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Pulmoner hipertansiyon tani ve tanimlar

Definitions and diagnosis of pulmonary hypertension
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Ozet— Pulmoner hipertansiyon (PH) istirahatte sag kalp ka-
teterizasyonu ile dlgulen ortalama pulmoner arter basincinin
=25 mmHg olmasi olarak tanimlanir. Bu tanimlamaya egzersiz
kriterinin eklenmesi icin kanitlar henuz yetersizdir. Pulmoner
arteriyel hipertansiyon (PAH), PH olan hastalardan hemo-
dinamik olarak ekspiryum sonu pulmoner arter kama basinci
(PAKB) <15 mmHg ve pulmoner vaskuler rezistans > 3 Wood
Unite olan prekapiller PH alt grubunu ifade etmektedir. Sag
kalp kateterizasyonu PH ve PAH tanisi icin temel yontem
olarak kabul gormeye devam etmektedir. Bu iglem; sol atriyum
seviyesinde, midtorasik hatta basing transduserinin sifir sevi-
yesinin saglanabilmesini de i¢eren ciddi ve duzenli standardi-
zasyon gerektirmektedir. Pulmoner hipertansiyon hastalarinin
tanisal tetkikinde en yaygin sorunlardan biri PAH ile korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligine (KEF-KY) bagh PH’nin
aynimidir. Normal bir PAKB KEF-KY varligini diglamaz. Sag
kalp kateterizasyonu sirasinda volum veya egzersiz testi sol
kalp hastaligini ortaya ¢ikarmada kullanigli olabilir, ancak her
iki yontemin de genel uygulamada kullanima girmeden once
etraflica degerlendiriimeleri gereklidir. Pulmoner arteriyel hip-
ertansiyonun erken tanisi zordur ve asemptomatik hastalarda
tarama programlari mevcut verilerin klinik degerlendirme ve
karbon monoksit difuzyon kapasitesi, biyobelirtegler ve eko-
kardiyografi dahil pulmoner fonksiyon testlerinin bilesiminin tek
basina ekokardiyografiden daha yuksek dngorduruicu degere
sahip oldugu bdzellikle sistemik skleroz gibi yuksek riskli hasta-
larda elveriglidir. (J Am Coll Cardiol 2013;62: D42-50) ©2013
by the American College of Cardiology Foundation).

Summary- Pulmonary hypertension (PH) is defined by a mean
pulmonary artery pressure 25 mm Hg at rest, measured during
right heart catheterization. There is still insufficient evidence
to add an exercise criterion to this definition. The term pulmo-
nary arterial hypertension (PAH) describes a subpopulation of
patients with PH characterized hemodynamically by the pres-
ence of pre-capillary PH including an end-expiratory pulmonary
artery wedge pressure (PAWP) 15 mm Hg and a pulmonary
vascular resistance >3 Wood units. Right heart catheterization
remains essential for a diagnosis of PH or PAH. This proce-
dure requires further standardization, including uniformity of the
pressure transducer zero level at the midthoracic line, which is
at the level of the left atrium. One of the most common problems
in the diagnostic workup of patients with PH is the distinction
between PAH and PH due to left heart failure with preserved
ejection fraction (HFpEF). A normal PAWP does not rule out the
presence of HFpEF. Volume or exercise challenge during right
heart catheterization may be useful to unmask the presence of
left heart disease, but both tools require further evaluation be-
fore their use in general practice can be recommended. Early
diagnosis of PAH remains difficult, and screening programs in
asymptomatic patients are feasible only in high-risk popula-
tions, particularly in patients with systemic sclerosis, for whom
recent data suggest that a combination of clinical assessment
and pulmonary function testing including diffusion capacity for
carbon monoxide, biomarkers, and echocardiography has a
higher predictive value than echocardiography alone. (J Am
Coll Cardiol 2013;62: D42-50) ©2013 by the American College
of Cardiology Foundation.
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ulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) olan

hastalarin tanis1 ve degerlendirilmesi dnceki
pulmoner hipertansiyon (PH) diinya toplantilarinin
temel basliklarindan olmustur, son giincelleme 2008
Dana Point, Kaliforniya’da gergeklesen 4. Diinya
Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumunda (DPHS)
yapilmistir.'!! Bu konferanstaki Oneriler en giincel
uluslararas1 kilavuzlara dahil edilmistir.>¥ Nice,
Fransa 2013’deki 5. DPHS’te ¢alisma grubu tani ve
degerlendirme iizerine Onceki Onerilerin tamaminda
revizyon girisiminde bulunmayip, yalnizca yeni 6ne-
rileri destekleyecek giiclii kanitlar varliginda degisik-
lik yapilmasini 6nerdiler.

Tamimlar, simirhiliklar, belirsizlikler ve celiskiler

Dordiincii DPHS den kdken alan tanim ve Oneri-
lerin baz1 yonleri celiskili kalmaya devam etmektedir.
Ozellikle su sorulara iligkin tartismalar halen siirmek-
tedir: 1) Pulmoner hipertansiyon su anda oldugu gibi
istirahatte ortalama pulmoner arter basinci (ortPAB)
>25 mmHg olmasi ile mi veya istirahatte ort PAB >20
mmHg olmasi ile mi tanimlanmalidir ve “borderline
PH” terimi ort PAB 21 ile 24 mmHg arasindaki has-
talar icin mi kullanilmalidir? 2) Egzersizin tetikledi-
gi PH, PH taniminin bir parcasi olarak yeniden dahil
edilmeli midir? 3)Pulmoner vaskiiler direng (PVD)
PH/PAH tanimina dahil edilmeli midir? 4) Prekapiller
ve postkapiller PH’da ayrim yapilmasinda pulmoner
arter u¢ basincinin (PAWP) 15 mmHg olmasi uygun
mudur ve nasil 6l¢iilmelidir? 5) Pulmoner arteriyel
hipertansiyonu sol ventrikiil (SoV) fonksiyon bozuk-
luguna bagl PH’dan ayirmada siv1 ylikleme veya eg-
zersiz testi kullanilmali midir?

