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TANIM VE SINIFLAMA



 Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner arter basincinin artisi ile
karakterize ve bircok klinik duruma eslik edebilen heterojen bir hastalik
grubudur

 Hemodinamik olarak istirahat halindeki bir kiside sag kalp kateterizasyonu
ile belirlenen ortalama pulmoner arter basincinin (0PAB)>20 mmHg olmasi
olarak tanimlanir

v'Pulmoner hipertansiyon (PH) = Semsiye tani
v'Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) = PH’in spesifik alt grubu



Pulmoner Hipertansiyon Hemodinamik Siniflamasi

Pulmoner Hipertansiyon (PH) lL\ Egzersiz PH
A Ortalama pulmoner arter basincinin (0PAB) g‘ stirahat ve egzersiz arasinda oPAB/CO egimi
. 20 mmHg’den buyuk olmasi durumudur. farkinin 3 mmHg/L/dk’dan biyik olmasidir.

Pulmoner arteryel

hipertansiyon Hemodinamik Siniflandirma Tablosu

oPAB (mmHg) PKUB (mmHg) PVD (wu) J

>20 <15 > 2

e

Prekapiller PH

\ R
. izole post-kapiller PH
s Pt e > 20 >15 <2
g%% Kombine pre- ve > 20 > 15 S 2
post-kapiller PH (CpcPH)
Parametre Aciklamalari Klinik Tanimlar

oPAB: Ortalama pulmoner arter basinci | PKUB: Pulmoner kapiller u¢ basing | PVD: Pulmoner vaskiiler diren¢. ~ CO: Kardiyak output | IpcPH: izole postkapiller PH | CpcPH: Kombine post ve prekapiller PH.



Vazoreaktivite Testi: Kimlere ve Nasil Yapilir?

Endikasyon (Kimlere?)

Sadece Idiyopatik (IPAH), Kalitsal (HPAH) ve ilaca/Toksine bagli (DPAH)
PAH hastalarina yapilir. (Grup 2, 3, 4 ve 5'te kontrendikedir).

N/

Ajanlar (Nasil?)
Inhale Nitrik Oksit (INO) veya Inhale iloprost  (veya i.v. Epoprostenol) kullanilir.

\ 4

Pozitif Yanit Kriteri (Nedir?)

mPAP’ta 2 10 mmHg diistis VE Mutlak mPAP < 40 mmHg
(Kardiyak debide diistis olmadan).

Pozitif yanit verenler Kalsiyum Kanal Blokeri (CCB) monoterapisi icin adaydir.




Grup 1 Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH) Siniflandirmasi

Temel ve Genetik Kategoriler iliskili Klinik Durumlar

- : "\ | AN Sistemik ve Viral
ST A o §ﬁ> Hastaliklar -
Vazoreaktivite testinde akut

yanit veren ve vermeyenler
olarak ikiye ayrilir.

Bag dokusu hastaligi, HIV
enfeksiyonu ve portal
hipertansiyon ile iligkilidir.

Herediter ve f#a Yapisal ve Paraziter
Toksik Nedenler Q& Nedenler

Kalitimsal gecis veya belirli ilag ve
toksin kullanimi sonucu gelisir.

Spesifik Klinik
Tablolar p

Venoz/kapiller tutulum gosteren
PAH ve yenidoganin persistan
hipertansiyonunu igerir,

Konjenital kalp hastaliklari ve
sistozomiyazis enfeksiyonu
bu grupta yer alir.




GRUP-1 ICINDE AYIRICI TANI

= Anamnez (ilac oykusu, ek hastaliklar)

== lemel kan tetkikleri

e BNP veya NT-proBNP
e Hemogram, biyokimya

s Seroloji: Hepatit virusleri ve HIV

mm emel immunolojik ANA, ANA profil
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Pul hi i I lekiil Kal A dici klinik 2
Gen ey 'lp:al:ta-ns_lyon Olast e et m"! it e e Incelemeler Popiilasyon Referans
; s ; ; ~ Otozomal Spesifik veya tanisal o Pediatrik ve
BMPR2 Herediter ve idiopatik PAH Haploinsufficiency B Klinik Szellik yok Ayirt edici test yok erigkin [152]
. st ; S, tozoma pesifik veya tanisa T Al
ATP13A3 Herediter ve idiopatik PAH Bilinmiyor e idinik @zellilyok Ayirt edici test yok Eriskin [149]
. e . SR Otozomal Spesifik veya tanisal 2 —
AQP1 Herediter ve idiopatik PAH - Bilinmiyor i Klinik &zellik yok Ayirt edici test yok Eriskin [149]
[ T
: G ; : 7 Otozomal Spesifik veya tarnisal i S
ABCCS8 Herediter ve idiopatik PAH l Haploinsufficiency dominant Khinik:azellik ok Ayirt edici test yok Eriskin [153]
; g ; [ i o Otozomal Spesifik veya tanisal i s
KCNK3 Herediter ve idiopatik PAH Haploinsufficiency ————— Klisiil Bzallile ok Ayirt edici test yok Eriskin [154]
; o . : = Otozomal Spesifik veya tanisal i i
SMAD9 Herediter ve idiopatik PAH ‘ Haploinsufficiency L diniikiazellile yok Ayirt edici test yok Eriskin [155] |
Herediter ve idiopatik PAH + — Otozomal Spesifik veya tarnisal . Pediatrik ve
Sexa7 konjenital kalp hastalign | Bifiniiyse dominant klinik 6zellik yok AyiEidici:test ybk eriskin [t42]
CAV1 Herediter ve idiopatik PAH + i Gain of function; Otozomal Subkutan yag Aclik trigliserid ve Pediatrik ve [156]
lipodistrofi | dominant negatif dominant dokusu eksikligi leptin dizeyi eriskin
Herediter ve idiopatik PAH +
kiuctk patella sendromu Patella aplazisi, iskelet grafileri; Pedisttik
G (1sc}?lopatela'rvdisplaZl) -[: | B bt Otoz_omal ozell‘lkie pelvis- toraks BT.(drf‘fuz (eriskinides [149, 157]
parankimal akciger hastalig + dominant diz-ayak parankimal ;
; : et daha nadir)
bronkopulmoner displazi + anomalileri | hastalik)
yenidoganin persistan PH 3 | B

‘ EIF2AK4

Pulmoner veno-

okluzif hastalik /

pulmoner kapiller hemanjiomatozis

Fonksiyon kayb:

KDR Herediter ve idiopatik PAH | Fonksiyon kayb
Herediter ve idiopatik PAH + | o e =

ERNG herediter hemorajik telanjiektazi | Bilibigiy e
Herediter ve idiopatik PAH + | : s

ACVRL1 herediter hemorajik telanjiektazi | Haploinsufficiency
|

Herediter ve idiopatik PAH + . -

it herediter hemorajik telanjiektazi Rapioistheisney

Otozomal
resesif

Distal falankslarda
comaklasma

LAP, santrilobiiler

DLCO dusiik

BT: septal kalinlasma,

Erigkin

Otozomal Spesifik veya tarusal Geg baslangigh [159]
dominant klinik 6zellik yok olabilir erigkin
Otoz_omal Telanijilctazi Demir ek‘sﬂ.(hgi Pedlaiitrr.k ve [160]
dominant ~ anemisi eriskin o
Pulmoner, hepatik, - -
Otozomal Anormal damar serebral, spinal AV Pediatrik ve [160]
dominant olusumu malformasyon eriskin
goruntilemesi

Visseral AV GIS telanjiektaziler i
Otoz_omal malformasyonlar, icin endoskopik PEd'?tn,k wE [149]
dominant eriskin

kanama diyatezi

degerier_-:dif_me




EPIDEMIYOLOJI



PULMONARY HYPERTENSION

Prevalence
® , Global "* ;fg
& population 7
Pulmonary ccmgestion in Murnl:y Hazard Ratio Martality Hazard Ratio
ost-capillary PH s 4
P il ' . ; — Right heart
- A i failure
Pulmonary vascular disease / %
. : o 1 1
obstruction in pre-capillary PH ol
10 20 30 40 50 &0 o 1 2 3 4 5 &
mPAP (mmHg) PVR (Wood unis)

CLINICAL CLASSIFICATION

Pulmonary arterial
hypertension (PAH)

i i PH with unclear
PH associated with [ll PH associated with [l T """“l’"md wh e
left heart disease lung disease kit ERLOBIULIIdctaHa:
artery obstructions mechanisms

* Idiopathic/heritable * IpcPH * Non-severe PH * CTEPH ¢ Haematologic
* Associated e CpcPH « Severe PH ¢ Other pulmonary disorders
conditions obstructions * Systemic disorders

Very common Common Rare Rare

ad 223 a 23 2 2
adaa a a

THERAPEUTIC STRATEGIES

Medical therapy IpcPH: PH-lung disease: Surgical therapy: Optimized
* PAH drugs ¢ Treatment of LHD* e Optimized care of = « PEA treatment of
«CCB in underlying lung Interventional: underlying disease
responders CpcPH: daeans * BPA « Potentially: PAH
Lung « Treatment of LHD*  Severe PH: Medical therapy: drugs (trials)
transplantation = Potentially: PAH « Potentially: PAH * PH drugs
drugs (trials) drugs (trials)

@ESC @ ERS—

YAYGINLIK VE DEGISEN DEMOGRAFi

Milyonda 48-55 Prevalans

Hastaligin insidansi ise ekonomik olarak gelismis dlkelerde yaklagsik milyonda &'dir.
Yaslanan Hasta Profili
- - - = T ) D
i fm BTl m 65+

Tamn yasi giderek yilikselmekte ve siklikia
65 yas we lizeri hastalarda giriilmektedir.

Cinsiyet Daglllml Dengeleniyor
Herediter PAH'ta yashlarda cinsiyet
kadin orani w* dagihimi daha
2 kat fazlayken, dengelidir.

EN YAYGIN PAH ALT TiPLERI

Bag Dokusu Hastaligi
(CTD-PAH)

2. Sirada

idiyopatik
PAH (IPAH)
Lider

%50-60
IPAH, tiim pulmoner arteryel

hipertansiyon vakalannin
%50 ile %60"ni olusturur.

Konjenital Kalp
Hastaligi
(CHD-PAH)

Yayagin Alt Tip

~—— Portopulmoner
Hipertansiyon
(PoPH)



METAMFETAMIN ILISKiLi PAH

BAG DOKUSU HASTALIGI ILE

HIV iLiSKILi PAH

PORTAL HIPERTANSIYON iLE

Metamfetamin iliskili PAH vakalan
agirhkl olarak ABD’den bildirilmistir;
bazi merkezler, idiyopatik olarak
siniflandirilan PAH vakalarinin

%20~-29’unun metamfetamin
kullanimyla iligkili oldugunu
saptamistir.

