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OZET

Obezite tedavisinde Aminoreks kullamimina bagh olarak pulmoner hipertansiyon (PH) vakalarimn hizla artma-
s1, ilk diinya PH sempozyumunun onciisti olmustur. [k toplantidaki primer ve sekonder pulmoner hipertansiyon
seklindeki basit klinik siniflama ilerleyen zamanda bes ana baslktan olusan ayrintil bir stmiflamaya déniismiis-
tiir. Yiiksek mortalite oranlari, hastaligin dogal seyrinden ve tamimin siklikla ge¢ evrede konulmasindan kaynak-
lanmaktadir. Son yillarda ézellikle erken baslanan tedaviyle idiopatik pulmoner arteryel hipertansiyon (IPAH)
hastalarimin sagkalim siireleri belirgin olarak uzamistir. Endotelin sistemi, prostasiklin yolu ve nitrik oksit /
c¢GMP yolu PH'da fizyopatolojik olarak etkilendigi kabul edilen ii¢ farkl sistemdir ve bu sistemleri hedefleyen
ilaglar IPAH tedavisinde, kamita dayali diizeylerde kilavuzlarda yer almaktadir. Ancak PH'a spesifik ilaglar, kom-
binasyon tedavileri ve cerrahi tekniklere ragmen [PAH hala tedavi edilebilir bir hastalik degildir ve bu konuda
agikhiga kavusmay: bekleyen ¢ok soru vardir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, tedavi, kombinasyon tedavisi

SUMMARY

A rapid increase of pulmonary hypertension (PH) cases, secondary to Aminorex use in the treatment of obesi-
ty, has been a pioneer of the first world pulmonary hypertension symposium. The simple clinical classification
as primary and secondary pulmonary hypertension in the first meeting has been transformed into a detailed
classification which consists of five main headings later on. High mortality rates results from the natural course
of the disease and being diagnosed frequently at a late stage. In recent years, the survival time of patients with
idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH) significantly prolonged especially depending on starting early
treatment. Endothelin system, prostacyclin pathway and the nitric oxide / cGMP pathway are three different sys-
tems that assumed pathophysiologically affected, and the drugs targeted these systems are take part at evidence
based levels in guidelines for IPAH treatment. However, despite the PH-specific drugs, combination therapies
and surgical techniques, IPAH is not a treatable disease yet and in this respect there are many questions waiting
to be clarified.
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GiRiS

Anoreksik 6zelligi nedeniyle 1960’1 yillarda obezite
hastalarina umut olan aminorekse bagh olarak pul-
moner hipertansiyon (PH) vakalarinin ortaya ¢ikmasi,
1973 yilinda Cenevre'deki ilk pulmoner hipertansiyon
sempozyumunun 6nciisit olmustur®. Diinya Saghk
Orgiitiiniin destegi ile ilk PH simiflamasi yapilarak
bu alanda bir calisma grubu olusturulmustur. {lk top-
lantida primer ve sekonder PH seklindeki basit klinik
siiflama ileriki sempozyumlarda daha ayrintili hale
gelmis ve 2013'de Fransanin Nice sehrinde yapilan 5.
Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu (DPH-
S)'nda son seklini almigtir (Tablo 1)®. Son sniflamada
idiopatik pulmoner arteryel hipertansiyon (IPAH) 3.
ve 4. sempozyumlarindaki siniflamalardaki, pulmoner
arteryel hipertansiyon (PAH)'un alt grubu olarak yerini
korumugtur. Diinya genelindeki 12 gérev grubu olus-
turularak 12 ay boyunca ¢alisan129 uzmanin bulgu ve
onerileri bu toplantida tartigilmig ve temel sonuglan
13 makalede raporlanmigtir®'®- Pulmoner arteryel hi-
pertansiyon, pulmoner kapiller wedge basinc normal
olmasma ragmen, artmis pulmoner vaskiiler direng
nedeniyle sag kalp yetersizligine yol acan ilerleyici bir
grup hastalik icin kullamilan genel bir terimdir™. Idi-
yopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon, PAH tipleri
icinde en ¢ok aragtirilan ve tizerinde ¢aligilan, diger PH
tiplerine gére daha nadir saptanan kigiik pulmoner
arterlerin tutulumuyla karakterize bir gruptur®. En
disiik yillik insidans milyonda 2.4’tr®. Ozellikle 3-4.
dekattaki genc eriskinlerde ve kadinlarda (1.7/1) daha
sik rastlanir®. Patolojisinde, damar liimeni trombotik,
intimal ve mediyal degisiklikler nedeniyle daralmistir
ve ozellikle distal pulmoner arterleri etkiler®. Devam
eden hiicre proliferasyonu, hiicre digt matriks protein
tiretimi, inflamasyon ve tromboz goriilir®®. Ilerleyici
sag kalp yetmezligi ve ani élim goriiliir®. Idiyopatik
PAH'da taru konduktan sonra tedavisiz yagsam siiresi
ortalama 2,8 yildir®. Mortalitenin bu derece yiiksek
olusu, hastaligin dogal seyrinden ve tamimin siklikla
gec evrede konmasindan kaynaklanmaktadir® 2. Son
yillarda 6zellikle erken baglanan tedaviyle PAH hasta-
larimin sagkalim siirelerinde belirgin uzama saglanmis-
t1r®?. Fizyopatolojik olarak ti¢ farkli siirecin etkilenmesi
s6z konusudur. Bunlar; endotelin sistemi, prostasiklin
yolu ve nitrik oksit / cGMP yoludur. Bugiin i¢in, 3 grup-
tayer alan ilaclar IPAH tedavisinde, kanita dayah diizey-
lerde kilavuzlarda yer almaktadir™®. Ancak maalesef tek
ajan, kombinasyon tedavileri ve cerrahi tekniklere rag-
men IPAH hala tedavi edilebilir bir hastalik degildir ve
bu konuda agikhiga kavusmay: bekleyen ¢cok soru vardir.

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonunun Giincel
Tedavi Algoritmasi

Vazoreaktif hastalar icin kalsiyum kanal blokerlerden
bagska, tek onayli tedavinin siirekli intravenéz infiiz-
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Tablo 1. Pulmoner Hipertansiyon Giincel
Siniflama.

1. Pulmoner arteryel hipertansiyon

1.1 idiopatik PAH
1.2 Kalhitsal PAH
1.3 Tlag ve toksinle tetiklenen
1.4 Asagidakilerle iligkili:
1.4.1 Bag doku hastaliklar1
1.4.2 HIV enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Konjenital kalp hastaliklar
1.4.5 Sistosomiasis
1’ Pulmoner veno-okluziv hastalik ve/veya pulmoner
kapiller hemanjiomatosis

1”Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu
(YPPH)

2. Sol kalp hastaligina bagh pulmoner hipertan-
siyon

2.1 Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu

2.2 Sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu

2.3 Kapak hastalig:

2.4 Konjenital/edinilmis sol kalp giris yolu/¢ikis
yolu tikaniklig1 ve konjenital kardiyomiyopatiler

3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye
bagh pulmoner hipertansiyon

3.1 Kronik obsfruktif pulmoner hastalik

3.2 Interstitisyel akciger hastaligi

3.3 Restriktif ve obstruktif tiplerin birlikte oldugu
diger akciger hastaliklar

3.4 Uyku bozukluklar1 solunumu

3.5 Alveolar hipoventilasyon hastaliklar1
3.6 Yiiksek irfifaya kronik maruziyet

3.7 llerleyici akciger hastaliklar1

4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansi-
yon (KTEPH)

5. Tam bilinmeyen multifaktoériyel mekanizma-
lara bagli pulmoner hipertansiyon

5.1 Hematolojik hastaliklar: kronik hemolitik
anemi, myeloproliferatif hastaliklar,
splenektomi

5.2 Sistemik hastaliklar: sarkoidoz, pulmoner
histiositoz, lenfanjioleiyomiyomatosis

5.3 Metabolik hastaliklar: glikojen depo
hastaliklari, Gaucher hastaligs, tiroid
hastaliklar

5.4 Diger: Tumoral tikanikliklar, mediastinal
fibrosis, kronik renal yetmezlik, segmental PH

2. kaynaktan uyarlanmistir.
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Tablo 2. Pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanilan spesifik ilaclar.

Tavsiye stufi | Kamt diizeyi DSO-FSII DSO-FS III DSO-FS IV
I AyadaB Ambrisentan Ambrisentan, Bosentan, Epoprostenol i.v.
Bosentan Epoprostenoli.v.,
Macitentan Tloprost inhale
Riociguat Macitentan
Sildenafil Riociguat
Tadalafil Sidenafil
Tadalafil
Treprostinil s.c, inhale
IIa C iloprostixv., Ambrisentan, Bosentan,
Treprostinil i.v. Inhale ve i.v floprost
Macitentan
Riociguat
Sildenafil, Tadalafil
Treprostinil s.c, i.v; inhale
2b Beraprost
2b C Baglangicta Baglangicta
kombinasyon tedavisi kombinasyon tedavisi
i.v.: intravendz; s.c.: Subkiitan; DSO-FS: Dinya Saglk Orgiitii fonksiyonel siuf.
10. kaynaktan uyarlanmstir:

yonla uygulanan epoprostenol oldugu 2. DPHSdan
sonra Venedik’teki tgiincii DPHS'da tedavi algorit-
mast 3 farmakolojik siifa (prostanoidler. endotelin
reseptér antagonistleri (ERA) ve fosfodiesteraz tip 5
inhibitérleri (PDE-51) ait ve 4 farkli uygulama yoluna
(oral, inhalasyon. subkiitan ve intravenéz) genisletil-
mistir ®V. Giincel tedavi algoritmas: son DPHS verile-
ri baz alinarak 4 ana baglikta incelenecektir®. Tedavi
algoritmasi ile tedavide kullanilan ilaclar $ekil 1 ve
Tablo 2'de 6zetlenmigtir®®.

