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ÖZET

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), pulmoner vasküler yatakta remodeling ve pulmoner vaskü-
ler dirençte artışla karakterize, yüksek mortalite ve morbiditeye sahip bir vasküler hastalıktır. Gü-
nümüzde PAH tedavisindeki gelişmeler bu hastalığa bağlı morbidite ve mortaliteyi azaltmıştır. PAH 
tedavisinde onay alan bu spesifik tedaviler üç ayrı yolağı (Endotelin, nitrik oksit ve prostasiklin) hedef 
almaktadır. Hastaların risk durumlarının belirlenerek, bu spesifik ilaçlarla (tekli veya kombinasyon) 
hastaya özgü tedavi planlanması ve takip edilmesi tedavinin temelini oluşturmaktadır. Ancak, bu te-
davilerin hiçbiri küratif olmayıp PAH hastalarında hala uzun dönem prognoz kötüdür. Bu durum yeni 
tedavi stratejilerinin geliştirilmesine ihtiyaç doğurmaktadır. PAH tedavisi için birçok yeni farmako-
lojik ajan geliştirmek için çalışmalar devam etmektedir. Bu ajanlar; sotatercept, bardoxolone, rituxi-
mab, tocilizumab, anti-inflamatuvar ilaçlar, vazoaktif intestinal peptidler, rho-kinase inhibitörleri ve 
diğerleri şeklinde sıralanabilir.
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GİRİŞ

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) tüm dün-
yada 30 milyon insanı etkileyen, etiyolojisinde idi-
yopatik, kalıtımsal, ilaç ve toksinler, bağ dokusu 
hastalıkları ve konjenital kalp hastalıklarının olduğu 
kronik ve ilerleyici bir kardiyopulmoner hastalıktır. 
PAH pulmoner vasküler yatakta yapısal ve molekü-
ler değişiklikler sonucunda sağ kalbin arka yükünün 
artmasına sebep olur. Bu nedenle tedavisiz kalan 
hastalarda hızlıca sağ kalp yetmezliği gelişir (1,2). 
Tedavi almayan PAH hastalarında tahmin edilen beş 
yıllık ve yedi yıllık sağ kalım sırasıyla %58 ve %49’dur 
(3). PAH hastaları ile yapılan randomize kontrollü 

çalışmalarda (RKÇ) spesifik tedaviler ile bu oranların 
arttığı, mortalitede %43 ve hastane yatış oranlarında 
%61 azalma olduğu bildirilmiştir (4-6). PAH spesifik 
tedavi 2004’e kadar epoprostenol ile sınırlı iken, bu 
tarihten sonra 11 farklı tedavi seçeneği onay almıştır 
(4). Bu tedavi seçenekleri PAH patogenezinde rol alan 
üç farklı yolaktan birini etkilemektedir. Bu yolaklar; 
endotelin, nitrik oksid ve prostasiklin yolaklarıdır. 
Günümüzde yapılan RKÇ sonucunda PAH hastaları-
na tedavi başlarken hastalığın şiddetinin çok değiş-
kenli klinik risk değerlendirme skorlamaları ile be-
lirlenmesi önerilmektedir (1,7-14). Ülkemizde 2015 
Avrupa Solunum Derneği (ERS) ve Avrupa Kardiyolo-
ji Derneği (ESC) kılavuzunun önerdiği klinik risk de-
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ğerlendirme skorlaması kullanılmaktadır. Bu skorla-
ma 2022 ESC/ERS kılavuzunda güncellenmiştir (14).

ESC/ERS 2022 kılavuzunun önerdiği risk değerlendir-
mesinde hastalar tahmini bir yıllık mortalite yüzdele-
rine dayanılarak düşük (mortalite < %5), orta (morta-
lite %5-20) ve yüksek (mortalite > %20) riskli olarak 
değerlendirilmektedir (Tablo 1) (14). Bu değerlendir-
mede kısa dönem mortalite, hastalığın progresyonu 
ve klinik kötüleşmeyi içeren klinik, biyokimyasal ve 
hemodinamik parametreler temel alınmıştır. Bu pa-
rametreler sağ kalp yetmezliği klinik bulgularını, 
6-dakika yürüme testi (6-DYT) ve kardiyopulmoner 
egzersiz testi (KPET) ile değerlendirilen egzersiz ka-
pasitesini, Dünya Sağlık Örgütü Fonksiyonel Sınıf-

lamasını (DSÖ FS), Brain Natriüretik Peptid (BNP), 
n-terminal proBNP (NT-proBNP), ekokardiyografi 
(EKO) ve kardiyak manyetik rezonans (KMR) ile sağ 
atriyum ve perikardiyal efüzyon görüntülenmesini 
içermektedir. Ayrıca, sağ atriyum basıncı (SğAB), kar-
diyak indeks (KI) ve mikst venöz oksijen saturasyo-
nunu da (SvO2) içeren hemodinamik parametrelerde 
değerlendirilmektedir. ESC/ERS 2022 kılavuzunda bu 
risk değerlendirilmesine ekokardiyografi ile triküspid 
anuler plane sistolik sapma (TAPSE)/sistolik pulmo-
ner arter basıncı (sPAB) oranı değerlendirilmesi ve 
kardiyak MR ile sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 
(SğVEF), strok volüm indeksi (SVI) ve sağ ventrikül 
end-sistolik volum indeksi (SğVESVI) değerlendiril-

Prognoz belirleyicileri
(tahmini bir yıllık mortalite 
riski)

