Tirk Kardiyol Dern Ars - Arch Turk Soc Cardiol 2014;42 Suppl 1:67-77 67

Pulmoner arter hipertansiyonu: Epidemiyoloji ve kayitlar

Pulmonary arterial hypertension: epidemiology and registries
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Ozet— Pulmoner arter hipertansiyonuyla ilgili kayitlar hastali-
gin prezentasyonu ve dogal seyrinin tanimlanmasi konusunda
yardimci olmaktadir ve prognozun belirlenmesi icin bir daya-
nak olusturur. 1980’lerde yurutulen verilerinin ilk birikiminden
beri, sonraki kayit veritabanlari demografik faktorler, tedavi ve
sagkalim hakkinda bilgi vermigtir ve farkli alanlardaki ve ¢ev-
relerdeki populasyonlar arasinda karsilastirma yapilmasina
izin vermigtir. Tum PAH alt tiplerinin dahil edilmesi, bu alt po-
pulasyonlarin karsilagtiriimasini saglamisgtir. Biz burada, PAH
kayitlarinin yurutuldugu temel metodolojiyi tanimhyoruz, kayit-
lar tarafindan saglanan dnemli bakis agilarini gdbzden gegiriyor,
yorumu ile ilgili konulari ve sonuclarin karsilastirmasini dzetli-
yor, sagkalim sonuglarini dngdérmede bilgilerin yararliligini tarti-
slyoruz. Potansiyel “bias”-dnyargi kaynaklari, dzellikle incident
ve/veya prevalent hastalari ve eksik verilerin dahil edilmesiyle
iliskili, ele alinmaktadir. Guncel kayitlarin temel gbzlemi, ¢cag-
das tedavi ¢caginda sagkalimin, dbnceki gdzlemlere kiyasla iyi-
lesmis olmasi ve PAH altpopuilasyonlari arasinda dnemli dicude
degisebilir olmasidir. PAH'In devam eden sistematik klinik go-
zetimi tedavi gelistikce ve mekanizmalarin gelisimi anlasildik-
¢a dnemli olacaktir. Gecekteki kayit ¢calismalarinin yonelimleri
ile ilgili konular, pulmoner hipertansiyonun tum klinik tipleri ve
siddetinde pulmoner hipertansiyonu olan hastalarin daha genis
hasta populasyonlarinin ve surekli kiresellesme ve kayit veri-
tabanlarinin kaydini igerir. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D51-9)
©2013 American College of Cardiology Foundation tarafindan.

Summary- Registries of patients with pulmonary arterial hy-
pertension (PAH) have been instrumental in characterizing the
presentation and natural history of the disease and provide a
basis for prognostication. Since the initial accumulation of data
conducted in the 1980s, subsequent registry databases have
yielded information about the demographic factors, treatment,
and survival of patients and have permitted comparisons be-
tween populations in different eras and environments. Inclusion
of patients with all subtypes of PAH has also allowed compari-
sons of these subpopulations. We describe herein the basic
methodology by which PAH registries have been conducted,
review key insights provided by registries, summarize issues
related to interpretation and comparison of the results, and dis-
cuss the utility of data to predict survival outcomes. Potential
sources of bias, particularly related to the inclusion of incident
and/or prevalent patients and missing data, are addressed. A
fundamental observation of current registries is that survival
in the modern treatment era has improved compared with that
observed previously and that outcomes among PAH subpopu-
lations vary substantially. Continuing systematic clinical surveil-
lance of PAH will be important as treatment evolves and as un-
derstanding of mechanisms advance. Considerations for future
directions of registry studies include enrolliment of a broader
population of patients with pulmonary hypertension of all clini-
cal types and severity and continued globalization and collabo-
ration of registry databases. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D51-9)
©2013 by the American College of Cardiology Foundation.
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Kayltlar benzer hastalik 6zellikleri olan hasta
popiilasyonu temsil etmesi amaglanan tanim-
lanmis hasta kohortu hakkinda bilgi saglar. Pulmoner
hipertansiyonu olan hastalar ya da PH alt grubunun ve
hastaligin etkisinin tanimlanmasi klinik gézlemsel PH
kayitlarmin birincil hedefidir. Farkli risk faktorlerinin
degisken seyri aydinlatilabilir. Kayaitlar, iizerine, kli-
nik ila¢ caligmalar1 gibi diger 6nemli klinik arastirma
insa edilebilecek bilginin temelini saglar.

Kayit yontemleri

Tanimlar: Birlesik Devletlerde Saglik Arastirma
ve Kalite Ajans1 “tek tip veri toplama, belirli bir has-
talik, durum ya da maruziyet tarafindan tanimlanan
poplilasyon i¢in belirlenmis sonuglar1 degerlendirmek
icin gozlemsel calisma yontemlerini kullanan ve bir
veya daha fazla 6nceden belirlenmis, bilimsel klinik,
veya politik amaca hizmet eden organize bir sistem”
olarak bir hasta kaydi1 tanimliyor.'! Avrupa Ilag Ajan-
s1 “ayn1 Ozellikler ile bagvuran hastalarin listesi. Bu
Ozellik hastalik ya da bir sonug (hastalik kaydi) ya da
spesifik bir maruziyet (maruz kalma ya da ilag kaydi)
olabilir” olarak bir kayit tanimliyor.!*!

Avrupa Ilag Ajansi kohort calismalarini “olaymn
ortaya ¢ikmasi i¢in zaman igerisinde takip edilen ko-
nuda olay riski olan popiilasyon”u igeren olarak ta-
nimliyor. Kaydin kendisi bir kohortu temsil edebilir.”
Saglik Arastirma ve Kalite Ajans1 vaka-kontrol ¢alis-
malarinda farkli olarak kohort ¢alismalarini spesifik
bir kayit kategorisi olarak tanimliyor. Kohort terimi
kayit icerisinde bir alt popiilasyonunu tanimlamak
icin de kullanilabilir. Ornegin, bir kayit hem incident
hem de prevalent hastalar1 igerirse, analizler, amaca
bagli olarak, bu kohortun biri ya her ikisi tizerinde yii-
riitiilebilir.

