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ONsOz

Pulmoner hipertansiyon sebebi bilinmeyen ya da cesitli nedenlere bagli olarak
ortaya ¢ikan; pulmoner vaskiiler yatagin 6zellikle kii¢iik damarlarini tutan ,
ilerleyici ve 6liimciil bir hastalik grubudur. Son yillardaki gelismeler esliginde
hastalik hakkindaki bilgi birikimimizin artmasina ragmen; grup 1 pulmoner
arteriyel hipertansiyonun (PAH) alt gruplarn arasinda yer alan bag dokusu
hastaliklarina bagli PAH ve sol kalp hastaliklarina bagli pulmoner hipertan-
siyondan sonra en sik goriilen akciger hastaliklarina bagl ortaya ¢ikan grup 3
pulmoner hipertansiyon; hem tant hem de tedavi yaklagimi agisindan bizleri

zorlamaktadir.

Bu sayimizda giincel bilgiler esliginde bu iki gruptaki tani ve tedavi segenek-
lerini toparlamaya calistik. Gtinliik pratiginize 151k tutmasi dilegiyle katkida

bulunan tiim hocalarimiza tesekkiir eder, keyifli okumalar dilerim.

Prof. Dr. N. Gulfer Okumus
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SISTEMIK SKLEROZ HASTALARINDA PULMONER
HIPERTANSIYON TARAMA YONTEMLERI

Uzm. Dr. Mustafa Erdogan?, Prof. Dr. Gulen Hatemi?

'Saglik Bilimleri Universitesi, Basaksehir Cam ve Sakura $ehir Hastanesi, Romatoloji Klinigi
?Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, I¢ Hastaliklarn Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dal

Pulmoner hipertansiyon (PH) bag dokusu hastaliklarinda, 6zellikle de sistemik sklerozda mortalite ve ciddi
morbiditeye yol agabilen 6nemli bir komplikasyondur. Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH), farkl: seriler-
de sistemik sklerozlu hastalarin %8-19’unda bildirilmektedir. Sistemik sklerozlu hastalarda tiim Sliimlerin
%26’sinin PAH’a bagli oldugu diistiniilmektedir. PAH’1 olan sistemik skleroz hastalarinda 3 yillik mortalite
%56 iken, PAH’1 olmayan hastalarda 3 yillik mortalite %94 olarak bildirilmektedir.

PH yakin zamana kadar dinlenme sirasinda sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile ortalama pulmoner arter ba-
smcinin (0PAB) > 25 mmHg artmasi olarak tanimlanirdi. Son yillarda bu esik degerin 21 mmHg’ya ¢ekilme-
sinin bu hastalarin daha erken yakalanmasi ve daha etkin tedavisi i¢in 6nemli bir adim olacag tartisilmakta-
dir. PAH’1n hemodinamik tanimi, diger nedenlerin yoklugunda pulmoner arter kama basincinin (PAWP) <15
mmHg ve pulmoner vaskiiler direncin (PVR) >3 woods birimi (WU) iken oPAB’nin > 25 mmHg olmasidir.
oPAB i¢in normalin iist sinir1 20 mmHg olarak kabul edildiginden, PH tanimi uzun yillardir tartigma konusu
olmustur. Sinirda PH olarak adlandirilan 21-24 mmHg oPAB degerine sahip hastalarin oPAB <20 mmHg olan
hastalara gore daha kotii prognoza sahip oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, 2018 yilinda 6. Diinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumu sirasinda, oPAB> 21mmHg ve PVR >3 esik degeri ile yeni bir PAH tanimi 6ne-
rilmistir. Ek olarak, PVR i¢in normalin iist sinirinin da 2 veya 3 WU olmasi tartigilan bir konudur.

PH, klinik, hemodinamik, patofizyolojik 6zelliklere ve tedavi stratejilerine gore bes gruba ayrilir. PAH olarak
da adlandirilan Grup 1 PH, parenkimal akciger hastaligi ve kronik tromboembolizm gibi diger prekapiller PH
ile ilgili durumlarin yoklugunda prekapiller PH’dir. Diger PH gruplar1 ise; grup 2 PH yani sol kalp hastaligina
bagli, grup 3 yani akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksiye bagli, grup 4 yani kronik tromboembolik ve diger
nedenlere bagli pulmoner arter obstriiksiyon kaynakli PH ve grup 5 yani belirsiz ve/veya birden ¢ok faktore
bagli PH’dir.

Grup 1 PH veya PAH da etiyolojiye gore idiyopatik PAH ve diger durumlarla iligkili PAH olmak iizere iki
ana alt gruba ayrilabilir. Idiyopatik PAH, milyonda 5-52 arasinda hesaplanan prevalansi ile Avrupa ve Kuzey
Amerika gibi sistozomiyazisin endemik olmadigi bolgelerde en sik goriilen Grup 1 PH tipidir. Diger durumlar-
la iliskili PAH’1 olan hastalar arasinda, bag dokusu hastalig1 en yaygin iliskili hastaliktir. Sistemik skleroz da
bag dokusu hastalig ile iligkili PAH i¢inde en biiyiik grubu olusturur. PAH’da 5 yillik sagkalim orani %48-58
olarak bildirilmektedir. Endotelin reseptor antagonistleri (ERA) (ambrisentan, bosentan, masitentan), pros-
tasiklinler (epoprostenol, iloprorst, treprostinil), PDE-5 inhibitorleri (sildenafil, tadalafil), ¢6ziiniir guanilat
siklaz uyaricilar (riociguat) ve IP reseptor agonistleri (selexipag) son yirmi yilda gelistirilmis ve hala iizerinde
caligilmakta olan PAH’a 6zgii tedavi modaliteleridir.

SSc multisistem bir hastaliktir ve PAH’1n yani sira sol kalp hastaliklari, interstisyel akciger hastaligi, kronik
tromboembolik hastalik ve pulmoner veno-okliizif hastalik da tek basina veya katkida bulunan faktdrler olarak
pulmoner hipertansiyona neden olabilir. Tedavi stratejisi her biri i¢in farkli olacagindan, altta yatan durumun
ayiric1 tanisi cok onemlidir. PAH’a 6zgii tedavi, PAH’I1 hastalarin sagkaliminda iyilesme saglarken, bu ajanla-
rin eslik eden sol kalp hastalig1 ve interstisyel akciger hastalig1 olan hastalarda 6ngdriilemeyen etkileri olabilir
ve hatta pulmoner veno-okliizif hastalig1 olan hastalarda tehlikeli olabilir.
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Erken tan1 ve tedavinin bu hatalarda daha iyi prognoz ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Diinya Saglik Orgiitii
Fonksiyonel Smif (WHO-FC) I-1I’deki hastalarda prognoz, WHO-FS III-I'V’teki hastalara gére daha iyi olup
3 yillik sagkalim sirastyla %50 ve %20’dir. Hastalar, hastaligin erken evrelerinde cogunlukla asemptomatiktir.
Uygun tarama yapilmazsa ¢cogu hastaya ancak semptomatik hale geldikten sonra, genellikle DSO-FS III-IV
olduktan sonra teshis konur. Sistemik sklerozlu hastalarda, sistematik bir PAH tarama programu ile rutin klinik
uygulamayi karsilastiran bir ¢aligmada sistematik PAH saptama programinin, PAH hastalarinin daha erken tes-
his edilmesini ve daha iyi bir prognoza sahip olmasin sagladigi gosterilmistir. Bu nedenle, semptomatik olma-
salar bile, sistemik skleroz hastalarinin PAH ac¢isindan diizenli olarak taranmasi, bu durumun optimal yonetimi
icin birgok merkezde rutin uygulama haline gelmistir. Ancak bu hastalar i¢in optimal tarama stratejisinin nasil
olmas1 gerektigi konusunda fikir birligi yoktur.

Sag kalp kateterizasyonu, PH tanisi i¢in altin standart tan1 aracidir. Ancak invaziv bir yontem olmasi nedeniyle,
PH olasilig1 yiiksek olan hastalarda uygulanmasi daha dogrudur. Sag kalp kateterizasyonu i¢in aday olan has-
talar1 belirlemek i¢in invaziv olmayan tarama yontemleri gelistirilmistir. Bunlarin arasinda en fazla kullanilan
3 tanesi Avrupa Kardiyoloji Dernegi / Avrupa Solunum Dernegi’nin (ESC/ERS) tarama algoritmasi, DETECT
algoritmasi ve Avustralya Skleroderma Grubu (ASIG) tarafindan onerilen algoritmadir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi / Avrupa Solunum Dernegi’nin (ESC/ERS) tarama algoritmasi, semptomlarin
yani sira transtorasik ekokardiyografi (TTE) bulgularina dayanmaktadir. DETECT, ¢ok uluslu bir ¢alisma gru-
bu tarafindan gelistirilen ve solunum fonksiyon testleri, karbon monoksit difiizyon kapasitesi (DLCO), telen-
jiektazi varlig1, anti-sentromer antikoru, serum N-terminal proBNP’ye dayanan iki asamali bir algoritmadur. Ilk
asamada NT-proBNP, yiiksek iirik asit seviyeleri ve elektrokardiyografide (EKG) sag aks sapmasi, ardindan
ikinci agamada TTE ile 6lgiilen trikiispit regiirgitasyon hizi (TRV) ve sag atriyum alani yer almaktadir. DE-
TECT algoritmasiin pratik kullanimi i¢in web tabanli bir program gelistirilmistir (http://govuk.co.uk/home.
html). Avustralya Skleroderma Grubu (ASIG) tarafindan 6nerilen {igiincii bir tarama yontemi ise NT-proBNP,
solunum fonksiyon testleri ve DLCO sonuglarina dayanmaktadir.

