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ÖZET 

Yirmisekiz yaşmdaki erkek hasta 1995 yılmda 21 yaşmda iken !temoptizi ve nefes darlığı şi kayeti ile başvurdu. PttllltOiter 

hipertansiyon tm u sı konulan hastada diğer sebepler dışlmıdıktmı sonra primer pulmoner !tiperrausiyou ( PPH) olduğuna karar 

verildi. Ailesinde de primer pulmoner hipertansiyon öykiisü olan hasta 2 yıl süreyle kalsiyum kanal blokeri ve varfariu tedavisi 

aldı. Hastam u yakmmalannda artış olmasınedeni ile intravenöz prostasiklin tedavisine geçildi. Bu tedavi ile yakutmalarında 

dii:elme ve beklenen yaşam süresinde artma sağlauan hastada iutravenöz prostasiklin infiizyonwı pek çok yan etkisi ve 

komplikasyonu da ortaya çıktı. Beş yıl prostasiklin infiizyomı aldıktan sonra . yakmmaları tekrar başladı. Hastanlll tedavisine 

endotelili reseptor antagonisti (bosentan)ve lveyafosfodiesteraz inlıibitöriiniin (sildenafil) eklenmesille karar verildi. Bu olguyu 

uzun ~ii re iwravenöz epoprosteno/tedavisi tecriibelerimizi paylaşmak için swwyorıız. Ayrıca primer pulmoner !tipertmısiyonwı 

modem tedavisini özet/iyoruz. Tiirk Kareliyol Dem Arş 2003;31 :105-112 

Antiitilir kelime/er: Primer pulmonerlıipertan.l·iyon. prostasiklin. tedaviile gelişmeler 

SUMMARY 
Clinical Progress of a Patient Treated with Prostacyclin Infusion for S Years 

and Developments in the Tı-eament of Primary Pulmonary Hypertension 

A tweutyeiglıt year old ma/e patient first preselli ed in ! 995 w !ten !te was 21 years old w it/ı symptoms of !temoptysis and dyspnea. 

T!te diagnosis of primary pulmonary !typertension was m ade after excluding ot/ter etiologies of pulmonary arterial !typertemion.T!te 

pat i em w/to !tad a history of familial primary pulmonary lıyperlension was tremed wit!t ca/ci um c/ıamıel blackers and warfarin 

for 2 years. Because of tlıe increase in t!te patient's symptoms t!te tlıerap/ıy was clıanged to intravenous prostacyc/in. Wit!t this 

t!teraplıy tlıe symptoms of tlıe patient recovered and lıis survival was prolonged. However. most of tlıe side e.ffects and 

complications related to iutravenous prostacycline infiısionwere also seen. After recieving prostacyc/infor 5 years. t!te symptoms 

s tarted agailı. We decided to add endot/ıelin receptar mıtagonists(bosentan) and/or plıop/ıodiesterase in!tibitors(sidenafi/) to 

t!te treatmelli reginıeu. We are reporting tftis case to s ftm·e our experience wit!t /ong temı epoprosteuol treatment. Au overview 

of t!ıe modem treatment of primary pu/mouary lıyperleusiou is als o given. Arclı Turk S oc Cartliol 2003 ;31: 105-112 

K ey word:;: Primarv pulmonary lırperlension. pro.l·tacı•clin. new treatmenis 

Priım:r pulmoner hipertansiyon (PPH) tanıs ı konduktan 

son ra ortalama 2.8 yı l yaşam süresi olan bi r 

hastal ıktıı-<ıı. Az sayıda hasta kalsiyum antagonistlcri 

ve varfarinle antikoagülasyona cevap vermektedir<2>. 

Prosıasiklinin devamlı infüzyonun PPH'Iu hastalarda 

mortaliteyi belirgin olarak aza ltığı gösterilnıi ştirt2>. 

İntravenöz prostasiklin uygulaması kateter enfeksiyonu 

ve trombozu, pulmoner vasküler yapıya selekti f 

ol maması na bağlı sistemik yan etkileri nedeni ile 

kısıtlıdır<J>. Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde 
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ge l i ş meler, kullanıını daha kolay inhale ve oral 
prostasik li n , endotel reseptör antagoni st l eri, 
fos fodiesteraz inhibitörleri , nitrik oksit ve L-arginin 
gibi tedavi seçenekleri ve ek tedaviler sunınuştur(3l _ 

Bu olgu takdiminde 7 yıldı r PPH tan ı s ı olan ve son 5 

yıldır da devamlı prostasiklin infüzyonu alan hastaınızın 
klinik iziemi sunuldu. Bu tedavi ile hastaınızın yaşam 

süresi uzamakla birlikte prostasiklin infüzyonun yan 
etki leri ve komplikasyon l arının bi rçoğu görüldü. Bu 
olgu do lay ı s ı yla PPH tedavisindeki yeni geli şmel er 

anlatıldı. 

