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Baslarken....

Pulmoner arteriyel hipertansiyon 2000’li yillarin baglarindan itibaren hasta-
liga 6zel ilaglarin iilkemizde geri 6deme almasi ile giindemimize girmisti.
Farkl1 tip disiplinlerinin ilgi alanina giren bu hastalik grubu ¢ok sayida aras-
tirma, kayit caligmasi ve toplanti ile halen yogun ilgi ¢ekiyor. Akciger Damar
Hastaliklar1 Arastirma Dernegi (ADHAD) bu alanda farkl: disiplinleri bir ara-
ya getirmek, farkindalig1 artirmak ve egitimler yapmak amaci ile kuruldu.
Kuruldugu giinden itibaren kongreler, okullar, webinarlar yaparak egitime,
bilgi aligverisine katkida bulundu. Elinizde tuttugunuz biilten de bu amacin
bir halkasi ama “Bilgi paylasma ile cogalir” mottomuzun geregi olarak son
halkasi degil.

Bu sayida pulmoner hipertansiyonun bugiinii ve gelecegi ile ilgili yazilar bu-
lacaksiniz. Sonraki sayilarda da farkli editdr ve yazarlarla bu multidisipliner
hastaliga farkli yaklasimlari, farkli olgular1 ve yeni bilimsel yazilarin 6zetle-

rini okuyacaksiniz.

Bu ilk sayimizda emegi gegen degerli hocalarima, ADHAD Biiltenin siz-

lere ulagmasi igin gerekli destegi veren Jannsen firmasma katkilart igin

tesekkiir ederiz.

Bilgi dagarcigimiza katkida bulunmasi dileklerimle iyi okumalar...

Prof. Dr. M. Serdar Kucukoglu
ADHAD Baskam
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PULMONER HIPERTANSIYON
TANIM SINIFLAMA VE TANI

Prof. Dr. M. Serdar Kucukoglu

istanbul Universitesi - Cerrahpasa Kardiyoloji Enstittisii

Pulmoner hipertansiyon kalp kateterizasyonunda dlgiilen ortalama pulmoner arter basincinin 25 mmHg tize-
rinde olmasi olarak tanimlanmaktadir (1). Cok sayida hastalikta farkli mekanizmalarla da olsa pulmoner arter
basincinin yiikseldigi bilinmektedir. Mekanizmalara gore siniflandirildiginda 5 ayr1 grup hastaliktan bahse-
dilmektedir. Bunlar: 1. Pulmoner Arteriyel hipertansiyon (PAH), 2. Sol kalp hastaliklarina bagl pulmoner
hipertansiyon 3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyon, 4. Kronik trombo-
embolik pulmoner hipertansiyon ve diger pulmoner arter obstriiksiyonlar1 5. Mekanizmalar belirsiz ve/veya
cok faktorlii PH dur (1). Bunlar i¢inde grup 2 sol kalp hastaliklarina bagli pulmoner hipertansiyon; pulmoner
kapiller u¢ basincinin (PKUB) 15 mmgh iizerinde olmast ile diger gruplardan dzellikle de grup 1 Pulmoner
Arteriyel hipertansiyondan (PAH) ayrilir. Pulmoner Arteriyel hipertansiyon bugiin PAH’a 6zgii ilaglarin endi-
kasyon aldig1 tek gruptur.

Pulmoner Arteriyel hipertansiyonda benzer mekanizmalarla pulmoner arter direncini ve basincini yiikselten
bir grup hastaliktir. Ortalama Pulmoner Arter basincinin 25 mmHg veya {lizerinde olmasi disinda pulmoner
PKUB >15 mmHg ve Pulmoner damar direnci >3 Woods iinitesi olmalidir.

Pulmoner Arteriyel hipertansiyona neden olan hastaliklar 2015 PH kilavuzinda asagidaki gibi siniflandirilmis-
lardir (1):

1. idiyopatik
1. Kalitsal
1. Tlaglara ve toksinlere bagli
1. Diger hastaliklarla baglantili (APAH)
a.Bag dokusu hastaliklari
b. HIV enfeksiyonu
c. Portal hipertansiyon
d. Dogumsal kalp hastalig1

e. Sistozomiyaz

2018 yilinda toplanan Diinya Pulmoner hipertansiyon kongresi bu smiflamayi su sekilde giincellemistir (2):

PAH

1. Idiopatik PAH

2. Kalitsal PAH

3. Ilag ve toksinlere bagli PAH (Tablo 1)
4. Diger hastaliklara bagli PAH :

-
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4.1 Bag dokusu hastaliklarina baglh

4.2 HIV infeksiyonuna bagh

4.3 Portal hipertension

4.4 Dogumsal Kalp Hastaliklar

4.5 Sistozomiazis

5 Kalsiyum kanal blokerlerine uzun siire cevapli PAH

6 PAH Venoz/kapiller (PVOD/PKH) tutulum ile beraber (Tablo 2)

7 Yeni doganin Persistan PH sendromu

Kalsiyum kanal bloker tedavisine uzun siireli cevapli PAH tanimi1 bu yeni siniflamada en dikkat ¢ekici gruptur
ve bu hastalarin ayr bir grup olarak kendine 6zgii klinik seyrini, daha iyi prognozunu farkli fizyopatolojik
ozelliklerini vurgulamak i¢indir(2).

Ilac ve toksinlere bagh PAH grubuna giren ilac ve toksinlerde yenilenmistir. (Tablo 1)

Aminoreks Kokain
Fenfluramin Fenylpropanolamine
Dexfenfluramin L-triptofan
Benfluoreks St John’s wort
Methamfetaminler Amfetaminler
Dasatinib Interferon-a ve -f3
Toksik rapeseed yagi Alkalizan ajanlar
Bosutinib
Hepatit C viriisiine kars1 Direkt-etkili antiviral ajanlar
Leflunomide
Indirubin (Cin bitkisel ilac1 Qing-Dai)

Bu tabloda vurgulanan venéz/kapiller tutulumun da 6zellikleri belirtilmistir (Tablo 2)(2)

Pulmoner fonksiyon testleri Azalms DLCO (siklikla <50%)

Agir hipoksemi
Toraks HRCT Septal cizgiler

Sentrilobuler ground-glass opasiteleri/noduller

Mediastinel lenf diigiim biiyiimesi

PAH tedavisine cevap Pulmoner 6dem riski
Genetik bozukluk Biallelik IF2AK4 mutasyonlari
Meslek Maruziyeti Organik solvent (trikloroetilen )

2018 yilinda toplanan Diinya Pulmoner hipertansiyon kongresi sadece siniflamayi1 diizenlemedi, PH hemo-
dinamik tanimin1 ortalama 20 mmHg indirmeyi 6nerdi (2). Buna gore giincellenmis hemodinamik siiflama
tablo 3’de verilmistir.
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Tablo 3: Pulmoner hipertansiyonun (PH) Hemodinamik tanim (2)

Tanim Ozellkiler Klinik gruplar
Pre-kapiller PH mPAP > 20 mmHg 1,3,4ve 5
PAWP < 15 mmHg
PVR <3 WU
Izole post-kapiller PH (IpcPH) mPAP >20 mmHg 2ves
PAWP >15 mmHg
PVR <3 WU
Kombine pre- ve post-kapiller PH
(CpcPH) mPAP >20 mmHg 2ves
PAWP >15 mmHg
PVR >3 WU

Bu kongrede PAH tanisi i¢in kullamilan algoritmada guncellenmistir (3). (Sekil 1)

1
KLINTK OLARAK PH dustinduren éyku, semptom,
SUPHELEN bulgu ve laboratuvar testleri

2
PH OLASILIGINI PH’'nin Ekokardiyografik Pra Diger nedenleri
~ - Dustuk e e e
DEGERLENDIR olasiigu ve takibi distin

3
¥ i ; Secilmis hastalarin en hizh .
YUKSEK RISKLI
OLGULAR! BELIRLE [ sekilde yonlendirilmesi  [€ | Yuksek veyaorta }

KTEPH icin V/Q
taramasi dusun
N

4 /e ) S°l‘ kal‘p has;a“g‘l N Sol kalp ve AC
PH'NIN GENEL TARAMASI (°“tes/§: astigi degerten ir) hastaliklan icin
SEBEPLERINI BELIRLE ANORMAL ciger hastahgini ilgili algoritmalara bak

g6z 6nuinde bulundur

v

Klinik olarak sol kalp veya

~N
J

akciger hastalig yok
& J
s v
PH'NIN NAD] - 2
SEBEPLERINI TANIMLA Uzman PH merkesine
yonlendir

PAH tanisi siiphe ile baglar, Anamnezde, fizik muayenede, elektrokardiyografi ve akciger grafisinde PH siiphe-
nilen hastalara ekokardiyografik inceleme yapilmalidir (3) (Sekil 1). Transtorasik ekokardiyografide pulmoner
arter basinci yiiksekligi ve sag kalp, pulmoner arter ve inferior vena cavada pulmoner arter basing yiikselmesi-
nin sonuglarinin arastirilir (1) (Tablo 4a/4b). Ekokardiyografide pulmoner hipertansiyon olasiliginin yiiksek ya
da orta derecede goriilmesi ile sebep olan hastaliklarin tek tek aranip ekarte edilmesini gerektirir (3) (Sekil 1)
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Tablo 4a. Pulmoner Hipertansiyon Kuskusu Tasiyan Semptomatik Olgularda Ekokardiyografik
Pulmoner Hipertansiyon Olasihigt

Zirve trikiispit Diger EKO ‘PH bulgularr’nin Ekokardiyografik olarak
yetersizlik akim hizi (m/s) varhgi pulmoner hipertansiyon olasihigi

<2,8 ya da 6l¢iilemeyen Yok Diusiik

<2,8ya da dlciilemeyen

2,9-3.4

Var
Yiksek

Gerekli degil

Tablo 4b. Pulmoner Hipertansiyonda gorulen ekokardiyografik degisiklikler

A: Ventrikiiller B: Pulmoner arter C: Inferior vena cava ve sag atrium
Sag ventrikiil/ sol Sag ventrikiil ¢ikis yolu Inferior cava ¢apt >21 mm ve
Ventrikiil bazal ¢ap Doppler Akselarasyon zamani azalmis inspiratuvar kollaps
Orani >1 >105msn ve/veya midsistolik
Centiklenme
Interventrikiiler Erken diastolik pulmoner Sag atrium erken sistol sonu
Septumun diizlesmesi Regurjitasyon hizi >2.2 msn alan >18 cm 2

(sol ventrikiil eksentrisite

Indeks sistolde ve/veya
diastolde >1.1

PA Cap1> 25 mm

Oncelikle sik goriilen sol kalp hastaliklar1 ve akciger hastaliklari sonra kronik tromboembolik PH ayirt edil-
melidir. Ekokardiyografi kalp kapak hastaliklar1 ve sol ventrikiil fonksiyonlarini gosterebilen bir tetkik oldugu
icin grup 2 PH ekarte etmek i¢in altin standarddir (Tablo5). Grup I PH i¢inde bulunan dogumsal kardiak sant-
larin tanisi igin transdzafageal ekokardiyografi gerekebilir.

Grup 3 PH iceren akciger hastaliklar1 (Tablo 6 ) ayirt etmek i¢in gdgiis rontgeni, kan gazlar1 , solunum fonksiyon
testi (karbon monoksit diflizyon kapasitesi dahil), yiiksek rezoliisyonlu toraks bilgisayarli tomografi gerekir.

Grup 2 ve 3 ekarte edildikten sonra grup 4 pulmoner arter obstriiksiyonuna bagli PH arastirilmasi gerekri (Tab-
lo 7). Bu grubun en 6nemli baglig1 kronik tromboembolik PH’dir. Bu grupta tan1 i¢in ventilasyon perfiizyon
sintigrafisi, Pulmoner BT angiografi ve/veya konvansiyonel selektif pulmoner angiografi kullanilir.

Tablo5: Sol kalp Hastalhiklarina Bagh PH (Grup 2)

1. Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu kalp yetersizligine bagli PH
2. Diisiik Ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligine baghh PH
3. Kalp Kapak Hastalig1

4. Post-kapiller PH yol acan konjenital/kazanilmig kardiovaskiiler durumlar

-
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Tablo6: Akciger Hastaliklarina ve/veya hipoksiye baglh PH (Grup 3)

1. Obstruktif akciger hastaliklar

2. Restriktif akciger hastaliklar

3. Restriksiyon ve obstriiksiyonun birlikte oldugu diger akciger hastaliklar
4. Hipoksi — akciger hastaligi olmaksizin

3. Geligimsel akciger bozukluklari

Tablo7: Pulmoner Arter Obstriiksiyonlarina bagh PH

1 Kronik tromboembolik PH
2. Pulmoner arter obstriiksiyonuna neden olan diger sebepler
2.1 Sarkoma veya angiosarkoma
2.2 Diger malign tiimorler
Renal karsinoma
Uterus karsinoma
Testisin Germ hiicreli tiimdrleri
Diger tiimorler
2.3 Selim tiimorler
Uterus leiomyoma
2.4 Arterit (bag dokusu hastaligi olmadan)
2.5 Konjenital pulmoner arter darliklar
2.6 Parasitler

Hydatidosis

Bu hastaliklar disinda pulmoner hipertansiyona hangi mekanizma ile sebep olduklar1 kesin olmayan veya
coklu mekanizmalarin pulmoner hipertansiyona sebep oldugu bir grup hastaliklar vardir. Bu hastaliklar grup 5
icinde siiflandirilir. (Tablo 8)

Tablo 8: disinda pulmoner hipertansiyona hangi mekanizma ile sebep olduklar kesin olmayan veya ¢oklu
mekanizmalarin pulmoner hipertansiyona sebep oldugu bir grup hastaliklar

1. Hematolojik Bozukluklar:
Kronik hemolitik anemi
Myeloproliferatif bozukluklar

2. Sistemik ve metabolik bozukluklar
Pulmoner Langerhans hiicreli histiositozis
Gaucher hastalig1
Glikogen depo hastaligi
Neurofibromatosis

Sarkoidoz
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3. Diger
Kronik renal yetersizlik ( hemodializ olsun olmasin)
Fibrozan mediastinitis
4. Kompleks Konjenital kalp hastaliklari
Segmental pulmoner hipertansiyon
Duktus orijinli izole pulmoner arter
Pulmoner arter yoklugu
VSD ve major aorto-pulmoner kollateral arterlerlerle beraber pulmoner atresia
Hemitruncus
Diger
Tek ventrikiil

Scimitar sendromu

Daha sonra yapilmasi gereken PAH tanisin1 koymak i¢in sag kalp kateterizasyonudur. PAH tanim kriterlerine
uyan, yani ortalama Pulmoner arter basincinin 25 mmHg, PKUB >15 mmHg ve Pulmoner damar direnci >3
Woods iinitesi olan hastalara etyoloji belirlenmesi i¢in ek tetkikler yapilir. Bu ek tetkikler i¢inde karaciger
ultrasonografisi, HIV testi, romatolojik markerlar, tiroid fonksiyonlariin belirlenmesi sayilabilir.

