Tirk Kardiyol Dern Ars - Arch Turk Soc Cardiol 2014,;42 Suppl 1:29-44 29

Pulmoner arter hipertansiyonuna sag kalp adaptasyonu:
Fizyoloji ve patobiyoloji

Right heart adaptation to pulmonary arterial hypertension:
physiology and pathobiology
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Ozet— Pulmoner arter hipertansiyonu (PAH) hastalarinda
sagkalim sag ventrikuler (SagV) fonksiyon ile yakindan ilis-
kilidir. PAH’da pulmoner yuklenme SagV sistolik fonksiyonun
dnemli bir belirleyicisi olmasina ragmen, SagV’un pulmoner
hipertansiyona adaptasyonunda onemli farkhliklar vardir.
Bu makalede, yazarlar PAHda sag kalp patobiyolojisinin
gelismekte olan kavramlarini tartismaktadirlar. Daha bzgin
olarak, tartisma su sorular Uizerine odaklanmaktadir: 1) Sag
kalp yetersizligi sendromu en iyi nasil tanimlanir? 2) PAH’da
gelisen SagV yetersizliginin altinda yatan molekuler meka-
nizmalar nelerdir? 3) Sag ventrikul kontraktilitesi ve fonksi-
yonlari ile bunlarin prognostik etkileri en iyi nasil degerlen-
dirilir? 4) Sag ventrikul hedefli tedavinin rolu nedir? Makale
icerisinde yazarlar sag ve sol kalp yetersizligi arasindaki
farkliliklara 1sik tutmus ve gelecek arastirmalar icin anahtar
alanlarin altini gizmistir. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D22-33)
& 2013 by the American College of Cardiology Foundation.

Summary- Survival in patients with pulmonary arterial hy-
pertension (PAH) is closely related to right ventricular (RV)
function. Although pulmonary load is an important determi-
nant of RV systolic function in PAH, there remains a signifi-
cant variability in RV adaptation to pulmonary hypertension.
In this report, the authors discuss the emerging concepts
of right heart pathobiology in PAH. More specifically, the
discussion focuses on the following questions. 1) How is
right heart failure syndrome best defined? 2) What are the
uderlying molecular mechanisms of the failing right ventricle
in PAH? 3) How are RV contractility and function and their
prognostic implications best assessed? 4) What is the role
of targeted RV therapy? Throughout the report, the authors
highlight differences between right and left heart failure and
outline key areas of future investigation. (J Am Coll Cardiol
2013;62:D22-33) # 2013 by the American College of Cardi-
ology Foundation.
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ulmoner arter hipertansiyonu (PAH), hem pul-

moner vaskiiler yapiy1 hem de kalbi etkileyen
ilerleyici bir hastaliktir.'") PAH ilk olarak pulmoner
vaskiiler yapida baslasa da, PAH hastalarinin sagka-
lim1 sag ventrikiiler (SagV) fonksiyonlar ile yakin-
dan iligkilidir.’" Sag ventrikiil artan ardyiike duvar
kalinligim1 ve kontraktilitesini arttirarak adapte olur.
Ancak, hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda, bu kompan-
satuvar mekanizmalar yetersiz kalir ve SagV fonksi-
yon bozuklugu gelisir. Bu makalede, PAH’da SagV
patobiyolojisinde giincel anlayisin alti ¢izilmis ve
PAH’da sag kalp yetersizligi (SagKY) yonetiminin al-
tinda yatan kanitlara vurgu yapilmistir. Ayni zamanda,
PAH’da SagV arastirmalarindaki gelecek yonelimler
ve Oncelikler tartigilmistir. Her ne kadar makalenin
biiyiik kisminda PAH’da gelisen SagKY’ne odakla-
nilsa da, komite ayn1 zamanda sol kalp yetersizligi,
ilerlemis akciger hastalig1 ve dogumsal kalp hastalig
olan hastalarda da SagV fonksiyonlarimin gii¢lii bir
ongordiiriicti oldugunu vurgulamak istemisgtir.2%

Sag kalp yetersizligi sendromunun tanimi

PAH hastalarinda SagKY, artmig SagV ardyiikiiniin
sonucu olarak istirahatte veya egzersizde kanin yeter-
siz sunumuna ve/veya artmis sistemik vendz basinca
bagli karmagik klinik bir sendromdur. SagKY ’nin bas-
lica klinik bulgular1 egzersiz kisitlamasi ve siv1 retan-
siyonudur. Egzersiz kisitlamasi SagKY nin en erken
belirtisidir ve PAH hastalarmda sagkalimin gii¢lii bir
ongordiriciisidir.®421 Egzersiz kisitlamasi egzersiz
sirasinda akim rezervinde azalma ile iliskilidir (azal-
mis tepe kardiyak indeks).*>?* Ek olarak, periferal
kan akiminda azalma laktat iiretimini arttirarak kas
yorgunlugu ve egzersiz kisitlamasina katkida bulunur.
PAH hastalarinda veya ameliyat edilemeyen trombo-
embolik pulmoner hipertansiyonda (PH) yaklasik %12
olarak goriilen supraventrikiiler tagikardi de klinik ko-
tillesmeye ve azalmis egzersiz kapasitesine yol acabi-
1ir.> PAH 1n daha az siklikta rastlanan bir belirtisi olan
senkop, siklikla akim rezervinde ciddi kisitlanmay1
gosterir. Tipki sol tarafli kalp yetersizligi gibi, SagKY
kronik bobrek yetersizligine ve hiponatremiye neden
olabilir.* Shah ve ark.?”” PAH hastalarinda kronik
bobrek yetersizliginin artmis sag atriyal basingla ve
daha yiiksek 6liim ve transplantasyon olasiligi ile ilis-
kili oldugunu gostermistir. Benzer sekilde, akut bob-
rek yetersizligi akut SagK'Y sonrasi kotii sonlanim ile
iliskilidir.?® Konjestif hepatopati SagKY ve PAH olan
hastalarda siklikla goriilse de, siroz ciddi SagKY nin

