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Ozet
Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), pulmoner
arterde basin¢ ve diren¢ artisiyla sag kalp

yetersizligi ve oliime yol acan ilerleyici bir
hastaliktir. Son yillarda, PAH patofizyolojisinde ve
tedavisinde oOnemli gelismeler olmustur. Farkh
patofizyolojik yolaklar1 hedefleyen 7 ila¢ PAH
tedavisi icin onay almistir. Ciddi semptomatik ve
fonksiyonel sinifi IV olan hastalar icin parenteral
prostanoid tedavi Onerilir. Durumu daha stabil
hastalar icin, endotelin-1 antagonistleri veya
fosfodiestraz-5 inhibitorleri ile oral tedavi baslangic
tedavisi olarak onerilir. Farkl yolaklar1 hedefleyen
kombinasyon tedavileriyle ilgili ¢alismalar devam
etmektedir. Bazilarindan yararli sonuglar elde
edilmistir. Cagdas tedavilerle sag kalim ve yasam
kalitesi iyilesmesine karsin, hastaliin prognozu
hala kotiidiir. Ancak PAH tedavisinin gelecegi
iimitlidir. Bu yazida, giincel literatiir 15131nda, PAH
tedavisi gozden gecirilecektir.

Anahtar kelimeler: Pulmoner Hipertansiyon, Tedavi

Treatment of pulmonary arterial
hypertension

Abstract

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a
progressive disease leading to right heart failure
and death by means of increase in pulmonary
artery pressure and resistance. In recent years,
important advances have occurred in its
pathophysiology and treatment. Seven drugs
targeting three different pathways were approved
for PAH therapy. It is recommended that patients
with advanced symptoms and functional capacity of
IV be considered for treatment with parenteral
prostanoid-based therapy. An initial treatment with
oral agents including endotelin-1 antagonists and
phosphodiesterase-5 inhibitors is recommended for
more stable patients. Combination therapies
targeting different pathways are in underway. Some
of them have given beneficial results. Although the
current therapies have significantly improved the
quality of life and expected survival, the prognosis

of PAH is still poor. However, the future of PAH
looks promising. In this paper, the current
treatment of PAH will be overviewed in the light of
present literature.
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Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), sag
kalp yetersizligi ve 6liime yol agabilen ilerleyici
bir hastaliktir. Tedavide Onemli gelismelere
ragmen, prognoz hala kotidir (1-3). Hastanin
fonksiyonel kapasitesi/sinifi, 6-dakika yiirime
mesafesi ve bazi hemodinamik parametreler
tedavi kararinda etkili olur. Fonksiyonel sinifi
III/TV olanlarin prognozu, II olanlara gdére daha
kotidiir. PAH tedavisinde amag, semptomlari,
yasam kalitesini, klinik durumu diizeltmek ve sag
kalimi iyilestirmektir (1-3).

Tedavide kullanilan ilaglar, kalsiyum kanal
blokerleri (KKB), prostanoidler, endotelin
antagonistleri, ve fosfodiesteraz (FDE) tip-5
inhibitorleridir (Tablo 1 ve Sekil 1). Bu ilaglarin
timii pulmoner arterde vazodilatasyona yol
acarlar. Kalsiyum kanal blokerleri hari¢ digerleri
anti-antiproliferatif = 6zellige de sahiptirler.
Bundan dolayi, KKB’nin etkisi zamanla azalir
veya kaybolur (1,2).

Klinik c¢alismalar, baslica idiyopatik (IPAH),
fenfluramin ve kollagen-doku hastalig: ile iliskili
PAH hastalarin1 igermistir (Grup I). Diger PAH
hastalarina ait veriler de artmaktadir. Fonksiyonel
kapasitesi IV olan hastalarda, epoprosterenol hala
ilk tercih olurken, kapasitesi II veya III olanlarda
oncelik oral ajanlarindir (2,3). Kombinasyon
tedavisi hakkinda veriler de giderek artmaktadir.

Genel tedavi

Kronik destek tedavisi, oksijen destegi,
ditiretik, digoksin ve antikoagiilasyonu igerir.
Digoxin kullanimina ait genis ¢aligma yoktur.
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Tablo 1. PAH tedavisinde kullanilan ilaglar

ilac Giinliik doz

Epoprotenol 2 ng/kg/dk ile baglanir, yan etkiye gore her 15 dk’da 0.5-1 ng/kg/dk arttirilir.
Treprostinil 1.25 ng/kg/dk ile baslanir, 4 hafta sonra 2.5 ng/kg/dk doza ¢ikilir.
floprost 6-9 x 2.5 ng inhalasyon/giin baslanir, tolere edilirse 5 pg’a arttirilir.
Beraprost 4 x 20 pg ile baslanir, tolere edilirse 20 pg’lik artiglar yapilir.
Bosentan 2 x 62.5 mg ile baglanir, 4 hafta sonra 2x125 mg’a dozuna arttirilir.
Sitaxsentan Tek dozda 100 mg olarak verilir.

