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ulmoner hipertansiyvonun hemodinamik tari-

my, istirahatte ortalama pulmoner arter ba-

simcinn (PAB) 25 mmHg'den, egzersiz sirasin-
da 30 mmHg'dan yuksek olmast seklindedir (1).
Pulmoner dolagsim siroz, portal hipertansiyon ve
akut karaciger yetmerzligi durumlanndan etkilene-
bilir. Bu durumda iki ayn klinik antite tammlamnimis-
tir. Hepatopulmoner sendrom (HPS) ve portopul-
moner hipertansiyon (PPHTN). HPS portal hipertan-
siyon ve/veya karaciger hastald varhginda pul-
moner dilatasyonlarla iliskili olarak pulmoner gaz
degisim cnormalligi olarak tarmmlcmmaktadir. Ka-
raciger disfonksiyonu, hipoksemi ve pulmoner
vaskuler dilatasyon bu hastahdin triadim olugtur-
moaktadir (2).

Hepatolojistler 1951°den ifibaren PABTIn 25 mm
Hgmin usttinde olmasi seklinde tanimlonon pul-
moner hipertansiyonun, portal hipertansiyvonun
nadir bir komplikasyonu oldugunun farkindaydi-
lar (3). 1998'e kadar PPHTN sekonder pulmoner hi-
pertansiyon grubunda yer aliyordu. 1998'de Dun-
ya Saghk Orguit primer pulmoner hipertansiyonu
(PPH) nedeni tam olarak agiklonamayan pulmo-
ner hipertansiyon olarak torumlamustir (4). Bu ta-
nimdan sonra anorektik ilaglara bagh pulmoner
hipertansiyon, karaciger sirozu, HIV infeksiyonu ve
baz bag dokusu hastaliklannin neden oldugu pre-
kapiller pulmoner hipertansiyon, PPH grubunda
yerini almustir (4).

PPHTN Mandell ve Groves tarafindon PABTun isti-
rahatta 25 mmHg'dan yuksek olmasi, pulmoner
vaskuler rezistansin 120 dyn.s/cm*den fazla olma-
s1, pulmoner kapiller kama basmcinin 15 mm
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Hg'den az olmas! ve portal hipertansiyon bulun-
masl seklinde tammlanmgtir (5).

Pulmoner hipertansiyon portal hipertansiyonun
yaygm olmayan bir komplikasyonudur. ilk retros-
pektif otopsi ¢ahsmalarnnda portal hipertansiyon
ve sirozlu vakalarda pulmoner hipertansiyon
%0.25 ile %0.73 arasi siklikta tarumlanmigtir (6-8).
Buna karsin Mc Donnel ve arkadaslarnn ¢ahisma-
sinda non-sirotik hastalarnn otopsilerinde %0.13 sik-
Iikta bulunmustur (8). Bu rakam portal hipertansi-
yonlu hastalann altida biridir. Hemodinamik ¢alisg-
malarda PPHTN sikhidn %2 ile %5 arasmnda bulun-
mustur (9-11). OLT éncesi vakalarda %3,5 ile %8.5
arasinda degisir (12-14). Donovan ve arkadaslon
199¢6'da yaptiklan bir ¢alismada OLT igin deger-
lendirilen bir grup hastada yukselmis PAB sikligin
% 12 olarak bildirmislerdir (15). Bununla birlikte bu
calismada teshis sag kalp kateterizasyonu ile dog-
rulanmarmushr. Colle ve arkadaslanrn 2003 yilin-
da yaymladiklen ¢ahsmalarnda, Fransa'da kara-
ciger transplantasyonu yapilacak portal hipertan-
siyonlu 165 hastayl degerlendirmisler ve 17 hasta-
da (%10) 2 boyutlu ekokardiografi ile pulmoner hi-
pertansiyon saptamiglardir (16). Bu 17 hastanin
10'unda (%58) sag kalp kateterizasyonu ile torm
dogrulanmishir. Sonug olarak, bu énemli ¢ahsma-
da transplant igin bekleyen sirotik hastalarda
PPHTN insidanst %6 olarak rapor edilmistir (16). Bu
calismada 2 boyutlu ekokardiogratfi ile yalanci ne-
gatiflik yoktur. Bununla birlikte pozitif prediktif de-
ger zayftir (16).