ge¢ bir komplikas-
yonudur. Kotulesen BNP B tipi natriiiretik peptit
hipoksemi ve PAH co  kaipdebisi
olan hastalarda, pa- Ea Arteriyel elastans
tent foramen ovale Ees Ventrikiiler elastans
(P FO)’den sagdan OrtPAB Ortalama pulmoner arter basinci
sola sant olabilece- € _ :
B oakla gelmelidin, L[
PAH hastalari, ayn1  pir
Zarnanda, akut kalp SagAB  Sag atriyum basinci
Cqees . SagKY Sag kalp yetersizligi
bilir. Son caligmalar  s.gr
PAH ve akut SagKY
nedeniyle  hastane
basvurusu gerektiren hastalarda kisa donem mortalite-
nin %40’a kadar yiiksek olabilecegini gostermistir.*-
321 Akut SagKY hastalarmin bilyiik cogunlugu ditiretik
tedavi gerektiren konjestif belirtiler ile hastaneye bas-
vursa da, hastalarin kiigiik bir kisminda inotropik veya
vazopresOr destek gerektiren diisiik kardiyak output
sendromu goriilebilir.®*" PAH hastalarinda en yaygin
6liim nedeni ilerleyici SagKY olsa da, ani ve beklen-
meyen 6lim gergeklesebilir.®* Hoeper ve ark.’nin®*
yaptig1 bir ¢aligmada resiisitasyon uygulanan kardi-
yopulmoner arrest hastalarinda ani 6liim %17 olarak
bildirildi. Kardiyopulmoner arrest gelisen hastalarin
tiimiinde (sadece ani 6liim olanlar), kardiyopulmo-
ner resiisitasyon sirasindaki ilk elektrokardiyogramda
%45 bradikardi, %28 elektromekanik disosiyasyon,
%15 asistoli, %8 ventrikiiler fibrilasyon ve %4 diger
ritimler izlenmisti. Kronik sol kalp yetersizligi hastala-
rinda, kalp yetersizligi 4 gelisim evresine ayrilir: kalp
yetersizligi riski bulunmasi (evre A), “asemptomatik”
kalp yetersizligi (evre B), semptomatik kalp yetersizli-
gi (evre C) ve son donem kalp yetersizligi (evre D).**
Bu siniflama, ilerlemis SagKY (evre D) olan hastalarin
biiyiik cogunlugunun akciger transplantasyonu sonra-
s1 ters yeniden sekillenme gelistirebilecegi uyarisiyla
SagKY hastalarina uyarlanabilir. Ayn1 zamanda, 6nem-
li olarak, genellikle SagV ve sol ventrikiilii (SolV) ayr
olusumlar olarak diisiinsek de, bu ayrim bir parca ye-
tersizdir, ¢iinkii her iki ventrikiil interventrikiiler sep-
tum, paylasilan miyofibriller ve perikardiyum araciligi
ile iligki halindedir. Ventrikiiller arasi baglilik nedeniy-
le, SagKY olan hastalar siklikla SolV’de relaksasyon
bozukluklar sergilerler, ciddi olgularda SolV sistolik
disfonksiyonu bile goriilebilir.>**%! Son ¢aligmalar
PAH hastalarinda SolV’de elektrofizyolojik yeniden
sekillenmeye vurgu yapmaktadir.B¢

Kisaltmalar:

MHC  Miyozin agir zinciri

Pulmoner arter kompliyansi

Pulmoner vaskiiler direng

Sag ventrikiil
SagVEF Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
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Pulmoner arteriyel hipertansiyonda
sag kalp yetersizligi

Pulmoner arter hipertansiyonunda SagV ye-
niden sekillenme siireci. Pulmoner arter hipertan-
siyonunda SagV adaptasyon ve ventrikiiler yeniden
sekillenme sadece pulmoner vaskiiler hastaligin cid-
diyetine degil, ayn1 zamanda nérohormonal aktivas-
yon, koroner perfiizyon ve miyokard metabolizmasi-
na da bagli olan karmasgik bir siiregtir (Sekil 1).[6:20-37-43]
SagV adaptasyonu etkileyebilecek diger faktorler; PH
baglangi¢ zamani ve hizini, altta yatan etiyolojiyi ve
heniiz iyi tanimlanmamis olsa da genetik ve epigene-
tik faktorleri igerir.

Pulmoner arter hipertansiyonunda ventrikiiler
yeniden sekillenme siireklilik gosterse de, deneysel
calismalar morfometrik ve molekiiler 6zellikler agi-

sindan 2 farkli ventrikiiler yeniden sekillenme paterni
ortaya koymustur: adaptif ve maladaptif yeniden se-
killenme (Tablo 1). Adaptif yeniden sekillenme daha
fazla konsantrik yeniden sekillenme (daha biiyiik
kiitle/hacim orani) ve korunmus sistolik ve diyasto-
lik fonksiyonlar ile karakterize iken (6r: Eisenmenger
sendromu hastalarinda gozlenen ventrikiiler yeniden
sekillenme), maladaptif yeniden sekillenme daha faz-
la eksantrik hipertrofi ve daha kotii sistolik ve diyas-
tolik fonksiyonlar ile karakterizedir (6r: bag dokusu
hastaligiyla iliskili PAH ve idiyopatik PAH hastala-
rinda goriilen yeniden sekillenme).%! Siklikla aniiler
dilatasyona bagh trikiispit yetersizligi de ters ventri-
kiiler yeniden sekillenme ve azalmis akim rezervine
neden olabilir. Aym1 zamanda, PFO yoluyla gelisen
sagdan sola sant maladaptif yeniden sekillenme ve
daha ciddi SagKY olan hastalarda daha sik goriilmek-

Pulmoner Arter Hipertansiyonu

| Sag ventrikul asir basing yuku |

v

> 1SagV duvar stresi

v

Degismis biyoenerijetikler

(iskemi, miyokardiyal yeniden

sekillenme)

N !

Norohormonal ve immunolojik

aktivasyon

Genetik
belirleyiciler

Miyokardiyal yeniden sekillenme
Hipertrofi; matrix yeniden sekillenmesi
Sag ventrikul kontraktilitesinde artig

Adaptif yeniden sekillenme
(Minimal degismis Ees/Ea)

Maladaptif yeniden sekillenme

Iskemi

AN

Dilatasyon ve yetersizlik

Aritmiler

uyarlanmistir.

