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Başlarken….

Pulmoner arteriyel hipertansiyon 2000’li yılların başlarından itibaren hasta-
lığa özel ilaçların ülkemizde geri ödeme alması ile gündemimize girmişti. 
Farklı tıp disiplinlerinin ilgi alanına giren bu hastalık grubu çok sayıda araş-
tırma, kayıt çalışması ve toplantı ile halen yoğun ilgi çekiyor. Akciğer Damar 
Hastalıkları Araştırma Derneği (ADHAD) bu alanda farklı disiplinleri bir ara-
ya getirmek, farkındalığı artırmak ve eğitimler yapmak amacı ile  kuruldu. 
Kurulduğu günden itibaren  kongreler, okullar, webinarlar yaparak eğitime, 
bilgi alışverişine katkıda bulundu. Elinizde tuttuğunuz bülten de bu amacın 
bir halkası ama “Bilgi paylaşma ile çoğalır” mottomuzun  gereği olarak son 
halkası değil.

Bu sayıda pulmoner hipertansiyonun bugünü ve geleceği ile ilgili yazılar bu-
lacaksınız. Sonraki  sayılarda da farklı editör ve yazarlarla bu multidisipliner 
hastalığa farklı yaklaşımları, farklı olguları ve yeni bilimsel yazıların özetle-
rini okuyacaksınız.

Bu ilk sayımızda  emeği geçen değerli  hocalarıma, ADHAD Bültenin siz-
lere ulaşması için gerekli desteği veren Jannsen firmasına katkıları için 
teşekkür ederiz. 

Bilgi dağarcığımıza katkıda bulunması dileklerimle iyi okumalar…

	 Prof. Dr. M. Serdar Küçükoğlu
	 ADHAD Başkanı
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PULMONER HIPERTANSIYON  
TANIM SINIFLAMA VE TANI 

Prof. Dr. M. Serdar Küçükoğlu

İstanbul Üniversitesi - Cerrahpaşa Kardiyoloji Enstitüsü

Pulmoner hipertansiyon kalp kateterizasyonunda ölçülen ortalama pulmoner arter basıncının 25 mmHg üze-
rinde olması olarak tanımlanmaktadır (1). Çok sayıda hastalıkta farklı mekanizmalarla  da olsa pulmoner arter 
basıncının yükseldiği bilinmektedir. Mekanizmalara göre sınıflandırıldığında 5 ayrı grup hastalıktan bahse-
dilmektedir. Bunlar: 1. Pulmoner Arteriyel hipertansiyon  (PAH), 2. Sol  kalp hastalıklarına bağlı pulmoner 
hipertansiyon 3. Akciğer hastalıklarına ve/veya hipoksiye bağlı pulmoner hipertansiyon, 4. Kronik trombo-
embolik pulmoner hipertansiyon ve diğer pulmoner arter obstrüksiyonları  5. Mekanizmaları belirsiz ve/veya 
çok faktörlü PH’dur (1). Bunlar içinde grup 2 sol kalp hastalıklarına bağlı pulmoner hipertansiyon;  pulmoner 
kapiller uç basıncının (PKUB) 15 mmgh üzerinde olması ile diğer gruplardan özellikle de grup 1 Pulmoner 
Arteriyel hipertansiyondan (PAH) ayrılır. Pulmoner Arteriyel hipertansiyon buğün PAH’a özgü ilaçların endi-
kasyon aldığı tek gruptur.

Pulmoner  Arteriyel hipertansiyonda benzer mekanizmalarla pulmoner arter direncini ve  basıncını yükselten 
bir grup hastalıktır. Ortalama Pulmoner Arter basıncının 25 mmHg veya üzerinde  olması dışında pulmoner 
PKUB >15 mmHg ve Pulmoner damar direnci >3 Woods ünitesi olmalıdır.

Pulmoner Arteriyel hipertansiyona neden olan hastalıklar 2015 PH kılavuzında aşağıdaki gibi sınıflandırılmış-
lardır (1):

1.	İdiyopatik  

1.	Kalıtsal

1.	İlaçlara ve toksinlere bağlı

1.	Diğer hastalıklarla bağlantılı (APAH)

	 a.Bağ dokusu hastalıkları

	 b. HIV enfeksiyonu

	 c. Portal hipertansiyon

	 d. Doğumsal kalp hastalığı

	 e. Şistozomiyaz 

2018 yılında toplanan Dünya Pulmoner hipertansiyon kongresi bu sınıflamayı şu şekilde güncellemiştir (2):

PAH

1. Idiopatik PAH

2. Kalıtsal  PAH

3. İlaç ve toksinlere bağlı PAH (Tablo 1)

4. Diğer hastalıklara bağlı PAH :
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4.1 Bağ dokusu hastalıklarına bağlı

4.2 HIV infeksiyonuna bağlı

4.3 Portal hipertension

4.4 Doğumsal Kalp Hastalıkları

4.5 Şistozomiazis

5	 Kalsiyum kanal  blokerlerine uzun süre cevaplı PAH 

6 PAH Venöz/kapiller (PVOD/PKH) tutulum ile beraber (Tablo 2)

7 Yeni doğanın Persistan  PH sendromu

Kalsiyum kanal bloker tedavisine uzun süreli cevaplı PAH tanımı bu yeni sınıflamada en dikkat çekici gruptur 
ve bu hastaların ayrı bir grup olarak  kendine özgü klinik seyrini, daha iyi prognozunu farklı fizyopatolojik 
özelliklerini vurgulamak içindir(2). 

İlaç ve toksinlere bağlı PAH grubuna giren ilaç ve toksinlerde yenilenmiştir. (Tablo 1) 

Kesin Mümkün

Aminoreks Kokain
Fenfluramin Fenylpropanolamine

Dexfenfluramin L-trİptofan
Benfluoreks St John’s wort

Methamfetaminler Amfetaminler
Dasatinib Interferon-α ve -β

Toksik  rapeseed yağı Alkalizan  ajanlar
Bosutinib

Hepatit C virüsüne karşı  Direkt-etkili antiviral ajanlar
Leflunomide

Indirubin (Çin bitkisel ilacı Qing-Dai)

Bu tabloda vurgulanan venöz/kapiller tutulumun da özellikleri belirtilmiştir (Tablo 2)(2)

Pulmoner fonksiyon testleri Azalmış DLCO (sıklıkla <50%)

Ağır  hipoksemi
Toraks  HRCT Septal çizgiler

Sentrilobuler ground-glass opasiteleri/noduller
Mediastinel lenf düğüm büyümesi

PAH tedavisine cevap Pulmoner ödem riski
Genetik  bozukluk Biallelik  IF2AK4 mutasyonları
Meslek  Maruziyeti Organik  solvent (trikloroetilen )

2018 yılında toplanan Dünya Pulmoner hipertansiyon kongresi  sadece sınıflamayı düzenlemedi¸ PH hemo-
dinamik tanımını  ortalama 20 mmHg indirmeyi önerdi (2). Buna göre güncellenmiş hemodinamik sınıflama 
tablo 3’de verilmiştir. 
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Tablo 3:  Pulmoner  hipertansiyonun  (PH) Hemodinamik  tanımı (2)

Tanım Özellkiler Klinik gruplar

Pre-kapiller PH mPAP > 20 mmHg 1, 3, 4 ve  5
PAWP < 15 mmHg

PVR < 3 WU
İzole post-kapiller PH (IpcPH) mPAP >20 mmHg 2 ve 5

PAWP >15 mmHg
PVR <3 WU

Kombine pre- ve  post-kapiller PH
(CpcPH) mPAP >20 mmHg 2 ve 5

PAWP >15 mmHg
PVR >3 WU

Bu kongrede PAH tanısı için kullanılan algoritmada güncellenmiştir (3). (Şekil 1)  

