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OZET
Amagc: Calismamiz, pulmoner arteriyel hipertansiyon tanili hastalarda miks bag dokusu

hastaliginin prevalansi ve prognozunu incelemek amaciyla yapilmistir.

Method: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji ve Romatoloji
Klinigi’nde 2010-2023 yillar1 arasinda PH tanisiyla takip edilen 18 yas ve iizeri 296 hastadan,
klinige tek bagvurusu olanlar ve Takayasu arteriti ile primer AFAS tanisi olanlar ¢ikarildiktan
sonra geriye kalan 221 hasta ¢aligmaya dahil edildi. 221 hasta icerisinde sadece IPAH ve BDH-
PAH tanis1 alan 96 hasta iizerinde ileri istatiksel analizler yapildi. BDH-PAH tanist olup
KTEPH eslik eden 6 hasta ileri istatiksel analizlere dahil edilmedi. ANA(-) IPAH tanili hastalar
Grup A-IPAH, ANA(+) IPAH tanili hastalar Grup B-IPAH ve BDH-PAH tanil1 hastalar Grup
C olarak adlandirild1. ilk asamada Grup A-IPAH, Grup B-IPAH ve Grup C arasinda demografik
veriler, prognostik belirtecler, genel sagkalim siiresi ve mortalite oran1 agisindan karsilastirma
yapildi. Daha sonra, BDH-PAH grubu i¢inde MBDH tanili hastalarin, SSk ve diger BDH (SLE,
pSS, RA) hastalartyla aym1 parametreler lizerinden karsilastirmasi yapildi. MBDH tanisi

Alarcén-Segovia tani kriterlerine gore koyuldu.

Bulgular: 96 hastadan olusan asil kohortumuzda Grup A-IPAH’ta 41 hasta, Grup B-IPAH’ta
11 hasta ve Grup C’ de 44 hasta tespit edildi. Tiim gruplarda kadin cinsiyet hakim olup,
kohortun %81,2’sini olusturuyordu. Calisma siiresince 55 (%57,3) hastanin 61diigii goriildii.
Mortalite oranit gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,094).
Bununla birlikte, Grup C hastalarinin genel sagkalim siiresi Grup A-IPAH hastalarina gore
anlamli derecede daha kisaydi (p=0,031). Grup C i¢inde BDH alt gruplarna gore dagilim
incelendiginde; hastalarin 7’si (%15,6) MBDH, 27’s1 (%60,0) SSk ve 11°1 (%24,4) diger BDH
( SLE, pSS ve RA) tanis1 aldi. MBDH hastalarinin SSk hastalarina gore daha erken yasta PAH
tanist aldig1 goriildii (p=0,022). Calisma siiresince MBDH, SSk ve diger BDH gruplari arasinda
mortalite oran1 agisindan anlamli fark tespit edilmedi (p=0,059). Bununla birlikte, SSk
hastalarinin genel sagkalim siiresi diger BDH olan hastalara gore anlamli derecede daha uzundu
(p=0,009). MBDH hastalarinin genel sagkalim stiresi ise, SSk ve diger BDH grubuyla

karsilagtirildiginda anlamli farklilik géstermedi.

Sonu¢: Calismamizda, literatiir ile benzer sekilde, BDH-PAH hastalarinin sagkalim siiresi
IPAH hastalarina gore daha kisa bulunmustur. IPAH hastalarinda izole serolojik ANA

pozitifliginin sagkalim iizerinde bir etkisinin olmadig1 gézlenmistir. MBDH-PAH prevalansi



literatiire gore daha yiiksek saptanmistir. MBDH-PAH hastalari, BDH grubu i¢indeki diger
hastalarla benzer bir prognoz gostermektedir. Monoterapi, baslangic kombinasyon ve siralt
kombinasyon tedavilerinin PAH hastalar1 iizerinde sagkalimi etkilemedigi sonucuna

ulasilmstir.

Anahtar Kelimeler: PAH, MBDH, prevalans, prognoz, sagkalim
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ABSTRACT
Objective: Our study was conducted to investigate the prevalence and prognosis of mixed

connective tissue disease in patients diagnosed with pulmonary arterial hypertension.

Method: Of the 296 patients aged 18 years and older who were followed up with the diagnosis
of PH in the Cardiology and Rheumatology Clinic of Dokuz Eylul University Faculty of
Medicine between 2010-2023, the remaining 221 patients were included in the study after those
who had only one application to the clinic and those with Takayasu's arteritis and primary
AFAS were excluded. Further statistical analyzes were performed on 96 patients who were only
diagnosed with IPAH and CTD-PAH among 221 patients. Six patients with a diagnosis of CTD-
PAH and accompanying CTEPH were not included in the further statistical analyses. Patients
diagnosed with ANA(-) IPAH were named Group A-IPAH, patients diagnosed with ANA(+)
IPAH were named Group B-IPAH and patients diagnosed with CTD-PAH were named Group
C. In the first stage, a comparison was made between Group A-IPAH, Group B-IPAH and
Group C in terms of demographic data, prognostic markers, overall survival time and mortality
rate. Then, patients with MBDH in the CTD-PAH group were compared with SSc and other
CTD (SLE, pSS, RA) patients on the same parameters. The diagnosis of MBDH was made

according to the Alarcon-Segovia diagnostic criteria.

Results: In our main group of 96 patients, 41 patients in Group A-IPAH, 11 patients in Group
B-IPAH and 44 patients in Group C were identified. In all groups, female gender was
predominant, constituting 81.2% of the cohort. During the study period, it was observed that
55 (57.3%) patients died. When the mortality rate was compared between the groups, no
significant difference was found (p:0.094). However, the overall survival time of Group C
patients was significantly shorter than Group A-IPAH patients (p=0.031). When the distribution
according to CTD subgroups within Group C is examined; 7 (15.6%) of the patients were
diagnosed as MCTD, 27 (60.0%) SSc and 11 (24.4%) other CTD (SLE, pSS and RA). It was
observed that MCTD patients were diagnosed with PAH at an earlier age than SSc patients
(p:0.022). There was no significant difference in mortality rate between MBDH, SSc and other
CTD groups during the study period (p: 0.059). However, the overall survival time of SSc
patients was significantly longer than patients with other CTD (p=0.009). The overall survival
time of MCTD patients did not differ significantly when compared with SSc and other CTD

groups.
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Conclusion: In our study, similar to the literature, the survival time of CTD-PAH patients was
found to be shorter than that of IPAH patients. It was observed that isolated serological ANA
positivity had no effect on survival in IPAH patients. The prevalence of MCTD-PAH was
found to be higher than in the literature. MBDH-PAH patients show a similar prognosis to other
patients within the CTD group. It was concluded that monotherapy, initial combination and

sequential combination treatments did not affect survival in PAH patients.

Key words: PAH, MCTD, prevalence, prognosis, survival
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1.GIRIS-AMAC

Pulmoner hipertansiyon (PH), pek cok sistemik hastalikla baglantili olabilen ve
kardiyovaskiiler ve solunum yolu hastaliklarinin ¢ogunu komplike hale getirebilen
patofizyolojik bir bozukluktur. PH tanisi sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile istirahatte
ortalama pulmoner arter basincinin (o0PAB) > 20 mmHg 6l¢lilmesiyle koyulur (1). Son olarak
2022 yilinda yayimlanan European Society of Cardiology (ESC) / European Respiratory
Society (ERS) Pulmoner Hipertansiyon Tan1 ve Tedavi Kilavuzunda PH hastalar1 bes ana gruba

ayrimistir.

* Grup 1: Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

* Grup 2: Sol Kalp Hastalig1 ile iliskili PH

* Grup 3: Akciger Hastaliklar1 ve/veya Hipoksi ile Iliskili PH
* Grup 4: Pulmoner Arter Tikanmalar ile Iliskili PH

* Grup 5: Mekanizmasi Belirsiz ve/ veya Multifaktoriyel PH

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) olarak bilinen grup 1 PH hemodinamik olarak
prekapiller PH ile karakterizedir. PAH tanisi i¢in sag kalp kateterizasyonuyla oPAB >20
mmHg, pulmoner kapiller u¢ basinci (PKUB) < 15 mmHg ve pulmoner vaskiiler direng (PVD)
> 2 Wood tinitesi (WU) 6lcililmesinin yaninda kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
(KTEPH) ve akciger hastaliklar1 ile iligkili PH gibi baska prekapiller PH nedenlerinin de
dislanmasi gerekmektedir (1).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon pulmoner vazokonstriksiyon, vaskiiler yeniden
sekillenme ve media tabakasinda hipertrofi ile karakterize ciddi bir patolojidir. Bu durum
pulmoner arter basincinda artisa, plazmada molekiiler mediatorlerin salinmasina ve nihayetinde
sag kalp yetmezligi ve 6liime kadar ilerler (2). PAH altta yatan etiyolojiye gore kendi iginde alt

gruplara ayrilir.

e Grup 1: Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon
e 1.1: idiopatik
o 1.1.1: Vazoreaktivite testine yanitsiz
o 1.1.2: Vazoreaktivite testine akut yanit veren

e 1.2: Kalitsal



e 1.3: Ilac ve toksinlerle iliskili
e 1.4: Farkli durumlarla iliskili
o 1.4.1: Bag dokusu hastalig
o 1.4.2: HIV enfeksiyonu
o 1.4.3: Portal hipertansiyon
o 1.4.4: Konjenital kalp hastalig
o 1.4.5: Sistozomiyazis
e 1.5: Pulmoner veno-okliizif hastalik (PVOH) / Pulmoner kapiller
hemanjiomatozis (PKH) tutulum 6zelliklerine sahip PAH
e 1.6: Yenidoganin persistant pulmoner hipertansiyonu (1)

Pulmoner arteriyel hipertansiyon bag dokusu hastaliklarinin (BDH) ciddi bir
komplikasyonudur. BDH iliskili PAH; idiopatik PAH’tan (IPAH) sonra en sik goriilen ikinci
nedendir. Bag dokusu hastaliklarina bagli PAH olgularinin  %90°1 sistemik skleroz
(skleroderma, SSk, 74%), miks bag dokusu hastaligt (MBDH, 8%) ve sistemik lupus
eritematozus (SLE, 8%) ile iliskilidir. Ayrica nadiren de olsa primer Sjogren sendromu (pSS),
inflamatuar idiopatik miyopatiler ve romatoid artrtit (RA) de BDH-PAH olgularinda
tanimlanmstir (3).

Miks bag dokusu hastalig1 baslangicta SLE, SSk ve polimiyozitin ortlisen 6zellikleriyle
kronik immiin aracili bir hastalik olarak tanimlanmistir. Bu hastalig1 ayri bir klinik antite olarak
ayiran karakteristik 6zelligi, Ul riboniikleoprotein (RNP) kompleksine karsit antikorlarin
varhigidir. Yiksek titrelerde anti-U1 RNP antikorunun yani sira, MBDH tanili hastalarin
Raynoud fenomeni ve PAH insidansinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica bu
hastalarda daha az siddetli bobrek tutulumu vardir ve daha iyi bir genel prognoza sahiptirler.
Bu nedenle, arttk MBDH nin ayr1 bir klinik antite oldugu kabul edilmektedir (4).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon MBDH’nin ciddi, yasami tehdit eden bir
komplikasyonudur (5). BDH iligkili PAH hakkinda literatiirde ¢cok sayida kapsamli arastirma
bulunmaktadir. Ancak bu grubun 6nemli bir alt grubunu olusturan MBDH ile iligkili PAH
hakkinda literatiirde sinirlt sayida calisma yer almaktadir. Biz bu ¢alismamizda PH tanisiyla
izlenen hasta grubumuzda 6ncelikle BDH ile iliskili PAH olgularini belirlemeyi ve bu olgulari
BDH izlenmeyen PAH olgulariyla uygulanan tedavi rejimleri, genel sagkalim siireleri ve
mortalite orani agisindan karsilastirmayr hedefledik. Sonraki asamada BDH-PAH hasta
grubumuzdan MDBH ile iligkili PAH olgularinin prevalansini tespit etmeyi ve bu hastalari
diger BDH ile iliskili PAH olgulariyla uygulanan tedavi rejimleri, genel sagkalim siireleri ve

mortalite oran1 agisindan karsilastirmay1 hedefleyerek literatiire katkida bulunmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 Miks Bag Dokusu Hastalig1
2.1.1 Tanim

Miks bag dokusu hastaligi, anti-U1-riboniikleoprotein olarak bilinen spesifik bir antikor
varliginda teshis edilen nadir bir otoimmiin hastaliktir. Bu hastalik SLE, SSk, polimiyozit,
dermatomiyozit ve RA dahil olmak iizere en az iki bag dokusu hastaliginin Ortiisen

Ozellikleriyle karakterizedir (6,7).
2.1.2 Epidemiyoloji

Miks bag dokusu hastaligi nadir goriilen bir hastaliktir ve kesin insidansi
bilinmemektedir. Minnesota, Olmsted County’de yapilan popiilasyona dayali bir ¢caligmada,
MBDH insidansi yilda 100.000 yetiskinde 1.9, ortalama tan1 yasi1 48 tespit edilmistir. Etkilenen
popiilasyonlarin %84’i kadindir (8). Norveg popiilasyonunda yapilan bir ¢galismada ise MBDH
insidans1 yilda milyonda 2,1, kadin erkek oran1 3,3’e 1 ve ortalama tani yas1 37,9 olarak
bulunmustur (9). Bu hastalik tiim irklar1 etkiler ve klinik belirtileri tiim etnik gruplarda

benzerdir (10).
2.1.3 Patogenez ve Genetik

Anti-Ul RNP antikoru, MBDH’nin ayirt edici 6zelligi oldugundan, anti-U1 RNP ve
antijeninin MBDH’nin patogenezinde rol oynadigi varsayilir (11). UI-RNP kompleksi, pre
mRNA’y1 olgun RNA’ya doniistiiren intraniikleer bir proteindir. Bu kompleks, anti-Ul RNP
antikorlarinin baglandig ii¢ spesifik A, C ve 70kDa proteinlerini olusturur. 70kDa antijeni,
MBDH’ daki anti-RNP antikorunun ana hedefidir (12). Apoptotik modifikasyon ve molekiiler
taklit sonucu bu hiicre i¢i molekiillerin otoantijenler haline geldigine inanilir (13). Apoptotik
modifikasyona ugramis Ul 70kDa antijeni, antijen sunan hiicreler tarafindan T hiicrelerine
sunulur. T hiicrelerinin sitokin salinimiyla da B hiicreleri antikor iiretimi i¢in uyarilir. Periferik
kanda dolasan anti U1-RNP antikoru, anti U1-70kDa antikoru ve anti Ul 70kDa reaktif T
lenfositleri, MBDH’ nin ayirt edici 6zelligidir (10).

Miks bag dokusu hastaliginin HLA-DR4 ve DR2 fenotipleri ile genetik iliskisi, anti-U1-
RNP olusumunda T hiicre reseptorleri ve HLA molekiillerinin dahil oldugunu gosterir (14).



Sekansa dayali HLA-B* ve DRBI1* tiplemesi, MBDH i¢in risk alellerinin HLA-B*08 ve
DRB1*04:01 oldugunu, koruyucu alellerin ise DRB1*04:04, DRB1*13:01 ve DRB1*13:02

oldugunu gostermistir (15).
2.1.4 Tam Kriterleri

Miks bag dokusu hastalig1 ilk olarak 1972’de GC Sharp ve arkadaglar1 tarafindan
tanimlanmistir (7). O zamandan beri, bunun ayr1 bir hastalik antitesini mi , bagska bir BDH’ nin
erken evresini mi, yoksa spesifik olmayan bir 6rtiisme sendromunu mu temsil ettigi konusunda

devam eden bir tartisma olmustur (16).

Yiiksek titrelerde anti-U1 RNP antikorunun varliginin yani sira, MBDH tanili hastalarda
Raynaud fenomeni ve pulmoner hipertansiyon insidansinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Daha az siddetli renal tutulumlar1 vardir ve genel prognozlari daha iyidir. Bu nedenle, artik

MBDH’ nin ayr1 bir klinik antite oldugu kabul edilmektedir (4).

Yillar gegtikge, MBDH i¢in standartlastirilmis bir tani kriteri olusturmak i¢in gesitli
cabalar olmustur. Zamanin testinden gecen dort kriter Sharp, Kasukawa, Alarcon-Segovia ve
Kahn kriterleridir. Kriterler arasindaki karsilastirmalar sinirli olsa da, Alarcén-Segovia ve Kahn

kriterleri en 1yi sensitivite ve spesifiteyi gostermistir(4).



Tablo 1. Miks Bag Dokusu Hastahgi icin Onerilen Tam Kriterleri (17)

Major Kriterler Minor Kriterler Tam

Sharp 1.Miyozit 1. Alopesi En az 4 major kriter + en

2.Akciger tutulumu 2. Lokopeni az 1:4000 anti-U1-RNP
(1987) a. Difiizyon kapasitesi 3. Anemi Ab titresi veya

< normal degerin %70'"i 4. Plorit 1, 2 ve 3 kriterlerden iki

b. PH 5. Perikardit major kriter + 2 minor

c. Akciger biyopsisinde 6. Artrit kriter + en az 1:1000 anti-

proliferatif vaskiiler 7. Trigeminal noropati UI-RNP Ab titresi

lezyonlar 8. Malar rash

3. Raynaud fenomen veya | 9. Trombositopeni. Diglama kriteri: anti-Sm

6zofagus hipomotilitesi 10. Hafif miyozit Ab igin pozitiflik

4. Sigmis eller 11. Ellerde sigkinlik oykiisii

5. Anti-ENA

Ab> 1:10.000 ve anti-U1

RNP Ab pozitif ve anti-

Sm negatif

Serolojik Kriterler Klinik Kriterler Tam
Alarcén- Anti-Ul RNP Ab 1. Ellerde 6dem Serolojik kriter + sinovit
Segovia titresi > 1:1000 2. Sinovit veya miyoziti iceren en az
(1987) 3. Miyozit 3 klinik kriter

4. Raynaud fenomeni

5. Akroskleroz

Yaygin Semptomlar

Miks Semptomlar

Tam




Kasukawa

(1987)

1.Raynaud fenomeni
2. Sismis parmaklar veya
eller

Anti- Ul RNP Ab pozitif

(1) SLE benzeri
semptomlar:

(a) Poliartrit

(b) Lenfadenopati

(c) Fasiyal eritem

(d) Perikardit veya plorit
(e) Lokopeni veya
trombositopeni.

(2) SSk benzeri bulgular:
(a) Sklerodaktili

(b) Pulmoner fibrozis,
akcigerde restriktif
degisiklikler veya azalmis
difiizyon kapasitesi

(c) Ozofagus hipomotilitesi
veya dilatasyonu.

(3) PM benzeri bulgular:
(a) Kas zayiflig1

(b) Kas enzimlerinin (CK)
yiiksek serum seviyeleri
(c) EMG'de miyojenik

patern

Yaygin semptomlardan en
az biri + anti-RNP Ab
pozitifligi + Miks
semptomlarin 3 ayri
hastalik kategorisinden en

az ikisi

Serolojik Kriterler

Klinik Kriterler

Tam

Kahn

(1991)

Titre > 1:2000 benekli
patternde ANA'ya
karsilik gelen yiiksek titre
anti- Ul RNP Ab'nin

varlig

1. Raynaud fenomeni
2. Sinovit
3. Miyozit
4. Parmaklarda sislik

Serolojik kriter +
Raynaud fenomeni ve ii¢
klinik kriterden en az ikisi
(sinovit, miyozit ve

parmaklarda sislik)

Kisaltma: RNP = riboniikleoprotein, ENA = ekstrakte edilebilir niikleer antijen , Sm = Smith,

SLE = sistemik lupus eritematozus, SSk = sistemik skleroz , PM = polimiyozit, CK = kreatin kinaz ,

EMG = elektromiyografi , ANA= anti-niikleer antijen.




