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Oz

Amac: Calismamizda pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) tanili hastalarin klinik ézelliklerinin, teda-
vi etkinliginin ve sagkalima etkili faktorlerin saptanmasini amagladik.

Yontem: 2005-2012 yillar1 arasinda PAH tanisiyla takip edilen hastalarin verileri retrospektif olarak
incelendi. Hastalar; bag dokusu hastaligina bagh PAH (BDH), idiyopatik PAH (iPAH) ve dogumsal kalp
hastaligina bagli PAH (DKH) olarak gruplandinldi.On sekiz yasindan kiiciik olanlar, ESC/ERS kilavuzu
klinik siniflamasina gére grup 1 disindakiler ve malignitesi olanlar ¢alismadan dislandi. Demografik
veriler, tedavide kullanilan ilaglar, baslangic ve takiplerdeki Diinya Saglik Orgiitii Fonksiyonel Siniflamasi
(DSO-FS), 6 dakika yiiriime mesafesi (6DYM) ve hemodinamik parametreleri hasta dosyalarindan elde
edildi. Takipte primer sonlanim noktasi 6liim olarak belirlendi.

Bulgular: Calismaya toplam 43 hasta (K/E:35/8, medyan (ceyrekler arasi genislik) yas: 57 (16) yil)
alindi. Etyolojide 22 hastada BDH, 15 hastada iPAH, 6 hastada KKH saptandi. Medyan (ceyrekler arasi
genislik) 23 (25,7) ay takip stiresinde 20 (%46,5) hasta 6ldi. PAH etyoloji gruplari arasinda mortalite
acisindan fark goriilmedi. Sagkalim siireleri baslangic tedavisi olarak bosentan alanlarda inhaler iloprost
alanlara gore daha uzun (ortalama 53,9+6,4 ay’a karsilik 18,8+4,9 ay, p= 0,001), baslangic DSO-FS
evresi ileri olanlarda ise daha kisa saptandi (DSO-FS Il ve IV igin sirastyla ortalama 40,7+4,3 ay’a karsi-
lik 13,4+4 ay, p<0,001). Cox regresyon analizinde baslangic DSO-FS’nin ileri evrede olmasinin hasta
sagkalimini etkileyen tek bagimsiz prognostik faktor oldugu belirlendi (Odds orani: 14,72, p= 0,036).
Sonug: PAH hastalarinda tani aninda DSO-FS evresi sagkalimin giiclii bir prediktoriidiir. Bosentan alan
hastalarin sagkalmi inhaler iloprost alanlara gére daha iyi gibi géziikse de bu yargiya varabilmek icin
prospektif ve daha blyik ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: bosentan, iloprost, pulmoner hipertansiyon, sagkalim
ABSTRACT

Objective: We aimed to determine the clinical features, treatment efficacy and survival factors of
patients with pulmonary arterial hypertension (PAH).

Method: The data of patients followed up with PAH between 2005 and 2012 were reviewed retros-
pectively. The patients were grouped as PAH associated with connective tissue disease (CTD), idiopat-
hic PAH (IPAH) and PAH due to congenital heart disease (CHD). Patients younger than 18 years of age,
patients who belong to other pulmonary hypertension groups other than group 1, and those with
malignancy were excluded. Demographic data, drugs used in treatment, functional class according to
World Health Organization Functional Classification (WHO-FS), 6-minute walking distance (6MWD)
and hemodynamic parameters at baseline and follow-up were obtained from the patient files. The
primary endpoint of the follow-up was determined as death.

Results: Totally 43 PAH patients (F/M:35/8, median (IQR: Interquartile range): 57 (16) years) were
enrolled. In the etiology 22 patients had CTD, 15 patients had IPAH, and 6 patients had CHD. During
the median (IQR) follow-up period of 23 (25,7) months, 20 (46.5%) patients died. The mortality rates
of etiological groups were similar. Compared to iloprost, bosentan group had lower stage of WHO-FC
(p<0,01) and longer survival time (54,6+6,3 versus 18,8+4,9 months, p: 0,01). In the Cox regression
analysis, the initial stage of WHO-FC was the only independent prognostic factor affecting patient
survival (p:0.007).

Conclusion: WHO-FC is a strong predictor of survival. Prospective and larger studies are needed in
order to clarify the survival benefit of bosentan compared with inhaled iloprost.

Keywords: bosentan, iloprost, pulmonary hypertension, survival
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GiRiS

