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Pulmoner arteriyel hipertansiyonda yeni tedavi
yaklasimlari
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PAH pek ¢ok hastalik ile birlikte goriilebilir.
Bu genis hastalik grubu 1998 de Evian ( Fransa)
da simiflandirilmig ve daha sonra 2003 yilinda
Venedik ‘de baz1 kiigiik degisiklikler yapilmistir.
Siniflandirma sadece neden olan patobiyolojik
mekanizmalara goére degil ayni zamanda,
beklenen tedavi cevabina gore yapilmistir.
1980 lerin ortalarina kadar PAH tanisi alan
hastalarin ortalama yasam stiresi, tani aldiktan
sonra ortalama 3 yil idi (1).

Gegtigimiz son 10 yil boyunca hastaligin
patofizyolojisinin iyice anlasilmasi ile birlikte
tedavide oldukc¢a asama kaydedilmistir. Bilimsel
¢abalar ve klinik ¢alismalar, sayesinde PAH
etiyolojisinde dnemli olduguna inanilan hiicresel

pathway  hedef alinarak  yeni  tedaviler
gelistirilmistir. Seri randomize ¢alismalarin
1s181nda, tloprost,  treprostinil, = bosentan,

sitaxsentan ve sildenafil Amerika ve Avrupa da
monoterapi  ajan1  olarak hastaligin degisik
formlar1 i¢in lisans almislardir. Bu ilaglar sadece
semptomlar1  iyilestirmekle kalmayip ayni
zamanda yasam siiresinin uzamasina da de katk:
saglamislardir. Gelisiminin son evresinde olan ve
PAH‘a spesifik  birkag ilacin daha yakin
gelecekte resmi onay almasi beklenmektedir. (2)
Giincel tedaviler PAH a bagh o6limlerin
azalmasina ve 5 yillik sag-kalim oraninda %50
artisina sebep olmuslardir. Fakat bu gelismelere
ragmen hastalik halen hayati tehdit edici olup
pek cok hasta tedaviye ragmen kotiilesmektedir.
Fonksiyonel durumun ve hemodinaminin
bozulmasi durumunda degisik ajanlarin kombine
edilmesi, klinik cevap beklentisi ile pek c¢ok
klinisyen ve spesifik merkez tarafindan
benimsenmis ve uygulanmaktadir. (3, 4, 5)

Kombinasyon tedavisi

Kombinasyon tedavisi ile monoterapiye
cevapsiz hastalarda ayni anda birden fazla
patofizyolojik mekanizma hedef alinarak, en st
diizeyde klinik kazanim saglanmasi

hedeflenmistir (6). Burada tedavinin gerekgeleri,
ayn1t anda birden fazla patolojik pathwayin
hedeflenmesi, degisik ilaglarla sinerjik etki
saglanmasi, PAH progresyonunun O&nlenmesi,
semptom artiginin geciktirilmesi, invazif tedavi
(transplantasyon) ertelenmesi olarak siralanabilir.
Kombinasyon tedavisinde iki ila¢ ayni anda veya
ardisik baslanabilir. Onemli olan kombinasyonun
glivenilir ve etkin olmasidir. (3). Hooper ve ark.
tedavi hedeflerini, 380 metreden fazla 6 dakika
yirime mesafesi, maximum oksijen aliminin
10.4ml/dk/kg tiizerine g¢ikarilmasi, egzersizde
maximum sistolik arter basincinin 120mmHg
seklinde belirledikleri c¢alismada PAH lu 123
hastaya, giinde iki kez 125 mg  bosentan
vermigler. Eger baglangic hedeflerine
ulasilamamigsa max. Giinde 3 kez 50 mg olacak
sekilde sildenafil tedaviye eklenmis. Bu
kombinasyona ragmen hala hedeflere
ulasilamamissa sonraki adimda iloprost
eklenmisgtir. Uglii kombine tedaviye ragmen
hedeflere ulagilamayan hastalarda transplantasyon
disiniilmiigtiir.  Olgularin =~ %43  {nde ikili
kombinasyon,%16 sinda ig¢li kombinasyon
gerekmistir. %4.2 hastada  i.v 1lopoprost a
gecilmis, bir hastada akciger nakli gerekmistir
(4). Baska bir calismada (Breathe 2) Ortalama
yaglart 46 olan idiopatik pulmoner arteriel
hipertansiyon (IPAH) veya kollajen doku
hastaligr ile iliskili PAH olan 33 hasta
incelenmis. Hastalara epoprostenol infiizyonu
2ng/kg/dk baslanmis ve 2 giin i¢inde 14 ng/kg/dk
a yiikseltilmis. 11 hastaya plasebo, 22 hastaya ise
bosentan eklenmis. Sonuc olarak total pulmoner
damar direnci (TPR) kombinasyon grubunda
azalmakla birlikte anlamli bulunmamis. Yine 6
dk yiiriime testi, Borg dispne skoru, fonksiyonel
sinif, mortalite ve hemodinamik parametrelerde
de anlamli fark saptanmamis. Bu c¢alismada
epoprostenol dozunun diisiik tutulmasi ¢alismay1
sinirlandirmistir.  Beklenmedik  bir  sekilde
kombinasyon uygulanan grupta Hepatik yan etki
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daha diisiik saptanmis ancak alt extremite ddemi
2 kat ve diyare 3 kat daha fazla goriilmiistiir. (7)