John K. ve ark.larinin MBDH tanili hastalarin klinik ve immiinolojik profilini
tanimlamak ve dort tani kriterini karsilastirmak amaciyla Giliney Hindistan’da 111 hastayla
yaptig1 bir ¢alismada Kasukawa kriterleri en sensitif, Alarcon-Segovia ve Kahn kriterleri ise en
spesifik olarak bulunmustur. Hem Kahn hem de Alarcon-Segovia kriterleri esit spesifiteye
sahipken, Alarcon-Segovia kriterleri daha sensitif bulunmustur. Alarcén-Segovia kriterlerinin
sensitivitesi  %69,4 ve spesifitesi %99,4 iken; Kahn kriterlerinin sensitivitesi %52,3 ve
spesifitesi %99.4 tespit edilmistir (4). Wanzenried A. ve ark.larinmn Ziirich Universitesi
Hastanesi Romatoloji Boliimiinde 33 hastayla yaptig1 reprospektif bir ¢alismada ise MBDH tani
kriterlerinin performansi, Kasukawa (31/33, %94) ve Alarcon-Segovia kriterleri (30/33, %91)
icin en yliksek sensitiviteyi gostermistir. Bunu %85 ile Kahn ve %76 ile Sharp kriterleri

izlemistir. Hastalarin %97’si birden fazla tan1 kriterini karsilamistir (16).
2.1.5 Klinik Bulgular

Miks bag dokusu hastaliginin erken klinik 6zellikleri spesifik degildir. Ellerde 6dem,

yorgunluk, artralji, miyalji, diisiik dereceli ates ve Raynaud fenomeninden olusabilir (18,19).

Hemen hemen her organ sistemi MBDH’ya dahil olabilir . Bununla birlikte, SLE veya
SSk gibi basgka bir sistemik romatizmal hastaliktan ziyade MBDH nin varligini diistindiiren dort

klinik 6zellik vardir:

e Raynaud fenomeni, ellerde 6dem veya parmaklarda sislik (20,21).

e Siddetli bobrek ve merkezi sinir sistemi hastaliginin olmamasi (22)

e MBDH' y1 hem SLE hem de SSk' den ayiran daha siddetli artrit ve sinsi pulmoner
hipertansiyon baslangici (akciger fibrozisi ile iligkili degil) (23-25).

e Hassas 6zgiilliikte anti- U1 RNP otoantikorlar (26).

e Cilt Tutulumu

En yaygin cilt degisikligi, genellikle hastalik seyrinin erken doneminde ortaya ¢ikan
Raynaud fenomenidir (20,27). Dort tami kriterinin tiimiindeki temel 6zelliklerden biri olan
sismig parmaklar ve ellerde 6dem, vakalarin % 53 ila 72’sinde basvuru sirasinda ve % 46 ila
92' sinde takip sonrasinda meydana gelen ayirt edici ozelliklerdir (6,11,23). Akroskleroz,

kalsinozis kutis, telanjiektazi ve eritema nodozum diger belirtilerdir. Diskoid plaklar ve SLE'ye



benzer bir malar dokiintii de olusabilir. Vaka raporlari, karin, bacak ve gogsii tutan pannikiiliti

tanimlamaktadir (28,29).
o Eklem Tutulumu

Eklem tutulumu genellikle SLE’den daha siddetlidir. RA’ya benzer sekil bozukluklari

goriilebilir. Psoriatik artriti andiran artritis mutilans nadiren mevcuttur (10).
e Kas Tutulumu

Miyalji, MBDH tanili hastalarda yaygindir ve hastalarin %70’e varan oraninda miyozit
gortlebilir. Tipik olarak hafif kas enzim anormallikleri vardir. Miyopati tipik olarak
kortikosteroidlere iyi yanit verir ve zamanla belirgin bir 6zellik olarak kalmaz. Histolojik olarak
enflamatuar miyopati, dermatomiyozit ve polimiyozit Ozelliklerine sahip idiyopatik

enflamatuar miyopatilere benzer (30).
e  Pulmoner Tutulum

Akciger tutulumu hastalarin yaklasik %73 {inde goriiliir ve en sik goriilen semptom nefes
darlhigidir. Hastalar 6liimciil sonuglar ortaya ¢ikana kadar asemptomatik de kalabilirler. Diger
semptomlar arasinda Okstiriik, ploretik goglis agrisi, hirilltt ve hemoptizi yer alir (31).
Interstisyel akciger hastaligi (IAH) hastalarin %50 kadarinda gériilebilir. PH, prognostik olarak
pulmoner tutulumun en siddetli seklidir ve hastaliga bagli 6liimlerin en yaygin nedenidir.
MBDH’ daki PAH’a genellikle, bu hastalikta karakteristik vaskiiler lezyon olan pulmoner
arteriyollerin hafif intimal proliferasyonu ve medial hipertrofisi neden olur. Zaman zaman
hastalarda antifosfolipid antikorlarinin varligt da PH gelisimi ile iliskilidir. Azalmis
karbonmonoksit diflizyon kapasitesi (DLCO), pulmoner tutulumu saptamak i¢in hassas bir

olctdiir (30).
e Kardiyak Tutulum

Kardiyak tutulum, MBDH mortalitesinin yaklasik % 20’sinden sorumludur. Hastalarin
%40 kadarinda goriilen perikardit en sik tutulum seklidir (17). Perikardiyal efiizyon, mitral
kapak prolapsusu, miyokardit, hizlanmis ateroskleroz ve iletim anormallikleri de goriilebilir

(10).



e Renal Tutulum

Renal tutulum hastalarin %15 ila 25’inde goriiliir ve genellikle ¢ogu asemptomatiktir
(32). Anti-Ul RNP antikorlarmin yiiksek titrelerinin, diffiiz proliferatif glomeriilonefrit
gelisimine kars1 koruma sagladigi diisiiniilmektedir (33). Membrandz nefropati en sik goriilen
bulgudur (10). Tibiiointerstisyel nefrit, mezangioproliferatif glomeriilonefrit ve skleroderma

renal krizine benzer hipertansif krizler de bildirilmistir (34,35).

e Gastrointestinal Tutulum

Ozofagus hipomotilitesi, dilatasyon ve gastrodzofageal reflii sik  goriilen
ozelliklerdir. Daha az goriilen belirtiler pankreatit, megakolon, duodenal kanama, portal

hipertansiyon ve otoimmiin hepatittir (10).
2.1.6 Laboratuvar Bulgular:

Tam kan sayiminda yaygin anormallikler arasinda 16kopeni (esas olarak lenfopeni ), hafif
anemi ve/veya trombositopeni bulunur (23,30). Eritrosit sedimantasyon hiz1 hemen hemen tiim
hastalarda yiiksektir (6). Immiinolojik belirtecler, yiiksek titreli benekli patternde anti-niikleer
antikor (ANA) , yiiksek titreli anti U1-RNP ve anti U1-70 kDa antikorunu igerir (10). Cift
sarmalli DNA (dsDNA), Sm ve SSA/SSB' ye yonelik antikorlar bazen gegici fenomen olarak
gortlebilir; ancak bunlar baskin antikor olarak saptandiginda klinik seyir tipik olarak SLE ile
daha uyumludur (30). Hastalarin %50 ila 70’ inde romatoid faktoér (RF) , yaklasik %50 sinde
anti-siklik sitriiline peptit (anti-CCP) antikoru pozitiftir (36,37). Miyozit olan vakalarin
cogunda kas enzimleri normalin {izerindedir (10). Diislik dereceli proteiniiri veya hematiiri

goriilebilir ; daha siddetli renal tutulum bulgular1 nadiren rapor edilmistir (38).
2.2 Pulmoner Hipertansiyon
2.2.1 Tanim

Pulmoner hipertansiyon , pulmoner vaskiiler yeniden sekillenme ve inflamasyonun neden
oldugu pulmoner dolasimdaki yiliksek basinglar1 ifade eder (39). PH tanisi, sag kalp
kateterizasyonu ile yapilan hemodinamik degerlendirmeye dayanmaktadir. Son olarak 2022
yilinda yayimlanan ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzunda PH’nin

hemodinamik taniminda degisiklige gidilmistir. 2015 kilavuzuna gore; PH tanisi sag kalp



kateterizasyonu ile ortalama pulmoner arter basincinin (oPAB) istirahatte > 25 mmHg
Ol¢iilmesiyle koyulurken; 2022°de oPAB degeri >20 mm Hg olarak revize edilmistir (1,40).
Mevcut veriler, dinlenme halindeki normal oPAB’1n 14 +£ 3 mmHg oldugunu ve normalin st

siiriin yaklasik 20 mmHg oldugunu gostermistir (41,42).

Pulmoner hipertansiyonun baslica bagsvuru semptomu eforla gelisen nefes darhigidir.
Nefes darlig1 genellikle ilerleyicidir, bazen yorgunluk ve sag kalp yetmezligine baghh vendz

konjesyon semptomlari (6rn. periferik 6dem veya asit) eslik eder (43).
2.2.2 Klinik Simiflandirma

Pulmoner hipertansiyon birgok hastaligin seyrinde gozlenmektedir. PH klinik
simiflandirmasimin amaci, birden fazla klinik durumu, benzer klinik tablolarina, patolojik
bulgularina, hemodinamik 6zelliklerine ve tedavi stratejilerine gore kategorize etmektir. Bu
siniflama PH’da hem etyolojik gruplamayi saglarken hem de tedaviyi yonlendirmede hekimlere
yol gostericidir (44). 2022 yilinda yayimlanan ESC / ERS Pulmoner Hipertansiyon Tani ve

Tedavi Kilavuzunda PH hastalar1 bes ana gruba ayrilmistir.

Tablo 2. Pulmoner Hipertansiyonun Klinik Siniflandirmasi (1)

Grup 1 | Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

1.1 Idiopatik
e 1.1.1: Vazoreaktivite testine yanitsiz

e 1.1.2: Vazoreaktivite testine akut yanit veren

1.2 Kalitsal*
1.3 Iaglar ve toksinlerle iligkili*
1.4 e 1.4.1: Bag dokusu hastaligi ile iligkili

e 1.4.2: HIV enfeksiyonu ile iligkili

e 1.4.3: Portal hipertansiyon ile iligkili

e 1.4.4: Konjenital kalp hastalig ile iligkili
e 1.4.5: Sistozomiyazis ile iligkili

1.5 Pulmoner veno-okluzif hastalik (PVOH) / Pulmoner kapiller hemanjiomatozis (PKH)
tutulum 6zelliklerine sahip PAH

1.6 Yenidoganin persistant pulmoner hipertansiyonu

Grup 2 | Sol Kalp Hastahg ile iliskili PH

2.1 Kalp yetmezligi (KY)

e 2.1.1: Korunmus ejeksiyon fraksiyonu ile
e 2.1.2: Diisiik veya hafif diisiik ejeksiyon fraksiyonu ile**
2.2 Kalp kapak hastalig1
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23 Post-kapiller pulmoner hipertansiyona yol agan konjenital/ edinilmis kardiyovaskiiler

durumlar

Grup 3 | Akciger Hastahklar1 ve/veya Hipoksi ile Iliskili PH

3.1 Obstruktif akciger hastalig1 veya amfizem

3.2 Restriktif akciger hastaligi

33 Karma restriktif ve obstriiktif yapida pulmoner hastaliklar

34 Hipoventilasyon sendromu

3.5 Akciger hastalig1 olmadan hipoksi

3.6 Gelisimsel akciger hastaliklar

Grup 4 | Pulmoner Arter Tikanmalari ile Iliskili PH

4.1 Kronik tromboembolik PH

4.2 Diger pulmoner arter obstriiksiyonlari: Sarkomlar, diger malign tliimérler ( 6rn. renal

karsinom, uterin karsinom, germ hiicreli testis timdrii), benign tiimdrler ( 6rn. uterin
leiomyomu), bag dokusu hastalig1 iligkisiz arterit, konjenital pulmoner arteriyel stenoz,
hidatidozis.

Grup 5 | Mekanizmasi Belirsiz ve/ veya Multifaktoriyel PH

5.1 Hemotolojik bozukluklar: Kronik hemolitik anemi ve kronik miyeloproliferatif
bozukluklar
5.2 Sistemik bozukluklar: Sarkoidoz, pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz ve

norofibromatozis tip 1

53 Metabolik bozukluklar: Glikojen depo hastaliklar1 ve Gaucher hastaligi.
5.4 Hemodiyaliz bagimli veya bagimsiz kronik bobrek yetmezligi

5.5 Pulmoner tiimor trombotik mikroanjiyopati

5.6 Fibr6z mediastinit

* Kalitsal PAH veya ilag ve toksinlerle iligkili PAH'I olan hastalar akut yanit verenler olabilir.
** Dusuk ejeksiyon fraksiyonlu KY igin sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu: < %40; hafif disik ejeksiyon fraksiyonlu
KY igin: %41-49

2.2.3 Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Pulmoner arteriyel hipertansiyon olarak bilinen grup 1 PH hemodinamik olarak
prekapiller PH ile karakterizedir. 2022 ESC/ERS Kilavuzuna gére PAH tanisi i¢in; sag kalp
kateterizasyonu ile oPAB > 20 mmHg, PKUB < 15 mmHg ve PVD > 2 WU 6l¢iilmesinin
yaninda KTEPH ve akciger hastaliklari ile iliskili PH gibi bagka prekapiller PH nedenlerinin de
dislanmas1 gerekmektedir (1). 2015°te yayimlanan kilavuzda PAH tanisi i¢gin PVD > 3 WU

olarak tanimlanmaktadir. Ancak 2022 kilavuzunda giincel verilere dayali olarak normal PVD’
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nin st sinir1 ve prognostik olarak en diisiik esiginin ~2 WU oldugu kabul edilmistir (41,45—
47).

2.2.3.1 Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon Simiflandirma ve Etiyolojisi

Pulmoner arteriyel hipertansiyon, tiimii benzer pulmoner vaskiiler patobiyolojiye, klinik
ozelliklere ve yonetim stratejilerine sahip birka¢ alt grubu icerir. PAH, idiyopatik, kalitsal,
ilag/toksin kaynakli veya portal hipertansiyon, bag dokusu hastaliklari, konjenital kalp hastaligt
ve insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu dahil olmak iizere cesitli durumlarla
iligkili olabilir (48). Kayitlara bagl olarak oranlar; IPAH icin %39 ila %61, BDH-PAH i¢in
%11-28, konjenital kalp hastaligi (KKH)-PAH i¢in %10-20 ve portopulmoner hipertansiyon
(PoPH) i¢in %5-10 arasinda degismektedir (49). PVOH ve/veya PKH, venoz/kapiller
tutulumun bariz 6zelliklerine sahip kiigiik bir PAH alt grubu olarak taninir. PAH' I1 hastalarla
benzer klinik prezentasyona ve hemodinamik profile sahip olabilirler ancak daha kétii prognoza
ve PAH ilaglarina siirli yanita sahiptirler. Bu ilaglarla pulmoner 6dem gelistirme riskleri

yiiksektir (50).
2.2.3.2 Epidemiyoloji

Ekonomik olarak gelismis iilkelerden alinan son kayit verileri, PAH insidansini ve
prevalansini sirastyla 6 ve 48-55 vaka/milyon yetiskin olarak gostermektedir (51). Gegmiste
PAH’1n agirlikli olarak daha geng bireyleri, cogunlukla kadinlar etkiledigi diistiniilmiistiir; bu
durum su anda kadinlar1 erkeklerden iki kat daha fazla etkileyen herediter PAH (HPAH) icin
gecerlidir (52,53). Bununla birlikte, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa'dan gelen
son veriler, PAH’in artik siklikla yash hastalarda teshis edildigini gostermektedir (Yani,
siklikla kardiyovaskiiler komorbiditeleri olan ve cinsiyetler arasinda daha esit bir dagilimla
sonuglanan >65 yas vakalar) (53). Yasla birlikte kadin/erkek oraninda goriilen degisiklik,
COMPERA (Comparative, Prospective Registry of Newly Initiated Therapies for Pulmonary
Hypertension) kayit defterinden alinan verilerde belirtilmistir. Bu kayit, daha gen¢ hastalarda
(medyan yas 54) kadin/erkek oraninin 2,3/1 oldugunu, daha yash hastalarda (medyan yas 75)
ise bu oranin neredeyse esit oldugunu, 1,2/1 oldugunu bildirmektedir (54). REVEAL (The
Registry to EValuate Early And Long-term pulmonary arterial hypertension disease
management ) kayit defterinden elde edilen veriler ise kadin hastalarin oraninin ait olduklar

PAH alt grubunun altta yatan etiyolojisine gore degistigini gostermektedir. Ornegin, IPAH
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hastalarinin %80'i kadinken, PoPH hastalarinin %50'si ve BDH-PAH alt grubunun %90" kadin
tespit edilmistir (55).

Son 30 yilda, PAH epidemiyolojisindeki en ¢arpici degisikliklerden biri, [IPAH tanisi
konan yasl hastalarin artan orani olmustur (49,56). Birlesik Krallik ve irlanda'nin PH kaydh,
2001-2009 déneminde yeni teshis edilen IPAH 1 hastalarin ortalama yaslarinda 45'ten 52'ye
Onemli bir artig gostermistir (57). Avrupa COMPERA kayitlari, 2007 ile 2011 yillar1 arasinda
teshis edilen IPAH hastalarinin %64'{iniin >65 yasinda oldugunu bulmustur (54).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon kayitlarinin ¢ogunda, IPAH en yaygin alt tip olarak
tespit edilmistir (Tiim vakalarin %50-60°1). Bunu BDH, KKH ve PoPH ile iligkili PAH
izlemistir (53).

PAH’l1 hastalarda uzun siireli sag kalim, son yirmi yi1lda 6nemli 6l¢iide iyilesmistir (58).
ABD’ de The Nationwide Emergency Department Sample veri tabani kullanilarak yapilan bir
calismada; 2007 ile 2011 yillar1 arasinda niifusa dayali 6liim oranlarinin milyonda 4,6’dan
1,7’ye diistiigli ve PAH nedeniyle hastaneye yatis oraninin 100.000 yatista 79°dan 38’e diistiigii
bildirilmistir (59). Benzer sekilde yine ABD’ de The National Inpatient Sample veri tabaninin
bir analizi, 2001 ile 2012 yillar1 arasinda PAH ile iligkili hastaneye yatiglarin sayisinda yiizde
50’nin iizerinde bir azalma oldugunu bildirmistir ; ancak ayn1 zaman diliminde hastane igi

mortalitede bir degisiklik olmamistir (yiizde 7,8’e kars1 yiizde 6,3) (60) .
2.2.3.3 Patogenez

Etiyolojisinden bagimsiz olarak PAH, distal (<500 um capindaki) pulmoner arterlerde
medial hipertrofi, intimada proliferatif ve fibrotik degisiklikler, perivaskiiler enflamatuar
infiltrasyon ve trombotik lezyonlarin olusumu ile karakterize bir pulmoner vaskulopatidir (61).
PAH patogenezini baglatan tetikleyici faktorler; uygunsuz anjiyogenez, metabolik
diizensizlikler, DNA hasar1, genetik mutasyonlar ve bozulmus vazoreaktivite dahil olmak tizere

muhtemelen multifaktoriyeldir (62).