Pulmoner hipertansiyon su anda oldugu gibi is-
tirahatte ortalama pulmoner arter basinci (ortPAB)
>25 mmHg olmasi ile mi veya istirahatte ortPAB >20
mmHg olmasi ile mi tanimlanmalidir ve “borderline
PH” terimi ortPAB 21 ile 24 mmHg arasindaki has-
talar i¢in mi kullanilmalidir? Birinci DPHS’dan bu
yana agikar PH tanis1 i¢in ort PAB >25 mmHg olmasi
belirleyici sinir deger olmustur. Ancak, istirahatte ort
PAB i¢in en iist seviye 20 mmHg’dur™ ve ort PAB
degerleri 21 ile 24 mmHg arasinda olan hastalarin na-
sil siniflandirilacagi ve nasil yonetilecegi net degildir.
Pulmoner arteriyel hipertansiyon alanindaki epidemi-
yolojik ve terapotik calismalarin birgogu 25 mmHg
esik degeri kullanmistir, ve ort PAB 21 ile 24 mmHg
arasinda olan hastalar ile ilgili cok az sey bilinmek-
tedir.
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671 Ortalama PAB degerleri 21 ile 24 mmHg ara-
sindaki hastalar i¢in “borderline PH” teriminin kul-
lanilmas1 Dana Point ve Nice’da tartisilmistir.®! Bu
terimin PH/PAH gostergesi olarak ort PAB degeri 21
ile 24 mmHg arasindaki hastalar1 siniflandirmak igin
kullanilmasindan kag¢milmalidir, ancak ayni zaman-
da bu degerlerin “saglikl1” olarak siniflanmamasi da
gerekmektedir. Baz1 durumlarda, 6zellikle diisiik ve
transpulmoner gradiyent ve yiiksek ise “borderline
PH” erken pulmoner vaskiiler hastaliga isaret edebilir.
Ancak, “borderline PH” teriminin sol kalp hastaligi
ve yiiksek degerleri olan hastalarda kullanimi uygun
degildir. Ortalama PAB degerleri 21 ile 24 mmHg
arasinda olan hastalarin dogal seyri detayli olarak de-
gerlendirilmemistir. Bir istisna olarak, “borderline”
basing degerlerinin skleroderma grubundaki hastalar-
da gelecekte asikar PAH gelisimi i¢in yiiksek riskle
iliskili oldugu goz Oniine getirilmelidir.”? Ancak, bu
bulgularn terapotik sonuglar bilinmemektedir.

Oneriler

* Pulmoner hipertansiyonun genel tanimi degisme-
den kalmalidir. PH istirahatte sag kalp kateteri-
zasyonu (SagKK) ile dl¢iilen ortPAB >25 mmHg
olmasi ile tanimlanir.

* Ortalama PAB degerleri 21 ile 24 mmHg olan
hastalarda “borderline PH” teriminin kullanilmasi
i¢in yetersiz veri mevcuttur, 6zellikle de terapotik
etkileri halen bilinmemektedir.

* Ortalama PAB degerleri 21 ile 24 mmHg olan has-
talar 6zellikle PAH gelisimi icin yiiksek risk altin-
dalarsa (6r: BDH olan hastalar, idiyopatik pulmo-
ner arteriyel hipertansiyon (IPAH) hastalarmin aile
iyeleri veya kalitsal pulmoner arteriyal hipertansi-
yon (KPAH)) dikkatli takip edilmelidirler.

Egzersizin tetikledigi PH PH taniminin bir parcasi
olarak yeniden dahil edilmeli midir? Dordiincii DPHS
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oncesinde, PH istirahatte ort PAB >25 mmHg veya
egzersizde ortPAB >30 mmHg olmasi olarak tanim-
lanmist1. Bu tanimin zayiflig1 egzersizin seviyesi, tipi
ve postiiriiniin 6zellesmemis olmasidir. Ayrica, egzer-
sizde normal PAB yasa gore degismektedir. Ulasila-
bilen literatiiriin sistemik bir derlemesinde,! PAB’da
yas gruplar1 arasinda belirgin farklilik bulunmamakta,
ancak egzersiz sirasinda ileri yastaki hastalarda (>50
yas) ort PAB belirgin yliksek degerlere ulagabilmek-
tedir. Bu veriye dayanarak, 4. DPHS’da bir gérev
grubu egzersizin tetikledigi PH igin bir siir deger
tanimlamanin imkansiz oldugunu belirtti ve bu krite-
rin kaldirilmasini 6nerdi.!! 2008°den bu yana, gesitli
caligmalar egzersizin tetikledigi PH i¢in daha fazla
aydinlanma sagladi,['*!1 ancak en uygun egzersiz pro-
tokolii ve smur degerleri i¢in halen belirsizlik devam
etmektedir. Ek olarak, normal istirahat hemodinamik
verileri baglaminda egzersizin tetikledigi PH nin 6n-
gordiiriicli degeri ve terapdtik sonuglari aydinlatila-
mamigtir.

Egzersizin tetikledigi PH icin oneriler

* Uygun bir tanimin olmayist nedeniyle, PH i¢in
egzersiz kriteri, ginimiizde yeniden dahil edilme-
mistir.

* Ortalama PAB ve PVD’de egzersizin tetikledigi
hangi seviye yiikselmelerin ongordiiriicii ve tera-
potik etkilerinin olacagini tanimlamak igin ileri
caligmalar gerekmektedir.

Pulmoner vaskiiler diren¢ PH/PAH tanimina
dahil edilmeli midir?

PVR birimlerinin uyumlastiriimasi

Pulmoner arter basincinin her zaman mmHg ola-
rak verilmesine ragmen, PVR i¢in ¢esitli birimler, en
sik olarak dyn.s.cm-5 ve Wood iinitesi (mmHg/Lt.dk)
kullanilmaktadir. Tutarlilik yararli olacaktir ve calis-
ma grubu, PAB ve kardiyak debi (KD) 6l¢iimlerin-
den 80 ile carpimdan elde edilen Wood {initesi (WU)
kullanilmasini 6nermektedir. SI uluslararasi 6l¢ii bi-
rimlerinin kullanimi onaylanmamistir ¢iinkd klinik
uygulamada hemodinamik 6l¢iimlerde yaygin olarak
kullanilmamaktadirlar.

Yakin zamanli bir analize gore,!'? istirahatte nor-
mal PVD belli derecede yasa bagimlidir, ancak PVD
>2 WU tiim yas gruplarinda artms kabul edilebilir.
Giincel A.B.D. kilavuzlarinda, PVR >3 WU PAH’in
hemodinamik taniminin bir pargasi olarak kullanil-

maktadir.P’!

Calisma grubu iiyeleri oy birligi ile PH genel tani-
minin miimkiin oldugu kadar sade ve miimkiin oldugu
kadar genis olmasini kabul etmistir. Bazi PH popiilas-
yonlar1 (6r: yiiksek PAKB degerleri olanlar veya yiik-
sek pulmoner kan akimi olanlar) yiiksek PAB fakat
normal PVR degerlerine sahip olabilirler. Bu nedenle,
PVD PH’nun genel taniminin bir pargasi olmamalidir.

