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OZET

Son on yilda pulmoner arteriyel hipertansiyonun te-
davisinde onemli gelismeler olmustur. Bu dénemde
pulmoner hipertansiyon smiflamasi da yeniden goz-
den gecirilmistir. Tedavide en onemli ilaclar kalsi-
yum kanal blokerleri, prostanoidler, endotelin an-
tagonistleri ve fosfodiesteraz 5 inhibitérleridir. Bu tur

hastalarda secilecek tedavi, New York Kalp Cemiy-
eti smiflamasina gore degismektedir. Bu derlemenin
amaci pulmoner arteriyel hipertansiyonlu (PAH) olgu-
larda gtincel tedavileri gozden gecirmektir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner hipertansiyon , tedavi,
bosentan, sildenafil, iloprost Nobel Med 2011; 7(1):
5-11

MEDICAL TREATMENT IN PULMONARY
HYPERTENSION

ABSTRACT

Significant advances in the treatment of pulmonary
arterial hypertension have occurred in the last decade.

Over this same period, the classification of pulmonary
hypertension has also been revised. The most important

drugs in the therapy are calcium-channel antagonists,
prostanoids, endothelin antagonists, and phosphodiesterase
5 inhibitors. The therapeutic option changes according to
the New York Heart Association classification in such
patients. The aim of this review is to describe the current
state for the treatment of the patients with pulmonary
arterial hypertension.

Key Words: Pulmonary hypertension, therapy, bosentan,
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GiRisS

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), yakin za-
mana kadar gecerli tedavisi olmayan ve tedavi edil-
mediginde hizla 6lume gottren bir hastalik olarak
gortltuyordu. Son yillarda, bu nispeten nadir gorii-
len ve zor tan1 konan hastalik icin yeni ve daha etkin
tedavi secenekleri ortaya konmustur.' Pulmoner hi-
pertansiyonla ilgili yaymnlar diger akciger patolojile-
rine oranla daha az sayidadir. Son zamanlarda calis-
ma metodolojisine verilen énem nedeniyle nitelikli
calisma sayisinda belirgin bir artis saglansa da ozel-
likle geleneksel konvansiyonel yontemler hakkinda-

ki calismalarin kanit degeri dusiik kalmaktadir.?

Diger patolojilerde rehberlerin énemi ve degeri tar-
tismali olmakla birlikte pulmoner hipertansiyon gibi
siiflama, tanisal yaklasim ve tedavi ile ilgili tartisma-
larmn stirdiigii ve nadir goriilen bir hastalikta rehberler
onemini hala korumaktadir. Bu konudaki en kapsaml
cahismalardan biri “American College of Chest Physici-
ans” (ACCP) tarafindan hazirlanan kanita dayali uygu-
lama kilavuzudur. 2004 yilinda yaynlanan bu rehber
disinda ¢ok sayida randomize kontrollit calisma yayn-
lanmistir.> Bu yazida amacimiz pulmoner hipertansi-
yon tedavisindeki gtincel bilgilerin sunulmasidir.
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Tedavide genel 6nlemler

Tedavide geleneksel yontemler oksijen, ditiretikler,
oral vazodilator ajanlar, dijital ve oral antikoagtilanlar-
dan olusur (Tablo 1). Bu yéntemlerin kullanimindan
once pulmoner hipertansiyona eslik eden bir hasta-
lik ya da altta yatan bir sebep saptanmasi halinde bu
durumun o6ncelikle duzeltilmesi gereklidir. Ozellikle
idiopatik olgularin dogurganhk cagindaki kadimnlarda
gortlmesi nedeniyle pulmoner hipertansiyon ile gebe-
lik iliskisi onemlidir. Gebelikte, kan hacminde %30-
507lik artis olmak tizere, kardiyak debide artis, kalp
atim hizinda artis ve sistemik vaskiiler resistans ve
kan basincinda azalmayn iceren bir dizi hemodinamik
degisiklik gerceklesir. Dogum sirasinda kardiyak debi
ve kan basincindaki artislar daha fazla olacakur. Bu
degisiklikler gebeligin sonlanmasindan 6 hafta son-
ra normale donmektedir>* Gebelikteki bu fizyolojik
degisikliklerin idiopatik PAH'l1 olgularda mortaliteye
olumsuz yonde katkist oldugu bildirilmektedir. Anne
ve bebegin glimtne ve/veya zarar gormesine neden
oldugundan PAH'l1 olgularda etkin bir dogum kontro-
It kullanilmast ve gebelik olmasi durumunda da son-
landirilmast onerilmektedir. Ancak hormonal kont-
rasepsiyon yontemleri ile protrombotik degisiklikler
arasindaki iliski nedeniyle diisiik ostrojenli secenek-
ler ya da hormon dis1 yontemler daha giivenli olabi-
lir. Menopoz sonrast donemdeki hormon replasman
tedavisinin de pulmoner hipertansiyonun progresyo-
nuna katkist tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle
post-menopozal dénemdeki PAH olgularinda ancak
katlanilamayacak yakinmalar oldugunda ve koagiilas-
yon testlerinin izlenmesi olanag) varsa hormonal rep-

lasman tedavisi yapilmalidir.!'?