Sekil 1. PAHta sag ventrikul disfonksiyonunun patofizyolojisi. Artmis sag ventrikul du-
var stresi, nérohormonal aktivasyon, inflamasyon ve degismis biyoenerjetikler pulmoner
arter hipertansiyonunda sag ventrikul yeniden sekillenmesine katkida bulunurlar. Adaptif
yeniden sekillenme minimal degismis ventrikuloarteriyel eslesme ile iligkilidir. Ayrica mal-
adaptif yeniden sekillenme ile birlikte ilerleyici sag ventrikul dilatasyonu sag ventrikul stre-
sine katkida bulunur. Champion et al.,® Benza et al.,®! and Rudski et al.l®¥ dan izin ile
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Tablo 1. Sag ventrikul maladaptif yeniden sekillenmesine karsi adaptif yeniden sekillenmesi suireci

Ozellikler

Adaptif yeniden sekillenme

Maladaptif yeniden sekillenme

Yeniden sekillenme

SagV boyutu Normal boyut-hafif dilatasyon Sag ventrikul geniglemesi
Kutle/hacim orani Yuksek Dusuk
Fonksiyon
VA eslesme Genellikle korunmus ya da hafifce azalmis Dusuk
Istirahatte SagVEF Normal-hafifce azalmis Azalmis
KPET Genellikler daha iyi korunmus egzersiz Azalmig egzersiz kapasitesi ve

kapasitesi ve solunum etkinligi

Artmis solunum etkinligi

Ventrikuler/akim rezervi Muhtemelen erken azalmig Azalmig

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

Molekuler (secilmig)

Mikro-RNA 133a Normal

Apelin Artmig
Insulin-benzeri buyume faktoru-1 Artmig
Vaskuler endoteliyal buyume faktoru  Artmis
Hexokinaz-1 Azalmig
Alkol dehidrogenaz-7 Normal

Azalmig

Ciddi sekilde azalmis
Artis yok
Normal/azalmig
Artmis

Azalmig

Molekuler verilerin cogu deneysel calismalara dayanmaktadir. Ventrikil rezervi, egzersiz ve farmakolojik stres sirasinda sag ventrikul diyastol basincindaki
dinamik degisklikler ya da sag ventrikulun kontraktil yanitini gosterir. BNP: B-tipi natritiretik peptid; KPET: Kardiyopulmoner egzersiz testi; NT-BNP: N-
terminal B-tipi natritiretik peptid; RNA: Ribonukleik asit; SagV: Sag ventrikul; SagVEF: Sag ventrikul ejeksiyon fraksiyonu; VA: Ventrikuloarteriyel

tedir."”? Son ¢alismalar, ayn1 zamanda, SagV dissenk-
ronisinin maladaptif yeniden sekillenmenin ve daha
ciddi fonksiyon bozuklugunun bir belirteci oldugunu
one stirmektedir.**54 Pulmoner arter hipertansiyo-
nunda SolV erken diyastolik fazda iken SagV serbest
duvari halen kasilmakta, bu durum geg sistolik sola
dogru septal harekete neden olmaktadir.> Mekanik
stres altinda miyositler kontraksiyon zamanlarini ve
aksiyon potansiyeli siirelerini uzattiklarindan, artmig
duvar stresi olan SagV yetersizliginde sag-sol ventri-
kil aras1 dissenkroni artacaktir ki; bu durum dissenk-
roni 6l¢iimlerinin neden prognoz ile iliskili oldugunu
acgiklamaktadir.

Basing yiiklenmesine bagli ventrikiil yeniden se-
killenmeleri karsilastirildiginda, sag ve sol ventrikiil
arasinda cesitli farkliliklar goriilmektedir. Ilk olarak,
SolV basing yiiklenmesi olan durumlarla (6r:sistemik
hipertansiyon, aort darligi) karsilastiginda PAH sey-
rinde daha erken donemde ventrikiiler genisleme
gerceklesir. Mekanik ag¢idan bu durum, SagV kalin-
liginin daha az olmasi nedeniyle, karsilagtirilabilir

basing artiglarinda SagV duvar stresinin daha yiiksek
olusu ile kismen agiklanabilir. kinci olarak, aort dar-
l1g1 ya daciddi sistemik hipertansiyonu olan hastalar-
da goriilenmiyokardiyal fibrozis ile kiyaslandiginda,
SagV basingi yiliklenmesi olan hastalarla fibrozis daha
az yaygmdir (siklikla ventrikiil hacminin <%10’u)
ve siklikla SagV-septum birlesme noktalar1 ile si-
nirlidir.55% Bu, ciddi SagKY olan hastalarin biiyiik
¢ogunlugunda transplantasyon sirasindaki sag vent-
rikiil ejeksiyon fraksiyonu (SagVEF) ileri derecede
azalmis olsa da, akciger transplantasyonu sonrasinda
ventrikiil fonksiyonlarinin nasil iyilesebildigini acik-
lamaktadir. % Tek basina akciger transplantasyonu
sonrast hangi hastalarin sag kalp fonksiyonlarinda
iyilesme olmayacagini belirlemek ve boylece kalp-
akciger transplantasyonundan fayda gorecek hastalari
tespit etmek devam eden galigmalarin konusu olmay1
stirdiirmektedir.

Pulmoner arter hipertansiyonunda ventrikiiloarte-
riyel eslesme ve kardiyopulmoner iinite kavrami. Pul-
moner arter hipertansiyonu arastirmalarida son odak
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Sekil 2. Sag ventrikul fonksiyonunun tanimlanmasi. (A) Basing-hacim iligkisi, tek atim Ees’si tahmin etmek icin
ventrikuler elastans(Ees), arteriyel elastans(Ea) ve maksimal izovolumetrik basincin gosterilmesi. (B) Pompa
fonksiyonu grafigi, bazal pulmoner vaskuler diren¢ (PVR) yuksek oldugunda, PVR’deki azalma agirlikh olarak
atim hacminde artisa neden olurken, dusiik bazal PVR’de basincin daha ¢ok etkilendiginin gosterilmesi.

Atim hacmi basing
azalmasindan daha fazla artar

Atim hacmi basing
azalmasindan daha

Ortalama sag ventrikul basinci (mmHg)

Atim hacmi (mL)

noktasi, pulmoner vaskiiler yap1 ve sag kalbi ayr1 ya-
pilar olarak incelemekten, kardiyopulmoner {initeyi
bir sistem olarak analiz etmeye dogru kaymistir.5” Bu
yalnizca fizyolojik bakis agisindan degil, ayni zaman-
da terapétik yonden de gegerlidir. Cesitli ¢aligmalar,
PAH’a SagV adaptasyonunun, ventrikiilin artmig
ardytike cevap olarak kontraktil fonksiyonunu artti-
rabilme 6zelligine bagh oldugunu gostermigtir.[*3:¢%)
“Ventrikiiloarteriyel eslesme” o0zellikle ventrikiiler
kontraktilite ve ardyiik arasindaki iligkiyi ifade eder
(Sekil 2). En objektif ol¢iitii ventrikiiler elastans ile
arteriyel elastans arasindaki orandir. Her ne kadar bu
fikir temelde SolV’ii ilgilendiren ¢alismalara dayansa
da, sagV icin ventrikiiler/arteriyel elastans oraninin,
SagV mekanik isi ve oksijen tiiketimi arasindaki ide-
al dengeye karsilik gelen 1,5 ve 2,0 arasinda oldugu
kabul edilmektedir.>*% Kuehne ve ark. daha once-
den PAH’da kronik SagV basing asir1 yiiklenmesinin,
artmis SagV miyokardiyal kontraktiliteye ragmen
azalmis SagV pompa fonksiyonu ile iliskili oldugu-
nu gostermistir. Son ¢aligmalarda ventrikiiloarteriyel
6l¢iimlerin kullanimiyla, skleroderma ile iligkili PAH
hastalarinda, ardyiikii-eslesmis idiyopatik PAH ile
kargilagtirildiginda, ventrikiiloarteriyel eslesmenin
daha kétii oldugu dogrulanmisgtir.[®”