Bu algoritmalarin her birinin digerlerine iistiin olan yénleri vardir. Ornegin PAH’1n erken evrelerinde hastalar
asemptomatik olabilir. Dispne, ESC/ERS algoritmasinin bir 6gesidir, ancak DETECT ve ASIG algoritmalari-
nin bir 6gesi degildir. Diger taraftan DETECT ¢aligmasinda hastalik siiresi {i¢ yildan az olan ve DLCO > %60
olan hastalar dislanmis ve DLCO > %60 olan hastalarda PAH prevalansinin %1.2 oldugu varsayilmistir. Diger
taraftan ESC/ERS’nin bir pargast olmayan, ASIG ve DETECT te yer alan NT-ProBNP seviyesi, bu iki algo-
ritmada kalp hastaliginin daha fazla yanlis pozitif sonuglara neden olmasina yol agabilir. Bu nedenle ASIG ve
DETECT ile pozitif, ancak ESC/ERS algoritmasi ile negatif olan hastalar kardiyak tutulum agisindan dikkatli
bir sekilde degerlendirilmelidir.

Bu 3 tarama algoritmasi igin belli bir kohortta birbirleri ile karsilastirmali olarak sensitivite, spesifisite ve fizi-
bilitelerinin karsilastirildig1 az sayida ¢aligsma vardir.

Bu algoritmalarin gelistirilmesinde kullanilan ¢alismalarda DETECT ve ASIG algoritmalar1 i¢cin ESC/ERS
algoritmasina gore daha yiiksek duyarlilik ve daha diigiik 6zgiilliikk bildirilmistir. ASIG tarafindan yiiriitiilen
ve ASIG algoritmasin1 ESC/ERS ve DETECT algoritmalariyla karsilastiran bir ¢calisma ise, ASIG algoritmast
icin daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik bildirmistir. Bu retrospektif ¢alisma, PH agisindan yiiksek risk tasiyan
hastalar arasinda yapilmistir. DETECT algoritmasint ESC/ERS ile karsilagtiran baska bir retrospektif ¢caligma-
da, sag atrium alan1 verilerinin olmamasi nedeniyle DETECT algoritmasinin modifiye edilmis bir versiyonu
kullanilmistir. Bu sekilde modifiye edilmis DETECT algoritmast ile, sag kalp kateterizasyonu ile PAH tanisi
konulan hastalarin tiimiinii yakalanmigtir. Her iki ¢alismada da karsilastirma i¢in dnceki ESC/ERS algoritmast
ve geleneksel PH esik degeri kullanilmistir.

Bu PAH algoritmalarinin bir diger 6nemli sorunu, interstisyel akciger hastaligi ve sol kalp hastaligi olan has-
talarda uygulanmalari sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Ciinkii bu algoritmalar olusturulurken interstisyel akciger
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hastalig1 ve sol kalp hastaligi olan hastalar diglanmistir. Bu yaklasim, 6rtiisen pulmoner hipertansiyon tiplerine
sahip hastalarda bu algoritmalarin giivenilirligini azaltmaktadir.

Ancak, bu yontemlerin hepsi eski tanima, yani oPAB i¢in 25 mmHg’lik sinira gore gelistirilmistir, 21 mmHg
esik degeri icin validasyon ¢aligmalarina ihtiyag vardir.

Sonug olarak, sistemik sklerozda PH tanisinin erken konulabilmesi i¢in, asemptomatik hastalar da dahil olmak
iizere tiim hastalara, hangi yontemle olursa olsun yillik diizenli taramanin yapilmasi tedavi basarisini arttiracaktir.
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KOLLAJEN DOKU HASTALIKLARINDA
PULMONER ARTERIYEL HIPERTANSIYON TEDAVISI

Dog. Dr. Ali Akdogan

Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi ic Hastaliklart Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) uygun tedavi edilmedigi durumda, hizla sag kalp yetmezligi ve 6liim
ile sonuglanan klinik tabloya yol agan prekapiller pulmoner hipertansiyon (PH) nedenlerinden biridir. Kollajen
doku hastaliklari iligkili PAH tiim PAH hasta grubunun % 20 -25’ini olusturmaktadir. Bu hasta grubunda, PAH
tedavisinin idiopatik PAH’Iu hastalara benzer sekilde yapilmasi 6nerilmekle birlikte tedavi etkinliginin deger-
lendirilmesi daha zor ve uzun dénem tedavi basarisi daha diistiktiir (1).

Kollajen doku hastaliklar1 hemen her organ fonksiyonunu etkileyebilen sistemik hastaliklardir. Birbirlerine
semptom, bulgu ve organ tutulumlar1 agisindan benzerlikler gdsterseler de klinik seyirlerinde 6nemli farklilik-
lar vardir. Bat1 yarimkiirede kollajen doku hastaliklari iligkili PAH hastalarinin % 90’indan fazlasini sistemik
skleroz (SSc), sistemik lupus eritematozus (SLE) ve mikst bag dokusu hastaliklarina (MBDH) sahip bireyler
olusturmaktadir (2). Tolumda en sik goriilen sistemik inflamatuvar hastalik olan romatoid artritte PAH goriilme
sikliginda belirgin artig olmadigi 6ne siiriilmiistiir (3). SSc’de PAH prevalansi yeni yapilan bir meta-analizde
% 6.4 olarak bildirilmistir (4). SLE’de farkli yontemler kullanilarak yapilan ¢aligmalarda PH prevalansi %
0.5-17.5 arasinda saptanmistir (5). Bu hastaliklarda sol kalp ve akciger hastaliklarina ikincil PH veya kronik
tromboembolik PH agisindan risk artis1 bulunsa da PAH un ciddi PH’un en sik nedeni oldugu diistiniilmek-
tedir. SSc iligkili PAH un prognozunun diger kollajen doku hastaliklar iliskili PAH’a gore daha kotii olmasi
klinik seyrin her hastalikta farkli olduguna dikkat cekmektedir (2).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisi

Glinlimizde PAH tedavisi, uygun ayirici tan1 yapilan hastalarin, hedefe yonelik, erken ve agresif tedavi edil-
mesi prensiplerine dayanmaktadir (6). PAH tedavisinde destek tedavi uygulamalart disinda, endotelin, nitrik
oksit veya prostaglandin yolaklar1 {izerine etkili PAH spesifik ajanlar olarak adlandirilan ilag grubu ve kal-
siyum kanal blokorleri kullanilmaktadir. PAH tedavisinin hedefi hastalar1 miimkiin olabildigince mortalite
acisindan diisiik risk igerecek durumda tutabilmek olmalidir. Bu amagla PAH spesifik ajanlarin farkli yolaklara
etkili olanlarinin baglangicta ya da hedefe ulasilamadiginda kombinasyonlar seklinde kullanilmasi, erken agre-
sif tedavi prensibi olarak tanimlanmaktadir. Yeterli yanit alinamayan hastalarin hizla akciger transplantasyonu
acisindan degerlendirilmesi Onerilmektedir. Kalsiyum kanal blokorlerine yanit veren hastalar iyi prognoza
sahip 0zel bir alt grubu olusturur. Kollajen doku hastaliklari iligkili PAH tedavisinde kalsiyum kanal blokor-
lerinin etkili olmadiklar diistiniilmektedir (1,6). PAH spesifik ajanlarin monoterapi olarak kullanildig: calis-
malarda elde edilen sonuglar kollajen doku hastaliklari iligkili PAH hastalarinda tedavi bagarisinin idiopatik
PAH hastalarina kiyasla daha diisiik oldugu yoniindedir. Kombinasyon tedavileri ile kollajen doku hastaliklar
iligkili PAH hastalarinda da idiopatik PAH’lu hastalara benzer etkinlik elde edilmesi umut vericidir (7,8).
Baslangicta veya ardigik kombine ilag tedavileri ile elde edilen basarilar ardindan baslangigta ikili (endotelin
reseptdr antagonisti (ERA) + fosfodiesteraz inhibitdrleri (PDE inh)) ile ti¢li kombinasyon (ERA + PDE inh +
IP reseptor agonisti) tedavisinin karsilastirildigt ¢aligmada birincil sonlanim noktasina ulagilamamasi tedavi-
nin hasta bazinda bireysellestirilmesinin 6nemini vurgulamaktadir (9).
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Dikkat edilmesi gereken noktalar

A-Tarama

Sistemik sklerozda tarama sonras1 PAH tanis1 alan hastalarin prognozunun semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra
tan1 alan hastalara gore daha iyi olmasi bu hasta grubunda asemptomatik hastalarda yapilacak degerlendirme-
nin dnemini ortaya koymustur. Giiniimiizde SSc ve SSc spektrumu olan hastalarin (SSc 6zellikleri gdsteren
MKDH ve diger bag dokusu hastaliklar1) asemptomatik olsalar da PH agisindan yillik olarak taranmalar1 6ne-
rilmektedir. Diger kollajen doku hastaliklarinda agiklanamayan PH iliskili semptomlarin varliginda degerlen-
dirme yapilmalidir (10) .

B- Ayirici tan

Pulmoner arteriyel hipertansiyon kollajen doku hastaliklarinin mortalitesi yiliksek bir tutulumu olmakla birlikte
tek PH nedeni degildir. Intertisyel akciger hastalig1 basta olmak iizere solunum sistemini hastaliklari, ejeksiyon
fraksiyonu disiik ya da korunmus kalp yetmezligi, kapak hastaliklari, bobrek yetmezligi, hemolitik anemi
veya kronik pulmoner tromboemboli gibi birgok farkli PH nedeni olabilecek klinik tablonun kollajen doku
hastaliklar1 seyrinde goriilebilecegi akilda tutulmalidir.

Pulmoner hipertansiyon tanis1 i¢in kullanilan ana hemodinamik parametre olan ortalama pulmoner arter basin-
cmnin diisiiriilmesi, ideal pulmoner vaskiiler direng degeri iizerine siiregelen tartismalar ile PH’un erken tanisi
amaglanirken; ¢coklu organ tutulumu olan sistemik hastaliklarda ayirici tan1 yapilabilmesi giiclesmektedir (11,
12). Diisiik hemodinamik sinir degerler kullanildigi durumda 6l¢lim hatalar1 yanlis kararlar alinmasina neden
olabilir. Iki kez sag kalp kateterizasyonu ile degerlendirilen SSc hastalarinda; pulmoner kapiller kama basinci
icin elde edilen degerlerin % 30 hastada yer aldiklar1 PH grubunda degisiklige neden oldugu bildirilmistir (13).