Pulmoner hipertansiyon (PH) pulmoner arter
basincinda anormal artisa neden olan bir grup
hastaliga verilen genel isimdir. Pulmoner arteriyel
hipertansiyon (PAH) ise PH'un pulmoner arterler-
de benzer patolojik degisikliklere neden olan,
ender gorilen ve tedaviye ragmen, prognozu
kétl olan bir alt grubudur (Grup 1). Bu grupta
idiyopatik (primer), kalitsal, ila¢ ve toksinlere
bagli, diger hastaliklara bagh (bag dokusu hasta-
liklari, insan immun yetmezlik virGst (HiV) infek-
siyonu, portal hipertansiyon, dogumsal kalp has-
taliklari, sistozomiyazis), uzun dénem kalsiyum
kanal blokoriine yaniti olan PAH, vendz kapiller
bulgularin dahil oldugu PAH ve yenidoganin per-
zistan pulmoner hipertansiyonu yer almaktadir "
Pulmoner arteriyel hipertansiyon (Grup 1) tanisi
diger grup hastalarin dislanmasi esasina dayanir.
Sik gorllen semptomlar dispne, yorgunluk ve
go68Us agrisiyken, daha ender gorilen semptom-
lar ise carpinti, bas doénmesi ve senkoptur.
Hastalarin ¢ogunda basvuru aninda PAH'In geri
doéndirilemez ileri evre bulgulart hakimdir.
Semptomlarin non-spesifik olmasi, nispeten az
bilinen bir hastalik olmasi ve kesin tani konulmasi
icin invaziv ydntemlere gereksinim duyulmasi
nedeniyle genellikle tanida gecikmeler olmakta-
dir.

idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon
(iPAH) prevalansi milyonda 5-20 ve sikligi her yil
milyonda 1.0-3.3 olgu olarak bildirilmekle birlik-
te, llkeye ve boélgeye gére degismektedir. Teshis
sirasinda, IPAH evresi siklikla ilerlemis olup, med-
yan sagkalim 3 yildan daha azdur. iPAH icin hentiz
elimizde kur saglayici bir tedavi yoktur. Yakin gec-
mise kadar tedavisi hemen hemen olanaksiz ola-
rak gorilen bu hastaligin yonetiminde son yillarda
6nemli gelismeler olmustur. Tedavi seceneklerin-
deki bu gelismeler hastalarin semptomlarinda,
egzersiz kapasitelerinde ve hemodinamik deger-
lerinde iyilesmelere yol acmistir @. Ancak, tedavi-
nin sagkalima ve yasam kalitesine katkisi sinirlidir
34 Calismamizda klinigimizde PAH tanisi ile
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takip edilen hastalarin klinik 6zelliklerinin, tedavi
etkinliginin ve hasta sagkaliminin belirlenmesini
ve bunlar etkileyen faktorlerin saptanmasini
amacladik.

GEREC ve YONTEM

Klinigimizde takip edilen PAH tanili toplam 43
hastanin Mart 2005-Eylil 2012 tarihleri arasindaki
verileri retrospektif olarak incelendi (retrospektif
gozlemsel kohort calismasi). Tim hastalarda pul-
moner hipertansiyon tanisi dinlenme halinde sag
kalp kateterizasyonu ile degerlendirilen ortalama
pulmoner arter basincinda (oPAB) >25 mmHg
olmasi seklinde tanimlandi ©7. On sekiz yasindan
kiictikler, 2015 European Society of Cardiology
(ESC) / European Respiratory Society (ERS) pul-
moner hipertansiyon kilavuzundaki klinik sinifla-
madaki grup 1 disindaki etiyolojiye sahip olanlar,
malignite tanisi olan hastalar calismadan dislandi
. Hasta dosyalarindan su veriler degerlendirme-
ye alindi: Tani tarihindeki yas, cinsiyet, takip stire-
si (ay), tan1 gecikme siiresi (ay), birincil tani (etiyo-
loji), baslangic ve 12-24. ay takiplerindeki Diinya
Saglik Orgiitli fonksiyonel siniflari (DSO-FS), 6 dk.
yuriime mesafesi (6DYM), hemodinamik para-
metreler (ekokardiyografide sistolik pulmoner
arter basincl (PAB sistolik [mmHg]) ve sag kalp
kateterizasyonu PAB ortalama [mmHg]) ve teda-
vide kullanilan ilaglar (bosentan, iloprost, sildena-
fil). Takipte primer sonlanim noktasi 6lim olarak
belirlendi. Calismamizin etik kurul onayi Istanbul
Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Dekanligr Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
15.06.2012 tarihinde A-16 karar numarasi ile
alinmustir.

iSTATISTIKSEL ANALizZ

Tanimlayic istatistikler strekli degiskenler i¢in
ortalama, medyan (ortanca), ceyrekler arasi genis-
lik (CAG: IQR: Interquartile range), standart hata
ve standart sapma olarak, nominal degiskenler
icin olgu sayisi ve yilizde (%) seklinde belirtildi.
Verilerin normal dagilima uyup uymadiklari
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Shapiro-wilk testi ile sinandi. Normal dagilima
uyan siirekli degiskenler parametrik testler kulla-
nilarak grup sayisi 2 oldugunda student t testi ile
grup sayisl 2’'den fazla oldugunda ise tek yonliu
varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirildi.
Normal dagilima uymayan degiskenler ise non-
parametrik testler kullanilarak grup sayisi 2 oldu-
gunda Mann- Whitney U testi ile grup sayisi
2’den fazla oldugunda ise Kruskal Wallis testi ile
degerlendirildi. Hastalarin baslangic ile tedavi
sonrasindaki (24. ay) 6DYM ve hemodinamik
parametrelerindeki degisimin kiyaslanmasi icin
paired sample t test kullanildi. Kategorik degis-
kenler karsilastirilirken Fisher’'s exact ki-kare testi
kullanildi. Sagkalm analizleri icin Kaplan-Meier ve
Log Rank testleri kullanildi. Mortaliteyi etkileyen
bagimsiz faktérlerin saptanmasi icin ¢oklu degis-
kenli Cox regresyon analizi yapildi. p<0.05 istatis-
tiki olarak anlamli kabul edildi. Hesaplamalarda
SPSS 17.0 (SPSS inc, ABD) istatistik programi kul-
lanild1.