Klinik olarak, SagV ardyiikii arteriyel elastans ve
pulmoner vaskiiler direng (PVR) gibi basit yliklenme

6l¢timleri kullanilarak tahmin edilir (Tablo 2). Arteri-
yel elastans, basing-hacim egrisi analizleri sirasinda
kullanilan ardytik 6l¢iitiidiir, PVR ve pulmoner arteri-
yel kompliyans (PAC) ise pulmoner dolagimin rezistif
ve pulsatil yikiinii tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.
Pulmoner yiikiin rezistif ve pulsatil bilesenleri ayni
zamanda SagV isini tanimlamak i¢in de uygundur.
Gincel galigmalar kararli ya da rezistif bilesenlerin
toplam SagV hidrolik giiciiniin yaklasik %77’sinden
sorumlu oldugunu ve kalan %23’iin pulsatil bilesen
icin kullanildigini gostermistir.*®! Bu pulmoner do-
lasimdaki rezistif damarlarin ayn1 zamanda sistemin
kompliyansina da katkida bulunmasindan dolayidir.
71} Bununla birlikte, son ¢alismalar yiikselmis pul-
moner kapiller u¢ basincinin pulmoner sistemde di-
reng-kompliyans sabitini diislirebilecegini rezistif
yerine pulsatil yiikii arttirarak net SagV ardyiikiinii
arttirabilecegini gostermistir.’? Ardytikiin daha 6n-
ceden adi1 gecen indeksleri klinik olarak faydali olsa
da, SagV ardyiikiiniin daha fizyolojik bir taniminin
ventrikiil basinci, bosluk genislikleri, duvar kalinligi
ve ventrikiiler geometri gibi sistol sirasinda toplam
miyokard duvar stresini (ya da gerilimi) yansitan tiim
faktorleri hesaba katmasi gerekir. Ek olarak, trikiispit
yetersizligi ya da sag-sol sant (6r: PFO, septal defekt
ya da atriyal septostomi yoluyla) da daha az direncli
bagska bir yol sunarak ardyiikii azaltabilir.”> ! Ardyii-
kiin daha kapsamli modelleri SagKY seyrini daha iyi
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Tablo 2. Ventrikiiler ve pulmoner yukun dl¢gumleri

Yuk bileseni Denklem ya da tanimlama Yorum

PVD PVD=TPG/CO Rezistif yukun en yaygin olarak kullanilan klinik dlgust
PAC PAC=SV/PB Pulsatil yukun en yaygin olarak kullanilan klinik dlgust
Ea Ea=SagVESB/SV Basing-volum egrisi analizinde yaygin kullanilan yuk dlgumu

Pulmoner empedans Harmoniklerine gore Fourier

donugum urtunu

DPPG DPPG=DPAB — ortalama PKUB

Ortalama pulmoner arter (Alan sistol-Alan diyastol)/

distensibiletisi Alan sistol

Ortalama PAP-CO egimi
Ya da TPG-CO iligkisinin egimi

SagV ardyuku SagV stresi tarafindan tahmin

Ortalama PAP-CO iligkisinin egimi

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

Sol kalp hastalig ile orantisiz kalp yetersizligini
degerlendirmek icin yeni belirtecler

MRG ile degerlendirilir; erken PH’yi tespit etmede
kullanilabilir

Egim direncin akima kargi daha dinamik kavramini temsil
eder; egzersize bagl PH’y1 tanimlamanin fizyolojik

bir yolu olabilir.

Basitlestirilmis formul, SagV geometriyi degerlendirmek

edilen; SagVESWS=(0.5xSagVSBx daha zor oldugu igin.

rSagVES)/SagVES Duvar kalinlig

PVR, VKI'ye gore indekslenebilir. Genellikle, PAC indekslenmemistir. Cunku PAC basing ve akim dlgumunu temsil eder. CO: Kalp debisi; DPAP: Diyastolik
pulmoner arter basinci; DPBG: Diyastolik pulmoner basing farki; Ea: Pulmoner arter elastansi; MRG: Manyetik rezonans goruintuleme; PAC: Pulmoner arter
kapasitansi; PAB: Pulmoner arter basinci; PCWP: Pulmoner kapiller ug basinci; PH: Pulmoner hipertansiyon; PB: Pulmoner basing; PVR: Pulmoner vaskuler
direng; rSagVES sag ventrikul sistol sonu yaricapi '4; SagV: Sag ventrikul; SagVES: Sag ventrikul sistol sonu; SagVESB: Sag ventrikul sistol sonu basinci;
SaVESWS: Sag ventrikul sistol sonu duvar stresi; SagVSB: Sag ventrikul sistolik basing; SV: Atim hacmi; TPG: Transpulmoner gradiyent.