ILISKILI PAH
Bag dokusu hastaligi ile iliskili PAH,

Bati iilkelerinde iPAH’tan sonra
en sik gorilen ikinci PAH taradr.

Sistemik skleroz (SSc) hastalarinda
pre-kapiller PH prevalansi

%5-19 arasindadir.

HAART (Yuksek Etkili Antiretroviral
Tedavi) sayesinde yasam siiresi
uzayan HIV hastalarinda PAH
onemli bir komplikasyon haline
gelmistir; prevalans yaklasik

%0,46°drr.

ILISKILI PAH

Portal hipertansiyonlu hastalarin
Y%2~6"'sinda, PAH kayitlarindaki

hastalarin ise %05~ 15’inde

goralar.

VENOZ/KAPILLER TUTULUM iLE
SEYREDEN PAH

ERISKIN KONJENITAL KALP HASTALIGI
ILE iLiSKIiLI PAH
Eriskin konjenital kalp hastaligi
hastalarinin %3—7'sinde

SISTOZOMIYAZIS ILE iLiSKILI PAH

Sistozomiyazis hastaliginin
hepatosplenik (karaciger-dalak) formuna
sahip hastalarin %5’inde

Venodz/kapiller tutulum bulgulari ile
seyreden PAH, IPAH hastalarinin

i V) » e o i
PAH gelisir. PAH gelisir. yaklasik %10’unda gériilir.
o PAH, farkli sistemik hastaliklar, enfeksiyonlar, toksinler ve konjenital durumlarla iliskili olarak gelisebilir.
Altta yatan nedenin taninmasi, yonetim ve prognoz agisindan énemlidir.

Chin KM, Channick RN, Rubin LJ. Is methamphetamine use associated with idiopathic pulmonary arterial hypertension? Chest 2006
Coghlan JG et al. Evidence-based detection of pulmonary arterial hypertension in systemic sclerosis: the DETECT study. Ann Rheum Dis 2014
Sitbon O et al. Prevalence of HIV-related pulmonary arterial hypertension in the current antiretroviral therapy era. Am J Respir Crit Care Med 2008
Lapa M et al. Cardiopulmonary manifestations of hepatosplenic schistosomiasis. Circulation 2009
Krowka MJ et al. Portopulmonary hypertension: a report from the US-based REVEAL Registry. Chest 2012
Montani D et al. Pulmonary veno-occlusive disease. Eur Respir J 2016



PATOFIZYOLOJI



PAH (PULMONER ARTERIYEL HIPERTANSIYON)

Prekapiller arteriyol duzeyini tutan alt gruptur

NORMAL ENDOTEL FONKSiYONLARI

Damar tonusu regiilasyonu

Vazodilator faktérler (NO, PGl,) —
vazodilatasyon

Antitrombotik denge

Antitrombotik ve fibrinolitik faktorler
(PGl;, NO, trombomodulin) =
pihti clusumunu onler

BASLANGIC OLAYI

Endotel hasan ve disfonksiyonu

ENDOTEL

Hiicre proliferasyonu kontrolii
Antiproliferatif faktorler (NO, PGI,) —
vaskiler diiz kas hiicresi ve fibroblast
proliferasyonunu baskilar

|

ANATOMIK DUZEY

Prekapiller arteriyoller
(100-500 pm)

o =

ENDOTEL DISFONKSiYONU SONUCU

Vazodilatér +
antiproliferatif etkiler |

e NO, PGl,, EDHF |
» Antiproliferatif etkiler azalir

Vazokonstriktor +

proliferatif etkiler 71

» Endotelin-1, Tromboksan A,,
Anjiyotensin Il T

= Proinflamatuvar sitokinler T

» Vaskuller dliiz kas hicresi ve

fibroblast proliferasyonu T

Vaskiiler daralma + remodelling

¥

PAH GELIiSIMI

NORMAL PULMONER
ARTERIYOL

PAH'DA REMODELLESMIS
ARTERiYOL

E, Vazokonstriksiyon (akut)

Vaskiler diiz kas hiicresi proliferasyonu T
@ intimal ve medial kalinlasma

@ Ekstraseliler matriks birikimi (fibrozis)

—> Pulmoner vaskiiler direng T

—> Pulmoner arter basinci T

Endotel hasari ve disfonksiyonu — vazodilator/antiproliferatif etkiler azalir, vazokonstriktor/proliferatif etkiler artar =

vaskiiler daralma ve remodelling gelisir = PAH olusur.



PAH (PULMONER ARTERIYEL HIPERTANSiIYON)

Prekapiller arteriyol diuzeyini tutan alt gruptur

BASLANGIC OLAYI
Endotel hasarn ve disfonksiyonu

ENDOTEL




PAH (PULMONER ARTERIYEL HIPERTANSiIYON)

Prekapiller arteriyol duzeyini tutan alt gruptur

NORMAL ENDOTEL FONKSIYONLARI
Damar tonusu regiilasyonu
Vazodilatdr faktérler (NO, PGI,) =
vazodilatasyon
Antitrombotik ve fibrinolitik faktorler
(PGl;, NO, trombomodulin) =

Hiicre proliferasyonu kontrolii
- Antiproliferatif faktorler (NO, PGI,) —
vaskiler diiz kas hiicresi ve fibroblast

Antitrombotik denge
.a--

pihti clusumunu onler

proliferasyonunu baskilar

@

2




PAH (PULMONER ARTERIYEL HIPERTANSiIYON)

Prekapiller arteriyol duzeyini tutan alt gruptur

-
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ENDOTEL DISFONKSIYONU SONUCU

Vazodilator +
antiproliferatif etkiler |

= NO, PGl,, EDHF |
= Antiproliferatif etkiler azalir

Vazokonstriktor +
proliferatif etkiler 71

+» Endotelin-1, Tromboksan A,,
Anjiyotensin Il T

= Proinflamatuvar sitokinler T

= Vaskller dliz kas hicresi ve
fibroblast proliferasyonu T




PAH (PULMONER ARTERIYEL HIPERTANSIYON)

Prekapiller arteriyol duzeyini tutan alt gruptur

Vaskiiler daralma + remodelling

¥

PAH GELIiSIMI

NORMAL PULMONER PAH'DA REMODELLESMIS
ARTERIYOL ARTERiYOL

Vazokonstriksiyon (akut)
Vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonu T
intimal ve medial kalinlasma

Pl
<
2

Ekstraseliler matriks birikimi (fibrozis)

—> Pulmoner vaskiiler direng T
—> Pulmoner arter basinci T




PAH TANISINDA
2IDDET VE RISK
DEGERLENDIRMESI



dTani anindaki risk siniflamasi icin, miimkiin olan en fazla sayida faktor

dikkate alinarak Gi¢c katmanli modelin kullaniimasi 6nerilir

TABLO 16 Pulmoner arteriyel hipertansiyonda kapsamli risk degerlendirmesi (li¢ katmanli model)

Prognoz belirleyicileri (tahmini

1 yillik mortalite) Dustuk risk (<%5) Orta risk (%5—%20) Yiksek risk (>%20)
Klinik bulgular ve degistirilebilir degiskenler

Sag kalp yetmezligi (KY) bulgular Yok Yok

Semptomlarin ve klinik bulgularin ilerlemesi Yok Yavas

Senkop Yok Aralikli senkop®

WHO-FC S\~ L I

6DYMS/\ Lo . >440 m 165-440 m

KPET En giiclt prognostik e yo, >15 mi/dik Tepe VO, 11-15 mL/dk/kg (%35~

belirleyiciler ! (>%65 tahm.) %65 tahm.)
VE/VCO, egimi <36 VE/VCO, egimi 36—44
Biyobelirtecler: BNP veya NT-proBNP% BNP <50 rlg/L BNP 50-800 ng/L

Ekokardiyografi

KMRi®

Hemodinamik parametreler

NT-proBNP <300 ng/L
SA alani <18 cm?

TAPSE/sPAP >0,32 mm/mmHg

Perikardiyal efiizyon yok

RVEF >%54

SVI >40 mL/m?

RVESVI <42 mL/m?

SVO, %65

NT-proBNP 300-1100 ng/L

SA alani 18-26 cm?
TAPSE/sPAP 0,19-0,32 mm/mmHg
Minimal perikardiyal efiizyon

RVEF %37—-%54

SVI 26—40 mL/m?
RVESVIi 42—54 mL/m?
RAP 8-14 mmHg

Ki 2,0-2,4 L/dk/m?
SVi 31-38 mL/m?
SvO, %60—-%65




TABLO 16 Pulmoner arteriyel hipertansiyonda kapsamli risk degerlendirmesi (ii¢ katmanli model)

Prognoz belirleyicileri (tahmini

Sl o , r ] e
1 yillik mortalite) Diistik risk (<%>5) Orta risk (%5-%20) Yiiksek risk (>%20)

o -

Klinik bulgular ve degistirilebilir degiskenler
Sag kalp yetmezligi (KY) bulgular

Yok
Semptomlarin ve klinik bulgularin ilerlemesi =~ Yok Yavas

Senkop Yok Aralikli senkop?
\___WHO-FC LI 1]




Klinik parametreler

e Klinik degerlendirme; hastalik siddetinin, iyilesmenin, kotulesmenin veya
stabilitenin belirlenmesine yonelik degerli bilgiler saglar

FiZiK MUAYENEDE DiKKAT EDILMESiI GEREKENLER TAKIPTE DiKKAT EDILMESi GEREKENLER

e Kalp hizi * WHO fonksiyonel sinifindaki (WHO-FC)
* Kalp ritmi degisiklikler

* Kan basinci * GOgus agrisi ataklar

e Siyanoz e Aritmiler

e Juguler venoz dolgunluk * Hemoptizi

e Odem « Senkop

* Plevral eflizyon ve asit * Sag kalp yetmezligi (HF) bulgulari

v' WHO-FC, hem tani aninda hem de takipte sagkalimin en gliclii belirleyicilerinden biridir
v' WHO-FC’de kdtulesme, hastalik progresyonunun en alarm verici gostergelerinden biri olup, klinik
kdtlilesmenin nedenlerini belirlemek amaciyla ileri incelemeleri tetiklemelidir



Pulmoner hipertansiyonlu hastalarin fonksiyonel durumunun Diinya Saglk Orgiitii siniflamasi

