106 Tiirk Kardiyol Dern Ars - Arch Turk Soc Cardiol 2014,;42 Suppl 1:106-118

Pulmoner arter hipertansiyonunda yeni calisma tasarimlari ve
potansiyel tedaviler

New trial designs and potential therapies for pulmonary artery hypertension
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Ozet— Pulmoner arter hipertansiyonunun epidemiyolojisi, pa-
togenezi ve patofizyolojisinin daha iyi anlagiimasina ragmen
hastalik hala dlumcul kalmaya devam etmektedir. Tedavi
seceneklerinin ne evrensel olarak kullanilabilir, ne de daima
etkili olmasi yeni tedavi ve tedavi stratejilerine olan ihtiyaci
vurgulamaktadir. Bugune kadar olan klinik galismalar tedavile-
rin etkinligiyle ilgili kanit saglamasina ragmen, tedavilerin et-
kilerinin kapsam ve suresini degerlendirmede sinirliydi. Bilin-
en tedavilerin yeni kullanimlarina ek olarak, ila¢ gelistirmenin
cesitli asamalarindaki cok sayida potansiyel hedefler vardir.
Gen ve hucre esasli tedavinin takibi devam etmekte ve akut
bozulmaya ve hastaligin kronik tedavisine yardimci olmak
icin cihaz kullanimi ortaya ¢ikmaktadir. Bu ilag gelistirmedeki
hizl artiglar gok merkezli onemli klinik calismalar yapilmasini
saglamistir ve yeni etik ve kiresel klinik ¢calisma kaygilarina
yol agmustir. Bu yazi PAH igin yeni tedavilerin gelistirilmesini
bekleyen firsatlar ve zorluklara genel bir bakis saglayacaktir.
(J Am CollCardiol 2013;62:D82-91) ©2013 by the American
College of Cardiology Foundation.

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

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

PAH ile ilgili calismalarin tasarimlari ve
sonlanim noktalari

Klinik cahsma tasarimlari. Klinik ¢alismalarin
amaci, secilmis bir hasta popiilasyonunda, tedavinin
giivenli ve etkili olup olmadigin1 ve calismalarda-
ki bulgularin etkilenen bireylerden olusan genis po-
pllasyona uygulanip, uygulanamayacagini belirle-
mektir. “Kavramsal kanit” (proof of concept) ya da
klinik gelistirme asamasinin 2. faz1 doz belirleme ve
giivenlikle ilgili 6nemli bilgi iiretebilir ve genis capli
faz 3 calismanin bagarili olmasimin muhtemel olup ol-
madigi hakkinda fikir verebilir.l'! Neredeyse su anda
onaylanmis tiim PAH tedavileri faz 3 6ncesinde faz 2
caligmalardan gectigi halde, 6nemli ¢aligmalara dog-
rudan giren ilaglarin higbiri yasal diizenleyici onay1
kriterlerini karsilamryordu.

Bununla birlikte, faz 2 c¢alismalarin kisitlamalari
sunlardir: kiiglik 6rneklem biiytikliigi, ¢calisma popii-
lasyonunun tiirdes unsurlardan olugmamasi, uygun

bir sonlanim nok-
tas1 se¢me, ve ¢ok-
lu c¢alismalar ara-
sinda hastalar i¢in
eNOS  Endotelyal nitrik oksit sentaz

?ekabet' Basgrl.h EPH  Endotelyal projenitor hiicre
ilag calismasi i¢in  H7BS  Hasta tarafindan bildirilen sonuc
Amerikan Glda ve MKH  Mezensimal kok hiicre
. . . NO Nitrik oksit
Ilag D”alre'SI (FDA) PAH  Pulmoner arter hipertansiyonu
stratejilerinde ya-  pu
kin zamanda vur- P

- . RAAS  Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
gulandlgl glbl’ bu Sav Sag ventrikiil/ventrikiiler
konularin bazilart  sov

Kisaltmalar:

6DYM 6 dakika yiiriime mesafesi
EKMO Ekstrakorporyel membran
oksijenasyonu

Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner vaskiiler direng

Sol ventrikiil/ventrikiiler

gu(;lendlrme stra- TKBF  Trombosit kokenli biiyiime faktorii
t . 1 . k 11 1 KKGZ Klinik kotiilesme zamant
ejiler ullanila- VEGF Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

rak ele almabilir.  wo
21 PAH igin teda-
vilerin gelistirilmesinde bizim gdreceli basarimizdan
kaynaklanan zorluklardan biri gelecekteki tedavilerin,
artik plasebo ile tedavi edilen karsilagtirma gruplarin-
daki yeni tedaviler gibi ¢alisilamayacak olmasidir. Bu
ikilem i¢in ¢ézlim, yaratici ve uyarlanabilir tasarimla-
11 hayata gecirmektir. Ornegin, bir faktoryel tasarim
tek bir ¢alisma ic¢inde 1’den fazla yeni 6ge testi igin
izin verir.”