tahmin edebilir. Arastirma gruplar1 bolgesel kardiyak
miyofibril mekaniklerini, genel kardiyovaskiiler sis-
tem dinamiklerine ve adaptasyonuna iliskilendiren
biyofiziksel modeller gelistirme iizerine ¢alismakta-
dirlar. Bu modeller kalbin PAH’a uyum mekanizma-
larma yeni anlayiglar kazandirir.’*””) Benzer olarak,
Onyiik pasif diyastol sonu ventrikiil duvar stresini
(ya da gerilimi) etkileyen faktdrlerin bilesimi olarak
tamimlanabilir. Ideal onyiik, belirgin sistemik kon-
jesyon ya da renal bozukluk yapmaksizin en yiiksek
kalp debisini saglayan onyiiktiir.*”! Bu 6zellikle akut
SagKY olan hastalarda Onyiikiin belirlenmesi sira-
sinda dnemlidir ve yonetim boliimiinde tartigilmistir.
Giincel derlemelerde, basing asir yiikii olan SagV’iin
yeniden sekillenmesinde farkli yolaklarin varligi
Ozetlenmigtir.**78 Basing agir1 yiikii olan SagV ¢alig-
malari i¢in kullanilan farkli hayvan modelleri Guihara
ve ark. tarafindan derlenmistir.””) Daha giincel aras-
tirmalar, PAH ve SagK'Y’de yeni molekiilleri izlemek
icin uyarilmig kok hiicreleri kullanmaktadir; bu yeni
yontemler i¢in kavram kaniti sonuglarina oniimiiz-
deki birkag¢ yil i¢inde ulasilabilecektir. Her ne kadar
genetik g¢aligmalar PAH’da yeni, duyarli bolgeler
tanimlasa da, SagKY’ne duyarlilik yaratan genetik

bolgelerin tanimlanmasi i¢in, daha genis Ornek bii-
yukliikleri olan ve ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve
ardyiik bakimindan eslesmenin saglandigi calismala-
ra ihtiya¢ olacaktir. Artmis reaktif oksijen tiirevleri,
miyokard apopitotik yolaklariin aktivasyonu ve no-
rohormonal aktivasyon (6r: adrenerjik ve anjiyotensin
yolaklar1) gibi pek ¢ok mekanizma basing asir1 yiikii
olan ventrikiilin maladaptif yeniden sekillenmesi-
ne katkida bulunur.®**? Onemli olarak, kardiyomi-
yosit hibernasyonu ve biiytimesi, PAH’da pulmoner
vaskiiler yapida izlenen apopitoz direnciyle celiskili
olarak durma gosterir (Tablo 3, Sekil 3).¥ Sag ve
SolV yetersizligi karsilastirildiginda, transkripsiyon
faktorlerinde, mesajci riboniikleik asit (RNA) ve mik-
ro RNA’larda hem {istiiste gelmeler hem de degisken
sentezler gozlenmektedir. Sag ve SolV arasi farklilik-
lar, farkl1 mekanik 6zelliklerinden oldugu kadar farkl
embriyolojik kokenlerinden de kaynaklanmaktadir.
Sag ventrikiil postpartum donemden itibaren daha
diisiik bir dirence maruz kalmaktadir. Embriyolojik
bakis acisindan, SagV kalbin 6n bolgesinden, SolV
ise arka bolgesinden koken alir.®! Bu farkliliklar nor-
mal SagV’de Iroquois homeobox ve atriyal natriire-
tik peptid (ANP) saliniminin olmayisini agiklayabilir.
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';_‘\' _H\" _,r' Endotel hiicre , Miyofibroblast
Yapisal ve ,|II | hasari : aktivasyonu
islevsel Fenar
degisiklikler 4 Apopioz .

1 * Anjiyogenez ‘

Kardiyomiyosit
yeniden sekillenme

T Tubul

"

*‘ Fibrozisin yer
degistirmesi

Huicresel degisiklikler

Hormonlar
Sitokinler
Buyume Faktoru

* Glikoz
alimi

Glikoliz

* ROS
uretimi
3%
Oksidatif
metabolizma

Degismis
Gen

yonu; SagV: Sag ventrikul.

Sekil 3. Pulmoner arter hipertansiyonunda sag ventrikul yeniden sekillenmesiyle ilgili molekuler yolaklar. Sekil
degismis metabolizma, artmigs reaktif oksijen turevleri (ROS) Uretimi, azalmis oksidatif metabolizma ve endoteliyal
retikulum stresini iceren kardiyomiyosit yeniden sekillenmesinin dnemini d6zetliyor. PAH: Pulmoner arter hipertansi-

(4185861 B_tipi natritiretik peptid (BNP) yetersizlikteki
SagV’den salinsa da, rekombinant BNP’ye SagV’iin
cevabi farkli olabilir; bunun yiiklenme durumlarinda-
ki farkliliklardan dolay1 olup olmadigimi belirlemek
icin bagka caligmalara ihtiya¢ vardir.#8 Sol ventri-
kiildeki gibi, hizli alfa miyozin agir zinciri azalmasi
ve yavas beta izoformlarin senkronize asirt salinimi
basing asir1 yiikklenmesi olan SagV’de de goriilmek-
tedir.®? Alfa kardiyak aktin azalmasinin kontraktil
performans tizerine uzun dénem sonuglar1 halen bi-
linmezligini korumaktadir.*! Alfa miyozin agir zin-
ciri gli¢ Uretmek icin biiyilk miktarlarda adenozin
trifosfat gerektirdiginden, azalmis alfamiyozin/be-
tamiyozin orani enerji koruyucu bir durum sergiler
ve sag ventrikiiliin uzun donem kompansasyonunda
avantaj saglayabilir. Mikroarray gen ¢iplerinin kul-
lanildig1 ¢aligmalarda, basing agir1 yiiklenmesi olan
SolV ile karsilastirildiginda basing asirt yliklenmesi
olan SagV’de yolaklardan bir tanesinin daha aktif ol-
dugu gosterilmistir, bu yolak hiicre proliferasyonu,
migrasyon, inflamasyon, glukoz regiilasyonu ve apo-

pitozisde yer alan bir serin/treonin protein kinaz olan
glikojen sentaz kinaz 3b aktivitesini etkileyen Wnt
yolagidir.? Deneysel ve insan ¢aligmalarinda basing
asir1 yiklenmesi olan SagV’de kalp bosluguna 6zgii
fosfodiesteraz tip 5 salimimi gosterilmistir.’!*? Faz-
la miktarda gerceklesen mikro-RNA sentezi sag ve
SolV yetersizliginde benzer olsa da, Reddy ve ark.(*
4 mikroRNA’nin (34a, 28, 148a ve 93) SagKY/SagV
hipertrofisinde arttigini, ancak sol kalp yetersizligi/
SolV hipertrofisinde azaldigini géstermislerdir.