Pulmoner vaskuler hastaligin gelismesi agisindan
PPH ile benzerlik gosteritken, demografik olarak
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aynliklar mevcuttur. PPHTN'Iu hastalarda pulmo-
ner hipertansiyon ortalama 47 yasinda teshis edi-
lirken, bu PPH'da 36 yaslanndadir (17-18). PPHIu
hastalarnn %351 30 yagin altindadir. PPHIu hasta-
larda familyal insidans %3 ile %6 arasinda iken,
PPHTN'da familyal birliktelik yoktur. Ostrojen gru-
bu hormonlar PPH i¢in bagimsiz risk faktdru iken,
PPTHN i¢in bdyle bir sey séz konusu degildir (19).

PATOGENEZ

PPHTN patogenezini anlayabilmek icin pulmoner
dolasimin fizyolojisini gdzden gegirmek gerekir.
Pulmoner arter, ventrikilden c¢ikhkton sonra bes
santimetre kadar ilerler ve sag ve sol olmak Uzere
iki cna dala aynlir. Pulmoner arter ve dallan genis
¢apl ve ince cidarhdir. Bu pulmoner arter kompli-
yonsinin tum sistemik arterlerin yamns: kadar olma-
sin1 saglar. Bu dzellik sag ventriktl atim hacminin
buyuk bir bélumunt i¢lerine almalarina olanak ta-
nir. Sistolik pulmoner basing yoklasik 8 mmHg'dir.
Pulmoner artetlerde nabiz basmnct ortalamalar sis-
tolik basmcein ugte ikisi, yaklagik 15-18 mm Hg'dur.

Akcigerdeki kan hacmi dolasim sistemindeki total
kan hacminin %10y kadardir. Bunun 70 ml kadan
kapillerlerde, geri kalan ise esit olarak arter ve
venlerde dagilmus olarak bulunmaktadir. Akciger-
lerdeki kan hacmi aslinda kalp debisine esittir. Bu
sebeple kalp debisini kontrol eden faktérler, pul-
moner kan akimini da kontrol ederler. Ayakta du-
ran bir kiside akcigerin en Ust bélumunde arteriyel
basing, ortalama pulmoner arter basincindan 15
mmHg daha az, akcigerin en alt bélumunde ise 8
mmHg daha yuksektir. Béylece ayakta dururken,
akciger apeksinde kan akimi azalirken, akciger
bazallerinde ise bunun 3-4 katina gikar. Egzersiz si-
rasinda akcigerin tim bélimlerine kan akimi ar-
tar. Akciger apeksinde kan akimi %700-800 artar-
ken, alt bdlgelerde bu artis %200-3000 arasmnda
olur. Yatar durumda akcigerin tum boélgelerinde
pulmoner vaskuler basmng daima, hatta diyastolde
bile alveoler basmngtan yuksektir.

Portal hipertansiyonlu hastalann cogunda hiperdi-
namik bir sirktilasyon mevcuttur (20). Dustk vas-
kuler rezistans ve yuksek kardiak output pulmoner
vaskuler yataga dogru kon akimini artinr. Artmis
pulmoner vaskuler kan akimi pulmoner vaskuler
duvar stresi meydana getirerek vaskuler patolojik
degisikliklerin tetigini cekebilir (21) ($ekil 1). Ancak
her pulmoner endotelyal hucre disfonksiyonu geli-
sen hastada pulmoner hipertansiyon gelismez. Ge-
netik mutasyonlann ve otoimmunitenin katkisi ola-
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Sekil 1. PPHTN'nin muhtemel patogenetik mekanizmasi

bilir. Endotelyal disfonksiyon, endotele bagmh
dengesiz salirumi ile kendini gdsterebilir.