Yag asiti oksijenasyonu

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

“Daha geride olmama” (noninferiority) ve ¢apraz-
gecis tasarimlarin yetim hastaliklarda uygulanmasi
zordur. Giincel sonlanim noktalarini kullanan “daha
geride olmama” c¢alismasi biiyiilk drneklem boyutu
gerektirebilir.!®! Bu tip ¢alismalar i¢in kabul edilebilir
sinirlar segilen sonlanim noktasi, aktif kontrol rejimi,
uygunluk kriterleri ve destekleyici bakim rejimleri
gibi pek cok faktore baglh olabilir ve bu faktorlerin
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hizli degistigi PAH gibi durumlarda bunlar1 dogrula-
mak zor olabilir.*¥! Capraz tasarim iki farkli tedavi
yaklasiminda kisa donemdeki farklari test edebilir;
bununla birlikte, bu tiir tasarimlar tedavi etkisinden
kurtulmak i¢in kisa bir zamanin yeterli oldugunu ve
“gecis” (carry-over) tedavi etkilerinin olmadigini var
saymaktadir.’] Capraz ge¢is PAH ¢alismalartyla ilgili
tedavinin etkisinde kurtulmanin geri tepki olarak kli-
nik koétiilesmeye neden olabilcegi konusunda endise
vardir.

Klinik ¢aliyma sonlamim noktalari: Kayit ca-
hismalarindaki sonlamim noktalarimmin o6zellikleri.
Birincil sonlanim noktasinin se¢imi bir kayit ¢aligma-
sinda calisma tasariminin herhangi bir asamasindaki
en 6nemli adimlardan biridir. Birincil sonlanim nok-
tasini secerken dikkate alinmasi gereken sonlanimla
iligkili Olgiitlerin pek ¢ok oOzellikleri s6z konusudur.
Bu sonlanim noktasi tutarl ve giivenli bir sekilde 6l-
ciilebilir olmalidir, ¢ilinkii eksik veri, sonuglarin yo-
rumlanabilirligini anlaml olarak etkiler ve sonug de-
gerlendirmeleri rutin klinik uygulamanin bir pargasi
olarak yiiriitilmeyen invazif iglemlere dayandirildi-
ginda etik sorunlar ortaya ¢ikabilir. Bu etik konular
pediyatrik kosullarda 6zellikle 6nemlidir. Bu konular
nedeniyle, sag kalp kateterizasyonu ya da invazif bi-
yopsi islemleriyle yapilan histolojik 6l¢limler gerek-
tiren sonlanim noktalar1 sorunlu olabilir. Bu sonug
0lciitli diizgiin bir sekilde olusturulmus igerik gegerli-
ligiyle birlikte farkli ve giivenilir olmalidir. Igerik ge-
gerliligi; bir unsurun hastanin durumu ve tedavisiyle
iligkili ve en anlamli kavramlarin énemli cephelerini
degerlendirebilme diizeyidir.'

Bir kayit calismasinda birincil sonug 6l¢iitiiniin en
onemli 6zelligi, hastanin nasil hissettigi, nasil iglevsel
oldugu ve nasil hayatta kaldiginin degerlendirilmesi
icin, Temple tarafindan tanimlanan klinik olarak ola-
rak anlamli bir sonlanim noktas1 olmasidir. Islev has-
tanin gilinliik aktivitelerini gerceklestirebilme yetene-
gidir. PAH’te klinik olarak anlaml1 sonlanim noktalari
ornekleri 6liim, akciger transplantasyonu, parenteral
prostanoid terapisi baglama, PAH’te kdtiilesme ne-
deniyle hastaneye yatis ya da oksiiriik, nefes darligi,
gbgiis agrisi ya da senkop gibi PAH semptomlaridir.,
Uygun “hasta tarafindan bildirilen sonu¢™” ol¢iitleri
kullanilarak bu sonuglar tizerindeki etkiler degerlen-
dirilirse kayit caligmalarinda PAH semptomlar birin-
cil sonlanim noktalar1 olarak kullanilabilir.