Miyokart metabolizmasinda izlenen bir degisiklik
SagKY nin 6nemli bir 6zelligidir. Yag asidi oksidas-
yonundan glikolize doniis, karbonhidrat metaboliz-
mas1 yag asidi oksidasyonuna gore daha az oksijen
gerektirdiginden, stres altindaki SolV i¢in muhteme-
len koruyucu bir cevaptir.®!) Aerobik metabolizmadan
anaerobik metabolizmaya ge¢isle sonuglanan azalmis
mitokondriyal aktivite kompanse SagV hipertrofisin-
den maladaptif yeniden sekillenmeye gegiste etkili
olabilir.®! Kapiller agin yetersiz uyumu ve miyokard
iskemisi de vaskiiler endoteliyal biiyiime faktor ha-
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Tablo 3. Pulmoner arter hipertansiyonlu hastalarda pulmoner dolagim ve sag ventrikulun karsilagtiriimali
yeniden sekillenmesi: Ana huicresel ve interstisyel ozellikler!'®-22

Pulmoner dolagim

Sag ventrikul

Farkhhiklar
Hucresel degisiklikler

Apopitoza direng ve bozuk proliferasyon

Buyume durmasi apopitozisi (CMS)

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

Mikrodolasim degisiklikleri
Benzerlikler

Ekstraseluler matriks

Mitokondriyal yeniden sekillenme

Artmis oksidatif kapasite

Metabolik dontisim Glikolitik degisme
Tartismalar

Inflamasyon

inflamatuvar sitokinler
Artmis ACE aktivitesi (PAECs);

Norohormonal modulasyon
B1-adrenerjik

Duizensiz anjiyogenez

Artmis interstisyel fibroz
Azalmig sayi anormal sekil ve boyut,

Artmis mononukleer hucreler ve

Azalmis kapiller yogunluk

Artmig interstisyel fibroz

Artmig sayi anormal sekil ve boyut
Azalmis oksidatif kapasite
Glikolitik degisme

Artmis mast hicreleri ve
inflamatuvar sitokinler
AT-R1 sinyal yolunun bozulmasi

Reseptor down-regulasyonu (PASMCs)

ACE: Anjiyotensin donusturuct enzim; AT-R1: Anjiyotensin Il reseptor tip 1; CM: Kardiyomyosit; PAEC: Pulmoner arter endotel hiicresi; PAH: Pulmoner arter

hipertansiyonu; PASMC: Akciger vaskiler duz kas hucreleri.

berlesmesini ve hipertrofik cevabi bozabilir.’ SagV
yetersizliginde azalmis ventrikiiler kompliyansa katki
saglayan, artmis miyokardiyal fibrozis hiz1 bildiril-
migtir.[%%]

Giincel hayvan ve insan g¢aligmalari, basing asirt
yiiklenmesi olan SagV’de inflamasyonun roliinii des-
teklemektedir.®>°) Watts ve ark. calismalarinda®”,
makrofajlarin kronik PH’da ilerleyici yeniden sekil-
lenme siirecinde rol aldigini, nétrofillerin ise akut
ardyiik artisindan hemen sonra SagV miyokardinda
bulundugunu géstermistir.’” Devam eden ¢alismalar
PAH hastalarinda SagKY gelisiminde makrofajlarin,
T- diizenleyici hiicrelerin ve ldkotrienlerin roliini
arastirmaktadir.

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

Sag kalp degerlendirmesi PAH hastalarinin yone-
timinin 6nemli bir pargasidir.”® Klinik uygulamada
ekokardiyografi sag kalp degerlendirilmesinde te-
mel yontem olsa da, manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) SagV Kkiitlesini, SagV hacmini ve SagVEF’yi

degerlendirmede en giivenilir yontem olarak one
cikmaktadir. Ek olarak, MRG regiirjitan hacimlerin
miktar1, bolgesel skar dokusu gostergesi olarak gecik-
mis tutulum, miyokardiyal strain, koroner perfiizyon
ve pulmoner pulsatiliteyi degerlendirme imkani da
sunmaktadir. Pozitron emisyon tomografisi deneysel
olarak SagV ve pulmoner metabolizmay1 degerlendir-
mek ve 6zel merkezlerde apopitozisi goriintiilemek
icin kullanilmaktadir. Son olarak, iletken kateterizas-
yon ventrikiiler ve arteriyel elastans ve ventrikiiloar-
teriyel eslesmenin degerlendirilmesinde altin standart
metottur.>*)

Amerikan Ekokardiyografi Birligi kilavuzlar
sag kalbin normal ekokardiyografik degerlerinin en
kapsamli derlemesini sunmustur.””! Kilavuz ayni za-
manda, yas, cinsiyet ve etnik kokene gore sag kalp
Olgtimleri icin ekokardiyografik referans skalalarina
ihtiya¢ oldugunun altini1 ¢izmektedir. MESA (Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis) arastirmacilari, 4204
katilimcidan olusan biiyiik bir toplulukla yaptiklari
caligmalarinda SagV kiitle ve sistolik fonksiyonlar
icin yas, cinsiyet ve etnik kokene gore normal deger-
ler gelistirme firsatin1 bulmustur.!'%! Kawut ve ark.!%
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genel olarak, daha genc yas, erkek cinsiyet, Hispanik
etnik kokenin daha fazla SagV kiitlesi ile; daha ileri
yas ve kadin cinsiyetin ise daha yiiksek SagVEF ile
iligkili oldugunu gostermistir. Daha yakin zamanda,
pek cok arastirmaci, dinamik sag kalp ve pulmoner
dolasim Ol¢limlerini tanimlama tizerinde g¢aligmaya
devam etmektedir. Bu dinamik olctimler, SagV re-
zervi yanisira egzersiz ya da farmakolojik stres son-
ras1 genellikle ya tepe SagVEF, tepe atim hacmi ya
da tepe kardiyak index olarak tanimlanan ortalama
pulmoner arter basinci-kalp debisi egimini igermekte-
dir.l1o1192] Kontrol grubunda, ortalama pulmoner arter
basinci-kalp debisi egimi genellikle <1,5-2,5 mmHg.
dk/Lt’dir ve daha yagh saglik bireylerde daha yiiksek
ortalama egim degerleri mevcuttur.?%!91131 Komite,
SagVEF, trikiispit aniiler plan sistolik yer degistirme-
si gibi SagV sistolik performansinin yaygin kullanilan
indekslerinin ventrikiil kontraktilitesinden daha ¢ok
PAH’da artan ventrikiiloarteriyel eslesmenin belirteg-
leri oldugunu vurgulamaktadir. Komite {iyelerinin
vurgulamak istedigi bir diger uyar ise kardiyak cer-
rahi sonrasi trikiispid aniiler plan sistolik yer degistir-
mesindeki azalmanin SagVEF’de karsilik gelen degi-
sikligi yansitmadigidir.t''#!