C- Baslangi¢ tedavisi

Giincel PAH tedavisinde baslangi¢c kombinasyon tedavisinin monoterapiye iistiin oldugu diisiiniilmektedir
(1.6). Kollajen doku hastaliklart iligkili PAH un kétii prognoza sahip, tedavi yaniti diisiik hastalardan olustugu
g0z Oniline alindiginda bu hasta grubunda baslangic kombinasyon tedavisi kullanmak akla yatkindir. Diger
taraftan kollajen doku hastaliklar iliskili birgok hastanin monoterapi 6nerilen hasta grubu (Tablo-1) 6zellikleri
tagimalar1 dikkat edilmesi gereken noktalardan birisidir (6). Sol kalp veya akciger hastaliklar iligkili PH has-
talarinda PAH spesifik ajan tedavisi olumsuz sonuglar dogurabilir. SSc, SLE gibi sistemik hastaliklarda izole
PAH hastas1 bulmak nadirdir. PAH tanisi olan bir hastada birlikte olan kalp, akciger hastaliginin agirlig: dik-
katle degerlendirilmelidir. Her kollajen doku hastalilari iligkili PAH hastasinin pulmoner veno okliisif hastalik
acisindan risk altinda oldugu akilda tutulmalidir (14). Dahasi bu hasta grubunda diabetes mellitus, hipertansi-
yon, koroner arter hastalig1 gibi komorbid durumlarin sikliginin artmis oldugu unutulmamalidir. Kollajen doku
hastalarinda PAH tedavisine uygun bir ayiric1 yapildiktan sonra karar verilmelidir.

Sol kalp hastalig1 veya interstisyel akciger hastalig1 olan hastalarda PH tedavisi 6nemli arastirma konularindan
biridir. Kollajen doku hastalarini da i¢eren, interstisyel akciger hastaligina ikincil PH gelisen hastalarda inhale
treprostinil ile yapilan ¢calisma sonuglar1 bu alanda doktorlarin beklentilerini arttirmistir. Ancak bu ¢alismanin
kisa siireli, primer sonlanim noktasinin alt1 dakika yiiriime mesafesinde degisim olan ve 6nemli oranda hasta-
nin ¢alismadan ayrildig1 g6z Oniine alimarak degerlendirilmesi gerekir (15). Yine bir guanilat siklaz stimiilatorii
olan verisiguat ile kalp yetmezliginde elde edilen basari ilgi uyandirmistir (16).
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Tablo- 1 Monoterapi 6nerilen PAH’lu hasta grubu

5-10 yildir stabil olan, diisiik riskli PAH hastalar
> 75 yas ve multiple risk faktorleri olan ( HT, DM, AF, KAH, obezite )
PVOD / PKH siiphesi olan
HIV, portal HT, diizeltilmemis KKH iligkili PAH
PAH hastasi:
- WHO fonksiyonel sinif |
- Pulmoner vaskiiler reziztans <4 WU
- Ortalama pulmoner arter basinct < 30 mmHg
- Sag venrikiil ekokardiografik olarak normal
Komorbidite varligi (ciddi karaciger hastalig1 gibi)

PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon, HT:hipertansiyon, DM: diabetes mellitis, AF: atrial fib-
rilasyon, KAH: koroner arter hastaligi; PVOD: pulmoner veno okliizif hastalik, PKH: pulmoner
kapiller hemanjiomatozis HIV: human immunodeficiency viriis, KKH: konjenital kalp hastalig1,
WHO: World Health Organization

D- Tedavi yanitinin degerlendirilmesi

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavi yaniti degerlendirilmesinde hastalarin klinik 6zellikleri, efor kapasi-
teleri, laboratuvar, goriintiileme ve hemodinamik verileri birlikte kullanilmalidir. Degerlendirmenin miimkiin
oldugunca fazla parametre ile yapilmasi hastalarin risk grubunun dogru belirlenebilmesini kolaylastiracaktir
(1). Elde edilen veriler arasi1 ¢eliskili sonuglarin giderilebilmesi i¢in ¢esitli skorlama sistemleri gelistirilmistir.
Kollajen doku hastaliklari iligkili PAH hastalarinda onerilen parametreler hastaliklarin sistemik dogas1 geregi
ek kisitliliklar icerir. Ornegin perikardial efiizyon varlig1 PAH igin kétii prognostik bir gosterge iken ayn1 za-
manda bu kollajen doku hastaliklarinin en sik goriilen kalp tutulum sekillerinden biridir, alt1 dakika yiiriime
mesafesi kas — iskelet sistemi sorunlarindan etkilenebilir. Baz1 skorlama sistemleri gelistirilirken kollajen doku
hastaliklar1 grubu dislanmistir veya risk degerlendirilmesi idiopatik PAH’lu hastalarda oldugu kadar basarilt
degildir (17,18). Bu kisitliliklar giinliik pratik uygulamalarda géz 6niine alinmalidir. Kollajen doku hastaliklari
iligkili PAH hastalarinda tedavi yanitinin degerlendirilmesi i¢in yeni stratejilerin gelistirilmesine ihtiyag¢ vardir.

E- Akciger transplantasyonu icin degerlendirme

Uygun tedaviye yanit alinamayan tim PAH hastalarinda akciger transplantasyonu 6nemli bir tedavi secene-
gidir. Kollajen doku hastaliklarina ikincil PAH hastalarinda gerceklestirilen akciger transplantasyonu basarisi
idiopatik PAH hastalarindan farkli degildir. PAH disinda diger organ sistemlerinde ciddi fonksiyon kayiplari-
nin olmasi tranplantasyon basarisini diisiiren 6nemli faktdrlerden birisidir. Kalp veya bobrek fonksiyonlarinda
yetersizligi olan hastalarda transplantasyon siirecinde daha fazla sorunla karsilasilabilecegi asikardir. Diger
taraftan SSc hastalarinda sik goriilen tekrarlayan dijital iilserler, kontrolsiiz gastro6zofageal reflii; infeksiyon
gelisme riskini arttirarak transplantasyon agamasinda ciddi sorunlara neden olabilir. Hastalarin daha 6nce veya
halen kullandiklar1 immiinsiipresif ilaglar gdz 6niine alinmasi gereken diger bir noktadir. Bunlar ve benzerleri
gibi bir¢ok kollajen hastaliklarina 6zgii 6zellikler agisindan; tranplantasyon adaylar1 dikkatle degerlendirilme-
lidir. Kollajen doku hastaliklari iligkili PAH hastalar1 arasinda uygun transplantasyon adaylarinin belirlenebil-
mesi icin kriterler olusturulmaya ¢aligilmaktadir (19) .

Immunsiiresif tedavinin kollajen doku hastaliklan iliskili PAH tedavisinde yeri var m1?

Inflamasyon PAH patogenezinin énemli bilesenlerden biri olarak kabul edilmektedir (1). Doku, organ fonksi-
yon kayiplarina neden olan; kontrolsiiz, yliksek dereceli inflamasyon varligi kollajen doku hastaliklarinin ka-
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rakteristik 6zelliklerinden biridir. Kollajen doku hastaliklar iligkili PAH hastalarinda immiinsiipresif tedavinin
yeri ilgi ¢ekici konular arasindadir. SLE ve MKDH iligkili PAH hastalarinda, tek basina veya PAH spesifik
ajanlar ile birlikte kullanilan immiinsiipresif tedavinin basarili oldugu bildirilmistir. Immiinsiipresif tedavinin
erken donem, hemodinamik parametreleri gorece iyi, aktif hasta grubunda daha etkin oldugu diistiniilmektedir
(20). Bu hasta grubunun bir kisminda PAH nedeni klasik vaskiilopatiden farkli olarak pulmoner kii¢iik damar
vaskiiliti olabilir. SSc iligkili PAH hastalarinda immiinsiipresif tedavinin etkisiz oldugu diisiiniilmekle birlikte
yeni yaymlanan bir ¢aligmada PAH spesifik tedaviye eklenen anti-DC 20 antikor tedavisinin katl1 saglayabile-
cegi yoniinde sonuglar elde edilmistir (21).

Inflamatuvar siireg iizerine etkili ajanlarm PAH tedavisinde kullanimima yonelik ¢alismalar devam etmektedir.
Hiicre disi aktivin tip ITA reseptdrii olan sotatercept ile PAH hastalarinda timit verici sonuglar elde edilmistir (22).

Sonug¢

Yillar igerisinde PAH tedavisinde nemli gelismeler kaydedilmistir. Idiyopatik PAH hastalarinin beklenen ya-
sam siiresi belirgin olarak uzamistir. Kollajen doku hastaliklar iligkili PAH hastalarinda arzu edilen sonuglar
heniiz elde edilememistir. Bu hasta grubunda PAH tani, tedavi ve takibinde multidisipliner yaklasimin basar1
sansimizi arttiracagi agikardir. Kollajen doku hastaliklari iligkili PAH hastalarindan elde edilecek bilgi,PAH
patogenezinde inflamasyonun roliiniin daha iyi anlagilmasi ve yeni tedavi seceneklerinin gelistirilmesi igin yol
gosterici olacaktir.
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GRUP III PULMONER HIPERTANSIYON

Prof. Dr. Zeynep Pinar Onen

Ankara Universitesi Tip Faktiltesi, Gogus Hastaliklart Anabilim Dali

Kronik akciger hastaliklarinin pek ¢ogunda, pulmoner arter basincinin (PAB) artis1 sik karsilagilan bir durum-
dur. Bu nedenle kronik akciger hastaliklarina bagl pulmoner hipertansiyon (PH), tim PH nedenleri arasinda
ikinci siklikta karsimiza ¢ikmaktadir. Pulmoner hipertansiyon tarama ¢alismalarinin sonuglarina bakildiginda,
PH olgularmin dortte birinin bu grupta yer aldig1 goriilmektedir.