Düşük risk < %5 Orta risk %5-20 Yüksek risk > %20

Sağ kalp yetmezliğinin klinik 
bulguları Yok Yok Var

Semptomların progresyonu Yok Yavaş Hızlı

Senkop Hayır Ara-sıra senkopa Tekrarlayıcı senkopb

DSÖ-FS I,II III IV

6-DYM > 440 m 165-440 m < 165 m

KPET

Zirve VO2 > 15 mL/
dakika/kg
(beklenenin %65’inden 
fazlası)
VE/VCO2 < 36

Zirve VO2 11-15 mL/
dakika/kg
(beklenenin %35-65)
VE/VCO2 36-44

Zirve VO2 < 11 mL/
dakika/kg
(beklenenin %35’den az)
VE/VCO2 > 44

NT-proBNP plazma düzeyleri BNP < 50 ng/L
NT-proBNP < 300 ng/L

BNP 50-800 ng/L
NT-proBNP 300-1100 
ng/L

BNP>800 ng/L
NT-proBNP>1100 ng/L

EKO

SğA alanı < 18 cm2

TAPSE/sPAB > 0.32 mm/
mmHg

Perikard efüzyon yok

SğA alanı 18-26 cm2

TAPSE/sPAB 0,19-0,32 
mm/mmHg
Perikard efüzyonu yok ya 
da minimal

SğA alanı > 26 cm2

TAPSE/sPAB < 0.19 mm/
mmHg
Perikardiyal efüzyon

Kardiyak MR
SğVEF > %54
SVI > 40 mL/m2

SğVESVI < 42 mL/m2

SğVEF %37-54
SVI 26-40 mL/m2

SğVESVI 42-54 mL/m2

SğVEF < %37
SVI < 26 mL/m2

SğVESVI > 54 mL/m2

Hemodinami

SğAB < 8 mmHg
Kİ ≥ 2.5 L/dakika/m2

SVI > 38 mL/m2

SvO2 > %65

SğAB 8-14 mmHg
Kİ 2-2,4 l/dakika/m2

SVI 31-38 mL/m2

SvO2 %60-65

SğAB > 14 mmHg
Kİ < 2 L/dakika/m2

SVI < 31 mL/m2

SvO2 < %60

DSÖ-FS: Dünya Sağlık Örgütü Fonksiyonel Sınıf, 6-DYM: 6 dakika yürüme mesafesi, KPET: Kardiyopulmoner egzersiz testi, VO2: 
Oksijen tüketimi, VE/VCO2: Dakika ventilasyonu-karbondiyoksit üretim ilişkisi, NT-proBNP: N-terminal pro-beyin natriüretik 
peptid, EKO: Ekokardiyografi, Kardiyak MR: Kardiyak manyetik rezonans, SğA: Sağ atriyum, SğAB: Sağ atriyum basıncı, Kİ: 
Kardiyak indeks, SvO2: Mikst venöz oksijen satürasyonu, SğVEF: Sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, SVI: Strok volüm indeksi, 
SğVESVI: Sağ ventrikül end-sistolik volüm indeksi, sPAB: Sistolik pulmoner arter basıncı, TAPSE: Triküspid anuler plane sistolik 
sapma. 
a Tempolu ya da ağır egzersiz sırasında bazen senkop veya stabil hastada ortostatik senkop.
b Az veya düzenli fiziksel aktivitede dahi yineleyen senkop atakları.

Tablo 1. Pulmoner arteriyel hipertansiyonda risk değerlendirilmesi(14).
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mesi ve hemodinamik değerlendirmeye de SVI’nin 
değerlendirilmesi eklenmiştir (14).

PULMONER ARTERİYEL HİPERTANSİYONDA
RİSK DEĞERLENDİRMESİ

Güncel rehberler hem PAH tedavisi planlanırken hem 
de tedavinin takibinde risk değerlendirmesine göre 
hastaların tedavisinin yönetilmesini önermektedir 
(14). REVEAL kayıt çalışması, 2012 yılında bu strate-
jiyi uygulamaya başladı (11). Burada risk skorlaması 
için dikkate alınan değişkenler; DSÖ grup 1 subg-
rupları, komorbiditeler, demografik veriler, DSÖ-
FS, 6-DYT, vital bulgular, BNP, EKO’da perikardiyal 
efüzyon varlığı, solunum fonksiyon testi (karbonmo-
noksit difüzyon testi), SğAB ve pulmoner vasküler 
rezistanstır. Bu risk skorundaki değişkenlerle bir yıl-
lık sağ kalım tahmin edilmektedir. Risk skorlamasına 
göre düşük, orta, ılımlı yüksek, yüksek ve çok yüksek 
gruplarda bir yıllık sağ kalım sırasıyla %97.2, %92.6, 
%84.6, %73.3 ve %52.3’dür. REVEAL çalışmasındaki 
basitleştirilmiş risk hesaplaması klinisyenlere tedavi-
nin planlanması, yönetilmesi ve akciğer naklinde ön-
celikli hastaların belirlenmesinde yardımcı olabilir.

ESC/ERS 2022 risk skorlamasında hasta en çok para-
metrenin bulunduğu risk grubunda kabul edilir. Te-
davide hedef orta-yüksek risk grubundaki değerlerin 
düşük risk grubundaki düzeylere getirilmesidir. Risk 
durumuna göre tedavi planlanırken hastaların yaş, 
komorbidite gibi ek bireysel riskleri de göz önünde tu-
tulmalıdır. ESC/ERS 2022 PAH rehberinde hastaların 
kontrolünde risk skorlamasındaki tüm parametreler 
yapılamadığı durumlarda; fonksiyonel sınıflarının 
belirlenmesi, 6-DYT ile egzersiz kapasitesinin de-
ğerlendirilmesi, BNP/NT-proBNP ölçümlerini içeren 
dört kategorili risk değerlendirilmesinin kullanılması 
önerilmiştir (Tablo 2) (14). Bu risk skorlaması yakın 
zamanda COMPERA çalışması ile de doğrulanmıştır 
(8). Bu çalışmada tedavi ile düşük risk grubuna ulaşan 
hastalarda 1.3 ve beş yıllık mortalitenin sırasıyla %99, 
%95 ve %92 olduğu gösterildi. İki risk skorlaması ara-

sındaki farklılıklar; komorbiditeler, DSÖ grup I subg-
rupları, vital bulgular, demografik veriler, EKO değiş-
kenleri, solunum fonksiyon testi, sağ kalp yetmezliği 
bulguları ve semptomların progresyonudur. Sonuçta 
her iki risk değerlendirmesi de tedavinin planlanma-
sında çok değişkenli değerlendirme sağlamaktadır. 
PAH hastalarında bir veya daha çok kombinasyon te-
davilerinin planlanmasında baz alınmalıdır.

Ülkemizde de kullanılan ESC/ERS 2022 risk skorla-
masının en önemli kısıtlılıkları; önerilen değişken-
lerin çoğunlukla idiyopatik PAH’da yapılan çalışma-
lardan elde edilmesi ve belirtilen sınır değerler için 
yeterli veri bulunmamasıdır. Ayrıca, rutin pratikte 
yapılamayan kardiyak MR, KPET gibi testlerin de-
ğerlendirilmede kullanılması, hemoptizi, pulmoner 
arter anevrizması, aritmi gibi yaşamı tehdit eden du-
rumların skorlamaya dâhil edilmemesidir (12).

Altıncı Dünya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyu-
mu’nda skorlama sistemleri karşılaştırıldı. PAH has-
talarında tanı anında ve tedavi takibinde fonksiyonel 
kapasite, 6-DYT, BNP veya NT-proBNP ölçümü Kİ, 
SğAB, ve SvO2 değerlerinin ortak en iyi prognostik 
belirteçler olduğu bildirildi (12). Bu 6 parametreyi 
içeren bir risk değerlendirilmesi skorlaması öneril-
di (Tablo 3) (12,13). Risk skorlamasından kardiyak 
görüntüleme, senkop, sağ kalp yetersizliğinin klinik 
bulguları, semptomların ilerleyişi ve KPET çıkarıldı. 
Ancak bu basitleştirilmiş skorlamada yaş, cinsiyet, 
PAH tipi ve komorbidite gibi önemli prognostik be-
lirteçleri içermemektedir.