Sinif
WHO-FC I

WHO-FCII

WHO-FC I

WHO-FC IV

Tanimlama

Pulmoner hipertansiyonu olan ancak buna bagli fiziksel aktivite
kisithligi bulunmayan hastalar

Olagan fiziksel aktivite, belirgin dispne veya yorgunluk, gogls agrisi
ya da presenkop olusturmaz

Pulmoner hipertansiyona baglh hafif fiziksel aktivite kisithligi olan
hastalar

istirahatte rahattirlar

Olagan fiziksel aktivite, belirgin dispne veya yorgunluk, gogus agrisi
ya da presenkop olusturur

Pulmoner hipertansiyona bagl belirgin fiziksel aktivite kisitliligl olan
hastalar

istirahatte rahattirlar

Olagandan daha az fiziksel aktivite, belirgin dispne veya yorgunluk,
gogls agrisi ya da presenkop olusturur

Pulmoner hipertansiyonu olan ve herhangi bir fiziksel aktiviteyi
semptomsuz gerceklestiremeyen hastalar

Bu hastalarda sag kalp yetmezligi bulgulari mevcuttur

Dispne ve/veya yorgunluk istirahatte bile mevcut olabilir
Herhangi bir fiziksel aktivite ile rahatsizlik artar




TABLO 16 Pulmoner arteriyel hipertansiyonda kapsamli risk degerlendirmesi (ii¢ katmanli model)

Prognoz belirleyicileri (tahmini

Sl o , r ] e
1 yillik mortalite) Diistik risk (<%>5) Orta risk (%5-%20) Yiiksek risk (>%20)

Klinik bulgular ve degistirilebilir degiskenler

6DYMC >440 m 165-440 m
KPET Tepe VO, >15 mL/dk/kg Tepe VO, 11-15 mL/dk/kg (%35~
(>%65 tahm.) %65 tahm.)

VE/VCO, egimi <36 VE/VCO, egimi 36-44




EGZERSIZ KAPASITESI

6 dakika yuriime testi
(6MWT)

En yaygin kullanilan 6lcim

Uygulanmasi kolay

Dasuk maliyetli

Bircok faktorden etkilenir (Cinsiyet, yas,
boy, kilo, komorbiditeler, oksijen ihtiyaci,
o0grenme etkisi ve motivasyon)

Genellikle beklenen degerin ylzdesi yerine
mutlak mesafe (metre) olarak ifade edilir

6MWT'deki degisim, PAH klinik

calismalarinda en sik kullanilan

parametrelerden biridir

inkremental shuttle yiiriime testi
(ISWT)

CPET’e kiyasla uygulanmasi kolay bir saha
testidir

6MWT’ye gore potansiyel bir avantaji,

“tavan etkisinin” bulunmamasidir

PAH’ta ISWT ile ilgili deneyim su anda

sinirhdir

Kardiyopulmoner egzersiz testi
(CPET)

Fonksiyonel kapasite ve egzersiz kisithligini
degerlendirmek icin kullanilan non-invaziv
bir yontemdir

Genellikle maksimal egzersiz testi olarak
uygulanir

Ciddi egzersiz kisithligi olan hastalarda dahi

glvenlidir

Cogu PH merkezi artan ylk (incremental
ramp) protokolini kullanmaktadir; ancak
bu hasta grubu icin test henliz standardize
edilmemistir



Egzersiz kapasitesi

* Yakin tarihli bir calismada 1 yillik prognoz icin esik degerler:
»Mortalite: ~165 m
»Sagkalim: ~440 m

« 6MWD’deki iyilesmelerin, temel klinik sonuclari (mortalite ve sa%kallm)
ongormede, kotulesmeye kiyasla daha dusuk prediktif degere sahip
oldugu gosterilmistir

* Bu bulgular, klinik calismalar ve kayit verileriyle de uyumludur;
= Ancak tum hastalar icin gecerli tek bir esik deger bulunmamaktadir

Souza R, et al. Association between six-minute walk distance and long-term outcomes in patients with pulmonary arterial hypertension: data from the randomized SERAPHIN trial. PLoS One 2018



Egzersiz kapasitesi

* Bazi calismalar, pulse oksimetri ile 6lcilen SaO, ve kalp hizi yanitlarinin
eklenmesinin prognostik degeri artirabilecegini one sirmustur

* 6MWT sirasinda gozlenen hipoksemi daha kotu sagkalim ile iliskilidir
= Bu bulgularin buyik, cok merkezli calismalarla dogrulanmasi gerekmektedir

Provencher S, Chemla D, Herve P, et al. Heart rate responses during the 6-minute walk test in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J 2006



Egzersiz kapasitesi

J e

sahip olacak sekilde;

» Pik oksijen tuketimi (peak VO,)

» Ventilasyon/karbondioksit tiretimi orani (VE/VCO,)

Giiclii prognostik gostergeler

 Atim hacmi indeksi (SVI) + peak VO, - orta riskli PAH hastalarinin daha
ileri risk siniflamasinda yararli bilgiler saglamistir

* CPET’in, rutin klinik + hemodinamik degiskenlere ek katkisi henliz yeterince
net degil

Badagliacca R et al. The added value of cardiopulmonary exercise testing in the follow-up of pulmonary arterial hypertension. J Heart Lung Transpl 2019
Deboeck G et al. Exercise testing to predict outcome in idiopathic versus associated pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J 2012
Wensel R et al. Incremental prognostic value of cardiopulmonary exercise testing and resting haemodynamics in pulmonary arterial hypertension. Int J Cardiol 2013



TABLO 16 Pulmoner arteriyel hipertansiyonda kapsamli risk degerlendirmesi (ii¢ katmanli model)

Prognoz belirleyicileri (tahmini

i , r ] e
1 yillik mortalite) Diistik risk (<%5) Orta risk (%5-%20) Yiiksek risk (>%20)

Klinik bulgular ve degistirilebilir degiskenler

Biyobelirtecler: BNP veya NT-proBNP¢ BNP <50 ng/L BNP 50-800 ng/L

NT-proBNP <300 ng/L NT-proBNP 300-1100 ng/L




Biyokimyasal belirtegler

* BNP ve NT-proBNP

» Miyokardiyal stres ile korelasyon gosterir

» Prognostik bilgi saglar

»PH merkezlerinde rutin kullanilan tek biyobelirteclerdir

» PH’ye 6zgiil degildir, diger kardiyak hastaliklarda da yukselebilir

» Bireyler arasi degiskenlik gosterebilir



Biyokimyasal belirtegler

e Pulmoner vaskuler hastalikta (PVD) prognoz ongorisu, tani, PH alt tip ayrimi ve
PAH tedavi vyanitini degerlendirmek amaciyla yeni biyobelirtecler
arastiriimaktadir

* PAH ve vaskuler remodelling ile iliskili yeni proteinler:
v’ Kemik morfogenetik protein 9 ve 10 (BMP9, BMP10)
v'Translasyonel olarak kontrol edilen timor proteini (TCTP)

* Sistemik skleroz hastalarinda yiksek CXCL4, SSc iliskili PAH gelisimini dngorebilir

* Bu biyobelirteclerin hicbiri henlz rutin klinik kullanimda degildir

Nikolic | et al. Bone morphogenetic protein 9 is a mechanistic biomarker of PPHT. Am J Respir Crit Care Med 2019
Van Bon et al. Proteome-wide analysis and CXCL4 as a biomarker in systemic sclerosis. N Engl ) Med 2014



TABLO 16 Pulmoner arteriyel hipertansiyonda kapsamli risk degerlendirmesi (ii¢ katmanli model)
Prognoz belirleyicileri (tahmini

5 daee - : e = : i
1 yillk mortalite) Diisiik risk (<%5) Orta risk (%5-%20) Yiiksek risk (>%20)
Klinik bulgular ve degistirilebilir degiskenler

Ekokardiyografi SA alani <18 cm? SA alani 18-26 cm?

TAPSE!;PAP >0,32 mm/mmHg TAPSE/sPAP 0,19-0,32 mm/mmHg
Perikardiyal eflizyon yok Minimal perikardiyal efiizyon




PAH HASTALARINDA SiDDET VE RiSK DEGERLENDIRMESINDE EKOKARDIYOGRAFi

|
I
3

RA ve RV alanlari ile LV eksantrisite indeksi gibi gercek sag kalp
boyutlarinin ekokardiyografik surrogate 6lciimleri,
PAH'ta klinik acidan degerli bilgiler saglar.

RA .
Alani I
|
e W
|Eksantrisite
i :
RV Indeksi

SAG VENTRIKUL DISFONKSIYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

%

Fraksiyonel TAPSE Doku Doppler 2D Speckle Tracking
Alan Degisimi (S) (Strain)
(FAC)

+ \ Bu parametrelerin tiimi, yiik artisina bagl gelisen RV pompa yetmezliginin
izovoliimetrik ve ejeksiyon fasina ait gostergelerini temsil eder.

EK BILGi VE PROGNOSTIK ONEM

P RV yiiklenmesini

f/ ) Heards \ Trikiispit degerlendirmede
h \\ Z?ﬁnzl;aor: ?(:Jhg] ( ) (\J yetersizligi (TR) ek katki saglar ve
\ ) ﬁ 7/ derecelendirmesi prognostik agidan
R onemlidir.
RV-PA ESLESMESININ DEGERLENDIRILMESi

TAPSE/sPAP ORANI TAPSE

RV-PA eslesmesi ile yakindan iliskilidir SPAP

ve klinik sonuclari 6ngormede degerlidir.

@ Ekokardiyografi, PAH hastalarinda sag kalp yapisi, fonksiyonu ve yiiklenmesini bitiinciil olarak degerlendirerek risk stratifikasyonu ve takipte kritik rol oynar.



TABLO 16 Pulmoner arteriyel hipertansiyonda kapsamli risk degerlendirmesi (ii¢ katmanli model)

Prognoz belirleyicileri (tahmini

i , r ] e
1 yillik mortalite) Diistik risk (<%5) Orta risk (%5-%20) Yiiksek risk (>%20)

Klinik bulgular ve degistirilebilir degiskenler

KMRi® RVEF >%54 RVEF %37-%54
SVI >40 mL/m? SVI 26—40 mL/m?
RVESVI <42 mL/m? RVESVi 42-54 mL/m?




Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme (cMRI)

e PAH hastalarinin degerlendirilmesinde cMRI'in rolu bircok calismada ele alinmistir

> Sag ventrikiil sistol sonu voliim indeksi(RVESVi)
» Sag ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (RVEF) Temel prognostik belirleyicilerdir

» Atim hacmi (SV)

* Bir yillik takipte cMRI temelli risk degerlendirmesi, RHC ile en az esdeger
prognostik deger gosterir

* Takip surecinde sol ventrikil atim hacminde 10 mLlik degisim klinik olarak anlamli
kabul edilir

* Takipte tedavi yanitinin izlenmesine ve klinik koétulesmeyi 6nlemek icin tedavi
stratejisinin zamaninda guncellenmesine olanak saglar

van der Bruggen et al. The value of hemodynamic measurements or cardiac MRI in the follow-up of patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension. Chest 2021



TABLO 16 Pulmoner arteriyel hipertansiyonda kapsamli risk degerlendirmesi (ii¢ katmanli model)

Prognoz belirleyicileri (tahmini S G e o : (o .. S o
1 yillik mortalite) Diistik risk (<%5) Orta risk (%5-%20) Yiiksek risk (>%20)

Klinik bulgular ve degistirilebilir degiskenler

Hemodinamik parametreler RAP <8 mmHg RAP 8-14 mmHg
Kl 22,5 L/dk/m? Ki 2,0-2,4 L/dk/m?

SVi >38 mL/m? SVi 31-38 mL/m?
Sv0, >%65 Sv0, %60-%65




Hemodinamik

e Sag kalp kateterizasyonu (RHC) ile degerlendirilen kardiyopulmoner hemodinamikler,
hem tani aninda hem de takip stirecinde 6nemli prognostik bilgi saglar

e GUnimuzde mevcut risk siniflama aracglari, prognozun o6ngoérilmesi amaciyla
hemodinamik degiskenleri icermektedir
» Sag atrium basinci (RAP)
» Kardiyak indeks (Cl)
» Atim hacmi indeksi (SVI)
» Karisik venoz oksijen satiirasyonu (SvO5)

e Ortalama pulmoner arter basinci (mPAP), akut vazodilator yanit veren hastalar disinda,
sinirh prognostik bilgi saglar



Hemodinamik

Circulation 3

Volume 137, Issue 7, 13 February 2018; Pages 693-704 ﬁ::_r‘iwn
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.117.029254 Association.

ORIGINAL RESEARCH ARTICLE

Prognostic Value of Follow-Up Hemodynamic Variables
After Initial Management in Pulmonary Arterial
Hypertension

* Fransa’dan yakin zamanda yayimlanan ve klinik ile hemodinamik
parametreleri birlikte degerlendiren bir calismada;
v'"WHO fonksiyonel sinifi (WHO-FC)
v'6 dakika yuriime mesafesi (6MWD) Bagimsiz prognostik
v'Sag atrium basinci (RAP) belirleyiciler
v Atim hacmi indeksi (SVI)

Weatherald Jet al. Prognostic value of follow-up hemodynamic variables after initial management in pulmonary arterial hypertension. Circulation 2018



Hasta tarafindan bildirilen sonug ol¢litleri (PROM)

* Hastanin kendi bildirimine dayanan saglik sonuclarini ifade eder

* Bu Olcutler; hastanin pulmoner hipertansiyon (PH) ile yasama deneyimini
ve bunun kendisi ile bakim verenleri Uzerindeki etkisini kapsar

e Tedavi alanindaki ilerlemelere ragmen;
dSagkalim artisi # yasam kalitesinde tam diizelme

* Bu hastalar, saglkla iliskili yasam kalitesini (HR-QoL) olumsuz etkileyen,
non-spesifik ancak ciddi derecede kisitlayici semptomlarla basvurmaya
devam etmektedir



Hasta tarafindan bildirilen sonug ol¢litleri (PROM)

PROM halen yeterince kullanilmayan bir degerlendirme aracidir

PAH hastalarinda valide edilmis araclar, bireysel hastalarda saglikla iliskili yasam
kalitesini (HR-Qol) degerlendirmek amaciyla kullanilmahdir

Bugiine kadar daha c¢ok genel (jenerik) PROM’lara dayali bir yaklasim
benimsenmistir

Bu olcekler PAH hastalarinda incelenmis olsa da, hastaliga 6zgl degisiklikleri
saptamada yeterli duyarliliga sahip olmayabilir



Hasta tarafindan bildirilen sonug ol¢litleri (PROM)

* Bu sorunu asmak amaciyla, PH’ye 6zgiu cesitli HR-QoL dlcim araclari
gelistirilmis ve valide edilmistir
= Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review [CAMPHOR]
= Living with Pulmonary Hypertension
= Pulmonary Arterial Hypertension-Symptoms and Impact [PAH-SYMPACT]

I

* Fonksiyonel durumu izlemekte kullanihir
* Klinik kotiilesmeyi ve prognozu izlemekte kullanilir
* Risk durumundaki farkhliklari saptamada jenerik PROM’lara gore daha duyarli

 HR-Qol skorlari bagimsiz prognostik bilgi de saglamaktadir



Oneri siniflari

Tanim Kullanilacak ifade

Sinif 1: Belirli bir tedavi veya girisimin yararl, faydal ve etkili olduguna dair kanit
ve/veya genel gorus birligi vardir

Sinif 1l: Tedavi veya girisimin yararliligi/etkinligi konusunda celiskili kanitlar ve/veya
gorus ayrihgi vardir

Sinif lla: Kanitlarin/goruslerin agirhg yararlilik/etkinlik lehinedir Disiiniilmelidir
Sinif llb: Yararhlik/etkinlik kanitlarla/goruslerle daha az desteklenmektedir Diisuinulebilir

Sinif 1ll: Belirli bir tedavi veya girisimin yararli/etkili olmadigina dair kanit veya genel
gorus birligi vardir ve bazi durumlarda zararli olabilir

Kanit diizeyleri

Kanit duzeyi Tanim
_ Cok sayida randomize klinik calisma veya meta-analizlerden elde edilen veriler
Kanit diizeyi B Tek bir randomize klinik calisma veya blylk non-randomize ¢alismalardan elde edilen
veriler

Uzman goris birligi ve/veya kiiclik calismalar, retrospektif calismalar ve kayit (registry)

Kanit duzeyi C o
verileri



Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda hastalik siddetinin ve 6liim riskinin

degerlendirilmesine yonelik 6neriler

Oneriler Sinif  Diizey

PAH hastalarinda hastalik siddetinin; klinik degerlendirme, egzersiz testleri, biyokimyasal

belirtecler, ekokardiyografi ve hemodinamik degerlendirmelerden elde edilen verilerin birlikte B
kullanildigi bir panel ile degerlendirilmesi onerilir

Optimize edilmis medikal tedavi altinda duasik risk profilinin _saglanmasi ve surdurilmesi, PAH B
hastalarinda tedavi hedefi olarak onerilir

Tani aninda risk siniflamasi icin, tim mevcut veriler (hemodinamikler dahil) dikkate alinarak lic B
katmanli modelin (disuk, orta, yliksek risk) kullanilmasi 6nerilir

Takip sirasinda risk siniflamasi icin, WHO-FC, 6DYT ve BNP/NT-proBNP’ye dayali dort katmanli B
modelin (disuk, orta-dustk, orta-ylksek, yiksek risk) kullanilmasi 6nerilir; gerekli durumlarda ek

degiskenler de dikkate alinmalidir

Bazi PAH etiyolojilerinde ve komorbiditesi olan hastalarda, disuk risk profilinin _her zaman B

saglanamayabilecegi g6z oOninde bulundurularak tedavi optimizasyonu bireysel bazda
dustunulmelidir




TEDAVI



* PAH icin onaylanmis ilaclarin etkinligi yalnizca mPAP >25 mmHg ve
PVR >3 WU olan hastalarda gosterilmistir

»mMPAP <25 mmHg ve PVR <3 WU olan hastalarda PAH icin onayl ilaglarin
etkinligine iliskin veri bulunmamaktadir

»Bu nedenle, bu hasta grubunda s6z konusu ilaglarin etkinligi kanitlanmis
degildir



Nito, cGMP

Ne/

Kalsiyum Kanal Endotelin Reseptor =~ PDES5 Inhibitorleri ve
Blokerleri (CCB) Antagonistleri (ERA) sGC Stimulatorleri

Vazoreaktif azinlik Vazokonstriksiyon ve Nitrik Oksit-cGMP
grup icin yuksek doz hicresel yolaginin
tedavi. proliferasyonun glclendirilmesi.

blokaiji.

Prostasiklin
Analoglari ve
Agonistleri

Eksik prostasiklinin
yerine konmasi ve
guclu vazodilatasyon.
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Right heart failure

Pulmonary  Vascular
artery obstruction

Pulmonary vasculopathy

Intimal proliferation, fibrosis
Vascular remodelling
— Medial hypertrophy

J ‘_
'S 4\ Right ventricular

‘3 I8\ remodelling /
dysfunction

Plexiform lesion

Vasoconstriction

= W<l d N -
Medial Intimal Plexiform
hyperplasia proliferation  lesions

Current therapeutic targets

Endothelin pathway y NO-sGC-cGMP pathway ] Prostacyclin pathway

Prodothelin-l Arachidonic acid

S il S SRS

Endoelin- Nitric oxide

(Vasoconstriction (Vasodilatation and
and proliferation) antiproliferation)
t

Endothelin
receptor A

k @ESC @ ERS—



Starting dose Target dose

Kalsiyum Kanal «Blokerleri (CCB) Chriodie - Smged  ts%omged?
Diltiazem 60mg b.i.d. 120-360 mg b.i.d.
Felodipine 5mgod. 15-30 mg 0.d.?
Nifedipine 10mg tid. 20-60 mg b.i.d. or t.id.
The Vasoreactivity Funnel 1. Baslangig

Ylksek dozlara kademeli gegis
(Amlodipin, Felodipin, Nifedipin, Diltiazem).

IPAH, HPAH, DPAH
Hastalari

J

Akut
Vazoreaktivite

2. Yeniden Degerlendirme

3-6. Ayda Sag Kalp Kateterizasyonu
(RHC) ve tekrar test.

v R

& .. 3. Hedef 4.Sonug¢

7 mPAP <30 mmHg, Hedefe ulagilamazsa veya
<%10 Hasta PVR <4 WU, WHO FC I/l klinik kotlilesme varsa
(CCB Adayi) ek PAH tedavisi basla.

DIKKAT: Test sonucu negatif olan veya test yapiilmayan hastalarda CCB kullanmayin!
Agir hipotansiyon, senkop ve sag ventrikul yetmezIigi riski.



