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Agir idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda
uzun sureli oral tedavinin etkinligi ve inhale iloprost
tedavisinin katkilari

Efficacy of long-term oral monotherapy and additional effect of inhaled iloprost in
patients with severe idiopathic pulmonary arterial hypertension
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idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon (IPAH), nadir
goriilen, hizl ilerleyen, pulmoner arter basincinin (PAB) ve pul-
moner vaskiiler rezistansin (PVR) artmasi nedeniyle sag kalp
yetmezligi ve 6lime yol agabilen yikici bir hastaliktir (1, 2). Bugiin
icin, 3 grupta yer alan ilaglar IPAH tedavisinde, kanita dayali
diizeylerde kilavuzlardaki yerini almistir (3, 4). Ancak iPAH hala
tedavi edilebilir bir hastalik degildir ve tek ajanla tedavi ise bek-
lenen hedeflere ulagmaktan gok uzaktir (1-4).

Literatiirde farkl kombinasyon tedavilerinin etkinligini deger-
lendirmek icin yapilmis sinirl sayida calisma ve sadece 2 tane
plasebo kontrollii calisma goriilmektedir (5, 6). Ulkemizden yapi-
lan yayinlara bakildijinda ise IPAH olgularinin kombinasyon
tedauvisi ile ilgili vaka sunumlari ve gozleme dayal genel dene-
yimlerin iginde bildirilen olgularin diginda, yapilmis bir ¢calisma
olmadig goriilmektedir (7, 8).

Prospektif olarak oral bosentan veya sildenafil tedavisi alan
agir IPAH olgularinin monoterapiye verdikleri yaniti, klinik kétii-
lesme zamanlarini ve eklenen inhale iloprost tedavisinin klinik
kotiilesme zamani {izerine etkisini degerlendirmeyi hedefledik.

Sag kalp kateteri yapilan, hemodinamik dlciimlerle, kilavuzlara
gore tanisi IPAH olarak dogrulanan 23 olgu ¢alismaya alindi (4).
Olgular verilecek tedavi ve yapilacak iglemler i¢in yazili onam
formu verdi ve 3 aylik araliklarla izlendi.

Tedavi etkinligini degerlendirmek icin belirlenen hedef klinik
kétiilesme zamaniydi; 1) Semptom siddetinin ve dispne skorlari-
nin artigi, 2) Egzersiz toleransinin azalmasi ve 6 dakika yiiriime
mesafesinde (6DYM) 50 metre ve iizerinde diisme veya 3) Oliim.

Toplam 15 olguya ilk ay 2x62.5mg/giin ve sonrasinda karaci-
ger fonksiyon testlerinde bozulma olmamak kosuluyla, 2x125mg/

glin bosentan recgete edildi. Sekiz olguya ise sildenafil 3x25 mg/
glin dozundan baslandi. Klinik kétiilesme zamaninda doz 3x50
mg/giin olacak sekilde artirldi.

En az 1 yil siireyle oral monoterapi alan olgulardan stabilize
olan veya diizelenler ¢alisma disi birakildi, geriye 12 olgu kaldi.
Klinik kotlilesme zamanlari tanimlanan olgular hastaneye yatiril-
dive inhale iloprost tedavisi, doz titre edilerek oral monoterapiye
eklendi. Tedavi dozunun ortanca degeri 100 pg/giin olup, 6 kez
bélinmis dozlarla verildi.

Olgularin demografik ve hemodinamik ozellikleri Tablo 1°de
gosterilmistir. Sag kalp kateteri sirasinda yapilan vazoreaktivite
testinde tiim olgularin yaniti negatifti. Alt grup analizlerine bakil-
diginda sildenafil ve bosentan alan gruplar arasinda farklilik
yoktu (p>0.05).

Oral monoterapilerin baslangic degerine gdre Borg dispne
skorunu ortalama 0.4 puan azaltti§i, 60YM'de ortalama 125 met-
relik bir artis sagladigi, perikart sivisini ise 8 olgudan 3 olguya
kadar indirdigi gortldii (hepsi igin p<0.0001). Elde edilen deger-
ler sildenafil ve bosentan icin benzerdi.

inhale iloprost tedavisinin eklenmesi sonrasinda ortalama
6DYM'de monoterapi iizerine ek 27 metrelik artis saglandi
(p<0.001) ve tedavisiz doneme gdre toplam artis 152 metreye
ulasti. Ortalama Borg dispne skorunda da ek 0.8'lik bir diisiis
getirdi (p<0.001). Sildenafil veya bosentan ile yapilan kombinas-
yonlar arasinda alt grup analizlerinde fark yoktu.