Diinya saglik orgiitii tarafindan yapilan en son siniflamaya bakildiginda ise Grup III PH alt grubunda yer al-
maktadirlar (Tablo 1). Grup III de yer alip PH’ye yol agan kronik akciger hastaliklar1 ve mekanizmalarin detay1
Tablo 2 de dzetlenmistir. Kronik akciger hastaliklar igerisinde kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH) ve uykuda solunum bozukluklari PH’ye yol acan en sik hastaliklardir.
Sarkoidoz ve Langerhans hiicreli histiyositozis Grup V PH’de yer alirlar.

Tablo 1. Pulmoner Hipertansiyon Klinik Sitniflamasinda Grup 3 Pulmoner Hipertansiyon

3. Akciger hastaligi ve/veya hipoksemiyle iliskili PH
* KOAH
« Interstisyel akciger hastaliklar
» Miksed akciger hastaliklari
* Uykuda solunum bozuklugu ile giden hastaliklar
* Alveolar hipoventilasyon
* Yiiksek irtifada uzun siireli yagsam
* Gelisimsel anormallikler

Kronik akciger hastaliklarima bagli PH; hastalarda azalmis fonksiyonel kapasite, artmis komplikasyonlar
ve mortalite ile dogrudan iligkilidir. Ancak bugiine kadar elde edilen veriler bu hasta grubunda ortaya ¢ikan
PH’nin mortalitenin gergek nedeni mi yoksa ilerlemis hastaligin gostergesi mi oldugunu net olarak ortaya
koyamamuistir. Bu nedenle Grup III de yer alan hastaliklara bagli gelisen PH’nin tedavisi, sadece altta yatan
hastalik tedavisinden ibarettir. Diger taraftan bunu sdylemek ne yazik ki uygulamaktan daha kolaydir. Kronik
akciger hastaliklarina bagli PH geriye doniigsiiz bir tablodur ve hastalarin bu asamadan korunmasi temel he-
defler arasinda yer almalidir.

Tablo 2. “Grup 3 Pulmoner Hipertansiyon” Alt Gruplan

Obstriiktif akciger hastaliklari
KOAH

Kistik Fibrozis

Bronsiolitis obliterans
Brongektazi
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Restriktif akciger hastaliklar

Noromiiskiiler hastaliklar: amiyotrofik lateral skleroz, miyopati,
bilateral diyafram paralizisi, vb.

Kifoskolyoz

Torokoplasti

Akciger tiiberkiilozu sekel degisiklikleri

Sarkoidoz

Pnémokonyoz

Ilacla iliskili akciger hastaliklart

Ekstrensik alerjik alveolit

Bag dokusu hastaliklart

Idiyopatik pulmoner fibrozis

Diger Interstisyel akciger hastaliklar:

Santral sebeplere bagh solunum yetmezIligi
Santral alveolar hipoventilasyon

Obesite hipoventilasyon sendromu

Uyku apne sendromu

Anatomik sebepler
Pulmoner vaskiiler yatagin hasar1
Amfizem
Fibrozis
Tromboembolizm

Fonksiyonel sebepler
Alveolar hipoksi
Akut hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon
Kronik hipoksemiye bagli pulmoner vaskiiler yatagin yeniden
yapilanmasi
Hiperkapni ve asidoz
Hiperviskozite
Polistemiye sekonder hipervolemi
Mekanik sebepler
Alveolar damarlarin kompresyonu

Fizyopatoloji

Kronik akciger hastaliginda; pulmoner vaskiiler yapilardan kapiller yatagin destriikte oldugu ve pulmoner ar-
terlerin duvarlarinin muskiilarize oldugu goriiliir. Diger taraftan biiyiik arterlerin intima tabakas1 basta olmak
iizere tiim katmanlarinda kas tabakasi longitiidinal bir sekilde prolifere olur. Bugiin i¢in biitiin bu degisiklik-
lerin temel sebebinin hipoksi ve kronik tekrarlayan enfeksiyonlara bagl inflamasyonla indiiklenen yeniden
yapilanma oldugu kabul edilmektedir. Ayrica hipoksi en énemli pulmoner vazkonstriktdrdiir. Fakat saglikli
bireyler ve kronik akciger hastalig1 olgularmin hipoksiye yanitlaria bakildiginda 6nemli farkliliklar ortaya
cikmaktadir. Kronik akciger hastali§inda kronik hipoksemiye cevap olarak endotelyal hiicre proliferasyonunu
ve arteriolar duvar kalinlasmasi goriiliir. Ancak bu olgular endotelyal kaynakli vazodilatasyonu saglayan nitrik
oksit(NO) sentez ya da salinimini gergeklestiremedikleri i¢in hipoksiye vazodilatasyon seklinde yanit vere-
mezler. Buradan yola ¢ikarak son yillarda pulmoner vaskiiler yatagin yeniden yapilanmasinda endotelin temel
bir role sahip oldugu ve endotel kaynakli NO’in pulmoner vaskiiler tonusu regiile ettigi hipotezi giindeme
gelmistir.
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Saglikli bireylerde ortalama PAB degeri 14+3,3 mmHg degerindedir. 2018 6. PH Nice zirvesinde ortalama PAB
degeri > 20mmHg oldugunda PH tanisi koyulmasi 6nerilmistir. Buna pulmoner vaskiiler rezistansa (PVR) >3
Wood Unit ve pulmoner kapiller wedge basinct (PWP) < 15mmHg eslik ettiginde pre kapiller tipte PH tanist
yapilmast Onerilir.

Kronik akciger hastaliginda PH prekapiller tiptedir ve artmig kardiyak output, normal sinirlarda PWP veya
artmis PVR bagh olabilir. Kardiyak output artis1 genellikle ataklar sirasinda goriilebilir stabil donemde ise
g6z ardi edilebilecek diizeylere geriler. Pulmoner kapiller wedge basinci ise normal sinirlardadir sadece ataklar
sirasinda ve egzersizle (baslangicta tamamen geriye donebilen hastalik siiresi ile kalic1 olabilen) gegici artiglar
goriilebilir. Kronik obstriiktif akciger hastaliginda PH prekapiller tipte oldugu i¢in PVR artis1 en 6nemli 6zel-
ligidir. Pulmoner vaskiiler rezistans artisinin sebepleri oldukga fazladir (tablo 3) ancak halen bilinen en 6nemli
sebep alveolar hipoksidir. Alveoler hipoksi iki farkli mekanizma ile PVR artisindan sorumlu tutulmaktadir.

(1) Pulmoner vazokonstriksiyona yol acan akut hipoksi. En giiclii pulmoner vazokonstriktdr stimulus hipok-
sidir. Kii¢iik arter ve arteriyollerin hipoksik vazokonstriksiyonu lokal ventilasyon-perfiizyon iliskisini idame
ettirmek icin akut gelisen bir defans mekanizmasidir. Hipoksik alanda lokal vazokonstriksiyon ile kan akimi
akcigerin daha iyi ventile olan bdlgelerine kayar. Bu durum da ventilasyon-perfiizyon uyumunu diizeltir.

(2) Pulmoner vaskiiler yatakta yapisal degisikliklere yol acan kronik hipoksi. Hipoksiye akut vazokonstrik-
siyon yaniti organizma i¢in yararli olsa da kronik pulmoner vazokonstriksiyon pulmoner arterlerin daralmasi-
na neden olmaktadir. Kronik hipoksi kii¢iik pulmoner arterlerin intimasinda diiz kas hiicrelerinin longitudinal
proliferasyonu ile birlikte pulmoner arterlerin miiskiilarizasyonunu indiiklemektedir. Sonugta, intimal diiz kas
hiicrelerinde artis ile birlikte kiigiik miiskiiler arterlerde mediyal kalinlasmalar ve damar duvarlarinda fibrinoid
nekrozlar iceren pulmoner vaskiiler remodelling ortaya ¢ikmaktadir. Tiim bu bulgular, pulmoner arterlerde
izlenen yapisal degisikliklerin temelinde hipoksik vazokonstriksiyon disinda bagka faktérlerin de oldugunu
desteklemektedir. Ancak idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon ve kronik akciger hastaligina sekonder
PH arasindaki benzerlik ve farkliliklarin ortaya koyulabilmesi i¢in daha fazla ¢alismalara ihtiyag vardir.

Tablo 3. Kronik akciger hastaliklarinda PVR"1 artiran sebepler

Anatomik sebepler

*  Pulmoner vaskiiler yatagin hasari (obstriiksiyonu ve/veya destriiksiyonu)
Amfizem
Fibrozis
Tromboembolizm

Fonksiyonel sebepler
e Alveolar hipoksi
Akut hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon
Kronik hipoksemiye bagli pulmoner vaskiiler yatagin yeniden yapilanmasi
*  Hiperkapni ve asidoz
*  Hiperviskozite
*  Polistemiye sekonder hipervolemi
*  Mekanik sebepler
Alveolar damarlarin kompresyonu

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIKLARINDA PH SIKLIGI VE PROGNOZ

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda PH insidans1 ve prevelansi hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir. Bu-
nun en Onemli sebebi ise bu hasta grubuna yapilabilen sag kalp kateteri sayisinin oldukca smirli sayilarda
olmasidir. Amerika birlesik devletlerinde yilda 500 000 KOAH olgusu atak nedeniyle hastaneye yatirilmakta
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ve bunlarin 100 000’ 1 KOAH’a bagli nedenlerle yasamlarimi kaybetmektedir. Buradan yola ¢ikarak 2-6/1000
oraninda PH prevelansindan ve 1-3/10000 oraninda da PH insidanstan sdz edilebilir. Idiyopatik pulmoner
arteriyel hipertansiyonla kiyaslandiginda 100 kat daha sik goriilmektedir. Ingiltere’de FEV, degeri beklenin
<%350 olan 60 000 olguda yapilan ¢aligmada ise sekonder PH olgularinin 50 yas iistii ve yaklasik 2/3’{iniin ise
erkek oldugu goriilmiistiir.

