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On S6z

Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon (KTEPH), Pulmoner Hipertansiyon Grup IV olarak
siniflandirilmis, son yillarda artan farkindalik ile tiim diinya ve iilkemizde sikca tani alan bir hastaliktir.
Pulmoner Hipertansiyon (PH) gruplari i¢inde cerrahi tedavi ile tam kiir saglanabilen PH olmasi ve gene
son yillarda yeni kullanilmaya baslanan medikal tedavi ve Balon Pulmoner Anjioplasti (BPA) metodlari
ile alternatif tedavileri olmasi ile de popiiler bir hastalik olmustur. Eyliil 2009 yilinda baglayan Pulmo-
ner Endarterektomi ameliyat maceramizda, bu yazinin yazildig: tarihe kadar 888 KTEPH ameliyati
ve 30°dan fazla uluslararasi yayin gergeklestirdik (Resim 1). Akciger Damar Hastaliklart Aragtirma
Dernegi olarak da bu biiltenimizde KTEPH hastaligini1 ve 2022 yili ile tedavi seceneklerini dzetlemeye
calistik. Konular KTEPH ve tedavileri konusunda uzman ve tecriibeli yazarlar tarafindan kaleme alin-
mustir. Uluslararast Kilavuzlara bakildiginda, KTEPH tanis1 almis veya siiphelenmis tiim hastalarin
‘Uzman KTEPH Merkez’leri tarafinda degerlendirilmesi onerilmektedir. Burada amag¢ multidisipliner
bir yaklagim ile KTEPH konusunda pratik ve bilimsel tecriibesi kanitlanmis hekimlerin, hastalara en iyi
tedavi secenegini sunmus olmalaridir. i1k sézii de ameliyat olmus bir hastamizin bize yazdig1 bir mektup

ile kapatmak istiyorum:

Adim Hakan, 2014 yili 6ncesi saghgim gayet iyiydi. 2015 yilli baslarinda itibaren yavag
nefes almalarim zorlanmaya baslad, gittik¢e daha ¢ok zorlandim ve sonunda bayginlik
gecirdim. Gozlerimi agtigimda kendimi yogun bakimda buldum. 3 ay kadar hastanede
yattim ve ¢ok kétii bir durumdaydim. Benimle ilgilenen doktorum, Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesinden mezun oldugu icin beni hemen Istanbul'a géndermeye karar verdi.
Istanbul’a geldim ve ‘ameliyat olmam gerektigi ve durumumun ciddi oldugu’ séylen-
di. Bende hocamin bana verdigi giiven ve merkezin tecriibesiyle ameliyati kabul ettim.
27.10.2015 yilinda basaril ve tecriibeli ellerde ameliyat olduktan sonra ¢ok rahatladim
en az 10 y1l 6nceki saghgima kavustum. Su an ¢ok saglikli, cok mutluyum. Tiim ekibe ¢ok

minnettarim, Allah hepsine uzun omiirler versin.

Prof. Dr. Bedrettin YILDIZELI

Resim 1
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Bilesim: Her film kapli tablet 10 mg masi icerir. Terapdtik endil lar: OPSUMIT, i veya komk halinde, WHO Fonksiyonel Sinifi (FS) Il veya Ill olan pulmoner arteriyel hipetansiyonlu (PAH, WHO Grup 1) yetiskin hastalanin uzun siireli tedavisinde endikedir. Pozoloji ve uygulama sekli: OPSUMIT,
yemekle birlikte veya yemekten bagimsiz olarak giinde bir kez 10 mg dozunda oral yolla alinir. Film kapli tabletler kinlmamali ve biitiin halinde suyla birlikte yutulmalidir. Ozel popiilasyonlaraliskin ek bilgiler: Bobrek yetmezligi: Farmakokinetik verilere dayali olarak, bibrek yetmezlidi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekli degildir. Diyalize giren hastalarda OPSUMIT kullanimi dnerilmemektedir. Karaciger yetmezligi: Farmakokinetik verilere dayali olarak, hafif, orta derece veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli dedildir. OPSUMIT siddetli karaciger yetmezligi veya klinik olarak anlamli dlgiide yiiksek

Referans: 1. Chin KM et al. Presented at ATS 2020; abstract A2928.
OPSUMIT KUB Ozeti
OPSUMIT® mg film kaph tablet.

hepatik aminotransferaz diizeyleri (Normalin Ust Sinirinin (NUS) 3 katindan fazla (> 3 x NUS)) olan hastalarda baglat . Pediyatrik popii cocuklarda ve 18 yasin altindaki addlesanlarda giivenliligi ve etkililii heniiz Geriyatrik popiilasyon: 65 yas izeri hastalarda doz
ayarlamasi gerekli degildir. Kontrendikasyonlar: Etkin madde veya yardima maddelerden herhangi birine karsi asin duyarlilik, gebelik, giivenilir bir dogum kontrol yantemi kullanmayan qocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, emzirme, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar (siroz ile birlikte veya siroz olmadan),
yiiksek hepatik aminotransferaz baglangic degerleri (>3xNUS degerinde AST ve/veya ALT). Gzel kullanim uyanlan ve & iz Karaciger fonksiyonu; Karaciger indaki (AST, ALT) artislar, PAH ve endotelin reseptor amaqnmsﬂen (ERA) ile \hskl\?ndm\mlsm OPSUMIT siddetli karaciger yetmezlii veya
>3xNUS aminotransferaz diizeyleri olan hastalarda baslatiimamalidir ve orta derece karaciger yetmezligi olan hastalarda dneril ktedir. OPSUMIT bas| Jan once karaciger enzim testleri yapilmalidir ve aylik ALT ve AST izlenmesi Imek [ lobin k ; Diger ERA'larda oldugu gibi, masitentan
tedavisi de h lob diisils ile . Siddetli anemisi olan hastalarda OPSUMITin baslatilmasi Gnerilmemektedir. Tedavi baslatimadan 6nce hemoglobin konsantrasyonlarinin lgiilmesi ve tedavi sirasinda klinik olarak endike oldugunda testlerin tekrarlanmasi nerilmektedir. Pulmoner

kliizif hastalik; Masitentan PAH hastal lanirken pulmoner ddem belirtileri meydana gelirse pulmoner veno-oklilzif hastalik olasiligr degerlendirilmelidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanim; OPSUMIT tedavisi yalnizca gebelik olmadigi dogrulandiktan, dogum kontroliine iliskin uygun neri
verildikten ve giivenilir bir dogum kontrol yéntemi uygulandiktan sonra baslatilmalidir. Kadinlar, OPSUMIT tedavisi sonlandirildiktan sonra 1ay boyunca gebe kalmamalidir. Gebelidin erken tespit edilmesi icin OPSUMIT tedavisi sirasinda her ay gebelik testi yapilmasi énerilmektedir. Giiclii CYP3A4 indiikleyiciler ile es zamanli
kullanim; Masitentan ile giiclii CYP3A4 indiikleyicilerinin (dr. rifampisin, sar kantaron, kark jin ve fenitoin) kombil Jan kaginilmalidir. Giiglii CYP3A4 inhibitorleri ile es zamanli kullanim; Masitentan giiclii CYP3A4 inhibitarleri (dr. Itrak I, | in, in, nefazodon,

ritonavir ve sakinavir) ile birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir. Bbrek yetmezligi olan hastalar; Bobrek yetmezlidi olan hastalarin masitentan tedavisi sirasinda hipotansiyon ve anemi yasama riski yiiksek olabilir. Bu nedenle, kan basinci ve h izlemesi i Imelidir. Yardima maddeler: Laktoz
monohidrat (sigir kaynakh). Nadir kalitimsal galaktoz intoleranst, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalan gerekir. Soyadan elde edilen lesitin icerir. Soyaya asin duyarliigr olan hastalar OPSUMIT kullanmamalidir. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve
diger etkilesim gekilleri: Masitentan agirlikli olarak CYP3A4 (yaklastk %99) olmak iizere sitokrom P450 sistemine baglidir. Masitentan ve aktif metabolitinin sitokrom P450 enzimleri iizerinde klinik olarak iliskili inhibe edici veya indiikleyici etkisi yoktur. Masitentan ve aktif metaboliti, pasif difiizyonla karacigere girer ve
safra tuzu eksport pompasi (BSEP) ve sodyuma bagh taurokolat kotransport polipeptidi (NTCP) ile etkilesime girmez. Masitentanin siklosporin A, sildenafil ve varfarin ile klinikte etkilesimi yoktur. Giinde bir kez 10 mg masi oral kontraseptif far inetigini (1 mg noretisteron ve 35 mikrogram etinil ostradiol)
etkilememistir. Gebelik ve laktasyon: Gebelik kategorisi X'dir. Gebelik dénemi: Masitentanin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri yoktur. Laktasyon: OPSUMIT emzirme sirasinda kontrendikedir. Ureme yetenegi/Fertilite: d den sonra erkek hay testikiiler tiibiler atrofi geligimi
gozlemlenmistir. Spermatogenezde kitiilesme olasiligi goz ardi edilemez. Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler: Masitentanin arag ve makine kullanma yetenegi iizerinde hafif etkisi olabilir. Hastanin klinik durumu degerlendirilmelidir. istenmeyen etkiler: En sik bildirilen advers lag reaksiyonlan nazofarenjit,
bas agnisi ve anemidir. Advers reaksiyonlarin biiyiik kismi hafif ile orta siddettedir. Cok yaygin griilen bronsit, nazofarenjit, anemi, bas agrisi, 6dem, sivi tutulumu ve yaygin gdriilen olaylar farenjit, grip, |dvary0\u enfeksiyonu, hipotansiyon, nazal konjesyon, yaygin olmayan asin duyarlilik reaksiyonlaridir. Ayrica okosit ve
trombosit sayilarinda azalma griilebilir. Doz agimi ve tedavisi: OPSUMIT, saglikli gonilliilere 600 mg'a kadar tekli dozlarda uygulanmistir. Bas agrisi, mide bulantisi ve kusmayr igeren advers I Asin doz d fa, gerekirse standart destekleyici Gnlemler alinmalidir. Masitentanin yiiksek
protein baglanma derecesi nedeniyle, diyalizin etkili olma olasiigi diisiiktiir. Gecimsizlikleri: Geerli dedildir. Raf dmrii: 60 ay Saklamaya yonelik 6zel tedbirler: 30°Cin altindaki oda sicakiiginda saklayiniz. Ambalajin niteligi ve ig 28 film kapli tablet iceren karton kutularda beyaz, opak
PVC/PE/PVAC/Aliiminyum folyo blister. (KDV dahil perakende satis fiyati ve onay tarihi: 10.799,18 TL, 20.02.2021) Ruhsat tarihi ve numarast: 07.10.2015 ve 2015/804 KB onay tarihi: 17.02.2021 Uretim Yeri: Patheon ltalia S.P.A Viale G.B. Stucchi 110 20900 Monza (MB) italya. Ruhsat sahibi ve adresi: Johnson
and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic Ltd. $ti. Ertiirk Sok. Kegeli Plaza No:13 34810 Kavacik/Beykoz/Istanbul Tiirkiye. Telefon: 0216 538 20 00 Regete ile satilir. SGK Geri ddeme kosullari: Saglik Uygulama Teblii (SUT) Madde 4.2.30.A'da belirtilen kullanim ilkeleri dogrultusunda geri édenmektedir. Hasta katilim payindan
muaftir. Daha genis bilgi ve Kisa Uriin Bilgisi igin firmamiza basvurunuz.