Ambrisentan Tek dozda 5 mg ile baglanir, tolere edilirse 10 mg’a ¢ikalir.
Sildenafil 3 x 20 mg ile baglanir. Cevap durumuna gore 3x80 mg’a ¢ikilir.
Tadalafil Tek doz 2.5, 5, 10, 20 ve 40 mg, cevap durumuna gore.

Ancak, atriyal aritmi veya refrakter sag (6). Bundan dolay1 hastalar yakin izlenmelidir.

ventrikiil yetersizliginde faydali olabilir (4).

Oksijen tedavisi, kronik hipoksemili hastalara,
satiirasyonu %90’1n {izerinde tutacak sekilde
oksijen destegi Onerilir. Ancak, uzun siireli
oksijen tedavisinin yarari tartismalidir. Onemli
sag-sol santli hastalarda oksijen tedavisi
flebotomi gereksinimini ve ndrolojik olaylari
azaltabilir. Yeni tani hastalarda, giindiiz ve gece
hipoksemisi, 6-dk yiirime testi ve nokturnal
oksimetri ile aragtirilmalidir (3).

Diiiretik, sistemik  konjesyonlu hastalara
onerilir. Dozaj, bireysel farklilik gdsterir. Asiri
ditirez, ciddi hipotansiyon ve renal yetersizlige
yol agabilir. Renal fonksiyon ve elektrolit takibi
Onerilir.

Kronik antikoagiilasyon (warfarin), idiyopatik
PAH’li hastalarda mortaliteyi azalttigi
gosterilmistir (5). Bu hastalarda intravaskiiler
trombiis gozlenir. Konjenital kalp hastalig:
olanlarda hemoptizi riskinde artis endisesi vardir.
Ancak, tim hastalara, INR yaklagik 2.0 olacak
sekilde oral antikoagiilasyonu onerilir (5).

Kalsiyum kanal blokerleri

Sadece vazoreaktivite testi pozitif olanlarda
yararlidir. Bu test, IPAH hastalarinin  %10-
15’inde pozitiftir (6). Diger PAH hastalarinda bu
oran daha disiiktiir. Test sirasinda, ortalama
basingta %20’den fazla (>10 mmHg) azalmaya
ragmen, ortalama pulmoner basing 40 mmHg’ nin
iizerinde kalirsa bu hastalar da KKB’den yarar
gormeyecek  hastalar olarak  kabul edilir.
Vazodilatéor test yapilmadan ampirik KKB
onerilmez (1-3,6).

Uzun siireli tedavi, pulmoner vaskiiler direngi
distriir ve sag ventrikiil hipertrofisini onler.
Vazoreaktivite testi negatif olanlara kiyasla, 5
yillik sag kalimi1 anlamli olarak uzatir (6). Ancak,
uzun siireli yarar, hastalarin yaklasik %50’sinde
devam eder, digerlerinde ek ila¢ gereksinimi olur

Vazodilatér yanit alinan hastalara, nifedipin (30
mg/gilin), amlodipin (5 mg/giin) veya diltiazem
(120 mg/giin) ile tedaviye baslanir, cevaba gore
maksimum tolere edilen doza (sirasiyla, 120, 40
ve 720 mg/gin) ¢ikilir. Negatif inotropik
etkisinden dolay1 verapamilden kaginilir (1-3).

Prostosiklin analoglar: (Prostanoidler)

Prostosiklin, antitrombositer ve antiproliferatif
Ozelligi olan gii¢lii bir vazodilatérdiir. PAH’da
prostosiklin idretimi azalmis ve prostosiklin
sentaz enziminde eksiklik bulunmustur (7,8).
Siirekli IV prostosiklin  infiizyonu, PAH
tedavisinde yarar1 ilk gosterilen ajandir. Bagka
patolojik yolaklar1 hedefleyen ajanlara karsin,
prostanodiler, PAH tedavisinin kdse-tasini
olusturur ve muhtemelen en gii¢li ajanlardir.
Ancak bazi kisitlamalar1 vardir. Bugiine kadar,
epoprostenol, trepostinil, iloprost ve beraprost
olmak tizere 4 ajan degerlendirilmistir (1-3).

Bu ajanlarla tedavi sirasinda, sistemik vaskiiler
rezistansta azalmaya bagli, patent foramen ovale,
sag-sol sant veya kronik obstriktif akciger
hastaligir varliginda hipoksemi ve siyanoz
goriilebilir. Bu yonden hastalar yakindan
izlenmelidir.  Gerektiginde prostanoid dozu
tedricen arttirilir. Yine, pulmoner veno-oklussif
hastalik veya pulmoner kapiller
hemanjiyomatozis varliginda, prostanoid tedavisi
pulmoner 6deme yol acabilir. Bu iki hastalik
nadir goriilir. Boyle bir kusku varliginda, diger
ajanlar (endotelin antagonistleri veya
fosfodiesteraz  inhibitorleri)  kullanilmalidir.
Genel yan etkiler, ylizde kizariklik (flushing), bas
agrisi, bogaz-gene agrisi, diyare, dispepsi ve
hipotansiyondur.

