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OZET

Amag: Prostasiklin, mikrovaskiler kan akimini artiran, trombosit
agregasyonunu inhibe eden, I6kosit-damar iliskisini diizelten, ha-
sarlanmig endotel tizerinde olumlu etkileri olan ve giicli vazodi-
latasyon saglayan bir ajandir. Tikayici cevrel (periferik) atardamar
(arter) hastaliklarinin tibbi tedavisinde sik olarak kullanilmaktadir.
iloprost, benzer farmakokinetik ve klinik 6zelliklere sahip bir prosta-
siklin analogudur. Bu calismada, iloprost tedavisinin cerrahi girisim
igin uygun olmayan gevrel atardamar hastalarinda uygulamasinda
klinikte karsilagilan yan etki sikiginin belirlenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu calisma, iloprost inflizyonu uygulanan
ardisik toplam 36 (21 erkek, 15 kadin) hastada prospektif olarak
gergeklestirilmistir. Hastalara 100 mL izotonik sivi iginde intraven6z
yolla toplam 20 mcg iloprost 6 saat icinde yavas infiizyon seklinde
uygulanmigtir. Bu tedaviye hastalarda 10-14 giin stireyle devam edil-
mistir. ilk 5 giin icinde goriilen bag agrisi, kan basinci degisiklikleri,
trombofilebit olusumu ve gastrointestinal yan etkiler kaydedilmistir.

Bulgular: Tedavi stiresince 26 (%72.2) olguda trombofilebit gelisimi,
28 (%77.7) olguda bas agrisi kaydedilmistir. Bu olgularda oral anal-
jezik verilmesi ve periferik venoz yollarinin degistirilmesi gerekmis-
tir. iki (%5.5) olguda mide bulantisi, 1 (%2.7) olguda da yiizde sicak
basmasi (flushing) gozlenmistir.

Sonug: iloprost tedavisi gevrel atardamar hastaligi olan ve cerrahi
tedavi uygulama sansi bulunmayan hastalarda etkili olmakla bera-
ber, belirgin oranda ayri bir tedavi gerektiren yan etkilere yol ag-
maktadir.

Anahtar Kelimeler: iloprost, periferik arter hastaligi, bas agris,
trombofilebit
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ABSTRACT

Objective: Prostacyclin has very important
effects on microvascular blood flow, inhi-
bition of platelet aggregation, leucocyte-
vessel interaction and increase on capil-
lary density. For these properties, it is used
frequently in the treatment of obstructive
peripheral arterial diseases. lloprost is
an analogue of prostacyclin with similar
pharmacokinetic and clinical properties.
In this study we aimed to determine the
frequency of side effects in patients who
were not suitable for surgical treatment of
peripheral arterial diseases and received
iloprost treatment.

Material and Methods: This study was
conducted prospectively on 36 (21 males,
15 females) patients who received iloprost
infusion. Twenty micrograms of iloprost in
100 mL isotonic solution was infused in a
6 hours period via intravenous route. This
treatment was applied for 10-14 days.
Headaches, blood pressure alterations,
thrombopbhlebitis formation and gastroin-
testinal side effects were recorded for the
first 5 days of the treatment.

Results: Thrombophlebitis was observed
in 26 (72.2%) patients and headaches re-
quiring analgezic intake was recorded in
28 (77.7%) patients. Peripheral venous
routes were changed in thrombophlebitis
developing patients. Nausea was recor-
ded in 2 (5.5%) patients and flushing was
observed in 1 (2.7%) patient.

Conclusion: Even though the iloprost tre-
atment is effective in peripheral arterial
disease patients who are not suitable for
surgery, it has considerable amount of side
effects requiring secondary treatment.