Solunum yolu enfeksiyonlarinin, PAH olgularnm
olumsuz etkileyecegi dustniildiginden influenza ve
pnomokoklara karst bagisiklama onerilir. Diger kar-
diyopulmoner hastaliklarda izlenen 6l¢titler kullanila-
bilir. Solunum yolu enfeksiyonu gelistiginde etkin ve
hizh bir sekilde tedavi edilmelidir.'?

Fiziksel aktivitenin pulmoner hipertansiyonun prog-
resyonuna katkist net olarak bilinmemektedir. An-
cak potansiyel olarak zararli olabilecek semptomla-
ra (dispne, gogus agrist ve senkop gibi) yol acacak
eylemlerden kacimilmasi gerekir. Iskelet kaslarmn
yeterli calismasini saglayabilmek icin semptom gelis-
meyecek diizeyde egzersiz yapilmast dnerilmektedir.
Uygun egzersizin hem yasam kalitesini artirdigt, hem
de semptom sikligini azaltigr saptannustir.® Yitksek
irtifa, hipoksi nedeniyle pulmoner vazokonstriksiyo-
na neden olacagindan PAH1 hastalarin bu bolgelere
gitme ve/veya ucak yolculugu konusunda dikkatli ol-
malar gerekir. 1500-2000 metreden sonra hafif hipo-
barik hipoksi gelisebilir. Ucakla yolculuk sirasinda da

yaklasik 1666-2500 metreye esdeger kosullar olustu-
gundan oksijen destegi gereklidir. Boyle bir durumda
seyahat edilecek bolgedeki saglik kuruluslart hakkin-
da bilgi alinmasi ve/veya yetkililerle iletisim kurulma-
st yararl olacaktir.

Hemoglobin diizeylerinin dustik ya da ytiksek olma-
sina karsin dikkatli olunmalidir. Hafif bir anemi bile
PAH’li hastalart olumsuz yonde etkileyebileceginden
hizla ve etkin bir bicimde tedavi edilmelidir. Bu olgu-
larda daha sik rastlanan durum uzun streli hipoksi
nedeniyle, hemoglobin diizeyinin artmasidir. Ozel-
likle Eisenmenger kompleksinde, %65 ve tzerindeki
hemoglobin diizeylerinde flebotomi 6nerilir.®

Hastanin kullandipgr diger ilaclar da gozden kac¢ma-
malidir. Bazi ilaclarin yan etkileri, ilag etkilesimleri ve
kontrendikasyon acisindan PAH'l1 hastanin 6zellikleri
dikkatle degerlendirilmelidir. Pulmoner hipertansi-
yonda kardiyak debi azalir ve prerenal azotemi geli-
sir. Bu nedenle glomeriiler filtrasyon hizim dustirecek
nonsteroid anti-inflamatuar ilaclarin  kullanilmasi
onerilmez. Istah kesicilerle PAH iliskisi eskiden beri
bilinmektedir. Ancak yeni kusak istah kesici seroto-
nin geri alim inhibitorleri ile ilgili pulmoner yan etki
bildirilmemistir.®-1°

Pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetersizligi olan
her hastada sag ventrikiil 6n ytkini azaltmak icin
ditretik, dijital ve/veya amiodaron ile tromboembo-
lik yukit azaltmak i¢in oral antikoagtilanlar kullanil-
malidir. Ancak konjestif kalp yetersizligi tedavisinde
onerilen ACE inhibitorleri ve beta-blokerlerin PAH'da
etkinligi dogrulanmadigindan kullanimi onerilme-

mektedir, 01!