Prevalent terimi 6nceden tan1 konulmus hastalara
ve takip vizitleri ya da tedavileri igin bir ¢aligmaya
geri donen hastalara uygulanabilir. Incident terimi ge-
nel olarak, semptomlarin baslangicini yeni deneyim
etmis hastalarin aksine yeni tan1 almis hastalar belirt-
mek i¢in kullanilir. Bu hastalara tan1 giiniinde incident
olarak ve ertesi giin prevalent kabul edilir. Kilavuzlar-
dan higbiri incident hastalar i¢in kayitlarda dahil etme
kriterlerini sinirlandiracak 6neride bulunmuyor. Hig-
biri agikga, boyle bir kisitlamanin sagliksiz olacagini
da diistinmiiyor. Kilavuzlar dahil etme/dislama kriter-
leri hakkinda calismaya 6zgii karar vermeye neden
olmas1 gereken ii¢ nemli konuyu ele altyor: 1) genel-

lestirilme ve dikkatli-
ce tanimlanmig hedef

Kisaltmalar:

6DYM 6 dakika yiiriime mesafesi

poplilasyon; 2) Veri  crF  vaka bildirim formu
toplamanm yapist ve KTEPH Kronik tromboembolik
sﬁrecini tanimlamak pulmoner hipertansiyon

NIH Ulusal Saglik Enstitiisti
icin acik amaglara olan  pan

ihtiyag; 3) GRACE’de *#
( Goo d Research for PPH  Primer pulmoner hipertansiyon
Comparative Effectiveness) not edildigi gibi en olasi
“bias”’-0nyargi kaynaklarinin belirlenmesi ve prensip-
leri.l”!

Pulmoner arter hipertansiyonu

Pulmoner hipertansiyon

Sagkalim, “bias”-onyarg1 ve eksik veri. Sagka-
lim kayitlardaki en 6nemli sonuglardan biridir. Sagka-
lim egrisi zaman dilimi net olmalidir. Prevalent kohor-
tunda kayit zamanindan sagkalim yeni tan1 konulmus
hastalara genellenirse tarafli sonuglara neden olabilir.
Z1t olarak, Teshisten elde edilen sagkalim, tipik klini-
gi olan prevalent hastalara genellenirse tarafli tahmin-
lere yol agabilir. Ek olarak, kohortlar arasinda teshis
yontemleri ya da semptomdan taniya olan zaman fark
ediyorsa bir incident kohortundaki sagkalim tahmin-
leri diger incident kohortuna genellenemeyebilir.

Hastanin c¢aligmada olmadigi zamani igeren bir
risk donemi tanimlamak asla uygun degildir. Boyle
yapmak, hastalarin ¢aligma oncesi donemde hayatta
kaldig1 garantilenmis oldugu, i¢in O6liimsiiz zaman
“biasina”-6nyargisina neden olur."! Oliimsiiz zaman
“biasina”-Onyargisi ve sagkalim “biasi”-Onyargisi
arasindaki onemli bir fark 6liimsiiz zaman “bias1”-
Onyargisi dogr1 bir sekilde genellestirilmis olabilen
herhangi bir uygun popiilasyonda ortaya ¢ikmayacak
olmasidir. Diger yandan, sonuglar dikkatsizce inci-
dent hastalara genellenmediginden, sagkalim “bias1”-
Onyargisi, se¢im “biasinin”-6nyargisinin, bir sekli, bu
kadar uzun dogru genellemeyi engellemez.

Randomizasyon yoklugundan dolayi, secim
“biasindan”-Onyargisindan, daha ¢ok Kkarigtirict
“bias”-Onyargi, genellikle kayitlar asil topugudur,
oysaki genis kohortlara genellestirme siklikla en bii-
yiik zorluklardan biridir. Sonu¢ olarak, kilavuzlar
dahil etme/diglama kriterleri i¢in spesifik kurallar
Oonermez, Bunun yerine hedef popiilasyon, calisma
amaglar1 ve “biasin”-6nyarginin, dnlenmesinin ¢alig-
ma tasarim kararlarina rehberlik etmesi gerektigini
Onerirler.

Spesifik klinik testler genellikle zorunlu olmadi-
g1 icin eksik veri kayitlarda yaygin bir metodolojik
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sorundur. Eksik verisi olan hastalarin casewise si-
linmesi se¢im “biasina”-Onyargisina, neden olabilir.
Gergek uygulamada ¢ogu hastanin diizenli araliklarda
eksiksiz test kayitlari olsa, casewise silmeyi kullanan
analizlerin sonuglar1 onlara genellestirilemez. Birden
fazla itham® ya da ayr1 bir kategori olarak eksikleri
telafi etme alternatif yaklagimlardir. Risk faktorlerin-
den daha ¢ok, sonug bilgileri eksik oldugunda, case-
wise silme daha biiyiik “biaslara”-0nyargilara neden
olabilir, fakat sonug ithamlar1 genellikle arzu edilmez.
Takip sirasinda kaybedilen hastalar kayip oldugu siire
icinde sansiirlenmelidir. Bir olayin raporlandigi za-
mani iceren ve olaym raporlanmadigi zaman disla-
yan kayip zamanini belirlemek i¢in dikkat edilmelidir.

