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1. GIRIS

Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) ender goriilen, zor tan1 konulan ve tedaviye
ragmen prognozu koOtii olan bir hastaliktir. Pulmoner hipertansiyon (PH) etyolojik
siniflamasinda yer alan 5 ana gruptan ilkini olusturur. Tan1 sonras1 Sagkalim genellikle kisa
olmakla birlikte etyolojiye gore degisir. Ileri evre PAH, egzersiz kapasitesinde giderek artan

kisitlanma, sag kalp yetmezligi ve 6liimle sonuglanir.

Idiyopatik pulmoner arteryel hipertansiyonun (IPAH) toplumda goriilme siklig
milyonda 1-2 civarindadir. Kadinlarda erkeklere oranla 2-3 kat daha sik goriiliir ve genelde
ikinci veya lgiincii dekadda ortaya ¢ikar (1). PAH semptomlariin spesifik olmamasi diger
hastaliklarla karistirllmasina, tanimlamasi ve siiflamasinin nispeten az bilinir olmasi ise ilk
semptomdan taniya kadar olan siiregte gecikme olmasina neden olmaktadir (55). Bu siire¢ 3
yila kadar uzayabilir ve kesin tan1 konmasi etyolojiden bagimsiz olarak invaziv yontemler

kullanilmasini gerektirir (2).



2. GENEL BILGILER

2.1. PULMONER HiPERTANSIYON TANIMI

Normal bireylerde irk ve cinsiyet farki olmadan istirahatte 6l¢iilen ortalama pulmoner
arter basinct 14.0 £ 3.3 mmHg’dir (3). 2008’de Dana Point ‘de yapilan 4. Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumu’nda, istatistiksel olarak normal dagilim varliginda %95°lik giiven
aralifina gore (ortalama+2 standart sapma) ortalama pulmoner arter basincinin (oPAB) 21
mmHg’nin altinda olmasi normal olarak kabul edilmistir. 21 ile 25 mmHg aras1 degerler
‘sinirda’ olarak tamimlanirken, ‘asikar’ pulmoner hipertansiyon (PH) istirahatte oSlgiilen
oPAB’m 25 mmHg nin iizerinde olmas1 ve pulmoner kapiller wedge (ug) basincin (PKUB) 15
mmHg ve altinda olmasi ayrica PVR’im 3 Wood iinitesinden fazla olmasi olarak

tanimlanmustir (4).

Egzersiz sirasinda normal insanlarda Olgiilen PAB degerlerinin belirgin farkliliklar
gostermesi nedeniyle (3) oOnceden kullanilan egzersiz sirasinda oOlgiilen PAB’nin 30

mmHg’ nin tizerinde olmas1 kurali artik terk edilmistir (5).

Tablo 1. Pulmoner Hipertansiyonda Hemodinamik Tanimlar (5)

TANIM OZELLiKLER KLiNiK GRUPLAR

Pulmoner

Hipertansiyon (PH) Ortalama PAB>25 mmHg | Hepsi

1.Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Ortalama PAB>25 mmHg | 3 Akciger hastaligina bagli PH
Prekapiller PH PKUB<I15 mmHg

. 4.Kronik tromboembolik PH
KD normal veya azalmis

5.Mekanizmalari belirsiz veya ¢ok
faktorlii PH

Ortalama PAB>25 mmHg
Postkapiller PH PKUB>15 mmHg
KD normal veya azalmis

2.50l kalp hastaligina baghh PH
v’ Pasif TBG<12 mmHg

v" Reaktif

(orantisiz) TBG>12 mmHg

Pulmoner hipertansiyonun en sik goriilen tiirleri sol kalp hastaligina bagli pulmoner
vendz hipertansiyon ve solunum sistemi hastaliklar1 ve/veya hipoksemiye bagli gelisen

pulmoner hipertansiyondur (5).



2.2. PULMONER ARTERYEL HiPERTANSIYON TANIMI

Diinya Saghk Orgiiti’ niin 1973’te yaymmladigi risk faktdrlerinin - bulunup
bulunmamasima dayanan ‘primer’ ve ‘sekonder’ hipertansiyon smiflamasindan sonra
simiflama tiizerinde bir¢ok degisiklik yapilmistir. Simdiki siniflamanin amaci ise aymi
patofizyolojik mekanizmalar, klinik Ozellikleri ve tedavi yaklasimlarini paylasan farkli
hastalik formlarmi1 bir araya getirmektir (6). Bu ilkeler dogrultusunda olusturulan bes

etyolojik ana grubun ilkini PAH olusturur.

Pulmoner hipertansiyona neden olan diger gruplar dislandiktan sonra; istirahatte 6lciilen
oPAB’1n >25 mmHg, PVR’1n >3 Wood iinitesi ve PKUB’in <15 mmHg olmas1 PAH olarak
tanimlanir. PAH daha ¢ok kiiciik pulmoner arterlerin hastaligidir. Vaskiiler proliferasyon,

remodelling ve PVR’ta artig ile seyreder ve sonucta sag kalp yetmezligi ve 6liim meydana

gelir (7).

2.3. PULMONER ARTERYEL HiPERTANSYON GENETIGIi

Pulmoner arteryel hipertensiyonun etiyolojisinde genetik faktorlerin rol oynadigina dair
bir ¢ok delil bulunmaktadir. Ornegin hastalik toplumda oldugu gibi HIV enfeksiyonu,
portopulmoner hipetansiyon ve istah azalticilara maruziyet gibi risk gruplarinda dahi ender
goriiliir. PAH i¢in tanimlanan yiiksek risk gruplarinda bile hastalik sik degildir ancak bazi
bireyler hastaliga karsi daha yatkindirlar. Ailesel PAH (Familyal PAH-FPAH) olgular iyi
tanimlanmistir ve ailevi olma ozelligi disinda IPAH olgularindan ayirt edilemezler. Son
yillarda FPAH ve IPAH hastalarinda PAH gelisimde altta yatan genetik nedenler olabilecegini

gosteren bir ¢ok genetik anomali tanimlanmistir (8).

Ailesel pulmoner arteryel hipertansiyon degisken gegisli otozomal dominant bir
hastaliktir. FPAH hastalarinda tanimlanan genetik defektin  3q33 (lokus PPHI)
kromozomunda bulunan 3 cm’lik bir bolimde yer aldigi saptanmistir (9). 2000 yilinda
etkilendigi diisiiniilen bu alanin bone morphogenic protein receptor 11 (BMPR-II)’yi kodlayan
gen mutasyonlarmi igerdigi bulunmustur (10, 11). Bu gende 25°ten fazla mutasyon
gosterilmistir. Bu mutasyonlar etkilenen ailelerin hepsinde benzerlik gostermektedir. BMPR-
Il TGF-B reseptor ailesinin (super-family) bir {iyesidir. Bu reseptorler vaskiiler diiz kas ve
endotel proliferasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle BMPR-II anormallikleri

vaskiiler ve endotelyal hiicre proliferasyonunda hatalara neden olur.



Sporadik IPAH vakalarinin % 10-25’inde, ailesel vakalarinsa %50’den fazlasinda
BMPR-II gen mutasyonu gosterilmistir (12). Baz1 vakalarda ise activin-like kinase type-I
receptor (ALK-I) geninde ya da serotonin transporter protein geninde mutasyon gosterilmistir
(13). IPAH ya da FPAH hastalarinin pulmoner arter diiz kas hiicrelerinde BMP’nin anti-
proliferatif etkisi proliferatif etkiye doniisiir ve proapoptotik etki belirgin oranda azalir.
BMP’nin pulmoner arter endotel hiicrelerinin hayatta kalmasini saglayan antiapoptotik etkisi
ise proapoptotik etkiye doniisiir. Bu nedenle PAH hastalarinda azalmis BMPR-I1 ekspresyonu
ve BMP’nin pulmoner arter diiz kas ve endotel hiicreleri iizerindeki etkilerinin tersine
donmesi; pulmoner vaskiiler remodelling, vaskiiler obliterasyon ve pulmoner hipertansiyon

patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir (14, 15).

BMPR-II gen mutasyonu diisiik genetik gecisli, yas ve cinsiyetten etkilenen bir ¢esit
mutasyondur. Mutant gene sahip tasiyicilar hayatlarinin herhangi bir doneminde PAH
gelistirme ihtimali topluma gore daha yiiksek olan kisilerdir. Mutasyonu oldugu halde PAH
gelistirmeyen kisi sayis1 %80-90 kadardir ki bu da PAH gelisiminin ¢evresel faktorler ve
diger genlerden etkilendiginin bir gostergesidir (16). Bu veriler, BMPR-1I mutasyonlu
tasiyicidda PAH gelisiminin ancak diger genler (modifiye edici genler) ve gen triinlerindeki
anormalliklerin ya da eksojen uyarilarin varliginda ortaya ¢ikabilecegi anlamina gelmektedir
(17).

BMPR-1I MUTASYONU

DIGER GEN MUTASYONLARI

: ~ — ” : Prostasiklin
Endotelin-I Modifiye edici genler

. Endotel kaynakli NOS
Serotonin v

bok (+) (-) ANP
Tromboksan A, > —_— Pulmoner vazokonstriksiyon ve | q——
. vaskiiler remodelling VIP/PACAP
Istah Azalticilar
Adrenomedullin
PDGF
_J VEGF

Sekil 1. Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) patogenezinde rol oynayan genetik
faktorler (17)



Modifiye edici genler, pulmoner dolasim iizerine etkili serotonin ve tasiyicisi,
tromboksan A; endotelinler ve reseptorleri,endotelyal nitrik oksit sentaz, prostasiklin, atrial
natritiretik peptit, adrenomedullin ve vazoaktif intestinal peptit gibi bircok vazoaktif bilesigi
kodlayan genlerdir. Eksojen uyaranlar arasinda ise istah azaltici ilaglar, bazi viral
enfeksiyonlar ve kronik hipoksiye maruziyet yer alir (18). BMPR-II’nin fonksiyon kaybina
yol agan mutasyon veya BMP reseptorleri ve sonrasindaki hiicre i¢i iletisim yolaginin
caligmamasi tek basina PAH’1 tetiklemeye yeterli gorinmemektedir (19). Bunun yerine, bir
cok arastirmacinin da destekledigi gibi PAH’1n tam olarak ortaya ¢ikmasi icin genetik ve
edinsel faktorler bi¢imindeki birden ¢ok etkinin (“multiple-hits”) arka arkaya gelmesi
gerekmektedir (20-22).

2.4. PULMONER HiPERTANSIYON FiZYOPATOLOJISI

Normal bireylerde pulmoner dolagim diisiik basing ve yiiksek kan akimi ile galisan bir
sistemdir. Pulmoner vaskiiler rezistans (PVR), pulmoner arteryel basing ile vendz basing
arasindaki farkin pulmoner kan akimina oranmi olarak tanimlanir ve normal kosullarda ¢ok
diistiktiir. Pulmoner damar yatagi her kalp atisinda kalp debisine uyum saglar ve kalp
debisindeki artislar pulmoner arter basincinda artisa neden olmaz. Ozetle PVR kalp debisi
arttiginda azalir. Bu durum pulmoner damarlarin genislemesi ve normalde az perfiize olan
damarlara giden kan akiminin arttirtlmasi ile saglanir. Pulmoner arter duvarinda ince bir kas
tabakasi vardir ve diiz kas tonusu sistemik arterlere gore daha disiiktiir (23).

PH gelisimine neden olan mekanizmalar kesin olarak bilinmemektedir. Patolojisinde
rol oynayan temel vaskiiler degisiklikler arasinda; vazokonstriksiyon, diiz kas ve endotel
hiicre proliferasyonu ve tromboz yer almaktadir. Bu bulgular, vazodilatorler ve
vazokonstriktorler, mitojenik faktdrler ve biiylime inhibitorleri ile antitrombotik ve
protrombotik dengeler arasindaki iligkilerde anormalliklerin bulundugunu diisiindiirmektedir.

Pulmoner  vazokonstriksiyon ve pulmoner vaskiiler remodeling pulmoner
hipertansiyonun fizyopatolojik temelini olusturmaktadir. Pulmoner vaskiiler remodeling,
fiziksel (mekanik, siirtlinme stresi) ve kimyasal (vazoaktif maddeler, hipoksi), biiyiime
faktorleri (transforming biiytime faktorii B, vaskiiler endotelyal ve trombosit kaynakli bliylime
faktori vb.) gibi uyaranlara yanit olarak meydana gelmektedir. Remodeling, endotelyal
hiicreler, fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerinin hiperplazisi ile hipertrofisinin sonucudur ve tiim

damar duvarinin kalinlagmasi ile karakterizedir (24, 25).