Aralik 2009’taki Ameriken Gida ve Ila¢ Dairesi-

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

Temsili sonlanim noktalari: Tanimi ve dogru-
lama. Klinik kayit ¢aligmalarinin siire ve boyutunu
azaltmak i¢in biyolojik siire¢leri 6l¢en biyobelirtecler,
yer degistirme veya temsili (surrogate) sonlanim nok-
talar1 gibi dolayli sonug 6lgiitleri kullanmaya yonelik
bir genel ilgi vardir. Temsili sonlanim noktas1 “klinik
acidan anlamli bir sonlanim noktasi yerine” kullani-
lan bir sonu¢ olgiitiidiir.'"? Klinik olarak anlamli bir
sonlanim noktas1 i¢in uygun bir sekilde dogrulanmis
yedek bir sonlanim noktas1 varsa dolayli bir sonug 6l-
ciitii olarak kullanilmas1 kabul edilebilir. Dolayl1 bir
Olciitiin gegerli bir temsili sonlanim noktasi olabil-
mesini saglama, “temsili sonlanim noktalarindaki dii-
zelmelerin klinik olarak anlamli sonlanim noktalarin-
daki klinik olarak énemli diizelmeleri giivenilirlikle
ongorebildigini, genellikle randomize kontrollu klinik
caligmalardan, kanita dayali olarak dogrulamay1 ge-
rektirir”.l'*! Laboratuvar degerlendirmelerine dayanan
(Beyin natriiiretik peptid ya da N-Terminal pro-beyin
natriliretik peptid gibi) ya da hemodinamik dl¢timle-
re dayanan biyobelirtegler (pulmoner vaskiiler direng
[PVD], PVD indeksi, ortalama pulmoner arter ba-
sinci, ya da kalp debisi gibi) hastaligin ilerlemesiy-
le ilgili oldugu diisiiniildiigiinden ve klinik agidan
anlamli sonlanim noktalariyla iligkili oldugu bilindi-
ginden potansiyel temsili sonlanim noktalar1 olarak
ilgi ¢ekmektedir. Korele oldugu igin, teshis i¢in ya
da prognoz degerlendirmesinde, faz 2 ¢aligmalarinda
sonlanim noktalar1 ya da birincil sonlanim noktasinda
degisikliklerin anlamliligini destekleyen parametreler
olarak, ¢ok kullanigh olabilirler. Ek olarak, biyobelir-
teglerin 6l¢limil yeni tedavilerin etki mekanizmalarina
yonelik bakis acilar1 saglayabilir.

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

Maalesef, diizgiin bir sekilde dogrulanmis temsili
sonlanim noktalarina sahip olmak ¢ok nadirdir ve su
an i¢in PAH ortaminda bunlarmn higbirinin olmadig:
agiktir.

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

daki ¢aligmalarda elde edilenlere kiyasla daha smirh
kalacak olmas1 yorumu giiglestirecektir. Pediatrik ko-
sullarda, geng bireyler yeterince isbirligi yapamayabi-
lecegi igin, bu dolayli 6l¢limler yapilirken yas sinirla-
masi gerektirebilir.

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

PAH’ta klinik kotillesmeye dek gegen siire
(KKGZ) birlesik sonlanim noktasi dnceki kayit ¢alig-
malarinda gii¢lendirici ve ikincil bir sonlanim noktasi
olarak kullanmilmistir. Kaliforniya, Dana Point’te Dor-
diincii PH Diinya Sempozyumunda tanimlandig gibi,
bu birlesik sonlanim noktas1 6liim, akciger transplan-
tasyonu, kotiilesen PAH nedeniyle hastaneye yatis (at-
riyal septostomiyi igeren), intravendz tedaviye basla-
ma, iglevlerde kdtiilesmeyi igerir (yani Diinya Saglik
Orgiitii fonksiyonel sinifta kotiilesme ve alti dakika
yliirliylis mesafesinde azalma). PAH’la ilgili yakin za-
manda tanimlanan ¢aligmalar “klinik kotiilesme™nin,
ozellikle yeni ¢aligmalar 6ncesinden tedavi alan has-
talar1 ve daha uzun gézlem siireleriyle ¢calisacagindan,
6DYM’den daha uygun ve anlamli birincil sonlanim
noktasi olabilecegini dne stirmektedir.

