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1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner hipertansiyon pek c¢ok kardiyovaskiiler veya respiratuar patolojiye
sekonder olarak ortaya ¢ikabilen ve karakteristik olarak pulmoner arter basincinin 25
mmHg seviyelerinin iizerine ¢iktig1 progresif bir klinik tablodur [1]. Pulmoner vaskiiler
direncin artmasi ile seyreden bu hastalik tablosu sag ventrikiiliin asir1 yiilklenmesine ve
sonunda sag kalp yetmezligi ile beraber Oliime neden olabilmektedir. Pulmoner
hipertansiyon  tablosunun patofizyolojisinde intraseliiler olarak sentezlenen
vazokonstriiktor ve vazodilator mediyatorler arasindaki dengenin vazokonstriiksiyon
lehine bozulmasina bagli olarak ortaya ¢ikan vaskiiler remodelling yatmaktadir [2].
Deneysel olarak yapilan hayvan ¢alismalarinda pulmoner hipertansiyonda PGI, sentaz
ekspresyonunun artmis pulmoner arter basincini diisiirmeye yonelik kompansatuar bir
mekanizma olarak ortaya ¢iktig1 gosterilmistir [3, 4]. Buna bagli olarak ekzojen olarak
verilen PGI,’nin serotonin ve tromboksan A, platelet aktivasyonunu inhibe edici ve
ayrica vazokonstriiksiyonu onleyici etkileri sayesinde olusturulan deneysel modellerde
hem sag sistem iizerinde rahatlatici hem de pozitif inotropik etkisinden dolay1 kardiyak
debiyi arttirici etkilerinin oldugu da ortaya konulmustur [5, 6]. Hastaligin tedavisinde
pek cok monoterapi veya kombinasyon tedavisi secenekleri bulunmakla beraber, bir
PGI;, analogu olan iloprost hem intraven6z yolla hem de inhale yolla verilen haliyle,
yillardir bu tedaviler igerisinde en dnemli yerlerden birisine sahiptir. inhale iloprostun
pulmoner hipertansiyon tablosunda kullanimina dair 1996 yilinda Olschewksi ve
arkadaslar1 [7] tarafindan yapilan ilk caligmadan giiniimiize kadar gerek tek ajan olarak
kullanildig1 gerekse diger ajanlarla kombine edilerek kullanildig: tedavi protokollerinde
etkinligini incelemeye yonelik pek ¢cok caligma yapilmistir.

Yapmis oldugumuz ¢alismada, inhale iloprost tedavisinin hemodinamik ve
semptomatik olarak etkinligini ve hastaligin seyri lizerindeki etkilerinin hastalarin

fonksiyonel siniflarina gére ayrimini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pulmoner Vaskiiler Fizyoloji

Solunum sisteminin kabul edilen temel gorevi, metabolizmanin oksijen-
karbondioksit dengesini saglayarak dokularin oksijenizasyonunun saglanmasidir. Bu
gorev temelinde, respiratuar sistemin ve kardiyovaskiiler sistemin birlikte ¢alismasi ve
bu iki sistemin bir arada degerlendirilmesi gerekmektedir [8]. Ayni zamanda pulmoner
vaskiiler yatagin ventilasyon-perflizyon dengesini dogru sekilde kurmasi bu islevin

yerine getirilmesi i¢in oldukca dnemlidir.

2.1.1. Pulmoner dolasim

Akcigerlerdeki perfiizyon, temel olarak sag kalpten akcigerlere vendz kani getiren
pulmoner arterler, alveoler alani ¢evreleyen kapiller yatak ve sol kalbe doniisti saglayan
pulmoner venler aracilig1 ile saglanir. Pulmoner sirkiilasyonda bronsiyal arteriyal sistem
de kismen rol almaktadir. Bu sistem iletici hava yollarinin duvarlarin1 ve havalandirma
alanlarinin destek dokusunu kanlandirmaktadir. Ancak pulmoner dolasim bahse
alindiginda gerek dinamizmi gerekse hastaliklarla olan aktif iligkisi nedeniyle pulmoner
arteriyel dolasim alveoler kapiller dolasim ve pulmoner vendz dolasim ele alinir [9].

Pulmoner arterler, sag ventrikiilden baglayarak bronslara eslik edecek sekilde
sekonder lobiillerde bronsioller boyunca uzanirlar. Terminal bronsiollerden sonra
dallanmalar artarak alveoler alan etrafindaki kapiller yatagi olustururlar. Akcigerlerde
bulunan yaklasik 300 milyon alveoler yapmnin ¢evresinde bu sayiya yakin kapiller yap1
bulunmaktadir. Bu sekilde olusturulan ventilasyon-diflizyon-perflizyon bolgesinin
yaklagik alani 80 m” civarmdadir. Kapiller yatagin diger tarafi buray: terk eden kani
pulmoner venlere aktarir. Pulmoner venlere ulasan oksijenize kan, dort kol halinde sol
atriuma dokiiliir [10, 11]. Normal sartlarda pulmoner kan akimi, dolasan toplam kanin
yaklasik %10°u kadarini teskil eder. Normal akcigerde pulmoner kan akimini etkileyen
cesitli faktorler vardir [12];

1. Ayakta duran bir kiside dolasan kan miktar1 azalirken, yatan kiside artar.

2. Saglhkl bir kiside kardiyak atim hacminin degisimine bagli olarak pulmoner

kan hacmi de degisim gdosterir.



3. Pulmoner damar yatagi icindeki akim ve basinglar akciger mekaniginden
etkilenir. Bu durumun nedeni olarak pulmoner kapiller yatak etrafindaki
alveollerin oldukc¢a ince duvarli olmasi gosterilmektedir. Bu ince yapilar
kapiller duvara desteklik saglayamadigi i¢in intra-alveoler hava basincindan ve
alveollerin gerginliginden kolaylikla etkilenirler. Buna bagli olarak inspiryum
sonunda alveoler kapiller gerilerek daralirken, ekstrakapiller damarlar genisler.
Ayni sekilde ekspiryum sonundada alveoler kapiller gevseyerek genislerken,
ekstra-kapiller damarlar daralma egilimindedirler [13].

Normal sartlar altinda pulmoner damarlarin duvarlarinda gerim oldukga diisiiktiir.

Bu durum pulmoner vaskiiler yatagin yiiksek hacimli kan bulundurma zorunluluguna
bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Vaskiiler gerginligi endotelden salgilanan mediatorler,
potasyum kanallari, sempatik uyarilar, hipokalsemi ve kan asiditesi olmak {izere bes
temel faktor belirler [2, 14]. Bu giline degin belirtilmis olan vazoaktif mediatorlerden
vazodilator etki gosterenler, prostasiklin, nitrik oksit ve vazoaktif intestinal peptid,
vazokonstiiktor etkili olanlar ise endotelin, tromboksan A, ve serotonindir. Yukarida
vazodilator karakteristikte; katekolaminler, anjiotensin II ve histamin ise
vazokonstriiktor etkisi olan diger mediatorlerdir. Bu mediatdrler arasinda bulunan denge
durumu, vaskiiler tonusun belirlenmesinde temel faktorlerden bir tanesini
olusturmaktadir [2, 14]. Damar diiz has hiicrelerinde yer alan iyon kanallari ile alfa ve
beta adrenerjik reseptorler de sempatik uyarilarla vaskiiler gerginligin belirlenmesinde
onemli rol oynarlar. Ozellikle K™ kanallarmin aktivasyonu membran hiperpolarizasyonu
yolu ile damar diiz kaslarinin gevsemesi ve vazodilatasyonun meydana gelmesini saglar
[14]. Damar tonusu iizerinde alfa adrenerjik reseptorlerin uyarimi ile vazokonstriiksiyon
meydana gelirken, tam tersi sekilde beta adrenerjik reseptorlerin uyarimi ile de
vazodilatasyon meydana gelmektedir.

Akut hipoksinin vazokonstriiksiyona yol acarak vaskiiler direnci arttirdigi
deneysel olarak yapilan ¢alismalarda gosterilmis olmakla beraber, hipoksi ile olusan bu
etkinin tam mekanizmasi anlasilamamistir. Akut hipoksi hem damar mediasindaki diiz
kaslar1 etkileyerek, hem de endotelden vazoaktif mediatorlerin salinimma sebep olarak
bu etkiyi sagladigma dair gorlisler mevcuttur. Ayrica akut hipoksi sirasinda
gelisebilecek akut hiperkapninin vazotonisite lizerinde negatif etkileri bulunmaktadir

[11, 15].



Kronik hipoksinin zaman ilerledik¢e pulmoner vaskiiler direng ve basinci arttirdigi
bilinmektedir. Kronik hipoksi, kiiciik pulmoner arter ve arteriollerde anatomik
degisikliklere, muskiiler arterlerde ve arteriollerde ise hipertrofi, hiperplazi ile duvar
kalinlagmalarmna yol agmaktadir. Ayni zamanda bu siire¢ kapiller yatagin
baslangicindaki kas yapilarmin olmadigi prekapiller alana dogru yeni kas yapilarmnin
uzanmasina ve damar bag dokusunda kalinlagsmalara neden olur [13, 14]. Sonu¢ olarak
damar duvarmin elastikiyetinde azalma olur ve intraluminal kan akimima kars1 gelisen
direng artar. Yaklasik olarak 4000 metre {izeri rakimda yasan kisilerde Ol¢iilen ortalama
pulmoner arter basmnci degerleri 28 mmHg diizeylerindeyken, bu kisiler normal
rakimlara inerek yasadiklarinda ortaya ¢ikan fizyopatolojik degisiklerde gerilemeler
goriilmekle birlikte hi¢cbir zaman tam diizelme meydana gelmez [11, 13-15].

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner arteriyal dolasimdaki akimin artmis
pulmoner vaskiiler rezistans veya sag ventrikiil yetersizligi sebebi ile azalmasi temeline
dayali, olduk¢a kompleks ve multidisipliner yaklasim gerektiren bir bozukluktur.
Pulmoner arteriyal hipertansiyon tablosunun gelisimi altinda yatan tanimlanmis pek ¢ok
patofizyolojik mekanizma bulunmakla beraber, hastalifin mekanizmas1 iizerinde
molekiiler diizeyde de ¢alismalar yapilmaktadir. Giiniimiizde PH tedavisi konusunda en
cok uygulanan nokta, bozulmus vazokonstriiktor/vazodilatér mediator dengesinin
diizenlenmesi temelindeyken, iizerinde calisilan konularin en basinda da bozulmus

proliferasyon ve apoptozis mekanizmalarinin diizenlenmesi yer almaktadir.

2.2. Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon, kalict olarak istirahat halinde 6l¢giilen ortalama pulmoner
arter basinci degerinin 25 mmHg, egzersiz halinde 6lgiilen pulmoner arter basinciin 30
mmHg degerinin lizerinde olmas1 seklinde tanimlanmaktayken giincel olarak yaymlanan
kilavuzlarda, egzersiz durumundayken 6l¢iilen PAB degerinin 30 mmHg seviyesinden
yiiksek olmasi standardi, bu durumu destekleyen yeterli bilimsel dayanak bulunmadigi
icin kaldirilmistir [16]. Bunun yaninda tani kriteri olarak kullanilabilecek bir diger 6lgiit
de Pulmoner Kapiller Wedge Basici degerinin 15 mmHg seviyesinin altinda olmasi
sart1 ile sistolik pulmoner arter basincinin 45 mmHg seviyesinin {izerinde 6l¢iilmesidir
[17]. Pulmoner hipertansiyona yol acan pek ¢ok hastalik bulunmaktadir. Tablo 2.1°de
pulmoner kapiller u¢ (wedge) basinci (PCWP), pulmoner vaskiiler direng (PVD) ve



kardiyak debi (KD) degerlerinin farkli kombinasyonlarini temel alan farkh
hemodinamik PH tanimlar1 verilmistir. Pulmoner hipertansiyon c¢ogunlukla primer
olarak pulmoner vaskiilarite defektlerinden ziyade, sol kalp yetersizligi, kronik akciger
hastaliklar1, hipoksemi, rekiirren veya kronik tromboembolik hastaliklara bagli olarak
ortaya ¢ikmaktadir [18]. Idiyopatik pulmoner arteriyal hipertansiyon veya daha yaygin
tabir ile ailesel pulmoner hipertansiyonun ise pulmoner parankim igerisinde yer alan
kapiller yapisindaki damarlarda goriilen intimal fibrozis, artmis media tabakasi kalinlig

ve pleksiform lezyonlardan dolay1 olustugu ortaya konulmustur.

Tablo 2.1. Hemodinamik olarak pulmoner hipertansiyon (PH) tanimlamalar1 [16].

Tamm Ozellikler Klinik Gruplar

Pulmoner Hipertansiyon | Ortalama PAB>25mmHg | Hepsi

Prekapiller PH Ortalama PAB>25mmHg | 1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon
PCWP<15 mmHg 3. Akciger hastaligina bagh PH
KD normal veya azalmis | 4. Kronik tromboembolik PH

5. Mekanizmalari belirsiz ya da ¢ok faktorlii
PH

Postkapiller PH Ortalama PAB>25mmHg | 2.Sol kalp hastaligina bagli PH
PCWP>15 mmHg
KD normal veya azalmis

Pasif TBG<12 mmHg

Reaktif (Orantisiz) TBG>12 mmHg

Biitiin degerler dinlenme halinde dlgiilmiistiir.

Sistemik-pulmoner santlar (sadece pulmoner dolagimda), anemi, hipertiroidi ve benzerleri gibi hiperkinetik
durumlarda KD yiiksek olabilir.

KD = kalp debisi; PAB = pulmoner arter basinci; PH = pulmoner hipertansiyon; PKUB = pulmoner kapiller ug
basinci; TBG = transpulmoner basing gradyani (ortalama PAB — ortalama PKUB).

Gecmiste pulmoner hipertansiyon smiflamasi, primer (idiopatik) pulmoner
hipertansiyon ve bir bagka hastalia eslik eden sekilde ortaya c¢ikan sekonder
hipertansiyon seklinde yapilirken [19], glinlimiizde sekonder hipertansiyon tablosu da
kendi igerisinde farkli mekanizmalarla ortaya c¢ikmasmna gdre Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan 5 farkli gruba ayrilmistir. Buna bagl olarak Grup-1; kollajen
vaskiiler hastaliklar, portal hipertansiyon, soldan saga santh konjenital hastaliklar, HIV
virlis enfeksiyonlari, yenidoganda persistan pulmoner hipertansiyon ve Idiopatik
Pulmoner Arter Hipertansiyonu tablosunu tariflemektedir. Pulmoner doku, tiim bu
tablolarda oldukca benzer histopatolojik Ozellikler gostermektedir. Pulmoner
hipertansiyon smiflamasinda var olan diger gruplar ise, pulmoner vendz hipertansiyon

(Grup-2), kronik akciger hastaliklar1 (Grup-3), tromboembolik olaylar (Grup-4) ve



schistosomiasis veya sarkoidozis gibi diger sebeplere dayali pulmoner hipertansiyon

(Grup-5) olarak bes farkli gruba ayrilmistir.