OLGUNUN BİLDİRİMİ 

Yi rmisekiz yaşındaki erkek hasta il k kez 1995 yı l ında 21 

yaşında iken heınopti zi yakınınası ile başvurdu. Hasta göğüs 

ağrı sı ve senkop olmaksızı n efor dispnesinden yakındı. 

Hastanın efor kapasitesi NewYork Kalp Derneği fonksiyonel 

s ınıflamas ı III 'e sokuldu . Herhangi bir intravenöz veya 

solunumsal renksiyonel ilaç kull anımı , anoreksinojen 

kull anımı veya HIV infeksiyonu ri sk faktörlerini içeren 

öyküsü yokttı. Bilinen kalp ve akci ğer hastal ığ ı olmayan 

hastanın soygeçmişi sorgul and ı ğında 27 yaşında primer 

pulmoner hipeıtansiyondan , il k tanının yapılmasından yaklaşık 

2 yıl sonra ölen bir erkek kardeşinin ol duğu öğreni ldi . Her 

iki ebeveynin ve diğer ai le üyelerinin hiçbirinde pulmoner 

hi pertansiyon yoktu. 

Fizik incelemesinde; kalp atımı 86/dk ve ritmi k, kan basıncı 

11 5/90 mmHg, oda havasında oksijen satürasyonu %95 , 

periferik venöz basıncı 8 cm H20 'dan düşük bulundu. 

Akciğerler dinlemekle temizdi. Kalp palpasyonunda 2+ sağ 

ventriküler vuru,dinlemekle sağ taratlı S4 ve P2' de sertleşme, 

nefes almakla artan triküspid odakta 1 1 6 'ınc ı derece 

pansistolik üfürüm duyuldu. Karında asit ve hepatomegali. 

periferik ödem bulunmadı. 

Elektrokardiyografi sinde sağ ventri kül hi perirofisi. akci ğer 

grafisinde ana pulmoner arterlerde genişleme ve ınediasten 

genişkmesi görüldü. Ekokardiyogratisinde sekonder pulmoner 

hipeıtansiyon yapacak yapısal kalp hastal ığı bulunmadı. Yüksek 

çözünürlükl ü akciğer tomografisinde parenkiına l akciğer 

has tal ı ğ ı yoktu. Pulmoner anj iografide herha ngi bir 

troın boeınbol ik hastalık görülmedi . Kollajen doku hastalığa 

dair serolojik çalışmal ar negatif sonuç verdi . 

Hastaya yapı l an kalp kateteri zasyonunda: Pulmoner arter 

basıncı 100/45 (ortalama 68) mmHg, sağ atriyal bası nç 

3 mınHg , pulmoner kapiller basınç 8 mmHg, sis temik 

arteri ye l basınç 128/90 mmHg, kalp debi si 6Lidk , oda 

havası nda solunum yaparken arteriyel oksijen sallirasyonu 
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%95, karına venöz oksijen satU rasyon u %72 bulundu. 

Hastaya 1 O, 20 ve 40 ppm'de soluma şekl i nde nitrik oksi t 

u ygu lan dı. Pu lm oner a rte r bas ın cı n da yaklaş ı k 

69/35(ortalama 50) mmHg düşüş oldu. Sistemi k arteriyel 

kan bas ın c ı deği şmezken kalp debisi hafif d üştli. Ni trik 

oksit sol uması nı n durdurulmas ı n ı takiben pulmoner arter 

bası nc ı eski düzeyi ne döndti. 

Hastada ai lesel primer pulmoner hiperlansiyon olduğuna 

karar verildi. 

Geri dönüşüml ü vazoreakti vitenin bulunduğu düşünülerek 

30 mg/gün ni fedipin tedavisi ilk aşamada başlandı. Bu dozun 

hastanın tolere edebi l eceği düzeye kadar (60 ve 90 mg) 

çı kı lınası plan l and ı. Buna ek olarak oral antikoagülasyon 

verildi . Varfarin ve ni feciipin tedavisi al tında giderek artan 

efor dispnesi nedeniyle nisan 1 997'de tekrar kateterizasyon 

yapıl dı. Pulmoner arter basıncı 125/50 mmHg ortalaması 85 

mmHg, sağ atriyuın basınç ortalaması 8 mmHg ve kalp debisi 

6 L/dk bultindu. Nifedipin ve varfa rin tedavisine refrakter 

PPH olduğu düşünül erek intravenöz prostasikli n infüzyon 

tedavisi baş l a ndı. Devamlı infüzyon yapı l ması gereken 

hastaya santral venöz yol için Hickman kateteri yerleştiri l d i . 

Sürekl i infüzyon tedav isinin başlanmasından sonra hasta 

nefes darlığ ı nda azalma, egzersiz kapasitesi nde artiş hissetti. 