Endotel disfonksiyonu meydana geldiginde, distal pulmoner arterlerin progresif vaskiiler
yeniden sekillenmesi baslar. Bu durum pulmoner arter hiicrelerinin proliferasyonuna ve
apoptoza karsi direncine neden olur (62). Sonug olarak, pulmoner vaskiiler liimen tikaniklig

meydana gelir ve buna bagli olarak PVD ve oPAB artar (62,63). Anormal PVD ve oPAB, sag
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ventrikiil dilatasyonu ve disfonksiyonuna yol agarak kalp debisinin azalmasina neden olabilir.
Ek olarak, dolasimdaki vazokonstriktorlerde (yani tromboksan, endotelin ve serotonin) bir artig
ve vazodilatorlerde (yani prostasiklin, nitrik oksit [NO] ve vazoaktif intestinal polipeptid
[VIP]) bir azalma ile vazokonstriksiyonun baskin oldugu bir dengesizlik mevcuttur (64).
PAH’in patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasi, NO, prostasiklin ve endotelin yolunu

hedefleyen tedavilerin gelistirilmesine katki saglamistir.
2.2.3.4 Genetik

Son 20 yilda BMPR2 heterozigot germline mutasyonlarmin tanimlanmasiyla PAH
genetiginin anlagilmasinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir (65,66). Bu alandaki bilgi artmaya
devam ettikce IPAH olarak adlandirilan bazi hastalarin HPAH olarak degerlendirilmesi
gerektigi kabul edilmektedir (48). HPAH’11 hastalarin %70 ila %80'i ve IPAH’11 hastalarin %10
ila %20' si BMPR2 mutasyonuna sahiptir (67). PAH’ ta tanimlanmis diger mutasyonlar, GDF2
(BMP9' u kodlar), tip I reseptorii (ACVRL1) gibi BMPR-II ligandlarint ve SMAD9 (Smad8'i
kodlar) gibi sinyal yolaklarini igerir (68,69). Kalitsal PVOH/PKH formlar1 da tanimlanmistir
ve bu hastalarda EIF2AK4 geninde mutasyonlar izlenmistir (70).

Genetik danigsmanlik, PAH’l1 hastalarin yonetiminin temel bir bilesenidir. Taramadan
geemeyi secen asemptomatik aile iiyeleri, etkilenen aile liyelerinde tanimlanan mutasyon i¢in
test edilmelidir. Mutasyon negatif saptanan bireylerin PAH gelistirme riski genel popiilasyon

ile benzerdir (67).
2.2.3.5 Bag Dokusu Hastahg: ile Iliskili Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Pulmoner arteriyel hipertansiyon, bag dokusu hastaliklarinin ciddi bir komplikasyonudur
ve BDH-PAH, IPAH’ tan sonra en sik goriilen ikinci nedendir. BDH-PAH vakalarinin yaklasik
%90’1 SSk (%74), MBDH (%8) veya SLE (%28) ile iligkilidir. BDH-PAH, nadiren de olsa

Sjogren sendromunda, inflamatuar idiyopatik miyopatilerde ve RA’da da bildirilmistir (3).

Bag dokusu hastaligi ile iligkili PAH' ta esas olarak kadinlarin etkilendigi iyi bilinen bir
fenomendir. IPAH ile karsilastirildiginda, hastalar daha yaghdir ve kalp debisi 6nemli dlclide
daha diisiiktiir (71). Hastalar IAH gibi eslik eden bozukluklarla basvurabilir ve IPAH'l

hastalara kiyasla daha kisa sagkalim oranlarina sahip olabilirler (72).
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Birlesik Krallik' ta PAH ile ilgili yapilan bir kayit ¢calismasinda SSk tanili 722 hastada
prevalans yaklasik %12 saptanmistir (73). 930 hastadan olusan bagka bir seride kiimiilatif
insidans %13 ve PAH tanisinin hemodinamik olarak dogrulandig1 Fransiz kayit defterinde bu
oran %10 olarak hesaplanmistir (71). Tayvan'da iilke ¢apinda yapilan bir kohort ¢alismasina ve
literatiiriin sistematik olarak gdzden gecirilmesine dayanarak, SLE'de PAH prevalans1 <%#4
denilebilir (74). MBDH’de PAH prevalansi ile ilgili ¢cok sayida ¢alisma yoktur. Bir ¢alismada
201 MBDH hastasinin %3’iinde PAH saptanirken; ¢cok merkezli baska bir ¢alismada 147
hastanin %2’sinde PAH saptanmistir (75,76).

BDH-PAH vakalarinin yaklasik %70’1 SSk ile iliskili nedenlere atfedilebilir. SLE-PAH
ise Bat1 iilkelerindeki tiim BDH-PAH vakalarinin yalnizca %17’sini olusturur. Buna karsilik,
Asya iilkelerinde yiiriitiillen son epidemiyolojik calismalar, PAH’in 6nde gelen nedeninin
SSk’den ziyade SLE oldugunu ve PAH’a katkida bulunan BDH alt tiplerinin Bati
iilkelerindekinden farkli dagilim gosterdigini tespit etmistir (77). BDH-PAH grubundaki
MBDH prevalans1 ise yapilan iki kohort ¢alismasina gore %5.,9 ile %8 arasinda degismektedir
(78,79).

2.2.3.6 Tam

PAH tanisi, hastanin semptomlar1, ek hastaliklari, ayrintili fizik muayene ve tani
araglarinin birlikte degerlendirilmesiyle konur. Ik basamak degerlendirme olarak transtorasik
ekokardiyografi (TTE), elektrokardiyografi (EKG) ve akciger grafisi onerilir. Ardindan dogru
tan1 ve simiflandirma icin sag kalp kateterizasyonu, solunum fonksiyon testi (SFT),
ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi, BT pulmoner anjiyografi ve diger tetkikler miimkiin

oldugunca erken tamamlanmalidir.

BDH ile iliskili PH, PAH ile sinirhi degildir. Bu nedenle sol kalp hastaliklari, akciger
hastaliklar1 ve/veya hipoksi, pulmoner arter obstriiksiyonu ve diger durumlar dahil olmak tizere

PH’nin potansiyel nedenlerine dikkat edilmelidir (80).
e Klinik Bulgular

Pulmoner arteriyel hipertansiyon, baslica efor dispnesi, yorgunluk, bas donmesi, gogiis
agrisi, gogiiste sikisma, garpinti, morarma ve senkop seklinde kendini gosterir. Siddetli sag

ventrikiil disfonksiyonu ile komplike olan PAH; alt ekstremite 6demi, abdominal distansiyon,
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istahsizlik, ishal ve sag karin agris1 olarak ortaya ¢ikabilir. PAH 1n erken evresinde spesifik
klinik belirtilerin olmamasi, ¢ogu hastanin tanisinda 6nemli bir gecikmeye neden olur.
Hastalarin %20'sinden fazlasinda hastaligin baslangicindan kesin taniya kadar 2 yillik bir
gecikme vardir (78). PAH siiphesi olan BDH hastalarinda PAH ile iliskili semptomlar ayrintili
olarak sorgulanmali ve kapsamli bir fizik muayene yapilmalidir. PAH 1n erken evrelerinde fizik
muayene normal olabilir. Hastalik ilerledikge, trikiispit yetersizliginin sistolik tifirimii, S2’nin
yiiksek pulmoner bileseni, sag ventrikiil tiglincii kalp sesi, artmis juguler vendz nabiz ve diger

sag kalp yetmezligi belirtileri kaydedilebilir (81).
o Elektrokardiyografi

EKG, PAH"n tanisi, ayirici tanisi ve prognozu i¢in 6nemli ipuclar saglayabilir, ancak
PAH tanisin1 dogrulamak veya dislamak i¢in kullanilamaz. PAH hastalarinin EKG’si tipik
olarak pulmoner P dalgalari, QRS ekseninin saga sapmasi, sag ventrikiil hipertrofisi, sag dal

blogu ve uzamis QTc aralig1 olarak kendini gosterir (80).
o Akciger Grafisi

PAH siiphesi olan tiim hastalara sensitivite ve spesifesitesi diisiik olsa da bir akciger
grafisi ¢ekilmelidir. Grafide pulmoner arter golgesinde belirginlesmeye karst periferik
damarlarda silinme ile karakterize budanmis aga¢ goriiniimii ortaya ¢ikabilir. Ileri olgularda ise

sag ventrikiil ve atriyumdaki geniglemeler grafiye yansiyabilir (82).

e  Solunum Fonksiyon Testleri

Bilinen veya siiphelenilen PAH’1 olan tiim hastalarda, ilk degerlendirmenin bir parcasi
olarak SFT yapilmalidir. DLCO ve DLCO/VA (alveoler voliimiin her {initesi ig¢in
karbonmonoksit diflizyon kapasitesi), pulmoner vaskiiler fonksiyon i¢in iyi birer gostergedir.
PAH hastalarinda hem DLCO hem de DLCO/VA azalir. Bu parametrelerdeki azalmanin; PAH
hastalarinda pulmoner kapiller kan hacmindeki azalmaya ve alveolar kapiller membranin
difiizyon kapasitesindeki azalmaya bagli oldugu diisiiniilmektedir (83). DLCO azalma egilimi
gosteriyorsa ve zorlu hayati kapasite (%FVC) / %DLCO orani artiyorsa (6zellikle %FVC /
%DLCO oran1 > 1,6), PAH olasilig1 diisiiniilmeli ve TTE ile daha ileri bir taramaya ihtiyag
duyulmalidir (84,85). Calismalar, %FVC / %DLCO > 1,8 saptandiginda SSk ile iliskili PAH

gelisiminin tahmin edilebilecegini bildirmistir (80).
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e FEkokardiyografi

Standart ekokardiyografi, BDH olan hastalarda PAH taramasi i¢in 6nemlidir ancak PAH
tanisi ve izlemi kardiyak kateterizasyon gerektirir (86). Genel olarak uzmanlar, PAH olasiligini
degerlendirirken sag ventrikiil hipertrofisini diislindiiren ekokardiyografik bulgularla birlikte
trikiispit yetersizliginin pik velositesi (TRV) ve pulmoner arter sistolik basincinin (PASB) bir
kombinasyonunu kullanirlar (87). Sag ventrikiiliin sistolik disfonksiyonu ve dilatasyonu, , sag
ventrikiil kavitesi i¢inde spontan eko kontrast, interventrikiiler septum bicim ve islev
anormallikleri, interatriyal septumun sola deviyasyonu, sol ventrikiil kavitesinin kii¢lilmesi,
Doppler incelemede ventrikiil dolumu i¢in atriyal sistole belirgin bagimlilik, ana pulmoner arter
ve vena kava inferiyorda dilatasyon PAH’1 diisiindiiren diger bulgulardir. Ancak bu bulgular

daha ¢ok hastaligin ileri evrelerinde goriiliir ve duyarliliklari tartismalidir (88).
o Ventilasyon-Perfiizyon Sintigrafisi

BDH hastalari, 6zellikle antifosfolipid antikorlar1 pozitif olanlar olmak iizere yiiksek
vendz tromboembolizm riski altindadir. Pozitif antifosfolipid antikorlari, akut pulmoner
embolinin KTEPH’e doniistimii i¢in 6nemli risk faktdrlerinden biridir. Bu sebeple BDH-PAH
hastalarinin taranmasi i¢in akciger ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi 6nerilir. Sonug¢ negatifse,
KTEPH dislanabilir. V/P sintigrafisi KTEPH’1 gosteriyorsa, KTEPH’in teshisi veya diglanmasi

icin pulmoner arteriyogram diisliniilmelidir (80).
e Laboratuvar Bulgular

PAH teshisi sirasinda tam kan sayimi, serum elektrolitleri, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri gibi rutin biyokimyasal tetkikler istenmelidir. Altta yatan HIV ve hepatit viriisleri olup
olmadigin1 belirlemede serolojik testler onemlidir. PAH, tiroid fonksiyon bozukluklari ile
iliskilendirilebilir; bu nedenle, laboratuvar taramasi en azindan tiroid uyarici hormonu
icermelidir (1). BDH-PAH i¢in 6zel otoantikorlar ; ANA ve anti- ds DNA ( SLE i¢in ), anti-
Scl-70 ( SSk igin), antisentromer (CREST sendromu i¢in), RF ( RA i¢in ), anti-Ro ve anti-La
( Sjogren i¢in ), anti-Jo-1 (dermatomyozit/polimiyozit i¢in ) ve anti-U1 RNP ‘yi (MBDH i¢in )
icermelidir (89).
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o Sag Kalp Kateterizasyonu

Sag kalp kateterizasyonu, PAH tanisin1 dogrulamak i¢in "altin standart" olmasinin
yaninda; ayirici tani, hastalik degerlendirmesi ve terapotik se¢im icin de temel bir yoldur. SKK
ile sag atriyal basing, PAB (sistolik, diyastolik, ortalama), PKUB, kalp debisi , mikst vendz
oksijen satiirasyonu ve PVD o6l¢iilmelidir (80). SKK sirasinda yapilan NO ile vazoreaktivite
testi, PAHta kalsiyum kanal blokerlerine (KKB'ler) tedavi yanitin1 tahmin edebilir. BDH-
PAH’da cok diisiik pozitif vazoreaktif yanit prevalansi (< %1) goz Oniline alindiginda,

KKB’lerin BDH iliskili PAH’taki rolii son derece sinirlidir (81).
2.3.3.7 Tarama

BDH’li hastalarda 6zellikle SSk’de PAH taramasi erken tan1 ve tedavi i¢in ¢ok 6nemlidir.
Altta yatan bir BDH varlig1 nedeniyle, BDH-PAH hastalarinda erken evrelerde PAH saptanma
sans1, IPAH hastalarina gore daha yiiksek olabilir (90). SSk-PAH en yaygin BDH-PAH oldugu
icin mevcut tarama Onerileri SSk’ye odaklanmaktadir. Tarama testleri ile kimlere SKK
yapilmas1 gerektigi belirlenir. PAH taramasi i¢in 6nerilen birkag¢ algoritma vardir: ESC/ERS
kilavuzlari, dzellikle SSk’de DETECT algoritmas1 ve Avustralya Skleroderma Ilgi Grubu
(ASIG) (91). DETECT g¢aligsmasi, tiim hastalar1 SKK ile degerlendiren ve PAH 1n daha erken
tanimlanmasi i¢in hafif semptomatik bir popiilasyonda basit klinik verileri ve invaziv olmayan
testleri kullanarak kanita dayali bir algoritma gelistiren ilk PAH saptama calismasidir (92).
Yiiksek riskli SSk hastalarma (DLCO < %060, hastalik siiresi > 3 yil) uygulanacak DETECT

algoritmasi, iki agsamal1 bir skordan olusur.

Adim 1: Ekokardiyografik olmayan degiskenler:(FVC/DLCO orani, serum NT-proBNP (N
terminal Pro B tipi natriiiretik peptid), telenjiektaziler, antisentromer antikor ve EKG’de sag
eksen sapmasi). Toplam risk noktas1 > 300 ise, 2. adima geg¢in.

Adim 2: Ekokardiyografik degiskenler (sag atriyum alani, trikiispit yetersizlik hiz1); toplam risk
puani > 35 ise, SKK icin sevk gereklidir (81).

2022 ESC/ERS kilavuzu, asemptomatik SSk hastalar1 i¢in tarama testi olarak yillik
ekokardiyografi 6nermektedir. Ek olarak; SSk hastalik siiresi > 3 y1il, FVC > %40 ve DLCO <
%60 olan asemptomatik yetiskin SSk hastalarinda DETECT algoritmasinin kullanilmasini da
onermektedir. Kilavuz, diger BDH’lerde PAH’1 diislindiiren semptomlarin yoklugunda tarama

Onermez, ancak semptomlarin varhiginda ekokardiyografi onerir (91). PAH, MBDH hastalari
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arasinda en yaygin Olim nedeni gibi goriinmektedir ve SSk o6zelliklerine sahip MBDH

hastalarinda da PAH taramasi Onerilir (93).
2.3.3.8 Risk Degerlendirmesi

Son yillarda, PAH risk degerlendirmesi kavrami genis capta kabul gormiistiir. 2015
ESC/ERS PH Kilavuzunda 6nerilen risk degerlendirmesi, hastalart diisiik (<%5), orta (%5-20)
ve vyikksek (>%20) olim riskine gore simiflandiran multiparametrik bir yaklagima
dayanmaktadir (40). Ancak bu risk degerlendirmesinin ¢esitli sinirlamalar1 vardir. Bazi PAH
hastalar1, cesitli parametrelere gore farkli risk gruplarinda siiflandirilabilir. Cok sayida
parametre olmast nedeniyle risk degerlendirmesini gercek klinik uygulamada uygulamak
zordur (80). 2022°de giincellenen kilavuzda tan1 aninda risk siiflandirmasi i¢in 2015 modeli
onerilirken; takip sirasinda risk siniflandirmasi igin hastalar diisiik, orta-diisiik, orta-yiiksek ve
yiiksek riskli olarak kategorize eden bir yaklasim Onerilmistir. Bu smiflama Diinya Saglik
Orgiitii Fonksiyonel Siniflamasi (DSO-FS), 6 dakika yiiriime mesafesi (6-DYM) ve NT-
proBNP/BNPdegerlerine dayanmaktadir. Dort risk katmaninda gozlemlenen 1 yillik 6liim
oranlar1 sirasiyla %0-3, %2-7, %9-19 ve >%20 olarak tespit edilmistir (1).

Tablo 3. PAH Takibinde Risk Degerlendirmesi I¢in Dértlii Model (1)

*DSO-FS I ve II'ye 1 puan verilir, ¢iinkii her ikisi de iyi bir uzun siireli sagkalim ile iliskilidir.

Prognozun Orta-Diisiik Orta-Yiiksek
Diisiik Risk Yiiksek Risk
Belirleyecileri Risk Risk
Puan 1 2 3 4
DSO-FS Iveyall * - 111 v
6-DYM >440 320-440 165-319 <165
BNP veya <50 ng/L 50-199 ng/L 200-800 ng/L >800 ng/L
NT-proBNP <300 ng/L 300-649 ng/L 650-1100 ng/L | >1100 ng/L
Risk, tim derecelerin toplaminin degisken sayisina boliinmesi ve bir sonraki tam sayiya
yuvarlanmasi ile hesaplanir.
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Tablo 4. Diinya Saghik Orgiitii (DSO) Fonksiyonel Siniflamasi (94)

Sinif I Fiziksel aktivitesinde herhangi bir kisitlama olmayan hastalardir. Normal giinliik
aktivitede nefes darlig1, gogiis agrisi, yorgunluk, senkop olmaz.

Sif I | Fiziksel aktivitelerinde minimal smirlama olusan hastalarda normal giinliik
aktivitede nefes darlig1, gogiis agrisi, yorgunluk, senkop olur.

Simif III | Fiziksel aktivitesinde belirgin sinirlama olan pulmoner hipertansiyonlu hastalar.
Istirahatte rahattirlar, normal siradan aktivitelerinden daha azinda bile nefes
darlig1, gogiis agrisi, yorgunluk, senkop benzeri etkiler olusur.

Smif IV | Semptomsuz hicbir fiziksel aktiviteyi yapamazlar. Sag kalp yetmezligi
semptomlar1, bulgulari vardir. Istirahatte nefes darlig1, yorgunluk olabilir. Kiigiik
bir aktiviteyle bile rahatsizliklar artar.

