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OZET

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), pulmoner vaskiiler yatakta remodeling ve pulmoner vaskii-
ler direngte artisla karakterize, yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip bir vaskiiler hastaliktir. G-
niimiizde PAH tedavisindeki gelismeler bu hastaliga bagl morbidite ve mortaliteyi azaltrmistir. PAH
tedavisinde onay alan bu spesifik tedaviler ii¢ ayri yolagi (Endotelin, nitrik oksit ve prostasiklin) hedef
almaktadir. Hastalarin risk durumlarinin belirlenerek, bu spesifik ilaglarla (tekli veya kombinasyon)
hastaya ozgii tedavi planlanmasi ve takip edilmesi tedavinin temelini olusturmaktadir. Ancak, bu te-
davilerin hicbiri kiiratif olmayp PAH hastalarinda hala uzun dénem prognoz kétiidiiv. Bu durum yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine ihtiya¢ dogurmaktadir. PAH tedavisi i¢in bircok yeni farmako-
lojik ajan gelistirmek i¢in calismalar devam etmektedir. Bu ajanlar; sotatercept, bardoxolone, rituxi-
mab, tocilizumab, anti-inflamatuvar ilaglar, vazoaktif intestinal peptidler, rho-kinase inhibitérleri ve

digerleri seklinde siralanabilir.

GiRiS

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) tim din-
yada 30 milyon insam etkileyen, etiyolojisinde idi-
yopatik, kalitimsal, ila¢ ve toksinler, bag dokusu
hastaliklar: ve konjenital kalp hastaliklarinin oldugu
kronik ve ilerleyici bir kardiyopulmoner hastaliktir.
PAH pulmoner vaskiller yatakta yapisal ve moleki-
ler degisiklikler sonucunda sag kalbin arka yiikiiniin
artmasina sebep olur. Bu nedenle tedavisiz kalan
hastalarda hizlica sag kalp yetmezligi gelisir (1,2).
Tedavi almayan PAH hastalarinda tahmin edilen bes
yillik ve yedi yillik sag kalim sirasiyla %58 ve %49'dur
(3). PAH hastalan ile yapilan randomize kontrolli

calismalarda (RK() spesifik tedaviler ile bu oranlarin
arttigy, mortalitede %43 ve hastane yatis oranlarinda
%61 azalma oldugu bildirilmigtir (4-6). PAH spesifik
tedavi 2004’e kadar epoprostenol ile sinirli iken, bu
tarihten sonra 11 farkli tedavi secenegi onay almigtir
(4). Bu tedavi segenekleri PAH patogenezinde rol alan
ti¢ farkli yolaktan birini etkilemektedir. Bu yolaklar;
endotelin, nitrik oksid ve prostasiklin yolaklaridur.
Gunumiizde yapilan RKC sonucunda PAH hastalari-
na tedavi baglarken hastaligin siddetinin ¢ok degis-
kenli klinik risk degerlendirme skorlamalari ile be-
lirlenmesi énerilmektedir (1,7-14). Ulkemizde 2015
Avrupa Solunum Dernegi (ERS) ve Avrupa Kardiyolo-
ji Dernegi (ESC) kilavuzunun 6nerdigi klinik risk de-



gerlendirme skorlamasi kullanilmaktadir. Bu skorla-
ma 2022 ESC/ERS kilavuzunda giincellenmistir (14).

ESC/ERS 2022 kilavuzunun énerdigi risk degerlendir-
mesinde hastalar tahmini bir yilhk mortalite ytuzdele-
rine dayanilarak diigitk (mortalite < %5), orta (morta-
lite %5-20) ve yiiksek (mortalite > %20) riskli olarak
degerlendirilmektedir (Tablo 1) (14). Bu degerlendir-
mede kisa dénem mortalite, hastaligin progresyonu
ve Kklinik kétillesmeyi iceren klinik, biyokimyasal ve
hemodinamik parametreler temel alinmigtir. Bu pa-
rametreler sag kalp yetmezligi klinik bulgularini,
6-dakika yurtame testi (6-DYT) ve kardiyopulmoner
egzersiz testi (KPET) ile degerlendirilen egzersiz ka-
pasitesini, Diinya Saglik Orgiitii Fonksiyonel Sinif-
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lamasimi (DSO FS), Brain Natriiiretik Peptid (BNP),
n-terminal proBNP (NT-proBNP), ekokardiyografi
(EKO) ve kardiyak manyetik rezonans (KMR) ile sag
atriyum ve perikardiyal efiizyon goriintillenmesini
icermektedir. Ayrica, sag atriyum basina (SgAB), kar-
diyak indeks (KI) ve mikst venoz oksijen saturasyo-
nunu da (SvO2) iceren hemodinamik parametrelerde
degerlendirilmektedir. ESC/ERS 2022 kilavuzunda bu
risk degerlendirilmesine ekokardiyografi ile trikiispid
anuler plane sistolik sapma (TAPSE)/sistolik pulmo-
ner arter basinc (sPAB) orani degerlendirilmesi ve
kardiyak MR ile sag ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
(SEVEE), strok volum indeksi (SVI) ve sag ventrikiil
end-sistolik volum indeksi (SgVESVI) degerlendiril-

Tablo 1. Pulmoner arteriyel hipertansiyonda risk degerlendirilmesi(14).

Prognoz belirleyicileri
(tahmini bir yilik mortalite
riski)

Diisiik risk < %5

Orta risk %5-20

Yiiksek risk > %20

Sag kalp yetmezliginin klinik

v Yok Yok Var
Semptomlarin progresyonu Yok Yavas Hizli
Senkop Hayir Ara-sira senkop? Tekrarlayic1 senkop®
DSO-FS LII III v
6-DYM > 440 m 165-440 m <165m
Zirve VO,> 15 mL/ Zirve VO,11-15ml/ | Zirve VO, < 11 mL/
dakika/kg . 2 ] 2
KPET (beklenenin %65’inden dakika/kg dakika/kg
fazlasy) (beklenenin %35-65) (beklenenin %35’den az)
VE/VCO, < 36 VE/VCO, 36-44 VE/VCO, > 44
BNP 50-800 ng/L
. . | BNP < 50 ng/L BNP>800 ng/L
NT-proBNP plazma diizeyleri NT-proBNP < 300 ng/L NT-proBNP 300-1100 NT-proBNP>1100 ng/L

ng/L

SgA alani < 18 cm?

