
ve yonetim bdoliimiinde tartisilmistir. Giincel derle-
melerde, basing asir1 ylikii olan SaV’lin yeniden se-
killenmesinde farkli yolaklarin varligi 6zetlenmistir.
(40781 Basing asir1 yiikii olan sag ventrikiil calismalari

icin kullanilan farkli hayvan modelleri Guihara ve
ark. tarafindan derlenmistir.’”” Daha glincel arastir-
malar, PAH ve SaKY’de yeni molekiilleri izlemek
icin uyarilmis pluripotent kok hiicreleri kullanmak-
tadir; bu yeni yontemler i¢in kavram kaniti sonugla-
rina Oniimiizdeki birka¢ yil iginde ulasilabilecektir.
Her ne kadar genetik ¢alismalar PAH’da yeni, duyarli
bolgeler tanimlasa da, SaK'Y 'ne duyarlilik yaratan ge-
netik bolgelerin tanimlanmasi i¢in, daha genis 6rnek
biiyiikliikleri olan ve ventrikiil fonksiyon bozuklugu
ve ardyiik bakimindan eslesmenin saglandigi ¢aligma-
lara ihtiyag olacaktir.

Artmis reaktif oksijen tlirevleri, miyokart apopi-
totik yolaklarinin aktivasyonu ve nérohormonal akti-
vasyon (Or: adrenerjik ve anjiyotensin yolaklari) gibi
pek cok mekanizma basing asir1 yiikii olan ventrikiiliin
adaptif olmayan yeniden sekillenmesine katkida bulu-
nur.®-2 Onemli olarak, kardiyomiyosit hibernasyonu
ve biiytimesi, PAH’ta pulmoner vaskiiler yapida izle-
nen apopitoz direnciyle ¢eliskili olarak durma gosterir
(Tablo 3, Sekil 3).1%31

Sag ve sol ventrikiil yetersizligi karsilastirildigin-
da, transkripsiyon faktorlerinde, mesajci riboniikleik
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Sekil 3. PAH'’ta sag ventrikil yeniden sekillenmesiyle ilgili molekdler yolaklar. Sekil degismis metabolizma, artmis
reaktif oksijen tiirevleri (ROS) uretimi, azalmis oksidatif metabolizma ve endoteliyal retikulum stresini iceren kardi-
yomiyosit yeniden sekillenmesinin dnemini 6zetliyor. PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon; SaV: Sag ventrikdil.

asit (RNA) ve mikro RNA’larda hem {istiiste gelmeler
hem de degisken sentezler gézlenmektedir. Sag ve sol
ventrikiil aras1 farkliliklar, farkli mekanik 6zelliklerin-
den oldugu kadar farkli embriyolojik kokenlerinden de
kaynaklanmaktadir. Sag ventrikiil postpartum dénem-
den itibaren daha diisiik bir dirence maruz kalmaktadir.
Embriyolojik bakis agisindan, sag ventrikiil kalbin 6n
bolgesinden, sol ventrikiil ise arka bolgesinden kdken
alir.™ Bu farklhiliklar normal sag ventrikiilde iroquois
homeobox ve atriyal natriiiretik peptid saliniminin ol-
mayisini agiklayabilir.*#3#6] B tipi natritiretik peptid
yetersizlikteki sag ventrikiilden salinsa da, rekombi-
nan B tipi naritiretik peptide sag ventrikiiliin cevabi
farkl1 olabilir; bunun yiiklenme durumlarindaki farkli-
liklardan dolay1 olup olmadigimi belirlemek i¢in bagka
calismalara ihtiya¢ vardir.®”#8 Sol ventrikiildeki gibi,
hizli alfa miyozin agir zinciri azalmasi ve yavas beta
izoformlarin senkronize agir1 salinimi basing agir1 yiik-
lenmesi olan sag ventrikiilde de goriilmektedir.® Alfa
kardiyak aktin azalmasinin kontraktil performans iize-
rine uzun dénem sonuglar1 halen bilinmezligini koru-

maktadir.*”) Alfa miyozin agir zinciri gii¢ tiretmek igin
biiyiik miktarlarda adenozin trifosfat gerektirdiginden,
azalmis alfamiyozin/betamiyozin orani enerji koruyu-
cu bir durum sergiler ve sag ventrikiiliin uzun dénem
kompansasyonunda avantaj saglayabilir. Mikroarray
gen ciplerinin kullanildig1 galigmalarda, basing asiri
yiiklenmesi olan sol ventrikdl ile karsilastirildiginda
basing asir1 yiiklenmesi olan sag ventrikiilde yolaklar-
dan bir tanesinin daha aktif oldugu gosterilmistir, bu
yolak hiicre proliferasyonu, migrasyon, inflamasyon,
glukoz regiilasyonu ve apopitozisde yer alan bir serin/
treonin protein kinaz olan glikojen sentaz kinaz 3b ak-
tivitesini etkileyen Wnt yolagidir.”® Deneysel ve insan
calismalarinda basing asir1 yiiklenmesi olan sag vent-
rikiilde kalp bosluguna 6zgli fosfodiesteraz tip 5 sa-
linim gosterilmistir.?*? Fazla miktarda gerceklesen
mikro-RNA sentezi sag ve sol ventrikiil yetersizligin-
de benzer olsa da, Reddy ve ark.”®! 4 mikroRNA’nin
(34a, 28, 148a ve 93) SaKY/SaV hipertrofisinde art-
tigini, ancak sol kalp yetersizligi/SoV hipertrofisinde
azaldigini gostermislerdir.
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Tablo 3. PAH’Il hastalarda pulmoner dolasim ve sag ventrikiiliin karsilastiriimal yeniden sekillenmesi:

Ana hiicresel ve interstisyel 6zellikler!®-22

Pulmoner dolagim

Sag ventrikiil

Farkhliklar
Hucresel degisiklikler

Apopitoza direng ve bozuk proliferasyon

Blyume durmasi apoptozisi (CMS)

(PAECs and PASMCs), hiperplazi ve
migrasyon (PASMCs)

Mikrodolagim degisiklikleri
Benzerlikler

Ekstraselller matriks

Mitokondriyal yeniden sekillenme

Artmis oksidatif kapasite

Metabolik donisim Glikolitik degisme
Tartismalar

Enflamasyon

enflamatuvar sitokinler
Artmis ACE aktivitesi (PAECs);

Nérohormonal modulasyon
B1-adrenerjik

Diizensiz anjiyogenez

Artmis interstisyel fibroz
Azalmis sayi anormal sekil ve boyut,

Artmis mononukleer hicreler ve

Azalmis kapiller yogunluk

Artmis interstisyel fibroz

Artmig sayi anormal sekil ve boyut
Azalmis oksidatif kapasite
Glikolitik degisme

Artmis mast hucreleri ve
enflamatuvar sitokinler
AT-R1 sinyal yolunun bozulmasi

Reseptdr down-regllasyonu (PASMCs)

ACE: Anjiyotensin dénustirict enzim; AT-R1: Anjiyotensin Il reseptér tip 1; CM: Kardiyomyosit; PAEC: Pulmoner arter endotel hicresi; PAH: Pulmoner

arteriyel hipertansiyon; PASMC: Akciger vaskuler diz kas hticreleri.

Miyokart metabolizmasinda izlenen bir degisiklik
SaKY ’nin 6nemli bir 6zelligidir. Yag asidi oksidasyo-
nundan glikolize doniis, karbonhidrat metabolizmasi
yag asidi oksidasyonuna gore daha az oksijen gerek-
tirdiginden, stres altindaki sol ventrikiil i¢in muhte-
melen koruyucu bir cevaptir.®!) Aerobik metaboliz-
madan anaerobik metabolizmaya gecisle sonucglanan
azalmis mitokondriyal aktivite kompanse SaV hi-
pertrofisinden adaptif olmayan yeniden sekillenmeye
geciste etkili olabilir.®! Kapiller agin yetersiz uyumu
ve miyokart iskemisi de vaskiiler endoteliyal biiylime
faktor haberlesmesini ve hipertrofik cevabi bozabilir.
B4 SaV yetersizliginde azalmis ventrikiil kompliyansa
katki saglayan, artmis miyokardiyal fibrozis hiz1 bil-
dirilmistir.%%]

Glincel hayvan ve insan ¢aligmalari, basing asir
yiiklenmesi olan sag ventrikiilde enflamasyonun rolii-
nii desteklemektedir.®>¢1 Watts ve ark. calismalarin-
daP”!, makrofajlarin kronik pulmoner hipertansiyonda
ilerleyici yeniden sekillenme siirecinde rol aldigini,
notrofillerin ise akut ardyiik artisindan hemen sonra
SaV miyokardinda bulundugunu gostermistir.’”! De-
vam eden calismalar PAH hastalarinda SaKY geli-

siminde makrofajlarin, T- diizenleyici hiicrelerin ve
I6kotrienlerin roliinii arastirmaktadir.