Tablo 2.2. Giincellestirilmis klinik PH smiflandirmasi (Dana Point, 2008) [15].

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
1.1. Idiyopatik
1.2. Kalitsal

1.2.1. BMPR2
1.2.2.  ALKI, endoglin (kalitsal hemorajik telenjiyektazi ile birlikte ya da tek
basina)

1.2.3.  Bilinmeyen
1.3. ilaglara ve toksinlere bagl
1.4. Diger hastaliklarla baglantili (AP AH)
1.4.1. Bag dokusu hastaliklar1
1.4.2.  HIV enfeksiyonu
1.4.3.  Portal hipertansiyon
1.4.4. Dogumsal kalp hastaligi
1.4.5. Sistozomiyaz
1.4.6. Kronik hemolitik anemi
1.5. Yenidoganin direngli pulmoner hipertansiyonu
1°. Pulmoner venookliizif hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatoz
2. Sol kalp hastaligina bagli pulmoner hipertansiyon
2.1. Sistolik islev bozuklugu
2.2. Diyastolik islev bozuklugu
2.3. Valviiler hastalik
3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagh pulmoner hipertansiyon
3.1. Kronik obstriiktif akciger hastalig
3.2. Interstisyel akciger hastaligi
3.3. Karma obstriiktif veya restriktif yapida diger pulmoner hastaliklar
3.4. Uykuda solunum bozukluklar1
3.5. Alveolar hipoventilasyon bozukluklari
3.6. Kronik yiiksek irtifa maruziyeti
3.7. Gelisimsel anomaliler
Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
Mekanizmalan belirsiz ve/veya cok faktorlii pulmoner hipertansiyon
5.1. Hematolojik bozukluklara bagli; miyeloproliferatif bozukluklar, splenektomi
5.2. Sistemik bozukluklar; sarkoidozis, pulmoner langerhans hiicreli histiyositoz,
lenfanjioleiomymatoz, nérofibromatoz, vaskiilit
5.3. Metabolik bozukluklar; glikojen depo hastaligi, Gaucher hastaligi, tiroid
bozukluklar1
5.4. Digerleri; tiimoral obstriiksiyon, fibroz mediastinit, diyaliz bagimli kronik
bobrek yetersizligi

b

2

ALK-1 = aktivin reseptorii benzeri kinaz tip 1 geni; APAH = diger hastaliklarla baglantili pulmoner arteriyel
hipertansiyon; BMPR2 = kemik morfogenetik protein reseptdrii tip 2; HIV = insan bagisiklik eksikligi viriisii;
PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon.



PH tablosuna ait pek ¢ok grubun patogenezi halen tam olarak bilinememekle
beraber, ozellikle idiyopatik pulmoner hipertansiyon ve iliskili diger pulmoner
hipertansiyon konularmma yonelik yapilan molekiiler diizeydeki ¢aligmalar sonucunda

oldukc¢a anlamli gelismeler kaydedilmistir.

2.2.1. Pulmoner hipertansiyonun klinik siniflamasi

Cok sayida hastaligin yol acabildigi pulmoner hipertansiyon ile ilgili ilk smiflama,
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 1973 yilinda yapilmistir [20]. Bundan 25 yil
sonra Fransa’da (Evian) PH bes farkli klinik gruba ayrilmis olup, 2003 yilinda Venedik
(italya) toplantisinda ise Evian smiflamasmnda ufak degisiklikler yapilmistir. Bu
degisiklikler icerisinde en goze carpani, primer pulmoner hipertansiyon yerine
idiyopatik pulmoner hipertansiyon teriminin kullanilmas1 ve sekonder pulmoner
hipertansiyon teriminin kullanimmnin kaldirilmasidir [19]. Daha sonra 2008 yilinda
DanaPoint’de (Amerika) yapilan 4. Diinya PH Sempozyumunda da bu klinik siniflama
Tablo 2.2 igerisinde goriilebilecegi gibi son halini almistir [21].

2.2.1.1. Grup-1, pulmoner arteriyal hipertansiyon

Idiopatik Pulmoner Arteriyal Hipertansiyon (IPAH) olarak nitelendirilen bu grupta
yer alan hastalarda aile hikayesi veya PH tablosuna yonelik bir risk faktori
bulunmamaktadir. IPAH tanis1 ancak Venedik siniflamasinda yer alan diger kriterlerin
ekarte edilmesi ile konulabilmektedir. Eski adlandirma ile ailesel PAH, gilinimiizdeki
adlandirilmasi ile kalitsal PAH olarak adlandirilan pulmoner hipertansiyon tablosu ile
IPAH tablolar1 birbirinden ayrilamazlar [22]. Pulmoner arteriyal hipertansiyonda tedavi
paterni degismeyecegi i¢in artik giiniimiizde kalitsal PAH tanisin1 kesinlestirmek i¢in
IPAH tanili hastalara genetik arastirma onerilmemektedir. Kalitsal PAH tanili hastalarin
%70’inde BMPR-2 (Kemik Morfogenetik Protein Reseptorii-2) bulunmus olup, aile
Oykiisii negatif olan IPAH olgularinda da bu gen mutasyonunun %11-40 arasinda pozitif
bulunmasi, IPAH olgular1 ile kalitsal PAH olgular1 arasinda kesin bir ayrim
yapilamayacagini diisiindiirmektedir. Ayrica kalhtsal PAH olgularinda BMPR-2
mutasyonu kadar yliksek prevalansa sahip olmasa da ALK-1 (Aktivin Reseptor Benzeri
Kinaz) gen mutasyonlar1 da bildirilmistir.

Pulmoner arteriyal hipertansiyonun ilag ve toksinlere bagl olarak gdsterilmis en

kuvvetli iligkisinin, 1960’11 yillarda kullanilan istah kesicilere karst oldugu



gosterilmekle beraber, son kilavuzda yenilenen ilag ve toksinlerle ilgili veriler Tablo-3

igerisinde verilmistir [23].

Tablo 2.3. PAH’a neden oldugu bilinen ila¢ ve toksinlerin risk durumu [21].

Kesin Miimkiin
e Aminoreks o Kokain
o Fenfluramin e Fenilpropanolamin
e Deksfenfluramin e Sar1 kantaron (St John’s Wort)
e Toksit kolza yagi o Kemoterapotik ilaglar ‘
o Benfluoreks o Selektif Serotonin Re-uptake Inhibitdrleri
e Pergolit
Olas1 Olasihik Dis1
e Amfetaminler e Oral kontraseptifler
e [-triptofan e Ostrojen
e Metamfetaminler e Sigara

Diger hastaliklarla baglantili PAH (APAH), en siklikla sistemik skleroz (PAH
prevalanst %7-12), HIV enfeksiyonu (PAH prevalanst %0,5), portopulmoner
hipertansiyon (portal hipertansiyonu olan hastalari %2-6’sinda PH gelisir ve konjenital
kalp hastaliklar1 ile birliktedir [22]. Bunun yaninda sistemik skleroz hastalarinda
pulmoner hipertansiyona sebep olabilecek akciger fibrozu veya diastolik kalp
yetersizligi gibi faktorlerin de bulunabilecegi unutulmamalidir. Sistemik skleroz disinda
sistemik lupus eritamatozus, sjogren sendromu, romatoid artrit ve miks bag doku
hastaliklarinda da nadiren pulmoner hipertansiyon gelisebilecegi bildirilmistir [23]. HIV
pozitif olgularin yaklasik olarak %0,5’inde pulmoner hipertansiyon gelisimi
bildirilmistir [24]. Bununla beraber portal hipertansiyonlu olgularin yaklagik olarak
%7’sinde, pulmoner vaskiiler hastalik disinda hiperdinamik dolagimin getirdigi yiiksek
debi, sivi yiiklenmesine bagli PCWP yiikselmesi ve diastolik disfonksiyona bagli
pulmoner hipertansiyon gelisimi goézlenmektedir. Avrupa ve Kuzey Amerika’da
konjenital sistemik pulmoner santlara bagli pulmoner arteriyal hipertansiyon gelisim
prevalansi, tiim eriskin niifusun milyonda 1,6-12,5’ine denk gelmekte ve bunlarin %25-
50’sinde Eisenmenger sendromu gozlenmektedir [22]. Sistozomiazin klinik ve
histopatolojik bulgulari, IPAH’la benzerlik gdsterdigi i¢in bu gruba alinmis olmakla
beraber kronik hemolitik anemiler de onceden “diger” smifindayken, gilincel olarak
yaymlanan kilavuzda pulmoner arteriyal hipertansiyon grubuna almmustir. Bu gruba
giren kronik hemolitik anemi tiirleri igerisinde siklikla orak hiicreli anemi, talasemi

(talasemi intermedia’nin %60’inda PH tablosunun gelistigi bildirilmistir), herediter



sferositoz, stomatozis ve mikroanjiotik hemolitik anemi tablolar1 bildirilmistir [19].
Yenidoganin direngli pulmoner hipertansiyonu ise heterojen bir hastaliktir ve intrauterin
hipoksemi, mekonyum aspirasyonu gibi sebeplere bagl olabilecegi gibi baz1 olgularda
altta yatan neden bulunmayabilir. Tedavisinde mekanik ventilasyona cevap yoksa inhale
nitrik oksit endikedir ve eger akut donem atlatilabilirse uzun dénemde daha yiiz
giildiiriicii prognoz gostermektedir [22].

1’ grubu igerisinde degerlendirilen Pulmoner venookliizif hastalik (PVO) ve
pulmoner kapiller hemanjiyomat6ziin (PKH) prognozlar1 ¢cok kétiidiir ve oldukca nadir
goriiliir. Toplam popiilasyonda her 10 IPAH hastasina karsilik olarak 1 PVO veya PKH
hastas1 goriilmektedir. Bu hastalarda tedavide prostaglandinlerin kullanimi 6limciil

seyreden akciger 6demi ile sonuglanabilmektedir [22].

2.2.1.2. Grup-2, sol kalp hastaligina bagh pulmoner hipertansiyon

Muhtemel olarak pulmoner hipertansiyonun goriilen en sik sebebi bu gruptur. Sol
kalpte yer alan bir patoloji sonucunda veya kalp kapak hastaliklarina bagl olarak sol
atrial basincta artis meydana gelir. Artan bu basing artisina sekonder olarak pasif yoldan
pulmoner arter basincinda bir yiikselme goriiliir. Bu grupta yer alan hastalarda pulmoner
vaskiiler direng 3 wood iinitesinin altinda olmakla beraber pulmoner arter basinci ve
PCWP arasinda basing gradiyent fark: yoktur. Yani bu hastalarda transpulmoner basing
gradiyenti (TBG) diizeyi 12 mmHg seviyesinin altindadir. Ancak bu grupta yer alan bir
grup hasta bu kurala uymaz ve bunlarda sol atrial basing artis1 ile birlikte TBG seviyesi
12 mmHg seviyesinin, pulmoner vaskiiler diren¢ 3 wood tinitesinin {izerinde seyreder.
Bu hastalarin %19-35’inde kardiyak transplantasyon gereksinimi olmaktadir [21]. Bu
hastalarda gozlenen PH tablosu orantisiz PH olarak isimlendirilmekte ve PAH spesifik

tedavi caligmalar1 olmadig1 i¢cin tam olarak yararliligi da bilinmemektedir.

2.2.1.3. Grup-3, akciger hastaliklarina veya hipoksiye bagh pulmoner
hipertansiyon

Bu gruptaki hastalarda pulmoner hipertansiyonun asil sebebi, akciger
hastaliklarina bagli bozulmus solunum kontroliine veya yiiksek irtifada yasamaya bagli
alveoler hipoksidir. Bu hastalarda PH’un gercek prevalansi bilinmemekle birlikte,
ortalama PAB genelde 20-25 mmHg seviyeleri arasinda seyreder ve hastalarin yaklasik

olarak %10’undan daha azinda 40 mmHg seviyesinin iizerine ¢ikar [22]. Kronik



obstriiktif akciger hastaliklarinda (KOAH) ise PAB degerlerinin 40 mmHg seviyelerinin
iizerinde seyrettigi ciddi PAH goriilme durumu yaklasik olarak %1 seviyelerinde

bulunmustur [21].

2.2.1.4. Grup-4, kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

Geligen bir akut pulmoner tromboemboli olaymndan sonra kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon gelisme insidanst %3,8’dir [21, 22]. Proksimal veya distal
pulmoner tromboemboli ayrimi ¢ok kolay olmadigi icin Venedik siniflamasindan farkl
olarak bu gruba sadece kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon ismi
konulmustur. Bu gruptaki hastalar genellikle hastalik ileri donemine gelince teshis
edilirler ve hastaligin semptomlar1 IPAH ile benzerlik gostermektedir. Kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon tanis1 alan hastalarin tedavi protokoliinde,
ozellikle pulmoner hipertansiyon merkezlerinde uygulanmakta olan ve bu hastalar igin
tek tedavi edici yaklasim olan pulmoner tromboendarterektomi ameliyatlar1 One

cikmaktadir.

2.2.1.5. Grup-5, mekanizmasi belirsiz veya c¢ok faktorlii pulmoner
hipertansiyon

Bu grupta degerlendirilen pulmoner hipertansiyon tablosunda patolojiyi olusturan
etyoloji belirsiz olabilmekte veya patoloji multifatoriyel olarak ortaya ¢ikabilmektedir.
IIk grupta yer alan hematolojik bozukluklarin igerisinde &zellikle myeloproliferatif
hastaliklar ve splenektomi sonrasi pulmoner hipertansiyon yer almaktadir. Ikinci grupta
sarkoidoz, histiyositoz gibi sistemik hastaliklar yer almaktadir. Ugiincii alt grupta ise
Tipla glikojen depo hastaligi, Gaucher hastaligi ve tiroid hastaliklar1 gibi metabolik
bozukluklar yer almaktadir. Grup-5 pulmoner hipertansiyonun son alt grubunda ise
diger gruplara sokulamayan tiimorler, mediastinal fibrozis gibi ¢esitli farkli hastaliklar

yer almaktadir.

2.2.2. Pulmoner hipertansiyon etiyopatogenezi

Etiyolojisinde yer alan tetikleyici faktorler farkli olsa bile pulmoner arteriyal
hipertansiyon hastalarinda pulmoner arterlerde belirgin vazokonstriiksiyon, vaskiiler
remodelling, fibrozis ve tromboz gelisimi ile birlikte pulmoner arter basincinda belirgin

ve progresif bir yiikselme goriilmektedir [25-27]. IPAH tablosunda pulmoner arterlerde
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gozlenen degisiklikler tiim pulmoner hipertansiyon tablolar1 i¢in prototip olarak kabul
edilmekte ve IPAH patogenezinden kiicliik muskiiler pulmoner arterler ve arterioller
sorumlu tutulmaktadir. Bu hasar1 baglatan siirecler kesin olarak bilinmemekle beraber
PAH biyopatolojisinde, cesitli biyokimyasal yollar ve hiicre tiplerini ilgilendiren birden
cok faktoriin rolii oldugu kabul edilmektedir. Pulmoner arterlerdeki endotel hasari
intima tabakasinda proliferasyona yol agmaktadir. Endotel disfonksiyonu, iyon kanal
islevleri, kalsiyum homeostazisi, trombosit ve endotel iletisimindeki degisiklikler,
intravaskiiler tromboz, inflamasyon, artmis vaskiiler reaktivite, proliferasyon ve
remodelling, ilerleyici obliteratif vaskiilopati gelisiminde rol oynayan diger 6nemli
etmenlerdir [26]. Tablo 2.4 igerisinde tiim Grup-1 Pulmoner arteriyal hipertansiyon
olgularinda goriilen pulmoner hipertansif vaskiilopatinin ortak 6zellikleri gosterilmistir
[28]. Bu hastalarda histopatolojik olarak goézlenen pulmoner arterlerdeki pleksiform
konstriiktif lezyonlar ciddi PAH i¢in tipiktir [1, 25-29]. Burada goézlenen pleksiform
lezyonlar, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar ile birlikte olasilikla

dolasim ve kemik iligi kokenli endotel progenitor hiicrelerinden meydana gelmektedir.