Gorildiigi gibi pulmoner hipertansiyon tanis1 zaman alici, uzmanlik, bilgi, tecriibe ve mutlaka bir¢ok disip-
linin ortak ¢aligmasii gerektiren karmasik siiregtir. Bu 6zelliklerinden dolay1 giincel kilavuzlar PH tanisinin
multidisipliner yapist olan uzmanlagsmis merkezlerde yapilmasini dnermektedir.
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PULMONER ARTERIYEL HIPERTANSIYON
ILAC TEDAVISI
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Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH), akciger damar duvarinda yeniden bicimlenme (remodeling) ile bas-
layan, sag ventrikiil yetersizligi ve dliim ile sonuglanabilen ilerleyici ender bir hastaliktir (1). Son 20-25 yil
icinde tedavisinde 6nemli adimlar atilarak hastalarin yagam kalitesi bir miktar diizeltilmis, hastaligin ilerlemesi
kismen yavaslatilabilmis olmakla birlikte halen prognozu kétii bir hastaliktir. Bes yillik sag kalim, REVEAL
kay1t calismasina gore %61-65°dir(2).

Giliniimiizde PAH tedavisi ¢ok yonlii bir yaklagimla gecgeklestirilir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon fizyo-
patalojisinde rolii olan ii¢ yolak iizerine etkili az sayida ilagla yapilan PAH a ézgiil tedavi yani sira, alinacak
genel onlemler ve destek tedavileri ile hastanin sagkalimi uzatilabilir ve hastaligin ilerlemesi yavaglatilabilir.
Hastaligin kalici etkileri olusmadan erken donemde baslanan tedavinin sonuglari daha iyidir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon, damar endotelinin hasarlanmasi ile baslar, endotel islev bozuklugu ve pul-
moner damarlarda remodeling ile devam eder ve sag ventrikiil yetmezligi ve 6liimle sonuglanir (3, 4). Pulmo-
ner damar endotelinde baglayan islev bozuklugunun sonucunda, vazodilatasyon etkisi olan prostoglandinlerin
(PGI2) ve nitrik oksitin (NO) yapimi azalirken, giiclii vazokonstriksiyon etkiye sahip endotelin (ET-1) ve
tromboksan yapimi artar. Bu nérohiimoral degisim, damar tonusunun artmasina, normalde diiz kas hiicrelerin-
den yoksun olan pulmoner damar duvarinda diiz kas hiicre proliferasyonuna ve trombosit agregasyonuna ne-
den olur (5,6). Sonug olarak damar liimenini daralir, pulmoner arter basinci ve direnci artar, ve giderek artmis
pulmoner basing karsisinda kas yapisi daha gii¢siiz olan sag ventrikiil, yetersiz kalir.

Prostosiklin ve Nitrik oksit yolaklar: lizerine gelistirilmis ilaglar bu yolaklarin pulmoner damarlardaki vazo-
dilatasyon etkisini giiclendirmeyi hedefler. Endotelin yolag: lizerine gelistirilmis ilaglar ise endotelinin giiglii
vazokontriksiyon etkisini baskilamaya yonelik ilaglardir. Tiim PAH ilaclar1 hastalig1 tamamen iyilestiremez
ancak, hastanin egzersiz kapasitesini, yasam siiresini ve kalitesini sinirli 6lgiilerde diizeltebilmektedir. Bu ilag-
lar hastanin risk kategorisindeki yerine gore, tek veya ikili, ticlii kombinasyonlar halinde kullanilabilir. PAH’a
Ozgiil ilaglar diginda, hastalarin koruyucu 6nlemler de destek tedavilerine de gereksinimleri vardir. PAH a 6z-
giil tedavi verilen her hastada gerekli olan genel 6nlemler alinmali ve destek tedavi gereksinimi olup olmadig:
degerlendirilmelidir. Her hasta ve hasta yakinlar1 PAH hastaligi, PAH tedavisinin bagar1 ve basarisizliklari,
tedavinin yan etkileri, tedavi uyumunun 6nemi konularinda bilgilendirilmeli ve yonlendirilmelidir.

Genel Onlemler

Genel 6nlemlerin gerekliligi konusu her PAH hastasinda gézden gegirilmeli ve karar her hasta i¢in bireyselles-
tirilmelidir. Alinacak bazi 6nlemler, PAH’a 6zgiil ilag tedavisinin basarisini artirir ve bu nedenle ¢ok 6nemlidir.

Infeksiyonlardan korunma: PAH hastalarinda sik rastlanan ek hastaliklar ve akciger infeksiyonlar1 hastaligin
klinik gidisini olumsuz yonde etkiler. Bu durum infeksiyonlardan korunmanin 6nemini artirmaktadir. Bu ne-
denle hastalara Covid-19, influenza ve pndmoni asilari diizenli olarak yapilmalidir (7,8). Covid-19 pandemisi
siirecini yasadigimiz bu giinlerde hastalar agili dahi olsalar, sosyal mesafe kuralina, 6zellikle kapali alanlarda
maske takilmasina ve el/viicut hijyenine uymalarinin saglanmasi ¢ok 6nemdir. PAH hastalarinda covid-19
infeksiyonunun agir seyrettigi, PAH 1 klinik gidisini kotiilestirdigi ve mortalite nedeni oldugu akilda tutul-
malidir(9).
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Gebeligin onlenmesi: Dogurganlik ¢agindaki kadin PAH hastalar1 i¢in gebeligin 6nlenmesi ¢ok onemlidir.
Gebelik siiresinde, dogum sirasinda ve sonrasinda, hastalik klinik ve hemodinamik olarak kotiilesir ve hasta-
nin hayatin1 tehdit eder(10,11). Ozellikle PAH hastalig: ileri diizeyde (0PAB>79 mmHg) olan gebelerin ve
fetiisun mortalitesi yiiksektir (12).

Bu nedenle kadin PAH hastalar, esleri ve aileleri konunun 6nemi hakkinda bilgilendirilmelidir. Hastalarin gebe
kalmasi durumunda gebelik erken sonlandirilmalidir. Gebeligin 6nlenmesi i¢in birden fazla dogum kontrol
yonteminin birlikte kullanilmasi énerilir(7). Ostrojen igeren oral kontraseptifler, arteriyel ve vendz tromboz
riski tagidiklarindan, tercih edilmemelidir. Metroksiprogesteron asetat ve etonogestrol gibi yalnizca progeste-
ron iceren kontraseptifler kullanilir(13). Levonorgestrel salgilayan intrauterin spiraller ve bariyer yontemleri
de diger segeneklerdir (7). Gebeligi siirdiirmekte 1srarci olan hastalar, deneyimli PH merkezlerin ve kadin
dogum ekibinin isbirligi ile gebelik siireci izlenmeli ve dogum elektif sartlarda gergeklestirilmelidir (14).

Kardiyopulmoner rehabilitasyon: PAH hastalar1 semptomlarinin izin verdigi 6l¢iide fiziksel aktivite yapmaya
tesvik edilmelidir. Kardiyopulmoner rehabilitasyon programlar1 mutlaka gozetim altinda uygulanmalidir. Her
hasta i¢in bireysellestirilmis solunum egzersizlerinin, hastanin fonksiyonel kapasitesi ve yasam kalitesi {izeri-
ne olumlu etkileri vardir (15-16).

Psikososyal destek: Hemen her PAH hastasi ve ailesinin psikososyal destege ihtiyaci vardir(7). PH merkezleri
bu ihtiyaci karsilayacak donanima sahip olmalidir. Merkezlerde, hastanin sorunlarina ¢6ziim tiretmek, tedavi-
ye uyumunu denetleyip, destekleyecek sosyal hizmet uzmani, psikiyatrist, psikologlar ve genetik danigmanlar
olmalidir. Tedavinin devamliligi ¢ok dnemlidir. Bu nedenle hastalarm ilaglarinin diizenli saglanabilir olmas1
gerekir. Bu konudaki biirokratik islemler agisindan merkezler hasta ve hasta yakinlarina yardimci olmalidur.

Destek Tedaviler

Gereken hastalarda, PAH’a 6zgiil tedavi yan sira destek tedavilerin de yapilmalidir ¢iinkdi, bu tedavilerin has-
tanin klinigine katkisi ¢ok degerlidir.

Diiiretikler: 1leri evre PAH hastalarinin hemen hepsinde sag ventrikiil yetersizligi olusur ve bu durum PAH
mortalitesinin en 6nemli nedenidir. Sag ventrikiil yetersizligi ve siv1 yiiklenmesi bulgular1 olan hastalara diii-
retikler verilmelidir. Loop diiiretiklerinden furasemide ve bumetanide ilk segenek ilaclardir. Aldesteron anta-
gonistleri de ek olarak verilebilir. Diiiretiklerin neden olabilecegi yan etkiler dikkate alinarak, bobrek fonksi-
yonlari, elektrolit diizeyleri ve sistemik kan basinci izlenmelidir.

Digoksin ve diger kalp ilaglari: 1diyopatik PAH’da digoksinin akut olarak kalp debisini iyilestirdigi bilinir
ancak uzun siireli etkisi tam bilinmemektedir(7). Atriyal tasiaritmi gelisen PAH hastalarinda ventrikiil hizim
yavaslatmak i¢in digoksin uygulanabilir. Anjiyotensin-doniistiiriicii enzim inhibitérleri, anjiyotensin-2 resep-
tor antagonistleri, beta-blokerler ve ivabradin kullanilmasi, eslik eden hastaliklar (hipertansiyon, koroner arter
hastalig1 ya da sol kalp yetersizligi) gerektirmedik¢ce PAH hastalarinda onerilmez.

Oksijen tedavisi: PAH hastalarinin ¢ogunda hipoksemi vardir. Fonksiyonel siif II-III hastalarm bir boliimi
egzersiz sirasinda desatiire olur. DSO fonksiyonel siif III-IV olan hastalarin ¢ogunlugunda hipoksi dinlenme
konumunda dahi belirgindir. Dinlenme konumunda veya egzersiz sirasinda O, satiirasyonu < %91 veya oda ha-
vasinda alman arter kan gazinda PaO, degeri <55-60 mmHg olan hastalara O, tedavisi dnerilmelidir(7-17,18).
Oksijen tedavisi ile dinlenme konumunda oksijen satiirasyonu diizeyi > %90 iizerinde tutulmalidir(19). Oksi-
jen tedavisinin pulmoner damar direnci azalttig1, kalp indeksini diizelttigi ve semptomlar {izerine yarar1 oldu-
gu gosterilmistir(20). Ancak uzun siireli O, tedavisinin 6lim riskini azalttigina iliskin veriler olsa da, sag kalim
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tizerine yararli oldugunu iligskin, PAH hastalarinda yapilmis, yeterli randomize kontrollii ¢aligma yoktur(21).
Buna ragmen, PaO , <55 mm Hg ya da oksijen satiirasyon (SaO ,) < % 88 olanlarda ve PaO ,’ si 56-59 mm Hg
veya Sa0, % 89 oldugu halde, sag kalp yetersizligi bulgulari, kor pulmonalesi veya eritrositozu (hematokrit
> %355) olanlarda uzun siireli O, tedavisi diisiniilmelidir. Uzun siireli oksijen tedavisi igin O, konsantratorleri,
egzersiz sirasinda hipoksemisi olanlar i¢in tasinabilir O, tedavisi 6nerilebilir.

Anemi ve demir diizeyi: 1diyopatik PAH basta olmak iizere PAH hastalarmin yaklasik %40°1nda demir eksikligi
saptanir(22). Bazi hastalarda anemi belirgin olmasa da demir eksikligi vardir(23,24). Bu durum eksikligin dii-
zeyinden bagimsiz olarak hastanin egzersiz kapasitesini ve sag kalim siiresini azaltir(25,26). Bu nedenle PAH
hastalarinin demir diizeyleri izlenmeli, eksiklik varsa demir replasman tedavisi yapilmalidir(27).

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyona Ozgiil ilaclar

Glintimiizde PAH tedavisi i¢in gelistirilen ilaglarin PH’ nin diger gruplar icin, 6zellikle Grup 2 (sol kalp has-
taliklarina bagli PH) ve Grup 3 (hipoksik akciger hastaliklarina bagli PH) i¢in endikasyonlar1 yoktur. Bu ko-
nuda yapilan tiim ¢alismalar olumsuz sonuglanmistir. Sadece riociguat endartrektomiye uygun olmayan Grup
4- KTEPH olgularinin medikal tedavisinde endikasyonu vardir(28). Diinyada ve iilkemizde bulunan PAH’a
ozgll ilaglar, etkili olduklar1 mekanizmalar iizerinden Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon Tedavisinde Kullanilan ilaclar

PDE-5 sGC Prostoglandin Prostosiklin Entotelin reseptor
inhibitorii stimiilatorii analogu reseptor agonisti antagonisti
Sildenafil Riosiguat Epoprostenol Seleksipag Bosentan
Tadalafil Treprostinil Ambrisentan
Tloprost Masitentan

Prostasiklin yolagina etkili ilaclar

Bu yolaga etkili ilaglar prostasiklin analoglar: ve prostasiklin IP reseptor agonisti olarak iki alt grupta top-
lanabilir. Epoprostenenol, iloprost, treprostinil, beraprost prostasiklin analogu olan ilaglardir. Seleksipag ise
prostasiklin IP reseptor agonistidir

Prostasiklin, damar endotel hiicreleri tarafindan salgilanir ve tiim damar yataklarinda giiclii vazodilatasyon
etkisi vardir. Vazodilatasyon etkisi disinda, antiproliferatif, endojen trombosit agregasyonu inhibisyonu ve
sitoprotektif etkilerinin de olmasi nedeniyle, bu yolaga etkili olan ilaclar, PAH tedavisinde en giiclii etkiye
sahip ilaglardir (29-31).

Prostasiklin analoglan:

Epoprostenol: PAH tedavisi igin iretilen ilk ve IPAH sag kalimi uzattig1 kanitlanmis tek ilagtir(32). Bu ilag
ozellikle fonksiyonel sinif (FS) III ve IV olan IPAH ve APAH hastalarinda klinik, egzersiz kapasitesi ve hemo-
dinamik bulgulan diizelttigi ve mortalite riskini azalttig1 gosterilen ilk ilagtir(33,34). Fonksiyonel sinif IV olan
hastalarda ilk segenek ilag olarak kombinasyon tedavisi iginde yer almalidir(7,17,35). Yarilanma 6mrii kisadir
(3-5 dakika) ve oda sicakliginda 8 saat stabil kalabilir. Bu nedenle bir infiizyon pompasi ve kalic1 bir kateter
araciligryla kesintisiz intravendz olarak uygulanmasi gerekir. Giiniimiizde oda havasinda 48 saat stabil kala-
bilen formu vardir. Tedaviye, giinde 2—4 ng/kg/dakika dozda baslanir; yan etkileri (yiizde kizariklik, ¢ene-bas
agrisi, ishal, bacak agrisi) yakindan izlenerek hastanin tolere edebildigi optimum doza hizla ¢ikilmalidir. Opti-
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mum doz, hastaya gore degigmekle birlikte, genellikle dakikada 20 ile 40ng/kg’dir. Bu nedenle doz ayarlamasi
hastane ortaminda yapilmalidir. Tlacin uygulama yéntemi olan katetere ya da ilaca iliskin bazi1 sorunlar yasa-
nabilir. Pompanin bozulmasi, bakimi, uygulama yerinde lokal enfeksiyon, kateterin tikanmasi ve sepsis gibi
nedenler kullanilmasinda yasanabilecek dnemli sorunlardir(36). Ilacin kesilmesi gerektiginde, bu ani yapilma-
mali, doz azaltilarak kesilmelidir. Ani sonlandirma bazen, rebound pulmoner hipertansiyon ve semptomlarinin
siddetlenmesi gibi istenmeyen sonuglar dogurabilir. intravendz epoprostenol iilkemizde bulunmaktadur.

