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Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
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Ozet- 2008teki pulmoner hipertansiyonla ilgili son Diinya
sempozyumundan beri, kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyonda (KTEPH) ¢ok sayida ve heyecan veri-
ci gelismelere sahit olduk. Ortaya cikan klinik bilgiler ve
teknolojideki gelismeler, pulmoner hipertansiyonla ilgili
diyagnostik yaklagimlar Uzerinde guclenmis ve guncel-
lenmis, KTEPH’nin zamaninda teshis edilmesi ve daha
iyi taninmasini neden olacagini umdugumuz kilavuzlar
saglamistir. Pulmoner endarterektomi ile tedavi edilen ya
da edilmeyen KTEPH hastalarinin uzun débnem sonuglari-
nin yani sira tedavi uygulamalariyla ilgili yeni bilgilerimiz
vardir. Ayrica secilmis KTEPH hastalar igin tibbi teda-
viyle ilgili ¢coklu klinik ¢alismalar, yakin zamanda yapilan
onemli bir calisma ve perkutan pulmoner anjiyoplastiyle
ilgili olgu serilerinden elde edilen bilgilerle dayal alterna-
tif tedavi segenekleri hakkinda veriler elde edilmistir. Son
olarak, opere edilebilen KTEPH icin tedavi tercihi olan
pulmoner endarterektomiyle ilgili daha genis uluslararasi
dlcekte deneyim elde ettik. Bu rapor, bizim KTEPH ile ilgi-
li ®onemli gelismeleri dzetliyor ve vurguluyor olup, 2013’te
Fransa’nin Nice kentinde duzenlenen Dunya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumunda da sunuldu. (J Am Coll
Cardiol 2013;62:092-9) ©2013 by the American College of
Cardiology Foundation.

Summary- Since the last World Symposium on Pulmonary
Hypertension in 2008, we have witnessed numerous and
exciting developments in chronic thromboembolic pulmo-
nary hypertension (CTEPH). Emerging clinical data and ad-
vances in technology have led to reinforcing and updated
guidance on diagnostic approaches to pulmonary hyperten-
sion, guidelines that we hope will lead to better recognition
and more timely diagnosis of CTEPH. We have new data
on treatment practices across international boundaries as
well as long-term outcomes for CTEPH patients treated
with or without pulmonary endarterectomy. Furthermore,
we have expanded data on alternative treatment options
for select CTEPH patients, including data from multiple
clinical trials of medical therapy, including 1 recent pivotal
trial, and compelling case series of percutaneous pulmo-
nary angioplasty. Lastly, we have garnered more experi-
ence, and on a larger international scale, with pulmonary
endarterectomy, which is the treatment of choice for oper-
able CTEPH. This report overviews and highlights these
important interval developments as deliberated among our
task force of CTEPH experts and presented at the 2013
World Symposium on Pulmonary Hypertension in Nice,
France. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D92-9) ©2013 by the
American College of Cardiology Foundation.
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Kronik tromboembolik pulmoner hipertansi-
yon (KTEPH), pulmoner hipertansiyonun
(PH) potansiyel olarak tedavi edilebilir bir sebebidir.
2008’de Kaliforniya, Dana Point’te diizenlenen bir
onceki sempozyum olan 4. Diinya Pulmoner Hiper-
tansiyon Sempozyumunda, bu konu iki gérev birimin-
ce ele alindi: 1) Pulmoner Hipertansiyon Tedavisinde
Girisimsel ve Cerrahi Y 6ntemler ve 2) Pulmoner arte-
riyel hipertansiyon dis1 (Non-PAH) Pulmoner Hiper-
tansiyonun teshisi, degerlendirilmesi ve tedavisi.l"*
Mevcut giincel sempozyum i¢in, hem tibbi hem cer-
rahi uzmanlardan olusan 6zel bir goérev birimi, bu 6zel
ve 6nemli PH nedeni tizerinde odaklanmak i¢in olus-
turuldu. Bu gorev biriminin hedefleri 6nemli giincel-
lemeleri saglamak, en iyi uygulamalar giiclendirmek
ve gelecek yonelimleri tartismak ve tesvik etmektir.
Bu hedefleri kolaylastirmak igin, bu panel giiniimiiz-
de, KTEPH ile ilgili doért dnemli konuyu onerdi ve
inceledi.

KTEPH tanis1

Yillar boyunca, PH degerlendirmesi i¢in ¢ok sa-
yida ve gelisen diyagnostik algoritmalar olmusturul-
mustur. Bu algoritmalar kronik tromboembolik has-
taliklarin taranmasi igin belirgin olarak radyontiklid
ventilasyon/perfiizyon (VQ) taramasi kullanimini
onerdi.’% Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezo-
nans goriintiilemedeki gelismelere ragmen, VQ tara-
mast kronik tromboembolik hastalik i¢in tercih edilen
test olmaya devam etmektedir ve KTEPH teshisinde
ilk adim olarak goriilmelidir (Sekil 1).

Kronik tromboembolik hastalik tespiti igin bilgi-
sayarli tomografi ile pulmoner anjiyogram (BTPA)
kullaniminin sinirlamalar1 Tunariu ve ark. tarafindan
yayinlanan raporda vurgulandi.””) Kronik tromboem-
bolik hastalik tespitinde VQ taramada >96%’dan fazla
ve BTPA ile %51 degerinde duyarlilik oran1 bildirdi.

