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OZET

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH); pulmoner arter basincinin
artmasiyla karekterize, akciger damarlarinda yeniden yapilanma, sag kalp
yetersizligi ve 6lumle sonuglanabilen, tedavisi zor bir hastaliktir. Yeni tedavi
secenekleriyle beklenen yasam surelerinde iyilesme saglansa da ¢ogu hastada
olay ilerleyicidir. PAH tedavisinde, bosentan, sildenafii ve bu iki ilacin
kombinasyonu en ¢ok tercih edilen ajanlardir. insanlarda invaziv dlgiimler ve
Ozellikle histopatolojik incelemeler zor oldugundan tedavi etkinlik ¢calismalarinda
hayvan modelleri tercih edilmektedir. Bu ¢alismada da monocrotaline (MCT) ile
PAH olusturulan siganlarda, bosentan, sildenafii ve kombine tedavinin
elektrokardiyografi (EKG), ekokardiyografi (EKO), akciger ve sag Kkalp
histopatolojisi Uzerindeki etkilerinin arastiriimasi amacglanmistir.

Calismaya ug¢ aylik Wistar cinsi erkek siganlar (n:48) alindi ve rastlantisal
olarak bes gruba ayrildi. Kontrol (Serum fizyolojik, SF) Grubu (Grup 1, n: 8)
disindaki butin sicanlara subkutan MCT (60 mg/kg) verildi. Dért hafta sonunda
PAH gelisimini izleyerek; bir gruba bosentan (Grup 2, n:8); diger bir gruba
sildenafil (Grup 4, n:9); ve baska bir gruba da bosentan ve sildenafil tedavisi
birlikte (Grup 5, n:13) baslandi. PAH olusturulan Gg¢lncli gruba ise (Grup 3,
n:10) herhangi bir tedavi uygulanmadi. Tim sicanlarin baslangi¢, doérdincu
hafta ve tedavi sonrasi yedinci haftada EKO ve EKG olgumleri alindi, kuyruk
basinglar dlguldi. Deney sonunda islemler tamamlandiktan sonra siganlar
ventilator cihazina baglandi. Ana pulmoner arter ve aorta basinglari invaziv
yontemle ol¢lldid. Tum siganlarin kalp ve akciger dokulari elektron-mikroskobik
olarak degerlendirildi.

EKG Olcuimlerinde; PAH olusan sicanlarda QT ve ST sureleri ile T
depolarizasyon ve repolarizasyon surelerinde uzama saptandi. Sildenafil
tedavisi alan grupta bu uzamanin kombine ve bosentan tedavisi alan siganlara
g6re daha kisa oldugu goruldu.

EKO odlgumlerinde; MCT sonrasi tum gruplarda sag ventrikil diyastol
sonu c¢apta (RVDD) ve sag ventrikil basincinda artma, sag ventrikil duvarinda
kalinlasma (RVWT), pulmoner arter akselerasyon zamaninda (PAAT) ve sol
ventrikll diyastol sonu ¢ap (LVDD) dlguminde azalma oldugu goéruldu. Tedavi

sonrasi yapilan degerlendirmede tim tedavi gruplarinda PAAT'da uzama



gorulurken, LVDD degerinin sildenafil ve kombine tedavi alan grupta artis
gosterdigi bulundu. Ancak sag ventrikul basinci ve duvar kalinhgi dlgimunde
sadece sildenafil tedavisi alan grupta anlamli azalma saptandi. invaziv
pulmoner arter basing degerleri agisindan tedavi gruplari arasinda anlamh fark
saptanmadi.

Akciger dokusunun elektron mikroskobik incelemesinde; sildenafil
tedavisi ve kombine tedavi alan gruplarda, interalveoler septumlarda belirgin
bag dokusu ve inflamatuvar hlcre artisi oldugu ancak bunun yogunlugunun,
bosentan ve MCT grubuna goére daha az oldugu saptandi. Sag ventrikdl
degerlendiriimesinde ise, bazi hicrelerde SF grubundan farkli olarak
sarkoplazmik retikulum sisternalarinda kalsiyum seviyesi artisina bagli

geniglemelerin oldugu goruldd.

Sonug olarak, bu deneysel galismada PAH gelisen siganlarda ozellikle
sildenafil ve kombine tedavinin bir miktar daha etkili oldugu belirlendi. Diger
yandan, bosentan tedavisi alan grubun EKO, EKG ve hemodinamik
sonuglarinda belirgin bir iyilesme olmamasina karsin, sicanlarda klinik olarak
iyilesme ve hatta kilo artisi oldugu goéruldi. Sonuglarin klinik yansimalarini

degerlendirmek igin ileri caligmalara inhtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Bosentan, pulmoner hipertansiyon, sildenafil.



ABSTRACT

Pulmonary arterial hypertension, (PAH) is a difficult illness to treat which
is characterized by an increase of pulmonary arterial pressure that may lead to
re-structuring of the lung vessels, right-sided heart failure, even death.

Although new treatment options have improved the life expectancy, the
condition is progressive in most patients. Bosentan, sildenafil, and the
combination of these two drugs are the most widely used agents in the
treatment of PAH. Due to the invasive measurements and particularly
histopathological examinations display difficulty in human, animal models are
preferred in treatment efficiency studies. The aim of this study was to
investigate the effects of bosentan, sildenafil medications and their combination
on electorocardiographic, (ECG) echocardiographic, (ECHO) studies and on
pulmonary and right heart histopathology of the rats with monocrotaline (MCT)
induced pulmonary arterial hypertension (PAH).

Three-month-old male Wistar rats were included in this study (n: 48) and
randomized into five groups. Apart from the control (serum physiologic, SF)
group (group 1, n:8), all the rats were given MCT subcutaneously (60 mg/kg). At
the end of 4th week, according to the development of PAH, a group was given
bosentan (Group 2, n. 8), the other was given sildenafil (group 4, n: 9) and
another was given sildenafil and bosentan (Group 5, n: 13). The third group,
(Group 3, n:10) that developed PAH, did not receive any medication. ECHO and
ECG studies and tail pressure measurements were performed in all the rats at
the baseline, at the 4th week and 7th week after the treatment. At the end of the
experiment, following the completion of the procedures, all the rats were
connected to have ventilated mechanically and main pulmonary artery and
aortic pressures were measured by invasive method. The cardiac and
pulmonary tissues of all of the rats were evaluated via electron microscope.

In all rats with PAH, augmentation in QT and ST times as well as T
depolarization and repolarization times were observed in ECG measurements.
The prolongation was shorter in the group receiving Sildenafil than the
bosentan and the combined therapy groups.

ECHO studies revealed an increase in the right ventricle end diastolic

diameter (RVDD) and right ventricle pressure, right ventricle wall thickening



(RVWT), a decrease in pulmonary artery acceleration time (PAAT) and left
ventricle end diastolic diameter (LVDD) in all groups treated with MCT. While a
prolongation of PAAT was observed in all groups in the evaluation after the
treatment, LVDD value increased in sildenafil and combined groups. However,
right ventricular pressure and and wall thickness measurements displayed a
significant decrease only in Sildenafil group. No significant differences were
observed between the treatment groups in terms of invasive PAP values.
Although the examination of the lung tissue by electron microscopy
revealed a significant increase of connective tissue and inflammatory cells in
the alveolar septums, in the sildenafil and the combined groups, this increase
was lesser than the Bosentan and MCT groups. Unlike the SF group, the
examination of the right ventricle revealed an enlargement of the sarcoplasmic

reticulum cisternae in some cells, due to the calcium increase.

As a conclusion, this experimental study demonstrated that in the rats
with MCT induced PAH, particularly sildenafil and combined therapies were
somewhat more effective. On the other hand, although the results of ECG,
ECHO and hemodynamic studies demonstrated no significant improvements in
the group receiving bosentan, the rats were observed to have clinical
improvement, even weight gain. Advanced studies are required to evaluate the

clinical outcomes of the results.

Key Words: Bosentan, Pulmonary Hypertension, Sildenafil



1. GIRiS AMAG

Pulmoner hipertansiyon (PH); pulmoner arter basincinda ve pulmoner
vaskuler direngte (PVD) ilerleyici artis ile karekterize, sad kalp yetersizligi,
akciger damarlarinda yeniden yapilanma ve 6limle sonuglanabilen tedavisi zor,
bir hastaliktir’™*. Tani sonrasi yasam siiresi 2.8 yil olup gocuklarda bu siire cok
daha kisadir’. PH'un histopatolojisinde; distal pulmoner arterlerde medial
hipertrofi, intimada proliferatif ve fibrotik degisiklikler, perivaskuler inflamatuvar
infiltrasyon, vazokonstriksiyon, tromboz, adventisyal kalinlasma ve sonug olarak
pulmoner damarlarda yeniden yapilanma ile damar direncinde artma rol oynar®.
Patogenezde bircok neden yer almasina ragmen en 6nemli mekanizma ilerleyici
endotelyal hicre disfonksiyonudur. Bunun sonucunda vazokonstriktorlerde ve
endotelin-1 (ET-1) gibi proliferatif faktorlerde artis, vazodilatatér ve nitrik oksit
(NO), prostosiklin gibi antiproliferatif faktorlerde azalma goralur.

PH dinlenme halinde sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile degerlendirilen
ortalama pulmoner arter basincinda (PAB) 225 mmHg, egzersiz sirasinda >30
mmHg artis seklinde olarak da tanimlanan hemodinamik bir durumdur’. PH
ilerleyici bir hastalik oldugundan, zamanla prognuzunun daha da kotulesmesi
nedeniyle hastaligin erken donemlerinde taninin konulmasi ve tedavinin
baslamasi dnemlidir®. Ancak, belirti ve bulgularin 6zgiin olmamasi nedeniyle
erken dénemde tani koymak zordur. Tanida kullanilan kalp kateterizasyonu
gbrece guvenli bir islem olsa da, invaziv test olmasi nedeniyle 06zellikle
endikasyonu net olmayan hastalarda yapilmasi pratik degildir. Ekokardiyografi
(EKO) bu gereksinimi karsilayan, guivenli ve invaziv olmayan bir testtir. PAB da
dahil olmak Uzere sag kalp hemodinamikleriyle bagintili bircok degiskenin
saptanmasina olanak verir. PAB’nin yani sira, kalp bogluklarinin boyutlari,
duvar hareketleri ve ventrikul fonksiyonlari, pulmoner akim karekterindeki
degisiklikler, trikUspit yetersizlik, perikard sivisi gibi agirlikli sag ventrikdl
fonksiyonlari degerlendirilir’. EKO yiiksek riskli toplum taramalarinda, klinik ve
prognozun belirlenmesinde ve tedaviye yanitin izleminde de kullaniimaktadir.
Bu nedenle PH’dan suphelenilen her hastaya EKO yapilimalidir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) tedavisinde kullanilan cesitli
farmakolojik ajanlar ile hastalarin semptomatik durumunda iyilesme olmakta,

klinik tablonun kétilesme hizi yavaslamaktadir. Son zamanlarda etkin olarak



kullanilan bosentan; endotelin A ve B (ETA/ETB) resoptor antogonisti olup,
hemodinamiyi, klinik kotlulesmeyi duzelten ve egzersiz kapasitesini arttiran bir
ajandir. Bu ilag PAH’In patogenezinde etkin olan endotelin disfonksiyonu igin
kilit rol oynamaktadir'®*?. Sildenafil ise fosfodiesteraz tip 5i (PDE5) inhibe
ederek NO salinimini arttirmakta ve PAH’li hastalarda bosentandan farkl bir yol
ile egzersiz kapasitesi ve hemodinamiyi iyilestirmektedir. NO ve ET sistemleri
birbiriyle iliskili oldugundan bu iki ilacin birlikte kullaniminin PAH’lI hastalarda
daha etkin oldugu distnilmektedir’®. Ancak, tim bu tedaviler prognozu
iyilestirmekle birlikte, birgok hastada pulmoner ve kardiyak fonksiyonlarda
bozulma tam olarak duzelememekte ve sonunda akciger nakline gereksinim
duyulmaktadir**. Hatta uzun sireli kullanimlarda etki siirelerinin azalabilecegi
yonunde tartismalar da vardir. Bu da bizi yeni tedavi secenekleri arayisina

sokmaktadir.

Hayvan c¢aligmalari klinikteki tedavi uygulamalarina model teskil
etmektedir. PH hastaligin dogasi gereg@i nadir gorulmesi nedeniyle bu konuda
deneyim birikimi gli¢ ve zaman alan bir suregtir. Ayrica, insanlarda invaziv
Olcimlerin ve histopatolojik degerlendirmelerin yapilmasi zordur. Bu ¢calismada
da monocrotaline ile PAH olusturulan sicanlarda, bosentan, sildenafil ve
kombine tedavinin elektrokardiyografi (EKG), EKO, akciger ve sag kalp

histopatolojisi Uzerindeki etkilerinin arastiriimasi planlanmistir.
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2. GENEL BILGILER

PULMONER HIPERTANSIYON
2.1. Tanim

PH; pulmoner arteriyel basincin artmasiyla karekterize; sag kalp
yetersizligi, akciger damarlarinda yeniden yapilanma (remodeling) ve o6limle
sonuglanabilen bir grup hastali§i tanimlamaktadir'®. PH, sag kalp
kateterizasyonu (SKK) ile oOlgllen ortalama pulmoner arter basincinin (PAB)
dinlenme sirasinda 225 mmHg veya egzersiz sirasinda >30 mmHg ¢ikmasi
sonucu olusan hemodinamik ve fizyopatolojik bir durum olarak da tanimlanir ve
cok sayida klinik durumu igerir’ (Tablo 2.1).

PAH, prekapiller bir PH olup akciger hastaliklarina, kronik tromboembolik
hastaliklar (KTEH) ya da mekanizmasi bilinmeyen seyrek gorulen diger
hastaliklara bagli prekapiller PH nedenlerinin olmadigdi klinik bir tablodur (Tablo
2.1). PAHda pulmoner vaskiiler direng indeksi 3 WU/m?nin (izerinde ve
pulmoner kapiller u¢ basinci (PKUB) 15 mmHg'nin altindadir. PAHIn benzer
klinik tablolarla ve akciger mikrodolasiminda neredeyse ayni patolojik
degisikliklerle seyreden farkh formlari bulunmaktadir (Tablo 2.2).

PH, ortalama pulmoner arter basinci 25-35 mmHg arasinda oldugunda
hafif, 35-45 mmHg arasi oldugunda orta, 45 mmHg’nin Uzerinde oldugunda ise
agir PH olarak gruplandirilir’. Sistolik pulmoner arter basincina gére de 36-49
mmHg arasi hafif, 50-69 mmHg arasi orta ve 70 mmHg ve Uzeri ise ciddi PH

olarak siniflandiriimaktadir*>?,
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Tablo 2.1: Pulmoner Hipertansiyon Tanimlan®’.

Tanim Ozellikler Klinik grup(lar)
Pulmoner Ortalama PAB 225 | Hepsi
Hipertansiyon (PH) mmHg
Prekapiller PH Ortalama PAB 225|1. Pulmoner arteriyel
mmHg hipertansiyon
PKUB <15 mmHg 2. Akciger  hastaligina
KD normal ya da bagh PH
azalmis 3. Kronik tromboembolik
PH

4. Mekanizmalari belirsiz
ya da ¢ok faktorla PH

Postkapiller PH Ortalama PAB 225 | Sol kalp hastaligina bagh
mmHg PH

PKUB >15 mmHg

KD normal ya da

azalmis
Pasif TBG<12 mmHg
Reaktif (orantisiz) TBG>12 mmHg

KD: Kalp debisi TBG: Transpulmoner basing gradyani

2.2. Siniflandirma

Dinya Saglk Orgutid (DSO) tarafindan 1973'te birincil pulmoner
hipertansiyon konferansinda benimsenen ilk tanimlamadan bu yana PAH
siniflandirmasi degisiklere ugramistir'®. PH, eskiden belirlenebilir nedenler veya
risk faktorleri bulunup bulunmamasina gore primer ve sekonder pulmoner
hipertansiyon olarak siniflandirilmaktaydi. Dinya PAH konferanslarinda, 1998
ve 2003 yillarinda Evian-Venice siniflandirmasi benimsenmistir’®. Bu
siniflamalarda, patolojik, fizyopatolojik ve terapodtik ozelliklerine gére PH
hastalari bes gruba ayrilmaktadir. Dana Point kentinde 2008 vyilinda
gerceklestirilien dordinci Dinya PAH Sempozyumu’'nda dinya ¢apinda
uzmanlar tarafindan Evian-Venice siniflandirmasi temel alinarak yeni bilgiler

Isiginda bu tanimlari agikliga kavusturan dizeltmeler yapilmistir.
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Tablo 2.2: Gozden gegirilmis pulmoner hipertansiyon klinik siniflandirmasi
(Dana Point, 2008)"".

1 Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
1.1 idiyopatik
1.2Kalitsal
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK1, endoglin (kaltsal hemorajik telenjiyektazi ile birlikte ya da tek
basina)
1.2.3 Bilinmeyen
1.3llaclara ve toksinlere bagli
1.4 Diger hastaliklarla baglantili (APAH)
1.4.1 Bag dokusu hastaliklari
1.4.2 HIV enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogumsal kalp hastalig
1.4.5 Sistozomiyaz
1.4.6 Kronik hemolitik anemi
1.5Yenidoganin israrci pulmoner hipertansiyonu

1’ Pulmoner venookluzif hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatoz

2 Sol kalp hastaligina bagli pulmoner hipertansiyon
2.1 Sistolik islev bozuklugu
2.2 Diyastolik islev bozuklugu
2.3 Valviler hastalik

3 Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye baglh pulmoner hipertansiyon
3.1 Kronik obstriktif akciger hastaligi
3.2 interstisyel akciger hastalig
3.3 Karma restriktif ve obsruktif yapida diger pulmoner hastaliklar
3.4 Uykuda solunum bozukluklari
3.5 Alveolar hipoventilasyon bozuklari
3.6 Kronik olarak yuksek irtifaya maruz kalmak
3.7 Gelisimsel anormallikler

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

5 Mekanizmalari belirsiz ve/veya ¢ok faktorli PH
5.1 Hematolojik bozukluklar: Miyeloproliferatif bozukluklar, splenektomi
5.2 Sistemik bozukluklar: Sarkoidoz, pulmoner Langerhans hucreli histiositoz,
lenfanjiyoleiomiyomatoz, nérofibromatoz, vaskailit
5.3 Metabolik bozukluklar: Glikojen depo hastaligi, Gaucher hastaligi, tiroid
bozukluklari
5.4 Digerleri: Tumoral obstruksiyon, fibroz mediastinit, diyalize bagimh kronik
bobrek yetmezligi

(BMPR2; kemik morfogenetik protein reseptdri tip 2, ALK1; Aktivin reseptdri benzeri kinaz tip 1)
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2.3. Genetik, Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Etiyolojiye gore PH insidansi degisiklik gostermektedir. Ancak farkli PH
gruplarinin prevalansina iligkin epidemiyolojik veriler vyeterli degildir. PH
prevalansi, 4579 hastada yapilan bir arastirmada (PA sistolik basincinin >40
mmHg olmasi seklinde tanimlanmistir) %10.5 olarak bulunmustur'’. Bu
calismada, PH tanisi alan 483 olgunun %78.7’sinde sol kalp hastahgi (2. grup),
%9.7’sinde akciger hastaliklari ve hipoksi (3. grup), %4.2’sinde PAH (1. grup),
%0.6’sinda KTEH (4. grup) saptanmis ve %6.8'inde ise tani belirlenememistir'’.

PH herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir, ancak erigkin donemde 36-50 yas
arasinda daha fazla gorildiigu bildirilmistir®® Dogumsal kalp hastaligi olup da
tedavi edilmemis hastalarin % 30°unda PAH gelismektedir®*. Cocukluk ¢aginda
hastalik her iki cinsi esit olarak etkilemektedir. Puberteden sonra kadinlarda
daha yaygindir (oran:1.7/1)%2.

PAH prevalansi genel olarak erigkin nufusta en az milyonda 15 ve
idiyopatik PAH (iPAH) prevalansi milyonda 5,9 olarak bildirilmistir. Avrupa’da
bildirilen PAH prevalansi ise milyonda 15-50 arasinda degismektedir®*. Fransiz
kayitlarinda hastalarin yaklasik %39’unu iPAH olusturmaktadir.

PAH gelisimi ile iligkili bir dizi risk faktori saptanmistir. Aile dykusu de
PAH hastalarinda bilinen &6nemli tetikleyici faktoérlerdendir. Ailesel PAH
olgularinin %70’inde kemik morfogenetik protein reseptoru tip 2 genini (BMPR2)
ilgilendiren germline mutasyonlari bildiriimistir®®>. Ailesel PAH hastalarinda,
aktivin reseptor benzeri kinaz tip 1 ve endoglin gibi diger reseptor mutasyonlari
da daha az siklikta gosterilmistir. Ayrica, istah baskilayici ilaclarla PAH
arasinda kesin iliski oldugu agik¢a tanimlanmigtir. Dikkat eksikligi tedavisinde
kullanilan ilaglar ilgili cok arastirma yoktur ancak PAH ile iligkili olabilecegi
dusunulmektedir. Bunlara ek olarak, amfetamin, metamfetamin ve L-Triptofan
gibi ilaglarin PH’ya neden olabilecegi gosterilmistir.