Vs ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglk mesledi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks;
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KTEPH: EPIDEMIYOLOJI, RISK FAKTORLERI VE TANI
Doc¢.Dr. Elif Tannverdi, Prof. Dr. Erdogan Cetinkaya

SBU Yedikule Goglis Hastaliklan ve Goglis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Goégus Hastaliklan Klinigi

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH), siklikla akut pulmoner embolinin (PE) bir kompli-
kasyonu olarak nadir goriilen, ilerleyici pulmoner vaskiiler hastalikti. KTEPH nin kesin kiiresel insidans1 ve
prevalansi bilinmemektedir ve lilkelere 6zgii tahminler degisiklik gostermektedir (1). KTEPH epidemiyoloji
tahminlerinin yakin zamanda yapilan bir degerlendirmesi, hem insidansin (yilda milyonda 0,9-39 hasta) hem
de prevalansin (yilda milyonda 14.5-144) genis bir aralikta oldugunu gostermektedir. Bu genis tahmin araligi,
kismen ¢aligma tasarimlar1 ve saglik sistemleri arasindaki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. KTEPH epide-
miyolojisini daha fazla tanimlamak i¢in yiiksek ulusal kapsama sahip ek caligmalara ihtiya¢ vardir (2). Akut
PE sonrasi KTEPH prevalansi da olduke¢a tartismalidir ve literatiirde %0.7 ile %10 arasinda degisen oranlar
mevcuttur (3-5). Semptomatik bir PE olayindan sonraki ilk 2 yil igcinde KTEPH’nin kiimiilatif insidans1 %0,1
ile %9,1 arasinda bildirilmistir (6). iki y1ldan fazla takip edilen 4.407 hastay1 igeren 16 ¢alismanin meta analizi,
genel insidansin %0.56 (%95 GA: %0.1-1.0) oldugunu bildirmektedir. Sadece embolik olaydan sonra en az
alt1 ay hayatta kalan hastalar goz oniine alindiginda, insidans %3.2 (%95 GA:2.0-4.4) ve bu hastalar arasinda
sadece major komorbiditesi olmayanlar diisiiniildiigiinde, insidans %2.8 (%95 GA: %1,5-4,1) saptanmustir (7).
KTEPH olgularinda ortalama tan1 yas1 63 iken kadin ve erkekler esit olarak etkilenmektedir (8).

KTEPH hastalarinin yalnizca iigte birinin teshis edildigi tahmin edilmektedir. Ayrica teshis edilenlerde de
taniya kadar gecen siire ortalama 14 ay gibi oldukg¢a uzun bir siiredir. Bu gecikme, tan1 aninda daha ileri bir
hastalik evresinin yani sira daha yiiksek mortalite ile iligkilendirilmistir (9).

Yeni tanili KTEPH olgularinin yalnizca %50 ila 75’inde akut pulmoner emboli 6ykiisii vardir, anamnezde akut
pulmoner emboli 6ykiisiiniin yoklugunda KTEPH olusmas1 bagka risk faktorlerinin varligini diistindiirmek-
tedir (10). KTEPH ile iliskili risk faktorleri, akut pulmoner emboli epizoduyla iligkili olanlar ve idiyopatik
pulmoner arteriyel hipertansiyonu (IPAH) olan hastalarla karsilastirildiginda KTEPH hastalarinda daha yiik-
sek prevalansla ortaya ¢ikan faktorler olarak ikiye ayrilabilir. Tan1 aninda EKO’da sPAB >50 mmHg olmas1
KTEPH gelisimi acisindan bir risk faktoriidiir. Faktor V Leiden ve protrombin G20210A gen mutasyonu gibi
bazi1 kalitsal trombofililer akut vendz tromboembolizm riskini artirmasina ragmen, KTEPH tanis1 alan hasta-
larda risk faktorii olarak iliskilendirilememistir. KTEPH’de sik presente olan trombofili durumu, antifosfolipid
antikorlariin veya lupus antikoagiilaninin varligidir (11). Ayrica pulmoner endarterektomi sonrasi bile devam
eden azalmis ADAMTS13 ve artmis von Willebrand faktor seviyeleri ¢alismalarda raporlanmis olup antith-
rombin 3, protein C veya protein S, faktér V Leiden diizeyleri ve aktive protein C rezistansinda degisiklik
gozlenmemistir (12,13) Diger risk faktorleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. KTEPH gelisimi i¢in risk faktérleri

IPAH ile karsilastirildiginda KTEPH i¢in risk

Akut PE i | t
" strasmda saptanan faktori olan klinik durumlar

» BTPA’da biiyiik trombiislerin varligi » Trombofililer (antifosfolipid antikor sendromu
» EKO’da PH veya sag ventrikiil disfonk- ve yluksek faktor VIII diizeyi)

siyonu bulgulari * 0 kan grubu harici kan gruplari
* Gegirilmis PE ya da DVT ataklart * Ventrikiilo-atrial santlar

» BTPA’da daha 6nceden var olan kronik » Enfekte kronik IV kateter veya kalp pili
tromboembolik hastalik diisiindiiren bul- | ¢ Splenektomi hikayesi
gular * Tiroid hormonu ile tedavi edilen hipotiroidizm
» Kanser hikayesi
* Myeloproliferatif hastaliklar
+ Inflamatuar bagirsak hastaliklart
* Kironik osteomyelit

BTPA: Bilgisayarli Toraks Pulmoner Anjiografi

KTEPH nin erken teshisi ayrica potansiyel olarak tedavi edilebilir tek PH formu olmasi ile de 6nemlidir.
Ancak sag kalp yetmezligi belirtileri sadece ileri hastalik evrelerinde belirgin hale geldiginden ve daha erken
hastalik evreleri spesifik olmayan veya hatta semptomlarin yoklugu ile karakterize oldugundan tani1 koymak
zorlayicidir (14).

KTEPH tanisi, en az ii¢ ay siireyle etkili antikoagiilasyon tedavisi gormiis hastalarda Ventilasyon/perfiizyon
(V/P) sintigrafisinde en az bir segmental perfiizyon defekti ile birlikte BTPA veya konvansiyonel pulmoner
anjiyografide kronik tromboembolizm belirtilerinin (halka stenozu, kronik lezyonlar ve/veya tam tikanikliklar)
olmasi ve bu durumlara eslik eden sag kalp kateterizasyonunda prekapiller pulmoner hipertansiyon (ortalama
pulmoner arter basinct (mPAP) > 25 mmHg ve kapiller pulmoner basing < 15 mmHg olarak tanimlanir) ol-
masi ile konur (15). Sekil 1’de gosterildigi gibi KTEPHden siiphelenildiginde tanisal inceleme transtorasik
Doppler ekokardiyografi (EKO) ile baslar. EKO’da PH olasiligin1 degerlendirmede pik trikiispit regiirjitasyon
velositesine ek olarak, sag ventrikiil/sol ventrikiil bazal ¢ap orani, interventrikiiler septumun diizlesmesi, sag
ventrikiil akselerasyon siiresi ve/veya mid-sistolde ¢entiklenme, inspiratuar kollaps azalmasi ile birlikte inferi-
or vena kava ¢api1 ve sag atriyal alan ol¢iimii kullanilir (14,16)

KTEPH’i dislamak i¢cin V/P sintigrafisi en etkili tarama araci olmaya devam etmektedir. V/P tek foton emis-
yonlu bilgisayarli tomografinin (SPECT) diizlemsel goriintiilemeden {istiin oldugu gdsterilmistir ve secili mer-
kezlerde kullanilmaya baglanmistir. Normal bir V/P sintigrafisi %90-100 duyarlilik ve %94-100 ozgiilliik ile
KTEPH’i diglar. Ancak perfiizyon-ventilasyon uyumsuzlugu pulmoner arter sarkomu, vaskiilit, venookliizif
hastalik, fibrozan mediastinit ve konjenital pulmoner vaskiiler anormallikler dahil olmak {izere cesitli kosul-
larda ortaya ¢ikabilecegi i¢in tanisal degildir (17). Dual enerjili bilgisayarli tomografi (DECT) ve manyetik
rezonans (MR) perfiizyonu gibi alternatif perfiizyon teknikleri, V/P sintigrafisine gore sayisiz teorik avantaja
sahiptir, ancak teknik olarak daha zorlu ve pahali olmasiyla sinirli kullanilabilirlige sahiptir ve heniiz ¢ok
merkezli dogrulamadan yoksundur. Bu nedenle, mevcut klinik uygulamada V/P sintigrafisinin yerini alama-
miglardir. Yiiksek kalitede c¢ekilen bir BT pulmoner anjiyografi (BTPA) proksimal KTEPH tanis1 igin yeter-
lidir, ancak yiiksek kalitede olsa bile negatif bir BTPA, distal hastalig1 gozden kagirabileceginden KTEPH yi
dislamaz. BTPA’da akut PE ile karsilastirildiginda trombiisiin kronikligini ayirt etmeye yardimci olabilecek
farkli 6zellikler tanimlanabilir. Dolum defekti trombozun kismen rekanalize olmasiyla genellikle eksantrik ve
ag benzeri olabilir, kalsifikasyonlar i¢erebilir. Diger radyolojik belirtiler arasinda, silindirik bronsektazi, kal-
sifiye trombiis, geniglemis pulmoner arterler, mozaik ateniiasyon ve bronsiyal kollateraller yer alir (18). Kama
seklinde dansiteler, parankimal bantlar ve kaviteler akciger infarktiisii ile iligkili bulgular olarak gozlenebilir
(19). KTEPH de goriilebilecek BTPA bulgulari tablo 2’de 6zetlenmistir (20).

-
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Tablo 2. BTPA'da KTEPH dusunduren bulgular

Direkt vaskiiler bulgular

» Dilate limen i¢inde, damar liimeninin merkezindeki dolum kusurlarindan farkli olarak, damar
duvarina yapisan ve kalsifikasyon gosterebilen eksantrik dolum kusurlari

e Damarin ani sonlanmast

* Tam damar tikaniklig1 veya konkav veya kese benzeri dolum kusurlari

+ Intimal diizensizlik

* Lineer intraluminal dolum kusurlar1 (bantlar veya aglar gibi)

» Stenoz veya poststenotik dilatasyon

* Vaskiiler tortiiozite

» Belirgin sag ventrikiil hipertrofisi, sag atriyal dilatasyon

» Perikardiyal efiizyon

* Pulmoner arter dilatasyonu (erkeklerde > 29 mm ve kadinlarda > 27 mm) veya pulmoner arter
duvar kalsifikasyonu

* Obstriikte damarlardan kaynaklanan bronsiyal arterlerin poststenotik dilatasyonu

Parankimal degisiklikler

» Perfiizyondaki cografi dagilimin bir sonucu olarak parankimde mozaik ateniiasyon

Cone beam (CBCT) ve alan dedektorlii CT (ADCT), subsegmental damar sisteminin daha dogru goriintiilen-
mesine olanak tanir ve balon pulmoner anjiyoplasti (BPA) i¢in prosediirel rehberlikte yararli oldugu gosteril-
mistir. Ancak, rutin klinik kullanimda tavsiye edilmeden dnce ileriye doniik denemelerle dogrulama gerektir-
mektedir. MR goriintiileme, kullanimi biiytik 6l¢iide yerel uygulamaya bagli oldugundan yalnizca deneyimli
uzman ekiplerin oldugu kurumlarda uygulanabildiginden, heniiz KTEPH tan1 algoritmasina tam olarak entegre
edilmemistir (16).

Akut PE tanisi ile takip edilen hastalarda 3-6 aylik antikoagiilan tedavi sonrasi nefes darlig1 ve fonksiyonel
kisitlilik olmasi durumunda veya semptom olmaksizin KTEPH ic¢in risk faktorlerinin varliginda EKO ile de-
gerlendirme yapilmalidir, tanisal algoritma Sekil 3’de verilmistir (16).

Sag kalp kateterizasyonu (SKK) ve selektif pulmoner anjiyografi KTEPH kesin tanisi ve operabilite degerlendir-
mesi i¢in yapilir. Vaskiiler webler, serit seklinde daralmalar, intimal diizensizlikler, kese tarzi bosluklar, damarda
ani kesilme ve pulmoner arterde proksimal tikaniklik pulmoner anjiyografi ile goriilebilecek defektlerdir (21).

Sekil 1. KTEPH suiphesi olan hastaya tarisal yaklasim

| PHSUPHESI | + | EKOKARDIYOGRAFi |

PH olasi

SPECT PLANAR —
SINTIGRAFIYE TERCIH . V/P SINTIGRAFISI *| KTEPH DISLANIR

Anormal perflizyon !