Ardisik tedavi deneyimleri ile ilgili bir
calismada ABD de 15 merkezde IPAH ve KDH
iliskili PAH lu Smif 3(%94) ve Simif 4 (%6) 67
hasta  ¢ift kor plasebo kontrolli randomize
calismaya alinmis. Hastalara 12 hafta Bosentan
ve inhale iloprost (6 puff /giin) veya bosentan ve
inhale plasebo (6 puff/giin) verilmis. Baslangic 6
dk yirume mesafesi testi 12 hafta sonuclar ile
kargilastirilmig. Plasebo ile karsilastirildiginda
kombinasyon grubunda fonksiyonel sinifin %34
yiikseldigi (% 6ya kars1) PAP da 8mmHg azalma,
fonksiyonel durumda hi¢ kotiilesme
saptanmamas1 (plasebo grubunda %15 ),
pulmoner damar direncinde azalma, Borg dispne
indeksinde bazale gore diizelme saptanmis. Yan
etkiler monoterapi ile benzelik gostermis. Ozetle
bu calismada Bosentan tedavisi ile stabil ancak
fonksiyonel siniflamada halen Sinif 3 ve 4 olan
hastalarda tedaviye inhale iloprost eklenmesinin
12.  hafta sonunda fonksiyonel klas ve
hemodinamiye orta dereceli pozitif katki
sagladig1 sonucuna varilmistir. (8)

Randomize agik, kontrolli COMBI
caligmasinda 40 hasta calismay1
tamamlayabilmis. Bosentan tedavisi ile stabil
IPAH’l1 hastalarda inhale iloprost eklenmesinin
etki ve giivenilirliligini degerlendirilmistir. 6 dk
ylrime mesafesi testi, maximim oksijen
kullanimi, yasam Kkalitesi veya fonksiyonel
siniflandirma agisindan fark saptanmamistir. (9)

PACES c¢alisma grubunun randomize plasebo
kontrollii ¢alismasinda IPAH veya KDH ile
iliskili PAH’lu  smmif 3 ve smif 4 267 hasta
calismaya alinmis. Infiizyon yoluyla epoprostenol
almakta olan hastalara plasebo veya sildenafil
eklenmis .Stabil epoprostenol almakta olan bu
hastalarda 16. hafta sonunda sildenafil eklenen
grupta 6 dk.yiirime mesafe testi mesafesinde
artis ve hemodinamide  diizelme, klinik
kotillesmede yavaslama kaydedilmistir. (10)

Bosentan ve sildenafil ile ilgili bir ¢alismada
IPAH 11 bosentan tedavisi klinik etkinliginde
azalma olan 9 hastanin (fonksiyonel olarak sinif
3 %89 u) tedavisine sildenafil eklenmis ve 3. ay
sonunda kardiyak egzersiz testinde istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diizelme saptanmistir.
Ancak 12. ay sonunda degerler yine bosentan
monoterapisi  diizeylerine  donmiistiir. Tim
hastalarin fonksiyonel simifinda da diizelme
saptanmistir. Bu ¢alismada kombinasyon terapisi
iyi tolere edilmis, ancak hastalarin tiimiinde
sildenafil baglanmasina bagli gelisen yiizde
kizarma ve basagrisi hafif seyretmistir. Bunlar
disinda ciddi bir yan etki goriilmedi. (11).