PPTHN ‘da prostasiklin/tromboksan dengesinde bir
bozukluk séz konusudur. 1989'da Hiyama ve arka-
daslan portosistemik sont operasyonu yapilip 1-2
vl i¢cinde dlen rat modelinde pulmoner vendz
tromboksan B2 seviyesinde yukselme ve prostag-
landin F1 seviyesinde dugme rapor etmislerdir (22).
Tuder ve arkadaslan ciddi pulmoner hipertansiyo-
nu olan hastalarn kuguk ve orta boy pulmoner ar-
terlerinde prostasiklin sentaz salgillanmasinin azal-
digin bildirmislerdir (23).

Nitrik oksit, duz kas hiicre buytumesi ve kasiimasini
ve trombosit aggregasyonunun inhibe eder. Adel
ve arkadasglarn deneysel pulmoner hipertansiyon-
da ET1 duizeyinin arhigiru ve nitrik oksit saliniminin
azaldigim gostermislerdir (24-25). ET1 reseptérleri-
nin ET A ve ET B olmak Uzere 2 ana tipi vordir. ET
A endotelyal hucrelerden salinirlar. Bu reseptérle-
rin PPHTN patogenezinde yerleri ileriye dénuk ¢a-
hsmalarda ilgi ¢ekici gibi gérunmektedir. Kronik
karaciger hastaliklonnda da ET-1 seviyelerinin ar-
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1 rapor edilmektedir (26-27). Sirotik hayvon mo-
dellerinin karacier dokulannda NO sentazin azal-
didn bildirilmektedir (28).

Endotel disfonksiyonu gelisen hastada, pulmoner
hipertamsiyon gelismemesi belki de genetik faktér-
ler ile agiklanabilir. PPH'da genetik bir predispozis-
yon mevcuttur. Son yillarda fomilyal PPH'da kro-
mozon 2q 31-32 bdlgesinde familyal PPH geni tes-
pit edilmistir (29). PPHTN'lu hastalarda bu gende
mutasyon arastinlmaomugtir.  Transforming growth
faktdr (TGF)-Beta resertdr 2 geninde PPH'Iu hasta-
larda mutasyon saptanmigstir (30). PPHTNlu hasta-
larda hentiz bu mutasyon incelenmemistir. Aynca
PPH'da 6énemi olan L-serotonin gen promoter L-al-
lel variont sikh@ PPHTN ‘da ¢ahsimarmshr (31).

PPHTN'un baslongigta tromboembolizmle iligkisi ol-
dugu sanimaktaydr (32-33). Ancak c¢alismalar
portal ve pulmoner sirkulasyonda kronik emboli-
zasyon varhgini desteklememektedir (34).

Otoimmunitenin rol PPHTN'da ¢ok az ¢ahsilmustr.
Oysa benzer fizyopatolojik temelleri oldugu dusu-
nulen PPH'da otoimmunite ¢ok arastinlmstir. Yos-
hida ve arkadaslarnin tanimlamis olduklarn portal
hipertansiyonu olmayan primer biliyer sirozlu has-
tada gelisen pulmoner hipertansiyon vakasl oto-
immunite Uzerinde dusunulmesi gerektigini gdster-
mektedir (35).

PPH'da trombositlerin rolt Uizerinde durulmaktadir.
Fenfluramine bagh vakalarda, trombositlerde se-
rotonin birikmesinin gosterilmesi Uzerine trombosit-
lerin patogenezdeki rolll énem kazanmugstir. Seroto-
nin trombositlerin dens granullerinde depolomnir.
PPH'lu bir hastada plazma serotonin konsantrasyo-
nu normalden 15 kat yuksek bulunmustur (36).
Pulmoner hipertansiyon gelisimine egilimli rcitlar-
da, trombosit delta hastahd tarmmlcmmghr (37).
Yuksek plazma serotonin seviyeleri ve trombosit
defektleri, anorektik ilaca bagh PPH olgulannda
da rapor edilmistir (38). Yuksek platelet serotonin
konsantrasyonlan sirotik hastaloarda gdsterilmistir
@39D.