BULGULAR

Calismamiza toplam 43 hasta (K/E: 35/8, med-
yan (CAQ) yas: 57 (16) yil) alindi. Etiyolojiye gére
siniflandirildiginda 22 hastada (%51) BDH (Bag
Dokusu Hastaligl) (19 hasta skleroderma, 1 hasta
Sjogren sendromu, 1 hasta sistemik lupus erite-
matozus, 1 hasta mikst konnektif bag dokusu

hastaligl), 15 (%34) hastada IPAH, 6 (%13) hasta-
da KKH (Konjenital Kalp Hastalig1) saptandi. BDH
grubundaki hastalarin yas ortalamasinin diger
gruplardan anlamli olarak daha ylksek oldugu
gorildi (p=0.032). Gruplar arasinda cinsiyet,
takip suresi, tan1 gecikme stiresi, baslangi¢ ve son
DSO-FS evreleri acisindan anlamli fark saptanma-
di. Calismamizdaki hastalarin blyiik kismi ileri
evre DSO-FS’ye sahipti (DSO-FS | hasta yok, 12
hasta DSO-FS II'de, 21 hasta DSO-FS Ill'te, 10
hasta DSO-FS IV’te). Medyan (CAG) 23 (25.7) ay
takip suresi boyunca 20 hasta (%46,5) yasamini
yitirdi, etiyolojik gruplar arasinda mortalite agisin-
dan fark goriilmedi (Tablo 1). Tum hastalarin ve
tani gruplarinin baslangic ve takiplerdeki 6DYM
ve hemodinamik parametreleri incelendiginde,
tim hastalarda ve gruplarda takiplerdeki (12. ve
24. ay) 6DYM'de istatistiksel anlamli derecede
olmasa da iyilesme oldugu gériildi. Ayni sekilde
takiplerdeki (12. ve 24. ay) sag kalp kateterizas-
yon PABortalama (mmHg) basinglarinda istatistik-
sel anlaml derecede olmasa da gerileme oldugu
belirlendi. Gruplar kiyaslandiginda, KKH grubun-
dabaslangictasag kalp kateterizasyon PABortalama
(mmHg) ve takipte 2. yil ekokardiyografide
PABsistolik (mmHg) basinglarinin anlamli olarak
daha yiiksek oldugu saptandi (Tablo 2). Baslangi¢
tedavisi olarak 32 (%74.4) hastanin bosentan, 9
(%21) hastanin inhaler iloprost, 1 (%2,3) hastanin
sildenafil ve 1 (%2.3) hastanin kombinasyon tedavisi

Tablo 1. Tiim hastalarin ve tan1 gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri.

Parametre Toplam BDH iPAH KKH P*
(n= 43) (n= 22) (n= 15) (n= 6)

Yas (y1l) 57 (16) 62 (19) 50.5 (17) 47,5 (16.3) 0.032
Cinsiyet (K / E) 35/8 19/3 11/4 5/1 0.608
Takip stresi (ay) 23 (25,7) 22 (26) 37.6 (31.7) 15 (35.5) 0.570
Tani gecikme siiresi (ay) 30 (42) 24 (60) 36 (21) 36 (28) 0.929
Baslangic DSO-FS (2/3/4) 12/21/10 2/14/6 8/5/2 2/2/2 0.050
Son DSO-FS (2/3/4) 5/22/15 2/12/8 3/8/4 0/3/3 0.384
Eksitus (n, %) (20, %46,5) (13, %59) (4, %26.6) (3, %50) 0.156

BDH: Bag Dokusu Hastaligi, IPAH: Idiyopatik Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon, KKH: Konjenital Kalp Hastaligi, DSO-FS: Diinya

Saglik Orgtitii Fonksiyonel Siniflar

Veriler Medyan (Medyan) ve Ceyrekler Arasi Genislik (CAG) olarak sunulmustur.

*Kruskal Wallis testi
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Tablo 2. Tiim hastalarin ve tam gruplarinin baslangic ve takiplerdeki 6 dakika yiiriime mesafesi ve hemodinamik paramet-

releri.
Parametre Tiim hastalar BDH iPAH KKH |
(n= 43) (n= 22) (n= 15) (n= 6)

Alt1 Dakika Yirime Mesafeleri (metre)
Baslangic 272 (219) 228 (164) 282.5 (274.5) 351 (282.5) 0.379
12. ay 344 (162) 325.5 (150) 352 (168) 441 (173) 0.654
24. ay 336 (216.5) 307.7 (219.8) 403 (232) 408 (241) 0.425
Degisim (p*) 0.494 0.449 0.863 -

Ekokardiyografide PABsistolik (mmHg)
Baslangic 65 (30) 65 (45) 65 (27.5) 85 (31.4) 0.244
12. ay 62 (38.7) 65 (35) 55 (46.2) 100 (48.2) 0.117
24. ay 65 (37) 50 (40) 67.5 (27.5) 115 (41.5) 0.065
Degisim (p*) 0.131 0,104 0.651 0,323