2007 de sonuglanan COMPASS calismasinda
ise uzun donem bosentan kullanan hastalara
sildenafil verilerek ,ilacin akut etkileri ortaya
konmustur.Calismada 25 mg sildenafil dozunun
pulmoner vaskiiler rezistansi(PVR) ve ortalama
PAB disiirdiigi ve kalp debisini artirdigi
gorillmistiir.(12)

Bosentan tedavisine, iloprost veya beraprost
eklenmesi ile ilgili ¢calismada ise son 3 aydir oral
beraprost alan 11 hasta ve inhale iloprost alan 9
hastanin tedavisine bosentan eklendi. (13). 20
hastanin timi IPAH It olup %70 i kadin ve yas
ortalamasi 46, % 85 i sinif 3 idi. 6 ay sonunda 6
dk yiirume mesafesi testinde 64 m artis, diger 6
ayda 15 m. daha artis saptandi. Kardiopulmoner
egzersiz testlerinde tedavinin 3. ayinda diizelme
goriildi. Tedavi iyi tolere edildi. Placebo
kontroliiniin olmayist ¢alismayi sinirlandirmakla

birlikte ¢aligma bu kombinasyonlarin olasi
yararlarint  gdstermek  bakimindan  yararh
olmustur.

Treprostinil ve bosentan tedavisi ¢alismasinda
Alabama da halen subcutan treprostinil
monoterapi almasina ragmen 1 yildir fonksiyonel
sinif 3 kalan, 9 IPAH, 10 kollajen doku hastaligi
olan hastanin tedavisine bosentan eklendi. Sonug
olarak hemodinamik  durumda, egzersiz
kapasitesinde, 6 dk yiirume mesafesi testinde
iyilesme saptand1. (14).

Pek cok c¢alismadaki umut verici sonuglara

ragmen kombinasyon tedavi verileri heniiz
sinirlidir.  Henliz uzun siireli bir ¢aligmanin
verileri yaymlanmamis olup sag kalim
iizerindeki etki prognostik testlere
dayandirilmaktadir.

PAH tedavisinde son yaklasimlar

PAH akciger mikrosirkiilasyonunda

proliferasyon ve obstriiksiyon ile karakterli belli

durumlar1 kapsar. Damar  yapisindaki bu
degisiklik  (remodeling)  pulmoner  damar
basincinda (PVR) artisa ve sonunda sag kalp
yetmezligine neden olur (15). PAH

patogenezinde, degismis nitrik oksit, prostasiklin
ve endotelin sentezi, bozulmus potasyum iyon
kanal ve growth faktér reseptor islevi, artmis
extra selliiler matriks iretimi, degismis
serotonin transporter sistemi, artmis oksidatif
stres gibi bir¢ok fizyolojik mekanizmaya bagh
gelisen  vasodilatér ve vazokonstriktorlerin
disregiilasyonu sézkonusudur. Yine ailesel PAH
da kemik kaynakli morfojenetik protein reseptor-
2 (BMPR-2) nin mutasyonu saptanmis ancak bu
mutasyon saptanan hastalarin % 20 sinde PAH
gelismemistir. Ayrica pek c¢cok PAH da bu
mutasyon  yoktur. (16). PAH tedavisini
gelistirebilmek i¢in biitliin ilgili mekanizmalarin
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tam  olarak  aydinlatilmasi  gerekmektedir.
Gelecekteki tedavilerin amag patofizyolojide rol
oynayan faktdér ve mekanizmalarin ¢ok iyi
anlasilarak tedavide hedef alinmasi olmalidir.
(17)

Son 10 yilin basarili klinik ¢aligmalar ve yeni
ilag gelistirilmesi ile gegmesi gelecek 10 yilin
daha verimli gegeceginin gostergesidir. Giincel
tedaviler son ilaglarin  (yeni  endotelin
antagonistleri ve prostanoidler) modifikasyonu ve
biiyiik oOlgiide yeni pathwayin hedeflenmesi
seklinde olacaktir. PAH patobiolojisisinin hizl
anlasilmast  pek c¢ok potansiyel tedavi
hedefleri edinilmesine yol agmistir. Bu hedefler
artik vazokonstriksiyondan c¢ok vaskiiler duvar
katlarindaki yogun proliferasyonun kontroliine
yoneliktir.(18)

Yeni ajanlar

-Reseptor antagonistleri(serotonin )

-Vazoaktif noéropeptidler(vazoaktif intestinal
peptid).