2.3.3.9 Tedavi

PAH’l1 hastalarin yonetimi, kapsamli bir tedavi stratejisi ve multidisipliner bakim
gerektirir. IPAH ile karsilastirnldiginda, BDH ile iliskili PAH’m tedavisi daha
karmasiktir. Hastalarin uzun vadeli prognozunu ve yasam kalitesini iyilestirmek icin hem PAH
hem de birincil BDH’ler iyi kontrol edilmelidir (80). BDH ile iliskili PAH i¢in genel 6nlemler,
smirlar iginde fiziksel aktivitenin tesvik edilmesini, influenza ve pnémokokal pndmoniye karsi
asilamayi, endike ise demir idamesini, sivi tutulumu belirtileri olan hastalarda diiiretiklerin

kullanimin1 ve gerekli hastalarda oksijen tedavisini igerir (74).

BDH-PAH tedavisinin bazi yonleri, iliskili BDH’ye gore farklilik gosterir. Erken
baslangicli ve aktif hastalii olan, 6zellikle SLE veya MBDH ile iligkili PAH’11 hastalarda,
yiiksek doz glukokortikoidler, immiinsupresif ajanlarla kombine edilerek PAH’1 etkili bir
sekilde kontrol edebilir ve hatta "iyilestirebilir" (95,96). SSk ile iliskili PAH 11 hastalarda
yapilan caligmalar, glukokortikoidlerin ve immiinsupresiflerin semptomlari, hemodinamigi
veya prognozu iyilestiremeyebilecegini gostermistir (97). BDH-PAH'da yiiksek doz KKB’nin
kullanilmasi 6nerilmez. Bununla birlikte SSk hastalarinin ¢ogu zaten Raynaud fenomeni igin

KKB almaktadir (98).

ESC/ERS kilavuzlarina gére, BDH-PAH'li hastalarda, IPAH'l1 hastalarla ayn1 tedavi
algoritmasi Onerilir. PAHta su anda onaylanmis tedavi stratejileri {i¢ ana yolu hedeflemektedir:

prostasiklin yolu, endotelin yolu ve nitrik oksit yolu (40,99).
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e Prostasiklin Analoglart ve Prostasiklin Reseptor Agonistleri

Prostasiklin analoglari, prostasiklin reseptoriine baglanarak siklik adenozin monofosfatin
(cAMP) artisina yol acar. Sonug olarak vazodilatasyon gelisir; antiproliferatif ve antitrombotik
etki ortaya cikar (40). PAH tedavisi i¢in Gida ve ilag Dairesi (FDA) ve Avrupa Ilag Ajansi
(EMA) tarafindan dort ajana ruhsat verilmistir: epoprostenol (iv), treprostenil (sc,iv), iloprost
(iv, oral, inhaler) ve seleksipag (oral aktif, selektif prostasiklin reseptor agonisti) (74).
Beraprost, kimyasal olarak stabil ve oral aktif bir prostasiklin analogudur ancak Avrupa'da

onaylanmamustir(1).
e Endotelin Reseptor Antagonistleri

Endotelin-1 (ET-1), ET reseptorii tip A ve B olmak {izere iki reseptor alt tipi araciligiyla
etki gosterir. ET-1, tip A ve B reseptorine baglanarak diiz kas hiicrelerinin
vazokonstriksiyonuna ve proliferasyonuna neden olur. Tip B reseptoriine selektif baglanmada
ise NO ve prostasiklin iiretimini arttirir (40). Bununla birlikte, endotelin A reseptorlerinin tek
basina bloke edilmesi veya hem A hem de B reseptorlerinin bloke edilmesi, PAH’ta benzer
etkinlik gostermistir  (100). Bosentan ve masitentan non-selektif ET-1 reseptor

antagonistleriyken (ERA), ambrisentan selektif tip A ET-1 reseptor antagonistidir (40).
e Fosfodiesteraz 5 Inhibitorleri ve Guanilat Siklaz Stimiilatirii

Nitrik oksit diizeyinde azalma PAH ile iliskilidir. NO, vazodilatasyona neden olur ve
siklik guanozin monofosfat (cGMP) iiretimini artirarak vaskiiler proliferasyonu inhibe eder.
Fosfodiesterazlar (PDE’ler), cGMP'yi inaktive eden enzimlerdir. Fosfodiesteraz 5 inhibitdrleri
(PDE-51); sildenafil, tadalafil ve vardenafil cGMP’nin pargalanmasini yavaglatir. Coziiniir

guanilat siklaz stimiilatorii; riociguat cGMP tiretimini uyarir (40).

Son yillarda PAH ila¢ tedavisinde biiyiik ilerleme kaydedilmesine ragmen, hastalarin
uzun vadeli prognozu hala tatmin edici degildir. Coklu patojenik yolaklari olan bir hastalik olan
PAH i¢in kombine tedavi teorik olarak monoterapiden daha etkilidir (101). PAH hedefli
ilaglarla kombine tedavi iki stratejiyle gerceklestirilebilir: ardisik kombinasyon tedavisi ve
baslangi¢ kombinasyon tedavisi. Son yillarda yayimlanan ¢ok sayida randomize kontrollii
calismanin sonuglari, hem ardisik kombinasyon tedavisinin hem de baglangi¢c kombinasyon

tedavisinin klinik alevlenme olusumunu 6nemli Olgiide azaltabilecegini gostermistir. Bu
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nedenle, yaglilar veya PVOH / PKH oldugundan siiphelenilenler disinda orta veya yiiksek riskli

PAH hastalarinin baslangi¢c kombinasyon tedavisi almalart onerilir (80).
2.3.3.10 Prognoz ve Mortalite

Pulmoner arteriyel hipertansiyonun prognozu farkli PAH alt gruplarina gore degisiklik
gostermektedir. Bir dizi ¢alisma ve kayit; SSk ile iliskili PAH’11 hastalarin prognozunun , IPAH
ve SSk haricindeki BDH-PAH ile karsilastirildiginda, daha kotii oldugunu gostermistir
(102,103). REVEAL kayit defterinde, IPAH’a kiyasla BDH-PAH’ta 1 yillik sagkalim daha
katiidiir; ve SSk, diger BDH-PAH ile karsilastirildiginda bagimsiz olarak daha kotii prognoz
ile iligkilendirilmistir (104). Mevcut hedefe yonelik tedavilere ragmen, SSk ile iligkili PAH’1n
3 yillik sagkalim oraninin yalnizca %52 oldugu tahmin edilmektedir (105). Condliffe ve ark. ,
SSk-PAH’a (%47) kiyasla SLE-PAH’da (%75) daha iyi bir 3 yillik sagkalim bildirmistir. Yine
ayni1 ¢alismada MBDH ile iliskili PAH igin 3 yillik sagkalim oran1 %63 tespit edilerek SSk-
PAH’a benzer bulunmustur (78).

Yashlik, erkek cinsiyet, yiiksek DSO-FS, diisiik 6-DYM, perikardiyal efiizyon varligi,
artmis NT-proBNP seviyeleri ve ciddi hemodinamik bozukluk BDH-PAH hastalarinda artmig

mortaliteyle iligkili faktorler olarak tanimlanmistir (106).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji ve Romatoloji
kliniginde takip edilen PAH tanili hastalarda MBDH nin prevalansi ve prognozunu tespit etmek
amaciyla yapilmistir. Bu ¢alisma, ayni tiniversitenin Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan karar no: 2022/09-13, dosya n0:7036-GOA ile onay aldiktan sonra baslatilmistir.
Etik kurul onay1 sonrasi, retrospektif olan arastirmamiz icin biitge talebinde bulunulmamastir.
Calismamiz tek merkezlidir. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin kullanimi
icin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji ve Romatoloji arsivi ve hastane veri

kayit programi olan ‘probel’ sisteminden gerekli izinler alinmustir.

Kardiyoloji ve Romatoloji kliniklerimiz alaninda 6zellesmis olup, ¢ok sayida PH ve BDH
hastasinin takip edildigi Izmir’de bulunan iigiincii basamak bir merkezdir. Cogunlugu Izmir ve
cevresindeki illerden olmak iizere Tiirkiye’nin her bolgesinden basvurular yapilmaktadir.
Calismamizin sorumlu 6gretim gorevlisi Romatoloji Bilim Dalinda Prof. Dr. Ahmet Merih
Birlik ve yardimci 6gretim gorevlisi Kardiyoloji Anabilim Dalinda Prof. Dr. Bahri Akdeniz,

Pulmoner Hipertansiyon ve Skleroderma Hasta Dernegi Danisma Kurulunda yer almaktadir.

Calismamiza, 01.01.2010 ve 01.01.2023 tarihleri arasinda Kardiyoloji veya Romatoloji
poliklinigine/servisine basvurup tanisi dogrulanan ve sonrasinda PH tanisi ile izlenen ya da PH
tanistyla dis merkezlerden yonlendirilen 18 yas ve lizeri tiim hastalar dahil edilmistir. 18
yasindan Once pediatri kliniklerinde PH tanis1 alan ve 18 yasindan sonra tedavi ve izlem

amaciyla merkezimize yonlendirilen hastalar da ¢calismaya dahil edilmistir.

Yukarida belirtilen tarih aralifinda merkezimizde takip edilen 296 PH hastasinin oldugu
saptandi. Bunlar arasindan 70 hasta poliklinige/servise tek bagvurusu olmasi veya izlemdeki
verileri eksik olmasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. Calismamizda vaskdilit iligkili PH
degerlendirme amact olmamasi nedeniyle Takayasu arteriti tanili 3 hasta ¢aligmaya dahil
edilmedi. 2 hastada primer antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) tespit edildi. Antifosfolipid
antikorlarin PH ile iliskisini inceleyen bir sistematik derlemede bu antikorlarin tiim PH gruplari
ile iliskisi oldugu tespit edilmistir (107). Bu sebeple primer AFAS tanili 2 hasta da spesifik bir
PH alt grubuna dahil edilemediginden ¢alisma dis1 birakildu.
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Sekil 1. Calisma Akis Semasi

Calismaya alinan toplam hasta

n=296

Calisma dis1 kalan Calismaya dahil edilen PH
n=75 n=221

, Primer AFAS—>2 hasta

Takayasu—> 3 hasta

,» | Tek bagvuru ve/veya eksik veri—>70 hasta

Geriye kalan 221 hasta asagidaki tanimlara gore temel 3 gruba ayrildi. Sonra bu gruplarin

alt gruplar1 da olusturularak istatiksel analizler yapildi.

Gruplarin tanima:

Grup A: ANA (-) pulmoner hipertansiyon grubu

Grup B: Izole serolojik ANA (+) olup, herhangi bir sistemik otoimmiin hastaligi (BDH dahil)
olmayan pulmoner hipertansiyon grubu.

Grup C: ANA (+) olup, BDH olan pulmoner hipertansiyon grubu

24



Tablo 5. Tiim PH hastalarimin gruplara gore dagiliminin incelenmesi

PH GRUP A GRUP B GRUP C

n=221 n=142 n=29 n=50
IPAH KKH-PAH IPAH KKH-PAH

Grup 1n (%) ™370887) | 3524.65) | 11(37.93) 1(3.45) 50(100)

Grup 2 n (%) 7(4.93) 3(1034) i

Grup 3 n (%) 13(9,15) 2(6.9) i

Grup 4 n (%) 41(28,87) 12 (41,38) 6(12)

Grup 5 n (%) 5(3.,52) 0 -

*Bu tablo ¢alismamizin bulgular boliimiine ait olup ¢alisma akis semasinin daha net anlasilabilmesi

amaciyla bu boliimde de kullanilmistir.

e Grup A ve Grup B, PH tiplerine gore grup 1, 2, 3, 4, 5 olarak siniflandirildi.

Grup A ve Grup B i¢ginde PH grup 1/PAH alt grubu icine girenler ayrica IPAH ve KKH-
PAH olarak ikiye ayrildi.

Grup C’ nin hepsinde BDH mevcuttu. Bu nedenle hepsi PH grup 1/PAH olarak kabul
edildi.

BDH olan hastalardan 6’sinda eslik eden grup 4 PH; yani KTEPH oldugu goriildii.
Calismamizin asil amaci, PAH tanili hastalarin alt gruplar1 arasinda karsilastirma
yapmakti. Bu sebeple grup B ve C’ den PH grup 2, 3, 4 ve 5 demografik veriler haricinde
ileri istatiksel analizlere dahil edilmedi.

Her ne kadar KKH-PAH, grup 1 PH olarak kabul edilse de bu hasta popiilasyonu
heterojendir (108). Pediatrik yas grubunun prevalansi yetiskinlere gore 6nemli olglide
daha yiiksektir (109). Bu hastalarda en iyi1 tedavi, defektin "zamaninda" onarilmasi
yoluyla korunmadir. Arastirmalar diger PAH formlarma kiyasla KKH-PAH’Ii
hastalarda daha iyi bir sagkalim bildirmektedir (110,111). Bu farkliliklar nedeniyle
IPAH ve BDH-PAH’tan ayrisan KKH-PAH, demografik veriler harig ileri istatiksel
analizlere dahil edilmedi.

Grup C’de yer alan ve KTEPH eslik eden 6 hasta da ileri istatiksel analizlere dahil
edilmedi. Clinkii KTEPH’li hastalarda tedavi modalitesindeki farkliliklar ¢alismamizin
sonuglarini hatali olarak etkileyebilir. Biz hastalara uygulanan PAH spesifik tedaviler
sonras1 gruplar arasinda genel sagkalim ve mortaliteyi karsilastirmayr hedefledik.

Ancak KTEPH’li hastalarda se¢ilmis tedavi pulmoner endarterektomidir (PEA). PEA;
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siklikla kiiratiftir, hayat kurtaricidir ve tiim uygun hastalara énerilmelidir. Inoperabl
kabul edilenler i¢in en iyi diizeyde kanit onerileri, tibbi tedaviye baslamay1 ve balon
anjioplastinin degerlendirilmesini desteklemektedir (112—114).

Sonug olarak birbirleri ile karsilastirmay1 hedefledigimiz ana gruplar; Grup A-IPAH,
Grup B-IPAH ve Grup C (KTEPH-) olarak belirlendi.

Cinsiyet, komorbiditeler, FS, 6-DYM, SKK ile tespit edilen PAB sistolik ve PAB mean
degerleri, perikardiyal efflizyon varligi, PAH tam1 anindaki yaslar, izlem siireleri,
mortalite oranlari, genel sagkalim siireleri ve uygulanan tedaviler her bir hasta i¢in
kaydedildi. Olusturulan veri tabani kullanilarak gruplar arasinda istatiksel analizler
yapildu.

Sonraki asamada Grup C kendi icinde MBDH, SSk, SLE, pSS ve RA olarak ayrildi. Her
bir gruptaki hasta sayis1 demografik veri olarak belirtildi.

Grup A ve B’ den farkli olarak Grup C’deki hastalarin hastalarin immunsupresif tedavi
alip almadigy, IAH izlenip izlenmedigi ve FVC, DLCO degerleri kaydedildi.
Kohortumuzda yeterli hasta sayis1 olmamasi nedeniyle her bir BDH grubu ayr1 ayri
birbirleriyle karsilastirilamadi. Gruplar MBDH, SSk ve diger BDH (SLE, pSS ve RA)
olarak belirlendi. Bu ii¢ grubun analizleri ayr1 ayr1 yapildi ve sonuglar karsilastirildi.
MBDH tanis1 koyulurken Alarcon-Segovia tani kriterleri kullanildi. Bu kriterin
kullanilmasinin nedeni literatiire bakildiginda Alarcon-Segovia ve Kahn kriterlerinin en
spesifik olmast; ek olarak Alarcon-Segovia’nin Kahn’a gore daha sensitif olmasiydi

(4,16).

Hastalik Baglangi¢ Yasi: PAH kesin tanisi sag kalp kateterizasyonuyla koyuldugu icin

hastalarin tan1 yas1 SKK yapildig: giin olarak kabul edildi.

Hastalik Siiresi: PAH tanis1 koyuldugu andan itibaren 6liime ya da ¢alismanin bitimine

(01.01.2023) kadar gecen siire olarak kabul edildi.

Takip Siiresi: Hastanin poliklinige ilk bagvuru tarihinden itibaren 6liime ya da ¢alismanin

bitimine (01.01.2023) kadar gecen siire olarak hesaplandi.

PAH Tamnist: Hastalar retrospektif olarak incelendigi i¢in tan1 koyulurken 2022 degil

2015 ESC/ERS kilavuzu kaynak alindi. Bu tarihte Onerilen kriterlerde, SKK ile istirahatte
Olciilen oPAB > 25 mmHg, PKUB < 15 mmHg ve PVR > 3 WU olmas1 gerekmektedir (40).
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Fonksiyonel Siniflama: DSO fonksiyonel smiflamasi kullanilmistir (94). Bu siniflama

hem tanida hem de takipte sagkalimin en gii¢lii belirleyicilerindendir (1).

Intertisyel Akciger Hastahigi: Hastalarn bazal HRCT’lerinde baska bir akciger
hastaligina bagli olmayan buzlu cam alanlari, bibaziler fibrozis ve/veya bal petegi alanlari

olarak tanimlanda.

6-Dakika Yiiriime Testi: 6 Dakika Yiiriime Testi fonksiyonel kapasitenin énemli bir
Olctistidiir. Diger yliriime testlerine gore daha kolay ve giivenlidir; giinliik yasam aktivitelerini
daha iyi yansitir (115). Calismamizda 6-DYT i¢in Amerikan Toraks Dernegi’nin yayimladigi
yonergelere uyulmustur (116). 6-DYT ile 6 Dakika Yiiriime Mesafesi 0l¢lilmiistiir.

FVC ve DLCO: Hastalarin merkezimizde ilk bakilan degerleri ¢alismada kullanildu.

Tedavi: PAH spesifik tedavi stratejileri li¢ ana yolu hedeflemektedir: prostasiklin yolu,
endotelin yolu ve nitrik oksit yolu (40,99).

(Calismamizda hastalarin takip siiresi boyunca aldigi tim PAH spesifik tedaviler
baslangic ve bitis tarihleri yazilarak kaydedildi. Kalsiyum kanal blokerleri (CCB), BDH-PAH
hastalarinin ¢ogunun Raynoud fenomeni i¢in CCB almasi nedeniyle PAH tedavisi olarak
kaydedilmedi. Tek yolak tlizerinden tedavi monoterapi, 2 yolak iizerinden tedavi dual terapi ve
3 yolak iizerinden tedavi triple terapi olarak belirlendi. Ek olarak monoterapi ile izlenen
hastalar, ayni ilagla devam edilenler ve ilag degisimi yapilanlar olarak smiflandirildi.
Calismamizda PAH spesifik tedavi almayan hastalar da bulunmaktaydi. BDH olan hastalarin

immunsupresif tedavi alip almadig belirtildi.
Hastalarin Aldiklar Tedaviye Gore Gruplandirilmasi

e Grup 1: Sadece monoterapi ile izlenenler (ilag degisimi yok)

e Grup 2: Sadece monoterapi ile izlenenler (Ilag degisimi var)

e Grup 3: Monoterapi ile baslayip dual terapiye gecis yapilanlar

e Grup 4: Monoterapi ile baslayip dual terapiye sonra triple terapiye gegis yapilanlar
e Grup 5: Baslangigta dual terapi alanlar

e Grup 6: PAH spesifik tedavi almayanlar
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Belirlenen tedavi gruplarinin genel sagkalim siirelerinin karsilastirilmasi hedeflendi.
Karsilagtirma yapilan gruplardaki hasta sayisini artirmak ve istatiksel olarak daha giivenilir

sonuglara ulasabilmek amaciyla birlestirilmis tedavi gruplar1 (BTG) olusturuldu.

e BTG 1: Grup 1+Grup 2
e BTG 2: Grup 3+ Grup 4+ Grup 5
e BTG3:Grup6

3.1 istatiksel Analiz:

Veriler SPSS 22,0 programi kullanilarak analiz edildi. Siirekli degiskenlerin normal
dagilimi Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov normallik testleri ile yapildi. Gruplar arasinda
normal dagilan parametrelerin iki grup karsilastirilmasinda Student-T testi {i¢lii ve daha fazla
grup karsilagtirmasinda One-way Anova, normal dagilmayan parametrelerin ikili grup
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi ve iiglii ve daha fazla grup karsilastirmasinda
Kruskal Wallis testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Chi-square ve

Fisher’s Exact test kullanildi. Sonuglar mean+sd, median (min-max) ve n (%) olarak verildi.