TORAKS BTPA

v

Pozitif YUKSEK KALITE Negatif SUBOPTIMAL KALITE
PROKSIMAL KTEPH KTEPH DISLANAMAZ

 PULMONER AMJIYOGRAFi | [ PULMONER ANJIOGRAFi |

DENEYiMLI MERKEZLERDE MRPA TANI
ICIN KULLANILABILIR

MRPA: Magnetik Rezonans Pulmoner Anjiografi
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Sekil 2. BTPA'de KTEPH i¢cin dnemli olabilecek ipucu bulgular

Sekil 2A ve B. Antifosfolipid antikor sendromu tanis1 alan ve KTEPH nedeniyle endarterektomi
uygulanan hastanin BTPA'sinda parankimal infarkt alan1 ve mozaik atentliasyon bulgulan
izlenmektedir

Sekil 2C ve 2D. Akut PE tanisiyla 6 ay antikoagulan tedavi sonrasi ¢ekilen BTPA seri kesitlerinde
damarn ani kesilmesi izlenmektedir

Sekil 2F ve 2G. Sag pulmoner arter lumeninde kalsifiye trombus ve KTEPH sonucu aorta etrafinda
belirginlesen bronsiyal arterler
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Sekil 3. Akut PE tanih hastada KTEPH icin tanisal yaklasim

|

EKOKARDIYOGRAFi .
= 1 KTEPH Risk
‘ | . faktériivar KTEPH ICIN RISK FAKTORLERINI
v v DEGERLENDIR

DUSUK ORTA YOKSEK
|
‘ " 1-Artmig NT-ProBNP
2- KTEPH risk faktori
l |_3-Anormal KPET sonuglari | ANTIKOAGULAN TEDAVIYE VE SEKONDER
PROFILAKSIYE ODAKLAN; SEMPTOM

Highiri yok

YOK 1 VAR

(" Alternatif dispne
nedenlerini ve/veya ~YOK V/P SINTIGRAFISi
PH’'nin sik goriilen
nedenlerini aragtir i VAR

OLURSA GELMESINI ONER

UZMAN KTEPH/PH MERKEZINE
ILERI TETKIK iCIN YONLENDIR

KPET: Kardiopulmoner Egzersiz Testi

KAYNAKLAR

1.

Jansa P, Ambroz D, Kuhn M, Dytrych V, Aschermann M, Cemy V, Gressin V, Heller S, Kunstyi J, Sira-
nec M, Song C, Linhart A, Lindner J, Muller A. Epidemiology of chronic thromboembolic pulmonary
hypertension (CTEPH) in the Czech Republic. Pulm Circ. 2022 Mar 28;12(1):¢12038. doi: 10.1002/
pul2.12038. PMID: 35506113; PMCID: PMC9052983

Leber L, Beaudet A, Muller A. Epidemiology of pulmonary arterial hypertension and chronic thrombo-
embolic pulmonary hypertension: identification of the most accurate estimates from a systematic litera-
ture review. Pulm Circ. 2021;11: 2045894020977300-12

Coquoz N, Weilenmann D, Stolz D, Popov V, Azzola A, Fellrath JM. Multicentre observational screening
survey for the detection of CTEPH following pulmonary embolism. Eur Respir J. 2018;51(4):1702505—
1702505. doi: 10.1183/13993003.02505-2017

Pengo V, Lensing AW, Prins MH, Marchiori A, Davidson BL, Tiozzo F. Incidence of chronic thrombo-
embolic pulmonary hypertension after pulmonary embolism. N Engl J Med. 2004;350(22):2257-2264.
doi: 10.1056/NEJMo0a032274

Marti D, Gémez V, Escobar C, Wagner C, Zamarro C, Sanchez D. Incidence of symptomatic and as-
ymptomatic chronic thromboembolic pulmonary hypertension [Article in Spanish] Arch. Bronconeu-
mol. 2010;46(12):628—633. doi: 10.1016/j.arbres.2010.07.012

Lang IM, Pesavento R, Bonderman D, Yuan JX. Risk factors and basic mechanisms of chronic throm-
boembolic pulmonary hypertension: a current understanding. Eur Respir J. 2013 Feb;41(2):462-8. doi:
10.1183/09031936.00049312. Epub 2012 Jun 14. PMID: 22700839

Ende-Verhaar YM, Cannegieter SC, Vonk Noordegraaf A, Delcroix M, Pruszczyk P, Mairuhu AT, Huis-
man MYV, Klok FA. Incidence of chronic thromboembolic pulmonary hypertension after acute pulmonary
embolism: a contemporary view of the published literature. Eur Respir J. 2017 Feb 23:;49(2):1601792.
doi: 10.1183/13993003.01792-2016. PMID: 28232411

Klok FA, Barco S, Konstantinides SV, et al. Determinants of diagnostic delay in chronic thromboembolic
pulmonary hypertension: results from the European CTEPH Registry. Eur Respir J 2018; 52: 1801687
[https://doi.org/10.1183/13993003.01687-2018



ADHAD BULTEN CiLT:1 SAYL 4

10.

I1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Pepke-Zaba J, Delcroix M, Lang I, et al. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH):
results from an international prospective registry. Circulation 2011; 124: 1973—-1981

Mullin CJ, Klinger JR. Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension. Heart Fail Clin. 2018
Jul;14(3):339-351. doi: 10.1016/j.hfc.2018.02.009. PMID: 29966632

Papamatheakis DG, Poch DS, Fernandes TM, Kerr KM, Kim NH, Fedullo PF. Chronic Thromboembolic
Pulmonary Hypertension: JACC Focus Seminar. J Am Coll Cardiol. 2020 Nov 3;76(18):2155-2169. doi:
10.1016/j.jacc.2020.08.074. PMID: 33121723

Newnham M, South K, Bleda M, Auger WR, Barbera JA, Bogaard H, et al. The ADAMTS13-VWF axis
is dysregulated in chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2019;53(3)

Matusov Y, Singh I, Yu YR, Chun HJ, Maron BA, Tapson VF, Lewis MI, Rajagopal S. Chronic Th-
romboembolic Pulmonary Hypertension: the Bedside. Curr Cardiol Rep. 2021 Aug 19;23(10):147. doi:
10.1007/s11886-021-01573-5. PMID: 34410530; PMCID: PMC8375459)

Nossent EJ, Meijboom LJ, Bogaard HJ, Klok FA. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension
anno 2021. Curr Opin Cardiol. 2021 Nov 1;36(6):711-719. doi: 10.1097/HCO.0000000000000907.
PMID: 34433194

Ruaro B, Baratella E, Caforio G, Confalonieri P, Wade B, Marrocchio C, Geri P, Pozzan R, Andrisano
AG, Cova MA, Cortale M, Confalonieri M, Salton F. Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertensi-
on: An Update. Diagnostics (Basel). 2022 Jan 19;12(2):235. doi: 10.3390/diagnostics12020235. PMID:
35204326; PMCID: PMC8871284

Delcroix M, Torbicki A, Gopalan D, Sitbon O, Klok FA, Lang I, Jenkins D, Kim NH, Humbert M, Jais X,
Vonk Noordegraaf A, Pepke-Zaba J, Brénot P, Dorfmuller P, Fadel E, Ghofrani HA, Hoeper MM, Jansa
P, Madani M, Matsubara H, Ogo T, Griinig E, D’ Armini A, Galie N, Meyer B, Corkery P, Meszaros G,
Mayer E, Simonneau G. ERS statement on chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Eur Respir
J. 2021 Jun 17;57(6):2002828. doi: 10.1183/13993003.02828-2020. PMID: 33334946

Gopalan D, Delcroix M, Held M. Diagnosis of chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Eur
Respir Rev. 2017 Mar 15;26(143):160108. doi: 10.1183/16000617.0108-2016. PMID: 28298387

Al Abri Q, Lu AJ, Ramchandani MK. Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension: A Compre-
hensive Review and Multidisciplinary Approach to Surgical Treatment. Methodist Debakey Cardiovasc J.
2021 Jul 1;17(2):e18-e28. doi: 10.14797/1QTU6714. PMID: 34377353; PMCID: PMC8331206

Fernandes CJCDS, de Oliveira EP, Salibe-Filho W, Terra-Filho M, Jardim CVP, Kato-Morinaga LT, Hoet-
te S, de Souza R. Lung Cavities in Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension. Clinics (Sao Pa-
ulo). 2020 Jan 10;75:¢1373. doi: 10.6061/clinics/2020/¢1373. PMID: 31939560; PMCID: PMC6945287

Fernandes CJCDS, Ota-Arakaki JS, Campos FTAF, Correa RA, Gazzana MB, Jardim CVP, Jatene FB,
Alves Junior JL, Ramos RP, Tannus D, Teles C, Terra Filho M, Waetge D, Souza R. Brazilian Thoracic
Society recommendations for the diagnosis and treatment of chronic thromboembolic pulmonary hyper-
tension. J Bras Pneumol. 2022 Jun 24;46(4):€20200204. doi: 10.36416/1806-3756/e20200204. PMID:
35766678; PMCID: PM(C9233986

Lang IM, Campean IA, Sadushi-Kolici R, Badr-Eslam R, Gerges C, Skoro-Sajer N. Chronic Throm-
boembolic Disease and Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension. Clin Chest Med. 2021
Mar;42(1):81-90. doi: 10.1016/j.ccm.2020.11.014. Epub 2021 Jan 12. PMID: 33541619



KRONiK TROMBOEMBOLIK PULMONER HiPERTANSIYON ~KTEPH , KTEPH Medikal Tedavi, KTEPH Cerrahi Tedavi, BPA

KRONIK TROMBOEMBOLIK
PULMONER HIPERTANSIYON:
MEDIKAL TEDAVI

Dr. Derya KOCAKAYA

Marmara Universitesi Tip Faktiltesi, Gogiis Hastaliklan ve Yogun Bakim Anabilim Daly, istanbul

Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon (KTEPH) nadir goriilen ancak mortalite ve morbiditesi yiik-
sek bir hastaliktir. Tiim KTEPH hastalari 6miir boyu antikoagiilan tedavi almalidir. Antikoagiilan tedavide
amag hem in-situ trombozun hem de rekiirren tromboembolinin énlenmesidir. Ayrica oksijen destegi ve diiire-
tik tedaviler semptom kontroliinii saglamak amaci ile kullanilmaktadir (1).

KTEPH tedavisinde altin standart tromboembolik materyalin pulmoner endarterektomi (PEA) operasyonu ile
ortadan kaldirilmasidir. PEA ile hem hemodinamik parametrelerde diizelme hem de egzersiz kapasitesinde
saglanmaktadir (2). Ancak bazi hastalar ciddi distal hastalik veya eslik eden komorbiditeler nedeni ile operas-
yona uygun bulunmamaktadir (3). Ayrica PEA operasyonuna ragmen %35 hastada persistan/rezidii pulmoner
arteriyel hipertansiyon (PAH) goriilebilmektedir (4).

KTEPH hastalarinda anormal endotel fonksiyonu, diiz kas hiicrelerinin artmis proliferasyonu ve apopitozun
inhibisyonu sonucu gelisen vaskiiler yeniden yapilanma ve mikrotrombiislerin PAH hastalarinda goriilen dis-
tal mikrovaskiilopatiye benzer kiigiik damar tutulumuna benzerdir (5-6). Ayrica yine PAH hastalarina benzer
sekilde yiiksek plazma Endotelin-1 seviyelerinin neden oldugu vazokonstriktif durum KTEPH hastalarinda da
goriilmektedir (7). Bu bilgiler 1s18inda PAH spesifik ilaglar opere edilemeyen distal hastaligi olan veya PEA
operasyonuna ragmen persistan/rezidii PAH olan hastalarda oncelikli olarak denenmistir. Ayrica balon pulmo-
ner anjioplasti (BPA) yapilan hastalarda tamamlayici veya PEA operasyonu 6ncesi kopriileme tedavi segenegi
olarak da kullanimlarina dair veriler bulunmakla birlikte randomize klinik calismalar 6zellikle opere edileme-
yen veya operasyon sonrasi rezidii pulmoner hipertansiyonu olan hastalara odaklanmigtir.