Kateterizasyon PABortalama (mmHg)
Baslangic 42 (26) 35 (16) 45 (27) 441 (173) 0.024
12. ay 47.5 (18.7) 41 (24,7) 50 (18.2) - 0.196
24. ay 36 (23) 24 (0) 49 (24) - 0.221
Degisim (p*) 0.723 - 0.242 -

BDH: Bag Dokusu Hastaligl, IPAH: Idiyopatik Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon, KKH: Konjenital Kalp Hastaligi, 6GDYM: 6 Dakika

Yiiriime Mesafesi, PAB: Pulmoner Arteriyel Basing

Veriler Medyan (Medyan) ve Ceyrekler Arasi Genislik (CAG) olarak sunulmustur.
*Baslangic ile 24. ay arasindaki degisim (Paired sample t testi)

**Kruskal Wallis testi

aldig1 saptandi. Bosentan alan grupla inhaler ilop-
rost alan grup Kkarsilastirildiginda yas, cinsiyet,
takip siresi, tan1 gecikme siiresi, hastalik etiyolo-
jisi, baslangic 6DYM ve hemodinamik parametre-
leri (ekokardiyografik ve sag kalp kateterizasyonu
PAB [mmHg]) arasinda istatistiksel anlaml fark

saptanmadi. Bosentan alan hastalarin inhaler ilop-
rost grubuna gére baslangicta daha disiik DSO-
FS evresinde olduklan gérildi (p= 0,004).
Mortalite orani iloprost grubunda bosentan gru-
buna goére anlamli derecede daha yiiksek bulundu
(%88.9’a karsilik %37,5, p= 0,009) (Tablo 3).

Tablo 3. Baslangic tedavisi olarak Bosentan ve iloprost alan hastalarin demografik, klinik ve hemodinamik parametreleri-

nin karsilastirllmasi.

Parametre Bosentan iloprost pP*
(n= 32) (n=9)

Yas (yil) 60,5 (19.5) 51 (8) 0.089
Cinsiyet (K/E) 25/7 8/1 0.659
Takip stresi (ay) 29 (32) 10 (27.5) 0.083
Tan1 gecikme siiresi (ay) 24 (42) 42 (45) 0.418
Baslangic DSO-FS (2/3/4) 11/17/4 0/4/5 0.004
Son DSO-FS (2/3/4) 5/18/9 0/3/6 0.028
Etyoloji (BDH / iPAH / KKH) 17/11/4 4/3/2 0.795
Baslangic 6DYM (metre) 272 (231.5) 280 (174) 0.251
Ekokardiyografide PABsistolik (mm Hg) 65 (35) 67,6 (35) 0.653
Kateterizasyon PABortalama (mm Hg) 42 (28.7) 36 (24) 0.560
Eksitus (n, %) 12 (%37.5) 8 (%88.9) 0.009

DSO-FS: Diinya Saglik Orgiitii Fonksiyonel Sinifiar, BDH: Bag Dokusu Hastaligi, IPAH: idiyopatik Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon,

KKH: Konjenital Kalp Hastaligi, 6DYM: 6 Dakika Yiiriime Mesafesi, PAB: Pulmoner Arteriyel Basin¢
Veriler Medyan (Medyan) ve Ceyrekler Arasi Genislik (CAG) olarak sunulmustur.
*Mann-Whitney U testi
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Tablo 4. Olen ve yasayan hastalarin demografik, klinik ve hemodinamik parametrelerinin karsilastiriimasi.

Parametre Olenler Yasayanlar pP*
(n= 20) (n= 23)

Yas (y1l) 59 (17.2) 52 (16) 0.247
Cinsiyet (K / E) 16/4 19/4 0.828
Takip stresi (ay) 19 (26.8) 32,5 (38.5) 0.057
Tan1 gecikme siresi (ay) 36 (48) 24 (24) 0.389
Baslangic DSO-FS (2/3/4) 3/8/9 9/13/1 0.004
Son DSO-FS (2/3/4) 0/6/14 5/17/1 <0.001
Baslangi¢ tedavisi (Bosentan/iloprost/Diger) 12/8/0 20/1/2 0.084
Baslangic 6DYM (metre) 144 (197.5) 351 (227) 0.005
Ekokardiyografide PABsistolik (mmHg) 80 (35) 65 (24.5) 0.431
Kateterizasyon PABortalama (mmHg) 41 (27.5) 43 (20) 0.693

DSO-FS: Diinya Saglik Orgitii Fonksiyonel Siniflari, 6DYM: 6 Dakika Yiirime Mesafesi, PAB: Pulmoner Arteriyel Basing
Veriler Medyan (Medyan) ve Ceyrekler Arasi Genislik (CAG) olarak sunulmustur.
*Mann-Whitney U testi

Tablo 5. Tiim hastalarin ve etyolojiye, baslangic tedavisine, baslangic DSO-FS’ye gére gruplann sagkalim analizi.