Mortalite iizerine etkili degiskenlerin sagkalim siireleri iizerine etkisinin
degerlendirilmesi i¢cin Kaplan-Meier (log rank test) ve Cox Regresyon survival analizleri

yapildi. Sonuglar %95 giiven araliklar1 ile beraber sunuldu.

Tiim testlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tiim Pulmoner Hipertansiyon Hastalarinin Demografik Verileri

Calismamiz 157’s1 (%71) kadin ve 64’1 (%29) erkek olmak iizere toplam 221 hastadan
olugmaktadir. Hastalarin PH tan1 anindaki yasi ortalama 58,6+16,2 (min-max:14,0-86,0)
saptanmistir. Tiim kohort PH gruplarina gore siniflandirildiginda Grup 1’ de 138 (%62,4), grup
2’de 10 (%4,5), grup 3’te 15 (%6,8), grup 4’te 53 (%24) ve grup 5’te 5 (%2,3) hasta tespit
edilmistir. Caligma siiresince 221 hastanin 60’1 (%27,1) Olmiistiir. Tim PH hastalarinin

demografik verileri Tablo 6’ da gdsterilmistir.

Tablo 6 : Tiim PH hastalarinin demografik verileri

PH tanmi anindaki yasi (y1l) meantsd (min-max) | 58,6%16,2 (14,0-86,0)

Cinsiyet, n (%)

Erkek 64 (29,0)
Kadin 157 (71,0)
PH hastalarimin gruplara gore dagilimi (n=221)
Grup, n (%)
Grup 1 138 (62,4)
Grup 2 10 (4,5)
Grup 3 15 (6,8)
Grup 4 53 (24)
Grup 5 5(123)
Mortalite orani, n (%) 60 (27,1)

*Grup 1 icinde eslik eden 6 KTEPH hastasi vardir.

Materyal metod boliimiinde verilen tarife gore tim PH hastalar1 Grup A, B ve C olarak
siiflandirildi (Tablo 5). Grup A’da 142 hastanin 41°1 (%28,9) IPAH, 35’1 (%24,7) KKH-PAH;
grup B’de 29 hastanin 11°1 (%37,9) IPAH, 1°1 (%3.,4) KKH-PAH olarak tespit edildi. Grup
C’de 50 hastanin tiimii grup 1 PH’du ve 6’sinda (%12) eslik eden KTEPH bulunmaktaydi.
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Tablo S. Tiim PH hastalarimin gruplara gore dagiliminin incelenmesi

PH GRUP A GRUP B GRUP C

N=221 N=142 N=29 N=50
IPAH KKH - PAH IPAH KKH - PAH

Grup I'n (%) —3723.9) 35 (24.7) 11 (37.9) 1G4 50(100)

Grup 2 n (%) 7(4.9) 3(10.3) -

Grup 3 n (%) 13092) 27 -

Grup 4 n (%) 41 (28.8) 12 41.4) 6(12)

Grup 5 n (%) 5(3.5) 0 -

4.1.1. Grup A-IPAH, Grup B-IPAH ve Grup C (KTEPH-) Hastalarinin
Demografik ve Klinik Ozellikleri

Materyal-metod bdliimiinde bahsedildigi gibi tiim kohort i¢inde Grup A-IPAH, Grup B-
IPAH ve Grup C(KTEPH-) hastalari ileri istatiksel analizlere dahil edildi (Tablo 7). 96 hastadan
olusan asil kohortumuzun 78’1 (%81,2) kadin ve 18’1 (%18,8) erkekti. Hastalarin PAH tani
anindaki yas1 ortalama 58,6+16,2 (min-max:14,0-86,0) idi. Fonksiyonel siniflamaya gore analiz
yapildiginda hastalarin 1’1 (%1) FS-1, 35’1 (%36,5) FS-2, 49°u FS-3 (%51) ve 11’1 (%11,5) FS-
4’ te yer aldi. En az hasta sayis1 FS-1'de, en ¢ok hasta sayisi ise FS-3’te gozlendi. 6-DYM
sonuclari ortalama 263,4+152,7 (min-max:0,0-720,0) metre olarak hesaplandi.

Sag kalp kateterizasyonuyla ol¢iilen sistolik PAB degerleri ortalama 72,6+22,4 (min-
max:33,0-149,0) mmHg, mean PAB degerleri ortalama 43,0+14,0 (min-max:16,0-102,0)
mmHg idi.

Hastalarin ortalama tedavide kalma siiresi 48,6+44,7 (min-max:0,0-172,1) (0 degeri
tedavi almayan hastalar1 gostermektedir) ay iken; ortalama izlem stiresi 56,3+47,0 (min-
max:0,23-231,3) aydi. Kullanilan ilag¢ sayis1 ortalama 2,2+1,5 (min-max:0,0-6,0) olarak tespit
edildi. Hastalarin 35’inde (%36,5) prostasiklin yolunu, 68’inde (%70,8) endotelin yolunu ve
60’1nda (%62,5) nitrik oksit yolunu hedefleyen ilaglar kullanilmisti. Tedavinin baslangicinda,

monoterapi alan 80 (%83,3) hasta ve kombinasyon tedavisi alan 4 (%4,2) hasta vard.

Hastalar, aldiklar1 tedaviye gore 6 farkli gruba ayrildi. Tedavi sliresince sadece
monoterapi ile izlenen ve ila¢ degisimi yapilmayan 27 (%28,1) hasta, sadece monoterapi ile

izlenen ve ilag degisimi yapilan 8 (%8,3) hasta vardi. Monoterapi ile baslayip dual terapiye
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gecis yapilan 24 (%25,0) hasta; monoterapiyle baslayip dual terapiye sonra triple terapiye gecis
yapilan 21 (%21,9) hasta tespit edildi. Hastalarin 4°ii (%4,2) baslangigta dual terapi almisken,
baslangigta triple terapi alan hasta yoktu. 12 (%12,5) hasta PAH spesifik tedavi almamisti.
Birlestirilmis tedavi gruplar1 incelendiginde BTG 1°de 35 (%36,5), BTG 2’de 49 (%51,0) ve
BTG 3’de 12 (%]12,5) hasta tespit edildi. Calisma siiresince asil kohortumuzdan 55 (%57,3)

hastanin 61diigii goriildii.

Grup A-IPAH, Grup-B IPAH ve Grup-C (KTEPH-) hastalarinin demografik ve klinik

ozelliklerinin ayrintili incelemesi Tablo 7° de gosterilmistir.

Tablo 7. Grup A-IPAH, Grup B-IPAH ve Grup C (KTEPH-) hastalarinin demografik ve

kinik o6zelliklerinin degerlendirilmesi (n=96)

PAH tanm1 anindaki yasi mean+sd (min-max) 58,6+16,2 (14,0-86,0)
Cinsiyet n (%)

Erkek 18 (18,8)

Kadin 78 (81,2)
Sigara n (%)

Birakmisg 15 (15,6)

Iciyor 99,4

Hig igmemis 72 (75,0)
Komorbidite n (%) 83 (86.5)
DM (Diyabetes mellitus) 18 (18,8)
HT (Hipertansiyon) 38 (36,9)
KAH ( Koroner arter hastaligi) 16 (16,7)
Diger 59 (61,3)
ANA n (%)

+) 55(57.3)

) 41 (42,7)
Anti Ul- RNP (44 hasta) n(%)

(+) 7 (15,9)

() 37 (84,1)
Fonksiyonel sinif n (%)

Smif 1 1(1,0)

Sinif 2 35 (36,5)

Smif 3 49 (51,0)
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Smif 4

11 (11,5)

6-DYM (metre) meantsd (min-max)

263,4+152,7 (0,0-720,0)

Sistolik PAB (mmHg) meansd (min-max)

72,6+22,4 (33,0-149,0)

Mean PAB (mmHg) mean+sd (min-max)

43,0+14,0 (16,0-102,0)

Perikardiyal effiizyon n (%)

26 (27,1

HRCT IAH (44 hasta) n (%)

25 (56,8)

Tedavide kalma siiresi (ay) mean+sd (min-max)

48,6+44,7 (0,0-172,1)

Kullanilan ilag say1s1, mean+sd (min-max)

2,2+1,5 (0,0-6,0)

Prostasiklin yolu*® n (%) 35 (36,5)
Endotelin yolu** n (%) 68 (70,8)
NO yolu*** n (%) 60 (62,5)
Baglangi¢ monoterapi n (%)

Almig 80 (83,3)

Almamis 16 (16,7)
Baslangic kombinasyon n (%)

Almig 4(4,2)

Almamis 92 (95,8)
Sadece monoterapi n (%) 35 (36,5)
Sadece monoterapi, ilag degisimi var n (%) 8(8,3)
Dual terapi n (%)

Baslangig dual terapi 4(4,2)

Monoterapi sonrasi dual terapi 45 (46,9)
Triple terapi n (%)

Baslangig triple terapi 0 (0,0)

Dual terapi sonrasi triple terapi 21 (21,9)
Tedavi gruplari n (%)

Grup 1: Sadece monoterapi ile 27 (28,1)

izlenenler (ilag degisimi yok)

Grup 2: Sadece monoterapi ile 8(8,3)

izlenenler (Ila¢ degisimi var)

Grup 3: Monoterapi ile baslayip dual 24 (25,0)

terapiye gecis yapilanlar
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Grup 4: Monoterapi ile baslayip dual 21(21,9)

terapiye sonra triple terapiye gecis

yapilanlar

Grup 5: Baglangicta dual terapi alanlar 4(4,2)

Grup 6: PAH spesifik tedavi almayanlar | 12 (12,5)
Birlestirilmis tedavi gruplar1 (BTG) n (%)

BTG 1 (Grup 1+2) 35(36,5)
BTG 2 (Grup 3+4+5) 49 (51,0)
BTG 3 (Grup 6) 12 (12,5)
Izlem siiresi (ay) meansd (min-max) 56,3+47,0 (0,23-231,3)
Mortalite orani n (%) 55(57,3)

*Prostasiklin yolunu hedefleyen ilaglar: Tloprost, trepostinil, epoprostenol, seleksipag

**Endotelin yolunu hedefleyen ilaglar: Bosentan, masitentan, ambrisentan

*#*NO Yolunu hedefleyen ilaglar: Sildenafil, tadalafil, riocuguat

Not: Grup C (KTEPH-) hastalar1 ¢alismamizin baz1 boliimlerinde ciimlelerin daha net ifade edilebilmesi

amaciyla kisaca Grup C olarak yazilmistir.

Grup A-IPAH, Grup B-IPAH ve Grup C (KTEPH-) hastalarinin analizleri ayr1 ayri
yapildi ve sonuglar karsilastirildi (Tablo 8). Grup A ve Grup B-IPAH’ta hastalarin PAH tan1
anindaki ortanca yasi 60,0 (sirasiyla min-max: 20,0-86,0 ve 42,0-79,0); Grup C’de ise 64,0
(min-max:14,0-86,0) olarak tespit edildi. Gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda PAH tani

anindaki yas agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,162).

Grup A-IPAH’ta 41 hastanin 29’u (%70,7) kadin, 12’si (%29,3) erkek; Grup B-IPAH’ta
11 hastanin 9’u (%81,8) kadin, 2’si (%18,2) erkek ve Grup C’de 44 hastanin 40’1 kadin (%90,9),
41 (%9,1) erkekti. Gruplar arasinda kadin/erkek orani agisindan anlamli fark yoktu (p=0,059).

Gruplarin ortanca sistolik PAB degerleri Grup-A IPAH i¢in 72,0 (min-max:40,0-140,0)
mmHg, Grup-B IPAH i¢in 76,0 (min-max:44,0-119,0) mmHg ve Grup C i¢in 66,0 (min-
max:33,0-149,0) mmHg olarak o6l¢iildii. Sistolik PAB degerleri karsilastirildiginda, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,014). Saptanan bu farkin Grup B-IPAH
ile Grup C arasindaki farktan kaynaklandigi ortaya cikti. Grup B-IPAH hastalarinin sistolik
PAB degeri Grup C hastalarina gore anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,024). Aksine gruplar

arasinda ortanca mean PAB degeri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,052).
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Ortanca 6-DYM , Grup A-IPAH’ta 330,0 (min-max:0,0-720,0) m, Grup B-IPAH’ta 320,0
(min-max:100,0-460,0 ) m ve Grup C’de 190,0 (min-max:0,0-650,0) m olarak 6l¢iildii. 6-DYM
gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,002).
Saptanan bu farkin Grup A-IPAH ile Grup C arasindaki farktan kaynaklandig: ortaya gikti.
Grup C’deki hastalarin 6-DYM’si Grup A-IPAH’taki hastalara gore anlamli derecede daha
kisaydi (p=0,001). Grup A-IPAH ile Grup B-IPAH ve Grup B-IPAH ile Grup C hastalarinin 6-
DYM Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=1,000 ve
p=0,280). Bununla birlikte, gruplar arasinda fonksiyonel siniflama agisindan anlaml fark yoktu

(p=0,105).

Gruplarin ortanca tedavide kalma siiresi Grup A-IPAH i¢in 37,5 (min-max:0,-172,0) ay,
Grup B-IPAH i¢in 34,5 (min-max:12,7-147,2) ay ve Grup C i¢in 42,8 (min-max:0,0-158,9) ay
olarak hesaplandi. Tedavide kalma siiresi gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi (p=0,980). Her bir grubun ortanca izlem siiresi Grup A-IPAH i¢in 58,1(min-
max:0,2-231,3) ay, Grup B-IPAH i¢in 39,9 (min-max:12,7-147,2) ay ve Grup C i¢in 37,8 (min-
max: 1,4-139,6) aydi. Gruplar arasinda izlem siiresi agisindan da anlaml1 bir fark tespit edilmedi

(p=0,295).

Kullanilan ilag¢ sayisi ortanca degeri Grup A-IPAH igin 1,0 (min-max:0,0-6,0), Grup B-
IPAH ve Grup C i¢in 2,0 ( sirastyla min-max: 1,0-5,0; 0,0-6,0) olarak saptandi. Kullanilan ilag
sayis1 gruplar arasinda karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,208).

Her bir grupta uygulanan PAH spesifik tedaviler kaydedildi. Gruplar arasinda
karsilastirma yapildiginda prostasiklin ve NO yolunu hedefleyen tedavi secimi agisindan
anlamli fark saptanmadi (sirastyla p=0,412 ve p=0,104). Endotelin yolunu hedefleyen tedavi
seciminde ise istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Grup C’de endotelin yolunu hedefleyen

tedavi se¢imi Grup B-IPAH’a gore anlamli derecede fazlaydi (p: 0,004).

Calisma stiresince Grup A-IPAH’ta 21 (%51,2) hastanin, Grup B-IPAH’ta 4 (%36,4)
hastanin ve Grup C’de 30 (%68,2) hastanin 61diigii tespit edildi. Mortalite oran1 gruplar arasinda
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,094).

Gruplarin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmas: ayrintili olarak Tablo 8’de

gosterilmistir.
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Tablo 8. Grup A-IPAH, Grup B-IPAH ve Grup C (KTEPH-) hastalarinin demografik ve

klinik o6zelliklerinin karsilastirilmasi

Grup A-IPAH Grup B-IPAH Grup C(KTEPH-) | P degeri
n=41 n=11 n=44
PAH tan1 anindaki yas1 | 60,0 (20,0-86,0) 60,0 (42,0-79,0) 64,0 (14,0-86,0) 0,162
median (min-max)
Cinsiyet n (%) 0,059
Erkek 12 (29,3) 2 (18,2) 4(9,1)
Kadin 29 (70,7) 9 (81,8) 40 (90,9)
Sigara n (%) 0,754
Birakmig 8 (19,5) 1(9,1) 6 (13,6)
Iciyor 5(12,2) 1(9,1) 3 (6,8)
Hic icmemis 28 (68,3) 9 (81,8) 35 (79,5)
Komorbidite n (%) 36 (87,8) 11 (100,0) 36 (81,8) 0,273
DM n (%) 9(22,0) 19,1) 8 (18,2) 0,619
HT n (%) 16 (39,0) 5(45,5) 17 (38,6) 0,914
KAH n (%) 6 (14,6) 3(27.,3) 7 (15.9) 0,597
Diger n (%) 25 (61,0) 10 (90,9) 24 (54,5) 0,085
Sistolik PAB (mmHg) | 72,0 (40,0-140,0) | 76,0 (44,0-119,0) 66,0 (33,0-149,0) | 0,014
median (min-max) 0,585%*
0,124%*
0,024%%*
Mean PAB (mmHg) 42,0 (25,0-80,0) 45,0 (25,0-60,0) 38,5 (25,0-102,0) | 0,052
median (min-max)
Fonksiyonel Sinif 0,105
n (%)
Sinif 1 1(2,4) 0(0,0) 0(0,0)
Sinif 2 20 (48,8) 5(45.,5) 10 (22,7)
Sinif 3 17 (41,5) 6 (54.5) 26 (59,1)
Sinif 4 3(7,3) 0(0,0) 8 (18,2)
6-DYM (metre) 330,0 (0,0-720,0) | 320,0(100,0-460,0) | 190,0 (0,0-650,0) | 0,002
median (min-max) 1,000%*
0,001**
0,280
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Perikardiyal effiizyon | 11 (26,8) 3(27,3) 12 (27,3) 0,999
n (%)

Tedavide kalma siiresi | 37,5 (0,-172,0) 34,5 (12,7-147,2) 42,8 (0,0-158,9) 0,980
(ay) median(min-max)

Kullanilan ilag sayis1 1,0 (0,0-6,0) 2,0 (1,0-5,0) 2,0 (0,0-6,0) 0,208
median (min-max)

Prostasiklin yolu n (%) | 12 (29,3) 4 (36,4) 19 (43,2) 0,412
Endotelin yolu n (%) 22 (53,7) 8(72,7) 38 (86,4) 0,004%**
NO yolun (%) 33 (56,1) 10 (90,9) 27 (61,4) 0,104
Baslangi¢c monoterapi | 31 (75,6) 10 (90,9) 39 (88,6) 0,212
n (%)

Baslangic 1(2,4) 1(9,1) 2 (4,5) 0,609
kombinasyon n (%)

Sadece monoterapi 15 (36,6) 5(45.5) 15 (34,1) 0,782
n (%)

Sadece monoterapi 1(2,4) 2 (18,2) 5(11,4) 0,150
(ilag degisimi +) n (%)

Dual terapi n (% 0,475
-Baglangic¢ dual terapi | 2 (4,9) 0(0,0) 2(4,5)

-Monoterapi sonrasi 15 (36,6) 6 (54,5) 24 (54,5)

dual terapi

Triple terapi n (%) 0,139
-Mono ya da dual 5(12,2) 3(27,3) 13 (29,5)

terapi sonrasi

[zlem siiresi (ay) 58,1 (0,2-231,3) 39,9 (12,7-147,2) 37,8 (1,4-139,6) 0,295
median (min-max)

Mortalite orani n (%) | 21 (51,2) 4 (36,4) 30 (68,2) 0,094

* Grup A-IPAH vs Grup B-IPAH , ** Grup A-IPAH vs Grup C, *** Grup B-IPAH vs Grup C

4.1.2. Grup A-IPAH, Grup B-IPAH ve Grup C (KTEPH-) Hastalarinin Genel

Sagkalim Siirelerinin Incelenmesi

Ortalama genel sagkalim siiresi Grup A-IPAH i¢in 119,4 (GA: 87,1-151,8) ay; Grup B-
IPAH i¢in 100,5 (GA:54,4-146,7) ay ve Grup C i¢in 59,8 (GA:45,6-74,0) ay olarak hesaplandi.