Tablo 2.4. Pulmoner hipertansif vaskiilopatinin histolojik bulgular1.

Grup-1 PAH hastalarinda goriilen pulmoner hipertansif vaskiilopatinin ortak

histolojik bulgular: (Pulmoner Pleksojenik Arteriopati)
e Medial hipertrofi
Muskiiler pulmoner arterlerde intimal proliferasyon
e Normalde kas i¢ermeyen distal arterlerde kas dokusunun
belirmesi
e Intimada konstantrik laminar fibrozis geligimi
e Damar liimeninde hacim kaybi yani daralma
Dilatasyon lezyonlar1 (Ven benzeri dallanmalar ve anjiomatoid
Ge¢ Faz Bulgulan lezyonlar)
Pleksiform lezyonlar
Arterlerde tikanmalar ve rekanalizasyonlar
Fibrinoid nekroz
Arterit bulgular

Erken Faz Bulgulan

Aslinda PAH oldukga karmasik ve heniiz tam olarak aydinlatilamamis bir siirece
sahiptir. Tipk1 ateroskleroza benzer sekilde viriisler, pulmoner arter trombozu, ilaglar,
artmis pulmoner dolasim gibi pek ¢ok etmen bu siireci tetikleyebilmektedir. Bununla
beraber atrial septal defekti olan hastalarin sadece %10-17’sinde PAH gelismesi veya
PAH gelisimine katki saglayan gen mutasyonlarimi1 (BMPR-2 veya serotonin transporter

gen mutasyonu gibi) tasiyan bireylerin tamammda PAH goriilmemesi 6rneklerinde de
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oldugu gibi tetikleyici faktorlere sahip olan bireylerin pek azinda PAH gelismektedir.
Ancak gen mutasyonlar1 6rneginden gidildiginde boyle bir genetik altyapisi bulunan
bireylerde ilave bir uyaranin (6rnegin deksfenfluramin kullanimi gibi) PAH gelisimini
tetikleyebilmesi, hastaligin patogenezinde yatkinlik yaratan genlerin buna olanak
saglayan fenotipin ve g¢evresel uyaranlarin olduk¢a karmasik bir etkilesim igerisinde
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu baslik icerisinde ele alman PAH gelisiminde etkili
mekanizmalar, yolaklar ve mediatorler Tablo 2.5 icerisinde gosterilmistir. Ancak bu
noktada akilda tutulmasi gereken en 6nemli noktalardan bir tanesi burada rol oynadig:
diistiniilen pek ¢ok hipotezin halen insanda ispatlanamamis oldugudur. Diger taraftan
ele alindiginda ise PAH gelisiminde etkili oldugu diisiiniilen hipotezlere yonelik olarak
gelistirilen ilaglarin ve tedavi semalarmin, pulmoner arteriyal hipertansiyon tedavisinde
oldukea basarili oldugu hem yasam siiresinde hem de klinik durumda belirgin uzamalar
goriilmiistiir. PAH etiyopatogenezinde rol oynadigi diisiiniilen mekanizmalara yonelik
bir diger kanit da, bu mekanizmalarin tetiklenerek hayvan modellerinde basarili bir
sekilde PAH tablosu olusturulabilmesidir [28]. Bu amagla deneysel olarak; (1) hipoksi,
(2) Crotalaria spectabilis bitkisinden elde edilen toksik bir pritolizidin alkaloidi olan ve
portokaval santla beraber veya tek basma kullanildiginda PH tablosu olusturabilen
monokrotalin, (3) kronik pulmoner tromboemboli ortami yaratilmasi, (4) duktus
arteriozusun baglanmasi, (5) pulmoner sirkiilasyonun arttirilmasi, (6) genetik yapisi
iizerinde modifikasyonlar yapilmis deney hayvanlar1 kullanilmasi gibi yontemler
kullanilmaktadir. Her ne kadar insanda goriilen pulmoner hipertansiyon ile bu
modellerde ortaya ¢ikarilan pulmoner hipertansiyon tablolarinda goriilen histopatolojik
degisimler bire bir ayn1 olmasa da, pek cok ortak noktanin var olmas1 gelistirilecek yeni

tedavi ajanlar1 ve protokolleri agisindan umut vaat etmektedir.

2.2.3. Vazoaktif mediatorlerdeki bozukluklar

Pulmoner hipertansiyon tablosunda, vazokonstriiksiyon, hiicresel proliferasyon,
tromboz gibi degisiklikler olabilmekle birlikte bu durumlar hem vazokonstriiktér ve
vazodilator mediatorler arasinda hem de biiylime inhibitorleri ve mitojenik faktorler
arasinda ortaya ¢ikan dengesizlikler ile olusmaktadir. Bu mediatorler arasindaki

dengesizlikler asagida daha detayl sekilde anlatilmistir.
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2.2.3.1. Prostasiklin / Tromboksan A,

Prostasiklinler ve Tromboksan A,, hem endotel hiicrelerinde hem de diiz kas
hiicrelerinde arasidonik asit yolaginin major metabolitlerinden birini teskil etmektedir.
Prostasiklin, potent bir vazodilator, platelet agregasyonu inhibitorii ve antiproliferatif
ozelliklere sahip olmakla beraber, tromboksan A, potent bir vazokonstriiktordiir [30,
31]. Pulmoner hipertansiyon tablosunda bu vazoaktif mediatorler arasindaki denge
Tromboksan A, lehine kayma gostermistir [2]. IPAH veya sekonder PH farketmeksizin
PH tablosu gosteren hastalarda iiriner metabolit konsantrasyonlarma yonelik yapilan
incelemelerde bir prostaglandin metaboliti olan 2,3-dinor-6-keto-prostaglandin F1,
diizeylerinin azaldigi, buna karsin bir Tromboksan A, metaboliti olan 11-
dehydrothromboxane B, seviyelerinin ise anlamli derecede arttig1 gosterilmistir.
Bununla beraber 6zellikle IPAH tablosu gosteren hastalarda prostasiklin sentezinden
sorumlu enzim olan prostasiklin sentetaz enzimi seviyelerinin orta ve kiiciik boyutlu
pulmoner arterlerde diisis gosterdigi belirtilmistir [32]. Ayn1 zamanda prostasiklin
sentetaz enziminin transfeksiyonu, hayvan modellerinde hipoksi ile indiiklenen

pulmoner hipertansiyon tablosunda gosterilmistir [4].

2.2.3.2. Endotelin-1

Endotelin-1 (ET-1), pulmoner arterlerde yer alan diiz kas hiicreleri i¢in mitojenik
bir mediyator olmakla beraber potent bir vazokonstriiktordiir [33]. PH tablosu gosteren
ratlarda plazmada ve IPAH veya bagka smiflara dair Pulmoner Hipertansiyon tablosu
bulunan insanlarda yapilan ¢aligsmalarda ise plazma ve pulmoner arter duvarlarinda
artmis endotelin varligi gosterilmis olup [34-36], artmis olan bu ET-1 seviyelerinin
pulmoner kan akimi ve kardiyak output ile oransal olarak iligkili oldugu gdsterilmistir

[37].

2.2.3.3. Nitrik oksit

Nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentetaz enzim ailesi tarafindan sentezlenen,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu ve trombosit agregasyonunu onleyici ve
potent vazodilatdr bir mediyatdrdiir. Hipoksi ile indiiklenen pulmoner hipertansiyon
tablosu olusturulan hayvan modellerinde [38] ve Ozellikle IPAH tablosu go6zlenen
insanlarda, nitrik oksit sentetaz (NOS) enzim seviyelerinde azalmalar gorildiigi

calismalarda gosterilmistir [39]. IPAH tablosunda goriilen pleksiform lezyonlarin

13



icerisinde endotelyal nitrik oksit sentetaz enzim miktarinda azalmalar oldugu ve bu
durumun da pulmoner arterde endotelyal hiicre proliferasyonunu anlamli oranda

arttirdig1 da literatiirde yapilmis olan bir baska ¢alismada rapor edilmistir [40].

2.2.3.4. Serotonin

Serotonin (5-hidroksi triptamin), vaskiiler diiz kas hiicrelerinin hipertrofisini ve
hiperplazisini saglayan vazokonstriiktor bir mediatordiir. PH goriilen hastalarin ¢ok
biiylik bir boliimiinde serotonin ile iliskili olduk¢a fazla anormallik gosterilmistir [41].
IPAH tablosu gozlenen hastalarda, plazma serotonin seviyelerinde yiikselme ile beraber
plateletlerin serotonin igeriginde azalmalar goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda,
hastalarda gozlenen bu serotonin metabolizmast anormalliklerinin  akciger
transplantasyonunu takiben pulmoner arter basmcinin disiiriilmesinin ardindan da
devam ettigi gosterilmistir [42]. Diger calismada PH insidansi, platelet depolama
bozuklugu olan hastalarda normal popiilasyona gore daha fazla olarak goriilmiis ve bu
durumun serotonin reuptake mekanizmasindaki bozukluk sonucunda ortaya c¢iktigi
gosterilmistir [43]. Hastalarda istah baskilayici olarak kullanilan dexfenfluraminin,
plateletlerden serotoninin salimini arttirip, geri emilimini azalttigi gosterilmis ve bu
durumun PH insidansinda artisa yol actigi belirtilmistir [44]. Ayrica yapilmis olan
giincel ¢alismalarda, primer veya sekonder PH tanisi alan hastalarin plateletlerinde ve
akciger dokusundaki serotonin reseptorlerinde veya tasiyicilarinda meydana gelen bir
mutasyonun varhigi gosterilmistir [45]. Giiniimiizde selektif serotonin reuptake
inhibitorlerinin  varli§1 ile serum serotonin seviyeleri arttirilarak transportu inhibe
edilmekte, toplumda goriilen PH insidansinda artis meydana gelmemektedir. Ayni
zamanda bu durum hipoksinin PH iizerindeki etkilerine karsi da koruyucu bir etki

gostermektedir [46].

2.2.3.5. Adrenomedullin

Normal akciger dokusundaki pek ¢ok farkli hiicre grubu tarafindan salgilanabilen
adrenomedullin, pulmoner damarlarda vazodilatasyona neden olmakta ve bu sayede
pulmoner kan akimindaki artis1 saglamaktadir. Akciger dokusundaki yiliksek
adrenomedullin mRNA ve reseptdr diizeyleri bu peptidin pulmoner sirkiilasyon
iizerindeki regiilatuar etkisini gostermektedir [47]. Adrenomedullin iizerine yapilan

deneysel caligmalarda plazma seviyelerinin, IPAH veya diger tip PH tablolarina benzer
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sekilde yiikselme gosterdigi belirtilmistir [48, 49]. Plazma adrenomedullin seviyeleri,
ortalama sag atriyal basing, total pulmoner vaskiiler rezistans ve pulmoner arter basinci
ile korelasyon gostermekte olup, adrenomedullin plazma seviyelerinin var olan

pulmoner hipertansiyonu arttirabildigi goriilmiistiir [50].

2.2.3.6. Vazoaktif intestinal peptid

Vazoaktif intestinal peptid’in (VIP), potent bir vazodilatér oldugu ve pulmoner
arter basinci ile pulmoner vaskiiler rezistansta diisise neden oldugu, monokrotalin ile
indiiklenen hipertansiyon modeli olusturulmus ratlarda [51] ve saglkli insan
deneklerinde ortaya konulmustur [52]. VIP aym1 zamanda platelet aktivasyonunu ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde goriilen proliferasyonu da inhibe etmektedir [53, 54].
Bununla beraber yapilmis olan bazi calismalarda, pulmoner arteriyal hipertansiyon
goriilen hastalarin akcigerlerinde ve serumlarinda VIP seviyelerinde anlamli azalmalar

gozlendigi bildirilmistir [55].

2.2.3.7. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

Akciger dokusu akut veya kronik hipoksi tablosuna cevap olarak vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve onun reseptorleri olan VEGF Reseptor-1
(KDR/FIk) ile VEGF Reseptor-2 (Flt) ekspresyonunda artis yoluna gider [56]. Neonatal
donemdeki ratlarda VEGF sinyal yolagmim inhibe edilmesi sonucunda, VEGF’nin
normal fizyolojik yapida hipoksi cevabi oldugunu destekler sekilde ilerleyen donemde
pulmoner hipertansiyon tablosu gdsterdigi belirtilmistir [5S7]. Tuder ve arkadaslar1 IPAH
ve pleksiform lezyonlar1 olan hastalarda anjiogenik cevabin yetersizligine yonelik
olarak yapmis olduklar1 ¢caligmada, hastalarda gézlenen pleksifom lezyonlarin igerisinde
VEGF’ye yonelik mRNA’nin var oldugunu VEGF Reseptor-2, hypoxia inducible
factor-alpha ve hypoxia-inducible factor-beta ekspresyonunda artis olmakla beraber,
phosphinositide-3-kinase, Akt ve Src sinyalizasyon molekiillerinin ise ekspresyonunda

azalmalar oldugunu gostermistir [58].
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2.2.4. Pulmoner hipertansiyon tedavisi

2.2.4.1. Konvansiyonel tedavi secenekleri

Pulmoner hipertansiyon tablosunun yonetiminde hastalik ilerlediginde tedaviye
daha az yanit verdigi i¢in erken tani ve tedavi Onerilir [59]. Pulmoner arteriyal
hipertansiyon tanisi, ortaya ¢ikan ve goriilme sirasina gore dispne, yorgunluk, gogiis
agrisi, senkop, alt ekstremite O6demi ve carpinti hissi seklinde prezente olan bu
semptomlarin hastalifa 6zgii olmamasi nedeniyle olduk¢a ge¢ konulabilmekte ve bu da
hastaligin tedavisindeki basariyr oldukca kotii yonde etkilemektedir. Hastaligin
tedavisine baslamadan once ciddiyetinin degerlendirilmesi tedavinin idamesi, basariya
ulagsmas1 ve tedaviye verilen cevabin degerlendirilmesi konusunda kilit onem arz
etmektedir. Hastaligin ciddiyetinin degerlendirilmesinde, fonksiyonel yetersizlikler ve
hemodinamik degisiklikler 6nemli rol oynamaktadir. Bu amagla;

e Pulmoner hipertansiyonun fonksiyonel durumu, egzersiz kapasitesinin

Olciilmesi yontemi ile degerlendirilir ve buna bagl olarak WHO siniflamasina
gore hastanin fonksiyonel sinifi belirlenir [60].

e Pulmoner arter sistolik basinci ve sag ventrikiil fonksiyonlar1 ekokardiyografik
olarak belirlenir ve olas1 PH tanis1 konulur. Sag kalp kataterizasyonu, PH’un
kesin tanismnin konulmasinda ve hemodinamik parametrelerin 6l¢iilmesinde
kullanilmakla beraber invaziv bir girisim oldugundan dolayi, ileri tedavi
endikasyonu konuluncaya kadar genellikle ertelenir.