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

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

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

3. Egzersiz kapasitesi Ol¢timleri;

4. Fonksiyonel sinif ve
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5. Hasta Tarafindan Bildirilen Sonuglar (HTBS)
* Yagsitlar1 ile basarili sosyal etkilesim diizeyi
* 36 maddelik Kisa Saglik Arastirmas1 Formu
* Borg Dispne Skoru

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

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

1. Oliim,
2. Akciger transplantasyonu,

3. Kaétiilesen PAH nedeniyle hastaneye yatis (atri-
yal septostomiyi igeren),

Tablo 1. Gelecekteki tedaviler

4. Kotiilesen PAH nedeniyle intravendz tedavi
baslanmasi,

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

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

Gelecekteki tedavi hedefleri

PAH’la ilgili klinik arastirmalarin gelecegi muhte-
melen ii¢ ana yaklasimda olusacaktir. ilk olarak, pato-
genezde yeni ¢ikarilacak hedeflerin tanimlanmasi ve
test edilmesi. Bunlardan, vazokontriksiyon, inflamas-
yon, anormal biiylime ve anjiyogenez suanda en yay-
gin olarak ¢alisilanlardir. Ikinci olarak, PAH’ta hedef
tedavi yollariin optimizasyonunun énemli oldugu bi-
linmektedir, 6rnegin, endotelin, nitrik oksit, prostasik-
lin yollarmi hedefleyen ve daha giiglii, daha az toksik
ilaglarn gelistirilmesi ya da kombinasyon tedavisinin
monoterapiden daha etkili olup olmadiginin belirlen-
mesi ve Oyleyse ajanlarin se¢im ve zamanlamalarinin
belirlenmesi. Ugiincii olarak, sag ventrikiil fonksiyon-
larin1 desteklemeyi veya iyilestirilmesini amaglayan
cihazlarin gelistirilmesi. Bir sonraki boliimde bunlar
daha ayrintili olarak tartisilacaktir (Tablo 1).

Vazodilatatorler. Nitrik oksit. Nitrik oksit giiclii
bir vazodilatator, platelet aktivasyonu ve vaskiiler diiz

Yol/Hedefler

Tedavi

Vazodilatasyon
Sempatik sinir sistemi
Renin-anjiyotensin aldosteron sistemi

Vaskuler yeniden sekillenme-metabolik degisiklikler
Anti-inflamasyon

Selektif ve multikinaz inhibisyonu

Kok hucreler

Gen tedavisi

Hucre tedavisi

Cihazlar

Nitrik oksit, nitrit

Selektif>selektif olmayan beta-adrenerjik blokaj

Aldosteron antagonisti, vazopresin reseptor antagonisti,
kateter-klavuzlugunda ablasyon

Dikloroasetat, renolazin

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

Endotelyal, mezengimal ve gen artiran hucreler
Kardiyak resenkronizasyon, ekstrakorporyel yasam destegi;

venoarteryel, venovendz ve pompasiz arterovendz

ekstrakorporyel akciger desteqgi
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kas proliferasyonu inhibitoriidiir. NO sinyallenmesi-
nin saglam olmasi uygun pulmoner vaskiiler tonusun
devam etmesi i¢in hem dogumdan 6nce hem de do-
gumdan sonra ¢ok 6nemlidir.['" NO sentaz enzim ai-
lesinin {i¢ izoformu vardir: endotelyal nitrik oksit sen-
taz (eNOS), indiiklenebilir NO sentaz ve néronal NO
sentaz; hepsi akcigerde eksprese edilir.'”? Hem e NOS
hem de indiiklenebilir NOS sentaz eksikligi hayvan
modellerinde artmis pulmoner vaskiiler tonusla ilis-
kilidir.t'8:1)

Inhale NO etkili pulmoner vazodilatér oldugu bi-
linen bir ajandir. Inhale NO pulmoner vazokonstrik-
siyon nedeniyle artan pulmoner tonus durumunda
iyi calisir ve saglikli bireyler iizerinde minimal etkisi
vardir.?” Inhale NO, pulmoner vaskiiler yeniden se-
killenmeyi azaltmak igin sag ventrikiil hipertrofisini
siirlandirarak, c¢oziilebilir guanilat siklaz ve siklik
guanozin monofosfat gibi downstream (asag1 yonde)
sinyal hedeflerini artirarak PAH i¢in potansiyel olarak
kullanighdir.2!2) Nitrit intravaskiiler endokrin NO ta-
stnimi, hipoksik vazodilatasyon, sinyalleme ve iskemi
reperflizyon sonrasi sitoproteksiyonda rolleri olan fiz-
yolojik bir sinyal molekiiliidiir. PAH i¢in inhale nitrit
degerlendirmesi devam etmekte olup (NCT01431313),
inhale nitrit ve NO kesildikten sonra geri tepmenin an-
lagilmas1 6nemli bir husustur.