-Antiproliferatif ajanlar (imatinib,p38 MAP
kinaz inhibitorleri ve statinler)

-Gen terapi ile ilgili yenilik¢i yaklagimlar.

Pek cok arastirict bu terapilerle ilgili olarak
cesitli hayvan modellerinde patolojik
degisikliklerin geri donmeside dahil olmak iizere
umut verici sonuglar yayinlamislardir.

Serotonin (5-hidroksitriptamin,5-HT) potent bir
vazokonstriktordiir. PAH  patobiyolojisinde
yeraldiginin disiiniilmesiyle potansiyel tedavi
hedefi haline gelmistir. Fare ve insanlarda
PAH’ta pulmoner arterlerde artmis S5-HT(2B)
reseptor expresyonu soz konusudur. Ustelik PAH
riskini  artirdig1r  bilinen anoreksik  ajan
dexfenfluramin selektif 5-HT(2B) reseptor
agonistinin aktif metabolitidir. Dexfenfluramin
tedavisi hipoksiye bagli pulmoner arter basincini
artirir. Artmis elastaz aktivitesi, growth faktor(
TGF) B seviyeleri kronik hipoksik PAH fare
modelinde saptanmig ancak genetik olarak veya
farmakolojik olarak inaktif 5-ht (2B) reseptoriine
sahip farelerde saptanmamistir.(19)

Serotonin tasityict 5-HTT nin artmis pulmoner
resistanst olan hastalarda  allelik varyasyon
gOstermesi serotoninin potansiyel tedavi hedefi
olarak gosterilmesinin bir bagka nedenidir. Uzun
L alleli artmig 5-HTT transkripsiyonu ile
beraberdir ve artmis PAH riski tasir. Ustelik
homozigot L aleli g¢ocuklukta baslayan PAH’la
iligkilidir. (20) Pulmoner arter diiz kaslarindan
artmis S5-HTT salinimi 1diopatik PAH
hastalarda, PH’l1 farelerle benzer bulunmustur.
5-HTT inhibitérleri, 5-HT mitojenik aktivitesini
bozarlar. Gerilemis serum induced growth cevabi
hastalar ile kontrol grubu arasinda benzerlik

gostermektedir.(21). PAH  patobiyolojisinde
serotoninin dnemli oldugu konusunda genel goriis
birligi olmasina ragmen etkilenmis kisilerde
serotonin aksisine optimal etkinin nasil oldugu
konusunda goriis ayriliklar: vardir.

Yuksek selektif 5-HT (2B) antagonistinin
(PRX-08066) deneysel  yararlart  hayvan
modellerinde  gosterilmistir ve insanda faz 2
caligmalar1 planlanmaktadir.  Insanda

Escitalopram  depresyon tedavisinde kullanilan
bir serotonin reuptake inhibitorii (SSRIs) olup
Fransa da faz 3 calismasi yapilmaktadir. SSRIs
gibi serotonin transportunu diizenleyen ilaglarin
gelecekte tedavi secgenegi olarak umut vaad
edebilecegi disiiniilmektedir. (22)

Adrenomedullin (AM)

Birkag etki mekanizmasi ile PAH in tedavisinde
kullanilabilecek bu peptid, pulmoner damar diiz

kasinda  proliferasyonu  inhibe eder ve
vazodilatasyona neden olur  (23) Insan
feokromasitom tumorunden izole edilmistir bir

peptiddir. Ayni1 zamanda kalp,akciger ve kan
damarlarinda da oldugu bilinmektedir. AM nin
vazodilatér etkisi, NO bagimli mekanizma c-
AMP meditorligii araciligiyla gerceklesir. Bu
peptit ek olarak antiinflamatuar , antioksidan
etkiye sahiptir ve natrilirezis ,pozitif inotropik
etki, endotelyal hucre apoptozis inhibisyonu,
angiogenezis indiiklenmesi, kardiomyozit
apoptozis inhibisyonu,ve aldosteron uretiminin
baskilanmasi gibi birtakim biyolojik olaylarda da
rol oynar. Akcigerde artmis AM mRNA
seviyeleri ve AM reseptor salinimi bu mediatdriin
pulmoner dolasimda diizenleyici rol oynadigini
gostermektedir. AM nin Intravendz 0.05
mcg/kg/dk. verilmesi 1le PAH da akut etkisi
baslamaktadir.(24).AM 1nhalasyonu da PAH lu
hastalarda pulmoner hemodinamiyi diizeltmede
ve egzersiz kapasitesini artirmada
etkilidir.JPAH olan 11 hastada yapilan bir
calismada 10mcg/kg aerosol AM inhalasyonunun
akut hemodinamik etkisi kardiyak kateterizasyon
ile saptanmis.AM tedavisi ile sistemik arter
basincinda ve kalp hizinda degisiklik olmaksizin
PVR de%13,MPAP da %22 azalma, saptanmis
(25) .AM bu nedenle direkt farmakolojik
uygulama veya gen terapi ile tamamlanmis olarak
gelecek vaat etmektedir.