Hastaligin yasam kalitesini ¢nemli 6lctide etkilemesi
nedeniyle kisilerin hastalik hakkinda dogru ve yeter-
li diizeyde bilgilendirilmeleri gerekir. Ortalama kirk
yast civarinda hastaliklarmni dgrendikleri varsayilirsa,
egzersiz kisitlamasi ve diger semptomlarin olusturabi-
lecegi anksiyete ve depresyonla basa ¢ikmak icin psi-
kolog ve psikiyatrist yardimina ihtiya¢ duyulabilir.'**?
Herhangi bir nedenle ameliyata alinacak hastalarda
risk konusunda yeterince nitelikli delil bulunmamak-
tadir. Ameliyat sirasinda ve sonrasindaki mortalite/
morbidite riskinin hastaligin agirhg ve ameliyat bol-
gesine gore degismesi beklenir. Ozellikle torasik ve
batin ameliyatlarinda risk daha fazladir. Genel aneste-
ziye oranla epidural anestezi alanlarda ve diger oral ve
inhaler tedavilere oranla intravenoz tedavi gorenlerde
risk oranmin diistik olmasi beklenir. Tedavinin 12-24
saat ve daha fazla stireyle kesilmesi gerektiginde, énce
intravenoz tedavi ile baslanmasi daha sonra oral ya da
inhaler tedavi ile devam edilmesi 6nerilmektedir. Ame-
liyat 6ncesinde miimktin olan en kisa zamanda oral
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Tablo 1: Pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglar.

Tedavi segenegi Endikasyon

Uyan

Antikoagulan (varfarin)

Pulmoner arter trombozunun dnlenmesi

Daha gok idiopatik vakalarda calisilmistir.
Kollagen vaskiiler hastaliklarda dikkatle kullandmalidir,

Oksijen

Birlikte bulunan akciger hastaligr ya da eriskinin nokturnal
desatiirasyonu halinde, ileri PAH 'da

Diisiik doz kullanimalr (karbondioksit retansiyonu)

Digoksin

Sag kalp yetersizliginde

Diger kalp yetersizligi tirlerinde ACE inhibitdrleri ve
beta blokerler daha uygun olabilir.

Kalsiyum kanal blokerleri

Akut vazoreaktivite testi pozitif olanlarda verilir

Kan basinc, oksijen satiirasyonu ve egzersiz toleransina gére
doz ayarlamasi yapimalidir

Prostasiklin analoglan

Tiim PAH formlannda

Uzellikle intravendz formlaninda ilacin ani olarak
kesilmesinden kagmiimalidir.

Endotelin reseptir agonistleri

Fonksiyonel sinif 1Il ve Il hastalarinda

Gebelik karaciger yetersizlii, siklosporin, glibenklamid ve
bosentana duyarlilk halinde kullanimamalidir.

Fosfodiesteraz inhibitorleri

Fonksiyonel sinif 11 ve III'de

Tek bagina ya da kombine terapi igin kullanilabilir.

antikoagtilan tedavisinin kesilmesi ama dtisitk mole-
kil agirlikl heparin ile derin ven trombozu profilak-
sisi yapilmasi gereklidir.*?

Sag kalp yetersizliginin en ¢nemli nedeni myokardin
kasilma gtictindeki azalmadir. Bu durumun diizeltil-
mesi amaciyla inotropik ajanlarin tedaviye eklenmesi
dustntlmelidir. Digoksin kullanimi bilimsel veriler-
den ziyade hekimlerin klinik gozlemlerine dayali bir
uygulamadir. Sag ventrikil yetersizligi oldugunda
gelisen siv1 retansiyonu, santral vendz basincin art-
masina, i¢ organlarda konjesyona, periferik 6deme
ve ilerlemis olgularda asite yol acar. Ditiretikler, int-
ravaskiiler kan hacmini azaltarak semptomatik ve kli-
nik yarar saglar. Sodyum ve sivi aliminin kisitlanmast
uzun dénemde yararh olabilir. Ancak hizli ve stirekli
ditirez, sistemik hipotansiyona, bobrek yetersizligine
ve senkopa yol acabilir. Ditiretik tedavi alan hastalar
elektrolit dengesi ve renal fonksiyonlar acisindan dik-
katle izlenmelidir.

Hipokseminin pulmoner damarlar tizerindeki vazo-
konstriksiyon etkisi bilindiginden oksijen satiirasyo-
nunun %90 ve Usttinde tutulmasi amaciyla oksijen
destegi verilmesi Onerilir. Pulmoner hipertansiyona
eslik eden sag-sol santh kalp hastaligr ya da hipok-
siye yol acan bir akciger hastaligi varhginda oksijeni
bu diizeyde tutmak gti¢ oldugundan, birlikte bulunan
hastaligin etkin tedavisi saglanmalidir.* Kardiyak sant-
I1 hastalarda devamli oksijen desteginin hastanin kan
tablosundaki degisikliklere, yasam kalitesi ve stiresine
katkist olmadigi bildirildiginden kullanilmast tartis-
malidir.