Treprostinil: Treprostinil PG, nin trisiklik benzidin analogu olup, oral, inhaler, intravendz ve cilt alt1 uygu-
lanabilecek formlar1 vardir. Ulkemizde sadece cilt alti treprostinil bulunmaktadir. Cilt alt: uygulama mikro
inflizyon pompas1 ve cilt altina yerlestirilen bir kateterle yapilir. Baslangi¢ tedavi dozu dakikada 1-2ng/kg’dur.
Ozellikle fonksiyonel simif I1I hastalarda ERA veya PD5i tedavisi altinda semptomlari diizelmeyen hastalarda
inhaler treprostinilin eklenmesi dnerilmektedir. FS III ve IV hastalarda devamli infiizyon olarak cilt alt1 ya da
intravenoz olarak kullanilir(18). Yan etkiler yakindan izlenerek, optimal doza (20-80ng/kg/dakika) ¢ikilir. Sik-
likla rastlanan yan etki, infiizyon yerinde agri, kizariklik ve bas agrisidir(37). Treprostinil, PAH hastalarinda
egzersiz kapasitesinde artig, hemodinamik bugularda ve semptomlarda iyilesme saglar (38,39).

Iloprost: Tloprost, intravendz, inhaler ve oral formlar1 olan stabil bir prostasiklin analogudur. Fonksiyonel
sinif III ve IV PAH hastalarinda, fonksiyonel siniflamada bir iist diizeye gecis, 6 dakika yiiriime mesafesinde
en az %10 artis, hemodinamik parametrelerde diizelme elde edilmistir(40,41). Inhaler formu, giinde diizenli
araliklarla 6-9 kez tekrarlanan inhalasyonlarla, 2.5-5mg/giin doz kullanilir. Inhaler iloprost genellikle iyi tolere
edilen bir ilag olmakla birlikte, giinde 6-9 inhalasyon uygulanmak geregi en 6nemli kisithiligidir. Bu nedenle
hastalarin biiylik kismi giinde 6 inhalasyon yapabilmektedir. Yan etkileri, hipotansiyon, yiizde kizarma ve
cene agrisidir. Ulkemizde inhaler iloprostun grup-1 PAH’da endikasyonu vardir. Ozellikle fonksiyonel stmif 111
hastalarda ERA veya PD5i tedavisi altinda semptomlari diizelmeyen hastalarin tedavilerine inhaler iloprost’un
eklenmesi ile FS’de ve 6DYM’de diizelme ve klinik kotiilesmede yavaslama elde edilmistir(18).

Beraprost: Oral yoldan etkili ilk prostasiklin analogudur. Calismalarda hemodinamik yarar gosterilememekle
birlikte, egzersiz kapasitesinde, 3-6 ay siiren, diizelme goriilmiistiir(42). Ulkemizde heniiz bu ilag yoktur. Sa-
dece Japonya’da onay almaistir.

Prostasiklin IP reseptér agonisti

Gilinlimiizde prostasiklin IP reseptor agonisti olarak tiretilen ilk ve tek ilag seleksipagdir

Seleksipag: Prostasiklin yolagi iizerine etkili diger ilaglardan farkli olarak, segici non-prostanoid prostasiklin
IP reseptor agonisti olarak etki gosterir. Oral bir ilagtir. Yapilan randomize kontrollii ¢aligmalar, kombinasyon
tedavilerinde kullanilan selexipag’in PAH mortalitesi iizerine anlaml1 bir azalma saglamamakla birlikte, has-
tane yatis siklig1 ve hastaligin kétiilesmesi iizerine tedavi edici etkileri oldugu gdstermistir(43-46). Ulkemizde
200 ug ve 800 ug’lik tabletleri bulunmaktadir. Giinde iki kez (BID) 200 pg tablet ile tedaviye baslanir ve doz
haftalik artirilarak titre edilir ve tolere edilen maksimum en yiiksek doza (1600 pg BID) ulasilmaya calisilir.
Onemli yan etkileri bas agris1, bulant1, kusma ve bas donmesidir.(43). Ulkemizde monoterapiye veya ERA ve
PDE-5i kombinasyon tedavisine yanit vermeyen FS II-IIl Grup 1 PAH hastalarinda kullanim endikasyonu
bulunmaktadir.

Endotelin yolagina etkili ilaclar:

Endotelin(ET,) damar endotel hiicrelerinden salgilanir. Pulmoner arterlerde giilii bir vazokonstriksiyona ve
damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna neden olan, PAH patogenezinde 6nemli role sahip bir polipeptittir.
PAH hastalarinin serumunda ET,’in yiiksek diizeylerde oldugu 6teden beri bilinmektedir. ET)’in biyolojik
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etkisi damar diiz kaslarindaki iki reseptor (ET, ve ET,) aracilig1 ile belirlenir. ET, reseptorleri yogun olarak
damar endotel yiizeyinde bulunurlar. Bu reseptorler NO ve prostosiklin diizeylerini artirarak vazodilatasyon
yaparlar ve akcigerlerin ET ’den temizlenmesinde rol oynarlar. Ancak bu koruyucu etkisi yan1 sira, damar diiz
kaslar1 tizerindeki ET reseptorleri, tipki ET, reseptorleri gibi, vazokonstriksiyona ve hiicre proliferasyonuna
da neden olurlar(47,48). Bundan 6tiirii, bu reseptorlerin antogonize edilerek ET, diizeyinin azaltilmasi, PAH
tedavisinde en onemli hedefidir. Bu yolaga etkili ilaglardan Bosentan ve Masitentan non-selektif (hem ET, ve
ET, reseptor antogonisti), Ambrisentan ise selektif (sadece ET, reseptor antagonisti) ERA olarak bilinir. Tiim
ERA’lar oral ilaglardir.

Bosentan: Bu grup i¢inde ilk sentez edilen, oral olarak etki gosteren, ET, ve ET  reseptor antogonisti olan bir
molekiildiir. Bosentan ile yapilan ¢cok sayida randomize kontrollii calisma ile, PAH’da, fonksiyonel kapasitede,
hemodinamik bulgularda diizelme, klinik koétiilesmeye kadar gecen zamanda uzama saglandigi gosterilmis-
tir(49-53). Bosentan, PAH tedavisinin ilk 4 haftasinda giinde iki kez 62.5 mg’lik tabletlerden giinde iki kez
(125 mg/giin) olmak tizere tedaviye baslanir ve yan etkiler a¢isindan hasta takibe alinir. Bu dozun tolere edildi-
gine karar verilirse, doz artirilarak giinde iki kez 125 mg’a (250 mg/giin) ¢ikilir. Onemli yan etkileri karaciger
enzimlerinde ylikselme ve anemidir(54). Bu nedenle, bosentan tedavisindeki hastalarda ayda bir kez karaciger
fonksiyon testleri ve li¢ ayda bir hemoglobin takibi yapilmalidir. Bosentan iilkemizde Grup 1 PAH hastalarinda
monoterapi ya da kombinasyon tedavisinde onay1 bulunmaktadir.

Masitentan: Oral etkili, gliglii bir ET, ve ET reseptor antogonisti bir ilagtir. Ayni yolaga etkili bosentana ki-
yasla pulmoner arter basincini azaltma etkisi on kat daha fazladir. Dokuya daha iyi penetre oldugu gosterilmis-
tir(48,55,57). Gilinde 10 mg oral kullanilmasi ile PAH 1n agilasmasini yavaslattigi, mortalite, morbiditede ve
hastaneye yatis sikliginda azalttig1 gosterilmistir(58). Karaciger enzimlerinde artis, anemi, periferik 6dem yan
etkileri yakindan izlenmelidir. Ulkemizde Grup 1 PAH hastalinda monoterapi ya da kombinasyon tedavisinde
onay1 bulunmaktadir.

Ambrisentan: Ambrisentan, giiclii etkili ET, antogonistidir. Entotelin-B reseptoriine kiyasla ET, ’ya afinitesi
¢ok daha gii¢li oldugundan, selektif ET, antogonisti olarak bilinir ve oral yoldan alinir. Ambrisentan ile ya-
pilan RKC’ler PAH hastalarinda semptomlar, egzersiz kapasitesi, hemodinami ve klinik kotiilesmeye kadar
gecen zaman gibi sonlanim noktalarina anlamli etkileri oldugunu gostermistir(59-60). Ambrisentanin giin-
lilk baslangi¢ dozu Smg’dir. Yan etkiler izlenerek tolere edildigi belirlenince, giinliik doz 10mg’a ¢ikarilir.
Sistemik vazodilatasyona bagli yan etkileri, periferik 6dem, bas agrisi ve nazal kojestiyondur. Ayrica seyrek
olarak karaciger toksisitesi ve anemi de goriilebilir. Tedavi takibinde ayda bir kez karaciger fonksiyon testi
yapilmalidir. PAH tedavisinde tek ya da kombinasyonlarda kullanildiginda iyi tolere edilmektedir. Baslangigta
kombinasyon tedavisinde ilk denenen ilagtir(63). ERA’larin tiimil teratajenik olup gebelikte kullanilmamali-
dir(61- 63). Ulkemizde PAH tedavisinde onay1 bulunmaktadir.

NO yolagina etkili ilaglar

Nitrik oksit, 1980’lerin sonlarina dogru bulunmus olan, damar endotelinden agiga ¢ikan, gii¢lii vazodilatasyon
etkiye sahip endojen bir mediatdrdiir. Bu biyolojik etkisini, ¢oziiniir(soluble) guanilat siklazi (sGC) aktifles-
tirip, siklik guanozin monofosfat (cGMP) sentezini artirarak gosterir. Ancak cGMP kisa siire sonra fosfodies-
teraz enzimi tarafindan hizla yikilir. Insandaki fosfodiesteraz enziminin 11 alt grubu vardir. Bunlardan fosfo-
diesteraz tip 5 (PDE-5) isoformu akciger damarlarinda daha yogun olarak bulunurlar(64,65). Bu nedenle NO
yolagi iizerine etkili olan ilaglar PDE-51 inhibe ederek cGMP diizeylerinin artmasini saglayan fosfodiesteraz
tip5- enzim inhibitorleri(PDE5-i) ve NO diizeyinden bagimsiz olarak dogrudan sGC’1 uyararak cGMP’yi
artiran guanilat siklaz stimiilatorii olmak tlizere iki alt grupta toplanir. (66,67).
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Fosfodiesteraz tip 5 inhibitérleri (PDE-5i)

Fosfodiesteraz tip 5’1 inhibe eden ilaglar sunlardir: sildenafil, tadalafil ve vardenafil. Bunlardan sildenafil ve
tadalafil iilkemizde bulunmaktadir.

Sildenafil: Sildenafil oral olarak kullanilan aktif, giiclii bir PDE-5 inhibitoriidiir. Bu yolak i¢in iiretilen ilk ilag-
tir. PAH hastalarinda egzersiz kapasitesinde, semptomlarda ve/veya hemodinamik bulgularda diizelme sagla-
dig1 6nemli RKC’lerle kanitlanmistir(68-71). Yirmi mg’lik tabletleri vardir. Giinliik dozu 60 mg’dir (3x20mg).
Sildenafilin yan etkileri vazodilatasyona bagli, bas agrisi, kizarma, epistaksisdir. Ulkemizde PAH’da monote-
rapi ya da kombinasyon tedavisinde onay1 bulunmaktadir.

Tadalafil: Tadalafil uzun etkili PDE tip-5 inhibitoriidiir, oral kullanilir ve 20 mg’lik tabletleri olup giinde bir
kez verilir. PAH tedavisinde hastalarin egzersiz kapasitesinde artig, ssmptomlarda ve hemodinamik bulgularda
diizelme ve klinik kotiilesmeye kadar gecen siire bakimindan artig elde edilmistir(72). Yan etki profili sildena-
file benzemektedir. Ulkemizde PAH ‘da monoterapi ya da kombinasyon tedavisinde onay1 vardir.

Cdézunur guanilat siklaz stimulatéru

Dogrudan guanilat siklazi uyararak NO diizeyinden bagimsiz olarak cGMP iiretimini artiran ilk ve tek molekiil
giinlimiizde riosiguattir.

Riosiguat: Riosiguat gii¢lii vazodilatasyon etkisi yani sira anti-fibroz, antinflamatuar ve anti-proliferasyon
ozellikleri de vardir. Ayrica NO-sGC baglanmasini stabilize ederek sGC’yi endojen NO’ya duyarl hale geti-
rir. Oral bir ilag olan riosiguatla PAH hastalarinda yapilan calismalarda, egzersiz kapasitesinde, hemodinamik
bulgularda, fonksiyonel smifda ve klinik kotiilesmeye kadar gecen siirede diizelme sagladigi gosterilmistir
(73). Etkili en yiiksek doza titrasyonla ¢ikilir. Baglangic dozu 0.5mg, giinde 3 kez’dir (3x0.5mg), yan etkiler
gozlenerek doz iki haftada bir, tablet dozu 0.5 mg (3x1mg; 3x1.5mg; 3x2mg) artirilarak, optimum doz olan
giinde 3x2.5mg’a ulasilmaya calisilir. Riosiguat kombinasyon tedavilerinde, ayn1 yolaga etkili diger PDES in-
hibitorleri ile birlikte asla kullanilmamalidir(73). Ulkemizde PAH hastalarinda monoterapi ya da kombinasyon
tedavisinde onay1 vardir.

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB)

Sag kalp kateterizasyonu (SKK), PAH tanisinda oldugu kadar tedavi se¢iminde de ¢ok énemli rolii olan gi-
risimsel bir islemdir. Her hastada SKK ile hemodinamik tani kesinlestikten sonra vazoreaktivite testi de ya-
pilmalidir. Bu testi pozitif olanlarda PAH seyri daha iliml olabilmektedir. Bu nedenle PAH 1 2018 klinik
siniflamasinda ayr1 bir alt baslik olarak yer almistir(1). Bu testi pozitif olan hastalarda oncelikle yiliksek doz
KKB ile tedavi baglanmalidir(74,75). Vazoreaktivite test sonucu bilinmeyen hastalarda bu ilaglar ampirik ola-
rak verilmemelidir. Kullanilmas1 dnerilen KKB’ler nifedipin, diltiazem veya amlodipindir (76, 77). ilag segi-
minde baslangigtaki kalp hiz1 ilag se¢iminde 6nemlidir. Bradikardisi olanlarda nifedipin (120-240mg/giin) ve
amlodipin (20mg/giin), tasikardisi olanlarda ise diltiazem (240-720mg/giin) tercih edilmelidir. Bu ilaglar 6nce
diisiik dozlarla (nifedipin 30 mg; diltiazem 60 mg; amlodipin 2.5mg) baslanir ve yavas artirilarak, sistemik
hipotansiyon ve periferik 6dem yan etkileri izlenerek yukarida verilen maksimum dozlara ¢ikmak hedeflen-
melidir(17).

