Istanbul Tip Dergisi 2006:2;24-30

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonda

Giincelleme

Dr. Fatma Dilek DELLAL (1), Dr. Rifat POSTA (1), Dr. Mehmet Fatih AKSOY (1), Dr. Iskender DiK (2),

Dr. Burhan BEDIR (3)

OZET

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), tedavi edilmedig: taktirde
hizla ilerleyerek sag ventrikiil yetmezligi ve oliime yol agan, nadir ve
yikict bir hastalikair. Tani icin en Gnemli basamak, siiphedir. Hastaliga
erken tani konmasi, hastada siirviyi uzatan ve yasam kalitesini iyilesti-
ren bir takim tedavi seceneklerinin uygulanabilirligi acisindan onemli-
dir. PAH tani ve tedavisinde ozellikle son on yil icinde ¢ok biiyiik ati-
limlar yapumis olmasina ragmen daha fazla ¢alismalara ihtiyac var-
dir. Kullamimdaki ajanlarin kombinasyon tedavisi, gen tedavisi, yeni
farmakolojik ilaclar icin yeni hedefler, cerrahi girisimlerden sonra
sagkalimin yiikseltilmesi ve Sildenafil’in giivenligi ve etkinligi; ileri
aragnrmalarin yapilabilecegi onemli alanlardir. Bu derlemenin amact,
PAH tam ve tedavisindekt giincel konulara deginmektir.

Anahtar kelimeler: pulmoner arteriyel hipertansiyon, giincel tam ve
tedavi

SUMMARY

Updating n pulmonary arterial hypertension

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare and destructive di-
sease which rapidly leads to right ventricle failure and death, unless
treated. The most important step for diagnose is suspicion. Early diag-
nose is important for performing treatment choices which can lengthen
the survey and improving life qualities. In diagnose and treatment of
PAH, although many advances have been done, especially in last ten
years, more studies are required. Important research areas are; com-
bination of agents in use, gene treatment, new goals for new drugs, im-
proving the survey after surgical procedures and safety and activity of
sildenafil. The aim of this article is to mention the current topics in the
diagnose and treatment of PAH.

Key words: pulmonary arterial hypertension, current diagnose and tre-
atment

TANIM

PAH, sag ventrikiil yetersizligi ve Oliimle sonucla-
nan, artmig pulmoner arteriyel basing ile kendini goste-
ren, nadir ve progresif bir hastaliktir.

Normal sartlarda istirahat Pulmoner arter (PA) sisto-
lik basinci 18-25 mm-Hg arasinda degisir (ortalama 12-
16 mm-Hg). PAH, ortalama pulmoner arter basincinin
(PAB) istirahatte 25 mm-Hg, egzersizde 30 mm-Hg lize-
rinde olmasidir. PAB 25-45 mm-Hg arasinda oldugunda
hafif, 46-65 mm-Hg oldugunda orta, >65 mm-hg oldu-
gunda ciddi PAH’dan s6z edilir.

Istanbul Egitim Hastanesi 3. I¢ Hastahiklar: Klinigi, Asistan (1)
Sef Yardimcusi (2), Sefi (3)
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EPIDEMiYOLOJI

PAH 20-40 yas arast gen¢ kadinlarda daha sik gorii-
liir.Olgularin yaklasik %7’sinde otozomal dominant ka-
litsal gegis saptanmustir. Idiyopatik ve ailevi PAH insi-
danst milyonda 1-2°dir. PAH bilincinin artmasi tespit
oranlarinda artis1 getirmis ve bdylelikle PAH insidansi
son 10 yilda artig gdstermistir PAH un prevalansini gos-
teren calisma sayist ¢ok azdir. Tahminen tiim diinyada
milyonda 1-2 kisinin etkilendigi bir prevalansa sahiptir.

SINIFLANDIRMA

Ilk olarak 1998 yilinda WHO tarafindan yapilan tani-
sal smiflandirma, 2003 yilinda Venedik’te yapilan bir
toplantiyla yeniden giincellestirilmistir. Son siniflandir-
madaki onemli yenilikler; primer pulmoner hipertansi-



Dr. Fatma Dilek DELLAL ve ark., Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonda Giincelleme

yon yerine idiopatik PAH teriminin kullanilmas: ve aile-
vi PAH’un ayn bir kategoride degerlendirilmesidir. Ayri-
ca sekonder PAH yerine iligkili durumlar terimi kullanil-
mustir. Son siniflama, Tablo-1’de gosterilmistir.