PAH, bag doku hastaliklarinda da hayati tehdit eden bir komplikasyon
olarak ortaya c¢ikabilir. Skleroderma hastalarinin %7.85-%12’sinde PAH gelistigi
bildirilmektedir®®. Diger bag doku hastaliklarinda da PAH gelisebilmesine
ragmen sikhdl daha azdir. insan bagisiklik viris enfeksiyonunun (HiV) da
PAH’a neden oldugu gdsterilmis ve prevelansi %0.46 olarak bildirilmistir®. Cok

net olmamakla birlikte, portal hipertansiyonlu hastalarin %2-6’sinda PAH
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gelisebilmektedir. PAH hastalarinin  %11.3’'Unde sebep dogumsal kalp

hastalgidir?®.

2.4. Patogenez

PH patogenezinin temelinde kuglik pulmoner arterlerin ilerleyici
daralmasi yatmaktadir ve bu durum siklikla sag kalp yetmezligi ve lume neden
olmaktadir’®?®. Pulmoner damar daralmasi; distal pulmoner arterlerde medial
hipertrofi, intimada proliferatif ve fibrotik degisiklikler, perivaskuler inflamatuvar
infiltrasyon, vazokonstriksiyon, trombozis, adventisyal kalinlagma ve sonug¢
olarak pulmoner damarlarda yeniden yapilanma ile PVD’de artma rol oynar
(Sekil 2.1). Patogenezde bircok neden yer almasina ragmen en &6nemli
mekanizma ilerleyici endotelyal hicre iglev bozuklugudur. Endotel hicrelerinin
vaskuler duz kas hucrelerine farklilagsmasi ile birlikte gesitli aracilarin salinimi
veya aracilar arasi dengenin bozulmasi gibi faktorler de &6nemli rol
oynamaktadir®’.

PAH’nun tim alt tiplerinde ortak bazi histolojik 6zellikler vardir. Bunlar
arasinda; intimal fibrozis, vaskuler duz kas hucrelerinin distal lokalizasyon ve
hiicre gogalmasi ile pulmoner arteriyel tikanmadir?’. Ek olarak, agir PAH
formlarinda; “neointima” adi  verilen ekstraselliler  matriksin  ve
miyofibroblastlarin artmis birikimi ile karakterize lezyonlar izlenmektedir?’.
Pleksiform lezyonlar ise; damar lUmenini daraltan, endotel-benzeri hicrelerin
artmis proliferasyonu ile karakterizedir?’. Ayrica pulmoner arteriollerin intima,

media, adventisya tabakalarinda inflamatuvar hticre infiltrasyonu da mevcuttur.
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Normal -> Reversible  ----eemmemeeee- >irreversible

Dz kas intimal proliferasyon & fibrozis
distrofisi :

/A&r

Pleksiform lezyonlar =

Sekil 2.1: PAH patofizyolojisi®.

2.4.1. PAH’da Genetik Mekanizma
PH nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, ailesel PAH olgulari tzerine
yapilan genetik calismalarda bazi genetik bozukluklarin patogenezde rol

oynadigi gosterilmistir®®=°

. Transforme edici buyime faktor (TGF-B) ailesi,
hidcre ¢ogalmasi, gogul, farkhlasmasi, apopitoz, hicre disi matriks salgisi ve
depolanmasi gibi hucresel islevlerde rol alan sitokin blyame faktorlerini
icermektedir. TGF-B ailesi, bircok alt gruba ayriimaktadir. Bunlar TGF-
ligandlari, reseptorler, araci molekuller, aktivinler ve kemik morfogenetik
proteinler (BMP) olarak siniflandirilir. BMPR-2 gen mutasyonlarinin kalitsal
PAH hastalarinin % 70’inden, idiyopatik olgularin ise %11-40’indan sorumlu
oldugu bulunmustur®’. Aktivin reseptorii benzeri kinaz tip 1 ve endoglin gibi
maddelerle ilgili reseptdr mutasyonlari, esas olarak ailesel dykusunde kalitsal
hemorajik telenjiyektazi (Osler-Weber—-Rendu sendromu) bulunan PAH
hastalarinda gésterilmistir®?.

Hipoksi ve monocrotaline ile olusturulmus PAH modellerinde, pulmoner
vaskller yatakta elastaz aktivitesinin surecin erken doénemlerinden itibaren
artmig oldugu gosterilmistir. DUz kas hlrelerinden kaynaklanan endojen
vaskuler elastaz, mitojen aktive eden protein (MAP) kinaz isimli nukleer

transkripsiyon faktori Uzerinden iletilen sinyaller sonrasinda uretilir. Serin
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elastazlarinin, matriks metalloproteinaz (MMP) aktivitesini arttirirken dokularda
da MMP inhibitorlerini baskilayarak, MMP seviyelerini artirdigi gosterilmistir.
Elastaz ve MMP’ler, elastin ve kollajenin yaninda hicre digi matriksin birgok
bileseninin yikiminda gérev alirlar. Kollajenin yikimi; B3 integrinlerin
baglanmasi, MAP kinaz yolunun aktivasyonu ve tenascin C’nin trankripsiyonu
ile sonuglanacak olaylar zincirini baslatir. Tenascin C buyume faktorleri ile
birlikte diz kas hlcre ¢ogalmasini indukler. BMPR-2 tip 1 reseptoru ile birlikte
intraselller bolgede yer alan serin ve glisinden zengin bolgeyi fosforile eder. Tip
1 reseptor kinaz bolgesinin aktivasyonu, stoplazma iginde sinyal iletiminden
sorumlu olan Smad protein ailesini fosforile ederek aktif hale getirir. Smad 4
sinyalin niikleusa iletimi ve gen transkripsiyonunun diizenlenmesini saglar®
(Sekil 2.2). Bu yolaktaki bir mutasyon kuglk pulmoner arterlerde apopitozdan
¢ok hlcre c¢ogalmasini uyaracaktir. BMPR-2 ve TGF-B reseptor sinyali
arasindaki denge bozuklugu hastaligin ortaya cikisini sekillendirmektedir (Sekil
2.3).

BMPR-2 ile ilgili diger bir nokta PH neden olan diger hastaliklarla
iligkisidir. Pulmoner venookluziv hastalik PH'nin nadir bir nedenidir. Venleri ve
venulleri etkileyerek PH neden olur. Farkl calismalarda BMPR-2 mutasyonu
gosterilmis olup bu durum BMPR-2 mutasyonlarindaki klinik heterojeniteyi

2934 " jlaglarin neden oldugu PAH olgularinda da genetik

vurgulamaktadir
Ozellikler dnemlidir. Fenfluramin ve deksefenfluramin istah kesici ilaglar olup,
mekanizmasi tam olarak bilinmese de PAH gelisimi igin tetikleyicidir. Bu ilaglara
bagli PAH olgularinin %9’unda BMPR-2 mutasyonu gdsterilmistir’>*°*. BMPR-2
genotipinin PAH’In prognozu ve tedaviye cevabini etkilemesi ile ilgili bilgiler
gecen vyillar iginde gittikce artmaktadir. Fakat BMPR-2 genlerindeki azalmis
gegis ve degisken ekspresyonun nedenleri, hastaligin ortaya ¢ikisinda yer alan
genetik ve cevresel faktorler hala acgiklanmayi beklemektedir. Genetik ve
molekuler mekanizmalarin daha iyi anlagiimasiyla hastaligin erken teshis ve

tedavisi belki de 6nlenmesi olanakli olabilecektir.
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Sekil 2.2: BMR2 mekanizmasi®°
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Sekil 2.3: PAH’In genetik mekanizmasi®**’.
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2.4.2. PAH’da Molekiiler Mekanizma

PH d(zerinde yapilan calismalar da vazokonstruktif ve vazodilator
metabolitler incelenmistir. Prostasiklinin (PGI2) ve tromboksan A2 (TXA2)
molekulleri desiklooksijenaz enziminin fosfomembrandaki arasidonik asit
uzerine etkisiyle sentez edilen eikozanoid antagonistidir. PGI2 prostasiklin
sentaz enzimi tarafindan pulmoner arter endotel hucrelerinde sentez edilir.
Prostasiklin sentaz enziminin mRNA ekspresyonu olgiimlerinin PAH’l hastalarin
akcigerlerinde c¢ok dusuk duzeylerde eksprese edildigi bulunmustur. Buna
karsilik tamamlayici olarak gugli vazokonstriktor ve platelet agregasyon
agonisti olan TXA2 metaboliti PAH’lI hastalarda artmistir. Bunu destekler
nitelikte, PAH’lI hastalarin idrarinda PGI2’'nin dusik, TXA2 dizeylerinin ise
artmis oldugu belirlenmigtir.

PAH olgularinda normalde akciger dokusunda ¢ok az miktarda bulunan
ET-1 duzeylerinin 6zellikle pulmoner vaskuler endotelde belirgin olarak arttigi
bildirilmigtir. ET-1, ters biyolojik aktiviteye sahip olan ET-A ve ET-B reseptorleri
araciligi ile etkisini gostermektedir. ET-A reseptorleri damar duvarindaki diz
kas hucrelerinde yer alirlar ve ligand ile baglandiklarinda vazokonstriksiyona ve
hicre ¢ogalmasina neden olurlar. ET-B reseptorleri ise agirlikli olarak endotel
hicrelerinde yer alirlar ve NO, PGI2 gibi endotel bagimli vazodilatorlerin
salinimiyla vazodilatasyon olusmasini saglarlar. Akcigerlerde uretilen kuvvetli
pulmoner vazodilator olan NO’in, PAH patogenezinde ¢ok dnemli rol oynadigi
bilinmektedir. Endotel hicresinde NO sentaz tarafindan L-argininden uretilen
NO vaskuler diz kas hlcrelerinde, guanilat siklazi aktive ederek siklik guanizin
monofostati (cGMP) olusturur. cGMP yoluyla kalsiyum bagimh potasyum
kanallan fosforillenir. Hiperpolarizasyon sonucu diz kas hlcrelerinde gevseme
olur ve vazodilatasyon meydana gelir. NO, ayni zamanda vaskuler duz kas
hdcrelerinin ¢gogalmasi ve gogu Uzerine inhibitor etkilidir. Damar duz kas
hdcrelerinin - buyumesini inhibe eder ve apoptozislerini uyarir. Ayrica,
intravaskuler trombozisi de inhibe eder. Bu etkileriyle NO vaskuler kan akimi ve
vaskuler tonusun duzenlenmesine buyuk katki saglamis olur. PAH hastalarinda
plazma NO duzeylerinin dusuk oldugu ve bunun da PAH gelisimi Uzerinde rol

oynadigi bulunmustur®®=8 (Sekil 2.4).
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Endotelin mekanizmas: |
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Sekil 2.4: Pulmoner arteriyel hipertansiyonda endotelin mekanizmasi

Atriyal natritretik peptid (ANP), beyin natrilretik peptid (BNP) ve
drodilatin gibi natridretik ailesindedir. Vazodilatator, dilretik ve antiproliferatif
etkinligi olan kardiyak kokenli bir hormondur. Pulmoner dolasimda vaskuler
diren¢ ve yeniden yapilanma Uzerinde etkilidir. Ayrica, ANP ET-1 sentezini ve
ET reseptor ekspresyonunu da inhibe eder.

Serotonin (5-hidroksitriptamin/5-HT) glcli pulmoner vazokonstriktor ve
pulmoner vaskuller diz kas mitojenidir. 5-HT, seratonin transporter yolaginin
(SERT) aktivasyonu ile hucresel ¢cogalmaya neden olur. Yapilan ¢aligmalarda
SERT’in fazla uretimi PAH’lI hastalarda vaskuler duz kas hiperplazi ile iligkili
oldugu bulunmustur. Bu durum vaskuller yeniden sekillenmede de kritik rol
oynamaktadir.

IGF-1, IGF-2, PDGF, EGF, TXA2, ET-1, 5-HT, reaktif oksijen tlrevleri
gibi faktorler ve mediyatorler dis kas hicrelerini cogalmasini uyarirken, TGF-(3,
BMP’ler, prostaglandinler, TNF-a, NO, karbon monoksit, interferonlar ise inhibe
etmektedir. IGF-1, IGF-2, TGF-a, anjiyotensin-ll ve tenascin, tip 1 kollajen
sentezini uyarirlar. Prostaglandinler, interferonlar ve NO ise inhibe eder®*“°.
Vazoaktif intestinal peptid (VIP), pulmoner vazodilatér, diz kaslarin

cogalmasini engelleyen anti-inflamatuvar ve anti-apopitotik bir ajandir. Pituiter
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adenilat siklaz-aktive edici peptid ile benzerlik gostermektedir. cCAMP olusumunu
artirarak etkisini gostermesine karsin kalsiyum iyonlarinin mobilizisyonu, NO
sentezi, ANP olusumu ve ATP duyarli kalsiyumla aktive olan potasyum kanallari
ile etkisini gosterir. Ayni zamanda pulmoner vazodilator ve bronkodilator olarak
da etkisi vardir.

PAH olusumunda pulmoner vaskuler duz kas hucrelerindeki potasyum
kanal (Kv) bozuklugu da rol oynamaktadir. PAH’ta potasyum kanallarinin 6zgul
kaybi pulmoner arter diz kas hucresinde depolarizasyona yol agmaktadir. Bu
da, hucre i¢i kalsiyumunu arttirarak vazokonstriksiyon ve hicre c¢ogalmasi
olusturmaktadir. Hipoksi modellerinde bu durum gdsterilmigtir Reaktif oksijen
molekullerinin (ROS) seviyesindeki artis veya azalma 6zellikle Kv1.5 ve Kv2.1
kanallarini inhibe eder. Depolarizasyona bagl olarak, kalsiyum kanallari aktive
olur ve hiicre ici kalsiyum artar. Bu da vazokonstriksiyonla sonuclanir® (Sekil
2.5).

Kalsiyum

" S-arh:u-pla.zmlh: retikulum
ROS k Va
Hipolsi ]' | T e — -r—{— Catt \_‘:-
\. A . ™, e
- P - F. & G,
ST =
= Mitokondri =
- o T Hiicre cekirdegine
L dogru MLCH
S HSP 2T ‘.,\
f.ﬂ.ln.'ti'l'lenm'u_j (+3 gm0 ‘ Capraz kipri
FoD L BALAPE
e . “ HSP 27 aktif _,.--""'-'furmasy*n-nu

Sekil 2.5: Hipokside pulmoner arter diiz kaslarinda gelisen

vazokonstriksiyonun mekanizmasi®®

2.4.3. PAH’da Remodeling (Yeniden Yapilanma)
PAH’In patogenezinde en 6nemli mekanizma ilerleyici endotel hicre islev
bozuklugu ve pulmoner vaskuler yeniden yapilanmadir. Yeniden yapilanma

geligirken, damarlarin Ozellikle de arterlerin adventisya, media ve intimasinda
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kalinlagsma meydana gelir ve bu degisikligin kalici oldugu varsayilir. Vaskuler
yeniden yapilanma sonucunda pulmoner vaskuler direng artar ve esneklik
azalir*'. Bu durum, pulmoner arter diiz kas hiicrelerinde velveya endotel
hicrelerinde meydana gelen belirgin hiicre ¢ogalmasi ve buna badl gelisen
pulmoner kan akimindaki azalmanin sonucudur (Sekil 2.6). Bu mekanizmadan
yola c¢ikan arastirmacilarin son donemdeki temel hedefleri antiproliferatif ve
antianjiojenik tedavi secenekleridir®!.

Yeniden yapilanma surecinde pek ¢ok araci ve yolagin etkin oldugunun
bilinmesine ragmen (BMPR-2 mutasyonu, seratonin transporter yolagi, PDGF
yolagi, K ve Ca kanal defektleri v.b.) tetigi ¢ceken temel mekanizmanin ne
oldugu konusu heniiz aydinlatilamamistir®. Bilindigi kadariyla, vaskiiler yeniden
yapilanmanin temel aracilari; VEGF, TGF-B, FGF ve PDGF’duir.

Normal

Cevresel Faktorler (?gnetnk pulmoner arterler

. adventisya media
- ; < _ intima
Endotelyal Hasar et

“Egd ve TeA2 arhigs £
P , PGI2'ds azaime Vi G
; L WE Limen

J,

Vazokontriuksiyon
PDOF, VOF, TOF-S arbigt

\ Vaskiiler Remodeling
\ l Pulmoner hipertansiyon

\ In-situ Trombozis
\ Koagitasyon dozukiudu
Fibrinolitsk defekt

\
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Pulmoner Arterel Hipertansiyon

Dizkas 7 NSRS  Medial
hipertrofisi hipertrofi

Sekil 2.6: Pulmoner arteriyel hipertansiyonda patogenez*.

PAH’da diz kas hucrelerinin media tabakasi proliferatif bir hale gelir ve
duz kas hucreleri gogalip buyuyerek media tabakasinda hipertrofiye yol agar.
Ayrica normal kosullar altinda farklilasma gdstermeyen diz kas 6ncu hucreleri
yeni duz kas hucrelerine donusur ve buna “neomuskularizasyon” denir.

PAH'un ilerleyen donemlerinde, altta yatan neden ne olursa olsun,

patogonomik ve oldukga kompleks vaskuler yapilar olan pleksiform lezyonlar
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gorulur. Pleksiform lezyonlar genelde kuguk pulmoner arter dallarinin ana

arterden ayrilma yerinde goruldr. Bu yapilar; miyofibroblastlardan olusan bir

stroma igindeki yapisi bozulmus endotel hicre c¢ogalmasindan meydana

gelmigtir. Pleksiform lezyonlarin en énemli 6zelligi, fenotipik olarak apopitozise

direngli hiicreler olmalaridir*’. Olusan bu yeniden yapilanmanin bazi fizyolojik

sonuglari vardir (Sekil 2.7).

I

Periferik arterlerin
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-Miiskiiler arterlerin mediasinda diiz kas artisi
ve distal arterlerin neomiiskiilarizasyonu;
vazokonstriktor ajanlar ve hipoksi gibi
uyaranlara kars1 duvar geriminde asir1 bir artis
olusur.

-Medial kalinlasma ve intimal proliferasyon;
pulmoner arter liimeninin daralmasina neden
olur. Bu da pulmoner damar direncinde ve
pulmoner arter basincinda artisa yol agar.

-Media ve adventisyada kollajen depolanmasi;
arter uyuncunda azalmaya yol agarak kardiyak
output ve sag ventrikiil basing artisina yol acgar.

-Bir kez vaskiiler yeniden yapilanma
gelistiginde artik vazodilator tedavilerin tek
basina etkili olamayacagi sdylenebilir. Bu
asamadan sonra, tedavinin esasin1 mutlaka
antiproliferatif ajanlarin olusturmasi uygun
olacaktir **.

Sekil 2.7: Pulmoner hipertansiyonun patobiyolojisi*.
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Cesitli klinik PH gruplarinda farkli patolojik dzellikler goralirt”.

1. grup, PAH: Ozellikle distal pulmoner arterler (500 ym g¢apindan kiiguik)
tutulur. Genellikle pulmoner venlerde tutulum yoktur. Arteriollerde medial
hipertrofi, intimada proliferatif ve fibrotik degisiklikler (konsantrik, eksantrik)
perivaskuler enflamatuvar infiltrasyonlarla karekterize adventisyal kalinlagsma,
pleksiform ve trombotik lezyonlar goruldr.

2. grup, sol kalp hastaligina bagli PH: Bu grupta pulmoner venlerde
genigleme ve kalinlasma, pulmoner kapiller dilatasyon, interstisyel odem,
alveoler kanama ve lenf damarlarinda genigleme meydana gelir.

3. grup, akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagli PH: Bu gruptaki
olgularda distal pulmoner arterlerde medial hipertrofi ve intimal obstriktif hiicre
¢ogalmalari olusur.

4. grup, KTEPH: Elastik pulmoner arterlerde normal intimanin yerine
gecen media tabakasinda trombusler gorulir. Bu trombusler damari tamamen
tikayabilir. Ya da farkli derecelerde darlik olusturabilir. Hatta tikali olmayan
alanlarda bile pulmoner arteriyopatiyi taklit eden lezyonlar gelisebilir.

5. grup, mekanizmasi tam olarak bilinemeyen PH: Bu grup nedeni
bilinemeyen c¢ok faktorli patolojik tablolari kapsadigi igin 6zel bir patolojisi

bulunmamaktadir.

2.5. Belirti ve Bulgular

PAH belirtileri 6zgul degildir ve hastalarda soluksuz kalma, halsizlik,
bitkinlik, anjina, senkop ve karinda gerginlik gibi yakinmalar gériilebilir’. Bu
belirtileri sik gorilen kardiyak ve pulmoner hastaliklarin bulgularindan ayirt
etmek zor oldugundan PH tanisi genellikle gecikmektedir®**. Bu hastalardaki
belirtilerden biri olan dispnenin en 6nemli sebebi kardiyak outputun artmig
metabolik ihtiyaca yanit verecek yeterlilikte olmamasidir. Azalmisg kardiyak
outputa ikincil bozulmug doku oksijenizasyonu sonucu halsizlik ve gugsuzluk de
gelisir. G6gus agrisi da gortlebilir ve anjina pektorise benzer. Gégus agrisinin
temel nedeni egzersizle artan sag ventrikul is yukd ve hipoksemiye bagh
koroner yetersizliktir. Bir diger belirti olan senkop, azalmig serebral kan akimina
ikincil gorulmektedir. Senkop baglangic semptomu da olabilir. Agir hastalarda
dinlenme sirasinda da belirtiler gorulebilmektedir. Daha ender olarak, sol

parasternal lift, ikinci kalp sesinin pulmoner bileseninde siddetlenme, triklspit
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yetersizligine bagl pansistolik uUfurum, pulmoner yetersizlige bagli diyastolik
ufrim ve sag ventrikile ait uglncu bir kalp sesi gibi bulgulara da
rastlanabilmektedir. Daha ileri evrelerdeki hastalarda ise boyun vendz
dolgunlugu, karacigerde blylume, cevresel ddem, asit gibi sag kalp yetersizligi
belirti ve bulgulari gelisebilmektedir®**. Tiim bu belirtiler géz éniine alinarak
Tablo 2.3'de goruldigu sekilde fonksiyonel siniflandirma yapilarak hastanin tani

sonrasi klinik ydénetimi yapiimaktadir.