PH tanist konan hastalarda en uygun tedavi yontemi, hastaligin altta yatan
sebebine yonelik primer tedavi yaklagimi olmalidir. Hastaligin ciddiyeti, primer tedaviyi
takiben gelismis tedavi secenekleri de disiiniiliiyorsa buna bagli olarak tekrardan
degerlendirilmelidir. PH hastalarinda altta yatan hastaligin tedavisini iceren primer
tedavi yaklagimlarinin yani sira genel olarak tiim gruplara verilebilen tedavi metodlari
da mevcuttur. Bunlar;

Diiiretikler: Ditiretikler (6zellikle furosemid) sag kalp yetersizligi olan hastalarda,
hepatik konjesyonu ve yaygin 6demi azaltarak, pulmoner hipertansiyona yol agan sivi
retansiyonunun tedavi edilmesinde kullanilirlar. Bu ilaglar 6zellikle hepatik konjesyon,
asit ve 6dem varliginda faydalidirlar. Furosemide direncli vakalarda, torsemid gibi daha
1yi emilen loop diiiretiklerinin veya aldacton gibi potasyum tutucu diiiretiklerin de ilave

olarak kullanilmasi1 faydali olabilmektedir [23]. Bu hastalarda metolazone gibi tiazid
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grubu diiiretiklerin kullanilmas1 da Ozellikle etkili olabilmekle beraber, bu ilacin
kullanilmas1 durumunda serum elektrolitlerinin siki bir sekilde takip altinda tutulmasi
gerekmektedir. Bazi durumlarda ise kisa siireli olarak IV diiiretik tedavisi verilmesi
gerekebilmektedir. Bu hastalarda ditiretiklerin - olduk¢a dikkatli bir bi¢imde
kullanilmasi, kullanildiginda da sag§ ve/veya sol ventrikiil Onyiikiinde azalma,
hipokalemi ile indiiklenen aritmiler ve metabolik alkaloz gibi tablolarin ortaya ¢ikmasi
riskine kars1 ekseriyetle dikkatli bir takip yapilmalidir. Eger gerekli ise fazla sivinin,
hemodiyaliz veya ultrafiltrasyon yolu ile uzaklastirilmasi1 yontemi de tercih edilmelidir.

Oksijen tedavisi: Hipoksemi giiclii bir vazokonstriktordiir ve PAH gelisimi
ve/veya ilerlemesinde rol sahibidir. Hipoksi ile eritropoietin salinimi artar, bunun
sonucunda polisitemi gelisir. Polisitemiye bagli olarak kan viskozitesi ve pulmoner
vaskiiler rezistans artis1 meydana gelir. Oksijen tedavisi Grup-3 PH hastalarinda yarari
kanitlanmis tek yontemdir.

Hipoksemili PH hastalarmin  tamaminda oksijen tedavisi  kullanimi
diistiniilmelidir [23, 59]. Hipoksemiyi diizeltecek oksijen akim miktar1 SO, (Arteriyal
oksijen satiirasyonu) Ol¢timii ile belirlenmelidir. Buna bagli olarak oksijen tedavisi, kan
arteriyel oksijen satiirasyonunu %90 seviyesinin lizerinde tutmak icin eger miimkiinse
uyku ve egzersizde de olacak sekilde 1-4 L/dakika verilerek uygulanmalidir.
Destekleyici oksijen tedavisinin sagdan sola sant1 ve konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda, Eisenmenger fizyolojisi nedeni ile oksijen satlirasyonunu diizeltmede yeterli
olmayacagi da unutulmamalidir.

Antikoagiilasyon: Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda azalmis pulmoner kan
akimma, genislemis sag bosluklara, vendz staza ve sedanter yasama bagl olarak
tromboemboli ve intrapulmoner tromboz riski artmistir. Oldukga kii¢iik bir tromboz bile
genisleyebilme 6zelligi veya kullanilmayan damarlar: etkinlestirmeyen pulmoner vaskiiler
yatag1 daha da kotiilestirip, hastada hemodinamik olarak bozulmaya sebep olabilir.

Antikoagiilan tedavinin kullanimi1 IPAH, herediter PAH, ila¢ nedenli PAH, veya
Grup-4 PAH tablolarinda genel baglamda endike kabul edilmis olmakla beraber [23,
59], elde edilen kanitlarm c¢ogu IPAH’Lh hastalar {izerinde yapilan gozlemsel
calismalardan gelmistir [16, 59, 61, 62]. Bununla beraber pulmoner hipertansiyonlu
hastalarin cogunda atriyal fibrilasyon veya ciddi kalp yetersizligi gibi antikoagiilasyon
gerektirecek diger bir takim problemlerin de var oldugu unutulmamalidir. Grup-1 PAH

hastalar1 iizerinde yapilan 7 gozlemsel calismanin yeniden gozden gecirilmesi

17



sonucunda, bu ¢alismalari 5 tanesinde warfarinin mortalite {izerinde yararl etkilerinin
oldugu bulunmustur [63]. Warfarinin terapdtik antikoagiilan olarak secilmesinde
belirlenen hedef INR degeri 2 olarak belirtilmekle beraber hemoptizi riski yiiksek olan
Eisenmenger hastalarinda antikoagiilan tedaviye baslanmadan 6nce yararlilik ve olasi
zarar dengesi diisiiniilerek daha dikkatli davranilmalidir.

Kardiyak digitaller-Digoksin: Bir kardiyak glikozid olan digoksin, kardiyak
debiyi arttirir ve kanda dolasan norohormon karakteristigindeki modiilatorleri azaltir.
Direngli sag ventrikiil yetersizligi olan hastalarda, ventrikiiler destek saglanmasi veya
atriyal aritmilerin engellenmesi i¢in digoksin kullanimina ihtiya¢ vardwr. Digoksin
tedavisinin hem yararlar1 hem de potansiyel kullanim zorluklar1 gosterilmistir.
Pulmoner hipertansiyon hastalarinda digoksinin uzun dénem yararliligint gosteren bir
calisma bulunmamakla beraber, renal klirensi ve bobrek fonksiyon testleri degisiklik
gosteren hastalarda toksisite tablosundan kacinmak adina oldukc¢a dikkatli bir sekilde

kullanilmal1 ve serum ilag diizey takibi oldukca sik1 bir sekilde yapilmalidir.

e Digoksin; Grup-3 PH hastalarinda, KOAH veya biventrikiiler yetersizlige bagh
olarak gelisen LVEF (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu) diislisii iizerinde
olumlu anlamda diizeltici etki yapar. Fakat bu hastalar digerlerine nazaran
digital toksisitesine daha yatkin olduklar1 i¢in yakin monitorizasyon ve serum
ilag diizeyi takibi gerektirirler [64].

e Digoksin; sag ventrikiil yetersizligi olan SVT’li (supraventikiiler tasikardi)
hastalarda kalp hizin1 kontrol etmede yardimci olmakla beraber verapamille es
zamanli sol ventrikiil yetersizligi olmayan multifokal atriyal tasikardilerde tercih
edilir [65].

e Grup-1 pulmoner hipartansiyonlu hastalarda ise digoksinin uzun donem

etkilerini gosteren bir veri yoktur [59].
Egzersiz: Egzersiz egitiminin PH hastalarinda yararli oldugu goriilmektedir [66,

67]. Bu hastalara aerobik egzersizler onerilebilir lakin agirlik kaldirma gibi intratorasik
basinci arttiran egzersizlerden kaginilmalidir. Bu tablodaki hastalarda gogiis agrisi,
dispne veya halsizlik semptomlar1 hareketlerde kisitlamaya yol agmakla beraber kendi
gilinliik aktivitelerini birka¢ hafta veya birka¢ aya kadar kademeli olarak yavasca
arttirabilirler. Ileri donem tedavi alan ciddi pulmoner hipertansiyonlu, egzersiz egitimi
alan ve sedanter yasayan olmak iizere iki gruba ayrilan 30 hasta {izerinde yapilan
kontrol gruplu randomize capraz karsilastirmali ¢alismada, 15 hafta sonra 6 dakikalik

yliriime mesafesi egzersiz egitim alanlarda istatistiksel olarak anlamli derecede artarken,

18



sedanter olarak yasayan grupta ise azalmistir. Capraz degisimi takiben 6nceden sedanter
olan grupta 6 dakikalik yiirlime mesafesinde anlamli sekilde 1yilesme gozlenmistir [68].
Calisma sonucunda elde edilen veriler 1s183inda goriilen mesafe degisim miktarlari,
belirtilen tiim ileri tedavi metodlarindan alinabilen yliriime mesafesi artis miktarinin
ontindedir. Hastalara verilen egzersiz egitimi, WHO smiflamasindaki fonksiyonel
kapasiteyi ve zirve oksijen tiiketimi miktarmi gelistirmekle beraber verilen bu egzersiz
egitimi doppler ile ekokardiyografik olarak Olciilen pulmoner arter sistolik basinci ve
hemodinamik anomalilerde ise iyilestirme yapmamistir. Bu c¢alisma ile egzersiz
egitiminin pulmoner hipertansiyonlu hastalarin tedavisinde ve yasam kalitelerinin
tyilestirilmesinde olduk¢a dnemli bir rol oynadigi gosterilmistir.

Kontrasepsiyon: Kadin hastalarin gebelikten korunmasi, maternal risk, fetal
morbidite ve mortalite acisindan kritik Oneme sahiptir. Hastalara kontrasepsiyon
yontemi olarak bariyer yada tablet veya enjeksiyon seklinde diisiik doz Ostrojen
preparatlar1 Onerilebilmekle beraber, Ostrojenin yol agabilecegi hiperkoagiilabilite
durumuna kars1 da dikkatli olunmalidir. Eger hasta bu siiregte gebe kalirsa elektif sartlar
altinda gebeligin terminasyonu gereklidir.

Immiinizasyon: Hastalarin, pulmoner hipertansiyon tablosuna eslik ederek durumu
agirlastirabilecek bir pndmoni durumuna sebep olabilecek etkenlerden olan influenza ve

pnomokok enfeksiyonlara karsi asilanarak immiinizasyonu saglanilmalidir.

2.2.4.2. Endotelin reseptor antagonistleri

Endotel hiicrelerinden salgilanan 21 aminoasitlik bir peptid olan Endotelin-1 (ET-
1) bilinen en gii¢lii vazokonstriktor ajan olup, 38 aminoasitli prekiirsorii olan biiyiik
ET’in akcigerdeki ET-doniistiiriicli enzim tarafindan hidrolize edilmesi ile etkin hale
gelir [69, 70]. ET-1, pulmoner damarlarin diiz kas hiicrelerinde G-proteini yapisindaki
ET-A ve ET-B reseptorlerine baglanarak, vazokonstriktor ve mitojen etki gosterir [71].
ET-A daha ¢ok diiz kas ve kardiyomyositlerde bulunurken, ET-B ise damar endotelinde
ve simnirh olarak da diiz kas hiicrelerinde bulunur. Damar diiz kas hiicrelerindeki ET-A
ve ET-B reseptorlerinin ET-1 ile etkilesime girmesi vazokonstriksiyon, hiicre
proliferasyonu ve hipertrofiye neden olurken, endotel hiicrelerindeki ET-B
reseptorlerinin uyarilmasi nitrik oksit, prostasiklin gibi vazodilatorlerin salimini
saglayarak vazodilatasyon, asir1 hiicre proliferasyonunun baskilanmasi ve ET-1 in

zararl etkilerinin 6nlenmesini saglar [72, 73].
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2.2.4.2.1. Bosentan

Bosentan, sentezi yapilan ilk sentetik ERA (endotelin reseptdr antagonisti)
molekiilii olup oral yoldan alinimda etkindir. Bu preparat bes randomize klinik ¢aligma
ile denenmis ve idiyopatik bag dokusu hastaligi kaynakli yada Eisenmenger sendromu
gibi sebeplere dayali pulmoner hipertansiyon hastalarinda, egzersiz kapasitesi,
fonksiyonel smif, hemodinamik durum, ekokardiyografi degiskenleri ve klinik
bozulmaya kadar gecen siire gibi sonlanim noktalarinda oldukca etkili degisimler
sagladig1 gosterilmistir [74-78].

Bosentan tedavisine dair ilk uzun donem bilgi Mc Laughin ve arkadaslarindan
gelmistir [79]. Ik tedavi olarak bosentan alan ve daha sonra tedaviye baska bir ilag
eklenmesi veya baska bir ilaca gec¢ilmesinin de s6z konusu oldugu bu c¢aligma
sonuglarina gore Kaplan-Meier egrisinde sag kalimm 12. ayda %96, 24. ayda %89
oldugu gosterilmis ve bu ¢alisma siiresinde hastalarin ilk 12 ayda %85 inin, ilk 24 ayda
ise %70’inin sadece bosentan tedavisi aldigi belirtilmistir. Sitbon ve arkadaslar1 ise
WHO fonksiyonel smifi III olan 139 IPAH’l1 hastayi, demografik verileri benzer olan
ve epoprostenol ile tedavi edilen 346 hastayla kiyaslamis, bosentan alan grupta ikinci
yildaki sagkalim %91 iken, epoprostenol alan grupta ikinci yil sonu sagkalimi %84
olarak bulunmustur [80]. Yapilan calismalara ek olarak Galie ve arkadaslarinin
yayinlamis olduklar1 metaanaliz calismasinda, ERA ile tedavi edilen hastalarin kisa

donemde mortalite risklerindeki azalma %40 olarak belirtilmistir [81].