Vazoreaktif olduklar1 halde KKB tedavisine hi¢ yanit vermeyen ya da kisa siire ile yanit veren PAH hastalar1
oldugu i¢in, KKB baglanan hastalar yakin izlenmeli ve 3 ay sonra SKK tekrarlanmalidir. Tedavi yanit1 olsa
da, klinik ve hemodinamik agidan yanitin yeterli olmadigi hastalara PAH’a 6zgiil ilaglar da eklenmelidir. Hi¢
yanit yoksa KKB kesilmeli ve PAH ilaglari ile tedavi baglanmalidir(7,17).
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Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon Tedavisinde Risk Degerlendirmesinin Roli

Risk degerlendirmesi, yeni tan1 konmus PAH hastalarinda, hastaligin bir yillik mortalitesini 6ngorerek buna
uygun tedavi stratejisini belirlemek ya da tanisi olup tedavisi baglanmis hastalarin, tedavi yanitini izlenmek
ve uygun degisiklikleri yapmak amac1 ile kullanilir. Bu degerlendirme i¢in ¢esitli klinik, fonksiyonel, eko-
kardiyografik, biyokimyasal ve hemodinamik parametreler kullanilarak, diisiik, orta ve yiiksek riskli hastalar
belirlenir. Oteden beri kullanilmakta olan ve halen yaygin olarak kullanilan en ayrintili risk degerlendirme
modellerinden biri ESC/ERS’nin 6nerdigi modeldir(Tablo 2). Risk degerlendirmesi ve tedavi stratejileri ara-
sindaki iligki li¢ bagimsiz kayit ¢caligmasi ile valide edilmis ve ¢ok parametreli risk degerlendirmesinin, tani
asamasinda ve izlem siirecinde, sag kalimi 6ngorii giliciiniin yiiksek oldugu belirlenmistir(79-81). Hastaya ait
tiim veriler aym risk grubunda olmayabilir, hastanin verilerinin ¢ogunlugu hangi risk grubunda ise, o diizey
kabul edilir. Diisiik riskli hastalarda tahmini 1 yillik mortalite <%35, orta risk grubunda %5-10 ve yiiksek risk
grubunda ise >%10’dir. Heniiz tedavisi baglanmamuis orta ve yliksek riskli hastalarda daha yogun tedavi strate-
jisi (baslangigta veya ardisik ikili, ticlii kombinasyon tedavileri), diisiik risk grubundakilere ise tek ila¢ tedavi
(monoterapi) stratejisi karar1 verilir. Tedavi altinda risk skorlar1 kdtiilesenlere ise almakta oldugu tedaviye
gore ikili veya tiglii kombinasyonlara ge¢ilmelidir. PAH 6zgiil tedavinin hedefi, hastalari bir alt risk grubuna,
olanakli ise tlimiinii “diisiik risk” grubuna tagimaktir.

Tablo 2: PAH hastalarinda risk degerlendirmesi (7)

:);;)E:Ill(;lzl if’;ktl‘;lrl llf:)‘lum Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk

- v <%S %5-10 >%10

riski)

Sag kalp yetersizliginin

klinik bulgulari RS Ml Var

Sem‘ptomlarln ilerle- Yok Vs Huzly

mesi

Senkop Yok Arada sirada senkop® Tekrarlayan senkop®

DSO fonksiyonel sinifi LI 11 v

6DYM >440 m 165-440 m <165

Kardivenulmoner oo | K fﬁiﬁ?&?@ MU | Zine VO, 1115 ml/dk/ | Zirve VO, 11-15 mi/dk/

Zersiz‘{eg’ﬁ g & faZlaSl)" kg(beklenenin %35-65) | kg(beklenenin %35-65)

VE/NCO?2 <36 VE/VCO2 36-44,9 VE/VCO2 36-44.,9
NT-proBNP plazma BNP <50 ng/l NTproBNP | BNP 50-300 ng/l NT-proB- BNP > 300 ng/l
diizeyleri <300 ng/l NP 300-1400 ng/1 NT-proBNP>1400 ng/1
T 3 - - 2

G.oruntuleme (eko}utr SgA alani <18 cm? Perikard SgA ANl 2 SgA alan1 >26 cm?

diyografi, KMR goriin- Perikard sivis1 yok ya da .

3 . swvist yok . Perikard s1vis1

tiilemesi) minimal

Hemodinami SgAB <8 mmHg SgAB 8-14 mmHg, Ki 2,0- | S§AB >14 mmHg Ki
Ki>2,5 I/dk/m2 SvO,>%65 | 2,4 I/dk/m2 SvO, %60-65 | <2,0 I/dk/m2 SvO, <%60

6DYM = 6 dakikalik yiiriime mesafesi; BNP = beyin natriiiretik peptidi; KI = kardiyak indeks; KMR = kardiyak manyetik
rezonans; NT-proBNP = N-terminal pro-beyin natriuretik peptid; 6ngor. = dngoriilen; SZA = sag atriyum; SSAB = sag at-
riyum basinct; SvO2 = mikst venoz oksijen satiirasyonu; VE/VCO2 = dakika ventilasyonu-karbondiyoksit iiretim iligkisi;
VO2 = oksijen tiiketimi; DSO = Diinya Saglk Orgiitii.

“Tempolu ya da agir egzersiz sirasinda bazen senkop ya da baska sekilde stabil hastada bazen ortostatik senkop.

YAz veya diizenli araliklarla fiziksel aktiviteyle dahi tekrarlayan senkop ataklar1.

Bu degerlendirme tedavinin takibi siiresince her ii¢ ayda bir yapilmali ve tedavi stratejileri yeniden gézden ge-
cirilmelidir. Tedavi yanitinin izlendigi donemde parametrelerin timiine bakilamadig1 durumlarda, en azindan
fonksiyonel sinif, alt1 dakika yiirlime mesafesi, BNP/pro-BNP diizeyleri ve ekokardiyografi ile sag ventrikiil
fonksiyonu degerlendirilmelidir.
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2018’de gerceklesen 6. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumunda 2015 ESC/ERS risk skorlama mo-
delinin kullanilabilirligini artirmak amaci ile sadelestirerek ¢alismalar1 yapilmisti. ESC/ERS risk skorlamasi
ile kargilagtirilip valide edilmis alti parametreden olusan basitlestirilmis bir model 6nerilmistir(82-83) (Tablo

3). Amerika Birlesik Devletlerinde REVEAL risk degerlendirme modeli kullaniimaktadir(85).

Tablo 3: 6. Dunya pulmoner hipertansiyon sempozyumunda 6nerilen PAH hastalarinda

basitlestirilmis risk degerlendirme tablosu (82, 83).

Prognoz faktorleri . . ..
. e . . . . . Yiiksek risk degisken-

(tahmini 1 yilhik Diisiik risk degiskenleri Orta risk degiskenleri leri
oliim riski)

A |DSOFS LI I I\Y

B |6DYM >440 m 165-440 m <165 m

C | NT-proBNP plaz- | BNP<50ng/l NTproBNP BNP:50-300ng/1 BNP > 300 ng/l
ma diizeyleri <300 ng/1 NT-proBNP 300-1400 ng/l | NT-proBNP > 1400 ng/1
veya veya veya veya
Sag atriyum ba- <€ mmHg 8-14 mmHg >14 mmHg
sin¢ (SgAB)

D | Kalp indeks >2.5 I/dk/m2 2,0-2,4 I/dk/m2 <2,0 I/dk/m2
veya veya veya veya
SvO, >%65 %60-65 <%60

DSO= Diinya Saglik Orgiitii; 6DYM = 6 dakika yiiriime mesafesi; BNP = beyin natriiiretik peptid; KI = kardiyak indeks;
NT-proBNP = N-terminal pro-beyin natriiiretik peptid; SEAB = sag atriyum basinci; SvO, = mikst venoz oksijen satiiras-

yonu.

Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk

En az 3 diisiik risk kriteri ve Diisiik veya yiiksek riske iliskin 4 yiiksek risk kriteri veya ,

yiiksek risk kriteri yoklugu tanimlar yerine getirilmemis SvO,’yi igeren en az 3 yliksek risk
kriteri veya,
SvO, ve SgAB’yi igeren 2 yiiksek risk

kriteri

PAH Tedavi Stratejileri

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tanis1 deneyimli merkezlerde dogrulanir dogrulanmaz ilag tedavisi baslanir.
Ancak giiniimiizde var olan ilaglarin hicbiri hastaligi ortadan kaldiramaz, sadece hastaligin seyrini yavaslatabi-
lirler. Bu nedenle tedavi karar1 alinan her hasta akciger transplantasyonu acisindan da erkenden degerlendiril-
melidir. Ozellikle DSO FSIII ve IV olup transplantasyon kosullarina uygun hastalara bu tedavi secenegi hak-
kinda bilgi verilerek, bir transplantasyon merkezine yonlendirilmeli ve listeye alinmalar saglanmalidir(7,17).

PAH tedavi stratejisinde ilk adim, hastalarin “genel 6nlemler” konusunda bilgilendirilmesi ve “destek tedavi”
gerekliligi agisindan gdzden gegirilmesi olmalidir. Tedavi stratejisi, her hastanin yukarida sozii edilen risk
degerlendirmesi ve DSO-FS’sine gore bireysellestirilerek belirlenir. Tedavi yaniti, klinik bulgular ve hemodi-
namik Ol¢iitlerle izlenir. Tek ilagla tedavi (monoterapi) ve “kombinasyon tedavisi” stratejisi olmak iizere temel
olarak iyi yaklagim vardir. Kombinasyon tedavisi iki( ikili kombinasyon) veya ¢ ilagla (liglii kombinasyon)
yapilir. Kombinasyon ya tliim ilaglar ayn1 zamanda baslanarak (baslangi¢ta/upfront) ya da bir ilaca yanit yeter-
siz olursa diger ilaclar teker teker eklenerek (ardisik (sequential) kombinasyon stratejisi) yapilir. Ayni yolaga
etkili ilaglar birlikte kullanilamaz. Gelecekte dortlii kombinasyon stratejileri de gelistirilebilecektir.
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PAH’1n klinik ve hemodiamik tan1 kriterlerine uygun olmayan ama PAH olusma riski tagiyan bireyler tanim-
lanmistir (Tablo 4). Bu grup aralikli olarak tedavisiz izlenmelidir. Bu hastalar semptom (asir1 eforda soluk
darligi, cabuk yorulma, gii¢siizliikk) tanimlamaya basladiklarinda, FS I dahi olsalar, derhal deneyimli bir PH

Tablo 4: Pulmoner arteriyel hipertansiyon riski tasiyanlar(18)

Ailesel PAH oyKkiisii olanlar

Kendisinde veya birinci derecede yakinlarinda PAH olusturabilen genetik
mutasyonu olanlar:

BMPR2

TBXA2

KNCK3

EF2AK4

Caveolin-1

Sinirh deri skleroderma ve mikst bagdokusu hastaligi
FVC/DLCO > 1.6
DLCO < % 60
BNP normal degerinin >2

HIV infeksiyonu

Portal hipertansiyon

Ilag ve toksinlere maruz kalanlar:
Fenfluramine/phentermine
Aminorex
Methamphetamine
Dasatinib

Son 3-6 ay icinde, konjenital kalp hastalig1 nedeniyle sol-sag sant kapat-

ma operasyonu gegirenler

merkezine yonlendirilmeli ve uygun PAH tedavisi almasi saglanmalidir.

Tek ilacla tedavi (Monoterapi) stratejisi

Gilinlimiizde hasta FS II dahi olsa “baglangicta kombinasyon™ tedavi stratejisi onerilmektedir. Ancak halen,

tedavisi tek ilagla yapilmasi gereken hasta gruplar1 da vardir. Bunlar:

PAH riski (Tablo 4) tastyan ve semptomlar1 olmadigi igin izlenmekte iken, semptomlar (asir1 eforda soluk
darlig1, cabuk yorulma, giigsiizliik) baslayan hastalar.

WHO FS [, PVD < 4 WU, oPAB <30mmHg, ekokardiyografide sag ventrikiil fonksiyonlar1 normal olan
PAH hastalar

FS II PAH hastas1 olup kombinasyon tedavisini kabul etmeyenler.

FS II PAH hastasi olup ilag yan etkisi nedeniyle kombinasyon tedavisi verilemeyenler.

FS II PAH hastas1 olup 6nceden varlig1 bilinen karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar.

Monoterapi altinda uzun siire (>5-10 yil) klinik olarak stabil olan ve ERC/ERS risk degerlendirme semasin-
da diistik risk grubunda kalan hastalar
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» Sistemik hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, atriyal fibrilasyon, obezite, korunmusg
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi gibi ¢ok sayida risk faktorii olan yasli ( >75 yas) has-
talar(85).

* PVOH/ PKH kuskusu olan PAH hastalari.

» “Baglangicta kombinasyon” tedavi endikasyon i¢in yapilan RK caligmalarina alinmamis olan, HIV, portal
hipertension diizeltilmemis dogumsal kalp hastaligina bagli PAH hastalari.

Monoterapi i¢in hangi PAH’a 6zgiil ilacin daha etkili ve giivenli oldugunu ortaya koyan kiyaslamali bir kanit
yoktur. Bu nedenle ilag se¢imi, ilacin endikasyon profili, yan etkisi, kullanilma yolu, hastanin kullanmakta
oldugu ilaglarla etkilesimi, hastanin ek hastaliklar ve tercihi ve de maliyet dikkate alinarak yapilmalidir.

Kombinasyon tedavi stratejisi

FS II-IV hastalarinda olanakl: ise baglangi¢ tedavisi olarak kombinasyon tedavi stratejisi benimsenmelidir.
PAH patogenizinde rol alan her yolaga etkili bir ilag secilerek, ikili ya da ii¢lii kombinasyonlar yapilabilir. Ayni
yolaga etkili ilaglar birlikte kullanilamaz. Yukarida da deginildigi gibi HIV, portal hipertansiyon diizeltilmemis
dogumsal kalp hastaligina bagli PAH hastalarinda heniiz gii¢lii kanitlar olmadigindan, kombinasyon tedavisi
yapilmamalidir.

Giliniimiizde diisiik ve orta riskli hastalarin ¢ogunda, en az iki ilag birlikte kullanilarak yapilan “baslangicta
kombinasyon” stratejisi, standart yaklagimdir. Ancak iilkemizde Saglik Bakanlig1 ilag geri 6deme mevzuati
heniiz buna uygun degildir. ikinci ya da ii¢iincii ilacin erken (1-3 ay) donemde eklenmesi de baslangigta kom-
binasyon olarak kabul edilir.