Tablo 2.3: Pulmoner hipertansiyonun islevsel siniflandirmasi*.

Sinif 1
Pulmoner hipertansiyonu olan ancak buna bagh fiziksel aktivite
kisittanmasi olmayan hastalar. Olagan fiziksel aktiviteler beklenenin
uzerinde dispne ya da halsizlik, goégus agrisi ya da bayilma hissine
neden olmaz.

Sinif 2
Pulmoner hipertansiyonu olan ve buna bagl hafif fiziksel aktivite
kisittanmasi olan hastalar. Hasta dinlenme sirasinda rahattir. Olagan
fiziksel aktiviteler beklenenin Uzerinde dispne ya da halsizlik, gégus
agrisi ya da bayilma hissine neden olur.

Sinif 3
Pulmoner hipertansiyonu olan ve buna bagh belirgin fiziksel aktivite

kisittanmasi olan hastalar. Hasta dinlenme sirasinda rahattir. Olagan
dizeyin altinda fiziksel aktivite beklenenin Uzerinde dispne ya da
halsizlik, gdgus agrisi ya da bayilma hissine neden olur.

Sinif 4
Pulmoner hipertansiyonu olan ve semptomlar gelismeden higbir fiziksel
aktivitede bulunamayan hastalar. Bu hastalarda sag kalp yetersizligi
bulgulari vardir. Dispne ve/veya halsizlik dinlenme sirasinda bile
g6zlemlenebilir. Her turli fiziksel aktivitede rahatsizlik artar.
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2.6. Tani

PH'dan kuskulanilan hastanin degerlendirme surecinde, taninin
dogrulanmasi, klinik PH grubun ile PAH grubu iginde 0ozgul etiyolojinin
belirlenmesi, islevsel ve hemodinamik bozuklugun degerlendiriimesini
hedefleyen bir dizi inceleme yapilmasi gerekir'’ (Sekil 2.8). PAH, 6zellikle de
IPAH dislama yoluyla konulan bir tani oldugu igin, PH'dan kuskulanilan
olgularda bu algoritma yararli bir baglangi¢ noktasi olusturabilir. Tanida pek ¢ok
laboratuvar yontemi kullanilabilmesine karsin altin standart tani yoéntemi
kardiyak kateterizasyon ile dogrudan pulmoner arter basincinin dlgulmesidir.
EKO, PAB da dahil olmak uUzere sag kalp hemodinamikleriyle bagintili birgok
degiskenin saptanmasina olanak verir. PH’dan kuskulanilan her hastaya bu

inceleme mutlaka yapiimalidir.
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ventilasyon/perfiizyon akciger sintigrafisi.
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2.6.1. Elektrokardiyografi (EKG)

PH’dan suphelenilen hastalarin EKG’sinde sag ventrikul hipertrofisi, sag
aks sapmasi, P dalgasinin piki gorulebilir. Ancak, EKG PH taramasinda
kullanilabilecek duyarlilikta bir test degildir. PH’lu hastalarin %79'unda sag aks
deviasyonu ve %87’sinde sag ventrikill hipertrofisi vardir®. Bu bulgularin
olmamasi PH'u diglayamayacagi gibi, siddetli hemodinamik bozukluk
olmadigini da géstermez. EKG’nin duyarlili§i %55, 6zgilliigii ise %70'dir*’. Bu
hastalarda ventrikiler aritmiler, atriyal flutter ve atriyal fibrilasyon gibi
supraventrikuler aritmiler gorulebilir ve varhigi klinigin daha da kotulegsmesine yol

acar.

2.6.2. Akciger Grafisi

PH hastalarinin akciger grafisinde; santral pulmoner arterlerde dilatasyon
ve periferik damarlarda incelme gézlemlenebilir’. Daha agdir olgularda, bu
bulgulara sag atriyum ve sag ventrikil genislemesi eslik edebilir. Ancak, genel
olarak bir hastada PH derecesi, radyografik degisikliklerin boyutundan tahmin

edilemez.

2.6.3. EKokardiyografi

PH ilerleyici ve kronik bir hastaliktir. Zamanla prognuzunun daha da
kotllesmesi nedeniyle hastaligin erken donemlerinde tani konulmasi ve
tedavinin baslanmasi 6nemlidir. Ancak belirti ve bulgularin 6zgul olmamasi
nedeniyle erken donemde tanida guglukler yagsanmaktadir. Tanida altin standart
olan kalp kateterizasyonu gorece guvenli bir islem olsa da, invaziv test olmasi
nedeniyle Ozellikle endikasyonu net olmayan hastalarda yapilmasi pratik
degildir. TTE, bu gereksinimi kargilayan, buyuk oranda ulasilabilir, glvenli ve
invaziv olmayan bir testtir. PH tanisinda oynadigi rol yaninda, yuksek riskli
toplum taramalarinda, prognoz degerlendirimesinde ve hastaligin durumu ve
ilaca yanitin izleminde de kullaniimaktadir. TTE, PAB’nin yani sira, kalp
bosluklarinin  boyutlari, duvar hareketleri, ventrikil fonksiyonlari, kapak
morfolojileri, perikard sivisi, konjenital kalp hastaliklari, kalp i¢i santlar ve
pulmoner santlar hakkinda bilgi verir’. Bu nedenle PH’dan siiphelenilen her
hastaya TTE yapilmalidir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi PH Klavuzu tani

algoritmasinda da TTE’ye ilk siralarda yer verilmigtir.
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TTE'de eger pulmoner kapakta darlik yoksa sistolik PAB sag ventrikul
sistolik basincina egittir. PAB’nin hesaplanmasinda basitlestiriimis Bernoulli
denklemindeki trikuspit geri kacgis hizi ile trikUspit yetersizligindeki doruk basing
gradyani arasindaki iliski temel alinmaktadir= 4 x (trik(ispit geri kacis hizi)?. Bu
denklemde PA sistolik basing hesaplanmasinda sag atriyal basing g6z 6nune
alinmamistirt’. Bu nedenle hesaplamalarda, PA sistolik basing = trikiispit
yetersizligi basing gradyani + hesaplanan sag atriyal basing olarak kullanilir.
Sag atriyal basing cogu zaman sabit bir deger olarak 5 ya da 10 mmHg alinsa
da dogru olan inferior vena kavanin g¢api ve bu venin solunum sirasindaki
degiskenligine dayanarak sag atriyum basincinin tahmin edilmesidir. Ayrica,
sag ventrikil ve PA arasinda olasi sistolik gradyanlar da g6z oOnunde
bulundurulmalidir. Teorik olarak, ortalama PAB degerinin PA sistolik basing
degeri temelinde hesaplanmasi mumkundur (ortalama PAB = 0.61 x PA sistolik
basing + 2 mmHg)*. Ancak, trikiispit geri kagis hizi ile trikiispit yetersizligi
basing gradyani arasinda guglu bir baginti olmasina karsin, hastalarda Doppler
kokenli basing hesaplari yanlis sonug¢ verebilmektedir. Siddetli trikUspit
yetersizligi bulunan hastalarda Bernoulli denkleminin basit formunun
kullanilmasi PA sistolik basincinin  yanlis tahmin edilmesine neden
olabilmektedir. Bu nedenle, 6zellikle hafif asemptomatik PH taramasinda PAB
degerinin doppler TTE oOlcuimleri temelinde hesaplanmasi uygun degildir. Butlin
olgularda trikuspit geri kagis hizindan bagimsiz olarak diger ekokardiyografik
degiskenler de degerlendiriimelidir. Bu degdiskenler; sag ventrikilin sistolik
disfonksiyonu/dilatasyonu, sag ventrikil duvar kalinhginda artis, interventrikiler
septumun bicim ve islev bozukluklari, interatriyal septumun sola deviasyonu,
perikardiyal eflizyon, ana pulmoner arter ve vena cava inferiorda dilatasyon’dur.
Ancak bunlar da hastaligin ileri evresinde gorulmektedir.

Pulmoner hipertansiyonda sagkalimin major belirleyicisi olarak sag
ventrikdl fonksiyonlarinin degerlendiriimesi 6nem tasir. Bu nedenle sag ventrikil
hemodinami ve fonksiyonu ile ilgili paremetreler ¢ok dikkatli 6lgiimelidir. Ancak,
sag ventrikllin fonksiyonel ve yapisal olarak degerlendiriimesi bazi zorluklar
tasimaktadir. Bunlar arasinda; sag ventrikilin sol ventrikilli saran yarimay
seklinde kompleks geometrik yapida olmasi ve ana kuvvet Ureten inflow
kismindan ayri bir infundibulumu ve belirgin trabekiilasyon icermesi sayilabilir®®.

Son olarak, sag ventriktlin yuk bagimh olmasi, perikardiyal etkilere ve sag
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tarafli hacim ve basing yiikiine maruz kalabilmesi de nedenler arasindadir®.
Sag ventrikdl, dusuk direnci olan pulmoner damar yatagina karsi ¢alistigi igin
ince duvarli ve kompliyansi ylksek bir yapidir. Sag ventrikil ard ydkinin akut
olarak artmasi dilatasyona; kronik artmasi da konsantrik hipertrofiye neden olur.
Sag ventrikul bayukligunu degerlendirmenin en kolay yolu sag ve sol ventrikdl
boyutlarinin karsilastiriimasidir. Ancak sol ventrikilu dilate olan hastalarda
yanlis sonug¢ verebilir. Kronik PH’da basing ylklenmesine bagh sagd ventrikil
duvar kalinhginda artis olur. Sag ventrikil duvar kalinligi igin subkostal
pencereden trikUspit kapak korda duzeyinden, EKG’de R dalgasinin tepe
noktasinda iken yapilan olcimlerin daha tutarli oldugu ve sag ventrikil pik
sistolik basinci ile daha iyi uyum sagladigi gosterilmistir. Sag ventriktl morfoloji
ve fonksiyonlarini degerlendirirken; sag ventrikil ¢ap ve duvar kalinhgi, sag
ventrikil ve sag atriyum alanlari, sol ventrikil ekzantrisite indeksi, miyokard
performans indeksi (Tei indeksi), sag ventrikuler ejeksiyon zamani ve trikuspit
anuler plan sistolik hareket mesafesi (TAPSE) degerlendiriimelidir. Ozellikle sag
atriyum boyutlari, perikardiyal efizyon, Tei indeks ve TAPSE yasam suresini
belirlemede sag ventrikul sistolik basincina goére daha o6nemli prognostik
parametrelerdir™’.

Sag ventrikuler fraksiyonel alan degisimi (SVFAD) apikal dort bosluktan
Olgulen bir parametre olup sag ventrikul alan degisimi ve dolayli yoldan sistolik
fonksiyonlar hakkinda bilgi verir. Sag ventriklilun diyastol ve sistol sonu
alanlarinin farkinin diyastol sonu alanina boélinmesi ile hesaplanir. SVFAD’nin
sag ventrikil sistolik fonksiyonlarinin belirlenmesinde guvenilir oldugu
bildiriimistir>>3. Ekokardiyografide olcllen SVFAD’nin, manytetik rezonans
goruntileme ve radyonuklid ventrikilografi ile 6lgllen sag ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu ile uyumlu oldugu bulunmustur™®. PH hastalarinda normale gére
belirgin olarak diisiik oldugu gésterilmistir®. Ancak, dlglimiinde iki ayri sag
ventrikul alani kullanilmasi, sag ventrikil endokardinin izlenme zorlugu gibi
nedenlerle, biplan Simpson metodu ile olgllen sad ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu kadar olmasa da, hatalara acik, sabir ve dikkat isteyen bir yontemdir.

Sag ventrikll diyastolik fonksiyonlarini degerlendirirken triklspit kapak
Doppler incelemesi ve trikispit anulusin doku Doppler incelemesi
kullanilmaktadir. Ekspiryum sonunda yapilan trikispit kapak Doppler inflow

incelemesinde E/A <1 ve erken diyastolik deselerasyon zamaninin uzamasi
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(>160 ms) sag ventrikul diyastolik disfonksiyonunu gostermektedir.

Pulse Wave (PW) doku Doppler gorantileme, velositelerin ve
intervallerin real-time olarak hesaplanmasina olanak saglayan bir yontemdir.
PW doku Doppler ile kardiyak siklus boyunca sistolik Sm, erken diyastolik Em
ve ge¢ diyastolik Am dalgalari goruntulenir. Bu dalgalarin pik hizlari ve olugsum
zamanlamalari normal kalpte segmentler ve seviyeler arasinda farklilik gosterir.
Kalp dongusu boyunca apeks goreceli olarak sabit olup kalbin tabani aksiyal
planda uzun eksen boyunca hafif rotasyonla birlikte apikale dogru hareket
ettiginden sistolik ve diyastolik miyokard hizlari bazal ve yan segmentlerde en
yuksektir. Doku Doppler yontemi ile dlgulen trikUspit anuler hareket uzun aks
boyunca miyokardiyal kisalmanin derecesini gosterir. Bu yontem ile bdlgesel
diyastolik fonksiyonlar hakkinda bilgi edinilir. Triklspit antlisten yapilan
incelemede sistolik ve erken diyastolik velositeler azalmigtir. Em/Am <1 olmasi
sag ventrikul diyastolik disfonksiyonu tanisinin koyulmasina yardimcidir.

Miyokardiyal performans indeksi (MPI, Tei indeksi); trikiispit ve pulmoner
akimlarin Doppler kayitlarinin zaman integralinin elde edilmesi ile olguimektedir.
Diyastol bitiminden aortik/pulmoner kapak acilimina kadar olan olan surede
ventrikil hacmi degismeksizin ventrikll kavite basincini artirip aortik/pulmoner
kapagin acilmasini saglayan miyokardiyal kasilmanin oldugu zaman araligi
izovollimetrik kontraksiyon siiresi (IVCT)dir. Pulmoner kapagin agiimasi ve
kapanmasi arasinda gegen ve kanin pulmoner artere pompalandigi zaman sag
ventrikul ejeksiyon zamani (ET)'dir. Pulmoner kapagin kapanmasindan trikuspit
kapak acilimina kadar gecen ve sag ventrikil hacminin degismeden kaldigi
zaman aralidi ise izovoliimetrik relaksasyon siresi (IVRT) olarak bilinir*®. Global
sag ventrikil performansini yansitan MPi, IVRT ve IVCT toplaminin pulmoner
ejeksiyon zamanina boélinmesi ile hesaplanir. Ayrica trikispit annulus doku
doppler trasesinden yararlanilarak da sagd ventrikil MPi degeri hesaplanabilir.
Tei ve arkadaslar tarafindan tanimlanan bu parametre sistolik ve diyastolik
zaman intervallerini birlestiren bir Doppler indeksidir. Miyokardiyal fonksiyon
kétllestikge ejeksiyon zamani kisalip, pre-ejeksiyon (IVCT ve IVRT) periyodlari
uzar. Sonug olarak bu indeks ile sag ventrikilin hem sistolik hem de diyastolik
fonksiyonlari birlikte degerlendirilir. PH hastalarinda sagd ventrikiilde MPi artigi
saptanir. Tei indeksinin, kot prognozu ve olumsuz olaylari 6ngérmede

yararliligi bildirilmistir®.
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Apikal dort bosluktan olgulen basit bir M-mod 6lgimu olan TAPSE
standart sag ventrikil Olgumlerinden birisidir ve PH’da prognostik onemi
vardir’®. Trikiispit aniiliis hareketinden dlgiilen TAPSE’nin normal degeri 15-20
mm dir. PH hastalarinda kateter sonuglari ile karsilastiriidiginda TAPSE’nin sag
ventrikalin sistolik fonksiyonu ile uyumlu oldugu ve prognostik Onemi
bildiriimistir’®. Bu degerin altinda olmasi sad ventrikiil sistolik fonksiyon
bozuklugunu gdsterir.

Kronik PH’da pulmoner arter siklikla genigler. Pulmoner arter akiminin
pulse wave Doppler EKO ile yapilan incelemesinde basing trasesinin seklinden
pulmoner basing hakkinda bilgi edilinir. Normalde pulmoner akimin simetrik bir
sekli vardir ve pik akim hizi sistol ortasina denk gelir. Diyastolde pulmoner arter
ile sag ventrikll basing farkinin blaylk olmasi nedeni ile atriyal kontraksiyonla
pulmoner kapak acgilamaz. Bu durum presistolik a dalgasinin kaybolmasina
neden olur. Sag ventrikll preejeksiyon suresinin, ejeksiyon suresine orani uzar.
PH olan hastalarda pulmoner ejeksiyon akim hizinin pik akim hizina ulagsma
suresinin (akselerasyon zamani) kisaldigi ve ti¢ggen seklinde kontur olusturdugu
gosterilmistir>”.

Sol ventrikul “ekzantrisite indeksi” sag ventrikil basincinda artis nedeni
ile septumun yer degistirmesinin bir gostergesidir. Agir PH'da sol ventrikul
klguk ya da normal olabilir. Sag ventrikilde volim yuki oldugunda septum
diyastolde duzlesir. Basing yuku oldugunda ise septum hem diyastol hemde
sistolde duzlesir. Sag ventrikil basincinda artis ile septumun sol ventrikile
dogru yer degistirmesi koreledir. Yapilan bir ¢calismada sol ventrikll ekzantrisite
indeksinin >1.7 ve TAPSE’nin <15 mm olmasinin kétl prognoz ile iligkili oldugu
goterilmistir®®. Ayrica agir pulmoner hipertansiyonu olan bircok hastada septal
hipertrofi ve sag ventrikll basing yukundn indirekt etkisine veya azalan sol
atriyal basinca bagli olarak sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu (mitral kapak
E/A oraninda azalma) gdzlenebilir. Ayrica, agir PH’s1 olan hastalarin yaklagik
yarisindan fazlasinda bulunan perikardiyal sivinin hemodinamik &zelligi
bulunmasa da prognostik degeri vardir. Ven6z ve lenfatik drenajin bozulmasina
bagl perikard sivisinin miktari sag atriyum basinci ile ilgilidir.

Sonug olarak, EKO PH tanisinda ve altta yatan kardiyak patolojilerin
diglanmasinda kullanilan ¢ok 6nemli bir goruntiuleme yontemidir. Butun bu

degerlendirmeler 1siginda, PH suphesi bulunan her hastaya Doppler EKO
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mutlaka uygulanmalidir®.

2.6.4. Ventilasyon/perfiizyon akciger sintigrafisi
Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) tanisi igin
bilgisayarli tomografiden daha duyarli bir testtir®®. IPAH hastalarinda ise kiigiik

periferik ve non-segmental defektler gorulebilir.

2.6.5. Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme

Kardiyak manyetik rezonans goruntileme, sag ventrikul kitle, morfoloji,
kontraktilite, iglev ve debi gibi 6zelliklerin degerlendiriimesine olanak saglar. Bu
goéruntileme ile PHlI hastalarda atim hacmi ve sol ventrikll diyastol sonu
hacminde azalma, sag ventrikll diyastol sonu hacminde artis ve ilerleyen sag

ventrikill yetersizligi ortaya konabilir®*.

2.6.6. Kalp kateterizasyonu

PH tanisini dogrulamak ve hemodinamik bozuklugun derecesini
belirlemek icin sag kalp kateterizasyonu mumkinse yapilmaldir. Kalp
kateterizasyonu ile pulmoner arter sistolik, diyastolik ve ortalama basinglari, sag

atriyum, sag ventrikul basinci, PKUB 6l¢iimelidir. Kalp debisi hesaplanmalidir.

2.7. Tedavi

Son yillarda PH tedavisinde iyi yonde gelismeler olsa da, PH halen tam
iyilesme saglanamayan kronik bir hastalik olarak kabul edilmektedir. PAH
patogenezi ve tedavisinde elde edilen ilerlemeler kotu prognozlu bu hastalik igin
yeni umutlar dogurmustur. ila¢ tedavisindeki gelismeler sonucunda hastalarin
semptomatik durumunda duzelme saglanip klinik tablonun kotllesme sureci
yavaslamaktadir. Tedavide amag; PH siddetini azaltmak, hayat kalitesini
iyilestirmek, sag ventrikil fonksiyonlarini duzeltip olusabilecek tromboembolik
sorunlari dnlemek ve prognozu iyilestirmektir'’. Endotel reseptdr antagonistleri,
fosfodiesteraz-5 inhibitorleri, prostasiklin analoglari gibi 6zgul ilaglarin
kullaniimadigi dénemlerde, PH'da sag kalim suresi ortalama 3 yil olarak
bildirilmekteydi®®®3. Tedavi seceneklerinde ilerleme kaydedilmekle birlikte bu
tedaviler belirti ve bulgulari hafifletip sag kalimi uzatmaya yoneliktir. PH’ nun

etiyolojisi ve siddetine gore kullanilacak tedavi segcenegi belirlenir. PH tedavisi;
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genel onlemler, destek tedavisi, 6zgul tedaviler ve kombinasyon tedavisi olarak

dort baslik altinda incelenebilir.