2.2.4.2.2. Sitaksentan

Sitaksentan oral olarak kullanilan ET-A reseptor seciciligi ¢ok yiiksek bir
endotelin reseptor antagonisti olup, etkinligi IPAH, BDH’a (bag doku hastaligi) bagl
pulmoner hipertansiyon, DKH’a (dogumsal kalp hastaliklar1) bagli pulmoner arteriyal
hipertansiyon olgularmi iceren iki randomize kontrollii calisma ile gosterilmistir [82,
83]. Bu calismalardan ilki olan STRIDE-1"de Grup 2-3 ve 4 igerisinde yer alan toplam
178 hasta plasebo, 100 ve 300 mg dozlarinda sitaksentan tedavisi alacak sekilde
ramdomize gruplanmis ve on iki haftalik izlem siiresinde ¢alismanin birincil sonlanim
noktast olan VO,’de diizelme goriilmemis, lakin ikincil sonlanma noktalari1 olan 6
dakikalik ytlirime mesafesi, NYHA sinifi, pulmoner vaskiiler direng ve kardiyak indeks

gibi hemodinamik parametrelerde ise anlamli diizelmeler goriildiigii bildirilmistir. Ilacta
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gozlenen karaciger enzim yiiksekliginin doza bagimli bir sekilde ortaya ¢iktigi
bildirilmistir. Ilk pilot calismalarda yiiksek dozda sitaksentan kullaniminin 8liimciil
hepatotoksisite gelistirebilecegi gosterildiginden dolayil, etkinlik arastirmalarinda
kullanilan tedavi protokolii diisiik dozlardan baslatilmistir [84]. Ikinci adim olarak Grup
2-3 ve 4 igerisinde yer alan IPAH, BDH, DKH’a bagli pulmoner arteriyal hipertansiyon
gelismis olan toplam 247 hastanin 18 hafta izlendigi STRIDE-2 ¢alismasi
gerceklestirilmistir. Hastalar plasebo, 50 mg-100 mg sitaksentan ve acik grup olarak
bosentan alacak sekilde 4 gruba boliinmiis ve on sekiz haftalik takibin ardindan 6 dakika
ylirime mesafesi testinde ve islevsel smifta anlamli diizelme gozlenirken, klinik
bozulmaya degin gecen siirede bir farklilik gozlenememistir. Plasebo grubuna gore 6
dakikalik yiirlime mesafesinde bosentan tedavisi alanlarda, sitaksentan alanlara gore
daha ytiksek bir iyilesme gozlemlenmistir. Sitaksentanin uzun dénem etkinliginin test
edildigi STRIDE-2X c¢alismasinda ise STRIDE-2 serisinin 229 hastasinin 12 aylik
takipleri yapilmig, bunun sonucunda 100 mg dozla bir yillik klinik bozulmanin %34, bir
yillik sag kalimim ise %96 oraninda oldugu, yan etkiler nedeni ile hastalarin %15 inde
ilacin kesilmesi gerektigi bildirilmistir [85]. Sitaksentan, yiiriitiilmekte olan klinik
calismalar esnasinda daha onceden belirtilmis bir risk olan karaciger hasarmna bagl
mortalite gelismesi lizerine, 2010 yili sonunda iiretici firma tarafindan piyasadan

cekilmis ve etkinligi izerine yapilan tiim ¢aligmalar da durdurulmustur [86-91].

2.2.4.2.3. Ambrisentan

Ambrisentan, sitaksentana gore ET-A segiciligi biraz daha diisilk olan ve
propanoik smifindan siilfonamid olmayan bir endotelin reseptdr antagonistidir. Ilk
klinik ¢alismalarda on ikinci haftada 6 dakikalik yiirlime mesafesi, Borg dispne indeksi,
islevsel siif ve pulmoner hemodinamik verilerde iyilesme saglanmistir [92]. Calismada
1, 2.5, 5 ve 10 mg dozlarinda ambrisentan kullanilmis ve belirli bir doz/cevap iligkisi
goriilememistir. Karaciger enzim yiiksekligi sadece 5 mg ambrisetran verilen gruptaki
iki hastada gozlenmistir.

Ambrisentanin WHO smif II ve smif III hastalarmmin tedavisinde kullanimi
onaylanmis olmakla beraber giinlimiizde onaylanmis doz olarak giinde bir kez 5 mg
kullannmidir. Eger hasta baslangi¢c dozundaki tedaviyi tolere edebiliyorsa giinde bir kez

10 mg doza ¢ikilmas1 uygun bulunmustur.
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2.2.4.3. Fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri

Pulmoner arteriyal hipertansiyonda endotelyal disfonksiyon, endoteliyal
mediyatorlerin dengesinde bozulmaya neden olarak asir1 vazokonstriksiyon, diiz kas
hiicre proliferasyonu, protrombotik ve proinflamatuar duruma neden olmaktadir [25].
Bu tabloda endotel tarafindan iiretilen nitrik oksit, prostasiklin gibi vazodilatdr ve
antiproliferatif ajanlar azalirken, endotelin-1 gibi proliferatif ve vazokonstriktor
ajanlarin salinimmda artma goriildiigi bilinmektedir. Damar endotelinden salinan
endojen nitrik oksit, GTP’nin (guanozin trifosfat) cGTP’ye (siklik Guanozin trifosfat)
donilistimiinii stimiile eder. cGMP diizeyinin artmasi ile damar diiz kas hiicrelerinde
gevseme ve buna bagh olarak damarda vazodilatasyon meydana gelir [93]. cGMP
aktivitesi kendisini inaktive eden fosfodiesteraz enzimi ile regiile edilmektedir.
Pulmoner hipertansiyonda endotelyal nitrik oksit sentaz miktarinda ve enzimatik
aktivitesinde azalma ile nitrik oksit siireoksit anyon inaktivasyonu gozlemlenir [25, 38].

Pulmoner arter kontraktil hiicrelerinde fosfodiesteraz tip 3-4-5 olmak flizere {i¢
fosfodiesteraz izotipi bulunur. Bu izotipler arasindan 6zellikle fosfodiesteraz tip-5,
cGMP yikimindan dolay: diiz kaslarin relaksasyon diizeylerinde azalma ve vaskiiler
olarak vazokonstiksiyon ile birlikte proliferasyonda artiglara neden olur [95]. Selektif
fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri olarak kullanilan sildenafil, tadalafil ve vardenafil
incelendiginde, sildenafil ve vardenafilin molekiiler yapilar1 olduk¢a benzerken,
tadalafilin kimyasal yapismm olduk¢a farkli oldugu goriilmektedir. Bu yapisal
ozelliklerinden dolay1 farmakolojik 6zellikleri ve fosfodiesteraz tip-5 enzimine karsi
olan selektivitelerinde de farkliliklar ortaya ¢ikmaktadir. Her ii¢ ilag da karacigerde
metabolize edilmekle birlikte, sildenafil ve vadenafilin yarilanma Omiirleri yaklasik 4
saat iken, tadalafil icin bu siire 17.5 saattir. Sildenafilin primer metaboliti olan N-
desmetilsildenafil, azalmis potansiyeline ragmen fosfodiesteraz tip-5 enzim spesifitesini
devam ettirir. Vardanafil de aktif bir metabolite sahip olup, bu metabolit total enzim
aktivitesinin %7 sin1 olusturur. Tadalafil ise aktivitesinin sadece ana ilaca bagl olarak
stirdiirtir ve herhangi bir aktif metaboliti yoktur [96].

Fosfodiesteraz tip-5 inhibitdrlerinin vazodilator Ozelliklerinden dolay1 ortaya
cikan bas agrisi, yiizde kizarma ve yanma hissi, nazal konjesyon, dispepsi, bulant1 ve
miyalji gibi yan etkileri bulunmaktadir. Yan etkilerin ¢ok biiyiik bir boliimii gegici ve
orta diizeyde olup doz ile korelasyon gostermektedir. Hepatik enzimlerde yilikselme

gozlenmemekte ve yine hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olanlarda bir doz
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ayarlamas1 gerekmemektedir. Ayn1 sekilde kreatin klirensinde orta derecede azalma
fosfodiesteraz tip-5 inhibitorlerinin metabolizmasini etkilememektedir. Ancak kreatin
klirensi 30 ml/dakika diizeyinin altma diistliglinde plazma konsantrasyonunda, etki
siiresinde ve siddetinde artma gozlemlenmektedir [96]. Yukarida bahsi gecen yan
etkilerin yanmi swa retinal fosfodiesteaz tip-6 gibi farkli izotip fosfodiesteraz
selektivitelerindeki farkliliklar, artmis fotosensitivite, yesilimsi mavi veya bulanik
gorme gibi yan etki profillerindeki degisiklikleri de agiklamaktadir [97]. Kullanilan
fosfodiesteraz inhibitdrlerinden sildenafil retinal fosfodiesteraz tip-6 ve tip-1, vardanafil
fosfodiesteraz tip-6, tadalafil fosfodiesteraz tip-11 ve ¢ok az miktarda fosfodiesteraz tip-
6 inhibisyonu yapar. Bundan dolayr gérme ile ilgili yan etkiler en sik sildenafil
kullannminda ortaya ¢ikmaktadir [98]. Fosfodiesteraz inhibitorleri ile ilgili en 6nemli
sorun ise hipotansiyondur. Hipotansiyonun ortaya ¢ikisi acgisindan fosfodiesteraz tip-5
inhibitdrleri, voliim eksigi olanlarda, siddetli sol ventrikiil ¢ikis yolu darligi olanlarda ve
otonomik disfonksiyonu olanlarda oldukca dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Mevcut
hipotansiyon riski, nitrogliserin, alfa adrenerjik blokerler, amlodipin gibi diger

vazodilatorlerle beraber kullanildiginda anlamli derecede artig gosterir [99].

2.2.4.4. Prostanoidler

Prostasiklin veya prostaglandin I, (IP) endotel hiicrelerinden salgilanan endojen
eikosanoidler olmakla beraber epoprostenol, treprostinil ve iloprost prostasiklinin
sentetik analoglaridir.

Pulmoner hipertansiyon tablosunda prostasiklin aktivitesi azalmasi uzun zaman
once tanimlanmis olmakla beraber, PAH patofizyolojisinde olduk¢a onemli bir yer
tutmaktadir. Christman ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bir ¢calismada, idiyopatik veya
sekonder pulmoner hipertansiyon tablosu gosteren 34 hastada, kontrol grubuna gore
idrarda azalmis prostasiklin metaboliti atilimi1 gordiiklerini bildirmislerdir [2]. Bununla
beraber PAH hastalarmnin akcigerlerinde de prostasiklin sentaz enzim ekspresyonunun
azaldig1 da gosterilmistir [32].

Prostasiklinlerin ve sentetik analoglarinin birincil hedefi damar duvarinda yer alan
diiz kas hiicrelerinde bulunan IP reseptorleridir. Diger prostaglandin reseptorleri olan
EP-2 (prostaglandin E;) ve EP-4’lin (prostaglandin E4) de aktivasyonu gozlemlenmekle
beraber bu reseptor yapilarinin 6nemi heniiz net olarak agiklanamamuistir [100, 101].

Prostasiklin vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki hedef reseptorlerine baglandiktan sonra,
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adenilat siklaz aktivasyonunu takiben hiicre icerisinde siklik adenozin monofosfat
seviyelerinde artisa neden olacak bir hiicre i¢i sinyalizasyon yolag1 baslar. Bu hiicre ici
sinyalizasyon yolag1 sonucunda, diiz kaslarin relaksasyonu ile seyreden vazodilatasyon
siireci baslar. Bu ajanlarin vazodilatasyon yapici etkilerinin yaninda antitrombosit, anti-
proliferatif ve anti-enflamatuar etkileri de goriilmekle beraber ortaya ¢ikan s6z konusu
etkilerin, prostanoidler ile verilen tedavilerde uzun siireli yararli etkilerinde yardimci
ozellik gostermekte oldugu diistiniilmektedir [23, 102]. Farkl farmakokinetik 6zellikleri
olan ancak benzer nitelikte farmakodinamik ozellikler tasiyan kararli analoglarin
sentezlenmesinden sonra prostasiklinlerin pulmoner hipertansiyon hastalarindaki

kullanim alanlar1 genisletilmistir.

2.2.4.4.1. Epoprostenol

Sentetik bir prostasiklin tiirevi olan epoprostenol yarilanma émrii oldukca kisa
oldugu i¢in (2-3 dakika) infiizyon seklinde uygulanir. Epoprostenoliin IPAH veya bag
doku hastaligi iligkili pulmoner hipertansiyon olgularinda semptomlarin, yasam
kalitesinin, egzersiz kapasitesinin ve hemodinamik 6zelliklerin diizelmesinde etkili
oldugu gosterilmistir  [103, 104]. Epoprostenol tedavisine 2-4 ng/kg/dk dozunda
baslanir ve kizarma, flushing, bas agrisi, ishal ya da bacak agrisi gibi yan etkiler
tarafindan smirlanmadig1 doza kadar arttirilarak idame ettirilir. Tedavinin ¢cogu hasta
icin 20-40 ng/kg/dk idame dozundan devam ettirilir [23]. Yayimlanan kilavuzlara gore
fonksiyonel kapasitenin simif-IV oldugu hastalarda, intravendz epoprostenol tedavisi ilk
tercih edilmesi gereken ila¢ olarak onerilmektedir.

Epoprostenol tedavisinin uygulama yoluyla ilgili ciddi komplikasyonlar, pompa
islev bozuklugu, uygulama yerinde lokal enfeksiyon, katater tikanmasi veya sepsis
olarak Ozetlenebilmekle birlikte, son donemde santral vendz kataterlerle ilgili kan
dolasimi enfeksiyonlarini onlemeye yonelik bir kilavuz gelistirilmistir. Epoprostenol
inflizyon tedavisinin aniden kesilmesi sonucunda bazi hastalarda rebound pulmoner
hipertansiyona, hastalik semptomlarinin agirlagmasina hatta 6liime neden olabilecegi

icin dnerilmemektedir.
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2.2.4.4.2. Treprostenil

Epoprostenoliin trisiklik benzidin analogu yarilanma siiresi daha uizundur.
Subkutan olarak mikroinflizyon pompas1 ve kii¢iik bir katater ile uygulanabilmektedir.
Bu ajan kullaniminda doza bagimli olarak 6 dakika yiiriime mesafesi testinde artiglar
gozlemlenebilmektedir. Tedavinin semptomlar, yasam kalitesi ve hemodinamik
parametreler lizerinde olumlu etkileri vardir. Treprostenil tedavisi esnasinda
karsilagilabilen en yaygin yan etki, injeksiyon yerinde agridir ve aktif ila¢ grubundaki
hastalarm %8’inde tedavinin kesilmesine, hastalarin bir bélimiinde de doz artirimmin

sinirlandirilmasina neden olabilmektedir [23, 105].

2.2.4.4.3. Beraprost

Oral olarak kullanilan ilk prostanoid analogu olan beraprost tedavisinde ilk
calismalar esnasinda elde edilen faydali etkiler yalnizca 3-6 ay gibi bir siire boyunca
devam edebilmistir. Tedavi esnasinda gozlemlenen en sik yan etkiler, bas agrisi,

flushing, ¢cene agris1 ve ishal olarak belirtilmistir [23, 106].

2.2.4.4.4. Tloprost

Iloprost, PGI, ‘den on altinc1 pozisyonundaki karbon atomundaki metil grubundan
ve 18, 19. karbon atomlarmin orbital pozisyonlarindan dolayr molekiiler anlamda
farklilik gostermekle birlikte, endojen prostasiklin ile olduk¢a benzer farmakolojik
ozellikler gosterebilmektedir [107-111]. Ilacin hem farkh tiirlerden deney hayvanlari
hem de saglikli insanlar ve hastalar {izerinde yapilan denemelerinde terapdtik etkileri
oldugu gosterilmistir [112-125]. Bir terapdtik ajan olarak iloprostun platelet inhibitor
etkileri endojenleri olagan PGIl, ve PGE,; ile mukayese edildiginde, PGI,’den 10 kat
daha potent ve PGE,’den ise 100 kat daha giiclii oldugu da gosterilmistir [126, 127].
Intravendz yoldan verilen iloprostun akut hemodinamik etkileri, okliizif periferik arter
hastaligi olan ve epoprostenol ve iloprost alan 12 hastada yapilan sag kalp
kateterizasyonu sonucunda elde edilmistir [ 128, 129].