Ancak, caligma grubu iiyeleri PVD’nin PAH’ 1n
hemodinamik tanimina dahil edilmesi gerektigini su
nedenlerle 6nermektedir: 1) PVD’nin dahil edilmesi
PH tanimimin girisimsel 6l¢iimlere (diger bir deyisle
SagKK) dayandirilmasi gerektiginin altin1 ¢izmekte-
dir; 2) PVD’nin dahil edilmesi PAUB (veya sol vent-
rikiil diyastol sonu basinci (SolVDSB) ol¢iimlerini
zorunlu kilmaktadir; 3) PVD’nin dahil edilmesi pek
cok uzman olmayan merkezde giinliik uygulamada
KD o6l¢limii yapilmaksizin SagKK gerceklestirilmesi
durumunu ortadan kaldiracagi igin, ek avantaj sag-
layabilecek KD olgiimlerini zorunlu kilmaktadir; 4)
PVD’nin dahil edilmesi pulmoner vaskiilopati olmak-
sizin normal PVD ile yiiksek akimli durumlart PAH
tanisindan dislayacaktir; ve 5) PVD’nin dahil edilme-
si sol kalp hastaligi olan hastalarin PAH olarak tanim-
lanmasi olasiligimi azaltacaktir.

Pulmoner vaskiiler direng i¢in dneriler

e Farkli birimlerin kullanilmasini 6nlemek igin,
PVD WU olarak verilmelidir.

* PVD genel PH tanimimin bir pargasi olmamalidir.

* PVD 6l¢iimii, PAH hastalarinin hemodinamik ka-
teterizasyonun islemlerine dahil edilmelidir, bun-
lar: prekapiller PH ile karakterize PAH hastalar1
(yani ort PAB >25 mmHg, PAUB <15 mmHg ve
yiikselmis PVD (>3WU)).

+ Normal PVD nin iist seviyesi 2 WU olmasina rag-
men, PAH i¢in PVD smir degeri 3 WU olarak kal-
malidir ¢linkii daha diisiik PVD seviyeleri olan has-
talarn PAH olma olasiliklar1 diisiiktiir (bu normal
degerinin iist stnir1 20 mmHg olan ortPAB i¢in 25
mmHg sinir degerinin kullanilmasi ile tutarlidir.)

Prekapiller ve postkapiller PH’nin ayriminda
15 mmHg PAUB degeri uygun mudur ve PAUB
nasil olciillmelidir? PAUB/PATB/PKUB Adlandir-
manin uyumlastirilmasi.

Pulmoner kapiller u¢ basinc1 (PKUB) tip litera-
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tirtinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu basincin
Ol¢iimii i¢in, pulmoner arterlerde balon ile tikanma
gergeklestirilir ve elde edilen deger tikali olmayan
alanlardaki pulmoner kapiller basinca esit degildir.
Bu nedenle, PKUB yanilticidir. Daha iyi terimler pul-
moner arter tikama basinci (PATB) ve PAUB’dir. Ca-
lisma grubu ikinci terimi tercih etmektedir ¢iinkii kisa
versiyon olan “u¢ (wedge)” ve “uc basinci (wedge ba-
sinc1)” Ingilizce konusmayan iilkelerde dahi giinliik
klinik uygulamaya iyi yerlesmistir.

Giincel kilavuzlar prekapiller PH’y1 tanimlamak
icin PAUB (veya SolVDSB < 15 mmHg) kullanil-
masini 6nermektedir. Daha yliksek PAUB degerleri
genellikle sol kalp hastaliginin isareti olarak goriiliir.
Ancak, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yeter-
sizligi (KEF-KY) tanist olan hastalarda istirahatte
PAUB <15 mmHg olabilir ve PAH varligina isa-
ret eden diger Ozellikleri olan hastalar daha yiiksek
PAUB degerleri sergileyebilirler.l'*! Ek olarak, PAUB
basinglart merkezler arasinda degismektedir ve hasta
popitilasyonlarinin karsilagtirilabilmesi i¢in standardi-
zasyon gereklidir.

PAKB ol¢iimlerinin standardizasyonu. PAKB
Olciimleri ozellikle de akciger hastaligi olan hasta-
larda intratorasik basingtaki degisimlerden biiyiik
oranda etkilenir. Bu degisken etki, PAB’nin 6l¢iilece-
gi nokta olan normal bir ekspiryumun sonunda en az
belirgindir. Pek ¢ok kullanilan cihaz ekspiryum sonu
PAB saglamaz ancak ortalama PAB 6l¢limiinii saglar
ve bu nedenle PAB degeri oldugundan daha diisiik
bulunma egilimine sahiptir. PAB Glglimlerinin stan-
dartlastirilmasi igin, degerler normal ekspiryumun
sonunda belirlenmelidir (nefes tutulmasi 6nerilmez).
Ideal olarak, kardiyak monitérde kiigiik hareketler ya-
pan traseler yerine kagit lizerinde yiiksek kalitedeki
traseler kullanilmalidir.

Normal PAB degerleri kardiyak kateterizasyonun
uygulanmasinin baslangicindan bu yana arastirilmak-
tadir ve saglikli goniilliilerde 5 ile 12 mmHg araligin-
da bulunmustur. Ancak, bu veriler gen¢ hastalardan
elde edilmistir ve yaslanma ile PAKB’de fizyolojik bir
artisin olup olmadig hala belirsizligini korumaktadir.
Tip literatliniin kapsamli bir analizinde, Kovacs ve
ark.[' yaslar1 <24 ile >70 yas araliginda degisen has-
talarda istirahatte PAKB’nin yastan bagimsiz olarak
9+2 mmHg araliginda oldugunu gostermistir. En yash
hasta popiilasyonundan elde edilen veri yalnizca 17
hastadan saptanmistir. Prasad ve ark.['¥ KEF-KY olan

ve olmayan yasl hastalarda hemodinamik verileri ve
SolV fonksiyonlarini karsilagtimis, normal PAUB’nin
yas ile hafifce yiikseldigini fakat 15 mmHg nin altin-
da kaldigmi kiiciik fakat titiz bir calisma ile gdster-
mistir. En 6nemlisi, PAB seviyelerinin <15 mmHg ol-
mast KEF-KY varligini dislamamaktadir. Bu ve diger
bilgilerin 1s181nda, prekapiller PH icin en diisilk PAB
esik degerinin 12 mmHg olmas1 6nerilmektedir. PAB
esik degerini 12 mmHg’ya indirmenin nedenleri; PAB
15 mmHg oldugunda KEF-KY olan hastalarin yan-
lis olarak PAH seklinde siniflanmasi riskinin yiiksek
olmas1 ve 15 mmHg degerinin kullaniminin medikal
tedavi ve ¢aligmalara dahil edilme gibi sonuglar do-
guracak olan KEF-KY hastalariin PAH olarak etiket-
lenmesine olasilikla katkida bulunacak olmasidir.