1
KLİNİK OLARAK

ŞÜPHELEN

PH düşündüren öykü, semptom,
bulgu ve laboratuvar testleri

PH’nin Ekokardiyografik
olasılığı

Seçilmiş hastaların en hızlı
şekilde yönlendirilmesi

KTEPH için V/Q
taraması düşün

Sol kalp hastalığı
(öntest olasılığını değerlendir)

Akciğer hastalığını
göz önünde bulundur

Klinik olarak sol kalp veya
akciğer hastalığı yok

Sol kalp ve AC
hastalıkları için

ilgili algoritmalara bak

Uzman PH merkesine
yönlendir

Yüksek veya orta

Düşük
Diğer nedenleri
ve takibi düşün

V/Q
TARAMASI
ANORMAL

4
PH’NİN GENEL

SEBEPLERİNİ BELİRLE

5
PH’NİN NADİ

SEBEPLERİNİ TANIMLA

3
YÜKSEK RİSKLİ

OLGULARI BELİRLE

2
PH OLASILIĞINI
DEĞERLENDİR

PAH tanısı şüphe ile başlar, Anamnezde, fizik muayenede,  elektrokardiyografi ve akciğer grafisinde PH şüphe-
nilen hastalara ekokardiyografik inceleme yapılmalıdır (3) (Şekil 1).  Transtorasik ekokardiyografide pulmoner 
arter basıncı yüksekliği ve sağ kalp, pulmoner arter ve inferior vena cavada pulmoner arter basınç yükselmesi-
nin sonuçlarının araştırılır (1) (Tablo 4a/4b). Ekokardiyografide pulmoner hipertansiyon olasılığının yüksek ya 
da orta derecede görülmesi ile sebep olan hastalıkların tek tek aranıp ekarte edilmesini gerektirir (3) (Şekil 1)
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Tablo 4a. Pulmoner Hipertansiyon Kuşkusu Taşıyan Semptomatik Olgularda Ekokardiyografik 
Pulmoner Hipertansiyon Olasılığı

Zirve triküspit  
yetersizlik akımı hızı (m/s)

Diğer EKO ‘PH bulguları’nın 
varlığı

Ekokardiyografik olarak 
pulmoner hipertansiyon olasılığı

≤2,8 ya da ölçülemeyen Yok Düşük

≤2,8ya da ölçülemeyen Var
Orta

2,9-3,4 Yok

2,9-3,4 Var
Yüksek

>3,4 Gerekli değil

Tablo 4b. Pulmoner  Hipertansiyonda görülen ekokardiyografik değişiklikler

A: Ventriküller B: Pulmoner  arter C: Inferior vena cava ve sağ  atrium

Sağ  ventrikül/ sol Sağ ventrikül çıkış yolu Inferior cava çapı   >21 mm ve 
Ventrikül bazal çap Doppler Akselarasyon zamanı azalmış inspiratuvar kollaps

 Oranı >1 >105msn ve/veya midsistolik
Çentiklenme  

İnterventriküler Erken diastolik pulmoner Sağ atrium erken sistol sonu
Septumun düzleşmesi Regurjitasyon hızı >2.2 msn alan >18 cm 2

(sol  ventrikül eksentrisite 
İndeks sistolde ve/veya

diastolde  >1.1  
PA Çapı > 25 mm

Öncelikle  sık görülen sol kalp hastalıkları ve akciğer hastalıkları sonra kronik tromboembolik PH ayırt edil-
melidir. Ekokardiyografi kalp kapak hastalıkları ve sol ventrikül fonksiyonlarını gösterebilen bir tetkik olduğu 
için grup 2 PH ekarte etmek için altın standarddır (Tablo5). Grup I PH içinde bulunan doğumsal kardiak şant-
ların  tanısı için transözafageal ekokardiyografi gerekebilir.

Grup 3 PH içeren akciğer hastalıkları (Tablo 6 ) ayırt etmek için göğüs röntgeni, kan gazları , solunum fonksiyon 
testi (karbon monoksit difüzyon kapasitesi dahil), yüksek rezolüsyonlu toraks bilgisayarlı tomografi gerekir.  

Grup 2 ve 3 ekarte edildikten sonra grup 4 pulmoner arter obstrüksiyonuna bağlı PH araştırılması gerekri (Tab-
lo 7). Bu grubun en önemli başlığı  kronik tromboembolik PH’dır. Bu grupta tanı  için ventilasyon perfüzyon 
sintigrafisi, Pulmoner BT angiografi  ve/veya  konvansiyonel selektif pulmoner angiografi kullanılır. 

Tablo5: Sol kalp Hastalıklarına Bağlı PH  (Grup 2)

1.	Korunmuş Ejeksiyon Fraksiyonlu kalp yetersizliğine bağlı PH 

2.	Düşük Ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliğine bağlı PH

3.	Kalp Kapak Hastalığı

4.	Post-kapiller PH yol açan konjenital/kazanılmış  kardiovasküler durumlar
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Tablo6: Akciğer Hastalıklarına ve/veya hipoksiye bağlı PH (Grup 3)

1.	Obstruktif akciğer hastalıkları

2.	Restriktif akciğer hastalıkları

3.	Restriksiyon ve obstrüksiyonun birlikte olduğu diğer akciğer hastalıkları

4.	Hipoksi – akciğer hastalığı olmaksızın

3. Gelişimsel akciğer bozuklukları

Tablo7: Pulmoner Arter Obstrüksiyonlarına bağlı PH  

1	 Kronik  tromboembolik  PH

2.	Pulmoner  arter obstrüksiyonuna neden olan diğer sebepler

	 2.1	 Sarkoma veya  angiosarkoma

	 2.2	 Diğer  malign tümörler

		  Renal karsinoma

		  Uterus karsinoma

		  Testisin Germ hücreli  tümörleri

		  Diğer tümörler

	 2.3	 Selim  tümörler

		  Uterus  leiomyoma

	 2.4	 Arterit (bağ dokusu hastalığı olmadan)

	 2.5	 Konjenital pulmoner  arter darlıkları

	 2.6	 Parasitler

		  Hydatidosis

Bu hastalıklar dışında pulmoner hipertansiyona hangi mekanizma ile sebep oldukları kesin olmayan veya 
çoklu mekanizmaların pulmoner hipertansiyona sebep olduğu bir grup hastalıklar vardir. Bu hastalıklar grup 5 
içinde sınıflandırılır. (Tablo 8)

Tablo 8: dışında pulmoner hipertansiyona hangi mekanizma ile sebep oldukları kesin olmayan veya çoklu 
mekanizmaların pulmoner hipertansiyona sebep olduğu bir grup hastalıklar

1.	Hematolojik Bozukluklar: 

	 Kronik  hemolitik   anemi

	 Myeloproliferatif bozukluklar

2.	Sistemik ve  metabolik bozukluklar

	 Pulmoner Langerhans hücreli histiositozis

	 Gaucher hastalığı

	 Glikogen depo hastalığı

	 Neurofibromatosis

	 Sarkoidoz
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3.	Diğer

	 Kronik renal yetersizlik ( hemodializ olsun olmasın)

	 Fibrozan  mediastinitis

4.	Kompleks Konjenital kalp hastalıkları

	 Segmental pulmoner hipertansiyon

		  Duktus orijinli izole pulmoner arter 

		  Pulmoner  arter yokluğu

		  VSD  ve  major aorto-pulmoner kollateral arterlerlerle beraber  pulmoner atresia

		  Hemitruncus

		  Diğer

	 Tek ventrikül 

	 Scimitar sendromu

Daha sonra yapılması gereken PAH tanısını koymak için sağ kalp kateterizasyonudur. PAH tanım kriterlerine 
uyan,  yani ortalama Pulmoner arter basıncının 25 mmHg,  PKUB >15 mmHg ve Pulmoner damar direnci >3 
Woods ünitesi olan hastalara etyoloji belirlenmesi için ek tetkikler yapılır. Bu ek tetkikler içinde karaciğer 
ultrasonografisi, HIV testi, romatolojik markerlar, tiroid fonksiyonlarının belirlenmesi sayılabilir.