Giincel pulmoner arter hipertansiyon kayit-
larl. Pulmoner arter hipertansiyon (PAH) kayitlari,
yeni ve dnceden tan1 konulmus hastalarla ilgili fark-
It dahil etme ve diglama kriterlerini kullandi. Lee ve
arkadaslar1'® Birlesik Krallik ve Irlanda kayitlarinda
oldugu gibi, sagkalim analizlerini incident hastalar-
la sinirlandirma lehinde tartistilar. Oysaki, Miller ve
arkadaslar1” risk siniflandirmasinin ve sol kesilmeyi
hesap eden gecikmis giris modelinin, PAH kayitlarin-
da prevalent hastalarin1 diglamak i¢in tercih edilebilir
oldugunu savundu. Hastalar ¢calisma oncesi ortaya ¢1-
kan olaylar nedeniyle dislanmigsa, popiilasyonun sola
kesilmis oldugu sdylenir. Caligmanin baslangicindan
once olen hastalar diglanir, halbuki ¢alismaya kadar
yasayan hastalar dahil edildigindeki sagkalim nokta-
sindan dahil edilirler. Tanidan sagkalim analize etme
yaklasimi, yeni ve dnceden tanit konulmus hastalar
kullanarak, U.S REVEAL (Registry to Evaluate Early
and Long-Term PAH Disease Management) protoko-
linde, Fransiz Kaydinda oldugu gibi kullanild.*'%
Humbert ve arkadaslari ve Benza ve arkadaslar1 ta-
rafindan, hem incident® hemde prevalent!!®! hastalar1
kullanarak tanidan sagkalim tahmin edildi ve sagka-
lim tahminleri incident hastalara sinirlin sagkalimla
kargilagtirilabilirdir.'! Not olarak, uyumsuz yiiksek
kama basinglarinin (pulmoner arter kama basinci, 16-
18 mmHg arasinda degisen) dahil edilmesi tartigma-
lidir, bununla birlikte, bu hastalar bireysel analizlerde
dahil edilebilir ya da diglanabilir ve farkliliklar deger-
lendirilebilir.l')

Analiz: Veri ile ne yapilabilir ve ne miimkiin
degildir? Tasarim ve kayitlarin yapilmasiyla ilgili li-
teratiir klinik ¢alismalardaki kadar genis olmasa da,
gozlemsel aragtirmacilar giincel kilavuzlart gozden

gecirerek baglamalidir.?-'*!4 Uygulama kaliplarini ta-
nimlama, popiilasyonlar1 tanimlama, hastalik yiikiinii
degerlendirme ve risk simiflandirma aracglar1 gelistir-
me i¢in kayit verileri faydalidir. Karsilastirma etkinli-
gi i¢in kayit veri kullanim1 muhtemelen en tartigmali
calisma amacidir.'>19 Agresif tedavi genellikle en
agir durumdaki hastalar i¢in ayrilacag i¢in, en kotii
sonuglar bu hastalar arasinda g¢ikacaktir, bdylece et-
kinlik degerlendirmesi karistirilir. Sonuglarin ve egi-
lim skorlarinin ¢ok degiskenli risk ayarli modellerini
eslestirme, tiim karistirict degiskenler belirlenmis ve
Olcililmiisse, etkili olabilir. PAH’ta, 6nemli potansiyel
karigtiricilarin hepsinin degil fakat ¢ogunun, son 10
yilda risk faktorleri iizerine yaymlanmis genis aras-
tirmalar sayesinde bagarili bir sekilde tanimlanmasi
mantiga uygundur. Yine de tiim 6nemli karigtiricilarin
tedavi se¢imi sirasinda Sl¢limii olasi degildir. Tedavi
kararn ve tedaviye baslama arasindaki degisken za-
manh gecikme, karsilastirmali bir etkililik analizinin
icine girmek i¢in potansiyel 6liimsiiz zaman “biasini”-
Onyargisini artirir.

Finansman. Bir¢ok sayida faktér gozlemsel ca-
lismalari, randomize c¢aligmalardan daha az pahali
yapabilir. Hasta genellikle, genis dahil etme kriterle-
ri ve az sayidaki katilim engeli sayesinde daha hizi
yedeklenirler. Genellikle zorunlu tedavi ya da testler
yoktur. Risk temelli yer izlem yaklagimi tam kaynak
belge dogrulanmasi ihtiyacini azaltir. Kayitlarin bazi
ozellikleri onlar1 daha pahali yapar. Bunlar; uzun dé-
nem takip ve ¢oklu ¢aligma amaglari ile iligkili analiz
gereksinimleridir. Yer koordinatorleri icin fon, proje
yOnetimi, yliz ylize toplantilar, veri yonetimi ve ista-
tistiksel analiz biiyiik maliyetlerdir. Caligmalar sanayi
sponsorlugu aldiginda, sponsor ve danigmanlar ara-
sindaki iliski agikca tarif edilmelidir ve s6zlesmede
belirtilecek veri sahipligi ve veri ulasim kurallar1 ici
benzer sekilde dnemlidir. “Conflict of interest” agik-
lanmas1 onemlidir. Fakat sanayi, hasta ve bilimsel
toplulugun ¢ikarlarinin tam olarak siraya konulmasiy-
la birlikte bir cok 6nemli bilimsel amag vardir.

Biiyiik kayitlarin 6zellikleri

Bazal. 11 biiyiik kaydin 6zellikleri Tablo 1°de gos-
terilmektedir.'’*°! Alt1 iilke sunuldu. Tiim kayitlar id-
yopatik ve kalitsal PAH olan hastalar1 dahil etti. 7 tane-
si PAH ve 1 tanesi de KTEPH (PH Grup 4) dahil etti.
Her bir kayittaki hastalarin sayis1 72-3515 arasinda de-
gisti ve katilan merkezi sayisi da lila 55 arasindaydi.
Tablo 2 hastalarin bazal bagvuru 6zelliklerini iceriyor.
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Tablo 2. Farkh Ulkeler ve zaman donemlerinden PAH kayitlarinin demografik, klinik ve hemodinamik karakteristikleri

6DYM (m) RAP (mmHg) mPAP (mm H) PVRI (U.m?)