Diger taraftan, PAB <15 mmHg olmas1 prekapiller
PH hastalarinin belirlenmesi igin yiiksek duyarlilik
tasimaktadir ve bu siir degeri on yillardan bu yana
kullanilmakta ve hekimler arasinda yaygin olarak
akilda tutulmaktadir. Neredeyse tiim PAH caligmala-
rinda PAB < 15 mmHg olan hastalar dahil edilmistir
ve bu PAH ilaglarinin etkinlik ve giivenilirligini bu
hasta popiilasyonunda degerlendirilmis oldugunu
gosterir. PAB esik degerini 12 mmHg’ya indirmek
KEF-KY’ye bagli PH hastalarinin yanlis olarak PAH
seklinde etiketlenmesi olasiligini azaltacaktir ancak
ayni zamanda PAH varliginda yanlis olarak dislama
oranini da arttiracaktir.

Tiim hastalarin dogru sekilde siniflandirilmasi i¢in
tek bir PAB degeri bulunmamaktadir. PAB sabit bir
say1 degildir ancak siv1 dengesi, inratorasik basing ve
digerleri gibi cesitli faktorlerden etkilenen biyolojik
bir degiskendir. Sol kalp hastalig1 olan pek ¢ok has-
tada titiz bir ardyiik azaltimi1 ve diliretik tedavi ile en
azindan gegici olarak en diisiik PAB’nin 15 mmHg
altinda bulunmas1 miimkiindir."'> Hastalarin tibbi 6y-
kiilerinin ve risk faktorlerinin ekokardiyografi ile bir-
likte kapsamli degerlendirilmesi tek basina PAB’den
(veya SolVDSB) daha giivenilir tan1 saglayacaktir.
Klinik risk faktorleri (sistemik, hipertansiyon, ileri
yas, obezite, diyabetes mellitus, obstriiktif uyku ap-
nesi, koroner arter hastaligi), atriyal fibrilasyon ve
sol atriyal genisleme ya da SolV hipertrofisi gibi eko-
kardiyografik bulgularin varligi KEF-KY olasiliginin
yiiksek oldugunu distindiiriir.!'?)

Yakin zamanli bir ¢alisma PH ve PAUB <15
mmHg olan hastalarin %50’sinde SolVDSB degerle-
rinin es zamanl sag ve sol kalp kateterizasyonu sira-
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sinda >15 mmHg oldugunu gostermistir.l'” Bu veri,
pre- ve postkapiller PH hemodinamik siniflamasinin
rutin SolVDSB 6l¢iimii ile gelistirilip gelistirilemeye-
cegi yoniinde bir tartisma dogurmustur. Rutin sol kalp
kateterizasyonu ile iligkili ek riskler ve maliyet dii-
stindiiriicidiir ancak daha dogru tani ve pahali KEF-
KY hastalarinda olasilikla zararli olabilecek ilaglarin
kullanilmalarinin engellenmesi ile dengelenebilir. Ca-
lisma grubu, giincel kanitlarin, 6zellikle de hastanin
oykiisii ve klinik ve ekokardiyografik bulgular1 SolV
fonksiyon bozuklugunu desteklemiyorsa PAH olan
tiim hastalara sol kalp kateterizasyonunun onerilme-
sini desteklemedigini diisiinmektedir. Ancak, sol kalp
kateterizasyonu yapma esigi sistolik ve/veya diyasto-
lik SolV fonksiyon bozukluguna ait ekokardiyografik
bulgular1 olan hastalarda tipki koroner arter hastaligi
veya KEF-KY i¢in risk faktorleri olan hastalardaki
gibi diisiik tutulmalidir. Ek olarak, beklenmedik bir
sekilde (normal sol atriyal biiyiikliik, yliksek SoV do-
lum basinglarinin ekokardiyografik gdstergelerinin
yoklugunda, KEF-KY i¢in risk faktorlerinin yoklu-
gunda) bir hastada yiliksek PAKB bulgusu, hekime,
yanlis simiflamay1 engellemek amaciyla SoVDSB’yi
6l¢mek i¢in uyarict olmalidir.

Istirahatte PAKB icin oneriler.

* Calisma grubu klinik uygulamada esik degeri 12
mmHg’ya indirmeyi dnermemektedir.

* Prekapiller PH i¢in smir deger <15 mmHg olarak
kalmas1 gerekmektedir ¢linkii PAH hedefli tedavi-
lerin etkinlik ve giivenilirlik kanitlariin elde edil-
digi bu kriteri tam olarak karsilayan hastalarda ya-
pilan neredeyse tiim klinik ¢alismalarda bu deger
kullanilmagtir.

» Girisimsel hemodinamik 6l¢iimlerin sol kalp has-
talig1 olasiligina gore klinik ve ekokardiyografik
baglamda yer almasi gerekmektedir.

* Giincel kanitlar tiim PAH hastalarinda sol kalp ka-
teterizasyonunu desteklememektedir.

PAH hastalarin1 SolV fonksiyon bozukluguna baglh
PH hastalarindan ayirmak i¢in s1v1 veya egzersiz testi
kullanilmali midir? Sol ventrikiil diyastolik foksi-
yon bozuklugunu ortaya ¢ikarmak icin sivi yiikle-
me testi kullamlmali midir? Siv1 yiiklemenin sol ta-
rafl1 diyastol sonu basinglar iizerine etkisi bir sliredir
ilgi ¢eken bir konu olmustur. Saglikli bireylerde ya-
pilan ¢alismalarda 6 ile 8 dakika arasinda 1 litre sivi

verilmesinin PAUB’de en ¢ok 3 mmHg yiikselmeye
neden oldugu ancak asla PAUB’nin >11 mmHg’yi
gecmedigi gosterilmistir.'®! Zit olarak, diyastolik
fonksiyon bozuklugu icin yiiksek riskli bir popiilas-
yonda 5 dakika igerisinde 500 ml salin verilmesi has-
talardan PAUB >15 mmHg olanlar1 ortaya ¢ikarmaya
yetmistir.'” Bu nedenle, siv1 yiikleme testi KEF-KY
olan fakat bazalde normal PAUB olan hastalar1 tes-
pit edebilir ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bo-
zuklugu olup uygunsuz PAH tanisi almis hastalarin
sayisini azaltmaya yardimci olabilir. Bes-on dakika
siire icerisinde 500 mL sivi uygulamasi giivenli ve
PAH’1 sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklu-
gundan ayirmada kullamigh goériinmektedir.?” Daha
biiyiik voliimler, zit olarak, saglikli goniilliilerde dahi
PAB’de yiikselmeye neden olabilir.?!! Siv1 yiikleme
testinin tanisal performansi (duyarlilik, 6zgiinliik,
pozitif ve negatif prediktif degerler) heniiz yeterli se-
kilde degerlendirilmemistir ve ayni durum KEF-KY
hastalarinda oldugu kadar ciddi PH hastalarinda sivi
yikleme testinin gilivenilirligi icin de gecerlidir. Ek
olarak, siv1 yiikleme testi SaKK’ye bir kat daha kar-
masa katmaktadir.