VQ tarama eklenen nedenler i¢in de tarama igin
tercih edilen testtir. BTPA ile karsilastirildiginda, VQ
taramada daha az radyasyona maruz kalinir, intrave-
nodz kontrastla olusan komplikasyonlardan korunulur
ve insidental bulgularin daha az saptanmasi nedeniyle
potansiyel olarak maliyet diisiisii avantaji bulunmak-
tadir.® Ayrica, VQ tarama yorumlama i¢in daha az ek
egitime gerek vardir. Diger bir deyisle, VQ taramada
tespit edilen perfiizyon defektleri diger pulmoner em-
boli ya da kronik hastaliktakilerle ayn1 goriiniir.l”! Bu-
nunla birlikte, BTPA ile kronik hastaliktaki defektler

pulmoner emboliden
daha farkls gorunu_ ACP  Anterograd serebral perfiizyon
me sahiptir, bundan  Br  Bilgisayarii tomografi
d013y1 ek egltlm ve KTEPH Kronik tromboembolik pulmoner
bu tip farkliliklan LD

tespit etmek icin dik-
kat gerektirir.'” PH
taramasinda  BTPA
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bagka bir sikint1 kro- ~ #4H
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gisel trombiisiin oldugu pulmoner arter hipertansiyo-
nu ya da konjenital kalp defektleri bulunmaktadir.['!]
Pulmoner arter sarkomu da kronik trombiis seklinde
yanlig olarak algilanabilir. Bu yiizden, BTPA’ya asir1
gliven yanlis-pozitif kronik tromboembolik hastalik
teshisine yol acabilir.

Kisaltmalar:

BTPA  Bilgisayarl tomografi pulmoner
anjiyogram

DHCA  Derin hipotermik dolasim aresti

ECMO  Esktrakorporyel membran

oksijenasyonu

Manyetik rezonans goriintiileme

Pulmoner arter hipertansiyonu

Pulmoner hipertansiyon
Pulmoner perkutan transliiminal
pulmoner anjiyplasti

Pulmoner vaskiiler direng
Randomize kontrollii ¢alismalar
Ventilasyon/perfiizyon

KTEPH tanist ve taramasinda BTPA’ya giivenle
ilgili diger bir 6nemli endise de opere edilebilirligin
degerlendirilmesinin yapilmast zorlugudur. BTPA,
siklikla deneyimli pulmoner endarterektomi cerra-
hisi (segmental, lober ya da ana pulmoner arterler)
i¢in ulagilabilir olarak goériinen kronik tromboembo-
lik hastalig1 tespit eder. Cok ug segmentte ya da sub-
segmental pulmoner arterlere (inoperabl olmasi daha
muhtemel yerler) sinirli hastalik BTPA ile taranirsa
atlanabilir. Aslinda, en son kullanilan 320-kesitli BT
teknolojisi ile bile, segmental damarlardaki kronik
hastalig1 tespit duyarliligi, ana ya da lober dallarda
bulunan hastaliga gore daha diisiik olarak bildiril-
migstir (%86’ya %97).131 Buna gore, deneyimli ya da
yiiksek hacimli endarterektomi merkezleri i¢in, BTPA
ile teshis edilen KTEPH teknik olarak opere olabilir
kabul edilecektir. Ayrica, tarama i¢in sadece BTPA’ya
giiven, tibbi ¢alisma igin diisiiniilmesi gereken ya da
uygun klinik incelemeye katilabilecek potansiyel ola-
rak opere edilemeyen KTEPH hastalarini kagirabilir.

PH taramasinda VQ tarama testinden yeteri kadar
yararlanilmamasi PAH’m potansiyel olarak yanlis
tanilarma davetiye ¢ikariyor. Pulmoner Arter Hiper-
tansiyonu Kalite Gelistirme Arastirma Girigimi kay-
dindan bildirilen yakin zamanli raporda, kayittaki
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+ Suphelenin
— Ekokardiyogram

— Ventilasyon/perfuzyon sintigrafisi

- Dogrulayin
— Sag kalp kateterizasyonu

— Pulmoner anjiyogram (ya da BTPA, MRA)

v
+ Riski degerlendirin
— Hemodinamikler
— Eslik eden hastaliklar
— Cerrahi/KTEPH ekip deneyimi

Sekil 1. KTEPH tanisi operatif degerlendirmeye yol acar.
KTEPH tani ve tedavisi kademeli bir stire¢ icinde meydana
gelir ve ekokardiyogram ve ventilasyon-perfuzyon taramasi
ile baglar. Diyagnostik dogrulama ve hastaligin siddetini ve
kronik tromboembolizmin yerlesimini degerlendirmek icin
yuksek kalitede pulmoner anjiyogram ve sag kalp kateteriza-
syonu gereklidir. Pulmoner endarterektomi opere edilebilirlik
degerlendirmesi, genel risk degerlendirmesine katkida bulu-
nan ¢ok sayida faktore baglidir. KTEPH: Kronik tromboem-
bolik pulmoner hipertansiyon; BTPA: Bilgisayarli tomografi
pulmoner anjiyografi; MRA: Manyetik rezonans anjiyogram;
VQ: Ventilasyon/perfuzyon.

hastalarin PAH tanis1 alirken %43 iline hi¢ VQ tarama
testi yapilmadigini 6grendik.'! KTEPH tespitinde
BTPA’nin diisiik duyarliligi diistiniildigiinde, PAH
olarak kabul edilen bu hastalarin bazilarinin aslinda
KTEPH’i bulunmaktadir. Ayrica bu raporda, VQ ta-
ramasi bulunmayan hastalarin kabaca tigte birlik bo-
liimiinde, VQ taramasi raporunun giivenilir olmamasi
nedeniyle kayda alinmadig1 bildirilmistir. Bu nedenle
KTEPH taramasi i¢in BTPA’nin VQ taramasi {izeri-
ne teknik ve yorumsal kisitliliklarinin yaninda, hekim
egitimi ve PH degerlendirmesi i¢in en iyi uygulama-
nin vurgulanmasi i¢in devam eden bir ihtiya¢ vardir.