VIP

Sistemik ve Potent pulmoner vazodilator etkili
28 aa den olusan ,esasen norotransmitter
fonksiyonuna sahip bir ndropeptiddir. Spesifik
VIP reseptorleri (VPAC-1 ve VPAC-2 ) c-AMP
ve c-GMP 1kincil mesenger sistemlerini aktive
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ederler. IPAH 11 hastalarin  akciger doku ve
serumlarinda bu peptidin eksikligi saptanmistir
(23). NYHA smif 3 ve sinif 4 siniflandirmasinda
yer alan 8 hastada VIP inhalasyonu ile MPAP da
diisme  saptanmistir.  Infiizyon  yolu ile
kullanildiginda PAB azalttigi ve kardiak debiyi
attirdigr  goriilmiistiir. (26) Endojen  VIP in
metabolik  olarak stabil analogu( Ro 25-1553
Jnun VPAC2 reseptoriine yiiksek selektiviteye
sahip oldugu gosterilmistir ve Faz 3 calisma
asamasindadir.

Retinoidler

Retinoik asit, pulmoner damar diiz kasina etki
ederek, damarsal kalinlasmada rol oynadigi
diisiiniillen Vitamin A nin aktif metaolitidir.

IPAH 11 hastalarda gerilemis retinoik asit
seviyeleri saptanmistir. Retinoik asit ayni
zamanda bilinen hiicre biliyiime baskilayici
GADD45A salinnmini da indiikler. Ratlarda

Monokrotalinle induklenmis PAH da retinoik
asitin PAB 1  disilirdiigli, metalloproteinaz-1
(MMP-1) i inhibe ettigi, mRNA over
ekspresyonuna neden oldugu saptanmistir.(27)

Rho-kinaz

Damar diiz kasinda potent daraltici olduguna
dair giiclii kanitlar olmast nedeniyle PAH
tedavisinde hedeftir. Fawn-hooded ratlerde
gelistirilen PAH da Rho a// Rho kinase sistemin
anahtar rol oynadigi gosterilmistir (28). Ratlarda
akut 1ntravenéz Rho-kinaz inhibitor Y-27632

verilmesi ile kronik hipoksi de diizelme
gozlemlenmistir.  Inhale  Y-27632 nin
hemodinamik etkileri inhale NO  dan daha

fazladir ve en az 5 saat devam eder. Inhale
Fasudil diger bir Rho-kinaz inhibitoérii olup,
spontan veya indiiklenmis PAH veya kronik
hipoksemisi olan fawn hooted ratlarda selektif

MPAP gerilemesine neden olmustur. Yine
indiiklenmis (deneysel olarak) PAH 11 deney
hayvanlarinda yasam  siiresinin  uzadigi

saptanmigtir. PAH lu 8 hastada 30 dakika damar
yolu 1le  verilmesinden sonra  sistemik ve
pulmoner damar basincinda anlamli gerileme ve
kalp debisinde diizelme saptanmistir. Bu kii¢iik
calismada anlamli bir yan etki saptanmamustir.
Tiim bulgular fasudil in giincel tedavi ajan1 olarak
denemeye deger oldugunu gosteremektedir (29).

Anjiopoetin -1

Cesitli nedenlere bagli olarak PAH gelisen
hastalarin damar yapisinda ,normal kontrol
grubuna gore daha yuksek Anjiopoetin-1(Ang-1)
expresyonu ve Ang-1 yiiksek seviyeleri 1le
hemodinamik  bozuklugun ciddiyeti arasinda

korelasyon saptanmistir. Endotelyal reseptor Tie
2 ye baglandiginda, kemik kaynakli morfojenetik
protein reseptér-2 (BMPR-2)geninin inhibitor
etkisi ile normal vaskiiler apopitozu oOnledigi
goriilmiigtiir. Arastiricilar hayvan deneylerinde

Ang-1’in endotel hiicre apopitozunu  inhibe
ederek, mikrovaskiiler destriikksiyonuna engel
olmak yoluyla PAH gelisimini Onlendigini

saptamiglardir. (30).