HISTOLOJI

PPHTN'daki histopatolojik degisiklikler PPH goérulen
degisikliklere benzer (21). Bu da farkh etyolojik ve
patojenik faktdrlere pulmoner mikrodolasimin cry-
n1 histopatolojik cevalbl verdigini gdstermektedir.

Farkh etyolojik ve patogenetik faktérlere pulmoner
mikrodolasimin histopatolojik cevabl aynidir. Ge-
nellikle PPH ve diger sekonder pulmoner hipertan-
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siyon olgulcnnda pulmoner vaskularitede U¢ asa-
mal bir patolojik gérinim izlenir. Izole medial hi-
pertrofi, medial hipertrofi ve intimal proliferatif de-
Jisiklikler, pleksiform lezyonlar ve nekrotizan arte-
ritris bu U¢ asamayi olustururlar. Genellikle pleksi-
form lezyonlar ve nekrotizan arteritin déntstimsiz
oldugu dustnalir. In situ trombozis tipik olarak k-
¢uk arter ve venleri tutar. Ve diger patolojik du-
rumlarla birliktedir. PPH ile karakterize iki nadir pa-
tolojik tip vardir. Venookluziv hastalk kuguk ven
ve venullerde yaygin trombuslerle karakterizedir.
Kapiller hemanjiomeartozis ise kapiller ¢catda proli-
ferasyonla birliktedir (40).

fzole medial hipertrofi PPH baslangi¢ lezyonudur.
Intimal proliferasyon ve fibrozis pulmoner vasklo-
patinin ikinci agamasicir. Baz ilerlemis PPH hilarda
karaokteristik lezyondur. Bu lezyonda endotelinin
asin salimminin ve btytume faktdrlerinin rolt oldu-
gu sanilmaktadir. Pulmoner vaskuler endotel re-
septérlerinde bu hastalarda G protein interaksiyo-
nu ve intraselliler kalsiyum regulasyonunda bo-
zulma ve protein kinaz C aktivitesinde azalma
mevcuttur (41). Intimal proliferasyon olon hasta-
larda endotel seviyeleri de yukselmistir.

PPHnun diger patolojik lezyonu da trombozis in si-
tu'dur. Genellikle pulmoner arteriollerde goézlenir.
Bu lezyon PPH fizyopatolojisinde mikrodolasimda
bulunan mikroembolilerin rolu olabilecedini du-
sundurdr. Bu lezyona sahip hastalarda pulmoner
vaskuler yatakta fibrinopeptid-A duzeyleri artmis-
tir (42).

Pulmoner venookluzif hastalik ve kapiller hemanji-
omatozis ise PPHTN'l1 hastalarda gézlenmemekte-
dir.

TANI

PPHTN'L karaciger sirozlu hastalann ¢ogu bu yén-
den asemptomatiktir. Bir ¢alismada %60 hasta
asemptomatik bulunmustur (34). Hastalarnn ortala-
ma yaslan 5. dekaddir (34, 43-45). PPH da gdzle-
nen kadin ustinlugu PPTHN'L hastalarda yoktur.

PPTHN'de egzersiz dispnesi en sik gérulen semp-
tomdur. Robolino ve arkadaglarnnin serisinde %33
hastada ates, %26 hastada senkop, %15 hastada
gbgus agrsi ve %15 hastada halsizlik, %12 hastada
hemoptizi mevcuttu (34). Kronik karaciger hastal-
ginda dispnenin bir cok nedeni vardar (Tablo 1).

Apekste duyulabilen P2 siddetlenmesi, erken sisto-
lik klik, middiastolik Uftirim, sol parasternal Ufu-
rum ve artmis juguler "a” dalgasi pulmoner hiper-
tansiyonun klinik bulgulcndir. P2 siddetlenmesi
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Tablo 1. Kronik karaciger hastalginda karacigerle
iligkili dispne nedenleri

Pulmoner
Aspirasyon pndémonisi
Bazal atelektezi
Lenfositik intertisyel pndmoni
Fibrozing alveolitis
Bronsioilitis obliterans organzie edici pnémoni
Non-kardiojenik pulmoner édem
Pulmoner hemoraji
Hepatopulmoner sendron
Portopulmoner hipertansiyon
Pulmoner efflzyon
Tens asite bagh restriksiyon
Ekstrapulmoner
Sirotik kardiomiyoparti
Siroik miyopati

Kronotrofik disfonksiyon

PPHllann %901mda bulunurken, PPHTN'L hastala-
nn %75inde bulunur (5). Tersine trikuspid yetersiz-
lik Gftrimu PPTHNTu hastalann %70inde duyulur-
ken, PPH'I1 hastalarnn %40 mmda duyulur (34).