TAPSE/sPAB > 0.32 mm/

SgA alani 18-26 cm?
TAPSE/sPAB 0,19-0,32

SgA alan1 > 26 cm?
TAPSE/sPAB < 0.19 mm/

SVI > 38 mL/m?
SvO, > %65

EKO mH mm/mmHg mmH
& Perikard efiizyonu yok ya Peri & .
. da minimal erikardiyal efuzyon
Perikard efiizyon yok
SgVEF > %54 SgVEF %37-54 SgVEF < %37
Kardiyak MR SVI > 40 mL/m? SVI 26-40 mL/m? SVI < 26 mL/m?
SgVESVI< 42mL/m? | SEVESVI42-54 mL/m? | SgVESVI > 54 mL/m?
SgAB < 8 mmHg SgAB 8-14 mmHg SgAB > 14 mmHg
H . . Ki > 2.5 L/dakika/m? Ki 2-2,4 1/dakika/m? KI < 2 L/dakika/m?
emodinami

SVI 31-38 mL/m?
Sv0, %60-65

SVI < 31 mL/m?
SvO, < %60

sapma.

DSO-FS: Diinya Saghk Orgiitii Fonksiyonel Smif, 6-DYM: 6 dakika yiiriime mesafesi, KPET: Kardiyopulmoner egzersiz testi, VO,;:
Oksijen tiiketimi, VE/VCO,: Dakika ventilasyonu-karbondiyoksit tiretim iliskisi, NT-proBNP: N-terminal pro-beyin natritiretik
peptid, EKO: Ekokardiyografi, Kardiyak MR: Kardiyak manyetik rezonans, SgA: Sag atriyum, SgAB: Sag atriyum basinci, KI:
Kardiyak indeks, SvO,: Mikst venoz oksijen satiirasyonu, SgVEF: Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, SVI: Strok volim indeksi,
SgVESVI: Sag ventrikiil end-sistolik voliim indeksi, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, TAPSE: Trikiispid anuler plane sistolik

a Tempolu ya da agir egzersiz sirasinda bazen senkop veya stabil hastada ortostatik senkop.

b Az veya diizenli fiziksel aktivitede dahi yineleyen senkop ataklari.
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mesi ve hemodinamik degerlendirmeye de SVI'nin
degerlendirilmesi eklenmigtir (14).

PULMONER ARTERIVEL HIPERTANSIYONDA
RiSK DEGERLENDIRMESI

Giincel rehberler hem PAH tedavisi planlanirken hem
de tedavinin takibinde risk degerlendirmesine gére
hastalarin tedavisinin yoénetilmesini énermektedir
(14). REVEAL kayut caligmasi, 2012 yilinda bu strate-
jiyi uygulamaya bagslad: (11). Burada risk skorlamas:
icin dikkate alinan degiskenler; DSO grup 1 subg-
ruplari, komorbiditeler, demografik veriler, DSO-
ES, 6-DYT, vital bulgular, BNP, EKO'da perikardiyal
efuzyon varligi, solunum fonksiyon testi (karbonmo-
noksit difuzyon testi), SSAB ve pulmoner vaskiiler
rezistanstir. Bu risk skorundaki degiskenlerle bir yil-
lik sag kalim tahmin edilmektedir. Risk skorlamasina
gore diisiik, orta, ilimli yiksek, yiksek ve ¢ok yiiksek
gruplarda bir yillik sag kalim sirasiyla %97.2, %92.6,
%84.6, %73.3 ve %52.3'diir. REVEAL ¢alismasindaki
basitlestirilmis risk hesaplamasi klinisyenlere tedavi-
nin planlanmasi, yonetilmesi ve akciger naklinde 6n-
celikli hastalarin belirlenmesinde yardime: olabilir.

ESC/ERS 2022 risk skorlamasinda hasta en ¢ok para-
metrenin bulundugu risk grubunda kabul edilir. Te-
davide hedef orta-yiiksek risk grubundaki degerlerin
dustik risk grubundaki diizeylere getirilmesidir. Risk
durumuna goére tedavi planlanirken hastalarin yas,
komorbidite gibi ek bireysel riskleri de goz éniinde tu-
tulmahdir. ESC/ERS 2022 PAH rehberinde hastalarin
kontroliinde risk skorlamasindaki tim parametreler
yaplamadigi durumlarda; fonksiyonel simflarimin
belirlenmesi, 6-DYT ile egzersiz kapasitesinin de-
gerlendirilmesi, BNP/NT-proBNP ¢lciimlerini iceren
dort kategorili risk degerlendirilmesinin kullanilmas:
dnerilmigtir (Tablo 2) (14). Bu risk skorlamas: yakin
zamanda COMPERA c¢aligmas: ile de dogrulanmigtir
(8). Bu caligmada tedavi ile diisiik risk grubuna ulagan
hastalarda 1.3 ve beg yillik mortalitenin sirasiyla %99,
%95 ve %92 oldugu gosterildi. Iki risk skorlamast ara-

sindaki farkhliklar; komorbiditeler, DSO grup I subg-
ruplary, vital bulgular, demografik veriler, EKO degis-
kenleri, solunum fonksiyon testi, sag kalp yetmezligi
bulgular1 ve semptomlarin progresyonudur. Sonugta
her iki risk degerlendirmesi de tedavinin planlanma-
sinda ¢ok degigskenli degerlendirme saglamaktadir.
PAH hastalarinda bir veya daha ¢ok kombinasyon te-
davilerinin planlanmasinda baz alinmahdir.

Ulkemizde de kullanilan ESC/ERS 2022 risk skorla-
masimnin en 6nemli kisithliklary; énerilen degisken-
lerin ¢ogunlukla idiyopatik PAH'da yapilan ¢aligma-
lardan elde edilmesi ve belirtilen sinir degerler i¢in
yeterli veri bulunmamasidir. Ayrica, rutin pratikte
yapilamayan kardiyak MR, KPET gibi testlerin de-
gerlendirilmede kullanilmasi, hemoptizi, pulmoner
arter anevrizmasi, aritmi gibi yagami tehdit eden du-
rumlarin skorlamaya dahil edilmemesidir (12).

Altina Dinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyu-
mu’'nda skorlama sistemleri kargilagtirildi. PAH has-
talarinda tani aninda ve tedavi takibinde fonksiyonel
kapasite, 6-DYT, BNP veya NT-proBNP 6l¢iimii Ki,
SgAB, ve SvO2 degerlerinin ortak en iyi prognostik
belirte¢ler oldugu bildirildi (12). Bu 6 parametreyi
iceren bir risk degerlendirilmesi skorlamas: éneril-
di (Tablo 3) (12,13). Risk skorlamasindan kardiyak
goruntiileme, senkop, sag kalp yetersizliginin klinik
bulgulari, semptomlarin ilerleyisi ve KPET ¢ikarilda.
Ancak bu basitlegtirilmis skorlamada yas, cinsiyet,
PAH tipi ve komorbidite gibi 6nemli prognostik be-
lirtecleri icermemektedir.