1. Genel Tedavi Yaklasimi

a) Genel degerlendirmeler, onlemler

Gebelik

Gebelikte, kan hacminde %30-50lik artis olmak i-
zere, kardiyak debide artig, kalp atim hizinda artig ve
sistemik vaskiiler resistans ve kan basmcinda azalmay:
iceren bir dizi hemodinamik degisiklik gerceklegir®"??.
Gebelikteki bu fizyolojik degisikliklerin IPAH’l1 olgu-
larda mortaliteye olumsuz yénde katkis1 oldugu bildi-
rilmektedir. Anne ve bebegin élumiine ve/veya zarar
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gormesine neden oldugundan IPAH’l1 olgularda etkin
bir dogum kontroli kullanilmas: ve gebelik olmasi du-
rumunda da sonlandirilmas: 6nerilmektedir. Ancak
hormonal kontrasepsiyon yéntemleri ile protrombo-
tik degisiklikler arasindaki iligki nedeniyle diisiik 6st-
rojenli secenekler ya da hormon dig1 yéntemler daha
guvenli olabilir. Hamilelik PAH’ta, énemli bir morta-
lite oraniyla iligkilidir ancak hamileligin sonucunun
iyi kontrol edilen ve 6zellikle uzun dénem kalsiyum
kanal blokériine yanit veren PAH hastalarinda iyileg-
tigi bildirilmistir®. U¢ yillik dénemde, 13 katihima
merkezden 26 hamilelik bildirilmis, 16 hamilelikte
(%62) kadinlar komplikasyon olmadan saglikli bebek
dogurmustur®. Calismada PAH'L tim hastalarda
gebeligi 6nlemek icin genel tavsiye olarak tekrar dii-
sinillmeden 6nce, daha genis seriler tarafindan dog-
rulanmalidir sonucuna ulagilmigtir®.

Rehabilitasyon ve egzersiz egitimi

Hastalarin fiziksel olarak aktif olmaya tegvik edilme-
leri ancak sikintili semptomlara neden olan asir1 fi-
ziksel aktiviteden kaginmalar tavsiye edilmektedir®®.
Egzersiz yapmayan kontrol grubu ile karsilagtirildi-
ginda, egzersiz programina katilan IPAH’l1 hastalarda
yasam kalitesi, egzersiz ve fonksiyonel kapasitenin



Selimoglu Sen H.

Sekil 1. Pulmoner Hipertansiyonun kanita dayah tedavi algoritmasi. APAH: iligkili pulmoner arter
hipertansiyonu; BAS: Balon atriyal septostomi; KKB: Kalsiyum kanal blokorii; ERA: Endotelin

reseptor antagonisti; s GCS: Coziinebilir guanilat siklaz uyaricilari; IPAH: idyopatik pulmoner arter
hipertansiyonu; ; PDE-5I: Fosfodiesteraz tip 5 inhibitérii; DSO-FS: Diinya Saghk Orgiitii fonksiyonel

simifi (10. kaynaktan uyarlanmistir.)

*Denetimli egzersiz egitimi (I-A) *Oral antikoagillanlar:
*Psiko-sosyal destek (I-C) Genel Olciimler ve IPAH, kalitsal PAH ve anoreksijenlere bagh
*Zorlu fiziksel aktiviteyi énleyin (I-C) / Destek Tedavisi \ PAH (IIa-C), APAH (ITb-C)
*Hamileligi énleyin (I-C) *Diiretikler (I-C)
*Influenza ve pnémokokal agilama (I-C) ¢ *Oksijen (I-C)
*Digoksin (ITb-C)
| Uzmana Sevk |

| Vazoreaktivite pozitif |

v

DSO-FS I-1IT
KKB (10)

!

Kahc yamt
DSO-FS I-1I

N

/‘ Akut Vazoreaktivite testi '\A

| Vazoreaktivite negatif

| PAH Spesifik ilaglarla baglangi¢ tedavisi

Yetersiz Klinik Yamit '_» Akciger transplantasyonu icin
hastay1 degerlendir
Ardugik kombinasyon tedavisi (1A) v
ERAs + Prostanoidler .|  Maksimal tedaviye Ragmen o | Akciger transplantasyonuna
ERAs + PDE-5 i veya sGCS g Yetersiz Klinik Yart = yonlendir (1)
ERAs + Prostanoidler + PDE-5 i veya sGCS

BAS (Qa_c) /

iyilestigi bildirilmistir®. Yakin zamanda egitimli
PAH hastalarinin daha yiiksek fiziksel aktivite ile yor-
gunluk siddetinde azalmaya ulastigini, 6 dakika yuri-
me mesafesi (6DYM)’inde, kardiyorespiratuvar fonk-
siyonda ve yasam kalitesinde iyilesme saglandigim
gosteren 2 randomize konrolli calisma (RKC) daha
yaymnlanmistir® 27, Egzersiz egitimi programlar,
hem PH hasta bakimi hem de hastalarin rehabilitas-
yonu konusunda deneyimli merkezlerce yapilmalidur.

Asilamalar

Influenza ve pnémokoklara karsi bagisiklama dnerilir”.

Psikososyal Destek

Hastalarin tedavisine mutlaka uzmanlagmig kigi ve
kurumlarca uygulanmasi gereken, aile ve arkadag ¢ev-
resini de iceren sosyal destek ve egitim programlari-
nin eklenmesi énerilir®.

Cerrahi

Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda cerrahi risk
yitksektir. Hangi anestezi tipinin ustiin oldugu net
degildir. Epidural anestezinin genel anesteziden daha
iyi tolere edilecegi disiiniilmektedir. Genellikle oral
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Tablo 3. Pulmoner vazoreaktivite testlerinde en yaygin kullanilan ilaglarin uygulama yolu, yarilanma

omrii, doz arahg, doz artirimi ve uygulama siiresi.

Yarilanma Doz arttirma Uygulama
Tlag Verilis yolu omri Doz arahgr* miktarr* siiresi®
Epoprestonol | intraven6z 3 dakika 2-12 ng/kg/dakika 2 ng/kg/dak 10 dakika
Adenozin intravenoz 5-10 saniye 50-350 ppg/kg/dakika 50 ppg/kg/dak 2 dakika
Nitrik oksit inhalasyon 15-30 saniye 10-20 p.p.m - 5 dakika®
*Onerilen baslangig dozu ve tolere edilen maksimum doz (hipotansiyon, bas agnsi, kizarma gibi yan etkiler nedentyle smirlanmaktadir)
¥*Her doz artinmi asamasinda eklenen doz miktan.
*Her asamada uygulama siiresi.
£NO i¢in doz aralig icinde tek bir asama onerilmektedir.
(24. kaynaktan uyarlanmustir.)

yoldan idame tedavisi uygulanmakta olan hastalarda,
operasyon éncesi gecici olarak intravenéz ya da nebu-
lize tedaviye gecilmesi gerekebilir®?.

b) Destekleyici tedavi

Antikoagulanlar, diiiretikler, dijitaller ve oksijen teda-
visi destekleyici tedavi kapsaminda 6éne ¢ikan tedavi-
lerdir. Idiopatik pulmoner arteryel hipertansiyonlu
olgularda patogenezdeki insitu tromboz varlig: ve sag
ventrikiil yetersizligindeki venéz staz nedeniyle trom-
boza egilimin artmasi antikoagiilan tedavi gerektirir®.
Idiopatik PAH ve kronik tromboembolik PAH'da varfa-
rin kullanilmasi énerilmektedir®. Sag kalp yetersizligi
bulgular varhiginda (periferik 6dem, asit, vb.) ditiretik-
ler 6nerilmektedir®®. Diiiretik tedavisine diisiik dozda
baslanmali, bobrek fonksiyonlar1 ve serum elektrolit-
leri yakindan izlenerek intravaskiiler voliimiin normal
sinirlarda tutulmasma ¢aligilmalidir. idiopatik PAH'lx
olgularda intravenoz digoksin uygulamasmnin, akut
olarak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu arttirarak,
kardiak debiyi orta derecede arttirdi gosterilmistir®®.
Ancak uzun dénemde etkileri bilinmemektedir. Tedavi-
ye direncli sag kalp yetersizligi veya atriyal fibrilasyon
varliginda da digoksin kullanilabilir; ancak, bu konuda
yeterli calisgma bulunmamaktadir®. Hipokseminin
pulmoner damarlar tizerindeki vazokonstriksiyon et-
kisi nedeniyle oksijen satiirasyonunu % 90 ve istiinde
tutucak miktarda oksijen destegi verilmesi énerilir®?.
Ozellikle uyku doneminde olas1 hipoksi acisindan has-
talar degerlendirilmelidir.