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda PH nun progresyonu sanilanin aksine oldukg¢a yavastir ve PAB’daki
yiikselme hafif olma egilimindedir. KOAH’lilarda ciddi PH nadir goriilmektedir. Cesitli calismalar PAB’nin
2-5 y1l boyunca sabit kaldigini gostermistir. Ancak Pa0, ve PaC0,’deki progresif kotiilesmenin, diger hastalara
kiyasla daha belirgin oldugu KOAH’I1 hastalarin takiplerinde PAB’da da belirgin artis oldugu gosterilmistir
(tim hastalarin yaklagik % 30°u). Yapilan ¢aligmalarda altta yatan akciger hastaliginin ciddiyeti ile PAB’mnin
ciddiyeti arasinda iliski gosterilememistir. 998 KOAH vakasinin hemodinamik incelemesi sonrasinda sadece
27 olgunun ortalama PAB degerlerinin >40 mmHg oldugu goriilmiis. Bu olgularin ise sadece 11 tanesinde
KOAH PAB degerini artiran tek hastaliktir, diger 16 olguda PAB degeri artiran ek hastaliklar gériilmiistiir. Bu
nedenle ciddi PH’u (PAB’1 >40 mmHg) olan kronik obstriiktif akciger hastalarinin, PAB’n1 artiran diger pato-
lojiler (kronik tromboemboli, uyku bozukluklari, vb.) yoniinden de degerlendirilmesi onerilmektedir.

INTERSTISYEL AKCIGER HASTALIKLARINDA PH SIKLIGI VE PROGNOZ

Idiyopatik Pulmoner Fibrozis

Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinda (IPF) beklenen ortalama sag kalim siiresi 2,5-3,5 yila karsilik gel-
mektedir. Bu siire i¢erisinde PH prevelans degerlendirmesi i¢in ekokardiyografi ile yapilan ¢alismalarda IPF
olgularinin %84’iinde PH oldugu raporlanmaktadir. Sag kalp kateteri yapilan ve ortalama pulmoner arter ba-
smc1 >25mmHg olan erken evredeki hasta orani %38,1-14,9 arasinda degismektedir. Hastaligin ilerlemesine
paralel olarak PH goriilme oranlar1 %50’ye kadar ¢ikar. Son donem hastalarda ise prevalansin >%60’1n tizeri-
ne ¢ikt1g1 goriiliir. Bu hastalarin yaklasik olarak %9’unda ise agir pulmoner hipertansiyon olarak tanimlanan
ortalama PAB >40mmHg degeri goriilmektedir. Pulmoner arter basing degerinin solunum fonksiyonlar1 ve
radyolojik olarak fibrozis yayginlig ile iligkisi bulunmamaktadir. Artmis dispne hissi, ani olarak egzersiz
kapasitesinin azalmasi, oksijen ihtiyacinin artmasi, akciger grafisinde sag kalp biiyiime bulgulari, bozulmus
diflizyon kapasitesi ve artmis beyin natriiiretik peptid diizeyi (BNP) ise IPF hasalarinda PH gelisimiyle iliskili
bulunmustur. Doppler ekokardiyografi ile sistolik PAB degeri >50mmHg ve sag kalp kateteri ile ortalama PAB
>17mmHg olan ve zorlu vital kapasitesi azalan olgularda ise sag kalim siiresinin kisa oldugu goriilmiistiir. Baz1
caligmalarda ise PH gelisiminden sorumlu olan ve sag kalim siiresini kisaltan temel sorunun pulmoner vaskii-
ler direng (PVR) artisina bagli oldugu gosterilmistir.

Sarkoidoz ve Sistemik Skleroz

Sarkoidoz olgularinin higbir 6zelligine bakilmaksizin Doppler ekokardiyografi ile yapilan degerlendirmele-
rinde sistolik PAB degeri >40mmHg olan hasta oran1 %5,7 bulunmustur. Diger taraftan solunum fonksiyon
testleri ile orantili olmayan egzersiz dispnesi tanimlayan hastalarda, diisiik oksijn ve difiizyon kapasitesi gorii-
len sarkoidoz olgularinda PH siklig1 %47 bulunmustur. Transplantasyon listesindeki sarkoidoz olgularinda bu
oran %74’e kadar artmaktadir. Pulmoner hipertansiyon sarkoidoz olgularinda sag kalimi belirleyen bagimsiz
risk faktorii olup 5 yillik sag kalim orani %60 oranindadir. Sarkoidoz olgularinda PH gelisimine hipoksi-
nin yani sira; pulmoner arter stenozu, ekstrensik basi, fibrozis, pulmoner veno-okliizif hastalik, sol ventrikiil
disfonksiyonu, portopulmoner hipertansiyon ve graniilomlar tarafindan olusturulan intrensik vaskiilopati yol
agmaktadir.

Sistemik skleroz hastalarinda fibrozisle iliskili (klinik siniflandirmaya gore grup 3’e bagli) PH gelise-
bilecegi gibi, parankim patolojisi ile korelasyon gdstermeyen vaskiilite ikincil (klinik siniflandirmaya

gore grup 1’de yer alan) PH da ortaya ¢ikabilir. Skeroderma hastalarinda yapilan bir ¢alismada izole
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fibrozis goriilme oran1 %22,5, izole PH goriilme oran1 %19,2 ve her ikisinin birlikte gdriilme orani
ise %18,2 bulunmustur. Trad ve arkadaslarinin calismasinda ise bu oranlar sirasiyla fibrozis i¢in %60,
PH i¢in %21 ve birliktelik i¢in %22 olarak tanimlanmistir. Pulmoner hipertansiyon sag kalim iizerine

tek basina olumsuz etkisi bulunan risk faktorii olarak tanimlanmustir.

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIKLARINDA PH TEDAVISI

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda bilinen en énemli gercek, PH varligimin sag kalimi kisalttigidir. Pul-
moner vazodilator tedaviler sag ventrikiil ardyiikiinii azaltarak kardiyak outputu artirabilirler, bdylece oksijen
transportu ve doku oksijenizasyonu da artirilabilir. Pulmoner vazodilatorler mekanik yararlarina bagl olarak
hastalarin semptomlarini azaltirken, sag kalim siirelerini de uzatabilirler. Pulmoner vazodilatorlerin idiyopatik
pulmoner arteriyel hipertansiyondaki bu yararli etkileri sonrasinda KOAH’a bagli PH tedavisinde kullanimlari
giindeme gelmistir. Ancak beklenen akut vazodilatasyon goriilememis ve oksijen disinda hi¢bir vazodilator
tedavinin sistemik hipotansiyon olmadan pulmoner vazodilatasyon saglamadig1 gdsterilmistir. Ayrica pulmo-
ner vazokonstriksiyonun geri ¢evrilmesi ile gaz degisimi ve ventilasyon/perfiizyon orani da bozuldugu igin
eklenen bu problemle klinik tablo daha da kétiilesecektir.

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda vazodilatorler nadiren kullanilmaktadirlar. Akut etkilerine bakildiginda
bazi ilaglarin (kalsiyum kanal blokorleri, hidralazin ve urapidilin) akut donemde pulmoner arter basincini ve
pulmoner vaskiiler rezistansi diisiirdiigli gosterilmesine karsin uzun donem sonuglar1 (> 6 ay) beklendigi gibi
olmamugtir.

Bu giine kadar KOAH’a bagli PH tedavisinde kullanilmak iizere gelistirilmis spesifik bir vazodilatér bulun-
mamaktadir. Ancak bir¢ok ajanla degisik siirelerde yapilan ¢alismalarin sonuglari tablo 6 da gosterilmistir.
Kullanilan vazodilatérlerin bir kismi akut donemde pulmoner arter basincini sinirli bir sekilde diigiiriirken eg
zamanh kardiyak output artisim1 saglayamamistir. Bu ¢aligsmalarda boylesine zayif bir yanitin alinmasi ise,
KOAH’daki pulmoner dolagimin yeniden yapilanmasina baglanmaktadir.

Ideal bir pulmoner vazodilatdr ilagtan pulmoner arter basimcim diisiiriirken kardiyak outputu artirmasi bekle-
nir, ayn1 zamanda sistemik arter basincinda ve arteriyel oksijenizasyonda diismeye yol agmamasi veya mini-
mal bir diisiisiin eslik etmesi istenir. Pratik uygulamada ise, pulmoner arter basinci degismez, kardiyak output
artar, sistemik arter basinci ve arteriyel oksijenizasyon minimal diiser. Bugiine kadar KOAH da bu etki sagla-
namamisgtir

INTERSTISYEL AKCIGER HASTALIKLARINDA PH TEDAVISI

Altta yatan hastaligin tedavisi, temel tedavi sekli olup giincel kilavuzlara gore yapilmalidir. Ancak bu kila-
vuzlarm hicbirinde uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) disinda vaskiiler patolojilere yonelik tedavi nerileri
yer almamaktadir. Interstisyel akciger hastaliklarinda bu konuda randomize kontrollii ¢alisma olmasa da PH
gelismis ise, arter kan gazinda %Sa02 degerini >90 tutacak sekilde USOT tedavisi onerilir. Pulmoner hiper-
tansiyona 0zgiin tedavi ise agsagidaki metinde 6zetlenmeye galisilacaktir.

Hipoksemi ile seyreden herhangi bir akciger hastaliginda uygulanacak pulmoner vazodilator tedavi kan akimi-
ni1 ileri derecede etkilenen parankim alanindan daha az etkilenen parankim alanina yonlendirir ve gaz degisi-
minin daha da bozulmasina neden olur.