Görüldüğü gibi pulmoner hipertansiyon tanısı zaman alıcı,  uzmanlık, bilgi, tecrübe ve mutlaka birçok disip-
linin ortak çalışmasını gerektiren karmaşık süreçtir. Bu özelliklerinden dolayı güncel kılavuzlar PH tanısının 
multidisipliner yapısı olan uzmanlaşmış merkezlerde yapılmasını önermektedir.
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PULMONER ARTERİYEL HİPERTANSİYON  
İLAÇ TEDAVİSİ

Prof. Dr. H. Gül Öngen 

Maltepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH), akciğer damar duvarında yeniden biçimlenme (remodeling) ile baş-
layan, sağ ventrikül yetersizliği ve ölüm ile sonuçlanabilen ilerleyici ender bir hastalıktır (1). Son 20-25 yıl 
içinde tedavisinde önemli adımlar atılarak hastaların yaşam kalitesi bir miktar düzeltilmiş, hastalığın ilerlemesi 
kısmen yavaşlatılabilmiş olmakla birlikte halen prognozu kötü bir hastalıktır.  Beş yıllık sağ kalım, REVEAL 
kayıt çalışmasına göre %61-65’dir(2). 

Günümüzde PAH tedavisi çok yönlü bir yaklaşımla geçekleştirilir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon fizyo-
patalojisinde rolü olan üç yolak üzerine etkili az sayıda ilaçla yapılan PAH’a özgül tedavi yanı sıra, alınacak 
genel önlemler ve destek tedavileri ile hastanın sağkalımı uzatılabilir ve hastalığın ilerlemesi yavaşlatılabilir. 
Hastalığın kalıcı etkileri oluşmadan erken dönemde başlanan tedavinin sonuçları daha iyidir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon, damar endotelinin hasarlanması ile başlar, endotel işlev bozukluğu ve pul-
moner damarlarda remodeling ile devam eder ve sağ ventrikül yetmezliği ve ölümle sonuçlanır (3, 4). Pulmo-
ner damar endotelinde başlayan işlev bozukluğunun sonucunda, vazodilatasyon etkisi olan  prostoglandinlerin 
(PGI2) ve nitrik oksitin (NO) yapımı azalırken, güçlü vazokonstriksiyon etkiye sahip endotelin (ET-1) ve 
tromboksan yapımı artar. Bu nörohümoral değişim, damar tonusunun artmasına, normalde düz kas hücrelerin-
den yoksun olan pulmoner damar duvarında düz kas hücre proliferasyonuna ve trombosit agregasyonuna ne-
den olur (5,6). Sonuç olarak damar lümenini daralır, pulmoner arter basıncı ve direnci artar, ve giderek artmış 
pulmoner basınç karşısında kas yapısı daha güçsüz olan sağ ventrikül, yetersiz kalır. 

Prostosiklin ve Nitrik oksit yolakları üzerine geliştirilmiş ilaçlar bu yolakların pulmoner damarlardaki vazo-
dilatasyon etkisini güçlendirmeyi hedefler. Endotelin yolağı üzerine geliştirilmiş ilaçlar ise endotelinin güçlü 
vazokontriksiyon etkisini baskılamaya yönelik ilaçlardır. Tüm PAH ilaçları hastalığı tamamen iyileştiremez 
ancak, hastanın egzersiz kapasitesini, yaşam süresini ve kalitesini sınırlı ölçülerde düzeltebilmektedir. Bu ilaç-
lar hastanın risk kategorisindeki yerine göre, tek veya ikili, üçlü kombinasyonlar halinde kullanılabilir. PAH’a 
özgül ilaçlar dışında, hastaların koruyucu önlemler de destek tedavilerine de gereksinimleri vardır. PAH a öz-
gül tedavi verilen her hastada gerekli olan genel önlemler alınmalı ve destek tedavi gereksinimi olup olmadığı 
değerlendirilmelidir. Her hasta ve hasta yakınları PAH hastalığı, PAH tedavisinin başarı ve başarısızlıkları, 
tedavinin yan etkileri, tedavi uyumunun önemi konularında bilgilendirilmeli ve yönlendirilmelidir.

Genel Önlemler 

Genel önlemlerin gerekliliği konusu her PAH hastasında gözden geçirilmeli ve karar her hasta için bireyselleş-
tirilmelidir. Alınacak bazı önlemler, PAH’a özgül ilaç tedavisinin başarısını artırır ve bu nedenle çok önemlidir. 

İnfeksiyonlardan korunma:  PAH hastalarında sık rastlanan ek hastalıklar ve akciğer infeksiyonları hastalığın 
klinik gidişini olumsuz yönde etkiler. Bu durum infeksiyonlardan korunmanın önemini artırmaktadır. Bu ne-
denle hastalara Covid-19,  influenza ve pnömoni aşıları düzenli olarak yapılmalıdır (7,8). Covid-19 pandemisi 
sürecini yaşadığımız bu günlerde  hastalar aşılı dahi olsalar, sosyal mesafe kuralına, özellikle kapalı alanlarda 
maske takılmasına ve el/vücut hijyenine uymalarının sağlanması çok önemdir. PAH hastalarında covid-19 
infeksiyonunun ağır seyrettiği, PAH’ın klinik gidişini kötüleştirdiği ve mortalite nedeni olduğu akılda tutul-
malıdır(9).
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Gebeliğin önlenmesi: Doğurganlık çağındaki kadın PAH hastaları için gebeliğin önlenmesi çok önemlidir. 
Gebelik süresinde, doğum sırasında ve sonrasında, hastalık klinik ve hemodinamik olarak kötüleşir ve hasta-
nın hayatını tehdit eder(10,11).  Özellikle  PAH hastalığı ileri düzeyde (oPAB>79 mmHg) olan gebelerin ve 
fetüsun mortalitesi yüksektir (12).

Bu nedenle kadın PAH hastalar, eşleri ve aileleri konunun önemi hakkında bilgilendirilmelidir. Hastaların gebe 
kalması durumunda gebelik erken sonlandırılmalıdır. Gebeliğin önlenmesi için birden fazla doğum kontrol 
yönteminin birlikte kullanılması önerilir(7). Östrojen içeren oral kontraseptifler,  arteriyel ve venöz tromboz 
riski taşıdıklarından, tercih edilmemelidir. Metroksiprogesteron asetat ve etonogestrol gibi yalnızca progeste-
ron içeren kontraseptifler kullanılır(13). Levonorgestrel salgılayan intrauterin spiraller ve bariyer yöntemleri 
de diğer  seçeneklerdir (7). Gebeliği sürdürmekte ısrarcı olan  hastalar, deneyimli PH merkezlerin ve kadın 
doğum ekibinin  işbirliği ile gebelik süreci izlenmeli ve doğum elektif şartlarda gerçekleştirilmelidir (14).