PULMONER ARTERIYEL HiPERTANSIYONDA
ETKINLIGi KANITLANMIS SPESIFiK iLAC
TEDAVILERI

PAH hastalarinda spesifik tedavi plani ii¢ adimda de-
gerlendirilir (1);

1. Hastalara akut vazoreaktivite testi yaparak kalsi-
yum kanal blokerlerine (KKB) yanitimin olup ol-
madiginin degerlendirilmesidir.

Tablo 2. Tedavi takibinde kullanilan basitlestirilmis dort kategorili risk degerlendirilmesi (14).

Prognoz belirleyicileri Diigitk risk | Orta-disiikrisk | Orta-yiiksek risk Yiiksek risk
Belirlenen puan 1 2 3 4
DSO-FS I veyaIl = 111 v
6-DYM, m > 440 320-440 165-319 <165
BNP veya <50 50-199 200-800 > 800
NT-proBNP, ng/L <300 300-649 650-1100 > 1100
6-DYM: 6 dakika yiirime mesafesi, BNP: Brain natriiiretik peptid, NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriiiretik peptid, DSO-
FS: Diinya saglik 6rgiitii fonksiyonel simiflamasi.
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Tablo 3. PAH’da basitlestirilmis risk degerlendirilmesi (12,13).

Prognoz Kriterleri

o Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk
(el il 1 L degiskenleri degiskenleri degiskenleri
mortalite riski) 81$ 81§ 81$
DSO- Fonksiyonel smifi LII III v
B | 6-DYM > 440 m 165-440 m <165m

BNP < 50 ng/L

NT-proBNP plazma diizeyleri | NT-proBNP < 300

BNP 50-300 ng/L

NT-proBNP 300-1400 | BNP > 300 ng/L

NT-proBNP > 1400 ng/L

c ng/L ng/L
veya veya veya veya
Sag atriyal basing (SgAB) SgAB < 8 mmHg SgAB 8-14 mmHg SgAB > 14 mmHg
Kardiyak Indeks (K1) Ki >2,51/dk/m? Ki 2-2.4 L/dakika/m? | KI <2 L/dakika/m?
D | veya veya veya veya
SvO, Sv0, > %65 Sv0, %60-65 Sv0, < %60

DSO: Diinya Saghk Orgiitii, 6-DYM: 6 dakika yiiriime mesafesi, BNP: Beyin natritiretik peptidi, NT-proBNP: N-terminal pro-
beyin natritiretik peptid, SvO,: Mikst venoz oksijen sattirasyonu.

Diigiik risk Orta risk Yiiksek risk
En az 3 dugiik risk kriteri ve yitksek | Dusiik veya yiiksek riske iligkin 4 yiiksek risk kriteri veya SvO,’yi
risk kriteri yoklugu tanimlar yerine getirilmemis iceren en az 3 yiiksek risk kriteri veya

SvO, ve SgAB’y1 iceren 2 yiiksek risk
kriteri

2. Vazoreaktivitesi pozitif olan hastalara ytksek doz
KKB baglamak veya vazoreaktif olmayan hastalar-
da baslangi¢ PAH spesifik ilaglarla tedaviye bagla-
mak ve tedavi yanitini izlemek

3. Baslangi¢ tedavisine yamitin yetersiz oldugu PAH
olgularinda spesifik ilaglarla ikili-tigli kombinas-
yonlara ge¢mek ve akciger transplantasyonunu
degerlendirmektir.

Gunumiizde PAH tedavisinde kullanilan spesifik ilac-
lar Tablo 4’te ézetlenmistir (14,15).

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Sag kalp kateterizasyonu sirasinda akut vazoreak-
tivite testi pozitif olan idiopatik PAH hastalarinda
yiksek doz KKBmnin faydali oldugu gosterilmistir
(16,17). KKB hiicre icine kalsiyum girigini énleyerek
damar diiz kas hucrelerinde relaksasyon ve vazodila-
tasyon yapar. Yaygin olarak kullanilan ajanlar uzun-
etkili nifedipin, diltiazem veya amlodipindir. Uzun
sureli KKB'ne yanit veren PAH olgularinda fonksiyo-
nel sinifta iyilesme ve %95 bes yillik sag kalim elde
edilebilmektedir (16). Bununla birlikte vazoreaktif
hastalarin her ti¢-alt1 ayda bir hemodinamik para-
metreleri degerlendirilmeli ve yanit yoksa PAH teda-
visine diger spesifik ilaclar eklenmelidir (1). Altina
diinya pulmoner hipertansiyon sempozyumunda
KKB'ne uzun siireli yant veren hastalar ayr1 bir alt
grup olarak degerlendirilmistir (18). KKB ile tedaviye

baglarken hastanin kalp hizi esas alinmaktadir. Bra-
dikardisi olan olgularda nifedipin (120-240 mg/giin)
veya amlodipin (20 mg/gtn), tasikardisi olan olgular-
da diltiazem (240-720 mg/giin) tercih edilmektedir
(6). Tedaviye giinde iki kez 30 mg uzun etkili nifedi-
pin, giinde ii¢ kez 60 mg diltiazem ya da giinde bir kez
2.5 mg amlodipin gibi diigitk dozla baglanip, hastanin
tolere edebilecegi maksimum doza ulagilmahdir. Sis-
temik kan basinc, kalp hizi ve oksijen saturasyonu
titrasyon siiresince yakin takip edilmelidir. Sistemik
hipotansiyon ve alt ekstremitelerde periferik 6dem
doz artimini sinirlayan yan etkilerdir (19).

Prostanoidler ve Prostasiklin Reseptor Agonistleri

Prostasiklin (Prostaglandin I) damar endotel hiicre-
leri tarafindan tiretilen bir aragidonik asit metabo-
litidir (20). Damar diiz kas hucrelerinin ¢ogalmasim
ve migrasyonunu inhibe ederek tim damar yatak-
larinda kuvvetli vazodilatasyon yapar (21). Ayrica,
platelet agregasyon inhibisyonu, antiinflamatuvar ve
immiinosiipresif etkileri bulunmaktadir (22). Prosta-
siklin bu etkilerini siklik adenozin monofosfat dizey-
lerini artirarak gostermektedir.