Inhaler iloprost, treprostonil ve niktik oksit gibi pulmoner vazodilatérler pulmoner fibrozis olan akcigerlerde
tercihen daha iyi ventile olan alanlara ulasir. Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri ise normooksijenik vazodilatasyonu
daha iyi saglar. Bu nedenle hipoksemik hastaliklarda daha iyi bir avantaj saglar. Prostonoidlerin IAH’na ikincil
PH olgularinda uzun siireli kullanimu ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir. Diger taraftan IAH grubunda
yapilan ¢aligmalar selektif olmayan endotelin reseptdr antagonistlerinden (ERA) bosentan ile yapilan ¢aligma-
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larda hastalarin ilac1 ¢ok iyi tolere ettigi gosterilmistir. Ancak dncelikli sonlanim noktas1 olan tedavi hedefle-
rinden fibrozisin engellenmesi bu ilag gubu tarafindan saglanamamistir. Selektif ERA inhibitdrleri ile yapilan
caligmalarda ambrisentan (ARTEMIS-IPF ¢alismasi) ve macitentan (MUSIC ¢alismasi) ise olumsuz etkileri
ile bu grupta kullanilmamas1 gereken ilag olarak tanimlanmuslardiR. Idiyopatik pulmoner fibrozis hastalarinda
ARTEMIS-IPF ¢alismasi sirasinda; hastalarin hastalik hizinin ve hastaneye yatma sikliginin artmasi nedeniyle
caligma erken sonlandirilmigtir. Bosentan ile ilgili veriler ise heniiz yayinlanmamustir.

Idiyopatik pulmoner fibrozis hastalarinin kiigiik bir grubunda yapilan acik uclu ¢alismada sildenafil (fosfodies-
teraz 5 inhibitoril) ile 6 dakika ylirlime testinde diizelme kaydedilmistir. Kontrol grubuyla da yapilan bagka bir
caligmada ise sildenafil kullanan hastalarda 6 dakika yiiriime mesafesi arterken, dispnede, arter kan gazinda,
diflizyon kapasitesinde ve saglikla iligkili yasam kalitesinde hedef degerlere ulagilamamistir (STEP-IPF calis-
masi). Sildenafilin bu hasta grubunda kullanimu ile ilgili daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Preklinik ¢alismalar fosfodiesteraz 5 inhibitorlerinin ve ERA grubunun IAH grubunda pulmoner vazodilator
etkisinin yan sira antiproliferatif etkiye de sahip oldugunu gostermektedir. Spesifik PAH tedavisine yeni ekle-
nen guanilat siklaz aktivatdrleriyle bu grupta heniiz calisma yapilmamis olup hzirlik agamasindadir.

Sarkoidoz olgularinda PH gelistiginde temelde sarkoidoz tedavisinin yani sira oksijen destek tedavisi verilme-
lidir. Inhale nitrik oksit, inhale iloprost, intravendz epoprostenol, bosentan ve sildenafil ile ilgili akut ve kronik
donem yliz giildiiren veriler bulunmakta. Ancak biiylik serilerde randomize kontrollii ¢alismalar olmadig1 igin
heniiz kilavuzlarda yerini alamamaktadir. Olgularin referans merkezlerde bireysel kosullarina gore degerlen-
dirilmesi en uygun yontemdir.
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GRUP 3 PULMONER HIPERTANSIYON TEDAVISINDE
INHALE TREPROSTINIL

Dog. Dr. Aylin Pihtili, Ars. Gor. Dr. Gékhan Altan!,
Prof.Dr. Nigar Gulfer Okumusl

listanbul Tip Fakiiltesi, Gégus Hastaliklart Anabilim Dal

Interstisyel akciger hastalig1 (IAH) olan olgularda %86’ya varan oranlarda pulmoner hipertansiyon (PH) bil-
dirilmistir. PH bu olgularda azalmis egzersiz kapasitesi, artmis oksijen destegi ihtiyaci, azalmis yasam kalitesi
ve erken 6liim ile iliskilidir. Ancak bu hastalardaki yiiksek prevalans ve kotii klinik gidisata ragmen IAH’ya
bagh PH i¢in gilinlimiizde onaylanmis bir tedavi bulunmamaktadir. Veriler sinirh olmakla birlikte, grup 1 pul-
moner arteriyel hipertansiyon (PAH) i¢in onaylanmis spesifik ilaglar, grup 3 PH’yi tedavi etmek i¢in kullanil-
mis; ancak caligmalar geligkili sonuglar gdstermistir. Bugiine kadar grup 3 PH’li hastalarda, ¢6ziiniir guanilat
siklaz stimiilatorii olan riociguatin degerlendirildigi en biiyiik ¢alisma, hastalara ciddi zarar vermesi nedeniyle
erkenden sonlandirilmisgtir.

Treprostinil pulmoner ve sistemik arteriyel vaskiiler yataklarda vazodilatasyon saglayan, trombosit agregasyo-
nunu inhibe eden stabil bir prostasiklin analogudur.Pulmoner vaskiiler sistem iizerindeki etkilerinin yani sira
Treprostinil’in antifibrotik 6zellige sahip oldugunu gdsteren veriler bulunmaktadir. Spesifik olarak, treprosti-
nilin, farelerde profibrotik fibroblast aktivitesini, kollajen ve fibronektin sentezini ve birikimini baskilamanin
yani sira fibrositlerin vaskiiler yeniden sekillenme bolgelerine alinmasini azaltarak hiicre dig1 matriksin yeni-
den sekillenmesini ve fibrozisi in vitro olarak etkiledigi gosterilmistir.

Inhale treprostinilin, daha énce grup 1 PAH hastalarinda 12 haftalik tedaviden sonra egzersiz kapasitesini
artirdig1 gosterilmisti. Ayrica tamamlanmis pilot ¢alismalardan elde edilen veriler, inhale treprostinilin grup 3
PH’li hastalarda hemodinamik parametreleri ve fonksiyonel kapasiteyi iyilestirebilecegini diisiindiirtmiistiir.
Bu nedenle, INCREASE c¢alismas1 planlanmastir.

INCREASE c¢alismasi, IAH’ya bagli PH’de inhale treprostinilin giivenligini ve etkinligini arastiran ¢ok merkez-
li, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir faz 3 ¢alismadir. Caligsmaya sag kalp kateterizasyonu ile PH tanisi
konan olgular dahil edilmis ve bu olgulara 16 hafta boyunca giinde 4 defa 1:1 olacak sekilde treprostinil ve pla-
sebo inhalasyon tedavisi verilmistir. Caligmanin birincil sonlanim noktasi 16. hafta sonunda gruplar arasindaki
6 dakika yiiriime mesafesindeki (6DYM) degisiklik iken; Ikincil sonlanim noktalar1 ise N-terminal pro-B-tipi
natriiiretik peptitteki (NT-proBNP) degisiklik ve klinik kotiilesmeye kadar gegen siireyi igermektedir.

Caligmaya 3 Subat 2017 ile 30 Agustos 2019 arasinda temel 6zellikleri benzer olan 163’1 inhale treprostinil ve
163’1 de plasebo olmak tizere toplam 326 hasta dahil edilmisti. 326 hastanin 146’sinda (%45) idiyopatik in-
terstisyel pnémoni; bunlarin da 92’sinde (%28) idiyopatik pulmoner fibrozis, 37’sinde (%11) non-spesifik in-
terstisyel pndmoni ve 13’iinde (%4) siniflandirilmamais idiyopatik interstisyel pndmoni vardi. Geriye kalan180
olgunun 82’sinde (%25) kombine pulmoner fibrozis ve amfizem, 72’sinde (%22) bag dokusu hastaligina bagl
IAH, 19°unda (%6) kronik hipersensitivite pndmonisi, 6’sinda (%2) mesleki akciger hastaligi ve 1’inde (<%1)
diger idiyopatik interstisyel pndmoni vardi.Hastalarin yas ortalamasi 66,5 yil, %46,9’u kadin ve en sik tani idi-
yopatik interstisyel pndmoni (%44,8) idi. Baglangicta, ortalama 6 DYM 259.6 m, ortalama pulmoner vaskiiler
diren¢ 6.2 Wood U ve ortalama NT-proBNP diizeyi1832.9 pg/mL idi.

16. haftada, 6 DYM baslangica gore treprostinil grubunda plasebo grubuna goére 31.12 m daha fazlaydi (%95
giiven araligi [GA], 16.85-45.39; p<0.001). Plasebo grubunda NT-proBNP seviyelerinde %46’lik bir artig
olmasina ragmen inhale treprostinil ile baslangica gore %15’lik bir azalma olmustur (%95 GA, 0.47-0.72;
p<0.001). Plasebo grubunda 54 hasta (%33.1), treprostinil grubunda ise 37 hastada (%22.7) klinik k&tiilesme
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meydana gelmistir (HR, 0.61; %95 GA, 0.40-0.92; p=0.04) (Tablo 1). En sik bildirilen yan etkiler oksiirtik,
bas agrisi, nefes darligi, bas donmesi, mide bulantisi, yorgunluk ve ishal olmustur. Bu yan etkilerin sikliginda
hastalik alt tipine gore bir fark saptanmamustir.