Pulmoner arter hipertansiyonu hastalarinda
sonlamimin 6ngoriilmesi: Sag kalbin 6nemi

Pulmoner arter hipertansiyonu hastalarinda son-
lanimin &ngoriilmesi, goriintiileme parametrelerini
karsilagtiran kii¢iik calismalar yanisira, genis toplu-
luklarin yer aldig1 projelerde de yaygin olarak cali-
silmugtir, 78 1012.13,16-19,115-123] Ca]jgmalardan elde edilen
kalic1 bir bulgu PAH’daki sagkalimin, artmig basing
agirt yiiklenmesine karsi gelisen SagV’nin adaptas-
yonuyla yakindan iliskili oldugudur. Hemodinamik
caligmalar sag atriyal basing ve kardiyak debinin
ongordiriicii degerini  gostermigtir,l”-!14117:118.124] Eko-
kardiyografik ¢alismalar; trikiispit aniiler plan sisto-
lik yer degistirmesi, SagV miyokardiyal performans
indeksi, atriyal biiyiiklik ve perikardiyal efiizyonun
ongordiriicti etkilerinin altin1 ¢izmektedir.!'%:12:13:17.123]
Manyetik rezonans goriintiileme ¢aligmalari atim hac-
mi indeksi, SagVEF ve indekslenmis SagV diyastol
sonu ve sistol sonu hacimlerinin dngordiiriicii etkile-
rine vurgu yapmaktadir,['8!13:116.122126] Gecikmis tutu-
lumun, PAH ciddiyeti ile iligkili olsa da, bagimsiz 6n-
gordirticii 6zelligi heniiz ispatlanamamigtir.!'*”) Daha
giincel caligmalar SagV straininin olas1 ongordiiriicii
degerini gostermistir.!'”! Kardiyak biyobelirtecler ara-

sinda BNP ve N-terminal BNP ve troponin PAH’da
en c¢ok calisilan biyobelirtecler olmustur ve her ikisi
de sonlanim i¢in 6ngordiiriicii bulunmugtur. [®!11%128-132]
Daha yeni ¢aligmalar, ayn1 zamanda, PAH’da yiiksek
duyarhilikli troponin testlerinin roliine vurgu yap-
maktadir.['?13% Egzersiz testleri ise maksimal oksijen
tilkketimi, sagdan sola sant, egzersizle maksimal kar-
diyak indeks ve basing-kalp debisi egiminin degerle-
rini vurgulamaktadir.**'®PAH’da sonlanimla iligkili
gelecek calismalar, 6zellikle sag kalp yoniinden 2 te-
mel hedefe yonelecektir. 11ki, ¢alismalarin sag atriyal
fonksiyon, ventrikiiler strain ve izovoliimik kontrak-
siyon sirasinda miyokard akselerasyonu gibi goriintii-
leme belirtecleri ile birlikte, daha yeni bildirilen ST2
ve sistatin C gibi yeni biyobelirtecleri degerlendir-
mesi gerekliligidir. Ikincisi ise, sag kalp goriintiileme
parametrelerini iceren basit bir dngordiiriicii skorlama
elde edebilmek i¢in ¢oklu degiskenli caligmalarin ge-
rekliligidir.

Pulmoner vazodilatasyondan sag ventrikiil

hedefli tedaviye dogru sag kalp yetersizliginin

yonetimi

Pumoner arter hipertansiyonu i¢in onay almis te-
daviler, egzersiz kapasitesi ve PVD iizerindeki etkileri
yanisira sag kalbin ters yeniden sekillenmesine neden
olurlar. Bu temelde vazodilator ve ardyiik azaltict etki-
leri sayesindedir.'** Nagendran ve ark.®!vazodilator
sildenafilin ek olarak dogrudan inotropik etkilerinin
olabilecegini bildirmistir. Halen ileri ¢aligmalar ge-
rektiren endotelin reseptor blokerleri ile karsilastirildi-
ginda bu etki, uzun donemde klinik yarar saglayabilir.
Digoksin, semptomatik PAH hastalarinda nadiren kul-
lanilan diger bir oral bir inotropik ajandir; 17 hastalik
kiictik bir caligma PAH’da digoksin kullaniminin akut
hemodinamik etkilerini desteklemektedir.['*¥ Sag kalp
hedefli tedavi PAH’da yeni arastirmalarin odag1 ol-
mustur. Bu genellikle 2 kategoriye ayrilir: ilki azalmis
ejeksiyon fraksiyonu ile birlikte sol kalp yetersizligi
olan hastalarda yararli olan tedavilerin arastirilmasi,
ikincisi ise yeni ve SagKY ne 6zgii potansiyel tedavi-
lerin arastirilmasidir. Sag ve sol kalp arasindaki embri-
yolojik ve molekiiler farkliliklardan dolay1, kronik sol
kalp yetersizligi igin gegerli sonuclar SagKY ne dog-
rudan uyarlanamaz. Dahasi, basing asir1 yliklenmesi
olan bir ventrikiil, basing agir1 yiiklenmesi olmayan bir
ventrikiile gore farkli cevap verebilir. Yeni deneysel
calismalar PAH’da ventrikiil yeniden sekillenmesinde
karvedilol ve bisoprololiin faydali etkilerini destek-
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lese de, bu faydali etkiler kontraktil rezervi belirgin
azalmis ciddi PAH hastalarinda belirgin azalabilir.
1351361 Aglinda, Provencher ve ark.['37 tarafindan ger-
¢eklestirilen kiiciik bir ¢aligmada portopulmoner PAH
hastalarinda segici ve se¢ici olmayan beta-blokorlerin
egzersiz kapasitesinde zararli etkileri gosterilmistir.
Erken klinik ve deneysel ¢aligmalarin imit verici so-
nuclart nedeniyle, giiniimiizde PAH hastalarinda re-
senkronizasyon tedavisinin etkilerini arastiran galig-
malar devam etmektedir.[**#! Bugiin igin, anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri, anjiyotensin veya al-
dosteron blokaji1 yapan ilaglar, miyozin aktivatorleri,
implante edilebilir defibrilator veya son tedavi olarak
SagV destek cihazi implantasyonu PAH ve SagKY
olan hastalarda kapsamli olarak arastirilmis degildir.
Yeni SagV hedefli ilag tedavileri icinde en iimit ve-
rici veri metabolik modiilasyon i¢indir. PAH hastala-
rinda sag kalp ve pulmoner vaskiiler yapida gozlenen
metabolik degisiklikler temelinde, arastirmacilar dik-
loroasetat gibi mitokondriyal modiilatorler igin faz 1
ve 2 c¢alismalarini tamamlamis durumdadirlar.37-138)
Bugiin, PAH’da 6zgiil olarak SagV’ii hedefleyen kok
hiicre veya gen tedavileri halen aragtirilmaya ihtiyag
duymaktadir. Pulmoner arter hipertansiyonu hasta-
larmdaki akut SagKY yonetiminde komite 3 6nemli
noktay1 vurgulamaktadir. Birincisi, artmig dolum ba-
simcinin (sag atriyal basing >10—15 mmHg) kanitlar
olan hastalarda siv1 yiiklemekten kaginilmalidir, ¢iin-
kii bu durum SagV’de daha fazla gerilim olusturdu-
gu, ventrikiiller aras1 baglilik nedeniyle septal yer de-
gistirmeyi ve perikardin kisitlayici etkisini arttirdigi
icin ventrikiil performansim kétiilestirebilir. ikincisi,
hipotansiyon-ventrikiil iskemisi kisir dongiisii ve ileri
hemodinamik kétiilesmeyi engellemek icin her tiirlii
caba sarf edilmelidir; bu cabalar, atriyal aritmilerin
ivedi bir sekilde kardiyoversiyonunu, inotropik veya
vazopresor destegin erken baslatilmasini ve hiperkap-
ni veya intratorasik basing artigindan kagimilmasini ve
gerekirse ekstrakorporeal membran oksijenasyonunun
uygulanmasim igerir. Ugiincii olarak, inotrop ya da va-
zopresOr olarak hangi ajanin segilecegi halen net de-
gildir; en sik kullanilan ajanlar dobutamin, dopamin,
norepinefrin ve levosimendandir.[!3-141]