Ug grubun genel sagkalim siireleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulundu (p=0,047). Genel sagkalim siirelerindeki saptanan bu farkin Grup A-IPAH ile Grup C
arasindaki farktan kaynaklandigi ortaya c¢ikti. Grup C hastalarma kiyasla, Grup A-IPAH

hastalarinin genel sagkalim siiresi anlamli sekilde daha uzundu (p=0,031).

Ug grubun genel sagkalim siiresi incelendiginde tiim hastalarin ortalama genel sagkalim

stiresi 93,8 (GA:73,7-113,9) ayd1 (Sekil 2-Tablo 9).

Sekil 2. Grup A-IPAH, Grup B-IPAH ve Grup C (KTEPH-) hastalarimin genel sagkalim

siirelerinin karsilastirilmasi (Kaplan-Meier analizi)

Survival Functions
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1,877 P
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— 1Grup A
Grup B
L —t—Grup C-censored
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T 06 L e
= Ly
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L P
E |
U |:|.4-
b
0,2+ |
0,0 ‘
T T T T T T
a0 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00
izlem siiresi (ay)
No at risk
Grup A 14 6 1 0 0
Grup B 3 0 1
Grup C 19 8 3
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Tablo 9. Grup A-IPAH, Grup B-IPAH ve Grup C (KTEPH-) hastalarinin genel sagkalim

siirelerinin karsilastirilmasi

Mean Genel sagkalim Median Genel Sagkalim | P degeri
(%95 GA) (%95 GA)
Gruplar 0,047
Grup A 119,4 (87,1-151,8) 81,5 (12,5-150,6) 0,741%*
Grup B 100,5 (54,4-146,7) 147,2 (----) 0,031%*
Grup C 59,8 (45,6-74,0) 51,3 (35,5-67,2) 0,072%**
Overall 93,8 (73,7-113,9) 63,9 (49,9-78,0)

* Grup A-IPAH vs Grup B-IPAH , ** Grup A-IPAH vs Grup C, *** Grup B-IPAH vs Grup C

4.2. Bag Dokusu Hastahg1 Tanis1 Alan Hastalarin (Grup C KTEPH-) Gruplara Gore

Dagihiminin incelenmesi

Grup C i¢inde BDH alt gruplarma gore dagilim incelendiginde; hastalarin 7’sinin
(%15,6) MBDH, 27’sinin (%60,0) SSk, 1’inin (%2,2) SLE, 7’sinin (%15,6) Sjogren ve 3’{iniin
RA (%6,7) tanis1 aldig1 goriildii (Tablo 10).

Tablo 10. BDH hastalarinin gruplara gore dagiliminin incelenmesi

MBDH n (%) 7 (15,6)
SSk n (%) 27 (60,0)
SLE n (%) 1(2,2)
Sjogren n (%) 7 (15,6)
RAn (%) 3(6,7)

Caligmamizda Alarcon-Segovia tani kriterlerine gore MBDH tanisi alan 7 hasta incelendi.
Hastalarin hepsinde (%100) anti U1-RNP pozitifligi, sinovit ve raynoud fenomeni mevcuttu.
Miyozit ve akroskleroz 3 (%42,9) hastada gozlenirken, ddemli parmaklar/ ellerde 6dem 2

(%28,6) hastada gozlendi (Tablo 11.)
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Tablo 11. MBDH tanis1 alan hastalarda MBDH bulgularinin dagilim

Odemli parmaklar / ellerde 6dem n (%) 2 (28,6)
Sinovit n (%) 7 (100,0)
Miyozit n (%) 3(42)9)
Raynoud fenomeni n (%) 7 (100,0)
Akroskleroz n (%) 3(42,9)
Anti U1-RPN pozitifligi n (%) 7 (100,0)

4.2.1. MBDH, SSk ve Diger BDH Tams1 Alan Hastalarin Demografik ve Klinik

Ozelliklerinin Incelenmesi

Materyal-metod boliimiinde bahsedildigi, kohortumuzda yeterli hasta sayis1 olmamasi
nedeniyle gruplar MBDH, SSk ve diger BDH (SLE, pSS ve RA) olarak belirlendi. Bu fi¢
grubun analizleri ayr1 ayr1 yapildi ve sonuglar karsilastirildi (Tablo 12.)

MBDH grubunda 7 hastanin hepsi kadind1 (%100), hi¢ erkek hasta tespit edilmedi. SSk
grubunda 27 hastanin 25’1 (%92,6) kadin, 2’si (%7,4) erkek; diger BDH grubunda 11 hastanin
9’u (%81,8) kadin, 2’si1 (%18,2) erkekti. Gruplar arasinda cinsiyet orani agisindan karsilastirma

yapildiginda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,381)

Hastalarin PAH tan1 anindaki ortanca yast MBDH grubunda 50,0 (min-max:22,0-69,0),
SSk grubunda 66,0 (min-max:45,0-86,0) ve diger BDH grubunda 63,0 (min-max:14,0-80,0)
olarak saptandi. Gruplar arasinda PAH tan1 anindaki yas acisindan istatiksel olarak anlamli fark
vard1 (p=0,027). SSk hastalarinin MBDH hastalarina gore daha ge¢ yasta PAH tanis1 aldigi
goriildii ( p=0,022).

Gruplarin ortanca sistolik PAB degeri MBDH i¢in 70,0 (min-max:55,0-149,0) mmHg,
SSk i¢in 61,0 (min-max:33,0-85,0) mmHg ve Diger BDH i¢in 68,0 (min-max:45,0-105,0)
mmHg olarak 6l¢iildii. Sistolik PAB degeri gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli fark
tespit edilmedi (p=0,230). Ortanca mean PAB degeri ise MBDH icin 44,0 (min-max:36,0-
102,0) mmHg, SSk i¢in 33,0 (min-max:16,0-54,0) mmHg ve Diger BDH i¢in 41,0 (min-
max:27,0-68,0) mmHg olarak 6l¢iildii. Gruplar arasinda mean PAB degeri agisindan istatiksel
olarak anlaml fark tespit edildi. SSk hastalarina kiyasla MBDH hastalarinin mean PAB degeri
anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,025).
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Hastalar fonksiyonel siniflarina gore analiz edildiginde FS-1’de hi¢ hasta olmadigi
goriildi. MBDH grubunda FS-2’de de hig hasta yoktu; FS-3’te 3 (%42,9) ve FS-4’te 4 (%57,1)
hasta vardi. SSk grubunda FS-2’de 8 (9%29,6), FS-3’te 17 (%63,0) ve FS-4’te 2 (9%7,4) hasta
tespit edildi. Diger BDH grubunda FS-2°de 2 (%18,2), FS-3’te 6 (%54,5) ve FS-4’te 3 (%27,3)
hasta vardi. Gruplar arasinda fonksiyonel siniflar agisindan karsilagtirma yapildiginda istatiksel
olarak anlamli fark saptandi. MBDH grubunda FS-4’teki hastalar, SSk grubu FS-4’teki
hastalara kiyasla anlamli derecede daha fazlaydi (p=0,041).

Ortanca 6-DYM, MBDH grubunda 120,0 (min-max: 0,0-650,0) m, SSk grubunda 240,0
(min-max:0,0-450,0) m ve diger BDH grubunda 180,0 (min-max:0,0-380,0) m olarak 6l¢iildii.
6-DYM gruplar arasinda karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,250).

Hastalarin bazal HRCT lerinde IAH uyumlu bulgu olup olmadig1 incelendi. MBDH
grubunda 5 (%71,4) hastanin, SSk grubunda 16 (9%59,3) hastanin ve diger BDH grubunda 5
(%45,5) hastanin HRCT sinde IAH tespit edildi. IAH tespit edilen hastalar gruplar arasinda
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,250). BDH tanisi alan
hastalarin FVC ve DLCO degerleri incelendi; gruplar arasinda FVC ve DLCO degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (sirasiyla p=0,398 ve p=0,198).

Gruplarin ortanca tedavide kalma siiresi MBDH igin 24,3 (min-max:0,0-129,1) ay, SSk
icin 45,6 (min-max:0,0-158,3) ay ve diger BDH i¢in 31,9 (min-max:0,6-73,2) ay olarak
bulundu. Ortanca izlem siireleri iss MBDH i¢in 24,5 (min-max:1,4-116,9) ay, SSk i¢in 45,7
(min-max: 11,9-139,6) ay ve Diger BDH i¢in 31,9 (min-max:2,77-74,4) aydi. Gruplar arasinda
karsilagtirma yapildiginda tedavide kalma siiresi ve izlem siiresi agisindan istatiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (sirastyla p=0,273 ve p=0,173).

Bag dokusu hastaligiyla izlenen kohortumuzda hastalarin immunsupresif tedavi alip
almadig1 kaydedildi. MBDH grubunda 5 (%71,4), SSk grubunda 13 (%48,19) ve diger BDH
grubunda 7 (%63,6) hasta immunsupresif tedavi almisti. Immunsupresif tedavi alan hastalar
karsilagtirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi

(p=0,448).
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Calisma stiresince MBDH grubunda 6 (%85,7) hastanin, SSk grubunda 15 (%55,6)
hastanin ve diger BDH grubunda 10 (%90,9) hastanin 6ldiigii tespit edildi. Gruplar arasinda
mortalite oran1 karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,059).

BDH tanisiyla izlenen hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

ayrintili olarak Tablo 12° de gosterilmistir.

Tablo 12. MBDH, SSk ve Diger BDH tamis1 alan hastalarin demografik ve klinik

ozelliklerinin karsilastirilmasi

MBDH SSk Diger BDH P degeri
N=7 N=27 N=11
PAH tanm1 anindaki yas1 | 50,0 (22,0-69,0) 66,0 (45,0-86,0) 63,0 (14,0-80,0) 0,027
median (min-max) *0,224
*%(,022
**%1,000
Cinsiyet n (%) 0,381
Erkek 0 (0,0) 2(7.4) 2 (18,2)
Kadin 7 (100,0) 25 (92,6) 9 (81,8)
Sigara n (%) 0,280
Birakmus 0(0,0) 5(18,5) 1(9,1)
Iciyor 0 (0,0) 1(3,7) 2(18,2)
Hig igmemis 7 (100,0) 21 (77,8) 8(72,7)
Komorbidite n (%) 5(14) 21 (77,8) 11 (100,0) 0,192
DM n (%) 1(14,3) 5(18,5) 2 (18,2) 0,966
HT n (%) 1(14,3) 11 (40,7) 5(45.,5) 0,227
KAH n (%) 0 (0,0) 5(18,5) 2 (18,2) 0,466
Diger n (%) 4 (57,1) 14 (51,9) 7 (63,6) 0,799

Sistolik PAB (mmHg) | 70,0 (55,0-149,0) | 61,0 (33,0-85,0) 68,0 (45,0-105,0) | 0,230
median (min-max)

Mean PAB (mmHg) | 44,0 (36,0-102,0) | 33,0 (16,0-54,0) | 41,0 (27,0-68,0) | 0,026

median (min-max) *0,474
**0,025
*%%0,651

Fonksiyonel sinif 0,041

n (%)
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Smf 1 - - -

Sif 2 0 (0,0) 8(29,6) 2(18,2)

Sinif 3 3(42,9) 17 (63,0) 6 (54.5)

Sinif 4 4 (57,1) 2(7,4) 3(27.,3)
6 -DYM (metre) 120,0 (0,0-650,0) | 240,0 (0,0-450,0) | 180,0 (0,0-380,0) | 0,250
median (min-max)
HRCT de IAH n (%) 5(71,4) 16 (59,3) 5(45,5) 0,537
FVC (%) 64,5 (40,0-99,0) 73,0 (37,0-122,0) | 58,0 (38,0-100,0) | 0,398
median (min-max)
DLCO (%) 35,0 (27,0-66,0) 48,5 (23,0-83,0) 35,0 (23,0-49,0) 0,198
median (min-max)
Perikardiyal effiizyon | 4 (57,1) 7(25,9) 2(18,4) 0,178
n (%)
Tedavide kalma stiresi | 24,3 (0,0-129,1) 45,6 (0,0-158,3) 31,9 (0,6-73,2) 0,273
(ay)median (min-max)
Baslangi¢c monoterapi | 6 (85,7) 24 (88,9) 10 (90,9) 0,943
n (%)
Baslangi¢ 0(0,0) 1(3,7) 19,1) 0,631
kombinasyon n (%)
Immunsiipresif tedavi | 5 (71,4) 13 (48,19) 7 (63,6) 0,448
n (%)
Kullanilan ilag sayist 2,0 (0,0-5,0) 2,0 (0,0-6,0) 3,0 (1,0-4,0) 0,769
median (min-max)
[zlem siiresi (ay) 24,5 (1,4-116,9) 45,7 (11,9-139,6) | 31,9 (2,77-74,4) 0,173
median (min-max)
Mortalite orani n (%) | 6 (85,7) 15 (55,6) 10 (90,9) 0,059

*MBDH vs Diger BDH, **MBDH vs SSk, ***Diger BDH vs SSk

4.2.2. MBDH, SSk ve Diger BDH Tamis1 Alan Hastalarin Genel Sagkalhim

Siirelerinin incelenmesi

Ortalama genel sagkalim siiresi MBDH i¢in 42,3 (GA:5,4-79,1) ay, SSk i¢in 75,0
(GA:54,7-95,2) ay ve diger BDH igin 36,0 (GA:20,2-51,8) ay olarak hesaplandi. Ug grubun

genel sagkalim siireleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
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(p=0,031). SSk hastalarinin genel sagkalim siiresi diger BDH olan hastalara gore anlaml
derecede daha uzundu (p=0,009).

MBDH, SSk ve diger BDH hastalarinin sagkalim analizi Sekil 3 ve Tablo 13’te detayli

olarak gosterilmistir.

Sekil 3. MBDH, SSk ve Diger BDH tanis1 alan hastalarin genel sagkalim siirelerinin

karsilagtirilmasi (Kaplan-Meier analizi)

Survival Functions

101 BOH gruplan
—difjer
‘ p:[]lljg'l MBDH
] =2 -
|1 MBDH vs Diger BDH p=0,923 ekl
0,8

SSk-censored

MBEDH vs SSk p=0,084

1 SSkvs Diger BOH p=0,009
0,6

Cum Survival

n I

0.2+

0,0

T T T T T T
0 25,00 50,00 75,00 10000 12500
izlem siiresi (ay)

No at risk
Diger BDH 5 2 3
SSk 3 6 3 1 1 1
MBDH 4 0 1 0 1

Tablo 13. MBDH, SSk ve Diger BDH tanis1 alan hastalarin genel sagkalim siirelerinin

karsilastirilmasi
Median genel sagkalim | Mean genel sagkalim | P degeri
(%95 GA) (%95 GA)
MBDH 24,5 (1,0-48,0) 42,3 (5,4-79,1) 0,031
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SSk 64,1 (43,7-84,4) 75,0 (54,7-95,2)
Diger BDH 31,9 (9,5-54.,4) 36,0 (20,2-51,8)
Overall 51,3 (34,7-68,0) 58,9 (45,0-72,9)

4.3 Tedavi Gruplarimn Genel Sagkalim Siireleri ve Mortalite Oranlarin

Incelenmesi

96 hastadan olusan asil kohortumuz, tedavi yontemlerine gore 6 farkli gruba ayrildi ve
her bir grubun sagkalim analizi yapildi. Ortalama genel sagkalim siiresi gruplar arasinda

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,193).

Tedavi gruplarmin genel sagkalim analizi Sekil 4 ve Tablo 14’te detayli olarak

gosterilmistir.

Sekil 4. Tedavi gruplar arasinda genel sagkalim siirelerinin karsilastirilmasi

(Kaplan-Meier analizi)

Survival Functions
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Tablo 14. Tedavi gruplar arasinda genel sagkalim siirelerinin karsilastirilmasi

Median Genel Mean Genel P degeri
sagkalim (%95 GA) | Sagkalim (%95 GA)
Grup 1: Sadece monoterapi ile 39,9 (22,7-57,2) 59,8 (36,7-82,8) 0,193

izlenenler (ilag¢ degisimi yok)

Grup 2: Sadece monoterapi ile 99,6 (48,3-150,9) 90,2 (66,2-114,2)
izlenenler (ila¢ degisimi var)

Grup 3: Monoterapi ile baglayip dual 65,6 (54,5-76,7) 95,5 (65,6-125,4)
terapiye gecis yapilanlar

Grup 4: Monoterapi ile baglayip dual 47,9 (27,6-68,2) 71,5 (48,9-94,1)
terapiye sonra triple terapiye gegis
yapilanlar

Grup 5: Baslangicta dual terapi alanlar | 24,5 (0,0-74,2)

Grup 6: PAH spesifik tedavi -

41,2 (18,2-64,3)
135,0 (70,8-199,3)
almayanlar

Overall

63,9 (49,9-78,0) 90,7 (71,3-110,0)

Tedavi gruplarindaki hastalarin mortalite oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark tespit edilmedi (p=0,061) (Tablo 15).

Tablo 15. Tedavi gruplar1 arasinda mortalite oranlarimin karsilagstirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 P degeri
n=27 n=8 n=24 n=21 n=4 n=12
Mortalite orani 17 (63,0) | 3(37,5) | 10(41,7) | 17 (81,0) | 3(75,0) | 5(41,7) | 0,061
n(%)

Materyal metod boliimiinde bahsedildigi gibi karsilastirma yapilan gruplardaki hasta
sayisin1 artirmak ve istatiksel olarak daha giivenilir sonuglara ulasabilmek amaciyla
birlestirilmis tedavi gruplari (BTG) olusturuldu. Ortalama genel sagkalim stireleri BTG-1 i¢in
71,3 (GA:50,8-91,8) ay, BTG-2 i¢in 81,4 (GA:64,0-98,8) ay ve BTG-3 i¢in 135,1 (70,8-199,3)
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ay olarak hesaplandi. Birlestirilmis tedavi gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda genel

sagkalim siiresi agisindan istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,822).

Birlestirilmis tedavi gruplarinin sagkalim analizi ve Sekil 5 ve Tablo 16°ta detayli olarak

gosterilmistir.

Sekil 5. Birlestirilmis tedavi gruplar1 arasinda genel sagkalim siirelerinin karsilastirilmasi

(Kaplan-Meier analizi)

Survival Functions
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Tablo 16. Birlestirilmis tedavi gruplar1 arasinda genel sagkalim siirelerinin

karsilastirilmasi
Genel sagkalim siiresi
Median GSS Mean GSS P degeri
BTG1 64,1 (17,0-110,3) 71,3 (50,8-91,8) 0,822
BTG2 62,6 (52,8-72,3) 81,4 (64,0-98,8)

46



BTG3 -—-- 135,1 (70,8-199,3)

Birlestirilmis tedavi gruplarindaki hastalarin mortalite oranlar1 arasinda istatiksel olarak

anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,471) ( Tablo 17).