Tablo 1: Birincil ve ikincil Sonlanim Noktalar1 Sonuclarimin Ozeti

Inhale treprostinil Plasebo Tedavi Etkisi o
Sonuglar . 5 p degeri
(n=163) (n=163) (%95 giiven araligi)
Birincil sonug
6 dakika yiirime mesafesindeki 31.12+£7.25
. 21.08 £5.12 -10.04 £5.12 <0.001
degisiklik (metre) (16.85-45.39)
Ikincil sonuglar
plazma NT-proBNP
konsantrasyonundaki degisiklik
Ortalama (£ S) degisiklik-pg/ml | -396.35+1904.90 1453.95+ 7296.20
Medyan- pg/ml -22.65 20.65
Aralik- pg/ml -11,433.0- 5373.1 -5483.3- 87,148.3
. 0.58+ 0.06
Baslangica gore oran 0.85 +0.06 1.46+ 0.11 <0.001
(0.47-0.72) I
Klinik koétiilesme olmasi 0.61(0.4-0.92) ** 0.04
Herhangi bir olay 37 (22.7) 54 (33.1)
Kardiyopulmoner endikasyon
i 18 (11.0) 24 (14.7)
nedeniyle hastaneye yatis
6 dakika yiirtime testinde
. 13 (8.0) 26 (16.0)
baslangica gore> %15 azalma
Herhangi bir nedenle 6liim 4(2.5) 4(2.5)
Akciger transplantasyonu 2(1.2) 0

INCREASE c¢alismasinda, treprostinil, plaseboyla kiyaslandiginda 6 DYM kullanilarak degerlendirilen egzer-
siz kapasitesini baglangictan 16. haftaya kadar arttirirken; Zorlu vital kapasitedeki (FVC) iyilesmeler de rapor

edilmistir. Bu nedenle inhale treprostinilin genel ¢aligma populasyonunda ve ilgili ¢esitli subgruplarda FVC

iizerindeki etkilerini arastirmak i¢in posthoc analiz yapilmustir.

Bu post-hoc analizde, genel ¢alisma populasyonunda ve hastaligin nedenine goére tanimlanan subgruplarda
FVC degisikliklerini ve baglangi¢ klinik parametreleri degerlendirilmistir (Tablo 2).
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Tablo 2: Hastalik nedenine gore temel 6zellikler

Idiyopatik pulmoner Yalniz Kombine Konnektif p degeri*
fibrozisin dahil idiyopatik pulmoner doku
oldugu idiyopatik pulmoner fibrozis ve hastahg ile
interstisyel pnomoni fibrozis amfizem iliskili IAH
(n=146) (n=92) sendromu (n=82) (n=72)
Cinsiyet <0-0001
Kadin 60 (%41) 31 (%34) 23 (%28) 55 (%76)
Erkek 86 (%59) 61 (%66) 59 (%72) 17 (%24)
Yas, Yillar 67-8 (11-2) 70-8 (9-1) 71-7(9-8) 57-2 (11-5)
Yas grubu, Yillar <0-0001
<65 41 (%28) 15 (%16) 12 (%15) 53 (%74)
65 ile <80 93 (%64) 67 (%73) 54 (%66) 19 (9%26)
>80 12 (%8) 10 (%11) 16 (%20) 0
Irk <0-0001
Beyaz 113 (%77) 76 (%83) 69 (%84) 34 (%47)
Siyahi 24 (%16) 10 (%11) 12 (%15) 32 (%44)
Amerikan ya da Alaska yerlisi 2 (%1) 2 (%2) 0 1 (%1)
Asyali 6 (%4) 4 (%4) 1 (%]1) 4 (%6)
Coklu 0 0 0 1 (%1)
Bilinmeyen 1 (%1) 0 0 0
Etnik Kokent 0-35
Ispanyol veya Latin 14 (%10) 10 (%11) 4 (%5) 8 (%11)
Ispanyol veya Latin olmayan 132 (%90) 82 (%89) 77 (%95) 64 (%89)
Tanidan bu yana gecen siire, yillar | 0-6 (1-58) 0-5(1-52) 0-4 (0-63) 0-6 (1-15) 0-59
Ek oksijen kullanimi 102 (%70) 68 (%74) 64 (%78) 44 (%61) 0-073
Arka planda tedavi kullanimi1 <0-0001
Yok 91 (%62) 43 (%47) 69 (%84) 69 (%96)
Sadece Pirfenidon Kullanimi1 34 (%23) 30 (%33) 6 (%7) 2 (%3)
Sadece Nintedanib Kullanimi 21 (%14) 19 (%21) 7 (%9) 1 (%1)
Solunum fonksiyon testleri
TLC % tahmini, % 60-7 (16-1) 60-2 (16-0) 77-8 (14:7) 52-9 (13-5) <0-0001
TLC,L 3:6(1-2) 3-7(1-1) 4-8(1-2) 2:9(1-2) <0-0001
FVC % tahmini, % 59-5(17-2) 60-8 (17-7) 82-5(18-8) 49-5(13-4) <0-0001
FVC, mL 2175-7 (764-6) 2192-1 29926 (799-8) 1630-6 <0-0001
(724-6) (552-4)
FEV, 1 tahmini, % 64-3 (19-0) 67-4 (18-8) 77-0 (21-1) 51-0 (15-1) <0-0001
FEV,, mL 1757-0 (585-8) 1793-1 2051-1 (598-6) 1320-1 <0-0001
(551-4) (456-2)
DLCO% tahmini, % 30-0 (12-1) 29-1 (11-5) 27-6 (11-3) 28:3 (11:7) 0-35
DLCO, mL/min/mm Hg 82 (4-6) 8-0(47) 69 (3-0) 7-0 (4-0) 0-058

Veriler n (%) veya ortalamadir (SD). DLCO=Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi FVC=Zorlu vital kapasite kapasite, [AH=in-
terstisyel akciger hastaligi. idiyopatik pulmoner fibrozisin dahil oldugu idiyopatik interstisyel pndmoni, kombine pulmoner fibro-
zis ve amfizem ve konnektif doku hastalig1 populasyonunu karsilastirir.  plasebo grubundaki bir hastada etnik kdken i¢in eksik

yanit vardi.
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Bulgulara bakildiginda Inhale treprostinil grubunda plaseboya gore ortalama FVC’de 8. haftada 28.5 mL (95%
GA, 30.8-87.7; p=0.35) ve 16. haftada 44.4 mL (35.4; —25.2-114.0; p=0.21) iyilesme ve tahmini ortalama FVC
yiizdesinde 8. haftada %1.8 (0.4-3.2; p=0.014), 16. haftada %1.8 (0.2-3.4; p=0.028) iyilesme gosterilmistir.
Idiyopatik interstisyel pndmonisi olan hastalarin subgrup analizi, 8. haftada 46.5 mL (%95 GA -32.5-125.5;
p=0.25) ve 16. haftada 108.2 mL (15.3-201.1; p=0.023) FVC farkliliklar1 gdstermistir. Idiyopatik pulmoner
fibrozisli hastalarin analizine bakildiginda, 8. haftada 84.5 mL (—20.4-189.5; p=0.11) ve 16. haftada 168.5 mL
(40.1-297.0; p=0.011) FVC farkliliklar1 gézlenmistir.