2.5. PULMONER ARTERYEL HIPERTANSIiYON PATOGENEZI

Pulmoner hipertansiyonun tiim formlarinda etyolojiden bagimsiz olarak bulunan
patolojik degisiklikler vardir. Bunlar; muskiiler ve elastik arterlerin mediyal hipertrofisi,
elastik pulmoner arterlerin genislemesi ve intimasinda kalinlasma ayrica sag ventrikiil
hipertrofisidir. Pulmoner arteryel hipertansiyon ise damar duvarinda gézlemlenen konstriktif
ve kompleks lezyonlarla karakterizedir. Konstriktif lezyonlar; mediyal hipertrofi, intimal ve
adventisyal kalinlasmay1 kapsar. Bu degisikliklerin damar duvarini olusturan ¢esitli hiicreler
arasindaki proliferasyon-apoptoz denksizliginden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bunlar
yaygin lezyonlar olduklarindan prostasiklin ve nitrik oksit gibi vazodilatorlerin azalmasi ve
endotelin gibi vazokonstriktorlerin artmasindan etkilenip hemodinamik degisikliklerin
olusmasina katkida bulunabilirler. Kompleks lezyonlar ise; pleksiform lezyonlar, arterit ve
dilatasyon lezyonlarini (pleksiform lezyonlarin distalinde yer alan ven-benzeri ince duvarl
damarlar) ifade eder. Bunlar lokal lezyonlardir ve yayginliklari hastalik siddeti ve
progresyonu ile iligkilidir. Ayrica pleksiform lezyonlarda olusan endotel proliferasyonunun

hiicre anomailerinin bir belirteci oldugu ve neoplastik kokenli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Pleksiform lezyonlar miyofibroblastlar, diiz kas hiicreleri ve bag dokusu matriksi ile
cevrelenmis fokal endotel hiicre proliferasyon odaklaridir. Pre ve intra-asiner pulmoner
arterlerde yer alirlar ve perivaskiiler bag dokusuna dogru ilerlemeleri sonucu arter duvarinin
parsiyel yikimina neden olurlar. I¢lerinde genellikle fibrin tikaglar ve trombosit kiimeleri de
mevcuttur. Pleksiform lezyonlarin pulmoner hipertansiyonda goriilme oranlar1 degiskendir.
Pulmoner arterlerin %20’si ile %60’ min etkilendigi tahmin edilmektedir. Bag dokusu
hastalig1 ile iliskili PAH’da ¢ok nadirdir ve perzistan fotal dolasima baglh PAH’da hig
goriilmez (26).

2.5.1. Pulmoner Vaskiiler Tonusu Ve Diiz Kas Hiicre Proliferasyonunu

Arttiran Vazoaktif Bilesikler

Pulmoner vazokonstriksiyon ve vaskiiler remodellingi arttiran vazoaktif bilesikler
sunlardir: Serotonin (5 HT) ve serotonin transporter (5 HTT), endotelinler, tromboksan A;,

anjiotensin 11 (17)
2.5.1.1. Serotonin (5-HT) Ve Serotonin Transporter (5-HTT)

Serotonin (5-hidroksitriptamin ya da 5-HT) bir sistemik vazodilator ve pulmoner

vazokonstriktordiir. Normalde serbest 5-HT nin karacigerde metabolize olmasi ya da 5-HT
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transporter (5-HTT) araciligi ile trombositler tarafindan tutulup depo edilmesi nedeniyle
plazma 5-HT seviyesi oldukga diisiiktiir. 5-HT ayrica, néronlar veya pulmoner arter endotel

ya da diiz kas hiicreleri tizerindeki 5- HTT tarafindan baglanir (27).

1960’larda Avrupa’da yasanan Aminorex’e bagli PAH epidemisinde 5-HT’nin PAH
patogenezinde etkili olabilecegi ortaya atilmistir. Clinkii Aminorex degisik mekanizmalarla 5-
HT diizeyini arttiran bir ilagtir (28). Bir calismada, IPAH hastalarmm %32’sinde 6zellikle
fenfluramin gibi istah azalticilarin kullanim Oykiisii pozitif saptanmistir (29). Ayrica,
fenfluraminle iliskili PAH ve IPAH hastalarinda trombositlerin serotonin depolamasinda
anormallik gézlenmesi (30) ve 3 major istah azaltict molekiiliin 5-HTT substrati olmasi dikkat

cekicidir (31).

Glinlimiizde 5-HT’nin PH’da bir ¢ok patojenik hedefleri oldugu bilinmektedir. 5-HT
kemirgen ve insan modellerinde pulmoner arterlerin vazokonstriksiyonuna neden olur.
Spesifik 5-HT reseptér subtiplerine yonelik agonist ve antagonist ¢alismalarinda

vazokonstriksiyonu 5-HTianp Ve 5-HT,a reseptorleri iizerinden gerceklestigi gosterilmistir
(28, 32, 33).

5-HT ile pulmoner vaskiiler remodelling arasinda kuvvetli bir iliski tanimlanmistir. 5-

HTT’ye baglandiktan sonra direkt olarak diiz kas hipertrofisi ve hiperplazisini uyarir (34,35).

2.5.1.2. Endotelinler

Bazi patolojik durumlarda endotel gii¢lii vazokonstriktor bilesikler salgilayabilir. Bu
bilesiklerin en énemlileri ET 1, 2 ve 3’tiir (36). Endotelinlerin en baskin izoformu olan ET-1,
inflamasyon ve fibrozis etkisinin yam sira diiz kas hiicre proliferasyonunu da arttirir. ET’in
etkilerine iki ayr1 reseptor alt tipi aracilik eder (37). Vaskiiler endotel hiicrelerinden lokal
olarak salinan ET-1’in PAH patofizyolojisinde 6zel bir rol oynadigina dair ikna edici bilgiler
mevcuttur (38-40).

ET-1’in baglandig1 iki ¢esit endotelin reseptdrii mevcuttur: ET-A ve ET-B. ET-A
reseptoric ¢gogunlukla kan damarlarmin diiz kas hiicrelerinde bulunur. ET’nin ET-A’ya
baglanmas1 vazokonstriksiyon ve vaskiiler diiz kas hiicre proliferiferasyonuyla sonuglanir.
ET-B reseptorleri ise seyrek olarak endotel hiicreleri ve ¢ogunlukla da vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde bulunur. ET-B, pulmoner ve renal damar yataginda ET’nin pargalanmasindan
sorumludur. ET’nin endoteldeki ET-B reseptoriine baglanmasi diiz kaslarda gevseme, nitrik
oksit (NO)-prostasiklin salinimi1 ve endotelinin pargalanmasma neden olur (ET-A’ya

antagonist etki). Diiz kas hiicrelerindeki ET-B reseptorlerinin uyarilmasi ayrica
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vazokonstriksiyon ve proliferasyonu uyarir. Bu nedenle selektif ET-A reseptoriiniin tek basina
uyarilmasinin mi yoksa ET-A ve ET-B reseptorlerinin birlikte uyarilmasinin m1 daha avantajh
oldugu net degildir (41). Normal akciger dokusunda ¢ok az miktarda ET-1 bulunur. Ancak,
PAH’li hastalarda ET-1 seviyeleri oldukga yiikselmistir ve pulmoner vaskiiler endotel
hiicrelerinde bu artis en yiiksek diizeydedir. Saglikli kontrol hastalarin plazma ET-1 seviyeleri
ortalama 2 pg/mL iken PAH’li hastalarda 20 pg/mL saptanmistir (42).

2.5.1.3. Tromboksan A,

Prostasiklin gibi arasidonik asit metabolizmasinin bir {irlinidiir. Ancak prostasiklinin
tersine pulmoner damarlar1 kasar ve trombosit agregasyonunu arttirir. PH hastalarinin
idrarinda prostasiklin metabolitinin seviyesi diisiik, tromboksan A, metabolitinin seviyesi
yilksek saptanmistir. Buna dayanarak IPAH hastalarinda goriilen geri doniissiiz
vazokonstriksiyon ve vaskiiler remodelling’in prostasiklin:tromboksan A, oranindaki

dengesizliklerden ileri gelebilecegi 6n sitirtilmistiir (17).

2.5.1.4. Anjiotensin Il

IPAH’ta goriilen pleksiform lezyon ve ileri intimal kalinlagsma alanlarinda, anjiotensin 2
ve -anjiotensin 1’in 2’ye donilismesini saglayan- anjiotensin doniistiiriici enzim seviyelerinin
arttig1 gosterilmistir. Anjiotensin pulmoner arter diiz kas hiicreleri {izerinde mitojenik etki
gosterdiginden artmis ekspresyonu pulmoner vaskiiler remodellinge neden olabilir. Ancak
losartan gibi anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri ile yapilan ¢aligmalardan klinik yarar

elde edilememistir (17).

2.5.2. Pulmoner Vaskiiler Tonusu Ve Diiz Kas Hiicre Proliferasyonunu

Azaltan Vazoaktif Bilesikler

Pulmoner vazokonstriksiyon yapan ve vaskiiler remodellingi diizenleyen vaskiiler
bilesikler sunlardir: Prostasiklin, nitrik oksit (NO), atrial natriiiretik peptit (ANP),
adrenomedullin, vazoaktif intestinal peptit (VIP), pituiter adenilat siklaz aktive edici peptit

2.5.2.1. Prostasiklin

Prostasiklin endotel hiicreleri tarafindan prostasiklin sentaz aracilifi ile arasidonik
asitten yapilan lipid yapisinda bir mediatordiir. Gii¢li bir vazodilatordiir ve trombosit
aggregasyonunu ve diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe edebilir. PAH hastalarinda

prostasiklin sentaz aktivitesi ve prostasiklin salinimi azalmistir ( PGF,, atilimi1 da azalir) Bu



da prostasiklinin potansiyel vazodilatator ve anti proliferatif etkilerinin bu hastalarda yetersiz

kalmasi ile sonuglanir (43).

2.5.2.2. Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO), trombositlerin aktivasyonunu, vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunu ve kasilmasini inhibe eden endojen bir vazodilatordiir. Nitrik oksit sentaz
(NOS) tarafindan L-arjinin’den oksijen araciligi ile sentezlenir. NO etkilerini genellikle siklik
guanozin monofosfat yolu iizerinden gosterir. Guanozin monofosfat yolu ise fosfodiesterazlar
(6zellikle de PDE-5) tarafindan inaktive edilir. Cozilinlir guanil siklaz sinyal ileti yolunda
gorev yapar. Oksidatif stresle inaktive olurken antioksidan tedavi ile reaktive olur. Aymi
oksidan-anti-oksidan mekanizmanin idiopatik pulmoner fibroz patogenezinde de rol oynadigi
diistintilmektedir (44). Prostasiklin sentaz gibi NOS ve NO metaboliti seviyelerinin de PAH
hastalarinin pulmoner arterlerinde azalmis oldugu gosterilmistir. Yine kronik PAH’lilerde
akciger dokusunda PDE-5 seviyelerinin arttigi ve bunun da siklik guanozin monofosfat

(cGMP) degradasyonunu arttirdigi bilinmektedir (42).
2.5.2.3. Atrial Natriiiretik Peptit

BNP ve iirodilatin gibi atrial natriiiretik peptid de natriiiretik peptitler ailesinin bir
iyesidir. Etkili diliretik, damar genisletici ve antiprolifertif etkilere sahip kardiak bir
hormondur. Sistemik dolagimda damar i¢i hacmi ve tuz yiiklenmesine karsi1 gelisen hipertansif
cevabi diizenler. Pulmoner dolasimda da damar direnci ve vaskiiler remodelling’in fizyolojik

diizenleyicisi olrak gorev yapar (17).

2.5.2.4. Adrenomedullin

Adrenomedullin normal akcigerdeki bir ¢ok hiicre tarafindan artmis kan akimina cevap
olarak salimir ve pulmoner vazodilatasyon yaparak pulmoner kan akimini arttirir. PAH
hastalarinda plazma adrenomedullin seviyeleri yiikselmistir. Plazma adrenomedullin
seviyeleri ile ortalama sag atrium basinci, atim hacmi, total pulmoner rezistans, ortalama

PAB, plazma ANP diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmustir (44).
2.5.2.5. Vazoaktif Intestinal Peptit
Vazoaktif intestinal peptit (VIP) trombosit aktivasyonunu ve vaskiiler diiz kas hiicre

proliferasyonunu inhibe eden giiglii bir sistemik vazodilatordiir. Pulmoner arter basincini ve

pulmoner vaskiiler direnci azaltir. Son yillarda, PAH hastalarinin serumu ve akcigerlerinde



VIP diizeylerinin azaldigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur.Bu caligmalarda kullanilan inhale

VIP’in kan dolagimini ve hastalarin klinik gidisini olumlu etkiledigi gézlenmistir (45).

2.5.2.6. Pituiter Adenilat Siklaz Aktive Edici Peptit

Yapist ve gorevleri bakimindan vazoaktif intestinal peptide ¢ok benzer. Pulmoner
vazodilatér ve bronkodilator etkileri bir ¢ok memeli iizerinde yapilan deneylerle
kanitlanmistir. Pituiter adenilat siklaz aktive edici protein reseptdriinden yoksun mutant
farelerde dogum sonrasi hizli gelisen pulmoner hipertansiyon saptanmasi bu proteinin post-
natal pulmoner vaskiiler yapt ve fonksiyonunda Onemli bir yere sahip oldugunu
gostermektedir (17). Fonksiyon bozuklugu olan pulmoner arter endotel hiicrelerinin (mavi)
prostasiklin ve nitrik oksit yapimi azalir, endotelin-1 yapimi artar, pulmoner arter diiz kas

hiicrelerinin (kirmiz1) proliferasyonu ve vazokonstriksiyon ortaya ¢ikar (Sekil 2).