Patogenezdeki in-situ tromboz varligi ve sag ventri-
kul yetersizligindeki vendz staz nedeniyle tromboza
egilimin artmast antikoagiilan gereksinimini ortaya

koymaktadir. Yapilan calismalar idiopatik PAH ol-
gularinda oral antikoagiilan kullaniminin sagkalimi
artirdigini gostermistir. Bu grupta ve kronik trombo-
embolik PAH'da etiyolojiye yonelik olarak varfarin
kullanilmas1 onerilmektedir. Ancak diger PAH tip-
lerinde oral antikoagtilan kullanimina iliskin gticlu
kanitlar yoktur. Porto-pulmoner PAH ile skleroderma
ve konjenital kalp hastaliklarina bagh PAH olgula-
rinda varfarin kullanimi, gastrointestinal kanama ve
hemoptizi riski goz éntinde bulundurularak planlan-

malidir. 17

Pulmoner damarlardaki diiz kas hipertrofisi ve va-
zokonstriksiyon nedeniyle vazodilator ajanlar yaygin
olarak kullamilmistir. Guintimtizde oral vazodilator
ajanlarin, vazodilatdr teste pozitif yanit veren olgu-
larda kullanimi 6nerilmektedir. Vazodilator test yaniti
alinmadan 6zellikle idiopatik PAH olgularinda korle-
me oral vazodilator ajan kullanimindan kacinilmasi
gereklidir. Bu ilaclar arasinda en fazla deneyim olan
grup kalsiyum kanal blokerleridir (diltiazem, nifedi-
pin). Bradikardik olgularda nifedipin (120-240 mg/
gtin; gtinde iki kez), tasikardik olgularda diltiazem'’in
(240-720 mg/gin; ginde 4 kez) ¢nce distik dozda
baglanarak yavas yavas yiikseltilmesi onerilir. Doz
yiikseltilirken periferik ¢dem ve sistemik hipotansi-
yon meydana gelmesi dozun iyi tolere edilmedigini
gosterir. Kalsiyum kanal blokerlerinin yan etkileri di-
tiretik ve digoksin ile giderilebilir.'®

Pulmoner hipertansiyon patogenezine yonelik te-
daviler

Pulmoner hipertansiyonunun patogenezine yonelik
tedaviler 1990’larin basinda gtindeme gelmistir. Bun-
lar prostasiklin analoglari, endotelin reseptér antago-
nistleri ve fosfodiesteraz-5 inhibitorleridir.
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Tablo 2: Pulmoner hipertansiyonda tedavi amaglan.

Semptomlan azaltmak

Hemodinamiyi diizeltmek

Ortalama pulmoner vaskiiler kama basinci

Ortalama sistolik ve diyastolik pulmoner arter basinci
Pulmoner arter diyastol sonu basinc

Pulmoner vaskiiler direng

Egzersiz kapasitesini artirmak; lyi prognoz gostergeleri

-6 dakika yiirime mesafesinin en az 380 metre (50 yas altinda 500 metre) olmas
-Egzersiz sirasinda V0, nin 10,4ml/dak/kg'dan fazla olmasi

-Egzersiz sirasinda en yiiksek sistolik kan basincinin 120 mm Hg'dan yiksek olmasi

Yasam kalitesini artirmak

Mortalite ve morbiditeyi azaltmak
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Prostasiklin, endotel hiicrelerinde tiretilen bir arasido-
nik asitmetabolitidir. Hem sistemik hem de pulmo-
ner dolasim icin gtclt bir vazodilator ajan olmanin
yani sira anti-agregan etkileri vardir. Halen kullanima
sunulmus olan prostasiklin analoglarl epoprostenol,
treprostinil ve iloprost’tur.