c) Referans Merkezlerin Rolii

Kesin tanidan sonra IPAH hastalarinin uzman mer-
kezlere sevki énerilmektedir®®,

d) Geleneksel tedavi ve yasam bicimi degisikligi

Duz kas hiicre hipertrofisi ve vazokonstriksiyon PAH
patofizyolojisinin esas bilegenleri oldugundan, vazo-
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dilatér ilaclar tedavinin ilk umut 1siklar1 olmustur®?.
Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) uzun yillar denenmis
ancak, ¢cok az sayida secilmis PAH hastasinda yararh ol-
mustur. Sitbon ve ark.nin 557 IPAH'l: hastay: kapsayan
geriye doniik degerlendirmesinde vazoreaktivite pozitif
saptanip KKB baglanan olgularin %6,8'lik cok az bir dili-
minde klinik diizelme saglanabilmistir®?. Bunlar da er-
ken dénemdeki, hastaligin heniiz vazokonstriksiyonun
geri dénebilir oldugu olgulardir. Bu nedenle, tedaviye
baglamadan ¢énce pulmoner vaskiiler direng artiginin
kahia olup olmadigini, yani KKB'nden yarar saglamp
saglanmayacagin belirlemek tizere vazoreaktivite testi
yapilmaktadir. Test sirasinda kisa etkili selektif damar
genigleticilere (adenozin, nitrik oksit, prostasiklin) ya-
nit olarak kalp debisinde diigiis olmadan ortalama pul-
moner arter basina (PAB)nin %15-20 azalmas: veya
baglangica gore en az 10 mmHg diigmesi ve mutlak
deger olarak ortalama PABnin 40 mmHg'nin altina
inmesi testin olumlu sonuglandif1 anlamina gelmekte-
dir®?. Vazoaktivite testinde verilig yollar1 ve yarilanma
omiirleri ve dozlar1 Tablo 3'de verilmistir®®. Geleneksel
tedavi kapsaminda 6nerilmesi gereken diger bir nokta
da yagam bi¢imi diizenlenmesidir. Hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyon riskinden dolay: hastalarin yiiksek
rakimda yagamamalari, 2000 metreden yiiksek uzun
ucuslardan sakinmalan gerekir®®. Eger uzun ugak yol-
culugu zorunlu ise yolculuk sirasinda oksijen destegi
gereklidir. Agir fiziksel aktivite ve izometrik egzersizle-
rin senkoba yol acabilecegi goz éniine alinarak bu tarz
eforlardan kaginilmasi, onerilmelidir. Ozellikle sag kalp
yetersizligi riski olanlara diigiik sodyum iceren diyet ve-
rilmelidir®. Dekonjestan ilaclarla anoreksijen ilaglarin
kullanimi yasaklanmalidir®®.

Kalsiyum Kanal Blokorleri

En ¢ok tercih edilen KKB 6zellikle ilk ikisi olmak tize-
re nifedipin, diltiazem ve amlodipindir®?. Kalsiyum
kanal blokeri verapamil negatif inotropik etkisinden
dolay1 PAH hastalarinda tercih edilmemektedir®?.
Gahismalarda baglangic dozu olarak dugiik dozlarda
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Tablo 4. Pulmoner arteryel hipertansiyon i¢in onayh ilaclarda tavsiye stmiflari.

Tavsiye Sinifi Tamim Kullanimi 6nerilen ifade
Simf 1 Kani ve/veya verilen tedavi ya da iglemin, Onerilir, gereklidir
faydals, kullanigh ve etkili olduguna dair
genel goriis birligi
Sinaf 2 Verilen tedavi veya uygulanan iglemle ilgili
celigkili kayitlar ve/veya kullanighligi/etkinligi
hakkinda fikir ayrihig
Sinif 2a Kamnitlar/fikirlerin ¢cogu yararli/etkili Disiiniilmelidir
oldugu lehine
Sinif 2b Yararhilik/etkinlik, kanitlar/fikirlerle Diigtiniilebilir
pek iyi belirlenmemis
Smaf 3 Belli bir tedavi veya islemin yararli/etkili Onerilmez
olmadig hatta bazi olgularda zararh olabildigine
iligkin kanitlar veya genel fikir birligi
10. kaynaktan uyarlanmistir.

Tablo 5. Pulmoner arteryel hipertansiyon icin onayh ilaclar icin kanit diizeyleri.

edilen veriler

Kamit diizeyi | Tanim
A Gok sayida randomize klinik calisgmadan veya metaanalizden elde edilen veriler
B Tek bir randomize klinik calismadan veya randomize olmayan genis calismalardan elde

@ Uzmanlarin fikir birligi ya da kiigitk caph caigmalar, retrospektif caligmalar, kayitlar.

10. kaynaktan uyarlanmistir.

baglanmasi (30 miligram nifedipin SR 2x1 veya 60
miligram diltiazem 3x1) ve haftalar i¢inde hastanin
tolere edebildigi en yiksek doza ¢ikilmas: gerekmek-
tedir®?. En yiiksek hedef dozlar ise nifedipin i¢in 240
miligram/giin ve diltiazem i¢cin 900 miligram/giin
olarak énerilmektedir®. Bradikardik olgularda nife-
dipin, tagikardik olgularda diltiazem'’in 6énce digitk
dozda baslanarak yavag yavag yiikseltilmesi 6nerilir.
Doz yiikseltilirken periferik 6dem ve sistemik hipo-
tansiyon meydana gelmesi dozun iyi tolere edilmedi-
gini gosterir. Kalsiyum kanal blokéri uygulanan IPAH
hastalar1 gerek giivenlik, gerekse etkinlik agilarindan
yakindan izlenmeli ve tedavinin 3 ila 4. ayinda ilk de-
gerlendirme yapilarak sag kalp kateterizasyonu (SKK)
da yinelenmelidir®. Kalsiyum kanal blokerlerinin
yan etkileri diiiretik ve digoksin ile giderilebilir®?.

2. Pulmoner arteryel hipertansiyon-onayh ilaglarla
tedavi

Pulmoner arteryel hipertansiyon-onayl ilaclarla te-
davinin, vazoreaktif olmayan ya da vazoreaktif olup
KKB tedavisine uygun sekilde yanit vermeyen PAH
hastalarinda baglatilmas1 gerekmektedir. Baglangic
terapisi i¢in, yaymlanmig RK(’lara dayamlarak, ilag-

lar tavsiye sinifina ve kanit diizeyine gore siniflandi-
rilir (Tablo 4, 5).

a) Endotelin yolu

Endotelin sistemin aktivasyonu PAH hastalarinin
plazma ve akciger dokusunda gésterilmesi patogenez-
de endotelin sisteminin belirgin roliinii desteklemek-
tedir®. Endotelin, pulmoner vaskiiler diiz kas hiicre-
leri olan endotelin-A ve B reseptérlerine baglanarak
vazokonstriktér ve mitojenik etkiler gésterir. Endo-
telin-B reseptérii endotel hiicrelerinde de bulunur
ve aktivasyonu nitrik oksit (NO) ve prostasiklin gibi
endotelin I'in zararh etkilerini dengeleyen vazodilator
ve antiproliferatif maddelerin salinimina neden olur.
Endotelin reseptér antagonistleri; bosentan, ambri-
sentan ve macitentan ve sitaksentan'dir™® 29,

Bosentan

Bosentan, endotelin-A ve -B reseptor antagonistidir
ve smifinda sentezlenen ilk molekiildiir. Bosentan,
PAH'ta, cesitli RKC’larda degerlendirilmis ve egzer-
siz kapasitesi, fonksiyonel simif, hemodinamikler,
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Tablo 6. Diinya Saghk Orgiitii Siniflamasina Gore, New York Kalp Cemiyeti Fonksiyonel siniflamasinin

Pulmoner Hipertansiyon Icin Uyarlanmus Sekli.

Smif 1 | PH’lu olgunun normal fiziksel aktivitesinde kisithlik yok. Gundelik aktiviteleri solunum sikintisi,
halsizlik, gogiis agris1 veya presenkopa yol agmiyor.

Smif 2 | PH’lu olgunun fiziksel aktivitesinde hafif kisithlik var. Dinlenme sirasinda rahatsizlik yok, ancak
normal fiziksel aktivite hastada solunum sikintisina, halsizlige, gogiis agrisna veya presenkoba yol
agiyor

Smif 3 | PH’lu olgunun fiziksel aktivitesinde belirgin kisithlik var. Dinlenme sirasinda sorun yok ancak hafif
aktiviteler bile solunum sikintisina halsizlige gégiis agrisina veya presenkoba yol agiyor.

Smif 4 | Dinlenme sirasinda hicbir aktivitede bulunamayan ve sag kalp yetersizligi bulgular: olabilen PH'Iu
olgular. Solunum sikintisi ve/veya halsizlik dinlenme sirasinda var olabilir ve yakinmalar her tiirli
fizik aktivite ile artar.