FIZYOPATOLOJi

Pulmoner arteriyel yatak; yliksek akimli, diigiik ba-
sin¢l1 ve diisiik rezistansh bir kapali sistemdir. Bu du-
rum, kas yapis1 zayif olan sag ventrikiiliin yeterli kardi-
yak out-put’u siirdiirmesini saglar. Kardiyak out-put art1-
s1 gerektiren egzersiz vb. durumlarda daha 6nce kapali
olan yedek kapiller yatagin ac¢ilmasi ile pulmoner kapil-
lerler artan kan akimina uyum saglarlar.

Normal istirahat pulmoner arter tonusu, endojen va-
zodilator ve vazokonstriktorlerin dengesine dayanir. Bu
endojen maddelerin ¢ogu istirahat vaskiiler toniisiin ya-
ninda diiz kas hiicre proliferasyonu, trombosit agregas-
yonu ve vaskiiler yeniden sekillenme tlizerine de etki
eder. Nitrik oksit (NO) ve Prostasiklin (PI), giiclii bir en-
dojen vazodilatordiir. PI’in antitrombositer etkisinin ya-
ninda diiz kas hiicre proliferasyonunu engelleyici etkisi
de vardir. Endotelin (ET), NO’den 100 kat giiclii ve uzun
etkili bir vazokonstriktordiir (1). Yan: sira vaskiiler hiic-
re hipertrofisi, inflamasyon ve nérohumoral aktivasyon
ile dogrudan iligkilidir (2,3,4).

PAH’da NO ve PI diizeyleri azalirken, ET ve trom-
boksan (TX) diizeyleri artar (5,6,7,8). Pulmoner vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde K kanal fonksiyon bozukluklar1 or-

Tablo-1: PAH SINIFLANDIRMASI (Venedik 2003) ]
1.Pulmoner Arteriyal Hipertansiyon
- Idiyopank PAH
- Ailevi PAH
Trigkili:
- Baj dokusu hastaliklari
- HIV 1laglar: ve toksinleri

- Portal hipertansiyon

- Anoreksinojenler

- Konjenital kalp hastalif1

- Yenidoganin kahc1 pulmoner hipertansiyonu
- Cidd1 venoz ve / veya kapiller utulum

2.S0l Kalp Hastabiiina Ikincil Pul Hipertansiy
(en sik pulmoner venoz hipertansiyon sebebidir.)
3.Akciger Hastalfh / Hipoksemiyle lgili Pul Hipertansiyon

(KOAH, uyku apne sendromu, mterstitie! akciger hastaliklan, yiiksek rakim)
4.Kronik Tromboembolik / Embolik Hastalifa Bagh Pulmoner Hipertansiyon
S.Diger (sarkoidoz, histiyositoz, lenfanjiomatoz, pulmoner artere basi...) |

taya ¢ikar. Endotel disfonksiyonu, trombosit aktivasyonu
ve diiz kas hiicre proliferasyonuna ve bu patolojik ii¢lii
pulmoner vaskiiler disfonksiyon, okliizyon ve trombo-
embolizm sonucu progresif PAH’a neden olur. Sekil-
1’de PAH1n fizyopatolojik algoritmas1 gosterilmistir.
PAH gelisiminde genetik faktorler de rol oynar. Ke-
mik morfogenetik protein-2 (BMPR-2) ve aktivin benze-
ri kinaz-1 (ALK-1) reseptor mutasyonlart ve serotonin
tagiyic1 gen polimorfizmleri, PAH ile iligkili bulunmus-

|| WHOSINIF 4V HASTALAR

Klimik Lolulma

LAmal Septostomi, Akaiger TransplanlasyonuJ

tur (9, 10, 11, 12, 13, 14, 15). Ailevi PAH’dan sorumlu
genetik defektin %10 oraninda idiyopatik PAH’da da
rastlandig1 goriilmiistiir.

Portal hipertansiyon, HIV infeksiyonu ve anoreksik
ajanlar PAH’a yol agabilir (14, 15, 16, 17, 18). Istah bas-
kilayici ilaglar (fenfuramin ve deksfenfluramin gibi am-
fetamin tiirevleri) 3 aydan fazla kullanildiginda pulmo-
ner hipertansiyon (PHT) gelisimini 30 kat arttirirlar (14).
Tropik bolgelerde yetigen bir bitki olan crotolaria bitkisi
ve toksik sok sendromu da PAH gelisiminde su¢lanmis-
tir.