Tiim olgular yan etkiler acisindan izlendi. Bosentan alan
olgularin highirinde, karaciger enzimlerinde ila¢ dozlarini azalt-
may! veya kesmeyi gerektiren bir artis olmadi. Tiim ilaglarla en
sik goriilen yan etki bas agrsiydi. inhale iloprost eklendikten
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Tablo 1. Kombinasyon tedavisi alan iPAH olgularinin oral monoterapi
oncesi genel ozellikleri

Tablo 2. iPAH olgularina monoterapi ve komhinasyon tedavilerinin
etkileri

sonra goriilen en sik yan etki ise yiizde kizarma oldu. Tedavi
siiresince 6liim gozlenmedi.

Olgularin tedavi 6ncesi kotii prognoz belirleyicileri olan; sen-
kop dykiileri, yiiksek NYHA fonksiyonel siniflari ve perikardiyal
sivilari vardi. Yine 6DYM sonuclar kdtii prognoz igin sinir deger
olarak kabul edilen 380 metrenin altindaydi (9). Bu nedenle
monoterapi ile elde edilen dedgisiklikler, istatistiksel diizeyde
anlaml olsa da, kétii prognoz kriterlerinin lizerindeki bir degere
cikamiyordu. Ayrica monoterapinin 6. ayinda maksimum degere

Degiskenler Degerler Degiskenler Oral Kombinasyon | *p
Yas, yil 4412 Monoterapi | Tedavisi
Cinsiyet, Kadin/Erkek, n 6/6 Borg dispne skoru 3.9+25 3120 <0.001
Medeni durum, Evli/Bekar, n 11 6 Dakika yiirime mesafesi, m 307114 334147 |<0.001
Egitim durumu, llkégretim/Universite mezunu, n 6/6 Doppler EKQ ile sPAB, mmHg 91£21 96+22 >0.05
NYHA Fonksiyonel Sinifi, n Siirekli degiskenler ortalamazstandart sapma olarak ifade edilmistir.
[ 0 * bagimsiz 6rneklem t testi,
EKO - ekokardiyografi, IPAH - idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon, sPAB - sistolik pul-
1] 0 moner arter basinci
I 2 cikmasina ragmen, bu degeri uzun siire koruyamayip tekrar
1\ 10 bazale yakin bir degere gerilemisti. Eklenen inhale iloprost ile
Arter kan gazinda hizli ve kalici bir diizelme saglanmistir. Ancak ortalama degerler
PaO,, mmHg 51210 380 metreye yaklagsmakla birlikte yine .de disiiktir (.$ek|I 1).
. Sonuclar, STEP-1 calismasinda elde edilen 26 metrelik artigla
Sa0z % 83:8 benzerdir (10). Diger caligmalardan farkli olarak, bizim ¢aligma-
Uzun sireli oksijen tedavisi, alan/almayan, n 10/2 mizda her iki tedavi protokolii igin de hasta izlem siiresi bir yildan
Baslangic 6 dakika yiiriime mesafesi, m 182+156 uzundur (9, 10). Bu nedenle, yiirime mesafesinde elde edilen
(0-380) artiglarin kalicihgi, artisin kendisinden daha anlamh gériinmek-
istirahat Borg Dispne Skoru 4.3+2.6 tedir. Oyle ki, kombinasyon tedavisi sonrasi klinik kotiilesme
6DYT sonras! Borg dispne skoru artigi 251 zamanli, m0|1.0.ter.ap|ye g'ore anlamli derecelerde uzamistir ve
Bildi it e oul . 3745 calismanin birincil hedefini saglamaktadir.
rgisayart O.mog.ra'fe puimoner arter ¢apl, mm - Oral monoterapi alan olgularin, ortalama klinik kétiilesme
Doppler EKQ ile sistolik PAB, mmHg 96+19 zamanlari, sadece istirahat sirasindaki Borg dispne skorunda
(55-125) artis ile degerlendiginde, 14.2+2.6 ay degeri bulundu. Sadece
Doppler EKO ile perikart sivisi, Var/Yok, n 4/8 egzersiz intoleransi ve 6DYM'de diisiis ile degerlendirildiginde
Pro-BNP, pg/mL 2512+169 ise slire daha kisaydi (12.8+2.6 ay) (p=0.001). Calismanin hedefin-
Sag kalp kateterizasyon ile hemodinamik dlgiimler, mmHg de belirtilen klinik kétiilesme zamani, biitiin bu parametreleri
- ayni anda degerlendirmekti ve ortalama siirenin 13+1.9 ay oldu-
Sag atriyum basinci 10+3 y A, L .
. — gu goriildi. Buradan yola cikarak, kisilerin subjektif olarak
Sag ventrikil basinci 70+18 tamimladiklan klinik kétiilesme zamaninin, aslinda gergek siire-
Sistolik pulmoner arter basinci 7017 den yaklasik olarak 3 ay daha ge¢ oldugu sdylenebilir. Hastalarin
Diyastolik pulmoner arter basinci 32+10 diizenli takiplerinde, tedavi yanitinin degerlendirilmesi igin,
Ortalama pulmoner arter basinci 46+11 6DYM kose ta§'a“”‘?a[‘ b'”d_'r' . )
bl canil " 1052 Olgulann, tedavi oncesi ve sonrasindaki Doppler EKO ile
uimoner kapiier ug basinci * dlgiilmis sistolik PAB degerlerine bakildiginda, anlamli degisik-
Siirekli degiskenler ortalamasstandart sapma (en kiiciik ve en biiyiik deger) ve ortanca lik 0|mad|g| gﬁrijlmektedir (Tab|0 2)_ Bu nedenle tani asamasin-
:(er;l ki](l;‘iik;/e en biiyiik deger) olarak ifade edilmistir. Nominal veriler icin sayisal ifade da; 6nemli olan Doppler EKO ile elde edilen sistolik PAB deger-
ullanilmigtir . . . .. o .
EKO- ekokardiyografi, IPAH - idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon, NYHA- New IE_m’ taklplerde ayn_l ISt?_tIStlk.Sﬂ anla_m““gl gostermemlgtlr. Ancak
York Kalp Cemiyeti, Pa02- parsiyel oksijen basinci, Pro-BNP- pro-beyin natriiiretk peptit, ylne"Dopp.Ier-EKO ile gOSte':llen penkart S|V_|S|' tanida ve taklpler-
Sa02- oksijen saturasyonu, 6DYT- 6 dakika yirime testi de onemli bir parametredir (2-4). Bu verilere dayanarak, EKO