Sag kalp biiyiikliigii ve fonksiyonlarinin
degerlendirmesi: Istirahat parametrelerinden
dinamik degerlendirmeye dogru

Sag kalp degerlendirmesi PAH hastalarinin yone-
timinin 6nemli bir pargasidir.®® Klinik uygulamada
ekokardiyografi sag kalp degerlendirilmesinde temel
yontem olsa da, manyetik rezonans goriintiileme SaV
kiitlesini, SaV hacmini ve SaVEF’yi degerlendirme-
de en giivenilir yontem olarak dne ¢ikmaktadir. Ek
olarak, manyetik rezonans goriintiileme regiirjitan
hacimlerin miktari; bolgesel skar dokusu gostergesi
olarak gecikmis tutulum, miyokardiyal strain, koroner
perflizyon ve pulmoner pulsatiliteyi degerlendirme
imkan1 da sunmaktadir. Pozitron emisyon tomografi-
si deneysel olarak SaV ve pulmoner metabolizmay1
degerlendirmek ve 6zel merkezlerde apopitozisi go-
riintiilemek i¢in kullanilmaktadir. Son olarak, iletken
kateterizasyon ventrikiiler ve arteriyel esneklik ve
ventrikiiloarteriyel eslesmenin degerlendirilmesinde
altin standart metottur.>*!
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Amerikan Ekokardiyografi Birligi kilavuzlar
sag kalbin normal ekokardiyografik degerlerinin en
kapsamli derlemesini sunmustur.””! Kilavuz ayni za-
manda, yas, cinsiyet ve etnik kokene gore sag kalp
Olciimleri icin ekokardiyografik referans skalalarina
ihtiya¢ oldugunun altin1 ¢izmektedir. MESA (Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis) arastirmacilari, 4204
katilimcidan olusan biiyiik bir toplulukla yaptiklar
caligmalarinda SaV kiitle ve sistolik fonksiyonlari
igin yas, cinsiyet ve etnik kokene gére normal deger-
ler gelistirme firsatin1 bulmustur.!'%! Kawut ve ark.[%
genel olarak, daha genc yas, erkek cinsiyet, Hispanik
etnik kdkenin daha fazla SaV kiitlesi ile; daha ileri yas
ve kadin cinsiyetin ise daha yiiksek SaVEF ile iligkili
oldugunu gostermistir.

Daha yakin zamanda, pek ¢ok aragtirmaci, dina-
mik sag kalp ve pulmoner dolagim 6l¢iimlerini ta-
nimlama iizerinde ¢alismaya devam etmektedir. Bu
dinamik 6l¢limler, RV rezervi yanisira egzersiz ya da
farmakolojik stres sonrasi genellikle ya zirve SaVEF,
zirve atim hacmi ya da zirve kardiyak index olarak
tanimlanan ortalama pulmoner arteriyel basing-kardi-
yak debi egimini icermektedir.!'*"1*2' Kontrol grubun-
da, ortalama pulmoner arteriyel basing-kardiyak debi
egimi genellikle <1,5-2,5 mmHg.dk/Lt’dir ve daha
yaslt saglik bireylerde daha yliksek ortalama egim
degerleri mevcuttur,[22103-113]

Komite, SaVEF, trikiispit aniiler plan sistolik yer
degistirmesi gibi SaV sistolik performansinin yaygin
kullanilan indekslerinin ventrikiil kontraktilitesinden
daha ¢ok PAH’da artan ventrikiiloarteriyel eslesme-
nin belirtecleri oldugunu vurgulamaktadir.®”’ Komite
tiyelerinin vurgulamak istedigi bir diger uyari ise kar-
diyak cerrahi sonrasi trikiispid aniiler plan sistolik yer
degistirmesindeki azalmanin SaVEF’de karsilik gelen
degisikligi yansitmadigidir.[''¥

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda
sonlamimin 6ngoriilmesi: Sag kalbin 6nemi

PAH hastalarinda sonlanimin 6ngoriilmesi, go-
rintiileme parametrelerini karsilastiran kiiclik calis-
malar yanisira, genis topluluklarin yer aldigi proje-
lerde de yaygin olarak galigilmigtir,[7:8:10:12:13.16-19.115-123]
Calismalardan elde edilen kalic1 bir bulgu PAH’daki
sagkalimin, artmig basing asir1 yiikklenmesine karsi
gelisen SaV’nin adaptasyonuyla yakindan iligkili ol-
dugudur. Hemodinamik ¢aligmalar sag atriyal basing
ve kardiyak debinin 6ngodrdiiriicli degerini gostermis-

tir. 7141171181241 Fkokardiyografik ¢aligmalar; trikiispit
aniiler plan sistolik yer degistirmesi, SaV miyokardi-
yal performans indeksi, atriyal biiyiikliik ve perikar-
diyal eflizyonun 6ngdrdiiriicti etkilerinin altin1 ¢iz-
mektedir.!'*121317.123] Manyetik rezonans goriintiileme
caligmalari atim hacmi indeksi, SaVEF ve indekslen-
mis SaV diyastol sonu ve sistol sonu hacimlerinin 6n-
gordiirticii etkilerine vurgu yapmaktadir,!8:115.116.122.126]
Gecikmis tutulumun, PAH ciddiyeti ile iligkili olsa
da, bagimsiz ongordiiriicii 6zelligi heniiz ispatlana-
mamuistir.['?”! Daha giincel ¢alismalar SaV strain’inin
olas1 ongordiiriicii degerini gostermistir.'” Kardiyak
biyobelirtecler arasinda B tipi natritiretik peptid (ve N
terminal B tipi natriiiretik peptid) ve troponin PAH’da
en ¢ok caligilan biyobelirtecler olmustur ve her ikisi
de sonlanim i¢in 6ngordiiriicii bulunmustur, [®11%128-132]
Daha yeni ¢aligmalar, ayn1 zamanda, PAH da yiiksek
duyarhilikli troponin testlerinin roliine vurgu yap-
maktadir.l'?*13% Egzersiz testleri ise maksimal oksijen
tikketimi, sagdan sola sant, egzersizle maksimal kar-
diyak index ve basing-kardiyak debi egiminin deger-
lerini vurgulamaktadir,*%1°!)

PAH’da sonlanimla iligkili gelecek calismalar,
ozellikle sag kalp yoniinden 2 temel hedefe yonele-
cektir. ilki, ¢aligmalarmn sag atriyal fonksiyon, vent-
rikiiler strain ve izovoliimik kontraksiyon sirasinda
miyokart akselerasyonu gibi goriintiileme belirtecleri
ile birlikte, daha yeni bildirilen ST2 ve sistatin C gibi
yeni biyobelirtecleri degerlendirmesi gerekliligidir.
Ikincisi ise, sag kalp goriintiilleme parametrelerini ice-
ren basit bir 6ngdrdiiriicii skorlama elde edebilmek
icin ¢oklu degiskenli ¢caligmalarin gerekliligidir.

Pulmoner vazodilatasyondan sag ventrikiil
hedefli tedaviye dogru sag kalp yetersizliginin
yonetimi

PAH ig¢in onay almis tedaviler, egzersiz kapasitesi
ve pulmoner vaskiiler direng iizerindeki etkileri ya-
nisira sag kalbin ters yeniden sekillenmesine neden
olurlar. Bu temelde vazodilator ve ardyiik azaltict etki-
leri sayesindedir.['**) Nagendran ve ark.”! vazodilator
sildenafilin ek olarak dogrudan inotropik etkilerinin
olabilecegini bildirmistir. Halen ileri ¢aligmalar ge-
rektiren endotelin reseptor blokerleri ile karsilastirildi-
ginda bu etki, uzun donemde klinik yarar saglayabilir.
Digoksin, semptomatik PAH hastalarinda nadiren kul-
lanilan diger bir oral bir inotropik ajandir; 17 hastalik
kiigiik bir ¢caligma PAH’da digoksin kullaniminin akut
hemodinamik etkilerini desteklemektedir.['34
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Sag kalp hedefli tedavi PAH’da yeni arastirmala-
rin odagi olmustur. Bu genellikle 2 kategoriye ayri-
lir: ilki azalmis ejeksiyon fraksiyonu ile birlikte sol
kalp yetersizligi olan hastalarda yararli olan tedavile-
rin arastirilmasi, ikincisi ise yeni ve SAKY ne 6zgii
potansiyel tedavilerin aragtirilmasidir. Sag ve sol kalp
arasindaki embriyolojik ve molekiiler farkliliklardan
dolay1, kronik sol kalp yetersizligi i¢in gecerli so-
nuclar SaKY’ne dogrudan uyarlanamaz. Dahasi, ba-
sing agir1 yiikklenmesi olan bir ventrikiil, basing asir1
yiiklenmesi olmayan bir ventrikiile gére farkli cevap
verebilir. Yeni deneysel ¢alismalar PAH’da ventrikiil
yeniden sekillenmesinde karvedilol ve bisoprololiin
faydali etkilerini desteklese de, bu faydali etkiler
kontraktil rezervi belirgin azalmig ciddi PAH hastala-
rinda belirgin azalabilir.'3>13% Aslinda, Provencher ve
ark."*"! tarafindan gergeklestirilen kiigiik bir ¢aligma-
da portopulmoner PAH hastalarinda segici ve segici
olmayan betablokerlerin egzersiz kapasitesinde zarar-
I1 etkileri gosterilmistir.