Epoprostenol: PAH tedavisinde 1995 yilinda Ame-
rikan gida ve ilag¢ dairesi (FDA) tarafindan ilk onay-
lanan ilag olup, intravenéz sentetik prostasiklin ana-
logudur. Epoprostenol prostasiklin reseptorlerine
baglanarak pulmoner ve sistemik arteriyel yataklarda
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Tablo 4. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon tedavisinde kullanilan spesifik ilaclar (14,15).

ilaglar Dozlar1 Yan Etkileri Oneriler

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Diltiazem 240-720 mg/24 saat

Nifedipin 120-240 mg/24saat IPAH, HPAH ve DPAH hastalarinda
Hipotansiyon, 6dem vazoreaktivite testi pozitif ise

Amlodipin 10-20 mg/24 saat Tesllermibiz,

Felodipin 15-30 mg/24 saat

Nitrik Oksit Yolag:

PDE-5 inhibitorleri

Sildenafil 20-80 mg/8 saat ; . Yakin zamanda gegirilen AMI,
BEneting, i, nitratlarla kombinasyonu, iskemik

; epistaksis, priapizm e . yonu, isxer
Tadalafil 40 mg/24 saat optik néropatide kontrendikedir.

Solubl guanilat siklaz agonisti

Riociguat

1-2,5 mg/8 saat

Senkop, hipotansiyon, diyare

PDE-5 inhibitérleri ile birlikte
kullanimi1 kontrendikedir.

Endotelin Reseptor Antagonistleri

Hepatotoksisite, diyare,

Periyodik karaciger fonksiyonlar1

etkili

esemian 125 mg /12 saat 6dem, teratojenik etkili kontrol edilmeli.
Karaciger fonksiyonlarinda
Ambrisentan 10 mg /24 saat bozulma, diyare, 6dem, -
teratojenik etkili
Masitentan 10 mg/24 saat Anemi, 6dem, teratojenik Periyodik hemoglobin testi

yapilmali.

inhale Prostanoid

Tloprost

2,5-5 mg inhalasyon
6-9 kez/24 saat

Bas agrisi, cene agrisi,
kizariklik, hipotansiyon,
bulanti, kusma, ishal

Parenteral Prostanoidler

Epoprostenol

20-40 ng/kg/dakika IV

Treprostinil

20-80 ng/kg/dakika IV
veya sc

Trombositopeni, bas agrisi,
cene agrisi, kizariklhk,
hipotansiyon, bulanti,
kusma, diyare, kanama
riskinde artig

Baslangi¢ dozu 1-2 ng/kg/
dakikadan titre edilerek baglanmal1.

Oral Prostanoidler

Selexipag

200-1600 pg/12 saat

Bas agris, ishal, bulants, cene
agrisi

Diisiik dozla baglanip titre edilerek
hastanin hedef dozuna ulagilir

IPAH: Idiopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon, HPAH: Herediter pulmoner arteriyel hipertansiyon, DPAH: flaglara bagh
pulmoner arteriyel hipertansiyon, AMI: Akut miyokard infarktiisii, PDE-5: fosfodiesteraz 5, IV: Intravenéz, SC: Subkiitan.

vazodilatasyon ve trombosit agregasyon inhibisyonu
yapar. Yarilanma omrii kisa (iig-beg dakika) olup, bir
infiizyon pompasi ve kaliai tiinelli bir kateter araci-
ligiyla kesintisiz bir sekilde uygulanir. Sulandirilmig
ilag oda 1s1s1nda sekiz saat dayanr. flacin stabilitesini
artirmak icin her kaset buz torbalari ile sogutulma-
l1 ve infiizyon sirasinda ilacin sicakliginin iki-sekiz
derece arasinda olmasina dikkat edilmelidir (23,24).
Guntumuzde epoprostenolin yeni bir formu FDA
tarafindan onaylanmigtir. Bu form oda havasinda
48 saat stabil kalabilmekte ve buz torbalarmna ih-
tiya¢c duyulmamaktadir. Epoprostenolin etkinligi

idiyopatik PAH (IPAH) ve skleroderma iligkili PAH
hastalarinda ti¢ randomize kontrollii caligma ile test
edilmigtir. Epoprostenoliin her iki endikasyonda da
semptomlari, hemodinamigi ve egzersiz kapasitesini
diizelttigi gosterilmistir (25-27). Ayrica, IPAH has-
talarinda yapilan randomize kontrollii bir ¢caligmada
da mortaliteyi azaltan tek PAH spesifik ila¢ oldugu
vurgulanmustir (27). Bu ¢caligmalarin meta analizinde
epoprostenoliin PAH hastalarinda mortalite riskini
%70 azalttig belirtilmigtir (18). Epoprostenoliin ma-
jor yan etkileri bas agrisi, ¢ene agrisi, bulant, ytzde
kizarma, eritrodermi, anksiyete ve kas-iskelet agrisi-



dir (24). Tedaviye giinde 2-4 ng/kg/dakika dozunda
baglanip, yan etki takibine gére doz artirilmaktadir.
Optimum doz olgu bazinda degismekte olup, dakika-
da 20-40 ng/kg'dir. Ulkemizde FS IV PAH hastalarin-
da endikasyon dig1 bagvuru ile verilebilmektedir.

Treprostinil: Treprostinil prostasiklinin sentetik
analogu olup, oda havasinda kimyasal yapis: stabildir
ve uzun yarilanma 6mri (yaklagik dort saat) vardir.
Subkutan, intravenéz (IV), inhaler veya oral uygu-
lanabilir. FDA subkiitan treprostinili 2002 yilhinda
fonksiyonel simifi II-IV PAH hastalarinda onayla-
mugtir. Subkiitan kullanimdan sonra hizlica emilir ve
biyoyararlanimi %100°diir. Metabolizmas: karaciger-
den olur, bu yiizden karaciger yetmezligi olanlarda
doz ayarlamasi dikkatli yapilmalidir. Treprostinilin
PAH hastalarinda etkinliginin aragtirildigi randomi-
ze kontrollu ve gozlemsel caligmalarda semptomlar,
yasam kalitesi, hemodinamik ve egzersiz kapasite-
sinde iyilesme gozlenmistir (28-30). En sik gézlenen
yan etkisi ila¢ uygulanim yerinde agr1 olup, aktif ilag
kullanan hastalarin %8'de tedavinin kesilmesine, bir
kisminda da doz artiminin kisitlanmasina sebep ol-
mustur (28). Tedaviye 1-2 ng/kg/dakika ile baglanir
ve yan etki takibine gére en uygun doz 20-80 ng/kg/
dakika olacak gekilde artirilir. FDA tarafindan PAH
hastalarinda treprostinilin IV formu 2004, inhaler
formu 2009, oral formu 2013 yilinda onaylanmgtur.
Treprostinilin IV formunun degerlendirildigi TRUST
calismasinda hastalarin nefes darligy, egzersiz kapa-
sitesi ve fonksiyonel sinifinda anlamh iyilesme goz-
lenmigtir (31). Bosentan ve sildenafil alan PAH has-
talarina inhaler treprostinilin eklendigi TRIUMPH-1
calismasinda yagam kalitesi ve egzersiz kapasitesinde
iyilesme gozlenirken, dispne skoru ve klinik kétiileg-
me zamaninda iyilesme gozlenmemistir (32). Oral
treprostinilin etkinliginin degerlendirildigi ¢aligma-
larda monoterapi uygulandiginda egzersiz kapasite-
sinde iyilesme oldugu, ekleme tedavisi olarak veril-
diginde bu iyilesmenin gozlenmedigi belirtilmigtir
(33,34). Ulkemizde subkiitan treprostinil oral tedavi-
lere yanit vermeyen FS IV hastalara endikasyon dist
bagvuru ile verilebilmektedir.

