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Son yillarda pulmoner arteryel hipertansiyonun
patogenezinin anlasilmasindaki geligsmeler
tedavide yeni alternatiflerin ortaya ¢ikmasina
neden olmustur. Pulmoner arteryel hipertansiyon
(PAH) bir milyon insanda yaklasik olarak 1-2
olguda goriilebilen mortal bir hastalik olup,
ozellikle 3 ve 4. dekatlarda daha sik goriilmekle
birlikte kadinlarda erkeklere gore 2 kat daha fazla
goriillmektedir (1). Hemodinamik olarak PAH
prekapiller boélgede vaskiiler remodelling’in bir
sonucu olarak pulmoner vaskiiler direncte
progresif olarak artmasi ile karekterize olup sag
kalp yetmezligine (2). Son yillarda primer
pulmoner hipertansiyon tedavisindeki olumlu
gelismeler bu hastaligin takip edilmesinde yiiz
glildiiriicii  sonu¢lar dogurmustur. Giinlimiizde
Amerika Birlesik Devletlerinde, Kanada ve
Avrupa’da pulmoner dolasimi hedefleyen spesifik
tedavi olarak en az 7 farkli ilag bulunmaktadir.
Endotelin reseptdr antagonistleri, fosfodiesteraz
(PDE)-5 inhibitérleri ve prostanoidler PAH igin
en etkili tedaviyi olusturmaktadir. Bu tedaviler ile
egzersiz kapasitesinde, hemodinamik verilerde,
hayat kalitesinde ve yasam siiresinde artma
gozlenmistir (3). Tedavide gozlenen birgok
gelismelere ragmen mortalite orant halen belirgin
olarak yiiksektir (4). Bu nedenle tan1 ve tedaviye
erken baslamak prognoz i¢in en énemli konudur.

Pulmoner arterial hipertansiyon akciger damar
sisteminin bir hastali1 olup ortalama pulmoner
arter basincinin istirahatta >25 mm Hg ve
egzersizde >30 mm Hg olmasit ile birlikte
pulmoner-kapiller kama basincin 15 mm Hg den
az olmasi ile tan1 konulmaktadir. Tan1 koyarken
muhakkak surette akciger hastaligi, hipoksemi,
tromboembolizm ve sol ventrikiil veya kapak
hastaliklarina bagli olarak gelisebilen sekonder
pulmoner  hipertansiyon  nedenleri  ekarte
edilmelidir (6). PAH nadiren idiopatik gelismekle
(olgularin %10’u ailesel) birlikte yaygin olarak
kollagen doku hastaliklari, dogumsal kalp
hastaliklari, portopulmoner hastalik, HIV ve
anoreksik ajanlarin kullanilmasi ile iliskili oldugu

bildirilmistir(6). idiopatik PAH nadir gériilen bir
hastalik olmasina ragmen EKO’nun yaygin olarak
kullanilmasina bagli olarak taninabilirligi giderek
artmaktadir. Avrupa da yapilan c¢aligmalarda
yillik sikligin 2.4-7.6 olgu/1000000 kisi oldugu
ve prevalansin ise 1000000 kiside 15-52 olgu
oldugu bildirilmigtir. PAH sikliginin artmasi
umulmaktadir (7,8).

PAH’lh1 hastalarin prognozu son yillarda
patogenez ve tedavideki gelismelere bagli olarak
diizelmistir. Bir yillik yasam oran1 1980
yillarinda %68 iken son yillarda yaklasik olarak
%85 bildirilmistir (9,10). Amerikan Kalp birligi
ve Amerikan Kardiyoloji Enstitiisiiniin 2009
yilindaki toplantisinda fonksiyonel klas II veya
erken klas III hastalikli WHO kategori 1 PAH’I1
hastalarda sildenafil ve endotelin reseptor
antagonistleri  ilk  segenek tedavi olarak
onerilmistir. Parenteral prostonoidler WHO klas
IV hastaliga sahip hastalarda baslanilmalidir (11).

Pulmoner arter  hipertansiyonun  nedeni
pulmoner arter endotel disfonksiyonu hastaligin
erken bir bulgusu olmasina ragmen net olarak
bilinmemektedir. Pulmoner arteryel hipertansiyon
kiiciik pulmoner arterlerin bir hastaligidir. Sag
kalp yetmezligine ve buna bagli olarak o6liime
neden olan bu hastaligin pulmoner vaskiiler

direngte ilerleyici artmaya sebep oldugu
diisiiniilen 3 esas faktor vardir, Dbunlar;
vazokonstriksiyon, vaskiiler proliferasyon ve

pulmoner damar duvarinin remodelling ve in-situ
trombosisdir (5).