DSO IV (%)

Kadin (%)

Yas (yil)

PAH IPAH PAH IPAH PAH IPAH

IPAH

PAH IPAH PAH IPAH PAH

IPAH

PAH

Kayit (Ref. #)

26+14

NA

NA

NA
21+10

60+18

NA
52+14

10+6

11+7

NA

11+7

NA

NA

NA
328+112

NA

NA

NA
329+109

75
80

NA

63

NA
77
70
65

3615
45+14

NA
48+14

52+12
50+15

U.S. NIH!7.18

NA
NA
23+10

+

80
NA

75

U.S. PHCI'®!

NA
56+14

NA
55+15

NA
9+5
13+6
10+6

NA
845

NA
81

62
61

49+11
52+15
3612
50+15
46+18
5017
38+13
52+15
65+15

Iskog-SMRE2!
Frenchi®2'22

75
NA

62
71

NA
23+11

NA
21x13

+
52+13

NA
5114
54+16

NA
9+6
915

NA
374+129
382+117

NA
366+126
363+120

NA
80

NA
50+14

Chinese®!

55
70

84

56
69
NA

83
73

U.S. REVEAL®2+33

Spanishi4
UKe:38!

NA
23+10
27+12

NA
NA
25+14

+

71

45+17

+
63+15

NA

63+20
53+13

10+6

NA
845

292+123
353+127
344+125
293+126

NA
378+125
329+125

70
70

NA
70
75
NA

NA
36+13
52+15

8+6
13+6

66
56

91

54
55
NA

Yeni Cin Kaydi®6:37

Mayo®r®!

NA
NA

NA

NA

+
44+12

1316

76

NA

8+5

60 NA NA

NA

Degerler frekans (kadin, DSO fonksiyonel sinif ) ve ortalama +SD olarak verilmistir (yas, 6DYM, ve hemodinamik degiskenler). 6DYM: 6 dakika yurume mesafesi; mPAP: Ortalama pulmoner arter basinci;

PVRI: Pulmoner vaskuler direng endeksi; RAP: Ortalama sag atriyum basinci; SMR: Isko¢ morbidite kaydi; DSO: Dunya Saglik Organizasyonu; diger kisaltmalar Tablo 1'deki gibidir.

Comperal®!

Sonug. Tablo 3 bildirilen siiredeki sagkalimi
gosteriyor. Genel olarak, tedavi segenekleri art-
tikca sagkalim diizelmektedir. U.S. REVEAL den
elde edilen bilgiler, gecerli ortalama sagkalimin
U.S. NIH kayitlarinda primer pulmoner hipertan-
siyonda (PPH, simdi idyopatik/kalitsal PAH ola-
rak adlandiriliyor) 2,8 y1l, PAH(10) hastalarinda 7
yil oldugunu gosteriyor.['”)

Modern yonetim doneminde PAH’1n
degisen fenotipi

Kayitlar PAH hastalarinda fenotip ve epide-
miyoloji hakkindaki 6nemli bilgiler sagliyor. Not
olarak, son dekadlarda PAH fenotipinde dikkate
deger degisiklikler gozlemlenmektedir. Bunlar
yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar ve sagkalim-
la ile ilgili 6nemli degisiklikleri iceriyor (Tablo 2
ve Tablo 4).[69:1927.3437401 1981°de olusturulan ilk
kayittaki idyopatik PAH hastalarinin ortalama
yas1 36+15 idi.l'" PAH suanda siklikla daha yash
hastalarda teshis ediliyor ve giincel kayitlardaki
tan1 anindaki ortalama yas 50+14 ve 65+15 ara-
sindadir (Tablo 2). Bundan bagka, kadin baskin-
l1g1 kayitlar arasinda oldukc¢a degiskendir ve yash
hastalarda olmayabilirl®**! ve sagkalimin zamanla
diizeldigi goriiniiyor (Tablo 3). Bu farkliliklarin
hastaligin kendisiyle ilgili degisikligi yansitip
yansitmadigi bilmek i¢in, PH kayitlarini etkileyen
tiim “biaslarin”-6nyargilarin belirlenmesi ve PAH
fenotipinin gergekten degistigi sonucuna varma-
dan Once kayitlar arasinda nasil fark ettiginin be-
lirlenmesi gerekir.”!! Herhangi bir kayda bakildi-
ginda, hedef popiilasyon, erisilebilir popiilasyon,
amaclanan ve gergekten c¢alisilan popiilasyon ara-
sinda farkliliklarin belirlenmesi gereklidir. Hedef
poplilasyonun gercek popiilasyonu nasil temsil
ettigi, kaydin nasil genellestirilebilir oldugudur.

Fenotip degisimi i¢i potansiyel bir agiklama,
belki, etkili tedavilerin mevcut oldugu gibi, mo-
dern tedavi ¢agindaki artmigs PAH farkindaligidir.
PPH, Basglangi¢ U.S. NIH kaydi zamaninda, geng
kadm hastalar1 etkileyen nadir bir hastalik olarak
kabul edildigi i¢in, daha yasli hastalarin erkek ve
o zamanda tanis1 kabul edilmemesi olasidir. Top-
lumdaki uzman olmayanlar arasinda bu kayit far-
kindaliginin olmayis1 ve Doppler ekokardiyografi
gibi yaygin tarama arag¢larinin olmayisi “biasli”-6n
yargili kayit olusturmaya neden olan diger faktor-
lerdir. Su gilinlerde, ¢ogu bat1 iilkeleri yaslandigi
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Tablo 3. Farkli ulkeler ve zaman donemlerinden PAH kayitlarinin sagkalim verileri

4 yil (%)

3 yil (%)

2 yil (%)

1 yil (%)

PAH IPAH

IPAH PAH IPAH PAH IPAH

PAH

Calisma kohortu

Kayit (Ref. #)
U.S. NIHO7181

34

NA
58
NA

48

NA
67
Ent 67
Prev 71

NA
NA
Ent 67

NA
NA
Ent 76

NA 68
84

Ent 87
Prev 88

Inc

NA
NA

NA
Ent 58

NA
Ent 83

Prev ve Inc

U.S. PHC!'I

Prev ve Inc

Fransiz92"22]

Prev 69
Inc 55

Prev 77
Inc 68

Prev 79

Inc 65

Prev 89
Inc 89

Inc 51

Inc 88

21

NA
57
NA
NA
48

39

NA
68

57

NA
NA
NA
68”
NA
NA

68

NA
85 91

Inc

Cini2!