Vazokonstriksiyon

Pre-Pro-endotelin = Pro-endotelin Prolifera syon
Endotelin-1

Vazodilatasyon
L-Arjinin= L-Sitriilin m—— Anti-proliferasyon
Nitrik Oksit CG M P

Aragconik A — Vazokonstriksiyon
Prostasiklin

Proliferasyon

Sekil 2. Pulmoner arter endotel hiicre disfonksiyonunun vaskiiler diiz kas tonusuna ve
proliferasyonuna etkileri (cCAMP: Siklik adenozin monofosfat, cGMP: Siklik guanozin
monofosfat, ET-1: Endotelin-1, ETA: ET-A reseptorii, ETB: ET-B reseptorii, PDE-5:
Fosfodiesteraz-5
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2.6. PULMONER ARTERYEL HIiPERTANSIYON EPIDEMIYOLOJISI

Genel popiilasyonda PAH insidansi yillik milyonda 2.4-7.6 vaka civarindadir (46). 2007
yilinda yapilan bir isko¢ calismasinda PAH prevalansi milyonda 26-52 olarak gdsterilmistir
(47). Fransiz verilerine gore ise 2002-2003 yil1 PAH insidansinin; milyonda 2.4, prevalansinin
ise milyonda 15 oldugu bildirilmistir. IPAH insidans1 ve prevalansi ise sirasiyla milyonda 2

ve 5.9 saptanmistir (48,49).

2012 yilinda yapilan bir ¢alismada ekokardiyografi ile taranan 10314 kisinin 936’sinda
SPAB 40 mmHg’nin iizerinde saptanmis. Bunlardan 636°s1 (%68) sol kalp hastaliklarina
bagli, 74’1 (%7.9) pulmoner hastaliklara bagli, 13’1 %]1.3 uykuda solunum bozukluklarina
bagli, 19°u %2 pulmoner tromboembolik hastaliga bagli, 25’1 (%2.7) ‘diger’ nedenlere bagl
PH olarak degerlendirilmis. 144 kiside (%]15) saptanan PH ise eldeki verilerle herhangi bir
nedene baglanamamis. Aynmi calismada PH’un tiim formlar i¢in tahmin edilen minimum

prevalans 100 000°de 326, Grup 1 (PAH) iginse 100 000’ de 15 olarak verilmistir (50).

2.7. PULMONER HiPERTANSIYON SINIFLAMASI

Pulmoner hipertansiyon smiflamasi 2008 yilinda giincellenmis olup 1) Pulmoner
arteryel hipertansiyon, 2) Sol kalp hastaliklarina bagli pulmoner hipertansiyon, 3) Pulmoner
hastaliklara ya da hipoksemiye sekonder pulmoner hipertansiyon, 4) Kronik trombotik veya
embolik pulmoner hipertansiyon ve 5) Diger (sarkoidoz, histiositozis-X, lenfanjiomatozis vs.)
hastaliklara bagli pulmoner hipertansiyon olarak 5 kategoride simiflanmistir (Tablo 2).

Prevalansin yaklagik milyonda 30 ile 50 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (47).
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Tablo 2. Giincellestirilmis Klinik Pulmoner Hipertansiyon (PH) Siniflandirmasi (5)

Giincellestirilmis Klinik Pulmoner Hipertansiyon (PH) Simiflandirmasi (Dana Point,

2008):
1) Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH):

A. Idiyopatik
B. Kalitsal
e BMPR2
e ALKI, endoglin (kalitsal hemorajik telenjiyektazi ile birlikte ya da tek basina)
C. Bilinmeyen
D. llaglara ve toksinlere bagl
E. Diger hastaliklarla baglantili (APAH)
e Bag dokusu hastaliklar
e HIV enfeksiyonu
e Portal hipertansiyon
e Dogumsal kalp hastalig1

e Sistozomiyazis
e Kronik hemolitik anemi

F. Yenidoganin israrci pulmoner hipertansiyonu
1" Pulmoner venookliizif hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatoz
2) Sol kalp hastahigina bagh pulmoner hipertansiyon:

A. Sistolik islev bozuklugu

B. Diyastolik islev bozuklugu

C. Valviiler hastalik
3) Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagh pulmoner
Hipertansiyon:
Kronik obstriiktif akciger hastaligi
Interstisyel akciger hastalig
Karma restriktif ve obstriiktif yapida diger pulmoner hastaliklar
Uykuda solunum bozukluklari
Alveoler hipoventilasyon bozukluklari
Kronik olarak yiiksek irtifaya maruz kalmak
. Gelisimsel anormallikler
4) Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
5) Mekanizmasi belirsiz ve/veya cok faktorlii PH:

A. Hematolojik bozukluklar: miyeloproliferatif hastaliklar, splenektomi

B. Sistemik bozukluklar: sarkoidoz, pulmoner Langerhans hiicreli histiositoz,

lenfanjiyoleiomiyomatoz, ndrofibromatoz, vaskiilit
C. Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastaligi, Gaucher hastaligi, tiroid bozukluklar
D. Digerleri: tiimoral obstriiksiyon, fibroz mediastinit, diyalize bagimli kronik bdbrek
yetersizligi

Mmoo wpP
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2.8. KLINIK OZELLIiKLER

Pulmoner arteryel hipertansiyon tanis1 ge¢ konulabilen (ortalama 2,8 yil) bir hastaliktir
(1). Bu hastaliga 6zgii semptom bulunmadigi i¢in, hastanin Gykiisii tanida 6nemli yer tutar.
Ailede PH varlhigi, eslik eden akciger hastaligi, uyku apnesi, istah kesici ila¢ kullanimi,
pulmoner emboli (PE) veya derin ven trombozu (DVT) oykiisii, karaciger hastaligi, HIV
pozitifligi olan hastalar risk grubundadir. PH erken donemde belirti vermezken hastalik
ilerledikce eforla nefes darligi, halsizlik, bas donmesi, carpint1 gibi spesifik olmayan
semptomlar goriiliir. Daha sonra gogiis agrisi, senkop, egzersiz toleransinda azalma ortaya
cikar. Ilerleyen evrelerde sag kalp yetmezliginin gelismesi ile birlikte periferik ddem,

abdominal assit, istirahat dispnesi meydana gelir (51).

Tablo 3. Diinya Saghk Orgiitii Pulmoner Hipertansiyon Fonksiyonel Smiflamasi (52)

Pulmoner Hipertansiyonun Fonksiyonel Siniflamasi (DSO)

Pulmoner hipertansiyonu olan, ancak fiziksel aktivitesi sinirlanmayan hastalar.
SINIF-I: Giinliik fiziksel aktivitede artan dispne, bitkinlik, gogiis agris1 ya da senkop
gelisimi yoktur.

Pulmoner hipertansiyonu olan, fiziksel aktivitesi hafif kisitlanmus hastalar bu
SINIF-II: sinif i¢inde yer almaktadir. Istirahat halinde rahat olan hastalar giinliik olagan
fiziksel aktivitede dispne, bitkinlik, gogiis agris1 ve bayilma hissi yasarlar.

Pulmoner hipertansiyonu olan, fiziksel aktivitesi ciddi ol¢iide kisitlanan
SINIF-111: | hastalar istirahatte rahattir. Giinliik fiziksel aktiviteden daha azi bile dispne,
bitkinlik, gogiis agris1 ya da senkop gelisimine neden olmaktadir.

Pulmoner hipertansiyonu olan ve higbir fiziksel aktiviteyi gerceklestiremeyen
SINIF-1Vv: | hastalarda sag kalp yetmezIligi bulgular1 goriilmektedir. Dispne ve bitkinlik

istirahatte dahi goriilmektedir.

Diinya Saglk Orgiitii, hastaligin evrelerini tanimlamak igin fonksiyonel kapasite
siniflandirmasi hazirlamigtir (52). Bu siniflandirma PH hastalarinda sag kalim olasiligini 6n
gormektedir. Fonksiyonel evre 1 veya 2 olan hastalarda 4 yillik tedavisiz sag kalim %50’den
azdir. Evre 3 veya 4 hastalarda 2 yillik sag kalim %60’1n altindadir. K&tii prognoz belirtecleri;
cok geng veya ¢ok ileri yasta olmak (<14 yas veya >65 yas), egzersiz kapasitesinde azalma,

senkop, hemoptizi, sag kalp yetersizligi bulgularinin varligidir (5).

Fizik muayenede ikinci kalp sesinin pulmoner komponentinde artig gozlenir. Hastalarin

cogunda degisik diizeylerde trikiispit yetersizligi oldugundan sistolik {ifiiriim duyulabilir.
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Pulmoner yetmezlik varliginda ise erken diastolde dekresendo tarzinda iifiiriim duyulur. Ss
saptanabilir. Juguler vendz dolgunluk ve gerilmis sag ventrikiil diastolii ile dolan atrium

sistolliniin bir yansimasi olan a dalgasi belirgin hale gelebilir.

Sag ventrikiil yetmezligi arttikca santral vendz basing artar ve hepatosplenomegali ve
periferik veya jeneralize 6dem ortaya ¢ikar. Son donem PH hastalarinda, ciddi hipoksemi
nedeniyle periferik siyanoz, clubbing ve eritrositoz gozlenir. Toraksin oskiiltasyonunda
genellikle 6zellik yoktur ancak inspiratuar rallerin duyulmasi interstisyel akciger hastaligini

diistindiirebilir.

Raynaud fenomeni, telenjiektazi, sklerodaktili skleroderma ya da vaskiilit varligimni

diistindiireceginden 6zellikle arastiriimalidir (53).

2.9. TANI

Pulmoner arteryel hipertansiyon tanist1 zor olan bir hastaliktir. Hastaliktan
siphelenilmesini, tarama islemlerini ve bulgularin izlemini takiben PAH tanisim
kesinlestirmek i¢in bilinen tani yontemleri uygulanir. Bu testler; EKG, gogiis radyografisi,
ekokardiyografi, solunum fonksiyon testleri, arter kan gazlari, ventilasyon/perfiizyon
sintigrafisi, spiral BT, pulmoner anjiyografi, kan testleri ve diger immiinolojik testler, HIV
testi, abdominal USG’yi kapsar. Egzersiz kapasitesini degerlendiren testler ve sag kalp
kateterizasyonu genelde PAH’1n degerlendirilmesinde kullanilan testlerdir. Bununla birlikte
sag kalp kateterizasyonu tanida altin standarttir (54). Ancak PAH tanisinin kesin, kolay ve

hizli konulmasini saglayacak testler heniiz gelistirilememistir.

2.9.1. EKG

Pulmoner arteryel hipertansiyonda EKG normal olabilir. Patolojik degisikliklerse siniis
tasikardisi, sag ventrikiil hipertrofisi ve yiiklenmesi (Vi’de dominant R dalgasi), sag aks

deviasyonu, sag dal blogu, T negatifligi seklinde karsimiza ¢ikabilir.

DII, DIIL, aVF’de p pulmonale, V1-V3’de T negatifligi ve ST-T depresyonu, Vi’de R/S
orani > 1, Vs-Vg’da R/S orani <1, S1Qs, S;S,S3 paterni gortilebilir (55).

IPAH hastalarinda %87 oraninda sag ventrikiil hipertrofisi, %79 oraninda sag aks
deviasyonu goriiliir. Bu bulgularin olmamasi PH’yi dislamayacagi gibi, hemodinamik

parametrelerle korelasyon da gostermez. Duyarliligi %55 ve 6zgiilliigii %70 oldugundan

tarama testi olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir (5).
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Resim 1. Pulmoner Hipertansiyonda Goriilebilen EKG degisiklikleri (2)

2.9.2. Akciger Grafisi

IPAH hastalarmin  %90’inda tam1 amach cekilen akciger grafisinde anormallik
bulunmaktadir (1). PA grafide sag atrium genislemesine bagli sag kalp konturunda
belirginlesme ve lateral grafide sag ventrikiiliin biliylidiigiinii gosteren retrosternal mesafenin
azalmasi bulgular1 olabilir. Ana pulmoner arterlerde genisleme ve periferik damarlarda
siliklesme de beklenen bulgular arasindadir. Akciger grafisi ayirici tanida eslik eden parankim
hastalig1 ile ilgili bilgi de verir ancak grafideki bulgularla PH ciddiyeti arasinda korelasyon
yoktur (55).
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Resim 2. Pulmoner Hipertansiyonda Resim 3. Pulmoner Hipertansiyonda
Goriilebilen PA akciger grafisi degisiklikleri Goriilebilen Lateral akciger grafisi
degisiklikleri

PA akciger grafisi; santral pulmoner arterlerde genisleme, pulmoner konusta belirginlesme ve periferik
pulmoner arterlerde incelme izleniyor (55) (Resim 2), Lateral akciger grafisi; sag ventrikiilde

genislemenin neticesinde okla isaretli bolgede retrosternal mesafenin azaldig goriilmekte (55) (Resim 3).
2.9.3. Solunum Fonksiyon Testleri (SFT) Ve Arter Kan Gaz1 (AKG) Analizi

Solunum fonksiyon testleri ve arter kan gazi analizi parankime ya da havayollarina ait
patolojiler hakkinda bilgi verir. Agir obstriiksiyon veya restriksiyon bulgulari, eslik eden
obstriiktif akciger hastaliklar1 ya da interstisyel akciger hastaliklarinin varlig: ile agiklanabilir.
Pulmoner arteryel hipertansiyonda yasa, boya ve cinsiyete gore beklenen FEV; ve FVC
degerlerinde hafif-orta derecede diisiis gorilebilir. Periferik hava yolu obstrilksiyonunda

oldugu gibi rezidiiel voliimde artis ve diflizyon kapasitesinde azalma goriilebilir (56).