2.7.1. Genel Onlemler

PH'lu hastalarda hayat tarzi degisikligi 6nemlidir. Kardiyak outputu
azaltip PAB’1 arttiran; yuksek rakimda yasama, sicak banyo, sigara icme,
hipoksik surecgler, uzun sureli ugak seyahati ve zorlu fiziksel aktivitelerden
kaginilmalidir. Bununla birlikte hastalar mimkin oldugunca aktif yasamaya da
yonlendirilmelidir. Kisa sureli ve dontsumlu dinlenme donemleri ile birlikte hafif
egzersiz Onerilebilir. Gebelik de kardiyovaskuler sistem uzerine ek yuk getirdigi
icin risk olusturmaktadir. PAH’lu hastalarda gebelik %30-50 mortaliteyle
badintili  olmasi nedeniyle hastalar korunma ydntemleri konusunda
bilgilendirilmelidir'’. Pnémoniye yatkinlik nedeniyle hastalara influenza ve
pnomokok asisi yapiimalidir. Psikososyal destek bu hasta grubunda ¢ok
onemlidir. Bircok hastada gelisen anksiyete ve depresyon yasam Kkalitesini
olumsuz etkilemektedir. Uzun vadede prognozu kotu olan bu hasta grubuna
psikososyal destek verilmelidir’. Bunlara ek olarak hayati tehdit eden durumlar
disinda her turla cerrahi islemden kaginilmali, mimkinse genel anestezi yerine

epidural anestezi kullaniimalidir.

2.7.2. Destek Tedauvisi

Antikoagulan Tedavi

PAH hastalarinda hareketsizlik, kalp yetersizligi, sag kalp bogluklarinin
genis olmasi gibi nedenlerden dolayr tromboembolik olay riski yUksektir.
Kontrendikasyonu yoksa tum PH’li hastalara antikoagulan tedavi Onerilir. Bu
tedavi tekrarlayan tromboembolileri engeller, distal pulmoner arteriyel
dolasimda gozlenen tromboza yatkinligi azaltir. Ayrica kronik antikoagulasyon
kullaniminin, PH’li hastalarda yasam siiresini uzattigina dair calismalar vardir®3.
En ¢ok tercih edilen ajan varfarindir.

Oksijen Tedavisi

Hipoksi gliclii bir vazokostriktérdiir®. Oksijen uygulamasiyla ortalama
PAB, periferik vaskuler direncin azaldigi ve egzersiz kapasitesinin arttigi
gbzlenmistir'”®*. Bu nedenle hipoksemisi olan, semptomatik yarar gdzlenen

PAH hastalarina ayaktan oksijen tedavisi onerilebilir.
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Diuretikler

Sag kalp yetersizligi sonucu gelisen karaciger konjesyonu, asit, periferik
6dem ve santral vendz basing artisina bagli belirti ve bulgular kontrol altina
almak icin didretikler kullanilir. Bu konuda en ¢ok tercih edilen ilag furosemiddir.
Hayvan cgalismalarinda potasyum tutucu diuretiklerin de PH’u artiran hipoksi
olusumunu azalttigi gdsterilmistir®.

Digoksin

Sag ventrikll yetersizligi olan PAH hastalarinda digoksin kullaniminin
akut olarak kalp debisini iyelestirdigi gosterilse de, kronik kullaniminda tedavinin
etkinligi  bilinmemektedir®. Diliretik tedavisine yanit alinamayan vendz
konjesyonda, sag ve sol kalp yetersizliginde kullanilabilir. Bununla birlikte atriyal
flutter veya diger atriyal disritmilerde ventrikil hizini yavaslatmak igin de

digoksin uygulanabilir.

2.7.3. Ozgiil Tedaviler

Kalsiyum Kanal Blokorleri

Duz kas hucrelerine kalsiyum girisini inhibe ederek vazodilatasyona yol
acan Kkalsiyum kanal blokorleri (KKB), uzun suredir PAH tedavisinde
kullaniimaktadir. Ancak sadece sag kalp kateterizasyonu sirasinda akut
vazodilatatér tedavisine cevap veren IPAH hastalarinin kiigiik bir bélimiinde
yararli oldugu bildirilmistir**°”. Ayrica, vazoreaktivite testi yapilamayan ya da
negatif sonu¢ alinan hastalarda da KKB kullaniimamalidir. Clnku bu tedavinin
hipotansiyon, senkop, sag ventrikll fonksiyonlarinda koétlilesme gibi ¢ok ciddi
yan etkileri olabilir. Yapilan ¢alismalar sonucunda en ¢ok tercih edilen KKB’ler

nifedipin, diltiazem ve amlodipindir*®’

. KKB sec¢iminde baslangi¢c kalp hizi
onemlidir. Gorece tasikardisi bulunan hastalara diltiazem tercih edilirken,
bradikardisi olanlara nifedipin ve amlodipine kullanilir. Bu hastalar ilacin yan
etkileri ve etkinligi acisindan yakindan izlenmeli ve kalp kateterizasyonu
tekrarlanmalidir. Pediyatrik hasta grubunda da ¢ok sik olmamakla birlikte yanit
veren hastalara KKB kullaniimaktadir. Ancak uzun sureli tedavide sonuglar

basarisiz olabileceginden yakin izlem gerekmektedir’.
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Prostasiklinler

Prostasiklin (PGI2) agirlikli olarak damar endoteli tarafindan Uretilen bir
arasidonik asit metabolitidir. cAMP Uzerinden etki ederek buyuk damar
yataklarinda gugll vazodilatasyona neden olur. Ayrica bu ajanin antiproliferatif,
antiinflamatuvar ve antiagregan ozellikleri de vardir®®. Subkutan uygulanan
treprostinil, intravendz (IV) epoprostenol, inhale iloprost ve oral beroprost PAH
tedavisinde kullanilan ana prostasiklinlerdir. DSO-FS IV olan hastalarda
prostanoidler ilk sirada énerilen tedavilerdendir®’.

Epoprostenol sentetik prostasiklin olup, PAHta sagkalim tzerine olumlu
etkisi oldugu gésterilen ilk ilactir®®. IPAH ve bag doku hastalig ile iliskili PAH
olgulari Gzerinde yapilan bir calismada epoprostenoliin hemodinamik &zellikleri,
belirti ve bulgulari, egzersiz kapasitesini ve sonu¢ olarak yasam Kkalitesini
arttirdigi  gosterilmistir®. Mc Laughin ve arkadaslari 162 IPAH hastasina
devamli epoprostenol tedavisi uygulamiglar ve uglincli yilda bile sagkalim
oranlarinda iyilesme gozlemislerdir™®. Skleroderma ile iliskili PAH hastalarinda
epoprostenol kullanimi  sonucunda egzersiz kapasitesi ve hemodinamik
paremetrelerde anlaml iyilesmeler izlenmistir’®. Yarilanma émrii kisa oldugu
igin inflzyon seklinde verilir. infliizyonun aniden kesilmesi rebound PHya ve
hastalik belirtilerinin agdirlasmasina neden olabilecedinden yavas kesilmelidir.
En sik gozlenen yan etkiler gene agrisi, yuzde kizarma, bas agrisi, diyare, karin
agrisi, 1s1§a duyarlilik ve eklem agrisidir'’. Bu yan etkilerin cogu doza bagimli
oldugundan doz azaltilmasina yanit verir. Ayrica, bu tedaviyi alan hastalar
kateter ile iliskili enfeksiyon ve trombozis gibi komplikasyonlar agisindan risk
altindadir. Amerikan Go6gus Hekimleri Koleji (ACCP) ve Avrupa Kardiyoloji
Dernegi (ESC) DSO fonksiyonel sinif (DSO-FS) IV olan PAH hastalarinda iV
epoprostenolii ilk secenek tedavi olarak Onermektedir'’. Yeni ilaglar
geligtirimesine ragmen epoprostenol ilerlemis PAH'da en etkili tedavi olarak
gorilmektedir®’. Treprostinil, dengeli bir PGI2 analogudur ve subkutan veya
IV yolla uygulanabilir. Simonneau ve arkadaglarinin iPAH, bag doku hastaliklari
ve konjenital kalp hastaligi ile iligskili PAH hastalari Gzerinde yaptiklari bir
calismada subkutan treprostinil tedavisinin etkinligi arastinimigtir. Bu hastalarin
6 metre yirime mesafesinde plaseboya gore artis oldugu gdzlenmistir’.
Etkileri epoprostenole benzeyen treprostinilin infizyon bdélgesinde yaptigi agri,

kullanimini sinirlayan en énemli yan etkisidir. ACCP ve ESC treprostinili DSO
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sinif 11, 11l ve IV hastalarinina 6nermektedir.

lloprost da dengeli bir PGI2 analogu olup, yari émrii 20-25 dakikadir.
lloprostun iV kullanimi mimkiin olmakla birlikte bu ila¢ daha cok inhalasyon
yoluyla kullanilir ve bu vyolla verildiginde 1-2 saat slren pulmoner
vazodilatasyona neden olur. inhale iloprostun PAB ve PVR’de diisme, sistemik
arter basincinda dusme olmaksizin kardiyak debide artig yaptigi
gozlenmistir>". PAH ve KTEPH hastalarina tekrarlayan inhale iloprost
verildiginde plesebo hastalarina goére semptomlarda ve PVD’de duzelme ile
egzersiz kapasitesinde artis oldugu gdsterilmistir’. Flushing, bas agrisi,
Oksuruk ve senkop en dnemli yan etkileridir. Kisa etki sUresi nedeniyle inhale
iloprost glinde 6-9 defa nebdlizatér yardimiyla verilebilir. ESC ve ACCH inhale
iloprostu DSO-FS sinif 1ll ve IV olan hastalara énermektedir. inhale iloprost
selektif bir pulmoner vazodilatator olmasinin yanisira daha az sistemik yan
etkiye sahip olmasi nedeniyle kullanim ve etkinlik agisindan 1V epoprostenole
ustunddr.

Beraprost, oral yolla uygulanabilen ilk PGI2 analogudur. Alindiktan sonra
hizla absorbe olur, 30 dakikada pik degerine ulasir ve plazma yari émra 45
dakikadir. Yan etkileri diger prostanoidlere benzer. Yapilan bir c¢alismada
beraprost kullanan PAH hastalarinda egzersiz kapasitesinde iyilesme oldugu
ancak bu diizelmenin 3-6 ay kadar siirdiigi gdzlenmistir’®. Su anda Japonya ve

Guney Kore'de kullanimi onayhdir.

Endotelin Reseptor Antagonistleri

Endotel hucreleri tarafindan salinan ET-1 glgli bir vazokonstriktor ve
mitojendir. Dizeyleri PAH’lI hastalarda anlamli derece ylksek bulunmustur.
Ancak bu artisin PH’nun nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu konusu henuz
netlik kazanmamigtir. ET-A ve ET-B olmak Uzere iki ayri reseptort vardir. ET-A
reseptorleri diz kas hucreleri ve kalp hucrelerinde bulunur. Bu, hucrelerin
vazokonstriksiyonundan ve hicre ¢ogalmasindan sorumludur. ET-B ise duz kas
hicrelerinde vazokonstriksiyon ve hicre c¢ogalmasini uyarirken, endotel
hicrelerinde NO ve prostasiklin salinimini arttinp, ET yikimina neden olur.
Ancak PH varliginda degisik sekilde regule olan ET-B reseptorleri, endotel diz
kas hucrelerine go¢ ederek aktif olarak vazokonstriksiyon slrecine katilir.

Sonucta PAH tedavisinde endotelin reseptdor antagonistlerinin (ERA) yararli
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olabilecegi dusunulmustir. Ancak ET-A ve ET-B reseptorlerinin her ikisinin
birden bloke edilmesinin, selektif ET-A reseptor blokajina gore daha iyi olup
olmadidi tartismali bir konudur. Yapilan c¢alismalarda PAH tedavisinde
kullanilan nonselektif bosentan ile selektif etkili sitaxsentan ve ambrisentan
arasinda klinik olarak anlamli farkllik gdsterilememistir’’. Hatta monocrotalin ile
indUklenerek PH olusturulan farelerde dual antogonizmanin sadece ET-A
inhibisyonuna kiyasla daha etkili olabilecegi gdsterilmistir’®.,

Bosentan; Oral yolla kullanilan hem ET-A hem de ET-B reseptor
aktivitesini bloke eden bir gifte endotelin- reseptor antagonistidir. Endotelin 1’in
ET-A ve ET-B reseptorlerine baglanmalarina karsin yarigir. Ancak ET-A
reseptorlerine karsi biraz daha fazla affiniteye sahiptir. PAH’lu hastalarda
yapilan ¢alismalarda bosentan tedavisinin egzersiz kapasitesini ve kalp debisini
artirdigi, pulmoner hemodinamiyi iyilegtirdigi ve klinik kotulesmeyi geciktirdigi
bulunmustur'’.

Channick ve arkadagslarinin yaptiklari bir calismaya DSO FS-llI ve IV
grubunda izlenen 32 hasta alinmistir. Dort hafta boyunca ginde iki kez 62.5
mg, sonrasinda 125 (miligram) mg bosentan tedavisi verilmigtir. 12 hafta
sonunda 6 dakika yurime mesafesi pleseboya gore anlamli olarak farkli, ek
olarak PAB ve PVR'de de azalma oldugu saptanmistir’2. DSO FS-Ill ve IV
olarak izlenen 213 hasta BREATHE-1 calismasina alinarak hastalara dort ay
boyunca gunde iki doz 125 mg ve 250 mg (her ikisine de ilk dort hafta boyunca
iki doz 62.5 mg verilmig) bosentan verilmistir. Bu c¢alisma da egzersiz
kapasitesinde artig ile sonuglanmigtir. Ayrica bosentan dozunun arttiriimasinin
ek bir yarar saglamadig§i gorilmistiir’®. Plesebo kontrollii baska bir calisma
olan EARLY calismasinda DSO FS-ll olan 185 IPAH hastasina dért hafta
boyunca gunde iki kez 62.5 mg ve sonrasinda alti ay boyunca gunde iki kez 125
mg bosentan verilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar daha 6nce PAH
tedavisi gérmemis veya sildenafilin sabit dozunu almiglardir. Bu galismada
bosentan ile PVR'de %23 azalma, egzersiz kapasitesinde iyilesme ve klinik
kétilesmeye kadar gegen siirede anlamli derecede uzama saptanmistir®.
Sonucta EARLY calismasi erken baslanan tedavinin PAH’In ilerlemesini
yavaglatabilecegini ortaya koymustur. BREATHE-4 calismasinda HIV
enfeksiyonu ile iligkili 16 PAH hastasi; BREATHE-5 g¢alismasinda ise konjenital

kalp hastaligina bagli eisenmenger fizyolojisi bulunan 44 hasta alinmigtir. Her
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iki galismada da DSO FS |l olan hastalara dért hafta boyunca glinde iki kez
62.5 mg ve sonrasinda 12 hafta boyunca gunde iki kez 125 mg bosentan
verilmistir. Bu ¢alismalarda da PVR’de azalma ve egzersiz kapasitelerinde artis
saptanmistir’ %,

Bosentan gunde iki kez 62.5 mg dozunda baslatilip, bir ay sonrasinda
gunde iki kez 125 mg idame dozuna c¢ikariimalidir. Cocuklarda iki yasindan
itibaren kullanilmasi uygundur. Vucut agirliklarina gore doz ayarlamasi yapilan
pediyatrik hastalar Gzerinde tekli ve ¢oklu oral dozlarin farmakokinetik 6zellikleri
incelenmigtir. Yas araligi 4-17 arasinda degisen 18 hasta galismaya alinmigtir.
Baslangigta DSO FS Il ve Ill olan hastalar kilolarina gore ¢ gruba ayrilarak
gunde iki defa; 31.25, 62.5 ve 125 mg doz seklinde bosentan tedavisi tek
basina veya epopprostenol ile uygulanmistir. Bosentana maruz kalma zaman
icerisinde bosentanin bilinen oto induksiyon 6zelliklerine uyumlu olarak
azalmistir. Tedavinin 12. haftasindan sonra bosentan ve kombine tedavide
anlamli hemodinamik diizelme gdzlenmistir®. ikinci bir farmakokinetik calisma
olan FUTURE-1 calismasina 2-11 yas araliginda 36 pediyatrik PAH hastasi
alinmigtir. Glnde iki kez 2 ve 4 mg/kg dozlarda bosentan tedavisi verilmigtir.
Sonugcta bosentan kararli plazma konsantrasyonlarinin her iki dozda da benzer
oldugu gorulmustir. Bu calismada hastalarin hi¢ birinde karaciger enzim
yiiksekligi ve anemi gdzlenmemistir®. FUTURE-1 ve BREATHE-3 calisma
sonuglarina gore pediyatrik hastalarda bosentan yetiskinlere gére daha dusuk
dozlarda plato seviyesine ulagsmaktadir. Gunde iki defa 2 mg/kg’dan daha
yuksek doz kullanimi bosentan seviyelerini arttirmamaktadir.

ERA’nin en onemli yan etkisi doza bagh oldugu bilinen transaminaz
yuksekligidir. Tipik olarak bu ylkselme tedavinin ilk 26 haftasinda gorllse de
ilerleyen donemlerde de ortaya cikabilir. Yine tedavi dozuna bagl olarak
hemoglobin konsantrasyonunda azalma yapabilir. Bundan dolayl karaciger
enzimleri ve hemoglobin duzeyleri belirli araliklarla kotrol edilmelidir. Diger bir
etkisi de teratojenite olup uUreme ¢agindaki hastalar korunma yontemleri
hakkinda bilgilendiriimelidir.

Sitaksentan: Oral olarak kullanilan segici bir ET-A reseptor blokori olan
staksentanin etkinligi iPAH, dogumsal kalp hastaliyi ve bag doku hastaligi ile
iliskili PAH'ta gdsterilmistir®®. Calisma sonuglarinda egzersiz kapasitesi ve

hemodinamik durumlarda duzelme yaptigi saptanmistir. Ancak, ERA sinifinin
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bilinen karaciger toksisitesinden farkli olarak, sitaksentan’a 6zgul, yeni ortaya
cikmis potansiyel olarak hayati tehdit eden idiosinkratik karaciger hasar yaptigi
bildirilmigtir. Bu durumun ilacin farmakolojik toksisitesinden bagimsiz olarak,
ilgili etken maddeye karsi olusan non-immunolojik asiri duyarllik reaksiyonu ile
iliskili oldugu distiniimektedir®. Bu nedenle ilag piyasadan gekilmistir.
Ambrisentan: ET-A reseptor blokor seciciligi sitaksentan’a gore bir
miktar daha disuk olan ambrisentan propionik asit sinifindan sulfonamid
olmayan bir ERA’dir. PAH’lu hastalarda kullanildiginda egzersiz kapasitesinde,
semptom ve hemodinamide diizelmeler oldugu izlenmistir®®>. DSO-FS 11 ve I
hastalarinin tedavisinde kullaniimak Uzere onaylanan ambrisentanin dozu
glinde 5-10 mg dir. Yan etkileri diger ERA’lara benzer. Ancak bosentan ve
sitaksentan ile karaciger fonksiyonlari bozulan hastalarin 5 mg ambrisentan

dozunu iyi tolere ettigi bulunmustur'’.

Fosfodiesteraz inhibitérleri

Fosfodiesteraz inhibitorleri PAH hastaliinin tedavisinde oral yoldan
kullanilan bir diger ila¢ grubudur. Fosfodiesteraz tip-5 pulmoner ve penil
damarlarda bulunur. cGMP yikimindan sorumlu enzim olan fosfodiesteraz tip-5
inhibisyonu ile hicre ici cGMP artar ve kalsiyum konsantrasyonu azalir.
Sonugcta vaskuler diz kas hicrelerinde gevseme olusur. Ayrica fosfodiesteraz
tip-5 inhibitdrlerinin antiproliferatif etkinlikleri de vardir®®. Asil olarak erektil
disfonksiyon tedavisi i¢in onaylanan sildenafil, tadalafil ve vardenafil gibi
fosfodiesteraz tip-5 inhibitérlerinin  pulmoner vazodilatasyon yaptigi da
gorilmistir®’.

Sildenafil: Selektif fosfodiesteraz tip-5 inhibitdrl olan sildenafil ilk olarak
erektil disfonksiyonda kullanilsa da, daha sonra vazodilatator etkisi nedeniyle
PAH tedavisinde kullanimi diisiinilmistiir. Bir calismada (SUPER); iPAH, bag
doku ve kas hastaligi ile iligkili 278 PAH hastasina, 12 hafta sure ile 20, 40 ve
80 mg olmak Uzere ginde U¢ kez sildenafil tedavisi uygulanmistir. Ve bu
hastalarin egzersiz kapasitelerinde, fonksiyonel sinif ve hemodinamik
paremetrelerinde iyilesme gdzlenmistir’>. Sonrasinda bu gruba 12 ay daha
glnde U¢ kez 80 mg dozunda sildenafil tedavisi devam edilmistir. Bu hastalarin
%94’ hayatta kalmis ve egzersiz kapasiteleri korunmustur®. Chau ve

arkadaslarinin yaptigi kuglik bir prospektif galismaya eisenmenger sendromu ile
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iliskili ciddi PAH gelisen hastalar alinmistir®. Alti ay sildenafil verilen bu
hastalarin fonksiyonel sinifinda gelisme, oksijen saturasyonu ve pulmoner
hemodinamiklerde dizelme oldugu izlenmigtir. Ayrica ¢ok az bir yan etkisi
oldugu goézlenmistir. Singh ve arkadaslarinin yaptigi ve c¢ocuk hastalarin da
dahil oldugu bir ¢alismada hastalara alti hafta suresince 100 mg sildenafil
verilmistir®. Hayvan calismalarinda da sildenafilin sistemik arteriyal basinci
etkilemeden sa§ kalp hipertrofisini ve PH gelisimini 6nledigi gdsterilmistir®*.
Gunde U¢ kez 20 mg doz onaylanmis olsa da, etkinin 1 yila kadar strmesi
sadece gunde U¢ doz 80 mg ile mumkundur. Sildenafil iyi tolere edilebilir bir ilag
gibi gérunmektedir. En sik bildirilen yan etkisi vazodilatasyona bagl bas agrisi,
kizarma ve burun kanamasidir. En onemli yan etkisi ise hipotansiyon
yapmasidir.