Erken klinik ve deneysel ¢alismalarin timit verici
sonuglar1 nedeniyle, glinlimiizde PAH hastalarinda re-
senkronizasyon tedavisinin etkilerini arastiran calis-
malar devam etmektedir.**#”! Bugiin i¢in, anjiyoten-
sin doniistiiriicli enzim inhibitorleri, anjiyotensin veya
aldosteron blokaj1 yapan ilaglar, miyosin aktivatorleri,
implante edilebilir defibrilator veya son tedavi olarak
SaV destek cihazi implantasyonu PAH ve SaKY olan
hastalarda kapsamli olarak arastirilmis degildir.

Yeni SaV hedefli ilag tedavileri i¢ginde en timit ve-
rici veri metabolik modiilasyon igindir. PAH hastala-
rinda sag kalp ve pulmoner vaskiiler yapida gézlenen
metabolik degisiklikler temelinde, arastirmacilar dik-
loroasetat gibi mitokondriyal modiilatorler icin faz 1
ve 2 c¢alismalarini tamamlamis durumdadirlar.7-13%
Bugiin, PAH’da 6zgiil olarak sag ventrikiilii hedefle-
yen kok hiicre veya gen tedavileri halen arastirilmaya
ihtiya¢ duymaktadir.

PAH hastalarindaki akut SaKY yonetiminde komi-
te 3 onemli noktay1 vurgulamaktadir. Birincisi, artmig
dolum basincinin (sag atriyal basing >10 — 15 mmHg)
kanitlar1 olan hastalarda sivi yliklemekten kaginil-
malidir, ¢iinkii bu durum sag ventrikiilde daha fazla
gerilim olusturdugu, ventrikiiller aras1 baglilik nede-
niyle septal yer degistirmeyi ve perikardin kisitlayict
etkisini arttirdigi i¢in ventrikiil performansini kotiiles-
tirebilir. ikincisi, hipotansiyon-ventrikiil iskemisi kisir
dongiisti ve ileri hemodinamik kétiilesmeyi engelle-

mek i¢in her tiirlii caba sarf edilmelidir; bu ¢abalar, at-
riyal aritmilerin ivedi bir sekilde kardiyoversiyonunu,
inotropik veya vazopresor destegin erken baslatilma-
sii1 ve hiperkapni veya intratorasik basing artisindan
kacinilmasini ve gerekirse ekstrakorporeal membran
oksijenasyonunun uygulanmasini igerir. Ugiincii ola-
rak, inotrop ya da vazopresor olarak hangi ajanin se-
cilecegi halen net degildir; en sik kullanilan ajanlar

dobutamin, dopamin, norepinefrin ve levosimendan-
dlr [2,139-141]

Yeni pulmoner arteriyel hipertansiyon
tedavilerinin gelistirilmesinde sag kalp
arastirmalarinin rolii

Pulmoner vaskiiler yapiy1 etkileyen ilaglar sag
kalp icin zararh olabileceginden, gérev grubu; PAH
icin gelistirilen herhangi bir ilacin artmis basing yiikii
olan sag kalp tizerine etkilerinin deneysel olarak test
edilmesini 6nermektedir. Ornek olarak, pulmoner
vaskiiler yeniden sekillenme acisindan umut verici
olan imatinibin giiglii kardiyotoksik etkileri oldugu
gosterilmistir.'2141 Bu degisken etkiler, PAH orta-
minda yeniden sekillenmis akcigerin anjiyogenez,
apopitozise direng ve hiicre proliferasyonu ile karak-
terize olmasi ve yetersizlikteki sag ventrikiiliin iske-
mi, kapiller seyrelme ve kardiyomiyosit apopitozisine
maruz kalmasi gergegiyle agiklanabilir.

Gelecege bakis

Bu makalede, gelecek aragtirmalar icin anahtar
alanlarin tanimlanmast ve SaKY sendromunun an-
lagilmast icin gerceklestirilen giincel ilerlemelerin
altin1 ¢izdik. Yeni arastirma alanlarimin Oncelikleri
farkli olmali, normal sag kalp yapisi ve fonksiyonla-
riin tanimlanmasini; SaK'Y’nin yeni genetik, epige-
netik ve molekiiler yolaklarini aragtirmay1 ve direngli
SaKY i¢in daha etkin tedavi stratejileri gelistirmeyi
icermelidir. Ayrica, klinik c¢aligsmalar1 planlamadan
once, yeni bir tedavinin basing yiiklenmesi olan sag
ventrikiil iizerindeki etkileri de deneysel olarak test
edilmelidir. Bu makalede ayn1 zamanda, PAH klinik
caligmalarina sekonder sonlanim analizi parametrele-
1i olarak sag kalp boyut ve fonksiyonunun dahil edil-
mesini dnermekteyiz.

Dr.  Vonk-Noordegraaf, Actelion, Bayer, Gla-
xoSmithKline, United Therapeutics, Lilly, Pfizer ve
Novartis ten konferans ticretleri almis olup Actelion
ve Bayer endiistri danisma kurulu iiyesidir. Ayrica,
Actelion, Bayer ve Pfizer yiiriitme kurulunda go-
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reviidir. Dr. Chin, Actelion, Bayer, Gilead, GlaxoS-
mithKline, Novartis, United Therapeutics, GeNO ve
Ulusal Saghk Enstitiilerinden (National Institutes
of Health) arastirma fonlari ve Actelion, Bayer ve
Gilead’in danisma kurullarinda hizmet bedeli almis-
tir. Dr. Forfia, Actelion ve United Therapeutics’in
danmismanidwr. Dr. Lumens, Dr. E. Dekker Hollanda
Kalp Vakfi Programi (Dr. E. Dekker Program of the
Dutch Heart Foundation [NHS-2012T010]) kapsa-
minda arastirma fonu almistir. Dr. Oudiz, Actelion,
AIRES, Bayer, Gilead, lkaria, Lung LLC, Pfizer, Uni-
ted Therapeutics’den bagislar, arastirma fonu, da-
nismanlik, konusma ticreti ve hizmet bedeli almistir.
Dr. Provencher, Actelion, GlaxoSmithKline, Pfizer
ve Unither Biotech’den danismanlik ticreti, Actelion,
Bayer ve GlaxoSmithKline dan arastirma fonlari ve
Actelion’dan konusmaci iicreti almisti. Dr. Torbicki
Actelion, Bayer, AOP, United Therapeutics ve Gla-
xoSmithKline konusmact iicreti almis, Actelion, Ba-
yer, AOP ve GlaxoSmithKline in danigma kurullari ve
bilimsel komitelerinde gorev tistlenmistir. Dr. Voelkel,
Actelion ve United Therapeutics den klinik oncesi ¢a-
lismalar i¢in destek fonu almigti. Dr. Hassoun, Gile-
ad, Merck, Bayer ve Novartis’in danisma kurullarina
katilmis, Erken ve Uzun Dénem Pulmoner Arteriyel
Hipertansiyonun Tedavisini Degerlendirme Kayitlari
calismast (the Registry to Evaluate Early and Long-
Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Ma-
nagement) icin United Therapeutics'den arastirma
fonu almis ve arastirmast Ulusal Kalp, Akciger ve
Kan Enstitiistiniin (National Heart, Lung, and Blo-
od Institute) P50 HL084946 ve ROI HL114910 kodlu
fonlaryla desteklenmistir. Diger yazarlarin tiimii bu
makalenin icerigiyle iliskili olarak ac¢iklayacaklar:
herhangi bir dis baglantilart olmadigin bildirmistir.
Dr. Vonk-Noordegraaf ve Dr. Haddad da bu makaleye
esit oranda katkida bulunmugstur .
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Ozet- Pulmoner hipertansiyon (PH) yenidoganlarda, st
cocuklarinda ve ¢ocuklarda belirgin morbidite ve mortalite
ile iligkili nadir bir hastaliktir. Pediyatrik hastalarin biyuk
cogunlugunda, PH idiyopatiktir veya dogumsal kalp has-
taligi ile iligkilidir; nadir olarak bag dokusu hastaligi veya
tromboembolik hastalik gibi diger durumlarla iligkilidir.
Hollanda’dan gelen insidans verileri yillik insidansi g6z
onune sermektedir ve her milyon ¢ocuk icin yillik insidans
ve nokta prevalansi sirasiyla idiyopatik pulmoner arteri-
yel hipertansiyon icin 0,7 ve 4,4; ve dogumsal kalp has-
taliklari (DKH) ile iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyon
icin 2,2 ve 15,6’dir. Guncellenmis PH icin Nice siniflamasi
daha derinlemesine DKH’y1 dahil etmis ve yenidoganin
persistan PH ve bronkopulmoner displazi ve dogumsal
diyafragmatik herni gibi gelisimsel akciger hastaliklarina
vurgu yapmistir. Pediyatrik PH yénetimi halen guc¢liguni
surdirmektedir; clinkl tedavi kararlari buyuk él¢ltide kani-
ta dayal erigkin ¢calismalarindan ve pediyatrik uzmanla-
rin klinik tecriibelerine dayanmaktadir. (J Am Coll Cardiol
2013;62:D117—-26) ©2013 by the American College of Car-
diology Foundation).