Kardiyopulmoner rehabilitasyon: PAH hastaları semptomlarının izin verdiği ölçüde fiziksel aktivite yapmaya 
teşvik edilmelidir. Kardiyopulmoner rehabilitasyon programları mutlaka gözetim altında uygulanmalıdır. Her 
hasta için bireyselleştirilmiş solunum egzersizlerinin, hastanın fonksiyonel kapasitesi ve yaşam kalitesi üzeri-
ne olumlu etkileri vardır (15-16).

Psikososyal destek: Hemen her PAH hastası ve ailesinin psikososyal desteğe ihtiyacı vardır(7). PH merkezleri 
bu ihtiyacı karşılayacak donanıma sahip olmalıdır. Merkezlerde, hastanın sorunlarına çözüm üretmek, tedavi-
ye uyumunu denetleyip, destekleyecek sosyal hizmet uzmanı, psikiyatrist, psikologlar ve genetik danışmanlar 
olmalıdır. Tedavinin devamlılığı çok önemlidir. Bu nedenle hastaların ilaçlarının düzenli sağlanabilir olması 
gerekir. Bu konudaki bürokratik işlemler açısından merkezler hasta ve hasta yakınlarına  yardımcı olmalıdır.

Destek Tedaviler 

Gereken hastalarda, PAH’a özgül tedavi yanı sıra destek tedavilerin de yapılmalıdır çünkü, bu tedavilerin has-
tanın kliniğine katkısı çok değerlidir. 

Diüretikler: İleri evre PAH hastalarının hemen hepsinde sağ ventrikül yetersizliği oluşur ve bu durum PAH 
mortalitesinin en önemli nedenidir. Sağ ventrikül yetersizliği ve sıvı yüklenmesi bulguları olan hastalara diü-
retikler verilmelidir. Loop diüretiklerinden  furasemide ve bumetanide ilk seçenek ilaçlardır. Aldesteron anta-
gonistleri de ek olarak verilebilir. Diüretiklerin neden olabileceği yan etkiler dikkate alınarak, böbrek fonksi-
yonları, elektrolit düzeyleri ve sistemik kan basıncı izlenmelidir.

Digoksin ve diğer kalp ilaçları: İdiyopatik PAH’da digoksinin akut olarak kalp debisini iyileştirdiği bilinir 
ancak uzun süreli etkisi tam bilinmemektedir(7). Atriyal taşiaritmi gelişen PAH hastalarında ventrikül hızını 
yavaşlatmak için digoksin uygulanabilir. Anjiyotensin-dönüştürücü enzim inhibitörleri, anjiyotensin-2 resep-
tör antagonistleri, beta-blokerler ve ivabradin kullanılması, eşlik eden hastalıklar (hipertansiyon, koroner arter 
hastalığı ya da sol kalp yetersizliği) gerektirmedikçe PAH hastalarında önerilmez. 

Oksijen tedavisi: PAH hastalarının çoğunda hipoksemi vardır. Fonksiyonel sınıf II-III hastaların bir bölümü 
egzersiz sırasında desatüre olur. DSÖ fonksiyonel sınıf III-IV olan hastaların çoğunluğunda hipoksi dinlenme 
konumunda dahi belirgindir. Dinlenme konumunda veya egzersiz sırasında O2 satürasyonu < %91 veya oda ha-
vasında alınan arter kan gazında PaO2 değeri <55-60 mmHg olan hastalara O2 tedavisi önerilmelidir(7-17,18). 
Oksijen tedavisi ile dinlenme konumunda oksijen satürasyonu  düzeyi > %90 üzerinde tutulmalıdır(19). Oksi-
jen tedavisinin pulmoner damar direnci azalttığı, kalp indeksini düzelttiği ve semptomlar üzerine yararı  oldu-
ğu gösterilmiştir(20). Ancak uzun süreli O2 tedavisinin ölüm riskini azalttığına ilişkin veriler olsa da, sağ kalım 
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üzerine yararlı olduğunu ilişkin, PAH hastalarında yapılmış, yeterli randomize kontrollü çalışma yoktur(21). 
Buna rağmen, PaO 2 ≤55 mm Hg ya da oksijen satürasyon (SaO 2) ≤ % 88 olanlarda ve PaO 2’ si 56-59 mm Hg 
veya SaO2 % 89 olduğu halde,  sağ kalp yetersizliği bulguları, kor pulmonalesi veya eritrositozu (hematokrit 
> %55) olanlarda uzun süreli O2 tedavisi düşünülmelidir. Uzun süreli oksijen tedavisi için O2 konsantratörleri, 
egzersiz sırasında hipoksemisi olanlar için taşınabilir O2 tedavisi önerilebilir. 

Anemi ve demir düzeyi: İdiyopatik PAH başta olmak üzere PAH hastalarının yaklaşık %40’ında demir eksikliği 
saptanır(22). Bazı hastalarda anemi belirgin olmasa da demir eksikliği vardır(23,24). Bu durum eksikliğin dü-
zeyinden bağımsız olarak hastanın egzersiz kapasitesini ve sağ kalım süresini azaltır(25,26). Bu nedenle PAH 
hastalarının demir düzeyleri izlenmeli, eksiklik varsa demir replasman tedavisi yapılmalıdır(27). 

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyona Özgül İlaçlar 

Günümüzde PAH tedavisi için geliştirilen ilaçların PH’nın diğer grupları için, özellikle Grup 2 (sol kalp has-
talıklarına bağlı PH) ve Grup 3 (hipoksik akciğer hastalıklarına bağlı PH) için endikasyonları yoktur. Bu ko-
nuda yapılan tüm çalışmalar olumsuz sonuçlanmıştır. Sadece riociguat endartrektomiye uygun olmayan Grup 
4- KTEPH olgularının medikal tedavisinde endikasyonu vardır(28). Dünyada ve ülkemizde bulunan PAH’a 
özgül ilaçlar, etkili oldukları mekanizmalar üzerinden Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Tablo 1. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon Tedavisinde Kullanılan ilaçlar

PDE-5 
inhibitörü

sGC
stimülatörü

Prostoglandin 
analoğu

Prostosiklin 
reseptör agonisti

Entotelin reseptör
 antagonisti

Sildenafil Riosiguat Epoprostenol Seleksipag Bosentan

Tadalafil Treprostinil Ambrisentan 

İloprost Masitentan 

Prostasiklin yolağına etkili ilaçlar

Bu yolağa etkili ilaçlar prostasiklin analogları ve prostasiklin IP reseptör agonisti olarak iki alt grupta top-
lanabilir. Epoprostenenol, iloprost, treprostinil, beraprost prostasiklin analoğu olan ilaçlardır. Seleksipag ise 
prostasiklin IP reseptör agonistidir 

Prostasiklin, damar endotel hücreleri tarafından salgılanır ve tüm damar yataklarında güçlü vazodilatasyon 
etkisi vardır. Vazodilatasyon etkisi dışında, antiproliferatif,  endojen trombosit agregasyonu inhibisyonu ve 
sitoprotektif etkilerinin de olması nedeniyle, bu yolağa etkili olan ilaçlar, PAH tedavisinde en güçlü etkiye 
sahip ilaçlardır (29-31). 