Yapı lan kontrol kateterizasyonunda; pulmoner arter basınc ı 

108146 mmHg, orta l aması 67 mmHg. sağ atriyal ortalama 

basınç 6 mmHg ve kareliyak debi 8.3 Udk olarak bulundu. 

Bu dönemde hastadaanemi ve gaita da gizli kan saptandı. 

Yapıl an endoskopide eroziv gastrit saptand ı ve onıeprazol 

tedavisi verildi. Tedavi boyunca zaman zaman troınbosi topeni 

gelişerek doz arttırılınası ertelendi. Yine tedavi boyunca eliare 

ve "tlushing" her doz art ı ınında hastayı rahats ı z edecek 

derecede art t ı . Hastan ın ayak alt ı nda ve eklemlerinde ağrı 

da tedavi boyunca sürekli oldu ve hastay ı rahats ı z etti . 

Normalde hasta kompliansını olumsuz yönde etki leyecek bu 

yan etkiler, iyi hasta eğitimi ve palyatif tedavilerle geçiştirildi 

ve hastanın ilacı bırakmaması sağl andı. 

Ocak 2000 tarihine kadar ekokardi yografi il e ölçülen sistolik 

pulmoner arter basıncı 60 mmHg'da kararlı gitti. Bu tarihte 

ani gelişen nefes darlı ğı ile hastaneye başvurdu. Kateter 

tronıbozuna bağl ı intravenöz epoprotenol tedavisinde kesi l nıe 

saptanan hastaya periferi k ven yolu ile epoprostenol verildi, 

kısa zamanda Hi ekınan kateteri değ i şti rildi. 

Mayıs 2002 tari hi nde masif hemoptizi.nefes darlığ ı ilc tekrar 

hastaneye başvurdu. Hastamız ortopneik. siyanotik, takipneik 

bulundu. Yoğun bakım ünitesinde tedaviye al ı nan hastanın 

masif hemoptizisi 4 saat sonra durdu. O dönemde INR'si 4.2 

olarak bulundu. Ateşi 39°C kadar yükselen hastaya anti b iyoı i k 

tedavisi başland ı . Zamanla kliniği diizelen hastaya prosıasikl i ıı 



H Kılıç ve ark.: Beş yıl prostasiklin infilzyonu alan primer pulmoner hi pertansiyoıılu hastanın klinik iziemi ve tedavi geli~i ıııi 

ilc pulmoner arter basıncını daha fazla düşüreıneyeceğiıniz 

düşünülerek ilave tedavi olarak bosentan ve/ veya sildenafil 

başlanınası planiand ı . Ancak sadece sildenatil temin edilebildi . 

Hasta halen NewYork Kalp Derneği fonksiyonel s ı n ı f II 

düzeyinde izlenmektedir. Ekokardiyografi ile ölçülen 

pulmoner arter sistolik bası ncı 70 mmHg dır. Hastaınız şu 

an da 6 ng/kg/dk'dan epoprostenol intravenöz infüzyonu, 

sildenafil 2x50 ıng, diyare için loperaınide, ağrı kesici olarak 

asetonıi nofen , gastrit yakınınası için omeprazol ve INR'yi 

1.5-2.0 arasında olacak şeki lde vaıfarin almaktadır. Görlildiiğli 

gibi bu hastaın ı ıda prostasiklin infüzyonu pulmoner arter 

basım: ını düş linnede ve hastanın yaşam süresini uzatnıada 

ba şa rılı o ldu , ancak tedaviye bağl ı gel i şebi lecek 

komplikasyonlardan birçoğu tedavi esnasında ortaya çı ktı. 

TARTIŞMA 

Primer pulmoner hipertansiyon klinik olarak pulmoner 

arter basıncının , belirgin bir sebep gösterileıneden, kal ıc ı 

şekil ele yükselmesi olarak tanımlanır. Bu yüksel me 

i sti ra lıatte 25 mmHg üzeri veya egzersi zle 30 mmHg 

üzeri olarak tanıınlanabil ir<4l . PPH semptomları özgül 

değildir; hastalarda nefes darlığı , göğüs ağrıs ı , senkop, 

yorgunluk ve periferi k ödem bulunabi lir. Bir y ıl da 

ınilyonda 2-3 olarak görülen nad ir bir hastalıktıı-<4l. 

Pubeıte sonrası kadın l arda daha fazla görülür, özell ikle 
20-40 yaş arasında olanları etkiler<5>. Puberte öncesi 

cinsiyetler arasında insidans farkı yoktur<5l . NewYork 

Kalp Derneğinin fonksiyonel sını flamasına göre beklenen 
sağkalt ın sınıf IV kalp yetersizli ği olanlarda 6 ay, sın ıf 

III olanlarda 2.5 yı l ve sınıf I ve Il için 6 yıldt r<6> . 

Pek çok durum ve hastalı k PPH'dakine benzer pulmoner 

vaskiiler lezyon lara ve klin ik sonlanıma yol açabil ir. 