KTEPH tedavisinde PAH spesifik ilaglarin kullanimina dair ilk klinik ¢alisma, opere edilemeyen 57 KTEPH
hastasi ile birlikte, bag doku hastalig1, anoreksijen kullanimina bagli PAH hastalarinin da dahil edildigi ve in-
hale {loprost’ un etkinliginin arastirildig1 AIR (Aerolised Iloprost Randomised Study) ¢aligmasidir (8). 12 hafta
siire ile inhale Tloprost kullaniminin plasebo ile karsilastirildig1 bu ¢alisma sonunda primer sonlanim noktasi
olan 6 dakika yiiriime mesafesinde (6DYM) diizelmenin Iloprost kolunda anlamli olarak saglandig: goriilse de
bu diizelmenin KTEPH hasta grubunda diger gruplar kadar belirgin olmadigi goériilmiistiir. Prostasiklin analo-
gu Epoprostenol ile yapilan kiigiik capli bir calismada pulmoner vaskiiler rezistans (PVR), ortalama pulmoner
arter basici (mPAB) ve egzersiz kapasitesinde diizelme gosterilmistir (9). Benzer sekilde, Treprostinil ile
yapilan bir ¢aligmada da ciddi hemodinamik ve fonksiyonel iyilesme saglandigi belirtilmistir (10).

Erken donemde Fosfodisteraz-5 inhibitorii Sildenafil ile yapilan 104 hastanin dahil edildigi agik uglu ilk ¢a-
lismada, 3 ay siire ile Sildenafil kullanimi sonunda hastalarda tedavi baglangicina gére PVR’ de ve 6DYM’
de anlamli diizelme gosterilmistir (11). Bu calismay: takiben 2004-2007 yillar1 arasinda, Ingiltere’ de opere
edilemeyen 19 KTEPH hastasinin Sildenafil ve plasebo kollarina randomize edildigi ¢alismada ise 12 hafta
sonunda gruplar arasinda egzersiz kapasitesinde anlamli fark izlenmemis ancak Sildenafil kolunda fonksiyonel
sinifta ve PVR’de diizelme gozlenmistir. 12 haftadan sonra acik etiketli olarak devam eden ¢alisma, Sildenafil
kullanan hastalarda 12 ay tedavi sonunda 6DYM, fonksiyonel siif, PVR, hayat kalitesi skorlar1 ve NT-proB-
NP (N-terminal pro-Brain Natritiretik Peptid) diizeylerinde anlamli diizelme oldugunu gostermistir (12).

9.
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KTEPH tedavisinde dnemli randomize kontrollii klinik ¢aligmalarin yaymlanmasindan 6nce endikasyon disi
kullanim ile etkinligi denenen en 6nemli ajan Bosentan olmustur. BENEFiIT (Bosentan Effects in iNopErab-
le Forms of chronlc Thromboembolic pulmonary hypertension) ¢alismasi, ilk ¢cok merkezli, sadece KTEPH
hastalarinin dahil edildigi plasebo kontrollii calisma olup, opere edilemeyen veya PEA sonrasi persistan/rekiir-
ren PAH olan hastalarda dual endotelin reseptdr antagonisti olan Bosentan tedavisinin etkinligini arastirmay1
amaclamigtir. 16 hafta tedavi sonunda Bosentan kolunda hemodinamik parametrelerde anlamli diizelme (pul-
moner vaskiiler direncte %24 azalma ve kardiak indekste 0.3L/dk diizelme) saptanmistir (13). Bu calismada
16 hafta sonunda egzersiz kapasitesinde diizelme gosterilmemistir. Ancak BENEFiT calismasi ile birlikte 10
adet gozlemsel ¢aligmanin yer aldig1 bir sistematik derlemede, oral Bosentan tedavisi ile kontrol grubu ile
kargilastirildiginda 6DYM’ de diizelme, o0PAB’ da azalma ve kardiak indekste artma oldugu gosterilmistir (14).

KTEPH tedavisinde onayli olarak kullanilan ilk ve tek ajan olan Riosiguat’ in etkinlik ve giivenilirliginin
degerlendirildigi ve KTEPH (opere edilemeyen veya PEA operasyonu sonrasi rezidii/rekiirren PAH) ve PAH
hastalarinin dahil edildigi agik uglu bir Faz-2 galigmada olumlu sonuglar elde edilmistir. Riosiguat ile hem
PAH hem de KTEPH hastalarinda baglangica gére 6DYM’ de diizelme ve PVR’ de azalma saglanmistir. Ay-
rica hastalarin %31’ inde Diinya Saglik Orgiitii (DSO) fonksiyonel sinifta diizelme gozlenmistir. Giivenilirlik
acisindan da olumlu sonuglar gézlenmis olup ilag iliskili istenmeyen etkiler genellikle hafif-orta diizeyde go-
riilmiis ve az sayida hastada ilac1 biraktiracak kadar ciddi olmustur. En sik goriilen yan etkiler ise dispepsi,
bas agrisi ve hipotansiyon olmustur (15). Bu ¢alismanin sonuglarina dayanilarak dizayn edilen ve Riosiguat’
m opere edilemeyen veya PEA operasyonu sonrasi rezidii/rekiirren pulmoner hipertansiyon goriilen hastalar-
da kullanim onay1 almasini saglayan Faz-3 CHEST-1 (Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension
Soluble Guanylate Cyclase—Stimulator Trial 1) ¢alismasina 261 hasta dahil edilmis ve hastalar plasebo veya
Riosiguat koluna randomize edilmistir (16). Primer sonlanim noktas1 16 hafta tedavi sonunda 6DYM’de dii-
zelme olan ¢alismanin sonunda 16 hafta siire ile Riosiguat alan grupta 6DYM’de 39 metre diizelme goriilmiis,
plasebo grubunda ise 6 metre diisiis gézlenmistir. Ayrica Riosiguat kolunda PVR’ de ve NT-proBNP seviyele-
rinde diizelme izlenmistir (16). Primer ve sekonder sonlanim noktalarindaki diizelmeler opere edilemeyen ve
rezidii/rekiirren pulmoner hipertansiyonu olan hasta gruplari arasinda benzer bulunmustur (17).

CHEST-1 ¢alismasini tamamlayan 243 hastadan 237’si agik u¢lu devam ¢alismasi olan CHEST-2 ¢alismasina
dahil edilmistir. Bir yil siire ile takip edilen hastalarin, CHEST-1 ¢aligmasinda elde edilen 6DYM’deki diizel-
meyi korudugu gozlenmis ve sag kalim %97 olarak bulunmustur (18). 2 yi1l sonunda ise %72 hastanin tedaviyi
tamamladig1 goriilmiis, CHEST-1 ¢alismasi sonunda ulasilan 6DYM’deki ve DSO fonksiyonel kapasitedeki
diizelmenin devam ettigi gosterilmistir. Ayrica uzun dénem giivenlik verileri agsindan da oldukga iyi sonuglar
goriilmiis, sadece %5 hastada tedavinin kesilmesini gerektirecek derecede istenmeyen etki gézlenmistir (19).
Riosiguat’ in onay aldigi CHEST ¢aligmalariin en 6nemli 6zelligi, hastalarin ¢aligmaya dahil edilmeden 6nce
bir merkezi komite tarafindan opere edilebilirlik agisindan degerlendirilmeleri béylece ¢alismaya dahil edilen
hasta grubuna bir standardizasyon getirmesi olmustur. Calismanin en énemli kisithiligr ise hastalarin kombi-
nasyon tedavisi veya BPA ag¢isindan degerlendirilmemis olmasidir.

Bu dizayndan yola ¢ikilarak yine opere edilemeyen KTEPH hastalarinin dahil edildigi ¢ok merkezli, randomi-
ze kontrollii Faz-2 MERIT-1 calismasinda endotelin reseptor antagonisti Masitentan, plasebo ile karsilagtiril-
mistir (20). 2014-2016 yillar1 arasinda devam eden ¢alismaya 186 hasta taranmis, %39 hasta opere edilebilir
hastalik olmasi nedeni ile calismaya dahil edilmemistir. Toplam 80 hasta ila¢ ve plasebo kolunda esit olacak
sekilde randomize edilmistir. Bu ¢alismanin en 6nemli 6zelligi kombinasyon tedavisine izin vermesi olup ¢a-
ligmaya alinmadan 6nceki son 1 ayda stabil dozda fosfodiesteraz-5 inhibitorii veya inhale prostasiklin analogu
kullanan hastalarin ¢alismaya alinmasina olanak saglanmistir. Primer sonlanim noktasi olarak 16 hafta tedavi
sonunda PVR’ deki degisim hedef alinmis ve ¢alisma sonunda Masitentan kolunda bu hedefe ulasilmistir. Ay-
rica Masitentan alan grupta 24 hafta sonunda 6DYM, plasebo ile karsilagtirildiginda baslangica gore diizelme
gostermigtir. Caligmanin en 6nemli kisithiligi, KTEPH i¢in onayli Riosiguat kullanimi olan ve daha 6nce PEA
veya BPA uygulanmis hastalarin ¢alisma dis1 birakilmasidir.

-10-
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Bir baska ¢ok merkezli, randomize, plasebo kontrollii Faz-3 ¢alismada, opere edilemeyen KTEPH hastala-
rinda diger bir endotelin reseptor antagonisti olan Ambrisentan’ in etkinligi degerlendirilmistir. 160 hastanin
caligmaya alinmasi hedeflense de ancak 33 hasta randomize edilebilmis ve ¢alisma sonlandirilmistir (21).
Faz-3 CTREPH c¢alismasinda da opere edilemeyen veya PEA sonrasi persistan/rekiirren KTEPH hastalar1 dii-
siik (3ng/kg/dk) veya yiiksek doz (30ng/kg/dk) subkutan Treprostinil gruplarina randomize edilmistir. Primer
sonlanim noktas1 olarak 24 hafta sonunda baslangica gére 6DYM’ de goriilen degisikligin degerlendirildigi bu
caligmaya 105 hasta dahil edilmis ve ¢aligma sonunda primer sonlanim noktast hedefine ulagilmigtir. Ancak
bu calismada teknik olarak opere edilebilecek olsa da operasyonu kabul etmeyen hastalar da ¢alismaya dahil
edilmistir (22).

Pulmoner hipertansiyona yonelik tedavilerin, PEA endikasyonu olup ciddi hemodinamik instabilitesi olan
hastalarda pre-operatif donemde kullanimini destekleyen yeterli veri yoktur. Randomize kontrollii bir ¢alis-
mada ¢ok kiiciik bir etki goriilmiis (23) ancak bir retrospektif ¢calismada post-operatif sonlanim tizerinde fark
goriilmemis, ayrica bu hastalarda operasyona kadar gegen siirede ciddi bir artma gozlenmistir (24). Cerrahi
oncesi kopriileme tedavisi olarak PAH spesifik tedavilerin degerlendirildigi kayit calismalarinda %28 ila %37
hastanin PEA 6ncesinde bir PAH spesifik ajan almakta oldugu belirtilmis ancak bu hastalarda klinik fayda
goriilmedigi gibi cerrahinin de geciktigine dikkat ¢ekilmistir (24,25). Hatta uluslararast kayit calismasinda
PEA o6ncesi tedavi alanlarda bagimsiz olarak tedavinin kotii sonuglan predikte ettigi gosterilmistir (25). PEA
oncesi baslanan Riosiguat tedavisinin etkinliginin arastirilmasi amaci ile dizayn edilen ve hasta alimina basla-
nan “Riociguat in Patients With Operable CTEPH Prior to Pulmonary Endarterectomy (PEA Bridging Study-
NCTO03273257)” isimli ¢alisma COVID doneminde yeterli hasta alinamamasi ve operasyonlarin gecikmesi
sebebi ile sonlandirilmigtir.

BPA ile Riosiguat’ in etkinliklerinin karsilagtirildigi cok merkezli, agik uglu, randomize, kontrollii RACE calis-
masinda, yeni tani, heniiz hi¢ tedavi almamis, opere edilemeyen KTEPH hastalar1 Riosiguat ve BPA kollarina
randomize edilmis ve 26 hafta siire ile takip edilmistir. Primer sonlanim noktasi PVR’ deki degisim, sekonder
sonlanim noktalar1 ise 6DYM, DSO fonksiyonel sinif, NT-proBNP’ deki degisim ve klinik kétiilesmeye kadar
gecen siire ile glivenilirlik olarak belirlenmistir. RACE c¢alismasinin ERS (European Respiratory Society) 2019
kongresinde sunulan sonuglarinda, BPA kolunda PVR’ de daha belirgin diizelme oldugunu gosterilmistir (26).
RACE ¢aligmasinin yaymlanmasi beklenen tiim sonuclari ile opere edilemeyen hastalardaki tedavi stratejileri
acisindan onemli sonuglar saglamasi beklenmektedir.