Tadalafil: Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan diger bir segici PDE-
5 inhibitéradur. 406 hastanin alindigi PHIRST calismasinda dort farkli dozda
tadalafil tedavisi uygulanmistir. Ginlik 40 mg kullanildiginda efor kapasitesi,
hemodinamik parametreler ve semptomatik iyilesmeler igin olumlu sonuglar elde

edilmistir®. Yan etkileri sildenafile benzemektedir.

2.7.4. Kombinasyon Tedavisi

PH patofizyolojisine birden ¢ok faktoér katkida bulunmaktadir. Bu surecleri
yavaglatip durdurabilecek hatta geriye dondurebilecek ajanlarin kombine
kullanimi sonucunda, PH tedavisinde daha basarili sonuglar alinabilmektedir.
Kombinasyon tedavisi birden ¢ok ilacin es eszamanli kullaniimasi veya daha
onceden baslanmig bir tedaviye ikinci veya uguncu ilacin eklenmesi seklinde
olabilir. Kombinasyon tedavisinin etkinligini belirlemek i¢in ¢ok sayida,
randomize, plasebo kontrolli ¢alisma yapilmistir. Ancak, birden ¢ok ilacin
birlikte kullaniminda ilaglara ait yan etki ve morbidite daha belirgin
olabilmektedir.

ERA ile sildenafilin kombine kullanimi ile ilgili galismalar vardir. Her iki
ilag oral kullanildigi, PH tedavisinde farkli mekanizmalar ile etki gosterdigi ve
genellikle iyi tolere edildigi igin bu kombinasyon sik tercih edilmektedir (Sekil
2.9). Bosentan-sildenafil kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda egzersiz
kapasitesinde artis oldugu bildirimistir®®. 45 PAH hastasinda yapilan
COMPASS-1 calismasinda en az U¢ ay bosentan tedavisi verilen hastalara, tek
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doz sildenafil verilerek, sildenafilin akut etkilerine bakilmistir. Bu galismada PVR
ve ortalama PAB’da azalma oldugu gésterilmistir®*. Calismalar sonucunda, her
iki ilacin kombine kullaniminin hemodinamik olarak aditif etki gdsterecegi
disunilmistir. Ancak bu iki ilacin tedirgin edici bir ézelligi vardir. ikisi de
sitokrom  P450CYP3A4 enzimini etkilemektedir. [ki madde birlikte
kullanildiginda, sildenafilin plazma duzeyleri diugmekte, bosentanin ise plazma
diizeyleri artmaktadir®™. Bundan dolay! sildenafilin klinik etkinliginin azalip
azalmadigi da hala tartigmalidir.

Prostasiklin analoglari ile bosentan veya sildenafilin kombine edildigi
calismalar vardir. TRIUMPH calismasinda daha dnce bosentan veya sildenafil
alan DSOFS-IIl veya IV olan 235 hastaya inhale treprositinil verilmistir. 12
haftanin sonunda treprositinil alan grupta 6 dakika yirime mesafesinde anlamli
bir artis goralmustir. Ancak islevsel sinif ve klinik tablo agisindan herhangi bir
fark bulunmamistir®®.

Kombinasyon tedavisinin erken donemde baslanmasi, kullanilan ilaglarin
farkh yolaklar Uzerinden etkiledigi dusunuldiginde o6nemlidir ve daha iyi

sonuglar elde edilmesi amaglanmaktadir.

2.7.5. Deneysel Tedavi Se¢enekleri

PH ile ilgili morbidite ve mortalite azalmis olsa da PH'nu tamamen
ortadan kaldiracak bir tedavi yontemi henuz gelistirilememistir. Bu nedenle,
patofizyolojik degisiklikleri hedefleyen, bulgulari ve prognozu iyilestiren ilag ve
yontemler arastiriimaktadir. Bunlar arasinda inhale ViP, prostanoid olmayan
prostasiklin  resoptdér agonistleri, tirozin kinaz inhibitorleri, serotonin
antagonistleri, NO bagimsiz cGMP aktivatorleri, Rho kinaz inhibitorleri, elastaz
inhibitorleri, vaskuler endotel bluytume faktort reseptor inhibitdrleri ve kdk hicre

tedavisi sayilabilir.

2.7.6. Cerrahi Tedavi

PH tedavisinde kullanilan tibbi tedaviler olduk¢a gelismis olmasina
ragmen, bu tedaviler PH igin kuratif degildir. Kullanilan yontemler hastalarin
klinigini duzelterek yasam kalitelerini yukseltmekte ve sagkalimi uzatmaktadir.
PH tedavisi igin gesitli cerrahi tedavi segenekleri gelistirilmistir. Bunlarin en

onemlileri atriyal septostomi, pulmoner endarterektomi ve akciger
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transplantasyonudur. Vazodilator tedaviye direncgli olan PAH hastalarinda kisa
dénem prognoz kotlididr. Bu hastalarda atriyal septostomi palyatif bir gegis
yoéntemi olarak kabul edilmektedir®’. Atriyal septostomi ile sagdan-sola bir sant
olusturularak sag kalp dekompresyonu saglanmakta ve sol ventrikil 6n ylk
arttirlhp kardiyak debi yukseltimekte ayrica sistemik oksijen taginma kapasitesi
arttirilmaktadir®”. Yapilan tibbi tedavilere yanit vermeyen, son dénem akciger
yetmezligi olan hastalar igin ise tek tedavi secgenegi akciger naklidir. PH'da

tedavi algoritmasi Sekil 2.10’da gdsterilmistir'’.
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tlp 5 inhibitori ;

Sekil 2.9: PAH tedavisinde hedeflenen mekanizmalar.
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Ditiretikler (I-C)

Oksijen* (I-C)

A = . Oral antikoagiilanlar:

Gozetimli rehabiitasyon (lla-8) iPAH, kalitsal PAH ve anoreksijenlere

Psikososyal destek (lla-C .
Asir ﬁzislrsel akﬁvit(:den Izaclnln (l-C) e bagh PAH (lla-C)
! APAH (lIb-C)
Digoksin (lIb-C)

Akut vazoreaktivite testi
(IPAH icin I-C)

(APAH icin lIb-C)
VAZOREAKTIF ‘ VAZOREAKTIF DEGIL ‘

| '

iLK TEDAVi

DSOS I DSOFS Il DSOFS IV

Ambrisentan, Ambrisentan, Bosentan, Epoprostenol i.v.
Bosentan Sitaksentan, Sildenafil
Sildenafil Epoprostenol i.v.,

floprost inhale

Tadalafilf Tadalafil{
Treprostinil subkiitan, inhale}

lla-C Sitaksentan iloprost i.v., Treprostinili.v.. | Ambrisentan, Bosentan,
Sitaksentan, Sildenafil, Tadalafilf,
iloprost inhale ve i.v.
Treprostinil subkitan, i.v., inhalef
Baslangicta kombinasyon tedavisi
I

Gebelikten kacinin (I-C) Genel onlemler ve destek tedavisi
influenza ve pnomokok asisi (I-C)

DSO-FS I
KKB (-C)

Kalic yanit

(DSO-FS HI)

Var Yok

KKB'yi sirdiirin

Ardisik kombinasyon tedavisi (lla-B)§

Vs

Prostanoidler

BAS (I-C) ve/veya Akciger

transplantasyonu (I-C)

Sekil 2.10: PAH hastalarinda kanita dayal tedavi algoritmasi'’. (BAs: Balon
atriyal septostomi; KKB: Kalsiyum kanal blokeri; ERA: Endotelin reseptér antagonisti; IPAH:

idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon; APAH: diger hastaliklarla baglantii pulmoner
arteriyel hipertansiyon; PDE-5 I: fosfodiesteraz tip-5 inhibitérii; DSO-FS: Diinya Saglik Orguiti

fonksiyonel sinifi).
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2.8. Pulmoner Hipertansiyonda Hayvan Modelleri:

PH, etiyolojisi net olarak ortaya konulamamig bir hastaliktir. Dolayisiyla
PH tedavisinde kaydedilen ilerlemelere karsin bu hastaligi tamamen
iyilestirecek duzeyde etkin tedavi segenekleri henlz bulunamamistir. Bu
nedenle Kklinik belirtileri oturmus agir PH olan olgularda histopatolojik
degisiklikleri geriye dondurebilecek tedavi yontemleri gelistirmek icin daha ¢ok
sayida c¢alismaya gereksinim vardir. invaziv girisimlerin yapilmasindaki
kisitlihklar sebebiyle, hastaligin patogenezine ve tedavisine yonelik ¢calismalar
icin ¢esitli hayvan modelleri gelistiriimistir. Bunlardan en sik kullanilani, kronik
hipoksik model ve monocrotalin (MCT) enjeksiyonu ile olugturulan modeldir. Bu
hayvan modelleri, PH patofizyolojisini taklit eder ve yeni ilaglarin denenmesine
olanak saglar.

MCT bitkisel kaynakli bir pirolizidin alkaloididir. ik kez 40 yil 6énce
si¢canlara uygulanan bu ilag tek bir doz subkutan (sc) veya intraperitoneal
enjeksiyon  sonrasinda progresif PH olusturur®®. Ancak karaciger
metabolizmasindaki farkliliklar nedeniyle, farkh dokular, hatta hayvanlar
arasinda bile olusturdugu yanitlar farkhidir®®. Calisma icin tercih edilen hayvan
siganlardir. Ancak kopekler gibi daha buyuk hayvanlarda kullaniimistir. 12
hastalik kdpeklerde, MCT enjeksiyonu sonucunda klcguk pulmoner arterlerin
%42’sinde intimal hlcre c¢ogalmasi ile 6nemli derecede vaskuler yeniden
yapilanma ve sonucta PH gelistigi rapor edilmistir®®. MCT’nin hangi mekanizma
ile PH yaptigi tam olarak bilinmemektedir. Dogrudan endotel hasari ile
degistirilemez, ilerleyici hatta 6limcil PH'y1 tetikledigi dusintlmektedir. Bu
g6zlemler sonucunda MCT’nin baslangigta PAB’I arttirdi§i, enjeksiyondan 1-2
hafta sonra ise vaskuler remodeling gelistirdigi gosterilmistir Bazi arastiricilar
ise; PAB artmasini ve vaskuler remodeling gelismesini, kuglk intraasiner
damarlarin adventisyasinda mononukleer hucre infiltrasyonuna baglamaktadir
Bu degisiklik pulmoner arter ve venlerin media tabakasinda duz kas hucre
hipertrofisini agiklamaktadir. Ozellikle makrofaj akimulasyonu ile olusan
adventisyal inflamasyonun, PH patogenezinde endotelyal hiicre hasarina goére
daha énemli bir mekanizma oldugu disiinilmektedir®. MCT ayrica siganlarda
karaciger ve bobrek hasari da yapar. Enjeksiyondan bes hafta sonra sag
ventrikdl basincini 80 mmHg’ ya arttirdigi rapor edilmistir. Sonugta MCT ile

olusturulan PAH modellerinde en azindan periferal pulmoner arterlerde tikayici
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intimal lezyon olmadigr bilinmektedir. PAH modeli akcigerin periferik
damarlarinda ve kalp, karaciger, bobrek gibi organlarda akut/subakut toksik
hasarlanma sonucu olusmaktadir. Onemli bir nokta, MCT ile olusturulan PAH
modeli, insanlarda olusan PAH’dan farkli olarak tedaviye cevap vermekte hatta
tamamen duzelebilmektedir. Bu nedenle PAH hayvan modelleri dogrudan insan

PAH’nu tam olarak yansitmamaktadir.
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1. Cahigma Ekibi: Bu ¢alisma Mersin Universitesi Tip Fakultesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklari, Biyofizik, Histoloji ve Embiryoloji, Patoloji ve Kalp ve
Damar Cerrahi Anabilim Dallar tarafindan yarataimastiar. Calisma Mersin
Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuvari ve Biyofizik

Anabilim Dali Laboratuvarinda gergeklestiriimistir.

3.2. Etik Kurul Onayi: Calisma igin Mersin Universitesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulundan (02.06.2011, no: 31) ¢alisma onayi alinmistir.

3.3. Deney Hayvanlari: Calismaya 200-300 gram agirhiginda, t¢ aylk
Wistar cinsi erkek siganlar alindi. Hayvanlar EKO ve EKG iglemleri disinda
Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari Laboratuvarinda tutuldu.
Her kafeste 5’er sican olacak sekilde rahat su ve besin alacaklari ortamlarda
ayri kafeslerde bulunduruldu. Deney hayvanlari 12 saat aydinhk-12 saat
karanlik ortamda ve 22+1 °C oda sicakliginda, iyi havalandirilan odalarda
barindirildi. Sicanlar standart gida (pellet yemi) ile beslendi, gida ve sivi
kisittamasi uygulanmadi. Sicanlar deneyden 12 saat 6nce a¢ birakildi, ancak su

icmeleri kisitlanmadi.

3.4. Viicut Agirhgi Olgiimleri

Deneyin  baslangicinda sigcanlarin  vicut agirliklari  (Siemens
Electrogerate GmbH FD 8606 Munich, Germany) 6l¢uldi ve randomize olarak
bes gruba ayrildi. Vucut agirlik olgimleri haftada U¢ kez ve deney

sonlandiriimadan 6nce kaydedildi.

3.5. Primer Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon Olusturulmasi

MCT: 1 N HCI’ de ¢ozdurulup pH' s1 1 N NaOH ile 7,4’ e ayarlandi ve
20mg/mL olacak sekilde hazirlandi®®. Primer PAH olusturmak icin; MCT,
siganlara 60 mg/kg subkutan (sc) olarak enjekte edildi (Resim 3.1). Bu modelde
pulmoner hipertansiyonun 2-4 hafta sonra gelistigi bilindiginden ¢alismamizda
tim sicanlar kafeslerine alinarak oda havasinda doért hafta izlendi®®. Bu siirenin

sonunda siganlarin gerekli dlgimleri alindi. Sonrasinda, SF ve tedavisiz MCT

47



grubu disindaki sicanlara ¢ hafta sire ile tedavi baslandi. ik MCT
uygulamasindan yedi hafta sonra gerekli dlgimler alinarak deney sonlandirildi.

Resim 3.1: Primer PAH olusturmak igin; MCT’nin sc olarak enjekte

edilmesi.

3.6. Deney Plani ve Uygulama Takvimi

48 adet U¢ ayhk Wistar cinsi erkek sican rastlantisal olarak bes gruba
ayrildi. Tum siganlara iglem Oncesi anestezi verilerek (ketamin 100 mg/kg
(Ketalar, Pfizer llaglari Ltd. Sti., Ortakdy, Istanbul) ve 1 mg/kg ksilazin
(Basilazin, Bavet ilag Sanayi ve Tic. AS, Kartal, Istanbul, Turkiye)
intraperitoneal) ekokardiyografik ve elektrokardiyografik olarak kardiyak
fonksiyonlar agisindan degerlendirildi. Serum fizyolojik (SF) grubu digindaki tim
siganlara, PH olusturmak i¢in 60 mg/kg (3 cc/kg) MCT sc verildi.

Grup 1 (n=8): Ekokardiyografik ve elektrokardiyografik olarak
degerlendirildikten ve kuyruk basinglari alindiktan sonra, 3cc/kg serum fizyolojik
sc verildi. Dort hafta sonrasinda PH gelisen gruplar ile kargilastirmak amaci ile

ekokardiyografik olarak degerlendirme yapildi. Yedi hafta sonrasinda tedavi

48



sonuglarini  karsilastirmak igin ekokardiyografik ve elektrokardiyografik
degerlendirme yapildi ve kuyruk basinglari alindi (SF Grubu, Sham Grubu).

Grup 2 (n=8): Ekokardiyografik ve elektrokardiyografik olarak
degerlendirildikten ve kuyruk basinglari alindiktan sonra, 60 mg/kg (3 cc/kg)
MCT sc verildi. Dort hafta sonrasinda PH gelisen siganlar tekrar
ekokardiyografik olarak degerlendirildi. Bosentan 300 mg/kg/gin (3 doza
boélinlp gavaj ile) tedavisi baslanarak U¢ hafta slre ile tedavi uygulandi. Yedi
hafta sonrasinda tedavi sonuglarini degerlendirmek icin ekokardiyografik ve
elektrokardiyografik degerlendirme yapildi ve kuyruk basinglarn alindi (MCT,
Bosentan Grubu).

Grup 3 (n=10): Ekokardiyografik ve elektrokardiyografik olarak
degerlendirildikten ve kuyruk basinglar alindiktan sonra, 60 mg/kg (3 cc/kg)
MCT sc verildi. Dort hafta sonrasinda PH gelisen siganlara tekrar
ekokardiyografik degerlendirme yapildi. Ancak sonrasinda herhangi bir tedavi
veriimedi. Yedi hafta sonrasinda tedavi sonucglarini MCT grubu ile
kargilastirmak amaci ile tekrar ekokardiyografik ve elektrokardiyografik
degerlendirme yapildi ve kuyruk basinglari alindi (MCT Grubu, Pozitif Kontrol
Grubu).

Grup 4 (n=9): Ekokardiyografik ve elektrokardiyografik olarak
degerlendirildikten ve kuyruk basinglari alindiktan sonra, 60 mg/kg (3 cc/kg)
MCT sc verildi. 4 hafta sonrasinda PH gelisen sicanlara tekrar ekokardiyografik
degerlendirme yapildi. Sildenafil 100 mg/kg/gun (3 doza bdlunerek gavaj ile)
tedavisi baslanarak Uc hafta sire ile tedavi uygulandi. Yedi hafta sonrasinda
tedavi sonugclarini dederlendirmek icin ekokardiyografik ve elektrokardiyografik
degerlendirme yapildi ve kuyruk basinglari alindi (MCT, Sildenafil Grubu).

Grup 5 (n=13): Ekokardiyografik ve elektrokardiyografik olarak
degerlendirildikten ve kuyruk basinglari alindiktan sonra, 60 mg/kg (3 cc/kg)
MCT sc verildi. Doért hafta sonrasinda PH gelisen siganlar tekrar
ekokardiyografik olarak degerlendirildi. Sildenafil 100 mg/kg/gin ve bosentan
300 mg/kg/gin (her ikiside 3 doza bolunerek gavaj ile) tedavileri kombine
baglanarak U¢ hafta sure ile tedavi uygulandi. Yedi hafta sonrasinda tedavi
sonuglarini  degerlendirmek icin ekokardiyografik ve elektrokardiyografik
degerlendirme yapildi ve kuyruk basinglari alindi (MCT, Sildenafil, Bosentan
Grubu).
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Tdm siganlarin deney basinda, 4. hafta sonunda ve 7. hafta sonunda
tansiyon arterleri Olgculdu ve ekokardiyografik olarak degerlendirildi. Tum
sicanlar deney basinda ve sonunda elektrokardiyografik olarak da
degerlendirildiler. Deney surecinin bitiminde 7. hafta sonuda anesteziyi
izleyerek boyun diseksiyonu ile trakeostomi acildi ve siganlar ventilator cihazina
baglandi. Bu sirada oksijen saturasyonu, kalp tepe atimi degerlendirildi. invaziv
metod ile mediasten acildiktan sonra anjiyoket yardimiyla ana pulmoner arter
ve aorta basing OlcimiU yapildl. Kalp ve akciger dokulari ¢ikarildi. Kalp
agirhklan hassas terazi ile olguldu. Cerrahi ve medikal uygulamalar
tamamlandiktan sonra siganlarin sol ventrikdl, interventrikller septum, sag
ventrikll, ana PA ve akciger dokulari izole edilerek histopatolojik ve morfolojik

analizler igin ayrildi. Deney uygulama takvimi Sekil 3.1’de gosterilmigtir.

v v v

0.giin 4.hafta 7.hafta
EKO ve EKG EKO EKO ve EKG
MCT verilmesi Tedavi baglanmasi Basing dl¢gimleri
(PA ve Aorta)
Doku agirliklari
Histopatoloji

Sekil 3.1: Deney uygulama takvimi.