Yapilmis olan ¢alismalarda, 1-2 ng/kg/dk dozundan yapilan iloprost inflizyonu
sonucunda tromboksan salmimi ve onun aktif metabolitleri olan TXB,, TXA;
aktivitelerinde anlamli azalmalar meydana geldigini géstermistir [111]. Bununla beraber
yapilan baska caligmalarda da iloprost kullanimmin, pulmoner arterlerdeki diiz kas

proliferasyonu tizerinde inhibe edici etkisinin oldugu gosterilmistir [ 130].
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[loprost intravendz yoldan kullanilabildigi gibi inhale yolla da
kullanilabilmektedir. Ticari olarak Ventavis (Actelion Pharmaceuticals, Ltd, Allschwil,
Isvigre) ismi ile sunulan preparat, 2003 yilinda Avrupa Birligi ve Avustralya’da, 2004
yilinda da Amerika Birlesik Devletleri’nde onaylanarak kullamma girmistir. Ilag
ABD’de fonksiyonel kapasitesi Smif-3 veya 4 olan yetigskin hastalarda kullanilmak
iizere onay almistur.

Inhale yolla alinan iloprost tipki diger prostanoidler gibi pulmoner ve sistemik
vaskiiler yatakta vazodilatasyona neden olmakta ve plazma yarilanma Omrii 20-25
dakika arasinda degismektedir. Intra-asiner pulmoner arterlerin alveollere olan
yakinliklarindan dolayi inhale yolla kullanilan iloprost en az intravendz yoldan kullanim
kadar etkin olabilmektedir [117, 131]. Bununla beraber inhale iloprost kullanimi
durumunda, ventilasyonu iyi durumda olan akciger {initelerinde, pulmoner kan
akiminda meydana gelen potansiyel artis sonucunda ventilasyon-perfiizyon dengesi
daha fizyolojik sinirlarda korunabilmektedir. Tipki diger prostasiklin analoglar1 gibi,
iloprost’da platelet agregasyonu ve hiicre proliferasyonunu inhibe edici etki
gostermektedir [7, 132]. ilacin kisa eliminasyon siiresinden dolay1r doz hesaplamasi
giinde 6-9 kez olmak iizere uygulanmasini gerektirmektedir [117]. Inhale iloprost
iizerinde yapilan ilk c¢alismalarda ilacin pulmoner vaskiiler direnci diistirdiigii ve
kardiyak output degerini arttirdig1 gosterilmistir. Ayni1 zamanda inhale yoldan iloprost
kullanimina bagli olarak arteriyal oksijen satiirasyonlarinda artis gozlenmis olup, bu
diizelme intravendz prostanoid kullanimi sonucunda gézlemlenememistir. Gene yapilan
calismalarda bahsedildigi sekilde, inhale yoldan verilen iloprost ile elde edilen
yararliligin devamlilik siiresi diger prostasiklinlere istinaden daha uzun olarak
gozlemlenmistir [7].

Inhale yoldan verilen iloprost tedavisinde ilacin doz diizenlemesi, her bir doz
basina diisen ilag miktar1 2,5-5 mikrogram olacak sekilde giinde 6-9 doz olarak
yapilmaktadir. 2,5 mikrogram dozundan baslanan tedavi protokoliinde pek cok hasta
tolerasyon saglayip giinde alt1 veya daha fazla doz alacak sekilde amaclanan 5
mikrograma kadar doz artirimini1 miimkiin hale getirmektedir. Ancak Cin’de yapilan bir
calismada, fonksiyonel smifi 2 olarak belirtilen erken dénem pulmoner arter
hastalarinda diisiik doz (tedavi basma 2,5 mikrogram) inhale iloprost medikasyon

semasinin yeterli oldugu bildirilmistir [133].
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Ila¢ toplamda 203 hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli bir ¢alisma ile FDA onay1
almig olup [134], bu ¢alismalarda hastalar inhale edilen median doz 30 mikrogram/giin
olacak sekilde 2,5 mikrogram-5 mikrogram/doz veya plasebo olarak 3 gruba ayrilmis ve
12 hafta siirece tedavi almiglardir. Caligmada verilen dozlamanin ortalama miktar1 7,5
doz/giin olarak belirtilmistir. Caligmanin birincil sonlanma noktasi olarak 12 haftalik
tedavi siireci sonunda, klinik durumda kétiilesme veya mortalite olmadan fonksiyonel
sinifta en az bir derece diizelme ya da 6 dakikalik yiirliyiis testinde baslangi¢ seviyesine
gore en az %10’luk artis meydana gelmesi, sekonder sonlanma noktalar1 olarak da 6
dakika yitriiyiis testi, New York Kalp Cemiyeti (NYHA) Fonksiyonel siniflamasi,
Mahler Dispne Indeksi, hemodinamik degiskenler ve yasam kalitesi belirlenmistir.
Kombine olarak klinik sonlanim noktalarmma inhale iloprost alan hasta grubunda
deneklerin %17’sinin, plasebo alan gruptaki deneklerin ise %5’ inin ulastig1 gorilmiis ve
bu durum g¢aligmacilar tarafindan istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir. Calismada
elde edilen sonuglarin yorumlanmasinda, inhale iloprost alan hastalarin plasebo alan
hastalara gore 6 dakikalik ylriiylis mesafesi testinde ortalama 36 metre daha fazla artis
gosterdigi goriilmiis ve bu durum da istatistiksel olarak anlami sekilde yorumlanmistir.
Bu degiskenlerin yani sira inhale iloprost tedavisi alan hastalarda plasebo alan hastalara
gore anlaml derecede daha gii¢lii hemodinamik diizelme, fonksiyonel simifta ve dispne
indeksinde 1yilesme ile beraber EuroQol skalasi ile degerlendirilen yasam kalitesinde de
artis gozlemlenmistir.

Inhale iloprost tedavisinin erken donem etkileri bu derece basarili sekilde
goriilmesine ragmen uzun donemde elde edilen sonuglar goreceli olarak daha
tartigmalidir. Yapilan takiplerde sadece monoterapi olarak inhale iloprost tedavisi alan
hastalarin sadece kiigiik bir boliimiinde uzun dénemde yararlilik ve tam stabilitenin
sirdiirtilebildigi bildirilmistir [135]. Yapilmis bir prospektif calismada, NYHA Klas 2-3
olan ve inhale iloprost tedavisi alan 76 IPAH hastas1 5 yillik bir siirede takip edilmis ve
ortalama 535+61 giinliikk takip siirecinde hastalarin %14’ (n=11) hayatini kaybetmis,
%9’unda (n=6) transplantasyon uygulanmis, %33’linde (n=25) ise intravendz
prostanoidlere gecis yapilmis, %23’linde (n=16) ek olarak diger oral pulmoner
hipertansiyon tedavileri verilmesi gerekmis ve %17’sinde (n=12) ise ¢esitli sebeplerden
otlirii inhale iloprost tedavisine devam edilememistir. Hastalarin 2,5 yillik olaysiz sag
kalim oranlar1 da sirasiyla %53, %29, %13 olarak goriilmiistiir [136]. Inhale yoldan

verilen iloprostun etkinliinin arastirildig1 bir diger cok merkezli ¢calismada ise hali
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hazirda en az ii¢ aydir oral yoldan bosentan kullanmakta olan NYHA sinif 3-4 67
hastaya (hastalarin %94°’ti NYHA smnif-3, baglangictaki ortalama 6 dakika yiiriiyls
mesafesi 355 metre) randomize olarak giinde 6-9 doz 5 mikrogram/doz seklinde inhale
iloprost veya plasebo verilmis, 12 haftalik takibin ardindan primer etkinlik 6l¢iitii olarak
belirlenen 6 dakikalik yliriiylis mesafesi testinde inhale iloprost grubu 30 metre, plasebo
grubu ise 4 metre artis gostermistir. Iki grup arasinda mesafe artis1 agisindan sayisal bir
fark goriilmekle beraber calismacilar tarafindan bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
goriilmemistir. Fakat calismanin diger parametreleri olan NYHA fonksiyonel smifinda
iyilesme, postinhalasyon ortalama pulmoner arter basmncinda ve pulmoner vaskiiler
direncte diisme degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede inhale iloprost lehine
farkliliklar goriilmiistiir. Yapilan bu ¢aligmanin sonucunda inhale iloprost ve bosentanin
beraber verilecegi bir kombinasyon tedavisinin oldukg¢a yararli ve giivenli olabilecegi
gosterilmistir [137]. Kombinasyon tedavileri iizerine yapilan bir diger ¢alismada ise en
az 2 yidir inhale iloprost tedavisi alan bes hastaya tedavilerine ek olarak oral
fosfodiesteraz tip-5 inhibitorii olan sildenafil eklenmis ve inhale iloprost-oral sildenafil
kombinasyon tedavisi ile yalniz basina verilen inhale iloprosta gore ortalama pulmoner
arter basincindaki diisme bazinda istatistiksel olarak daha basarili sonuglar elde
edilebilirken, pulmoner vaskiiler diren¢ acisindan bir farkliliga rastlanilamadigi
belirtilmistir. Calismacilarin elde ettikleri bu sonu¢ pulmoner hipertansiyon tedavisinde
inhale iloprost medikasyonunun yanina diisiik doz oral fosfodiesteraz tip-5 inhibitorii de
eklenmesinin pulmoner hipertansiyonun kontrol altina alinmasinda c¢ok daha etkin
olabilecegi seklinde degerlendirilmistir [138].

Inhale yoldan verilen iloprost tedavisi genellikle oldukga iyi tolere edilebilmekle
beraber nadiren de olsa ilacin wverilis yolundan kaynaklanan Oksiiriik veya
prostanoidlerin sistemik absorbsiyonu sonucu olusan genel yan etkilerinden olan bas
agrisi, sistemik vazodilatasyon sebepli flushing, c¢ene agris1 veya senkop

goriilebilmektedir.
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3. HASTALAR VE METOD

Calismamiza 01 Aralik 2012 ile 12 Mayis 2014 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde cesitli etiyolojilere dayanan pulmoner
hipertansiyon tanisi ile degerlendirilen ve yalniz basina iloprost tedavisi alan erigkin yas
grubundan 45 hasta dahil edildi ve hastalar fonksiyonel siniflarina gore iki gruba ayrildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin 12 ay siirece inhale iloprost tedavileri sirasinda her
dort ayda bir kere ekokardiyografik olarak tekrarlanan sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, pulmoner arter basincit ve TAPSE (Trikiispit Kapak Anular Peak Mesafesi)
Olciimleri ile beraber trikiispit kapak yetmezligi dereceleri ve alman anamnezleri ile
fonksiyonel kapasiteleri degerlendirildi.

Calismanin istatistiksel degerlendirilmesi Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali tarafindan SPSS paket programi v21
kullanarak yapildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri, ekokardiyografik veya sag kalp kateterizasyonu
yontemleri ile pulmoner hipertansiyon tanisinin konulmus olmasi, erigkin yas grubunda
yer alinmasi, inhale ya da intravendz yoldan verilen prostasiklin analoglarma karsi
herhangi bir intolerans gelisiminin bulunmamasidir. Calisma dis1 birakilma kriterleri ise
hastanin pediyatrik yas grubunda bulunmasi, hastanin giinde 6 doz sinirini tolere
edememesi, 12 aylik tedavi siirecinde tedavi protokolii degisimi, cerrahi miidahale gibi
inhale iloprost tedavisinin kesilmesini gerektirecek durumlar, hastada kanama diyatezi
bulunmasi ve hasta uyumsuzlugu olarak belirlendi. Belirlenen ¢alismadan dislanma
kriterlerine istinaden bir hasta kanama diyatezi, iki hasta iloprost intoleransi ve ii¢ hasta
da tedavi siiresi tamamlanmadan kalp transplantasyonu gergeklesmesi nedeniyle ¢aligma
dis1 birakildu.

Calismaya dahil edilen hastalarin %64,4’i (n=29) kadin, %35,6’s1 (n=16) erkek
olarak goriildii. Tim hastalarin yas ortalamasi 50,36+14,91 (en diisiik 20 en yiiksek 78)
olarak goriliirken yas dagilimlar1 cinsiyetlere bagli olarak degerlendirildiginde,
kadinlarda 48,69+16,23 yas, erkeklerde 53,38+12,04 yas ortalamasi gorildi. Grup
icerisinde kadin ve erkek katilimcilarin yas dagilimlar: arasinda istatistiksel agidan bir
farklilik gozlenmedi (p=0,287). Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilimlar1 ve
cinsiyete gore yas dagilim grafikleri Sekil 3.1°de gosterilmistir.
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Sekil 3.1. Calisma grubunun cinsiyet ve yas dagilimu.

Calisma grubuna alinan hastalar, Simonneau ve arkadaslarmin [19] yaymnlamis
olduklar1 ve 2015 Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu’nda [139] da bahsedilen pulmoner
hipertansiyon klasifikasyonuna gore smiflandirildiklarinda, %11,1’inin (n=5) Grup-1,
%71,1’inin (n=32) Grup-2, %6,7’sinin (n=3) Grup-3 ve %11,1’inin (n=5) Grup-4
icerisinde yer aldiklar1 goriildii. Pulmoner hipertansiyonu ortaya ¢ikaran hastaliklar
yoniinden degerlendirildiginde hastalarin %11,1’ine (n=5) Skleroderma, %6,7’sine
(n=3) Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi ya da Interstisiyel Akciger Hastaligi,
%11,1’ine (n=5) pulmoner tromboembolik olay, %22,2’sine (n=10) Atriyal Septal
Defekt (ASD) ya da Ventrikiiler Septal Defekt (VSD) gibi septum patolojileri,
%2,2’sine (n=1) Restriktif Kardiyomyopati, %20’sine (n=9) Iskemik Kardiyomyopati,
%8,9’una (n=4) Dilate Kardiyomyopati ve %17,8’ine (n=8) ise kalp kapak hastalig1
tanist1  konulmus oldugu goriildi. Calismaya dahil edilen hastalar, Barst ve
arkadaslarinin  [140] 2004 yilinda tanimlamis olduklar1 Pulmoner Arteriyal
Hipertansiyon Siniflamasi skalasma gore degerlendirildiklerinde %15,6’sinim (n=7)
Fonksiyonel Smif-1, %24,4’iniin (n=11) Fonksiyonel Sinif-2, %31,1’inin (n=14)
Fonksiyonel Sinif-3, %28,9’unun (n=13) da Fonksiyonel Sinif-4 igerisinde yer aldigi
goriildii. Hastalarin fonksiyonel kapasitelerine gore ayrildiklar1 gruplar arasinda alinan
toplam ilag dozu agisindan istatistiksel olarak bir farklilik gozlenmedi (p=0,979).
Calismaya dahil edilen hastalarin PH siiflar1 ve Fonksiyonel Siniflar1 (FC) Sekil 3.2

icerisinde gosterilmistir.
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Calisma Baglangici PH Siniflar Dagilimi Caligma Baglangici Hastalarin Fonksiyonel Sinif Dagilimi

Wonp 1 W Forksiyonel Sul-1
B Fonksiyonsl Srf.2

DFonksiyenel Srut-3

W Fonksiyonel Seuf-4

Donp 3
Wonp 4

Sekil 3.2. Calisma baglangicinda hastalarin PH sinifi ve fonksiyonel kapasite dagilimlari.