Tablo 17. Birlestirilmis tedavi gruplari arasinda mortalite oranlarinin karsilastirilmasi
BTG-1(n=35) | BTG-2 (n=49) | BTG-3 (n=12) | P degeri
Mortalite orani n (%) 20 (57,1) 30 (61,2) 541,7) 0,471

47



S.TARTISMA

Pulmoner arteriyel hipertansiyon, bag dokusu hastaliklarinin ciddi bir komplikasyonudur.
Literatiirde bag dokusu hastaliklari ile iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyon hakkinda ¢ok
sayida caligma yer almaktadir. Ancak miks bag dokusu hastaligiyla iliskili pulmoner arteriyel
hipertansiyon hakkinda calismalar ve wveriler kisithdir. Calismamiz pulmoner arteriyel
hipertansiyon tanili hastalarda miks bag dokusu hastalifinin prevalansi ve prognozunu

inceleyen Tiirkiye’deki ilk ve tek arastirmadir.

Calismamizda PAH tanili hastalarin %81,2’sini kadinlar ve %18,8’ni erkekler
olusturmaktaydi (K/E:4,3/1). 2006-2007 yillar1 arasinda ABD’de 2967 PAH hastasinin
kaydedildigi REVEAL kayit defterindeki verilere gore hastalarin yilizde %79,5’1 kadindi ve K/E
orani 4,8/1 idi (61). Bizim ¢alismamizin, bu ¢alismanin demografik verileri ile uyumlu oldugu
gortldii. Yine REVEAL kayit defterinden elde edilen veriler, kadin hastalarin oraninin ait
olduklar1 PAH alt grubuna gore degistigini gostermekteydi. Ornegin IPAH hastalarmin %80’i
kadinken, BDH-PAH hastalarinin %90°1 kadind1 (55). Calismamizda gruplara gore dagilim
incelendiginde Grup A-IPAH’ta %70,7, Grup B-IPAH’ta %81,8 ve Grup C’de %90,9 oraninda
kadin hakimiyeti oldugu gézlemlendi. Bu sonuglar, REVEAL kayit defteri ile benzer sonuglara
ulasildigini gostermektedir. 2007-2011 yillar1 arasinda 6 Avrupa iilkesinde ve 28 merkezde yeni
tan1 alan IPAH hastalarinin kaydini tutan COMPERA kayit defterine gore; IPAH hastalarinda
yasa gore K/E oraninda farkliliklar tespit edilmistir. Bu kayit, daha gen¢ hastalarda (ortanca
yas:54) K/E oraninin 2,3/1 oldugunu, daha yaglh hastalarda (ortanca yas:75) ise bu oranin 1,2/1
ile neredeyse esit oldugunu bildirmekteydi (54). Bizim ¢alismamizda Grup A ve B-IPAH igin
ortanca yas 60 tespit edilmis olup K/E oran1 Grup A-IPAH i¢in 2,4/1 ve Grup B-IPAH i¢in
4,5/1 olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore Grup A-IPAH hastalarinda K/E oran1 Compera
kayit defteri ile paralellik gostermektedir. Grup B-IPAHta kadin hastalarin oraninin daha fazla
olmasi kadin hastalarda ANA pozitifliginin daha sik goriilmesiyle agiklanabilir. BDH iligkili
PAH hastalarinin klinik 6zelliklerini incelemek amaciyla gergeklestirilen bir caligmada,
hastalar arasindaki K/E oraninin 9/1 oldugu sonucuna varilmistir (117). Bizim ¢calismamizda da

Grup C hastalarinda K/E oran1 10/1 olarak tespit edilmis olup literatiirle benzer sonuglara

48



ulagilmistir. Biitiin bu sonuglar kadin cinsiyetin PAH ig¢in bir risk faktorii oldugunu

gostermektedir.

Calismamizda tiim PAH hastalarinin %83’tinde DM, HT, KAH ve diger hastaliklardan
en az birini igeren komorbid hastalik bulunmaktaydi. Gruplar arasinda karsilastirma
yapildiginda komorbitideler agisindan anlamli fark tespit edilmedi. Literatiire bakildiginda
calisgmamizla benzer sekilde PAH hastalarinin yaklasik dortte {igiinde en az bir ek hastalik
oldugu goriildii (118). PAH hastalarininin ¢ogunda komorbid hastalik bulunmasinin nedeni
yaslilar arasindaki PAH prevalansinin artig géstermesi ve tani aninda bildirilen ortalama yagin
50-65 olmasi ile agiklanabilir (119). Komorbiditelerin varligi, hastalik progresyonunu ve tedavi
etkilerini degerlendirmeyi zorlastirir. Bu nedenle, her hastanin optimal tedavi rejimini almasi

icin tiim komorbiditelerin tanimlanmasi ve teshis edilmesi dnemlidir (118).

PAH tanisinda yiliksek ortalama PAB degeri esas olmasina ragmen, literatiire bakildiginda
tan1 anindaki oPAB'in prognostik etkisi tutarsizdir (120). 1981-1985 yillar1 arasinda ABD’de
olusturulan National Institutes of Health (NIH) kaydinda pulmoner arter basinglar1 sagkalimla
onemli Olciide iligkili bulundu (121). Ancak sonraki ¢alismalarda ortalama PAB ile sagkalim
arasinda bir iligki tespit edilmedi (122—-124). Calismamizda gruplar arasinda oPAB degerleri
karsilagtirildiginda anlamli fark yoktu. Bununla birlikte Grup A-IPAH hastalarinin genel
sagkalim siiresi Grup C hastalarina gére anlamli derecede daha uzundu. Bu bulgulara gore,
PAH hastalarinin sagkalim siirelerinin oPAB degeri yerine diger degiskenlerle iliskili oldugu

sOylenebilir.

Literatiirde PAH hastalarinin sagkalimini tahmin etmek, hastalik siddetini belirlemek ve
baslangig tedavi plan1 olustarabilmek amaciyla cesitli risk skorlamalar1 mevcuttur. Ulkemizde
ESC/ERS’nin onerdigi risk degerlendirme skorlart kullanilmaktadir. 2015 ESC/ERS PH
kilavuzunda onerilen risk degerlendirmesinde ¢ok sayida parametre olmasi nedeniyle bu risk
degerlendirmesini gercek klinik uygulamada uygulamak zordur (80). Bu skora gére, DSO-FS 1
veya II, 6DYM >440 m, NT-proBNP ve BNP sirasiyla <50 ng/L veya <300 ng/L , sag atriyal
basing <8 mmHg ,KI>2.5 1/dk/m2 olmast; perikardiyal effiizyon ve sag kalp yetersizligi klinik
bulgularinin olmamas1 diisiik riskli 6zellikler olarak kabul edilir. 2022’de  gilincellenen
kilavuzda tani aninda risk siiflandirmasi i¢in 2015 modeli 6nerilirken; takip sirasinda risk
siiflandirmasi i¢in hastalar1 diisiik, orta-diisiik, orta-yliksek ve yiiksek riskli olarak kategorize

eden bir yaklagim 6nerilmistir. Bu siniflama DSO-FS, 6-DYM ve NT-proBNP/BNP degerlerine
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dayanmaktadir (1). Biz de ¢alismamizda hastalarin PAH tanis1 koyuldugu andaki DSO-FS ve
6-DYM degerlerini kaydettik. Caligmaya dahil edilen hastalar cogunlukla FS-2 (%36,5) ve FS-
3 (%51) kategorisinde yer almaktaydi. Gruplar arasinda fonksiyonel sinif dagilimi agisindan
anlaml farklilik tespit edilmedi. Bu sonuglar, ¢calismamizin analizlerinde yer alan hastalarin
cogunlugunun ayni fonksiyonel siniflara sahip oldugunu gostermekteydi. Bunun aksine, 6-
DYM gruplar arasinda farklilik gostermekteydi. Grup-C hastalarinin 6-DYM, Grup A-IPAH
hastalarina gore anlamli derecede daha diisiiktii. Bu iki grubun sagkalim analizine bakildiginda
ise Grup C hastalarinin genel sagkalim siiresi Grup A-IPAH hastalarina gére anlamli derecede
daha kisaydi. Daha ileri analizlerde, Grup A-IPAH, Grup-B IPAH ve Grup C hastalarina benzer
tedavi modalitelerinin uygulandigi, gruplar arasinda tedavide kalma ve izlem siiresi agisindan
farklilik olmadig1 goriildii. Bu sonuclar bize baslangic 6-DYM ile sagkalim arasinda anlamli
bir iligki oldugunu gosterebilir. PAH’ta 6-DYM ile ilgili bir¢ok ¢alisma bizim ¢alismamizla
uyumlu olarak baslangi¢c 6-DYM ve sagkalim arasinda anlamli bir iligski bulmustur. Japonya ve
Fransa'daki hasta kohortlarindan alinan sagkalim verilerinin analizi, sagkalim ile baslangi¢ 6-
DYM arasinda bir iligki olduguna dair giiclii destekleyici veriler saglamistir (125-127).
Yaklagik 2000 hastayi iceren 16 randomize kontrollii ¢alismanin bir metaanalizinde 6zellikle
baslangigtaki 6-DYM <330 m olan hastalarda progresif olarak daha kotii bir prognoz
kaydedilmistir (128). Baslangic 6-DYM degerinin prognostik éneminin aksine, 6-DYM’de
baslangica gore mutlak degisikliklerin sagkalim faydasini ongérmedigi bircok caligmada
gosterilmigtir (129). Bununla birlikte 6-DYM, PAH popiilasyonundaki klinik iyilesmeyi
tanimlamak ve hastaligin seyrini takip etmek i¢in geleneksel olarak kullanilan bir 6l¢ii olmaya
devam etmistir. Biz her ne kadar baglangic 6-DYM ile sagkalim arasinda anlamli bir iligki
oldugunu gostererek literatiirle uyumlu sonuglara ulasmis olsak da ¢aligmamizin kisith yonleri
bulunmaktadir. Calismamizda hastalarin BNP/pro-BNP degerleri kaydedilmedi, bu sebeple
hastalarin risk kategorilerine gore siniflandirmasi yapilamadi. Ayrica gruplarimiz arasinda
baslangi¢c fonksiyonel sinif dagilimi, tedavi modaliteleri ve tedavide kalma siiresi agisindan
farklilik tespit edilmese de, takipteki 6-DYM ve FS degerleri kaydedilmedigi i¢in tedaviye yanit
saglikli olarak degerlendirilemedi. Calismamizda Grup C hastalarinda ortanca 6-DYM degeri
190 metre ile en diisiik degere sahipti. Bununla birlikte, BDH-PAH hastalarinda artrit, sinirh
hareketlilik, kondisyon kayb1 ve IAH gibi komorbitiler 6-DYM sonuglarini olumsuz olarak
etkileyebilir (130). Bu sebeple BDH-PAH hastalarinda 6-DY T nin prognostik 6nemi hakkinda
daha kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Bizim ¢aligmamizda ii¢ grup arasinda mortalite orani agisindan fark yoktu ama bir 6nceki
paragrafta da bahsedildigi gibi Grup C hastalarinin genel sagkalim siiresi Grup A-IPAH
hastalarina gore daha kisaydi. Grup B-IPAH hastalarinda ise diger gruplarla karsilastirildiginda
sagkalim siiresi agisindan anlamli fark tespit edilmedi. Bu verilere gore IPAH hastalarinda
izole serolojik ANA pozitifliginin sagkalim {izerinde bir etkisinin olmadig1 gozlenmistir.
Calismamizin sonuglartyla paralel olarak literatiirde, BDH-PAH hastalarinin IPAH’11 hastalara
kiyasla daha kotii sonuglara sahip oldugu iyi bilinmektedir (117,131,132). Bu durumun birkag
farkli nedene bagli oldugu sdylenebilir. Bazi arastirmacilar, pulmoner vendz sistemde patolojik
remodelingin BDH-PAH hastalarinda daha sik oldugunu bulmuslardir. Bu gercek, spesifik
PAH tedavisine daha az yanit alinmasina katkida bulunabilir (133). BDH tanil1 hastalarda IAH,
pulmoner venoz hastalik veya kalp hastalig1 gelisme olasilig1 daha yiiksektir ve bu da PAH
tedavilerinin etkinligini azaltabilir. Ek olarak, BDH-PAH, heterojen bir hastalik grubundan
olusur. BDH-PAH i¢indeki farkli hastalik alt tipleri, tedaviden digerlerine gére daha az fayda
saglayabilir (130). Bu nedenler kapsaminda, bizim g¢alismamizin da bazi kisitli yonleri
bulunmaktaydi. Grup C hastalarinin %56,8’inde IAH tespit edildi; ancak Grup A-IPAH ve
Grup B-IPAH hastalar1 IAH yoniinden degerlendirilmedi. Bu durumda eslik eden IAH nin
Grup C hastalarinda daha kisa sagkalim siiresi ile iliskisi olup olmadigi analiz edilemedi.
Calismamizda hastalarin takip siiresi boyunca aldigi tim PAH spesifik tedaviler baslangic ve
bitis tarihleri yazilarak kaydedildi. Gruplar arasinda prostasiklin ve nitrik oksit yolunu
hedefleyen tedavi kullanimi agisindan fark tespit edilmedi. Grup C hastalarinda endotelin
yolunu hedefleyen tedaviler Grup B-IPAH hastalarina gore daha ¢ok tercih edilmisti.
Monoterapi, dual terapi, triple terapi alan ve tedavi almayan hastalar gruplar arasinda
karsilastirildiginda ise anlamli farklilik tespit edilmedi. Bu sonuglara gore, 3 gruptaki hastalara
da benzer tedavi yontemleri uygulanmasina ragmen Grup C hastalarinda sagkalim siiresinin
daha kisa oldugu goriilmiistiir. Calismamizla paralel olarak, randomize kontrollii ¢alismalar,
BDH-PAH’ta PAH spesifik tedavinin etkinliginin azaldigin1 gostermektedir (134). Ancak
calismamizda monoterapi uygulanan hastalarda hangi ilacin tercih edildigi veya kombinasyon
tedavisi uygulanan hastalarda hangi ilaglarin kombine kullanildig1 hakkinda bilgi verilmemistir.
Bu nedenle, Grup C hastalarinda daha kotii sagkalim sonuglarina ulasilmasinin sebebi, diger
gruplara kiyasla tedavide farkli ajanlarin kullanilmasi olabilir. Bununla birlikte BDH-PAH’ da
terapOtik yaklasimin bazi vakalarda immunsupresiflere ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle daha

karmasik oldugu unutulmamalidir (3). Sonug¢ olarak BDH-PAH’1n patofizyolojisini daha iyi
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anlamak ve BDH-PAH i¢in daha etkili tedavileri belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir.

Bag dokusu hastaliklar ile iliskili PAH, idiyopatik PAHtan sonra en sik gortilen ikinci
nedendir (91). Genel literatiir bilgisine gore; Avrupa ve ABD’de SSk, BDH-PAH vakalarinin
yaklasik %75 ini olusturmaktadir. SSk’yi daha az PAH goriilme sikligi ile SLE ve MBDH takip
eder. BDH-PAH, nadiren de olsa pSS, inflamatuar idiyopatik miyopatiler ve RA’da da
bildirilmistir (3,91,135). Ote yandan Cin ve Kore verileri SLE-PAH’1n SSk-PAH’dan daha sik
oldugunu ortaya koymaktadir (79,136). Bizim ¢alismamizda BDH-PAH grubu; SSk, MBDH,
SLE, pSS ve RA vakalarini icermekteydi. Literatiirle uyumlu olarak SSk, bu olgularin %61’ini
olusturarak en sik goriilen neden olarak tespit edildi. MBDH ve pSS’nin her ikisi de %15,6
oraninda tespit edilerek ikinci en sik neden olarak karsimiza ¢ikti. SLE-PAH sadece 1(%2,2)
hastada tespit edilirken; RA-PAH 3(%6,7) hastada saptandi. Calismamizda, genel literatiir
bilgisinden farkli olarak pSS prevalansinin daha yiiksek ve SLE prevalansinin daha diistik tespit
edilmesinin birkac¢ farkli nedeni olabilir. BDH-PAH kohortumuz 45 hasta ile kii¢iik bir
popiilasyondan olusmaktadir. Bu durum, sonuclarin genelleme yapilmas: konusunda
smirliliklar getirir. Kiigiik bir kohorttan elde edilen bulgularin, daha biiyiik ve ¢esitli bir
popiilasyondan elde edilen sonuglarla ayn1 olmayabilecegi unutulmamalidir. Bununla birlikte
pSS iliskili PAH hakkinda literatiirde birkag birka¢ vaka raporu ve vaka serisi vardir; bu alan
yeterince incelenmemistir. Zhao J. ve arkadaslarinin Cin kohortunda 190 BDH-PAH hastasiyla
yaptig1 bir calismada pSS-PAH orant %15,3 saptanmis olup bizim calismamizla benzer
sonuglara ulagilildig1 goriilmiistiir (136). Sato T. Ve arkadaglarinin IPAH hastalar1 arasinda
pSS'yi degerlendirmek i¢in yaptigi baska bir retrospektif ¢alismada, 25 hastanin %20’sinde pSS
saptanmistir (137). Sonug olarak, 6zellikle IPAH tanis1 alan hastalarda pSS'nin farkindaliginin
artmas1 ve titiz bir sekilde gozden gecirilmesi, daha fazla hastaya tani konulmasma ve
dolayisiyla pSS-PAH hastalarinin oraninin artmasina yardimci olabilir. Ek olarak ¢calismamizda
genel literatiire gore SLE-PAH prevalansinin daha diisiik tespit edilmesinin nedeni KTEPH
tanisi eslik eden 6 hastasinin ileri istatiksel analizlere dahil edilmemesidir. Ciinkii bu hastalarin

3’1 SLE tanisi almastir.

Calismamizda MBDH iligkili PAH hastalar1 tiim BDH-PAH hastalarinin %15,6’sin1
olusturmaktaydi. 2001-2006 yillar1 arasinda Birlesik Krallik'taki bir PH merkezinde yapilan

caligmada, BDH-PAH tanis1 alan 343 hastanin 6zellikleri ve sag kalimi incelenmistir. Bu
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caligmada, hastalarin %8’inde MBDH saptanmistir (78). 2008-2010 yillar1 arasinda BDH-PAH
tanis1 almig Koreli hastalarla {ilke capinda yapilan bir anketten elde edilen verilere gore ise
MBDH prevalans1 %5,9 olarak bulunmustur (79). Calismamizda MBDH-PAH prevalansinin
literatiire gére daha yliksek saptandig1 goriilmektedir. Bu durumun sebebi, nadir goriilen bir
otoimmun hastalik olan MBDH nin klinik pratikte tanisinin atlanabilmesi olabilir. Ayrica
MBDH SLE, SSk, polimiyozit, dermatomiyozit ve RA dahil olmak iizere en az iki bag dokusu
hastaliginin ortiisen 6zellikleriyle karakterizedir (6,7). Bu nedenle, romatoloji kliniklerinde bu
hastalar farkli tanilarla takip ediliyor olabilir. Bizim c¢alismamizda da MBDH tanisi
koydugumuz 7 hasta retrospektif olarak incelendiginde; bu hastalarin 3’iiniin SSk, 1’inin SLE,
I’inin BDH Overlap sendromu tanisiyla izlendigi gortilmistiir. Yalnizca 2 hasta tani aldigi

andan itibaren MBDH olarak degerlendirilmistir.