PULMONER ARTERİYEL HİPERTANSİYONDA
ETKİNLİĞİ KANITLANMIŞ SPESİFİK İLAÇ
TEDAVİLERİ

PAH hastalarında spesifik tedavi planı üç adımda de-
ğerlendirilir (1);

1.	 Hastalara akut vazoreaktivite testi yaparak kalsi-
yum kanal blokerlerine (KKB) yanıtının olup ol-
madığının değerlendirilmesidir.

Prognoz belirleyicileri Düşük risk Orta-düşük risk Orta-yüksek risk Yüksek risk

Belirlenen puan 1 2 3 4

DSÖ-FS I veya II - III IV

6-DYM, m > 440 320-440 165-319 < 165

BNP veya 
NT-proBNP, ng/L

< 50
< 300

50-199
300-649

200-800
650-1100

> 800
> 1100

6-DYM: 6 dakika yürüme mesafesi, BNP: Brain natriüretik peptid, NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriüretik peptid, DSÖ-
FS: Dünya sağlık örgütü fonksiyonel sınıflaması.

Tablo 2. Tedavi takibinde kullanılan basitleştirilmiş dört kategorili risk değerlendirilmesi (14).
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2.	 Vazoreaktivitesi pozitif olan hastalara yüksek doz 
KKB başlamak veya vazoreaktif olmayan hastalar-
da başlangıç PAH spesifik ilaçlarla tedaviye başla-
mak ve tedavi yanıtını izlemek

3.	 Başlangıç tedavisine yanıtın yetersiz olduğu PAH 
olgularında spesifik ilaçlarla ikili-üçlü kombinas-
yonlara geçmek ve akciğer transplantasyonunu 
değerlendirmektir.

Günümüzde PAH tedavisinde kullanılan spesifik ilaç-
lar Tablo 4’te özetlenmiştir (14,15).

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Sağ kalp kateterizasyonu sırasında akut vazoreak-
tivite testi pozitif olan idiopatik PAH hastalarında 
yüksek doz KKB’nin faydalı olduğu gösterilmiştir 
(16,17). KKB hücre içine kalsiyum girişini önleyerek 
damar düz kas hücrelerinde relaksasyon ve vazodila-
tasyon yapar. Yaygın olarak kullanılan ajanlar uzun-
etkili nifedipin, diltiazem veya amlodipindir. Uzun 
süreli KKB’ne yanıt veren PAH olgularında fonksiyo-
nel sınıfta iyileşme ve %95 beş yıllık sağ kalım elde 
edilebilmektedir (16). Bununla birlikte vazoreaktif 
hastaların her üç-altı ayda bir hemodinamik para-
metreleri değerlendirilmeli ve yanıt yoksa PAH teda-
visine diğer spesifik ilaçlar eklenmelidir (1). Altıncı 
dünya pulmoner hipertansiyon sempozyumunda 
KKB’ne uzun süreli yanıt veren hastalar ayrı bir alt 
grup olarak değerlendirilmiştir (18). KKB ile tedaviye 

başlarken hastanın kalp hızı esas alınmaktadır. Bra-
dikardisi olan olgularda nifedipin (120-240 mg/gün) 
veya amlodipin (20 mg/gün), taşikardisi olan olgular-
da diltiazem (240-720 mg/gün) tercih edilmektedir 
(6). Tedaviye günde iki kez 30 mg uzun etkili nifedi-
pin, günde üç kez 60 mg diltiazem ya da günde bir kez 
2.5 mg amlodipin gibi düşük dozla başlanıp, hastanın 
tolere edebileceği maksimum doza ulaşılmalıdır. Sis-
temik kan basıncı, kalp hızı ve oksijen saturasyonu 
titrasyon süresince yakın takip edilmelidir. Sistemik 
hipotansiyon ve alt ekstremitelerde periferik ödem 
doz artımını sınırlayan yan etkilerdir (19).

Prostanoidler ve Prostasiklin Reseptör Agonistleri

Prostasiklin (Prostaglandin I) damar endotel hücre-
leri tarafından üretilen bir araşidonik asit metabo-
litidir (20). Damar düz kas hücrelerinin çoğalmasını 
ve migrasyonunu inhibe ederek tüm damar yatak-
larında kuvvetli vazodilatasyon yapar (21). Ayrıca, 
platelet agregasyon inhibisyonu, antiinflamatuvar ve 
immünosüpresif etkileri bulunmaktadır (22). Prosta-
siklin bu etkilerini siklik adenozin monofosfat düzey-
lerini artırarak göstermektedir.

Epoprostenol: PAH tedavisinde 1995 yılında Ame-
rikan gıda ve ilaç dairesi (FDA) tarafından ilk onay-
lanan ilaç olup, intravenöz sentetik prostasiklin ana-
loğudur. Epoprostenol prostasiklin reseptörlerine 
bağlanarak pulmoner ve sistemik arteriyel yataklarda 

Prognoz Kriterleri
(tahmini bir yıllık 
mortalite riski)

Düşük risk 
değişkenleri

Orta risk 
değişkenleri

Yüksek risk 
değişkenleri

A DSÖ- Fonksiyonel sınıfı I,II III IV

B 6-DYM > 440 m 165-440 m < 165 m

C

NT-proBNP plazma düzeyleri
BNP < 50 ng/L
NT-proBNP < 300 
ng/L

BNP 50-300 ng/L
NT-proBNP 300-1400 
ng/L

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

veya veya veya veya

Sağ atriyal basınç (SğAB) SğAB < 8 mmHg SğAB 8-14 mmHg SğAB > 14 mmHg

D

Kardiyak İndeks (Kİ) Kİ ≥2,5 l/dk/m2 Kİ 2-2.4 L/dakika/m2 Kİ <2 L/dakika/m2

veya veya veya veya

SvO2 SvO2 > %65 SvO2 %60-65 SvO2 < %60

DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü, 6-DYM: 6 dakika yürüme mesafesi, BNP: Beyin natriüretik peptidi, NT-proBNP: N-terminal pro-
beyin natriüretik peptid, SvO2: Mikst venöz oksijen satürasyonu.

Tablo 3. PAH’da basitleştirilmiş risk değerlendirilmesi (12,13).