Bunlar aras ı nda skleroderma(7l, karaciğer hastalığı<Bl , 

HIV infcksiyonu<9l ve bazı iştah kapatıcı < ıo . ıı ı i laçla rın 

kull a nıını da vardır. Bütün bu hastal ıkl ar, PPH gibi 

pul moner arteri ye l hi pertansiyon tipl eri o larak 

sını flanmaktadır. 

PPH sağ kalp yetersi zl iğine yol açan prekapill er 

pul ın oner arterleri n d aral mas ı ile karakterizedi r. 

Histoloj ik olarak küçük pulmoner arterlerde duvar 

kalınl ı ğında artma, normalde ınuski.il er olmayan 

damarlara düz kasların i lerlemesi , neointima ol uşması 

ve pleks i forın lezyonlar göri.il ür< ııı . Sağ ventrikül 

hi pcrtrofi olarak kompanse eder ve yüksek basınca 

rağm en fonksiyonunu belirli bir süre korur. Fakat 

zamanla dekoınpanse olur, kardiyak debi azal ır ve 

periferik ödem gelişir. 
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Hastaınız 21 yaşında iken hemoptizi ve nefes darlı ğı 

yakınınas ı i le başv urdu . Sekonder pu l moner 

hipertansiyon yapabilecek sebepler dış landı ktan sonra, 

puberte sonrası kadınlarda daha sık görülmesine karşın 

erkek olan hastaınıza, aile öyküsünün de bulunmas ı 

nedeni ile, ailesel PPH tanı s ı kondu. Gelişinde sı nıf 

III kalp yetersizl i ği bulunması nedeniyle 2.5 yı l yaşam 

süresi beklentisi olan hastamız, yoğun tedav i il e 7 

yı l d ı r hayattadır. 

Tedavi seçenekleri 
Antikoagiilasyon 
Pulmoner troınboeınbol i zın sekonder bir olay olarak 

gerçekl eşebilir\ 1 3 · 14> . Bu hastalarda yaşam süresini 

uzattığı gösterilmi ş olduğundan troınbozu önlemek 
için varfarin ile kronik antikoagülasyon önerilmektedir 

(15l . Yavaş laını ş pulmoner kan akımı, genişl emiş sağ 

boşl u kla r ve venöz yetersizl i k nedeni il e de 

troınboeınbolizıne yatkındı rlar. INR 1.5 ile 2.0 aras ı 

öneri 1 ınektedi r<ll. 

Tanının k onulmasından iti baren h astam ı za 

antikoagülasyon başl andı. Hasta may ı s 2002'de masif 

heın opti zi ile başvurdu . PPH hastalareta pulmoner 

arter daınar yapı sının sklerotik olması ve INR' nin 4.2' 

ye kadar y ükselmesi hastaınızda heınopt i z i ye yol 

açan en önemli sebepti. Buradan da anl aş ı ld ı ğı gibi 
PPH'Iu hastalarda INR 1.5-2.0 olacak şek il de yak ı n 

takip gerekmektedir. 

Kalsiyıım kanal blokerieri 
PPH tedavisinde daha önce beta agoni stlerin . alfa ­

blokerlerin ve hidralizinin faydalı etkilerine dair pek 

çok ıcıpor yayınlanınışsa da bu etki ler kalıcı ol mam ı şt ır. 

Kalsiyum kanal bl okerieri daha önceden hiç tedavi 

almamış hastal arın yaklaşık % 20 il c 25' inde kalı cı 

olarak pulmoner vasküler dirençte azalma sağ l ar< t 5ı. 

Hastalara kı sa dönem vazodilatör cevap testini takiben 

uzun dönem agresiv vazodilatör tedavi başl anı r . Her 

ne kadar akut vazodilatasyon cevabı sağlanan her bir 

hastada uztın dönemde sürekli etki görü l ın ese de bu 

özell iğin buiLınması iyi prognoz bel irtisidi r ve pek çok 

hasta tek başına kalsiyum kanal blokerieri ile tedavi 

edilm iştir. 

Hastaınıza vazodi latör cevap testinde oluml u sonuç 
alıııınas ıyla nifedipin tedavisi baş l adı k !"akat 2 y ıll ık 

tedavinin sonunda kalsiyum kanal blokerine cevapsı zlık 

gel i şmesi üzerine i ntravenöz prostasi k lin tedavi se 

geçildi. 
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İntravenöz epoprostenol ve iloprost 

intravenöz epoprostenol sadece kalsiy um kanal 

blokerlerine cevap veren hastalarda değil aynı 

zamanda cevap alınmayan l arda da fonksiyonel 

kapasiteyi artırır ve her iki tip hasta grubunda da 
sağkalımı olumlu etkiler(ı6)_ Bu bulgular kalsiyum 

kanal blokerlerine cevap vermeyen ve NewYork Kalp 

Derneği s ııııf IV kalp yete rsi zl iği olan pek çok hastada 

yaygın şckild_e intravenöz devam lı epoprostcnol 

infüzyonu ku ll an ımına yol açmış tır. Epoprostenolun 

güç! li vazodi latör aktivitesi dı şında faydalı etkilerinin 

mekanizmas ı belirl i deği l di r , fakat pozitif inotı·opik 

etkisi, hafif derecede sistemi k vazodilatör etkisi, 

antiplatelet etkisi ve antiproliferatif etkisi bulunabilir 

mı. Epoprostenolün santral bir kateter ile devamlı 

infüzyonu pahalıdıı{ ı sı. 