EKG'de sag atrim ve sag ventrikul yuklenmesine
bagh klasik degisiklikler gérultr. Sag aks sapmasl,
sag dal bloku, sad ventriktler hipertrofisi ve T dal-
ga degisiklikleri en sik gérulen dedisikliklerdir. Sag
ventrikul hipertrofi derecesi ile hastaligin ciddiyeti
arasinda zayif bir iliski vardir (5). Kuonun ¢alisma-
sinda EKG'nin spesifitesi 0.87, sensivitesi 0.63, pozi-
tif prediktif degeri 0.86 ve negatif prediktif degeri
0.63 olarak bulunmugtur (Tablo 2) (44). Bu énemli
calsmada %37 hastada EKG normalligi bulunmus-
tur.

Telekardiografide, pulmoner arter ve ana dallarn-
da dilatasyon gézlenir. Kugtk pulmoner carterlerde
konstriksiyvon nedeniyle periferik akciger scahala-
nnda vaskularite azalmasy, tipik budanmis pul-

Tablo 2. PPHTN'de géruntuleme tekniklerinin prediktif
kapasitesi

Spesivite Sensivite PPD NPD
EKG 0.87 0.63 0.86 0.63
Ekokardiografi 0.80 0.63 0.76 0.69
PCO2<30mmHg 0.90 0.87 0.87 0.90
P (A-a) O2>20mmHg 0.80 0.70 0.78 0.73

PPD: porzitif prediktif deger NPD: negatif prediktif deger

GG

moner vaskulerite gérinimune neden olur.
PPHTNnun aymc &ozelligi vaskuler redistribsiyon
varhinin akciger ust segmentlerinde olmasidir.
PPTHN'l1 hastalarnn %67'sinde normal bulunmustur
(44).

Iki boyutlu ekokardiografi bu hastalarda pulmoner
hipertansiyonun saptanmasinda ilk basvurulacak
tani yéntemidir. Ancak altin stondart degdildir. Sag
kalp bosluklannda biyume ve trikuspid yetersizli-
gi gosterilebilir. Kuo ve arkadaslanmn ¢alismasin-
da spesifitesi 0.80, sensivitesi 0.63, pozitif prediktif
degeri 0.76, negatif prediktif degeri 0.69 olarak
saptonmugtir. Colle ve arkadaslar OLT bekleyen
165 karaciger sirozlu hastarn 17'sinde (%10) pul-
moner ekokardiografi ile pulmoner hipertansiyon
teshis etmis, bu hastalann 10'unda (%58) sag kalp
kateterizasyonu ile bu dogrulanmugtir (16). Thomas
Jefferson hastanesinin OLT bekleyen hastalarda
pulmoner hipertansiyon arastirmak igin gelistirdik-
leri algoritm'de ekokardiografide patolojik sag
ventrikul disfonksiyonu ve degisik derecelerde pul-
moner hipertansiyon saptanan hastalara, sag
kalp kateterizasyonu onerilmektedir (Sekil 2) (46).

Fizik Muayene ve Hikayeyi igeren ilk degerlendirme( efor dispnesi, egzersiz
toleransi, sigara v.s.)