Summary- Pulmonary hypertension (PH) is a rare dis-
ease in newborns, infants, and children that is associated
with significant morbidity and mortality. In the majority of
pediatric patients, PH is idiopathic or associated with con-
genital heart disease and rarely is associated with other
conditions such as connective tissue or thromboembolic
disease. Incidence data from the Netherlands has revealed
an annual incidence and point prevalence of 0.7 and 4.4
for idiopathic pulmonary arterial hypertension and 2.2 and
15.6 for pulmonary arterial hypertension, respectively, as-
sociated with congenital heart disease (CHD) cases per
million children. The updated Nice classification for PH has
been enhanced to include a greater depth of CHD and em-
phasizes persistent PH of the newborn and developmental
lung diseases, such as bronchopulmonary dysplasia and
congenital diaphragmatic hernia. The management of pe-
diatric PH remains challenging because treatment deci-
sions continue to depend largely on results from evidence-
based adult studies and the clinical experience of pediatric
experts. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D117-26) ©2013 by
the American College of Cardiology Foundation.
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ulmoner hipertansiyon (PH) siit ¢ocuklugun-

dan eriskinlige kadar herhangi bir yasta orta-
ya ¢ikabilir. Cocuklarda etiyolojik dagilim idiyopatik
pulmoner arteriyel hipertansiyon (IPAH) ve dogumsal
kalp hastalig1 ile iliskili PAH (DKH-PAH) hakimiyeti
ile erigkinlerden olduk¢a farklidir.'* Pediyatrik po-
plilasyonda, 6zgiin olmayan belritilere bagli olarak
IPAH genellikle geg evrelerinde tan1 alir. Uygun teda-
vi olmaksizin, bir gocugun IPAH tanis1 almas1 sonrasi
ortalama sag kalim eriskinilere gére daha kotiidiir.!®!
Erigkin PAH’1i¢in gecerli terapotik stratejiler 6zellik-
le olas1 toksisiteler, formiilasyon veya optimal dozla-
ma agisindan ¢ocuklarda yeterli sekilde ¢alisilmamais-
tir ve cocuklarda hedef odakli tedavi i¢in uygun tedavi
hedefleri bulunmamaktadir. Bu derleme, ¢ocuklarda
PAH igin giincel yaklagim ve tanisal siniflandirmaya
iliskin Nice, Fransa’daki (2013) 5. Diinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumu (DPHS) Pediyatrik Go-
rev Grubu’nun tartisma ve Onerilerine dayali olarak
yeni bilgilere bir genel bakis saglamaktadir.

Tanim

Cocuklarda PH tanim erigkinlerdeki ile aynidir.
Eriskinlere benzer sekilde, pulmoner vaskiiler re-
zistans (PVR) PH tanimindan c¢ikarilmigtir. Mutlak
pulmoner arter basinct dogum sonrasinda diiser ve
dogumdan sonraki 2 ay igerisinde yetiskinlerle kiyas-
lanabilecek diizeylere ulagir. Deniz seviyesinde miya-
dinda bebeklerin 3. ay1 sonrasinda, her iki akcigerin
tiim segmentlerine esit kan akimi dagilimi varken or-
talama pulmoner basing 25 mmHg’y1 gectiginde PH
mevcuttur. Bu tanim pulmoner hipertansif vaskiiler
hastaligin (PHVH) varligi veya yoklugu i¢in herhangi
bir anlamtasimaz. Ozellikle, PVR; DKH olan ¢ocuk-
larda PHVH tanisinda ve yonetiminde dnemlidir.

Akut vazodilator testine (AVT) cevabi tanimla-
mada baslangicta ¢ocugun bireysel bakiminda testin
amacini belirlemek kritiktir. Ug ayr1 durum deger-
lendirilebilir. Tlk olarak, AVT, IPAH hastalarinda kal-
siyum kanal blokerleri (KKB) ile tedavi olasiligini
belirlemede kritiktir. Tkinci olarak, AVT, DKH olan
cocuklarm cerrahi yapilabilmesi agisindan degerlen-
dirilmesinde yardimci olabilir. Ugiincii olarak, AVT
uzun donem prognozun degerlendirilmesinde yar-
dimct olabilir. Pediyatride AVT i¢in standart bir ilag
yoktur; ancak en sik inhale nitrik oksittir (doz arali-
g1 20-80 part/milyon) ve bu amag icin erisilebilirse
onerilir.>*7"1 [PAH olan ¢ocuklarda, AVT sirasinda
giiclii bir pozitif cevap KKB ile tedavinin yararli olup

olmayacagint  be-
lirlemede kullanls— AVT Akut vazodilator testi

I1 olabilir. Normal DKH Dogumsal kalp hastaligi

veya kalici kardiyak DKH-PH Dogumsal kalp hastahgiyla iliskili
debl Varhgln da ve pulmoner arter hipertansiyonu
pulmoner vaskiiler
rezistans/sistemik  PAH
vaskiiler rezistans
(PVR/SVR) oranin-
da degisiklik ya da
diisme olmaksizin
ortalama pulmoner rrr
arter basincinda 5%
(ortPAB) %20 diis-

me olarak tanimlanan modifiye Barst kriterlerinin
kullanilmas1 KKB’lerine kalici yanit ile iligkilidir.
(21 Genellikle erigkinlerde kullanilmasina ragmen,
Sitbon kriterlerinin (6r: kalict KD ile ortPAB’da 10
mmHg diisiis ile <40 mmHg’ya diisiis) degerlendiril-
mesi IPAH olan ¢ocuklarda eger bu kriterler uygun-
sa, Ozellikle uzun donem cevabin belirlenmesinde
yeterince ¢alistimamustir.'3) DKH’nin cerrahi yapila-
bilirligini degerlendirmede, AVT igin kabul edilmis
bir protokol ya da cerrahi yapilabilirlik veya uzun
donem sonlanimlari degerlendirmek i¢in kanitlanmis
kriterler bulunmamaktadir (diizey C). Pek c¢ok calis-
ma cerrahi yapilabilirlik agisindan PVR/SVRP gibi
geriye doniik kriterleri degerlendirmis olsa da, olum-
lu bir sonlanimi1 6ngdrdiirmede yeterli duyarlilik ve
Ozgiinliik ile cerrahi yapilabilirligi belirleyen AVT ye
cevapta mutlak pulmoner basing, PVR indeksi veya
PVR/SVR’yi destekleyen kanitlar bulumamaktadir.
Cerrahi yapilabilirligi degerlendirmek i¢in kullanilan
veriler agirlikli olarak temel hemodinamikleri ve kli-
nik &zellikleri icermektedir.'s! IPAH ve diizeltilmis
DKH olan hastalarda prognozu degerlendirmede AVT
Ongordiiriici olabilir. Barst ve Sitbon kriterlerinin her
birinin ¢ocuklarda ve erigkinlerde 6ngordiiriicii degeri
oldugu gosterilmigtir.['117]

Kisaltmalar:

HPAH  Kalitsal pulmoner arter
hipertansiyonu

Idyopatik pulmoner arter
hipertansiyonu

ortPAB

PHVH

Ortalama pulmoner arter basinct
Pulmoner hipertansif vaskiiler
hastalik

PPHN  Yenidogamn persistan pulmoner

hipertansiyonu
Pulmoner vaskiiler direng

Sistemik vaskiiler direng

Simiflama

Eski Dana Point smiflamasimim!® bir modifikas-
yonu olarak PH icin Nice klinik siniflamas1 6zellikle
de PH olan eriskinleri tedavi eden uzmanlarin artan
sekilde karsilastig1 cocukluk cagi hastaliklari ile ilgili
olarak pediyatrik bozukluklara daha fazla vurgu yap-
mustir (Tablo 1). Neonatal donemden adolesan yaglara
kadar degisen yaslarda tani almis PH olan ¢ocuklar
artik eriskinliger kadar sagkalmaktadir; bu nedenle,
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Tablo 1. Pulmoner hipertansiyonun giincellenmis
siniflamasi*

1.Pulmoner arteriyel hipertansiyon
1.1 idyopatik PAH
1.2 Kalitsal PAH
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3 Bilinmeyen
1.3 llag ve toksine bagh
1.4 le iligkili:
1.4.1 Bag dokusu hastaligi
1.4.2 HiV enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogumsal kalp hastaliklari
1.4.5 Sistozomiyaz
1’ Pulmoner veno-okluzif hastalik ve/veya pulmoner
kapiler hemanjiyomatozis
1”.Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu
(YPPH)
2.Sol kalp hastaligina bagli pulmoner hipertansiyon
2.1 Sol ventrikul sistolik disfonksiyonu
2.2 Sol ventrikul diyastolik disfonksiyonu
2.3 Kapak hastaligi
2.4 Dogumsal/kazaniimis sol kalp giris/cikis yolu
obstriksiyonu ve dogumsal kardiyomiyopatiler
3. Akciger hastaligi ve /veya hipoksiye bagh pulmoner
hipertansiyon
3.1 Kronik obstruktif pulmoner hastalik
3.2 interstisyel akciger hastalig
3.3 Miks restriktif ve obstriktif paterni olan diger
pulmoner hastaliklar
3.4 Uykuda solunum bozuklugu
3.5 Alveoler hipoventilasyon bozukluklar
3.6 Yuksek irtifaya kronik maruziyet
3.7 Gelisimsel akciger hastaliklari
4.Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
(KTEPH)
5.Belirsiz multifaktéryel mekanizmalari olan pulmoner
hipertansiyon
5.1 Hematolojik bozukluklar, kronik hemolitik anemi,
miyeloproliferatif bozukluklar, splenektomi
5.2 Sistemik bozukluklar: sarkoizdoz, pulmoner
histisitoz, lenfanjiyoleyomiyomatozis
5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastaligi,
Gaucher hastaligi, tiroid bozukluklari
5.4 Digerleri: timore bagl tikaniklik, fibrozan
mediastinitler, kronik renal yetersizlik, segmental PH