Epoprostcnole baği ı s ı k görülen yan etki ler başağrı sı. 

çene ağrısı , ayak ağrısı ,di are , hipotansiyon ve kusmadır 

<ı 9ı. intravenöz cpoprostcnolun optimal dozu henüz 

kesin değildir. Epoprostenol için 2-4 ng/kg dakika 

başlangıç dozu öncriliı~ı 9> . Bu dozda istenilen klinik 

d üzel mc veya yan etkiler aıtaya çıkana kadar I -2 ng/kg 

dakikalık artış l ar yapılarak hastaya uygun kron ik 

infüzyon hızıtesbi t ed iliı-< ı 9ı. Klinik çalışmalarda yan 

elkiler nedeni ilc çık ıl abilen en yüksek doz ortalaması 

8.6+0.3 ng/kg/dk' dıı-< ı 9>. Ortalama başlangı ç kronik 

infi.izyon hızı ise 5 ng/kg/dakikadıı-<ı9ı . Zamanla tolerans 

geli ş ınesi nedeniyle doz arttırılınası gerekir. Kronik 

infü1.yon dozu tesbit edildikten sonra PPH 

yakııımalarında kötüleşıne veya tekrarlama olursa doz 

art ırı lır veya yan etkiler nedeni ile hasta tarafı ndan 

tolerc edilemez duruma gelirse doz azal tılır. Ne var ki 

pek çok hasta PPH yakınmaların ı hafifletmek için bir 

miktar kontrollü yan etkiye katl anmaktadır. Tekrarlayan 

PPH yakınmaları olduğu zaman doz en az I 5 dakikalık 

aral ı kl arl a 1 ile 2 ng/kg/dakikalık artışlar yapıl arak 

tekrar kronik infüzyon hı zı belirlenir<ı 9>. Uygun doz 

tekrar tesbit edildikten sonra hastaya 24 saat süresince 

dozaj tolerans ı açı sı ndan yatarak ve ayakta kan basıncı 

ve kal p hızı i ziemi yapı lır. Benzer şekilde to lcre 

edilemeyen yan etki leri azaltmak için en az 15 dakika 

aralıklarl a 2 ng/kg/dakikal ık doz azal tıml arı yapı lır 

<ı 9>. Hızlı doz azaltılmasından kaçınılmal ıdır. Yan 

etkiler ortaya çıktığında doz artırılmasından kaçınmak 

veya dozu azal tmak yerine yan etkilere yönelik ek 

tedavi ler veri lmelidir. Baş ağrısı için 4 saat aral ıkl arla 

asetoıninofen , diy<ıı·c de loperamide, bulantı için gerekli 

olursa antiemetiklcr, çene ağrılarında yemeklerden 
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önce bir miktar ekmek çi ğnemnesi, ayak ağ rılarında 

masaj ve elevasyon, ış ığa duyarlığın arıması nedeniyle 

gün ı ş ı ğ ında uzun süre kalınmamas ı dcncnmclidir. 

Epoprostenol infüzyonu ile beraber: PPH tedavisinele 

diürctikler, antikoagülanlar ve digoksin veri lcbi l ir < ı 91 . 

Ay rıca seınpatomimetikl er ve antihistaıniniklerin 

epoprostenol ile birlikte veri lmesinde sakınca yoktur. 

Amfetamin yapısındaki ilaçlar ve alkolden kaçınılınas ı 

gerekir. Ant ibiyotik ler ayrı bir damar yolundan 

vcril cbi li rCı 9>. Tipik olarak PPH'cla troınbositopcni 

görlil ür, fakat klinik önemi yoktuı-<3 1. Troınbositopcnide 

arıı ş o lsa da cpopros teno l dozunda aza ltın a 

yapı 1 ınaınal ı dır çünkü tronı bosi topeni cpoprosıeno l 

doz düzeyi i le bağ l antılı değildir. C i cieli 

komplikasyonları karmaşık infüzyon sistemi ilc ilgilidir. 