Key Words: lloprost, peripheral arterial
diseases, headache, thrombophlebitis
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GiRis

Cevrel (periferik) atardamar hastalikla-
rn etkin profilaksi ve tedavi gerektiren,
tedavi edilmemis olgularda ise degisik
seviyelerde ekstremite kaybina yol aga-
bilen ciddi bir saglik sorunudur. Cerrahi
girisim icin uygun olmayan hastalarda
iloprost uygulanmasi ile prekapiller da-
marlarda vazodilatasyon saglanir, akim
direnci azalir, kan akimi artigi ile birlikte
mikrovaskdiler yatakta trombiis olusumu
onlenir. Bu ajanin, iskemik tikayicr gev-
rel atardamar hastaliklarinda kullaniima-
ya baslanmasi, birgok olguda Ulserlerin
iyilesmesini, amputasyon oranlarinin ve
istirahat agrilarinin azalmasini saglamis
ve mikrosirkilasyonu diizeltmistir (1,2).
Ancak, tedavi stirecinde trombofilebit,
bas agrisi, mide bulantisi gibi yan etkiler
gortlmektedir. Calismamizda iloprost
uygulamasinin olusturdugu klinik yan
etkiler ve gorilme sikliklarinin belirlen-
mesi amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde, Subat 2006 - Mayis 2007
tarihleri arasinda iloprost (ilomedin®,
Bayer Schering, Almanya) tedavisi uy-
gulanmig 36 hasta prospektif olarak ca-
lismaya alinmig ve beklenen yan etkiler
agisindan  yakindan  goézlemlenmistir.
Galismaya alinan hastalarin 21 (%58.3)’i
erkek, 15 (%41.6)’i kadindir. Erkek has-
talarin yas ortalamasi 57.2 * 16.6, ka-
din hastalarin yas ortalamasi ise 44.1 =
20.9’dur (p= 0.009).

Galismaya alinan olgularin 22 (%61.1)'si ti-
kayici gevrel atardamar hastasi, 3 (%8.3)"t
de Raynaud sendromu hastasidir. iloprost
uygulanan olgularda bu tedaviye neden
olan hastaliklar Tablo 1’de gorilmektedir.
Hastalar, klinige yatirildiktan sonra, ge-
nellikle kabul géren tedavi protokollerine
uygun olarak, T ampul (1 mL, 20 mcg/mL)
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iloprost 100 mL izotonik sivi icerisinde 6
saatlik bir stirede cevrel intraventz (IV)
yoldan uygulanmistir. izotonik mayi ile
seyreltilen iloprost, olgulara her giin ayni
saatte uygulanmig, tedavi baglangicinda
ve tedavi stresince her saat baginda kan
basinglar kaydedilmistir. Ayrica, uygula-
ma slresinde bildirilen hasta sikayetleri
ve gozlemlenen yan etkiler kaydedilmis-
tir. Tedavi olgulara 10-14 giin stireyle uy-
gulanmis, ilk 5 giinlik stire iginde ortaya
cikan yan etkiler degerlendirmeye esas
alinmigtir.

Tedavi siresi zarfinda bas agrisi sikayeti
olan olgulara oral yolla analjezik olarak
parasetamol tablet verilmis, trombofilebit
gelisen hastalarda ise uygulama yapilan
vendz yolun yeri degistirilmistir. Uygula-
ma boyunca kaydedilen kan basinci de-
gisiklikleri ve bunlarin istatistiksel agidan
degerlendirmesi Tablo 2’de goriilmekte-
dir. Gozlemlenen yan etkilerin sikliklari
ise Tablo 3'te gorilmektedir.

istatistiksel Analiz

Yan etki sikliklari ylzde olarak hesap-
lanmig, kan basinci degisiklikleri varyans
analizi ile degerlendirilmistir. Post-hoc test
olarak Tukey uygulanmistir.

Tablo 1. Hastalarin klinik ozellikleri.