Kombinasyon ayni1 zamanda, verilmis olan ilacin etkisi izlenerek yeterli goriilmedigi veya klinik, hemodina-
mik koétiilesme goriildiigii zaman, diger yolaga etkili yeni bir ilacin eklenmesi seklinde de yapilabilir ki buna
“ardisik kombinasyon” stratejisi denir. Hastalarin ESC/ERS risk degerlendirmesi ile orta ve yiiksek risk gru-
bunda oldugu belirlenen hastalarin DSO FS’sine gére ikili ya da ii¢lii kombinasyon tedavilerine karar verilir.

ikili kombinasyon tedavisi

Tanis1 yeni konan, diisiik riskli FS II hastalarda, baslangicta ikili kombinasyon tedavisinin, semptomlarda
diizelme, egzersiz kapasitesinde artma etkisinin, tek ilacla alinan etkiye kiyasla daha iyi oldugunu gosteren ilk
prospektif ¢alisma AMBITION c¢alismasidir(63,86). Buna dayanarak onerilen ilk “ikili kombinasyon tedavi-
si”, ambrisentan 10 mg ve tadalafil 40 mg kombinasyonudur. Daha sonra yapilan SERAPHIN calismasi(58)
ile masitentan ve sildenafil, PATENT-1 ¢alismasi(87) ile riociguat ve bosentan, GRIPHON c¢aligmasi ile ise
seleksipag ve ERA veya PDES5Si kombinasyonlari(43), ESC/ERS kilavuzuna giiglii 6neri olarak girmistir. Bun-
larin digindaki ikili kombinasyonlarin 6neri diizeyleri daha diigiiktiir(17).

Uclii kombinasyon tedavisi

Uglii kombinasyon her yolaga etkili birer ilacin birlikte verilmesi ile yapilir. Ik kez tedavi baslanacak olan ve
hastaligin hizli kétiilesecegi ongoriilen FS III hastalarina, baslangigta ti¢lii kombinasyon tedavisi giincel yak-
lagimdir. Risk degerlendirilmesi ile “ytiksek riskli” bulunan FS IV PAH hastalarina da ii¢lii kombinasyon teda-
visi uygulanmal1 ve kombinasyonda intravendz veya subkutan prostosiklinler mutlaka yer almaldir. intrave-
ndz epoprostenol mortalite iizerine etkili oldugu kanitlanmis oldugundan, en gii¢lii ilactir. Uglii kombinasyon
tedavisi tipki ikili kombinasyon yaklasiminda oldugu gibi ilaglarin ardisik olarak eklenmesi ile de yapilabilir.
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Biiyiimeyi, proliferasyonu tetikleyen ve inihibe eden faktorleri dengeleyen, bir fiizyon proteini olan “sota-
terceptin”, ikinci, ii¢lincii ya da dordiincii ilag olarak eklenerek yapilan ve bir faz II ¢alisma olan PURSAR
calismasi bu yil i¢inde yaymlandi(88). Bu ilagla yapilan {iglii, dortlii kombinasyon tedavilerinin, PVR’yi ve
NT-proBNP diizeylerini azalttig1 ve 6DYM’yi artirdig1 saptandi. Bu stratejinin ve ilacin etkili olduguna iligkin
kanitlar heniiz yeterli olmamakla birlikte, gelecekte bagka etki mekanizmalar {izerine etkili farkli kombinas-
yonlar yapilabilecegine iliskin bir ufuk a¢ilmis oldu. Halen ilacin faz III ¢alismas1 devam etmektedir(88).

izlem tedavisi

Her PAH hastasi, almakta oldugu ilaglarin etkisi ve yan etkileri a¢isindan, yasadigi yere en yakin PH merke-
zinde, yada PH deneyimi olan bir hekim tarafindan en az 3’er ay araliklarla izlenmelidir. Tedavideki temel he-
defhastanin risk degerlendirmesinde bir alt diizeye ve giderek tiim hastalarin diisiik risk grubuna indirilebilme-
sidir. Izlemde, klinik ve hemodinamik veri sonuglarma gore, kotiilestigi diisiiniilen hastalar PH merkezlerine
yonlendirilmeli ve uygun tedavi stratejisi orada yeniden belirlenmelidir.

Pulmoner Arteriyel H tedavi yaklasimi Sekil 1’de 6zetlenmistir(17).

Omceden tedavi almamiy Uzman merkezce Genel dnlemler
hastalar ...-.-.-.-.-.-....} dofralanmy PAH
Destekleyicl tedavi
Akut varsreakiivite testi
KKB tedavisl | ———— {cacce IPAWKPAH/ilaca bagh PAH)
reakil

‘i'lmrflk'l*rhﬁll

v N

e —————

Orta risk { Yilksek risk :

Akeifer Tx iin
sevk etmeyd
e dibgiimiin
36 ayhk tedaviden sonra ¥
Hasta halihnarda tedavi o it o
e > ST
-
Diigiik Risk
Cglil ardigik
I Yapilandinlmig Takip | RARRI R
e - -
h o 3-6 ayhk tedaviden sonra

Maksimum hbbi tedavi ve akelfier Tx
igim listeye alma

Sekil 1. Dunya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu Tedavi Algoritmasi(17).
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PULMONER HIPERTANSIYON DUNYASINDA
YENI YAKLASIMLAR, TARTISILAN KONULAR.

Prof. Dr. Hakan Kultursay

Ege Universitesi Tip Fakuiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal

Ciddi bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikan pulmoner hipertansiyon konusu hem diinyada hem de 6zellikle
iilkemizde ilgili dallarda giderek daha fazla hekimin ilgisini ¢ekmekte ve bir ¢ok yoniiyle tartisilmaktadir. Ya-
pilan yeni caligmalarla bu hastaliga yaklasimda ve tedavide bir¢ok yenilikler glindeme gelmektedir. Bu yazida
son yillarda, o6zellikle 2018 yilinda Fransa’da yapilan diinya sempozyumu sirasinda ve sonrasinda tartigilan
birka¢ konu 6zetlenmeye c¢aligilacaktir.

Ortalama 21mmHg duzeyi yeni pulmoner hipertansiyon olcutii mu olacak?

1973 yilinda yapilan ilk diinya sempozyumunda tani1 i¢in kabul edilen ortalama >25mmHg pulmoner arter ba-
sinc1(PA) ve <12mmHg pulmoner kapiller u¢ basing 6lgiitleri 30 yi1l ayn1 kalmis ve 2003 yilinda sadece kapil-
ler ug basing degeri >15mmHg’ye yiikseltilip pulmoner vaskiiler direng(PVR)>3 WU 6lgiitii eklenmistir. On-
bes y1l aradan sonra son sempozyumda ise ortalama PA basinc1 <20mmHg seklinde 6nerilmistir. Bu sinirin tani
konulan hasta sayisini artiracagi belirtilerek bazi tartismalart baglatmistir. Aslinda 1limli ortalama PA basing
artis1 gosteren yani 20-25mmHg araliginda olan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda altta yatan hastalik sol kalp
hastaligi(Grup2) veya akciger hastaligidir(Grup3). Cok az kisminda pulmoner vaskiiler hastalik vardir. Ancak
yine de bu bulgu bu aralikta yer alan hastalarda mortalitenin yiikseldigi ger¢egini de degistirmemektedir.!

Eskiden beri bilinmektedir ki pulmoner arter basinci hem egzersiz ile hem de yas ile birlikte fizyolojik olarak
yiikselir. Istirahatte 14mmHg civarinda olan ortalama PA basinci yasla pek degismemekte ama egzersiz sira-
sinda yasla, 6zellikle 50 yas iizerinde kalp debisiyle birlikte yiikselmektedir. Bu da egzersiz sirasindaki norma-
lin ne oldugu konusunda karar vermeyi giiglestirmektedir.? PA basincinda normalin tizerine dogru yiikselmenin
klinik sonuglar1 nelerdir sorusuna yanit arayan ¢alismalar vardir. Ornegin bir calismada agiklanamayan dispne-
si olan ve/veya PH riski diisliniilen olgularda hem prospektif hem de retrospektif olarak istirahatteki ortalama
PA basincinn tiim nedenlere bagli 6liime etkisi arastirilmistir.?

Bu ¢aligmada goriilmiistiir ki yasa da paralel olarak ortalama PA basinci 14’ten 25 iizerine yiikseldikge pul-
moner vaskiiler direng, NTProBNP yiikselmekte, efor kapasitesi azalmakta, mortalite artmaktadir. Burada
21-24mmHg aras1 ortalama PA basinct bagimsiz bir risk faktorii olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yine bu yil ya-
yimlanmis olan bir metaanaliz ¢alismasinda 8 ayrintili calisma degerlendirilmis ve ortalama PA basincinda
tliml yiikselmenin (20-25mmHg aras1) PH’a ilerleme riskini yiikselttigi ve mortaliteyi artirdigi gosterilmistir.
Bu aralikta olan degerlerin pulmoner hipertansiyona progrese olma riskini 1,8-2,45 kat, ve mortaliteyi de
20mmHg alt1 degerlere gore yaklasik 2.5 kat artirdigi gézlenmistir.* (Sekil 1.)

Sonug olarak; bu esik tanim degisikliginin olumlu yanlar1 da vardir, kars1 ¢ikilabilecek yanlar1 da belirtilmekte-
dir. Iimli da olsa yiikselmenin mortaliteyi ve pulmoner vaskiiler hastaliga ilerlemeyi artirdiginin gosterilmesi
bu bireylerin de ¢alismalar kapsamina alinmasini ve degerlendirilmesini, yakindan izlenmesini saglayacaktir.
Ama bir yandan da saglikli degerlendirme i¢in mutlaka kalp debisi ve u¢ basincin ¢ok iyi saptanmasi gerek-
mektedir. Burada yapilacak bir hata, yanlis 6l¢lim tanty1 ve yaklasimu etkileyecektir. Ve ayrica post-kapiller PH
tanisini kacirmamak agisindan gerektiginde sivi yiikleme testinin de yapilmasi unutulmamalidir.

Ve sonug olarak su da unutulmamalidir ki; bu olgularda hedefe yonelik spesifik tedavinin yarar1 olup olmadi-
gin1 arastiran prospektif ¢alismalara gereksinim vardir ve, halen bu endikasyonla onay almis bir ila¢ da yoktur.®
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Sekil 1. Farkh PA basin¢ gruplarinda yasamda kalma egrileri.
Kalin mavi cizgi ortalamay: géstermektedir.

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon(KTEPH) tedavisine yaklasimda yenilikler.

Bu konuda da 6nemli baz1 gelismeler vardir. KTEPH de antikoagiilan tedavi baglandiktan sonra operabilite
konusunun bu kez bir KTEPH takimi tarafindan ayrintili bigimde degerlendirilerek karar verilmesi onerilir.
Buradaki en 6nemli gelisme ise balon pulmoner anjiyoplasti yonteminin son yillarda yaygin bicimde kullanil-
maya baglamasidir. Operabl olgular cerrahiye yonlendirilirken nonoperabl diye degerlendirilenlerde medikal
tedaviye ek olarak Balon Pulmoner Anjiyoplasti (BPA) diisliniilmesi onerilir. Ayrica, Endarterektomi sonrast
devam eden PH durumunda yine BPA ve medikal tedavi tekrar degerlendirilmelidir.

Gegen y1l yaymlanan ve 100 pulmoner endarterektomi olgusu igeren Isveg ¢alismasinda 1, 5, 10 y1lda yasamda
kalma oranlarinin %91, 80 ve 69 oldugu goézlendi.® Bu rakamlar genel popiilasyon yasam siiresi ortalamalari-
nin altinda kalmaktayd. Iste bu bulgular acaba bu hastalarda tibbi tedaviye ek olarak ne yapabiliriz sorusunu
sordurmakta ve akla elbette balon pulmoner anjiyoplasti gelmektedir. Bir de elbette endarterektomiye uygun
olmadig i¢in yapilamayan olgular vardir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2019 yilinda yayinlanan ve 670 inoperabl KTEPH hastasini ve 17 ¢alismay1
iceren bir meta-analizde BPA’nin ortalama PA basincini ve pulmoner vaskiiler direnci diisiirdiigii, efor kapa-
sitesini artirdig1 gosterildi.” Ancak bu ¢alismada izlem siiresi 9 ay gibi kisa bir siireydi ve bu siirede mortalite
%05.7 idi. Yine de bu elbette yontemin etkililigini gosteren olumlu bir sonugtu.
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Bu y1l yaymlanan Cin kaynakli ama yine ¢esitli iilkelerden yapilan yayinlarin metaanalizi olan ¢ok yeni bir ¢alig-
mada da BPA ile cerrahi endarterektomi galismalarinin karsilastirmasi yapilmisti.® Toplam 54 ¢alismayi igeren bu
caligmada hastalarin yagamda kalma siireleri agisindan karsilagtirma yapildi. Daha uzun bir izlem stiresinde: 1 yil,
2 yil ve 3 yillik yasamda kalma oranlar1 kiyaslandiginda BPA olgularinda durum daha iyi idi. BPA:%100, %99,
%97 PEA’daise %93, %90, %88. Ortalama pulmoner basing ve pulmoner vaskiiler direngte cerrahi olgularinda
daha fazla diisme saglanmis olmasina ragmen bu sonuca ulasilmas ilging bir bulguydu. Bu ¢alismadan ¢ikan so-
nu¢ BPA’nin KTEPH’li olgularda ciddi bir segenek oldugu seklindeydi. BPA’nin biraz daha 6ne ¢iktig1 durumlar:
yasamda kalma orani, egzersiz kapasitesindeki artig ve komplikasyonlarin daha az olmasi gibi bulgulardir. Ama
iyi bir cerrahinin hemodinamik parametreleri daha olumlu etkiledigi de diger bir bulgu idi.

Yine bu yil yayinlanan ve ¢esitli iilke ve merkezlerin BPA serilerinin degerlendirildigi bir bagka ¢aligmada
islemle ilgili mortalitenin diisiik oldugu, ortalama PA basinct ve PV direncte belirgin diisme saglandigi go-
riilmektedir.® Islemler sonrasinda 6D yiiriime mesafesinde belirgin artis saglandig1 ve NtProBNP diizeylerinin
de belirgin bicimde diistiigii gozlenmektedir. Ancak bu sonuglara ulasabilmek icin gercekten biiyiik caba ve
Ozveri gerekmektedir. Ortalama 4 kez bazi olgularda 5-6 kez tekrarlanan ve her defasinda en az birka¢ damarin
acilmasimi gerektiren girisimlerden sonra ancak bu olumlu sonuglara ulasilabilmektedir.

Bu konudaki son paylasilan gorusleri sdyle 6zetleyebiliriz:

1.Cerrahi olarak ulasilabilir lezyon yerlesimi olan hastalarda PEA tercih edilecek tedavidir. Ancak, has-
talarin %40°a yakin1 PEA i¢in uygun aday degildir ve %51’e yakininda PEA sonrasinda persistan/tekrar-
layan PH gelisir. 2.BPAnin etkililigi ve giivenliligi konusundaki literatiir artmistir. Iyi tolere edilen ve etkili
bir iglemdir, ancak ciddi deneyim ve uzmanlik gerektirmektedir. 3. Uzun donem sonuglari ve restenoz oranlari
halen arastirma konusudur. 4.Hibrid-kopriileme islemlerinin (PEA+BPA)(+Medikal tedavi) yerleri ve endi-
kasyonlar1 halen tanimlanmay1 beklemektedir. 5.Riociguat halen inoperabl veya persistan/rekiirren KTEPH
tedavisi i¢in onayli olan tek ilagtir. Macitentan ve Treprostinil’in de randomize klinik ¢aligmalarda olumlu
etkileri gosterilmistir ve kombinasyon tedavisi halen arastirma altindadir.