Prostasiklin analogları:

 Epoprostenol: PAH tedavisi için üretilen ilk ve IPAH sağ kalımı uzattığı kanıtlanmış tek ilaçtır(32). Bu ilaç 
özellikle fonksiyonel sınıf (FS) III ve IV olan İPAH ve APAH hastalarında klinik, egzersiz kapasitesi ve hemo-
dinamik bulguları düzelttiği ve mortalite riskini azalttığı gösterilen ilk ilaçtır(33,34).  Fonksiyonel sınıf IV olan 
hastalarda ilk seçenek ilaç olarak kombinasyon tedavisi içinde yer almalıdır(7,17,35). Yarılanma ömrü kısadır 
(3–5 dakika) ve oda sıcaklığında 8 saat stabil kalabilir. Bu nedenle bir infüzyon pompası ve kalıcı bir kateter 
aracılığıyla kesintisiz intravenöz olarak uygulanması gerekir. Günümüzde oda havasında 48 saat stabil kala-
bilen formu vardır. Tedaviye, günde 2–4 ng/kg/dakika dozda başlanır; yan etkileri (yüzde kızarıklık, çene-baş 
ağrısı, ishal, bacak ağrısı) yakından izlenerek hastanın tolere edebildiği optimum doza hızla çıkılmalıdır. Opti-
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mum doz, hastaya göre değişmekle birlikte, genellikle dakikada 20 ile 40ng/kg’dır. Bu nedenle doz ayarlaması 
hastane ortamında yapılmalıdır. İlacın uygulama yöntemi olan katetere ya da ilaca ilişkin bazı sorunlar yaşa-
nabilir. Pompanın bozulması, bakımı, uygulama yerinde lokal enfeksiyon, kateterin tıkanması ve sepsis gibi 
nedenler kullanılmasında yaşanabilecek önemli sorunlardır(36). İlacın kesilmesi gerektiğinde, bu ani yapılma-
malı, doz azaltılarak kesilmelidir. Ani sonlandırma bazen, rebound pulmoner hipertansiyon ve semptomlarının 
şiddetlenmesi gibi istenmeyen sonuçlar doğurabilir. İntravenöz epoprostenol ülkemizde bulunmaktadır.

 Treprostinil: Treprostinil PGI2’nin trisiklik benzidin analoğu olup, oral, inhaler, intravenöz ve cilt altı uygu-
lanabilecek formları vardır. Ülkemizde sadece cilt altı treprostinil bulunmaktadır.  Cilt altı uygulama mikro 
infüzyon pompası ve cilt altına yerleştirilen bir kateterle yapılır. Başlangıç tedavi dozu dakikada 1-2ng/kg’dır. 
Özellikle fonksiyonel sınıf III hastalarda ERA veya PD5i tedavisi altında semptomları düzelmeyen hastalarda 
inhaler treprostinilin eklenmesi önerilmektedir. FS III ve IV hastalarda devamlı infüzyon olarak cilt altı ya da 
intravenöz olarak kullanılır(18). Yan etkiler yakından izlenerek, optimal doza (20-80ng/kg/dakika) çıkılır. Sık-
lıkla rastlanan yan etki, infüzyon yerinde ağrı, kızarıklık ve baş ağrısıdır(37). Treprostinil, PAH hastalarında 
egzersiz kapasitesinde artış, hemodinamik bugularda ve semptomlarda iyileşme sağlar (38,39). 

İloprost: İloprost, intravenöz, inhaler ve oral formları olan stabil bir prostasiklin analoğudur. Fonksiyonel 
sınıf III ve IV PAH hastalarında, fonksiyonel sınıflamada bir üst düzeye geçiş, 6 dakika yürüme mesafesinde 
en az %10 artış, hemodinamik parametrelerde düzelme elde edilmiştir(40,41). İnhaler formu, günde düzenli 
aralıklarla 6-9 kez tekrarlanan inhalasyonlarla, 2.5–5mg/gün doz kullanılır. İnhaler iloprost genellikle iyi tolere 
edilen bir ilaç olmakla birlikte, günde 6-9 inhalasyon uygulanmak gereği en önemli kısıtlılığıdır. Bu nedenle 
hastaların büyük kısmı günde 6 inhalasyon yapabilmektedir. Yan etkileri, hipotansiyon, yüzde kızarma ve 
çene ağrısıdır. Ülkemizde inhaler iloprostun grup-1 PAH’da endikasyonu vardır. Özellikle fonksiyonel sınıf III 
hastalarda ERA veya PD5i tedavisi altında semptomları düzelmeyen hastaların tedavilerine inhaler iloprost’un 
eklenmesi ile FS’de ve 6DYM’de düzelme ve klinik kötüleşmede yavaşlama elde edilmiştir(18). 

Beraprost: Oral yoldan etkili ilk prostasiklin analoğudur. Çalışmalarda hemodinamik yarar gösterilememekle 
birlikte, egzersiz kapasitesinde, 3-6 ay süren, düzelme görülmüştür(42). Ülkemizde henüz bu ilaç yoktur. Sa-
dece Japonya’da onay almıştır.

Prostasiklin IP reseptör agonisti

Günümüzde prostasiklin IP reseptör agonisti olarak üretilen ilk ve tek ilaç seleksipagdır

Seleksipag: Prostasiklin yolağı üzerine etkili diğer ilaçlardan farklı olarak, seçici non-prostanoid prostasiklin 
IP reseptör agonisti olarak etki gösterir. Oral bir ilaçtır. Yapılan randomize kontrollü çalışmalar, kombinasyon 
tedavilerinde kullanılan selexipag’ın PAH  mortalitesi üzerine anlamlı bir azalma sağlamamakla birlikte, has-
tane yatış sıklığı ve hastalığın kötüleşmesi üzerine tedavi edici etkileri olduğu göstermiştir(43-46). Ülkemizde 
200 μg ve 800 μg’lık tabletleri bulunmaktadır. Günde iki kez (BİD) 200 μg tablet ile tedaviye başlanır ve doz 
haftalık artırılarak titre edilir ve tolere edilen maksimum en yüksek doza (1600 μg BİD) ulaşılmaya çalışılır. 
Önemli yan etkileri baş ağrısı, bulantı, kusma ve baş dönmesidir.(43). Ülkemizde monoterapiye veya ERA ve 
PDE-5i kombinasyon tedavisine yanıt vermeyen FS II-III  Grup 1 PAH hastalarında kullanım endikasyonu 
bulunmaktadır.

Endotelin yolağına etkili ilaçlar:

Endotelin(ET1) damar endotel hücrelerinden salgılanır. Pulmoner arterlerde güçlü bir vazokonstriksiyona ve 
damar düz kas hücrelerinin proliferasyonuna neden olan, PAH patogenezinde önemli role sahip bir polipeptittir. 
PAH hastalarının serumunda ET1’in yüksek düzeylerde olduğu öteden beri bilinmektedir. ET1’in biyolojik 
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etkisi damar düz kaslarındaki iki reseptör (ETA ve ETB) aracılığı ile belirlenir.  ETB reseptörleri yoğun olarak 
damar endotel yüzeyinde bulunurlar. Bu reseptörler NO ve prostosiklin düzeylerini artırarak vazodilatasyon 
yaparlar ve akciğerlerin ET1’den temizlenmesinde rol oynarlar. Ancak bu koruyucu etkisi yanı sıra, damar düz 
kasları üzerindeki ETB reseptörleri, tıpkı ETA reseptörleri gibi, vazokonstriksiyona ve hücre proliferasyonuna 
da neden olurlar(47,48). Bundan ötürü, bu reseptörlerin antogonize edilerek ET1 düzeyinin azaltılması, PAH 
tedavisinde en önemli hedefidir. Bu yolağa etkili ilaçlardan Bosentan ve Masitentan non-selektif (hem ETA ve 
ETB reseptör antogonisti), Ambrisentan ise selektif (sadece ETA reseptör antagonisti) ERA olarak bilinir. Tüm 
ERA’lar oral ilaçlardır. 