Kalıcı bi r venöz yol gerekmektedir, sı klıkla Hickınan 

kateter veya venöz port takılır ve bunlar infeksiyon ve 
kateter troınbozu gibi ciddi kamplikasyon risk leri 

taşımaktadır. Katetcre bağlı sepsis insidansı O. I i lc 0.-+ 

hasta yıl ı olarak ıcıpor edi lnıi ştiı-<ıoı . Pompa bozukluğu 

veya santral vcnöz kaleterin tıkanınası il aç a kı şı nda 

duraklama yaratabil ir. Epoprostenol s ı v ı çözel tilerele 

kararsızd ır ve ya rı ömrü 1-2 dakika k ada rd ı r. 

İnflizyondaki duraklama hemodinamik eıkilcrclc ani 

ve ölümci.il kayba yol açabilir. Bu sebeple daha kararlı 

prostasiklin analoğu olan iloprostun avantajları nırclır. 

il oprostun yarı ömrü 20-30 dakikadır. iloprostun 

intravenöz uygulanıas ı ve akut hemodinamik cıkileri 

epoprostcnole benzerdir<2 ı>. Uzun dönem etkilerine 

dair bilgiler s ınırlıdı r. NewYork Kalp Derneğ i 

fonksiyonel sınıfı III ve IV giren hastalarda intravcnöz 

prostaglandin ilk seçenek tedavidir. 

Kalsiyum kanal blokeri tedavisine cevapsızl ı k geli şen 

hastaya intravenöz prostasiklin tedavisi nisan 1997' ele 

başl a ndı. SUrekl i intravenöz prostasiklin infi.izyonu 

gerektiren bu tedavi ile hastanın yakınınalarında ellizel me 

sağlandı. Baş ağrı ları , eklem ağrıları ve eliare için düzenli 

şekil ele paraseıaınol ve loperaın i dc kul lanmak zorunda 

kaldı. Olgumuz nefes açlığı hissetmektensc prosıasikli n in 

yan etki lerine kati anınayı pek çok PPH'Iu hasta gibi 

tercih etmektedir. Hastaınızda sanıra l venöz kaıcıerincle 

tıkanına nedeniyle ocak 2000'dc akut solunum sıkınıı s ı 

i lc başvurdu. Epoprostenol yurtdı ş ından özel istek i lc 

getirilmektedir. Sürekli intravenöz infi.izyonu gerektiren. 

duraklanması durumuncia bile öllimc yol açabi lecek 

solunum s ıkıntı sına sebep olabilecek bu i lac ın. devamlı 

yerine konması da ülkemizdeki hasıalar için di ğer bir 

sorundur. 
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Subkutmıöz treprostinil 
Prosıasi klinin sürekli intravenöz infüzyonunda sanıral 

venöz kateteriere bağlı kamplikasyon riskleri vard ır. 

Bu nedenle devamlı subkutan olarak verilebilecek 

kararlı prostasiklin a n a l oğu o lan treprost inil 

geli şt irilmiştir. Çok merkezli , randomize, plasebo 

kontrollü çalı şınada altı dakikalı k yürüme mesafesinde 

ıreprosıinil alan grupta küçük fakat istatiksel olarak 

an lamlı bir(+ 17 metre daha fazla) artış olınuştuı-<22>. 

Oral prostasiklin analoğu 
Beraprost sodyum oral yolla etki 1 i prestas i ki i n 

analoğudur. Kontrolsuz çalışınalarda<23) pulmoner 

arteri yel hi pertansiyoncia (PAH) heınodinaıniyi düzetti ği 

gösterilmi ş tir. " A European placebo-controlled 

multicenter trial (ALPHABET)'" çal ı ş ınasında<24>, 

NewYork Kalp Derneği sınıf II ve III olan 130 PAH'Iu 

hastada 6 dakika yürüme mesafesinde en öneml i artış 

(+46 metre daha fazla) PPH'Iu hastalarda görülmüştür. 

Şu anki tecrübelere göre beraprost daha az ciddi 

pulmoner hipertansiyonu olan NewYork Kalp Derneği 

s ın ı f ll ve belki erken kararlı NewYork Kalp Derneği 

s ın ı f lll hastalar için veri lebili r. 

İnluıle iloprost 
inhale iloprost güçlü bir pulmoner vazodilatördür<25>. 

NewYork Kalp Derneği fonksiyonel s ınıfı III ve IV 

olan 203 pulmoner hipcrtansiyonlu hastanın alındı ğı 

çok merkezli , randomizc, plasebo kontrollu Aerosolized 

lloprost Randomi zed (AIR)<26> çalışması yapılmı ştır. 

Al t ı dakika yürüme mesafesinde o/o 10 artış ve NewYork 

Kalp Derneği fonksiyonel s ınıfında iyileşme iloprost 

alan has ta l arı n o/o 17'si nde gerçekieşi rken , plasebo 

grubunda %4 ol muştur. Bu tedavinin en önemli 

olumsuz yönii etkinin kısa süreli olmasıdır. Hastaların 

istenilen klinik etki için günde 6 ilc 12 kez inhalasyon 

yapınaları gerekmektedir. inhale il oprost NewYork 

Kalp Derneği sınıf lll olan hastalarda başlanabilir. 
Fakat hastal arı n çok sık inhalasyon yapına ları gerekir. 