Düşük risk Orta risk Yüksek risk

En az 3 düşük risk kriteri ve yüksek 
risk kriteri yokluğu

Düşük veya yüksek riske ilişkin 
tanımlar yerine getirilmemiş

4 yüksek risk kriteri veya SvO2’yi 
içeren en az 3 yüksek risk kriteri veya 
SvO2 ve SğAB’yı içeren 2 yüksek risk 
kriteri
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vazodilatasyon ve trombosit agregasyon inhibisyonu 
yapar. Yarılanma ömrü kısa (üç-beş dakika) olup, bir 
infüzyon pompası ve kalıcı tünelli bir kateter aracı-
lığıyla kesintisiz bir şekilde uygulanır. Sulandırılmış 
ilaç oda ısısında sekiz saat dayanır. İlacın stabilitesini 
artırmak için her kaset buz torbaları ile soğutulma-
lı ve infüzyon sırasında ilacın sıcaklığının iki-sekiz 
derece arasında olmasına dikkat edilmelidir (23,24). 
Günümüzde epoprostenolün yeni bir formu FDA 
tarafından onaylanmıştır. Bu form oda havasında 
48 saat stabil kalabilmekte ve buz torbalarına ih-
tiyaç duyulmamaktadır. Epoprostenolün etkinliği 

idiyopatik PAH (İPAH) ve skleroderma ilişkili PAH 
hastalarında üç randomize kontrollü çalışma ile test 
edilmiştir. Epoprostenolün her iki endikasyonda da 
semptomları, hemodinamiği ve egzersiz kapasitesini 
düzelttiği gösterilmiştir (25-27). Ayrıca, İPAH has-
talarında yapılan randomize kontrollü bir çalışmada 
da mortaliteyi azaltan tek PAH spesifik ilaç olduğu 
vurgulanmıştır (27). Bu çalışmaların meta analizinde 
epoprostenolün PAH hastalarında mortalite riskini 
%70 azalttığı belirtilmiştir (18). Epoprostenolün ma-
jor yan etkileri baş ağrısı, çene ağrısı, bulantı, yüzde 
kızarma, eritrodermi, anksiyete ve kas-iskelet ağrısı-

İlaçlar Dozları Yan Etkileri Öneriler

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Diltiazem 240-720 mg/24 saat

Hipotansiyon, ödem
IPAH, HPAH ve DPAH hastalarında 
vazoreaktivite testi pozitif ise 
kullanılır.

Nifedipin 120-240 mg/24saat

Amlodipin 10-20 mg/24 saat

Felodipin 15-30 mg/24 saat

Nitrik Oksit Yolağı

PDE-5 inhibitörleri

Sildenafil 20-80 mg/8 saat Baş ağrısı, yüzde kızarma, 
epistaksis, priapizm

Yakın zamanda geçirilen AMI, 
nitratlarla kombinasyonu, iskemik 
optik nöropatide kontrendikedir.Tadalafil 40 mg/24 saat

Solubl guanilat siklaz agonisti

Riociguat 1-2,5 mg/8 saat Senkop, hipotansiyon, diyare PDE-5 inhibitörleri ile birlikte 
kullanımı kontrendikedir.

Endotelin Reseptör Antagonistleri

Bosentan 125 mg /12 saat Hepatotoksisite, diyare, 
ödem, teratojenik etkili

Periyodik karaciğer fonksiyonları 
kontrol edilmeli.

Ambrisentan 10 mg /24 saat
Karaciğer fonksiyonlarında 
bozulma, diyare, ödem, 
teratojenik etkili

-

Masitentan 10 mg/24 saat Anemi, ödem, teratojenik 
etkili

Periyodik hemoglobin testi 
yapılmalı.

İnhale Prostanoid

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

Baş ağrısı, çene ağrısı, 
kızarıklık, hipotansiyon, 
bulantı, kusma, ishal

-

Parenteral Prostanoidler

Epoprostenol 20-40 ng/kg/dakika IV Trombositopeni, baş ağrısı, 
çene ağrısı, kızarıklık, 
hipotansiyon, bulantı, 
kusma, diyare, kanama 
riskinde artış

Başlangıç dozu 1-2 ng/kg/ 
dakikadan titre edilerek başlanmalı.Treprostinil 20-80 ng/kg/dakika IV 

veya sc

Oral Prostanoidler

Selexipag 200-1600 µg/12 saat Baş ağrısı, ishal, bulantı, çene 
ağrısı

Düşük dozla başlanıp titre edilerek 
hastanın hedef dozuna ulaşılır

IPAH: İdiopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon, HPAH: Herediter pulmoner arteriyel hipertansiyon, DPAH: İlaçlara bağlı 
pulmoner arteriyel hipertansiyon, AMI: Akut miyokard infarktüsü, PDE-5: fosfodiesteraz 5, IV: İntravenöz, SC: Subkütan.

Tablo 4. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon tedavisinde kullanılan spesifik ilaçlar (14,15).
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dır (24). Tedaviye günde 2-4 ng/kg/dakika dozunda 
başlanıp, yan etki takibine göre doz artırılmaktadır. 
Optimum doz olgu bazında değişmekte olup, dakika-
da 20-40 ng/kg’dır. Ülkemizde FS IV PAH hastaların-
da endikasyon dışı başvuru ile verilebilmektedir.

Treprostinil: Treprostinil prostasiklinin sentetik 
analoğu olup, oda havasında kimyasal yapısı stabildir 
ve uzun yarılanma ömrü (yaklaşık dört saat) vardır. 
Subkutan, intravenöz (IV), inhaler veya oral uygu-
lanabilir. FDA subkütan treprostinili 2002 yılında 
fonksiyonel sınıfı II-IV PAH hastalarında onayla-
mıştır. Subkütan kullanımdan sonra hızlıca emilir ve 
biyoyararlanımı %100’dür. Metabolizması karaciğer-
den olur, bu yüzden karaciğer yetmezliği olanlarda 
doz ayarlaması dikkatli yapılmalıdır. Treprostinilin 
PAH hastalarında etkinliğinin araştırıldığı randomi-
ze kontrollü ve gözlemsel çalışmalarda semptomlar, 
yaşam kalitesi, hemodinamik ve egzersiz kapasite-
sinde iyileşme gözlenmiştir (28-30). En sık gözlenen 
yan etkisi ilaç uygulanım yerinde ağrı olup, aktif ilaç 
kullanan hastaların %8’de tedavinin kesilmesine, bir 
kısmında da doz artımının kısıtlanmasına sebep ol-
muştur (28). Tedaviye 1-2 ng/kg/dakika ile başlanır 
ve yan etki takibine göre en uygun doz 20-80 ng/kg/
dakika olacak şekilde artırılır. FDA tarafından PAH 
hastalarında treprostinilin IV formu 2004, inhaler 
formu 2009, oral formu 2013 yılında onaylanmıştır. 
Treprostinilin IV formunun değerlendirildiği TRUST 
çalışmasında hastaların nefes darlığı, egzersiz kapa-
sitesi ve fonksiyonel sınıfında anlamlı iyileşme göz-
lenmiştir (31). Bosentan ve sildenafil alan PAH has-
talarına inhaler treprostinilin eklendiği TRIUMPH-1 
çalışmasında yaşam kalitesi ve egzersiz kapasitesinde 
iyileşme gözlenirken, dispne skoru ve klinik kötüleş-
me zamanında iyileşme gözlenmemiştir (32). Oral 
treprostinilin etkinliğinin değerlendirildiği çalışma-
larda monoterapi uygulandığında egzersiz kapasite-
sinde iyileşme olduğu, ekleme tedavisi olarak veril-
diğinde bu iyileşmenin gözlenmediği belirtilmiştir 
(33,34). Ülkemizde subkütan treprostinil oral tedavi-
lere yanıt vermeyen FS IV hastalara endikasyon dışı 
başvuru ile verilebilmektedir.