Bu smirlamalari dikkate alinmadiginda, BTPA nin,
geleneksel pulmoner anjiyografiye gore bazi faydalar
vardir. Anormal bir VQ taramayla birlikte, diyagnostik
algoritma bir sonraki adim olarak hastaligin dogrulan-
mast i¢in pulmoner anjiyografiyi oneriyor (Sekil 1).
BT tarayicilarin iyilesmesiyle birlikte, daha yiiksek ¢6-
ziiniirliikli goriintiiler, vaskiiler duvar kalinlig1 ve ge-
leneksel anjiyografi ile degerlendirilmeyen ¢evre yapi-
lar gibi ek detaylar saglar.'>'%) Ayrica, BTPA ile direkt

kateter girisi ihtiyaci, selektif anjiyografi uygulama
imkan ve tecriibesine gerek duyulmaz. Bu nedenlerle,
yiiksek kalitede BTPA, 6zellikle, kronik tromboembo-
lik hastalik konusunda uzman merkezlerde, KTEPH
degerlendirmesinde pulmoner anjiyografiye alternatif
olabilir. BT nin bronkiyal arter kollateralleri ve moza-
ik perflizyon paterni gibi kronik tromboembolik hasta-
lig1 diislindiiren iligkili bulgular1 agiga ¢ikarma avan-
taji vardir. BT ayni zamanda altta yatan mediastinal
hastalik ya da kronik tromboembolik hastaligi taklit
eden diger durumlarin taramasi ig¢in hizmet edebilir.
(71 Son olarak, dual-enerjili BT ve akciger perfiizyon
MRG gibi umut vaat edici yontemler ile birlikte pul-
moner vaskiiler goriintiilemede yenilik ve biiylime po-
tansiyeli goriinmektedir.!'*!”]

BT ve MRG taramalarindaki bu gelismelere rag-
men, kateter tabanli selektif pulmoner anjiyografi
(6zellikle damar kontrastini iyilestirmek igin dijital
subtraksiyon anjiyografi) kronik tromboembolik has-
talik teshis ve dogrulanmasinda altin standart olarak
kalmaktadir ve KTEPH’de, diger yontemlerle kar-
silastirildiginda referans tekniktir.[?*21 Kateter bazli
pulmoner anjiyogramin biiytik bir avantaji da sag kalp
kateterizasyonu kullanarak hemodinamik parametre-
lerin degerlendirmesi ve goriintiileri birlestirebilme-
sidir. Kontrast maruziyetini azaltirken en uygun go-
riintii kalitesini elde etmek i¢in kardiyak debi 6l¢timii
kullanilarak kontrast miktar1 ayarlanabilir. Subplevral
perfiizyon skoru (yani, pulmoner anjiografik “buda-
ma” nin kalitatif 6l¢limii) gibi anjiyografik gériiniim
ve dagilim postoperatif sonugla iligkilidir.*?' Hastali-
gin radyolojik yiikiiniin hemodinamik verilerle karsi-
lastirilmas1 PEA Oncesi cerrahi riskin yani sira opere
edilebilirligi belirlemede kritik bir egzersizdir.**! Tim
bunlarla beraber nihayi genel opere edilebilirligi de-
gerlendirmede, eslik eden hastaliklar gibi hasta fak-
torleri, PEA cerrahi ve destekleyici KTEPH takimimin
tecriibe seviyesi gibi etmenlerin dahil edilmesi gerek-
mektedir.

Boylece KTEPH tan1 konusundaki oneriler agagi-
daki gibidir:

* PH’li hastalarda VQ tarama kronik tromboembo-
lik hastalikta tercih edilen ve Onerilen tarama tes-
tidir. Tarama i¢in BTPA kullanilmasi distal hasta-
181 olan hastalarin yanlis PAH tanis1 almasina ve
KTEPH nin tanisinin atlanmasina neden olabilir.

* Pulmoner anjiyografi (dijital substraksiyon an-
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jiyografi) tromboembolik hastaligin operasyon
acisindan degerlendirilmesi ve tanisinin dogru-
lanmasi i¢in altin standart olarak kalmaya devam
etmektedir.

* Yiiksek kalitede multidetektor BTPA, KTEPH ko-
nusunda uzman merkezlerde pulmoner anjiyogra-
fiye uygun alternatif olabilir.

Cerrahi tedavide giincellemeler

Son 5 yilda standart PEA cerrahi teknigi degisme-
di. Prensipleri San Diego’daki grup tarafindan olustu-
rulmustur.?¥ Kardiyopulmoner baypas ve her iki ak-
cigere yaklagim i¢in mediyan sternotomi gereklidir ve
20 santigrad dereceye sogutma ile dolagimin durmasi
saglanir. Subsegmental dallara diseksiyonla birlik-
te tam bir endarterektomi yapilabilmesi i¢in agik bir
operasyon alani saglamaya yonelik derin hipotermik
dolasim durmasi (DHCA) gereklidir. Bu teknigin gii-
venli ve tekrarlanabilir oldugu kanitlanmistir ve PEA
cerrahisini uygulayan ¢ogu merkezde kullanilmakta-
dir. Aslinda, San Diego’dan yayinlanan en son seri-
lerde hastane i¢i mortalitenin son 500 ardigik hastada
%2.2 oldugu bildirildi.” Avrupa KTEPH kaydinda,
17 cerrahi merkezde, baz1 merkezlerin daha az dene-
yim ve diisiik hacimli olmasina ragmen, hastane ici
mortalite %4,7 idi.*! Bununla birlikte, Avrupa’dan,
tam DHCA yapmadan PEA’nin miimkiin oldugunu
ve ¢oklu kisa DHCA epizodlarinda olugan diger bir
onerinin miimkiin oldugunu belirten bir dizi bildirim
vardir.?73! Bunlar, teknik hakkindaki tartigmay1 ve
onlarin daha da gelistirilebilecegiyle ilgili soruyu tes-
vik etmek i¢in hizmet etmektedir. DHCA azaltilabilir
ya da hatta 6nlenebilir mi? DHCA ile birlikte gizli bi-
ligsel hasar var m1 ve biraz beyin perfiizyonu saglama
girisiminin herhangi bir faydasi var midir? Daha te-
mel olarak, Islemin amac1 pulmoner vaskiiler direnci
azaltmaktir ve DHCA yapilmayan tiim hastalarda tam
bir endarterektominin uygulanabilir olup olmadigi
belli degildir.