Ik kez 1972°de Sharp ve ekibi tarafindan tanimlanan (7) MBDH igin; yillar gectikce
standartlastirilmis bir teshis kriteri olusturmak amaciyla gesitli ¢abalar olmustur. Zamanin
testinden gegen dort kriter Sharp, Kasukawa, Alarcon-Segovia ve Kahn kriterleridir. John K.
ve ark.larinin MBDH tanili hastalarin klinik ve immiinolojik profilini tanimlamak ve dort tani
kriterini karsilastirmak amaciyla Gliney Hindistan’da 111 hastayla yaptigi bir calismada
Kasukawa kriterleri en sensitif, Alarcon-Segovia ve Kahn kriterleri ise en spesifik olarak
bulunmustur. Hem Kahn hem de Alarcén-Segovia kriterleri esit spesifiteye sahipken, Alarcon-
Segovia kriterleri daha sensitif bulunmustur(4). Wanzenried A. ve ark.larimin Ziirich
Universitesi Hastanesi Romatoloji Boliimiinde 33 hastayla yaptig1 reprospektif bir calismada
ise MBDH tam kriterlerinin performansi, Kasukawa ve Alarcén-Segovia kriterleri i¢in en
yiiksek sensitiviteyi gostermistir (16). Bu sebeplerle Alarcon-Segovia ve Kahn kriterleri,
MBDH’yi teshis etmek icin en iyi kriterler olarak kabul edilir (138). Biz de ¢alismamizda
Alarcon-Segovia kriterlerini tercih ettik. Bu kritere gére; MBDH tanisi igin serolojik kriter
pozitifliginin (Anti U1-RNP antikor > 1/1000 titre) yaninda serozit veya miyozitten birinin
dahil oldugu en az ti¢ klinik kriter ( ellerde 6dem, sinovit, miyozit, raynoud fenomeni ve
akroskleroz) gerekmektedir (4). Anti U1-RNP antikoru MBDH’nin hastaliginin ayirt edici
ozelligidir ve bizim ¢alismamizda MBDH tanili hastalarin %100’iinde anti U1-RNP antikor
pozitifligi bulunmaktadir. Raynoud fenomeni ve sinovit hastalarimizin %100’{inde saptanirken
miyozit ve akroskleroz %42,9’unda tespit edilmistir. Ellerde 6dem ise yalnizca hastalarin
%28,6’sinda gozlenmistir. Cappelli ve arkadaslarinin tani i¢in Sharp, Kasukawa ve Alarcon

Segovia kriterlerini esas alarak 161 hastayla yaptig1 bir calismada hastalarin %93,2’sinde
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Raynoud fenomeni, %73,9’unda sinovit, %27,9’unda miyozit, %29,2’sinde akroskleroz ve
%72,7’sinde ellerde 6dem saptanmistir (139). Hajas ve arkadaglarinin 1979 ile 2011 yillar
arasinda Macaristan Debrecen Universitesi Klinik Immiinoloji Béliimii'nde takip edilen 280
hastayla yaptig1 bir ¢alismada ise tanida Alarcon-Segovia kriterleri tercih edilmistir. Bu
calismanin sonuglarina gore hastalarin %50,3’linde Raynoud fenomeni, %65,3’iinde sinovit,
%13,5’inde miyozit, %35,3 linde akroskleroz ve %53,6’sinda ellerde 6dem saptanmistir (140).
Reister ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada, Norveg genelindeki MBDH (Miks Bag Dokusu
Hastalig1) veritabanindan 118 hasta incelenmistir. Calismada, hastalarin dahil edilme kriteri
olarak Sharp, Alarcon-Segovia veya Kasukawa kriterlerinden en az birini karsilamasi
belirlenmistir. Analizler sonucunda hastalarin %99 unda Raynoud fenomeni, %78’inde sinovit,
%30’unda miyozit, %28’inde akroskleroz ve %92’sinde ellerde 6dem tespit edilmistir (141).
Goriildigi tizere klinik bulgularin goriilme siklig1 cesitli ¢alismalarda 6nemli farkliliklar
gostermektedir. Tani icin hangi kriter seti kullanilirsa kullanilsin anti UI-RNP antikor

pozitifligi art1 en az {i¢ klinik kriter gerekmektedir (142).

Materyal metod bdliimiinde bahsedildigi gibi, BDH kohortumuzda yeterli sayida hasta
olmamasi nedeniyle gruplar MBDH, SSk ve diger BDH (SLE, pSS ve RA) olarak belirlendi.
Hastalarin PAH tanis1 konuldugu anda ortanca yas1t MBDH grubunda 50,0, SSk grubunda 66,0
ve diger BDH grubunda 63,0 olarak saptandi. Sonuglara gore MBDH hastalar1 SSk hastalarina
gore daha erken yasta PAH tanis1 almaktaydi. Jeon C. ve arkadaslarinin BDH-PAH tanis1 almis
Koreli hastalarla yaptig1 bir ¢alismaya gore; RA-PAH (67,9 yil) ve SSc-PAH (59,1 yil)
hastalarinin PAH tanis1 konuldugu anda ortalama yasi, SLE-PAH (40,6 y1l) veya MBDH-PAH
(46,8 y1l) hastalarina gore anlamli olarak daha yiiksekti (79). MBDH ve SSk gruplari agisindan,
calismamizda elde ettigimiz demografik veriler, bahsettigimiz c¢alismanin verileriyle
uyumluluk gostermekteydi. Bununla beraber RA-PAH ve SLE-PAH hastalari, diger BDH
grubu olarak birlikte degerlendirildigi i¢in bu iki hastalik arasinda karsilastirma yapilamadi.

Bag dokusu hastaligi ile iligkili PAH ta esas olarak kadinlarin etkilendigi iyi bilinen bir
fenomendir (71). Bir meta-analizde, dokuz ¢alismadan elde edilen veriler incelenerek, BDH-
PAH tanili hastalarda kadinlarin oraninin %74-95 arasinda oldugu tespit edilmistir (143).
Caligmamiz, literatiir ile uyumlu olarak, SSk grubundaki hastalarin %92,6’smin kadin
oldugunu, diger BDH grubunda bu oranin %81,8 oldugunu gostermektedir. MBDH grubunda

ise 7 hastanin tamaminin kadin cinsiyette oldugu gorilmiistiir. Vegh J. ve arkadaslarinin
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MBDH’nin klinik ve immunserolojik 6zelliklerini inceledigi bir ¢aligmada, MBDH-PAH tanili
25 hastanin 24’{iniin (%96) kadin oldugu tespit edilerek calismamizla benzer sonuglara

ulasildig1 goriilmiustiir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyonun prognozu farkli PAH alt gruplarina gore degisiklik
gostermektedir. Bir dizi ¢calisma ve kayit; SSk ile iliskili PAH’11 hastalarin prognozunun, IPAH
ve SSk haricindeki BDH-PAH ile karsilastirildiginda, daha kotii oldugunu gostermistir
(102,103). REVEAL kayit defterinde SSk, diger BDH-PAH ile karsilagtirildiginda bagimsiz
olarak daha kotii prognoz ile iligkilendirilmistir (104). Condliffe ve ark., SSk-PAH’a (%47)
kiyasla SLE-PAH’da (%75) daha iyi bir 3 yillik sagkalim bildirmistir. Yine ayni ¢alismada
MBDH ile iliskili PAH icin 3 yillik sagkalim orani %63 tespit edilerek SSk-PAH’a benzer
bulunmustur (78). Bagka bir ¢alismada ise MBDH-PAH’1n diger BDH muadillerine kiyasla
daha hizli progresyona ve daha kisa stirviye sahip oldugu diigiiniilmektedir(144).

Bizim ¢alismamizda literatiirden farkli olarak, SSk hastalarinin ortalama genel sagkalim
siiresi diger BDH olan hastalara gore anlamli derecede daha uzun bulunmustur. MBDH
grubunun ortalama genel sagkalim stiresi ise, SSk ve diger BDH grubuyla karsilastirildiginda
anlamli farklilik gostermemistir. Genel literatiir bilgisiyle ¢elisen bu sonuglarin birkag farkl
nedeni olabilir. Romatoloji klinigimiz SSk alaninda 6zellesmis olup, cok sayida SSk hastasinin
takip edildigi Izmir’de bulunan tersiyer bir merkezdir. Bu hastalar 2006 yil1 basindan beri
sistemik skleroz kayit kiitiigline kaydedildikten sonra prospektif olarak izlenmektedir.
Klinigimizde SSk hastalarinin daha sistematik bir sekilde takip edilmesi, erken tani, uygun
tedavi ve komplikasyonlarin onlenmesi gibi faktorlerin sagkalim siirelerini olumlu yonde
etkilemis olabilecegi diisiiniilmektedir. Ek olarak ¢calismamizda SSk hastalarinn tan1 anindaki
oPAB degerinin istatiksel olarak anlamli derecede diger gruplardan diisiik bulunmasi bu grubun

PAH tanisinin daha erken evrede koyuldugunu gosterebilir.

Calismamizda diger BDH grubunda 11 hastanin 7’sini pSS, 3’iinii RA ve 1’ini SLE
olusturmaktaydi. Bu grubun ¢ogunlugunu olusturan pSS-PAH icin mevcut literatiirde sinirh
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Launay ve arkadaslari tarafindan pSS iliskili PAH'l1 hastalarla
yapilan bir ¢alismada, bu hasta grubunda PAH spesifik tedavi baglangictaki iyilesmeye ragmen
tipik olarak etkisiz bulunmustur (145). BDH-PAH tanili 190 hastanin degerlendirildigi bir Cin
kohortunda ise, pSS-PAH hastalarinin sagkalim siiresi, SLE-PAH ve SSk-PAH hastalarinin
arasinda tespit edilmistir (136). Calismamizda diger BDH-PAH grubunda 2.siklikta bulunan
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RA-PAH hastalarinin literatiirde hem prevalanst hem de prognozu iyi tanimlanmamaigstir (146).
Bu sebeplerle, diger BDH grubunda sagkalim siiresini en kisa bulmamizin nedeni bu hasta

grubunun ge¢ taninmasi ve etkin tedavisinin yapilamamis olmasi olabilir.

Calismamizda 2010-2023 yillar1 arasinda MBDH, SSk ve diger BDH gruplari arasinda
mortalite orani agisindan fark tespit edilmemistirr. BDH-PAH’in farkli klinik yonlerine
odaklanan bir derlemede, erkek cinsiyet, yiiksek DSO-FS, diisiik 6-DYM, perikardiyal efiizyon
varligi, artmis NT-proBNP seviyeleri ve ciddi hemodinamik bozukluk BDH-PAH hastalarinda
artmig mortaliteyle iliskili faktorler olarak tanimlanmistir (106). Avustralya’da gergeklestirilen
cok merkezli, 117 hastanin dahil edildigi prospektif bir kohort ¢calismasinda ise; mortalite ile
iliskili faktorler baslangicta daha yiiksek ortalama sag atriyal basing, daha yiiksek DSO-FS,
daha diisiik 6-DYM, perikardiyal eflizyon varligi ve kombinasyon tedavisi eksikligi olarak
tanimlanmistir (147). Bizim c¢alismamizda gruplar arasinda erkek cinsiyet orani, 6-DYM
degeri, perikardiyal efiizyon varlig1 ve uygulanan tedaviler agisindan anlamhi farklilik tespit
edilmedi. NT-proNBP ve sag atriyal basing degerlerine bakilmadi. Gruplar arasinda
fonksiyonel smiflar agisindan karsilagtirma yapildiginda FS 1,2 ve 3’teki hastalarin oraninda
anlamlh farklilik yoktu ancak MBDH grubunda FS-4’teki hastalar, SSk grubu FS-4’teki
hastalara kiyasla anlamli derecede daha fazlaydi. Calismamizda, gruplar arasinda mortalite ile
iliskili faktorlerin biliyiik Olgiide farklilik gostermedigi goriilmiistiir. Bu sonuglar, gruplar

arasinda mortalite oranlarinin benzerlik gostermesini agiklayabilir.

Calismamizda Grup A-IPAH, Grup B-IPAH ve Grup C hastalarinin hepsi tedavi
yontemlerine gore 6 farkli gruba ayrilmisti. Bu gruplar; sadece monoterapiyle izlenenler ve ilag
degisimi yapilmayanlar (Grup 1), sadece monoterapiyle izlenenler ve ila¢ degisimi yapilanlar
(Grup 2), monoterapiyle baslayip dual terapiye gecis yapilanlar (Grup 3), monoterapi ile
baslayip dual terapiye sonra triple terapiye gegis yapilanlar (Grup 4), baslangicta dual terapi
alanlar (Grup 5) ve PAH spesifik tedavi almayanlar (Grup 6) olarak belirlenmisti. Tedavi
gruplar1 arasinda mortalite oran1 ve genel sagkalim siiresi agisindan farklilik tespit edilmedi.
Analizler sonucunda bu sekilde bir sonuca ulagmamizin nedeni istatiksel olarak tip 2 hata
yapmig olmamiz olabilir. Tip 2 hata, HO hipotezini yanls sekilde kabul etme durumunu ifade
eder ve veride anlamli bir seylerin varligin1 gézardi etme hatasi olarak nitelendirilir. Tedavi
gruplarinin olusturulmasi sirasinda, her bir gruptaki oérneklem biiylikliigliniin az olmasi tip 2

hata yapma olasiligimizi artirmaktadir. Bu sebeple tip 2 hata olasiligimiz1 azaltmak amaciyla
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birlestirilmis tedavi gruplar olusturuldu. BTG-1, Grup 1 ve Grup 2'den olusan ve 35 hasta
iceren; BTG-2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5'ten olusan ve 49 hasta iceren; BTG-3 ise sadece Grup
6’dan olusan ve 12 hasta iceren tedavi gruplari olarak belirlendi. Analizler sonucunda BTG
arasinda da mortalite oranm1 ve genel sagkalim siiresi agisindan farklilik tespit edilmedi.
Monoterapi veya kombinasyon tedavi alan ya da PAH spesifik tedavi almayan bu gruplarin
sagkalim siirelerinin benzer bulunmasinin birkag farkli nedeni olabilir. Ornegin, PAH spesifik
tedavi almayan 12 hastanin 6’s1 [IPAH tanili, diistik risk grubunda ve yalniz CCB ile izlenmistir.
Diger 6 hasta ise eslik eden komorbitideleri nedeniyle tedaviyi tolere edemeyen hastalardir.
Bizim ¢aligmamizda, materyol metod boliimiinde de belirtildigi gibi CCB PAH tedavisi olarak
kaydedilmemistir. Cilinkii, BDH-PAH’l1 hastalar nadiren akut vazoreaktivite testine olumlu
yanit géstermektedir (148) ve bu grupta genellikle CCB’nin kullanilmasi 6nerilmez. Bununla
birlikte SSk hastalarinin ¢ogu zaten Raynaud fenomeni i¢in CCB almaktadir (98) . Yani PAH
spesifik tedavi almayan BTG-3 olarak adlandirdigimiz grupta hastalarin 9%50’si diistik riskli
oldugu icin yalniz CCB’leri ile izlenmistir. Diger %50’si ise yiiksek riskli oldugu i¢in tedaviyi
tolere edememistir. Bu grupta diisiik ve yliksek riskli hastalarin homojen olarak dagildigi
gozlemlendiginden, diger gruplarda monoterapi veya kombinasyon tedavisi alan hastalarla

benzer sagkalim sonuglari elde edilmis olabilir.

Literatiire bakildiginda, kombinasyon tedavisinin PAH'l1 hastalarda uzun stireli sagkalim
tizerindeki etkileri belirsizligini korumaktadir (1). 2016 yilinda yapilan bir meta-analiz,
calismamizin sonuglariyla benzer sekilde, kombinasyon tedavisinin (baslangi¢ ve ardisik) tim
nedenlere bagl mortalitede bir iyilesme saglamadigini ortaya koymustur (149). Ayrica kayit
verileri, kombinasyon tedavisi kullaniminin 2015'ten bu yana arttigin1 ancak genel sagkalim
oranlarinda net bir iyilesme olmadigin1 gdstermistir (1). Bununla birlikte, farkli etki
mekanizmalarina sahip ajanlarin kombinasyonu, PAH hastalarinda giderek daha fazla gecerli
ve Oonemli bir tedavi yaklasimi olarak da goriilmektedir (134). 2022 ESC/ERS PH Tani ve
Tedavi Kilavuzuna gore diisiik veya orta riskte bagvuran hastalar i¢in, bir ERA ve bir PDES5-i
ile baslangi¢ kombinasyon tedavisi dnerilir. Bu yaklasim AMBITION calismasinin bulgularina
dayanmaktadir. Bu ¢aligmada, 500 hasta, tadalafil ve ambrisentan kombinasyonu, tek basina
ambrisentan veya tek bagina tadalafil alacak sekilde 2:1:1 oraninda randomize edilmistir.
Kombinasyon koluna atananlarda 6liim, PAH nedeniyle hastaneye yatis ve hastalik
progresyonu, tek basina tadalafil veya ambrisentan i¢in randomize edilen hastalardan daha

diisiik saptanmistir (150). Birka¢ klinik calisma, PAH hastalarinda sirali kombinasyon
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tedavisinin giivenilirligini ve etkililigini degerlendirmistir. Ornegin; SERAPHIN ¢alismasinda
742 PAH hastas1 kaydedildi ve bunlarin %63,7'si kayit sirasinda ¢ogunlukla sildenafil olmak
tizere baska PAH ilaglar1 aliyordu. Arka planda PAH tedavisi alan hasta grubunda, 10 mg
giinliik dozda masitentanin tedaviye eklenmesi, plaseboya kiyasla klinik kotiilesme olaylarinin
riskini azaltmigtir (151). Goriildiigii izere monoterapi ve kombinasyon tedavilerinin PAH
hastalarinda sagkalim {izerindeki etkinligi hakkinda daha daha genis 6l¢ekli ve uzun siireli

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bizim ¢alismamizin en biiyiik kisitliligi, uzun donem hasta takip verileri kullanilarak
retrospektif bir tasarimla tek merkezde yapilmis olmasidir. Bu nedenle, hasta se¢imi ve teslim
siiresi yanlilig1 kaciilmazdir. Calismamizin diger kisith yonii ise MBDH tanili yalnizca 7
hastanin tespit edilebilmesidir. MBDH ile iliskili PAH, nadir goriilen bir durum oldugu i¢in
hastalarin sayisi siirl olabilir. Ancak kiiclik bir 6rnekleme dayali olarak elde edilen sonuglar
popiilasyondaki ¢esitlilik ve farkliliklar1 yeterince temsil etmeyebilir. Bu nedenle, MBDH ile
iliskili PAH hastalariyla ilgili daha genis 6rneklem boyutlarina ve ¢ok merkezli ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6.SONU

Calismamizda, literatiir ile benzer sekilde, BDH-PAH hastalarinin sagkalim stiresi [IPAH
hastalaria gore daha kisa bulunmustur. IPAH hastalarinda izole serolojik ANA pozitifliginin
sagkalim iizerinde bir etkisinin olmadigr goézlenmistir. MBDH-PAH prevalans: tim PAH
hastalar1 icinde %7,2 olarak tespit edilirken, BDH-PAH hastalar1 i¢inde ise %15,6 olarak
saptanmistir. Bu bulgular, literatiire kiyasla daha yiiksek bir prevalansi isaret etmektedir. SSk-
PAH hastalarinin genel sagkalim siiresinin diger BDH-PAH hastalarindan daha yiiksek
saptanmast klinigimizde SSk hastalarinin daha sistematik bir sekilde takip edilmesiyle
iliskilendirilmistir. MBDH-PAH hastalari, BDH grubu icinde diger hastalarla benzer bir
prognoz izlemektedir. Monoterapi, baslangic kombinasyon ve sirali kombinasyon tedavilerinin

PAH hastalar iizerinde sagkalimi etkilemedigi sonucuna ulagilmistir.
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