İloprost: İloprost sentetik prostasiklin analoğu olup, 
iv, inhale ve oral formları vardır. Yarılanma ömrü 
kısadır (20-25 dakika). Bu nedenle inhale ilopros-
tun günde altı-dokuz kez kullanımı gerekmektedir. 
En sık yan etkileri öksürük, yüzde kızarma ve çene 
ağrısıdır (24). İnhale iloprostun monoterapi olarak 
kullanıldığı randomize AIR çalışmasında hastaların 
egzersiz kapasitesi, pulmoner vasküler direnci (PVD) 
ve semptomlarında belirgin iyileşme gözlenmiştir 

(35). İnhale iloprostun PAH hastalarında etkinliği-
nin değerlendirildiği diğer çalışmalarda da hastala-
rın egzersiz kapasitesi ve hemodinamiğinde iyileşme 
gözlenmiştir (36,37). Ancak uzun dönem takipte mo-
noterapi olarak inhale iloprostun PAH tedavisinde 
etkinliğinin sınırlı olduğu belirtilmiştir (38).

Beraprost: Beraprost kimyasal olarak stabil ilk oral 
prostasiklin analoğudur. PAH’da etkinliğinin değer-
lendirildiği iki randomize çalışmada egzersiz kapasi-
tesinde düzelme gözlenmiş, ancak bu düzelme üç-altı 
ay sürmüştür. Hemodinamik fayda sağlanamamıştır 
(39,40). Yalnızca Japonya’da onaylı bir ilaçtır.

Selexipag: Selexipag selektif oral prostasiklin IP re-
septör agonisti olan bir ilaçtır. FDA tarafından 2015 
yılının sonunda PAH hastalarının tedavisinde kul-
lanımı onaylanmıştır. Selexipag etki mekanizması 
endojen prostasikline benzemekle birlikte, kimyasal 
olarak farklı bir farmakolojiye sahiptir. PAH hastala-
rında PVD’yi düşürdüğü randomize çalışma ile göste-
rilmiştir (41). Selexipag’ın PAH hastalarında mono-
terapi veya kombinasyon tedavisi olarak etkinliğinin 
değerlendirildiği GRIPHON çalışmasında morbidite 
ve mortaliteyi %40 oranında azalttığı gösterilmiştir 
(42). Sık yan etkileri baş ağrısı, çene ve ekstremite 
ağrısı, bulantı ve ishaldir. Düşük dozda başlanıp (200 
µg 2x1) yan etki takibine göre hastanın tolere edebi-
leceği hedef doza ulaşılan bir titrasyon süreci içerir.

Endotelin Reseptör Antagonistleri

PAH hastalarında hem plazma hem de akciğer do-
kusunda Endotelin-1 (ET-1) düzeylerinde gözlemle-
nen artış, PAH patogenezinde Endotelin sisteminin 
majör bir rolü olduğunu desteklemektedir (24). ET-1 
pulmoner vasküler düz kas hücrelerinde iki ayrı re-
septör olan Endotelin-A (ET-A) ve Endotelin-B (ET-
B) reseptörlerine bağlanarak vazokonstrüktör ve mi-
tojen etkiler oluşturur. Günümüzde PAH tedavisinde 
FDA tarafından onaylanan üç tane endotelin resep-
tör antagonisti (ERA) bulunmaktadır; Bosentan, 
ambrisentan ve masitentan. 

Bosentan: Bosentan hem ET-A hem de ET-B resep-
törlerine etki eden oral kullanılan bir moleküldür. 
FDA tarafından 2001 yılında PAH hastalarında kul-
lanımı onaylanmıştır. Bosentanın PAH hastalarında 
etkinliğinin değerlendirildiği randomize kontrollü 
çalışmalarda hemodinamide, egzersiz kapasitesinde, 
fonksiyonel sınıfta, ekokardiyografik parametreler-
de ve klinik kötüleşme zamanında iyileşme sağladığı 
gösterilmiştir (43-47). FS II PAH hastalarında uzun 
süreli bosentan tedavisinin fonksiyonel sınıftaki iyi-
leşmeyi desteklediği EARLY çalışmasında gösteril-
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miştir (47). Majör yan etkisi geri dönüşümlü ve doza 
bağımlı hepatik transaminazlarda yükselmedir. Ol-
guların yaklaşık %10’da transaminazlarda yükselme 
gözlenir, ancak %3’de tedavi sonlandırılır. Bu nedenle 
bosentan alan hastaların ayda bir karaciğer fonksi-
yonları kontrol edilmelidir. Diğer yan etkileri hemog-
lobin düzeyinde düşüş, baş ağrısı, nazal konjesyon 
ve ödemdir. Ayrıca, bosentan sitokrom enzimlerini 
(CYP2C9, CYP3A4) indüklediği için ilaç etkileşimle-
ri bulunmaktadır. Statinler, lopinavir/ritonavir veya 
varfarinle birlikte kullanıldığında monitörizasyon ve 
doz ayarlaması gereklidir (24).

Ambrisentan: Ambrisentan selektif ET-A reseptör 
antagonistidir. Ambrisentanın idiyopatik PAH ve 
konnektif doku hastalıkları ilişkili PAH’da etkinliği-
nin değerlendirildiği randomize çift-kör ARIES-1 ve 
ARIES-2 çalışmalarında hastaların semptomlarında, 
egzersiz kapasitelerinde, hemodinamilerinde ve kli-
nik kötüleşmeye kadar geçen zamanda iyileşme ol-
duğu gösterilmiştir (48). Karaciğer enzim yüksekliği 
riski bosentana göre daha düşüktür. Ancak periferal 
ödem insidansında artış bildirilmiştir. Ülkemizde 
PAH hastalarında monoterapi ya da kombinasyon te-
davisinde onayı vardır (6).