olctimlerinin takiplerde mutlaka yapilmasi gereklidir. Ancak sis-
tolik PAB degerine gore tedavi yaniti degerlendirilerek degisikli-
ge gidilmesi uygun gdriinmemektedir.

Kilavuzlarda birinci basamakta verilen monoterapilerin etkin-
ligi basa bas gdriinmektedir. Kombinasyon tedavileri énerilmek-
tedir ve nasil verilecedi konusunda fikir birligi vardir ancak hangi
kombinasyonun daha uygun oldugu heniiz bilinmemektedir (2-4).
Biz bu calismada monoterapilerle basladik ve klinik kdtiilesme
zamaninda kombinasyon tedavisine gectik. On bir hastamiz
monoterapi ile tedavi hedefine ulastigi icin kombinasyon tedavisi
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Sekil 1. Calisma siiresince 3 aylik takiplere gore ortalama 6 dakika yiiriime
mesafesi (6DYM). Hata cubuklan standart sapmalan gosteriyor. Klinik
kotiilesme zamani ve aym zamanda kombinasyon tedavisine gecilen
donem ortalama olarak 13+1.9 ayda dikkat cekici olarak gériiliiyor

gerekmedi. Buradan cikarilabilecek sonug, IPAH'In heniiz sebebi
bilinmeyen bir hastalik olmasi nedeniyle, hastalara uygulanan
tedaviler benzer olsa da, tedavi yanitlari farkhhk gdsterebilir ve
dogrudan kombinasyon tedavisi her zaman gerekli olmayabilir.

Bu calismanin sonuclari, kombinasyon tedavisinin klinik
kotlilesme zamanini anlamh derecede uzattigini gdstermektedir.
Bugiine kadar yayinlanan literatiirden elde edilen hilgilere gdre,
iilkemizden yapilan ilk calismadir. Ancak IPAH tedavisinde oral
tedavilere eklenen inhale iloprostla yapilmig kombinasyon teda-
vilerinin etkinligi degerlendirmek igin iilkemizden ve uluslararasi
diizeyde daha fazla ¢aligmaya ihtiyac vardir.

Cikar catismasi: Bildiriimemistir.
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