Calismaya dahil edilen tiim hastalara tedavi her bir seans i¢in 2,5 mcg dozundan
baslayip hasta tolere edebildigi siirece 5 mcg dozuna kadar c¢ikartildi. Hastalarin
tedaviyi tolere edebilme durumlarina gore giinde en az 6 seanstan baglanilarak, 9 seansa
kadar artirim yapildi. Tedavi esnasinda hastalar ortalama olarak bir giinde 7,4+1,51
seans (en az 6, en fazla 9 seans), her bir seans bagina ortalama 4,16+1,91 mcg (en az 2,5
mcg en fazla 5 mcg) iloprost ve ortalama olarak bir giinde toplam 30,5+11,35 mcg (en
az 15 mcg en fazla 45 mcg) iloprost aldilar.

Calismaya dahil edilen hastalar fonksiyonel smiflarina (FC) gore FC-1 ve FC-2’yi
ihtiva eden Grup-1 ve FC-3 ve FC-4’1i ihtiva eden Grup-2 olmak lizere iki sinifa ayrildi.
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Grup-1°de yer alan toplam 21 hasta i¢cin ortalama yasin 48,24+19,03, grubu
olusturan hastalarin %76,2’si (n=16) kadm %23,8’1 (n=5) erkek oldugu goriildii. Grup-
1’deki hastalara giinde ortalama 7,28+1,52 seans ve seans bagina ortalama 4,28+1,15
mikrogram inhale iloprost tedavisi verilirken, giin i¢inde alinan dozun da 31,78+12,07
mikrogram oldugu goriildii. Hastalar Pulmoner Hipertansiyon Siniflamasma gore
degerlendirildiklerinde  %9,5’inin (n=2) Grup-1, %61,9’unun (n=13) Grup-2,
%14,3 lniin (n=3) Grup-3 ve %14,3’liniin Grup-4 igerisinde yer aldig1 goriildi. Tedavi
baslangicinda yapilan ilk ekokardiyografi tetkiki sonuglarina gore ortalama EF degeri
55,20+13,62, ortalama TAPSE degeri 15,944, ortalama pulmoner arter basincinin ise
95,47+30,63 mmHg oldugu goriildi. Calisma Grubu-1 igerisinde degerlendirilen 21
hastanin %19’unda (n=4) 1. derece trikiispit kapak yetmezligi (TY), %9,5’unda (n=2) 2.
derece TY, %42,9’unda (n=9) 3. derece TY, %23,8’inde (n=5) 4. derece TY olmakla
beraber hastalarin %4,8’inde (n=1) TY olmadig1 goriildii.

Grup-2’de yer alan toplam 24 hasta i¢cin ortalama yasmn 52,21+10,13, grubu
olusturan hastalarin %54,2’sinin kadin, %45,8°1 ise erkek oldugu goriildii. Grup-2’deki
hastalara gilinde ortalama 7,5+1,53 seans ve seans basma ortalama 4,06+1,23 mikrogram
inhale iloprost tedavisi verilirken, giin i¢inde alman dozun da 29,37+10,81 mikrogram
oldugu  goriildii.  Hastalar  Pulmoner  Hipertansiyon  Smiflamasina  gore
degerlendirildiklerinde %12,5’inin (n=3) Grup-1, %79,2’sinin (n=19) Grup-2 ve
%38,3’1iniin (n=2) ise Grup-4 icerisinde yer aldig1 goriiliirken, Grup-3 igerisinde higbir
hastanin bulunmadigi izlendi. Tedavi baslangicinda yapilan ilk ekokardiyografi tetkiki
sonuglarina gore ortalama EF degeri 49,54+16,78, ortalama TAPSE degeri 16,84+3,93
ve ortalama pulmoner arter basincinin ise 88,28+19,70 mmHg oldugu goriildii. Tedavi
baslangicinda yapilan ekokardiyografik degerlendirmeye gore Grup-2 igerisinde
degerlendirilen 24 hastanin %12,5’inde (n=3) TY izlenmemis, %17,7’sinde (n=4) 1.
derece, %16,7’sinde (n=4) 2. derece, %20,8’inde (n=5) 3. derece ve %33,3’iinde ise 4.
derece TY izlendi. Yas (p=0,379) ve giin icerisinde alinan toplam doz (p=0,487)

acisindan Grup-1 ve Grup-2 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi.

32



4. BULGULAR

Hastalara toplam 12 ay siirece verilen inhale iloprost tedavisinin pulmoner arter
basmci lizerine etkisinin fonksiyonel gruplamaya bagli olarak degerlendirildigi bu
calismada yapilan 4. ay Ol¢iimlerinde Grup-1 icin ortalama EF degeri 55,67+13,39,
ortalama TAPSE degeri 14,86+3,87 ve ortalama PAB degeri ise 81,46+23,56 mmHg,
Grup-2 i¢in ortalama EF degeri 51,38+17,14, ortalama TAPSE degeri 15,66+£3,02 ve
ortalama PAB degeri ise 73,93+24,29 mmHg olarak izlenmis, yapilan istatistiksel
degerlendirmede pulmoner arter basinglarindaki degisim, hem Grup-1 i¢in (p=0,003)
hem de Grup-2 icin (p=0,004) kendi iclerinde azalma lehine anlamli sonuglar vermistir.
Hastalara verilen 4 aylik inhale iloprost tedavisi sonrasi ekokardiyografik olarak yapilan
degerlendirmede, Grup-1’deki hastalarin %14,3’iinde (n=3) 1. derece, %14,3’linde
(n=3) 2. derece, %52,4’iinde (n=11) 3. derece %19’unda (n=4) 4. derece TY goriilmiis,
hastalarin TY derecelerinde baslangic durumlarina nazaran goriilen degisim istatistiksel
acidan anlamli olarak degerlendirilememistir. (p=0,329). Aym1 degerlendirme Grup-
2’deki hastalar i¢in yapildiginda ise hastalarin %12,5’inde TY goriilmemis, %20,8’inde
(n=5) 1. derece, %8,3’linde (n=2) 2. derece, %20,8’inde (n=5) 3. derece ve %37,5’inde
4. derece TY goriilmiis olup, TY derecelerinin baslangi¢c durumlarina gore degisimleri
istatistiksel olarak anlamli goriilememistir (p=0,885).

Dort aylik tedavi sonrasinda pulmoner arter basinglarindaki ortalama diisme
miktart Grup-1 icin 14£19,36 mmHg, Grup-2 i¢in 14+21,05 mmHg olarak goriilmiis
olup, yapilan istatistiksel degerlendirmede gruplar arasinda pulmoner arter basinci
diististi agisindan anlamli bir farklilik goriilememistir (p=0,999).

Hastalarin  ikinci dort aylik periyot sonrasi yapilan ekokardiygrafik
degerlendirmeleri sonucunda Grup-1’de ortalama EF degeri 53,63+13,03, ortalama
TAPSE degeri 15,12+3,59 ve pulmoner arter basinci ortalama degerleri ise 71,63+27,85
mmHg, Grup-2’de ise ortalama EF 52,04+17,69, ortalama TAPSE 14,214+3,98 ve
pulmoner arter basinci ortalama degerleri ise 67,86+23,87 mmHg olarak goriilmiis olup,
yapilan istatistiki degerlendirmede, ilk 4 aylik tedavi sonucunda elde edilen PAB
degerleri ile ikinci 4 ay sonucunda elde edilen PAB degerleri arasindaki farklilik, hem
Grup-1 (p=0,005), hem de Grup-2 (p=0,045) agisindan diislis lehine anlamli
degerlendirilmistir. Hastalarin ekokardiyografik degerlendirmesi sonucu Grup-1

icerisinde bulunan hastalarin %9,5’inde (n=2) TY goriilmemis, %14,3’iinde (n=3) 1.
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derece, %9,5’inde (n=2) 2. derece, %23,8’inde (n=5) 3. derece, %42,9’unda 4. derece
TY goriilmistiir. Grup-2 igerisinde yer alan hastalar i¢in ayni degerlendirme
yapildiginda ise hastalarm %8,3’linde (n=2) TY goriilmemis, %12,5’inde (n=3) 1.
derece, %12,5’inde (n=3) 2. derece, %41,7’sinde (n=10) 3. derece ve %25’ inde (n=6) 4.
derece TY goriilmiis olup, iki grup arasinda TY degisimleri agisindan anlamli bir
farklilik goriillememistir (p=1).

Ikinci dort aylik tedavi periyodu sonucunda pulmoner arter basimglarindaki
degisimler incelendiginde ilk 4 aylik periyod sonucunda elde edilen pulmoner arter
basinc1 degerlerine gore Grup-1 i¢in ortalama 12,23+12,89 mmHg, Grup-2 i¢in ise
6,07£14,58 mmHg diisme meydana geldigi gozlenmis, iki grup arasinda ortaya ¢ikan bu
degisim istatistiksel agidan anlamli olarak degerlendirilmistir (p=0,001). Degerlendirme
calismanin baglangicinda yapilan ekokardiyografik degerlendirmede elde edilen
pulmoner arter basinci degerleri ile 8 aylik tedavi sonunda yapilan ekokardiyografik
degerlendirmede elde edilen pulmoner arter basinci degerleri arasindaki farka yonelik
olarak yapildiginda Grup-1’de ortalama 23,84423,93 mmHg, Grup-2’de ise ortalama
20,79+£26,89 mmHg diisiis goriilmiis olup, pulmoner arter basinglarinda Grup-1°de
goriilen bu diisme istatistiksel acidan anlamli olarak goriilirken (p=0,005), Grup-2’de
gozlenen degisim istatistiksel agidan anlamli goriilmemistir (p=0,054). Iki grup arasinda
pulmoner arter basincindaki diisiisiin farkina yonelik olarak yapilan degerlendirmede ise
8 aylik inhale iloprost kullanimi sonucunda Grup-1°de istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha fazla diisme gozlendigi gortlmiistiir (p=0,001).

Tedavinin tglincii 4 aylik periyodunun sonunda yapilan ekokardiyografik
degerlendirme sonucunda, Grup-1’de ortalama EF degeri 60,334+8,91, ortalama TAPSE
degeri 13,75+1,71 ve ortalama PAB degeri 73,37£29,58 mmHg, Grup-2 i¢in ortalama
EF degeri 55+17,46, ortalama TAPSE degeri 14,08+3,17 ve ortalama PAB degeri ise
60,34+22,9 olarak goriilmiistir. Tedavinin ik 8 aymin sonunda yapilan
ekokardiyografik degerlendirme sonucunda elde edilen PAB degerleri ile 12 aylik
tedavinin sonucunda yapilan ekokardiyografik degerlendirmede elde edilen PAB
degerlerinin karsilastirilmasi sonucunda, Grup-1 i¢in istatistiksel agidan anlamli bir fark
goriilememekle beraber (p=0,377), Grup-2 icin pulmoner arter basinglari arasinda
goriilen dusiis istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir (p=0,013). Ekokardiyografik
olarak Grup-1’deki hastalarmm %19’unda (n=4) TY goriilmemis, %28,6’sinda (n=6) 1.
derece TY, %23,8’inde (n=5) 2. derece TY, %?23,8’inde (n=6) 3. derece TY,
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%28,6’sinda (n=6) 4. derece TY izlenmis, orta-yliksek risk grubundaki hastalarm ise
%12,5’inde (n=3) TY gorilmemis, %8,3’linde (n=2) 1. derece, %20,8’inde (n=5) 2.
derece, %29,2’sinde (n=7) 3. derece ve %29,7’sinde (n=7) de 4. derece TY izlenmis
olup, TY derecelerine yonelik yapilan istatistiksel degerlendirmede hem Grup- 1
(p=0,512) hem de Grup-2 (p=0,642) i¢in iki 6l¢lim arasinda TY dereceleri agisindan
anlamli bir farklilik gériilememistir.

Tedavinin 12. aymin sonunda ekokardiyorgrafik olarak elde edilen pulmoner arter
basinc1 degerleri ile 8. ayinda elde edilen pulmoner arter basinci degerleri arasindaki
degisimler incelendiginde, Grup-1’de 9,67+17,84 mmHg, Grup-2’de 5,76+10,20
mmHg’lik bir diisme meydana gelmis ve iki grup arasinda pulmoner arter basincindaki

diismeler yoniinden istatistiki olarak anlamh farklilik gériilememistir (p=0,387).
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Sekil 4.1. Calisma gruplarmin pulmoner arter basinct degisimleri.

Hastalara verilen 12 aylik inhale iloprost tedavisinin sonunda ekokardiyografik
olarak yapilan 6l¢timler neticesinde elde edilen PAB degerleri ile tedavi baglangicinda
elde edilen PAB degeri gruplar gozetilmeden karsilastirildiginda tedavi baslangicindaki
ortalama PAB degerinin 96,01+31,4 mmHg, tedavi siiresi sonundaki PAB degerinin ise
67,82+26,40 mmHg oldugu goriilmiis ve tiim popiilasyonda inhale iloprost tedavisinin
pulmoner arter basmcini diislirmede istatistiksel olarak anlamli derece etkin oldugu
izlenmistir (p=0,001). Hastalara verilen 12 aylik tedavi sonucunda gruplamadan
bagimsiz olarak pulmoner arter basinglarinda 21,61+£24,73 mmHg’lik diisme izlenmis
olup, bu inceleme gruplara bagimli sekilde yapildiginda Grup-1°de 23,84+23,93 mmHg,
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Grup-2’de ise 19,66+£25,75 mmHg diisme meydana geldigi goriilmiis olup, tiim inhale
iloprost tedavi siiresi sonunda Grup-1 ve Grup-2 igerisindeki hastalar arasinda pulmoner
arter basincindaki diismeler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilememistir (p=0,776).

Degerlendirme hastalarin  fonksiyonel smniflarinin  ¢alisma  baslangicinda
degerlendirilen durumlarma gore degisimleri baz alinarak yapildiginda tedavinin ilk 4
aylik periyodu sonunda Grup-1 icin en kotii sonucun fonksiyonel sinifta iki derece
kotlilesme, en iyi sonucun ise bir derece iyilesme, Grup-2 i¢in bu degerlerin en koti
sonu¢ i¢in fonksiyonel sinifta bir derece kotiilesme, en iyi sonucun ise iki derece
tyilesme oldugu goriilmiis ve inhale iloprost tedavisinin ilk dort aylik siirecinde Grup-2
icerisinde yer alan hastalarin istatistiksel olarak anlamli sekilde tedaviden daha yiiksek
verim aldiklar1 izlenmistir (p=0,001).