Epoprostenol, etkisini cAMP tzerinden gostererek
vaskdler duz kasin gevsemesine neden olan bir pros-
tasiklin derivesidir. Damar ceperindeki dtz kas ve
endotel hticrelerinin proliferasyonunu engelleyerek,
remodeling yaptigi gosterilmistir. Yapilan calisma-
larda hastalarin fonksiyonel kapasitesini, semptom-
larini, hemodinamigi diizelttigi, egzersiz toleransim
artirdifl, yasam siiresini uzattigl gosterilmistir.**!
flacin yan omri ¢ok kisa oldugundan santral venoz
kateter yardimiyla stirekli inftizyon seklinde uygula-
nir. Oda 1s1sinda yapist hizla bozulacagindan uygu-
lama 6ncesinde ve sirasinda soguk tutulmast gerek-
lidir. Epoprostenoltin en ¢nemli dezavantajlari, ilaca
kars1 tolerans gelisimi, pahali olmasi, kateterle ilgili
sorunlar ve ilacin yan etkileridir. Devamli inftizyon
ile verildiginden, kateter yerinde enfeksiyon, sistemik
enfeksiyon, emboli, derin ven trombozu, kateterin ti-
kanmast, kanama, trombositopeni, pnémotoraks gibi
sorunlar yasanabilir. Epoprostenol’iin yan etkileri, sis-
temik hipotansiyon, bradikardi, flashing, bas ve cene
agnisi, ishal, kusma, ayak-bacak agrisi, lekeli eritemli
doktintiler seklindedir. Yan etkilerin daha ¢ok doza
bagiml oldugu, dozun azaltilmast ile iyilestigi bildi-
rilmektedir. Ancak epoprostenol tedavisinin aniden
kesilmemesi gerekmektedir. Ani ila¢ kesilmelerinde
pulmoner hipertansiyonunun hizla kottilesmesi, sag
kalp yetersizligi, kollaps ve oltim riski vardir. Kateter
takildiktan sonra 1-2 ng/kg/dk gibi dustik bir dozla
baslanip, 15 dakikalik araliklarla yan etki ve hasta to-
lerans1 goz ontine alinarak 2 ng/kg/dk artinlarak en-
cok 20-40 ng/kg/dk’ya kadar ytikseltilir. %!

Barst ve arkadaslariin®® cahismasinda; epoprostenol’in
idiopatik pulmoner hipertansiyonlu hastalarda, plase-

boya oranla yasam kalitesini, hemodinamigi, pulmoner
arter basincini ve mortaliteyi olumlu yonde etkiledigi
gosterilmistir. Sitbon ve arkadaslarmin®? 4 yillik, Mc
Laughin ve arkadaslarinin® 3 yillik izlem calismalarin-
da epoprostenol'iin idiopatik pulmoner hipertansiyon-
da plaseboya gore sagkalimi artirdig bildirilmistir.

Treprostinil, epoprostenole gore oda sicakliginda
daha stabil yapida kalabilen yar1 ¢mrti 3 saat olan bir
prostasiklin analogudur. Amerika ve Avustralya ‘da
kullanilmaktadir. Intravensz ya da subkutan uygula-
nabilir. Kateter ile ilgili sorunlar, etki ve yan etkileri
epoprostenole benzer sekildedir. Ayrica enjeksiyon
yerinde eritem olusturabilir. Bu yan etkinin lokal si-
cak-soguk uygulamalar, topikal etkili anti-inflamatuar
ilaclar ile kontrol edilebildigi bildirilmistir. Simonne-
au ve arkadaslarinin®* plasebo kontrollii calismasin-
da, 12 hafta treprostinil kullaniminin pulmoner arter
basincint azaltuigl, yasam kalitesini ve fonksiyonel
kapasiteyi duzelttigi, ayrica dispneyi de iyilestirdigi
gosterilmistir.

[loprost, kimyasal olarak stabil olan intravenéz, oral ve
inhaler yolla kullanilabilen bir prostasiklin analogudur.
Yar1 omrit 20-25 dakika, etki stiresi 60-120 dakikadar.
Gtnde 6-12 kez uygulanmasi, her uygulamanin 10-
15 dakika strmesi onerilir. Etki ve yan etkileri diger
prostanoidlere benzemekle birlikte, verilme yolu ile
ilgili olarak en sik yan etki okstirtik olmaktadir. Artrit
ve actklanamayan kilo kaybi iloprosta 6zgii yan etkiler
arasindadir.'% [loprost ile yapilan plasebo kontrolli
calismalarda hastalarin dispne indekslerinde, hemodi-
namik parametrelerinde ve fonksiyonel kapasitelerin-
de diizelme saptandig bildirilmistir.