65

74
77
73

NA
NA
84
NA
Ent 83

<65 yil, 91

Prev ve Inc

U.S. REVEAL8.24-331t
Ispanyoli34
UK(6:381

68
61

NA
57*
61

89

NA
79"

Prev ve Inc

93

Inc

NA
NA

NA
Ent 74

<65 yil, 83

NA
Ent 92

<65 yil, 96

>65 yil, 90
*Sagkalim veriler yalnizca IPAH ve CTD-PAH hastalarindaN hesaplanmistir. ABD REVEAL igin veriler diyagnostik sag kalp kateterizasyonu zamanindan alinanlardir. Ent: Tum ¢alisma populasyonu; Inc: Incident

81
ya da yeni tani konulan hastalar; Prev: Prevalent ya da dnceden tani konulan hastalar; diger kisaltmalar Tablo 1’deki gibidir.

Prev ve Inc

Mayo®®!

NA

NA

NA

Inc

Comperal®

>65 yIl, 68

>65 yil, 79

icin, PAH aslinda, yagh hastalarda daha sik
tespit edilebilir. Bununla birlikte, PAH ve
PAH olmayan PH (6zellikle korunmus ejek-
siyon fraksiyonlu kalp yetersizligi [HFpEF]
nedeniyle olusan postkapiler PH) arasinda,
ozellikle yagli hastalarda giincel tanimla-
malarin belirsizligi ve pulmoner arter kama
basinci Ol¢iimiindeki zorluklarin sonucu
olarak, olas1 yanlig siniflandirma konusunda
dikkatli olunmalidir.

Cin ve diger gelismekte olan iilkeler-
deki kayitlar U.S. NIH Kaydindaki ¢alig-
malara benzer demografik ve karakteristik
ozellikler gosteriyor.”! Fenotipteki bazi
farkliliklar hastaligin farkli sekillerde orta-
ya ¢ikisindan daha ¢ok saglik hizmetleri ile
iligkilidir. Bununla beraber, PAH kayitlarin-
daki sistematik yan tutmanin (bias) spesifik
kaynaklar1 sunlardir: 1) Modern kayitlarda
degisik bir hasta spektrumunun dahil edil-
mesine neden olan PH siniflamasindaki de-
gisiklikler; 2) bilginin daha gelistirilmesi ve
yayginlastiritlmasii saglayan akademik he-
kimler tarafindan PH’da degisen ilgi alanla-
r1; 3) ilag temsilcilerinden egitimle birlikte,
kullanilabilirlik durumu ve etkili tedavinin
pazarlamasi sayesinde klinisyenler tarafin-
dan PH farkindaliginin artmasi.*? 4) uzman
merkeze bagvurmalarini etkileyebilecek se-
kilde hastalar tarafindan tibbi bilgiye daha
kolay ulasim; ve oncesinde siiphe olmadan
bile hastaligin taninmasini saglayan nonin-
vazif tekniklerin (Doppler ekokardiyografi)
yaygin kullanimi ve boylece artmis hastalik
prevelanst algisina yol agar.*! Bu nedenle
modern kayitlarda PH hastalarmin degisen
fenotipinin potansiyel olarak hastaligin ken-
disinden bagimsiz oldugu goriiliiyor.

Tigili kayit verilerine dayanarak
ongorii ve prognoz

U.S. NIH Kaydi prognostik esitlik gelis-
tiren ilk kayitti. Bu esitligin giincel tedavi
caginda kullaniminin bazi kisitlamalar var-
dir; grup 1 PAH’tan daha ¢ok tedavi edil-
memis PPH’1n dogal seyri i¢in bilgi saglar.
Caligmalar arasinda, hastalifin etiyolojisi,
cinsiyet ve sag kalp fonksiyonunu yansitan
faktorleri igeren sasirtict bir homoloji goste-
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Tablo 4. Sagkalimin cok degiskenli prediktorleri

Kategori

Risk atisi

Riskin azalamasi

Demografikler

Fonksiyonel kapasite

Laboratuvar ve biyobelirtecler

Cinsiyet (erkek) ve yas etkilesimi (>65 yil)
[9,27,33,40]

Yaglt?!

Erkek!©927:34]

Etiyoloji: CTD,6:19.27,34:37.40]

PoPH,8:34401: HPAH, [27:401; P\ODI634]

Daha yilksek NYHA/DSO siniff23:40.19.27:3437)
Daha dusuk 6DYM&::27:401

Daha yuiksek BNP ya da NT-proBNP!274°]

Daha dusuk NYHA/DSO sinift’®27
Daha yuksek 6DYM®©227
Daha duguk BNP ya da NT-proBNP

Daha yuksek kreatinin?7:401

Goruntuleme
Akciger fonksiyon galigmalar
Hemodinamikler

Eko: perikardiyal efuzyont?”:37:401
Daha duguk tahmini DLCQ®27:37:40]
Daha yuksek mRAP!®:19.27:3440]

Daha duguk tahmini DLCO
Daha yuksek CO ya da Cl

Daha diisiik CO ya da Cl©.234
Daha yuksek PVR ya da PVRI74%

BNP: B-tipi natriuretik peptid; Cl: Kardiyak endeks; CO: Kardiyak debi; DLCO: Karbon monoksit icin akcigerin difuzyon kapasitesi; Eko: Ekokardiyografi;
HPAH: Kalitsal Pulmoner arter hipertansiyonu; m RAP: Ortalama sag atriyum basinci; NT-proBNP: N-terminal pro B-tipi natritiretik peptid; NYHA: New York
Kalp Dernegi; PoPH: Portopulmoner hipertansiyon; PVOD: Portopulmoner hipertansiyon; PVR: Pulmoner vaskuler rdireng; PVRI: Pulmoner vaskuler direng

endeksi; diger kisaltmalar Tablo 1 ve 2'de oldugu gibidir.

ren daha yakin zamandaki kayitlar (Tablo 1-3) sonug
ongoriiciilerini (Tablo 4) belirledi.