Tablo 2. Gelisimsel akciger hastahgi ile iligkili
pulmoner hipertansiyon

Dogumesal diyafragmatik herni
Bronkopulmoner displazi
Alveoler kapiler displazi (AKD)
Venlerin yanhs hizalanmasiyla ile olan AKD
Akciger hipoplazisi (“birincil” ya da “ikincil”)
Surfaktan protein anormallikleri
Sdrfaktan protein B (SPB) eksikligi
SPC eksikligi
ATP-baglayici kaset A3 mutasyonu
tiroid transkripsiyon faktéri 1/Nkx2.1 homeobox
mutasyonu
Pulmoner interstisyel glikogenez
Pulmoner alveoler proteinozis
Pulmoner lenfanjiektazi

pediyatrikten eriskin servislere gecisi kolaylastirmak
icin yaygin bir siniflama gerekmektedir. Ek olarak,
pediyatrik simiflama sitemini gelistirmek i¢in hedefler
hastalik fenotipinin aydinlatilmasinin gerekliligini,
nedenler ve hastalik patobiyolojisi lizerine diigiinme-
nin tesvikini, tanisal degerlendirmelerein genisletil-
mesini, fenotip ve terapotik cevap verme iligkilerinin
gelistirilmesini, ve klinik ¢aligma dizaynlarinin gelis-
tirilmesini igermektedir. Sonug olarak, Pediyatrik Go-
rev Grubu DPHS toplantilarinda uygulanmak iizere
cesitli degisiklikler onerdiler.

Ozel olarak, Nice smiflamasi artik, ek PAH’a ne-
den olan yeni genetik bozukluklar igermektedir. Bun-
lar su genlerdeki mutasyonlar ile iliskilidir: SMAD-
9, kaveolin-1,["! potasyum kanali KCNK3,2% and
T-box-4 (kiigiik atella sendromu).!

Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu
(YPPH), anatomik ve fizyolojik dogasina bagl ola-
rak, baslangic zamanmin dogumdan hemen sonra
olmasi, zaman siireci ve terapotik stratejilere vurgu
yapmak i¢in grup 1°de ayri bir alt kategoriye aktaril-
mistir. Grup 2’ye, dogumsal ve kazanilmis sol kalp
giris yolu ve ¢ikis yolu tikanikliklar1 eklenmistir.??
Bu kategorideki lezyonlar, pulmoner ven darligi, kor
triatriatum, supravalvular mitral halka, mtral darlik,
subaortik darlik ve artmis sol ventrikiil diyastol sonu
basinci ile iligkili aort koarktasyonunu igermektedir.
Grup 3’de, gelisimsel akciger hastaliklarina PH pa-
togenezinde anormal akciger vaskiiler biiyiimesinin
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Azalmig biyime
* Anjiyogenez
+ Alveolarizasyon

Anormal fonksiyon terapisi

* Yuksek vaskiler tonus

+» Degismisvazoreaktivite —

+ Bozulmus metabolik fonksiyon

Anormal yapi hipertansiyon

+ SMC proliferasyonu

+ Degismis ekstraseliiler matriks

Gaz degisimi icin
yiizey alani

Uzun oksijen fonksiyon

/ Enfeksiyona yanit olarak

kan akisinin degismis
/ yeniden dagilimi

\ Egzersiz intoleransi

\ Pulmoner

hipertansiyon

Sekil 1. Bronkopulmoner displazide pulmoner vaskuler hastalik. Mourani PM, Abman SH.
Curr Opinion Pediatr 2013;25:329-37'den. SMC: Dz kas hlcresi.

Onemli roliiniin artan sekilde farkina varilmasina ve
bu hastaliklardaki bozulmus akciger yapisina bagh
olarak vurgu yapilmistir (Tablo 2). Dogumsal diyaf-
ragmatik herni (DDH) ve bronkopulmoner displazi
(BPD) (Sekil 1) goreceli sikliklarina ve PH’da sagka-
lim ve uzun dénem sonlanimi belirlemede kritik rolle-
rine bagli olarak vurgulanmigtir.*23 Surfaktan prote-
in eksiklikleri ve alveolar kapiller displazi gibi cesitli
diger gelisimsel bozukluklar PH’nun goéreceli olarak
nadir fakat onemli nedenleri olarak dahil edilmistir
(Tablo 2). Yenidoganlarda, bu bozukluklar siklikla
ciddi veya 6liimctil PH ile birliktedir ve uygun tan1 ve
yonetimin saglanmasi i¢in 6zel olarak degerlendiril-
melidir. Grup 5’de, bilinmeyen multifaktoriyel meka-
nizmali PH’ya segmenter PH kategorisi eklenmistir.
Segmenter PAH 6rnekleri ventrikiiler septal defekt ve
major aortopulmoner kollateral arterler ve dallar ile
birlikte pulmoner atrezi ve degisen ciddiyette pulmo-
ner arter darligini igermektedir.

Nice smiflamasi aynm1 zamanda DKH ile iliskili
PAH ile ilgili olarak da modifiye edilmistir (Tablo
3). Tip 1, sagdan sola sant ve sistemik desturasyon
ile birlikte klasik Eisenmenger sendromu hastalari-
n1 igermektedir. Tip 2, DKH ve normal istirahat sa-
turasyonu ile birlikte belirgin PHVH olan hastalar
icermektedir. Santlar, cerrahi yapilabilir veya yapi-
lamayabilirdir ancak artmig PVR ile karakterizedir.
Tip 3, ciddi PAH’ a sebep olmayankdiciik ariyal veya
ventrikiiler septal defektlerin dahil oldugu ve IPAH’a
benzer bir siire¢ izleyen ko-insidental DKH ile bir-
likte PAH’1 icermektedir. Son olarak post-operatif
PAH (tip 4), herhangi bir tip diizeltilmis DKH olan ve

PHVH gelistiren hastalar1 icermektedir. Gorev grubu
ayni zamanda, pulmoner vaskiiler hastalik olasiligi
olan fakat PH i¢in 6zgiin kriterlerin karsilanmadigi ve
bu nedenle Nice klinik siniflamasina dahil edilmeyen
lezyonlart da tanimlamistir. Bu, tek ventrikiil fizyo-
lojisi olan ve bidireksiyonel Glenn veya Fontan tipi
islemler yapilmis hastalar1 icermektedir.**) Pulmoner
arerlere pulsatil olmayan akimin oldugu bu durum-
larda, PAB >25 mmHg olmayabilir; fakat, belirgin
pulmoner vaskiiler hastalik kotii sonlanima yol aca-
bilir.?”! PH smiflamasinda bu 6nerilen degisikliklerin
hastalarin tanisal degerlendirmesinde ve bakiminda
ve pediyatirk PH’da klinik ¢aligmalarin dizayninda
yararli olacagini kanitlayacag: beklenmektedir.

Etiyoloji

Glintimiizdeki kayit caligmalr pediyatrik PH nin
etiyoloji ve sonlanimini arastirmak i¢in baslatilmistir,
Cocuklarda, bag dokusu hastaligi ile iliskili PAH va-

Tablo 3. Pulmoner arter hipertansiyonu ile iligkili
dogumsal kalp hastahiginin klinik siniflamasi

1. Eisenmenger sendromu
2. Soldan saga santlar
Opere olabilir
Opere olamaz
3. Ko-insidental DKH ile birlikte olan PAH
4. Postoperatif PAH

Ortalama PAB >25 mmHg ve PVR >3 Wood birimixm?ye dayali PAH
tanimu.
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kalar1 nispeten nadirken idiyopatik PAH, kalitsal PAH
ve DKH-PH vakalarin gogunlugunu olusturmaktadir.
[-4281 TOPP(Tracking Outcomes and Practice in Pe-
diatric Pulmonary Hypertension) kayit ¢calismasi® ve
birlesik erigkin ve pediyatrik U.S. REVEAL (Registry
to Evaluate Early and Long-Term PAH Disease Ma-
nagement) ¢alismasi ve pediyatrik PH’da biiyiik kayit
calismalar1 tanimlanmustir.’! TOPP c¢alismasinda PH
tanist dogrulanmis 362 hastadan, 317’sinde (%88)
PAH mevcuttu, bunlarin %57’si IPAH veya kalitsal
PAH (KPAH) ve %36’s1 DKH-PAH olarak karakterize
edilmisti.) Solunum hastaliklari ile iliskili PH da ayni
zamanda kaydedilmisti ve PH ile iliskili en sik kronik
akciger hastalig1 olarak BPD bildirilmisti. Yalnizca 3
hastada kronik tromboembolik PH ya da PH’nin bas-
ka nedenlerinden biri mevcuttu. Kromozomal anor-
mallikler (temel olarak trizomi 21) veya sendromlar
dogrulanmis PH olan hastalarin 47’sinde (%13) bil-
dirilmistir. Down sendromu iligkili PH’ya akciger hi-
poplazisi, alveolar basitlesme (DKH varliginda daha
da kotii olabilecek), DKH, pulmoner surfaktan iiretim
ve salinminda degisiklikler, asimetrik dimetil arjinin
artmis plazma seviyeleri, hipotiroidizm, tikayici hava
yolu hastalig1, uyku apnesi, reflii ve aspirasyon gibi
pek ¢ok faktor katkida bulunabilir.?-31