Yeni pulmoner arteriyel hipertansiyon
tedavilerinin gelistirilmesinde sag kalp
arastirmalarinin rolii

Pulmoner vaskiiler yapiy1 etkileyen ilaglar sag
kalp igin zararli olabileceginden Gorev Grubu; PAH

icin gelistirilen herhangi bir ilacin artmis basing yiikii
olan sag kalp iizerine etkilerinin deneysel olarak test
edilmesini onermektedir. Ornek olarak, pulmoner
vaskiiler yeniden sekillenme acisindan umut verici
olan imatinibin giiglii kardiyotoksik etkileri oldugu
gosterilmistir.'*>'4) Bu degisken etkiler, PAH orta-
minda yeniden sekillenmis akcigerin anjiyogenez,
apopitozise direng ve hiicre proliferasyonu ile karak-
terize olmasi ve yetersizlikteki sag ventrikiiliin iske-
mi, kapiller seyrelme ve kardiyomiyosit apopitozisine
maruz kalmasi gercegiyle aciklanabilir.

Gelecege bakis

Bu makalede, gelecek arastirmalar igin anahtar
alanlarin tanimlanmasi ve SagKY sendromunun anla-
stlmasi i¢in gerceklestirilen giincel ilerlemelerin alti-
n1 ¢izdik. Yeni arastirma alanlarinin oncelikleri farkli
olmali, normal sag kalp yapis1 ve fonksiyonlarmin
tanimlanmasini; SagKY’nin yeni genetik, epigene-
tik ve molekiiler yolaklarini aragtirmay1 ve direngli
SagKY i¢in daha etkin tedavi stratejileri gelistirme-
yi icermelidir. Ayrica, klinik ¢aligmalar1 planlamadan
Once, yeni bir tedavinin basing yliklenmesi olan SagV
iizerindeki etkileri de deneysel olarak test edilmelidir.
Bu makalede ayni1 zamanda, PAH klinik ¢alismalari-
na sekonder sonlanim analizi parametreleri olarak sag
kalp boyut ve fonksiyonunun dahil edilmesini &ner-
mekteyiz.

Dr. Vonk-Noordegraaf, Actelion, Bayer, Gla-
xoSmithKline, United Therapeutics, Lilly, Pfizer ve
Novartis ten konferans ticretleri almis olup Actelion
ve Bayer endiistri damisma kurulu iiyesidir. Ayrica,
Actelion, Bayer ve Pfizer yiiriitme kurulunda go-
reviidir. Dr. Chin, Actelion, Bayer, Gilead, GlaxoS-
mithKline, Novartis, United Therapeutics, GeNO ve
Ulusal Saghk Enstitiilerinden (National Institutes
of Health) arastirma fonlart ve Actelion, Bayer ve
Gilead’in danisma kurullarinda hizmet bedeli almis-
tir. Dr. Forfia, Actelion ve United Therapeutics’in
danmismanidr. Dr. Lumens, Dr. E. Dekker Hollanda
Kalp Vakfi Programi (Dr. E. Dekker Program of the
Dutch Heart Foundation [NHS-2012T010]) kapsa-
minda arastirma fonu almigti. Dr. Oudiz, Actelion,
AIRES, Bayer, Gilead, Ikaria, Lung LLC, Pfizer, Uni-
ted Therapeutics’den bagislar, arastirma fonu, da-
nismanlik, konusma iicreti ve hizmet bedeli almistir.
Dr. Provencher, Actelion, GlaxoSmithKline, Pfizer
ve Unither Biotech’den danismanlik ticreti, Actelion,
Bayer ve GlaxoSmithKline’'dan arastirma fonlar ve
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Actelion’dan konusmaci ticreti almistir. Dr. Torbicki
Actelion, Bayer, AOP, United Therapeutics ve Gla-
xoSmithKline konusmact iicreti almis, Actelion, Ba-
yer, AOP ve GlaxoSmithKline in danisma kurullart ve
bilimsel komitelerinde gérev tistlenmistir. Dr. Voelkel,
Actelion ve United Therapeutics den klinik oncesi ¢a-
hismalar igin destek fonu almisti. Dr. Hassoun, Gile-
ad, Merck, Bayer ve Novartis’in danisma kurullarina
katilmis, Erken ve Uzun Dénem Pulmoner Arteriyel
Hipertansiyonun Tedavisini Degerlendirme Kayitlar
calismasi (the Registry to Evaluate Early and Long-
Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Ma-
nagement) icin United Therapeutics’den arastirma
fonu almis ve arastirmasi Ulusal Kalp, Akciger ve
Kan Enstitiistintin (National Heart, Lung, and Blo-
od Institute) P50 HL0O84946 ve RO1 HL114910 kodlu
fonlariyla desteklenmigstir. Diger yazarlarin tiimii bu
makalenin igerigiyle iliskili olarak aciklayacaklar:
herhangi bir dis baglantilart olmadigint bildirmistir.
Dr. Vonk-Noordegraaf ve Dr. Haddad da bu makaleye
esit oranda katkida bulunmugstur .
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