Prognostik Denklemler ve Hesaplayicilar. Ka-
yitlarin dordiinde (U.S. REVEAL, U.S. Pulmonary
Hypertension Connection Registry, French registry,
and U.K. registry), ¢cok degiskenli analizler prognos-
tik denklemlerin (U.S. REVEAL, U.S. Pulmonary

Hypertension Connection Registry, French registry)
ya da hesaplayicilarm (U.S. REVEAL, U.K. registry)
gelistirilmesine neden oldu (Tablo 5). Kayit sirasin-
daki birlesik incident ve prevalent kohortundaki U.S.
REVEAL denklem tiiretimine ragmen, denklem tani
aninda test edildiginde esit prognostik giicli oldugu
gosterildi ve tim incident popiilasyonunda*” dog-
ruland1 ve ve diger enstitiilerdeki farkli PH popiilas-

Tablo 5. PAH’ta sagkalim olasiligi icin prognostik denklemleri

Kayit(Ref. #) Denklem C endeksi
U.S. NIH*'7 P(t)=H(t)A(x,y,z) 0.588
Fransizt2" P(t;x,y,z)=H(t)A(x,y,z) 0.57
PHCH!19 P(t)=e- A(x,y,2)t Hesaplanmamis
REVEALS®2 P(1-yi)=S0(1)exp(Z'B)\) 0.772

*H (t)=0.88 - 0.14t+0.0112 ; A (X, y, z)= e (0007325x+00526y-0.82752), - Ortalama pulmoner arter basinci; y: Sag atri-
yum basinci; ve z: Kardiyak endeks demek. tH (t)=bazal sagkalim= e (a + b.t), a ve b cok degiskenli Cox
orantisal risk modelinden tahmin edilen parametreler ve t yillar icinde tanidan dlgulen zaman; A (x, y, z)=x
tani aninda yurunen mesafe(m), y=kadinsa 1=erkekse 0 ve z=tani sirasindaki kardiyak debi(l/dak.); A (x, y,
z)=e (-(C. X+ d . y +e. z)), ¢ ve d parametreleri Cox orantisal risk modelinden elde edildi. 1 P (t) sagkalma
olasiligi, tyilicindeki zaman araligidir, A(x, y, z)= e (1:270-0.0148x+0.0402y-03612) y=grtalama pulmoner arter basinci,
y=sag atriyum basinci, z= kardiyak endeks. §S0 (1) bazal sag kalan fonksiyonudur (0,9698), Z'8 dogrusal
bilesendir ve A daralma katsayisidir (0,939). C endeksi= konkordans endeksi; REVEAL=Erken ve Uzun-
Donem PAH Hastaliginin Yonetim Kaydi; diger kisaltmalar Tablo 1’de oldugu gibidir.
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yonlarinda.?#4443 U K. prognostik skoru sadece U.K.
kaydindan retrospektif olarak alinan ikinci bir incident
hasta grubunda dogruland: (sadece Isko¢ kaydindan
kaynakli). Fransiz kaydi ve U.S. REVEAL denklem-
lerinin, U.S. ve Fransiz kaydindan eslesen hastalarda
test edildiginde yeterli prediktif giicli oldugu goste-
rildi.**#1 Bununla birlikte, her bir kayittan olan ilgili
esli hastalarda test edildiginde Fransiz kaydinin U.S.
REVEAL’den daha diisiik kalibrasyonu vardi. U.S.
REVEAL’in hem UK hem de Ispanyol kayitlarinda
iyi kalibrasyonu oldugu belirtildi. Halbuki Fransiz
kayit denklemi, bu popiilasyonda 6liim riskini hafif-
ce oldugundan fazla tahmin ediyor gibi goriiniiyor.
Bunun i¢in bir agiklama, U.S. REVEAL’in aksine,
Fransiz kayit denkleminin, PAH igin oral terapilerin
yaygin erken kullanimindan kismen 6nceki donemde,
2002/2003 yillarinda katilan hastalarin kohortunda
hesaplanmamig olmasidir. Yeni ya da onceden tani
konulmus hastalarin mortaliteye goreceli katkis1 hak-
kindaki daha erken tartigmalar ve endiselerin sirasiy-
la, en aza indirildigi ve bu popiilasyonlarin her birin-
deki bireysel risk profillerinin tiim katkilar1 tarafindan
gblgede birakildigr ayn1 zamanda belirgindir. Bagka
bir ifadeyle, yeni tan1 konulmus hasta yeni bir tan1 ali-
yor olmasindan degil, fakat daha ¢ok, dnceden tani
konulmus hastalardan daha genis risk faktdr oranina
sahip olduklar1 gergegi nedeniyle “bagimsiz olarak”
oliim riski altinda degildir.l2"

Gelecekteki yonelimler

Diger PH gruplar ve yeni giris kriterlerine ge-
nisletme. PH siniflamasinin grup 2 (sol kalp hastali-
gina bagh PH) ve grup 3’e (kronik akciger hastaligina
bagli PH) ait olan hastalar klinik uygulamanin artan
bir kismini temsil ediyor ve demografik faktorler ve
PH popiilasyonundaki bu segmentin klinik seyri hak-
kinda orantisiz olarak az bilgi vardir. Bu kayit verita-
ban1 metodolojisinin bu gruplar igin kullanilabilecegi-
ni gosteriyor. Non-PAH igeren potansiyel kayitlarinin
yapisi sorunludur. Herhangi bir kayit analizler igin
ekstre edilebilen alt gruplar (yani, interstisyel akci-
ger hastaligi, kronik obstriiktif pulmoner hastalik, sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonu ya sol ventrikiil EF’si
korunmus kalp yetersizligi ile iligkili PH) tanimlayan
PH’1in herhangi bir tipindeki hastalar1 kapsayabilir.
Bu modelin bir avantaji, tim hastalarin ayni yerden
alimmas1 ve kayit kaliplari, yer ve takip farkliliklar
i¢in en az ayarla kohortlar arasinda direkt karsilagtir-
maya izin vermesidir. Cogu hastanin tiim gruplarin