The PEACOG (Circulatory Arrest Versus Cerebral
Perfusion During Pulmonary Endarterectomy Surgery)
calismasi bu sorulara cevap vermeye ¢alist1.”? Bu pros-
pektif kontrollii calismada, hastalar DHCA’l1 PEA ope-
rasyonu ya da beyin kan akiminin korundugu antegrad
serebral perfiizyon (ACP) yontemleri olarak randomi-
ze edildi. Biligsel fonksiyon ¢oklu testlerle, bagimsiz
kor bir gozlemci tarafindan, cerrahi 6ncesi ve cerrahi
sonrasi 3. ay ve 1. yilda degerlendirildi. Bu ¢aligma,

herhangi bir cerrahi girisimde ACP ve DHCA nin di-
rekt karsilastirildigr ilk ¢aligma olup bunun yaninda
yetiskenlerdeki DHCA’y1 igeren en genis ve PEA son-
ras1 biligsel fonksiyonu en eksiksiz degerlendiren ¢a-
lismaydi. Yetmis dort hasta tedavi grubuna randomize
edildi ve hastanede sadece 1 6liim oldu (%1,4) ve 1
yillik sagkalim %96 olarak saptandi. Kognitif fonksi-
yon ile ilgili beklenmedik bulgular saptandi. 3. ayda
ve 1. yilda, gruplar arasinda fark yoktu ve daha 6nem-
li olarak, aslinda ana parametreler i¢in ortalama skor
cerrahi sonrasi iyilesti. Bu bulgu muhtemelen iyilesmis
kardiyak debinin bir sonucudur. Protokol bagina veya
intention to treat bazinda analiz edildiginde sonuglar
degismedi. Onemli olarak, PEA’y1 tamamlamak icin
tam dolagim aresti olmaksizin operasyon alanindaki
goriis tehlikeye girdigi i¢in 9 hasta ACP grubundan
DHCA grubuna gegmek zorunda kaldi. Bu nedenle,
hastalar ve refere eden doktorlar, su anda yapilan PEA
isleminin giivenli ve uzun kardiyopulmoner dolasim
by-pass zamanina ve DHCA’ya ragmen bilissel islev-
lerde bozulmaya neden olmadig1 konusunda ikna edi-
lebilir. Cerrahlar, standart DHCA isleminin tam endar-
terektomiye izin veren en iyi teknik oldugu konusunda
emin olabilirler ve bu Snerilen prosediir olarak kalma-
ya devam etmektedir. Herhangi bir baska modifikas-
yonun, tercihen randomize kontrollii ortamda, standart
yontemle direkt karsilastirilmasi gereklidir.

Sonuglardaki iyilesmelere ragmen, cerrahi sonrast
oliimlerin cogunu olugturan spesifik komplikasyonlar
vardir: rezidiiel PH ve reperfiizyon akicger hasart.
Genellikle bu ikisi kombine halde bulunurlar ve ciddi
oldugunda, geleneksel tedavinin etkisiz oldugu kanait-
lanmistir. Son birka¢ yildir ECMO destek teknoloji-
si gelistiginden, PEA hastalar i¢in kullanilmaktadir.
Hemodinamik kararsizlik varsa venoarteryel ECMO
gereklidir ve mantig1 patofizyolojisi icin essiz sekilde
uygundur. Kalbin kaniilasyonu ile santral olarak ya da
femoral damarlarin kaniilasyonu ile periferik olarak
kullanilabilir. Kan sag kalpten akcigerlere yonlendi-
rilir, pulmoner arter basincinda diislis saglanir, sag
ventrikiil yiikii azalir; ayn1 zamanda, ECMO devresi
kardiyak debi ve gaz degisimi saglar. Yalniz reperfiiz-
yon hasar1 i¢in, veno-vendz ECMO destegi yeterli-
dir. Potansiyel destegin zaman dilimi i¢inde iyilesme
ortaya cikabildiginde, ECMO kullanim1 i¢in énemli
prensip tamamlanmis olur. Bugiine kadar, PEA son-
rast ECMO ile ilgili ii¢ yaym bildirilmistir. Bunlar-
dan bazilar1 ECMO’yu, ciddi reperflizyon akciger
hasar1 ve PEA’dan sonra iyi hemodinamik sonuglar1
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olan hastalar i¢in rezerve etmistir.’*] Diger gruplar
ECMO’yu sag ventrikiil yetersizligi olan hastalarda
hemodinamik destek olarak kullanmislardir.?+*3! Or-
talama destek siiresi ¢ogu seride 5 giin ve bildirilen
sagkalim oran1 %57 kadardir ¢ikmaktadir.?> Son iki
yilda, ECMO kullanimiyla ilgili 4 tane ek olgu su-
numu bulunmaktadir.**3% Bu serilerde anlatilan has-
talarin cogunun ECMO olmadiginda dlecegi tahmin
edilmektedir ve bu ylizden PEA merkezlerinde, PEA
sonrasi en ciddi komplikasyonlar i¢in standart bakim
olarak ECMO yeteneginin kazanimi 6nerilmektedir.