Bir diger biiyiik pediyatrik PH kayit calismas1 ulu-
sal Hollanda PH Servisi tarafindan bildirilmistir.?* Bu
kayit caligmasinda, PH olan 3263 hastanin 2845’inde
gecici (%82) ve ilerleyici PAH (%5) olmak iizere PAH
(grup 1) mevcuttu. Geriye kalan hastalarda PH’nin ne-
denleri akciger hastalig1 ve/veya hipoksemi (%38), sol
kalp hastaligina bagh PH (%35) ve kronik tromboem-
bolik PH (<%1) idi. Gegici ulmoner hipertansiyonun
en yaygin nedenleri YPPH (%58) ve DKH-PH (%42)
idi. ilerleyici PAH vakalarinda, DKH-PH (%72) ve
IPAH (%23) en yaygin nedenlerdi. Down sendromu
TOPP kayit ¢aligmasindaki sikligina benzer sekilde
goriildii ve en yaygin kromozomal bozukluktu (%12).
Bu nedenle, PH olan ¢ocuklarda kayit ¢alismalarinin
erken bildirileri pediyatrik PH yelpazesine onemli
katkilar saglayacaktir; ancak bu veriler siirhilik ta-
styabilir ve kayit calismasinda yer alan PH merkez-
lerinin klinik uygulamalarinin ve sevk merkezlerinin
dogasi nedeniyle yanlilik tasiyabilirler.)

Epidemiyoloji ve sagkalim

Pediyatrik popiilasyondaki PH’ nin prevalansi ve
insidans1 kesin olarak bilinmese de, yakin zamanl
kayit calismalart PAH olan ¢ocuklarda hesaplanmig

insidans ve prevalans tanimlamistir. Hollanda kayit
caligmasinda, PH igin yillik insidans hiz1 63,7 vaka/
milyon ¢ocuktur. iIPAHve DKH-PAH igin yillik in-
sidans hizlar1 sirasiyla 0,7 ve 2,2 vaka/milyon’dur.
DKH-PH’nin nokta prevalansi 15,6 vaka/milyon’dur.
DKH ile ilisikili gecici PH ve YPPH insidanslart si-
rastyla 30,1 ve 21,9 vaka/milyondur.?? Ayni1 sekilde,
Birlesik Krallik’dan gelen kayit calismalarinda iPAH
insidanst 0,48 vaka/milyon ¢ocuk/yil ve prevalansi
2,1 vaka/milyon’dur.B

PAH hedefli tedavilere ulasilabilirlikten once, tek
merkezli bir kohort calismasi IPAH olan cocuk ve
eriskinlerde hesaplanmis ortalama sagkalimi benzerdi
(srasiyla 4,12 ile 3,12 y11).*¥ Giiniimiizde, hedefli pul-
moner vazodilatorler ile birlikta PAH olan pediyatrik
hastalarda sagkkalim hizi artmaya devam etmektedir.
Birlesin erigkin ve ¢ocuk U.S. REVAL kayit ¢aligma-
sinda cocukluk c¢ag1 baslangicli PAH olan hastalar ta-
nisal kateterizasyondan sonra 1, 3 ve 5 yillik sagkalim
icin sirasiyla %96+4, %84+5ve %74+6 sagkalim hizi
gostermislerdir.”) Bes yillik sagkalimda IPAH/APAH
(%75+7) ve DKH-PH (%71+£13) arasinda belirgin fark-
lilik bulunmamaktadir. Ek olarak, Birlesik Kallik’dan
gelen bir retrospektif ¢alisma IPAH ve DKH-PH olan
216 cocukta sagkalimi gostermistir.'! IPAH igin sag-
kalim hizlart 1,3 ve 5 yillik sirasiyla %85,6; %79,9
ve %71,9 iken DKH-PH ig¢in 1, 3 ve 5 yillik sagkalim
hizlrt sirastyla %92.3; %83.,8 ve %56,9°dur. Birlesik
Devletler’den ayr1 bir IPAH bildirisinde 1,3 ve 5 yillik
sagkalim %89; %84 ve %75; transplant yapilmaksizin
(transplant free) sagkalim ise %89; %76 ve %57 dir.
B4 Hollanda’dan gelen bildirilerde ilerleyici PAH has-
talar1 i¢in 1, 3 ve 5 yillik sagkalim sirastyla %87, %78
ve %73 olarak gosterilmistir.’®! Genel sagkalim artmig
olsa da, diizeltilmis DKH ve PHVH gibi belirli hasta-
lar halen yiiksek riskli olmayi siirdiirmektedir.!!-#226-7

Tam

Pek ¢ok hatalik PH ile iligkili oldugundan yon-
temsel genis kapsamli bir tanisal yaklagim 6nemlidir.
Buna ragmen, yeni kayit ¢alismalar1 ¢ocuklarin ¢ogu-
nun tam bir degerlendirme altina alinmadigini goster-
mektedir.?*4) Modifiye edilmis kapsamli tanisal al-
goritma Sekil 2°de gosterilmistir Ozel durumlar PAH
gelisimine yatkinlik yaratabilir ve bunlar gz oniine
alinmalidir.*!

Tedavi Hedefleri
Klinik ¢aligmalar i¢in pek ¢ok tedavi hedefi ve son-
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Sekil 2. Pulmoner arter hipertansiyonu tani Calismasi. Eger geng bir cocukta guivenilir bir test miimkuin
degilse ve altta yatan akciger hastaligi igin yliksek sliphe varsa, daha ileri akciger gérunutilemesi gere-
kebilir. 7 ve Uizeri yastaki cocuklar genellikle, tanisal calisma ile baglantili olarak, egzersiz toleransini ve
kapasitesini degerlendirmek icin glvenilir bir sekillde gerceklesetirebilirler. AVT: Akut vazodilator testi;
DKH: Dogumsal kalp hastaligi; BT: Bilgisayarli tomografi; BTA: Bilgisayarli tomografi anjiyografi; BDH:
Bag dokusu hastaligi; KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; CXR: Gégus radyografi-
si; DLCO: Karbon monoksit i¢in akcigerin diflizyon kapasitesi; EKG: Elektrokardiyogram; HPAH: Kalitsal
pulmoner arter hipertansiyon; PA: Pulmoner arter; PAH: Pulmoner arter hipertansiyonu; PAPm: Ortala-
ma pulmoner arter basinci; PAWP: Pulmoner arter kama basinci; PKH: Pulmoner kapiller hemanijiyo-
matozis; PEA: Pulmoner endarterektomi; SFT: Solunum fonksiyon testi; PH: Pulmoner hipertansiyon;
PVOH: Pulmoner venookllzif hastalik; PVR: Pulmoner vaskiler rezistans; SKK: Sag kalp kateterizas-
yonu; SagV: Sag ventrikil; V/Q: Ventilasyon/perflizyon; WU: Wood birimi.

lanim noktalart eriskin ve ¢ocuklarda benzer olsa da,  gibi klinik ile iliskili olaylardir. Daha ileri paramet-
ayni1 zamanda onemli farkliliklar bulunmaktadir. Eris-  reler, hastanin nasil hissettigini, islevlerini dogrudan
kinlerdeki gibi, klinik olarak anlamli sonlanim nokta-  dlger ve sagkalim anlamlidir ve fonksiyonel sinif ve
lar1 6liim, transplantasyon ve PAH icin hastaneye yatis  egzersiz testini dahil eder; ancak ¢ocuklar i¢in kabul
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edilebilir temsiller bulunmamaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) fonksiyonel siniflamast siit cocugu ve
cocuklar icin 0zel olarak tasarlanmamustir, ve 6 daki-
ka yiirtime testi ve hemodinamik parametreler ile iyi
korele oldugu gosterilmistir.'*323 flave olarak, DSO
fonksiyonel sinifi, PAH’da riski ve farkl alt gruplar-
daki pediyatrik PH hastalarinda sagkalimi 6ngordiir-
diigii gosterilmistir. Gegerlilik kazanmamis olsa da,
0zel olarak ¢ocuklar i¢in hazirlanmis bir fonksiyonel
siniflama Onerilmistir.**! Peiyatrik PAH tedavi hedef-
leri 6liim igin yiiksek riskli ve diisiik riskli olmaya gore
ayrilabilir (Tablo 4). Eriskinlerdeki gibi, sag ventrikiil
yetersizliginin klinik kaniti, semptomlarda ilerleme,
DSO fonksiyonel smif ¥% olmak*+3¢#1 ve artmis be-
yin natritiretik peptid seviyeleri**¢ daha yiiksek 6lim
riski ile iligkili bulunmustur. Cocuklarda, yetersizlik
gelismesi daha yiiksek 6lim riski ile iliskilidir.5>%
Anormal hemodinami de ayni zamanda daha yiiksek
risk ile iliskilidir, ancak daha yiiksek risk ile iliskili
ulunan degerler eriskinlerden farklidir. Ek parametre-
ler ortalama PAB’1n sistemik arteriyel basinca orani,
sag atriyal basincin >10 mmHg ve PVR indeksinin
(PVRI) 20 Wood iinitesi x m>’den biiyiik olmasin1 ice-
rir.'*$1 Yeni pediyatrik PAH sonlanim ¢alismalarinda,
bazal 6 dakika yiiriime testi ne mutlak mesafe olarak
ifade edildiginde ne de referans degerler i¢in diizeltil-
dikten sonra z-skoru veya Ongoriilen degerin yiizdesi
olarak ifade edildiginde sagkalimin bir 6ngordiiriiciisii
degildir.[1-34364647 Pediyatrik PH’da seri kardiyak kate-
terizasyon takibi faydali olabilir. Vazoreaktivitenin de-