Bazi kongenital kalp hastaliklarinda pulmoner kan
akimindaki kronik artig, PAH gelisimine yol acar.

Yenidoganin kalici pulmoner hipertansiyonu nadir
bir hastaliktir.etkin fetal dolasim icin yiiksek pulmoner
rezistans gerekir. Ancak bu durum dogumdan sonra da
slirerse kalic1 fetal kanallar yoluyla (ductus arteriosus)
pulmoner-sistemik sant gelisir (19,20), akcigerler by-
pass edilir ve sistemik arteriel hipoksemi gelisir.

KLINIK

Hastaliin erken agsamalarinda semptomlar nonspesi-
fik oldugundan hastaligi tespit etmek zordur. Tani yakla-
stk 3 y1l gecikmektedir. PAH’daki patolojik degisiklikle-
rin ¢ogu hastalik kayda deger olciide ilerlemeden ciddi
ve hemen tanimlanabilen semptomlara yol agmaz. En sik
goriilen semptom progresif efor dispnesidir. Dispne di-
sinda yorgunluk, senkop, presenkop, gogiis agrisi, car-
pint1, 6ksiiriik, hemoptizi ve nadiren biiyliyen pulmoner
arterin sol rekiirren laringeal siniri sikigtirmasi sonucu
ses kistkhigidir. Hastalik ilerledikge giinliik aktiviteler gi-
derek kisitlanmaya, rahatsizlik hissi artmaya baslar.
Ozellikle efor esnasinda olmak iizere dispne kisitlayici

olmaya baslar. Ciddi PAH olan vakalar ani 6liime meyil-
lidir.
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Fizik muayene hastahigin erken evrelerinde cogun-
lukla normaldir. Klasik PHT bulgular1 sadece sag ventri-
kiil hipertrofisi ve sag ventrikiil yetersizligi gelistiZinde
goriiliir. Bu bulgular; ikinci kalp sesinin giddetlenmesi,
trikiispit regilirjitasyon iifiiriimii, sag ventrikiiler ii¢lincii
kalp sesi, juguler venéz distansiyon, boyunda vendz a
dalgasi, hepatik konjesyon ve hepatomegali, periferik
ddem ve assittir.

TANI

Sporadik vakalarda ilk ipucu, sag ventrikiil hipertro-
fisi gdsteren anormal g6giis rontgeni veya EKG bulgusu-
dur. Her ikisi de ge¢ bulgulardir. EKG’de PHT a sekon-
der sag ventrikiil yetersizligi / hipertrofisi / yiiklenmesi
ve sag aks deviasyonu goriiliirken akciger grafisinde pul-
moner arter (PA) capinda artis (sag ana PA >16 mm, sol
ana PA>18 mm) ve periferik akciger alanlarinda vaskii-
laritede azalma (oligemi), kardiyomegali, lateral grafide
anterior kardiyak sinirda 6ne c¢ikintilanma (tiimseklen-
me) olur.

Klinik olarak PAH’tan siiphelenilirse bir sonraki
adim transtorasik ekokardiyografi (TTE)’dir. Trikiispit
yetersizligi akimindan sag ventrikiil sistolik basincinin
doppler ile oOlgiilmesi, PA basincim verir. Ayrica sag
ventrikiil hipertrofisi ve disfonksiyonu bulgulan saptana-
bilir. Sag atriyal ve ventrikiiler morfoloji, sol ventrikiil
sistolik ve diastolik fonksiyon, valviiler fonksiyon ve
morfoloji degerlendirmesinde ve intrakardiyak veya in-
trapulmoner santlann ekarte edilmesinde 6nemlidir (21).
TTE hastaligin takibinde de kullanilir.