Pulmoner arteryel hipertansiyonlu  hastalarda saglikli  kontrol —grubu ile
karsilastirildiginda vital kapasitede hafif diisiis saptanmistir. Ancak bu diisiis beklenenin %85-
90’1 kadardir ve normal sinirlar iginde yer alir. Total akciger kapasitesi kontrol grubundan
farkli bulunmazken RV ve RV/TLC’nin hafif arttigi gozlenmistir. MEF,s ve MEFsy gibi
ekspiratuar akimlarda diisiis saptanmasi kiiciik hava obstriiksiiyonunu diisiindiirtir. Kiigiik
hava yolu obstriikksiyonunun ileri evre hastalifin bulgular1 arasinda yer aldigi
diistiniilmektedir. Pulmoner damarlardan salinan sitokin ve biiyiime faktorlerinin proliferatif
etkisinin damarlar {izerinde oldugu gibi kiiclik hava yollarinda da daralmaya neden oldugu

ileri stirilmektedir (57).
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Benzer sekilde DLco’da da diisiis beklenir. Pulmoner arteryel hipertansiyonlu hastalarda
yapilan bir calismada ortalama DLco %65.74 bulunmustur. Bu deger evre II hastalarda
(%71.46), evre 11l ve IV olgulara (%61.11) gore daha yiiksektir (58). Diflizyon testi egzersiz
kapasitesi, dispne ve egzersizdeki maksimal oksijen tiiketimi ile iyi korelasyon gosterir.
DLCO ve PAP arasinda negatif, DLCO ve siirvi arasinda ise pozitif korelasyon mevcuttur.
DLCO ile birlikte DLCO/VA da azalir. Karbon monoksit difiizyon kapasitesinde baska
nedenle agiklanamayan diisiis (<%40-80) PAH’1 diislindiirmelidir.

Arter kan gazi analizinde saptanan major bulgu hipoksi ve hipokapnidir. Hipokapni
solunum diirtiisiindeki artisa baglidir ve derecesi hastalifin mortalitesinde izole bir risk

faktorii olarak tanimlanmistir.

Solunum kaslar1 hakkinda bilgi veren maksimal inspiratuar (MIP, Pimax) Ve maksimal
ekspiratuar (MEP, Pemax) akimlar da PAH’ta diismiistiir. Solunum merkezi fonksiyonu

hakkinda bilgi veren P0.1 degeri ise yiiksek saptanir (59).

2.9.4. Ekokardiyografi

Pulmoner hipertansiyon siiphesi varliginda mutlaka ekokardiyografi uygulanmalidir.
Invaziv olmadigindan kullanim kolaylig1 saglar. Transtorasik ekokardiyografi (TTE) ayiric
tanida, tedaviye yanitin gozlenmesinde, risk gruplarinin taranmasinda ve takipte kullanilan bir
yontemdir (Resim 4). Ancak PH’un kesin tanisi TTE ile konmamalidir. Transtorasik
ekokardiyografide PAB’1 yiiksek bulunan hastalara PH tanisinin kesinlestirilmesi amaciyla
sag kalp kateterizasyonu (SKK) yapilmalidir. Ayrica PAB 6l¢iimii net olarak yapilamayan sag
kalp bosluklarinda genisleme, perikard efiizyonu gibi siipheli bulgular: olan hastalara da SKK
yapilmalidir.

Pulmoner arter basinci tahmini: TTE’de trikiispit regurjitasyon (TR) jeti varliginin
gosterilmesi ve bu jetin maksimal hizinin Doppler ile 6l¢iimii, sistolik PAB degerini verir.
TR jeti maksimal hiz1 (v) belirlendikten sonra “sistolik PAB = 4v2 + sag atriyum basinct”
formiilii ile hesaplanir. Bu yontemle PAB Ol¢limiiniin duyarliligi 0.79-1 ve ozgiilliigii 0.6-
0.98’dir. Sag atriyum basincin1 (SAB) tahmin etmek i¢in ise subkostal pencerede vena cava
inferiyorun (VCI) genisligi ve inspiryumda kiigiilme derecesi degerlendirilir. Genislememis
(<2.0 cm) ve inspiryumda normal sinirlarda (>%50) kiigiilen bir VCI varsa SAB=5 mmHg
alinmalidir. Genis (>2.0 cm) ve inspiryumda normal olarak >%350 kii¢iilen bir VCI var ise
SAB=10 mmHg alinmalidir. SAB, VCI genislemis ve inspiryumda <%350 kiiciiliiyorsa 15
mmHg, VCI genislemis ve inspiryumda hi¢ kiicilmiiyorsa 20 mmHg olarak belirlenmelidir.
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SAB’in bu sekilde hesaplanmasi Doppler ile 6Glgiilen sistolik PAB degerinin dogruluk
yiizdesini artirmaktadir. Ortalama PAB ise; ortalama PAB = (0.61 X sistolik PAB) + 2 mmHg
formiili ile hesaplanir. Doppler ile tahmin edilen basincin sag kalp kateterizasyonu ile
dogrudan olgiilen PAB ile iyi korelasyon gosterdigi bildirilmisse de %10-15 hastada TR jeti
gosterilemeyebilir veya 6l¢iim yapmaya uygun olmayabilir. TR tespit edilemeyen hastalarda
ise pulmoner yetersizlik velositesi ortalama PAB ve diyastol sonu PAB i¢in yol gosterici
olabilir. TR jeti 6l¢iime uygun degilse kontrast ajanlar kullanilabilir. Sag ventrikiil ¢ikis yolu
akselerasyon zamani (Act) kullanilarak da ortalama PAB tahmini yapilabilecegi bildirilmistir

(ortalama PAB = 79-0.45xAct).

Resim 4. Pulmoner Hipertansiyonda Gériilebilen Ekokardiyografik degisiklikler

Pulmoner hipertansiyon tanili hastada apikal 4 bosluk goriintii; genis ve hipertrofik sag kalp bosluklari,
kiigiik sol kalp bosluklari, interventrikiiler septumda sola dogru itilme, perikardiyal efiizon izlenmekte (SV: sag
ventrikiil, SA: sag atriyum, Sol V: sol ventrikiil. Sol A: sol atriyum).

Trikiispit regiirjitasyon hizi <2.8 m/sn, sistolik PAB’1n <36 mmHg oldugu ve PHT yi
cagristiracak baska bir EKO bulgusunun (sag kalp bosluklarinin genislemesi, interventrikiiler
septumda anormal sekil ya da hareket, sag ventrikiil duvar kalinliginin artmasi, ana pulmoner

arterde dilatasyon ve pulmoner arter akselerasyon zamaninin kisalmasi gibi) olmadigi
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durumda, hastada PH ihtimali son derece zayiftir. Trikiispit regiirjitasyon hizi >3.4 m/sn,
sistolik PAB’1in >50 mmHg oldugu durumda, iistelik bir de PHT yi ¢agristiracak bagka bir
EKO bulgusu da eslik ediyorsa, hastada PHT olma ihtimali yiiksektir. Bu iki durumun
arasinda kalan Ol¢timlerde PH’yi ¢agristiracak bagka bir EKO bulgusunun varligi, hastanin
risk grubunda olup olmadig1 ya da semptomlarinin olup olmadigi arastirilmalidir. Bu ara grup
hastalarda sag kalp Kateterizasyonu yapilmasi diigiiniilebilir. Her 3 durum da s6z konusu

degilse bu hastalarin EKO ile takibi 6nerilmektedir (Tablo 4) (55).

Tablo 4. Pulmoner hipertansiyon varhgini saptamada, doruk trikiispit gerikac¢is hizim
ve dinlenme halinde Doppler ile hesaplanan PA sistolik basincin1 (normal sag atriyal
basincin 5 mmHg oldugu varsayilarak) ve PH’yi diisiindiiren ek ekokardiyografik
degiskenleri

Simif, Diizeyy,
Ekokardiyografik tani: PH olasihik dis1
Trikiispit gerikagis hizi <2.8 m/s, PA sistolik basinc1 <36 mmHg ve ! B
PH’yi diistindiiren ek ekokardiyografik degiskenler yok
Ekokardiyografik tami: PH miimkiin
Trikiispit gerikacis hiz1 <2.8 m/s, PA sistolik basinct <36 mmHg, ama lla C
PH’yi diisiindiiren ek ekokardiyografik degiskenler var
Trikiispit gerikacis hiz1 2.9-3.4 m/s, PA sistolik basinci 37-50 mmHg lla C
ve PH’yi diislindiiren ek ekokardiyografik degiskenler var ya da yok
Ekokardiyografik tani: PH olas1
Trikiispit gerikacis hiz1 >3.4 m/s, PA sistolik basinct >50 mmHg, I B
PH’yi diistindiiren ek ekokardiyografik degiskenler var ya da yok
PH taramasinda egzersiz sirasinda Doppler ekokardiyografi i C
tavsiye edilmektedir
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2.9.5. Ventilasyon-Perfiizyon Sintigrafisi

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) ven6z tromboembolizm bir
komplikasyonudur. Idiopatik pulmoner emboli hastalarinin %4 kadar1 KTEPH gelistirebilir.
KTEPH agisindan yiiksek riskli hastalar; birden fazla pulmoner emboli epizodu ge¢irmis
hastalar, massif ve submasif emboli ve baslangi¢ ya da 2. ay vizitinde artmis PAB saptanan
hastalardir (60). Idiyopatik pulmoner arteryel hipertansiyonlu hastalarla kismen tedavi
edilebilir bir hastalik olan KTEPH ayiric1 tanisin1 yapmak amaciyla ventilasyon-perfiizyon
(V/Q) sintigrafisi gekilir. V/Q sintigrafisinde segment arterleri ve daha genis arterlerdeki
perfiizyon defektleri gosterilebilir. V/Q sintigrafisinin normal olmast KTEPH olasigini ekarte
ettirir (61). Ancak eslik eden parankim hastaligir varliginda duyarlilik azalir. Ayrica pulmoner
arter sarkomu, pulmoner biiyiik damar arteriti, damara disatn basi, pulmoner venookliiziv
hastalik gibi durumlarda da perfiizyon defektleri goriilebilir. KTEPH tanist ve operabilitenin
degerlendirilmesinde pulmoner anjiografi altin standarttir ve deneyimli merkezlerde yapilmasi

gerekir (56).
2.9.6. Sag Kalp Kateterizasyonu

Pulmoner hipertansiyon tanisinin kesinlestirilmesi igin sag kalp kateterizasyonu (SKK)
yapilmasi sarttir. oPAB’1n yan1 sira; sag atrium basinci, kardiyak atim hacmi ve pulmoner
kapiller ug¢ basinct (Bu verilerle pulmoner vaskiiler rezistans hesaplanabilir) olgiilebilir.
Intrakardiyak sant varlig1 gosterilebilir. SKK’da kétii prognoz bulgulari; sag atrium basincinin
10 mmHg’ nin iizerinde olmasi, kardiyak indeksin 2.1°den kiiclik olmasi, mikst vendz oksijen

satiirasyonunun %63’ten az olmasidir.

Vazoreaktivite testi SKK’nin bir boliimiidiir. Hemodinamik o6l¢limler yapildigi sirada
kisa etkili bir vazodilatoriin (6r.: intravendz epoprosterenol, inhale nitric oksit veya intravedz
adenozin) uygulanmasi iglemidir (2). Amerikan Gogiis Hastaliklari Uzmanlari Dernegi
(ACCP) tarafindan belirlenen vazoreaktivite sartlari; kardiak atim hacminin arttigi ya da
degismedigi kosullarda oPAB’de baslangi¢ degere gore >10 mmHg azalma veya mutlak
oPAB degerinin< 40 mmHg olmasi seklinde tanimlanmustir (62).

IPAH, FPAH, bag dokusu hastaliklarina bagli APAH (PSS dis1) ve istah azalticilara
bagli APAH’ta vazoreaktivite testi yapilmalidir. Sadece vazoreaktivitesi pozitif olan hastalar

kalsiyum kanal blokorleri ile tedavi edilmelidir (60).

20



2.10.TEDAVI

Pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanilan bircok  geleneksel ydntem
bulunmaktadir. Bunlar hipokseminin tedavisi i¢in uygulanan destek oksijen tedavisi, sag kalp
yiiklenme bulgularini azaltmak amaglh kullanilan ditiretikler, digoksin gibi sag ventrikiil atim
hacmini arttiran inotropik ajanlar olarak siralanabilir. Ancak bu tedavilerin higbiri kontrollii
caligmalar tarafindan desteklenmemektedir ve standart tedavi yaklagimi olarak

adlandirilamazlar.

PAH patofizyolojisinde yeri oldugu bilinen trombotik arteriopati nedeniyle anti
koagiilan (6r: varfarin) kullaniminin yararli oldugu 6ne siiriilse de bunu kanitlayacak yeterli
randomize kontrolli ¢aligma bulunmamaktadir (63). Aspirin ve klopidogrelle yapilan
caligmalarda trombosit fonksiyonlarinda diizelme gozlense de net klinik yarar

gosterilemediginden kullanimlari simdilik 6nerilmemektedir (64).