F osfot!iesteraz iıılıibitörleri 
Memel i fosfodiesterazlarından (PDE) izeenzim 3 ve 

4 eAMP hidroli zinde görev alır. İkinci mesajcı cAMP 

primt:r olarak prostasiklinin vazodilatör etkisinden 

sorumludur, cGMP ise nitrik oksite bağlı vazod ilatör 

etkiyi sağlar. PDE 3/4 inhibitörü olan tolafentrine'nin 

inhale prostasik l inin hemodinamik etkil erini 

güçlendirdi ği ve uzattığı gösterilmi ştir<27ı. PDE 5/6 
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inhibitörü sildenafil orijinal olarak erektil disfonksiyon 

için geli ş tirilmi ş etkin bir pulmoner vazodilatördi.ir. 

PDE 5 inhibisyonu sadece intrascllüler cGMP 

düzeylerini değil aynı zamanda cAMP'dc a rtırır çünkü 

eGMP PDE 3'ü bloke eder. Oral sildenafil inhale 

iloprostun vazodilatör etkisini hem artırır hem de uzatır. 

PPH da sildenafilin uzun dönem faydalarını gösteren 

pek çok olgu rapor edilmiştiı{28 ·2930l . Si ldenaril in uzun 

dönem kullanı ını ile ilgili çekinceler vardır çünkü PDE 

6 inhibi syonu geri dönüşümsüz reti nal hasara yol 
açabilir <3 ı >. 

Beş y ıl intravcnöz prostasikli n infi.izyonu ile kliniği 

kararlı giden hastanın kliniğinde bozulma olması üzerine 

PPH'Iu hastalarda etkinli ğ i gösterilmi ş olan, oral 
alınabilen ve ülkemizde bulunan silclenafi l tedaviye 

eklendi . 

Nitrit oksit ve L-argiııiıı 
PAH'da inhale nitrit oksit güçlü akut pulm oner 

vazodilatördür. Fakat bu tedavi sürekli nitri t oksit 

inhalasyonu yapan ci haz gerektirmektedir. bu da pratik 

değildir. Nitrit oksit aınino asit L-argininden nitrit oksit 

senlaz tarafı nci ari üreti lir. Bu neden le L-arginin 

verilmesinin pulmoner arteriyel hipertansiyoncia faydalı 

etki leri olabilir. Bir çal ışınada pulmoner hi peıtansiyonlu 

hastalarda intravenöz L-arginin verilmesi endojen nitrit 

oksit üretimini artırarak pulmoner vasküler direnci 

düşürmüşıur<32> . Fakat diğer bir çalışmada sonuçlar 
olumlu değildiı03> . 

Plasebo-kontroll ii bir çal ışmada 1 hafta süreyle oral 

L -arginin verilmiştir. Belirgin bir yan etki ye yol 

açmaksızın egzersiz kapasitesi ve heınodinam i üzerine 
olumlu etki leri gösterilmi ştiı{34> . 

Endotelin-I reseptör antagonistleri 
Plazma enelo telin düzey i PPH ' Iu hasta larda 

yükselmiş ıir<35> . Enelotel in endotel hiicrel erinden 

proınol ck ül olarak salınır . Proıno l ekü l sistemik ve 

akciğer damarl arı nda endotel in-l'e , böbrekte ve 

si ndirim si stemi nde ise endote lin-2'e dönüşü r. 

Endotelin- I iki reseptörc ctki r. Endotelin-B rcscptörü 

aktivasyonu nitrik oksiı üretimine ve vazodi latasyona 

ve enelo telin -A re septör akti vasyo nu i se 

vazokonsLriksiyon ve düz kas büyü mesine yol açar. 

İdeal endotel reseptör antagonistinin endotelin-A'ya 

özgü ol mas ı gerekir. Boscntan s pe si fi k ol ın ayan 

enelotelin rcseptör antagonistidir. Çift kör, plasebo 

kontrollü ça lı şmada<36> 213 NewYork Kalp Derneği 

s ını f lll PAH'Iu hastada küçük ama istat istik olarak 
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anlamlı faydalı etkileri saptanmıştır. PAH tedavisi 
için günde iki kez hap almak mevcut tedavi seçenekleri 
içinde en uygunudur. Bosentanın gösterilmi ş klinik 
etkinli ği olduğu için pek çok klinisyen için PAH' Iu 
fonksiyonel sı nıf III hastada ilk seçenek tedav i 
olacaktı r. Hastamızın tedavisine bosentan eklenilmesi 
düşünülmektedi r. Bosentan kul lanımı kolaydır. Ayrı ca 

intravenöz prostasiklinin etkinli ğini arttırmaktadır. 

Fakat ilacı n sürekli olarak sağlanmas ı nda güçlük 
vardır. 