Nitrik oksit (NO), endotel kokenli gevsetici faktor
olarak da bilinir. Damar genisletici etkisi yaninda,
bronkodilator, anti-agregan ve bagisikligi diizenleyici
ozellikleri de vardir. Daha cok vazodilator test ama-
cryla kullanilir. Yar omrt 5-10 dakika gibi cok kisa
oldugunda stirekli kullanimi ¢ok zordur. Yenidoganin
persistan pulmoner hipertansiyonunda, KOAHta ok-
sijen ile birlikte verildiginde pulmoner arter basincin
azaltugini gosteren calismalar vardir.2

Endotelin, insanda ti¢ ayr formda bulunur (ET-1,
ET-2, ET-3). ET-1 primer olarak damar endotelinden
salgilanan, kuvvetli ve uzun siireli vazokonstriiksi-
yon yapan bir ajandir. Notrofil ve mast hiicrelerinden
sitokin salimmini uyarmak suretiyle inflamasyonu
tetikler. Ayrica damar duz kas hticrelerinde ve fib-
roblastlarda proliferasyona yol agar. ki tip endotelin
reseptortt vardir: ET-A reseptorleri daha ¢ok damar
diiz kas hticrelerinde, ET-B reseptorleri ise daha cok
endotelde bulunurlar. Vazodilator etki amaciyla her
iki reseptort birlikte inhibe eden cift etkili reseptor
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antagonisti bosentan ve selektif ET-A antagonistleri
sitaksentan/ambrisentan kullanilmaktadir.?

Bosentan'in oral yoldan ilk dort hafta giinde 2 kez
62,5 mg alindiktan sonra iyi tolere edildigi takdirde,
daha sonra yine gtinde 2 kez 125 mg alinmasi 6neril-
mektedir. Burun tikaniklig, flashing, senkop, hipotan-
siyon gibi vazodilatasyona bagh yan etkileri yaninda
hepatotoksik etkisi nedeniyle hasta dikkatle izlenmeli-
dir. Bu amacla transaminazlarn aylk takibi yapilmali-
dir. Dogurganlik cagindaki kadinlarda gerek gebeligin
pulmoner hipertansiyon gelisimine katkis1 gerekse
bosentan'n teratojenik yan etkileri nedeniyle etkin
bir kontrasepsiyon yapilmast gereklidir. Bosentan'in
hormonal kontrasepsiyonun etkinligini azaltabilecegi
akilda tutularak ek bir kontrol yontemi de kullanilma-
hdir. Ayrica erkek hastalarda testis atrofisi ve infertili-
teye neden olabilecegi bildirilmistir.? Selektif endotelin
reseptdr antagonistlerin (sitaksentan ve ambrisentan)
yan etki acisindan daha gtivenilir bir profile sahip ol-
makla birlikte, sitaksentanin varfarin metabolizmasim
etkileyerek etkinligini artirdigi, bu nedenle varfarin
dozlarmin diizenlenmesi gerektigi bildirilmistir.?

Fosfodiesteraz-5 inhibitorleri, pulmoner hipertansiyon
tedavisinde umut vaat eden bir bagka gruptur. Nitrik
oksitin etkisini belirginlestirerek etki gosterirler. Gru-
bun en dnemli ve en ¢cok denenmis tiyesi sildenafil’dir.
Pulmoner hipertansiyonlu olgularda kardiyak indeks-
te artis ile birlikte pulmoner arter basincinda ve pul-
moner vasktiler direncte azalmaya neden oldugu gos-
terilmistir.3° Nitrik oksit ile birlikte kullanildiginda,
etkisini ve etki stiresini artirdigi ancak nitrik oksitten
farkll olarak sistemik hemodinamik etkilerinin daha
belirgin oldugu anlasilmistir.? Uzun siireli kullanimda
da hemodinamik yararlari yaminda alti dakika ytrt-
me testi ve dispne indeksinde iyilesmeler saglandig
gosterilmistir. Gtinde 3 kez 25-100 mg doz ile yapilan
calismalarda tek basma ve kombine tedavide hemo-
dinamik parametrelerde dtizelme, fonksiyonel simf
ve egzersiz kapasitesinde iyilesmeler bildirilmistir. Bu
ilacin kullaniminda da bas agrist, flashing, diyare, dis-
pepsi gibi yan etkiler gortlmektedir.

Pulmoner hipertansiyonlu hastada medikal tedavi-
nin planlanmasi

Pulmoner hipertansiyon tedavisi ile ilgili en kapsamli
yaymn 2004 yilinda yaymlanan ACCPnin Kanita Dayal
Klinik Uygulama Kilavuzudur. Bu kilavuz ile pulmoner
hipertansiyon tedavisi klinige ve gozleme dayali olmak-
tan ¢tkarak kanita dayal bir sekilde yapilmasi anlam
kazanmistir. Daha 6nce 3. Diinya Pulmoner Arteriyel
Hipertansiyon Sempozyumunda olusturulan akis se-
masina dayali bir tedavi algoritmasi sunulmaktadir.
2007 yihinda ACCP kilavuzu giincellenmistir (Sekil).