13. kaynaktan uyarlanmstir.

ekokardiyografik degiskenleri ve klinik kétiilesme
zamaninda iyilesme gésterdigi bildirilmistir®=?. Bo-
sentan’in oral yoldan ilk dért hafta giinde 2 kez 62,5
miligram alindiktan sonra iyi tolere edildigi takdirde,
daha sonra yine giinde 2 kez 125 miligram alinmasi
onerilmektedir®. Burun tikamikhigi, flashing, sen-
kop, hipotansiyon, hepatotoksik yan etkileri nede-
niyle hasta dikkatle izlenmelidir. Transaminazlarin
aylik takibi yapilmalidir. Bosentan'in teratojenik yan
etkileri nedeniyle etkin bir kontrasepsiyon yapilmasi
gereklidir. Ayrica erkek hastalarda testis atrofisi ve
infertiliteye neden olabilecegi bildirilmistir®?. Bosen-
tan, PAH hastalar i¢in onay almigtir.

Ambrisentan

Ambrisentan, silfonamid olmayan, propionik
asit sinifindan, selektif endotelin-A antagonis-
tidir. Bir pilot ¢alismada ve ARIES (Ambrisentan
in pulmonary arterial hypertension, Randomized,
double-blind, placebo controlled, multicentre, Ef-
ficacy Study)-1 ve 2 caligmasinda degerlendirilmis
ve semptomlar, egzersiz kapasitesi, hemodina-
mikler ve klinik kétiilesme zamani tizerine, PAH
ve bag dokusu hastaligs ve HIV enfeksiyonuyla
iligkili PAHda etkili oldugu gésterilmigtir®® 39,
Ginimiizde onaylanmig doz giinde bir kez 5 mi-
ligram’dir ve ila¢ baslangic dozunda tolere edili-
yorsa ginde bir kez 10 miligram’a ¢ikilabilir®?.
Karaciger fonksiyonlarini etkileme insidansi %0.8
ile % 3 arasinda degismektedir ve aylik karaciger
fonksiyon degerlendirmesine gerek yoktur®?. ilac
ile periferik 6dem insidansinda artig bildirilmigtir.
Diinya saglik orgiitii fonksiyonel sinifi (DSO-FS) 11
ve I1I olan PAH hastalarinin tedavisi i¢in ilaca onay
verilmistir. Dinya Saglik Orgitid Siniflamasina
Gore, New York Kalp Cemiyeti (NYHA) fonksiyo-
nel siniflamasinin PH i¢in uyarlanmig sekli Tablo
6’da verilmistir®®.

Guncel Gogiis Hastaliklar: Serisi 2015; 3 (1): 100-118

Macitentan

Bosentanin yapis: degistirilerek ikili endotelin re-
septdr antagonisti (ERA) olan daha etkin ve giivenli
macitentan gelistirilmistir. SERAPHIN (Study with
an Endothelin Receptor Antagonist in Pulmonary
Arterial Hypertension to Improve Clinical Outcome)
caligmasinda 3 ya da 10 miligram macitentan ile teda-
vi edilen 742 PAH hastas: ve ortalama 100 hafta pla-
sebo ile kargilagtirilmigtir. Macitentan, PAH hastalan
arasinda morbidite ve mortaliteyi azaltarak egzersiz
kapasitesinde de artig saglamigtir®?. Karaciger toksi-
sitesi gézlenmemistir. Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi
(FDA) tarafindan PAH hastalan i¢in onaylanmig ve
bu endikasyon icin, Avrupa Ila¢ Ajans1 Beseri Tibbi
Urtinler Komitesinin (EMA) olumlu gériisiing elde
etmistir.

Sitaksentan

Selektif bir endotelin-A reseptor antagonistidir. Oral
yoldan kullanilir. DSO-FS Diinya saglik 6rgiitii fonk-
siyonel smnifi IT ve III olan PAH hastalarini kapsayan
iki RKC’da (STRIDE 1 ve 2) degerlendirilmigtir®? 43,
Egzersiz kapasitesinde ve hemodinamik durumda
duzelme saglamistir. Gozlemsel bir ¢aligmada sitak-
sentanla saglanan etkilerin zaman i¢inde strdugi (1
yilik takip) ortaya konulmugstur®®. Onaylanmis doz
giinde bir kez 100 mg'dir®. Ayda bir kez karaciger
fonksiyon testleri yapilmasi gerekmektedir. Sitaksen-
tan varfarinle etkilesime girdigi icin varfarin dozu-
nun azaltilmasi gerekir.

b] Nitrik Oksit Yolu

Nitrik oksit sentezinin ve NO-s GC (¢6ziinebilir gua-
nilat siklaz)- c GMP (siklik guanozin monofosfat) yolu
arasindaki sinyal iletiminin bozulmas1 PH patogene-
zinde rol oynar®. Riociguat endojen NO ile sinerji



icinde hareket eden, iki yonlu hareket modu olan bir
ilagtir. Nitrik oksitten bagimsiz olarak direkt olarak
s GC’yi de uyarir. Yakin zamanda yapilan PATENT
(Pulmonary Arterial Hypertension Soluble Guanyla-
te Cyclase- Stimulator Trial)-1 calismasinda 443 hasta
ginde 3 kez 0.5 ila 2.5 miligram araliginda (hastalarin
hipotansiyon toleransina gore) oral riociguat ile teda-
vi edilmis ve 6 dakika yuriime mesafesi (6DYM) ve
pulmoner vaskuler rezistans tizerine olumlu sonuglar
gosterilmistir“®. Pulmoner arteryel hipertansiyon ve
kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon i¢in
FDA tarafindan onaylanmistir ve her iki endikasyon
icin EMA tarafindan onaylanma asamasindadir. Fos-
fodiesteraz 5 (PDE-5) inhibitérleri PAH tedavisinde
umut vadeden bir bagka gruptur. Nitrik oksitin etki-
sini belirginlestirerek etki gosterirler. Sildenafil, tada-
lafil ve vardenafil ¢énemli 6l¢iide pulmoner vazodila-
tasyona neden olurlar®?.

Sildenafil

Sildenafil grubun en 6nemli ve en ¢ok denenmis tye-
sidir. Oral olarak aktif, giicli, selektif PDE-5 inhibi-
toridir. Sildenafil ile tedavi edilen PAH hastalarinda
egzersiz kapasitesi, semptomlar ve/ veya hemodina-
mik gostergeler tizerine olumlu sonuglar oldugu, ra-
porlanmigtir®® *9. Sildenafilin, epoprostenole eklen-
mesinin etkilerini ele alan PACES (Pulmonary Arterial
hypertension Combination study of Epoprostenol
and Sildenafil) caligmasinda 6DYM ve klinik kétiileg-
mede tedaviden 12 hafta sonra iyilesme gérillmustir
©0_ Sildenafilin onaylanan dozu giinde 3 kez 20 milig-
ramdir ancak etkinin 1 yila kadar siirmesinin sadece
ginde ¢ kez 80 miligram dozunda mumkiin oldugu
gosterilmistir®. Yanetkiler bag agrisi, kizarma, bu-
run kanamasidir. Sildenafilin intravenéz formulas-
yonu, gecici olarak tablet yutamayan hastalarda uzun
donem tedaviye koprii olarak FDA ve EMA tarafindan
onaylanmigtir®. Sildenafil PAH hastalarinin tedavisi
i¢in onay almustur.

Tadalafil

Giinde bir kez oral alinan, sec¢ici PDE-5 inhibitérii-
diir. PHIRST (Pulmonary arterial Hypertension and
Response to Tadalafil) trial), caligmasinda 406 PAH
hastas: giinde tek doz 2, 5, 10, 20, ya da 40 miligram
Tadalafil verilen ve placebo grubu olarak 5 gruba ay-
rilmig ve 40 miligram giinde tek dozun egzersiz ka-
pasitesi, semptomlar, hemodinamik veriler ve klinik
kotillesmeye kadar gecen zaman iizerinde olumlu
sonuglar gosterilmistir®?. Giinde tek doz 40 miligram
oral Tadalafil etkin doz olarak tavsiye edilmigtir®?.
Yan etki profili sildenafilinkine benzerdir. Tadalafil
PAH hastalarinin tedavisi i¢in onay almigtir.

Selimoglu Sen H.

Vardenafil

Giinde iki kez alinan PDE-5 inhibitérudir. Randomi-
ze kontrollii bir ¢alismada 12 hafta boyunca giinde
iki kez 5 miligram oral Vardenafil'in egzersiz kapasi-
tesi, hemodinamikler ve klinik kétillesme zamaninda
olumlu sonuglar verdigi gosterilmigtir ©®. Bu dozda
ilag 6DYM’sini 59 metre uzatmigtir. Yan etki profili
sildenafilinkine benzerdi. Vardenafil PAH hastalan-
nin tedavisi i¢in hentiz onay almamigtir.

c) Prostasiklin yolu

Prostasiklin metabolik yolunun dizensizligi PAH
hastlarinda gosterilmistir® . Bu yolda etkili ilaclar,
beraprost, epoprostenol, iloprost, treprostonil ve se-
lexipagdir®®.