karakterizasyonu i¢in yeterli kohort boyutu saglamak
icin kayith olmasi1 gerekmesi ve tek vaka rapor for-
mu (CRF) tiim hasta kohortlar1 i¢in uygun olmamast
dezavantajlaridir. ASPIRE (Assessing the Spectrum
of Pulmonary Hypertension Identified at a Referral
Centre Registry) kaydi, tek uzmanli sevk merkezinde,
PH hastalarinin, kronik pulmoner pulmoner hastalik
diger eslik eden hastaliklar gibi iligkili hastaliklari
olan PH’1n spesifik tanimlamalarina izin veren 5 PH
grubu arasindaki spektrumu degerlendirmek icin gi-
risimde bulundu.®*! Bununla birlikte, bu yaklasim
sevk merkezinde goriilen hastalarin sadece alt gru-
bunu agikliyor ve toplumdaki hastalarin 6zelliklerin-
den farklilik gosterebilir. Alternatif bir model, daha
az beklenen bir maliyetle odakli CRF’ler kullanarak,
ilgilenen spesifik hastalik bagsliklar1 etrafinda ayn
kayitlar gelistirmek olacaktir. Bu basarili bir sekilde
KTEPH i¢in onerilmistir.>"

Ilgilenilen hastalik alanindan bagimsiz olarak,
amacin, kesin tanimlanmis hastalik (segenek 1) hak-
kinda bilgi elde etmek ya da, baslangici ve dogal seyri
(secenek 2) baglaminda, kohezif bir sekilde belirtil-
mis hastalig1 neyin tanimlayacagimi belirlemek icin
daha belirsiz olarak tasvir edilmis hastalik popiilas-
yonunu incelemek olup olmadigiyla ilgili sorunun ele
almmasi gerekir. Secenek 1 hastalik kriterlerinin ke-
sin oldugunda en uygun secenektir, oysaki secenek 2
hastaligin taniminin bircok siirekli parametreye bagh
oldugu durumlarda uygun olabilir. PH ikinci katego-
riye uyuyor; Tanim disinda olan ve klasik hastalik ta-
nimlarii karsilayan hastalar arasinda hastaligin pre-
zantosyonunun seyri agisindan ger¢ek homojensizlik
olup olmadigimi incelemek igin bir kayit (U.S. RE-
VEAL) diizenlenmistir.'"¥ Bu yaklasimim hastaligin
anlamli ayraglarinin neler olduguyla ilgili bakis agis1
saglama potansiyeli vardir.

Risk altindaki popiilasyon kohortlari. Popii-
lasyondaki tiim PH hastalar1 bir kayda alinmadikga,
onceden belirlenmis bir popiilasyonda hastaligin pre-
velansinin ve insidansinin tahmini miimkiin degildir.
Bir popiilasyonda PH gelisme sansin1 anlamak risk al-
tindaki popiilasyon PH’1n ortaya ¢ikisini tespit etmek
icin sistematik olarak gézlemlenmesi gerekir. Bilinen
BMPR2 mutasyonlari, >2 aile iiyesinde PH olan, sis-
temik sklerozu, siroz ve portal hipertansiyonu, ge¢cmis
ya da mevcut metamfetamin kullanimi, 20-25 mmHg
ortalama pulmoner arter hipertansiyonu ya da sadece
egzersiz sirasinda PH gozlemlenen hastalari igeren
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klinik agidan faydali bilgileri elde etmek icin PH ge-
lisme riski olan ilgili popiilasyonun érnekleri sistema-
tik veri toplamasini olasi yapiyor.

Sonucun belirleyici olabilecek tiim faktorler tah-
min edilemeyecegi icin, bilgiler gelistikce, kayaitlar,
gelecekteki ilerlemeleri arastirmak ve uyum saglamak
icim dizayn edilmelidir. Bu, CRF’lerin zaman iginde
kodlama degiskenlerindeki degisikliklere izin vermek
icin yeterince akici olmasim gerektirir, fakat, daha
o6nemlisi, katilimcilarin kan ve dokularinin toplanma-
st ve depolanmasini zorunlu kilar. Boylece, biyobelir-
te¢ ve genetik bagintilarin klinik fenotip ekspresyonu
icin hem suanda hem de gelecekte incelenebilir.

Kayitlarin/isbirliginin kiiresellesmesi. PH profi-
li diinya genelinde degismektedir ve gevreler, popii-
lasyon demografikleri ve saglik hizmetlerini sunma
sistemleri arasindaki karsilagtirma PH’1n nasil en iyi
teshis edilmesi ve farkli kosullar altinda nasil teda-
vi edilmesiyle ilgili hipotezlerin gelistirilmesine izin
verebilir. Buna gore, diinya ¢apinda kayitlar1 klinik
verilerin sistematik edinimi istenen bir amaci temsil
eder.’! Bu ortak noktalar1 ve farkliliklar: tespit etmek
PH tiplerine daha genis bir bakis agis1 saglayacaktir
ve PH’1n herhangi bir alt siniflandirmasi ile hastalarin
sayisini artiracaktir.

Kayitlar arasindaki ortak cabalar bu gozlemler
hakkinda hipotezler olusturmak i¢in yararlidir ve ¢a-
ligma tasarimi, hasta tespiti, giris kriterleri ve izlem-
deki farkliliklar nedeniyle bir 6l¢iide engellenmistir.
Daha diizgiin tasarlanmis ve diizenlenmis kayit veri
toplama ve analizi biiylik olasilikla daha tutarli goz-
lemler ve sonuclar verecektir.