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yeter-
sizliginin ortaya cikarilmasinda siv1 yiikleme testi
icin oneriler.

* Siv1 yiikkleme testi gizli KEF-KY olan hastalarin
tespit edilmesinde faydali olabilir, ancak bu tek-
nik klinik uygulamada kullanilmasimin 6nerilme-
sinden Once titiz bir aragtirma ve standardizasyon
gerektirmektedir.

e Mevcut kanitlar 5-10 dakika siire icerisinde 500
mL siv1 verilmesinin gilivenilir oldugunu ve PAH
hastalarini gizli SolV diyastolik fonksiyon bozuk-
lugu olan hastalardan ayirmada yardimei oldugu-
nu desteklemektedir. Ancak, bu testin sonuglari,
dikkatle yorumlanmali ve PAH tanisinin diglan-
masinda tek bagina kullanilmamalidir.

Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunu aciga
c¢ikarmak i¢cin hemodinamik 6l¢iimler egzersiz si-
rasinda yapilmah mdir? Egzersiz sirasinda, hava-
yolundaki ve plevral basinglarda degisimler, kardiyak
basinglarin kaydi ve yorumlanmasi sirasinda teknik
giicliiklere neden olur. Birkag¢ caligma egzersiz sira-
sinda PAUB degisimlerini sistematik olarak incele-
migtir. Atlet olmayan sagliklilarin dahil edildigi bir
caligmada, egzersizle ortalama ug¢ basinci 5 mmHg
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kadar yiikselmis fakat 15 mmHg’y1 gegmemistir.!*?
Iyi idmanli atletlerde yatar pozisyondaki egzersiz,
PAUB’de pek cok bireyde 20 ile 25 mmHg’ya ulasan
belirgin yiikselmeye neden olmustur.*) Egzersizin te-
tikledigi PH iizerine yapilmis daha yakin zamanli bir
calismada, Tolle ve ark.['! egzersizin tetikledigi veya
istirahatte PH olan hastalar kadar saglikli kontrol
grubunun yaklasik yarisinda PAUB degerlerinin >15
mmHg olarak bulmustur.

Borlaug ve ark.?*! egzersiz dispnesi olan ve KEF-
KY oldugu diisiiniilen fakat normal istirahat PAB
diizeyleri olan hastalarda egzersizin hemodinamik
veriler iizerine etkisini degerlendirmistir. Istirahatte,
KEF-KY olan hastalarda hafif¢e daha yiliksek PAB
(11+2 karsisinda kardiyak hastaligi olmayan kontrol
bireylerde 9+3 mmHg) degerleri oldugu izlenmistir.
Egzersiz sirasinda, kontrol grubunda ekspiryum sonu
PAB 13+5 mmHg’ya kadar yiikselirken, KEF-KY
hastalarinda ekspiryum sonu PAUB 32+6 mmHg’ya
kadar artma gostermistir.?* Ilaveten, yakin zamanl
bir ¢alisma egzersiz hemodinamik verilerinin hasta-
ligin Sc yelpazesinde olan grubunda PAH ve SolV
diyastolik fonksiyon bozuklugu iliskili PH ayrimin-
da kullanigli olabilecegini desteklemektedir.*!

Bu nedenle, egzersiz sirasindaki hemodinamik ve-
riler istirahatte normal PAB olan KEF-KY hastalarini
tespit edebilir. Ancak, kateter yerlestirilmis bir has-
taya egzersiz yaptirmak zahmetli ve zaman alan bir
istir, egzersiz sirasinda PAB’nin okunmasi zordur ve
egzersizin seviyesi, egzersizin tipi, egzersiz sirasinda-
ki pozisyon ve farkli yaslar i¢in normal degerlere ait
standardizasyon bulunmamaktadir.

KEF-KY’nin aciga cikarilmasinda egzersiz tes-
ti icin Oneriler.

* Egzersiz hemodinamiklerinin KEF-KY nin agiga
cikarilmasinda yararli olacagi muhtemeldir. An-
cak, klinik uygulamada kullanimlarinin onaylan-
masi1 Oncesi ileri degerlendirme, standardizasyon
ve voliim testi ile karsilagtirma gereklidir.

Sag kalp kateterizasyonu icin ek oneriler

Gincel kilavuzlar ve ders kitaplar1t PH olan hasta-
larin tanisal degerlendirmesinde SagKK’y1 dnerse de,
bu islemin nasil ger¢eklestirilecegine dair 6zgiin 6ne-
riler nadirdir. Asagidaki hususlara dikkat edilmelidir.

* PH olan hastalarda SagKK teknige bagimlidir ve
cok ciddi bazen 6liimciil olabilen komplikasyon-

larla iligkilidir.*) Bu nedenle, bu girisimsel ve ta-
nisal iglem uzman merkezlerde yapilmalidir.

Her SagKK, sag atriyum, sag ventrikill, PA ve
kama pozisyonunda basinglarin ve KD ve miks ve-
ndz oksijen saturasyonunun dl¢limiinii igeren kap-
saml1 bir hemodinamik degerlendirme icermelidir.

Basing transdiiserinin sifir seviyesi merkezler ara-
sinda degiskenlik gostermektedir ve gelecekteki
arastirmalar icin standardize edilmelidir, ¢ilinki
transdiiserin seviyesinin hemodinamik olgiimler-
de ozellikle de sag atriyum basinct ve PAUB’de
onemli etkisi vardir.?”? Calisma grubu basing
transdiiserini yatan hastada midtorasik hatta ante-
rior sternumla yatak ylizeyi arasindaki mesafenin
yarisinda sifirlamay1 6nermektedir. Bu hat, sol at-
riyum seviyesine karsilik gelmektedir.

Balon sag atriyum igerisinde sisirilmelidir ve ka-
teter PAB pozisyonuna ulasincaya kadar itilmeli-
dir. Tekrar eden indirme ve sigirmelerden PA’lerin
riiptiiriine neden olabilecegi i¢in kagmnilmalidir.*)
PAB, ekspiryum sonunda 3 Sl¢iimiin ortalamasi
olarak kaydedilmelidir.

KD &l¢limii i¢in altin standart, yaygin olarak uy-
gulanabilir olmayan bir teknik olan oksijen kul-
laniminin direkt ol¢iimiinii gerektiren direkt Fick
yontemidir. Bu nedenle, pek ¢ok merkezde tablolar
yardimiyla hesaplanmis oksijen kullanimu ile direkt
olmayan Fick yonteminin tercih edilmesi yaygin
uygulama haline gelmistir. Bu yaklasim kabul edi-
lebilir olmakla birlikte giivenilirlikten yoksundur.
Bu nedenle, KD 0l¢iimii igin tercih edilen yontem,
cok diisiik KD ve/veya ciddi trikiispit yetersizligi
olan hastalarda dahi giiveniler dl¢timler sagladigi
gosterilen termodiliisyon yontemidir.!®

Oksimetri (diger bir deyisle oksijen saturasyonu-
nun asamali degerlendirilmesi) PA oksijen saturas-
yonu >%75’1n lizerinde olan ve soldan saga kardi-
yak santtan siiphelenilen her hastaya yapilmalidir.