Endotelin Reseptor Antagonistleri (ERA)

ET-B Reseptoru

Pulmoner endotel hiicrelerinde
bulunur.

Etki: Prostasiklin/NO iretimini
artinr, endotelin-1'i temizler.
Vazodilatasyonu destekler.

ET-A ve ET-B Reseptoru

PA diiz kas hiicrelerinde bulunur.
Etki: Vazokonstriksiyon ve
hiicresel proliferasyonu uyarir.
(Blokaji hedeflenir).

Klinik Sonug: Sadece A reseptoriiniin selektif blokaji ile A+B'nin dual blokaji
klinik olarak benzer etkinlik gosterir.

o DIKKAT (Teratojenik Etki): Tiim Endotelin Reseptdr Antagonistleri teratojeniktir. Gebelikte kesinlikle kullanilmamalidir.



Endotelin Reseptor Antagonistleri (ERA)

Reseptor
Hedefi

Gunluk Doz

Karaciger
Toksisitesi

OzgUn Yan
Etkiler/Notlar

Ambrisentan

| Selektif
(v ( '

Sadece ET-A)

5-10 mg, Gunde
Tek Doz (o.d.)

@ Bildiriimemistir

Periferik ddem
sikliginda artis

Bosentan Macitentan

Dual Dual
& (ET-A ve ET-B) 9 (ET-A ve ET-B)

125 mg, Glnde iki 10 mg, Ginde
Kez (b.i.d.) Tek Doz (o0.d.)

Hastalarin ~%10’'unda

A transaminaz artisi @ Bildirilmemistir
(Aylik KFT takibi sart)

A ilac etkilesimleri etasglekitATss

(Kontraseptif etkinligini azaltir, (H pos
SR : : A astalarin %4,3'Unde
varfarin/sildenafil/tadalafil <8 g/dL)

dlzeyini dusurar)



PDES inhibitorleri

ve sGC Stimiilatorleri i
o sGC Stimdilatorleri Mekanizmast:
sGC enzimi Endojen Nitrik Oksit (NO) varli§inda veya
yoklugunda enzimi dogrudan uyararak
cGMP Uretimini artirir.
cGMP
PDES5 inhibitorleri Mekanizmasi:
- Pulmoner vaskiiler yatakta bol bulunan tip
PDE5 5 fosfodiesterazi (PDES) bloke ederek
enzimi cGMP yikimini engeller.

=z

KONTRENDIKASYON: PDES5 inhibitorleri ile
sGC stimilatorleri birbirleriyle veya nitratlarla
birlikte KULLANILMAMALIDIR!

Kombinasyon ciddi sistemik

hipotansiyona yol agar.



PDES inhibitorleri ve sGC Stimiilatorleri

Sildenafil (PDE5i) Tadalafil (PDE5i) Riociguat (sGC)
Etki Mekanizmasi |~ S¢leKtif PDES Selektif PDES SGC Stimillatdri
Inhibitor Inhibitor

; 20 mg, ~ 40 mg'a kadar, ~~ 2.5 mg'a kadar,
Onayli Dozaj O giinde 3 Kez (tid) | O giinde Tek Doz (0d)  © Giinde 3 Kez (ti.d)

Egzersiz kapasitesive = Bosentan ile kombine ~ ERA veya Prostasiklin

Klinik Etki hemodinamik kullanilabilir, egzersiz alan hastalarda dahi
parametrelerde kapasitesinde artig klinik kotulesme
lyilesme slresinde uzama

Ortak Yan Etki Profili: Genellikle vazodilatasyona bagl hafif-orta siddetli etkiler
(Bas agnisi, flushing/yuz kizarmasi, epistaksis/burun kanamasi).



Analoglari ve Agonistleri .

Prostasiklin /<_> ﬁ} ;
N &
7"!\

Guclu
Metabolik Yolak PAH Hastalarinda Vazodilatasvon :
Bozulmustur * Baglam y AT:gma?soiI;u
Pulmoner arterlerde azalan \ igh'tg)' y
sentaz ekspresyonu ve idrarda nnibisyonu

diisiik metabolitler. ——
Prostasiklin

Etkileri

Sitoprotektif Etki Antiproliferatif Etki

Sistemik Yan Etkiler Modiilii

Bu giiclii sistemik vazodilatasyonun dogal
sonucu olarak; bas agrisi, flushing, gene agrisi
ve diyare en sik goriilen yan etkilerdir.



Prostasiklin Analoglari ve Agonistleri

Kisa Yari Omiir / invazif Stabil / Oral

-——----Lr—bHr—O—0—>

® Epoprostenol @ lloprost ® Treprostinil ® Beraprost ® Selexipag

« Yari omri cok kisa « Inhalasyon yoluyla « Cok yonli uygulama « Oral yoldan aktif « Prostasikline
(3-5 dk). gunde 6-9 kez (Subkutan, IV analog. kimyasal olarak

« Kalici tiinelli kateter tekrarlanan implantabl pompa). « Kisa stireli/miitevaz benzemeyen, oral
ve inflizyon pompasi uygulama. « Infiizyon bdlgesi iyilesme. selektif IP reseptor
ile stirekli IV. agnsi sik (%8 tedaviyi | ayruna'da onayl agonisti.

« (Riskler: Pompa birakma). degildir. * Morbidite/mortalite
arizasl, sepsis). « Inhale ve Oral formlar riskini %40 oraninda

etkinlik gosterse de azaltir.

Avrupa'da onayli
dedildir.



UYGULAMA YOLLARINA GORE PAH TEDAVILERI

& I 0, e

1. Oral (Hap) 2. Siirekli intravenéz 3. inhalasyon 4, Subkutan (SC)
(IV Pompa)
- Ambrisentan, Bosentan, - iloprost - Treprostinil
Macitentan (ERA) - Epoprostenol (GUnde 6-9 doz) (Inflizyon bolgesi agrisi
- Sildenafil, Tadalafil (Santral venoz kateter) - inhale Treprostinil riski)
(PDES5I) - Treprostinil (Avrupa Onaysiz)
- Riociguat (sGC) (implantabl pompa
- Selexipag (IP Agonisti) segenegi)
- Beraprost / Oral

Treprostinil (Avrupa
Onaysiz)



PAH TEDAVILERINDE DiKKAT!!!

|’

Hepatik izlem Sarti (Bosentan)

Hastalarin %10'unda transaminaz artisi. Karaciger
fonksiyon testleri (KFT) aylik olarak izlenmelidir.
Etkilesimler (oral kontraseptif, varfarin) dikkate
alinmalidir.

A

Teratojenite Uyarisi (Tum ERA'lar)

Ambrisentan, Bosentan ve Macitentan gebelik
sirasinda kesinlikle kontrendikedir.

Kesin Kontrendikasyon (Kombinasyon)

PDES5 inhibitorleri (Sildenafil, Tadalafil) ile sGC
stimilatorleri (Riociguat) ve nitratlar ASLA kombine
edilmemelidir. Olimcul hipotansiyon riski.

=}

Donanim ve Enfeksiyon Riski (Epoprostenol)

Kisa yarn omiir (3-5 dk) nedeniyle pompa arizasi
olumcdldir. Kateter giris yeri sepsisi ve
obstriksiyonu icin siki protokoller uygulanmalidir.
(Macitentan kullanimi sirasinda %4.3
anemi/hemoglobin distst izlenmelidir).




TEDAVI ve yanit verenlerin tedavisi

VE ;

[ I/H/D-PAH 6n tanili hastalarda vazoreaktivite testi algoritmasi ]

A ’—f
TAI.(IP PH merkezine yonlendir ]
ALGORITMASI - ‘
P

SEKiL 1 Pulmoner vazoreaktivite testi ile sag kalp
kateterizasyonu (Sinif 1)

¥

Baslangica gore 210 mmHg mPAP diisiisii ve mPAP <40 mmHg olacak
sekilde, kardiyak debinin artmis veya degismemis olmasi

[ Kalsiyum kanal blokerleri ile tedavi basla ve bireysel optimal doza titre et
(Sinif 1)

Sekil 2’ye gore
tedavi et




PAH’ta vazoreaktif hastalarin tedavisine yonelik oneriler

Oneriler

Baslangi¢ tedavisine yonelik oneriler

Akut vazoreaktivite testine yanit veren IPAH, HPAH veya DPAH hastalarinda yuksek doz kalsiyum

kanal blokerleri (CCB) onerilir

Vazoreaktivite calismasi yapilmamis hastalarda veya non-responder olanlarda, baska

endikasyonlar (6rn. Raynaud fenomeni) yoksa kalsiyum kanal blokerleri (CCB) onerilmez

Sinif

Duzey



[ I/H/D-PAH veya PAH-CTD hastalarinin tedavisi

TEDAViI T
VE [ PH merkezinde tani dogrulandi, vazoreaktivite testi negatif ]
TAKIP '
ALGOR'TMAS' [ Hastalik siiresince genel nlemler (Sinif 1) ]
SEKi L 2 [ Kardiyopulmoner komorbiditesi olmayan hasta ]

Risk degerlendirmesi
(3 katmanl)

Diisiik veya orta risk Yiiksek risk ]

J

i v

~
Bacl I Baslangi¢ ERA + PDE5
aslangi¢ i inhibitérii +i.v./s.c.

inhibitori tedavisi T o
S| prostasiklin analogu
(Sinif 1) (PCA) (Sinif I1a)




Kardiyopulmoner komorbiditesi olmayan pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan ve vazoreaktivite

gostermeyen hastalarin tedavisine yonelik oneriler

Oneriler Sinif Diizey

Baslangi¢ tedavisine yonelik oneriler

Disuk veya orta 6lum riski ile basvuran IPAH/HPAH/DPAH hastalarinda, baslangic tedavisi olarak bir PDE5
inhibitdrl ve bir ERA ile kombinasyon tedavisi onerilir

Yuksek 6lum riski ile basvuran IPAH/HPAH/DPAH hastalarinda, baslangic tedavisi olarak bir PDE5 inhibitord, lla C
bir ERA ve i.v./s.c. prostasiklin analoglarini iceren kombinasyon tedavisi diistinilmelidir




Kardiyopulmoner komorbiditesi olmayan PAH hastalarinda baslangi¢ oral ila¢ kombinasyon tedavisine

yonelik oneriler
Oneriler

Ambrisentan ve tadalafil ile baslangic kombinasyon tedavisi onerilir

Macitentan ve tadalafil ile baslangic kombinasyon tedavisi 6nerilir

Diger ERA’lar ve PDES5 inhibitorleri ile baslangic kombinasyon tedavisi diistintimelidir