Sagkalim Siireleri (ay) Sagkalim Oranlari (%)

Parametreler Ortalama+SH Medyan+SH 1. Yil 2. Yil 3. Yil pP*
Tum Hastalar 45.8+5.5 36.3+4.1 %79.7 %064 %53.4 -
Etyolojiye Gore
BDH 39.3+7.1 33.0+8.7 %74.9 %579  %40.6 0.147
iPAH 53.3+7.0 - %92.9 %825 %70.7
KKH 32+12.5 15+5.4 %60 %40 -
Baslangic tedavisine gore
Bosentan 53.9+6.4 44+13.2 %86.2  %70.2  %065.5 0.001
lloprost 18.8+4.9 24+11,3 %51.9  %38.9 %13
Baslangic DSO-FS’ye gore
DSO-FS II 40.7+4.3 39.0+4.1 %100 %88.9 %66.7 <0.001
DSO-FS 1l 56.6+7.2 - %95 %77.2  %65.3
DSO-FS IV 13.4+4.0 10.0+£2.6 %50 %15 -

SH: Standart Hata, BDH: Bag Dokusu Hastaligi, IPAH: Idiyopatik Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon, KKH: Konjenital Kalp Hastalhgi,
DSO-FS: Diinya Saghk Orgtitti Fonksiyonel Siniflari

Veriler ortalama, medyan, standart hata ve % olarak sunulmustur.

*Kaplan-Meier ve Log Rank testleri

SAGKALIM ANALIZi SONUCLARI kardiyografik ve sag kalp kateterizasyonu ile baki-
lan PAB) agisindan anlamli fark saptanmadi.
Yasayanlara gore olen hastalarin istatistiksel

anlaml olarak baslangi¢ ve son DSO-FS evreleri-

Calismamizda, 43 hastanin 20’si (%46,5) yasa-
mini yitirdi. Mortalite nedenleri olarak 9 hastada

solunum yetmezIligi, 5 hastada kardiyak nedenler,
2 hastada bébrek yetmezligi saptandi. Dort hasta-
da mortalitenin nedeni saptanamadi. Hastalari
olenler ve yasayanlar olarak gruplandirildiginda 2
grup arasinda yas, cinsiyet, tani1 gecikme siresi ve
baslangictaki hemodinamik parametreleri (eko-

nin daha ileri, baslangic 6DYM’lerinin daha kisa
oldugu goériildi. Yasayan hastalarin baslangic
tedavisinde daha yliksek oranda bosentan aldikla-
r1 gorilda (Tablo 4). Tim hastalarin ortalama sag-
kalim suresi 45.8+5,5 ay olarak saptandi (Tablo
5). PAH etiyolojisine gére hasta sagkalim stireleri
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Tablo 6. Hasta sagkalimi iizerine etkili faktorlerin Cox regresyon analizi ile belirlenmesi.

Parametre B degeri pP* Exp B
Baslangic 6DYM -0.002 0.565 0.998 0.989-1.006
Etyoloji:

BDH

iPAH -1.023 0.204 0.360 0.074-1.743

KKH 1.070 0.396 2916 0.247-34.43
Baslangic tedavisi:

Bosentan

iloprost 1.128 0.114 3.091 0.763-12.522
Baslangic DSO-FS Evresi:

DSO-FS 1I

DSO-FS 1l 1.098 0.353 2.997 0.296-30.346

DSO-FS IV 2.690 0.036 14.72 1.193-181.679

Enter Method, Omnibus Test istatistik Degeri: 53.41, Model Onemlilik Degeri (p)= 0,003

O6DYM: 6 Dakika Yirime Mesafesi, BDH: Bag Dokusu Hastaligl, IPAH: Idiyopatik Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon, KKH:
Konjenital Kalp Hastaligi, DSO-FS: Diinya Saglik Orgtitii Fonksiyonel Siniflar

* Coklu degiskenli Cox regresyon analizi

Survival Functions

PAH Etyolojisi

L —Baj Dokusu Hastald (BDH)
" Kongenital Kalp Hastaldr (KIKH)

Sagkalim (%)

——

P (Log Rank) = 0,147

00 2000 40,00 60,00 80,00 100,00

Takip siiresi (ay)

Sekil 1. PAH etyolojisine gére Kaplan-Meier sagkalim
grafigi.

acisindan gruplar arasinda anlamh fark gériilme-
di (p= 0.147) (Tablo 5, Sekil 1). Baslangi¢ tedavi-
leri ile sagkalim suresinin iliskisi arastirildiginda;
bosentan alan hastalarin sagkalim siresi, inhaler
iloprost alanlara gore istatistiksel anlamli olarak
daha uzun bulundu (ortalama 53.9+6.4 aya kar-
sihk 18.8+4.9 ay, p=0.001) (Tablo 5, Sekil 2).
Baslangic DSO-FS evrelerine gére bakildiginda
DSO-FS IV olan hastalarda sagkalim siiresinin
istatistiksel anlamli olarak daha kisa oldugu sap-
tandi (DSO-FS 1I ve IV icin sirasiyla ortalama

Survival Functions

Baslangic
10 T Tedavisi
Bosentan

Sagkalim (%)
2

02
‘ P (Log Rank) = 0,001

4000 coloo
Tedavi siiresi (ay)

Sekil 2. Baslangic tedavisi seceneklerine gére Kaplan-
Meier sagkalim grafigi.