3.6.1. Elektrofizyolojik Kayitlar
Siganlarin vicut agirliklar, indirekt kan basinci ve elektrokardiyogram
kayitlarindan hemen once; kalp agirliklari ise bu kayitlardan hemen sonra

alindi.

indirekt Kan Basinci Kayitlari

Siganlarin sistolik ve ortalama arteriyel kan basinglari kuyruk manson
(tail-cuff) yontemi ile dlgtldd. Bu 6lgim icin BIOPACMP100 Acquisition Sistemi
(Versiyon 3.5.7, Santa Barbara, USA) ile uyumlu noninvaziv indirekt kan basinci
dlclim sistemi (MAY NIBP200-A, Commat LTD. STi., Ankara, Turkiye) kullanildi.
Olglimlerden 6nce siganlar agirliklariyla uyumlu akrilik restrainerlara yerlestirildi.
Siganlar restrainerlarla birlikte sicakhgi 37°C’ye ayarlanmis bir hazne igine
alinarak (MAY Tail Heating-B, Commat LTD. STi., Ankara, Turkiye) 20-30
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dakika, kan basinci Olgumlerinde duzgun basing ve puls sinyalleri elde
edilinceye kadar, i1sitildi. Bu iglem deney suresince birka¢ kez tekrarlandi ve
Isitma haznesine her seferinde en cok iki sigcan yerlestirildi. Isitma igleminin
ardindan, siganlar restrainerlarla birlikte hazneden c¢ikarildi. Siganlarin
kuyruguna MAY NIBP200-A sistemi ile uyumlu infrared kuyruk sensoru
(RXTCUFSENSOR11, BIOPAC Sytstem Inc., Santa Barbara, USA) yerlestirildi
(Resim 3.2). Tum olgimler ayni Kisi tarafindan yapildi. Sistemin kesim basinci
250 mmHg’a ayarlanarak, siganlara ait kan basinglari kaydedildi. Her sigan igin
toplam bes kayit alindi. Siganlara ait sistolik ve ortalama arteriyel kan basinglari
alinan bes kaydin ortalamasi olacak sekilde BIOPAC Acknowledge (ACK 100
versiyon W5.7) yazilimi kullanilarak oélgildi. Deney 6ncesi sinirlandirma
(restrainer) nedeniyle olusabilecek olumsuz etkenleri yok etmek amaciyla,
siganlar yedi gun gunde 30 dakika restrainera yerlegtirilerek 6lgcum islemine ve
ortam sicakligina adaptasyonlari saglandi. Ydéntemde kullanilan  kuyruk
sensoru, sistemin mansonu kesim basincina kadar gsigirmesine ve sonrasinda
sensor igindeki havayi bosaltarak olgum sistemine basing ve puls sinyallerinin,
es zamanli olmak kaydi ile iletimine olanak saglayacak sekilde segildi. Boylece,
sistemin mangonu sisirmek icin uyguladigi basing degisimi ile basin¢ nedeniyle

kan akiminda olusan azalma ve artiglari ifade eden puls sinyalleri kaydedilerek

kan basinci analizleri gergeklestirildi.

Resim 3.2: Siganlarin indirek kan basinci kayitlarinin élgiimu (a: Siganlarin

isitiimasi; b:Kuyruk basinci élgimiu).
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Elektrokardiyografi

Kalbin elektriksel aktivitesi BIOPACMP100 Acquisition Sistemi Versiyon
3.5.7 (Santa Barbara, USA) kullanilarak kaydedildi. EKG kayitlarindan 6énce
siganlar intramuskuiler ketamin hidroksiklorir ile anestezi edilerek uyutuldu.
Tum siganlar EKG kayit platformuna standart pozisyonda yerlestirildi. Boyun ve
goégus killari temizlenerek, elektrotlar topraklanan Gglu elektrot setiyle
amplifikatore (BIOPAC ECG 100B) baglandi (Resim 3.3). Olgiimler |.
derivasyon montaji ile alindi. Sinyaller, 2500 6rnek/s’lik érnekleme hizina sahip
16 bit'lik analog-dijital gevireg ile dijitalize edildi. BIOPAC Acknowledge Yazilimi
(ACK 100 versiyon W5.7) kullanilarak; atim hizi, P, QRS ve T dalgalarinin sure
ve genlikleri, PR ve ST segment ve intervalleri ile QT intervalinin analizleri

yapildi.

Resim 3.3: Elektrokardiyografik élgiimlerin alinmasi.

3.6.2. Ekokardiyografik Olgiimler

Ekokardiyografik dlgumler, genel anestezi verilen ancak spontan olarak
soluyan siganlar sirt Ustl yatar pozisyonda iken alindi. Transtorasik iki boyutlu
(2D), M-mode ve Doppler goruntileme 6zelligi olan EKO cihazi (Vivid | S/N:
001651, General Electric, Tirat Convel, Israel) ve 10-MHz transducer
kullanilarak olgumler alindi (Resim3.4). Daha iyi goruntid saglamak igin

siganlarin goégis kismindaki tiyler kirpildi ve batikon ile temizlendi. Olglimler
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ayni pediyatrik kardiyolog tarafindan yapildi.

Sag ventrikil morfolojisini degerlendirmek igin, sag ventrikil serbest
duvar kalnlhigi (RVWT) ve sag ventrikll enddiastolik ¢api (RVEDD) d&lgaldu.
RVWT, 2D modunda parasternal kisa aks pencereden, serbest duvarin en iyi
goruldugu yerden olguldu. RVEDD, apikal dort bosluk pencereden, trikispit
kapak kapali iken, orta noktadan sag ventrikul serbest duvari ile intraventrikiler
septum (IVS) arasi en uzak mesafe odlciilerek kayit edildi. IVS kalinhigi; apikal
dért bosluk pencereden, IVS’nin en iyi gérilebildigi yerden ve orta hattan
Olguldu. Sol ventrikul enddiastolik ¢ap (LVEDD); apikal dort bogluk pencereden,
mitral kapak kapali iken, orta hattan sol ventrikiil posterior duvar ve IVS arasi en
uzak mesafe odlgulerek kayit edildi. Sag ventrikll fonksiyonunu degerlendirmek
icin; PA akselerasyon zamani (PAAT) ve trikispit yetersizligi (TY) olgimu
kullanildi. PAAT, PHnun ekokardiyografik  belirleyicisidirr” . PAAT;
parasternal pencereden PA akimina pulse wave Doppler konularak kaydedildi.
Sistolik akim baslangicindan pik pulmoner akim hizina ulasma suresi olcllerek
bulundu®"*%°. TY, apikal dért bosluk pencereden, mitral ve trikiispit kapaklarin
en iyi goérulduagu yerden trikispit akimi renk ve continuous-wave Doppler ile

degerlendirildi. Ayni sirada izlenen en buyuk akim yetersizlik akimi olarak

degerlendirildi. Sistolik sad ventrikil, sag atriyum basing gradienti, Bernoulli
denklemi (P=4xTY?) ile hesaplandi.

4 l-‘T[T R R R A PN
Tl el R |
e i

b_._L_b

Resim 3.4: Ekokardiyografik élglimlerin alinmasi
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3.6.3. Pulmoner Arter ve Aorta Basing Olgiimleri

Siganlarda planlanan olgumler alindiktan sonra genel anestezi altinda
spontan solunumlari korunarak, cerrahi teknikle orta hat boyun diseksiyonu
yapilarak trakeaya ulasildi. Trakea hafif¢ce agilarak 16 gauge kanal yerlestirildi.
3,0 ipek ile kanul trakeaya tespit edildi ve mekanik ventilatore (Harvard
apparatus 55-7059 inspira ASV ventilator, MA USA) baglandi. Siganlar pik
basinci: 102 cmH20, SS: 60+5/dk, FiO2:%100 olacak sekilde solutulmaya
baglandi (Resim 3.5). Sicanlar mekanik ventilatére bagl iken sternotomi ile
mediasten agilarak PA ve aorta bulundu. 26 gauge kanul ile 6nce PA’e, sonra
da aortaya kanulasyon yapildi. PA ve sistemik arter basinci, basing transduseri
(GTA 303 Genaral transducer amplifier biopac systems MP150, Inc, USA)
kullanilarak yazihim sistemi ile monitérize edildi. Basinglar alindiktan sonra kalp
PA ve aorta ¢ikislari da korunarak butlinuyle eksize edildi. Akciger sag orta lobu
cikarildi. Kalp agirhidi hassas tarti (Sartorius TE214S Data Weighing Sysrems
Inc Elk Grove, IL, USA) ile dlgulerek kaydedildi. Calisma boyunca siganlarin
normotermik (37 °C) olmasi igin, ¢alisma ortaminin sicakhgi isitici bir lamba ile

saglandi.
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Resim 3.5: Orta hat boyun diseksiyonu yapilarak trakeaya ulasiimasi ve
mekanik ventilatore baglanmasi (a-c islem basamaklari). Sternotomi
yaklasimi ile kalbe ulasilmasi ve intrakardiyak olgumlerin alinmasi (d-f

islem basamaklan).
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3.6.4. Elektron Mikroskobik inceleme

Disseke edilen akciger, pulmoner arter ve kalp dokusu o&rnekleri,
oncelikle 1mm®lik parcalara bdlindli ve vyaklasik 4-6 saat %2,5'luk
gluteraldehit solisyonunda fikse edildi. Ardindan %1’lik OsQO, ile postfiksasyon
yapildi. Daha sonra dehidratasyon islemi yukselen derecelerde alkol
kullanilarak gerceklestirildi. Propilen oksitle seffaflandirma ve resine alistirma
asamalarindan sonra, dokular resine (EMBed-812 Embedding Kit) gomulda. 24
saatlik polimerizasyon isleminden sonra, bloklardan ultramikrotom (Leica
Ultracut UCT125, Leica Avusturya-Viyana) ile oncelikle 1 ym kalinhdinda yari
ince, sonra da 50-70 nm kalinhginda ince kesitler alindi. Yari ince kesitler
toluidin mavisi ile boyanarak i1sik mikroskobunda incelendi ve hangi alandan
ince kesit alinacagi belirlendi. Daha sonra alinan ince kesitler uranil asetat ve
kursun sitrat ile kontrastlandi. Kontrastlanmis kesitler transmisyon elektron
mikroskobu (Jeol JEM1011, Tokyo, Japonya) ile gruplara kor bir histolog
tarafindan incelendi ve mikroskoba eklenmis dijital kamera (Megaview I,

Olympus GmbH, Germany) ile fotograflari ¢ekildi.

3.6.5. Patolojik Degerlendirme

Kalp dokusundan kapak dizeyinin hemen altinda, 3 mm kalinhginda
transvers dilim c¢ikarildi. Bu dilimler her iki ventrikil boslugunu, ventrikil
duvarlarini ve septumu igerek ozellikteydi. Alinan pargalar rutin doku takibi
islemine tabi tutuldu. Hazirlanan parafin bloklardan elde edilen bes mikron
kalinhgindaki kesitler rutin hematoksilen-eozin histokimyasal boyasi ile boyandi.
Preparatlar 151k mikroskobu ile (Olympus BX5, Japan) incelendi. Sag ventrikul
duvarinin X40 buyutmede fotograflari ¢ekildi. Adobe fotoshop CS5 extended
programi kullanilarak sag ventrikul duvar kalinhgi olguldu. Ayrica preparatlarda
numaralandirma kullanilarak, inflamasyon, miyokardit, konjesyon, intersitisyel
ve perivaskuler fibrozis varligi gruplara kor bir patolog tarafindan degerlendirildi.
Ancak o6rnekleme yontemi nedeniyle tum ventrikil duvarini dederlendirmek

mumkun olmadigindan bu paremetreler icin skorlama yapilamadi.
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3.7. istatistiksel Yontemler

Calisma verileri ortalama ve standart sapma olarak 06zetlenmigtir.
Calismada her grupta her degisken bakimindan 1., 2. ve 3. &lgumleri
tekrarlanan Olcumlu varyans analizi kullanilarak karsilastirildi.
Karsilastirmalarda baslangi¢ kilo dlgimleri bakimindan gruplar arasinda farkhlik
oldugu igin, baslangi¢ kilo dlgimleri modelde kovaryant olarak alindi. Daha
sonra gruplar arasi farkhliklar post-hoc Tukey testi ile, tekrarlanan olgimler
arasindaki farkliliklar ise kontrast yontemiyle belirlendi. Kalp agirli§i i¢in gruplar
arasi farkliliklar ise kovaryans analizi yontemiyle degerlendirildi. Veriler SPSS
11.5 paket programi kullanilarak analiz edilmis p<0.05 olan anlamlilik dizeyleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 48 adet ¢ aylik siganlarin sekizi ¢esitli nedenlerle 6ldu
ve deney protokolu 40 sigcanla tamamlandi. SF grubu ve sildenafil tedavisi alan
grupta deney suresince olum olmadi. Bosentan tedavisi alan gruptaki sekiz
sigandan ugU, tedavi aldigi dénemin son haftasinda 6ldi. Bunlardan biri gavaj
islemi esnasinda, biri anestezi uygulamasi sirasinda kaybedilirken, digerinin kilo
kaybi ve solunum sikintisi sonrasinda 6ldigu dusunuldi. MCT verilip de tedavi
uygulanmayan gruptaki 10 sigandan ikisi deneyin son haftasinda oldu. Her
ikisinin de kilo kaybi ve solunum sikintisi sonrasinda 6ldugu dusunaldd.
Kombine tedavi alan gruptaki 13 sigandan UglU deneyin doérdincli haftasinda
tedaviye baslanmadan once o6ldu. Bu siganlardan biri anestezi uygulamasi
sirasinda kaybedilirken diger ikisinin kilo kaybi ve solunum sikintisi sonrasinda
6ldigu dusunuldu.

Siganlarin ilk vicut agirligi 6lgim ortalama degerleri karsilastirildiginda
gruplar arasi fark anlaml idi. Bu nedenle sonuclarin etkilenmemesi igin
istatistiksel analiz sirasinda vicut agirligina gore duzeltme yapildi. Siganlarin
bagslangic ve deney sonlanmadan 6nceki ortalama vicut agirlik olgumleri
karsilastirildi. SF grubunda kilo artigi; baslangi¢ vicut adirhgi ortalamasi ile son
vacut agirlik 6lgim ortalamalari karsilastinldiginda anlamh olarak yuksek
saptandi (p<0.001). Bosentan, sildenafil ve kombine tedavi alan gruplarda da
kilo artisi anlamh saptanirken, MCT grubunda artis anlamli bulunmadi.
Sicanlarin PH’a girdikleri dordinclu hafta vicut agirligr ortalamasi ile son vicut
agirhk olcim ortlamalar kargilastirildiginda; sadece bosentan tedavisi alan

grubun vucut agirhiginda anlamli derecede artis bulundu (p=0.045).

4.1. indirekt Kan Basinci Olciimlerinin Degerlendirilmesi
Deneyin baglangic agsamasinda ve sonunda indirek kan basinci dlgumu
alindi. Sistolik arter basinci ve ortalama arter basinci de@erleri agisindan her iki

Olcimde de gruplar arasinda anlaml bir fark saptanmadi.
4.2. Elektrokardiyografik Olgiimlerin Degerlendirilmesi
Deneyin baslangic asamasinda ve deney sonlanmadan o6nce tim

siganlarin elektrokardiyografik olgimleri alindi. Elektrokardiyografide; P genlik,
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QRS genlik, T genlik, PR intervali, RR intervali, QRS intervali, PR suresi, T
depolarizasyon suresi, T repolarizasyon suresi, QT intervali ve ST intevali
Olcimleri degerlendirildi (Sekil 4.1).

P genlik ve QRS genlik degerlerinde, her iki 6lcimde de gruplar
arasinda anlamli bir degisim bulunmadi.

T genlik de@erinde, baslangic asamasinda alinan oOlgumlerde gruplar
arasinda anlaml farklihk saptanmazken (Tablo 4.1); deney sonunda alinan
Olcimlerde, SF grubu ile karsilastirildiginda diger tim gruplarda T genliginin SF
grubuna goére anlamli derecede arttigi saptandi (p= 0.038) (Tablo 4.2).

RR intervalinde, baslangic asamasinda alinan Ol¢gumlerde gruplar
arasinda anlamli farkliik saptanmazken; deney sonunda alinan élgimlerde RR
intervali kombine tedavi alan grupta, MCT grubu ve Sildenafil tedavisi alan
gruba gore anlamli derecede yuksekti (p=0.012).

PR intervali, PR segmenti ve QRS intervali degerlerinde, her iki
Olcimde de gruplar arasinda anlamli bir degisim bulunmadi. Bu paremetrelerde

bakilan grup icinde zamansal degisim de anlamli degildi.

Tablo 4.1: Baslangigta saptanan gruplara gore EKG ortalama olgum

degerleri
SF MCT BOS Sildenafil Kombine P
tedavi
T genlik (mV) 0.108+0.034 0.082+0.032 0.096+0.019 0.096+0.044 0.095+0.037 >0.05

T depolarizasyon 0.013+0.005 0.010+0.002 0.011+0.002 0.009+0.002 0.010+0.002 >0.05
siiresi (ms)

T repolarizasyon 0,022+0.005 0.039+0.045 0.029+0.013 0.034+0.013 0.030+0.008 >0.05
siiresi (ms)

QT intervali (ms) 0.074+0.006 0.084+0.045 0.071+0.024 0.080+0.012 0.076+0.009 >0.05

ST intervali (ms) 0.035+0.004 0.049+0.046 0.041+0.014 0.044+0.013 0.041+0.009 >0.05

(P degerleri gruplar arasindaki farki géstermektedir)

T depolarizasyon siuresi acgisindan baslangic asamasinda alinan
Olgimlerde gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Deney sonunda alinan
Olcimlerde SF grubunda T depolarizasyon stresi ortalama degeri en disik
iken, bosentan alan grupta en ylksek saptandi ve fark anlamli bulundu
(p=0.045) (Tablo 4.2). Sildenafil alan grupta T depolarizasyon suresi ortalama

degeri, bosentan alan gruba gore anlamli derecede dusuk saptandi (p<0.05).
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Sekil 4.1: Gruplarin tedavi sonrasi degerlendirilen elektrokardiyografi

kayitlan
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T repolarizasyon siiresinde baslangi¢c asamasinda alinan Olgimlerde

gruplar arasinda anlamh bir fark saptanmadi (Tablo 4.1). Deney sonunda alinan

Olgcimlerde SF grubu

ile karsilastinldiginda diger

tim gruplarda T

repolarizasyon suresinin SF grubuna goére anlamh derecede uzadi§i saptandi

(p<0.001) (Tablo 4.2). SF grubunda T repolarizasyon suresi ortalama degeri en

kisa iken; bosentan tedavisi alan grupta bu deger en uzun bulundu (Grafik 4.1).

Tablo 4.2: Tedavi sonrasi gruplara gore EKG ortalama ol¢iim degerleri

SF MCT BOS Sildenafil Kombine P
tedavi
T genlik (mV) 0,104+0.032 0,227+0,048 0,209+0,099 0,235+0,099 0,228+0,77 0.038
T depolarizasyon 0.011+0,003 0,020+0,004 0,026+0,015 0,017+0,003 0,023+0,008 0,045
siiresi (ms)
T repolarizasyon 0,035+0,015 0,080+0,017 0,101+0,010 0,081+0,017 0,100+0,028 <0,001
siiresi (ms)
QT intervali 0,087+0,017 0,134+0,019 0,170+0,041 0,132+0,017 0,156+0,031 <0,001
(ms)
ST intervali (ms) 0,046+0,016 0,100+0,018 0,127+0,025 0,099+0,020 0,123+0,034 <0,001
(P degerleri gruplar arasindaki farki géstermektedir)
,06
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CT-BOS '
024 EE MCT-B MCT-BOS
E I 041 I
o1 EE E o mcT o mcT
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-,01 MCT-SIL-BOS -02 MCT-SIL-BOS
N= 8 6 10 9 12 8 4 5 7 10 N=861'0912 84.::710
Tdep.1 Tdep.2 Trep.l Trep.2

Grafik 4.1: Gruplara gore T depolarizasyon ve repolarizasyon siirelerinin

degisimi (a: T depolarizasyon suresi degisimi, b: T repolarizasyon suresi

degisimi). (1:Baslangic degerleri 2:Tedavi sonrasi degerleri)
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QT intervali ve ST intervali degerlendirmesinde; baglangic asamasinda
alinan Olgumlerde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 4.1).
Deney sonunda alinan olgimlerde SF grubu ile karsilastirildiginda diger tim
gruplarda QT intervali ve ST intervali slresi ortalama de@erinin anlamli
derecede uzadigi saptandi (sirasiyla p<0.001; p<0.001) (Tablo 4.2). QT intervali
ve ST intervali suresi ortalama degeri, SF grubunda en kisa iken, bosentan

tedavisi alan grupta en uzun bulundu (Grafik 4.2).

GRUP GRUP

o SF

o SF
EE MCT-BOS '1' I{ MCT-BOS
I

I

,E% 7 o A E o

O MCT-SIL O MCT-SIL

0,0 . . MCT-SIL-BOS 0,0 . . MCT-SIL-BOS
N= 8 7 10 9 12 8 4 5 7 10 N= 8 6 10 9 12 8 4 5 7 10

QTint.1 QTint.2 STint.1 STint.2

Grafik 4.2: Gruplara gore QT intervali ve ST intervali siirelerinin degigimi
(a: QT interval sureleri, b: ST interval sureleri). (1:Baslangig degerleri 2:Tedavi sonrasi

degerleri)

4.3. Ekokardiyografik Olgiimlerin Degerlendirilmesi

Deneyin basinda tum siganlar EKO ile kardiyak acgidan
degerlendirildikten sonra, SF grubu digindaki tim gruplara MCT sc uygulandi.
Dort hafta sonrasinda, PH bulgularini degerlendirmek icin EKO cihazi ile ayni
paremetrelere tekrar bakildi. Sonrasinda SF ve MCT grubu disindaki gruplara
ila¢c tedavisi baglandi. Yedi hafta sonunda tedavi sonuglarini degerlendirmek
amaciyla ayni parametreler tekrar EKO cihazi ile dlguldu.

Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap

Deneyin basglangic asamasinda alinan oOlgumlerde gruplar arasinda
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anlamli bir fark bulunmadi. Siganlar PH’ya girdiklerinde alinan ikinci dlgimlerde,
SF grubu ile karsilastinldiginda diger gruplarda LVDD genigligi anlamli
derecede azalmis bulundu (p<0.001) (Resim 4.1 ve resim 4.2). Tedavi
tamamlandiktan sonra alinan dglincu élgimde SF grubu, sildenafil ve kombine
tedavi alan grubun LVDD'’1, MCT ve bosentan tedavisi alan gruba gore anlamli
derecede genis bulundu (p<0.001) (Grafik 4.3).

Sag Ventrikil Diyastol Sonu Cap

Baslangic asamasinda alinan olgumlerde gruplar arasinda anlaml bir
fark bulunmadi. Sigcanlar PH’a girdiklerinde yapilan EKO’da; SF grubuna gore
diger gruplarin RVDD’da anlamli derecede artis oldugu bulundu (p<0.001)
(Resim 4.1 ve resim 4.2). Tedavi tamamlandiktan sonra bakilan Ugulncl
degerlendirmede, tedavi alan gruplarda RVDD degerinde bir miktar azalma
olmakla birlikte, SF grubu ile karsilagtinidiginda diger tum gruplarda RVDD
Olcumu ortalama deg@eri halen anlamli olarak genis bulundu (p<0.001) (Grafik
4.3).
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Grafik 4.3: Gruplara gore LVDD ve RVDD ortalama olgimlerinin degigimi
(a: LVDD ortalama o6lgum degisimi, b: RVDD ortalama Olgim degisimi).

(1:Ba§lang|g; degerleri, 2: PH olustugunda saptanan degerler 3:Tedavi sonrasi degerleri)
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Sag Ventrikil Serbest Duvar Kalinhgi

SF grubunda o6lgumler arasinda ortalama RVWT degerinde anlamli bir
degisim bulunmadi. Diger gruplarda PH girdikleri zaman alinan ikinci
Olcimlerde ve tedavi sonrasi bakilan Uguncu o6lgumlerde ortalama RVWT'da
anlamli derecede artis vardi (p<0.05). Sadece sildenafil tedavisi alan grupta

bakilan Gguncl Olgimde ortalama RVWT’da anlamli incelme izlendi (Grafik 4.4).

1,4
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Grafik 4.4: Gruplara gore sag ventrikul duvar kalinhgi (RVWT) ortalama
olciim degeri (RV: Sag ventrikill, 1:Baslangic degerleri 2: PH olustugunda saptanan degerler

3:Tedavi sonrasi degerleri)
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4/10/2011 10:42:20

Resim 4.1: Saghkh bir siganin apikal dort bosluk goriintiisu.

28/11/2011 11:27:38
18

Resim 4.2: PAH gelismis bir siganin apikal dort bosluk goriintiisii.
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Pulmoner Arter Akselerasyon Zamani

Baglangic asamasinda bakilan ortalama PAAT acisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark yoktu. PH olustuktan sonra bakilan ikinci élgiimde, SF
disindaki gruplarda ortalama PAAT’da anlamli derecede azalma saptandi
(p<0.001). Tedavi sonrasi yapilan degerlendirmede diger tim gruplarda SF
grubuna gore PAAT degeri anlamli derecede kisa bulundu. Sildenafil, bosentan
ve kombine ilag tedavisi alan gruplarda PAAT’In MCT grubuna gére daha uzun
oldugu belirlendi (p<0.001) (Sekil 4.2). Ortalama PAAT, MCT grubunda en
dusuk, SF grubunda ise en uzun idi. PAH gelismis bir siganin EKO ile
degerlendirilen PAAT goruntlusu Resim 4.3’te gosterilmistir.

ms HPAAT1 HPAAT2 i PAAT3
35

30

SF MCT Bosentan Sildenafil Kombine

Sekil 4.2: Gruplara gore PAAT degerinde degisim. (PAAT1: Baslangig sigimleri, PAAT2:

PAH girdiklerinde alinan ikinci 6l¢lim degerleri, PAAT3: Tedavi sonrasi yapilan Gglnci degerlendirme)
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28/11/2011 11:01:57

Resim 4.3: PAH geligsmis bir siganin pulmoner arter akselerasyon zamani

goruntusu.

Sag Ventrikil Basinci ve Ortalama Pulmoner Arter Basinci

Baslangicta gruplarin TY’den hesaplanan sag ventrikil basinglari
arasinda anlamh bir fark yoktu. Sicanlar PH’a girdiklerinde alinan ikinci
Olcimde, tim gruplarda SF grubu ile karsilastirildiginda, PA basincini yansitan
sag ventrikul basincinin anlamli derecede arttigi saptandi (p<0.001) (Resim
4.4). Tedavi sonrasi yapilan degerlendirmede, sadece sildenafil tedavisi alan
grupta sag ventrikll basincinda anlamli derecede azalma bulundu (p<0.001)
(Sekil 4.3).
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8/11/2011 11:27:07

Resim 4.4: PH gelismis bir siganda saptanan trikiuspit yetersizligi.
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SF MCT Bosentan Sildenafil Kombine

Sekil 4.3: Ekokardiyografik olarak sag ventrikil basing degisimi (Basing 2:

PAH gelistigi zaman alinan 6lgim degerleri, Basing 3: Tedavi sonrasi alinan 6lgim degerleri).

Deney sonunda anjioket yardimiyla ana pulmoner arter ve aorta

basinci dl¢uldi. MCT alan tedavisiz siganlarda PA basinci en yuksek iken, SF
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grubunun PA basinci en dusik bulundu (p=0.044). Tedavi alan gruplarin
PAB’'Inda MCT grubuna gore azalma olmakla birlikte bu azalma istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Ancak bu azalma kombine tedavi ve sildenafil alan
grupta, tek bagina bosentan tedavisi alan gruba gore daha belirgindi. Ve bu iki
grubun PAB degerleri ¢gok yakindi (Kombine tedavi alan grupta: 30.88 mmHg;
Sildenafil tedavisi alan grupta: 32.13 mmHg). Oysa ki bosentan tedavisi alan
grubun PAB'’I (42 mmHg), tedavisiz MCT grubuna (42 mmHg) ¢cok benzer
bulundu. Ana pulmoner arter basinci bakildiktan sonra siganlarda kanama
gerceklestiginden, bazi siganlarin aorta basinci uygunsuz olarak dusuk
bulundugu icin degerlendirmeye alinmadi. Sigandan alinan pulmoner arter ve

aorta basing kayitlari resim 4.5 ve resim 4.6’da gosterilmigtir.
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Resim 4.5: Sigandan alinan pulmoner arter basing kaydi
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Resim 4.6: Sigandan alinan aort basing kaydi

4.4. Siganlarin Kalp Agirliklari ve Patolojik incelemesi

Deney sonunda PA ve aorta basinci alindiktan sonra siganlarin kalbi
damar cikiglarinin proksimalini icerecek sekilde cikarildi ve hassas tarti ile
tartildi. Ortalama kalp agirhd1 bakildiginda gruplar arasindaki fark anlamliydi.
Diger tum gruplarin kalp agirlik ortalama 6lgcim degerlerinin SF grubuna goére
anlamli derecede artmis oldugu belirlendi (p<0.001). MCT grubunda kalp agirlik
ortalamasinin en fazla oldugu goruldi. Sadece sildenafil tedavisi alan grupta
kalp agirlik ortalamasi MCT grubuna goére anlamli derecede disik bulundu

diger gruplar ile MCT arasinda anlamli fark saptanmadi (p<0.001) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Siganlarin kalp agirhigi ortalama degerleri

Gruplar Kalp Agirhgi (mg)
SF grubu 0,855+0,045
Sildenafil 1,086+0,159
Bosentan 1,224+0,082
Kombine tedavi 1,247+0,145
MCT 1,298+0,132

Kalp agirliklar degerlendirildikten sonra elektron mikroskobi igin 6rnekler
alindi. Sonrasinda, siganlarin kalp dokusundan kapak dizeyinin hemen altinda
olacak sekilde, 3 mm kalinliginda transvers dilim c¢ikarildi. Her iki ventrikdl

boslugunu, ventrikdl duvarlarini ve septumu igerek dzellikte olan bu dilimler i1k
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mikroskobisinde incelendi.

Tedavisiz MCT grubunda diger gruplar ile karsilastiriidiginda belirgin
derecede yogun olarak inflamatuvar hicreler gorulda. Ayrica kontrakte hlcreler
ve miyofibriller izlendi. Bosentan tedavisi alan grupta miyofibriller ve
inflamatuvar hucreler izlendi. Sildenafil tedavisi alan grupta arterler ve venuller
konjesyone idi ve inflamatuvar hucreler izlendi. Diger gruplardan farkli olarak
perivaskuiler alanda miyofibrozis izlendi. Kombine tedavi alan gruptaki inceleme,
sildenafil tedavisi alan gruba benzemekle birlikte, inflamatuvar huacreler ve
perivaskuler fibrozis daha az izlendi.

Ayrica sag ventriktl duvarinin fotograflari ¢ekilerek adobe fotoshop CS5
extended programinda sag ventrikul duvar kalinligi oélguldd. Duvar kalinhginin
tedavisiz MCT grubu ve tedavi alan diger gruplarda, SF grubuna gére anlamli
derecede arttigr bulundu (p<0.001). Sildenafil tedavisi alan grupta bu
kalinlasmanin, EKO bulgularina korele olarak, bosentan ve kombine tedavi alan

gruplara gére daha az oldugu ancak istatistiksel fark olmadigi gérulda.

4.5. Sigan Dokularinin Elektron Mikroskobisi ile Degerlendirilmesi
Yedinci haftalarini tamamlamig siganlarin, kalp ve akciger dokulari
batinltkleri bozulmadan gikarildi. Cikarilan akciger ve sag ventrikll érnekleri,

1mm®liik parcalara boliindii ve elektron mikroskobisi ile incelendi.
Akciger Dokusunun Elektron Mikroskobik Bulgulari

Akciger dokusunun elektron mikroskobik incelemesinde SF (kontrol)
grubuna ait alveoler epiteldeki tip Il pnémositlerin normal buyUklik ve yapida
lamellar tarzda surfaktan iceren vezikullere sahip oldugu belirlendi. Bu
hacrelerin genel morfolojik 6zellikleri de normal yapidaydi. Kan damarlarini
doseyen endotel hicreleri ve tip | pndomositler ile bu hlcrelerin bazal laminalari

da morfolojik olarak normaldi (Resim 4.7).

Tedavisiz MCT grubu ile bosentan tedavisi alan gruba ait érnekler benzer
morfolojik Ozelliklere sahipti. Bu gruplarda tip | ve tip Il pnémositler ile kan
damarlarini déseyen endotel hicreleri normal morfolojik 6zelliklere sahipken,
interalveoler septumlarda belirgin bag dokusu ve inflamatuvar hicre artigi

izlendi (Resim 4.8 ve Resim 4.9). Sildenafil ve kombine tedavi alan grubta da tip
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| ve tip Il pnodmositler ile kan damarlarini dégseyen endotel hlcreleri normal
morfolojik 6zelliklere sahipken interalveoler septumlarda belirgin bag dokusu ve
inflamatuvar hicre artigi saptandi (Resim 4.10 ve Resim 4.11). Ancak bu
gruplardaki bag dokusu ve inflamatuvar hicre artisi monocrotaline ve bosentan

gruplarina gore daha az yogundu.

Resim 4.7: SF grubunda akciger dokusunun normal morfolojik goriniimii.

(A. Normal morfolojik 6zelliklere sahip tip Il pndmosit (ok) izlenmektedir. Sirfaktan igeren
vezikiller (ok basi), nikleus (N). x7500. B. Kan damarlarini déseyen endotel hiicreleri (kalin ok)
ve tip | pndémositler (ok basi) ile bu hiicrelerin bazal laminalarinin (ince ok) normal morfolojik

Ozelliklere sahip olduklari gézlenmektedir. Eritrosit (E). x12000)
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Resim 4.8: MCT grubu akciger dokusuna ait elektron mikroskobik

inceleme. (A. interalveoler septumlarda belirgin bag dokusu artigi (yildiz) izlenmektedir. Bag
dokusu hiicresi (ok basi), kan damari (ok). x6000. B. interalveoler septumda inflamatuvar

hicreler (ok) gézlenmektedir. Tip Il pnémosit (ok bagi). x7500)

Resim 4.9: Bosentan grubu akciger dokusuna ait elektron mikroskobik

inceleme. (A. interalveoler septumlarda belirgin bag dokusu artisi (yildiz) izlenmektedir. Tip |
pndémositler (ok basi), kan damari (ok). x10000. B. interalveoler septumda inflamatuvar hiicre

(ok) gbézlenmektedir. Kan damari (yildiz). x7500)
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Resim 4.10: Sildenafil grubu akciger dokusuna ait elektron mikroskobik

inceleme. (A. interalveoler septumlarda belirgin bag dokusu artisi (ok) izZlenmektedir. Tip II
pndmosit (ok basi), kan damari (yildiz). x10000. B. interalveoler septumda inflamatuvar

hicreler (ok basi) ve belirgin bag dokusu artisi (ok) gdézlenmektedir. x10000)

Resim 4.11: Kombine tedavi grubu akciger dokusuna ait elektron

mikroskobik inceleme. (A. interalveoler septumlarda belirgin bag dokusu artisi (ok)
izlenmektedir. x10000. B. interalveoler septumda inflamatuvar hiicreler (kalin ok)

g6zlenmektedir. Kan damari (ince ok), bag dokusu hicresi (ok basi). x5000)

Sag Ventrikil Elektron Mikroskobik Bulgulari

SF (kontrol) grubuna ait kalp kasi hucrelerinin normal morfolojik

Ozelliklere sahip oldugu saptandi. Sarkoplazmada bulunan miyofibrillerin dizenli
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bir dizilim goésterdigi, sarkomer yapisinin korundugu, miyofibriller arasinda
bulunan mitokondriyonlarin ve diger organellerin normal yapida olduklari izlendi
(Resim 4.12).

Tedavisiz MCT, bosentan, sildenafil ve kombine tedavi alan gruplarinda
da kalp kasi hicreleri genel olarak normal morfolojik 6zelliklere sahipti.
Miyofibrillerin duzenli bir dizilim goésterdigi, miyofibrillerin arasinda yerlesen
mitokondriyonlarin ve diger organellerin normal yapida olduklari saptandi. Bazi

hicrelerde sarkoplazmik retikulum sisternalarinda genislemelerin  oldugu

go6zlendi (Resim 4.13).

Resim 4.12: SF grubu kalp kasi hucrelerinin normal morfolojik 6zelliklere

sahip oldugu izlenmektedir. (Mitokondri (m), miyofibriller (kalin ok), sarkoplazmik

retikulum sisternalari (ince ok). x10000)
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Resim 4.13: Gruplarin kalp kasi hiucrelerine ait elektron mikroskobik

incelemesi. (A. Monocrotaline grubu. B. Bosentan grubu. C. Sildenafil grubu. D. Kombine

tedavi grubu. Gruplarda genel olarak normal morfolojik 6zelliklere sahip kalp kasi hicreleri
g6zlenmektedir. Sarkoplazmik retikulum sisternalarinda genisleme (ok), mitokondri (m), nukleus
(N). x10000)
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5. TARTISMA

Insan PH gruplarinin  tim  klinikopatolojik ~ &zelliklerini, hayvan
modellerinde gdstermek olanaksiz olsa da gesitli hayvan modelleri ile PAHIn
daha iyi anlasiimasi ve tedavi seceneklerinin kiyaslanmasi mimkiindiir®®. PAH
tedavisinde buglne kadar onay alan ilaglar endotelin reseptor antagonistleri,
PDE-5 inhibitérleri ve prostasiklin analoglaridir®. Bu calismada da deneysel
olarak PAH olusturulan sicanlarda bosentan, sildenafil ve kombine tedavinin

etkileri arastinidi.

Deneysel modellerde en sik kullanilan ilag olan MCT dogrudan endotel
hasari ile PH olusturmaktadir®®. Bu calismada da deneysel PAH olusturmak igin
MCT kullanildi. Clozel ve ark. Wistar cinsi erkek si¢ganlarda 60 mg/kg sc MCT ile
PAH olusturarak bosentan ve sildenafilin PAB Uzerine en etkili olan dozlarini
belirlemislerdir. Bu dozlar bosentan icin 300 mg/kg/gun, sildenafil igin 100
mg/kg/giin olarak bildirilmistir®®. Bu calismada da, bu modelden yola gikilarak

benzer dozlar kullaniimigtir.

Pulmoner hipertansiyonda sagkalimi o6ngorduren temel faktor sag
ventrikll fonksiyonlaridir. Siganlarda MCT ile olusturulan PAH’ta sag ventrikilde
hipertrofi ve yetersizlik gelistigi bilinmektedir'®%!. Bu sicanlarda sag ventrikiil
yetersizlik bulgulari; kilo kaybi, kulaklarda siyanoz ve solunum sikintisidir'®.
Bizim calismamizda da MCT verilen tim si¢anlarda farkli duzeylerde kilo kaybi,
solunum sikintisi, halsizlik, bag boyun bdlgesinde siyanoz gibi klinik degisiklikler
g6ruldu. Tedavi alan siganlarda bu bulgular bir miktar gerilerken, tedavisiz MCT
grubunda artarak devam etti. MCT grubunda iki sigcan, sag ventrikil yetersizligi
bulgulari ile kaybedildi. SF ve tedavi alan tium gruplarda kilo kaybi olmadi
aksine vucut agirigi deney suresince anlamh derecede artti. Hatta PH
gelistikten sonra bile bosentan grubunda kilo artisi anlamliydi. Sadece MCT
grubunda belirgin kilo kaybi goruldu. Bu da bosentan, sildenafil ve kombine

tedavilerin hepsinin klinik olarak siganlarda iyilesme sagladigini disundurda.

Deneysel modellerde MCT sonrasi PH gelisimini monitdrize etmek igin
bazi EKO paremetreleri kullaniimaktadir. Hardziyenka ve ark. deneysel PAH
modelinde RVWT ile sagd ventrikil hipertrofisi, RVDD ile sag ventrikdl
dilatasyonu ve TAPSE ile de sag ventrikul kontraktilitesini degerlendirmislerdir.
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Hatta, ayni calismada, MCT verildikten ortalama 22 gin sonra ilk etkilenen EKO
paremetrelerinin RVWT ve PAAT oldugu, 27 gin sonra RVDD artigl ve 28 gun
sonra TAPSE degerinde azalma oldugu bildiriimistir'®. Literatiirde bu EKO

parametre degisikliklerini gdsteren birgok galisma vardir®®1%

. Calismamizda da,
benzer sekilde, MCT sonrasi olgimlerde PAH geligsimi ile PAAT nin azaldigi,

RVWT ve RVDD’nin arttigi belirlendi.

Deneysel PAH modellerindeki tedavilerin EKO parametreleri Uzerine
etkileri de arastirlimistir. Mouchaers ve ark. PH olusturulan siganlarda yaptiklari
calismalarinda sadece kombine tedavi alan grupta RVDD d&lgimlerinde azalma
oldugu, sildenafil grubunda da azalma olmakla birlikte istatistiksel anlam
icermedigi ve bosentan grubunda azalma olmadigini bildirmislerdir'®. Bizim
calismamizda da, istatistiksel fark olmasa da, sildenafil ve bosentan grubunda
bir miktar azalma oldugu ancak kombine grupta belirgin azalma olmadigi
g6zlendi. Bosentanin kardiyomiyozitlerin hipertrofisinde etkili bir inhibitér oldugu
ve sildenafilin ise cGMP’yi arttirarak miyokard hipertrofisini azalttigi

bilinmektedirt®104

. Calismamizda, sag ventrikll hipertrofisini yansitan RVWT
Olcumunde tedavi alan gruplarda bir miktar azalma olmakla birlikte sadece
sildenafil tedavisi alan grupta bu azalma anlamli idi. EKO 6lglimlerini destekler
sekilde, sag ventrikul duvarinin fotoshop ile yapilan élgimlerinde de RVWT’ nin
PAH’a giren gruplarda, SF grubuna gore anlamli derecede arttigi saptandi. Bu
Olcimlerde tedavi gruplari arasinda anlamh bir fark saptanmamasina ragmen,
sildenafil grubunda RVWT’nin en disuk oldugu bulundu. Clozel ve ark. ise PAH
olusturduklari sicanlarda bosentan, sildenafii ve kombine tedavi alan tim
gruplarda sag ventrikiil hipertrofisinde azalma oldugunu bildirmislerdir®®. Ek
olarak, calismamizda, sildenafil, bosentan ve kombine ila¢g tedavisi alan
gruplarda PAAT'In MCT grubuna gore anlamli derecede tekrar uzadigi
belirlenmistir. Bu sonugclar, calismamizda tedavi etkinligini gostermede en iyi
EKO parametresinin PAAT olabilecegini ve sildenafil tedavisinin de sag

ventrikul duvar kalinligi Gzerine en etkili ila¢ olabilecegini dusundurmusgtur.