Zihinlerdeki soru, PH kaydma kiiresel yakinlag-
manin istenip istenmedigi kadar ¢ok degil, fakat nasil
elde edilebilecegidir. Cesitli model kabul edilebilir: 1)
Tek bir yonlendirme komitesi baskanliginda birlesik
finansman kaynagi olan bir tek genel kayit; 2) farkli
finansman kaynaklar1 ve ayr1 yonlendirme komitele-
ri ile ulusal ya da bolgesel kayitlar , fakat bir ortak
(ya da ortiisen) CRF ve karsilastirilabilir kayit ilkele-
rini kullanarak; ya da 3) Post hoc isbirligi sirasinda,
miimkiin oldugu 6l¢iide farkliliklar i¢in ayarlamalari
kullanarak karsilastirilabilen ayri CRF’leri kullanan
bagimsiz olarak gelistirilmis ve galisan veritabanlari.
Bunlardan, model 2, isbirligi ve uygulanabilirlik ara-
sindaki en iyi uzlagsma gibi goriiniiyor.

Kayitlar PH anlayisimiz1 gelistirmek igin son dere-

ce faydalidir. Onemli sorular cevaplanmamis kalmaya
devam etmektedir ve PH’la ilgili bilgilerimiz arttik¢a
ortaya ¢ikan yeni sorulari ele alan daha ¢ok kayit ve-
rilerine ihtiya¢ duyulacaktir. Oncii PPH NIH Kaydin-
dan beri, ulusal ve uluslararas1 kayitlardan toplanan
son bilgiler, modern tedavi dénemindeki PAH/PH
fenotipi ve sonuglarindaki ¢cogu degisiklikleri gercek
anlamda yakalamistir. Bu yazida yogun tartisilan ka-
yitlar disinda, digerleri sadece KTEPH,P” pediyatrik
PHE>3 ve PAH ilag kayitlari®! iizerine daha fazla
odaklanma ile birlikte, bu konunun diger boliimlerin-
de, 6zel alt popiilasyonlar ¢alisildi.

Dr. McGoon, calismalarda birincil arastirmact
oldugu i¢in Medtronic ve Gilead dan kurumsal bagig
aldi; Actelion, Gilead (finanse konferanslar, konug-
mact biirolart degil), icin konusma aktivitelerine ka-
tildi; Actelion icin danismaniik yapti; REVEAL Kayit
ve veri yargi komitelerinde baskani oldu; Gilead ve
GlaxoSmithKline Giivenlik Izleme Kurulu Verilerin-
de ve LLC Akciger Damigsma Kurulunda. Dr. Benza,
Acetlion, Bayer, Gilead, GeNO, lkaria, ve United
Therapeutics igin sozlesmeli arastirmasi vardir;, Ba-
yer United Therapeutics i¢in danismanlik yapti. Dr.
Escribano-Subias, PH la ilgili Ispanyol kaydinin Ba-
yer Schering Pharma educational grant tarafindan
desteklendigini bildirdi; Actelion, GlaxoSmithKline,
United Therapeutics, Pfizer, Bayer ve Ferrer danig-
ma kurulunda oldugu ve sponsorlu sempozyumlara
katildigi igin iicret aldi ve aym sirketleden RKC yap-
tigy icin kurumsal bagis. D. P. Miller farmasotik ve
biyoteknoloji sirketlerinde arastirma fonu alan Icon
Klinik Arastirma icin ¢alismistir. Dr. Peacock, Acte-
lion, Bayer, Eli Lilly, GlaxoSmithKline, Novartis, Pfi-
zer ve United Therapeutics ten toplantilarda (nonp-
romosyonel) konusma icin iicret; Actelion, Bayer, Eli
Lilly, GlaxoSmithKline, Novartis, Pfizer ve United
Therapeutics ten konferanslara seyahat yardimi aldi;
Actelion ve Bayer’den arastirma bagislart (sadece
egitim) aldi; Actelion, Bayer, Eli Lilly, GlaxoSmith-
Kline, Novartis ve Pfizer damgma kurulunda gorev
yvapti. Dr. Pepke-Zaba, Actelion, Pfizer, GlaxoSmith-
Kline, Bayer den kongrelere seyahat giderlerinin geri
odemesini konugsmac ticreti aldi; Actelion, Bayer ve
GlaxoSmithKline i¢in danisma kurulunda gorvev yapti;
Actelion, Pfizer, GlaxoSmithKline ve Bayer icin aras-
tirma fonu ve egitim aldr. Dr. Pulido, Actelion, Bayer
ve Pfizer 'dan danisman olarak gérev yaptigi icin iic-
ret aldi; Actelion, Bayer, Gilead, Lilly, Pfizer ve Uni-
ted Therapeutics ten arastirma bagislart (kurumsal)
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aldi; Actelion ve Bayer’den damisma kurulunda ¢a-
listigy icin ticre aldr ve Actelion, Bayer, ve Pfizer dan
ders iicretler aldi. Dr. Rosenkrantz, Acetelion, Bayer,
GlaxoSmithKline, Lilly, Novartis, Pfizer ve United
Therapeutics ten danismanlik igin konusmaci ticretle-
ri ve/veya iist diizey yoneticilik aldi. Dr. Suissa, Ac-
telion, AstraZeneca, Bayer, Boehringer- Ingelheim,
GlaxoSmithKline, Merck, Novartis ve Pfizer i¢in da-
nigma toplantilarina katildi ve konferans konusmacisi
olarak ¢alisti. Dr. Humbert, Actelion, Aires, Bayer,
GlaxoSmithKline, Novartis, Pfizer ve United Thera-
peutics icin bu sirketleri iceren calismalarda aragtir-
mact oldugu kadar danisman ve danisma kurulu tiyesi
olarak ¢alisti. Diger tiim yazarlar bu yazinin igerigiy-
le ilgili aciklayacaklart hi¢bir iligkilerinin olmadigin
bildirmislerdir.
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