40.7+4.3 aya karsilik 13.4+4 ay, p<0.001) (Tablo
5, Sekil 3). Coklu degiskenli Cox regresyon ana-
lizinde (Enter Method, Omnibus test istatistik
degeri: 53.41, model o6nemlilik degeri (p)=
0.003) baslangic DSO-FS'nin ileri evrede olmasi-
nin, hasta sagkalimini etkileyen en 6nemli bagim-
siz prognostik faktér oldugu saptandi (Odds
ratio: 14.72, p=0.036). Hastalik etiyolojisi, bas-
langic tedavisi ve baslangic 6DYM’nin hasta
sagkalimini bagimsiz bir sekilde etkilemedigi
belirlendi (Tablo 6).
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Survival Functions

Baslangig DSO-FS
Evresi

Sagkalim (%)

P (Log Rank) < 0,001

‘OID ZDI‘OD 4DI‘DD 50100 GU:DO WDD“OD
Tedavi siiresi (ay)

Sekil 3. Baslangic DSO-FS’ye gore Kaplan-Meier sagkalim grafigi.

TARTISMA

PAH ilerleyici, yasam beklentisi az ve ender
goriilen bir hastaliktir. Yakin gecmise kadar teda-
visinin hemen hemen olanaksiz oldugu diislini-
len bu hastaligin yénetiminde son yillarda énemli
gelismeler olmustur. Ancak tedavinin sagkalima
ve yasam kalitesine katkisi smirlidir ¢4,
Calismamizda, PAH tanili hastalarin klinik 6zellik-
lerinin, tedavi etkinliginin ve sagkalima etkili fak-
torlerin saptanmasini amagladik.

Literattirle ® uyumlu olarak ¢alismaya katilan
hastalarimizda kadin hakimiyeti (K/E: 35/8) vardi.
Hastalarimizin medyan (CAG) yaslari 57 (16) yil
idi. Thenappan ve ark. calismalarinda, PAH hasta-
larinin yas ortalamasini 48 yil, Rich ve ark. ise 36
yil olarak saptamuslardir ©'9. Shapiro ve ark.’nin
N calismasi PAH'In %8,5 oraninda 70 yasin lize-
rinde bulgu verebilecegini gd&stermektedir.
Literattirdeki calismalarda, yas ortalamasinin gide-
rek artmasinin ve calismamizdaki yas ortalamasi-
nin nispeten ylksek olmasinin nedeni ¢ok ender
gorilen bu hastaligin tanisinda gecikmelerin
olmasi olabilir. Bu diisiinceye uygun olarak biz de
hastalarimizda tani gecikme siresini medyan
(CAG) 30 (42) ay olarak belirledik. Bu nedenle
progresif ve inatci dispne, gdgls agrisi, senkop,
halsizlik gibi semptomlarin varliginda ayirici tani-

da PAH akla gelmeli ve ileri tetkik yapilmalidir.

PAH tanisinin konulmasi, hastalik siddetinin
evrelemesi ve takibinde klinik (DSO-FS, 6DYM) ve
hemodinamik parametreler (ekokardiyografide ve
sag kalp kateterizasyonunda PAB [mmHg]) kulla-
nilmaktadir. Farkli kisiler tarafindan yapilan 6l¢im-
ler arasinda buylik degiskenlik olmakla birlikte,
DSO-FS’nin sagkalimin giiclii bir prediktérii oldu-
&u bilinmektedir. Tedavi edilmeyen iPAH hastala-
rina ait gecmis veriler medyan sagkalimin DSO-FS
I- 1I/II/IV’de sirastyla 6 yil/2,5 yil/6 ay oldugunu
gostermektedir 2. Literattirde belirtilen, sagkali-
ma pozitif etkisi olan ve tedavide hedef olarak
gosterilen bazi parametreler: DSO-FS evre I-lI
hastalar, 6DYM >380-440 metre olanlar, kardiyak
indeksin 2,5-3.0 Litre/dakika/m? nin Uzerinde
olmasi, sag atriyum basincinin <8 mmHg ve
beyin natriliretik peptid seviyesinin normal diizey-
de olmasi (0-99 ng/L) olarak bildirilmistir 3.
Literatiirle uyumlu olarak biz de baslangic DSO-FS
evresi arttikca hastalarin sagkalim sirelerinin
kisaldigini saptadik (Tablo 5, Sekil 3). Coklu degis-
kenli Cox regresyon analizinde hastalik etiyolojisi,
baslangic tedavisi ve baslangic 6DYM’nin hasta
sagkalmini bagimsiz bir sekilde etkilemedigini,
baslangic DSO-FS’nin ileri evrede olmasinin hasta
sagkalimini etkileyen en énemli bagimsiz prog-
nostik faktér oldugunu belirledik (p= 0,036,



Tablo 6). Bu nedenle DSO-FS’nin PAH hastalarin-
da sagkalmin éngériilmesi acisindan ¢ok degerli
oldugunu ve tani aninda ve takiplerde kesinlikle
arastirilmasi gerektigini diisinlyoruz.