Beraprost

Beraprost ilk kimyasal olarak kararli ve oral olarak
aktif prostasiklin analogudur. Avrupada, yapilan ran-
domize kontrolli ALPHABET (Arterial Pulmonary
Hypertension and Beraprost European Trial) calig-
masinda ve ve Amerikada yapilan ikinci bir caligmada
egzersiz kapasitesinde, sadece 3 ila 6 aya kadar devam
eden bir iyilesme gésterebilmis ancak hemodinamik
olarak fayda saglanamamistir® 7. ALPHABET ca-
lismasinda hastalara ginde 4 kez 20 mikrogramlk
beraprost tablet verilmis ve 6DYM’'nde 25,1 metrelik
bir artis saglanmigtir®®. En sik yan etkiler bagagnsi,
kizarma, cene agris1 ve diyare olarak gériilmusgtiir ©°.
Japonya ve Gliney Kore'de PAH i¢in onay almigtir®®.

Epoprostenol

Etkisini cCAMP tuzerinden géstererek vaskiiler diiz ka-
sin gevsemesine neden olan ve damar diiz kasinda re-
modeling yaptig1 gésterilmis olan bir prostasiklin de-
rivesidir®®. Epoprostenoliin kisa bir yarilanma siiresi
(3ila 5 dakika) vardir ve oda sicakliginda sadece 8 saat
kararlhidir ve sogutma, infiizyon pompasi ile devamlh
uygulama ve kalia1 tinelli kateter gerektirir. Devaml
intravenéz uygulamanin etkinligi IPAH hastalarinda
test edilmistir®®. Idiyopatik PAH1 olan hastalarda
semptomlari, egzersiz kapasitesini ve hemodinamik-
leri iyilestirip mortaliteyi azalttig gosterilen tek teda-
vidir®. Ciddi yan etkiler lokal enfeksiyon, kateter ti-
kanmas: ve sepsistir. Epoprostenol tedavisi giinde 2-4
nanogram/kilogram/dakika dozunda baslatilmakta
ve doz, yan etkileri (kizarma, bag agrisi, ishal, bacak
agris1) goz 6ninde tutan bir hizda artirilmaktadir.
Optimum doz hastadan hastaya degisir ve genellikle
dakikada 20 ile 40 nanogram/kilogramdir®. Intra-
venoz epoprostenol PAH hastalar icin onay almigtir.
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Tablo 7. Pulmoner Arteryel Hipertansiyon hastalarinda prognoz ve tedaviye yamit1 belirlemek icin klinik

uygulamada kullanilan degiskenler.

Degisken

Hedeflenen Deger

Fonksiyonel sinif

Iyadall

Ekokardiyografi/KMR

Normal/normale yakin SaV boyut ve fonksiyonu

Hemodinamikler
(RAP<8mmHg ve CI>2,5-3,0 I /dak/m?)

SaV fonksiyonunun normallegmesi

6-dakika yiirtime mesafesi

>380-440 m

Kardiyopulmoner egzersiz testi

Tepe V02 >15 mL/dak/kg ve EqC02<45 1/dak/l/dak

B-tipi natritiretik peptid dizeyi

Normal

atriyum basincy; SaV: Sag ventrikiil; VO2: Pik oksijen tiiketimi
13. kaynaktan uyarlanmstur.

Cl: Kardiyak indeks; KMR: Kardiyak manyetik rezonans; EqC02: Karbondioksit i¢in solunum esdegeri; PAH: Pulmoner arter hipertansiyonu; RAP: Sag

iloprost

Intravenoz, oral ve inhale uygulanabilen kimyasal
olarak kararh bir prostasiklin analogudur. Tekrarla-
yan iloprost inhalasyonu ile (6 ila 9 kez, 2.5-5 milig-
ram/inhalasyon, ortalama giinde 30 miligram), PAH
ve kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
(KTEPH) hastalarinda plasebo grubuna kiyasla 12
hafta siire sonunda egzersiz kapasitesinde artig ve
semptomlar, pulmoner vaskiiler diren¢ (PVD) ve kli-
nik olaylarda iyilesme gosterilmistir®. Genel olarak
inhale iloprost iyi tolere edilir. Etki ve yan etkileri di-
ger prostanoidlere benzemekle birlikte, verilme yolu
ile ilgili olarak en sik yan etki oksiiritk olmaktadir.
Artrit ve agtklanamayan kilo kayb1 iloprosta 6zgii yan
etkiler arasindadir®. floprostun devamh intravenoz
uygulamasinin, IPAH’]1 hasta serilerinde, epoproste-
nol kadar etkili oldugu gériilmistir®?. inhale iloprost
Yeni Zelanda'da PAH i¢in onay almigtir®.

Treprostinil: Treprostinil epoprostenolin trisiklik
benzidin analogudur ve oda sicakliginda uygulayabil-
mek i¢in kimyasal kararlihg: vardir. Bu 6zellikleriyle
intravendéz, subkitan ve oral yoldan uygulanabilir.
Pulmoner arteryel hipertansiyon hastalarinda egzer-
siz kapasitesi, hemodinamikler ve semptomlarda iyi-
lesme gostermistir®. PAH hastalarinda, intravenéz
teprostinil ile yapilan bir RK(’da planlanan 126 has-
tanin 45 (%36)’i alindiktan sonra, givenlikle ilgili ko-
nulardan dolay, caligma sonlandirilmigtir®. Hayatta
kalanlardan elde edilen veriler de givenilir olarak ka-
bul edilmemigtir. PAH hastalarinda inhale teprosti-
nil ile yapilan bir RK(’da tepe doz ile, 6DYM'nde 20
metre kadar, N-terminal pro B-tip natriiiretik peptit
(NT-proBNP) diizeyinde ve yagam kalitesi 6l¢ciimle-
rinde iyilesme gdsterilmistir®. Oral treprostinil iki
RK(’da degerlendirilmis ancak her iki ¢alisgmada da
6DYM artig: istatistiksel anlamliliga ulagamamigtir®”
59_Subkutan treprostinil PAH icin onay almigtir. Sub-
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kiitan treprostinil icin optimum doz hastadan hastaya
degismektedir ve cogunda dakikada 20 ve 80 nanog-
ram/kilogram arasindadir®. Intravenoz treprostinil
Amerika Birlegik Devletleri ve Avrupa Birliginde sub-
kiitan uygulamay: tolere edemeyen PAH hastalarinda
onay almistir?, Inhale treprostinil Amerika Birlesik
Devletlerinde PAH icin onay almigtir. Oral treprosti-
nil PAH icin heniiz onay almamsgtir.

Selexipag

Selexipag secici bir prostasiklin reseptér agonistidir.
Oral yolla kullanilir. Pulmoner arteryel hipertansiyon
hastalarinda yapilan bir pilot RK(C’da, hastalara ¢alig-
manin baginda ve sonunda sag kalp kateterizasyonu
yapilms ve giinde iki defa 800 mikrogram uygulanan
selexipag'in 17 hafta sonunda PVD'i azalttig: goril-
miistiir®. Faz 3 RKC olan (GRIPHON (Prostocyclin
(PGI2) Receptor Agonist in Pulmonary Arterial Hy-
pertension) trial) ¢alismasi halen devam etmekte-
dir®?. Selexipag heniiz PAH i¢in onay almamistir.

3. Kombinasyon tedavisi

Baglangi¢ tedavisinden sonraki adim klinik yanita
gore yapilir ve tedavi baglangicindan 3 ile 6 ay sonra
hasta tekrar degerlendirilir®®. Klinik yanit, diinya sag-
ik 6rgiiti fonksiyonel sinifi, egzersiz kapasitesi, kar-
diyak indeks, sag atriyum basinci, NT-proBNP plasma
diizeyleri, ekokardiyografik parametrelerin deger-
lendirilmesine dayanir® (Tablo 7). Klinik yanitin
yeterli olmadig: kabul edilirse, kombinasyon tedavisi
alternatif segenek olabilir. Kombinasyon tedavisinde
iki ya da daha fazla simiftan ila¢ birlikte kullanilabi-
lir. Bu konuyla ilgili deneyim giderek artmaktadur.
Kombinasyon tedavisi ile ilgili 6 RK( tzerinde yakin
zamanda yapilan bir metaanalizde kontrol grubu ile
kargilagtinnldiginda, kombinasyon tedavisinin klinik



kétiilesme riskini azalttig1 raporlanmigtir™. Bu me-
taanalizde IPAH’l1 hastalarin 2 dekat énce 6liimin
kiyisindayken kombinasyon tedavisi gibi yeni tedavi
modaliteleriyle yasam kalitesinde ve stiresindeki iyi-
lesmelere dikkat ¢cekmistir™®. Kombinasyon tedavisi
ardigik (sequentinal) ya da baglangicta kombinasyon
(upfront) tedavisi seklinde uygulanabilir.

Ardisik (Sequentinal) Kombinasyon Tedavisi

Kombinasyon tedavisi ile ilgili yapilan 13 RK(’den
12’sinde ve klinik uygulamada en ¢ok kullanilan teda-
vi stratejisidir®®. Monoterapiye klinik yanitin yeter-
siz oldugu durumda ya da klinik bozulma durumunda
ikinci ya da i¢tincii ilacin eklenmesi prensibi vardir.
Ardigik kombinasyon tedavisi, baglangic monotera-
piye yeterli klinik yanit1 olmayan PAH hastalarinda
tavsiye sinifi I ve kanit diizeyi A olarak belirlenmisgtir.