Bosentan: Bu grup içinde ilk sentez edilen, oral olarak etki gösteren, ETA ve ETB reseptör antogonisti  olan bir 
moleküldür. Bosentan ile yapılan çok sayıda randomize kontrollü çalışma ile, PAH’da, fonksiyonel kapasitede, 
hemodinamik bulgularda düzelme, klinik kötüleşmeye kadar geçen zamanda uzama sağlandığı gösterilmiş-
tir(49-53). Bosentan, PAH tedavisinin ilk 4 haftasında günde iki kez 62.5 mg’lık tabletlerden günde iki kez 
(125 mg/gün) olmak üzere tedaviye başlanır ve yan etkiler açısından hasta takibe alınır. Bu dozun tolere edildi-
ğine karar verilirse, doz artırılarak günde iki kez 125 mg’a (250 mg/gün) çıkılır. Önemli yan etkileri karaciğer 
enzimlerinde yükselme ve anemidir(54). Bu nedenle,  bosentan tedavisindeki hastalarda ayda bir kez karaciğer 
fonksiyon testleri ve üç ayda bir hemoglobin takibi yapılmalıdır. Bosentan ülkemizde Grup 1 PAH hastalarında 
monoterapi ya da kombinasyon tedavisinde onayı bulunmaktadır.

Masitentan: Oral etkili, güçlü bir ETA ve ETB reseptör antogonisti bir ilaçtır. Aynı yolağa etkili bosentana kı-
yasla pulmoner arter basıncını azaltma etkisi on kat daha fazladır. Dokuya daha iyi penetre olduğu gösterilmiş-
tir(48,55,57). Günde 10 mg oral kullanılması ile PAH’ın ağılaşmasını yavaşlattığı, mortalite, morbiditede ve 
hastaneye yatış sıklığında azalttığı gösterilmiştir(58). Karaciğer enzimlerinde artış, anemi, periferik ödem yan 
etkileri yakından izlenmelidir. Ülkemizde Grup 1 PAH hastalında monoterapi ya da kombinasyon tedavisinde 
onayı bulunmaktadır.

Ambrisentan: Ambrisentan, güçlü etkili ET1 antogonistidir. Entotelin-B reseptörüne kıyasla ETA’ya afinitesi 
çok daha güçlü olduğundan, selektif ETA antogonisti olarak bilinir ve oral yoldan alınır.  Ambrisentan ile ya-
pılan RKÇ’ler PAH hastalarında semptomlar, egzersiz kapasitesi, hemodinami ve klinik kötüleşmeye kadar 
geçen zaman gibi sonlanım noktalarına anlamlı etkileri olduğunu göstermiştir(59-60). Ambrisentanın gün-
lük başlangıç dozu 5mg’dır. Yan etkiler izlenerek tolere edildiği belirlenince,  günlük doz 10mg’a çıkarılır. 
Sistemik vazodilatasyona bağlı yan etkileri, periferik ödem, baş ağrısı ve nazal kojestiyondur. Ayrıca seyrek 
olarak karaciğer toksisitesi ve anemi  de görülebilir.  Tedavi takibinde ayda bir kez karaciğer fonksiyon testi 
yapılmalıdır. PAH tedavisinde tek ya da kombinasyonlarda kullanıldığında iyi tolere edilmektedir. Başlangıçta 
kombinasyon tedavisinde ilk denenen ilaçtır(63).  ERA’ların tümü teratajenik olup gebelikte kullanılmamalı-
dır(61- 63). Ülkemizde PAH tedavisinde onayı bulunmaktadır.

NO yolağına etkili ilaçlar

Nitrik oksit, 1980’lerin sonlarına doğru bulunmuş olan, damar endotelinden açığa çıkan, güçlü vazodilatasyon 
etkiye sahip  endojen bir mediatördür. Bu biyolojik etkisini, çözünür(soluble) guanilat siklazı (sGC) aktifleş-
tirip, siklik guanozin monofosfat (cGMP) sentezini artırarak gösterir. Ancak cGMP  kısa süre sonra fosfodies-
teraz enzimi tarafından hızla yıkılır. İnsandaki fosfodiesteraz enziminin 11 alt grubu vardır. Bunlardan fosfo-
diesteraz tip 5 (PDE-5) isoformu  akciğer damarlarında daha yoğun olarak bulunurlar(64,65). Bu nedenle NO 
yolağı üzerine etkili olan ilaçlar PDE-5’i inhibe ederek cGMP düzeylerinin artmasını sağlayan fosfodiesteraz 
tip5- enzim inhibitörleri(PDE5-i) ve  NO düzeyinden bağımsız olarak doğrudan sGC’ı uyararak cGMP’yi 
artıran guanilat siklaz stimülatörü olmak üzere iki alt grupta toplanır. (66,67).
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Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri (PDE-5i)

Fosfodiesteraz tip 5’i inhibe eden ilaçlar şunlardır: sildenafil,  tadalafil  ve  vardenafil. Bunlardan sildenafil ve 
tadalafil ülkemizde bulunmaktadır.

Sildenafil: Sildenafil oral olarak kullanılan aktif, güçlü bir PDE-5 inhibitörüdür. Bu yolak için üretilen ilk ilaç-
tır. PAH hastalarında egzersiz kapasitesinde, semptomlarda ve/veya hemodinamik bulgularda düzelme sağla-
dığı önemli RKÇ’lerle kanıtlanmıştır(68-71). Yirmi mg’lık tabletleri vardır. Günlük dozu 60 mg’dır (3x20mg). 
Sildenafilin yan etkileri vazodilatasyona bağlı, baş ağrısı, kızarma, epistaksisdir. Ülkemizde PAH’da monote-
rapi ya da kombinasyon tedavisinde onayı bulunmaktadır.

Tadalafil: Tadalafil uzun etkili PDE tip-5 inhibitörüdür, oral kullanılır ve 20 mg’lık tabletleri olup günde bir 
kez verilir. PAH tedavisinde hastaların egzersiz kapasitesinde artış, semptomlarda ve hemodinamik bulgularda 
düzelme ve klinik kötüleşmeye kadar geçen süre bakımından artış elde edilmiştir(72). Yan etki profili sildena-
file benzemektedir. Ülkemizde PAH ‘da monoterapi ya da kombinasyon tedavisinde onayı vardır.

Çözünür guanilat siklaz stimülatörü

Doğrudan guanilat siklazı uyararak NO düzeyinden bağımsız olarak cGMP üretimini artıran ilk ve tek molekül 
günümüzde riosiguattır. 

Riosiguat: Riosiguat güçlü vazodilatasyon etkisi yanı sıra anti-fibröz, antinflamatuar ve anti-proliferasyon 
özellikleri de vardır.  Ayrıca NO-sGC bağlanmasını stabilize ederek sGC’yi endojen NO’ya duyarlı hale geti-
rir. Oral bir ilaç olan riosiguatla PAH hastalarında yapılan çalışmalarda, egzersiz kapasitesinde, hemodinamik 
bulgularda, fonksiyonel sınıfda ve klinik kötüleşmeye kadar geçen sürede düzelme sağladığı gösterilmiştir 
(73). Etkili en yüksek doza titrasyonla çıkılır. Başlangıç dozu 0.5mg, günde 3 kez’dir (3x0.5mg), yan etkiler 
gözlenerek doz iki haftada bir, tablet dozu 0.5 mg (3x1mg; 3x1.5mg; 3x2mg) artırılarak, optimum doz olan 
günde 3x2.5mg’a ulaşılmaya çalışılır. Riosiguat kombinasyon tedavilerinde, aynı yolağa etkili diğer PDE5 in-
hibitörleri ile birlikte asla kullanılmamalıdır(73). Ülkemizde PAH hastalarında monoterapi ya da kombinasyon 
tedavisinde onayı vardır.