Tarama
Calismalar
-CXR
-EKG
-PFT
-ABG

Ekokardiyografi

-Sag Vent.
Disfonksiyonu
-Herhangibir derece
PHT

Sag Kalp
Kateterizasyonu

MPAP >45 mmHg

MPAP 35-45 mmHg
Prostaglandin tedavi
Caligmas1

MPAP <35 mmHg MPAP >35 mmHg

MPAP 25-34 mmHg

Sekil 2. Portopulmoner hipertansiyon gelisebilecek
hastalarda karaciger transplantasyonu icin algoritma.
MPAP: Ortalama pulmoner arter basinci;

RV: Sag ventrikul
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Ancak Colle ve arkadaslarnmmn ¢ahsmasinda eko-
kardiografi ile saptanan 7 yanhs pozitif deger, altin
standartin sag kalp kateterizasyonu oldugunu gés-
termektedir (16). Cotton ve arkadaslan karaciger
fronsplantasyonu bekleyen 78 hastayr sag kalp
kateterizasyonu ve doppler ekokardiografi ile de-
gerlendirdi (47). Bu hastalarda ekokardiografi ile
Olgulen ortalama sistolik arter basinc: (43.3+/-12.3
mmHQ), sag kalp kateterizasyonu ile él¢tlenden
(33.7+/-15.5 mmHg) anlambh bir sekilde yuksek bu-
lundu (47).

AYIRICI TANI

Karaciger sirozu oldugdu bilinen bir hastada pulmo-
ner hipertansiyon saptanmast halinde diger se-
konder pulmoner hipertansiyon nedenlerinin ekar-
te edilmesi gerekmektedir (Tablo 3).

HPS ile aymcl tamiya girer. HPS portal hipertansi-
yon ve/veya karaciger hastalidn varhdnda pulmo-
ner dilatasyonlarla iligkili olarak pulmoner gaz de-
gisim anormalligi olarak tarumlenmaktadir (2).
Karaciger disfonksiyonu, hipoksemi ve pulmoner
vaskuler dilatasyon bu hastaldin triodim olugtur-

Tablo 3. Pulmoner hipertansiyon nedenleri

maktadir. Tar igin hipoksemi her vakada gerekli
degildir. Ancak Alveoler-arteriyel O, gradientinin
mutlaka artrmis olmast gereklidir. Bu degerin 15
mmHg ve baz yazarlarca 20 mmHgnin tzerinde
olmasi gerekmektedir. HPS tarus igin arteriyel kan
gazlan, kontrast ekokardiografi (KEE), Tc-99 makro-

Tablo 4. HPS ile PPHTNun aync tanisi

Kardiyak Hastaliklar
Konjenital kalp hastaliklom
Valvuler kalp hastaliklomn
Kardiyomiyopcrti

Pulmoner Hastaliklar
Obstriktif akciger hastaliklam
Intertisyel akciger hastalign

Pulmoner vaskiiler obstriiksiyon
Kronik pulmoner tromboembolizm
Periferik pulmoner stenoz
Hemoglobinopatiler
Sistosomiyazis

Kollagen vaskiiler hastaliklar
Raynaud fenomeni
Skleroderma
Romatoid artrit
Pulmoner vaskulit

Portal hipertansiyon

flaca ve toksinlere bagh

Primer Pulmoner vaskiler hastalik
Primer pulmoner hipertansiyon

Pulmoner veno-okluziv hastalik

HPS PPHTN
Etyoloji Portal Portal
hipertansiyon hipertansiyon
Patoloji Prekapiller, kapiller Pulmoner
vaskuler dilatasyon — arteriopati
Klinik Dispne, siyanoz, Progresif dispne,
semptomlar clubbing, goégus agrsl,
spider nevi senkop
PaO, Ciddi hipoksemi, Minimal hipoksi
ortheodeoksi
PA AC grafisi Genellikle normal Kardiomegali,
hiler buytme
Kontrast eko Genellikle pozitif Nadir pozitif
Sintigrafi Pozitif Negatif
Sag kalp Normal veya Artmis pulmoner
kateterizasyonu  dusitk pulmoner rezistoms ve

rezistans pulmoner

arter basinct

122

aggregat albumin sintigrafisi (Tc-99 MAA), pulmo-
ner angiografi ve akciger difizyon sintigrafisi ya-
pimasi gereken testlerdir (Tablo 4).