floprost: iloprost sentetik prostasiklin analogu olup,
iv, inhale ve oral formlar: vardir. Yarilanma émri
kisadir (20-25 dakika). Bu nedenle inhale ilopros-
tun ginde alti-dokuz kez kullanimi gerekmektedir.
En sik yan etkileri oksiiriik, yuzde kizarma ve ¢ene
agrisidir (24). Inhale iloprostun monoterapi olarak
kullanildig1 randomize AIR ¢alismasinda hastalarin
egzersiz kapasitesi, pulmoner vaskiiler direnci (PVD)
ve semptomlarinda belirgin iyilesme gozlenmistir
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(35). inhale iloprostun PAH hastalarinda etkinligi-
nin degerlendirildigi diger ¢alismalarda da hastala-
rin egzersiz kapasitesi ve hemodinamiginde iyilesme
gozlenmistir (36,37). Ancak uzun dénem takipte mo-
noterapi olarak inhale iloprostun PAH tedavisinde
etkinliginin sinirhi oldugu belirtilmistir (38).

Beraprost: Beraprost kimyasal olarak stabil ilk oral
prostasiklin analogudur. PAH'da etkinliginin deger-
lendirildigi iki randomize ¢alismada egzersiz kapasi-
tesinde diizelme gozlenmis, ancak bu diizelme ti¢-alts
ay strmustir. Hemodinamik fayda saglanamamgtir
(39,40). Yalnizca Japonya'da onayli bir ilactir.

Selexipag: Selexipag selektif oral prostasiklin IP re-
septor agonisti olan bir ilagtir. FDA tarafindan 2015
yilinin sonunda PAH hastalarinin tedavisinde kul-
lanimi onaylanmugtir. Selexipag etki mekanizmas:
endojen prostasikline benzemekle birlikte, kimyasal
olarak farkli bir farmakolojiye sahiptir. PAH hastala-
rinda PVD’yi dusiirdiiga randomize ¢aligma ile goste-
rilmigtir (41). Selexipag'in PAH hastalarinda mono-
terapi veya kombinasyon tedavisi olarak etkinliginin
degerlendirildigi GRIPHON ¢alismasinda morbidite
ve mortaliteyi %40 oraninda azalttig1 gésterilmigtir
(42). Sik yan etkileri bas agrisi, cene ve ekstremite
agris1, bulant1 ve ishaldir. Diigitk dozda baglanip (200
pg 2x1) yan etki takibine gére hastanin tolere edebi-
lecegi hedef doza ulagilan bir titrasyon siireci igerir.

Endotelin Reseptdr Antagonistleri

PAH hastalarinda hem plazma hem de akciger do-
kusunda Endotelin-1 (ET-1) dizeylerinde gozlemle-
nen artig, PAH patogenezinde Endotelin sisteminin
major bir rolii oldugunu desteklemektedir (24). ET-1
pulmoner vaskiler diz kas hiicrelerinde iki ayr1 re-
septdr olan Endotelin-A (ET-A) ve Endotelin-B (ET-
B) reseptérlerine baglanarak vazokonstritktér ve mi-
tojen etkiler olugturur. Gintimiizde PAH tedavisinde
FDA tarafindan onaylanan ii¢ tane endotelin resep-
tér antagonisti (ERA) bulunmaktadir; Bosentan,
ambrisentan ve masitentan.

Bosentan: Bosentan hem ET-A hem de ET-B resep-
torlerine etki eden oral kullanilan bir molekildir.
FDA tarafindan 2001 yilinda PAH hastalarinda kul-
lanim1 onaylanmigtir. Bosentanin PAH hastalarinda
etkinliginin degerlendirildigi randomize kontrolla
calismalarda hemodinamide, egzersiz kapasitesinde,
fonksiyonel sinifta, ekokardiyografik parametreler-
de ve klinik kétulesme zamaninda iyilesme sagladig
gosterilmigtir (43-47). ES II PAH hastalarinda uzun
stireli bosentan tedavisinin fonksiyonel simiftaki iyi-
lesmeyi destekledigi EARLY calismasinda gosteril-
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mistir (47). Majoér yan etkisi geri dénustiimli ve doza
bagimh hepatik transaminazlarda yiikselmedir. OI-
gularin yaklagik %10'da transaminazlarda yiikselme
gozlenir, ancak %3'de tedavi sonlandirilir. Bunedenle
bosentan alan hastalarin ayda bir karaciger fonksi-
yonlari kontrol edilmelidir. Diger yan etkileri hemog-
lobin dizeyinde diigiis, bag agrisi, nazal konjesyon
ve 6demdir. Ayrica, bosentan sitokrom enzimlerini
(CYP2C9, CYP3A4) indikledigi i¢in ilag etkilegimle-
ri bulunmaktadir. Statinler, lopinavir/ritonavir veya
varfarinle birlikte kullanildiginda monitérizasyon ve
doz ayarlamasi gereklidir (24).

Ambrisentan: Ambrisentan selektif ET-A reseptor
antagonistidir. Ambrisentanin idiyopatik PAH ve
konnektif doku hastaliklar: iligkili PAH'da etkinligi-
nin degerlendirildigi randomize ¢ift-kér ARIES-1 ve
ARIES-2 ¢aligmalarinda hastalarin semptomlarinda,
egzersiz kapasitelerinde, hemodinamilerinde ve kli-
nik kétillesmeye kadar gecen zamanda iyilesme ol-
dugu gosterilmistir (48). Karaciger enzim yiiksekligi
riski bosentana gore daha dugiiktur. Ancak periferal
6dem insidansinda artis bildirilmistir. Ulkemizde
PAH hastalarinda monoterapi ya da kombinasyon te-
davisinde onay1 vardir (6).