Atriyal septal defekt ve pulmoner hipertansiyon varliginda yaklasim: kapatmanin kosullan.

Giinliik pratigimizde eriskin yaslara gelmis olan PH’li ve kiigiik olmayan defektli ASD olgular ile seyrek
olmayarak karsilasmaktayiz ve burada bazi sorular karsimiza ¢ikmaktadir: kapatmali m1 kapatmamali m1? tam
kapatma m1 fenestre kapatma mi? tedavi sonrasi izleyip kapatma mi1? Uzun yillar 6nce PAH konusunda sim-
diki kadar ayrintil1 bilgi ve bilince sahip olmadigimiz dénemlerde tersine donmiis sant s6z konusu olmadikca
kapatma egilimi agir basmaktaydi. Ama artik biliyoruz ki konu bu kadar basit ve karar vermek o kadar kolay
degildir.

“Treat and repair” yani tedavi et ve sonra kapat yaklagim1 son yillarda bu konuya yeni bir boyut getirmis ve
kilavuzlara yansimistir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2015 yilindaki PH kilavuzunda Qp/Qs oran1 >1,5 ve
PVR<2,3WU olan santh olgularda defektin kapatilabilecegi sinif Ila 6neri diizeyi ile belirtilmekteydi. Oysa
gectigimiz yil yayinlanan Avrupa Erigkin Dogumsal Kalp Hastaliklar1 kilavuzunda ise Qp/Q>1.5 ve PV-
R<3WU smuirlar siif I diizeyinde Onerilmekte ve sol ventrikiil hastalig1 varliginda ise balon testi yapilarak
sol ventrikiil dolus basincindaki artisin degerlendirilmesi ve fenestre kapatmanin akla getirilmesi tavsiye edil-
mektedir.!"" PVR>5WU olgularda hedefe yonelik tedavi uygulanip <SWU altina inildikten sonra yalnizca
fenestre cihazla kapatmanin [Ib diizeyinde diisiiniilebilecegi belirtilmektedir. Ancak 6zellikle vurgulanan nok-
ta bu olgularda kararin mutlaka deneyimli bir merkezde verilmesi gerektigidir. Ciinkii belirgin PAH’1 olup ta
kiiciik de olsa defekti kapatilan olgular daha sonraki yillarda en kotii prognozlu olgular olarak kargimiza gel-
mektedirler. Unutulmamasi gereken bir nokta da bu yeni kilavuzda pulmoner hipertansiyon sinirinin ortalama
20mmHg olarak kabul edilmesidir.
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Sekil 2. Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin 2020'de yayinlanan Eriskin Dogumsal Kalp Hastaliklan
Tedavisi Kilavuzu'nda 6nerilen atriyal septal defekte yaklasim semasi.

Tedavi et ve sonra kapat yaklasimini irdeleyen 6ncii ¢alismalardan birisi 2016 yilinda Japonya’dan yayinlanan
bir ¢aligmadir.'”? Ortalama PA basinct 25mmHg’nin  ve PVR’nin 3Wii iizerinde oldugu 23 olgunun kapatma
oncesinde 8’inde PAH spesifik tedavi uygulanmis 14’iinde ise uygulanmamustir. Tiim olgulara ASD kapatmasi
yapilmustir. Her iki grupta da kapatilma sonrasinda PA basinci diismeye devam etmis ve tedavi alan grupta PA
basing diismesi daha belirgin olmustur. Ancak, bu ¢aligmada kapatma dncesi tedavi siiresi ortalama 2.5 yil olup
2 hafta ile 10 yil arasinda degigsmekteydi. Yani ¢ok genis bir zaman araligiydi. Kapatilma sonras1 izlem stiresi
ise yaklasik 1,5 yil kadardi. Bu ise kisa bir izlem siiresi idi.

Bu konuda bize en ¢ok fikir veren ¢aligma ise 2019 yilinda yaymlanan ve ABD ve Kanada’dan 9 merkezin
deneyimini yansitan bir ¢alismadir.!* Bu ¢alismada baslangigta kapatilmaya uygun bulunmayan secundum
ASD’li 69 hastaya PAH spesifik tedavi uygulanmistir. Hastalarin ¢ogu 2 ilag kombinasyonu (PDES5i ve ERA)
almistir. Az bir kisminda ise tek ilag veya 3’lii kombinasyon verilmistir. Tedavi sonrasinda kapatmaya uygun
kriterlere ulagsan 19 hastada defekt kapatilmigtir. Tedavi siireci ortalama 1,8 yildir. Daha sonra da geg izlem
doneminde hastalar tekrar degerlendirilmistir. Bu izlem siiresi de ortalama 4.4 yildir. izlem dénemi sonuglarma
bakildiginda tedavi sonrasi kapatilan olgularda 6dk ylirlime mesafesinde kapatilmayanlara gore belirgin bir
artis gdzlenmistir. Yine ortalama PA basinci ve pulmoner vaskiiler direncte de tedavi edilip kapatilanlarda be-
lirgin diigme izlenmistir. Bu hemodinamik diizelmelerin olgularda yasamda kalma siiresine de anlamli bigimde
katki sagladigi gézlenmistir. Daha sonra yasamda kalma acgisindan hastalar ortalama 7,2 y1l izlenmis bazilarin-
da bu siirenin 17-18 yila kadar uzadig1 gozlennmistir. Bu ¢alismaya iligkin yazilan editoriyal yazisinda; ESC
kilavuzundaki simniflama esas almmarak simnirda yer alan olgularda tedavi et sonra kapat stratejisini ve delikli
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cihazla kapatmay1 diisiin 6nerisi verilmektedir. Ancak bu yaklagimin uzun vadedeki sonuglarimin ne olacagi da
halen belirsizdir, bunun i¢in biraz zamana, izleme ihtiyacimiz oldugu vurgulanmaktadir.'4

Sonug olarak; bu konuda karsimizda halen durmakta olan sorular hasta se¢imi, ilag¢ veya ilag kombinasyonla-

rinin se¢imi, tedavinin etkililigi ve siiresi ve uzun dénem sonuglarina iligkin sorulardir. Vurgulanmasi gereken

en 6nemli nokta bu olgularda kararm her seyden dnce deneyimli merkezlerde ayrintili incelemeden sonra ve-

rilmesi, defekt kapatildiktan sonra da siki bigimde izleme devam edilmesidir.'5, !¢
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PULMONER ARTER HIPERTANSIYONU
ILAC TEDAVISINDE GELECEK:
FIZYOPATOLOJIYE DAYALI BIiR GELECEK
BEKLENMELI MI?

Prof. Dr. Zeki Ongen

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Kardiyoloji Anabilim Dal

Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina gére grup 1 pulmoner hipertansiyon baslig altinda toplanan, genel olarak
pulmoner arter hipertansiyonu (PAH) olarak adlandirilan hastaliklarin ortak histopatolojik 6zelligi intima ta-
bakasinin proliferasyonu, medya ve adventisya tabakalarinin hipertrofisi ve pleksiform lezyonlari i¢ceren pul-
moner arterlerin (PA) yeniden bi¢cimlenmesidir. Pulmoner arter endotel hiicrelerinin (PAEH) islev bozuklugu
ve proliferasyonu; pulmoner arter diiz kas hiicrelerinin (PADKH) gdcii, proliferasyonu ve kasilmasi; inflamas-
yon ile fibroblast proliferasyonu, etkinlesmesi ve gocli yeniden bigimlenmeyi tetikleyen temel patolojilerdir.
Proliferasyonun tetiklenmesi buna karsilik apoptozisin baskilanmasi sonucu ortaya ¢ikan bu siirece birbiriyle
karmasik bi¢cimde etkilesen bir dizi fizyopatolojik olay yol agar.

Cok yol alinmasina, klinik kotiilesmenin engellenebilmesine karsin 6liimii 6nleme agisindan bakildiginda PAH
tedavisinde su anda el altindaki ilaglarin yetersiz kaldigin1 vurgulamak bu alanda niye bir “gelecek” beklentisi
oldugunu anlamak yoniinden yararlidir. Hastaliin fizyopatolojisi ¢oziildiik¢e, var olan damar genisletici te-
davilere eklenecek, genetik ve molekiiler mekanizmalara etkili yeni tedavi olanaklar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle fizyopatolojiyi bir kez daha gézden gegirmekte yarar vardir.

Tedavide hedef segebilme yaklasimi ile PAH fizyopatolojisi.

® Vazoaktif maddelerin dengesinin bozulmasi: —
O Diizeyi-etkisi artanlar
O Endotelin (onaylanmis ilag var)
O Angiotensin IT

O Serotonin

O Tromboksan A2 ~ Vazokonstriksiyon
O Diizeyi-etkisi azalanlar:

O Nitrik oksit (onaylanmis ilag var)

O Prostasiklin (onaylanmuis ilag var)

O Vazoaktif intestinal peptit B

-32-



PULMONER ARTERIYEL HiPERTANSIYON Giincel Sorunlar, Bugiinii ve Gelecegi

® Genetik bozukluklar:

O BMPR2 mutasyonu >
® inflamatuvar medyatorler: m

O interldkin 1b (IL-1b)

O interlokin-6 -

O Interldkin-8

O Tiimér nekroz faktorii-a (TNF-a) _
® Biiyiime faktorleri: _

O Trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF)

O Epidermal biiyiime faktorti (EGF) -

O Fibroblast biiyiime faktorii (FGF)

O Damar endotel biiyiime faktorii (VEGF) B
® Norohormon etkinliginde artis: )

O Sempatetik etkinlesme -

O Renin anjiyotensin sistemi etkinlesmesi B
® C(Ca,, sinyal iletisimi (signaling):

O Rho/ROCK diizyinde artist =
® Mitokondri metabolizmasi: —

O Mitiokondri islev bozuklugu [

O Glikolitik enerjiye kayma
® Hiicre dis1 ara doku (ekstraseliiler matriks):

O FElastaz diizey artis1

O Metaloproteinaz diizey artisi ~

O Tenaskin-C diizey artisi B
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PAEH’de apoptozise direng.
PADKH’de proliferasyon,
biiylime ve ayrisma.

PAEH islev bozuklugu.
PADKH’de proliferasyon.
Inflamasyon hiicrelerinin gocii.

Proliferasyon, gog.
PAEH, PADKH ve fibroblastlarda
apoptozise direng

PADKH proliferasyon, biiyiime.
PAEH apoptozise direng.
Sag kalp islev bozuklugu.

PADKH’de proliferasyon,
tonus artisi.

Proliferasyonun tetiklenmesi.
Apoptozise direng.

PADKH Proliferasyonu.
Inflamasyon hiicre birikimi.
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Hastaligin fizyopatolojisi bu yazinin igerik sinirlart disinda oldugu i¢in burada 6zetlendigi kadariyla birakila-
cak ve gelecekte PAH tedavisinde yer alabilecek yukarida siralanan noktalart hedef alan gerek klinik 6ncesi
gerekse klinik ¢aligmalar 6zetlenecektir.

“Bone Morphogenic Protein Receptor-2" (BMPR-2) islev bozukluguna yénelik tedaviler, ,:

Takrolimus (FK506): Nakil yapilmis hastalarda organ reddini 6nlemek i¢in yaygin kullanilan takrolimusun
klinik oncesi ¢aligmalarda BMPR-2 baskilanmasini 6nledigi ve sigan deneylerinde PAEH islev bozuklugunu
diizelttigi, pulmoner arter yeniden bigimlenmesini geriye dondiirdiigii, sag ventrikiil hipertrofisi olugsmasini
onledigi gosterilmistir. Bu bulgular desteginde tek bir merkezde son evre PAH olan 3 hastaya diisiik doz veril-
mis ve fonksiyonel kapasitelerinde, 6 dakikalik yiiriime araliginda (6DYA), NT-proBNP diizeylerinde iyilesme
ve periferik kan mononiikleer hiicrelerin BMPR-2 ekpresyonunda artis gézlenmistir. Umut verici veriler 151-
ginda faz Ila randomize kontrollii bir ¢alisma (RKC) diizenlenmis ve sonuglar1 2017 yilinda yayinlanmustir.
Onaylanmig PAH tedavileri altidaki fonksiyonel kapasiteleri NYHA 11/11I olan 14 hasta 16 hafta izlenmis,
BMPR-2 ekspesyonunda artig olmasina karsin 6DYA ve ekokardiyografi verilerinde anlamli bir iyilesme sap-
tanmamuistir. Caligma sonrasi yapilan bir alt grup ¢éziimlemesinde BMPR-2 ekspresyonunda artig olan olgula-
rin klinik yanitlarinin da daha iyi oldugu saptanmistir ve bu durum konu ile iligkili ¢alismalarin siirdiirilmesi
kararini verdirtmistir.

Sotatersept: Siifinin ilk molekiilii olan sotatersept BMP’nin de i¢inde oldugu TGF-b iist ailesindeki bircok
protein i¢in yiiksek diizeyde segici bir ligant tuzagidir. Bu 6zelligi ile BMPR-2 sinyallesmesini iyilestirir. Faz
2 ¢cok merkezli bir RKC’da, PAH tedavisi kullanmakta olan, fonksiyonel kapasitesi II-III 106 hastada 24 hafta
siire ile 3 haftada bir deri altindan verilerek sotaterseptin pulmoner damar direnci (PDD) iizerine etkisi sinan-
mugtir. [lag hem birincil son nokta olan (PDD) hem de ikincil son noktalar olan 6DYA, NT-proBNP’de anlamli
diizeyde iyilesmeler saglamistir. Elde edilen olumlu sonuglar iizerine bir faz 3 RKC olan STELLAR c¢alismasi
ile ilacin 6D YA tlizerine etkisi sinanacaktir., Kasim 2022°de sonlanmasi beklenen galigmada ikincil son nokta
olarak PDD, NT-proBNP ve klinik kotiilesme gibi parametreler de irdelenecektir.

Inflamasyon ve bagisikhgt hedefleyen tedaviler:

Tosilizumab: Interldkin-6 reseptdriine karsi olusturulmus hiimanize edilmis monoklonal antikorlardir ve roma-
toid artrit (RA) tedavisinde kullanilmaktadir., Tosilizumab ile tedavi edilirken bag dokusuna bagli PAH klini-
ginde belirgin iyilesmeler goriilmesi tizerine faz 2 RKC olan TRANSFORM-UK galismasi diizenlenmistir.
Ilacin giivenli olup olmamasi ve PDD f{izerine etkileri birincil son nokta olarak segilen ¢aligma tamamlanmis
olsa bile sonuglar1 bildirilmemistir.