2.10.1. Kalsiyum Kanal Blokoérleri

Vazoreaktif PAH hastalarinda nifedipin, diltiazem veya amlodipin gibi L-tipi kalsiyum
kanal blokorleri tedavide yer almasi gereken ajanlardir (65). Potansiyel negatif inotropik
etkilerinden dolay1 verapamilden kaginilmalidir. Hem PVR’de hem de oPAB’de >%20 diisiis
gozlenen (akut yanit) hasta oram1 % 12,8” dir. Kalsiyum kanal blokdrii tedavisine uzun
doénemde klinik aynit veren (kronik yanit) hastalarin oran1 PAH’ta % 6,8 olarak bildirilmistir.
Bu hastalarin 5 yillik siirvileri %94 gibi ¢ok yliksek oranlara ulasir. Ancak yanit alinamayan

hastalarda bu oran % 55 kadardir (66).

2.10.2. Endotelin Reseptor Antagonistleri

Giiglii bie vazokonstriktor olan Endotelin-1’in pulmoner vaskiiler diiz kaslar iizerinde
proliferatif etkileri bulunmaktadir. Endotelin reseptér blokaji pulmoner hipertansiyon

tedavisinde kullanilan bir yontemdir.

Endotelin reseptor blokaji yapan her ii¢ ilacin da siklosporin-A ve glibiiridle birlikte
kullanilmalar1 sakincalidir. Bosentan varfarin metabolizmasint indiiklediginden birlikte
kullanildiginda varfarin dozunun arttirilmasi, sitaxentan ise varfarin metabolizmasini inhibe
ettiginden varfarin dozunun azaltilmas1 gerekir. Ambrisentanla varfarin arasinda herhangi bir

etkilesim gosterilmemistir.
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Endotelin reseptdr antagonistlerinin reseptor selektivitesinin ya da diger 6zelliklerinin
mortaliteye katki agisindan birbirine iistiinliigli gosterilmemistir. Kullanim farklikliklar1 daha

cok yan etkiler, doz ayarlar1 ve ilag-ilag etilesimleri ile iligkilidir (67).

2.10.2.1.Bosentan

Bosentan endotelin A reseptdrlerine endotelin B reseptorlerine oranla 20 kat daha
selektif olarak baglanan bir endotelin reseptor antagonistidir. Oral yolla kullanilir.
BREATHE-1 ¢alismasinda bu molekiiliin PAH hastalarinda tedaviye baslandiktan 16 hafta
sonra 6 DYT ve Borg dispne indeksinde diizelme sagladig1 gosterilmistir. Ayrica fonksiyonel
evrede diizelme ve klinik kotlilesme siliresinde uzama da saglamistir. Doz agamali olarak 125
mg 2x1’e kadar arttirtlir. % 12 oraninda transaminaz yiiksekligi yapabileceginden aylik
transaminaz kontrolii 6nerilmektedir (65). Transaminaz seviyeleri normali 3 katina ulasirsa bu
degerler normale donene kadar tedavi dozu sabitlenmeli ya da azaltilmalidir. Tedavi sirasinda

bas agris1 ve hipotansiyon da goriilebilir (44).

2.10.2.2.Sitaxentan

ET-A’ya ET-B’den ¢ok daha selektif olan endotelin reseptor antagonistidir. STRIDE 1
ve 2 calismalarinda bu ajanin hastalarin egzersiz kapasitesini ve fonksiyonel evrelerini
diizelttigi gosterilmistir. Ancak STRIDE 2’de yiiksek dozlarda oliimciil hepatit vakalar1 da
bildirildiginden bazi iilkelerde {iretimi durdurulmustur (68,69).

2.10.2.3. Ambrisentan

Bosentandan daha selektif bir ET-A reseptor antagonistidir. ARIES 1 ve 2
caligmalarinda ambrisentanin 6DYM’ni ve klinik kotlilesme siiresini uzattigi gosterilmistir.
Bosentanla ayni grupta oldugu ve kullanimi sirasinda transaminaz takibi gerektirdigi halde bu
calismada ambrisentanla enzim yiikselmesine rastlanmamistir. Yan etkileri nazal konjesyon,

periferik 6dem ve bas agrisidir (70).

2.10.3. Prostanoidler

Pulmoner arteryel hipertansiyon hastalarinda prostasiklin sentaz seviyeleri diigiiktiir.
Prostasiklin yapimi azalir yeterli vazodilatasyon saglanamaz ve vaskiiler duvarda diiz kas

hiicreleri tizerindeki antiproliferatif etki kaybolur. Epoprostenol, iloprost, and treprostinil

PAH’ta 15 yili askin siiredir kullanilan FDA onayl etkili vazodilator ilaglardir.
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2.10.3.1.Epoprostenol (Prostasiklin)

Epoprostenol, hakkinda en kapsamli bilgiye sahip oldugumuz prostanoiddir. oPAP’1 ve
pulmoner vaskiiler direnci diisiirmek, kardiyak debiyi arttirmak gibi olumlu hemodinamik
etkilerinin oldugu gosterilmistir. Vazoreaktivitesi negatif, sag ventrikiil yetersizlik bulgular
olan ciddi PAH hastalarinda kronik intravenoz (IV) epoprosterenol tedavisi tercih edilmelidir.
Bu grup hastalarda diger ilaglarla yapilmis karsilagtirmali ¢alisma yoktur. Bu nedenle IV
epoprosterenol eldeki en giigli tedavi secene@i gibi goriinmektedir (41). Sadece
konvansiyonel tedavi alan hastalarla karsilastirildiginda 12. haftada 6DYT’de 60 metreye
varan artiglar saglamistir. Stirviye katkis1 gosterilmistir (66). 162 hastanin 31 ay gibi uzun bir
stire takip edilmesi sonucu epoprostenolle 1,2 ve 3 yillik siirvi sirastyla %87.8, %76.3, %62.8
bulunmustur. Bu siireler beklenen yasam siirelerinin (sirasiyla %58.9, %46.3, %35.4)
tizerindedir (71). Kullanim giigliikleri arasinda; kalic1 kateter gereksinimi ve buna bagli olarak
kateter enfeksiyonlari, flushing, trombositopeni, gastrointestinal yan etkiler, bas agris1 ve
cigneme sirasinda agri sayilabilir (65). Yarilanma omrii 2-3 dk oldugundan 1V kateter
aracilig1 ile stirekli infiizyon seklinde uygulanir ve serum setinin ilacin stabil olmamasi
nedeniyle siirekli sogutulmasi gerekir. Sogutulmadan verilen ilag etkinligi azaldigindan giinde
iki kez degistirilmelidir.

2.10.3.2.1loprost

Yarilanma Omrii epoprostenole gore daha uzun olan bir prostasiklin analogudur. IV
verildiginde geleneksel epoprostenol tedavisine gore daha {istiin olan yanlar1 vardir. Ornegin
daha stabil bir ilag oldugundan serum setinin giinde bir defa degistirilmesi yeterlidir. Ayrica
epoprostenole gore daha az ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugu (mismatch) yapar ancak

uzun donem etkinligi halen kanitlanmig degildir (41).

Aerosol seklinde uygulanan 14-17 mg iloprost ile 40 ppm inhale nitrik oksit tedavisinin
karsilastirildig: bir caligmada iloprostun daha etkili bir vazodilatér oldugu bildirilmistir. Ayni
caligsmada tek bir iloprost inhalasyonunun oPAB’de %10-20 azalma yaptig1 ve bu etkinin 45-
60 dakika devam ettigi gosterilmistir (72). 25 hastanin 1 y1l siire ile takip edildigi kontrolsiiz
bir calismada ise iloprost 6DYT’de 86 m’lik artis, oPAB’de 7 mmHg’lik diisiis ve kardiak
indekste 0,6 I/dk/m?’lik diizelme saglamustir (73).
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2.10.3.3.Beraprost

Oral kullanilan prostasiklin analogudur. 6 aylik donemde etkili oldugu gosterilmistir
ancak bu etki daha uzun dénemde kaybolmustur (74).

2.10.4. Fosfodiesteraz-5 inhibitorleri
2.10.4.1.Sildenafil

Sildenafil baslangicta erektil disfonksiyon icin onaylanmig, daha sonra pulmoner
dolasim tizerindeki etkileri gosterilmistir. NO’nun ikincil mesajcisi olan siklik guanozin
monofosfatin yitkimmni inhibe ederek etki gosterir (67). WHO Evre 2 ve 3 hastalar igin
onaylanmis olan diisiik doz Sildenafil (20 mg 3x1), SUPER-1 c¢alismasinda tedavinin 4-12.
haftalarinda 6DYT’nde plaseboya gore anlamli diizelme saglamistir (75).

2.10.4.2. Tadalafil

Sildenafilden daha uzun yarilanma 6mrii oldugundan giinde bir defa (40 mg) kullanilir
(76). PHIRST-1 ¢alismasinda 16 hafta boyunca bosentanla birlikte kullanildiginda 6DYM’de

33 m artis saglamistir. Monoterapi alan hastalarda 44 m artis gozlenmistir (77).

2.10.4.3.Vardenafil

EVALUATION c¢alismasinda 12. Haftada plaseboya gore 6DYM’de 69 m artig
saglamistir ve bu etki en az 24 hafta daha devam etmistir. Vardenafil ayrica kardiayak indeksi
0,39 l/dk/m? arttirmis ve oPAB ve PVR degerlerinde sirastyla 5,3 mmHg ve 4,7 Wood diisiis
saglamistir. Giinde 5 mg 2x1 dozda kullanildiginda iyi tolere edilir; yan etkileri gegici ve
hafiftir (78).

Endotelin resertdr antagonistleri gibi PDE-5 antagonistlerinin de mortaliteyi olumlu

etkiledigi kanitlanmamistir (79).
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3. AMAC

Pulmoner hipertansiyon gelisme riski yiiksek olan hastalarin takibi ile bu grup
hastalarda hastaligin erken tanisi ve tedavisi miimkiindiir. Bu hastalar; soyge¢mislerinde
ailesel pah Oykiisii olanlar, bag dokusu hastalig1 tanisi olanlar, dogumsal kalp hastalig1
olanlar, PAH’a neden olan ilag ya da toksinlere maruziyet oykiisii olanlar, HIV/AIDS tanisi
olanlar, venoz tromboemboli Oykiisii olanlar ve karaciger transplantasyonu planlanan portal
hipertansiyonlu hastalardir. Pulmoner hipertansiyon diisiindiirecek semptom ve bulgularin
varliginda etyolojiye gore tanisal yaklasim gerekmektedir. Ekokardiyografi ise PAB 6l¢limii

ve ek bulgular varliginda PAH tanisina yardimet olan bir tarama yontemi olarak kullanilabilir.

Pulmoner arteryel hipertansiyon farkli etyolojilerin ortak sonucu olan bir durumdur. Bu
farkli etyolojik gruplarin tedavi yanitlar1 da cesitlilik gostermektedir. Bu nedenle tedavi
yanitin1 etkileyen faktorlerin arastirilmast gerekmektedir. Giiniimiizde tedavi yanitinin

takibinde yeterli/kesin kriterlerin olmamasi hastaligin izlemini gili¢lestirmektedir.

Calismamizin amact; toplumda az goriilen ve mortalitesi ¢ok yliksek olan pulmoner
arteryel hipertansiyon tanisi ile takip edilen hastalarin verilerinin incelenerek klinik bulgularin
ve segilen tedavi modalitelerine yaniti etkileyen faktorlerin irdelenmesi ayrica tedavi

etkinliginin degerlendirilmesidir.
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4. GEREC VE YONTEM

Bu calismada, 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali
pulmoner hipertansiyon poliklinigi tarafindan takip edilen pulmoner arteryel hipertansiyon
(PAH) hastalarinin dosyalar retrospektif olarak incelenerek demografik 6zellikler, tani, takip

ve tedavi seyri, takibi ve tedaviyi etkileyen faktorler incelenmistir.

Mart 2005 ile Eyliil 2012 tarihleri arasinda poliklinigimizde PAH tanis1 alip tedavi
baslanan hastalar calismaya alindi. 3 grup ilag¢ tedavisi tek basina ya da kombinasyon seklinde
uygulandi. ‘PAH spesifik tedavi’ adi verilen tedavilere ek olarak gerekli goriilen hastalarda
konvansiyonel tedaviler (diiiretikler, oksijen, varfarin,digoksin, kalsiyum kanal blokorleri) de
uygulandi. PAH spesifik tedavi adi altinda endotelin reseptor antagonistleri (bosentan),
prostasiklin analoglar1 (iloprost) ve fosfodiesteraz inhibitorleri (sildenafil) baslandi. Son
yillarda arka arkaya yapilan bir ¢ok c¢alisma PAH-spesifik tedavilerin prognozu olumlu
etkiledigini gostermistir (48, 80, 81).

4.1. Hasta Grubu

Tablo 2’ye gore grup 1°de yer alan pulmoner arteryel hipertansiyon tanili toplam 43
hastanin Mart 2005-Eylil 2012 tarihleri arasindaki takip verileri  retrospektif olarak
incelemigtir. Tiim hastalarin PAH tanisi, sag kalp kateterizasyonunda oPAB degerinin 25
mmHg’den biiyiik, PKUB’nin 15 mmHg’den kiigiik ve pulmoner vaskiiler rezistansin 240

dyn.s.cm™ “nin tizerinde oldugu gosterilerek konmustur (4).