Masitentan: Masitentan dual endotelin reseptör an-
tagonistidir. Bosentandan farkı dokuya penetrasyo-
nunun daha fazla olmasıdır. Masitentanın PAH has-
talarında etkinliğinin değerlendirildiği SERAPHIN 
çalışmasında diğer çalışmalardan farklı olarak primer 
sonlanım noktası tedavi başlangıcından sonraki mor-
talite ve morbiditedir. Bu çalışmada masitentan alan 
grupta mortalite ve morbiditenin anlamlı azaldığı ve 
egzersiz kapasitesinin arttığı gösterilmiştir. (49). Ça-
lışmada karaciğer toksisitesi saptanmazken, 10 mg 
masitentan alan grupta %4.3 hemoglobin düzeyinde 
düşüş saptanmıştır. Masitentanın inoperabl kronik 
tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) 
hastalarında etkinliğinin araştırıldığı MERIT-I çalış-
masında PVD’de azalma, yürüme mesafesinde artma 
bulunmuştur (50).

Fosfodiesteraz Tip 5 İnhibitörleri (PDE-5i) ve
Guanilat Siklaz Stimülatörleri

PDE-5 enzimi siklik guanozin monofosfat (cGMP) 
yıkımından sorumlu olup, bu enzimin inhibisyonu 
sentezlendiği yerlerde nitrik oksit (NO)/cGMP yolağı 
üzerinden vazodilatasyona sebep olur. Akciğer damar-
larında bol miktarda PDE-5 bulunmaktadır. PAH has-
talarında PDE-5i olan sildenafil ve tadalafil pulmoner 
vazodilatasyona sebep olmaktadır. Ayrıca bu ilaçlar 
antiproliferatif etki de göstermektedirler. Bu ilaçların 

yan etkileri baş ağrısı, yüzde kızarma, nazal konjes-
yon, miyalji gastrointestinal hastalıkları içerir (6,24).

Sildenafil: Sildenafil güçlü, seçici bir PDE-5i olup, 
oral kullanılır. PAH hastalarında onay almış dozu 
günde 20 mg 3x1’dir. Sildenafilin PAH hastalarında 
etkinliğinin değerlendirildiği randomize SUPER-1 
ve SUPER-2 çalışmalarında hastaların egzersiz ka-
pasitesi, semptomları ve hemodinamisinde düzelme 
sağlandığı ve uzun dönemde de bu etkinliğin devam 
ettiği gösterilmiştir (51,52). Yüksek doz sildenafilin 
(80 mg 3x1) görme üzerine olumsuz etkileri bulun-
maktadır (24).

Tadalafil: Tadalafil günde tek doz kullanılan (20 mg 
1x2) seçici bir PDE-5 inhibitörüdür. PAH hastaların-
da etkinliği ve güvenirliği PHIRST randomize kont-
rollü çalışmada değerlendirilmiştir. Bu çalışmada 405 
PAH hastasına (bosentan tedavisi alan veya tedavi al-
mayan) plasebo veya tadalafile randomize edilmiştir. 
Egzersiz kapasitesinde artışın gözlendiği doz 40 mg 
olarak belirlenmiştir (53).

Riociguat: Riociguat ilk çözünebilir guanilat sik-
laz (sGC) uyarıcısıdır. Riociguat etkinliğini hem var 
olan endojen NO ile sinerji içinde çalışarak hem de 
NO’den bağımsız sGC’ı doğrudan uyararak gösterir. 
sGC cGMP üretimini artırır. cGMP vazodilatör, an-
ti-fibröz, antinflamatuar ve anti-proliferatif etkiye 
sahiptir. Riociguatın hem inoperabl KTEPH hem de 
PAH’da kısa ve uzun dönem etkinliğinin değerlendi-
rildiği randomize kontrollü çalışmalarda (CHEST-1, 
CHEST-2, PATENT-1, PATENT-2) egzersiz kapasite-
si, hemodinami, fonksiyonel sınıf, klinik kötüleşme-
ye kadar geçen sürede iyileşme, uzun dönem takip-
lerde de sağ kalım üzerine olumlu etkisinin olduğu 
gösterilmiştir (54-57). Riociguat şu anda hem PAH 
hem de KTEPH’de endikasyonu olan tek ilaç olup, 
günde üç kez oral kullanılmaktadır. Başlangıç dozu 
0.5 veya 1 mg 3x1 şeklinde olup, yan etki kontrolü-
ne göre doz titrasyonuyla hedef doz 2.5 mg’a (günde 
üç kez) ulaşılmaya çalışılır. PDE-5 inhibitörleri ile bir 
arada kullanımı kontrendikedir.

PULMONER ARTERİYEL HİPERTANSİYONDA
TEDAVİ ALGORİTMASI

PAH tedavisinde risk sınıflaması önemli rol oynar. Al-
tıncı dünya pulmoner hipertansiyon sempozyumun-
da ve ESC/ERS 2022 rehberinde hastalar düşük, orta 
ve yüksek risk olarak üç kategoride değerlendiril-
miştir (12,14). Hastaların risk düzeyine göre tedavi 
kararı verilebilir (Şekil 1) (14). Burada hasta mono-
terapi veya kombinasyon tedavileri açısından değer-
lendirilir. İlaç seçimini etkileyen faktörler; yüksek 
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veya düşük risk durumu, vazoreaktivite test sonucu, 
hasta tercihi, ilacın onay durumu ve maliyeti, uygula-
ma şekli ve yan etki profili, eşlik eden komorbiditeler 
(böbrek yetmezliği, karaciğer yetmezliği, kardiyopul-
moner gibi) ve diğer ilaçlarla olan etkileşimidir (19).

Monoterapinin verilebileceği durumlar (6);

•	 PAH olgularından akut vazoreaktivite yanıtı olup, 
DSÖ-FS I-II olup, yüksek doz KKB’lerine en az bir 

yıllık takipte normalleşmeye yakın yanıt veren ol-
gular.

•	 Monoterapi ile > 5-10 yıl stabil ve düşük risk profi-
linde olan hastalar.

•	 Korunmuş sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonlu kalp 
yetmezliği için çoklu risk faktörü bulunan > 75 yaş 
idiyopatik PAH hastaları.

Şekil 1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavi algoritması (14).