BULGULAR

iloprost tedavisi boyunca istirahat agr
siddetinin azaldig|, ytriime mesafelerinin
arttigr gozlemlenen hastalarin tedavi bas-
langicindaki kan basinci degerlerine gore,
inflizyon stiresince herhangi bir miidaha-
leye ihtiya¢ duyan kan basinci degisikligi
olmamustir. Calismaya alinan 36 olgunun
tedavilerinin ilk 5 glinti iginde yapilan ve
kaydedilen gozlemlerde, kan basinci agi-
sindan anlamli bir degisiklik bulunama-
mistir. Olgularin higbirinde hipotansiyon
ya da hipertansiyon kaydedilmemistir
(Tablo 2). Bununla birlikte uygulamanin
ilk gtintinde %19.4 olarak bulunan trom-
bofilebit sikligi, tedavi stiresince %38.9'a
kadar gikmistir. Bag agrisi sikayeti olgularin
yaklasik %50’sinde ortaya gikmistir. On
bes hastada, bas agrisi nedeni ile oral yolla
verilen analjezik ajanin etkisi gortlene dek
belli bir stire tedaviye ara verilmek zorun-
da kalinmistir. iki olguda mide bulantisi,
bir olguda da “flushing” gozlemlenmistir.

TARTISMA

Cevrel atardamar hastaliklarinda bypass
cerrahisinin uygulanamadigl ya da yete-
rince faydali olamadig hasta grubunda
ekstremite amputasyonu sik karsilagilan,

Cinsiyet

Kadin

Erkek
Hastaliklar

Arteriyosklerozis obliterans

Burger
Distal tip tikayici arter hastahig
iliyak arter anevrizmas:
Lerische sendromu
Noropati
Periferik arter hastahg:
Periferik arter hastaligi ve kronik bobrek yetmezligi
Raynaud hastaligi
Vazospastik hastalik

15 41.6
21 58.3
2 5.6
2 5.6
1 2.8
1 2.8
1 2.8
1 2.8
22 61.1
2 5.6
3 8.3
1 2.8
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Tablo 2. Kan basinci degisiklikleri (tabloda verilen degerler calismaya katilan hastalarin ortalamasidir. Giinler
iginde istatistiksel anlamda fark yaratan bir degisiklik saptanmamustir)

0. giin 115.6 = 14.2 69.4 £ 9.2
1. giin 1219 £17.7 73.6 £ 12.7
2. giin 118.9 = 20.9 70.3 £ 11.8
3. giin 116.4 = 15.1 70.0 = 10.9
4. giin 119.7 £17.9 71.4 £ 10.7
5. giin 116.1 £ 15.9 71.4 £1 0.9

Tablo 3. iloprost tedavi siirecinde gériilen yan etkilerin sikligi

Trombofilebit %19.4 %30.6
Bas agrisi %41.7 %A47.2

%33.3 %27.8 %38.9
%50.0 %27.8 %36.1

ancak arzu edilmeyen bir netice olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Hem hasta hem de
saglik ekibi tarafindan kabullenilmesi giig
bir morbidite sorunu ile karsi karsiya ka-
linmaktadir (3). Son yillarda yeni bir teda-
vi segenegi olarak glindeme gelen iloprost
uzun sureli vazodilatasyon yapan, trom-
bosit agregasyonunu inhibe eden gugli
bir prostasiklin analogudur (2). IV olarak
verildiginde karacigerde metabolize ol-
maktadir. Cesitli klinik caligmalarda, 14-28
giin stireyle uygulanan iloprost tedavisinin
bacak iskemisinin giderilmesinde etkili ol-
dugu ve major amputasyonlarin azaltilma-
sina yardimcr oldugu belirtilmistir (3,4).
Uygulama stiresince bas agrisi, sedasyon,
hipotansiyon, carpinti, trombofilebit, tris-
mus, ani isitme kaybi ve gastrointestinal
rahatsizlik gibi yan etkiler gelisebilmekte-
dir (5-7). Bizim uygulamalarimizda olgu-
larin iloprost tedavisine iyi yanit verdigj,
klinik iyilesme oldugu gozlemlenmis, bu-
nunla birlikte bircok hastada bas agrisi ve
trombofilebit ortaya gikmustir.

Sonug olarak, iyilesme tzerinde belirgin
etkinligi saptanan iloprost uygulamasinin
yan etkilerinden bas agrisi olgularda ra-
hatsizlik verici bir klinik durum olarak be-
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lirlenmis, buna bagli sik analjezik ihtiyaci
ortaya gtkmig ve trombofilebit olusturmasi
stk stk damar yolu degistirilmesini gerek-
tirmisgtir.
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