4.2. Baslangi¢ Ve Takip Parametreleri

Saglik Giivenlik Kurumu (SGK) Saglik Uygulama Tebligi’ne (SUT) gore pulmoner
hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglarin geri 6demesi icin gereken sartlar asagidaki
tabloda belirtilmistir. Buna goére; medikal takip kurallarina ek olarak ilaglarin SGK tarafindan
geri 0demesinin yapilmasi amaciyla ilag raporu diizenlenerek elde edilmesi gerekmektedir.
Klinigimizde takip edilen hastalar bu nedenle en az 3 aylik araliklarla vizite cagrildi ve ilag
raporlarinin diizenlenmesi i¢in gereken tetkikler istendi. Bu siireler disinda da semptomlari

olan ya da ek tetkiklerinin yapilmas1 gereken hastalar i¢in ek vizitler planlandi.

Hasta dosyalarindan elde edilen su veriler degerlendirmeye alindi: Tani tarihindeki yas,
cinsiyet, birincil tani, Semptomlarin baslangicindan tani tarihine kadar gecen siire, tedavi

baslangi¢ tarthi, WHO’ya gore fonksiyonel evre, 6 dakika yliriime mesafesi, ekokardiyografik
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parametreler, sag kalp kateterizasyonundan elde edilen hemodinamik parametreler ve tedavi

secenekleri.

Takipte sonlanim noktas1 &liim olaymin gerceklesmesi olarak belirlendi. Oliim tarihi,
yeri ve nedeni ulasilabilen veriler Olgiisiinde kaydedildi. Siirvi analizi tedavinin baslandigi
vizitten son vizit tarihine ya da 6liim tarihine kadar olan siireye gore yapildi.

Tablo 5. SUT’ta belirtilen pulmoner hipertansiyonlu hastalarin tedavisinde kullanilan
ilaclarin geri 6demesi icin gereken sartlar

1) Pulmoner hipertansiyonda hastalarin;
a) Fonksiyonel kapasitelerinin NHY A sinif 11, Il veya IV olmasi,
b) Vazoreaktivite testinin basarisiz (etkisiz) olmasi,

¢) Ugiincii aylik tedavi sonrasi kontroliinde klinik efor kapasitesi (6 dakika yiiriime testi
veya treadmil efor testi), hemodinami veya ekokardiyografik verilerinde diizelme olmasi
veya stabil kalmasi, gerekmektedir.

2) Ugiincii ay kontroliinde PAB (Pulmoner arteryel basing)'ta azalma olmamasi (PAB'n
degismemesi veya artmasi) halinde ve yukaridaki verilerde diizelme olmamasi halinde
kombinasyon tedavilerine gecilebilir. Kombine tedaviye gegildikten sonra baglangi¢ kriterleri
ve PAB da azalma olmasi sart1 aranmaz.

3) Uygulanacak tedavi 3'er aylik periyotlar halinde yukarida agiklanan hususlar dogrultusunda
saglik kurulu raporunda belgelenecektir.

4) Tlgili ilaglar kardiyoloji, kalp damar cerrahisi, gogiis hastaliklari, cocuk kardiyolojisi uzman
hekimlerinden birinin yer aldigi saglik kurulu raporuna dayanarak adi gecen hekimlerce

regete edilir.

5) Bag dokusu hastaliklarina (Skleroderma gibi) sekonder pulmoner hipertansiyon hastalarinda
yukaridaki uzman hekimlerden birinin yer aldig1 saglik kurulu raporuna istinaden bu hekimler

veya romatoloji ile klinik immunoloji uzman hekimleri tarafindan regete edilir.

istatisiksel Yontem:

Tanimlayict istatistikler stirekli degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma olarak,
nominal degiskenler i¢in vaka sayisi ve (%) seklinde ifade edildi. Siirekli degiskenler grup
sayist iki oldugunda student t-testi ile, grup sayisi ikiden fazla oldugunda ise tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler karsilastirilirken ki-kare
testi kullanild1. Sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier ve Log Rank testleri kullanildi. P<0.05
istatistiki olarak anlamli kabul edildi. Hesaplamalarda SPSS 17.0 (SPSS inc, ABD) istatistik

programi kullanildu.
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5. BULGULAR

Calismamiza 35 (% 81) kadin 8 (% 19) erkek olmak iizere toplam 43 hasta alindi. Tani
aninda tiim hastalarin ortalama yasi 56,6+12,5 bulundu. Takip siiresi boyunca (ortalama
27,8+21,2 ay) 20 hasta (% 46) oldii. Etyolojiye gore siniflandirildiginda 22 hastada (% 51)
bag dokusu hastaligi (19 hasta PSS, 1 hasta Sjogren sendromu, 1 hasta SLE, 1 hasta mikst
konnektif bag dokusu hastalig1), 15 (% 34) hastada IPAH, 6 (% 13) hastada konjenital kalp
hastalig1 saptand1 (Sekil 3).

Etyoloji

60,0%
50,0% -
40,0%
30,0% -
20,0% -
10,0%
0,0% -

Bag dokusu iPAH Konjenital Kalp
hastalig Hast.

Sekil 3. Etyoloji dagilimi

Hastalarin yas ortalamalar1 sirasiyla tiim hastalar i¢in 56,6+12,5 yil, bag dokusu
hastaligi grubunda 61,6+10,2 yil, IPAH grubunda 49,6£10,8 yil, konjenital kalp hastalig
grubunda 52,1+13,9 yil olarak saptandi. Bag dokusu hastaligi grubundaki hastalarin yas
ortalamasinin diger gruplardan anlamli olarak daha yiiksek oldugu gortildii (p= 0,02). Gruplar
arasinda ilk semptomdan taniya kadar gecen siire (tan1 gecikme siiresi), takip siiresi, baslangi¢
ve son fonksiyonel evre, baslangictaki 6 dakika yiirime mesafeleri, baslangic
ekokardiyografik sistolik PAB degerleri ve sag kalim oranlart agisindan anlamli fark
saptanmadi. Baslangi¢ sag kalp kateterizasyon ortalama PAB degerlerinin konjenital kalp

hastalig1 grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p= 0,02) (Tablo 6 ve 7).
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Tablo 6. Tiim hastalarin ve tam gruplarinin demografik o6zellikleri

Toplam Bag Dokusu [PAH Konjenital Kalp P
(n:43) Hastalig1 (n: 22) (n: 15) Hastalig1 (n: 6) degeri
Yas (y1l) 56,6+12,5 61,6+10,2 49,6+10,8 52,1+13,9 0,02
Cinsiyet (K/E) 35/8 19/3 11/4 5/1 0,6
Tan: gecikme 41,9+443 | 474%57,9 | 33,5168 44+36,6 0,71
siiresi (ay)
Takip siiresi (ay) | 27,8+21,2 26,9+22.2 30,8+20,2 23,84+22,6 0,77
Baslangi¢ Evre | 955110 2/14/6 8/5/2 21212 0,052
(2/3/4) ’
Son evre (2/3/4) 5/22/15 2/12/8 3/7/4 0/3/3 0,64
Son durum 20/23 13/9 4/11 3/3 0,2
(eksitus/yastyor)
Eksitus (%) (% 46) (% 59) (% 26) (% 50)
Tablo 7. Tiim hastalarin ve tam gruplarimin baslangic hemodinamik parametreleri
Toplam Bag Dokusu IPAH Konjenital P
- Kalp Hastalig . .
(n:43) Hastalig1 (n: 22) (n: 15) (n: 6) degeri
Baslangic
258,5+138,7 | 219,4+123,6 | 299,3+140,7 291+128 0,28
6 DYM (m)
Ekokardiyografide
72,7+252 70,4+21,5 67,4+21,4 97+39,1 0,06
P ABsistolik (MMHQ)
Kateterizasyon
PABortalama 47,2+18,7 39,9+14,2 51+17,4 63,64+26,6 0,02
(mmHg)

Baglangic tedavisi olarak 42 (% 97,7) hastaya monoterapi, 1 (% 2,3) hastaya ise

kombinasyon tedavisi uygulanmisti. Monoterapi olarak 32 (% 74,4) hastaya bosentan, 9 (%

21) hastaya inhaler iloprost, 1 (%2,3) hastaya sildenafil baslandig1 saptandi (Tablo 8, Sekil

4).
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Tablo 8. Baslangi¢ tedavilerinin dagilin

Tedavi Toplam BDH [PAH KKH

(n:43) (n: 22) (n: 15) (n: 6)
Bosentan 32 17 11 4
Inhaler Tloprost 9 4 3 2
Sildenafil 1 0 1 0
Bosentan+Sildenafil 1 1 0 0

Baslangic tedavileri
2,3%,3%
B Bosentan

B inhaler iloprost
Sildenafil

B Bosentan+Sildenafil

Sekil 4. Baslangic tedavi oranlar

Hastalarin baslangi¢c ve takip 6 dakika yiliriime mesafeleri karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli fark goriilmedi (Tablo 9, Sekil 5).

Tablo 9. 6 dakika yiiriime mesafe degerleri (m)

6 dakika ylirtime | o pociatar | BDH iPAH KKH P degeri
mesafesi (metre)

0.ay 6DYM 258,5+132,7 | 219,4+123,6 | 299,3+140,7 291+128 0,28
3.ay 6DYM 324,6+142,3 | 257,5+101,8 | 370,9+164,3 406+22,6 0,13
6.ay 6DYM 342+118,1 313+113,8 | 369,2+127,8 | 329+115,6 0,61
12. ay 6DYM 320,2+116,8 | 301,8+92,5 | 340,2+£102,5 | 308,3+£248,1 0,75
18. ay 6DYM 295,8+121,2 | 244+107,9 | 320,3+125,6 | 412,3+48,5 0,06
24. ay 6DYM 330,8+121,8 | 294,2+109 | 350,7+145,9 408+33,9 0,45
36.ay 6DYM 321,2+142 227+152.4 390,7+95 420 0,21
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Sekil 5. Hastalik gruplarina gore 6DYM (m) degerleri

Hastalarin ekokardiyografi ile saptanan sistolik pulmoner arter basinglarinin (mm Hg)

takip degerleri kiyaslandiginda 24. aya kadar gruplar arasinda anlamli fark olmadig: goriildii.

Baslangicta bag dokusu hastalarinin sistolik PAB degerleri 70,4+21,5 mm Hg iken 24. ayda

59,1+21,8 mm Hg ve 36. ayda 58,6+20,5 mm Hg’ye diistiigii goriildii. Bu degerler konjenital

kalp hastaligi grubunda baslangi¢ta 97+39,1 mm Hg iken 24. ve 36. aylarda 115 ve 125 mm

Hg idi. Bag dokusu hastaligina bagli PAH grubunda konjenital kalp hastalig1 grubuna gore 24.

ve 36. aylardaki takiplerde sistolik basing degerleri anlamli olarak diistiigii goriilmiistiir

(sirastyla p= 0,02 ve p= 0,04) (Tablo 10, Sekil 5).

Tablo 10. Ekokardiyografi ile izlenen sistolik PAB (mmHg) degerleri

E;"Bki:jl':’(org[ﬁr_'lg‘; Tiim hastalar | BDH iPAH KKH | Pdegeri
0. ay sistolik PAB 7274252 | 704421,5 | 6744214 | 97+39,1 0,06
3. ay sistolik PAB 6354203 | 58,9+14,3 | 6394202 |78,7+30,1| 0,23
6. ay sistolik PAB 6744243 | 67423,6 | 62,7424 |86,6<28,4| 0,33
12. ay sistolik PAB 68,4:23,4 | 70,1+20,8 | 60,7422,6 | 91,6+28,4| 0,11
18. ay sistolik PAB 60,1423,6 | 64,5+18,4 | 66,4422.8 | 95+34,6 0,12
24. ay sistolik PAB 71428,1 | 59,1421,8 | 73,5+27.4 115 0,02
36. ay sistolik PAB 69,6426,3 | 58,6+20,5 | 69,6+19.8 125 0,04
48. ay sistolik PAB 79,8431,6 | 62,5+38,9 | 784252 120 0,41
60. ay sistolik PAB 89,4+30,9 61+26,8 100 125 0,18
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Sekil 6. Etyolojiye gore Ekokardiyografik sistolik (mmHg) PAB takip degerleri

Hastalarin sag kalp kateterizasyonu ile Olglilen ortalama pulmoner arter basinglari
karsilastirildiginda baslangicta bag dokusu hastaligi grubunun ortalama PAB degerlerinin
diger gruplara gore anlamli olarak daha diistik oldugu saptandi (p= 0,02). Gruplar arasinda 12.
ve 24. ay sag kalp kateterizasyonu ortalama PAB (mmHg) degerleri arasinda anlamli fark

gortilmedi (Tablo 11, Sekil 6).

Tablo 11. Sag kalp kateterizasyonunda ortalama PAB (mmHg) degerleri

SKK PABrtalama(MmHQ) Tim hastalar BDH IPAH KKH P
0. ay ortalama PAB 47,2+18,7 39,9+14,2 51+17.4 | 63,6+26,6 | 0,02
12. ay ortalama PAB 47,9+15.4 41,1+13,2 53+15,8 0,16
24. ay ortalama PAB 40,6+19.4 24 49+18,3 0,46
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Sekil 7. Etyolojiye gore sag kalp kateterizasyonunda ortalama PAB (mmHg) takip
degerleri
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Bosentan alan grupla inhaler iloprost alan grup karsilastirildiginda yas, cinsiyet, tan1

gecikme siiresi, takip siiresi, hastalik etyolojisi ve son evre agisindan gruplarin birbirine

benzer olduklar1 gériildii. Bosentan alan hastalarin inhaler iloprost grubuna gére baslangicta

istatistiksel anlamli derecede daha diisiik fonksiyonel evrede (p= 0,01) olduklar1 saptandi.