2019 yilinda BPA ile riosiguat tedavisini karsilastiran bir meta-analize 1454 hastay1 kapsayan 23 calisma dahil
edilmis ve BPA uygulanan 654 hasta ile riosiguat tedavisi alan 823 hasta karsilagtirilmistir (27). Bu meta-ana-
liz sonucunda BPA uygulanan grupta; sag atrium basinci, PVR, New York Kalp Cemiyeti (NYHA) fonksiyo-
nel simif ve 6DYM agisindan Riosiguat alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha iyi diizelme
goriilmiistiir. Ancak kardiak output (CO), riosiguat alan grupta daha belirgin diizelmistir. Kardiak indeks (CI)
acisindan iki grup arasinda fark bulunmamastir.

KTEPH medikal tedavisine yonelik halen devam eden bir¢ok klinik ¢alismaya mevcuttur. SELECT calismast
(Study to Find Out if Selexipag is Effective and Safe in Patients With Chronic Thromboembolic Pulmo-
nary Hypertension When the Disease is Inoperable or Persistent/Recurrent After Surgery - ClinicalTrials.gov
NCT03689244) opere edilemeyen veya cerrahi sonrasi persistan/rekiirren pulmoner hipertansiyonu olan has-
talarda bir prostasiklin reseptor agonisti olan Seleksipag’ in etkinlik ve giivenilirligini arastirmay1 amaglayan
ve halen hasta aliminin devam ettigi ¢cok merkezli, uluslararasi bir calismadir. MACIiTEPH ¢alismasi (A Study
to Evaluate Efficacy and Safety of Macitentan 75 mg in Inoperable or Persistent/Recurrent Chronic Thrombo-
embolic Pulmonary Hypertension) yine opere edilemeyen veya persistan/rekiirren KTEPH hastalarinda 75 mg
Masitentan’ 1n etkinligi arastirilmaktadir.
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KTEPH tedavisinde bilgi ve tedavi segeneklerimizi genisletmek i¢in daha ¢ok randomize kontrollii ¢aligmaya
ihtiya¢ oldugu bir gercektir. Ancak faydali sonuglar elde edebilmek i¢in daha iyi sorulara ve daha iyi tasarlan-
mis calismalara ihtiyag vardir.
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Pulmoner hipertansiyonun alt siniflarindan biri olan kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH),
masif tekrarlayan ve /veya organize olmus trombiislerin pulmoner arter icinde sebat etmesi ve ‘remodeling’
ile gelisen sag kalp yetmezligi ile karakterize prognozu kotii bir hastaliktir. KTEPH olgularinda sag kalim,
degisen derecelerde sag ventrikiil yetmezligi, ileri trikiispit yetmezligi, hepatik konjesyon ve diisiik kardiyak
indeks degerlerine baglidir (1). Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyona 6zgii muayene bulgusu ya da
semptom yoktur. Bu nedenle tanisi ¢cogu zaman gecikir. Ven6z tromboembolizm (VTE) gecirmis ve ilerleyici
nefes darlig1 tanimlayan her olguda KTEPH diisiintilmelidir.

Semptomatik hastalar mutlaka degerlendirilmelidir: Ortalama pulmoner arter basinct yiiksek (mPAB >25
mmHg, pulmoner vaskiiler diren¢ > 3 wood iinite) ve pulmoner arterlerinde (ana, lobar, segmenter ve sub-
segmenter diizeyde) birden ¢ok tikayici lezyon saptanan hastalar KTEPH tan1 ve tedavisi icin KTEPH uzman
merkezine sevk edilmelidir (2).

KTEPH, Pulmoner hipertansiyon nedenleri arasinda cerrahi tedavi ile diizeltilebilen tek patolojidir (3) KTEPH
tanili hastalara uzman KTEPH merkezlerinde, olgu bazinda en uygun tedavi segeneklerinin degerlendirildi-
g1 “’hibrid yaklasim™yapilir. Hibrid yaklasim Pulmoner endarterektomi (PEA) , balon pulmoner anjioplasti
(BPA) ve medikal tedavi se¢eneklerinden bir veya birka¢inin hastaya dnerilmesidir. KTEPH tanis1 konuldu-
gunda birincil tedavi, uygun olgularda pulmoner endarterektomi (PEA) ameliyatidir (4).

PEA, KTEPH hastalarinda pulmoner vaskiiler direng ve pulmoner hipertansiyonu azaltarak sag ventrikiil dis-
fonksiyonunu hafifletmek amaci ile obstriiktif tromboembolik materyalin pulmoner arterlerden ¢ikarilmasidir.
Bu ameliyat, basit bir prensibi olan karmasik bir cerrahi iglemdir (5).

PEA i¢in kesin kontrendikasyon olmamakla birlikte 6zel durumlar dikkate alinmalidir. Parankimal akciger
hastalig1 olanlar (siddetli amfizem veya interstisyel akciger hastalig1) tipik olarak ameliyattan ¢ok az fayda
saglar. Havalanmayan bir sahanin perfiizyonun saglanmasi, semptomlar1 iyilestirmeyebilecegi gibi ameliyat-
tan sonra solunum yetmezIligi riski mortalite ve morbiditeyi arttirir. Bunun disinda ileri derecede sol ventrikiil
sistlik fonksiyon bozuklugu, sagkalim beklentisi diisiik malignite varligi da rolatif kontrendikasyon olarak
kabul edilir (6).

KTEPH’Iu hastalarda ameliyat dncesi risk siniflandirmasi 6nemlidir, ancak Avrupa Kardiyak Operatif Risk
Degerlendirme Sisteminin (EuroSCORE) bulundugu kalp cerrahisinden farkli olarak, KTEPH i¢in karsilas-
tirilabilir bir objektif degerlendirme araci yoktur. Ameliyat edilebilir olarak kabul edilmesi i¢in, bir hastanin,
pulmoner lezyonlar1 ile orantili bir pulmoner vaskiiler direng (PVR) ile cerrahi olarak c¢ikarilabilir yeterli
tromboembolik materyale sahip olmas1 gerekir (7). Ana, lober veya segmental arterlerde proksimalde bulunan
tromboembolik hastalik, PEA ile nispeten kolay bir sekilde c¢ikarilabilirken, subsegmental damarlarla sinirlt
distal hastaligin temizlenmesi daha zordur ve bu nedenle hastay:1 inoperabl hale getirebilir. PEA i¢in nihai
karar, hasta i¢in risk/yarar oranina baglidir ve nihai olarak cerrahin ve merkezin deneyimine gore belirlenir.
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PEA da deneyimli cerrah yani sira deneyimli anestezi ekibide ¢ok dnemlidir. KTEPH olgularinda oksijenasyon
rezervleri kisitl oldugu igin, hastalara premedikasyon uygulanmamalidir. Intraoperatif anestezi hazirliginda
supin pozisyonda yatan hastaya 5 derivasyonlu EKG, pulse oksimetre, radyal ya da brakiyal arterden invaziv
basing Sl¢iimii, hipotermideki periferik vazospazmdan etkilenmedigi i¢in femeral arteriyel monitdrizasyon
, idrar output monitorizasyonu ve serebral oksimetre (NIRS) (INVOSTM, Somanetics/ Covidien, Boulder,
CO, U.S.A) monitorize edildikten sonra bazal degerleri kaydedilmelidir. Hastalara indiiksiyon ve entiibasyon
sonrast 20 ppm inhale nitrik oksid (iNO) baslanmali, sag internal juguler venden santral venoz kateter ve ar-
dindan pulmoner arter kateterizasyonu uygulanarak;Kardiyak output (KO) hemodiliisyon teknigi kullanilarak,
mean pulmoner arter basing (mPAB), Pulmoner kapiller oklizyon basing (PKOB), kardiyak indeks (KI), pul-
moner vaskiiler rezistans (PVR), sistemik vaskiiler rezistans (SVR) 6l¢iimleri yapilarak kaydedilmelidir (8).

Resim 1

PEA kronik tromboembolik lezyonlarin pulmoner arterlerden ¢ikarilmasi islemi olup, bu operasyon i¢in medi-
an sternotomi, kardiopulmoner bypass (CPB ), derin hipotermi ve total sirkiilatuar arrest (TSA) vazgegilmez-
dir (9). Hastalarin anestezi hazirlig1 sonras1 median sternotomi yapilarak perikard agilip asilir.Hasta heparinize
edilerek active pihtilagsma zamani (ACT) 400 I/U oldugunda aortik arteriyel , bicaval venoz kaniilasyon yapi-
larak CPB baslatilir. Hasta 20°C ye sogutulurken sag iist pulmoner ven ve ana pulmoner artere venting kaniilii
yerlestirilerek,operasyon esnasinda kansiz goriis alan1 saglanir. Antegrade kan kardiplejisi yoluyla kross klemp
sonrast diastolik arrest saglanir. Sag pulmoner arteriotomi yapilarak total sirkulatuar arreste girilir.Endare-
terektomiye arter proximalinden trombotik materyal ile pulmoner arter intimasi arasindaki uygun diseksiyon
planindan baslanir ve bu diseksiyon plant bozulmadan subsegmental dallara kadar devam edrek distal yataktan
bir kuyruk gibi trombotik parga ¢ikarilir. Distal segmentlere kadar basarili bir endarterektomi derin hipotermi-
de TSA altinda tamamlanir (10). Derin hipotermiye ragmen NIRS degerlerinde inisyal serebral oksijen satu-
rasyonun > %30 azaldiginda hastalarda postoperatif nérokognitif bozukluk olugsmasini engellemek amaciyla
TSA’e son verip perfiizyona gecilmelidir. Ayn1 nedenle genellikle TSA siirelerinin 10 dk.’y1 agmamas1 dne-
rilmektedir.10 dakikada tamamlanamayan endarterektomi vakalarinda 10 dakikalik perfiizyon destegi sonrast
tekrar TSA yapilabilir. Sag pulmoner endarterektomi bitirilince CPB destegi yine baslatilir. Sag pulmoner
arteriyotomi kapatilip, kross klemp konularak kardiyopleji verilir.Bizim tercih ettigimiz gibi aralikli kross
klemp teknigi yanisira kontiniie kross klemp tenigi kullanan merkezlerde mevcuttur. Ardindan sol pulmoner
arteriotomi yapilarak PEA i¢in ayni iglemler yinelenir. Endarterektomi sonrasi yaklasik 60 dakikada isitilan
hastalar dekaniile edilerek sternotomi kapatilir.
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TSA e bagl norokognitif bozukluk insidansini aragtirmak amaci ile, TSA yerine selektif serebral perfiizyon ile
yapilan ¢alismaya gore TSA ve selektif perfiizyon gruplar1 arasinda anlamli fark goriillmemistir (11).

Hastada KTEPH a eslik eden ve miidahaleyi gerektiren koroner ve/ve ya kapak patolojisi mevcut ise,PEA isle-
minin tamamlanmasini takiben hastanin 1sitilmasi esnasinda kardiyak cerrahi islemler giivenle yapilabilir (12).

PEA sonrasi sonrasi agik kalp ameliyatinin klasik komplikasyonlari kabul edilen kanama, aritmi, mediastinit, yara
yeri enfeksiyonu, ndrolojik ve renal komplikasyonlar goriilebilse de,PEA operasyonunun kendine 6zgli kompli-
kasyonlar1 vardir. Bunlar; persistan pulmoner hipertansiyon, reperfiizyon akciger hasari ve masif hemoptizi dir.

Persistan pulmoner hipertansiyon, PEA sonrasi PHT nun sebat etmesi ve PVR nin diismemesi olup, bunun ne-
deni yetersiz endarterektomi veya dnemli distal vaskiilopati varligidir (13). Persistan pulmoner hipertansiyon
gelisen hastalarda hedef tedavi, gelisebilecek sag kalp yetmezligine yonelik olmalidir. Bu amagla inhale Nitrik
Oksit (NO )kullanilmasi rutin bir uygulamadir. Ayrica pulmoner vazodilator ajan olarak ilioprost ve sag kalp
yetmezligine yonelik milrinon ve diger inotropik ajanlar kullanilabilmektedir.