Tablo 4. Pediatrik risk belirleyicileri

vam ettiginin gosterilmesi sagkalim ile koreledir.!*'*!¢)
PH olan ¢ocuklarda tekrarlayan kardiyak kateterizas-
yon i¢in endikasyonlar klinik k&tiilesme, tedavi etki-
lerinin degerlendirilmesi, erken hastalik ilerlemesinin
tespiti, akciger transplantasyonu ve prognozun On-
goriilmesini icerir. Ancak, kardiyak kateterizasyonun
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu gerektiren
PH krizi gibi olas1 komplikasyonlarla basa ¢ikabile-
cek uzman merkezlerde yapilmasi gerektigi vurgulan-
malidir.#48-39 Cocuklarda viicut kitle indeksine goére
z-skoru yani sira pediyatrik fonksiyonel smnif,**4 sis-
tolik ve diyastolik siire orani gibi ekokardiyografik pa-
rametreler,”") doku Doppler indeksleri,’2% egzentrisi-
te indeksi,® trikiispit anular plan ekskiirsiyonul®>%%! ve
perikart eflixyonu gibivgirisimsel olmayan sonlanim
noktalart daha ileri degerlendirilmelidir. Kardiyopul-
moner egzersiz testi i¢in sonlanimla iliskili pediyatrik
referans degerler gerekmektedir.**” Giinliik aktivite
oOlciitlerini degerlendiren araglarin gelistirilmesi teda-
vi heeflerini belirlemede kiymetli olabilir. Baslangic
manyetik rezonans goriintiileri umut vericidir,’® ave
pulmoner arteriyel kapasitans gibi pulsatil hemodi-
namikler™! daha fazla gegerlilik gerektirir. Fraktal
dallanma,®! proteomik yaklagimlar®>%3 ve progenitor
hiicre topuluklarmin tanimlanmasi®-% gibi yeni para-
metreler aktif calisilmaktadir.

Tedavi

PAH olan c¢ocuklarin prognozu gectigimiz on yil-
da yeni terapotik ajanlara ve agresif tedavi stratejileri

Diislik risk Risk belirleyicileri Yiiksek risk

Hayir Sag ventrikil yetersizliginin klinik kaniti Evet

Hayir Semptomlarin ilerlemesi Evet

Hayir Senkop Evet
Blyume Buyume-gelisme geriligi

111 DSO-fonksiyonel sinif DSO i1V

Hafif yukselmig SBNP/NTproBNP Onemli éigiide yilkselmis artis seviyesi
Ekokardiyografi Ciddi sag ventrikdl

Sistemik Ki >3.0 I/dak/m?2
mPAB/MSAB <0.75
Akut vazoreaktivite

Hemodinamikler

genislemesi/disfonksiyonu
Perikard eflizyonu
Sistemik Ki <2.5 I/dak/m?
mPAB/mSAB >0.75

SAB >10 mm Hg

PVRIi >20 WU.m?




Pediyatrik pulmoner hipertansiyon

71

Genel: Diuretikleri,Oksijen,
Antikoagtilasyon,
Digoksini diigtiniin

Uzman Sevki

Akut Vazoreaktivite Testi

Pozitif +>1 y.o.

Oral KKB Duguk Risk

iloprost (inhale)

iyilesmis
Devam eden
reaktivite

ERA ya da PDE-5i (oral)

Trepostonil(inhale,USA)

Negatif
Yiksek Risk

Epoprostenol ya da Treprostinil
(IV/SK), Erken kombinasyon
terapisini dusunun ERA ya da

PDE-5i (oral)

KKB’ye
devam edin

Ambrisentan(llaC), Bosentan (IB),
KKB(IC), Epoprostenol(IB), iloprost(lIbC),
Sildenafil(IB**), Tadalafil(llaC), Treprostinil inh.
(IIbC), atriyal septostomi(llaC)

Atriyal
septostomi

Akciger
transplantasyonu

Sekil 3. Pulmoner Hipertansiyonu 2013 Konsensusu Pediatrik IPAH / FPAH Tedavi Algorit-
masi Uzerine Diinya Sempozyumu*. *: Avrupa’da tiim ajanlarin kullanimi sildenafil disinda
cocuklarda etiket disi olarak kabul edilir. **: Avrupa’da ¢ocuklar i¢in onaylanmis doz icin éne-
rilen dozlar. Birlesik Devletlerde cocuklarda sildenafil kullanimi tartismasi icin metne bakiniz.
KKB: Kalsiyum kanal blokeri; ERA: Endotelin reseptdr antagonisti; HPAH: Kalitsal pulmoner
arter hipertansiyonu; inh: inhalasyon; IPAH: idiyopatik pulmoner arter hipertansiyonu; IV: lint-
ravendz; PDESi: Fosfodiesteraz 5 inhibitorl; SK: Subkitan.

dogrultusunda iyilesmistir. Ancak, PAH hedefli teda-
vilerin ¢ocuklarda kullanilmas: pediyatrik hastalarda
yapilmis klinik ¢aligmalardan ziyade neredeyse tama-
men tecriibeye ve erigkin ¢alismalarindan elde edilen
verilere dayanmaktadir. PAH olan ¢ocuklardaki kar-
masik etiyoloji ve verilerin nispeten eksikligine bagh
olarak, uygun tedavinin seg¢ilmesi zor olarak kalmaya
devam etmektedir. En ¢ok IPAH olan ¢ocuklara uy-
gulanabilecek, uzman goriisiine dayali pragmatik br
tedavi algoritmasi 6nermekteyiz (Sekil 3). YPPH nin
tedavisi yakin zamanda derlenmistir.[¢7-8]

Tedavinin son hedefi sag kalimi arttirmak ve ken-
dini kisitlama geregi olmaksizin ¢ocuklugun normal
aktivitelerini gergeklestirmeye olanak saglamak ol-
malidir. Nice pediyatrik PH tedavi algoritmasi, 2009
goriis birligi ile erigkin PH tedavi algoritmasindan ve
giincel pediyatrik deneyimden uyarlanmistir.[*”) Diii-
retikler, oksijen, antikoagiilasyon ve digoksin ile arka
plan tedavi bireysel anlamda mutlaka diistiniilmelidir.
Sag ventrikiiliin 6nyiike bagimli olmasi nedeniyle int-
ravaskiiler voliimiin tamamen azaltilmamasina dikkat
edilmelidir. PH’nun tiim nedenleri i¢in tam bir de-

gerlendirmeyi takiben, tedaviyi belirlemek i¢cin AVT
Onerilir.

AVT’ye pozitif cevabi olan c¢ocuklarda, oral
KKB’leri baglanabilir.'>! Amlodipin, nifedipin veya
diltiazem ile tedavi kullanilmaktadir. Geng siit ¢o-
cuklarinda KKB’leri negatif inotropik etki yapabile-
ceginden cocuk 1 yasini geginceye dek bu ajanlarin
kullanimindan kag¢inilmalidir. Devam eden ve iyile-
sen cevabi olan ¢ocuklarda, KKB’ler devam edilebilir
ancak hastalar kotiileserek tedavinin yeniden deger-
lendirilmesini ve ek tedavileri gerektirebilir. Akut va-
zoreaktivite testine negatif yanitlari olan ¢ocuklar igin
ya da KKB’lere olan cevabi devam etmeyen ya da
yetersiz olan ¢ocuklar i¢in ek tedaviyi risk siniflamasi
belirlemelidir (Tablo 4). Her ne kadar terapotik se¢im-
lere yonlendirecek diisiik veya yiiksek risk kriterleri-
nin spesifik sayis1 heniiz bilinmese de, hangisi biiyiik
oranda ise tedavinin belirlenmesi i¢in dikkate alinma-
lidir. Eriskinlere benzer sekilde, ¢ocuklarda yiiksek
riskin belirleyicileri sag ventrikiil yetersizliginin kli-
nik kanitlarini, semptomlarda kotiilesmeyi, senkopu,
DSO fonksiyonel simif III veya IV olmay1, belrigin
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sekilde yliksek veya yiikselen B-tipi natritiretik peptid
seviyelerini, ciddi sag ventrikiil genislemesini veya
fonksiyon bozuklugunu ve perikart efiizyonunu icer-
mektedir. Yiiksek riski ongordiiren ek hemodinamik
parametreler ortPAB/sistemik arteriel basing oraninin
>0,75 olmasiny,!'® sag atriyal basing >10 mmHg ve
PVRI’nin 20 Wood iinitesi x m*’den fazla olmasim
icermektedir.3] Ek risk parametrelerine yetersizligin
gelismesi dahildir. Akut vazoreaktivite testi nega-
tif olan diistik riskli bir ¢ocukta oral monoterapinin
baglanmasi onerilmektedir. Secilecek tedavi endote-
lin reseptor antagonistleri (bosentan,**”'””") ambrisen-
tan®7!) veya fosfodiesteraz 5 (PDES5) inhibitorleridi
(sildenafil,[#0-8¢I tadalafill®:881),