Inhaler iloprost alan hasta grubunda eksitus oran1 Bosentan alan gruba gore istatistiksel

anlamlilik olusturacak sekilde daha yiiksekti (% 88’e kars1 % 37, p= 0,006) (Tablo 12).

Tablo 12. Bosentan ve inhaler floprost alanlarin demografik 6zellikleri

Bosentan Inhaler Tloprost P

(n: 32) (n:9) Degeri
Yas (y1l) 58,2+14 52,5+5,1 0,24
Cinsiyet (E/K) 7125 1/8 0,47
Tan1 gecikme siiresi (ay) 42,1+48.8 444259 0,92
Takip siiresi (ay) 31,6+22.4 16,9+13,9 0,07
Baslangi¢ Evre (2/3/4) 11/17/4 0/4/5 0,01
Son evre (2/3/4) 5/18/9 0/3/6 0,08
Etyoloji (BDH/IPAH/KKH) 17/11/4 4/3/2 0,75
Son durum (eksitus/yastyor) 12/20 8/1 0,006
Eksitus (%) (% 37) (% 88)

Bosentan alan grupla inhaler Iloprost alan grup karsilastirildiginda baslangic 6DYM,

ekokardiyografik sistolik PAB degerleri ve SKK ortalama PAB degerleri arasinda istatistiksel

anlamh fark saptanmadi. iki grup baslangi¢c hemodinamik parametreler agisindan birbirine

benzer bulundu (Tablo 13).

Tablo 13. Bosentan ve inhaler iloprost alanlarin baslangic hemodinamik parametreleri

Bosentan Inhaler Tloprost )
P degeri
(n: 9)
Baglangic 6 DYM (m) 278,3+139,8 209,2+105,1 0,24
Ekokardiyografide PABsistoiik (Mm Hg) 74,3+25,8 68,7+26,5 0,59
Kateterizasyon PABtaiama (MM HQ) 48,4+20,3 42,5+13,7 0,47
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Hastalarin baslangi¢c ve takip 6 dakika yiliriime mesafeleri karsilastirildiginda gruplar

arasinda anlamli fark goriilmedi (Tablo 14).

Tablo 14.Bosentan ve inhaler Tloprost alanlarin 6 dakika yiiriime mesafeleri (m)

6 dakika yiiriime Bosentan Inhaler iloprost '
. P degeri
mesafesi (metre) (n: 32) (n: 9)
0.ay 6DYM 278,3+139,8 209,2+105,1 0,24
3.ay 6DYM 357,9+136,5 199,7+114,3 0,46
6.ay 6DYM 374,4+107,7 244,2+126,5 0,40
12. ay 6DYM 319,7+129 322+75,9 0,97
24.ay 6DYM 341,4+122,2 252+118,7 0,34

Baglangicta ve takipte ekokardiyografik sistolik PAB degerleri Bosentan ve inhaler
Iloprost grubunda benzerdi. 24 aylik takipleri sonucunda ekokardiyografik sistolik PAB
degerlerinin ilag tedavisi altinda stabil seyrettigi saptandi (Tablo 15, Sekil 7).

Tablo 15. Bosentan ve inhaler iloprost alanlarin Ekokardiyografi ile izlenen sistolik
PAB (mmHg) degerleri

Ekokardiyografide Bosentan Inhaler Iloprost )
PABsistii (MMHQ) (n: 32) (n: 9) P degerl
0. ay sistolik PAB 74,3£25.8 68,7+26,5 0,59
3. ay sistolik PAB 62,9222 65,7+17.4 0,76
6. ay sistolik PAB 67,5+22,7 72+34,7 0,72
12. ay sistolik PAB 72,5+24.6 57,6+17,7 0,21
18. ay sistolik PAB 70,8425,7 66+17.4 0,69
24. ay sistolik PAB 72,1+£30,2 65+15 0,69
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Sekil 8. Tlaca gore Ekokardiyografik sistolik PAB (mmHg) takip degerleri

Bosentan tedavisi alan hastalarla inhale Iloprost tedavisi alan hastalarin SKK ile dlgiilen
ortalama PAB degerleri karsilastirildiginda baslangicta ve 12. ayda iki grup arasinda
istatistiksel anlamli basing farki saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16. Bosentan ve inhaler floprost alanlarin sag kalp kateterizasyonunda ortalama
PAB (mmHg) degerleri

SKK PABortans (MMHQ) Bosentan Inhaler Iloprost P degeri
(n: 32) (n: 9)

0. ay ortalama PAB 48,4+20,3 42,5+13,7 0,47

12. ay ortalama PAB 49,7+16,1 47+12,7 0,82

24. ay ortalama PAB 40,6+19,4 0,72

Tiim hastalarin ortalama sagkalim siiresi 46,4+5,5 ay oldugu saptandi. Etyolojiye gore
sagkalim oranlar1 kiyaslandiginda BDH grubunda 39,3+7 ay, IPAH grubunda 53,3+7 ay,
KKH grubunda 37,6+11,6 ay saptanan sagkalim siireleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p= 0,19). Sagkalim oranlar tiim hastalar i¢in 1.
yilda % 80, 2. yilda % 65, 3. yilda % 50 bulundu. BDH grubunda 1. yilda survi % 75, 2. yilda
% 58, 3. yilda % 40 saptandi. IPAH grubunda 1. y1lda % 90, 2. yilda % 82, 3. yilda % 70 iken
KKH grubunda 1. yil survi % 66 bulundu. Gruplar arasinda survi oranlar1 agisindan

istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Sekil 9).
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Sekil 9. Etyolojiye gore sagkalim grafigi

Baslangic tedavileri ile sagkalim siiresinin iligkisi arastirildiginda; sadece bosentan
alanlarin ortalama sagkalim siiresi 54,6+£6,3 ay iken inhaler iloprost alanlarin ortalama
sagkalim siiresi 18,844,9 ay oldugu goriildii. Bosentan alan hastalarin sagkalim siiresi
istatistiksel olarak anlamli daha uzun bulundu (p= 0,01). 1 yillik sagkalim sadece bosentan
alan grupta % 86 iken, inhaler iloprost alan grupta bu oran % 51 idi. 2. yilda oranlar % 71’e

karsilik % 38 oldugu goriildii (Sekil 10).
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Sekil 10. Baslangic tedavisine gore sagkalim grafigi
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Baslangi¢ tedavisinin fonksiyonel evrede kdotiilesme, pulmoner arter basinglarinda artis
gibi hemodinamik 6l¢iitlerde kétiilesme saptanmasi nedeniyle yetersiz kalmast sonucunda 20
(% 46) hastada tedavi degisikligi yapildigi goriildii. Baslangigta sadece bosentan alan
hastalarda tedavi degisikligi gereksinimi ortaya ¢ikana kadar gecen siire 1161,9£169,4 giin
iken sadece inhaler iloprost alanlarda bu siire 410,2+91,3 giin olarak bulundu. Inhaler iloprost
alanlarda istatistiksel anlamli olarak daha kisa siire i¢inde tedaviyi degistirme gerekliliginin

ortaya ¢iktigi gortldi (p= 0,04) (Sekil 11).
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Sekil 11. Tedavi degisikligi gereksinimi ortaya ¢cikana kadar gecen siire

Tedavi degisikligi yapilan 20 hastanin 11’inin (%55) ve tedavi degisikligi yapilmayan
22 hastanin 9’unun (%40) o6ldiigli saptandi. Tedavi degisikligi gereksinimi ile sagkalim
stireleri arasindaki iliski arastirildiginda tedavi degisikligi yapilmayan grupta sagkalim siiresi
1277,6+203,8 giin, tedavi degisikligi yapilan grupta ise 1349+222,1 giin olarak saptandi.
Sagkalim siireleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0,80). Hastalarda

tedavi degisikligine gidilmesinin sagkalim {izerine etkili olmadigi goriildii (Sekil 12).
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Sekil 12. Tedavi degisikliginin sagkalim iizerine etkisi
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6. TARTISMA

Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) ilerleyici, yasam beklentisi az, ender goriilen bir
hastaliktir. Yakin ge¢mise kadar tedavisi hemen hemen olanaksiz olarak goriilen bu hastaligin
yonetiminde son 10 yilda Onemli gelismeler olmustur. Pulmoner vaskiiler yataktaki
patofizyolojik degisiklikler sonucunda olusan pulmoner vaskiiler hastalik giderek sag
ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve yetersizligine yol agarak Oliime neden olur. Bu
patofizyolojik degisiklikleri hedef alan 3 grup ilag kilavuzlar tarafindan tedavide
onerilmektedir. Bunlar prostasiklin analoglari, fosfodiesteraz inhibitorleri (PDE-5) ve endotel
reseptdr antagonistleridir (ERA). Ancak tedavinin sagkalima ve yasam kalitesine katkisi
sinirhidir (82). Bu nedenle ¢alismamizda gok nadir goriilen ve mortalitesi yiiksek olan bu hasta
grubunu hastalarin demografik 6zellikleri, tedaviye yanit oranlari, tedaviye yaniti etkileyen

klinik faktorler, tedavi modaliteleri arasindaki fark ve hasta sagkalimlar agisindan inceledik.

Hastalar cinsiyetleri agisindan degerlendirildiginde tiim gruplarda kadin hakimiyeti s6z
konusu idi. Bu bulgu literatiirle (49) uyumlu olup kadin/erkek orami yaklasik 4:1°di.
Hastalarin yas ortalamalar1 57 bulundu. Thenappan ve ark.nin ¢aligmasinda PAH hastalarinin
yas ortalamas1 48 olarak verilmisti. Ayn1 ¢alismanin iPAH grubunda yas ortalamasi 45 (80),
Rich ve ark.’nin ¢alismasinda 36 (1) ve bizim galisamizda bu grubun yas ortalamasi 50 idi.
Yakin tarihte yapilan bazi c¢alismalar PAH’in % 8,5 oraninda 70 yasin iizerinde bulgu
verebilecegini gostermektedir (83). Onceki caligmalarda yas ortalamasinin diisiik ¢ikmasi ve
bu ortalamanin giderek artmasinin nedeni yagh hastalarda dispne etiyolojisinde rol oynayan
diger hastaliklarin PAH tanisinin Oniine ge¢mesi ya da ileri yas nedeniyle semptomlarin

gbzardi edilerek ileri tetkikten kaginilmasi olabilir.

Ancak sonuglar tek tek degerlendirildiginde 6DYM’ lerinin tiim gruplarda tedavi
baslandiktan sonra baslangi¢ degerlere gore artig gosterdigi ve takip sirasinda higbir zaman
baslangi¢ degerlerinin altina inmedigi goézlenmistir. 6DYT hastanin anlik durumu ve
ortopedik ozellik/hastaliklardan etkilenmesi, degerlendirmenin subjektif olmasi ve sagkalim-
prognozla iliskilendirilmis kesin cut-off degerlerinin olmamasi nedeniyle diger testlere gore
zay1f kalsa da, ucuz, pratik ve efor kapasitesini iyi yansitan bir test olmas1 nedeniyle PAH
hastalarinin egzersiz kapasitesinin degerlendirilmesinde sik¢a kullanilmaktadir. Miyamato ve
ark.’na gore 332 m (84), Sitbon ve ark.’na (85) gore ise 250 m’nin altindaki 6DYM’ nin
olumsuz prognoz gostergesi oldugu belirtilmistir. Ancak belirli bir degerden ¢ok hastanin

kendi degerlerinin karsilastirilmasinin takipte klinisyen i¢in daha kolay anlasilir sonuglar
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verecegi goriisli yaygindir. Calismamizda hastalarin 6DYM’leri karsilastirildiginda etyolojik
alt gruplar veya tedavi gruplari arasinda yiirime mesafesi acisindan anlamli fark

saptanmamistir.

Ekokardiyografide baslangic PAB degerleri arasinda etyolojiye gore gruplar arasinda
anlaml fark olmamasina ragmen baslangic SKKile Olcililen ortalama PAB degerleri BDH
grubunda belirgin olarak daha diisiik bulundu. 24. ve 36. ay takiplerinde BDH grubunda
ekokardiyografik sistolik PAB degerlerinin hem IPAH ve KKH grubuna gore hem de kendi
baslangi¢c degerine gore anlamli olarak diistiigii saptandi. Ancak bu diisiis kateterizasyon
basing Slgiimlerinde saptanmadi. Bu bulgu ekokardiyografinin PAB 6l¢iimiinde SKK kadar
kesin sonuglar vermedigi ve bu iki tetkikin korele olmadig bilgisiyle ortiismektedir. Trikiispit
geri kagis hiz1 ile trikiispit yetersizligi basing gradyani arasinda gii¢lii bir iliski olmasina
karsin, tek tek hastalarda Doppler kokenli basing hesaplar1 yanlis sonug verebilir. Siddetli
trikiispit yetersizligi bulunan hastalarda Bernoulli denkleminin basit formunun kullanilmasi
sistolik PAB degerinin eksik tahmin edilmesine neden olabilir. Ayrica, sistolik PAB
hesaplarinda 10 mm Hg’nin {izerinde asir1 tahminler yapilmasi da siktir. Dolayisiyla doppler
Ol¢iimlerine dayali sistolik PAB sinir degeri ile giivenilir PH tanimi yapmak miimkiin degildir
(5). Bu nedenle hastalarin ekokardiyografik tarama ve takibine hekim tarafindan gerekli
goriildiigli ve hastanin islemle ilgili ciddi riskler tasimadigi durumlarda sag kalp
kateterizasyonuna bagvurulmalidir. Sag kalp kateterizasyonu PAH tanisinda altin standart
yontem olup deneyimli merkezlerde uygulandiginda morbiditesi ve mortalitesi diisiik olan bir
islemdir. Ayrica pulmoner vendz hipertansiyonu diglamak, intrakardiyak santlar1 saptamak,
hemodinamik bozuklugu derecelendirmek, akut vasodilator yaniti belirlemek, es zamanl
koroner anjiyografi yapmak da miimkiindiir. Girisimsel bir yontem olmasi bu tetkikin

sinirlamalari arasinda yer alir.