Ancak TTE’nin dogrulugu, sag kalp kateterizasyonu
(RHC) ile karsilagtinldiinda tartismahidir. TTE, RHC
ile kismen koreledir ve hastalarin neredeyse %50’si TTE
ile yanlighkla PHT hastas1 olarak siniflanabilir (22,23).
Noninvaziv yontemlerle tantimlanan PHT tanisi olsun ve-
ya olmasin, klinik olarak PHT dan siiphelenilen hastalar-
da RHC diisiiniilmelidir. PAH tanisinda altin standart,
RHC’dir. RHC; sag atriyal basing, pulmoner arter basin-
c1, kardiyak atim ve mikst ven6z oksijen satiirasyonlari-
nin direkt Gl¢limlerine olanak saglar. PHT un kalp ko6-
kenli sebeplerinin dislanmasinda 6nemli rol oynar.

RHC’nin 6nemli bir 6gesi, PHT 1u hastalarda vazodi-
lator yaniti 6l¢mek i¢in vazoreaktivite testine olanak sag-
lamasidir. Vazoreaktivite testi icin tavsiye edilen ajanlar,
inhale NO, epoprostenol ve intravendz adenozindir. Ka-
bul edilebilir en diisiik yanit, ortalama PA basincinda 10
mm-Hg’dan fazla diisiistiir (24). Pulmoner vaskiiler di-
rencte anlamli diisiis olan (genellikle >%20-30) ve siste-
mik hipotansiyon olmadan PAB’nin diistiigli ve berabe-
rinde kardiak debinin degismedigi veya arttig1 hastalarda
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vazoreaktivite testi pozitif kabul edilir. Test amacli ola-
rak kalsiyum kanal blokerlerinin kullanilmasi dogru de-
gildir. Vazoreaktivite testi pozitif olanlara tedavi olarak
kalsiyum kanal blokeri baslanabilir.

PAH’lu hastalarda solunum fonksiyon testi, cogun-
lukla akciger diffiizyonunda orantisiz azalma (DLCO,
PAH’da 6ngoriilenin %50’sidir) ve hafif-orta restriktif
bozukluk gosterir. DLCO’daki bozulma benzer sempto-
matik sol kalp yetersizligine gore daha fazladir ve etkin
pulmoner vaskiiler alan kaybini yansitir (25).

Akciger bilgisayarl: tomografisi pulmoner damar ya-
taginin tromboemboli agisindan incelenmesi ve paranki-
mal hastahigin 6zelligi ve derecesinin degerlendirilme-
sinde faydalidir.

Akcifer sintigrafisi ozellikle ana pulmoner arterde
cerrahi olarak ¢ikarilabilecek (tromboendarterektomi)
bilyiik, uzun Omiirlii organize pihtilar1 degerlendirmede
olduk¢a yararhdur.

Tablo-2: WHO’ nun PAH fonksiyonel sifl

Sunflar [Semp

Sf I ’PHT hastas, fakat aktivitede smirlanma yok Normal fizik aknvite dispne,
yorgunluk, g8fus agris1 ve senkopa yol agmaz,

Sunf I PHT hastas1, fakat fizik aktivitede gok az smirlanma var. Dinlenme
esnasinda gikayet yoktur ancak normal fizik aktivite dispne, yorgunluk,
gOgus agnisi ve senkopa yol acar.

 Suuf T PHT hastas1, fakat fizik aktivitede belirgin siurlanma var Dinlenme

esnasinda gikayet yoktur ancak hafif fizik aktivite belugin dispne,
yorgunluk, gogus agns: ve senkopa yol agar.

Sinif IV PHT hastasinda semptom olmadan fizik aktivite yapilamaz Hastada sad
kalp yetmezlig1 bulgular: vardir. Dinl da dispne ve yorguniuk
L ve hafif fizik aktivite belirgin rah 1iga yol acar.

WHO’nun PAH fonksiyonel smiflandirmasi (26),
klinik evrelemeye medikal tedaviye yamti degerlendir-
mede kullamlir (Tablo-2). Simf I’den IV’e ilerleme, sag
kalp yetersizliginin klinige yansimasidir. Sinif I hastalar-
da tan1 genellikle tesadiifen konulur. Cogu hasta sinif -
I-IV’te ventrikiil disfonksiyonu gelistikten sonra bagvu-
rur.

Hastanin fonksiyonel kapasitesinin daha objektif ola-
rak degerlendirilmesini saglayan bir test olan 6 dakika
yiiriiylis testi, tedavi oncesi egzersiz kapasitesinin ilk 6l-
¢limi i¢cin 6nemli olup, maksimum egzersiz testi esnasin-
da pik oksijen kullanim hacmi ile koreledir ve bagimsiz
olarak mortalite ile iligkilidir. 332 metreden daha az yii-
riime mesafesi, azalmis sagkalim ile beraber izlenir (20).