Baslangic (Upfront) kombinasyon tedavisi

Baglangi¢ kombinasyon tedavisi ile RK('den elde edi-
len deneyimler BREATHE-2 caligmasi ile sinirhdir. Bu
calismada baglangi¢ olarak Epoprostenol ve Bosentan
kombinasyonu, Epoprostenol monoterapisine ustin
bulunmamigtir™. Ancak sadece 33 PAH hastasiyla
yapilmis olmasi bu ¢aligmanin en énemli kisithiligi-
dir™. Yakin zamandaki bir gézlemsel ¢aligmada hi¢
tedavi almamis hastalar, epoprostenol ve bosentan
kombinasyon tedavisi ile baglangi¢ tedavisi verilmis
ve sadece epoprostenol ile tedavi edilen kontrol gru-
bu ile kargilagtirilmigtir™. Baglangic kombinasyon
tedavisi ile PVD’de istatistiksel olarak anlamh azalma
gorilmis ve 6DYM 287 metreden 421 metreye uza-
mistir”. Halen devam eden ¢ok merkezli, kér, plase-
bo kontrollit AMBITION (A Randomized, Multicenter
Study of First- Line Ambrisentan and Tadalafil Com-
bination Therapy in Subjects with Pulmonary Arterial
Hypertension), ¢alismasi PAH hastalarinda tadalafil
ve ambrisentan ile ilk basamak tedavi ve tadalafil ve
ambrisentan ile kombinasyon tedavisini kargilagtir-
may1 hedeflemektedir™®. Intravenéz prostanoidlerin
olmadigi durumda, DSO-FS IV PAH hastalarinda,
baslangic kombinasyon tedavisi tavsiye simifi Ilb ve
kanit diizeyi C olarak simiflandirmigtar.

4. Girisimsel islemler

AKciger transplantasyonu

Medikal tedavi edilen PAH hastalarinin uzun dénem
sonuclan belirsizligini korumaktadir. Tedavi alirken
bagarisiz olan ve DSO- FS III ya da IV olarak devam
eden hastalar i¢in transplantasyon énemli bir sece-
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nek olmaya devam etmektedir”™. Baglangi¢ tedavi-
sine yetersiz klinik yanit ve devamindaki maksimal
kombinasyon tedavisine yetersiz klinik yamit dog-
rulandiktan hemen sonra akciger transplantasyonu
icin uygunluk degerlendirilmelidir. PAH hastalarinda
transplantasyon sonrasi tim 5 yillik sagkalim yak-
lagik %45 ile %50 kabul edilir™. Hastalarin ¢coguna
bilateral akciger nakli yapilmaktadir™. Son dénem
PH hastalarinda venoarteriyel ekstrakorporal memb-
ran oksijenasyonu akciger trasnplantasyonuna kadar
képrii olarak uygulanabilir™®.

Balon atriyal septostomi (BAS)

Interatriyal sagdan sola sant olusturulmasi sag kalp
odalarini rahatlatabilir ve sol ventrikil 6nytk ve kar-
diyak debiyi artirabilir™ 7. Ayrica, sistemik oksijen
tasimimini iyilegtirir ve sempatik hiperaktiviteyi azal-
tir”. Bazal ortalama sag atriyal basing 20 mm Hg'den
fazla olan ve oda havasinda istirahat oksijen satiiras-
yonu <%85 olan son dénem hastalarda BAS uygula-
masindan kaginilmalidir . Tibbi tedaviye direncli ya
da senkop gibi ciddi semptomlar: olan sag kalp yeter-
sizlikli DSO-FS IV hastalarinda faydali oldugunu bil-
diren raporlar vardir” ™. Transplantasyon bekleyen
hastalarda ya da tibbi tedavi sans1 bulunmadiginda da
distiniilebilir. Kardiyak endeks ve sag atriyal basincta
azalma ve 6 DYM'nde iyilesme sagladif1 gosterilmis-
tir” ™. Balon atrial septostomi hafifletici ya da kép-
rilleme islemi olarak kabul edilmeli ve bu yéntemde
deneyimler merkezlerce yapilmalidir 77,

Pulmoner Arteryel Hipertansiyon Tedavisinde
izlem ve Prognoz

Son iki dekattaki gelismeler bu hasta grubu i¢in tmit
verici ¢6ziimler vadetmektedir. Bu alandaki ¢aligma-
larin sayisinin artmasi ve kombinasyon tedavisi gibi
tedavi secenekleri hedefleri kisa vadeli fonksiyonel
degisikliklerden uzun dénemde kaha yarar saglama-
ya dogru kaydirmigtir. Yayinlanmg ve devam etmekte
olan ¢aligmalarin sonuglarn sagkalimi arttiria tedavi-
ler iizerinde de durmaktadir. Pulmoner arteryel hiper-
tansiyonda prognoz dogrudan sag kalp yetersizligi ile
iligkili oldugundan sag kalp fonksiyonlarimi gésteren
klinik ve laboratuvar belirtecler hastalarin prognozu-
nu belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Bu amagla kul-
lamilan yéntemler ekokardiyografi, sag kalp kateteri-
zasyonu, B tipi natriiiretik peptit (BNP) diizeyi veya
kardiyak manyetik rezonans goriintillemedir®®. Ozel-
likle tedavi sirasinda sag atriyum basincinda yiiksel-
me, digiik kardiyak indeks, digitk mikst venéz oksijen
satiirasyonu, diigikk egzersiz kapasitesi, tedaviye rag-
men fonksiyonel kapasitenin hala simif III-IV diizeyin-
de kalmasi, perikart efiizyonu varlig: ve yitksek BNP
diizeyleri kétii prognostik gostergelerdir™. Pulmoner
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arteryel hipertansiyon tedavisinin izleminde kardi-
yak kateterizasyon ¢ogu merkezde yillik olarak uygu-
lanmaktadir ancak, izlemde gerekliligi tartigmalidir.
Kateterizasyon, ozellikle intravenéz veya subkiitan
prostasiklin infiizyonu alan hastalarda ilacin dozunu
ayarlamada énemlidir. Pulmoner arteryel hipertansi-
yon tedavisinin PAB ile izlenmesi uygun degildir. Baz
merkezlerde damar koruyucu ilaglarla PAB'nda azalma
elde edilemezse tedaviye son verilmektedir. Klavuzlar-
da yeri olmayan bu yaklagim dogru degildir. Pulmoner
arter basincinin daha fazla yitkselmemesi de tedaviye
bir yanittir. Onemli olan klinik diizelmenin arastiril-
masidir. Klinik parametrelerde de dizelme olmadig:
zaman verilen tedavi kesilmeden kombinasyona gi-
dilmesi suan icin en akila secenektir™. Bazal fonksi-
yonel simf sagkalim icin énemli bir belirtectir. Ameri-
kada IPAH hastalarinin ulusal kayitlar: ve daha yakin
zamanda tim PAH subtiplerle ilgili, %79’u kadin olan
2716 hasta dahil eden REVEAL kaydinda bu bilgi dog-
rulanmigtir®. Etkili PAH tedavisinin saglanmasindan
sonra, baslangic DSO-FS III/IV’ten, fonksiyonel sinif
IT'ye dogru olan klinik diizelme, prognozdaki iyilesme
ile iligkilidir®. Diinya Saglik Orgiitii Siniflamasina
Gore, New York Kalp Cemiyeti (NYHA) fonksiyonel
siniflamasimin PH icin uyarlanmig sekli hem teghis
sirasinda hem de PAH tedavisi takip sirasinda basit,
tekrarlanabilir ve klinik agidan énemli degerlendirme
ve prognostik él¢iim aracidir ® (Tablo 6). Alt1 dakika
yirtime mesafe testi PAH hastalarinda basit, tekrarla-
nabilir, noninvaziv testtir. ilk calismalar bazal 6DYM
ile hemodinamik parametreler ve sagkalim arasinda
anlamb iligki géstermistir® Bu bilgiler PAH tedavisiy-
le ilgili hemen hemen tum 6énemli klinik ¢caligmalarda
6DYM’sinin birincil sonlanim noktas: olarak kulla-
nilmasinda etkili olmugtur®. Ucuz ve iyi tolere edi-
lebilir olmasi bu teste olan talebi arttirmaktadir. Ya-
kin zamanda PAH’ta sonuglar: belirlemek i¢cin 6DYM
testinin kullanimiyla ilgili Savarase ve arkadaglarinin
metaanalizinde 22 RKC'dan ve 3112 hastadan elde
edilen sonuglar degerlendirilmistir®. Caligmanin so-
nucuna gére 6DYM testindeki degisiklikler, 3-4 aylik
kisa dénemde tedavi ile olan klinik diizelmeleri 6ngo-
rememistir®. Alt1 dakika yiiriime mesafesi i¢in giincel
tedavi hedefi >380 metredir. Ayrica, bu mesafenin 440
metreye yiikseltmesi de son DPHS da énerilmistir®.
Diger bir takip testi olan kardiyopulmoner egzersiz
testi kardiyak fonksiyon, gaz degisimi ve miiskiiler fiz-
yolojinin degerlendirilmesinde kullanilan bir testtir.
Egzersiz testindeki tepe oksijen titketimi (VO2 max)
tedavi hedefi olarak 6énerilmektedir. Tepe oksijen tii-
ketiminde 10 mililitre/dakika/kilogram’dan dusiik
degerler kotii prognozu gosterir ve tedavi basamagin
yukseltme ihtiyac vardir; 15 mililitre/dakika/kilog-
ram'dan biiyiik degerler daha iyi prognozu gosterir®®.
Takipte kullamlacak biyokimyasal belirtecler hastah-
gin gidisat1 hakkinda fikir vermeli ve tedavi yanitim
degerlendirmeye olanak saglamahdir®. Giincel kila-
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vuzlar potansiyel tedavi hedefi olarak normal BNP du-
zeyini 6nermektedir®. Bircok klinik ¢aligmada BNP
duzeylerinin PAH tedavilerine olan hemodinamik ve
fonksiyonel yanitlara paralel oldugu gosterilmigtir®?.
Bazal verilerden bagimsiz olarak takipteki 1800 pi-
kogram/mililitreden dugiik NT-proBNP diizeylerinin
gincel tedavi déneminde daha iyi sagkalimla iligkisi
gosterilmigtir®. Tedaviye baglandiginda ama¢ “miim-
kiin olan en disgik” ya da “en iyi kigisel” BNP ya da
NT-proBNP diizeylerine ulagmak olmahdir®®.