Epoprostenol. 11k kullanilan prostanoittir. Oda
1sisinda bozulur. Dolayisiyla inflizyon Oncesi ve
sirasinda sogukta  muhafaza  edilmelidir.
Yarilanma siiresi kisa (3-5 dk) oldugu i¢in
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Semptomatik PAH Tedavi Algoritmasi

Genel tedavi: Oral antikoagiilan (IPAH i¢in B, digerleri i¢in E/C)
Diiiretik, Oksijen (E/C), Digoksin

Akut vazoreaktivite testi (IPAH ig¢in A, digerleri i¢in E/C)

Pozitif

Negatif

Oral KKB (IPAH
i¢in B, digerleri i¢in

NYHA simuif II

NYHA Sinif III NYHA Simif IV

F/R)

Hayir

Yanit siirekli mi?

Sildenafil (A)
Ambrisentan (A)
Treprostinil SC (C)
Treprostinil IV (C)

Evet

KKB devam

Kombinasyon tedavisi?

Epoprostenol (A)
Bosentan (B),
llioprost inh (B),
Sildenafil (C)
Treprostinil (C)

Bosentan (A)
Sildenafil (A)
Ambrisentan (A)
Epoprostenol (A)
ilioprost inh (A),
Treprostinil (A),

Diizelme yok veya kotiilesme var

Prostanoidler

P

Bosentan <« > Sildenafil

Balon septostomi ve/veya Akciger Tx

Sekil 1. Semptomatik pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) tedavi algoritmasi

KKB: Kalsiyun kanal blokeri, NHYA: New-York Kalp Cemiyeti, Tx:Transplantasyon Tedavi onerileri: A: Kuvvetle onerilir, B:
Orta derecede Onerilir, C: Zayif oneri, E: uzman onerisi. 1 ve 3 nolu kaynaklardan modifiye edilerek hazirlanmistir.

santral bir kateterle devamli infiizyon seklinde
uygulanir. Bu zorunluluk, enfeksiyon ve tromboz
riskini getirir (9,10). Baslangi¢ dozu 2-10
ng/kg/dk  olup yan etki veya sistemik
hipotansiyona gore doz ayarlanir. Siklikla
tolerans geligir. Merkezlere goére degismekle
birlikte, genellikle 20 ile 45 ng/kg/dk doz ile
istenilen yarar saglanir. Sik goriilen yan etkiler,

yizde kizariklik (flushing), diyare, bas agrisi,
artralji, tasikardi ve bogaz agrisidir. Yiiksek
dozlari, hipotansiyon ve kalp yetersizligine yol
acabilir. Koroner arter hastaligi olanlarda ¢alma
fenomenine bagli iskemiye yol acabilir. Dozun
ani azaltilmasi veya ilacin ani kesilmesi ciddi
rebaund pulmoner hipertansiyon ve hatta ani
6liime neden olabilir.
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Tablo 2. Kombinasyon tedaviyle ilgili calismalar ve sonuglari

Kombinasyon

6-dk yiiriime testi

Diger degerlendirme

Bosentan + inhale iloprost

STEP ¢alismasi (n=67)*

Pik 26 m (p=0.05)

FK, kotiilesme zamani, hemodinamik
durum iyilesmistir.

COMBI ¢alismasi (n=40)* Fark yok FK ve kotiillesme zamaninda fark yok
IV epoprostenol + oral ajan

BREATHE-2 (n=33)* Pulmoner direngte iyilesme egilimi

Epoprostenol + bosentan Fark yok vardur.

PACES calismasi (n=267)"

Eporostenol + sildenafil

29 m iyilesme

Foksiyonel kapasite ve yasam kalitesi
iyilesmistir.

Oral ilag+inhale treprostinil

TRIUMPH-1 (n=206)"

Bosentan/sildenafil + treprostinil

Siirekli iyilesme, 24
ayda 50 m

Fonksiyonel sinif ve yasam kalitesi
iyilesmistir.

Endotelin antagonisti £+ PDE-5 inh.

Bosentan +sildenafil (n=83)

47 m iyilesme

Fonksiyonel sinif iyilesmistir.

Sitaxsentan + sildenafil (n=40)"'

12 ayda 39 m art1s

Fonksiyonel sinif ve pulmoner direng
iyilesmistir.

Epoprostenoliin etkinligi, fonksiyonel sinif1 I11-
IV olan 81 idiyopatik PAH hastasinda randomize
olarak degerlendirilmistir (11). Genel tedavi alan
hastalarla kiyaslandiginda, epoprostenol ile hem
6-dk yiirime zamani ve hemodinamik durum
iyilesmis hem de sag kalim uzamistir.
Sklerodermayla iligskili PAH’de de, epoprostenol,
6-dk yiriime mesafesini arttirmig, fonksiyonel
sinif, pulmoner basing ve direnci azaltmigtir (12).