Gen tedavisi 
PPH'Iu ai lesel olgul arı inceleyen çalışmalar patogenez 
hakkında daha temel görüş sağlam ı ştır. Kromozom 
2q33 bö l gesindeki (PPH 1 bö lges i) gen l eri n 
araştırılması ile PPH'na sebep olabilecek tip 2 bone 
ınorphogene ti c reseptörü (BMPR-11) geninde çok 
sayıda mutasyon saptanmıştıı<37.38l . Aile öyküsü olan 

hastaların %60'ında mutasyonlar bulunurken , sporadi k 
olguların %25'inde vardır. BMPR-I I gen indeki 

mutasyo nların veya uyarı yo lundaki baz ı 

komponentlerin gen tedav i si i l e düzelti lmes i 

gelecekteki tedavi şe kli olabi lir. 
Olgumuzda ailev i bir PPH has tas ı d ır. Yirmi yed i 
yaş ında ilk tanının konulmasından 2 y ıl sonra ölen 
bir erkek kardeşi vardır. Olgumuza geneti k bir 
inceleme yapılmadı. Bu tür hastalarda gelecekte gen 
tedavisi temel tedavi şekli olabi lir. 

i nt ra venöz prostasi ki i n veya il oprost, subkutan 

treprotinil , inhale il oprost, oral beraprost, endoteli n 

reseptör antagonisti bosentan ,L-arginine ve PDE 
inhibitörü sildenafil in PAH üzerine faydal ı etkileri 
vardı r. Klinik tecrübe en çok intravenöz epoprostenol 

ile birlikte intravenöz iloprost da vardır. Şu an mevcut 
olan en güçlü pulmoner hi pertansiyon i l aç l arı dır. 

Bütün bu tedav ilerin uzun dönem etki lerine dair 
bil giler yetersizdi r. inhale nitrit oksit veya adenazine 
akut vazodilatör cevabı olan NewYork Kalp Derneğ i 

fonksiyonel sını f I ve II durumdaki hastalarda kalsiyum 

kanal blokerieri tedav i seçeneğidiı-<39.3> . Akut cevap 
olarak kabul etmek için pulmoner arteriyel bas ı nçta 

ve pulmoner vasküler di rençte en az %20'1ik düşme 

olmalıd ır. Yazodi lalör tedaviye cevaps ı z NewYork 

Kalp Derneği s ını f Il hastalarda oral veya inhale 
prostaglandin veya oral bosentan veril ebiliı-<3>. Daha 

ciddi pulmoner hi pertansiyonl u NewYork Kalp 
Derneğ i s ınıf III hastalard a parenteral olmayan 

prostaglandinler veya endotel in antagonistleri ilk 
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tercih tedav i olarak seçilebi lir(3l . Fakat bu hastalar 

yakından i zlenmel idi r. Kl in ikleri nde bir bozul ma 
olduğunda intravenöz epoprostenole veya iloprosta 
geçi lmelidir. NewYork Kalp Derneği s ın ı f IV olan 

hastalarda oral beraprost veya subkutan treprost i ni 1 
önerilmez çünkü bunların klinik cevabının oluşmas ı 

için haftalar geçmesi gerekmektedir. Bu hastalarda 
tedav i seçe n eğ i intravenöz epopros tenol l'eya 
iloprostur(3l . 

Daha uzun ya rı ömrü ve karari ı yap ı s ı ol an 
prostagland in an al og l a rının geli ş tirilmes i i le 
prostaglandi n leri n terapöti k potans iyel i artm ı ş tır. 

Endotel in reseptör antagoni stleri ve PDE inhibitörleri 
alternatif olarak girmişse de prostaglandin ana logl arı 

tedavidek i merkez i ye rin i k o rumuştu r. PD E 

inhi bi tör l eri daha az c iddi has t alı kta veya 
pros tag l andinlerin etkinliğini a rt ırma k için 
kombinasyon teda vide ku ll anılab ili r. Endotel i n 

reseptör antagonistleride i lk seçenek tedavi olarak 
kullanıl abil ir fakat prostaglandinlerle kombinasyonu 
daha etki li olabilir. Şimdik i çal ı ş malar endotelin 
reseptör antagon i sti bosentan ve intravenöz 
prostasiklin kombinasyonunun etkin l i ği ve güvenli ği 

üzeri ne yoğu nlaşmıştı r. 

Pulm o ner vas küler ve dü z k as l ardak i 
profilerasyonunun pulmoner arteriyel hipertansiyon 
patogenezindeki rolünün anlaş ılması ile pulmoner 
vasküler yeniden şekillenmenin regresyonu gerçekci 

terapötik amaç olacaktır. Pulmoner hipertansiyonun 

gelecekteki tedavisinde BMPR-11 deki mutasyonlara 
gen tedavisi ni öneml i rol oynayabi 1 ir. 
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