Imatinib mesilat (Growth faktor sentaz
inhibitorii)

Trombosit  kokenli  biiyiime  faktoriiniin
fosforilasyonunu o6nleyen bir tirozin kinaz
reseptéor blokeridir. Ayrica diiz kas hiicre

proliferasyonunu dnleyen ve geri dondiiren sinyal
yolunu  baskilamaktadir.(31)  Ghofrani  ve
arkadaslar1 sildenafil,bosentan ve inhale iloprosta
yanitsiz bir hastada imatinab mesilatin klinik
diizelme sagladigint  bildirmislerdir.Diizelme
pulmoner hemodinami ve 6 dk.lik yiiriime
mesafesinde goriilmistiir. Sastry nin 5 hastadaki
kullanima dair gozlemleri de  cesaret verici
olarak yorumlanmistir. (6,32)

Gen terapisi

PAH tedavisinde birka¢ nedenle umut vaat
etmektedir. Birincisi PGI2 ve NO gibi
antiproliferatif ve vazodilatdr ajanlarda eksiklik
saptanmigtir. Benzer olarak vazokonstriiktér ve
proliferatif —peptidlerde(endotelin  gibi) asir1
salinim goriilmesi, bu durumun gen terapi ile
ile onlenebilecegini  diisiindiirmiistiir.  Ikinci
olarak, viicutta tim vendz kanin akcigere
iletildigi diisiiniliirse gen transferi direkt organa
degil dolasima verilebilir, bdylece direkt
pulmoner damarlara iletilebilir. Son olarak PAH
in ailesel formu olan FPAH sporadik vakalar
olarak bildirilmekte  bu hastalarda BMPR-2
tanimlanmasi replasman tedavisini
hedeflenmesini saglamistir. Hayvan modellerinde
denenmekte insanda ileri donemde
planlanmaktadir. (33)

Hiicre bazh tedavi

Endotelyal progenitér hiicre infiizyonunun
PAH lu hayvan modellerinde 6zellikle nitrik oksit
sentaz a bagli damar hasarini azalttigi na dair
(3—=zhao et al) birkac calisma vardir. Medikal
tedaviye direngli kardiyovaskiiler hastalarda
glivenilirlik ve etkisinin arastirildigi ¢alismalara
baslanmistir. (34)

Diger potansiyel hedefler

P38 mitogen aktivated protein kinaz(MAPK)
aktivitesinin baz1 inflamatuar hastaliklarin
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patogenezinde anahtar rol oynadigi gosterilmistir
MCT(monokratalin)le indiiklenmis PAH
modelinde bu yolun FR167653 ile inhibisyonu,
inflamatuar sitokinleri azaltmis ve PAH
progresyonunu onlemistir. (35)

Ko-faktor tetrahidrobiopterin (BH4), mnitrik
oksit  sentaz  fonksiyonunda onemli  bir
regiilatordiir. BH4 {iretimini katalize eden enzim
GTP-siklohidrolaz 1(GTP-CH 1) dir. Hayvan
deneyinde bu enzimin aktivitesinin azalmasi 1le
deneklerde =~ PAH  gelistigi  saptanmis.Erken
raporlar endotelyal BH4 {in gelecekte yeni tedavi
hedefi olabilecegini gdstermektedir(36)

Yine MCT uyarilmis hayvan modellerinde
diger baska ajanlarin da faydali oldugu
goriilmiistiir. Bunlar arasinda Trombosit sentaz
inhibitor aktiviteli yeni bir prostasiklin agonisti,
elastaz inhibitdrleri, statinler, kemik iligi kokenli
endotel benzeri progenitér hiicreler, biiyiime
reseptorlerini bloke eden ajanlar,fluoksetin ve
ketanserin vb serotonin inhibitorleri
sayilabilir.Ancak bu deneysel hayvan modelleri
insanlar1 tam olarak taklit edememekte, hayvan
deneylerinde etkili olan pek ¢ok ilag insanda
etkisiz kalmaktadir. (6)
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