ERA: Endotelin resptör antagonisti, PDE5i: Fosfodiesteraz 5 inhibitörü, PH: Pulmoner hipertansiyon, I/H/D-PAH: İdiopatik, 
kalıtımsal, ilaç ilişkili pulmoner arteriyel hipertansiyon, KDH-PAH: Konnektif doku hastalığı ilişkili PAH, IV: İntravenöz, SC: 
Subkütan, PRA: Prostasiklin resptör agonisti, PCA: Prostasiklin analoğu.

I/H/D-PAH veya KDH-PAH Hastalarının Tedavisi

PH merkezinde tanı doğrulanmış, vazoreaktivite negatif

Genel önlemler

Kardiyopulmoner
Komorbiditesi Olmayan Hastalar

Risk (3 kategori)

Düzenli takiple değerlendir.

Düşük veya Orta

Başlangıç tedavisine 
devam et

ERA + PDE5İ
tedavisi başla

Yüksek

Orta düşük

IV veya SC PCA ekle ve/veya 
Akciğer transplantasyonu için 

değerlendir.

PRA ekle veya PDE5i’ni 
sGCs ile değiştir

ERA + PDE5İ ve
IV/SC PCA başla

Oral monoterapi başla
PDE5i veya ERA

Düzenli takiple değerlendir ve 
tedaviyi bireyselleştir.

Kardiyopulmoner 
Komorbiditesi Olan Hastalar 

Tüm risk kategorileri

Risk (4 kategori)

Düşük Orta yüksek veya yüksek
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•	 HIV veya portal hipertansiyon gibi başlangıç kom-
binasyonları randomize kontrollü çalışmalarla ka-
nıtlanmamış durumlar.

•	 Çok hafif PAH hastaları (DSÖ-FS I, PVD < 4 WU, 
ortalama pulmoner arter basıncı < 30 mmHg).

•	 Kombinasyon tedavisi kontrendike durumlar (cid-
di karaciğer hastalığı gibi).

Kombinasyon tedavisinin düşünülebileceği durum-
lar (6);

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

•	 Vazoreaktivitesi negatif ve tedavi almamış yüksek 
risk grubundaki hastalarda, iv prostasiklin analog-
larını da içeren kombinasyon tedavisi önerilir. Bu 
grupta akciğer nakli için de sevk düşünülmelidir 
(Şekil 1).

Kombinasyon tedavilerinden ambrisentan ve tadala-
fil kombinasyonu (AMBITION) randomize kontrollü 
çalışma ile etkinliği kanıtlanmış bir tedavidir (58). Bu 
çalışma sonucunda 2015 ESC/ERS PAH rehberi FS II 
ve III PAH hastaları için ambrisentan-tadalafil kom-
binasyonunu birincil seçenek olarak önermiştir. ESC/
ERS 2022 PAH rehberinde masitentan-tadalafil kom-
binasyonu da başlangıç kombinasyon tedavisi olarak 
önerilere eklenmiştir (14).

PAH TEDAVİSİNDE İZLEM

PAH tedavisinde izlem temel olarak hastanın risk 
durumunun belirlenmesi ve buna göre tedavinin baş-
lanması, takipte de hastayı düşük risk kategorisinde 
tutacak kişiye özgü tedavi kombinasyonlarının plan-
lanmasını içerir.

İlk tedavi başlandığında üç-altı aylık takipte hastada 
düşük risk profili sağlanırsa, aynı tedaviye ve takibe 
devam edilmelidir.

İlk tedavi başlandığında takipte orta risk profili sağ-
lanırsa, monoterapi alıyorsa ikili kombinasyona, ikili 
kombinasyon alıyorsa üçlü kombinasyona geçilmesi 
önerilmektedir. Ambrisentan-tadalafil, masitentan-
sildenafil, Bosentan-riociguat, selexipag-ERA ve/
veya PDE-5i kombinasyonları hastanın eşlik eden ko-
morbiditelerine göre planlanabilir.

İlk tedavi başlandığında takipte yüksek risk profili ile 
sonuçlanırsa IV prostasiklinleride içeren maksimum 
tedavi ve akciğer nakli içinde sevk düşünülmelidir.

Orta veya yüksek risk profiline doğru kötüleşen has-
talar ikili, üçlü veya maksimum kombinasyon tedavi-
si ile tedavi edilmelidir.

Maksimum tedavi alıp orta ve yüksek risk profilinde 
kalan hastalar akciğer nakli açısından düşünülmelidir.

Maksimum tedavi alıp kötüleşen hastalarda balon 
atriyal septostomi palyatif veya köprüleme tedavisi 
olarak kabul edilir.

PULMONER ARTERİYEL HİPERTANSİYONDA
GELECEĞE YÖNELİK POTANSİYEL TEDAVİLER

Günümüzde PAH spesifik tedaviler önemli ölçüde 
pulmoner hemodinamiklerde, yaşam kalitesinde, eg-
zersiz kapasitesinde iyileşme sağlamaktadır. Ancak 
bu tedavilerin hiçbiri kür sağlamamakta ve uzun dö-
nem prognoza etkileri zayıf kalmaktadır. Bu durum 
PAH tedavisinde yeni ilaçlar geliştirilmesine ihtiyaç 
doğurmaktadır. PAH’ın altında yatan patobiyolojik 
mekanizmaların aydınlatılması pulmoner vasküler 
remodelingi tersine çeviren, hastalığın progresyonu-
nu inhibe eden, sağ kalımı artıran yeni ilaçların geliş-
tirilmesine yardımcı olabilir (15). PAH patogenezin-
de endotel disfonksiyonu anahtar rol oynamaktadır. 
Ayrıca, artan kanıtlarla pulmoner arter düz kasında 
proliferasyon ve inflamasyon nedeniyle gelişen pul-
moner vaskülopatinin de patogenezde önemli olduğu 
belirlenmiştir (24).

Günümüzde birçok ilaç hücre proliferasyonu, trom-
boz, inflamasyon ve endotel disfonksiyonunu azal-
tarak pulmoner vasküler remodelingi kısıtlamak için 
test edilmektedir.

Proliferatif Yanıtı Azaltan İlaçlar

Endotel disfonksiyonu birçok büyüme faktöründe 
anormal yanıta sebep olur. Bu faktörlerden bir ta-
nesi platelet kökenli büyüme faktörüdür (PDGF). 
PDGF’nin aşırı salınımı veya aktivasyonu vasküler 
düz kas hiperplazisiyle ilişkilidir. Bone morphogene-
tic protein receptor 2 (BMPR2) transforming growth 
faktör beta (TGF-b) ailesindendir. Anormal BMPR2 
sinyalizasyonu endotel disfonksiyonuna (endotel hüc-
relerini düz kas hücresi benzer mezenkimal hücrelere 
dönüşümünü sağlayarak) sebep olmaktadır (15).