Pulmoner arteryel hipertansiyon hastalifina
sahip kisilerde olusan belirti ve bulgularin bu
hastaliga 6zgii olmamasi ayirici tanida zorluklara
ve PAH tanisinin ¢ok ge¢ konulmasina neden
olmaktadir. PAH konusunda yapilan bir c¢ok
degerli calismaya ragmen halen hastalarin ¢oguna
hastaligin ileri donemlerinde (fonksiyonel klas III
ve IV) tam1 konulmaktadir. Ciinkii hastaligin ilk
bulgular1 PAH’a 6zgii degildir. Son zamanlarda
hafif PAH’l1 hastalarda erken tedavinin faydasi
Galie ve ark. (12) calismasina kadar bilinmedi.
Bu calismada New York Kalp Birliginin klas II’li
185 PAH hastasina endotelin reseptdr antagonisti
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(bosentan) veya plasebo verilerek 6 ay siireyle
takip edilmislerdir. Sonu¢ olarak bosentan alan
grupta pulmoner vaskiiler direncgte diizelme ve
klinik olarak kotillesme siiresinin uzun oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte bu calismada 6 dk
yirime mesafesinde herhangi bir farklilik
gosterilememistir (12).

Kombinasyon tedavisi son zamanlarda PAH
hastaliginda daha iyi sonuglara varmak igin
kullanilmistir. Giinlimiize kadar kombinasyon
tedavisi ile ilgili 3 ¢ift kor randomize kontrolli
calisma yayinlalanmistir. Ik c¢alisma 2004
yilinda yayinlandi, 33 hasta {izerinde yapilan
calismada bosentan ile birlikte epoprostenol veya
plasebo uygulanmistir. Bu c¢alismada tedavi
kolonda 2 o6lim meydana geldigi icin yeterli
sonu¢ cikmamustir (13). Ikinci c¢alisma 2006
yilinda yayinlandi, bu g¢alismada bosentan
tedavisi  altindaki  hastalarda  iloprost’un
eklenmesi degerlendirilmistir. Kombine tedavisi
hemodinamik o6lg¢limleri, egzersiz kapasitesini,
fonksiyonel diizeyini diizelttigi ve klinik
kotilesmeyi geciktirdigi bildirilmistir (14). Son
zamanlarda en genis hasta sayisinin (n: 267) yer
aldig1 kombine tedavi ¢alismasinda epoprostenol
ile sildenafil c¢alisilmis hemodinami, hayat
kalitesi ve klinik kotiilesmede gecikmede olumlu
sonuclar meydana getirmistir (15).

Pulmoner hipertansiyon idiopatik PAH disinda
kronik akciger hastaliklarinda daha siklikla
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu durum KOAH’I
hastalarin  %20-91’inde bildirilmistir. PAH’in
KOAH da bulunmas1 hastaligin gidisatinin daha
kot olmasina neden olmaktadir (16). Stolz ve
ark. randomize kontrollii caligmada KOAH’l1
hastalarda bosentan uygulamis ve endotelin
reseptdr antagonist tedavisinin klinik olarak
herhangi  bir diizelmeye neden olmadigl
gosterilmistir (17). Interstisyel akciger
hastaliinda Bosentan Kullanim: (BUILD-1)
calismasinda  Idiopatik akciger fibrozisinde
randomize plasebo kontrollii olarak bosentan
uygulanmis ve bu ¢alisma sonucunda plasebo ile
kargilastirildiginda 6 dk yiiriime mesafesinde
herhangi bir degisiklik olmadigi, fakat o6liim
siiresinde gecikme, hastaligin ilerleyisini azaltma
ve hayat kalitesi anketinde diizelme egiliminde
oldugu gosterilmistir. Fakat bu konuda net bir
sonu¢ gosterilmemekle birlikte daha ileri
caligmalara ihtiyag vardir (18). Eisenmenger
sendromu dogumsal kalp hastaligina bagli olarak
hastalarda hipoksemi ve sagdan-sola intrakardiak
santin bir sonucu olarak pulmoner arteryel
hipertansiyon ile karekterizedir. BREATHE-5
caligmasinda 16 hafta ¢pk merkezli ¢ift kor
plasebo kontrollii ¢alismada bosentanin etkisi
aragtirilmig ve Eisenmenger sendromlu hastalarda

oral bosentan tedavisinin iyi tolere edildigi,
egzersiz  kapasitesinin  diizeldigi,  oksijen
satlirasyonun bozulmadan hemodinamiyi
diizelttigi gosterilmistir (19). Prostosiklin gii¢li
vazodilatator, antitrombotik, antiinflamatuar ve
antiproliferatif etkiye sahiptir. Bir prostosiklin
olan ilioprost inhalasyon yolu ile uygulanabilen
ve randomize kontrollii g¢aligmalarda PAH
tedavisinde giivenli ve etkin bir etkiye sahip
oldugu monoterapi olarak veya bosentan ile
kombine kullanilabilecegi gdsterilmistir (20).
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