Masitentan: Masitentan dual endotelin reseptér an-
tagonistidir. Bosentandan farki dokuya penetrasyo-
nunun daha fazla olmasidir. Masitentanin PAH has-
talarinda etkinliginin degerlendirildigi SERAPHIN
calismasinda diger calismalardan farkli olarak primer
sonlanim noktasi tedavi baglangicindan sonraki mor-
talite ve morbiditedir. Bu caligmada masitentan alan
grupta mortalite ve morbiditenin anlamh azaldig: ve
egzersiz kapasitesinin arttig gésterilmistir. (49). Ca-
ligmada karaciger toksisitesi saptanmazken, 10 mg
masitentan alan grupta %4.3 hemoglobin diizeyinde
diigtis saptanmigtir. Masitentanin inoperabl kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH)
hastalarinda etkinliginin aragtirildigit MERIT-I ¢alig-
masinda PVD’de azalma, yuriime mesafesinde artma
bulunmustur (50).

Fosfodiesteraz Tip 5 inhibitorleri (PDE-5i) ve
Guanilat Siklaz Stim{latorleri

PDE-5 enzimi siklik guanozin monofosfat (cGMP)
yikimindan sorumlu olup, bu enzimin inhibisyonu
sentezlendigi yerlerde nitrik oksit (NO)/cGMP yolag
tizerinden vazodilatasyona sebep olur. Akciger damar-
larinda bol miktarda PDE-5 bulunmaktadir. PAH has-
talarinda PDE-5i olan sildenafil ve tadalafil pulmoner
vazodilatasyona sebep olmaktadir. Ayrica bu ilaglar
antiproliferatif etki de gostermektedirler. Bu ilaglarin

yan etkileri bag agrisi, ytzde kizarma, nazal konjes-
yon, miyalji gastrointestinal hastaliklari icerir (6,24).

Sildenafil: Sildenafil giicli, segici bir PDE-5i olup,
oral kullanilir. PAH hastalarinda onay almis dozu
gunde 20 mg 3x1'dir. Sildenafilin PAH hastalarinda
etkinliginin degerlendirildigi randomize SUPER-1
ve SUPER-2 caligmalarinda hastalarin egzersiz ka-
pasitesi, semptomlar1 ve hemodinamisinde diizelme
saglandif1 ve uzun dénemde de bu etkinligin devam
ettigi gosterilmigtir (51,52). Yitksek doz sildenafilin
(80 mg 3x1) gérme tizerine olumsuz etkileri bulun-
maktadir (24).

Tadalafil: Tadalafil giinde tek doz kullanilan (20 mg
1x2) secici bir PDE-5 inhibitortdir. PAH hastalarin-
da etkinligi ve gtvenirligi PHIRST randomize kont-
rolli calismada degerlendirilmigtir. Bu calismada 405
PAH hastasina (bosentan tedavisi alan veya tedavi al-
mayan) plasebo veya tadalafile randomize edilmisgtir.
Egzersiz kapasitesinde artigin gézlendigi doz 40 mg
olarak belirlenmigtir (53).

Riociguat: Riociguat ilk ¢6ziinebilir guanilat sik-
laz (sGC) uyaricisidir. Riociguat etkinligini hem var
olan endojen NO ile sinerji i¢inde ¢aligarak hem de
NO’den bagimsiz sGC’1 dogrudan uyararak gosterir.
sGC cGMP iiretimini artirir. cGMP vazodilatér, an-
ti-fibréz, antinflamatuar ve anti-proliferatif etkiye
sahiptir. Riociguatin hem inoperabl KTEPH hem de
PAH'da kisa ve uzun dénem etkinliginin degerlendi-
rildigi randomize kontrolli ¢aligmalarda (CHEST-1,
CHEST-2, PATENT-1, PATENT-2) egzersiz kapasite-
si, hemodinami, fonksiyonel sinif, klinik kétilesme-
ye kadar gecen siirede iyilesme, uzun dénem takip-
lerde de sag kalim tzerine olumlu etkisinin oldugu
gosterilmistir (54-57). Riociguat su anda hem PAH
hem de KTEPH'de endikasyonu olan tek ila¢ olup,
gunde ¢ kez oral kullanilmaktadir. Baglangic dozu
0.5 veya 1 mg 3x1 seklinde olup, yan etki kontrolii-
ne gore doz titrasyonuyla hedef doz 2.5 mg’a (giinde
ii¢ kez) ulagilmaya caligilir. PDE-5 inhibitérleri ile bir
arada kullanimi kontrendikedir.

PULMONER ARTERIVEL HIPERTANSIYONDA
TEDAVI ALGORITMASI

PAH tedavisinde risk siniflamas: énemli rol oynar. Al-
tina dinya pulmoner hipertansiyon sempozyumun-
da ve ESC/ERS 2022 rehberinde hastalar digiik, orta
ve yitksek risk olarak tg¢ kategoride degerlendiril-
mistir (12,14). Hastalarn risk diizeyine gore tedavi
karar verilebilir (Sekil 1) (14). Burada hasta mono-
terapi veya kombinasyon tedavileri agisindan deger-
lendirilir. fla¢ secimini etkileyen faktorler; yiiksek
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Sekil 1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavi algoritmasi (14).

< I/H/D-PAH veya KDH-PAH Hastalarinin Tedavisi >
< PH merkezinde tan1 dogrulanmus, vazoreaktivite negatif >
< Genel 6nlemler >
. | "
; Kardiyopulmoner
Kardiyopulmoner Komorbiditesi Olan Hastalar

Komorbiditesi Olmayan Hastalar

( Risk (3 kategori) )

( Dusik veya Orta ) ( Yitksek )
ERA + PDE5I ERA + PDE5I ve
tedav151 bagla Iv/sC PCA bagla

( Diizenli takiple degerlendir. )

—

< Risk (4 kategori) )

( D1'1§l'ik ) ( Orta di‘1§1'ik ) ( Orta yiiksek veya yiiksek )

v

Tiim risk kategorileri

\J
Oral monoterapi basla )

PDEb5i veya ERA

Y
Diizenli takiple degerlendir ve
tedaviyi bireysellestir.

Baslangi¢ tedavisine PRA ekle veya PDE5i'ni v veya SCPCA ekle ve/ve.yfi
Akciger transplantasyonu i¢in
devam et sGCs ile degistir ) .
degerlendir.