Anakinra: Bir rekombinant {L-1 reseptor antagonisti olan anakinra (RA) tedavisinde kullanilmaktadir. Klinik
oncesi ¢aligmalarda IL-1 uygulandiginda agir PH olusmasina yol agtigi buna karsilik IL-1 reseptdr antago-
nistlerinin PH olusumunu 6nlediginin gosterilmesi anakinrayr PAH tedavisinde ilgi ¢ekici bir molekiil haline
getirmistir. Tek merkezli, agik etiketli, faz IB/II diizeyindeki bir pilot caligmada 6 bag dokusu hastaligina bagh
olmayan PAH hastasinda denenmis, ciddi yan etki goriilmemesine, inflamatuvar biyobelirte¢ diizeylerini azalt-
masina, yasam kalitesine olumlu etki etmesine karsin klinik parametrelerde anlamli bir iyilegsme gostermemis-
tir., Kesin bir yargi olugturmak i¢in uzun siireli klinik son noktalari hedef alan RKC gerek vardr.

Tumor Nekrotik Faktér-a (TNF-o):

Etanersept: Klinik 6ncesi deneylerde TNF-o.’nin BMPR2, prolifereasyon tetikleyici ve onleyici yolaklara etki
ederek PH’ya yol agtig1 gosterilmistir. Otoimmun hastaliklarin tedavisinde onayli bir ilag olan etanersept bu
nedenle PAH olusturulmus hayvanlarda sinanmig ve hem klinik hem de histopatolojik bulgularda iyilesme
olusturmustur., Bu bulgulara karsilik hentiz ytiriiyen bir insan ¢alismasi yoktur.

-34-



PULMONER ARTERIYEL HiPERTANSIYON Giincel Sorunlar, Bugiinii ve Gelecegi

Nukleer Faktor «B:

Bardoksolon: Niikleer Faktor kB yukarida siralanan inflamatuvar ve immun mekanizmalarin bir¢ogunu kont-
rol eder. Bardoksolon niikleer faktor kB’ nin etkisini bloke ederek mitokondri islevini iyilestirir. Klinik 6ncesi
deneylerde PA yeniden bigimlenmesini ve sag ventrikiil hipertrofisini geri dondiirdigi gosterilmistir., Faz 11
bir ¢caligma olan LARIAT ta 22 PAH olgusunda 16 hafta siire ile verildiginde 6DYA’y1 iyilestirdigi gosterlmis-
tir., Bunun iizerine birincil son noktasi bag dokusu hastaligina bagh PAH olgularinda 6DYA fizerine etkisini
sinayacak olan CATALYST ve agik etiketli uzatma ¢aligmasi baslatilmis ancak kovid 19 salgimi nedeni ile
hasta goriismeleri sakincal olacagindan sonlandinlmustir. |
Ritksumab: B hiicrelerinin ylizeyinde bulunan CD20’ye karst olusturulmus monoklonal bir antikordur. Bag
dokusu hastaligina bagli PAH olgulariin tedavisi sirasinda PAH’la iligkili klinik iyilesme gbzlenmesi iizerine
faz Il kavram kanitlama ¢aligmasi olarak bir RKC yapilmistir. Sistemik skleroza bagli PAH olan 57 hastaya iki
hafta ara ile 2 doz ilag verilerek 24. hafta sonunda 6DYA’ya bakilmistir. Plaseboya gore yaklasik 24 metrelik
bir artis olsa bile bu anlamli diizeye ulasmamustir. inflamatuvar belirteclerde belirgin diisiis gdsteren olgularda
6DYA’nin daha anlamli artis1 bu ilagla ileride yapilacak ¢alismalar igin yol gosterici olacaktir. ,

Buyume faktorleri ve tirozin kinaz yolag:

Tirozin kinaza yolagina etki eden ve PAH tedavisi alaninda sinanmig olan imatinibin klinik olumlu etkilerine
karsin yan etki profili nedeniyle bu amagcla kullanilamayacag bilgisi artik giincel degildir. Sekiz hasta alin-
diktan sonra yan etkiler nedeni ile 2014 yilinda sonlandirilan RKC sonuglari nilotinib i¢in de benzer bir yargi
olusmasina yol agmistir (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01179737). Buna karsilik bu yan etkilerin arindiril-
masina ve bu grup ilaglarin PAH tedavisindeki yerini arastirmaya yonelik ¢abalar siirmektedir.

Seralutinib: Sistemik yan etkilerden arindirilmas1 amaciyla inhalasyon yolu ile alinmak iizere gelistirilmis,
GB002 diye de bilinen bir PDGFR kinaz inhibitdriidiir. Nisan 2022 bitmesi beklenen faz II bir RKC yiirii-
tillmektedir. Grup I, fonksiyonel kapasitesi II-1II olan PAH’11 olgularin randomize edildigi ¢alismada birincil
son nokta sag kalp kateterizasyonu ile 6l¢iilecek olan PDD {izerine etkisidir. 6DYA’ya etkisi ikincil son nokta
olarak belirlenmistir. ,

Mitokondri islev bozukluguna yonelik tedaviler:

Dikloroastetat: PAH olgularinda PADKH’de mitokondrilerin islevinin bozulmasi sonucunda apoptozisin
baskilandig1 ve proliferasyonun arttigit PAH hastalarindan ¢ikarilan akcigerlerde gosterilmistir. Bu nedenle
mitokondri islev bozuklugundan sorumlu olan enzimlerden piruvat dehidrogenaz kinazi (PDK) baskilayan
dikloroasetatin PAH tedavisindeki yeri faz I, kavram kanitlama RKC ile stnanmistir. Yirmi hastanin alindig
caligmada ortalama pulmoner arter basincinda (PAB), PDD’de ve 6DYA’da anlaml iyilesme gézlenmekle
birlikte olgularin verdigi yanitlar arasinda biiyiik sapmalar saptanmistir. Caligmacilar bunun genetik temelinin
oldugu ve SIRT3 ile UCP2 varyasyonlariin buna yol actig1 goriisiinii belirtmislerdir. Calismanin sézii edil-
mesi gereken sonuglarinda biri de MR goriintiileme ile PET ¢aligmalarinda hemodinamik iyilesme gdsteren
olgularin akciger perfiizyonunun ve glukoz metabolizmasinin da iyilestiginin gosterilmesidir.

Ranolazin ve trimetazidin kardiyologlarin uzun zamandir bildigi mitokondride glukoz oksidasyonunu iyiles-
tiren ilaclardir. Sag ventrikiil islev bozuklugu olan PAH olgularinda etkisi sinanan ranolazin ¢aligmasi 2019
yilinda tamamlanmis olmakla birlikte sonuglari heniiz agiklanmamustir. Ug boyutlu ekokardiyografi incele-
mesi ile PAH hastalarinda trimetazidinin sag ventrikiil islevine etkisinin arastirildigi ¢calismaya 2014 yilinda
baglanmis ancak ¢alismanin hangi asamada oldugu konusunda bilgi yoktur.
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Oksidatif stresi hedefleyen tedaviler:

Dihidoartemisinin, inhale nitrit ve koenzim Q PAH hastalarinda sinanmis ve etkili bulunmamuislardir. |

Hucre dist ara dokuya yonelik tedaviler:

Elafin: Dogal olarak var olan bir elastaz inhibitoriidiir. Deneysel ¢alismalarda elastaz baskilanmasi ve kave-
olin aracilig1 ile BMPR2 yolag tizerinden PA’daki obliteratif lezyonlar1 gerilettigi gosterilmistir. Bu nedenle
de FDA tarafindan rekombinan insan elafini PAH tedavisinde yetim ilag (orphan drug) olarak kabul edilmistir.
Faz I ¢alismas1 Kasim 2020°da tamamlanmis ancak sonuglari bildirilmemistir. , Faz II ¢aligma planladig: ya-
zilmaktadir.,

Metabolizma bozukluklarina yonelik tedaviler:

Metformin: Deneysel ¢aligmalarda metforminin endotelin, prostasiklin ve nitrik oksit yolagina olumlu etki
ettigi gosterilmistir. Bunun yaninda 6stojenin PADH {izerindeki proliferatif etkisini de 6nledigi ve hayvanlarda
PAH’m gidisini yavaslattig1 saptanmustir., Insanlar {izerinde PAH’a etkisi bir faz Il RKC ile sinanmaktadir.
Aralik 2022°de bitmesi 6ngoriilen, hasta alimina devam edilen ¢aligma 130 PAH hastasini randomize edecek
ve birincil son nokta olarak 6DYA ve fonksiyonel kapasitedeki iyilesmeye bakacaktir.

Noérohormon etkinligindeki artisi baskilamaya yonelik tedaviler:

Sol kalp yetersizliginde etkisi kanitlanmig beta bloker ve anjiyotensin donistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri-
nin PAH ve sonugta ortaya ¢ikan sag ventrikiil yetersizliginde ise yaradig1 gosterilememistir.

Rekombinan insan ACE2: Damar duvarinda anjiyotensin II karsiti etkileri nedeniyle PAH tedavisinde yeri
olabilecegi diislintilmiistiir. Bu etkiyi arastiran acik etiketli bir calismanin sonuglar1 Nisan 2020°de bildirilmig
ancak heniiz bir tip dergisinde ya da kongrede sunulmamustir. Bildirilen sonuglara goére ciddi bir yan etki go-
rilmese bile birincil son nokta olan ortalama pulmoner arter basinci, PDD ve kalp debisi iizerine anlamli bir
etkisi olmamigtir.

Aldosteron antagonistleri: Ambrisantan ile yapilan ARIES 1 ve ARIES 2 ¢aligmalarinin g¢aligma sonrasi ¢o-
ziimlemelerinde tedaviye spironolakton eklenmesinin olumlu sonuglar verebilecegi gosterilmistir., | Yiirimek-
te olan ve Aralik 2024’te sonuglanmasi 6ngoriilen bir RKC’de 70 PAH hastasinda spironolaktonun 6DYA
tizerine etkisine bakilacaktir. Ayrica sag ventrikiil fonksiyonlar1 da degerlendirilecektir.,,

Vazoaktif faktorlere yonelik tedaviler:

Vazoaktif intestinal peptit (VIP): Pulmoner arter endotel hiicreleri tarafindan salgilanan bu peptitin deneysel
calismalarda PAB ve PDD’ni diisiirdiigii gosterilmistir., Buradan yola ¢ikarak deri altindan verilen bir VIP
analogu ile faz Il RKC yiiriitiilmektedir. Aralik 2021°’de tamamlanmasi dngoriilen ¢alismada ilacin glivenligi
ve PDD iizerine etkisi birincil son nokta olarak segilmistir.

Ostrojenin etkilerine yénelik tedaviler:

Anastrozol: Ostrojen reseptorii pozitif olan meme kanserlilerin tedavisinde kullanilan bu ilag 18 PAH hastasini
igeren bir RKC’de sinanmis ve 6DYA’yi 26 metre artirmigtir. Sag ventrikiil fonksiyonlari ile yasam kalitesinde
iyilesme saglamadigi goriilmiistiir.24 Yiirimekte olan faz Il PHANTOM calismas1 84 PAH hastasinda ilacin
birincil son nokta olan 6DYA etkisine ve yan etkilerine bakacaktir. Eyliil 2021’de bitecegi 6ngorillmiis ancak
hala siirmekte oldugu anlagilmaktadir.
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Fluversant ile yapilan ¢aligmada klinik son noktalarda anlamli bir iyilesme gortilmemistir.,

Tamoksifen (NCT03528902: TAPSE degisimi) ve DHEA’nin (NCT03648385: MR goriintiileme ile sag ventri-
kiil fonksiyonlar1) PAH lizerine etkilerini arastiran ¢alismalar stirmektedir.

Demir eksikligine yonelik tedaviler:

Ferrik karboksimaltoz: Demir eksikliginin PAH hastalarinda sik goriildiigii ve hem klinigi hem de hemodi-
namiyi olumsuz yonde etkiledigine iliskin bulgular vardir. Bu durumu inceleyen biri Ingiltere’de biri Cin’de
yiriitiilen iki RKC sonuglar1 yeni yaymlamistir. Calismaya alima 6l¢iitlerinde demir eksikligi olarak ya ferritin
<37 mg/L ya demir <10.3 mmol/L ya da transferrin satiirasyonu <%16.4 tamimlanmust1. idiyopatik ya da ailesel
PAH’l1 56 hastada demir parametreleri iyilesirken 6DYA, hemodinamik degerler ve MR gdriintiileme sonug-
larinda anlamli bir diizelme gozlenmemistir. ,

DNA hasarini 6nlemeye yonelik tedaviler:

Olaparib: PAH hastalarinin distal PA ve PADKH’de DNA hasarinin arttig1 ve poli polimeraz-1(PARP-1) eks-
presyonu ile etkinliginin arttig1 gosterilmisti. BRCA (meme kanseri geni) iligskili meme kanseri tedavisinde
kullanilan olaparib 20 hastalik bir faz I RKC’da PAH hastalarinda sinanmaya baslanmistir. Yan etkilerin
birincil son nokta olarak se¢ildigi ¢calismada 6DYA, DSO fonksiyonel siiflamasi, yasam kalitesi ikincil son
noktalar olarak segilmistir. Sonuglarmin Temmuz 2023’te alinmas1 beklenmektedir.

Serotonin sistemine yonelik tedaviler:

Rodatristat Ethil: Normal olgularla karsilastirildiginda PAH hastalariin kaninda serotonin diizeylerinin yiik-
sek oldugu bunun da vazokonstriksiyona ve PADKH proliferasyonuna yol actig1 gosterilmistir. Rodatristat
etil santral etki gostermeden serotonin yapimini baskilar. ELEVATE 2 c¢alismasi ile ilacin PAH hastalarindaki
etkisi arastirilmaktadir. Subat 2023 °te sonuglanmasi beklenen faz II ¢alismanin birincil son noktasi ilacin PDD
iizerine etkisidir. Kalp indeksi, ortalama PAB, karigsmis vendz oksijen satiirasyonu ve 6DYA gibi ikincil son
noktalar da incelenecektir.

Epigenetik bozukluklara yénelik tedaviler:

DNA metiltransferaz (DNMT) inhibitorleri ve histon deasetilaz (HDAC) inhibitorleri: Hem DNMT hem de
HDAC, DNA diziliminde degisiklik yapmadan metilasyon ve histon modifikasyonu ile genlerin iglevini etki-
ler. Bunlar1 PAH fizyopatolojisinde yer aldigi klinik dncesi ¢alismalarda gosterilmis olsa da inhibitorleri ile
yuriiyen PAH ¢aligmasi hentiz yoktur. ,

Bromodomain ve ektra-terminal motif (BET) inhibitorleri: Epigenetik degisiklikleri okuyup islevlerini dii-
zenleyen ve BRD2, BRD3, BRD4 ve BRDT proteinlerini iceren BET ailesine okuyucu proteinler denir. PAH
hastalarinda akcigerde, pulmoner arterlerde ve PADKH’de BRD4 ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir. BET
proteinlerini 6zellikle de BRD4’{i hedef alan kiigiik bir molekiil olan apabetalon ile bir faz II pilot ¢aligma dii-
zenlenmistir. Ocak 2022’de sonlanmasi 6ngdriilen ve 7 hastada yiiriitiilecek olan ¢alismanin birincil son nok-
tas1 PDD’deki degisimdir. Ortalam PAB, sag atriyum basinci, kalp debisi, karigmis vendz oksijen satlirasyonu
gibi prognozu belirleyen parametrelerdeki degisimler ikincil son noktay1 olusturmaktadirlar.