6DYT (6 Dakika Yiirime Testi) ucuz, pratik ve
efor kapasitesini iyi yansitan bir testtir. Miyamato
ve ark.’na gore, 332 metre, Sitbon ve ark.'na gére
ise 250 metre’'nin altindaki 6DYM’nin olumsuz
prognoz gostergesi oldugu belirtilmistir 45,
Belirli bir degerden cok hastanin kendi degerleri-
nin karsilastiriimasinin takipte klinisyen icin daha
kolay anlasilir sonuclar verecegi gériisi yaygindir.
Calismamizda, 6DYM’nin tiim hastalarda tedavi
sonrasi baslangic degerlerine gore istatistiksel
anlamliliga ulasmasa da artis gosterdigi gorildu.
Olen hastalarin yasayanlara goére baslangic
6DYM'nin anlamli olarak daha diisiik (medyan
(CAGQ) 144 (197,5) metreye karsilik 351 (227)
metre, p=0.005) oldugunu, ancak Cox regresyon
analizinde 6DYM’nin mortalitenin bagimsiz bir
prediktéri olmadigini  belirledik. Bu durum,
6DYM'nin ortopedik faktorlere ve hastanin anlik
durumuna gore degismesi, degerlendirmenin
subjektif olmasi ve calismamizdaki hasta sayisinin
nispeten disik olmasi ile aciklanabilir. Yine de
PAH hastalarinin fonksiyonel durumunu belirle-
mek ve takip etmek icin 6DYT nin diizenli aralik-
larla yapilmasini éneriyoruz.

Calismamizda, BDH grubu hari¢ tim gruplarda
ekokardiyografi ile élclilen PAB’da artis olmasina
ragmen, sag kalp kateterizasyonu ile Olgillen
basinclarda distis egilimi saptandi (Tablo 2). Bu
bulgu ekokardiyografinin PAB élcimiinde katete-
rizasyon kadar kesin sonuglar vermedigi ve bu 2
tetkikin korele olmadig bilgisiyle &rtlismektedir.
Bu nedenle hastalarin ekokardiyografik tarama ve
takibine ek olarak, hekim tarafindan gerekli goril-
digi ve hastanin islemle ilgili ciddi riskler tasima-
dig1 durumlarda sag kalp kateterizasyonuna bas-
vurulmaldir. Sag kalp kateterizasyonu PAH tani-
sinda altin standart yéntem olup, deneyimli mer-
kezlerde uygulandiginda morbiditesi ve mortali-
tesi disik olan bir islemdir. Ayrica pulmoner

[zmir Géguis Hastanesi Dergisi 2020;34(1):1-11

vendz hipertansiyonu dislamak, intrakardiyak
santlar1 saptamak, hemodinamik bozuklugu dere-
celendirmek, akut vazodilator yaniti belirlemek ve

eszamanl koroner anjiyografi yapmak da olasidir
©)

PAH hastalarinda sagkalim analizinin yapildigi
bir meta-analizde genel mortalitenin 14.3 haftalik
ortalama takip siresi icin %3.8 (aylk %1.1) oldu-
gu bildirilmistir '®. Hurdman ve ark.’nin ‘7 calis-
masinda, ortalama 2.9 yillik takip stresinde PAH
hastalarinda 1 ve 3 yillik sagkalim oranlari sirasiy-
la %88 ve %68 olarak bulunmustur. Calismamiza
alinan 43 hastanin 20’si (%46,5) yasamin yitirdi.
Tim hastalar icin sagkalim oranlarini 1, 2 ve 3.
yillarda sirastyla %79.7, %64 ve %53.4 saptadik.
Mortalite nedenleri olarak 9 hastada solunum yet-
mezligi, 5 hastada kardiyak nedenler, 2 hastada
bébrek yetmezligi oldugu gorildi. Doért hastada
mortalitenin nedeni saptanamadi. Olenlerin yasa-
yanlara gore istatistiksel anlamli olarak baslangic
ve son DSO-FS'leri daha ileri evre, baslangic
6DYM'’leri daha kisa hastalar oldugunu goérdiik
(Tablo 4). Calismamizda PAH etiyolojisi olarak 22
hastada BDH, 15 hastada iPAH, 6 hastada KKH
saptandi. BDH grubunda sklerodermali hastalarin
cogunlukta oldugunu goérdiik. Literatirde BDH
iliskili PAH hastalarinda mortalitenin daha yliksek
oldugu bilinmektedir ®2). Ancak, calismamizda
BDH grubu c¢ogunlukta olmasina ragmen, PAH
etiyolojik gruplart arasinda sagkalm acisindan
fark saptamadik. Hastanemizin pulmoner hiper-
tansiyon merkezi olmasi nedeniyle Romatoloji
Klinigi ile koordine sekilde calisarak bu hastalarin
klinigimizde PAH gelisimi agisindan erkenden
takip altina alinmasi, arastirmamizin hasta sayisi-
nin kisith ve retrospektif bir calisma olmasi bu
sonucu dogurmus olabilir.