KTEPH i¢in birincil tedavi secenegi cerrahi ol-
maya devam etmektedir. Bununla birlikte, 2001 y1-
linda perkiitan pulmoner anjiyoplasti hakkindaki
orijinal yayindan beri, Japonya’dan 3 rapor ¢ikana
kadar, 2012’ye kadar hig¢bir vaka raporu bildirilmedi.
40431 Toplamda, su ana dek 127 olgu iizerinden veri
yayimlanmistir. Bazi raporlarin bazilarinda prosediir
cerrahi diisliniilmeyen adaylar i¢in ayrilirken digerle-
rinde herhangi bir cerrahi fikir belgelenmemistir. Bazi
raporlarda, “distal” hastalig1 olan, bazi raporlarda ise
operable hastalig1 olup eslik eden morbiditeler nede-
niyle PEA engellenen hastalar i¢in perkiitan pulmo-
ner anjiyoplasti yapildig1 bildirilmistir. Yayinlardaki
goriintiilerin bazilar1 agilan damarlarin tartigmali bir
sekilde PEA ile cerrahi olarak tedavi edilebilir boyut-
ta oldugunu gostermistir. Calisilan hastalarda kadin
cinsiyet belirgindi (>%78), oysaki, KTEPH’de tipik
olarak cinsiyet egilimi yoktur, bu ylizden bu durum
secim taraftarhiligini diisiindiirmektedir. Her seri i¢in
ortak nokta, faydal sonuclara ulasmak i¢in ayni has-
ta i¢in ¢oklu anjiyoplasti islemlerine ihtiya¢ oldugu-
dur. Bildirilen hemodinamik sonuglar etkileyici ve
deneyimli merkezler tarafindan PEA ile elde edilen
biiytikliikte hemodinamik iyilestirmeleri sunmaktadir.
Ayrica, 6 dakika yiirime mesafesinde ve Diinya Sag-
lik Orgiitii fonksiyonel sinifinda iyilesme de gozlem-
lenmigtir.[*

Bununla birlikte, KTEPH tedavisi i¢in bu teknik
hakkinda ¢ok sayida cevaplanmamig soru ve endise
vardir. 1k olarak, bu tedavi icin, potansiyel olarak kii-
ratif bir tedavi olan PEA ile karsilastirildiginda uygun
hasta se¢im siirecini ele almak gereklidir. Bu teknik de
coklu islemler gerekmektedir ve bu durum aralarinda
en ciddi olan1 damar riiptiirii olmakla birlikte reper-
flizyon akciger hasarini igeren komplikasyon riskiyle
birliktedir. Ayrica, islem su anda, PEA ile karsilastiril-
diginda uzun dénem takip sonuglari agisindan sinirli-

dir. Islemin dayaniklilig1 ve restenoz riski sistematik
olarak degerlendirilmeli ve belirlenmelidir. Tiim bun-
lardan dolayi, bugiine kadarki kayitlara dayanilarak,
KTEPH tedavisinde perkiitan pulmoner anjiyoplas-
tinin yeri belirsizligini korumaktadir ve KTEPH i¢in
oturmus bir tedavi olarak dnerilmeden 6nce daha ileri
degerlendirmeler gerekmektedir.

Boylece cerrahi tedavi ile ilgili giincellemeler ile
ilgili 6neriler asagidaki gibidir:

* KTEPH tedavisinde DHCA’l1 PEA standart ve
Onerilen operasyon teknigi olarak kalmaya devam
etmektedir.

* Ciddi postendarterektomi komplikasyonlar1 olan
hastalarda ECMO destekleyici 6nlem olarak ya-
rarli olabilir ve PEA merkezlerinde standart bir
bakim olarak kullanilmalidir.

» Perkiitan pulmoner anjiyoplastinin rolii ileri de-
gerlendirme gerektirir ve KTEPH tedavisi igin
PEA’nin yerini almamalidir.

* Deneyimli PEA cerrah1 ve KTEPH hekimlerinden
olusan KTEPH ekibi alternatif tedaviler diisiiniil-
meden Once opere olabilirligi degerlendirmelidir.
Toplum saglayicilar1 ve KTEPH merkezleri ara-
sinda yakin calisma isbirligi gereklidir.

Tibbi tedavinin rolii

KTEPH’da PAH hedefli tedavileri diisiinmek
icin zorlayici nedenler vardir. KTEPH’daki dis-
tal arterlerin histopatolojik incelemesinde idiyopa-
tik PAH’takine benzer vaskiiler degisikliklerin or-
taya ciktigi gorilmektedir.* PAH’ta oldugu gibi,
endotelin-1’in plazma diizeyleri hastaligin klinik
ciddiyeti ve hemodinami ile yakindan iligkilidir.[34¢]
Ameliyat edilen hastalarin 6nemli bir kisminda per-
sistant PH olup; durumu inopere olan KTEPH has-
talar1 da vardir.*”’ Genis Avrupa KTEPH kaydinda,
hastalarin %17’sinde, yogun bakimda son olgiimde
ortalama PAP>25 mmHg ile tanimlanan persistant
PH’a bulunmaktaydi. Katilime1 merkezlere sevk edi-
len hastalarin %37’si, anatomik olarak periferik has-
taliga bagl ulagilamaz, eslik eden hastaliklar ve PH
siddeti ve morfolojik lezyonlar arasindaki uyumsuz-
luk nedeniyle inopere olarak kabul edildi.

Secilmis KTEPH hastalarinda PAH-hedefli tibbi
tedavinin rolii olabilecegiyle ilgili destekleyen kanit-
lar vardir. Periferik hastalik nedeniyle inopere gorii-
len ve PEA sonrasi rezidii ya da persistant PH’1 olan
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Tablo 1. KTEPH’da tibbi tedavinin kisa donem (3-6 ay) etkileri