Kalsiyum kanal blokerlerine “cevabi olan” has-
talarin belirlenmesi i¢in pulmoner vazoreaktivite
testi yalnizca IPAH hastalarina &nerilir. PAH veya
PH’nin tiim diger formlarina bilimsel amagli olma-
dik¢a pulmoner vazoreaktivite testi onerilmez ¢iin-
kii bu hastalar arasinda “cevap verenler” oldukca
nadirdir ve sonuglar yaniltict olabilir.” Pulmoner
vazoreaktivite testi i¢in 10 ile 20 part/milyon do-
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zunda inhale nitrik oksit altin standarttir;®” intra-
vendz epoprostenol (2 ile 12 ng/kg/dk), intravendz
adenosine (50 ile 350 mg/dk) ve inhale iloprost (5
mg) alternatif olarak kullanilabilir.*'#2 Oksijen,
kalsiyum kanal blokerlerinin, fosfodiesteraz 5 inhi-
bitdrlerinin veya diger vazodilatorlerin akut pulmo-
ner vazoreaktivite testinde kullanilmasi 6nerilmez.

* Pulmoner anjiyografi SagKK’nin bir parcasi ola-
bilir ancak tiim hemodinamik degerlendirmenin
tamamlanmasinin ardindan gergeklestirilmelidir.

PH/PAH icin klinik siiphe olan hastalarda
tanisal yaklasim

PH/PAH ig¢in klinik siiphe olan hastalarda tanisal
caligmada en temel prensipler degismeden kalmustir.
Aciklanamayan efor dispnesi, senkop ve/veya sag
ventrikiil fonksiyon bozuklugu bulgulari olan hasta-
larda PH/PAH’dan siiphelenilmelidir. Transtorasik
ekokardiyografi, PH olasiligim1 degerlendirmek igin
en O6nemli girisimsel olmayan tarama aract olmaya
devam etmektedir, ancak SagKK taninin kesinles-
tirilmesinde zorunluluk olmaya devam etmektedir.
PAH tanist PH’nun diger nedenlerinin diglanmasini
gerektirir ve calisma grubu, Sekil 1°de gosterildigi
sekilde 2009 Avrupa kilavuzundaki®*¥ tanisal algorit-
manin hafifce modifiye edilmis halini 6nermektedir.
Bu goézden gecirilmis versiyon sadelestirilmistir ve
baz1 acilardan daha 6zgiindiir. Ventilasyon/perfiizyon
sintigrafisinden pulmoner venookliizif hastaliga giden
yol silinmistir®! ve akciger karbon monoksit difiiz-
yon kapasitesi (DLCO) dl¢timleri ilk degerlendirme-
ye eklenmistir ¢linkil 6zellikle pulmoner fibrozis ve
amfizemin birlikte bulundugu hastalarda tek basina
spirometri parankimal hastalig1 ortaya ¢ikaramaz+3¢
PH i¢in kapsamli bir ¢alisma uzmanlik gerektirir ve
uzman merkezlerde yapilmalidir.!

PAH hastalarimin erken teshisi

Sporadik vakalar (IPAH). Artan farkindaliga
ragmen, semptomlarin baglamasi ile PAH tanisi ara-
sinda siklikla 6nemli 6l¢iide bir gecikme olmaktadir.
Yakin zamanli REVEAL (Registry to Evaluate Early
and Long-Term PAH Disease Management —PAH er-
ken degerlendirmesi ve uzun donem hastalik yonetimi
icin kayit ¢alismasi) caligmasinda hastalarin %21’inde
tan1 Oncesi 2 yildan uzun zamandir belirtilerin mevcut
oldugu goriilmiistiir.’’* IPAH tanis1 alan hastalarin
biiyiik cogunlugu Diinya Saghk Orgiitii fonksiyonel
sinif TI-IV tiirt73%#1 ve bunun koéti sonlanimi 6ngor-

diirdiigii gosterilmistir.*>*) Tan1 almakta olan IPAH
hastalarinin dogasi da yas ve eslik eden hastalik sayi-
sinda belirgin artis ile yillar igerisinde degisim goster-
mistir.*!445] [PAH hastalarini hastalik siirecinde daha
erken zamanda tespit etmek hedeflenmis tedavilerin
belirgin sag kalp yetersizligi gelismeden Once verile-
bilmesine olanak tantyacak sekilde yararl goriinmek-
tedir.*) Tarama, PAH gelisimi i¢in yiiksek riskli olan
iyi tanimlanmis gruplarda miimkiindiir, ancak bu yak-
lasim daha genis popiilasyonlar i¢in uygun degildir.
IPAH hastalarnin erken tespit edilmesi hekimlerin bu
durum i¢in farkindaliga sahip olmasina baglidir.

Kalitsal vakalar. (KPAH). Sporadik IPAH hasta-
larinin yaklasik %20°si ve KPAH hastalarimin %701
Kemik morfogenetik protein tip II reseptoriinde
(BMPR2)’de bir mutasyona sahiptir ve aile tarama-
s1 olasiligini arttiracak sekilde KPAH ile iligkili diger
genler®*lyakin zamanda tanimlanmigtir.*”? Ancak
penetransin diisiik olmasi nedeniyle BMPR2 mutas-
yonu tagtyanlarda hayat boyu PAH gelismesi riski
%20°dir.5% Bu nedenle genetik test yapmanin yarar-
lar1 agik degildir. Bir aile iiyesinde bilinen bir gen icin
negatif test sonucu giliven vericiyken pozitif test sonu-
cu belirgin psikolojik sorunlar yaratabilir.l’!! Ayrica,
bilinen mutasyon tasiyicilarinda PAH gelisimi agisin-
dan izlemin nasil yapilmasinin gerektigi acik degildir.
Mutasyon tastyicilarina aralikli ekokardiyografi taki-
bi Onerilmektedir,’**! ancak tamamen asemptomatik
hastalarda hedeflenmis tedavilerin yararina dair kanit
bulunmamasi nedeniyle ekokardiyografinin yalnizca
semptomatik tasiyicilar i¢in uygulanmasi tartigilabilir
bir konudur. En 6nemli noktalardan biri de, herhangi
bir aile taramasi programina uzmanlarin danigmanlik
etmesinin gerekliligidir.