Tedavinin ikinci dort aylik periyodu ile ¢alisma baslangicindaki kaydedilen
fonksiyonel smiflar degerlendirildiginde, Grup-1 i¢in en kotii sonucun fonksiyonel
sinifta iki derece kotiilesme, en iyi sonucun ise iki derece iyilesme, Grup-2 icin en kotii
sonucun fonksiyonel sinifta 1 derece kotiilesme, en 1yi sonucun da 2 derece iyilesme
oldugu gorilmiis ve tedavinin ilk dort aylik periyoduna gére Grup-2 igerisinde yer alan
hastalarin istatistiksel olarak anlamli sekilde tedaviden daha yiiksek verim aldiklar
izlenmistir (p=0,002).

Tedavinin son dort aylk periyodu ile calisma baslangicindaki kaydedilen
fonksiyonel smiflar degerlendirildiginde, Grup-1 i¢in en kotii sonucun fonksiyonel
sinifta ii¢ derece kotiilesme, en 1yi sonucun ise iki derece iyilesme, Grup-2 i¢in en kotii
sonucun fonksiyonel sinifta 1 derece kotiilesme, en 1yi sonucun da 2 derece iyilesme
oldugu gorilmiis ve tedavinin ilk dort aylik periyoduna gére Grup-2 igerisinde yer alan
hastalarin istatistiksel olarak anlamli sekilde tedaviden daha yiliksek verim aldiklar1

izlenmistir (p=0,001).
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5. TARTISMA

Pulmoner arteriyal hipertansiyon, hemodinamik olarak pulmoner vaskiiler
rezistansin progresif olarak artmasi, pulmoner arteriyal kompliyansin azalmasi ve
pulmoner arter basincinin kronik olarak artmasi ile karakterize bir tablodur [141].
Pulmoner hipertansiyon tablosu, idiyopatik, herediter, bag doku hastalig1 iliskili,
konjenital kalp hastaliklarma, HIV enfeksiyonlarina ya da portal hipertansiyona bagl
olabilecegi gibi, ila¢ yada toksin maruziyeti ile de ortaya c¢ikabilmektedir [142].
Pulmoner  hipertansiyon  tablosunun patofizyolojisinde  halen net olarak
aydnlatilamamis noktalar var olmakla beraber hastalik prosesinde vaskiiler duvarin
intima, media ve adventisya tabakalarinda patolojik degisiklikler oldugu acik bir sekilde
ortaya konulan bilgilerdendir. Hastalikta ortaya ¢ikan bir diger patolojik siire¢ ise
pulmoner arter endotel ve diiz kas hiicrelerinde goriilen anormal biiyiime, proliferasyon
ve apoptoza direngtir [143]. Bahsedilen bu siire¢ icerisinde ortaya c¢ikan anomaliteler
inflamasyon tablosu ile de birlesince in-situ tromboz ile birlikte nitrik oksit, prostasiklin
ve endotelin (ET-1) salinimindaki azalmaya bagli distal pulmoner arterlerde progresif
daralmaya oOnciiliik etmektedir [144].

Pulmoner hipertansiyon tedavisinde ana amag hali hazirda bozulmus ET-1, nitrik
oksit ve prostasiklinler gibi vazokonstriiksiyon/vazodilatasyon dengesini saglayan
vazoaktif mediyatorler arasindaki balansin yeniden kurulmasidir. Buna istinaden PH
tedavisinde gelistirilen yeni yOntemler sayesinde Ozellikle idiyopatik pulmoner
hipertansiyon haslarinin bir ii¢ yillik sagkalimlarinda olduk¢a anlamli gelismeler
saglamigstir [81, 145, 146].

Tedavide kullanilan ajanlardan bir tanesi olan iloprost, parenteral olarak
verilmesinde olan zorluklardan dolayi, siklikla intravendz ya da aerosolize olarak inhale
yoldan kullanilmaktadir. iloprost oda 1sisinda normal pH degerlerinde ve stabil bir
molekiildiir. Yar1 omrii 20-25 dakika olan iloprost sisteme verildiginde 1-2 saat
civarinda siiren vazodilatasyon meydana getirir [117]. Uzun donem tedavide gilinde her
birisi 10-15 dakika siiren 6-9 seans iloprost verilir ve tedavi seanslarinin 2 saatten daha
kisa araliklarla tekrar edilmesi Onerilmez. Tedaviye gilinliik 2,5 mikrogram dozundan
baslanarak, hasta tolere edebildigi slirece 5 mikrograma kadar ¢ikilabilir. Hastalara
giinliik olarak verilebilecek en yiiksek doz 45 mikrogram olarak onerilmektedir. Inhale

edilen iloprost, beta oksidasyon ile major bir metabolitine doniistiiriiliir ve idrar ile atilir
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[147]. 1lacin yan etki profili diger prostaglandin analoglar1 ile benzer sekilde
vazodilatasyona bagli semptomlar seklinde kendisini gosterir.

Ciddi pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda iloprost inhalasyonunun
etkinligine yonelik olarak yapilan bir ¢alismada, pulmoner arter basinci ve rezistansinda
diisme ve es zamanli olarak sistemik arter basincinda diisme olmaksizin kardiyak output
artist oldugu gosterilmistir [148]. Pulmoner sant akimini arttirict etkisinden dolay1
Epoprostenoliin  kullaniminin smirlandigi ciddi pulmoner fibrozis durumunda da
iloprostun giivenle kullanilabilecegini gosteren calismalar bulunmaktadir [148].
Bununla beraber 6zellikle sistemik kan basinci diisiiriilmesi istenmeyen hastalarda,
hepatopulmoner sendrom veya pulmoner fibrozis gibi intrapulmoner sag-sol sant1 olan
hastalarda selektif pulmoner ajan olan iloprostun, epoprostenol gibi diger prostanoidlere
gore avantajli oldugu bilinmektedir. FC-3 ve FC-4 hastalarin dahil edildigi, randomize
cift korlii plasebo kontrollii AIR calismasinda, birincil sonlanim noktalar1 olan FC’da
yilesme, 6 dakika yiiriime testinde en az %10 iyilesme ile beraber 6lim veya klinik
durumda kotiilesme olmamasina iloprost grubunda plasebo grubuna gore 3-4 kat daha
fazla hastada ulasildig1 bildirilmistir [135]. Hastalara tedavi verilen siire igerisinde
tasiflaksi tablosu goriilmemis olup, Oksiiriik, bas agris1 ve yiizde kizarma iloprost
grubunda sik olarak ortaya ¢ikmustir. Senkop, iloprost verilen grupta daha ciddi olarak
rapor edilmis ancak klinik kotiilesme ile ilgili bulunamamaistir.

Tarafimizca yapilan ¢alismada, tedavi baslangicina gore ilk dort aylik periyodun
sonundaki pulmoner arter basinci farki agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilememesine ragmen hastalarin fonksiyonel kapasite degisimi agisindan Grup-2
icerisinde yer alan hastalarin tedaviden daha yiiksek fayda gordiikleri izlenmistir.
Tedavinin ikinci dort aylik periyodu incelendiginde pulmoner arter basinglarindaki
diisme miktart Grup-1 lehine iken, semptomatik diizelmede Grup-2’nin daha yiiksek
fayda gordiigii izlenmistir. Hastalara verilen 12 aylik inhale iloprost tedavisinin sonunda
Grup-1 ve Grup-2 arasinda pulmoner arter basinci diisiisleri acisindan anlamli bir
farklilik yokken, semptomatik diizelme agisindan Grup-2’nin istatistiksel olarak daha
basaril1 bir diizelme oldugu izlenmistir.

40 tanesi IPAH etyolojisinde olan 63 hastanin dahil edildigi ve 2 yil siirece tedavi
aldig1 yapilmis olan bir diger calismada ise hastalara seans basma ortalama 4 mikrogram
olmak tizere giinliilk 6-9 seans inhale iloprost tedavisi verilmis, 2 yillik tedavi siirecini

25 tanesi IPAH olmak lizere toplamda 36 hasta tamamlayabilmistir. Tedavi siirecinde
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en sik gozlenen yan etkiler 6ksiirlik ve yiizde kizarma olarak belirtilmis bununla beraber
calismaya dahil edilen hastalarda vazodilatasyon, periferik 6dem, gogiis agrisi, bas
agris1 ve sag kalp yetmezligi gibi baska semptomlar da ortaya ¢ikmistir [149]. Bizim
yapmis oldugumuz calismada bir tanesinde ciddi bulanti-kusma ve bir hastada da
vazodilatasyona bagli bas agris1 semptomlar1 ortaya ¢ikmis ve bu hastalar tedavi
siirecini tamamlayamadiklar1 i¢in c¢alisma dis1 birakilmislardir. Olschewski ve
arkadaslar1 [149] 2010 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada 2 yillik inhale iloprost
kullanimi sonucunda pulmoner arter basmglarinda plasebo grubuna gore anlamli
derecede diisme saglandigini rapor etmis olup, bizim calismamizda elde ettigimiz
veriler de bu tablo ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda fonksiyonel siniflardaki degisimler ilizerine elde ettigimiz Grup-2
icerisindeki hastalarin semptomatik olarak tedaviden daha yiliksek faydayi saglamalari
literatlirde inhale yoldan verilen iloprost tedavisinin, hastalarn egzersiz kapasitelerini,
kardiyak debilerini ve fonksiyonel smiflarmi pozitif yonde etkiledigi yoOniinde
yayinlanan raporlar ile paralellik gostermektedir [81, 128, 129, 142, 144, 147-149].

Yayinlanan giincel pulmoner hipertansiyon kilavuzunun tedavi bdliimiinde inhale
iloprost tedavisinin FC-3 hastalar i¢in Class-1, FC-4 hastalar icin ise Class-2b oldugu
goriilmektedir [139]. FC-1 ve FC-2 hastalar i¢in ise inhale iloprost kullanimina dair bir
Oneri bulunmamakla beraber, hem bosentan hem de sildenafilin Class-1 olarak
onerildigi goriilmektedir. Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara yaymlanan giincel
kilavuzlara istinaden FC-3 ve FC-4 olan hastalarda pulmoner hipertansiyon tedavisinde
monoterapi secenegi olarak inhale iloprost kullannmi hem hemodinamik hem de
semptomatik agidan anlamli derecede diizelme saglayabilirken, FC-1 ve FC-2 hastalarda
sildenafil veya bosentan gibi farkli etki mekanizmalari ile ¢alisan ajanlarin kullaniminin

daha uygun olabilecegi ongoriilmiistiir.
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6. OZET

inhale iloprost’un Pulmoner Hipertansiyon Uzerine Etkisi

Pulmoner hipertansiyon pek cok kardiyopulmoner patolojiye sekonder olarak ortaya
cikan ve karakteristik olarak pulmoner arter basincmm 25 mmHg nin iizerine ¢iktigi
progresif bir tablodur. Tedavide seceneklerinden bir tanesi olan iloprost etkinligi son iki
dekattir bilinen bir ajandir. Yapmis oldugumuz calismada inhale iloprost tedavisinin
etkinligini hastalarin fonksiyonel siniflarina goére degerlendirmeyi amagladik.

Calismaya 1 Aralik 2012 ile 12 Mayis 2014 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde pulmoner hipertansiyon tamis1 ile
degerlendirilen ve iloprost tedavisi alan 45 erigkin hasta dahil edildi. Calismaya dahil
edilen hastalar Fonksiyonel Sinif (FC) <2 (Grup-1) ve Fonksiyonel Smif>2 (Grup-2)
olmak tizere iki gruba ayrildi. Hastalar 12 aylik takipleri boyunca her 4 ayda bir kez
ekokardiyografik olarak kontrol edildi ve fonksiyonel siniflar1 yeniden degerlendirildi.

Dort aylik tedavi sonrasinda Grup-1 ve Grup-2 arasinda pulmoner arter
basincindaki azalmaya yonelik anlamli bir farklhilik goriilemezken, FC diismesi
acisindan Grup-2’nin tedaviden daha yiiksek verim aldigi goriildii. Tedavinin sekizinci
ayinda yapilan degerlendirmede pulmoner arter basincindaki azalma agisindan Grup-
I’in daha etkin bir diislis sagladigi gozlenirken, FC diizelmesi agisindan Grup-2’de
tedavinin daha etkin oldugu goriildi. 12 aylik tedavi sonunda pulmoner arter
basicindaki diisme acgisindan Grup-1 ve Grup-2 arasinda farklilik gériilemezken, FC
diizelmesi agisindan inhale iloprost tedavisinin Grup-2’de daha etkin oldugu
goriilmiistiir.

Caligmadan elde ettigimiz sonuglara ve yaymlanan giincel kilavuzlara gore FC-3
ve FC-4 olan hastalarda tek ila¢ ile verilecek tedavide inhale iloprost segilmesi,
tedavinin verimliligini arttirmakla beraber FC-1 ve FC-2 hastalarda tek ilac ile tedavide
ilk secenek olarak bosentan veya sildenafil gibi farkli etki mekanizmalarina sahip

ilaglarin se¢ilmesi daha uygun olacaktir.

Anahtar Kkelimeler: Pulmoner hipertansiyon, Iloprost, Prostasiklin, Fonksiyonel
kapasite.
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7. ABSTRACT

Inhaled Iloprost Effect on Pulmonary Hypertension

Pulmonary hypertension is a progressively pathological process can occur
seconderly a lot of cardiopulmonary disease and characterized by higher then 25 mmHg
resting pulmonary artery pressure. The iloprost which known then last two decades is
one of the therapeutic agents. The aim of this study is observing the efficiency the
inhaled iloprost according to the functional classes of the patients.

45 adult patient was enrolled the study group who were treated with inhaled
lloprost for pulmonary hypertension belongs to various etiologies in Hospital of
Akdeniz University School of Medicine between 2012, December 01 and 2014, May
12. All patients who enrolled the study was separated as two groups according to the
functional capacities (FC) and FC<2 named as Group-1, FC>2 named as Group-2. All
patients was followed via echocardiography on every 4 months and reobserved their
FC’s.

There were no differences observed on pulmonary artery pressure between Group-1
and Group-2 in the end 4™ month follow up echocardiography but Group-2 showed
significantly upper decrease in FC. The end 8th month follow up echocardiograph showed
that Group-1 is superior than Group-2 for decreasing pulmonary artery pressure but in FC
decreasing, Group-2 showed significantly higher improvement. The end of the 12nd
month follow up echocardiography showed that there are no differences between Group-1
and Group-2 for pulmonary artery pressure decreasing but improvement of the FC
showed that inhaled iloprost therapy is more efficient in Group-2.

According to the result of this study and recent guidelines, the chosen of inhaled
iloprost as monotherapy agent in patients who has FC-3 and FC-4 is more efficient but
in patients who has FC-1 and FC-2 should be chosen bosentan or sildenafil as

monotherapy, can be more appropriate treatment option.

Key words: Pulmonary hypertension, Iloprost, Prostacyclines, Functional capacity.
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