Macitentan, tadalafil ve selexipag ile baslangic kombinasyon tedavisi 6nerilmez




[ I/H/D-PAH veya PAH-CTD hastalarinin tedavisi ]

TEDAVI 1
VE [ PH merkezinde tani dogruland, vazoreaktivite testi negatif ]
TAKiP }
ALGORiTMASI [ Hastalik siiresince genel 6nlemler (Sinif 1)
. Kardiyopulmoner komorbiditesi olan hasta
SEK' L2 (ttm risk gruplari) ]

\ 4

Baglangig oral monoterapi (PDE5
inhibitora veya ERA) (Sinif l1a)




Kardiyopulmoner komorbiditeleri bulunan pulmoner arteriyel hipertansiyonlu vazoreaktif

olmayan hastalarin tedavisine yonelik oneriler

Oneriler Sinif Diizey
Baslangi¢ tedavisine yonelik oneriler
IPAH/HPAH/DPAH ve kardiyopulmoner komorbiditeleri olan hastalarda, PDE5 inhibitori veya ERA ile lla C

baslangic monoterapisi disuntlmelidir




TAKIP



* Takip __amach _ RHC’nin __ optimal
zamanlamasi henuz belirlenmemistir

* Merkezler arasi yaklasim farkhlhgi:

»Bazilari rutin invaziv takip (RHC)
uygular

»Bazilari yalnizca klinik gereklilikte
yapar




* RV ve RA boyutlarinin, LV eksantrisite indeksi ile birlikte degerlendirilmesi;

» Tedavi etkinliginin yeni bir gostergesi olarak one ¢ikan RV ters yeniden sekillenmesi
(reverse remodelling)

TERS YENIDEN SEKILLENME (REVERSE REMODELLING)

RV ve RA boyutlanmin, LV eksantrisite indeksi ile birlikte degerlendirilmesi,
tedavi etkinliginin yeni bir gdstergesi olarak kritik dneme sahiptir.

TEDAVI ONCESI TEDAVI ETKIN TERS YENIDEN SEKiLLENME
) ‘ N =
ol J
AV dilatasyonu  RA dilatasyony LV thsantrisite RV boyutunda  RA bﬂ}'"t nda LV eksantrisite Daha iyi fonksiyonel kapasite
indeksi T azalma azalm indleksi 1

ve daha iyi klinik sonuglar

e [stirahatte tahmini sistolik pulmoner arter basincinin (sPAP) prognostik
degildir ve tedavi kararlari acisindan anlamli degildir

* sPAP’ta artis her zaman hastalik progresyonunu, azalma ise her zaman

klinik iyilesmeyi yansitmaz Trikiispit
sPAP _ Yetersizligi ¥ Tahmini
Hesaplamasi = Basing RAP
Gradyani



* Bir yillik takipte cMRI temelli risk degerlendirmesi, RHC ile en az esdeger
prognostik deger gosterir

 Takip stirecinde sol ventrikal atim hacminde 10 mLl'lik degisim klinik olarak
anlamli kabul edilir

* Takipte tedavi yanitinin izlenmesine ve klinik kotllesmeyi 6nlemek icin
tedavi stratejisinin zamaninda glincellenmesine olanak saglar

van der Bruggen et al. The value of hemodynamic measurements or cardiac MRI in the follow-up of patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension. Chest 2021



TABLO 17 Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinin takibinde onerilen degerlendirme ve zamanlama

Tedavide degisikilk : e
Stabil hastalarda Klinik kotiilesme
SRS YA AN 8y her 3-6 ayda bir* durumundi
sonra®

6DYT
* Kan testi (NT-proBNP dhil*
EKG
Ekokardiyografi veya KMR
ABG veya nabiz oksimetresi’
- Hastaliga ozgt HR-Kol
KPET
RHK




Takipte dort katmanli model temel risk siniflama araci olarak onerilir
= Gerektiginde Ozellikle EKO ve hemodinamik veriler de degerlendirmeye dahil edilmelidir

TABLO 18 Basitlestirilmis dort katmanli risk degerlendirme aracini hesaplamak icin kullanilan degiskenler
Prognozun Belirleyicileri ~ Disukrisk ~ Orta-dustkrisk ~ Orta-yuksek risk ~ Yilksek risk

Atanan puanlar
WHO-FC

6DYM, m

BNP veya
NT-proBNP, ng/L

50-1%9
300-649




I/H/D-PAH 6n tanili hastalarda vazoreaktivite testi algoritmasi
ve yanit verenlerin tedavisi

TEDAVI
VE
TAKIP
ALGORITMASI

SEKIiL 1

‘ 3-6 ay sonra yeniden degerlendir ]

[ WHO-FC I/1l, BNP <50 ng/L veya NT-proBNP <300 ng/L, normal ya da
normale yakin istirahat hemodinamisi

Sekil 2’ye gore
tedavi et

‘ Tedaviye devam et ve her 6—12 ayda bir yeniden degerlendir ]




PAH’ta vazoreaktif hastalarin tedavisine yonelik oneriler

Oneriler Sinif  Diizey

izlem sirasinda tedavi kararlarina yonelik éneriler

Yiksek doz CCB ile tedavi edilen IPAH, HPAH veya DPAH hastalarinda, tedavinin 3—4. ayinda (RHC C
dahil) tam yeniden degerlendirme ile yakin takip dnerilir

Belirgin hemodinamik diizelme (mPAP <30 mmHg ve PVR <4 WU) olan ve WHO-FC I-ll'de bulunan C
IPAH, HPAH veya DPAH hastalarinda yuksek doz CCB tedavisinin strdlrilmesi 6nerilir

Yiksek doz CCB’ye ragmen WHO-FC llI-IV’te kalan veya belirgin hemodinamik diuzelme C
saglanamayan hastalarda PAH tedavisinin baslatiilmasi énerilir

Vazoreaktivite testi pozitif olup CCB’ye uzun doénem yaniti yetersiz olan ve ek PAH tedauvisi lla C

gerektiren hastalarda, CCB tedavisinin surdurilmesi distnulebilir




[ I/H/D-PAH veya PAH-CTD hastalarinin tedavisi ]

TEDAVI
VE
TAKIP
ALGORITMASI

sEKiL 2 [ Kardiyopulmoner komorbiditesi olmayan hasta ]

[ Diizenli takip degerlendirmesi

Risk degerlendirmesi (4 katmanl) ]

A

y
| Orta-duisiik risk I Orta-yiiksek veya yiiksek risk
l \ 4

PDES5 inhibitériinden i.v./s.c. PCA ekle ve/veya akciger
sGC stimiilatériine geg transplantasyonu agisindan
(Sinif 11b) degerlendir (Sinif 11a)

Distik risk

Baslangi¢ tedavisine veva
devam (Sinif 1) PRA ekle (Sinif l1a) y




Kardiyopulmoner komorbiditesi olmayan pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan ve vazoreaktivite

gostermeyen hastalarin tedavisine yonelik 6neriler

Oneriler Sinif Diizey
izlem sirasinda tedavi kararlarina yénelik éneriler

ERA/PDESi tedavisi alirken orta—dusuk 6lum riski ile izlenen IPAH/HPAH/DPAH hastalarinda, selexipag lla B
eklenmesi distintlmelidir

ERA/PDESi tedavisi alirken orta—ylksek veya yuksek 6lim riski ile izlenen IPAH/HPAH/DPAH hastalarinda, lla C
i.v./s.c. prostasiklin analoglarinin eklenmesi ve akciger transplantasyonu (LTx) degerlendirmesi icin
yonlendirme distnilmelidir

ERA/PDESi tedavisi alirken orta—disik 6lum riski ile izlenen IPAH/HPAH/DPAH hastalarinda, PDE5 llb B
inhibitorinden riociguat’a gecis distnulebilir




[ I/H/D-PAH veya PAH-CTD hastalarinin tedavisi ]

TEDAVI
VE
TAKIP
ALGORITMASI
SEK"_ 2 [ Kardiyopulm(czgfnrz:lzn;;b;r:i:le;si olan hasta ]

Diizenli takip ve
bireysellestirilmis tedavi




Kardiyopulmoner komorbiditeleri bulunan pulmoner arteriyel hipertansiyonlu vazoreaktif

olmayan hastalarin tedavisine yonelik oneriler

Oneriler Sinif Diizey
izlem sirasinda tedavi kararlarina yénelik dneriler
IPAH/HPAH/DPAH ve kardiyopulmoner komorbiditeleri olan, PDES5 inhibitorii veya ERA monoterapisi almakta Ib C

iken orta veya yiiksek 6lim riski ile basvuran hastalarda, ek PAH tedavileri bireysel bazda distinulebilir




Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda ardisik ila¢ kombinasyon tedavisine yonelik oneriler

Oneriler Sinif Diizey

Ardisik kombinasyon tedavisi icin genel 6neri

Tedavi intensifikasyonunun risk degerlendirmesi ve genel tedavi stratejilerine dayandirilmasi 6nerilir - C
Birincil sonlanim dl¢litii olarak birlesik morbidite/mortalite sonlanimi olan ¢alismalardan elde edilen kanitlar
Macitentan eklenmesi
PDES inhibitorlerine Selexipag eklenmesi
Oral treprostinil eklenmesi
Oral/inhale prostasiklin Macitentan eklenmesi Morbidite/mortalite olay riskini azaltmak igin B
anologlarina onerilir
Endotelin reseptor Selexipag eklenmesi
antagonistlerine (ERA)
Oral treprostinil
Sildenafil tedavisine bosentan eklenmesi, morbidite/mortalite olay riskini azaltmak icin dnerilmez B




Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda ardisik ilag kombinasyon tedavisine yonelik 6neriler (DEVAMI)

Oneriler Sinif Diizey

Birincil sonlanim oél¢itii olarak 6DYT (6MWD) degisimini kullanan ¢alismalardan elde edilen kanitlar

Epoprestenol tedavisine Sildenafil eklenmesi Egzersiz kapasitesini artirmak igin onerilir - B

inhale treprostinil eklenmesi

Egzersiz kapasitesini artirmak igin dustintlmelidir lla B
Riociguat eklenmesi

Bosentan tedavisine Tadafll eklenmeSi "b C
Egzersiz kapasitesini artirmak i¢in distinilebilir
Sildenafil eklenmesi

inhale iloprost eklenmesi Egzersiz kapasitesini artirmak icin dustnulebilir lib B
inhale treprostinil eklenmesi Egzersiz kapasitesini artirmak icin distinilmelidir lla B
Ambrisentan eklenmesi lib C