Uyku caligmalari, tutarh klinik goériinimii olan hasta-
larda klinik olarak &nemli uyku apne sendromunun
PAH’tan ayrilmasi i¢in 6nemlidir.

PHT gelisimi i¢in yiiksek risk olusturan hastaliklara
sahip bireyler, PHT acisindan oncelikli olarak taranmali-
dur. Yiiksek risk grubu; sistemik-pulmoner sant olan kon-
jenital kalp hastaliklar ( Eisenmenger Sendromu olustu-
ranlar), ailede PAH 6ykiisii, HIV infeksiyonu, portal hi-
pertansiyon / karaciger hastalig1, kollagen doku hastalig1
(ozellikle skleroderma ve sistemik lupus eritematozus)
ve bazi anoreksik ajan kullanimidir.
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TEDAVI

PAH tedavisinde amag; vazodilatasyon, antiprolife-
rasyon, trombosit inhibisyonu, sag ventrikiil fonksiyonu-
nun giiclendirilmesi ve ikincil nedenlerin diizeltilmesi-
dir.

Tedavide kullanilan konvansiyonel ajanlar; oksijen,
diiiretikler, antiaritmikler (digoksin, amiodaron) ve war-
farindir. Spesifik tedavide ise PI analoglan, ET reseptor
antagonistleri ve kullanimi heniiz deneysel asamada olan
fosfodiesteraz inhibitorleri kullamlabilir. PAH tedavisin-
de tekli ilacla diizelme yoksa kombine tedavi denenme-
lidir.

Venedik 2003 PAH toplantisinda kabul géren PAH
altin standart tedavi algoritmasi Sekil-1’te ve giincel te-
davi se¢enekleri Tablo-3’te 6zetlenmistir.

Nedeni ne olursa osun PHT ve sag ventrikiil disfonk-
siyonu olan tiim hastalara diiiretik, digoksin ve / veya
amiodaron ve warfarin tedavisi uygulanmahdir (C diize-
yi kamt) (27,28).

Siirekli oksijen tedavisi sadece doku hipoksisini orta-
dan kaldirmakla kalmaz, ayn1 zamanda, hipoksik pulmo-
ner vazokonstriksiyonu azaltarak pulmoner vaskiiler re-
zistans, PA basinglan ve afterload’1 diisiiriir; bunun so-
nucunda sa§ ventrikiil disfonksiyonunun diizelmesini
saglayabilir.Oksijen gibi warfarin tedavisinin de mortali-

Tablo-3:PAH’da Tedav1 Segeneklert
Tedavi | Endikasyon Kontrindikasyon Yorum
Antikoagiilasyon | Pulmoner arter Kollagen doku Idiyopatik / allev1
(Warfarin) b bnl hastahi$ olanlard: PAH'da
dikkatle safkalimda artiy
Oksijen Akeier hastalif 1le thgkali | Vazokonstriksiyona | Ilen PAH'da
hastalarda Erigkin yol aghifindan dikkath | tedaviin |
{ nokturnal d yonu, | kullk 1 ve yakin gegil bir
dilglik konsantrasyon takip ecilmelidir pargasidir.
oksyen tedavistyle (2
L/dk) ile tedavi edilebilir
Destekleyici Sap kalp Yaslilarda olast Sag kalp
Medikal Tedavi: | yetersizhginde.Digoksin | toksisiteye karst yetersizlifinde
Didiretikler ve | medikal tedaviye ragmen | dikkatle stvi yuku
Digoksin semptomatik kalan kullanilmahdir semptomlarnin
hastalarda kardiyak debiy1 gideritmesinde
arttirmaktadar, altin standarttir.
Kaisiyom Kanal | PA basmcu azaltir, Vazoreaktivite testt | Pozitif
Blokerleri (KKB) |sistemler uzerine olumly | yapilmadan vazoreaktivite ve
etkistyle hiteyi bagl hidir. kalic1 KKB yamti
dugnrur Sag ventrikul Testin negatif oldugu | veren hasta orant
disfonksiyonunda hastalarda oral KKB | ancak %10’dur.
amlodipin dsunuimelidir. | fayda saglamadig
Tedaviye hastanede gib1 yan etki de
baglanmal ve kan basinci, |yapabalir. Kardiyak
oksijen satdrasyonu ve indeks1 2,1 L/idk/m2
egzersiz toleransina gore | ve/veya sa§ atrm
doz ayarlamasi dikkatlice | basmer 10 mmHg’ya
yapiimalidir. egitse KKB
( Prostaglandin | Tim PAH formlannda Maliyett yuksek. Am | Ik prognostk
Analoglan pulmoner vaskuler yatagim |kesildiginde rebaund | fayda saglayan
yemiden sekillenmesi, PHT geligebilir KKB | tedavi segenegidir,
endotel hucre hasan ve tedavisi kesilmelidir. | Karmagik ve gug
Tiperkoagulabihitenin Semptomlar bir tedavidir
azaltilmasi. tekrarfarsa PI dozu Uzmanlagmg
artunimahdir. merkez gerektinr
Endotelin Reseptir | WHO simif III-TV Gebelik, orta-ciddi Klinik ve
Antagonisti ptomlan k: bozuklugu, |hemodinarmk
whopatik ya da bag dokusu | siklosporin ve duzelme
hastahifiyla iligkid: PAH"in | ghbenklamid, saglayarak
tedavisinde. bosentana duyarhlik. | sagkalimi uzatufi
gostentmigtir