Semptomatik Pulmoner
Hipertansiyon

Akut
Vazoreaktivite Testi

l N

4—
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" negatif —
pozitif
Kalsiyum Sinif 2 Sinif 3
Kanal Blokeri v v
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Sildenafil Bosentan
l \ Treprostini Sidendfi
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Yanit iy Yanit ki lloprost
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\
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v
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v

Balon septostomi
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Sekil: Pulmoner hipertansiyonda tedavi algoritmas.

Bu boltimde yeni gtincellenmis kilavuzda onerilen al-
goritma Ozetlenecektir. Erken fonksiyonel siniftaki (I
ve II) hastalarla ilgili kamitlar hentiz yalmizca 6zgtin
calismalara aittir. Algoritma daha ¢ok fonksiyonel si-
nif I1I ve IV olgulardaki tedavi seceneklerini degerlen-
dirmek icin dtizenlenmis ve agirlikli olarak idiopatik
ve bag doku hastaliklarina bagh PAH daki ¢alismalara
dayandirilmaktadir. Bu yonlendirmeleri diger etiyolo-
jik nedenlere bagh PAH olgularinda kullanirken dik-
katle degerlendirmek gerekir.?

Yeterli kanit olmamakla birlikte, idiopatik olgularda
ve ilac vermek tizere kateter takilan her hastada anti-
koagtilan kullanimi dnerilmektedir. Sivi retansiyonu
varsa ditiretik, hipoksemi varsa oksijen destegi genel
yaklasim olarak kabul edilmektedir.

PAH tanist alan her hastada akut vazoreaktivite testi
yapilmalidir. Test sonucunda pozitif yamit alinan ol-
gularda kalsiyum kanal blokeri ile tedaviye baslan-
masl Onerilir. Test yapimadan ampirik olarak ilag
baslanmamalidir. Birka¢ ayhik tedaviye pozitif yanit
alindiginda tedavinin devam ettirilmesi, aksi durum-
da diger tedavi seceneklerine gecilmesi gerekmek
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tedir. Kalsiyum kanal blokerlerine yamitin degerlen
dirilmesi amaciyla daha ¢cok hemodinamik ve klinik
ozellikler kullanilmaktadir. Normal ya da normale ya-
kin hemodinamik degerler ve klinik olarak I. veya II.
fonksiyonel smifta olmast olumlu yanit olarak deger-
lendirilir. Tkinci fonksiyonel simifta yer alan hastalarda
sildenafil ile subkutan ya da intravenoz treprostinilin
etkinligi kanitlanmistir. Ayrica sitaksentan ve ambri-
sentan ile yapilmis calismalar ile bosentan ile devam
eden bir calisma vardir. Bununla birlikte verilme yolu
ve etkinligi nedeniyle sildenafil bu grup hastalarda en
uygun tedavi secenegi gibi gortinmektedir.

Uctincti fonksiyonel smiftaki hastalarda bosentan,
sildenafil, epoprostenol, inhale iloprost ve trepros-
tinil kullamlabilir. Tedavinin secimi hastanin klinik
ozelliklerine ve tercihlerine gore yapilmahdir. Ugtincit
fonksiyonel smifin erken donemlerindeki hastalarda
iki oral ilactan (bosentan ya da sildenafil) biri ¢ne-
rilmektedir. Karaciger fonksiyon testleri bozulmus ya
da dtzenli kontrolii yapilamayan hastalarda sildena-
fil, oktiler hastalik ya da tekrarlayan epistaksisi olan
olgularda bosentan kullanilmasi daha uygun olur.
Sildenafil tedavisinde maliyetin daha diistik olusu da
dikkate alinmahdir. Daha ilerlemis tictincti simf has-
talarda ise dogrudan prostasiklin analoglan (iloprost,
epoprostenol ya da treprostinil) ile tedaviye baslan-
masi onerilmelidir.

Dorduncitt fonksiyonel simiftaki olgularda tiim ilaclar
denenmistir. Calismalarin kanit derecesi, risk yarar
dengesi goz ontine alinirsa intravendz epoprostenol
uygulanmast daha akilcr gortinmektedir. Treprostinil
ile yapilan calismalar giderek artmaktadir. Bu ¢alisma-
lar sonuclandiginda epoprostenol’e alternatif olabile-
cegi sanilmaktadir.>?

Tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi

Nadir gortilen bir hastalikta etkinlik belirleme 6l¢tit-
leriyle ilgili karmasa olmas1 kacinilmazdir. Baglangicta
kullanilan dl¢titler dogrudan hemodinamik sonuclara
yonelik olmustur. Zamanla pek cok hastalikta oldu-
gu gibi bunun hem fazla mtikemmeli arayan hem de
klinik ile uyumlu olmayan bir yaklasim oldugu ileri
strtlmustiir. Bu nedenle pulmoner hipertansiyon te-
davisinde tedaviden ne bekledigimizi ¢nceden belir-
lemek ve bunlar degerlendirmek 6nemlidir. Bir baska
zorluk da yapilan calismalarin 6zgiin hasta grupla-
rinin sonuglarini yansitmasidir. Bu sonuglart kendi
hastalarimiza nasil yansitmamiz gerektigi de tartisma
konusu olmalidir.

Tedavi edici sonuclar hentiz ¢ok fazla timit vermedi-
ginden semptomatik yararin degerlendirilmesi hala
6nemini korumaktadir. Tedavi etkilerinin izlenmesin-

de hemodinamik parametreler, bazi plazma belirtecle-
11, kardiyak gortnttleme yontemleri, egzersiz testleri,
fonksiyonel simif saptanmasi ve yasam kalitesi anketleri
kullanilabilir. Tedavi seceneklerinin sagkalima etkileri
de onemli bir slctit olabilir. Pulmoner hipertansiyon
tedavisinde amac, hem hastamin hissettiklerinin ve
fonksiyonlarinin diizeltilmesi hem de sagkalimin arti-
rilmast olmahdir. Bu nedenle farkl hasta gruplarinda
temel olarak; semptomlan azaltmak, egzersiz kapasi-
tesini diizeltmek, hemodinamiyi diizeltmek, mortalite
ve morbiditeyi azaltmak seklinde olmaktadir.

Tedavisine baslanan her hastada tedavi amaclarimin
belirlenerek saptanan siire sonunda bu parametrele-
rin degerlendirilmesi gereklidir. Hemodinamik para-
metrelerdeki degisiklikleri gozlemlemek icin sag kalp
kateterizasyonunun tekrarlanmasi gerekir. Bu islem
sirasinda kardiyak indeks, ana pulmoner arter basin-
c1, pulmoner vaskiiler direng gibi degerlerin 6l¢tilerek
baslangic degerleriyle karsilastirilmast ongoriilmek-
tedir (Tablo 2). Tedavi etkinliginin degerlendirilmesi
icin 6nerilen stire 2-6 ay arasinda degismektedir. Daha
az invazif olmasi nedeniyle énerilen ve bazi ¢alisma-
larda kullanilan kriterler de vardir. Al dakika ytrt-
me testinde 380 metre ve tistit degerlere ulasiimasi
ongoriilmektedir. Bu mesafenin 50 yas alti i¢in 500
metre olmasi tartistilmaktadir.? Son birka¢ calismada
kardiyopulmoner egzersiz testinde en ytiksek oksijen
titketiminin kilo basmna dakikada 10,4 ml den fazla
olmast ve yine egzersiz sirasinda sistolik kan basmcini
120 mm Hgnin tsttinde olmast halinde prognozun
daha iyi oldugu gosterildiginden, bu kriterlerin bu
amacla kullanimi dnerilmektedir.?

Pulmoner hipertansiyonda ekokardiyografi bulgulari,
sag atriyum ve ventrikilltin genislemesi, sag ventrikil
fonksiyonunda bozulma ve interventrikiiler septumun
yer degistirmesi seklindedir. Yapilan calismalar eko-
kardiyografi bulgularmin pulmoner hipertansiyonun

seyri ile iliskili oldugunu ortaya koymaktadir.>!3

Sonug olarak “pulmoner hipertansiyon” tanist alan
tiim olgularda sag kalp kateterizasyonu sirasinda akut
vazoreaktivite testi yapilmasi ve fonksiyonel sinifinin
saptanmas! gerekmektedir. Vazoreaktivite testi sonu-
cu olumlu yanit veren olgularda kalsiyum kanal blo-
kerleri ile tedaviye baslanmasi onerilir. 2-6 ay sonra
tedavi yaniti pozitif olan olgularda tedaviye devam
edilir. Olumsuz yanit alinanlar ile bastan vazoreaktivi-
te test sonucu olumsuz olan olgularda fonksiyonel si-
niflaria gore tedavi secenekleri belirlenir. Tek ilag ile
yanit alinamayan olgularda kombine tedaviler daha
iyl sonuclar vermektedir. Hastaligin nadir gortilmesi,
hastalik ve ilaclarla ilgili deneyimlerin kisith olmasina
neden olmaktadir. Bu nedenle uzmanlasmis merkez-
lerde takibi onerilmektedir.

10
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