Resim 2

Ameliyat sonras1 akut akciger hasart, persistan pulmoner hipertansiyon kadar 6nemli 6liim nedenidir. Jamieson
ve ark.(14) 1500 hastalik ¢aligmalarinda 6liime yol agan en sik komplikasyonun akciger reperfiizyon hasari
oldugunu bildirmislerdir. Akciger reperflizyon hasari reperfiizyon 6demi olarak da adlandirilabilir Postoperatif
48 saat icerisinde ortaya ¢ikabilen ve revaskiilerize edilen pulmoner yatakta pulmoner hiperemi ile karaterize,
akut akciger hasarina benzeyen ve ¢esitli derecelerde siddeti degisebilen bir komplikasyondur (15). Pulmoner
endarterektomi hastalarinda 6zenli mekanik ventilasyon destegi ve sivi kisitlamasi 6zel 6nem tasir. Yaklasik
insidans1 %10-15 arasinda bildirilen reperfiizyon 6deminin nonagresif mekanik ventilasyon uygulamasi ile
(tidal volim <8 ml/kg, inspirasyon/ekspirasyon orani 3/1, peak inspirasyon basinct <18 cmH,O) ve inotro-
pik ajan kullanimindan kagmilmasiyla daha diisiik oranda goriildiigii ve daha diisiik sag ventrikiil yetersizligi
insidansi ve daha diisiik mortalite ile birlikteligi yaymlanmistir.(16) Negatif sivi dengesi ve diiiretik tedaviye
ek olarak reperflizyon sonrasi serbest oksijen radikallerinin ve diger inflamatuar ajanlarm etkisini azaltmak
amaciyla tiim hastalara metilprednizolon ve inhale NO tedavisi rutin olarak uygulanmaktadir. Ayrica serbest
oksijen radikallerinin olusumunu 6nlemek amaciyla yliksek FiO2 seviyesinden kag¢imilmalidir Bu 6nlemlere
ragmen hipoksinin diizeltilemedigi hastalarda ekstra corporeal membran oksijenasyon (ECMO) destegi gere-
kir.Sadece hipoksi sorunu olan hastalarda veno-vendz ECMO o6nerilirken, hemodinamik instabilitesi olan has-

-16-



KRONiK TROMBOEMBOLIK PULMONER HiPERTANSIYON ~KTEPH , KTEPH Medikal Tedavi, KTEPH Cerrahi Tedavi, BPA

talarda arterio-ven6z ECMO destegi kullanilmalidir.(17)Erken ECMO karar1 ve destegi post PEA reperfiizyon
hastalarinda kurtarici tedavidir (18).

Masif pulmoner hemoraji PEA cerrahisinde daha az goriilmesine ragmen yonetimi en zor komplikasyondur.
Kanama odaginin bulunabilmesi ve tedavi edilebilmesinde bronkoskopi vazgegilmezdir. Bronkoskopi ile yeri
saptanan kanama odag1 cerrahi olarak onarilmaya ve ya distal segment kanamasi ise biyolojik glue ile durdu-
rulmaya calisilir, onarilamaz ise bronkoskopi esliginde kanamanin oldugu segmentlere endobronsial bloker
yerlestirerek diger akciger sahalari izole edilir. Masif kanamalarda ise ¢ift liimenli endobronsial tiip uygula-
narak kars1 akciger izolasyonu saglanir. Endobronsial blokdr kullanarak yapilan izolasyonlarin amaci saglam
akciger sahalarinin kan ile dolarak gaz degisiminin daha da bozulmasinin énlenmesidir (19). Buna ek olarak,
konservatif tedavide PEEP uygulamasi, heparinin antagonize edilmesi, koagiilopatilerin diizeltilmesi ve ad-
renalin gibi topikal vazokonstriktorler ile yikama yapilmalidir. Hemodinaminin bozuldugu ve yeterli kan gaz
degisiminin saglanmadigi olgularda ise santral veno-arteriyal ECMO kullanilmalidir.

Sonug olarak, KTEPH nun tedavisi pulmoner endarterektomidir. Pulmoner dolagimin normale donmesi ile kar-
diyak hemodinami diizelir ve hastalarda goriilen kalp yetmezligi bulgulari kaybolur. Hastalara ameliyat sonrasi
yasamlarinda sadece antikoagiilasyon tedavisi uygulanir. Distal lezyonu olan inoperabl kabul edilen hastalarda
medikal tedavi, BPA ya da akciger nakli diisiintilmelidir. Pulmoner endarterektomi komplike bir kardiyotorasik
cerrahidir. Ameliyat basarisi cerrahi ekibin deneyimine, hemodinamik bozuklugun derecesine ve tikanikligin ye-
rine baghdir. Farkindaligin artmasi ve ileri tan1 yontemlerinin kullanilmasi ile KTEPH hastalarinin taninmasi ve
dogru endikasyonlar konulup, hastalarin pulmoner endarterektomiden yararlanmasi saglanmalidir.
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GIRIS

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) pulmoner arterlerin organize olmus piht1 ile tikan-
mas1 sonucu ortaya ¢ikan nadir ve ilerleyici bir hastaliktir. Gegirilmis akut akciger embolisinin nadir goriilen
bir komplikasyonudur. Akciger embolisi gegiren hastalardan sag kalanlarin %0.9-9.1 inde KTEPH gelistigi
varsayllmaktadir. Tan1 konulamayan ya da yanlis tan1 alan olgular da g6z 6niinde bulunduruldugunda gercek
KTEPH sikliginin daha yiiksek oldugu varsayilmaktadir.

Tan1 en az li¢ ay etkili antikoagulasyon tedaviden sonra, sag kalp kateterizasyonunda (SKK) ortalama pulmo-
ner arter basincinin 20 mmHg’dan biiyiik olmasi, akciger kapiller ug basincinin 15 mmHg’ dan kiiciik olmasi,
akciger damar direncinin 3 Wu biiyiik saptanmasi; goriintiilleme yontemleri ile akciger atardamarlarindaki
tikayici ya da akimi engelleyici materyalin gdsterilmesi ile konur (1).

Normal bir hastada akciger embolisi sonrasi antikoagulasyon tedavi ile 3 ya da 6 icerisinde pihtinin ¢oziilmesi
ve normal kan akiminin saglanmasi gerekir. Ancak bazi hastalarda ptht1 tamamen ¢oziilmez ve kalan bu piht1
artiklar1 organize olarak akimi kisitlayict fibrotik bir materyale doniisiir. Akciger damar yatagindaki direncin
artmasi ile sag ventrikiiliin is yiikii artar ve bir siire sonra sag kalp yetmezligi meydana gelir. Klinik bulgular
ve oliim sag kalp yetmezligi ve komplikasyonlar1 sonucu gelisir. KTEPH, pulmoner hipertansiyon sebepleri
arasinda kiiratif tedavi secenegi olan tek hastaliktir. Tedavi edilmeyen hastalarda 5 yillik sag kalim ortalama
akciger atardamar basinc1 40 mmHg dan biiyiik olan hastalarda %30; 50 mmHg dan biiyiik olan hastalarda ise
%10 dur (2,3). Omiir boyu antikoagulasyon tedaviye ek olarak her KTEPH hastas1 kilavuzlarin nerdigi bi-
rinci segenek tedavi olan pulmoner endarterektomi (PEA) i¢in degerlendirilmelidir. Her ne kadar PEA kiiratif
olsa da karmagik ve yiiksek riskli bir cerrahi yontemdir. KTEPH hastalarinin 6énemli bir kismi cerrahi olarak
ulasilmast zor distal lezyonlara sahiptir. Hastalarin bir kismi cerrahi girisimin yapilmasina engel teskil edecek
diizeyde eslik eden hastaliklara ve risk faktorlerine sahiptir. Tecriibeli merkezlerde bile KTEPH hastalarinin
yaklasik iicte biri ameliyat i¢in uygun bulunmamaktadir. PEA her zaman tam anlamiyla kiiratif degildir. Ame-
liyat edilen hastalarin %35’inde tiim materyal uygun olarak ¢ikarilamaz ya da eslik eden distal hastaliktan
dolay1 pulmoner hipertansiyon devam eder (4,5). PEA yapilan hastalarin bir kisminda tekrar KTEPH gelisir.
Pulmoner mikrovaskiiler hastalik KTEPH hastalarinda endikasyon digi olarak pulmoner arteryel hipertansiyon
(PAH) i¢in spesifik ilaglarin kullanilmasini saglamistir. Riociguat operasyona uygun olmayan KTEPH hasta-
larinda hemodinamik parametrelerde ve efor kapasitesinde iyilesme saglamis ve kullanim onay1 almistir (6).
Teknik olarak PEA operasyonuna uygun olmayan hastalarda, eslik eden hastaliklar ve risk faktorleri nedeniyle
ameliyat olamayan hastalarda ya da ameliyat olmasina ragmen pulmoner hipertansiyonu devam eden hasta-
larda bu tedavi halihazirda kullanilmaktadir. Ancak medikal tedavi hastaligin asil fizyopatolojisinden sorumlu
olan mekanik darliklar1 ve tikaniklar1 tedavi edemeyeceginden etkisi sinirlidir. Dolayisiyla BPA tedavisi, PEA
gibi hastaligin mekanik komponentini hedefledigi i¢in yeni ve umut vaadeden bir tedavi yontemidir.
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PATOFIZYOLOJi

KTEPH patofizyolojisi hala tam olarak agiklanamamustir. Nigin bazi hastalarda akciger embolisi sonrasi tam
diizelme goriiliirken bazi hastalarda pihtinin ¢6ziilmeyip KTEPH e doniistiigi acik degildir.

One siiriilen teorilerden birisi fibrinoliz mekanizmasinin bozulmasi sonucu yeterli ptht1 erimesinin gergekles-
memesidir. Ancak bu hipotez ¢alismalarla desteklenmemistir. Bunun yaninda, molekiiler seviyede gergeklesen
baz1 metabolizma bozukluklarinin yetersiz piht1 erimesine yol actig1 yoniinde bulgular mevcuttur. Yeniden
damarlanma siirecinin (anjiyogenesis), vaskiiler endoteliyal growth faktor (VEGF) ve basic fibroblast growth
faktor (bFGF) iizerinden piht1 ¢oziilmesini sagladigr gosterilmistir. KTEPH hastalarinda VEGF ve bFGF ek-
sikliginin saptanmis olmasi bu hipotezi desteklemektedir. ltihap ile giden hastaliklar yetersiz piht1 ¢oziilme-
sine yol agabilir. Birka¢ ¢alismada, KTEPH hastalarindan alinan doku 6rneklerinde, kompleman sisteminde,
immun kaskatta ve inflamatuvar yanitta etkili yolaklarda protein birikimi oldugu gosterilmistir (7,8).

KTEPH patofizyolojisindeki énemli mekanizmalardan birisi de distal pulmoner mikrovaskulopati siirecidir.
Biiytik akciger atardamarlarinda olusan akimi kisitlayici pihtilar kan akimimin daha ince mikrovaskiiler yataga
dogru yonlenmesi (redistribution) ile sonuglanir. Akciger mikrovaskiiler yataktaki ince atardamarlarda artmis
akimin etkisi ile basing artar ve bir siire sonra bu atardamarlarin duvarinda yeniden sekillenme (remodelling),
intimal kalinlasma ve fibrozis siireci baglar. Mikrovaskiiler yataktaki tiim bu degisimlerin akimin yeniden da-
gilimi (redistribution) sonucu ortaya ¢ikan yliksek basing ve shear stres sonucu oldugu ve akciger damarlarinda
direng artisiyla sonuglandig1 varsayilmaktadir. Akciger atardamarlarindaki direng artisi sonucu sag ventrikiil
ardytkii artar ve sag ventrikiil hipertrofisi geligir. Ancak sag ventrikiil yapi itibari ile sol ventrikiilden farklidir.
Uzun siire yliksek basing altinda kalinca genislemeye baglar ve duvar gerimi artar. Bunlarin sonucunda sag
ventrikiil oksijen ihtiyact artar ve beslenmesi bozulur. Sag ventrikiil kasilma kusurlari ortaya ¢ikar, kalp debisi
ve akciger akimi azalir, sonug olarak sol ventrikiil dolusu azalir. Tiim bu olaylar sistemik hipotansiyon, sag
ventrikiil kanlanmasinda daha da bozulma ve sag ventrikiil yetersizliginin artmasi ile sonuglanir (9).

