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Dasatinib ve diger tirozin kinaz inhibitéleri KML tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Pulmoner Hipertansiyon (HT)
dasatinib ile iligkili &nemli bir advers olaydir. Pulmoner HT mekanizmalari arasinda pulmoner endotel hasari, apoptoz ve
pulmoner HT'yi tetikleyen dider tetikleyicilere karsi artan duyarhlk yer alir. Ekokardiyografik bulgular ve semptomlara
dayanarak sUphelenilir ve sag kalp kataterizasyonu ile dogrulanir. Dasanitibin kesilmesi ve pulmoner vazodilatérlerin
baslatiimasi 6nerilir, dasatinib kesildikten sonra hastalarin tg¢te birinde pulmoner HT kalici olur. Bosutinib, lapatinib ve
ponatinib dahil olmak tzere diger tirozin kinaz inhibitérleri kiigtk serili calismalarda pulmoner HT ile iligkilendirilmigtir. YUksek
stiphe ve uzun sireli kullanimda pulmoner HT’ye karsi dikkatli olunmasi ve erken tedavi bu poptilasyonda sonuglarin
optimize edilmesinde énemlidir.

Pulmoner HT bes ayri alt gruba ayrilir. Grup 1 Pulmoner Arteryel Hipertansiyon (PAH) distal pulmoner arteryel damar
sisteminde pulmoner vaskdler direngte artisa yol agan morfolojik degisikliklerle karakterizedir. Grup 1; idiyopatik, kalitsal,
ilaca bagl, toksine bagl, pulmoner HT yani sira bag dokusu hastalidi, HIV enfeksiyonu, Portal HT, konjenital kalp hastalig:
ve sistozomiyaz ile iligkili pulmoner HT'yi icerir. Grup 2-5 PHT sol kalp hastalidi, kronik akciger hastali§i, tromboembolik
hastalik ve diger pulmoner arter tikaniklari gibi ve diger belirsiz ve/ya ¢ok faktérli mekanizmalara baghdir. Pulmoner HT de
terapdtik ajanlarla yapilan klinik gcalismalarin cogunda Grup 1 hastalar incelenmistir. Puimoner HT’den hastada nefes darlii,
efor intoleransi, sag kalp yetersizli§i belirtileri ve senkop yani sira EKO’da sag ventrikil sistolik basincinda artma veya
pulmoner arter sistolik basincinin >40 mm Hg olmasi durumunda siphelenilir. Kesin tani SKK ile konulur.

Dasanitib ikinci nesil bir tirozin kinaz inhibitériddr. Ph+ KML ve Ph+ imatinib ve daha énceki tedaviye yanitsizlik / intolerans
olan KML ve akut lenfoblastik I6semide kullanilir. Dasanitib ¢éztndr ICAM-1, ¢dzinir VCAM-1 ve ¢bzUnir E selektin dahil
olmak {izere endotel fonksiyon bozuklugu belirteclerini arttirmistir. insan pulmoner endotelyal hiicre kiiltirlerinde dasanitib
doza bagli apoptozu indiikledi, mekanizma muhtemelen mitokondriyal reaktif oksijen turleri ile iligkiliydi. Dasanitib ile tedavi
edilen KML hastalarinda imatinib ile tedavi edilenlere gére daha yliksek sICAM-1, sVCAM-1, sE-selektin seviyeleri izlendi.
Bu da endotelyal toksisiteyi disindirmektedir. Plevral effizyonlar ve pulmoner HT ayri ayri, es zamanli olarak ve ardisik
olarak ortaya gikabilir. Plevral efflizyonu olan hastalarin gogunda pulmoner HT yoktur. Bunula birlikte; 6zellikle ila¢ dozunun
azaltilmasi veya torasentezle diizelmeyen hastalarda PHT slphesi ylksek diizeydedir. Dasanitib baglandiktan sonra PAH
gelismesinin zamanlamasi 6éngdérulebilir degildir. Hastalar dasatinib tedavi baglangicindan sonra ortalama 31,5 ay slreyle
PAH ile bagvurdu. Uygun semptomlar baglaminda EKO ilk tarama testidir. Yiksek pulmoner basing genellikle Doppler ve
trisklspit yetersizligi velositesi kullanilarak tespit edilir.

Dasatinib’e bagli PAH tanisi konulduktan sonra kilavuzlara gére dasatinib kalici olarak kesilmediler. Yayinlanan ¢alismalarin
cogu ilacin kesilmesinden sonra PAH’In en azindan kismen geri déndurebilecegini bildirdiginden bu zorunludur. PAH
dizelmeyebilecedinden hatta dasatinib dozu azaltiimasina ragmen ilerleyebilecedinden tek basina doz azaltimi yetersizdir.
Ayrica dasatinibe devam edilen hastalar pulmoner vazodilatérlere yanit vermeyebilir. Eger dasatinib sonrasinda pulmoner
basinglar normale dénerse, yeniden dasatinib tedavisi uygulanmamalidir. Baslangigta blyik dlglide geri déntstimli olarak
dastnullen bu durumun son patofizyolojik kanitlar ve takip ¢aligsmalari vakalarin énemli bir azinliginda kalici oldugunu
gostermistir; bu nedenle semptomatik hastalarda, siddetli PAH ve/veya RV yetmezlidi olan hastalarda dasatinib kesilmesiyle
es zamanli olarak pulmoner vazodilatérler baglanmalidir. Pulmoner basinglar / RV fonksiyonlari daha sonra normale
doénerse; pulmoner vazodilatdrlerin kesilmesine iliskin kararlar yakin takip altinda PHT tedavisinde deneyimi olan bir
merkezde verilmelidir. Mevcut verilere dayanarak spesifik bir pulmoner vazodilatér tedavide 6neride bulunulmadi.
Miyeloproliferatif hastaligin kendisi de pulmoner HT'ye yol agabilecedinden hastalijin da tedavi edildijinden emin olmak
gerekir.

PHT tedavi edilebilir ancak iyilestirilemeyen bir hastaliktir ve siklikla tibbi tedaviye ragmen ilerlemektedir. PAH'In diger birgcok
nedeninin aksine, dasatinib kaynakli PAH’in déndirebilirligi ilgi ¢ekicidir. Dasatinib nedenli PAH'in geri déndurebilir/
déndarilebilir olmayisinin ardindaki mekanizma acgik degildir. Bununla birlikte bu yolaklarin daha fazla arastiriimasi diger
PAH populasyonlarinin patofizyolojisi hakkinda énemli bilgiler ve bu ciddi durumla miicadelede potansiyel olarak yeni
hedefler sagdlayabilir.