Gozlemsel bir galismada (n=162 hasta), NIH
kayit verileriyle kiyaslandiginda, epoprostenol
bir, iki ve {li¢ yillik sag kalim oranlarini belirgin
iyilestirmistir (13). Baska bir c¢alismada da,
fonksiyonel smift III-IV olan 178 hastada,
epoprostenol 1, 2, 3 ve 5 yillik sag kalimi
iyilestirmistir (10).

Treprostinil. Yarilanma siiresi uzun (3 saat) ve
oda 1sisinda bozulmaz. Bundan dolayi, siirekli
inflizyon yerine cilt-alt1 verilebilir. Baslangicta,
1-2 ng/kg/dk dozuyla baslanir ve yanita gore doz

arttirtlir.  Uygulanan  bolgede siddetli agr
olusturabilir  (14,15). Diger yan etkiler,
epoprostenole benzerdir.

Treprostinil, epoprostenole benzer

hemodinamik yarar gosterir (15,16). IV uygulama
ile enfeksiyon riski epoprostenole goére daha
yiksek  bulunmustur (16). Bunun nedeni
bilinmiyor. 470 hastalik randomize bir ¢calismada
(14), egzersiz kapasitesi ve hemodinamik durum
iyilesirken, hastalarin %85’inde uygulama yeri
agrist ve eritem goézlenmistir. Bu yan etkiler,
onemli bir sinirlama olmustur. Uzun siireli cilt-

alt1 treprostinilin etkinligi PAH’1i 860 hastalik bir
calismada degerlendirilmistir (17). Tarihi NIH
kayit hastalarina gore, treprostonil, 6-dk yiiriime
mesafesini, semptomlart ve  hemodinamik
parametreleri iyilestirmis ve sag kalim yarari
saglamistir (17). Bununla birlikte hastalarin
%23’ uygulama yerinde agri veya reaksiyon
nedeniyle ilac1 kesmistir. Etkinlik dozla iligkilidir
(>13.8 ng/kg/dk). Uzun siireli kullanimda
narkotik analjeziklere veya topikal tedaviye
ihtiya¢ duyulur. Fonksiyonel sinifi II-IV olan
hastalara  &nerilir. Inhale formuyla olumlu
sonuglar bildirilmistir (18). Ancak, inhale ve oral
formla ilgili ¢alismalar devam etmektedir.

Beraprost. 11k oral prostanoittir. Emilimden
sonra 30 dk icinde zirve konsantrasyona ulasir ve
yarilanma siiresi 35-40 dakikadir. Fonksiyonel
sinifi 1I-IV olan 130 hastaya giinde 4 kez 12
hafta siireyle beraprost verilmistir. 6-dk yiiriime
mesafesi 25 ile 45 m artarken hemodinamik
parametreler ve mortalitede iyilesme
gozlenmemistir (19). Bagka bir ¢alismada da, 3
ve 6. aylarda 6-dk yilirime mesafesi artmistir.
Ancak, bu vyararli etki 9 veya 12.aylarda
kaybolmustur. Yine hemodinamik ve mortalite
yarart gozlenmemistir (20). PAH tedavisinde
kullanimi, ABD’de heniiz onaylanmazken,
Avrupada giinde 4 kez Onerilir.

Iloprost. inhalasyon vyoluyla, oral veya IV
verilebilir. Etki siiresi 60-90 dk siirer. Yarilanma
siiresi 20-25 dk’dir. Inhalasyon seklinde giinde,
2.5-5 mcg dozunda 6-9 kez verilir. Oksiiriige yol
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agabilir. Diger yan etkiler benzerdir. Fonksiyonel
sinift I[II-IV olan 203 PAH hastasinda, 3 aylik
inhale iloprost tedavisiyle, 6-dk yilirime mesafesi
(ortalama 36 m iyilesme), fonksiyonel sinif,
yasam kalitesi ve hemodinamik durum anlamli
olarak 1iyilesmistir (21). Ancak, iloprost
grubunda, oksiirik ve diger yan etkiler (flushing,
bas agris1 vb.) daha fazla gorilmiistiir.