KTEPH lezyonlarin yeri itibari ile proksimal ve distal hastalik olarak simiflandirilabilir. KTEPH tedavisinde
tercih edilen tedavi yontemi PEA ameliyatidir. Ozellikle proksimal tutulum olan hastalarda PEA etkili ve
giivenli bir tedavi yontemidir. Distal tutulumun baskin oldugu hastalarda PEA tedavisinin etkinligi de diismek-
tedir. Distal tutulum, PEA sonras: tekrarlayan ya da rezidii KTEPH ve eslik eden hastaliklar nedeniyle yiiksek
cerrahi risk durumlarinda BPA tedavisi cerrahiye alternatif bir tedavi yontemidir (10).

KLINIK BULGULAR VE TANI

KTEPH hastalarinda hastaneye bagvuru sebebi genellikle efor ile ortaya ¢ikan ilerleyici nefes darligi ve egzer-
siz kapasitesinin diismesidir. Hastaligin ilerlemesi ile birlikte sag kalp yetersizligi bulgulari klinige hakim hale
gelir ve bu donemde halsizlik, bacaklarda ve karinda siskinlik tabloya eklenir. Siiphe durumunda ilk istenmesi
gereken test akciger ventilasyon ve perfiizyon sintigrafisidir. iki ya da daha fazla segmentte dolum defekti
varsa kesin tani1 i¢in bilgisayarli tomografi (BT) ile akciger anjiyografisi ve/veya selektif akciger anjiyografisi
ile beraber yapilacak SKK ile tan1 konur.

KTEPH tedavisinde en 6énemli adim hastanin PEA ameliyatina uygunlugunun belirlenmesidir. Bu karar PEA
cerrahisi i¢in tecriibeli en az bir cerrahin, tecriibeli bir radyologun, BPA tecriibesi olan girisimsel bir kardi-
yologun ve KTEPH uzmanlarinin bulundugu bir multidisipliner ekip tarafindan alinmalidir. Merkezimizde
KTEPH hastalarinda kullandigimiz tedavi algoritmas sekil 1°de zetlenmistir. Once lezyonlarin yeri belirlen-
melidir. Ana atardamar, lobar, segmental ve subsegmental tutulumun derecesi saptanmali ve lezyonlara cerrra-
hin ulasabilirligi degerlendirilmelidir. Genellikle proksimal lezyonlara cerrahi erisim daha kolay iken tecriibeli
merkezlerde segmental ve subsegmental lezyonu olan bazi hastalarda da cerrahi tedavi miimkiindiir. Cerrahin
erisemeyecegi distal lezyonlar BPA i¢in asil hedef lezyonlardir .
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Sekil 1 Tedavi algoritmasi

KTEPH TANISI
OMUR BOYU ANTIKOAGULAN TEDAVE

Uzman ekip tarafindan tedavi stratejisinin belirlenmesi

OPERE EDILEBILIR OPERE EDILEMEZ, ANATOMIK YA DA KISISEL
‘ REKURREN/REZIDU KTEPH *
PULMONER __ ' BALON PULMONER
ENDARTEREKTOME — ANTHYOPLASTE
HiBRIT

L L

I PERSISTAN PULMONER HIPERTANSIYON ‘

\

SPESIFIK TEDAVE

Akciger damar anatomisini ve lezyonlarin yerini gosteren goriintiileme tetkikleri tan1 ve tedavi seklinin belirlen-
mesinde anahtar rolii oynar. Bunun i¢in en sik kullanilan test BT akciger anjiyografisidir. Sonraki adim sag kalp
kateterizasyonu ile tikaniklarin ve darliklarm hemodinamik etkilerini ortaya ¢ikarmak ve selektif akciger anji-
yografisi ile tan1y1 dogrulamaktir. Lateral ve anterior-posterior projeksiyonlarla lezyonlarin yeri ve tipi belirlenir.

KTEPH hastalarinin lezyonlar1 kisaca web, band, ring-like, tortuoz ya da pos tipi lezyonlar olarak simiflandi-
rilir. (Sekil 2).

Sekil 2 lezyon tipleri

o

A: Pos tipi lezyon (total tikah), B: Subtotal tlkal pos, C:Total tikaniklik D: Web ve
band tipi lezyonlar E: Ring-like lezyon, F: Tortuoz lezyon

TARIHSEL OYKU

Ilk BPA vaka serisi 2001 yilinda Feinstein tarafindan yayinlanmistir. PEA ye uygun olmayan 18 hastada
BPA ile anlamli hemodinamik diizelme ve WHO fonksiyonel sinifinda iyilesme saglanmasina ragmen yiik-
sek komplikasyon oranlari ve akciger hasari nedeniyle girisim terk edilmistir (11). 2012 yilinda Japonya’da
yapilan ¢aligmalar sonucu islem tekrar tanimlanmis, her seansta tek loba ait damarlara miidahale ve islemi
seanslara bolerek baslangi¢ seanslarda daha kiiciik balon kullanmanin komplikasyon ve yeniden kanlanmaya
bagl akciger hasar1 riskini azalttig1 ortaya konmustur (12,13) Japonya’daki merkezlerden sonra Avrupa’dan
bir cok merkezden gelen veriler, BPA nin tekrar bir tedavi stratejisi olarak kabul edilmesini saglamis ve PEA ye
uygun olmayan KTEPH hastalarinda yeni bir tedavi yontemi olarak pulmoner hipertansiyon tani ve tedavi ki-
lavuzlarina girmistir (14,15). Yayimlanan ilk vaka serilerinden sonra ilk kez Japonya’daki 7 merkezden toplam
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308 hasta ve 1408 seansin alindig1 cok merkezli bir kayit ¢alismasinin sonuglari yaymlanmistir. Bu ¢calismaya
alian 308 hastanin 249’u semptomatik olarak ve hemodinamik parametrelere bakildiginda fayda gérmiis ve
bu hastalarin 196’sinda takip siirecinde bu faydanin devam ettigi goriilmiistiir. Ortalama akciger atardamar
basinct 43.2+11 den, 24.5 + 6.4 mmHg ya diismiis ve takiplerde de 22.5+5.4 mmHg da kalmistir. Hastalarda
kullanilan PAH-spefisik ilag sayis1 ve evde ek oksijen gereksinimi anlamli olarak azalmistr. Komplikasyonlara
bakildiginda toplam 1408 seans islemin 511’inde (%36.3) komplikasyon gelismistir. En sik goriilen kompli-
kasyonlar; akciger hasari (%17.8), hemoptizi (%14), pulmoner arter perforasyonu (%2.9) dir. 3 yillik takip
siirecinde 12 hasta (%3.9) hayatin1 kaybetmis; bu 6liimlerden 8’1 BPA isleminden sonraki ilk bir ay icerisinde
gerceklesmistir. Ug y1llik takip siireci icin sag kalim oran1 %96.8 olup PEA ye benzerdir (16).

Avrupa’daki en biiyiik seri Fransa’dan yaymlanmistir. Toplam 184 hasta ve 1006 seansin incelendigi yayinda
ortalama akciger pulmoner arter basincinda %30 azalma, akciger damar direncinde %49 azalma ve alt1 dakika
ylriime mesafesinde 45 metre artis saptanmistir. 1006 seansin 113’{inde (%11.2) komplikasyon goriilmiistir.
En sik goriilen komplikasyon olan akciger hasarinin sikligi %9.1°dir. BPA isleminden sonra ilk 30 giinde 4
hasta hayatin1 kaybetmistir (%4.4). Sonuc olarak PEA ye uygun olmayan hastalarda BPA ile kabul edilebilir
bir risk-fayda oraniyla anlamli iyilesme saglanmistir (15).

Ulkemizde ise KTEPH hastalarinda BPA tedavisi ile ilgili ilk veriler merkezimizden yaymlanmstir. Toplam 26
hasta ve 91 seansin incelendigi ilk olgularimizdan olusan seride ortalama akciger atardamar basinci 47.5+13.4
den 38+ 10.9° a, akciger damar direnci 9.3+4.7den, 5.842.8 Wu’ne diismiis, 6-dakika yiiriime mesafesi ise
315£129 metre den 411£140 metreye ylikselmistir. BPA 6ncesi evde oksijen gereksinimi olan hasta sayisi 11
(%42.3) iken; BPA sonrasi 5 (%19) dir. Toplam 91 seansin 20’sinde (%22) en az bir komplikasyon goriilmiis
olup en sik goriilen komplikasyon hemoptizidir. En ¢ok korkulan komplikasyonlardan biri olan yeniden kan-
lanmaya bagli akciger hasari tiim seanslarin %3.3’ iinde goriilmiistiir (17).

BPA ISLEMI

BPA islemi genellikle femoral ven ya da internal juguler ven yoluyla yapilir. Merkezimizde tercih ettigimiz
girig yolu femoral ven yoludur. Uzun bir kilif (65cm ya da 90 cm, Destination, Terumo, Tokyo, Japan) femoral
ven yoluyla ana akciger atardamarina kadar agili bir pig tail kateter yardimiyla ilerletilir. Pig tail kateter geri
cekildikten sonra bir guiding kateter, uzun kilif ( Med tronic; multipurpose, Judkins right 4, Left Amplatz 1,
Medtronic Dublin, Ireland) igerisinden gonderilerek segmenter akciger atardamarlar1 kanule edilir. Destek
amagli uzun kilif hedef atardamara en yakin konuma kadar ilerletilir. Selektif anjiyografi ile hedef damarlar
goriintiilenir. Lezyonlar uygun bir 0.014inch kilavuz tel ile gecilerek 1.25-4.00 mm semi-kompliyan balonlarla
genisletilir (Sekil 3). Ilk seanslarda 6zellikle ciddi pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda yeniden kanlan-
manin yol acacagi akciger hasarindan kacinmak i¢in damar ¢apina gore daha kiiglik balonlar tercih edilir,
sonraki seanslarda damar gapina uygun balonlarla islem tekrarlanir. {1k seanslarda genellikle her iki alt lobu
besleyen atardamarlar hedeflenir. Amag, alt loblarin kanlanmasi daha iyi oldugundan daha iyi bir basing ve di-
reng diislisli saglamaktir. Ring-like, web ve band tipi lezyonlara miidahale, teknik olarak daha kolay ve basari
sans1 daha yiiksek iken pos tipi lezyonlar ve tortuoz lezyonlarda basari sansi daha diisiik; komplikasyon orani
daha yiiksektir. Merkezimizde ilk seansta tek akcigeri besleyen tiim hedef atardamarlara kii¢iik balonlarla
miidahale edilir. Komplikasyon gelismezse 2-4 giin sonra kars1 taraftaki akcigeri besleyen tiim atardamarlara
kiigiik balonlarla miidahale edilir. Bu iki seanstan sonra hasta taburcu edilir ve 4-6 hafta sonra hedef damar
capina uygun balonlarla ayni islem tekrarlanir. Kontrast nefropati riskini azaltmak i¢in serum fizyolojik ile 1:1
seyreltilmis kontrast kullanilir. Islem siiresi ortalama 60-90 dk, radyasyon miktar1 1000 mGy ve opak miktari
300 ml ile sinirlandirilir. Amag, tiim lezyonlara 4 seansta miidahale etmektir. Ancak bazi hastalarda birkag ek
seans gerekebilir. BPA’da bagar1, miidahale edilen damar sayisi ile orantilidir. Ne kadar ¢ok lezyona miidahale
edilirse o kadar iyi yanit alinir.
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Sekil 3. BPA

A: Sag Al10 segmentinde subtotal tikaniklik B: Kilavuz
tel ile lezyonun gecilmesi ve ilk seansta kiigiik balon
ile dilatasyon C: Son seansta damar ¢apina uygun
balon ile dilatasyon D:Balon sonrasi anjiyografi

Tekrarlayan veya rezidii KTEPH hastalarinda yapilan BPA islemi ameliyat dykiisii olmayanlara gore farkli-
liklar arz eder. Bu konuda literatiirde sinirl sayida ¢alisma olsa da hemodinamik parametrelerde ve efor kapa-
sitesinde BPA nin tek basina ila¢ tedavisine gore daha iistiin oldugunu goésteren yayinlar mevcuttur. Bunlarda
hastalik daha uzun siireli ve yaygindir. Hastalar daha siki, tortuoz, uzun ve ¢ok sayida pos tipi lezyona sahiptir.
Uzun siire yiiksek basinca maruz kalan atardamarlarda gelisen tortuozite ve anevrizmalar kateter manupu-
lasyonunu zorlastirir. Bu lezyonlarin standart 0.014 inch kilavuz tellerle gecilmesi daha zordur. Genellikle
uc agirligl daha fazla ve hidrofilik kilavuz teller ile daha biiyiik ¢apta balon kullanmak gerekir. Tiim bunlar
basarili bir sekilde tedavi edilen lezyon sayisini azaltirken komplikasyon riskini de artirir. BPA’nin faydasi sa-
dece egzersiz kapasitesinde ve hemodinamik parametrelerde diizelme ile sinirlt degildir. Hipoksiyi de anlamli
oOl¢lide azaltarak hastalarin evde oksijen kullanma gereksinimini de azaltir.