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB)

Sağ kalp kateterizasyonu (SKK), PAH tanısında olduğu kadar tedavi seçiminde de çok önemli rolü olan gi-
rişimsel bir işlemdir. Her hastada SKK ile hemodinamik tanı kesinleştikten sonra vazoreaktivite testi de ya-
pılmalıdır. Bu testi pozitif olanlarda PAH seyri daha ılımlı olabilmektedir. Bu nedenle PAH’ın 2018 klinik 
sınıflamasında ayrı bir alt başlık olarak yer almıştır(1). Bu testi pozitif olan hastalarda öncelikle yüksek doz 
KKB ile tedavi başlanmalıdır(74,75). Vazoreaktivite test sonucu bilinmeyen hastalarda bu ilaçlar ampirik ola-
rak verilmemelidir. Kullanılması önerilen KKB’ler nifedipin, diltiazem veya amlodipindir (76, 77). İlaç seçi-
minde başlangıçtaki kalp hızı ilaç seçiminde önemlidir. Bradikardisi olanlarda nifedipin (120-240mg/gün) ve 
amlodipin (20mg/gün), taşikardisi olanlarda ise diltiazem (240-720mg/gün) tercih edilmelidir. Bu ilaçlar önce 
düşük dozlarla (nifedipin 30 mg; diltiazem 60 mg; amlodipin  2.5mg) başlanır ve yavaş artırılarak, sistemik 
hipotansiyon ve periferik ödem yan etkileri izlenerek yukarıda verilen maksimum dozlara çıkmak hedeflen-
melidir(17). 

Vazoreaktif oldukları halde KKB tedavisine hiç yanıt vermeyen ya da kısa süre ile yanıt veren PAH hastaları 
olduğu için, KKB başlanan hastalar yakın izlenmeli ve 3 ay sonra SKK tekrarlanmalıdır.  Tedavi yanıtı olsa 
da, klinik ve hemodinamik açıdan yanıtın yeterli olmadığı hastalara PAH’a özgül ilaçlar da eklenmelidir. Hiç 
yanıt yoksa KKB kesilmeli ve PAH ilaçları ile tedavi başlanmalıdır(7,17).
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Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon Tedavisinde Risk Değerlendirmesinin Rolü 

Risk değerlendirmesi, yeni tanı konmuş PAH hastalarında, hastalığın bir yıllık mortalitesini öngörerek buna 
uygun tedavi stratejisini belirlemek ya da tanısı olup tedavisi başlanmış hastaların, tedavi yanıtını izlenmek 
ve uygun değişiklikleri yapmak amacı ile kullanılır. Bu değerlendirme için çeşitli klinik, fonksiyonel, eko-
kardiyografik, biyokimyasal ve hemodinamik parametreler kullanılarak, düşük, orta ve yüksek riskli hastalar 
belirlenir. Öteden beri kullanılmakta olan ve halen yaygın olarak kullanılan en ayrıntılı risk değerlendirme 
modellerinden biri ESC/ERS’nin önerdiği modeldir(Tablo 2). Risk değerlendirmesi ve tedavi stratejileri ara-
sındaki ilişki üç bağımsız kayıt çalışması ile valide edilmiş ve çok parametreli risk değerlendirmesinin, tanı 
aşamasında ve izlem sürecinde, sağ kalımı öngörü gücünün yüksek olduğu belirlenmiştir(79-81). Hastaya ait 
tüm veriler aynı risk grubunda olmayabilir, hastanın verilerinin çoğunluğu hangi risk grubunda ise, o düzey 
kabul edilir. Düşük riskli hastalarda tahmini 1 yıllık mortalite <%5, orta risk grubunda %5-10 ve yüksek risk 
grubunda ise >%10’dır. Henüz tedavisi başlanmamış orta ve yüksek riskli hastalarda daha yoğun tedavi strate-
jisi (başlangıçta  veya ardışık ikili, üçlü kombinasyon tedavileri), düşük risk grubundakilere ise tek ilaç tedavi 
(monoterapi) stratejisi kararı verilir. Tedavi altında risk skorları kötüleşenlere ise almakta olduğu tedaviye 
göre ikili veya üçlü kombinasyonlara geçilmelidir. PAH özgül  tedavinin hedefi, hastaları bir alt risk grubuna, 
olanaklı ise tümünü “düşük risk” grubuna taşımaktır.  

Tablo 2: PAH hastalarında risk değerlendirmesi (7) 

Prognoz faktörleria

(Tahmini 1 yıllık ölüm 
riski)

Düşük risk 
<%5

Orta risk 
%5-10

Yüksek risk 
>%10

Sağ kalp yetersizliğinin 
klinik bulguları Yok Yok Var

Semptomların ilerle-
mesi Yok Yavaş Hızlı

Senkop Yok Arada sırada senkopa Tekrarlayan senkopb

DSÖ fonksiyonel sınıfı I, II III IV
6DYM >440 m 165-440 m <165

Kardiyopulmoner eg-
zersiz testi

Zirve VO2>15 ml/dk/
kg(beklenenin %65’inden 

fazlası) 
VE/VCO2 <36

Zirve VO2 11-15 ml/dk/
kg(beklenenin %35-65)

VE/VCO2 36-44,9

Zirve VO2 11-15 ml/dk/
kg(beklenenin  %35-65)

VE/VCO2 36-44,9

NT-proBNP plazma 
düzeyleri 

BNP <50 ng/l NTproBNP
<300 ng/l

BNP 50-300 ng/l NT-proB-
NP 300-1400 ng/l

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

Görüntüleme (ekokar-
diyografi, KMR görün-
tülemesi)

SğA alanı <18 cm2 Perikard 
sıvısı yok

SğA alanı 18-26 cm2 
Perikard sıvısı yok ya da 

minimal

SğA alanı >26 cm2 
Perikard sıvısı

Hemodinami SğAB <8 mmHg
Kİ ≥2,5 l/dk/m2 SvO2>%65

SğAB 8-14 mmHg, Kİ 2,0-
2,4 l/dk/m2 SvO2 %60-65

SğAB >14 mmHg Kİ 
<2,0 l/dk/m2 SvO2 <%60

6DYM = 6 dakikalık yürüme mesafesi; BNP = beyin natriüretik peptidi; Kİ = kardiyak indeks; KMR = kardiyak manyetik 

rezonans; NT-proBNP = N-terminal pro-beyin natriuretik peptid; öngör. = öngörülen; SğA = sağ atriyum; SğAB = sağ at-

riyum basıncı; SvO2 = mikst venoz oksijen satürasyonu; VE/VCO2 = dakika ventilasyonu-karbondiyoksit üretim ilişkisi; 

VO2 = oksijen tüketimi; DSÖ = Dünya Sağlık Örgütü.
aTempolu ya da ağır egzersiz sırasında bazen senkop ya da başka şekilde stabil hastada bazen ortostatik senkop.
bAz veya düzenli aralıklarla fiziksel aktiviteyle dahi tekrarlayan senkop atakları.