Uzun siireli inhale iloprost tedavisi, tarihi
kontrol hastalarina gére hem sag kalim yararn
hem de egzersiz siiresinde siirekli bir iyilesme
saglar (22). Ancak, baslangigta iloprost baslanan
hastalarin  ¢ok azi  uzun siireli iloprost
monoterapisinde kalir. Cogunlugu ya ek ajana
veya baska ajana gereksinim duyar. Iloprostla
tedavi edilen, fonksiyonel smifit II-III olan 76
idiyopatik PAH hastasinda, 1, 2, 3, 4 ve 5 yillik
sag kalim oranlari sirastyla %79, %70, %59, %59
ve %49 olarak bildirilmistir. NIH kayitlarina gore
beklenen bu sag kalim oranlari ise %68, %55,
%46, %38 ve %32’dir. Takipte hastalarin iigte-
biri (n=25) IV prostanoid baslandi, 16’sina ilave
ilag verildi, 12’si iloprostu kesti. Ayrica, 11 hasta
0ldii ve 6’sina akciger trasplantasyonu yapildi.
Bu veriler, iloprostla saglanan yararin uzun siireli
olmayacagini gostermektedir. Yine de, kullanim
kolayligi ve yan etkisinin nispeten azlig1
nedeniyle baslangic tedavisi olarak diger
prostanoidlere gore cazip gdziikkmektedir.

Endotelin antagonistleri

Bosentan, sitaxsentan ve ambrisentan tedavide
kullanilan endotelin-1 reseptdr antagonistleridir.
Endotelin-1 gii¢lii bir vazokonstriktordiir. ki tiir

reseptoriic.  vardir; ET, ve  ETs. ETa,
vazokostriksiyon ~ ve  mitojen  aktiviteden
(proliferatif  etki, remodeling), ETp ise
vazodilatasyon ve nitrik oksit salinimindan

sorumludur (1-3,23). Lokal olarak olusmasi ve
etkili olmasina karsin, PAH’de, plazma
endotelin-1 seviyeleri artmis ve bu artis hastalik
ciddiyetiyle iliskili bulunmustur (23).

Klinik  ¢alismalarda,  bosentan  egzersiz
kapasitesini ve hemodinamik durumu iyilestirmis
ve sag kalim yarar1 saglamistir (24-28). Selektif

antagonist olan  sitaxsentan  (29-33) ve
ambrisentan  (34,35) da benzer sonuglar
saglamistir. Sitaxsentanla bosentanin

karsilastirildigr bir calismada, 6-dakika yiiriime
mesafesi benzer oranda artarken, klinik
kotiilesme siiresi sitaxsentan grubunda daha uzun
bulunmustur (30).

Bosentan. Selektif olmayip hem ET, hem de
ETp reseptorlerini bloke eder. Calismalarda
bosentanla, 6-dk yiiriime mesafesi ve kalp debisi
artmis, pulmoner vaskiiler diren¢ ve fonksiyonel
sinif belirgin olarak azalmistir. Ayrica sag kalim

yarart da saglamistir (24-28). Hatta hafif
semptomatik hastalarda da yarar1 gdosterilmistir
(25). Detayli bilgi sonraki bolimde sunulmustur.

Bosentan  alanlarin  %11°sinde  reversibl
karaciger fonksiyon bozuklugu goriilebilir. Diger
ajanlarda, bu oran daha disiiktiir. Karaciger
fonksiyonlar1 (AST, ALT vb.) aylik
degerlendirilir. Transaminazlarda 3 kattan fazla
artis olursa doz azaltilir veya ilag gegici olarak
kesilir. 5 kati1 asarsa ilag kesilir. Diger yan
etkiler, bas agrisi, alt ekstremite O0demi, nazal
konjesyon, anemi ve testikiiler atrofidir.
Gebelikte kesin  kontrendikedir. =~ Hormonal
kontraseptifler, glibiirit, siklosporin, flukanozol
ve statinlerle etkilesim gosterir.

Sitaxsentan. ET, reseptoriinii selektif bloke
eder. Bosentana gore ET,’ya 6000 kat daha
selektiftir. Randomize bir g¢alismada (31),
fonksiyonel sinifi II-IV olan 178 PAH’li hastaya
100 yada 300 mg sitaxsentan veya plasebo
verilmistir. Sitaxsentan alan grupta, 6-dk yiiriime
mesafesi 35 m ve 33 m artmistir. Hemodinamik
durumda ve foksiyonel smifta  diizelme
gozlenmistir. Karaciger foksiyon bozuklugu
yiksek doz alanlarda daha fazla gozlenmistir
(%10’a  %3). 6-dk yirime mesafesi ve
fonksiyonel sinifta iyilesme bir yil boyunca
sirmistiir (32). Bu pilot g¢alisma sonrasi
STRIDE-2 c¢alismasinda 50 veya 100 mg
sitaxsentan kullanilmistir (29). Bu ¢alismaya sinif
II-IV semptomlar1 olan 240 hasta alinmistir.
Kontrol grubuna 2x125 mg/giin bosentan
verilmistir. Sitaxsentan grubunda, 6-dk yiriime
mesafesi, 50 ve 100 mg doz ile sirayla 24 ve 31 m
artmistir. Bosentan gurubunda ise 29 m artmistir.
ALT’de 3 kattan fazla artis sitaxsentan grubunda
daha az gozlenmistir. Yine, ilag kesme orani da
daha disik bulunmustur. Ancak, warfarinle
etkilestigi icin INR artislart  gozlenmistir.
Gozlenen yarar bir yi1l boyunca devam etmistir
(33). Bir yillik sag kalim bosentana gore daha
iyidir (%96’ya %88). Sitaxsentan alan hastalarda,
warfarin dozu azaltilmalidir.