Yiiksek riskli popiilasyonlarda PAH tespiti ve
taramasi. Cesitli diger gruplar PAH gelisimi i¢in
yiiksek riskli goriilebilir ve ayrica, erken tani icin
aday olabilirler. Bu; BDH olan hastalar, konjenital
kalp hastaliklar1, kronik karaciger hastaligi ve HIV
enfeksiyonu olan hastalar1 igermektedir. Hastaligin
SSk yelpazesindeki hastalar disinda, yeni kanit ge-
lismemistir; bu nedenle dnceki onerilerde degisiklik
yapilmamustir.

Hastaligin Sc yelpazesindeki hastalarda PAH
icin tarama. Giincel kilavuzlar hastaligin Sc yelpa-
zesinde (sistemik skleroz, miks bag doku hastaligi,
ve sklerodaktili, tirnak yatagi kapiller anormallikleri,
Sc-6zgiin antikorlar gibi onemli Sc 6zellikleri tagiyan
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‘ PH’u destekleyen belirtiler, bulgular ve dyku ‘

7
‘ Ekokardiyografi PH ile uyumlu mu? ‘
EVET |1 HAYIR +
PH’nin en yaygin nedenlerini dusun -
(or: sol kalp hastaligi, akciger hastaligi) HnlclEicEyl
Y Y

Oyku, bulgular, risk faktorleri, EKG, akciger grafisi,
SFT, DLCO ile KGA ve YCBT dusin

Diger nedenleri dusun ya da yeniden kontrol et

Y

Kalp hastaligi veya akcige

r hastaligi dogrulandi mi?

JEVET-l I—EVETl
Ciddi PH/SagV HAYIR Ciddi PH/SagV
disfonksiyonu bulgusu yok l disfonksiyonu bulgusu var
Altta yatan hastaligi V/P sintigrafisi PH uzman merkezine
tedavi et Uyumsuz perfuizyon defektleri yonlendir
+ EVET HAYIR +
KTEPH olasi SagKK
BT anjiyo, SagKK arti PA ortPAB =25 mmHg, <15 mmHg,
(PEA uzman merkezde) PVD >3 WU
EVET I I

HAYIR
3

PAH olasi
Ozgun tanisal testler

Diger nedenleri
dusiin

A

llaglar

Y

Porto pulmoner

A

toksinler

>
>

\

Sistosomiazis

Diger
(9rup 5?)

Idiyopatik veya Kalitsal PAH

Aile bykusu; genetik calismalari dusun
(yalnizca uzman merkezlerde)

perfuzyon; x-1sini: Gogus radyogrami.

Sekil 1. Pulmoner hipertansiyon icin tanisal yaklasim. KGA: Kan gazi analizi; DKH: Dogumsal kalp hastaligi; BDH: Bag
dokusu hastaligi; KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; DLCO: Akcigerlerin karbon monoksit difuzyon
kapasitesi; EKG: Elektrokardiyogram; YCBT: Yuksek ¢ozunurluklu bilgisayarli tomografi; PA: Pulmoner anjiyografi; PAH:
Pulmoner arteriyel hipertansiyon; PAKB: Pulmoner arteriyel kama basinci; PKH: Pulmoner kapiller hemanjiyomatozis;
PEA: Pulmoner endarterektomi; PFT: Pulmoner fonksiyon testi; PH: Pulmoner hipertansiyon; PVOH: Pulmoner venook-
luzif hastalik; PVR: Pulmoner vaskuler rezistans; SaKK: Sag kalp kateterizasyonu; SaV: Sag ventrikul; V/P: Ventilasyon/

diger bag doku hastaliklari) olan hastalarda ekokardi-
yografi ile diizenli tarama 6nermektedir.>*! Bu kila-
vuzlar diger BDH’lar1 i¢in gecerli degildir.

DETECT (Evidence-based detection of pulmo-
nary arterial hypertension in systemic sclerosis-Sis-
temik sklerozda pulmoner arteriyel hipertansiyonun
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kanita dayali saptanmasi) ¢alismasi yakin zamanda,
Sc yelpazesindeki hastalardan DLCO <%60 ve has-
talik siiresi >3 yil olanlarda bir 2 adimli yaklagimi
degerlendirmistir."? Birinci adim telenjektazi, anti-
sentromer antikorlar, elektrokardiyogramda sag aks
deviasyonu varlig1 ve diisiik DLCO ve serum biyo-
belirtecleri (iirat ve N-terminal pro-B-type natritiretik
peptid [NT-proBNP]) ile %97 duyarlilik (PAH olan-
larin yanlis olarak diglanmasinda diisiik olasilik) sag-
layan basit bir tarama testini kullanmistir. Adim 2 ise,
risk altindaki hastalarda ekokardiyografi uygulanmasi
olup (trikiispit regiirjitasyon jeti ve sag atriyum alani)
ve bunu SagKK takip eder. Giincel European Respira-
tory Society/European Society of Cardiology kilavuz-
larinda onerilen ekokardiyografi temelli yaklasim ile
PAH vakalarinin atlanma oran1 %29 iken bu 2 adiml
algoritma ile atlanan PAH vakalar1 %4 tiir ve bu, tani-
sal araglarin daha genis bir panelini kullanmanin tek
basina ekokardiyografi kullanmaktan daha giivenilir
bilgi sagladigin1 gostermektedir.

DETECT algoritmast DLCO >%60 olan hastalar-
da heniiz gegerlilik kazanmamistir. Diger secenekler;
BDHe-iligkili PAH taramasinda ve erken teshisi {izeri-
ne yakin zamanda yayinlanmis Onerilerde &zetlenen
ekokardiyogram, NT-proBNP ve pulmoner fonksiyon
testi (PFT) parametrelerinin bir bilegimidir.’**>%

PAH icin yiikek riskli hastalarda tarama icin
oneriler.

» Kanita dayali veri olmamasina ragmen, Sc yel-
pazesindeki asemptomatik (kardiyopulmoner agi-
dan) hastalarda PAH i¢in yillik tarama Onerilir.

* DLCO >%060 olanlarda veri olmamasina ragmen,
hastaligin Sc yelpazesindeki PH igin klinik bulgu
ve belirtisi olmayan hastalarda tarama, ilk agamada
telenjektazi varligi icin klinik degerlendirme, anti-
sentromer antikor, PFT ve DLCO 6l¢limleri, elekt-
rokardiyogram ve biyobelirtecler (NT-proBNP ve
tirik asit) kullanilarak ve ekokardiyografinin takip
ettigi ve anormal bulgular olan hastalarda SaKK
yapilmasmin diistiniilecegi 2-adim yaklagimini
icermelidir.

* Yukarida adi gegen Sc hastalarn i¢in uygulanan
takip, programlar miimkiin oldugu anda bilimsel
protokoliin ya da kayit ¢caligmasinin bir pargasi ol-
malidir.