Sildenafil tedavisine
Egzersiz kapasitesini artirmak i¢in distinilebilir

Bosentan eklenmesi

Birincil sonlanim dl¢iitii olarak kombinasyon tedavisinin giivenligini inceleyen ¢alismalardan elde edilen kanitlar

Riociguat ile PDES inhibitorlerinin birlikte kullanimi 6nerilmez - B



llag etkilesimleri

* PAH tedavilerinde, klinik acidan 6nemli farmakokinetik etkilesimler
Ozellikle bosentan ile baziilaglar arasinda gézlenmektedir

* Bosentan;

v'Sildenafil ile birlikte kullanildiginda sildenafilin plazma konsantrasyonunu
azaltabilir

v'"Hormonal kontraseptiflerin etkinligini disurebilir

v'Vitamin K antagonistleri (VKA) ile birlikte kullanimda VKA dozunun
ayarlanmasini gerektirebilir



PAH SP.E§iFi.I.( ALT GRUPLARI
ICIN ONERILER



llaclar ve toksinlerle iliskili PAH

TABLO 7 Pulmoner arter hipertansiyonu ile iliskili ilaglar ve toksinler

Kesin iligki Olasi iligki
Aminorex Alkllley|C| ajanlar (siklofosfamid, mitomisin C) 2
Benfluorex
Dextenfluramine . .
Fenfluramine Diazoksit Gunumuzde en yaygin
Hepatit C viriisiine kar§| dogrudan etkili antiviral ajanlar (sofosbuvir)
SRETR RIS VB indirubin 2-Dai) nedenler
Interferon alpha and beta nterferon alfa ve beta

Leflunomide omi

L-tryptophan L—t ri ptofa n

Phenylpropanolamine Fenilpropanolamin

Ponatinib

Selective proteasome inhibitors (carfilzomib) SeciCl proteazom inhibitorleri (karfilzomb)
Solvents (trichloroethylene) @ Coziicller (trikloroetilen) @

St John’s Wort Sari kantaron

* ilk adimi stipheli ilacin kesilmesidir (interferon ve dasatinibde tam iyilesme goriilebilir)

* Dusuk riskli vakalarda ilag kesildikten sonra 3-4 ay gozlem yapilmalidir
* ilac kesimine ragmen diizelmeyen veya tani aninda ileri evre olan hastalarda PAH tedavisi baslanir

» Diger PAH formlarinin aksine, iyilesme durumunda tedavinin azaltiimasi (de-eskalasyon) mimkuindir



Bag dokusu hastaligi ile iliskili PAH

Sistemik Skleroz (SSc)
L SLE PAH, en 6nemli vaskiiler

OMikst BDH (MBDH) komplikasyonlarindan biridir

e Temel PAH ilaclarn (ERA, PDE5i, sGC stimilatérleri, prostasiklinler) iIPAH algoritmasina
gore uygulanir

* iImmiunsipresyon SLE ve mBDH iliskili PAH'ta klinik iyilesme saglayabilirken, SSc iliskili PAH
vakalarinda onerilmez

* Antikoagilasyon SSc'de yliksek kanama riski nedeniyle rutin kullanimi olumsuzdur;
sadece antifosfolipid sendromu gibi trombofilik durumlarda VKA kullanilir



HIV enfeksiyonu ile iliskili PAH

 HAART (Yiksek Etkili Antiretroviral Tedavi) sayesinde yasam sliresi uzayan HIV
hastalarinda PAH 6nemli bir komplikasyon haline gelmistir

e Virisin dogrudan vaskuler lezyonlarda bulunmadigi saptanmistir; bu da
inflamasyon ve blyume faktorlerinin  dolayli bir tetikleyici oldugunu
distundurmektedir

* PAH siddeti ile HIV evresi arasinda dogrudan bir korelasyon yoktur



HIV enfeksiyonu ile iliskili PAH

e Viral yikten bagimsiz olarak tim hastalarda HAART kullanimi dnerilir

* Bosentan antiretroviral ilaclarla etkilesim potansiyeli nedeniyle yakin izlem
gerektirir

* Kanama riski ve etkilesimler nedeniyle antikoaglilasyon onerilmez

* Baslangicta PAH ilaci ile monoterapi onerilir; distk risk profiline ulasilamazsa
bireysellestirilmis kombinasyon tedavisine gecilir



Portal hipertansiyon ile iliskili PAH (PoPH)

* Portal hipertansiyonu (karaciger hastaligi olsun veya olmasin) olan hastalarda
gelisen, baska sebeple aciklanamayan pre-kapiller pulmoner hipertansiyondur

» Tedavide PAH onayliilaclar (PDE5S inhibitorleri, ERA'lar) kullanilir

 PORTICO Calismasi: Masitentan kullaniminin PVR’yi (damar direncini) anlaml
Olcide azalttigi kanitlanmistir

* Baslangicta monoterapi dusinllmeli; gerekirse altta yatan karaciger hastaligi ve
karaciger transplantasyonu endikasyonu dikkate alinarak ardisik kombinasyon
tedavisine gecilmelidir

Sitbon O et al. Macitentan for the treatment of portopulmonary hypertension (PORTICO): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 4 trial. Lancet Respir Med 2019



Eriskin konjenital kalp hastaligi ile iliskili PAH

* Erigkin DKH'li hastalarda PH varligi, hastaligin dogal seyrini olumsuz
etkiler; klinik durumu ve genel sagkalimi kotulestirir

* Eisenmenger Sendromu PAH'in en ileri evresidir

v'Siyanoz (morarma), kronik hipoksemi, yorgunluk ve bayilma ile
karakterizedir

\/Sgkonder eritrositoz (kan hiicrelerinde artis) ve trombositopeni eslik
eder

v'Down sendromlu hastalar bu sendrom icin daha ytiksek risk altindadir

* Eisenmenger hastalarinda sag-sol sant, sag kalbi yukten kurtardigi
icin hastalar yaniltici bir sekilde uzun stire "stabil" gorinebilir

» Bu durum prognozun iyi oldugu anlamina gelmez



Eriskin konjenital kalp hastaligi ile iliskili PAH

 Tedavide Bosentan fonksiyonel kapasiteyi ve damar direncini (PVR)
iyilestirmede ilk tercihlerden biridir

* Oral ERA veya PDES5i ile baslanir, yanit alinmazsa prostasiklin analoglarina
(s.c./i.v.) gecilir

 Eisenmenger sendromunda sant defektinin kapatilmasi kesinlikle
kontrendikedir

* NOAC tipi yeni nesil kan sulandiricilar, Eisenmenger hastalarinda kanama
riskini artirabilir



Sistozomiyazis ile iliskili PAH
* Dinya capinda ~200 milyon kisiyi etkileyen kronik enfeksiyon
* Guney Amerika, Afrika ve Asya'da PAH'In en yaygin nedenlerinden biridir

* |diyopatik PAH'a gore daha yiksek kardiyak debi (CO) ve daha diisiik damar
direnci (PVR) gorullr

e Sagkalim oranlari diger PAH tirlerine gére daha iyidir

* Son vyillarda PAH spesifik ilaclarinin kullanimiyla sagkalim verileri belirgin
sekilde iyilesmistir



Venoz/kapiller tutulum bulgulari ile seyreden PAH

* PVOD (Pulmoner Veno-Okluzif Hastalik) ve PCH (Pulmoner Kapiller
Hemanjiyomatozis), benzer klinik ve genetik 6zellikler nedeniyle artik
tek bir hastalik spektrumu olarak kabul edilmektedir

* IPAH'In aksine erkeklerde daha siktir ve prognozu ¢cok daha kotadur
* EIF2AK4 genindeki mutasyonlar kalitsal formdan sorumludur

* Kemoterapi ilaclar (siklofosfamid) ve solvent maruziyeti tetikleyici
olabilir



Venoz/kapiller tutulum bulgulari ile seyreden PAH

* Bu hastalarda PAH ilaclari kullanimi sonrasi akciger 6demi gelismesi, PVOD/PCH tanisi icin
gucla bir isarettir

* Tek kiratif tedavi Akciger Naklidir (LTx)
= Tani aninda nakil merkezine sevk edilmelidir

 PAH ilaglari pulmoner 6dem riski nedeniyle cok dikkatli ve deneyimli merkezlerde
kullanilmalidir (Yerlesmis bir ila¢ tedavisi yoktur)



GENEL ONLEMLER
VE
OZEL DURUMLAR



Genel onlemler ve 6zel durumlar igin éneriler

Oneriler Sinif  Diizey

Genel onlemler

Tibbi tedavi altinda olan PAH hastalarinda gozetimli egzersiz egitimi 6nerilir --
PAH hastalarinda psikososyal destek onerilir - C
PAH hastalarinin SARS-CoV-2, influenza ve Streptococcus pneumoniae’ye karsi asilanmasi onerilir - C
Sag ventrikul yetmezligi ve sivi retansiyonu bulgulari olan PAH hastalarinda ditiretik tedavi 6nerilir - C
Arteriyel oksijen basinci <8 kPa (60 mmHg) olan PAH hastalarinda uzun sireli oksijen tedavisi - C
onerilir

Demir eksikligi anemisi varliginda, PAH hastalarinda demir durumunun diizeltilmesi énerilir - C
Anemi yoklugunda, demir eksikligi olan PAH hastalarinda demir replasmani disinulebilir lib C
Antikoagtilasyon PAH hastalarinda genel olarak énerilmez, ancak bireysel bazda disunulebilir Ilb C
ACE inhibitorleri, ARB’ler, ARNI’ler, SGLT-2 inhibitorleri, beta-blokerler veya ivabradin kullanimi; C

eslik eden hastaliklar (6rn. hipertansiyon, koroner arter hastaligi, sol kalp yetmezligi veya
aritmiler) gerektirmedikce PAH hastalarinda dnerilmez




Genel onlemler ve 6zel durumlar igin oneriler

Oneriler Sinif  Diizey
Ozel durumlar

Ucus sirasinda oksijen kullanimi, halihazirda oksijen tedavisi alan veya deniz seviyesinde arteriyel - c
oksijen basinci <8 kPa (60 mmHg) olan hastalarda énerilir

Anestezi gerektiren girisimlerde, risk—fayda degerlendirmesi icin PH merkezinde multidisipliner lla C

konsultasyon dusunulmelidir



Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar icin 6neriler
Oneriler

PAH’lI ¢cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarin, tani aninda gebelikle iliskili riskler ve
belirsizlikler hakkinda danismanlik almalari 6nerilir; bu danismanlik, gebelikten kacinilmasina
yonelik onerileri ve gerektiginde psikolojik destek icin yonlendirmeyi icermelidir