Ambrisentan. Selektif bir ET, antagonistidir.
Doz belirleme calismasinda (giinlik 1, 2.5, 5
veya 10 mg) 6 aylik tedaviyle olumlu sonuglar
bildirilmistir (34). Tim tedavi dozlarinda 6-dk
ylirlime mesafesi artmig, fonksiyonel sinif ve
hemodinamik durum iyilesmistir. Vakalarin
%3’inde transaminazlarda 3 kat artis izlenmistir.
Iki biiyiik faz III ¢alismasinin (ARIES 1 ve 2)
sonuglarina  gore, 6-dk yilirime mesafesi,
fonksiyonel kapasite 1iyilesmis ve  klinik
kotilesme siiresi uzamistir. Bu yaralar 48 hafta
boyunca devam etmistir. Ustelik higbir hastada 3
kat1 asan transaminaz yiiksekligi gézlenmemistir
(35).
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Fosfodiesteraz-5 inhibitorleri

Sildenafil, PDE-5 enziminin gli¢gli bir
inhibitoriidiir. Siklik-GMP  yikimin1  azaltarak,
siklik GMP kaynakli NO olusumunu arttirir.
Boylece, pulmoner vaskiiler yatakta
vazodilatasyon olusur ve diiz kas hiicre ¢gogalmasi
inhibe olur. Yalniz NO fdretilen pulmoner
vaskiiler yatakta bu etkiler godzlendigi igin
epoprostenole gére daha az ventilasyon-
perfizyon  uyumsuzlugu  goriilir. PAH’li
hastalarda (SUPER, n=278), 12 haftalik oral
tedavi sonrasi pulmoner arter basinci ve rezistansi
azalmig, kardiyak indeks artmistir. 6-dk yiiriime
mesafesi artmig ve fonksiyonel simif iyilesmistir
(36). Giinde 3 kez verilen 20, 40 ve 80 mg
sidenafil ile 6-dk yiiriime mesafesinde benzer
artiglar (45, 46 ve 50 m) gozlenmistir (36).
Sildenafil ile uzun siireli tedavi (12-18 ay)
sirasinda yiirime mesafesinde baglangica gore 51
m artmig ve sag kalim iyilesmistir. Hastalarin
%280’ monoterapide kalmistir (36). Bosentan ile
sildenafil karsilastirildiginda, 12 haftalik tedavi
sonrasi, 6-dk yilirime mesafesi ve sag ventrikiil
kitlesi tizerine etkileri benzer bulunmustur.
Ancak,  sildenafil lehine  yarar egilimi
gozlenmistir (37).

Sildenafil, iyi tolere edilir. Bas agrisi, burun
kanamasi en sik yan etkilerdir. Gérme bozuklugu
ile ilgili endiseler ortaya ¢ikmasina karsin,
caligmalarda onemli gorme bozuklugu
gozlenmemistir (35-37). Tedaviye 3x20 mg/giin
ile baslanir, yetersiz cevap durumunda 3 kez 80
mg’a cikilabilir.

Vardenafil ve tadalafil de PAH tedavisinde
arastirtlan diger PDES inhibitorleridir. Bu iki
ajanla yapilan oncii ¢aligmalar mevcuttur (38,39).
Sonuglar1 yeni agiklanan biiyiik bir ¢calismada, 40
mg tadalafil ile 6-dk yiirime mesafesi plaseboya
gore yaklasik 33 m artmistir. Ayrica klinik
kotilesmeyi geciktirmis ve yasam kalitesini
iyilestirmistir. Bu konuda ¢aligmalar devam
etmektedir.

Kombinasyon tedavisi

PAH tedavisinde, farkli patofizyolojik yolaklar1
(ET, PGI, ve NO) hedefleyen ajanlarin
kombinasyonu, monoterapiye gore daha fazla
etkinlik saglayabilir (1-3). Ancak ilaglar arasi
etkilesim olabilir. Ornegin, endotelin
antagonistleri ile fosfodiesteraz inhibitdrleri.
Prostanoidler diger ajanlarla direk etkilesim
gostermezler. Klinik ¢alismalar hala devam
etmektedir. Bu tedaviye, mevcut tedavinin
yetersiz kalmasit veya beklenen diizelmemenin
olmamasi durumunda ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sistemik prostanoitlerle kombinasyon

Epoprostenol-bosentan kombinasyonu.
Fonksiyonel sinifi III-IV olan ve IV epoprostenol
tedavisindeki hastalar, bosentan (Baslangig
2x62.5 mg/giin 4 hafta sonra 2x125 mg/giin) veya
plasebo gruplarina randomize edildiler (40).
Hemodinamik durum, egzersiz kapasitesi ve
fonksiyonel simif her iki grupta diizelmekle
birlikte, kombinasyon grubundaki diizelme biraz
daha belirgindir. Ancak, tedaviyi birakma,
kombinasyon grubunda daha fazla goézlenmistir.
Yine hasta sayis1 kisitlidir (n=33). Cocuklarda
yapilan bir ¢alismada, IV epoprostenol veya SC
treprostinil alan hastalara bosentan ilavesiyle,
fonksiyonel smifta ve sag kalimda iyilesme
gosterilememistir (41).