ERA: Endotelin resptér antagonisti, PDESi: Fosfodiesteraz 5 inhibitérii, PH: Pulmoner hipertansiyon, I/H/D-PAH: Idiopatik,
kalhitimsal, ilag iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyon, KDH-PAH: Konnektif doku hastahg: iligkili PAH, IV: Intravenéz, SC:
Subkiitan, PRA: Prostasiklin resptér agonisti, PCA: Prostasiklin analogu.

veya diigiik risk durumu, vazoreaktivite test sonucu, yillik takipte normallesmeye yakin yanit veren ol-
hasta tercihi, ilacin onay durumu ve maliyeti, uygula- gular.

ma sekli ve yan etki profili, eglik eden komorbiditeler
(bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, kardiyopul-
moner gibi) ve diger ilaglarla olan etkilesimidir (19).

+ Monoterapi ile > 5-10 yil stabil ve digiik risk profi-
linde olan hastalar.

+ Korunmus sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi i¢in ¢oklu risk faktorii bulunan > 75 yas
+ PAH olgularindan akut vazoreaktivite yanit1 olup, idiyopatik PAH hastalar1.
DSO-FS I-1I olup, yiiksek doz KKB'lerine en az bir

Monoterapinin verilebilecegi durumlar (6);
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+ HIV veya portal hipertansiyon gibi baglangi¢c kom-
binasyonlar: randomize kontrollii ¢aligmalarla ka-
nitlanmamig durumlar.

« Cok hafif PAH hastalar1 (DSO-FS I, PVD < 4 WU,
ortalama pulmoner arter basinc < 30 mmHg).

+ Kombinasyon tedavisi kontrendike durumlar (cid-
di karaciger hastahg gibi).

Kombinasyon tedavisinin diiginilebilecegi durum-
lar (6);

+ Akut vazoreaktivite testi negatif disik veya orta
risk profilindeki hastalar, ERA ve PDE-5i oral kom-
binasyonuyla tedavi edilmelidir (1,12,14).

+ Vazoreaktivitesi negatif ve tedavi almamug yitksek
risk grubundaki hastalarda, iv prostasiklin analog-
larini da iceren kombinasyon tedavisi énerilir. Bu
grupta akciger nakli icin de sevk diigtintlmelidir
(Sekil 1).

Kombinasyon tedavilerinden ambrisentan ve tadala-
fil kombinasyonu (AMBITION) randomize kontrolli
caligma ile etkinligi kanitlanmig bir tedavidir (58). Bu
caligma sonucunda 2015 ESC/ERS PAH rehberi ES 11
ve III PAH hastalar i¢in ambrisentan-tadalafil kom-
binasyonunu birincil se¢enek olarak énermistir. ESC/
ERS 2022 PAH rehberinde masitentan-tadalafil kom-
binasyonu da baglangic kombinasyon tedavisi olarak
dnerilere eklenmistir (14).

PAH TEDAVISINDE iZLEM

PAH tedavisinde izlem temel olarak hastanin risk
durumunun belirlenmesi ve buna gore tedavinin bag-
lanmasi, takipte de hastay: digiik risk kategorisinde
tutacak kigiye 6zgii tedavi kombinasyonlarinin plan-
lanmasini icerir.

flk tedavi baslandiginda ti¢-alt1 aylik takipte hastada
dugik risk profili saglanirsa, ayn tedaviye ve takibe
devam edilmelidir.

flk tedavi baslandiginda takipte orta risk profili sag-
lanirsa, monoterapi aliyorsa ikili kombinasyona, ikili
kombinasyon aliyorsa tglii kombinasyona gecilmesi
onerilmektedir. Ambrisentan-tadalafil, masitentan-
sildenafil, Bosentan-riociguat, selexipag-ERA ve/
veya PDE-5i kombinasyonlar1 hastanin eglik eden ko-
morbiditelerine gére planlanabilir.

flk tedavi baslandiginda takipte yiiksek risk profili ile
sonuglanirsa IV prostasiklinleride iceren maksimum
tedavi ve akciger nakli icinde sevk disunilmelidir.

Orta veya yitksek risk profiline dogru kétilesen has-
talar ikili, tigli veya maksimum kombinasyon tedavi-
siile tedavi edilmelidir.

Maksimum tedavi alip orta ve yiiksek risk profilinde
kalan hastalar akciger nakli agisindan digtintlmelidir.

Maksimum tedavi alip kétillesen hastalarda balon
atriyal septostomi palyatif veya kopriileme tedavisi

olarak kabul edilir.

PULMONER ARTERIYEL HIPERTANSIYONDA
GELECEGE YONELIK POTANSIYEL TEDAVILER

Guntumiizde PAH spesifik tedaviler énemli 6lciide
pulmoner hemodinamiklerde, yasam kalitesinde, eg-
zersiz kapasitesinde iyilesme saglamaktadir. Ancak
bu tedavilerin hicbiri kiir saglamamakta ve uzun do-
nem prognoza etkileri zayif kalmaktadir. Bu durum
PAH tedavisinde yeni ilaglar gelistirilmesine ihtiyag
dogurmaktadir. PAH'1n altinda yatan patobiyolojik
mekanizmalarin aydinlatilmasi pulmoner vaskiiler
remodelingi tersine ¢eviren, hastaligin progresyonu-
nu inhibe eden, sag kalimi artiran yeni ilaclarin gelis-
tirilmesine yardima olabilir (15). PAH patogenezin-
de endotel disfonksiyonu anahtar rol oynamaktadir.
Ayrica, artan kanitlarla pulmoner arter diiz kasinda
proliferasyon ve inflamasyon nedeniyle gelisen pul-
moner vaskilopatinin de patogenezde énemli oldugu
belirlenmistir (24).

Guniimiizde bir¢ok ilag hiicre proliferasyonu, trom-
boz, inflamasyon ve endotel disfonksiyonunu azal-
tarak pulmoner vaskiiler remodelingi kisitlamak icin
test edilmektedir.

Proliferatif Yaniti Azaltan ilaglar

Endotel disfonksiyonu bircok biyiime faktériinde
anormal yanita sebep olur. Bu faktérlerden bir ta-
nesi platelet kokenli biytime faktéridir (PDGE).
PDGFnin agi1 salinimi veya aktivasyonu vaskiler
diiz kas hiperplazisiyle iligkilidir. Bone morphogene-
tic protein receptor 2 (BMPR2) transforming growth
faktoér beta (TGF-P) ailesindendir. Anormal BMPR2
sinyalizasyonu endotel disfonksiyonuna (endotel hiic-
relerini diiz kas hiicresi benzer mezenkimal hiicrelere
déniigimiinii saglayarak) sebep olmaktadir (15).

imatinib: Bir trozin kinaz inhibitori olup, PDGF
reseptdr antogonistidir. Yapilan ¢aligmalarda, PAH
hastalarinda egzersiz kapasitesi ve hemodinamigi
iyilestirmesine ragmen, tedavi sirasinda geligen ciddi
yan etkiler (6regin; intraserebral hemoraji) nedeniyle
PAH tedavisinde kullanimi énerilmemistir (15).