İmatinib: Bir trozin kinaz inhibitörü olup, PDGF 
reseptör antogonistidir. Yapılan çalışmalarda, PAH 
hastalarında egzersiz kapasitesi ve hemodinamiği 
iyileştirmesine rağmen, tedavi sırasında gelişen ciddi 
yan etkiler (öreğin; intraserebral hemoraji) nedeniyle 
PAH tedavisinde kullanımı önerilmemiştir (15).
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Sotatercept: PAH tedavisinde ümit vadeden bir 
ilaçtır. TGF-b sinyalizasyon yolağını bloke ederek 
BMPR2 sinyalizasyonunu dengelemeye çalışır ve vas-
küler remodelingi tersine çevirir (15). Sotaterceptin 
PAH hastalarında etkinliği ve güvenilirliği PULSAR 
faz 2 çalışması ile değerlendirilmektedir (59). Bu ça-
lışmada, spesifik PAH tedavisi alan hastalara 21 gün-
de bir subkutan sotatercept verilmiş, PVD’de azalma 
ve 6-DYT’de iyileşme gösterilmiştir. Trombositopeni 
ve eritrositoz belirlenen en sık yan etkilerdir. İlaçla il-
gili birçok faz 2 ve faz 3 çalışmalar devam etmektedir 
(SPECTRA, STELLAR) (60).

Proliferatif yanıtı azaltan, deneysel ve faz 2 çalışmaları 
devam eden diğer ilaçlar tacrolimus ve elafin’dir (15).

Metabolizma ve Oksidatif Stresi Hedefleyen İlaçlar

Oksidatif stres PAH’da vasküler remodeling patoge-
nezinde yer alan mekanizmalardan biridir.

Bardoxolone: Serbest radikallere karşı korumayı sağ-
layan gen ekspresyonunu sağlayan proteini aktive 
eder (15). Ayrıca bardoxolone, immün yanıt regülas-
yonunda bir proinflamatuar faktördür. PAH hastala-
rında faz 2 çalışmasında etkin ve iyi tolere edilebilir 
bir ilaç olduğu gösterilmiştir (15).

Bu grupta çalışması devam eden diğer ilaçlar dichloro-
acetate, anti-HIF-1α etkili molekül, malonyl-CoA de-
korboksilaz inhibisyonu sağlayan moleküllerdir (24).

Anti-inflamatuvar İlaçlar

Pulmoner vasküler lezyonlar temel olarak makrofaj ve 
lenfositleri içeren inflamatuvar hücrelerin birikimini 
içerir. Regulatuar T hücreleri ve B hücrelerinin fonk-
siyonundaki değişim interlökin-6 (IL-6) düzeyinde 
artışla beraberdir. Burada IL-6’ı hedef alan ve PAH’da 
etkinliği araştırılan molekül tocilizumab’dır (15).

PAH’ın patolojik özelliklerinden bir tanesi de akci-
ğer arteriollerinde makrofaj birikimidir. Makrofajlar 
pulmoner arter düz kaslarında hipertrofi ve prolife-
rasyonu indükleyen lökotrien B4 salınımını artırır. 
Bu amaçla Lökotrien B4 inhibitörü olarak ubenimex 
PAH hastalarında çalışılmış, ancak etkin bir sonuç 
alınamamıştır (15).

Rituximab, selektif olarak B hücrelerini hedef alan 
anti-CD20 monoklonal antikorudur. PAH hastaların-
da yapılan birkaç çalışmada olumlu sonuçlar alınmış-
tır. Skleroderma ilişkili PAH hastalarında faz 2 çalış-
ması devam etmektedir.

Bu grupta PAH’da etkinliği araştırılan diğer molekül-
ler IL-1 reseptör antagonisti olan anakinra, gluko-

kortikoidler, metotreksat, mycophenolate mofetil, 
etanercept, siklosiporin A, rapamycin, antihistami-
nik ve mast hücre stabilizatörleri, statinlerdir.

Vasküler Fonksiyonu İyileştiren İlaçlar

Sistemik ve pulmoner vasküler tonusu etkileyen bir-
çok endojen vazoaktif peptid vardır. Vazokonstrük-
tör ve vazodilatör peptidler arasındaki dengesizlik 
PAH patogenezine katkıda bulunur. PAH’da vazodila-
tör peptidler olan vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve 
natriüretik peptidler çalışılmaktadır.

Vazoaktif intestinal peptid (VIP): VIP pulmoner 
arter düz kaslarında adenilat siklaz aktivasyonuyla 
dilatasyona sebep olur. PAH hastalarında VIP düzeyi 
azalmıştır. PAH hastalarında inhale formu çalışılmış 
ve etkili olabileceği belirtilmiştir. Çok merkezli faz 2 
çalışması devam etmektedir (24).

Natriüretik peptidler: Atrial natriüretik peptid 
(ANP) ve brain natriüretik peptid (BNP) sağ atriyum 
ve sağ ventrikülden salınırlar. ANP ve BNP natriürez 
ve diürezle sıvı dengesini sağlarlar. Her iki molekül-
de pumoner vasküler yatakta vazodilasyon yapar. 
PAH’da etkinliklerini değerlendirmek için çalışmala-
ra ihtiyaç vardır (24).

Bu grupta yer alan ve çalışmaları devam eden diğer 
moleküller adrenomedullin ve relaksindir.

Sağ Ventrikül Fonksiyonunu İyileştiren İlaçlar

Bu amaçla PAH hastalarında çalışmaları devam eden 
moleküller arasında ranozoline, trimetazidine ve 
beta blokörler (carvedilol) bulunmaktadır (15).

PAH tedavisinde yeni bir tedavi hedefi de RhoA/
ROCK sinyalizasyon yolağıdır. Fasudil bu yolak üze-
rinden etkinliğini gösteren ve PAH tedavisinde çalış-
maları devam eden bir moleküldür. 

PAH tedavisinde gen tedavileri ve miRNA bazlı teda-
viler gelişmeye açık tedaviler arasındadır.

SONUÇ

PAH tedavisinde geçmişten günümüze artan tedavi 
seçenekleri ile elimiz güçlenmiştir. Ancak artan teda-
vi seçeneklerine rağmen PAH hala uzun dönem sağ 
kalımı kötü seyreden bir prognoza sahiptir. Güncel 
spesifik PAH tedavileri sağ kalımı artırmakta, mor-
biditeyi azaltmaktadır, fakat kür sağlamamakta-
dır. Günümüzde PAH patogenezinde yer alan hücre 
proliferasyonu, inflamasyon ve mitokondriyal anor-
mallikleri hedef alan yeni tedavi seçenekleri gelişti-
rilmektedir. Çalışmalarla bu ilaçların kür sağlama 
durumu test edilmektedir. 
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