Epoprostenol-sildenafil kombinasyonu.
Epoprotenol alan 267 hastaya sildenafil veya
plasebo verilmistir (42). Sildenafil, plaseboya
gore yiirime mesafesinde 29 metrelik iyilesme
saglamistir. Yine, pulmoner vaskiiler direnci daha
fazla azaltmis ve klinik kotiilesmeye kadar gegen
siireyi uzatmistir. Yasam kalitesini de iyilestirir.
Kombinasyon 1iyi tolere edilmistir. Sildenafil
ilavesiyle bas agris1 ve dispepsi yan etki orani
artmistir.

inhale prostanoid ile kombinasyon

Inhale iloprost-bosentan kombinasyonu. inhale
iloprost veya oral beraprost alan 20 PAH
hastasinda, mevcut tedaviye bosentan ilavesiyle
ylurlime mesafesi, egzersiz kapasitesi iyilesmistir
(43). Kombinasyon iyi tolere edildi ve emniyetli
bulundu. Ancak, hasta sayis1 ¢ok azdir.

Bosentan-inhale iloprost. Kronik bosentan
tedavisi altinda smuf III-IV semptomlar: olan
hastalara 12 hafta boyunca inhale ilioprost veya

plasebo verilmistir. Bosentan-ilioprost
kombinasyonu, 6-dk yliriime mesafesi,
fonksiyonel simnifi ve hemodinamik durumu

iyilestirmistir (44). Ayrica, 1 yillik sag kalim
orant %97 olarak bildirilmistir (45). Baska bir
randomize ¢aligma ise yarar goriilmemesi iizerine
erken durdurulmustur (46). Bu kombinasyonun
etkinligi i¢in bilyiik ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.
Inhale  iloprost-sildenafil. Siif  II-1V
semptomu  olan  idiyopatik veya  kronik
tromboembolik hastaliga bagli PAH’li 30 hastada
sildenafil-inhale ilioprost kombinasyonu,
pulmoner vaskiiler direnci azaltmis ve kardiyak
indeksi arttirmistir. 50 mg sildenafil + inhale
iloprost alanlarda yarar daha belirgindir (47).
Baska bir calismada, inhale ilioprost alirken
klinik kotiilesme goriilen 14 hastaya 9-12 ay uzun
siireyle ek olarak sildenafil verilmistir. 6-dk
yirime mesafesi ve hemodinamik degerler
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iyilesmistir (48). Bosentan veya sildenafil alan
sinif II-IV 206 PAH hastasinda, inahale
treprostinil eklenmesiyle 24 ayda 6-dk yiiriime
mesafesi 50 m artmis, fonksiyonel kapasite ve
yasam kalitesi iyilegsmistir (49). Bu konuda
calismalar hala devam etmektedir.

Endotelin antagonisti ile PDE-5 inhibitorii
kombinasyonu

Bosentan-sildenafil kombinasyonuyla ii¢ aylik
tedavi sonunda, IPAH hastalarinda, 6-dk yiiriiyiis
mesafesi ortalama 47+77 m artmis ve fonksiyonel
sinif iyilesmistir (50). Baska bir c¢alismada,
sitaxsentan tedavisinde iken kotiilesme olan veya
yeterli yanit alinmayan hastalara sildenafil (3x20
mg) eklenmistir (51). 12 aylik tedavi sonunda 6-
dk yiirime mesafesi ilave olarak 39+9 m
artmistir.  Ayrica, pulmoner diren¢ azalmis,
fonksiyonel kapasite iyilesmistir. Kombinasyon
iyi tolere edilmistir. %2.5 oraninda 3 kati asan
transaminaz yiiksekligi gozlenmistir. Yine de bu
ikili tedavi ilgili veriler kisithdir. Ote yandan,
bosentan, sildenafilin plazma konsantrasyonunu
azaltabilir. (52).