STARTS-1 (Sildenafil in Treatment-Naive Child-
ren, Aged 1-17 Years, With Pulmonary Arterial
Hypertension —1-17 yas aras1 pulmoner arteriyel hi-
pertansiyon olan tedavi edilmemis ¢ocuklarda silde-
nafil) and STARTS-2 sildenafil ¢alismalar1 yakin za-
manda diizenleyici dikkati tizerlerine ¢ekmis ve aktif
olarak DSO toplantilarinda tartisitimistir. STARTS-1
ve STARTS-2 diinya ¢apinda, randomize (viicut agir-
lig1 ve egzersiz yetenegine gore katmanlandirilmis),
cift kor, plasebo kontrollii tedavi edilmemis PAH olan
cocuklarda yapilan ¢alismadir. Onalt1 haftalik calis-
mada, pediyatrik PAH’da oral sildenafil monoterapi-
sinin etkileri ¢calisilmistir.®* PAH olan ¢ocuklar (1 ie
17 yas; >8 kg), giinde 3 doz oral yoldan disiik (10
mg), orta (10 ile 40 mg arasi) ve yiiksek (20 ile 80 mg
arasi) dozlarda sildenafil veya plasebo almistir. He-
saplanmis ortalamatstandart hata yiizdesi zVO?2 i¢in
diistik, orta ve yiiksek doz bilesiminde plaseboya kar-
s1 %77+4,0’tilir (%95 CI: -%0,2 ile %15,6; p = 0,056).
Bu nedenle, 6nceden tanimlanmis birinci sonlanim
noktasi istatistiksel olarak anlamli degildir. Zirve
VO2 yalnizca orta doz ile ylikselmistir. Fonksiyonel
kapasite yalnizca yliksek doz sildenafil ile iyilesmis-
tir. PVRI orta ve yiiksek doz sildenafil ile iyilesmis
ancak ortalama PAB yalnizca orta doz sildenafil ile
daha diisiik bulunmustur. Haziran 2011°de STARTS-2
uzatma c¢aligsmasinda 37 6liim (26°s1 tedavi grubunda)
bildirilmistir. Olen hastalardan cogu IPAH/KPAH ve
bazalde fonksiyonel sinif III/IV hastalig1 olanlard1 ve
6len hastalarin daha kotii hemodinamik degerleri mev-
cuttu. Oliim i¢in yiiksek ile diisiik dozda tehlike orani
(hazard ratio) 3,95 (%95 CI: 1,46-10,65) ve orta doz-
da 1,92’dir (%95 CI: 0,65-5,65).33 Bu verinin A.B.D.
Gida ve Ila¢ Uygulamalari (U.S. Food and Drug Ad-
ministration (FDA)) ve Avrupa ila¢ Kurumu (Europe-

an Medicines Agency (EMA)) tarafindan derlenmesi
farkli oneriler ile sonuglandi. Sildnafil 2011’de EMA
tarafindan onaylandi (viicut agirligi <20 kg i¢in giinde
3 kez 10 mg ve >20 kg i¢in glinde 3 kez 20 mg) ve
daha yiiksek dozlarin kullanilmasmin engellenmesi
icin uyarida bulunuldu. Agustos 2012°de, FDA silde-
nafilin PAH olan pediyatrik hastalarda (1-17 yaslar)
kullanimina (kronik kullanim) kars1 bir uyar1 yayin-
lamustir.

Endotelin reseptor antagonisti veya PDES inhibi-
tor ajanlar1 altinda kotiilesen ¢ocuklar erken kombi-
nasyon tedavilerinden (iistiine ekleme veya arttirma)
yarar gorebilir. Eger ¢ocuk diislik risk kategorisinde
kaliyorsa, gecmisteki tedaviye inhale prostasiklin
(iloprost, 18911 treprostinil#?1) eklenmesi faydali
olabilir. Herhangi bir tedavi altindaki ¢ocukta hasta-
ligin ilerlemesi acisinda stirekli tekrar degerlendir-
menin onemine vurgu yapmak kritiktir. Yiiksek riskli
cocuklarda, intravendz epoprostenoll!:127090.93-91 yeya
treprostinil®®®7 baglanmasi giiglii sekilde diistinilme-
lidir. Subkutan treprostinil kullanim1 deneyimi gide-
rek artmaktadir.”® Yiiksek risk ozellikleri ile kotiile-
sen bir ¢ocukta, akciger transplantasyonunun erken
diisiiniilmesi 6nem tasimaktadir.

Atriyal septostomi optimal tibbi tedaviye ragmen
kotiilesen PAH olan ¢ocuklarda diisiintilebilir ancak
artmis risk tasiyan geg¢ evrelerden once diigiiniilmeli-
dir.® Bu islem i¢in artmus risk 6zellikleri yiiksek sag
atriyal basing ve diisiik kardiyak debiyi icermektedir.
Atriyal septostomi baslangi¢ prosediirii olarak ya da
akciger transplantasyonu igin diisiiniilme Oncesinde
diistiniilebilir. Cerrahi olarak palyatif Potts santlari-
nin (desandan aortadan sol pulmoner artere) olustu-
rulmasi suprasistemik IPAH olan ileri derecede hasta
cocuklar i¢in yeni bir secenek olarak tanimlanmakta-
dir.'! PAH hedefli ajanlara cevabin siirekli yeniden
degerlendirilmesi PH olan ¢ocuklarin uzun dénem
bakiminda kritik 6nem tagimaya devam etmektedir.
PH olan ¢ocuklar icin 6zel olarak tasarlanmis gelecek
caligmalar terapotik kilavuzlarin daha ileri optimizas-
yonu i¢in esansiyeldir.

Sonuclar

IPAH insidans ve prevalansi ¢ocuklarda eriskin-
lerden daha diisiiktiir. Nice siniflamasi, BPH ve DKH
gibi gelisimsel akciger hastaliklar1 olan ¢ocuklarin bii-
yliyen popiilasyonunu igermektedir. Cocuklarda yeni
tedavi stratejileri gectigimiz on yildan bu yana her ne
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kadar neredeyse tamami randomiza ¢aligmalar yerine
tecriibe ve kohort ¢aligmalarina dayansa da yeni tera-
potik ajanlarin girisi ile gelismektedir. Ozgiin tedavi
stratejilerinin ve PH olan ¢ocuklarda klinik sonlanim
noktalarinin gelistilmesi i¢in gelecekteki pediyatrik
caligmalar gerekmektedir.

Colorado Universitesi Tip Fakiiltesi, Dr. Ivy icin
Actelion, Bayer, Gilead, Eli Lilly, Pfizer ve United
Therapeutics’den damsmanhik parast almistir: Uni-
versitenin Groningen Tip Merkezi, Dr Berger icin
Actelion, Bayer, GlaxoSmithKline, Lilly, Novartis ve
Pfizer 'den danismanlik iicreti almigtir. Dr. Berger, Ac-
telion, Bayer, GlaxoSmithKline, Lilly, Novartis, Pfi-
zer ve United Therapeutics’e danismanlik yapmustir.
Dr. Bonnet’e, Actelion, Eli Lilly, Pfizer ve Bayer den
konferanslart ve damigmanlik hizmetleri i¢in ddeme
vapumistiv. Dr. Fleming, Actelion ve Pfizer’e danig-
manlik yapmustir. Dr. Haworth GlaxoSmithKline dan
danmismanlik iicreti almistir. Dr. Rosenzweig, Acte-
lion, Gilead, GlaxoSmithKline, Eli Lilly, Bayer ve
United Therapeutics’den arastirma destek fonu ve
Therapeutics ve Actelion’den danismanlik iicreti al-
nustir. Kaliforniya Universitesi, Ikaria ve United
Therapeutics 'den Dr. Steinhorn i¢in danismanlik tic-
reti almis, Dr. Steinhorn Actelion’a iicret almadan
damismanlik yapmigtir. Dr. Beghetti Actelion, Bayer,
Eli Lilly, GlaxoSmithKline, Novartis ve Pfizer de da-
nismanlik kurulu tiyeligi gorevini tistlenmistir. Yazar
Actelion ve Bayer’'den destek fonu almistir. Halen,
Actelion, Bayer ve Pfizer 'dan ders, Actelion, Bayer,
GlaxoSmithKline, Pfizer ve Novartis’den danigman-
lik ticreti almaktadir. Actelion ve Pfizer icin egitsel
geregler gelistirmistir. Diger yazarlarin hepsi bu ma-
kalenin icerigiyle ilgili a¢iklayacaklart herhangi bir
baglantilart olmadigum bildirmistir.
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