Beta-blokerler. Sol tarafli kalp yetersizliginin ak-
sine, beta-blokerlerin PAH’a bagl sag kalp yetersiz-
ligi tizerine etkisi iyice arasgtirilmamistir.*¥ Pulmoner
hipertansiyonda beta-bloker kullanim1 endisesi birin-
cil olarak onlarin negatif inotropik etki liretmelerine
dayanmaktadir. Ayrica, PAH hastalarinin kardiyak
debiyi devam ettirmeleri kalp hizina baglidir ve bu
ajanlarin bu kompansatuvar mekanizmayi etkilemesi
muhtemeldir.>?! Bununla birlikte, orijinal ¢alisma-
larin birgogu mevcut daha selektif ajanlardan daha
cok brongiyal ve miyokardiyal baskilayici etkisi olan
birinci nesil, selektif olmayan beta-blokerleri kullan-
mustir.?*?7) Betablokerlerin PAH ta kullanimiyla ilgi-
li ilerideki ¢aligmalarin desteklenmesi i¢in dayanak
PAH’ta olusan kronik adrenerjik asir1 yiiklenmenin
miyokardiyal depresyon ve kardiyak baskilanmayla
sonuglanabiliceginin gosterilmesidir.**

Hayvan modellerinde, selektif beta-bloker miyo-
kardiyal yeniden sekillenmesi ve sag ventrikiil fonksi-
yonunu iyilestirdigi goriinmektedir.>*"! Ornegin, Su-
5416 (sugen)/hipoksiye bagli PAH-sigan modelinde*”
karvedilol (a1/B1/B2-adrenerjik reseptdr antagonisti)

sag ventrikiil kontraktilitesini ve hemodinamigini
iyilestirmistir. Monokrotalin sigan modelinde ise bi-
soprolol (kardiyoselektif B1 reseptdr antagonisti) sag
ventrikiil inflamasyonunu 6nleyerek ve sag ventrikiil
fibrozisinin azalmasiyla sag kalp yetersizligine gidisi
geciktirmistir.*'! PAH hastalarinda bisoprololiin etkin-
ligini ve giivenligini arastirmak i¢in faz iki klinik ca-
lismasi baslatilmistir.

Sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-al-
dosteron sistemi. Sempatik sinir sistemi ve renin-an-
jiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) her ikisi de
PAH’ta aktive olur, fakat bu sistemlerin tedavi hedef-
leri olarak degeri belirsizdir.?>**! Hiponatremi RAAS
aktivasyonunun dolayli bir belirtecidir ve hastaligin
siddetiyle alakal1 temsili bir biyobelirteg olarak kulla-
nilabilir.’*) Su-5416/hipoksi ve monokrotalin hayvan
modellerinde aldosteron inhibisyonu sistemik hipo-
tansiyon yapmadan pulmoner basing ve pulmoner
vaskiiler direngi azaltmistir.*¥ Bu galigmalar PAH te-
davisinde aldosteron terapisinin degerlendirmesi i¢in
destek saglamaktadir (NCT01712620).

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

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

Metabolik degisiklikler. Ranolazin. Glikoz oksi-
dasyonu gelistirmek i¢in piruvat dehidrojenaz kinaz
yeniden aktivasyonu Randle hiicrelerini aktive ederek
ve yag asidi oksidasyonu (YAO) inhibisyonu kulla-
nilarak basarilabilir.*? YAO hayvanlarda akciger ar-
ter bantlama ile Uretilen RV hipertrofisinde artar. Bu
duruma gore, PAH’ta YAO’yu inhibe eden ajanlarin
sag ventrikiil hemodinamigini iyilestirebilecegi O6ne
stirlilmektedir. YAO inhibitorii ve refraktor angina te-
davisinde onaylanmis olan ranozalin piriivat dehidro-
jenaz aktivasyonu ve glukoz oksidayonunu uyarisiyla
YAO inhbisyonu yaparak kardiyak is yiikiinii iyilesti-
rir.*”#¥ PAH i¢in ranolazinle yapilan akut randomize,
plasebo kontrollii, tek merkezli, giivenlik ve etkin-
lik ¢alismasina su anda ABD’de devam etmektedir
(NCT01757808).