Sonug olarak IAH’ya bagli pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda, 16 haftalik takipte inhale treprostinil
plaseboya gore FVC’de de iyilesme saglamistir.Fark 6zellikle idiyopatik pulmoner fibrozis hastalarinda daha
belirgin olarak gériilmiistii. Bu ¢alisma, inhale treprostinil’in IAH’ya bagli pulmoner hipertansiyonu olan
hastalarda akciger fonksiyon kaybi iizerinde faydali bir etkiye sahip olabilecegi kavraminin kaniti olarak da
hizmet etmektedir. Iliskili pulmoner hipertansiyonu olan veya olmayan idiyopatik pulmoner fibrozisli popu-
lasyonda, inhale treprostinilin klinik yararlarin1 ve potansiyel etki mekanizmalarini arastirmak i¢in daha ileri
caligmalara ihtiyag vardir
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basitkonjenital kalp hastaligile liskili PAH hastalan dahil edilmistir. Pozoloji ve uygulama sekli: Her hasta, giinde iki defa verilen 200 megile giinde iki defa verilen 1600 meg'ye (kisisellestirilmis idame dozu) kadar degisebilen doz araliginda, kisisel olarak tolere edilen en yiiksek doza kadartitre edilmelidir. Onerilen baglangic dozu,
yaklasik 12 saat aralikla giinde iki defa verilen 200 mcg dir. Sabah ve aksam dozu, genellikle haftada bir kez olmak izere, 200 meg'lik artislarla yikseltilir. UPTRAVI, oral yolla sabah ve aksam alinmalidir. Tolere edilebililgi artirmak icin UPTRAVI‘nin tok alinmasi ve her yukan titrasyon faz1 baglangicinda ik artinlan dozun aksam alinmasi
onerilir. Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler: Bobrek yetmezligi: Hafif veya orta siddette bibrek yetmezIigi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda baslangic dozunda herhangi bir degisiklige gerek yoktur (tahmin edilen glomeriler iltrasyon hiz [eGFR] < 30
mUdkH 73 mZ) bu hasta\avda dozmrasyonu dlkkat\e yapllmahd\r Karatlgeryelmelllgl UPTRA\/I §\ddelll kavamgevyetmezllgl olan hastalarda uygulanmamalidir (Child-Pugh C Sinifi). Orta siddette karaciger yetmezii olan hastalarda (Child-Pugh B Sinifi) UPTRAVI'nin baslangic dozu giinde bir kez olmak izere 200 mikrogram olmali
yansitan, tol veya tibbi olarak yol qoriilene kadar, doz haftalik olarak giinde 1 kez verilen 200 mikrogram artiglarla artinlmalicir. Hafif siddette karaciger yetmezlidi olan hastalarda (Child-Pugh A Sinifi) herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. Pediyatrik
populasyon 18 yagindan kigik gocuk\avda UPTRAVImin givenliligi ve etkilligi heniiz belirlenmenistir. Geriyatrik popiilasyon (= 65 yas): Yasl kisilerde herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. 75 yas izeri hastalarda kullanimina iiskin Klinik deneyim sinirlidir, bu nedenle UPTRAVI bu popiilasyonda dikkatli bir sekilde
kullanimalidir. Kontrendikasyonlar: Etkin madde veya yardima madde\erden herhangl bmne kars agiri duyarhhk siddetli koroner kalp hastaligi veya stabil olmayan anjina, son 6 ay icinde miyokardiyal enfarktis, yakin tibbi gozetim altinda olmayan dekompanse kalp yetmezligi, siddetii aritmiler, son 3 ay icinde gegirilmis
serebrovaskiller olay (or. gecici iskemik atak, felc),klinik olarak belirgin miyokardiyal fonksiyon di likleriyle seyreden ve pulmoner hif lailiskil olmayan konjenital veya kazanilmis valviiler bozukluklar. Giiglii CYP2C8 inhibiterleri le birlikte kullanimi (6r. gemtibrozil) Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri: Hipotansiyon;
UPTRAVI'nin, kan basincinin dilsmesiyle sonuglanabilecek vazodilatdr ézellikleri vardir. Hipertiroid; UPTRAVIile hipertiroidi gozlenmistir. Hipertiroid belirti veya semplom\armm bulunmast halinde klinik olarak gereklitiroit fonksiyon testleri oneril fir. Pulmoner veno-okliizif hastalk; drlerin (agirikh olarak prostasiklinl
pulmonerveno-okliizf hastalir olan hastalarda kullanilmasi durumunda pulmoner 6dem vakalan bildirilmistir. PAH hastalanina UPTRAVI uygulanirken pulmoner édem belirtileri meydana gelirse pulmoner veno-oklizif hastalik olasiigi diisiiniilmelidir. Orta derecede CYP2C8 inhibitéreri; Seleksipagin, orta derece VP28 inhibitirleri
(6. klopidogrel, deferasiroks, teriflunomid) ile birlikte verilmesi, seleksipag ve onun ana aktif metabolitine maruziyeti artirabilir. Orta derecede CYP2C8 inhibitdriiniin birlikte verilmesi ya da kesilmesi durumunda, seleksipag dozunun ayarlanmasi diisiinilmelidir. Yaghfarda kuftanim (= 65 yas); 75 yas tizeri hastalarda seleksipag ile ilgili
Klinik deneyim sinirlidir, bu nedenle UPTRAVI bu popiilasyonda dikkatli bir sekilde kullaniimalidir. Karaciger yetmezigi; Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh C Smm)se\ekswpag ile lgili klinik deneyim yoktur, bu nedenle UPTRAVI bu hastalarda uygulanmamalidir. Seleksipag ve aktif metabolitine maruz
kalma, orta siddette karaciger yetmezidi olan deneklerde artmakiadir (Child-Pugh B Sinif). Orta derecede karaciger yetmezIigi olan hastalarda UPTRAVI gunde bir defa alinmalidir. Bébrek yetmezfigi; Siddetli babrek yetmezligi bulunan hastalarda (eGFR < 30 mLdk /1,73 m2) doz titrasyonu sirasinda dikkat edilmelidir. Diyaliz uygulanan
hastalarda UPTRAVI ile ilgili khmkdeney\m yok(ur dolayisiyla UPTRAVI bu hastalarda kullaniimamalidir. Cocuk dogiurma potansiyeli ofan kadinfarda kuitanim; Cocuk dourma potansiyeli olan kadinlar seleksipag alirken etkili dogum kommlu uygu\amahdu Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri: Varfarin,
seleksipag ve aktif metabol igini etkil ktedir. Uptravi‘nin, giicli CYP2C8 inhibitdrleri ile (dr., gemfibrozi I) birlikte verilmesi kontrendikedir.Orta derecede CYP2C8 inhibitdl (6r. klopidogrel, def lek ve onun aktif metabolitine maruziyeti tizerindeki etkisi caligilmamstir. Orta
derecede CYP2C8 inhibitoriiniin birlikte verilmesi ya da kesilmesi durumunda, seleksipag dozunun ayarlanmasi diisiinilmelidir. CYP2C8 indiikleyicileri (6r., rifampisin, karbamazepin, fenitoin) ile birlikte verilmesi di fa seleksi dozunun ayarl gerekebilir. Giiglii UGT1A3 ve UGT2B7 inhibitdrlerinin (valproik asit,
probenesit ve flukonazol), seleksipag ve aktif metabolitine maruziyeti tizerindeki etkisi calisiimamigtir. Bu tibbi tiriinler UPTRAVI ile birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir. Giiclii bir CYP3A4 inhibitdri olan lopinavirin/ritonavirin giinde iki kere 400/100 mg dozunda uygulanmasi sirasinda seleksipaga maruziyet yaklasik 2 kat artarken
seleksipag aktif metabolit maruziyeti degismenistir. Faz 3 plasebo kontrollii calismada PAH hastalarinda, hem ERA hem de PDE-S inhibitdri ile birlikte seleksipag kullanimi, akiif metabolite %30 daha diisiik bir maruziyetle sonuglanmistir. Giiclii bir OATP (OATP1B1 ve OATP1B3) ve P-gp inhibitri olan lopinavirin/ritonavirin giinde iki
kere 400/100 mg dozunda uygulanmasi sirasinda seleksipaga maruziyet yaklasik 2 kat artarken seleksipag akif metabolitine maruziyet degismemigtir. Seleksipag ve akm metabolmmn klinik olarak dnerilen dozlardaki konsantrasyonlarda karaciger ve bobrekte sitokrom P450 enzimlerini ve tastyici proteinleri inhibe etmez ya da
indiiklemez. Seleksipag (ginde ki kere 400 mikrogram) 20 mg'k tek varfarin dozundan sonra Svarfarin (CYP2C9 substrati) veya R-varfarine (CYP3A4 substrati) maruziyeti d dir. Giinde iki kez 1600 pg selek titrasyon yapildiktan sonraki kararl durumda, midazolam, duyarli bir bagirsak ve karaciger substrati CYP3A4
veya midazolamin metaboliti olan 1 hidroksimidazolam maruziyetinde klinik agidan nemli herhangi bir degisiklik gdzlenmenistir. Seleksipagin CYP3A4 substratlarile birlikte verilmesi durumunda doz ayav\amaya gerekyoktur. Hormonal kontvaseptlﬂer\e ozel birilag-ilag etkilesimi calismast yapilmamigtir. Seleksipag CYP3A4 substratlan
mldazu\am ve R van‘ann veya CYP2C9 substrati S van‘arme maruziyeti etk\\emed\gmden hormonal k iflerin etkililiginin azalmasi bekl ktedir. Gebelik ve yon: Gebelik kategorisi: B'dir. Gebelik donemi: Seleksipag icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri meveut degildir. Laktasyon: Seleksipag veya
ip gegmedigi bili ktedir. UPTRAVI laktasyon do Jekull Iicr. Ureme gi/Fertili Herhang\ bukhmkven meveut degildir. Aragve makine kullanimi iizerindeki etkiler: UPTRAVI'nin otomobil ve makine kullanimi izerinde etkisi azdir. Hastanin arac ve makine kullanma
becerisi degerlendirilirken, hastanln klinik durumu ve seleksipagin advers reaksiyon profili (bas agnsi veya iyon gibi) goz oniinde bulund etkiler: Cok yaygin rapor edilen advers reaksiyonlar bas agris, ishal, mide bulantisi, kusma, cene agnsi, miyalji, kol ve bacaklarda agn, artralji ve ates basmasidr.
Bu reaksiyonlar yiiksek doza titrasyon faz sirasinda daha sik gdriilir. Bu reaksiyonlarin biyiik kism hafif ile orta siddettediir. Anemi, hemoglobin azalmas, hipertiroidizm, TSH azalmas1,istah azalmasi, kilo kaybi, hipotansiyon, nazal konjesyon, abdominal agn, dokiinti, {irtker,ertem, agn yaygin gorilmektedir. Siniis tasikardisi ise yaygin
olmayan advers etkidir. Doz agimi ve tedavisi: 3200 m\krogvama kadar agin doz stisnai vakada bildirilmistir. Hafif, gecici mide bulantisi tek rapor edilen sonugtur. Asin doz durumunda, gerekirse destek\eyltl lemler alinmalidir. Seleksipag ve aktif metabolitinin yiksek proteine baglanma derecesi nedeniyle, diyalizin etkili olma &
olasih dustiktir. Gegimsizlikleri: Gegerli degildir. Raf Gmrii: 36 ay Saklamaya yonelik zel tedbirler: Bu tibbi iiriin herhangi bir dzel saklama kosulu gerektirmemektedir. Ambalajin niteligi ve icerigi: UPTRAVI 200 mcg, 60 veya 140 film kaph tablet igeren karton
kutularda nem tutuculu Alu/Alu blisterde, dieryitlikler 60 film kapli tablet ceren karton kutularda nem tutuculu Alu/Alu blisterde sunulmaktadir. (UPTRAVI 200 mcg/400 meg#600 mcg/800 meg/1000 meg/1200 meg/ 1400 meg/1600 meg-60 tablet. KDV dahil perakende satis
fiyati ve onay tarihi: 16.500,22 TL19.02.2021, UPTRAVI 200 mcg-140 tablet KDV dahil perakende satis fiyati ve onay tarihi: 34.121,64 1119.02.2021) Ruhsat tarihi ve numarast: 07.04.2017 ve her biryitilikin sirasiyla 2017/209, 2017/213, 2017/215, 20171216, 2017/217,
2017/219, 2017/221, 20171222 KUB onay ‘tarihiz 07,04 2017 Oretim Yeri: Excells GabH & Co. KG, Nirnberger Strasse 12, 90537 Feucht, Almanya. Ruhsat sahibi ve adresi: Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic.Ltd. Sti. Ertirk Sok. Keceli Plaza No:13 34810 a n S S e n
Kavacik/Beykoz/lstanbul Tiirkiye. Telefon: 0216 538 20 00 Regete ile satilir. Daha genis bilgi ve Kisa Uriin Bilgisiicin firmamiza bagvurunuz.
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\£D ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizlr olarak herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.itck.gov.tr; e-posta:

tufam@titck gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks; 0 312218 35 99).
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