Ekokardiyografinin PAH prognozunu belirlemedeki
yeri, sag ventrikil fonksiyon degerlendirmesini temel
almaktadir. Bu amagla kullanilan, Thei endeksi guve-
nilir degildir. Cunki yuklenme durumlan ve trikiis-
pit yetersizligin derecesinden etkilenir®. Sagkalimla
iligkili olarak bildirilen diger sag ventrikiil fonksiyon
parametresi olan TAPSEmin sklerodermeyla iligkili
PAH’ta sagkalimi 6ngordirmedeki yeri yakin zamanda
gosterilmistir®”. Sag atriyum ve ventrikil genigleme-
sinin, IPAH"1 olan hastalarda arasinda sonugla iliskili
oldugu gésterilmigtir®. Perikart eftizyonu varhiginin
mortalite icin giiclii bir belirleyici olarak bildirilmis-
tir®). Trikiispit kapak yetersizlik akimi iizerinden he-
saplanan pulmoner arter sistolik basina prognostik
degerlendirmede anlamli bulunmamigtir®.

Sag kalp fonksiyonu PAH hastalarinda sagkalimin te-
mel belirleyicisi oldugundan sag kalp yap1 ve hacimle-
rini incelemede altin standart yontem olan kardiyak
manyetik rezonans (KMR) prognoz ile ilgili giivenilir
bilgi saglayabilir ancak prognozdaki yerini degerlen-
diren cok az ¢alisma vardir® *V, IPAH hastalarinda 84
mililitre/metrekareden az sag ventrikiil diyastol sonu
hacim endeksi, 40 mililitre/metrekareden biiyik sol
ventrikiil diyastol sonu hacim endeksi ve 25 mililitre/
metrekareden biyiik atim hacim endeksi daha iyi sag-
kalimla iligkili bulunmugtur®?. Sag kap kateterizasyo-
nu ile istirahatte 6l¢illen hemodinamik parametreler
PAH degerlendirmesinde altin standart olarak kabul
edilir. Artmig ortalama PAB, artmig ortalama sag at-
rium basinc ve azalmig kardiak indeks (Cl) artmig
mortaliteyle iligkili bulunmugstur®. Sag atrium ba-
sinci, CI, miks venéz oksijen saturasyonunun prog-
nostik degeri ¢ok sayida ¢alismada dogrulanmigtir®
%_Giincel klavuzlar tedavi hedefi olarak sag ventrikiil
fonksiyonunun normal hale (sag atriyum basina <8
mmHg ve CI> 2,5 litre/dakika/metrekare) getirilme-
sini tavsiye etmektedir. Hangi 6zgiin tedavi yaklagim:
olursa olsun belirlenen hedeflere ulagan hastalar, di-
gerlerine goére daha iyi prognoza sahiptirler.

Gelecekteki Tedavi Hedefleri

Patogenezde suc¢lanan vazokontriksiyon, inflamas-
yon, anormal biiyiime ve anjiyogenez gibi konularda
yeni hedeflerin belirlenmesi ve test edilmesi, hedefe
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Tablo 8. Pulmoner Hipertansiyonda Gelecekteki Tedavi Hedefleri.

Hedef Tedavi Yolag: Tedavi

Vazodilatasyon Nitrik Oksit, Nitrit

Sempatik Sinir Sistemi Selektif, nonselektif beta adrenerjik blokaj

Renin anjiotensin aldesteron sistemi Aldesteron antagonistleri, Vazopressin reseptor

antagonistleri, kateter rehberliginde ablasyon

Vaskiiler remodeling, metabolic degisiklikler Diklorasetat, Ronalazine

Rho-kinaz inhibitérleri, Rituksimab, Vazoaktif intestinal
peptit

Antiinflamatuar mekanizmalar

Selektif ve multikinaz inhibisyonu

Tirozin kinaz inhibitérleri

Kok Hiicreler

Gen Tedavisi

Hiicre Tedavisi

Endotelyal, mezensimal ve gen arttiran hiicreler

Cihazlar

Kardiak resenkronizasyon, Ekstrakorporal yasam destegi:
venoarteryal, venévenoz ve pompasiz ekstrakorporal akciger
destegi

6. kaynaktan uyarlanmigtir.

yonelik ve daha giicli, daha az toksik ilaclarin gelisti-
rilmesi, kombinasyon tedavisinde ajanlarin se¢im ve
zamanlamalarinin, uygulama yollarinin belirlenmesi,
sag ventrikil fonksiyonlarini iyilestirici ve destekle-
yici cihazlarin gelistirilmesinin, gelecekteki tedavi,
hedeflerinin temel bilegenleridir. Burada gelecekteki
tedavi hedefleri 10 temel baglik altinda incelenecek-
tir. Pulmoner hipertansiyondaki gelecek potansiyel
tedaviler Tablo 8'de ézetlenmistir®.

1. Vazodilatatorler

Inhale NO etkili bir pulmoner bir vazodilator olan bir
ajandir. fnhale NO pulmoner vazokonstriksiyon ne-
deniyle artan pulmoner tonus durumunda iyi ¢aligir
ve saglikli bireyler izerinde minimal etkisi vardir®®.
Inhale NO, pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmeyi
azaltmak icin sag ventrikil hipertrofisini sirlan-
dirdigindan PAH tedavisinde aday olabilir®. Nitrit
intravaskiiler endokrin NO taginimi, hipoksik vazo-
dilatasyon, sinyalleme ve iskemi- reperfiizyon sonrasi
sitoproteksiyonda rolleri olan fizyolojik bir sinyal mo-
lekiiladir. Inhale nitritin PAH tedavisi i¢in degerlen-
dirmesi devam etmektedir®.

2. Beta-blokerler

Pulmoner arteryel hipertansiyonda hastalarin kardi-
yak debiyi devam ettirmeleri kalp hizina baghdir ve
beta-bloker kullaniminda en ¢énemli ¢ekince bu ilagla-
rin negatif inotropik etki ile bu kompansatuvar kalp

hiz1 artisin1 olumsuz etkilemeleridir® °. Pulmoner
arteryel hipertansiyonda olusan kronik adrenerjik
agin yitklenmenin

miyokardiyal depresyon ve kardiyak baskilanmayla
sonuglanabileceginin gésterilmesi betablokérlerle ile-
ri caligmalar i¢cin en 6nemli dayanak noktasidir ©9. Bir
betablokér olan Bisoprololiin PAH tedavisinde etkin-
ligini ve giivenligini aragtirmak icin faz 2 klinik ¢alis-
ma devam etmektedir®.

3. Sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi

Sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-aldoste-
ron sisteminin (RAAS) her ikisi de PAH ta aktive olur
(100,10 Hayvan modellerinde aldosteron inhibisyonu
sistemik hipotansiyon yapmadan pulmoner basing ve
pulmoner vaskiiler direnci azaltmigtir®®?, Bu ¢alisma-
lar PAH tedavisinde aldosteron terapisinin degerlen-
dirmesi i¢cin dayanak noktasidir®. Kalp yetersizligi
olan hastalarda plazma arginin vazopresin dizeyleri
serum ozmolaritesine orantisiz bir sekilde yiikselir
ve sodyum ve su tutulumu gelisir®®. Arijinin-va-
zopressin salimmi PAH’ta sodyum ve su tutulumuna
katk: saglayan ek bir faktérdiir. Bir vazopresin resep-
tér antagonisti olan Conivaptan sol kalp yetersizligi
bulgularin iyilestirir ve PAH’a bagh olusan sag kalp
yetersizligi tedavisinde caligilmaktadir®. Pulmoner
arterin kateter rehberliginde ablasyonu ile RAAS yo-
lunu degistirmek, IPAH icin incelenmektedir. Cin'de
yapilan yeni bir pilot ¢calismada pulmoner arterin ka-
teter yoluyla denervasyonundan sonra 13 IPAH has-
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tasinda, 3 aylik takipte vaskiler diren¢ ve pulmoner
arter basincinda belirgin azalma ve 6DYM’'nde artig
gosterilmis ancak heniiz bunu teyit eden ek bir ¢alig-
ma yaymlanmamigtir®?.