PAH’'lI cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlara, bireysel ihtiyaclar g6z o6ninde
bulundurularak, ancak kontraseptif basarisizligin PAH’taki ciddi sonuclari da dikkate alinarak, acgik
ve net kontrasepsiyon danismanligi verilmesi dnerilir

Gebelik disinen veya gebe kalan PAH’li kadinlarin, genetik danismanlik ve ortak karar verme
surecini kolaylastirmak ve gerektiginde hastalar ile ailelerine psikolojik destek saglamak amaciyla,
deneyimli bir PH merkezinde hizli sekilde danismanlik almalari énerilir

PAH’lI kadinlarda gebelik sonlandirilmasi  planlaniyorsa, bunun PH merkezlerinde

gerceklestirilmesi ve hastaya ile ailesine psikolojik destek saglanmasi 6nerilir

Cocuk sahibi olmak isteyen PAH’li kadinlar icin, mimkin olan durumlarda, gebelik 6ncesi genetik
danismanlik ile birlikte evlat edinme ve tasiyici annelik secenekleri dusunulebilir

Endotelin reseptdr antagonistleri ve riociguat icin preklinik modellerde teratojenik potansiyel
bildirildiginden, bu ilaclar gebelik sirasinda énerilmez

Sinif

Iib

Duzey



Girisimsel tedavi

Balon atriyal septostomi ve Potts santi
= Amag: Sag kalp ylkunu azaltmak, sistemik kan akimini artirmak

Mekanizma:
QO Balon atriyal septostomi: interatriyal sant olusturur
U Potts santi: Sol pulmoner arter €< inen aorta baglantisi

Fizyolojik etki: Arteriyel O, satlirasyonu {, ragmen, sistemik O, tasinmasi (DO;) T

Risk: Teknik olarak zor, islem iliskili komplikasyon ve mortalite yuksek

Klinik kullanim:
» PAH’da nadir
» Yalnizca deneyimli merkezlerde degerlendirilmeli



Girisimsel tedavi
Pulmoner arter denervasyonu
* PAH’ta artmis sempatik aktivite (sempatik overdrive) - kotu prognoz ile iliskili

e Olasi mekanizma:
L Pulmoner arter bifurkasyonundaki gerilme reseptorleri
L Barorefleks araciligiyla vazokonstriksiyon + vaskuler yeniden sekillenme

¢ G|r|§|m: * Ancak, onerilen medikal tedavileri almakta olan
QBu bdlgeye uygulanan radyofrekans ablasyonu (PADN) hastalarda PADN'nin faydasini gosteren cok

merkezli randomize kontrollii calisma verileri

heniiz yetersiz
Potansiyel olarak umut verici olmakla birlikte,

¢ Etkiler (erken Veriler): PADN halen deneysel bir tedavi yontemi olarak

O Hemodinamik parametrelerde iyilesme (akut + kronik) degerlendiriimel
QPVR ¢, 6DYT 1, glinliik aktivite T

Rothman AMK et al. Intravascular ultrasound pulmonary artery denervation to treat pulmonary arterial hypertension (TROPHY1): multicenter, early feasibility study. JACC Cardiovasc Interv 2020



lleri sag ventrikiil yetmezligi

Mekanik dolasim destegi

e Uzman merkezlerde, RV yetmezligi yonetimi icin mekanik dolasim destek yontemleri

mevcuttur

U En sik kullanilan: Veno-arteriyel ECMO (VA-ECMO)

VA ECMO '
v.femoral to a.femoral |
. 1 | '
| ' 2 \

LV

Pre oxygenator
saturation \

2

r I I J A Lindholm
Tip draining cannule in femoral vein

Return flow cannula in femoral artery

"

Geri donlsimsuz RV yetmezligi

Potansiyel olarak geri donlisiimli nedenler
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Akciger ve kalp—akciger transplantasyonu

* Ozellikle optimize medikal tedaviye ragmen yanit alinamayan hastalarda
onemli bir tedavi secenegi

Bilateral akciger transplantasyonu (BLTx) - Ginumuzde tercih edilen
yaklasim

dKalp—akciger transplantasyonu (HLTx) - Diuzeltilemeyen kardiyak
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Akciger ve kalp—akciger transplantasyonu

* Erken post-transplant donemi gecenlerde uzun donem sonuclar iyi

. .. > J Heart Lung Transplant. 2015 Oct;34(10):1244-54. doi: 10.1016/j.healun.2015.08.003.
Registry tabanli g6zlemsel kohort ¢calismasi Epub 2015 Aug 2.
The Registry of the International Society for Heart
and Lung Transplantation: Thirty-second Official
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olarak tamamlayan IPAH hastalari
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Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda akciger transplantasyonu ve listeleme kriterleri

Tedavi basarisizligl durumunda akciger transplantasyonunun (LTx) bir secenek olabilecegi diisliniilen, potansiyel olarak uygun hastalar

Uygun PAH tedavisi altinda ESC/ERS orta-yiksek veya yiksek risk ya da REVEAL risk skoru >7

Progresif hastalik veya kotilesen PAH nedeniyle yakin zamanda hastaneye yatis
intravendz (i.v.) veya subkutan (s.c.) prostasiklin tedavisi gereksinimi

Yuksek riskli varyantlarin biliniyor veya stpheli olmasi, 6rnegin: PVOD PCH Sistemik skleroz, Bliyik ve progresif pulmoner arter anevrizmalari

PAH’a bagh sekonder karaciger veya bobrek disfonksiyonu bulgulari veya diger yasami tehdit eden komplikasyonlar (6rnegin tekrarlayan
hemoptizi)

Hasta transplantasyon icin tamamen degerlendirilmis ve hazirlanmig

Uygun PAH tedavisine ragmen (genellikle i.v. veya s.c. prostasiklin analoglari dahil): ESC/ERS yuiksek risk veya REVEAL risk skoru >10

Ozellikle PVOD veya PCH hastalarinda progresif hipoksemi

PAH’a bagli: Progresif (ancak son donem olmayan) karaciger veya bobrek disfonksiyonu veya yasami tehdit eden hemoptizi



Akciger transplantasyonu icin oneriler

Oneriler Sinif  Diizey
Oral kombinasyon tedavisine yetersiz yaniti olan (orta-yliksek veya yuksek risk ile C
ya da REVEAL risk skoru >7 ile gosterilen) potansiyel olarak uygun adaylarin,

akciger transplantasyonu (LTx) degerlendirmesi icin yonlendirilmesi 6nerilir

Optimize edilmis medikal tedaviye (s.c. veya i.v. prostasiklin analoglari dahil) C

ragmen yuksek oltim riski olan veya REVEAL risk skoru 210 olan hastalarin akciger
transplantasyonu (LTx) icin listeye alinmasi onerilir




PAH KOMPLIKASYONLARI



Aritmiler

En Sik Goriilen Tipler: Supraventrikiler aritmiler (Atriyal Fibrilasyon ve Atriyal Flutter)
= Ventrikiller ve bradiaritmiler nadir

Klinik Onem: PAH hastalari tasikardi ve AV senkronizasyon kaybina asiri duyarlidir; aritmiler hizli
klinik bozulma ve yliiksek mortalite riskine yol acar

Tedavi Stratejileri:
» Farmakoloji: Amiodaron (negatif inotropik olmayan), diisiik doz beta-blokerler veya digoksin
» Ritim Kontrolii: Elektriksel/farmakolojik kardiyoversiyon ve ritim profilaksisi

Girisimsel: Atriyal Flutter'da kateter ablasyonu tercih edilir (teknik zorluklara ragmen)

Antikoagiilasyon: Spesifik kanit eksikligi nedeniyle genel kardiyak kilavuzlara gére yonetilmelidir



Hemoptizi

* Epidemiyoloji: Tum PH formlarinda gorulebilir; ancak HPAH ve KKH-PAH olgularinda insidans daha
yuksektir

* Etiyoloji: Kanama genellikle hipertrofize (genislemis) bronsiyal arterlerden kaynaklanir

 Tanisal Yaklasim: Hemoptizi varhginda odak tespiti icin mutlaka arteriyel fazli kontrastli
BT cekilmelidir

* Terapotik Miidahale (Embolizasyon): Odak belirlenemese dahi; orta-siddetli vakalarda veya
tekrarlayan hafif kanamalarda bronsiyal arter embolizasyonu onerilir

* fleri Tedavi: Optimize tedaviye ragmen kontrol altina alinamayan siddetli ve rekiirren (tekrarlayan)
vakalarda akciger nakli dustnilmelidir



Mekanik komplikasyonlar

* Etiyoloji: Progresif Pulmoner Arter (PA) dilatasyonuna baglh gelisen; anevrizma, riptir, diseksiyon
ve komsu yapi (LMCA, pulmoner venler, ana bronslar, larenjeal sinir) kompresyonlaridir

* Klinik Onem: Genellikle asemptomatik seyretmekle birlikte, PA anevrizmasi ani kardiyak 6liim icin
bagimsiz bir risk faktortudur

* Tani: Ekokardiyografi ile ilk saptama yapilir; kesin gorintilemede kontrastli BT veya MRG altin
standarttir

* Sol Ana Koroner Arter (LMCA) Basisi:

» Semptomatik vakalarda perkiitan koroner stentleme etkili ve glivenli bir yontemdir
» Gereksiz girisimleri 6nlemek icin asemptomatik/hafif vakalarda IVUS veya basing teli (FFR) ile degerlendirme onerilir

» Tedavi Stratejisi: Asemptomatik anevrizma/diseksiyon yonetimi net degildir; siddetli vakalarda
bireysel bazda akciger nakli (LTx) degerlendirilmelidir



lleri klinik gelisim asamasindaki (faz 3 calismalar)
veni ilaglar

 Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH); Vazoaktif dengesizligi hedefleyen
tedavilere ragmen yluksek mortaliteli ve kiratif tedavisi olmayan bir hastalik

Gelismekte Olan Ajanlar (Faz 3) }
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* n=61, 22 hafta * n=106, 24 hafta
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Torres F,et al. Efficacy and safety of ralinepag, a novel oral IP agonist, in PAH patients on mono or dual background
therapy: results from a phase 2 randomised, parallel group, placebo-controlled trial. Eur Respir J 2019 Humbert M et al. Sotatercept for the treatment of pulmonary arterial hypertension. N EnglJ Med 2021
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