llk yazar (Ref. #), yil Calisma Sure n NYHA 6MWD* Etki PVR Etki
dizayni

Epoprostenol (IV)  Cabrol ve ark.,*8 2007 - 3ay 23 -V 280+112 66 (T) 29+7t -21%
Treprostinil (SC)  Skoro-Sajer ve ark. ¥ 2007 - 6ay 25 -V 260+111 59 924+347 -13%
lloprost (inh) Olschewski ve ark.,'*” 2002 RKG 3ay 57 -V NA NS NA NS
Sildenafil (PO) Ghofrani ve ark.,’5 2003 - 6ay 12 NA 312130 54 1,935+228¢  -30%
Sildenafil (PO) Reichenberger ve ark.,'*? 2007 - 3ay 104 IV 31011 51 863+38 -12%
Sildenafil (PO) Suntharalingam ve ark.,® 2008 RKC 3ay 19 11111 339458 18 (NS) 734+363 -27%
Bosentan (PO) Hoeper ve ark.,’4 2005 - 3ay 19 IV 340+£102 73 914+329 -33%
Bosentan (PO) Hughes ve ark.,% 2005 - 3ay 20 -V 262+106 45 (T)1,165+392 -21%
Bosentan (PO) Bonderman ve ark.,'*® 2005 - 6ay 16 -1V 299+131 92 712+213 NA
Bosentan (PO) Seyfarth ve ark.,’57 2007 - 6ay 12 1} 319485 72 1,008+428 NA
Bosentan (PO) Jais ve ark.,!*® 2008 RKC 4ay 157 IV 342184 2 (NS) 783(703-861) -24%
Riociguat (PO) Ghofrani ve ark.,’ 2010 - 3ay 41 Il 390 (330-441) 55 691 (533-844) -29%
Riociguat (PO) Ghofrani ve ark.,*” 2013 RKC 4ay 261 IV 347180 46 787+422 -31%

*Ortalama+SD ya da metre olarak ortanca (¢eyreklerarasi aralik). Pulmoner vaskuler direng (PVR) dyn.s/cm® in fWoods birim, dyn.s/cm®/ma2. Bu tablo, calisma
tasarimi altinda belirtilmis dort randomize kontrollu ¢calismayi iceren, secilmis KTEPH hastalari igin tibbi tedavi etkilerinin yayinlanmis raporlarini dzetliyor.
CTEPH: Kronik tromboemboli pulmoner hipertansiyon; inh: Inhale; IV: Intravendz; NYHA: New York Kalp Birligi fonksiyonel sinif; BMWD: 6 dakika yurume
mesafesi; NA: Uygulanamaz; PO: Agiz yoluyla; RKC: Randomize kontrollu calisma; SC: Subkitan; T: Total pulmoner diren¢ (ortalama+SD ya da ortanca).

hastalarin etkili tedaviye ihtiyaci vardir. Cok sayida
acik etiketli ve 3 ila 6 ay siireli birkag randomize kont-
rollii calisma tibbi tedaviyle ilgili degisen derecelerde
etkinlik bildirmigtir (Tablo 1).1¥%% Tedavi segene-
ginin bilincinde olarak ve tek potansiyel kiir olarak
PEA’nin oldugunu bilerek, iki en genis randomize
kontrollii ¢aligma, bugiine kadar, opere edilebilirlik
karar siirecini iceren KTEPH i¢in ayrildi. KTEPH’ta
[k genis 6lgekli RKC bosentanla yapilan BENEFIT
(Bosentan Effects in Inoperable Forms of Chronic
Thromboembolic Pulmonary Hypertension) ¢aligsma-
stydi. Bu c¢aligmaya inopere KTEPH olan 157 hasta
alind1 ve hastalarin %28’inde 6nceden PEA uygulan-
mist1. Hastalar plasebo ya da bosentan alanlar olarak
randomize edildi ve 16 hafta boyunca takip edildi. Tki
ortak birincil sonlanim noktasinda karisik sonuclari
gozlemlendi: tedavi etkisi +2 metre olacak sekilde 6
dakika yiiriime mesafesi 2 grup arasinda farkli degildi
(gliven aralig1r 9%95:-22-27; p=0,5449), fakat tedavi
ile PVR degerinde %-24 azalma saptand1 (%95 giiven
aralig1:-32-16;p<0.0001).

Bugiine kadarki KTEPH’deki tibbi tedavinin
en son ve en genis RKC’s1 olan CHEST-1 (Chronic
Thomboembolic Pulmonary Hypertension Soluble
Guanylate Cyclase-Stimulator Trial-1) calismasi Ri-

ociguat kullanimi ile klinik ag¢idan anlamli birincil
sonlanim noktasina ulasan ilk galisma oldu.[*” Ri-
ociguat glinde {li¢ defa alman oral terapi olarak yeni
¢Oziinebilir guanilat siklaz stimiilatorii sinifina aittir.
%27 oraninda 6nceden PEA yapilan hastay1 iceren
CHEST-1 caligmasinda, 261 inopere KTPEH’li olgu
2:1 oraninda prospektif riociguat ya da plasebo kulla-
nimina randomize edildi. Calisma, sistemik vazodila-
tor etkisini dengelemek i¢in tembkinli bir ilag titrasyon
semasini kullandi. 16 hafta sonuna, 6 dakika yiiriime
mesafesi birincil sonlanim noktasinda, tedavi grubun-
da 46 m iyilesme gozlemlendi (%95 giiven araligi: 25-
67,9 >0.001). Ayrica, PVR bir dizi hiyerarsik ikincil
sonlanim noktalarmin ilkiydi ve tedavi ile PVR’de
%-31 oraninda diislis gorildi (p<0.001). N-terminal
propeptit ve Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel simf ek
pozitif ikincil sonlanim noktalartydi. Bununla birlikte,
klinik kotiilesme zamaninda anlamli etki gozlemlen-
medi. Altgrup analizde, PEA sonrasi persistant PH’s1
olan hastalarda tedavi etkileri daha az belirgindi. Cift
kor doneminde ve agik-etiketli devam ¢alisma done-
minde hemoptizi insidansinda artis olsa bile giivenlik
profili tatmin ediciydi. Riociguat PAH ve KTEPH te-
davisi i¢cin ABD Gida ve ilag idaresi tarafindan onay-
lanmistir ve su anda her iki endikasyon i¢in Avrupa
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Sekil 2. KTEPH: Tedavi algoritmasi. KTEPH tanisi konuldugunda, kontraendike olmadikca,
tum hastalar hayat boyu antikoagilan tedavi almahdir. Tum KTEPH hastalari, opere ve pul-
moner endarterektomi adayi olabilir mi, konusunun operasyon agisindan deneyimli bir KTEPH
ekibi tarafindan belirlenmesi, degerlendiriimeleri icin sevk edilmeleri gerekir. Hasta opere ol-
amaz olarak gorulurse, deneyimli KTEPH ekibi tarafindan ikinci bir gorusun dikkate alinmasini
oneriyoruz. Bu oneri, opere edilebilirligin taniminin subjektif oldugu ve merkezlerin deneyi-
mine bagh oldugu bilincinde olmali ve yakin zamanda tibbi tedaviyle ilgili randomize kontrol
calismalarinda kullanilan operasyona karar verme surecini yansitmalidir. Opere olamaz olarak
gorulen ya da PEA sonrasi persistant semptomatik PH’1 olan hastalar icin PH hedefli tibbi
tedavi ile tedavi dnerilir. Akciger transplantasyonu ya da perkutan transluminal pulmoner an-
jiyoplasti gibi diger tedavi secenekleri secilmis vakalarda kullanilabilir. PTPA: Perkutan trasn-