KOMPLIKASYONLAR

Akciger damarlarinda kilavuz tellerin yol agtig1 hasara bagl olarak hemoptizi en sik goriilen komplikasyon-
dur. Genellikle iyi seyirlidir herhangi bir miidahale gerekmez. Yeniden kanlanmaya bagl akciger hasari, ak-
ciger 6demi, diseksiyon, riiptiir ve 6liim potansiyel goriilebilecek diger komplikasyonlardir. Bunlarin disinda
kontrast kullanimina bagli nefropati ve giris yeri komplikasyonlar1 goriilebilecek diger komplikasyonlardir.
Yeniden kanlanmaya bagli akciger hasar siklig1 islemin seanslara boliinerek, baslangicta kiigiik ¢apta balon
kullanilmasiyla azalmistir. Akciger hasari riskinin en yiiksek oldugu hastalar ciddi pulmoner hipertansiyonu
olan hastalardir. Ortalama pulmoner atardamar basinc1t 40 mmHg dan ve akciger damar direnci 7 Wu den bii-
yiik olan hastalarda risk daha fazladir (16).

BPA islemine bagh tiim komplikasyonlarin goriilme orani %10 dur. Yakin zamanda yayimlanan bir meta-ana-
lizde isleme bagli 6liim oran1 %2.9 dur. Japon serilerinde ise 6liim riski %2.6; mekanik ventilasyon ihtiyact ise
%S5.5 bulunmustur (16). Burada énemli olan bu komplikasyonlarin yonetilebilmesi becerisidir. Perforasyon
durumlarinda mikrokoil embolizasyonu ya da jel formlari ile perfore olan damarin kapatilmasi ya da kapl
stent uygulanmasi gerekebilmektedir. Merkezin bu yontemler i¢in yeterince donanimli ve tecriibeli olmas1 ge-
reklidir. Komplikasyon oranlarini azaltmak i¢in ug agirligi 1 g altinda olan kilavuz teller kullanilmali, baglan-
gi¢ dilatasyonu ¢ap1 2 mm yi gegmeyen balonlarla yapilmali, damar ¢ap1 ve lezyon karakterine gore ilerleyen
seanslarda biiyiik ¢apli balonlar kullanilmalidir.
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BPA’nin KTEPH tedavisinde etkili bir tedavi yontemi oldugu gosterilmis olmasina ragmen hala cevap bek-
leyen bazi sorular vardir. BPA i¢in uygun hasta popiilasyonun belirlenmesi, uzun dénem sonuglarin ortaya
konmasi1 ve PEA ile hibrit tedavideki yeri hala arastirilmasi gereken 6nemli basliklardir. Ayrica islem standar-
dizasyonu ile ilgili merkezler arasindaki biiyiik farkliliklar devam etmektedir. BPA nin etkinligini ve giivenli
oldugunu gdsteren ¢ok sayida gergek yasam verisi olmasina ragmen hala ¢ok merkezli genis bir hasta popiilas-
yonu ile yapilmis arastirmalara ihtiyag vardir.
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TEDAVIYE UPTRAVI EKLEYIN seleksipag \

UPTRAVI ile
WHO FS Il hastalarda
morbidite-mortalite riskinde™

764

AZALMA

(HR: 0.36, %95 GA: 0.14-0.91)

*Birlesik sonlanim noktast olarak olciilmdistir. Sonuglar tek basina mortaliteyi ifade etmez.
Referans: 1. Coghlan JG et al. Targeting the Prostacyclin Pathway With Selexipag in Patients With Pulmonary Arterial Hypertension Receiving Double Combination Therapy: Insights From the Randomized Controlled GRIPHON Study. Am J Cardiovasc Drugs. 2018;18(1):37-47.

UPTRAVi® film kapli tablet.
Bilegim: Her ilm kapli tablet 200 mcg/400 meg/600 mcg/800 mcg/1000 meg/1200 meg/1400 meg/1600 meg seleksipag icerir. Terapétik endikasyonlar: UPTRAVI, WHO fonksiyonel sinifi (FS) Il olan yetiskin hastalarda pulmoner arteriyel hipertansiyonun (PAH,WHO Grup 1) uzun siirelitedavisinde endotelin reseptor antagonisti
(ERA) ve/veya fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitori le tedavinin yetersiz oldugu hastalarda kombinasyon tedavisi seklinde veya bu tedavileri kullanamayan hastalarda monoterapi olarak endikedir. Etkililigin gasterildidi uzun siireli PAH calismasina agirlikl ofarak idiyopatik ve kalitsal PAH, bagj doku hastaliklanile liskili PAH ve diizeltilmis
basitkonjenital kalp hastahile liskili PAH hastalan dahil edilmistir. Pozoloji ve uygulama sekdi: Her hasta, giinde iki defa verilen 200 meg ile giinde iki defa verilen 1600 meg'ye (kisisellestirilmis idame dozu) kadar degisebilen doz araliginda, kisisel olarak tolere edilen en yiiksek doza kadar titre edilmelidir. Onerilen baslangi dozu,
yaklasik 12 saat aralikla giinde iki defa verilen 200 mcgdir. Sabah ve aksam dozu, genellikle haftada bir kez olmak iizere, 200 meg'lik artislarla yikseltilir. UPTRAVI, oral yolla sabah ve aksam alinmalidir. Tolere edilebilirlgi artirmak icin UPTRAVI‘nin tok alinmasi ve her yukan titrasyon faz1 baglangicinda ilk artinlan dozun aksam alinmasi
onerilir. Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler: Bobrek yetmezligi: Hafif veya orta siddette bibrek yetmezidi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda baglangic dozunda herhangi bir degisiklige gerek yoktur (tahmin edilen glomeriiler filtrasyon hiz [eGFR] < 30
mUdkH 73 mZ) bu hasta\avda dozmrasyonu d\kkat\e yapllmahdu I(ara:lgeryelmelllgl UPTRA\/I §\ddetll kavaugevyetmezllgl olan hastalarda uygulanmamalidir (Child-Pugh C Sinifi). Orta siddette karaciger yetmezlii olan hastalarda (Child-Pugh B Sinifi) UPTRAVI'nin baslangic dozu giinde bir kez olmak izere 200 mikrogram olmali
yansitan, tol veya tibbi olarak yol , doz haftalik olarak giinde 1kez verilen 200 mikrogram artiglarla artinlmalicir. Hafif siddette karacier yetmezlii olan hastalarda (Child-Pugh A Sinifi) herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. Pediyatrik
populasyon ‘\8 yagindan kiigik gocuk\avda UPTRAVimin giivenliligi ve etkilligi heniiz belirlenmemistir. Genyamk popiilasyon (2 65 yas): Yasl kisilerde herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. 75 yas iizeri hastalarda kullanimina iligkin klinik deneyim siniricir, bu nedenle UPTRAVI bu popiilasyonda dikkatl bir sekilde
kullanimalidir. Kontrendikasyonlar: Etkin madde veya yardima madde\erden herhang\ bume kavg\ agin duyarhhk siddetli koronev kalp hastaligi veya stabil olmayan anjina, son 6 ay icinde miyokardiyal enfarktis, yakin tibbi gozetim altinda olmayan dekompanse kalp yetmezligi, siddetii ritmiler, son 3 ay icinde geirilmis
serebrovaskiler olay (6r. gegiciiskemik atak, felg), Klinik olarak belirgin miyokardiyal fonksiyon d kleriyle seyreden ve pulmoner hir lailiskil olmayan konjenital veya kazanilmis valviiler bozukluklar. Giiglii CYP2C8 inhibiterleri le birlikte kullanimi (6r. gemfibrozil) Ozel kullamm lari ve nlemleri: Hipotansiyon;
UPTRAVI‘nin, kan basincinin diismesiyle sonuclanabilecek vazodilator ozellikleri vardir. Hipertiroidi; UPTRAV ile hipertiroidi gazlenmistir. Hipertiroidi belirt veya semptom\armm bulunmast halinde klinik olarak gereklitiroit fonksiyon testleri oneri fir. Puimoner klizif hastahk; in (agirliklr 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
(6r. 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 diisinilmelidir. Yaghfarda kuftanim (= 65 yas); 75 yas lizeri hastalarda seleksipag ile lgili
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 yetmeziigi; Siddetli babrek yetmezii 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 doglurma potansiyeli ofan kadinfarda ku#tanim; Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar seleksipag alirken etkili dogum konuolu uygu\amahdu Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri: Varfarin,
seleksipag ve aktif metabol kokinetigini etkil ktedir. Uptravi‘nin, giiclii CYP2C8 inhibitdrleri ile (dr., gemfibrozi I) birlikte verilmesi kontrendikedir.Orta derecede CYP2C8 inhibitdl (or. klopidogrel, def ve onun aktif metabolitine maruziyeti tizerindeki etkisi caligilmamstir. Orta
derecede CYP2C8 inhibitdriiniin 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. Giiglii 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 inhibitdrii ile birlikte seleksipag kullanimi, akiif metabolite %30 daha disiik bir maruziyetle sonuglanmistir. Giiclii bir OATP (OATP1B1 ve OATP1B3) ve P-gp inhibitdri olan lopinavirin/ritonavirin giinde iki
kere 400/100 mg dozunda uygulanmasi sirasinda seleksipaga maruziyet yaklasik 2 kat artarken seleksipag aktif metabolitine maruziyet degismemigtir. Seleksipag ve akm metabolmmn klinik olarak dnerilen dozlardaki konsantrasyonlarda karaciger ve bobrekte sitokrom P450 enzimlerini ve tasiyici proteinleri inhibe etmez ya da
indiiklemez. Seleksipag (ginde ki kere 400 mikrogram) 20 mg'k tek varfarin dozundan sonra Swvarfarin (CYP2C9 substrati) veya R-varfarine (CYP3A4 substrati) maruziyeti d dir. Giinde iki kez 1600 pg selek titrasyon yapildiktan sonraki kararlt durumda, midazolam, duyarli bir bagirsak ve karaciger substrati CYP3A4
veya midazolamin metaboliti olan 1 hidroksimidazolam maruziyetinde klinik agidan Gnemli herhangi bir degisiklik gozlenmenmistir. Se\ekswpagm CYP3A4 substratlarle birlikte verilmesi durumunda doz ayav\amaya gerek yoktur. Hormonal kontraseptiflerle dzel bir lac-lag etkilesimi alismast yapimamisti. Seleksipag CYP3A4 substratlan
mldazu\am ve R varfarm veya CYP2C9 substrati S varfarme maruziyeti elk\\emed\gmden hormonal k flerin etkilliginin azalmasl ki ktedir. Gebelik ve syon: Gebelik kategorisi: B'dir. Gebelik donemi: Seleksipag icin, gebeliklerde maruz kalmaya \hgkm klinik veri mevcut degildir. Laktasyon: Seleksipag veya
gegip gecmedidi bl ktedir. UPTRAVI laktasyon d Jekull lidir. Ureme yi ili Herhang\ bukhmkven meveutdegildir. Arave 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 qibi) goz onunde' lund etkiler: Cok yaygin rapor edilen advers reaksiyonlar bas agrisi, ishal, mide bulantisi, kusma, cene agnsi, miyalji, kol ve bacaklarda agn, amaljl ve ates basmasidir.
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olmayan advers etkidir. Doz agimi ve tedavisi: 3200 m\krograma kadar agin doz stisnai vakada bildirilmistir. Hafif, gecici mide bulantisi tek rapor edilen sonugtur. Asin doz durumunda, gerekirse destek\ey lemler alinmalidir. Seleksipag ve akif metabolitinin yiiksek proteine baglanma derecesi nedeniyle, diyalizin etkili olma &
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