Anti-enflamatuvar ajanlar. PAHtaki inflamas-
yon hastaligin subtipine gore farkli diizeylerde ortaya
cikmaktadir. T, B ve makrofajlari igeren mononiikle-
er hiicreler, patolojik 6rneklerde plexiform lezyonlari
¢evreler. Klinik olarak, PAH hastalarinda artmis inter-
lokin 1-B,-6 ve 8 ve kemokin CCL2/MCP-1, CCL5/
RANTES CX3CCL-1 ve CXC3CL1/fraktalin seviye-
leri mevcuttur.[*-34

Rho-kinaz inhibitérleri. Proliferasyon, apopto-
zis, motilite, go¢, inflamasyon ve vazokonstriksiyo-
nu igeren bir¢ok hiicresel islem Rho/Rho kinaz sinyal
yolu tarafindan etkilenir ve diizenlenir.5>*! Bu yolun
PH patogenezinde 6nemli bir rol oynadig1 goriin-

mektedir.’”! Fasudil ve Y-27632 gibi Rho/Rho kinaz
inhibitorleri PH indiiklenmeden 6nce hayvanlara uy-
gulandiginda PH gelismesini etkili bir sekilde onler.
PH tanis1 konulmus hastalara uygulandiginda, bu
ajanlar endotel hiicre fonksiyonunu iyilestirir, arteryel
neomuskiilarizasyonu azaltir ve sag ventrikiil fonksi-
yonunu iyilestirir.’%%7 PAH’ta fasudili degerlendiren
kiigiik caligmalar bugiine kadar pulmoner ve sistemik
vaskiiler direncin her ikisinde de azalma gostermis-
lerdir.’86192) Sistemik kan basincindaki bu potansiyel
azalma dikkate deger ve ilag gelistirme esnasinda dik-
katli bir degerlendirme gerektirir.

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

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

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

Imatinib bu tip ajanlara bir rnektir ve ileri PAH
icin faz 3 gelisme asamasini tamamlamustir. lyi ta-
nimlanmig bir BCR-ABL kinaz, ¢c-KIT kok hiicre re-
septdrii ve trombosit kdkenli biiylime faktorii (TKBF)
reseptor inhibitoriidir’ ve kronik myeloid 16semi ve
gasttointestinal stromal tiimdr tedavileri i¢in onaylan-
migtir.*’ TKBF niin PAH gelismindeki kabul edilen
rolii nedeniyle, bu ajan PH igin olas1 bir tedavi ajani
olarak arastirilmaktadir.l>7¢

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

Multikinaz inhibisyon, tanim olarak, éngoriileme-
yen ve yikici olabilen, hedef dis1 etkilere eklenebilir.
[0l Raf-1, VEGF-R2 ve PDGF reseptor-b inhibitori
olan sorafenib faz 1 doz belirleme c¢alismasinda de-
gerlendirilmis ve egzersiz kapasitesinde bir miktar
iyilesme gostermis, fakat kardiyak debide iyilesme
saptanmamist”®! ve onkoloji ¢alismalarinda ilaca bagh
kardiyotoksisite gozlendikten sonra PAH i¢in suniti-
nib gelistirilmesi durdurulmustur.

TKI ile olusan kardiyotoksisite ciddi bir husus-
tur ve kardiyak iskemi, sol ventrikiil disfonksiyon ve
VEGF inhibisyonu ile hedef dist sonug olarak ortaya
¢ikan hipertansiyon raporlanmistir.®-%1 PAH hasta-
larinin sol ventrikiil disfonksiyonu potansiyel olarak
Olimciildiir ve semptomlar baslamadan once teshis
etmek zordur. Onkoloji verilerinin arastirmasi Suni-
tinib, Sorafenib ve imatinible siklikla kardiyak fonk-
siyonda idiyosinkratik, doza bagli olmayan azalma
gdstermistir.8#3%71 Bu endiseye eklenen, multi-TKI
dasanitibin potansiyel PAH indiikleyicisi oldugunu
telkin eder vaka raporlar1 vardir.’]

Kok hiicreler. Ileri PAH hastalarinda pulmoner
hemodinamiyi yeniden saglamak i¢in akciger mikro-
vaskiiler yapinin yeniden olusturulmasi yeni bir teda-
vi stratejisidir. Akciger vaskiiler hastaligin deneysel

modellerindeki kanitlar, sistemik arteryel yatakta ol-
dugu gibi, kok hiicrelerin pulmoner mikro damarlarin
yeniden olusumunu indiikleyebilecegini gostermistir.
Mezengimal kok hiicre uygulamasi PAH i¢in terap6tik
bir secenek olabilir. Kok hiicre biyolojisindeki ilerle-
meye ragmen, hala ex vivo yayilimdaki zorluk, diigiitk
uygulama verimi (nakledilen hiicrelerin %5’inden azi
transplantasyonundan sonra muhafaza edilir) ve hiic-
relerin in vivo ortamdaki belirsiz kaderi gibi bir dizi
engelin asilmasi gerekmektedir.