4. Vaskiiler Remodelling

Pulmoner hipertansiyon patogenezindeki yeniden ge-
killenme kismen apoptozis direnci ile karakterizedir.
Antiapoptotik metabolizmadan pro-apoptotik me-
tabolizmaya kayma birka¢ PH hayvan modellerinde
vaskiiler remodelingde gerilemeye neden olmugtur®®.
Akcigerler ve sag ventrikilde aerobik glikolizi artiran
mitokondriyal- metabolik bozukluklarin PAH patoge-
nezindeki rolii tartigilmaktadir™®. Hayvan model-
lerinde Diklorasetat’la PH'da gerileme gésterilmistir
@07 Dikloroasetat terapisiyle ilgili, Faz 1, giivenilir ve
tolere edilebilen, iki merkezli calisma fonksiyonel sinifi
III ve IV olan PAH hastalarinda, Kanada ve 1ngiltere’de
devam etmektedir (NCT01083524)®. Pulmoner arter-
yel hipertansiyonda yag asidi oksidasyonu (YAO)nu
inhibe eden ajanlarin sag ventrikil hemodinamigini
iyilestirebilecegi 6ne surilmektedir. Refraktér angina
tedavisinde onaylanmis olan ve YAO inhibitérii Ra-
nozalin’in kardiyak is yiikuna iyilestirdigi hayvan mo-
dellerinde gosterilmistir®®. Ranolazinle yapilan akut
randomize, plasebo kontrolli, tek merkezli, givenlik
ve etkinlik calismas1 devam etmektedir®.

5. Antienflamatuvar ajanlar

Inflamasyon PAH'in subtipine gére farkli diizeylerde
ortaya ¢ikmaktadir. T, B lenfositleri ve makrofajlar
iceren mononiukleer hiicreler, patolojik érneklerde
pleksiform lezyonlar cevreler. Interlokin 1-B.-6 ve 8
ve kemokin diizeyleri IPAH hastalarinda artmigtir®?,
Proliferasyon, apoptozis, motilite, gé¢, inflamasyon
ve vazokonstriksiyonu iceren bircok hiicresel iglem
Rho/Rho kinaz sinyal yolu tarafindan etkilenir ve dii-
zenlenir @9, Bu yolun PH patogenezinde énemli bir
rol oynadig1 gériinmektedir®?. Fasudil ve Y-27632
gibi Rho/Rho kinaz inhibitérleri PH indiiklenmeden
once hayvanlara uygulandiginda PH gelismesini etkili
bir gekilde énler. Pulmoner hipertansiyon tanihi has-
talarda, bu ajanlar endotel hiicre fonksiyonunu iyi-
legtirir, arteryel neomuskiilarizasyonu azaltir ve sag
ventrikiil fonksiyonunu iyilestirir™?. Fasudil'i PAH’ta
degerlendiren kigitk ¢aligmalar bugiine kadar pul-
moner ve sistemik vaskiler direncin her ikisinde de
azalma gostermislerdir'®. Rituksimab lenfomalar,
lésemiler ve otoimmiin bozukluklari iceren ve B hiicre
sayisinda artig ya da fonksiyon bozuklugu ile karakte-
rize bir dizi hastalikta etkili bulunmugtur®?. Patoge-
nezdeki otoimmiin ve inflamatuvar mekanizmalarin
roli PAH tedavisinde rituksimab kullanimina olan
ilgiyi artirmigtir. Vazoaktif intestinal peptit (VIP),
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antienflamatuvar. imminmodulatér ve pulmoner
vaskiiler vazodilatasvon yapan bir néropeptiddir®*®.
Yakin zamandaki bir ¢alismada bir VIP olan Avipta-
bil'in 100 mikrogramlik dozu inhalasyon yoluyla PAH
hastalarina sag kalp kateterizasyonu esnasinda uygu-
lanmis ve hemodinami ile egzersiz toleransinda iyi-
lesme gozlenmistir™®. flacin 100 mikrogramhk dozu
hastalar tarafindan iyi tolere edilmigtir®®.

6. Tirozin kinaz inhibitérleri

Tirozin kinaz inhibitérleri. tirozin kinazlari inhibe
etmek icin tiretilmis farmasétik ajanlardir ve bu ajan-
larin bircogunun antitiimoér ve antilésemik tedavide
belirgin bir gekilde etkili oldugu kanitlanmigtir®?.
Kanser ve PAH'1n ortak patofizyolojik bilegenleri var-
dir. Bu nedenle antikanser terapileri PAH'ta yeni te-
daviler i¢in bir firsattir.

Imatinib, ileri PAH icin faz 3 gelisme agamasini ge¢-
mis bir tirozin kinaz inhibitéridiir.

Imatinib ile yapilan cok merkezli. randomize. plasebo
kontrolli IMPRES ¢alismasinda (Imatinib in Pulmo-
nary Arterial Hypertension, a Randomized Efficacy
Study) hastalar 6DYM testinde ihimh bir iyilesme
ve PVR'de azalma gozlenmis ancak sagkalim agisin-
dan fark izlenmemigtir®'®. Fakat tedavi kolunda 8
hastada subdural hematom ortaya gikmistir. Sonug
olarak, PAH icin imatinib gelistirilmesi durdurul-
musgtur. Sorafenib; faz 1 doz belirleme ¢aligmasinda
degerlendirilmis ve egzersiz kapasitesinde bir miktar
iyilesme gostermis, fakat kardiyak debide iyilesme
saptanmamigtir™'?.Diger bir tirozin kinaz inhibitéri
olan Sunitinib PAH tedavisinde diigiiniilmiis ancak
onkoloji ¢aligmalarinda ilaca bagh kardiyotoksisite
gozlendikten sonra PAH icin Sunitinib gelistirilmesi
durdurulmugtur. Tirozin kinaz inhibitérleri ile olugan
kardiyotoksisite énemli bir yan etkidir®*”.

7. Kok hiicreler

fleri PAH hastalarinda pulmoner hemodinamiyi ye-
niden saglamak icin akciger mikrovaskiiler yapinin
yeniden olusturulmasi yeni bir tedavi stratejisidir®.
Mezengimal kok hiicre uygulamas: PAH icin tedavi
secenegi olabilir®.

8. Gen tedavisi

Solunum yolu veya damar sistemi araciligiyla gen teda-
visi uygulamak PAH icin bir tedavi segenegi olabilir®.

9. Hiicre Tedavisi

Endotel progenitor hiicreler ve mezengimal kok hiic-
relerin, zarar gérmiis pulmoner damar yapisini onar-



ma ve yeniden olusturma o6zellikleri nedeniyle PAH
tedavisinde etkili olabileceklerini diigiindiirmekte-
dir®. Otolog endotel progenitor hiicreleri kullanan
kigitk bir calismada hem 6DYM’sinde hem de hemo-
dinamide iyilesme raporlanmigtir®?V.

10. Cihazlar

Kardiyak resenkronizasyon terapisi

Ventrikiiler dissenkroni, PAH nedeniyle olugmus sag
kalp yetersizliginin ilerleyen asamalarinda gorilir.
Ciddi hastaligi olan PAH hastalarinda ventrikiller
aras1 mekanik dissenkroni vardir®?. Deneysel mo-
dellerde yapilan son ¢aligmalar sag ventrikil serbest
duvara pace uygulamasimin sag kalp fonksiyonunu
iyilestirdigini ve olumsuz interventrikiiler diyastolik
etkilesimi azalttigini boylece sag ventrikil yetersiz-
liginin gelismesini geciktirdigini digtndiirmekte-
dir®,

Ekstrakorporyal yasam destedgi

Pulmoner arteryel hipertansiyon hastalarinda kardi-
yojenik sok, altta yatan kronik sag ventrikil yeter-
sizliginin akut dekompanzasyonudur. Iyilesme ve/
veya akciger transplantasyonuna képrii olarak ekstra-
korporal yasam destegi giinlik pratikte kullanilmak-
tadir®?.

SONUGC

Sonug olarak, son 2 dekatta tedavi alanindaki gelis-
melerle IPAH hastalarinin hayatta kalim siireleri uza-
mis ve yasam kalitesinde diizelmeler elde edilmistir.
Bu basarili sonuglar yiiz giildiiriicii olmakla birlikte,
[PAH'nin kesin tedavisi hala yoktur ve ne yazikki pek
¢ok hasta tedaviye ragmen semptomatiktir. Molekiiler
biyolojideki gelismeler ve yeni kusak ilaclar tedavi ba-
sarisini arttirmada imit vadetmektedir. Ancak, tedavi
basarisinin etkileyecek en 6nemli husus erken teshis ve
tedavidir. Deneyimli merkezlerde multidisipliner yak-

lasim tedavi basarisi icin esastir.
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