* Scve diger BDH’lar1 olup PH i¢in klinik belirti ve

bulgular1 olan hastalar SaKK ile degerlendirilme-
lidir.
Ozet ve sonuclar

Dordiinci DPHS’de PH i¢in 6nerilen tanisal yak-
lasimin kullanigh ve biiyiik dl¢iide basarili oldugu
kanitlanmigtir. Pulmoner hipertansiyonun genel he-
modinamik tanimmi (istirahatte ortPAB >25 mmHg)
degismemelidir. Ortalama PAB degerleri 21 ile 24
mmHg arasindaki hastalar dikkatli takip edilmeli-
dir, ancak “borderline PH” teriminden kac¢iilmalidir
ciinkii bu hastalarda PH yoktur. PVR >3 WU olmas1
PAH i¢in bir hemodinamik kriter olarak PH nun diger
formlarindan net bir ayrim saglamak amaciyla eklen-
mistir. SagKK, PH hastalarinin tanisal tetkikinde te-
mel ara¢ olmaya devam etmektedir, ve ¢aligma grubu
bu islemin daha fazla standardizasyonu igin gesitli
onerilerde bulunmustur. Istirahatte hemodinamik ve-
rileri normalken egzersizde yiiksek PA basinglar1 olan
hastalar i¢in egzersiz kriterinin yeniden giindeme ge-
tirilmesi Onerilmemektedir ¢ilinkil giiniimiizde uygun
bir sinir degerinin belirlenmesi imkansizdir ve eg-
zersiz kapasitesini ve sagkalimi etkileme anlaminda
neyin patolojik oldugunu degerlendiren sadece birkag
calisma bulunmaktadir.

Tim diinyadan gelen veriler hala hastalarin bii-
yiik cogunluguna hastaligin geg evresinde tani konul-
duguna isaret etmektedir ve bunun yakin gelecekte
degismesi beklenmemektedir. En belirgin ilerleme
DETECT g¢aligmasinin PAH taramasinda 6nemli veri
sagladig1 Sc hastalarinda kaydedilmistir.

Farkindaligin artmas1 PH/PAH degerlendirilmesi
icin yonlendirilen hastalarin paterninde degisiklige
yol agmaktadir.*!#*] Muhtemelen, PH’ya yol acan
neden olarak bu hastalarin ¢ogunlugunda SolV diyas-
tolik fonksiyon bozuklugu mevcuttur, ancak giinii-
miizde mevcut olan tanisal araglarimiz siklikla PAH
ve sol kalp hastaligina bagli PH arasinda net bir ayrim
yapmada yetersiz kalmaktadir. 2018’deki bir sonraki
diinya toplantisinda, iyi yiiritilmiis ¢aligmalardan
elde edilen verilerin siv1 yilikleme testi, egzersiz he-
modinamik verileri veya diger yeni araclarmn kullani-
lip kullanilamayacagi ve nasil kullanilacagi hakkinda
bilgi vermesi ve daha net bir resim ¢izilmesi konusun-
da yardime1 olacagi iimit edilmektedir.

Dr. Hoeper, Actelion, Bayer, Gilead, GlaxoS-
mithKline, Eli Lilly, Lung Rx, Pfizer ve Novartis’den
konusmact ve/veya danmismanlik iticretleri almigtir.
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Dr. Bogaard, Pfizer ve United Therapeutics’den ko-
nusmact ticretleri almis ve bu firmalarin danisma
kurullarinda ¢alismistir. D Condliffe, Actelion,
Bayer, Pfizer, Glaxo-SmithKline ve Eli Lilly’den ko-
nugmact ve/veya konferans seyahat iicretleri almig
ve/veya bu firmalarin danisma kurullarinda ¢alis-
mustiv. Dr. Frantz, Pfizer 'den danismanlik ticretleri,
United Therapeutics’den arastirma destek fonlari
almistir. Dr. Khanna, Actelion, Bayer, Bristol-Myers
Squibb, Digna, Intermone, Gilead, Pfizer, Roche,
Sanofi-Aventis ve United Therapeutics’den konug-
mact ve/veya konferans seyahat iicretleri almis ve/
veya bu firmalarin damisma kurullarinda ¢alismig-
ur. Ayrica, Ulusal Saglik Enstitiileri ve Skleroder-
ma Vakfindan (National Institutes of Health and the
Scleroderma Foundation) arastirma destek fonu al-
mustir. Dr. Kurzyna, Bayer, AOP Orphan, Actelion,
Pfizer ve GlaxoSmithKline’'dan konusmact ve/veya
konferans seyahat iicretleri almis ve/veya bu firma-
larin danmisma kurullarinda ¢alismistir. Dr. Lang-
leben, Actelion, Bayer, GlaxoSmithKline, Eli Lilly,
Myogen, Northern Therapeutics, Novartis, Pfizer ve
United Therapeutics’'den konusmact ve/vaya danis-
manlik iicretleri almis, bu firmalarin damsma ku-
rullarinda ¢alismis ve/veya klinik ¢alismalarinda
arastirmact olmustur. Dr. Manes, Actelion, Bayer ve
GlaxoSmithKline’dan konusmact ticretleri almistir.
Dr. Satoh, Actelion’dan konusmact iicretleri almus-
tir. Dr. Torres, GENO, Medtronic, Actelion/CoThe-
rix, Gilead, Pfizer, United Therapeutics/Lung Rx, Eli
Lilly/ICOS, Bayer, Novartis, Akaria ve ARIES den
destek fonu almig, Actelion/CoTherix, Gilead, No-
vartis, Pfizer, United Therapeutics/Lung Rx, GlaxoS-
mithKline ve Bayer de danismanlik (siklikla yiiriitme
veya danisma kurulu tiyesi olarak) gérevini iistlenmig
olup Gilead, Actelion, United Therapeutics, Bayer
ve Novartis’in konusmacisi/damgma kurulu tiyesi-
dir. Dr. Wilkins, Bayer, GlaxoSmithKline, Pfizer ve
Novartis’den konusmact ve/veya danismanlik iicreti
almis, Ingiliz Kalp Vakfi (British Heart Foundation),
Wellcome Trust ve Ulusal Saglik Enstitiileri (the Nati-
onal Institutes of Health) arastirma fonlart saglamas-
ur. Dr. Badesch, Actelion/CoTherix, Gilead, Pfizer,
United Therapeutics/Lung Rx, Eli Lilly/ICOS, Bayer,
Novartis, Ikaria ve ARIES den arastirma fonu almus,
Actelion/CoTherix, Gilead, Pfizer, Mondo-Biotech/
Mondogen, United Therapeutics/Lung Rx, GlaxoS-
mithKline, Eli Lilly/ICOS, Bayer, lkaria, Reatta ve
Arena’da danmismanlik gorevini tistlenmiy (stklikla yii-

riitme veya danisma kurulu tiyesi olarak) Actelion’a
yasal konularda tavsiyelerde bulunmustur.
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