PAH tamamen diizelme olasiigl olmayan bir
hastaliktir. Tedavinin amaci hastanin sag kalp yet-
mezliginin henliz gelismedigi kabul edilebilir bir
fonksiyonel evrede (Orn. Evre 1 veya 2) ideal
olarak progresyonsuz-stabil tutulmasidir. PAH
tedavisinde genel dnlemler (gebelikten kacinma,
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asllanma, egzersiz rehabilitasyonu, psikososyal
destek vb.), destek tedavisi (diliretik, oksijen,
antikoagulan vb.) ve 6zgll ila¢ tedavisi tavsiye
edilmektedir. Modern 6zgl ila¢ tedavisiyle has-
talarin semptomatik durumunda anlamli diizel-
me saglanmakta ve klinik tablonun kétiilesme
hizi yavaslamaktadir. Glincel 6zgl ilag tedavisi 5
gruptan 10 adet ilac1 icermektedir. Bunlar; endo-
telin reseptdr antagonistleri (ERA) (bosentan,
ambrisentan, macitentan) ve fosfodiesteraz-5
(PDE5) inhibitorleri (sildenafil, tadalafil), ¢oziline-
bilir guanilat siklaz (¢GS) stimulatéri riociguat,
prostasiklin analoglar1 (epoprostenol, iloprost,
terprostinil) ve prostasiklin reseptdér agonisti
seleksipagdir ??. Mevcut rehberler hastaligi 1
yillik sagkalima gore disiik, orta ve yuksek risk
gruplarina ayirmakta ve tedavi se¢imi bu grupla-
maya gore yapilmaktadir . Dusiik ya da orta
riskli hastalara baslangicta ya da erken dénemde
ERA ile PDES5 inhibitorleri veya ¢GS stimiilatora
ile kombinasyon tedavisi ?32% yiiksek riskli
gruplara ise ERA, bir PDE5 inhibitérii ya da bir
¢GS stimilatori ve parenteral uygulanan bir
prostasiklin analogunun bulundugu ut¢li kombi-
nasyon tedavisi onerilmektedir 2. Literatlirde
bu ilaglarin etkinlik acisindan birbiri ile karsilasti-
rildig1 ¢cok az sayida calisma bulunmaktadir.
Calismamizda, yalnizca 1 hastanin kombinasyon
tedavisi aldigini saptadik. Bu durumun verilerin
toplandigi 2012 yilinda hastalara baslangicta
kombinasyon tedavisinin rutin olarak verilmeme-
sine, ilaclarin geri 6deme kosullarina, retrospek-
tif calisma dizaynina ve toplam hasta sayisinin az
olmasina baglanmistir. BREATHE-2 calismasinda,
epoprostenol ile epoprostenol+bosentan kombi-
nasyonu karsilastiriimis ve kombinasyon tedavisi
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha iyi
sonuglar vermistir. SERAPH calismasinda ise
bosentan ile bosentana sildenafil eklenen gruplar
karsilastirilmis ve bosentana sildenafil eklenme-
sinin sag ventrikil boyutlarini azalttigl, kardiyak
fonksiyonlarda iyilesme sagladigl ve egzersiz
kapasitesini  arttirdigi  gosterilmistir (2627,
Calismamizda, mortalite oranini iloprost grubun-
da bosentan grubuna goére anlamli derecede

daha yilksek saptadik (%88.9’a karsi %37,5,
p=0.009). Her ne kadar bosentanin PAH tedavi-
sinde etkili bir ilag oldugu gdsterilmis olsa da ¥,
calismamizda bosentan grubundaki hastalarin
baslangicta daha diisiik DSO-FS'de olmasinin
sagkalimin bosentan lehine daha iyi ¢ikmasinin
nedeni oldugunu diistiniiyoruz (Tablo 3, Sekil 2).
Univariate analizlerde mortalite ile iliskisi oldugu
saptanan faktorler ile (baslangic 6DYM, hastalik
etiyolojisi, baslangi¢ tedavisi ve baslangi¢ DSO-FS
evresi) olusturulan ¢coklu degiskenli Cox regres-
yon analizi modelinde baslangic tedavisi ile sag-
kalim arasinda bagimsiz bir iliskinin saptanmama-
s1 bu dlistincemizi destekler niteliktedir (Tablo 6).

Calismamiz tez calismasi niteliginde olup,
2015 ESC/ERS kilavuzunda belirtilen tanim ve
siniflama dogrultusunda hazirlanmistir. Hasta sayi-
lar1 hastaligin ¢cok ender goriilmesi nedeni ile
gorece az olup, tim degerlendirmeler bu durum
g6z oOnlne alinarak yapilmistir. 2018 yilinda
Nice’de dizenlenen VI. Diinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumu’'nda Grup 1 (preka-
piller) hastalar icin hemodinamik tanim ‘SKK’'da
ortalama PAB >20 mmHg ve pulmoner kapiller ug
basincin < 15 mmHg ve pulmoner vaskiiler rezis-
tansin > 3 Wood Unitesi olarak giincellenmistir .
Bu durum ve sempozyumda yapilan degisiklikler
calismamizin sonuclarini etkilememekle birlikte
yeni calismalar glncel literatir dogrultusunda
sekillendirilmelidir.

SONUC

PAH hastalarinda mortalite oram 6zgul ilag
tedavisine ragmen, halen cok yiiksektir. DSO-
FS’nin ileri evrede olmasi hasta sagkaliminin guiclt
bir prediktoridiir. Calismamizda, bosentan alan
hastalarin sagkalimi inhaler iloprost alanlara gére
daha iyi gibi goriinse de bu yarglya varabilmek
icin prospektif ve daha buylik caismalara gereksi-
nim vardir.
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