luminal pulmoner anjiyoplasti; diger kisaltmalar Sekil 1’de bulunmaktadir.

flag Ajansi tarafindan yasal onay siirecini gegirmek-
tedir.

Onceki kilavuzlarda oldugu gibi, KTEPH de tib-
bi tedavide PEA’nin yerine bir tedavi alternatifi ola-
rak diisiiniilmemelidir. Tibbi tedavi kaniti, 6zellikle
periferik hastaligi olan ve PEA uzmanlan tarafindan
inopere olarak goriilen ya da PEA sonrasi tekrarlayan
ya da rezidii PH’s1 olan KTEPH’l1 hasta altgrubuna
odaklanmistir. Buna gore, KTEPH tedavi algoritma-
sindaki kritik adim, KTESPH ekibi tarafindan ope-
re olabilirlik degerlendirmesi olmaktadir (Sekil 2).
Operasyon agisindan degerlendirme karmasik olmaya
devem ettigi i¢in, KTEPH vakasiin inopere oldugu
kararin1 sadece deneyimli bir KTEPH ekibinin ver-
mesi gerektigini savunuyoruz. Ayrica, operasyona
karar verme siirecinin siibjektif dogasinin bilincinde
olarak, miimkiin oldugunda ve baslangicta inopere

goriilen vakalarda, ikinci bir deneyimli KTEPH mer-
kezi tarafindan yeniden degerlendirilme yapilmasini
oneriyoruz. Opere olabilen KTEPH vakalarinda, tibbi
tedavi PEA’da gecikmeyle iligkilidir ve higbir fayda
saglamaz.[*'l Bundan dolay1, PAH hedefli tibbi tedavi
opere olabilen KTEPH vakalarinda onerilmemekte-
dir. Ayrica, PEA ile kesin tedaviye kadarki gecikme-
nin potansiyel etkileri PAH hedefli tedavilerin kronik
tromboembolik madde ya da cerrahi girisim {izerinde-
ki riskleri yeteri kadar degerlendirilmedi.

Boylece tibbi tedavinin roliiyle ilgili dneriler asa-
gidaki gibidir:
* Opere olabilirligi belirlenmesi KTEPH de kritiktir

ve sadece deneyimli KTEPH ekibi tarafindan ya-
pilmalidir.

+ Inopere KTEPH ve PEA sonrasi rezidii hastalik
icin, tibbi tedavi Onerilir. Riociguat o endikasyon-



126

Tirk Kardiyol Dern Ars

lar igin pozitif birincil sonlanim noktalar1 gosteren
ilk ilagtur.

* Opere olabilen KTEPH vakalar1 gecikme olmadan
PEA i¢in sevk edilmelidir. Tibbi tedavi ile koprii-
lemenin rolii yeterince galisiimamistir ve kontrollii
inceleme i¢in saklanmalidir.

Tedavi sonucuyla ilgili hususlar

KTEPH i¢in yapilan PEA’'nin erken yillarinda,
mantikl alternatif tedaviler yoktu. Buna ilaveten PEA
mortalite oran1 modern ¢agda goriilenden daha yiik-
sekti. Buna gore, erken ya da geleneksel odaklanma,
erken postoperatif hemodinamik iyilesme ve hastane
ici mortaliteyle ilgiliydi.®” PH’ta kiiresel farkindalik
ve klinik deneyimdeki artis nedeniyle KTEPH klinik
deneyiminde ve biliminde paralel gelismelere tanik
olduk. KTEPH tanis1 konulan hastalarin artan talebine
kismen yetismek i¢in, yeni merkezler PEA cerrahisini
uygulamaya bagladi.®! Ayn1 zamanda, deneyimli ve
oturmus merkezler daha ¢ok cerrahi girisim yapmak-
ta, tecriibelerini arttirmakta ve operasyon sonrasi so-
nuglarini iyilestirmektedir.! Bu bilylime ve egilimin
taninmasi ve beklentisiyle birlikte, Kaliforniya Dana
Point’teki dordiincii Diinya Pulmoner Hipertansiyon
Sempozyumunda, %7’den az hastane i¢i mortalite
orani hedefine ulagsma, PEA yapilan merkezler i¢in uz-
lagsma onerisiydi.l"! Bu noktada, Biz bu tedavi hedef-
lerinin yeniden gozden geg¢irilmesini ve ek tedavi he-
defleri ve beklentilerinin desteklenmesini 6neriyoruz.

Avrupa KTEPH kaydi, KTEPH alaninda ileriye
dontiik olarak kilavuzluk edecek degerli bilgiler sag-
lad1.?*47) Bu kayit, bir Kanada merkezi ve 26 Avrupa
merkezinden (17 PEA merkezini igeren) 679 KTEPH
tanis1 konulan insidental vakalari birlestirdi. KTEPH
tedavisinde PEA’nin 6nemini giliglendirdi ve merkez
deneyimine dayanan ve yillik uygulanan PEA vaka-
larina gore Ol¢iilen cerrahi sonuglar iyilestirdi. PEA
sonrasi sonuglarla ilgili bilgiler 6nemli bir sekilde,
tipik hastane i¢i mortalite ve yakalanan uzun dénem
mortalitenin Stesine gecti. Ug yilda gdzlemlenen sag-
kalimdaki farklilik opere olan KTEPH igin %89 ve
opere olmayan grupta %70 idi (p<0.0001).14 Ben-
zer bir sekilde, PEA sonrast uygun sagkalim oranla-
r1 Archibald ve arkadaslari tarafindan bildirildi® ve
bu sonuglar cerrahi degerlendirme ve KTEPH’I1 tim
hastalar i¢in tedavinin 6nemini yeniden vurgulamistir.