Sotatercept: PAH tedavisinde tmit vadeden bir
ilagtir. TGF-B sinyalizasyon yolagini bloke ederek
BMPR2 sinyalizasyonunu dengelemeye caligir ve vas-
kiiler remodelingi tersine ¢evirir (15). Sotaterceptin
PAH hastalarinda etkinligi ve guvenilirligi PULSAR
faz 2 caligmasi ile degerlendirilmektedir (59). Bu ¢a-
lismada, spesifik PAH tedavisi alan hastalara 21 giin-
de bir subkutan sotatercept verilmig, PVD’'de azalma
ve 6-DYT’de iyilesme gésterilmistir. Trombositopeni
ve eritrositoz belirlenen en sik yan etkilerdir. {lacla il-
gili bircok faz 2 ve faz 3 caligmalar devam etmektedir
(SPECTRA, STELLAR) (60).

Proliferatif yanit1 azaltan, deneysel ve faz 2 caligmalar
devam eden diger ilaglar tacrolimus ve elafin'dir (15).

Metabolizma ve Oksidatif Stresi Hedefleyen ilaglar

Oksidatif stres PAH'da vaskiiler remodeling patoge-
nezinde yer alan mekanizmalardan biridir.

Bardoxolone: Serbest radikallere karg: korumay: sag-
layan gen ekspresyonunu saglayan proteini aktive
eder (15). Ayrica bardoxolone, immiin yanit regilas-
yonunda bir proinflamatuar faktérdiir. PAH hastala-
rinda faz 2 ¢alismasinda etkin ve iyi tolere edilebilir
bir ila¢ oldugu gosterilmistir (15).

Bu grupta calismas: devam eden diger ilaglar dichloro-
acetate, anti-HIF-1a etkili molekiil, malonyl-CoA de-
korboksilaz inhibisyonu saglayan molekiillerdir (24).

Anti-inflamatuvar ilaclar

Pulmoner vaskiiler lezyonlar temel olarak makrofaj ve
lenfositleri iceren inflamatuvar hiicrelerin birikimini
icerir. Regulatuar T hiicreleri ve B hiicrelerinin fonk-
siyonundaki degisim interlokin-6 (IL-6) dizeyinde
artigla beraberdir. Burada IL-6"1 hedef alan ve PAH'da
etkinligi aragtirilan molekiil tocilizumab’dir (15).

PAH';n patolojik 6zelliklerinden bir tanesi de akci-
ger arteriollerinde makrofaj birikimidir. Makrofajlar
pulmoner arter diz kaslarinda hipertrofi ve prolife-
rasyonu indikleyen lékotrien B4 salinimini artirir.
Bu amagla Lékotrien B4 inhibitori olarak ubenimex
PAH hastalarinda ¢aligilmig, ancak etkin bir sonug
alinamamugtir (15).

Rituximab, selektif olarak B hiicrelerini hedef alan
anti-CD20 monoklonal antikorudur. PAH hastalarin-
da yapilan birka¢ ¢calismada olumlu sonuglar alinmig-
tir. Skleroderma iligkili PAH hastalarinda faz 2 calig-
mas1 devam etmektedir.

Bu grupta PAH'da etkinligi aragtirilan diger molekil-
ler IL-1 reseptér antagonisti olan anakinra, gluko-
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kortikoidler, metotreksat, mycophenolate mofetil,
etanercept, siklosiporin A, rapamycin, antihistami-
nik ve mast hiicre stabilizatérleri, statinlerdir.

Vaskiiler Fonksiyonu iyilestiren ilaglar

Sistemik ve pulmoner vaskiiler tonusu etkileyen bir-
cok endojen vazoaktif peptid vardir. Vazokonstriik-
tor ve vazodilatér peptidler arasindaki dengesizlik
PAH patogenezine katkida bulunur. PAH'da vazodila-
tor peptidler olan vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve
natritiretik peptidler ¢aligilmaktadur.

Vazoaktif intestinal peptid (VIP): VIP pulmoner
arter diiz kaslarinda adenilat siklaz aktivasyonuyla
dilatasyona sebep olur. PAH hastalarinda VIP diizeyi
azalmigtir. PAH hastalarinda inhale formu ¢aligilmig
ve etkili olabilecegi belirtilmigtir. Cok merkezli faz 2
caligmasi devam etmektedir (24).

Natriiiretik peptidler: Atrial natritretik peptid
(ANP) ve brain natritiretik peptid (BNP) sag atriyum
ve sag ventrikilden salinirlar. ANP ve BNP natriiirez
ve ditirezle siv1 dengesini saglarlar. Her iki molekul-
de pumoner vaskiiler yatakta vazodilasyon yapar.
PAH'da etkinliklerini degerlendirmek i¢in ¢aligmala-
ra ihtiyac vardir (24).

Bu grupta yer alan ve ¢aligmalar1 devam eden diger
molekiiller adrenomedullin ve relaksindir.

Sag Ventrikiil Fonksiyonunu iyilestiren ilaglar

Bu amacla PAH hastalarinda calismalar: devam eden
molekiiller arasinda ranozoline, trimetazidine ve
beta blokérler (carvedilol) bulunmaktadir (15).

PAH tedavisinde yeni bir tedavi hedefi de RhoA/
ROCK sinyalizasyon yolagidir. Fasudil bu yolak tize-
rinden etkinligini gésteren ve PAH tedavisinde ¢alig-
malar1 devam eden bir molekildiir.

PAH tedavisinde gen tedavileri ve miRNA bazli teda-
viler gelismeye acik tedaviler arasindadr.

SONUC

PAH tedavisinde ge¢misten giiniimiize artan tedavi
secenekleri ile elimiz giiclenmistir. Ancak artan teda-
vi segeneklerine ragmen PAH hala uzun dénem sag
kalim1 kot seyreden bir prognoza sahiptir. Giincel
spesifik PAH tedavileri sag kalim1 artirmakta, mor-
biditeyi azaltmaktadiwr, fakat kiir saglamamakta-
dir. Giiniimiizde PAH patogenezinde yer alan hiicre
proliferasyonu, inflamasyon ve mitokondriyal anor-
mallikleri hedef alan yeni tedavi segenekleri gelisti-
rilmektedir. Caligmalarla bu ilaglarin kir saglama
durumu test edilmektedir.
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