Sonug

Giincel sag kalim verileri 1s181nda degerlendirildiginde PAH tedavisinde 6liimii azaltacak yeni ilaglara gereksi-
nim oldugu agiktir. Yukarida 6zetlenen, bir boliimii tanidik obiirleri yeni bu molekiillerle yapilan ¢aligmalarin
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cogu faz II evresindedir. Bu durum umut kirici olarak algilanmamalidir. Onkolojide elde edilen basarilarin,

kabaca benezer bir fiyopatolojiye, bir baska deyis ile proliferasyon-apoptozis denge bozukluguna sahip PAH

hastaliginda da elde edilecegini sdylemek bir kehanet degildir. Bilimin ilerlemeyi getirecegi kuskusuzdur an-

cak hasta sag kalimi acisindan bakildiginda giiniimiizde en etkili olunacak yolun eldeki olanaklari hizla ve

uygun bigimde kullanmak oldugu unutulmamalidir.
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ZAMAN KAYBETMEYiN xlUptravi §

TEDAVIYE UPTRAVI EKLEYIN Seleksipag

UPTRAVI ile
WHO FS Il hastalarda
morbidite-mortalite riskinde™

764

AZALMA

(HR: 0.36, %95 GA: 0.14-0.91)

*Birlesik sonlanim noktast olarak olciilmiistilr. Sonuglar tek basina mortaliteyi ifade etmez.
Referans: 1. Coghlan JG et al. Targeting the Prostacyclin Pathway With Selexipag in Patients With Pulmonary Arterial Hypertension Receiving Double Combination Therapy: Insights From the Randomized Controlled GRIPHON Study. Am J Cardiovasc Drugs. 2018;18(1):37-47.

UPTRAVI® film kaph tablet.
Bilegim: Her film kapli tablet 200 mcg/400 meg/600 mcg/800 mcg/1000 meg/1200 meg/1400 meg/ 1600 meg seleksipag icerir. Terapétik endikasyonlar: UPTRAVI, WHO fonksiyonel sinifi (FS) I olan yetiskin hastalarda pulmoner arteriyel hipertansiyonun (PAH,WHO Grup 1) uzun siirelitedavisinde endotelin reseptor antagonisti
(ERA) ve/veya fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitori le tedavinin yetersiz oldugu hastalarda kombinasyon tedavisi seklinde veya bu tedavileri kullanamayan hastalarda monoterapi olarak endikedir. Etkililigin gasterildidi uzun siireli PAH calismasina agirlikl ofarak idiyopatik ve kalitsal PAH, bagj doku hastaliklanile liskili PAH ve diizeltilmis
basitkonjenital kalp hastaligile liskili PAH hastalan dahil edilmistir. Pozoloji ve uygulama sekli: Her hasta, giinde iki defa verilen 200 megile giinde iki defa verilen 1600 meg'ye (kisisellestirilmis idame dozu) kadar degisebilen doz araliginda, kisisel olarak tolere edilen en yiiksek doza kadartitre edilmelidir. Onerilen baglangic dozu,
yaklasik 12 saat aralikla giinde iki defa verilen 200 mcg dir. Sabah ve aksam dozu, genellikle haftada bir kez olmak izere, 200 meg'lik artislarla yikseltilir. UPTRAVI, oral yolla sabah ve aksam alinmalidir. Tolere edilebililgi artirmak icin UPTRAVI‘nin tok alinmasi ve her yukan titrasyon faz1 baglangicinda ik artinlan dozun aksam alinmasi
onerilir. Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler: Bobrek yetmezligi: Hafif veya orta siddette bibrek yetmezIigi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda baslangic dozunda herhangi bir degisiklige gerek yoktur (tahmin edilen glomeriler iltrasyon hiz [eGFR] < 30
mUdkH 73 mZ) bu hasta\avda dozmrasyonu dlkkat\e yapllmahd\r Karatlgeryelmelllgl UPTRA\/I §\ddelll kavamgevyetmezllgl olan hastalarda uygulanmamalidir (Child-Pugh C Sinifi). Orta siddette karaciger yetmezii olan hastalarda (Child-Pugh B Sinifi) UPTRAVI'nin baslangic dozu giinde bir kez olmak izere 200 mikrogram olmali
yansitan, tol veya tibbi olarak yol qoriilene kadar, doz haftalik olarak giinde 1 kez verilen 200 mikrogram artiglarla artinlmalicir. Hafif siddette karaciger yetmezlidi olan hastalarda (Child-Pugh A Sinifi) herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. Pediyatrik
populasyon 18 yagindan kigik gocuk\avda UPTRAVImin givenliligi ve etkilligi heniiz belirlenmenistir. Geriyatrik popiilasyon (= 65 yas): Yasl kisilerde herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. 75 yas izeri hastalarda kullanimina iiskin Klinik deneyim sinirlidir, bu nedenle UPTRAVI bu popiilasyonda dikkatli bir sekilde
kullanimalidir. Kontrendikasyonlar: Etkin madde veya yardima madde\erden herhangl bmne kars agiri duyarhhk siddetli koroner kalp hastaligi veya stabil olmayan anjina, son 6 ay icinde miyokardiyal enfarktis, yakin tibbi gozetim altinda olmayan dekompanse kalp yetmezligi, siddetii aritmiler, son 3 ay icinde gegirilmis
serebrovaskiller olay (or. gecici iskemik atak, felc),klinik olarak belirgin miyokardiyal fonksiyon di likleriyle seyreden ve pulmoner hif lailiskil olmayan konjenital veya kazanilmis valviiler bozukluklar. Giiglii CYP2C8 inhibiterleri le birlikte kullanimi (6r. gemtibrozil) Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri: Hipotansiyon;
UPTRAVI'nin, kan basincinin dilsmesiyle sonuglanabilecek vazodilatdr ézellikleri vardir. Hipertiroid; UPTRAVIile hipertiroidi gozlenmistir. Hipertiroid belirti veya semplom\armm bulunmast halinde klinik olarak gereklitiroit fonksiyon testleri oneril fir. Pulmoner veno-okliizif hastalk; drlerin (agirikh olarak prostasiklinl
pulmonerveno-okliizf hastalir olan hastalarda kullanilmasi durumunda pulmoner 6dem vakalan bildirilmistir. PAH hastalanina UPTRAVI uygulanirken pulmoner édem belirtileri meydana gelirse pulmoner veno-oklizif hastalik olasiigi diisiiniilmelidir. Orta derecede CYP2C8 inhibitéreri; Seleksipagin, orta derece VP28 inhibitirleri
(6. klopidogrel, deferasiroks, teriflunomid) ile birlikte verilmesi, seleksipag ve onun ana aktif metabolitine maruziyeti artirabilir. Orta derecede CYP2C8 inhibitdriiniin birlikte verilmesi ya da kesilmesi durumunda, seleksipag dozunun ayarlanmasi diisiinilmelidir. Yaghfarda kuftanim (= 65 yas); 75 yas tizeri hastalarda seleksipag ile ilgili
Klinik deneyim sinirlidir, bu nedenle UPTRAVI bu popiilasyonda dikkatli bir sekilde kullaniimalidir. Karaciger yetmezigi; Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh C Smm)se\ekswpag ile lgili klinik deneyim yoktur, bu nedenle UPTRAVI bu hastalarda uygulanmamalidir. Seleksipag ve aktif metabolitine maruz
kalma, orta siddette karaciger yetmezidi olan deneklerde artmakiadir (Child-Pugh B Sinif). Orta derecede karaciger yetmezIigi olan hastalarda UPTRAVI gunde bir defa alinmalidir. Bébrek yetmezfigi; Siddetli babrek yetmezligi bulunan hastalarda (eGFR < 30 mLdk /1,73 m2) doz titrasyonu sirasinda dikkat edilmelidir. Diyaliz uygulanan
hastalarda UPTRAVI ile ilgili khmkdeney\m yok(ur dolayisiyla UPTRAVI bu hastalarda kullaniimamalidir. Cocuk dogiurma potansiyeli ofan kadinfarda kuitanim; Cocuk dourma potansiyeli olan kadinlar seleksipag alirken etkili dogum kommlu uygu\amahdu Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri: Varfarin,
seleksipag ve aktif metabol igini etkil ktedir. Uptravi‘nin, giicli CYP2C8 inhibitdrleri ile (dr., gemfibrozi I) birlikte verilmesi kontrendikedir.Orta derecede CYP2C8 inhibitdl (6r. klopidogrel, def lek ve onun aktif metabolitine maruziyeti tizerindeki etkisi caligilmamstir. Orta
derecede CYP2C8 inhibitoriiniin birlikte verilmesi ya da kesilmesi durumunda, seleksipag dozunun ayarlanmasi diisiinilmelidir. CYP2C8 indiikleyicileri (6r., rifampisin, karbamazepin, fenitoin) ile birlikte verilmesi di fa seleksi dozunun ayarl gerekebilir. Giiglii UGT1A3 ve UGT2B7 inhibitdrlerinin (valproik asit,
probenesit ve flukonazol), seleksipag ve aktif metabolitine maruziyeti tizerindeki etkisi calisiimamigtir. Bu tibbi tiriinler UPTRAVI ile birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir. Giiclii bir CYP3A4 inhibitdri olan lopinavirin/ritonavirin giinde iki kere 400/100 mg dozunda uygulanmasi sirasinda seleksipaga maruziyet yaklasik 2 kat artarken
seleksipag aktif metabolit maruziyeti degismenistir. Faz 3 plasebo kontrollii calismada PAH hastalarinda, hem ERA hem de PDE-S inhibitdri ile birlikte seleksipag kullanimi, akiif metabolite %30 daha diisiik bir maruziyetle sonuglanmistir. Giiclii bir OATP (OATP1B1 ve OATP1B3) ve P-gp inhibitri olan lopinavirin/ritonavirin giinde iki
kere 400/100 mg dozunda uygulanmasi sirasinda seleksipaga maruziyet yaklasik 2 kat artarken seleksipag akif metabolitine maruziyet degismemigtir. Seleksipag ve akm metabolmmn klinik olarak dnerilen dozlardaki konsantrasyonlarda karaciger ve bobrekte sitokrom P450 enzimlerini ve tastyici proteinleri inhibe etmez ya da
indiiklemez. Seleksipag (ginde ki kere 400 mikrogram) 20 mg'k tek varfarin dozundan sonra Svarfarin (CYP2C9 substrati) veya R-varfarine (CYP3A4 substrati) maruziyeti d dir. Giinde iki kez 1600 pg selek titrasyon yapildiktan sonraki kararl durumda, midazolam, duyarli bir bagirsak ve karaciger substrati CYP3A4
veya midazolamin metaboliti olan 1 hidroksimidazolam maruziyetinde klinik agidan nemli herhangi bir degisiklik gdzlenmenistir. Seleksipagin CYP3A4 substratlarile birlikte verilmesi durumunda doz ayav\amaya gerekyoktur. Hormonal kontvaseptlﬂer\e ozel birilag-ilag etkilesimi calismast yapilmamigtir. Seleksipag CYP3A4 substratlan
mldazu\am ve R van‘ann veya CYP2C9 substrati S van‘arme maruziyeti etk\\emed\gmden hormonal k iflerin etkililiginin azalmasi bekl ktedir. Gebelik ve yon: Gebelik kategorisi: B'dir. Gebelik donemi: Seleksipag icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri meveut degildir. Laktasyon: Seleksipag veya
ip gegmedigi bili ktedir. UPTRAVI laktasyon do Jekull Iicr. Ureme gi/Fertili Herhang\ bukhmkven meveut degildir. Aragve makine kullanimi iizerindeki etkiler: UPTRAVI'nin otomobil ve makine kullanimi izerinde etkisi azdir. Hastanin arac ve makine kullanma
becerisi degerlendirilirken, hastanln klinik durumu ve seleksipagin advers reaksiyon profili (bas agnsi veya iyon gibi) goz oniinde bulund etkiler: Cok yaygin rapor edilen advers reaksiyonlar bas agris, ishal, mide bulantisi, kusma, cene agnsi, miyalji, kol ve bacaklarda agn, artralji ve ates basmasidr.
Bu reaksiyonlar yiiksek doza titrasyon faz sirasinda daha sik gdriilir. Bu reaksiyonlarin biyiik kism hafif ile orta siddettediir. Anemi, hemoglobin azalmas, hipertiroidizm, TSH azalmas1,istah azalmasi, kilo kaybi, hipotansiyon, nazal konjesyon, abdominal agn, dokiinti, {irtker,ertem, agn yaygin gorilmektedir. Siniis tasikardisi ise yaygin
olmayan advers etkidir. Doz agimi ve tedavisi: 3200 m\krogvama kadar agin doz stisnai vakada bildirilmistir. Hafif, gecici mide bulantisi tek rapor edilen sonugtur. Asin doz durumunda, gerekirse destek\eyltl lemler alinmalidir. Seleksipag ve aktif metabolitinin yiksek proteine baglanma derecesi nedeniyle, diyalizin etkili olma &
olasih dustiktir. Gegimsizlikleri: Gegerli degildir. Raf Gmrii: 36 ay Saklamaya yonelik zel tedbirler: Bu tibbi iiriin herhangi bir dzel saklama kosulu gerektirmemektedir. Ambalajin niteligi ve icerigi: UPTRAVI 200 mcg, 60 veya 140 film kaph tablet igeren karton
kutularda nem tutuculu Alu/Alu blisterde, dieryitlikler 60 film kapli tablet ceren karton kutularda nem tutuculu Alu/Alu blisterde sunulmaktadir. (UPTRAVI 200 mcg/400 meg#600 mcg/800 meg/1000 meg/1200 meg/ 1400 meg/1600 meg-60 tablet. KDV dahil perakende satis
fiyati ve onay tarihi: 16.500,22 TL19.02.2021, UPTRAVI 200 mcg-140 tablet KDV dahil perakende satis fiyati ve onay tarihi: 34.121,64 1119.02.2021) Ruhsat tarihi ve numarast: 07.04.2017 ve her biryitilikin sirasiyla 2017/209, 2017/213, 2017/215, 20171216, 2017/217,
2017/219, 2017/221, 20171222 KUB onay ‘tarihiz 07,04 2017 Oretim Yeri: Excells GabH & Co. KG, Nirnberger Strasse 12, 90537 Feucht, Almanya. Ruhsat sahibi ve adresi: Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic.Ltd. Sti. Ertirk Sok. Keceli Plaza No:13 34810 a n S S e n
Kavacik/Beykoz/lstanbul Tiirkiye. Telefon: 0216 538 20 00 Regete ile satilir. Daha genis bilgi ve Kisa Uriin Bilgisiicin firmamiza bagvurunuz.
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\£D ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizlr olarak herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.itck.gov.tr; e-posta:

tufam@titck gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks; 0 312218 35 99).
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