Uzun donem sagkalimimn kritik dnemi olmasina
ragmen, ek konular olmadan yeterli olmayabilir. Bi-

reysel KTEPH hastalar i¢in, herhangi bir tedavinin
etkinligi, yararin devamliligini ve iyilesmis yasam
kalitesini gostermelidir. PEA yapilacak hastalar i¢in
PAH hedefli tedaviden, oksijen destegi ve akciger
transplantasyonundan kurtulma hastane ici ya da uzun
donem sagkalimin 6tesinde tedavi basarisinin 6nem-
li bir dl¢iitiinii ifade ediyor. inopere KTEPH vakalar1
icin, hem hastalar hem de tedavi eden klinisyenler,
egzersiz kapasitesi, yasam kalitesi ve sagkalim1 uza-
tacak ve en az yan etkili ve en az tedavi riski olan etki-
li tedavi alternatifleri istemektedir. Bu sirada, toplam
kanit ve deneyim kesin olarak opere olabilen KTEPH
hastalarinda PEA’y1 tedavi secenegi olarak destek-
lemektedir. Buna gore, tim KTEPH hastalarina,
KTEPH ekibince operasyon agisindan degerlendirme
yapilmali ve opere edilebilir ise PEA yapilmalidir.

Boylece tedavi sonu¢ konulartyla ilgili oneriler
asagidaki gibidir:

* Opere olabilen KTEPH, PEA ile tedavi edilen has-
talar, tibbi tedavi ile tedavi edilen ve inopere kabul
edilenlerden daha iyi uzun dénem sagkalim orani-
na sahiptir.

* Gelisen PEA merkezleri PEA sonrasi erken hemo-
dinamik iyilesmeler ve disiik (<%7) hastane igi
mortalite oranlarina ulasmak i¢in ¢aba sarfetmeli-
dir. Bununla birlikte, Basarili PEA taniminin uzun
vadeli sonuglar1 icermesi gerekir.

« KTEPH merkezleri KTEPH nin anlasilmasinda
ve tedavisinde belirsizlikleri giderilmesi ve yeter-
li uzun vadeli sonuglarinin degerlendirilmesinde
mevcut ve gelecekteki ortak ¢aligmalara katilmaya
tesvik edilmektedir.

Dr. Kim, Actelion ve Bayer’in yiiriitme kurulla-
rindaki calismalart icin danismanhik iicretleri almus,
Actelion, Aires, Gilead Sciences, Lung LLC ve Uni-
ted Therapeutics’den arastirma destegi verilmistir.
Dr. Delcroix’a Actelion, Bayer, GlaxoSmithKline,
Novartis, Pfizer ve United Therapeutics, aragtirma-
ci, konugsmaci, danmisman veya yiiriitme kurulu iiyesi
gorevleri icin iicret ddenmis, Actelion, Glaxo-Smith-
Kline ve Pfizer’den egitime destek fonu ve aragtir-
ma fonlart almistiv. Ayrica, KU Leuven’de Pulmoner
Hipertansiyon Actelion Kiirsiisii (Actelion Chair for
Pulmonary Hypertension) ve GlaxoSmithKline pul-
moner vaskiiler patoloji arastirma ve egitim kiirsiisti
baskanmidr. Dr. Jenkins, Actelion, Bayer, GlaxoSmith-
Kline ve Pfizer yiiriitme kurulu tiyesi olup konferans
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verdigi ve/veya ¢alismalart degerlendirdigi icin iicret
almistir. Drv. Channick, Actelion Pharmaceuticals, Ba-
yer, United Therapeutics ve Gilead dahil olmak iizere
pulmoner hipertansiyon tedavileriyle ilgilenen firma-
lardan arastirma fonlart almis ve/veya onlara danig-
manlik hizmeti vermistir. Dr. Jansa, Actelion, Bayer,
United Therapeutics, AOP Orphan Pharmaceuticals,
Pfizer ve GlaxoSmithKline’'da arastirmaci, danig-
man ve konusmaci, yiiriitme kurulu tiyeligi gérevleri
karsiliginda iicret almistir. Dr. Lang, Actelion, Ba-
ver, GlaxoSmithKline, Novartis, Pfizer, AOP Orphan
Pharmaceuticals ve United Therapeutics den arastir-
maci, danisman ve konusmact, ytirtitme kurulu tiyeligi
gorevleri karsiliginda iicret almigtir. Ayrica kendisine
Actelion’dan egitim fonlari, Actelion, AOP Orphan
Pharmaceuticals, Bayer ve United Therapeutics’den
arastirma fonlart saglanmistir. Dr. Madani Bayer ve
GlaxoSmithKline icin danismanlik yapmig, Bayer icin
konusmaci olarak iicret almigtir. Dr. Pengo, Daiichi-
Sankyo’nun danmigma kurulunda olup Bayer AG ve
Roche Diagnostics 'den konferanslart igin iicret al-
mustir. Dr. Mayer, Actelion, Bayer, GlaxoSmithKline,
Pfizer ve AOP Orphan Pharmaceuticals’dan konug-
mact, damigman, yiiriitme ve degerlendirme tiyesi go-
revieri igin iicret almigtir. Diger yazarlarin tiimii bu
makalenin icerigiyle iliskili olarak aciklayacaklar
herhangi bir dis baglantilar olmadigimi bildirmistir.
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