te oranim diisiirdiigi kanitlanmustir (27,29, 30,. INR 'nin
1,5-2,5 aras1 olmasi, terapotik kabul edilir (30).

Kalsiyum kanal blokerleri (diltiazem, nifedipin), va-
zoreaktivite yamti pozitif olan hastalarin yaklagik
%10’unda PA basincimi azaltmigtir (31, 32, 33). Ne ya-
zik ki kalsiyum kanal blokeri kullanabilen kiiciik grup
hastalarin yine kii¢iik grubu (%10°u) effektif olarak teda-
viye devam edebilmektedir, ¢iinkii hastalarn biiyiik ¢o-
gunlufunda bir siire sonra etkinligi azalir. Vazoreaktivi-
te testi negatif olan hastalara ve vazoreaktivite testi ya-
pilmadan ampirik olarak kalsiyum kanal blokeri basla-
mak kontrindikedir. Kalsiyum kanal blokerlerinin PAH
hastalarinda kullanum sistemik hipertansiyon hastalary-
la kargilagtinldiginda daha zor uygulanabilir bir dozaj
gerektirdigi goziikmektedir (giinliik 700 mg.dan fazla
diltiazem veya 180 mg. nifedipin).

Nitrik oksit, selektif bir pulmoner vazodilatordiir
(34). Inhalasyonla uygulanir ve yar1 6mrii dakikalarla 61-
clilecek kadar kisadir. Pulmoner hipertansif durumlarin
tedavisinde ‘’tarama vazodilatatorii’® olarak yararli go-
riilnmektedir (35). Uygulama yolu ve kisa etki siiresi ne-
deniyle siirekli tedavinin zorlugu dolayisiyla tedavide
tercih edilmemektedir.

Halen PAH tedavisinde FDA tarafindan onaylanmisg
ii¢ ilag vardir: Epoprostenol, treprostinil ve bosentan.

Prostasiklin analoglari: PI’in vaskiiler endotel bozuk-
luklarim1 ve PAH’taki  hiperkoagiilabiliteyi gerilettigi
gosterilmistir (36,37). Yasam kalitesi, egzersiz kapasite-
si ve kisa donem sagkalumu sinif III ve IV hastalarda iyi-
lestirmis (A diizeyi kanit), , akciger transplantasyonunu
geciktirmistir (38,39,40) .

Bir PI analogu olan Epoprostenol, yakin zamana ka-
dar PAH un tek kesin medikal tedavisi olarak kalmagtir
(41,42). Yann omriiniin dakikalarla 6lciilebilecek kadar
kisa olmasi nedeniyle siirekli intravendz infiizyonla veri-
lebilmesi ve yiiksek maliyeti, kullanimin: simirlamustir.