TEDAVI

PPHTNun tedavisi ile ilgili uzun dénemli randomi-
nize ¢ahsmalar ve tedavi rehberleri elimizde yok-
tur. Daha ¢ok olgu ¢ahismalan mevcuttur. Tedavi
ampiriktir. Benzer patogenezi oldugu dustnulen
PPH'dan esinlenen tedavi modelleri gelistirilmekte-
dir. Tedaviye cevap kriteri olarak; kardiak out-
put'un artmasi, pulmoner arter basincinin azalma-
s1, pulmoner vaskuler rezistansin en az %20 dusme-
si alinr.

Oksijen destedi hipoksemi i¢in yarar saglayabilir.
Ditiretikler sag kalp yetmezliginde artmis preloadu
azaltirlar. Kalsiyum kanal blokerlerinin PPH'da sur-
vi Uzerine iyilesme yaphdi goésteriimekle birlikte,
PPHTN'de benzer ¢calismalar yoktur (48). Varisyel
kanamay1 énlemek igin kullanilan B-blokérlerin
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pulmoner arter basmcinu da azalthdn gosterilmistir
(6., 49, 50). Ribas ve arkadaslan aymn amagla kul-
lanilan isosorbid 5-mononitratin portal hipertansi-
yonlu hastalarda pulmoner hipertansiyon tedavi-
sinde basanl olabilecegini gbstermistir (51).
PPH'de surviye etkisi gésterilen antikoagulon teda-
vi hakkinda PPHTN'de ramdominize gahsmalor yoktur.

Son yillarda ¢alismalar prostasiklin analoglan ve
nitrik oksid Uzerine yogunlasmistir (52-59). Prosta-
siklin (epoprostenol) pulmoner bir vazodilatator-
dur. Kronik intravendz epoprostenol tedavisi PPH'1u
hastalarda survi, glukoz toleronst ve hemodinami-
de iyilesme saglar (7,43). Bu etki vazodilatatdr de-
Jisikliklerden bagimsiz, daha ¢ok trombosit aggre-
gasyonunu inhibe edici ve antiproliperatif etki ile
ilgili gibi gbztkmektedir. Pulmoner remodelling sdz
konusudur. Uc kiicik vaka serisinde epoprostenol
PPHTN'lu haostalarda akut ve uzun dénem kulla-
nimdan sonra kardiopulmoner hemodinamiklerde
ve semptomlarda iyilesme saglarmustir (60-62). Kuo
ve arkadaslan 6 ay ile 14 ay epoprostenol tedavi-
si verdikleri hastalarda ortalama pulmoner arter
basincinda ve pulmoner vaskuler rezistansta azal-
ma rapor etmislerdir (62). Mc Laughlin ve arkadas-
lormmin serisi, 7'si PPHTN'L olmak uzere sekonder
pulmoner hipertansiyonlu hastalardan olugsmak-
taydi (63). Bu tedaviyle PAB %33, PVR %68 azalmis-
tir. Kuo ve arkadaslan 15 orta veya siddetli
PPHTN'Iu hastada epoprostenol infiuzyonunun ya-
rarh etkilerini gostermislerdir (58).

Epoprostenol tedavisinin en énemli zorlugu pulmo-
ner sirktlasyonda yanlanma émrinun ¢ok kisa ol-
masl nedeniyle intravendz devamh verilmesidir,
Bu nedenle diger formlon arashirma asoamasmnda-
cdir. Subkutandz treprostinilin FDA tarafindon PPH
tedavisi igin onaylonmas! ve oral beraprost ve in-
hale iloprostun PPH igin umut vaat etmesi ile
PPHTN'de oral, subkutan ve inhale prostasiklin
analoglannin kullanilmasy deneme  asamasinag
gelmigtir (63-65). Schroedr ve arkadaslarn aerosol
inhale epoprostenolun PPTHNlilarda PAB'da akut
dusmeler yaphgm godstermislerdir (66). Epoproste-
nol tedavisinin en énemli yan etkisi hipersplenizm-
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