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

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

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

Sinjenik, erken biiyiime evresindeki kemik iligi ko-
kenli asir1 eNOS sunumu i¢in tasarlanmis EPH’lerin
kullanimi pulmoner endotel fonksiyonunu gelistirmek
i¢in yenilikgi bir yaklagimi temsil edebilir. Asirt eNOS
sunan erken biiyiime evresindeki EPH’ler, MCT sican
modelinde, MCT yaralanmasindan ii¢ hafta sonra bile
sadece PAH ilerleyisini engellemekle kalmayip ayni
zamanda hastaligi da tersine dondiirmiistiir.”” Bu
caligmalar, otolog EPH tabanli eNOS gen terapisini
kullanan faz 1 klinik ¢aligmasi1 olan PHACET’i (Pul-
monary Hypertension and eNOS Cell Therapy Trial;
NCT00469027) destekleyen kanitlar saglamistir.

Cihazlar. Kardiyak resenkronizasyon terapisi.
Ventrikiiler dissenkroni, PAH nedeniyle olusmus sag
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kalp yetersizliginin ilerleyen asamalarinda goriiliir.
Ciddi hastalig1 olan PAH hastalarinda gecikmis pik
kisalma ve sol ventrikiil serbest duvara gore sag vent-
rikiil serbest duvarinda kisalma siiresinde uzama ile
kanitlanmis ventrikiiller arasi1 mekanik dissenkroni
vardir.®"! PAH teki ventrikiiller aras1 bu paterni bo-
zulmus sag ventrikiil sistolik fonksiyonu (sag ventri-
kiil asir1 yiik) ve sol ventrikiil dolumunda azalma ile
iligkilidir. PAH ile ilgili deneysel modellerde yapilan
son calismalar sag ventrikiil serbest duvar pacinginin
sag kalp fonksiyonunu (maksimal RV basing artis hi-
zinda artma) iyilestirdigini ve olumsuz interventrikii-
ler diyastolik etkilesimi azalttigin1 (LV veya koroner
perflizyon iizerinde zararl etkiler olmadan), boylece
RV yetersizliginin geligmesini geciktirdigini diisiin-
diirmektedir.’”? Bu akut degisiklikler, kronik trom-
boembolik PH nedeniyle ventrikiiler dissenkroni ve
sag kalp yetersizligi olan hastalarda yapilan bir pilot
calismada dogrulanmigtir.™

Ekstrakorporal yasam destegi. PAH hastalarinda
izlenen kardiyojenik sok altta yatan kronik sag kalp
yetersizliginin akut dekompansasyonudur. lyilesme
ve/veya akciger transplantasyonuna koprii olarak
ekstrakorporyal yasam destegi kullanimindan suan
klinik olarak yararlanilmaktadir.® En ¢ok yaygin 3
ekstrakorporal yagam destegi yaklasimi sunlardir: 1)
hipoksi ya da hemodinamik yetersizlik i¢in venoar-
teryel ekstrakorporyal (viicut disi) membran oksi-
jenasyonu (ECMO); 2) hiperkapni ya da hipoksemi
icin venovendz ECMO; ve 3) pompasiz arteryovendz
ekstrakorporyal akciger yardimi (Novalung, Hechin-
gen, Almanya). ECMO agirlikl olarak entiibe edilmis
hastalarda kullanilir, fakat uyanik, entiibe edilmemis
hastalarda transplantasyona koprii olarak kullanilabi-
1ir.’5*7 Erken akut RV yetersizliginde bir venovenoz
ECMO kullanimi yararh olabilir ve tek bir kaniilasyon
yerine izin veren Avalon Elite bikaval Cift Liimen ka-
teter (Avalon Laboratories, Los Angeles, California)
kullanim1 ile ¢oklu giris yeri onlenebilir ve ECMO
gereksinimi azaltilabilir.?®***! Novalung yardimci ci-
hazi, hastanin kardiyak debisi ile pulsatil kan ¢ekimi
icin tasarlanmis pompasiz, diisiik direncli oksijenator-
1t bir cihazdir.'"! Novalung cihazi pulmoner arter ve
sol atriyum arasina baglanir ve sagdan sola oksijenli
sant olusturur ve sag ventrikiil art-yiikiinii azaltir.*+%%
Islemden sonra, hastalar akciger transplantasyonunu
beklerken ambulatuvar olabilirler. Santral kaniilasyon
icin sternotomi yapilmasi, siklikla baypass stabilizas-
yonu ihtiyaci olmasi, kanama riski, tromboembolizm