PH’lu sicanlarda sag ventrikulin aksine LVDD dederlerinin de azaldigi
bildiriimektedir. Bunun nedeninin, sag ventrikul basing artigi ile septumun sol
ventrikile dogru itilmesi oldugu dusunulmektedir. Mouchaers ve ark. deneysel

PAH olusturulan siganlarda LVDD degerlerinin azaldigini, sildenafil alan grupta
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arttigini, bosentan alan grupta ise artmadigini bildirmislerdir'®. Bizim
calismamizda da benzer sekilde LVDD degerleri MCT verildikten sonra anlamli
olarak azaldi. Sildenafil ve kombine tedavi alan grupta, MCT grubuna goére
anlaml derecede artig oldugu ancak bosentan tedavisi alan grupta artmadigi
belirlendi. Calisgmamizda sag ventrikil duvar kalinh@r uzerine en etkili ilag
sildenafil gibi gorundugunden, baglantili olarak LVDD degerleri de bu grupta

yuksek bulunmus olabilir.

Calismamizda, PH gelisen sicanlarda, literatire benzer sekilde, hem
EKO ile dlgulen sag ventrikil basinglari hem de invaziv PAB degerleri SF
grubuna gére anlamli derecede yiiksekti®**%'. Tedavi edilen gruplarda sag
ventriktl basinglari ve invaziv PAB degerlerinin MCT grubuna goére bir miktar
azaldigi izlendi. Ancak, sadece sildenafil tedavisi alan grupta EKO ile dlgllen
sag ventrikll basincindaki azalma istatistiksel olarak anlamli idi. Calismamiza
benzer sekilde, PAH olusturulan wistar cinsi sigcanlarda yapilan bir ¢alismada,
bosentan, sildenafil ve kombine tedavi ile tedavisiz grup arasinda invaziv sag
ventrikll basinglari arasinda belirgin fark saptanmamistir'®?, istatistiksel anlam
icermese de, bizim calismamiza benzer sekilde, sildenafil ve kombine tedavi
alan grubun sag ventrikul basinglarinin bir miktar azaldigi, bosentan alan
grubun ise MCT grubuna yakin oldugu bildirilmistir. Clozel ve ark. ise farkli
olarak, tedavi alan gruplarda PAB degerlerinde azalma olmakla birlikte bu
azalmanin kombine tedavi (bosentan ve sildenafil) alan grupta en fazla
oldugunu bildirmislerdir®®. Sonuclarimiz, invaziv PAB dlciimlerinde fark olmasa
da ekokardiyografik olarak sildenafilin pulmoner basing Uzerinde daha etkili

oldugunu dusundurmektedir.

Deneysel PAH olusturularak sik kulanilan ilaglarin yanisira BNP ve
fasudil gibi ajanlarin etkinligi de karsilastirimistir. Deneysel PAH olusturulan ve
14. gin tedavi baslanan bir ¢alismada bosentan, sildenafil ve fasudilin sag
ventrikll sistolik basincini ve PVD azalttiklari ancak bu azalmanin fasudil
tedavisi alan grupta daha belirgin oldugu bulunmustur. Ek olarak sadece fasudil
tedavisi alan grupta sag ventrikil hipertrofisinde ve pulmoner remodelingde

anlamli derecede azalma saptanmistirt®

. Ancak bu calismada disuk doz MCT
ile hafif PAH olusturuldugundan bosentan ve sildenafilin PAB Uzerine olan

etkilerinin iyi degerlendirilemedigini vurgulamiglardir. Carlino ve ark. deneysel
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PAH olusturduklari bir galismada, sildenafil ve BNP’nin tek basina verildiginde
sag ventrikdl basincinda anlamli derecede azalma olusturdugunu ancak, birlikte

kullanildiginda belirgin etki saptanmadigini gdstermislerdir'®®

. Buna karsin
insanlarda BNP inflzyonu ve oral sildenafil tedavisinin birlikte kullaniminda
ortalama PAB ve PVD degerlerinde azalma oldugu da bildirilmistir'®”. Bu
sonuglar deneysel calismalar ile insanlardaki tedavilerde farkli etkiler

g6zlenebilecedini desteklemektedir.

PAH hastalarindaki klinik arastirmalarda, bosentan, sildenafil ve kombine
tedavide sadece klinik parametrelerin degerlendirildigi ¢alismalarda genellikle
kombine tedaviye iligkin olumlu sonuglar bildiriimektedir. Hoeper ve ark iPAH
tanisi alan DSO-FSIII ve IV grubundaki dokuz hastaya bosentan tedavisi alirken
6 dakikalik yirime mesafesinde kisalma olmasi Uzerine sildenafil eklemiglerdir.
Kombine tedavi basladiktan sonra yurime mesafesinde artis oldugu

gosterilmistir®®

. Mathai ve ark, idiyopatik ve skleroderma ile iligkili PAH
hastalarina, bosentan tedavisi alirken klinik bozulma olmasi Uzerine sildenafil
tedavisi eklemislerdir. Kombine tedavi sonrasi yapilan degerlendirmede, IPAH
grubunda ylirime mesafesi ve klinik siniflamada anlamli iyilesme gorilmesine
ragmen, skleroderma ile iliskili PAH grubunda fark bulunamamistir'®®. PAH
tanisiyla izlenen 123 hastada yapilan bagka bir klinik ¢alismada, bosentan
tedavisi alan hastalarin, 2 yil sonunda %40'nin bosentan ve sildenafil
kombinasyon tedavisine ihtiya¢ duyduklari, hatta %20 sinin bu tedaviye ek

olarak prostanoidlere gereksinim duyduklari rapor edilmistir*°.

Klinik degerlendirmenin yanisira invaziv degerlendirmelerin de yapildigi
daha detayli arastirmalarda bulunmaktadir. DSO-FSII hasta grubu alinarak
yapilan tek ¢alisma olan EARLY c¢alismasinda hastalara bosentan ve plasebo
verilmistir®. Bosentan baslanan hastalarda, pleseboya gére hemodinamik ve
klinik olarak olarak anlamli dizeyde iyilesme gozlenmigtir. Ayrica EARLY
calismasina katilan ve daha énce sildenafil tedavisi kullanan DSO-FSII alt grup
hastalara bosentan tedavisi eklenerek hemodinamik degerlendirme yapilmistir.
Bu kombine tedavinin tek basina bosentan alan gruptan farkli olmadigi rapor
edilmistir®. COMPASS-1 calismasinda ise uzun dénem bosentan kullanan
olgulara 25 mg sildenafil verilerek, akut etkilere bakilmigtir. Sildenafil verildikten

bir saat sonra PVRde %15 oraninda bir azalma gériimistir®™. Baska
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calismalarda ise tek basina sildenafil kullanimi ile PVR'de %12-22 oraninda
azalma oldugu bildiriimistir®****1*_Bu galismalarin hepsinde PAH tedavisinde
doz ve kurgu farkhliklarina ragmen sadece sildenafil kullanildigini ve sonuglarin
COMPASS-1 caligsmasi ile karsilastirildiginda kombine tedaviye benzer hatta
bazilarinin daha iyi oldugunu gormekteyiz. Sonug olarak, klinik galismalarda da
celigkili sonuclar oldugu goérulmekle birlikte genel olarak sildenafilin PVD Uzerine

etkisi konusunda yapilan galismalar olumludur.

PH'da EKG’nin sag ventrikll hipertrofisi igin 6zgulligu ve ozellikle de
duyarlihgl ¢ok dusuk olmakla birlikte, bu hastalarda aritmiler onemli sorundur
47115116 " g0n yillarda deneysel olarak olusturulan PAH ve RVH modellerinde,
sag ventrikulde olusan yeniden yapilanmaya bagdli, QTc slUresinde uzama ve T
dalga degisimi gibi elektrofizyolojik degisiklikler bildiriimistir*'’. Sag ventrikiil
hipertrofisi gelistirilen kemirici hayvan modellerinde, PAH eglik etsin etmesin
sag ventrikil monofazik aksiyon potansiyeli slresinde ve QTc intervalinde

uzama gosterilmistir'*’

. Mekanik olarak bu etki, sag ventrikil miyositlerinde
repolarizasyondan sorumlu voltaj kapil K kanallarinin (Kv1.5 ve Kv4.2)
azalmasi sonucu gorilirt'’. Yine MCT verilerek PAH olusturulan sicanlarda, T
dalga suresinin uzadigi, T dalga degisiminin belirgin oldugu, aksiyon
potansiyelinde degisim uyumsuzlugu ve miyositlerde Kkalsiyum artisi
gosterilmistirt*®. Klinik olarak da PAH tedavisi alan 202 hastada yapilan bir
calismada QTc intervalinde artis ve QRS suresinde uzama izlenmigtir. Uzamis
QTc intervali, sag ventrikil fonksiyonlarini degerlendirmede 6nemli bir biyo-
belirte¢ olan BNP dlzeyleri ve klinik kotulesme ile iligkili bulunmustur. Bu
sonuglarin deneysel olarak PAH olusturulan modellerde gosterilen aksiyon

potansiyeli siiresindeki degisime bagli olabilecegi rapor edilmistir'*>°12° QT

c
intervalinde artis ve QRS siUresinde uzama sag ventrikil fonksiyon
bozukluklarinda énemlidir. Bizim ¢alismamizda digerlerinden farkli olarak QRS
suresinde uzama saptanmadi. Ancak, literatur ile uyumlu olarak PAH’a giren
siganlarin QT ve ST sureleri uzamigti. Calismamizda, digerlerinden farkli
olarak, tedavi alan gruplarin da EKG kayitlari degerlendirildi. Sildenafil tedavisi
alan siganlarda, QT ve ST surelerinin, anlamhlik icermese de, diger tedavi
gruplarina goére daha kisa oldugu goéruldiu. Yine, T depolarizasyon ve

repolarizasyon sureleri de literatur ile uyumlu olarak PAH’a giren gruplarda
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uzamisti. Bu Olgimlerde de, sildenafil tedavisi alan grupta uzamanin kombine
ve Ozellikle de bosentan tedavisi alan siganlara gore daha kisa oldugu goruldu.
Hatta, T depolarizasyon suresinde istatitiksel olarak fark da saptandi. Sonug
olarak, sildenafil tedavisi alan grubun, EKG kayitlarinin diger gruplara kiyasla
bir miktar daha iyi oldugu goraldu. Bu sonuglar sildenafilin, muhtemelen PAH
uzerine daha etkili olarak, EKG intervallerindeki uzamay bir miktar duzelttigini

dusundurdu.

PAH'da en 6nemli patofizyolojik degisiklik olan pulmoner damarlarda
yeniden dizenlenme, kan damarlari duvarinin her ¢ tabakasinda hipertrofi ve

hiperplazi ile olusan kalinlasmadir*?**?2,

Calismamizda cikarilan akciger
ornekleri elektron mikroskobisi ile degerlendirildiginde, SF grubu disindaki tum
gruplarda interalveoler septumlarda belirgin bag dokusu ve inflamatuvar hiicre
artisi saptandi. Ancak, sildenafil ve kombine tedavi alan gruplardaki bu artigin
yogunlugu tek basina bosentan tedavisi alan gruba goére daha azdi. Sag
ventrikil degerlendiriimesinde, tum gruplarda kalp kasi hucreleri genel olarak
normal morfolojik 6zellikte goruldl. Ancak bazi hicrelerde SF grubundan farkl
olarak sarkoplazmik retikulum sisternalarinda geniglemelerin oldugu goruldd.
Kalp kasinda bulunan sarkoplazmik retikulum sisternalari kalsiyum depolayan
bolgelerdir PAH'da sag ventrikil miyositlerinde repolarizasyondan sorumlu
voltaj kapili Kv kanallarinin (Kv1.5 ve Kv4.2) azalmasi sonucunda, hicre igi

kalsiyum seviyesinin arttigi gésterilmigtir”*'®

. Genel olarak PAH gelisen
sicanlarda gozledigimiz sarkoplazmik retikulum sisternalarinda genislemelerin
kalbin  kasilabilirligini arttirmak i¢in  kalsiyum depolarini  artirmasindan
kaynaklanabilecegi dusunuldd. Sonugta, histopatolojik olarak sildenafil ve
kombine tedavi alan gruplardaki iyilesmenin, bosentan grubuna gére daha iyi

oldugu belirlendi.

PAH hizli ilerleyen, hayati tehdit eden, tedavi edilmediginde kotu seyirli
olan bir hastaliktir. Erken tani ve tedavi uzun vadede klinik ve hemodinamik
gelismeleri olumlu etkiler. Farkli patolojik sureglerde etkili ilaglarin kullanimini
hedefleyen kombinasyon tedavisi sik tercih edilen bir segenek durumuna
gelmigtir. Ancak, bu ilaglarin segimi, zamanlamasi ve birlikte kullanildiginda ne
kadar etkin olabilecegi gibi bircok soru yanit beklemektedir. Bosentan ve

sildenafilin kombine kullaniminda farmokokinetik etkilesim oldugu bilinmektedir.
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Bosentan, kombine kullanimda sitokrom P450 izoenzimlerinden CYP3A4 ve
CYP2C9'un aktivitelerini artirarak sildenafil duzeylerini azaltmaktadir. Sildenafil
ise bosentan dizeyini, organik anyon transport polipeptidleri OATP1B1 ve
OATPB3'lin hepatik alimlarini inhibe ederek arttirir*?®. Bugiine kadar yapilan
arastirmalarda, bu etkilesimin guvenlikte azalma ile baglantii oldugunu

kanitlayan bir bulgu elde edilememistir'®*

. Buna ragmen sildenafilin klinik
etkinliginde azalma olup olmadigi tartismalidir. Saglikh génullilerde yapilan bir
calismada, onaylanmis dozlarda bosentan ve sildenafii kombinasyon
tedavisinde bosentanin maksimum konsantrasyonunda %42 oraninda artis ve
sildenafilin maksimum konsantrasyonunda ise %55 oraninda azalma oldugu
rapor edilmistir®. Bu godzlemler, bosentan ile sildenafil arasindaki
farmokakinetik etkilesiminin daha iyi arastirmasi gerektigini gostermektedir.
Ayrica, bazi IPAH hastalarinin hemodinamik bulgulari kullanilan tedavi
yontemleri ile neredeyse normal duzeye gelebilirken, bazi hastalar tedaviye
yanitsiz kalmaktadir. Bunun nedeni tam olarak agiklanamamakla birlikte farkli
fenotipik 6zellikler ve tani konuldugunda hastalarda zaten remodeling gelismis
olabilecegi Uzerinde de durulmaktadir. Ayrica gelismis olan remodeling
ilerleyicidir ve bu hastalar tedavi edici ajanlara karsi oldukga direnclidir'?.
EARLY calismasinda da ne kadar erken tedaviye baglanirsa o kadar etkin

olundugu ortaya konulmustur®.

Sonug olarak, bu deneysel calismada PAH gelisen sicanlarda 6zellikle
sildenafil ve kombine tedavinin bir miktar daha etkili oldugu belirlendi. Diger
yandan, bosentan tedavisi alan grubun EKO, EKG ve hemodinamik
sonuglarinda belirgin bir iyilesme olmamasina karsin, siganlarda klinik olarak
iyilesme ve hatta kilo artisi oldugu goruldu. Ancak, deneysel ve klinik sonuglar
tam olarak karsilastirlamayacagi igin bu konuda yorum yapmak zordur. Buglne
kadar yapilan klinik ve deneysel ¢alismalarin sonuglarina goére, tedavi segenegi
olarak uygun gorulse de, sildenafilin tek basina veya bosentan ile birlikte
kullanildiginda etkilerinin farkl olup olmadigi hakkinda da karar vermek
mumkun degildir. PAH'da mevcut tedavi secgenekleri ile sagkalim ve
hemodinamik bulgular kismen iyilesse de oOlum orani halen yuksektir. Bu
nedenle cesitli biyopatolojik mekanizmalar hedefleyen, hastaligin klinik ve

pronozunu daha olumlu etkileyecek tedavi segenekleri aragtiriimahdir.
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5. SONUG VE ONERILER

1. MCT verilen tum siganlarda takipne, siyanoz, halsizlik ve kilo kaybi gibi
PAH'In klinik bulgulari gelisti. Tedavi alan gruplarda klinik bulgularda
iyilesme ve kilo artisi izlenirken, tedavisiz MCT grubunda kilo kaybi ve Klinik

kotilesme devam etti.

2. MCT verilen siganlarin ekokardiyografik incelemesinde; RVDD’da
genisleme, RVWT'de kalinlagsma, PAAT ve LVDD odlguminde de azalma
oldugu goruldi (Sirasiyla; p<0.001, p<0.05, p<0.001, p<0.001). Ayrica,
trikispit yetersizliginden Olgulen sag ventrikll basincinda da anlamli artis
saptandi (p<0.001). PAH gelisen siganlarda sag ventrikul fonksiyonlarinin
EKO ile degerlendirilebilecegi gosterildi.

3. Tedavi sonunda EKO ile RVWT olgumlerinde tedavi alan gruplarda bir
miktar azalma olmakla birlikte, sadece sildenafil tedavisi alan grupta bu
azalma anlamh bulundu (p<0.05). Ayrica patoloji preparatlarindan elde
edilen sag ventrikil duvarinin fotograflari c¢ekilerek yapilan RVWT
Olcimlerinde de PAH’a giren tum gruplarda artis saptandi (p<0.001), ancak
tedavi gruplari arasinda fark yoktu. Bununla birlikte sildenafil tedavisi alan
grupta RVWT degerlerinin en ince oldugu goéruldid. Bu sonuglar, sildenafil
tedavisinin sag ventrikll duvar kalinhgi Uzerine en etkili ilag olabilecegini

dusunduarda.

4. Tedavi sonrasi LVDD degerleri, sildenafil ve kombine tedavi alan gruplarda,
MCT grubuna gore anlamli derecede artis gosterirken (p<0.001), bosentan
tedavisi alan grupta bu artisin olmadigi belirlendi. RVDD degerinde ise
tedavi alan gruplarda bir miktar azalma olmakla birlikte MCT grubundan

anlamli derecede farkli olmadigi belirlendi.

5. Tedavi sonrasi PAAT degerleri tedavi alan gruplarda, MCT grubuna gore
anlamli derecede uzamisti (p<0.001). Bu da tum ilaglarin tedavide bir miktar

etkili oldugunu desteklemektedir.

6. Tedavi sonrasi sag ventrikil basinci hem EKO hem de invaziv olarak
degerlendirildi. Tedavi gruplarinda EKO ile Ol¢ilen sag ventrikil basinci bir

miktar azalirken, sadece sildenafil tedavisi alan grupta bu azalma anlamli idi
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(p<0.001). invaziv olarak élgiilen PAB degerleri, tedavisiz MCT grubunda
en yuksek idi (p=0.044). istatistiksel fark olmasa da PAB degerleri sildenafil

ve kombine tedavi alan grupta daha dusuktu.

7. PAH olusan sigcanlarda QT ve ST interval sureleri ile T depolarizasyon ve T
repolarizasyon sureleri SF grubuna goére anlamli derecede uzun bulundu
(Sirasiyla; p<0.001, p<0.001, p=0.045, p<0.001). Bu odlgumlerde, sildenafil
tedavisi alan grupta uzamanin kombine ve 6zellikle de bosentan tedavisi
alan siganlara gore daha kisa oldugu goruldu. T depolarizasyon suresinde
istatistiksel fark da saptandi (p<0.05). Bu bulgular sildenafil tedavisinin EKG

intervallerindeki uzamayi bir miktar duzelttigini dugundurdu.

8. Siganlarin akciger ornekleri elektron mikroskobisi ile degerlendirildiginde,
sildenafil ve kombine tedavi alan gruplarda, interalveoler septumlarda
belirgin bag dokusu ve inflamatuvar hucre artisi oldugu ancak yogunlugun,
bosentan ve MCT grubuna goére daha az oldugu saptandi. Akcigerin
histopatolojik inceleme sonuglari, sildenafii ve kombine tedavi alan
gruplardaki iyilesmenin, bosentan grubuna gore daha iyi oldugunu destekler

nitelikteydi.

9. Histopatolojik sag ventrikil degerlendiriimesinde, tUm gruplarda kalp kasi
hicreleri genel olarak normal morfolojik 6zelliklerini korurken, bazi
hicrelerde SF grubundan farkh olarak sarkoplazmik retikulum
sisternalarinda kalsiyum seviyesi artisina bagh genislemelerin oldugu

goralda.

10. Butin degerlendirme yontemlerine bakildiginda sonuglarin, sildenafil ve
kombine tedavi alan gruplarda daha iyi oldugu disundldi. Hatta bazi
sonuglarin (RVWT élgiminde ve EKG bulgularinda oldugu gibi) tek bagina
sildenafil tedavisi alan grupta daha iyi oldugu saptandi. Bunun nedeninin,

kombine kullanimda bosentan ile sildenafil etkilesimi olabilecedi dusunulda.

11. Bosentan tedavisi alan grubun EKO, EKG ve hemodinamik sonuglarinda
belirgin bir iyilesme olmamasina karsin siganlarda klinik olarak iyilesme ve
hatta kilo artisi oldugu goruldi. Deneysel caligsmalar ve insanlardaki
tedavilerde farklh etkiler gbzlenebilecedi dustnuldu.
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12. Sonug olarak, bu deneysel calismada PAH gelisen siganlarda o6zellikle
sildenafil ve kombine tedavinin bir miktar daha etkili oldugu belirlendi.
Ancak, deneysel ve klinik sonuglar tam olarak karsilastirilamayacagi icin bu
konuda yorum yapmak zordur. PAH'da mevcut tedavi secenekleri ile
sagkalim ve hemodinamik bulgular kismen iyilesse de 6lim orani halen
yuksektir. Bu nedenle cesitli biyopatolojik mekanizmalari hedefleyen,
hastaligin klinik ve pronozunu daha olumlu etkileyecek tedavi secenekleri

arastiriimahdir.
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