Calismamizda 27,8421,2 aylik takip siiresinde 43 hastanin 20’si (% 46) kaybedildi. Alt
grup analizinde mortalite oranlart BDH, IPAH ve KKH gruplarinda sirasiyla % 59, % 26 ve
% 50 olarak saptandi. IPAH grubunda mortalite diisiik goriinmesine karsilik bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,2). Mortalite degerlendirmesinin yapildig1 bir meta-
analizde (86) PAH hastalarinin genel mortalitesinin 14.3 haftalik ortalama takip siiresi i¢in %
3.8 (aylik % 1,1) oldugu bildirilmistir. 2012 yilinda Hurdman ve arkadaglarinin yaptigi
calismada ortalama 2,9 yillik takip siiresinde PAH hastalarinda 1 yillik ve 3 wyillik survi
oranlari sirasiyla % 88 ve % 68 bulunmustur (87). Calismamizda tiim hastalar i¢in sagkalim

oranlarini 1. y1lda % 80, 2. yilda % 65, 3. yilda % 50 saptadik. BDH grubunda 1. yilda survi
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% 75, 2. yilda % 58, 3. yilda % 40, IPAH grubunda 1. yilda % 90, 2. yilda % 82, 3. yilda %
70 iken KKH grubunda 1. yil survi % 66 bulundu. Gruplar arasinda survi oranlari agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Genel olarak KKH- PAH grubundaki hastalarin diger
gruplara kiyasla daha 1yi sagkalima sahip olduklar1 bilinmektedir. Calismamizda bu hastalarin
sagkalim siirelerinin diger gruplardan farksiz ¢ikmistir. Bu sonug hasta sayisinin az olmasina
ve baglangic sag kalp kateterizasyonu ortalama PAB degerlerinin diger gruplara kiyasla KKH

grubunda istatistiksel anlamli yliksek olmasina baglanmistir.

Progresif sistemik sklerozis (PSS) PAH gelisimi a¢isindan yiiksek riskli hastaliklar
grubundadir. Bu agidan tarama ve takip yapilan PSS hastalarinda PAH’1n erken tani ve
tedavisinin yasam kalitesi ve prognoza etkili oldugu bildirilmistir (42). BDH-PAH hastalari
literatiirde diger PAH alt gruplarina gore daha az yasamislardir (83, 88-92). Calismamiza
alinan bag dokusu hastaligi ile iligskili PAH (BDH-PAH) hastalarinda (1 SLE, 1 Sjogren, 1
mikst bag dokusu hastaligi ve 19 PSS) siirvi, diger alt gruplardan farksizdir. Baglangigta bu
grubun fonksiyonel evre ve yas ortalamasmin diger gruplara gore anlamli olarak ileri
olmasina ragmen sagkalimin diger gruplarla benzer olmasi bag dokusu hastalig1 tanisi
konduktan sonra bu hastalarin PAH merkezi olarak klinigimizde PAH gelisimi agisindan
taraniyor olmasi, bu nedenle erken donemde tetkik edilip taninmasi ve tedavi edilmesi ile
ilgili olabilir.

Sonuglarin tedavi agisindan degerlendirilmesi ile baglangicta bosentan tedavisi alan
hastalarin iloprost alan hastalara oranla istatistiksel anlamli derecede daha uzun stire yasadigi
saptandi. Benzer sekilde fonksiyonel ve hemodinamik koétiiye gitme nedeniyle tedavi
degisikligine gitme gereksiniminin bosentan alan grupta daha geg¢ ortaya ¢iktigi tespit edildi.
Bu iki bulgudan bosentan kullaniminin iloprost kullanimina iistiin oldugu yargisina varilabilir.
Ancak inhaler iloprost alan hasta sayisinin az olmasi, iloprost grubunda baslangi¢ fonksiyonel
evrelerinin anlamli diizeyde daha ileri olmasi, takip siiresinin kisa olmasi ¢alismamizin
sinirlayict yonleridir. Bu konuda kesin bir yargiya sahip olabilmek igin kiyaslanabilir

sayilardaki hastalarin daha uzun siire takip edildigi ileri arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Literatiirde PAH-spesifik ilaclarin etkinlik acisindan birbiri ile karsilastirildigr ¢ok az
saylda calisma bulunmaktadir. BREATHE-2 (93) epoprostenol ile epoprostenol+bosentan
kombinasyonunu karsilastirmis ve ¢alismanin sonucunda kombinasyon tedavisi istatistiksel
olarak anlamli olmasa da daha i1yl sonuclar vermistir. Biz ¢alismamizda monoterapi alan
hastalar ile kombine tedavi alanlar arasinda survi acisindan fark saptamadik. SERAPH

calismasinda (94) ise bosentan ile bosentana sildenafil eklenen gruplar karsilastirilmis ve
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bosentana sildenafil eklenmesinin DSO fonksiyonel evre 11l PAH hastalarinda sag ventrikiil
boyutlarint azalttig1, kardiyak fonksiyonlarda iyilesme sagladifi ve egzersiz kapasitesini
arttirdig1 gosterilmistir. Sildenafil alan bir hastanin 14. haftada ani 6limii ilaglarin sadece

etkinlik degil giivenlik agisindan da degerlendirilmesi gerekliligini vurgulamistir.

Calismamizda ilag Oykiisli sorgulanmadigindan PAH’1n klinik seyrine etkili olabilecegi
diistiniilen selektif serotonin geri alim inhibitori kullanan hastalar dislanmamustir. Literatiirde
hayvan modellerinde potansiyel hedef olarak serotonin reseptorlerinin kullanildig1 ¢aligmalar

vardir (13, 28, 32).

PAH tanisinda kullanilabilecegi diisiiniilen biyobelirtecler bilindigi gibi; troponin, iirik
asit, sodyum, NT pro-BNP/BNP (95), IL-12, p 70, HGF, PIGF, sFLT-1, ve IL-10’dur. Bu
belirtecler gelecekte PAH tan1 ve takibindeki muhtemel rolleri agisindan arastirilmaktadir.
Bunlardan HGF’iin (96) ve PIGF’iin (97) SKK ile 6l¢iilen PAB degerleri ile iliskili oldugu
One sirilmistir. Calismamiz retrospektif bir ¢alisma oldugundan biyobelirteglerin hasta
grubumuzun cesitli 6zellikleri ile ilgili degerlendirme yapilamamis olup bu konunun ileride

yapilacak olan randomize kontrollii ¢alismalarda ele alinmas1 gerekmektedir.
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7. SONUC

Bu tez ¢alismasi, pulmoner arteryel hipertansiyonun prognozunun belirlenmesinde
optimal tani testleri ve ideal tedavi modalitelerinin belirlenmesine katkida bulunabilmek
amaciyla planlanmistir. Heniiz ‘kiir’ saglayan bir tedavisi bulunamayan ve yiiksek oranda
‘oldiirticti’ bir hastalik olan PAH hastalarinin en uygun sekilde takip ve tedavisinin nasil
yapilacagr giincel arastirmalarin  konusudur. Toplumda ender goriilmesi durumun
irkiitiiciiliiglinii azaltiyor gibi goriinse de farkindaligin artmasi ve erken tani yontemlerinin
gelistirilmesi ile daha erken fonksiyonel evredeki hastalarin PAH tanisi almasi, boylece

prevelansin da artmasi beklenmektedir.

Bu amagla yaptigimiz ¢alismamizda PAH etyolojisinde yer alan hastaliklardan BDH,
IPAH ve KKH gruplar1 arasinda sagkalim agisindan anlamli fark saptanmadi. PAH spesifik
tedavide kullanilan ilaglar kiyaslandiginda bosentan kullanimi sagkalim agisindan inhaler
iloprosta iistiin bulundu. Baslangi¢c tedavisine ila¢ eklenmesinin (kombine ila¢ kullanimi)
monoterapiye kiyasla sagkalima olumlu katkis1 saptanmadi. Bu konuda kesin bir yargiya
varabilmek i¢in daha fazla hastanin daha uzun siire takip edildigi, ¢ift kor, randomize,

plasebo kontrollii, prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak; bu tezin PAH farkindaligina katkida bulunmasini ve gelecek ¢alismalarin

sekillenmesinde yararli olmasinit umut ediyoruz.
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8. OZET

8.1. TURKCE OZET

AMAC: Pulmoner arteryel hipertansiyonda klinik bulgularin ve segilen tedavi
modalitelerine yanit1 etkileyen faktorlerin irdelenmesi ayrica tedavi etkinliginin

degerlendirilmesidir.
CALISMANIN DiZAYNI: Retrospektif kohort

CALISMANIN YAPILDIGI YER: I.U. Cerrapasa Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari
A.D. Pulmoner Hipertansiyon Poliklinigi

HASTA GRUBU: Mart 2005-Eyliil 2012 tarihleri arasinda klinigimizde takip edilen
sag kalp kateterizasyonu ile tamis1 konmus 22’si BDH-PAH, 15’i IPAH, 6’s1 KKH-PAH

hastasindan olusan toplam 43 hasta.

BULGULAR: Baslangicta sadece bosentan alan hastalarda tedavi degisikligi
gereksinimi ortaya ¢ikana kadar gecen siire 1161,9+169,4 giin (38,7 ay) iken sadece inhaler
iloprost alanlarda bu siire 410,2+91,3 giin (13,6 ay) olarak bulundu. inhaler iloprost alanlarda
istatistiksel anlamli olarak daha kisa siire i¢inde tedaviyi degistirme gerekliliginin ortaya
ciktigr goriildii (p= 0,04). Ancak hastalarda tedavi degisikligine gidilmesinin sagkalim {izerine
etkili olmadig1 goriildii. Sadece bosentan alanlarin ortalama sagkalim siiresi 54,6+6,3 ay iken
inhaler iloprost alanlarin ortalama sagkalim siiresi 18,8+4,9 aydi. 1 yillik sagkalim sadece
bosentan alan grupta % 86 iken, inhaler iloprost alan grupta bu oran % 51 idi. Bosentan alan
hastalarin sagkalim siiresi istatistiksel olarak anlamli daha fazla bulundu (p= 0,01). PAH

etyolojik gruplar: (BDH, IPAH, KKH) arasinda sagkalim agisindan anlamli fark saptanmadi.

SONUC: Heniiz ‘kiir’ saglayan bir tedavisi bulunamayan ve yiiksek oranda ‘6ldiirticii’
bir hastalik olan PAH hastalarinin en uygun sekilde takip ve tedavisinin nasil yapilacagi
giincel aragtirmalarin konusudur. Bu amagla yaptigimiz ¢alismamizda PAH etyolojik gruplari
arasinda sagkalim agisindan fark saptamadik. Bosentan kullanimi sagkalim agisindan inhaler
iloprosta iistiin bulundu. Baslangi¢c tedavisine ila¢ eklenmesinin (kombine ilag kullanimi)
sagkalima olumlu katkis1 goriilmedi. Hasta sayisinin azlig1 nedeniyle daha genis, plasebo

kontrollii, prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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8.2. INGILIiZCE OZET

Study Objectives: The goal of this study was to assess clinical findings and factors
affecting response to treatment modalities and to disclose superior treatment options

Design: Retrospective cohort study

Setting: Istanbul University Cerrahpasa Medical Faculty Department of Pulmonary

Diseases Pulmonary Hypertension Center

Patients: Between March 2005 and September 2012 a total number of 43 pulmonary
arterial hypertension patients (22 Connective tissue disease-associated PAH, 15 IPAH, 9
Congenital Hearth Disease-associated PAH) were enrolled who underwent right heart

cateterisation and were treatment naive initially.

Results: The time until an escalation of therapy is needed for patients receiving
bosentan was 38,6 months while it was 13,6 months for the iloprost group. The difference was
statistically significant (p= 0,04). Though, there was no difference between patients whose
treatments were escalated or not. Mortality rates during the first year was 86% for bosentan
group and 51% for inhaled iloprost group. Average survival for bosentan group was 54,6+6,3

versus 18,8+4,9. No significant survival difference between groups was demonstrated.

Conclusion: A curative treatment for pulmonary arterial hypertension does not exist so
the mortality remains high. The optimal non-invasive risk marker and ideal treatment option
for this devastating and progressive disease is a subject of recent researches. The studies
presented in this thesis demonstrate no survival difference between ethiologic subgroups of
PAH. Survival rates seems to be superior in bosentan group than in inhaled iloprost group.
Escalation of bosentan therapy (combination of other drugs with bosentan) does not prolong
survival. Larger placebo controlled prospective studies are needed to support the results of
this thesis.
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