ve enfeksiyon baglica dezavantajlaridir.+%

Yetim (Orphan) bir hastalik icin
ilac gelistirmede etik/kiiresel konular

PAH’la ilgili goklu merkezli klinik ¢aligmalar artik
diinya ¢apinda ytiriitiilmektedir. Az gelismis iilkeler-
deki klinik uygulama standartlari {izerine merkezlerin
egitimi,sadece dil engellerinden degil, ayn1 zamanda
siyasi iklim ve diizenleyici uygulamalardaki farklilik-
lardan dolay1 da bir sorundur. Ayrica, bakim standardi
tesisler ve bakim kalitesi olduk¢a farklidir. Klinik ¢a-
lismalarin yapildig: yerlerin, hasta haklari ve giivenli-
ginin ¢caligma tarafinda tehlikeye atilmadigindan emin
olmak i¢in yeterli insan giicii ve egitimi olmalidir.
(101121 Birgok tilkenin 6ksiiz hastalig1 olan hastalari te-
davi etmek i¢in sinirli kaynag: vardir, bu yiizden tiim
tedavileri onaylayamazlar.

Ozet

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

Tesekkiirler

Yazarlar, gorev birimindeki yardimlart i¢in Nice
5. Diinya Sempozyumu tiim katilimcilarma tesekkiir
eder.

Dr. Saggar, United Therapeutics 'in ¢alisant oldugu
1 Eyliil 2013 e kadar makaleye katkida bulunmustur.
Dr. Barst vefat etmistir. Burada ifade edilen diisiince-
ler Ilag ve Besin Dairesinin (Food and Drug Admi-
nistration) veya Avrupa Tip Kurumlarmmin (European
Medical Agencies) resmi diisiincelerini yansitmaya-
bilir. Dr. Gomberg-Maitland, Sikago Universitesinde
bas arastirmaci olarak Actelion, Gilead, Medtronic
ve Novartis’'den kurumsal destek fonu almis, Acteli-
on, Gilead, Medtronic, Merck ve lkaria i¢in yiiriitme
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kurullar, bilimsel damigmanlik kurullar: veya veri gii-
venligi izlem komitesinde bilfiil ve/veya danigman ola-
rak gorvev almigtir. Dr. Bull United Therapeutics’den
arastirmact destek fonu almig ve Actelion danisma
kurulunda gorev iistlenmistir. Dr. Saggar in EvoLung
LLC ile baglantisi vardw. Gilead danisma kurulunda
gorev tistlenmig olup 1 Eylil 2013 itibariyle United
Therapeutics ¢alisanidir. Dr. Fleming Actelion ve Pfi-
zer ‘e damismanlik yapmustir. Dr. Grimminger Bayer
Schering, Pfizer, Ergonex ve Encysive’'den arastirma
fonlari, Bayer Schering, Pfizer, Actelion, Encysive ve
Novartis Pharmaceuticals 'den odenek almistir. Ay-
rica, Nycomed (Altana Pharma) firmasinda danigs-
man ve/veya danisma kurulu tiyesidir. Dr. Stewart'in
Northern Therapeutics ve United Therapeutics ile
baglantilart vardw. Dr. Ghofrani’'nin Actelion, Ba-
ver, GlaxoSmithKline, Merck, Novartis ve Pfizer ile
baglantilart vardir. Dr. Rubin’in United Therapeu-
tics, Bayer, GeNO, Ulusal Kalp ve Kan Enstitiisii (the
National Heart, and Blood Institute), ABD Besin ve
Ila¢ Dairesi (the U.S. Food and Drug Administrati-
on), Actelion, Lung LLC, Gilead, Reata Pharmaceu-
ticals, Arena Pharmaceuticals ve Aires Pharmaceu-
ticals ile baglantilari vardir. Aires Pharmaceuticals
ve GeNO ya damsmanlik yapmistir. Diger yazarlarin
tiimii bu makalenin icerigiyle iliskili olarak aciklaya-
caklart herhangi bir baglantilart olmadigint bildir-
mistir.
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