Tloprost, beraprost ve treprostinil diger PI analoglari-
dir. Sirasiyla inhalasyon, oral ve subkutan infiizyon yol-
lartyla kullanilirlar. Treprostinilin smif II ve IV hastalar-
da etkinligi kanitlanmgtir (B diizeyi kamt). Smf III
semptomlu hastalarda oral ajanlarin bulunmasi dolayi-
styla treprostinil siif IV semptomlu ve epoprostenol
kullanimi kontrindike olan hastalar i¢in saklanmalidir.
floprost B diizeyi kanitla sinif III ve IV hastalarda teda-
vide kullanilabilir. Iloprostla inhalasyon siklig1, berap-
rostla absorbsiyon degisiklikleri, treprostinil ile infiizyon
bolgesindeki lokal toksisite sinirlayict unsurlar olmustur.
Ancak tiim bu ajanlar klinikte etkin bulunmuslardir ve
secilmis hastalarda etkin tedavi alternatifi olusturmakta-
dirlar (43).

Endotelin reseptor antagonistleri: ET’in ET-A ve ET-
B olmak tizere iki tip reseptorii vardir. ET-A vozokons-
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triktor etkilerinden sorumluyken ET-B NO aracili vazo-
dilatasyondan sorumludur (44). Her iki reseptor de PA
diiz kas proliferasyonuna yardimc1 olur (45).

Bosentan ET-A ve ET-B reseptorlerinin ikisine de et-
kili olup, sinif Il PAH hastalarimin tedavisinde onaylan-
mus tek oral nonselektif ET reseptor blokeridir (A diize-
yi kamt). Prognozu iyilestirdigi, sagkalimi arttirdag1 ka-
nitlanmastir. Sinif IV hastalarda da kullanilabilir (B dii-
zeyi kanit). Hastaligin ilerlemesini yavaglatmak adina s1-
nif I ve II hastalarda da kullanim sézkonusu olabilir. Bo-
sentan tedavisi alan tiim hastalarda karaciger fonksiyo-
nun yakin takibi gerekmektedir (46). Hepatotoksisite du-
rumunda ila¢ kesilmelidir. Hasar reversibldir.

Sitaksentan gibi ET-A selektif reseptor antagonistle-
ri heniiz deneme agamasindadir (47).

Fosfodiesteraz inhibitorleri: Bir fosfodiesteraz-V in-
hibitorii olan sildenafilin terapétik Snemine ilgi artmistir.
Vazodilator etkisini c-GMP lizerinden gosterir. Akut va-
zodilator olarak NO’e benzer ozellikleri vardir ve pul-
moner vaskiiler direnci benzer sekilde diislirtir. Sistemik
kan basinci etkilenmez. PAH’ta klinik ve hemodinamik
diizelmeye yol actigr gosterilmistir (48,49,50). PAH’ta
ilk basamak tedavi olmaktan ziyade ek tedavi olarak uy-
gulanmasimin gerekligi yoniinde ¢alismalar mevcuttur.

Cerrahi tedaviler: Maksimum tibbi tedaviye ragmen
tekrar eden senkop veya sag ventrikiil yetmezligi olan
hastalarda veya akciger transplantasyonuna gegis olarak
palyatif tedavi saglamak amaciyla atrial septostomi kul-
lanilabilir (24). Intraatrial septum iizerinde bir balon ve-
ya bigak yardimiyla intrakardiyak sagdan sola sant olus-
turulur. Kardiyak debinin diizeltilmesi ile (sagdan sola
santin artmasi ile) sistemik oksijen satiirasyonu azalsa da
sistemik oksijen iletimi arttirtlir (51).

Kronik tromboembolik hastalikla birlikte olan
PHT’da pulmoner tromboendarterektomi ilk se¢enek te-
davidir. Trombiis ¢ikarilamayacak kadar distaldeyse ak-
ciger transplantasyonu diisiiniilebilir.

Tiim tibbi ve cerrahi tedavilere ragmen sonug alina-
mayan PAH hastalarinda son secenek olarak akciger-
kalp transplantasyonu diisiiniiliir.

PROGNOZ

PPH i¢in ortalama siirvi, tam1 konulduktan sonra 2,9
yil olarak bulunmusgtur. Ani 6liim, PPH’a bagh 6limle-
rin %10-15’ini olugturmakla birlikte prognozu biiyiik 61-
ciide PHT un derecesi ve sag kalp disfonksiyonu belirler.
WHO sinif I-II hastalarda ortalama yagam siiresi 4,9 yil,
Smif IIT’te 2,6 yil, Smuf IV’te 6 aydir (41). Akciger
transplantasyonu sonrasinda 5 yillik sagkalim oram yak-
lagik %50°dir (52).
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