Amaca yonelik tedavi: Oral veya inhale
prostanoid arti sildenafil/endotelin
antagonisti art1 endotelin
antagonisti/sildenafil

Tedaviye ragmen, 6-dk yiirlime mesafesi
belirli bir degerin {stiine ¢ikmazsa veya
fonksiyonel  simf  III-IV ~ olarak  kalirsa
mortalitenin arttig1 bilinmektedir. Acik etiketli
bir ¢calismada (n=123), tedavi hedefi olarak, 6-dk
yliriime mesafesi >380 m, pik O2 tiiketimini
>10.4 ml/kg/dk ve sistolik basing >120 mmHg
(egzersiz sirasinda) belirlenmistir (53). Bu
calismada, mevcut tedaviye (2002 oOncesi oral
beraprost veya inhale iloprost; 2002 sonrasi
bosentan veya sildenafil), ilk ajana gdre bosentan,
sildenafil veya inhale iloprost eklendi. Tedavi
hedefleri karsilanmadiginda, inhale iloprosttan IV
iloprosta gecildi ve bu tedaviye ragmen
yetersizlik devam ettiginde transplantasyon
onerildi. Bir, 2, 3 yillik sag kalim oranlari, %93,
%83 ve %80 olarak bildirildi. Ayni merkezin
standart tedavi alan benzer hastalar i¢in sag kalim
oranlart1 ise %90, %75 ve %63 idi. IV
prostanoidsiz veya transplantasyonsuz yasam
acisindan aradaki fark olduk¢a anlamliydi.

Kombinasyon tedavisi ile ilgili bir¢cok soru
cevapsiz kalmaktadir. Kronik tedavide, ilaglardan
birinin etkisi kayboldugunda digeri bu kayb1
telafi edebilir. Ancak, iki veya daha fazla ilacin
birlikte kullanimi ile ardisik kullanimi arasindaki
istiinliik ac¢ik olarak bilinmemektedir. Tedavi

maliyeti, kombinasyon tedavisini kisitlayan en
onemli etkendir. Onaylanan PAH tedavileri ¢ok
pahalidir ve iki veya daha fazla ilacin birlikte
kullanimi maliyeti daha da artirmaktadir.

Cerrahi tedavi

Medikal tedavi yetersiz kaldiginda akciger
transplantasyonu  diigliniiliir. ~ Transplantasyon
yapilan PAH hastalarinda bir yillik sag kalim
yaklasik %66 ile %75°dir (55). Tek veya iki
tarafli yapilabilir, ancak iki tarafli daha ¢ok tercih
edilir. Ayn1 zamanda Eisenmenger sendromuna
yol acan defektler de diizeltilir. Eisenmenger
sendromu ve son donem kalp yetersizligi
geligenlerde kalp-akciger transplantasyonu
yapilir. Verici kisithligr biiyiikk bir sorundur.
Bekleme periyodu 1.5 ile 2 yil olabilir. Atriyal
septostomi, medikal tedaviye ragmen sag
yetersizlik  ve/veya  tekrarlayan  senkoplu
fonksiyonel sinifi III ve IV hastalara Onerilir.
Akciger transplantasyonu i¢in bir kopriidiir. Sag
kalp destek cihazlar1 ve yapay akcigerin,
transplantasyon bekleyen hastalara
uygulanabilirligi arastirilmaktadir.

PAH Tedavisinin gelecegi

PAH patogenezinin hiicresel diizeyde bilinmesi
yeni tedavi hedeflerine 1s1k tutmustur. Vazoaktif
intestinal peptit (VIP), PDGF, voltaj bagimli
potasyum kanallari, serotonin antagonistleri,
vaskiiler-endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF) ve
adrenomedullin gibi pek c¢ok tedavi hedefi
belirlenmistir (2,3). Bunlardan VIP (aviptadil) ve
serotonin antagonisti biiylik ilgi odagi olmustur.
Serotonin antagonisti ve VIP ile ilgili faz I ve 11
calismalar1 devam etmektedir. VIP pulmoner
vazodilatér ve antiproliferatif etkiye sahiptir.
Yine gen ve kok hiicre ¢aligmalar devam
etmektedir (2,3).

Vaka serilerinde, simvastatin ile de olumlu
sonuglar bildirilmistir (54). Statinlerin
kolesterolii diisiirmenin yaninda, anti-proliferatif,
anti-inflamatuar ve pulmoner damarlarda nitrik
oksit sentaz (NOS) aktivitesini artirici etkileri de
vardir. Ancak, prospektif klinik ¢alismalara
ihtiyac vardir.

Sonu¢ olarak, PAH tedavisinde, prostoglandin
analoglari, ET-1 reseptor antagonistleri ve PDE-5
inhibitorleri, klinik olarak etkin ve gilivenilir
ilaglardir. Fonksiyonel sinif1 II-III olanlarda oral
ajanlar tercih edilirken, siif IV olanlarda
parenteral prostanoidler tercih edilir (Sekil 1).
Tekli ilaca yeterli yamit alinamadiginda
kombinasyon tedavisi Onerilir. Monoterapi veya
kombine terapiyle sag kalimda iyilesme
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saglanmasina karsin, prognoz hala kotiidiir, ancak
gelecek timitlidir.
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