Bu değerlendirme tedavinin takibi süresince her üç ayda bir yapılmalı ve tedavi stratejileri yeniden gözden ge-
çirilmelidir. Tedavi yanıtının izlendiği dönemde parametrelerin tümüne bakılamadığı durumlarda, en azından 
fonksiyonel sınıf, altı dakika yürüme mesafesi, BNP/pro-BNP düzeyleri ve ekokardiyografi ile sağ ventrikül 
fonksiyonu değerlendirilmelidir.  
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2018’de gerçekleşen 6. Dünya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumunda  2015 ESC/ERS risk skorlama mo-
delinin kullanılabilirliğini artırmak amacı ile sadeleştirerek çalışmaları yapılmıştır. ESC/ERS risk skorlaması 
ile karşılaştırılıp valide edilmiş  altı parametreden oluşan basitleştirilmiş bir model önerilmiştir(82-83) (Tablo 
3). Amerika Birleşik Devletlerinde REVEAL risk değerlendirme modeli kullanılmaktadır(85). 

Tablo 3: 6. Dünya pulmoner hipertansiyon sempozyumunda önerilen PAH hastalarında 
basitleştirilmiş risk değerlendirme tablosu (82, 83).

Prognoz faktörleri 
(tahmini 1 yıllık 
ölüm riski)

Düşük risk değişkenleri Orta risk değişkenleri
Yüksek risk değişken-

leri

A DSÖ FS I, II III IV
B 6DYM >440 m 165-440 m <165 m
C NT-proBNP plaz-

ma düzeyleri
BNP<50ng/l  NTproBNP 

<300 ng/l
BNP:50-300ng/l             

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

NT-proBNP > 1400 ng/l
veya veya veya veya
Sağ atriyum ba-
sınç  (SğAB)

 <8 mmHg 8-14 mmHg >14 mmHg

D Kalp İndeks ≥2,5 l/dk/m2 2,0-2,4 l/dk/m2 <2,0 l/dk/m2
veya veya veya veya
SvO2 >%65 %60-65 <%60

DSÖ= Dünya Sağlık Örgütü; 6DYM = 6 dakika yürüme mesafesi; BNP = beyin natriüretik peptid; Kİ = kardiyak indeks; 

NT-proBNP = N-terminal pro-beyin natriüretik peptid; SğAB = sağ atriyum basıncı; SvO2 = mikst venoz oksijen satüras-

yonu.

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’yi içeren 2 yüksek risk 

kriteri

PAH Tedavi Stratejileri

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tanısı deneyimli merkezlerde doğrulanır doğrulanmaz ilaç tedavisi başlanır. 
Ancak günümüzde var olan ilaçların hiçbiri hastalığı ortadan kaldıramaz, sadece hastalığın seyrini yavaşlatabi-
lirler. Bu nedenle tedavi kararı alınan her hasta akciğer transplantasyonu açısından da erkenden değerlendiril-
melidir.  Özellikle DSÖ FSIII ve IV olup  transplantasyon koşullarına uygun hastalara bu tedavi seçeneği hak-
kında bilgi verilerek, bir transplantasyon merkezine yönlendirilmeli ve listeye alınmaları sağlanmalıdır(7,17).

PAH tedavi stratejisinde ilk adım, hastaların “genel önlemler” konusunda bilgilendirilmesi ve “destek tedavi” 
gerekliliği açısından gözden geçirilmesi olmalıdır. Tedavi stratejisi, her hastanın yukarıda sözü edilen risk 
değerlendirmesi ve DSÖ-FS’sine göre bireyselleştirilerek belirlenir. Tedavi yanıtı, klinik bulgular ve hemodi-
namik ölçütlerle izlenir. Tek ilaçla tedavi (monoterapi) ve “kombinasyon tedavisi” stratejisi olmak üzere temel 
olarak iyi yaklaşım vardır. Kombinasyon tedavisi iki( ikili kombinasyon) veya üç ilaçla (üçlü kombinasyon) 
yapılır. Kombinasyon ya tüm ilaçlar aynı zamanda başlanarak (başlangıçta/upfront) ya da bir ilaca yanıt yeter-
siz olursa diğer ilaçlar teker teker eklenerek (ardışık (sequential) kombinasyon stratejisi) yapılır. Aynı yolağa 
etkili ilaçlar birlikte kullanılamaz. Gelecekte dörtlü kombinasyon stratejileri de geliştirilebilecektir.
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Tablo 4: Pulmoner arteriyel hipertansiyon riski taşıyanlar(18)

Ailesel PAH öyküsü olanlar
Kendisinde veya birinci derecede yakınlarında PAH oluşturabilen genetik 
mutasyonu olanlar:
	 BMPR2
	 TBXA2
	 KNCK3
	 EF2AK4
	 Caveolin-1
Sınırlı deri skleroderma ve mikst bağdokusu hastalığı 
	 FVC/DLCO > 1.6
	 DLCO <  % 60
	 BNP normal değerinin >2
HIV infeksiyonu 
Portal hipertansiyon
İlaç ve toksinlere maruz kalanlar:
	 Fenfluramine/phentermine
	 Aminorex
	 Methamphetamine
	 Dasatinib
Son 3-6 ay içinde, konjenital kalp hastalığı nedeniyle sol-sağ şant kapat-
ma operasyonu geçirenler

PAH’ın klinik ve hemodiamik tanı kriterlerine uygun olmayan ama PAH oluşma riski taşıyan bireyler tanım-
lanmıştır (Tablo 4). Bu grup aralıklı olarak  tedavisiz izlenmelidir. Bu hastalar semptom (aşırı eforda soluk 
darlığı, çabuk yorulma, güçsüzlük) tanımlamaya başladıklarında, FS I dahi olsalar, derhal deneyimli bir PH 
merkezine yönlendirilmeli ve uygun PAH tedavisi alması sağlanmalıdır.

Tek ilaçla tedavi (Monoterapi) stratejisi

Günümüzde hasta FS II dahi olsa “başlangıçta kombinasyon” tedavi stratejisi önerilmektedir. Ancak halen, 
tedavisi tek ilaçla  yapılması gereken hasta grupları  da vardır. Bunlar:

•	 PAH riski (Tablo 4) taşıyan ve semptomları olmadığı için izlenmekte iken, semptomları (aşırı eforda soluk 
darlığı, çabuk yorulma, güçsüzlük) başlayan hastalar. 

•	 WHO FS I, PVD < 4 WU, oPAB <30mmHg, ekokardiyografide sağ ventrikül fonksiyonları normal olan 
PAH hastaları

•	 FS II PAH hastası olup kombinasyon tedavisini kabul etmeyenler.

•	 FS II PAH hastası olup ilaç yan etkisi nedeniyle kombinasyon tedavisi verilemeyenler. 

•	 FS II PAH hastası olup önceden varlığı bilinen karaciğer fonksiyon bozukluğu olanlar. 

•	 Monoterapi altında uzun süre (>5-10 yıl) klinik olarak stabil olan ve ERC/ERS risk değerlendirme şemasın-
da düşük risk grubunda kalan hastalar
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•	 Sistemik hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastalığı, atriyal fibrilasyon, obezite, korunmuş 
sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği gibi çok sayıda risk faktörü olan yaşlı ( >75 yaş) has-
talar(85). 

•	 PVOH/ PKH kuşkusu olan PAH hastaları.

•	 “Başlangıçta kombinasyon” tedavi endikasyon için yapılan RK çalışmalarına alınmamış olan, HIV, portal 
hipertension düzeltilmemiş doğumsal kalp hastalığına bağlı PAH hastaları.

Monoterapi için hangi PAH’a özgül ilacın daha etkili ve güvenli olduğunu ortaya koyan kıyaslamalı bir kanıt 
yoktur. Bu nedenle ilaç seçimi, ilacın endikasyon profili, yan etkisi, kullanılma yolu, hastanın kullanmakta 
olduğu ilaçlarla etkileşimi, hastanın ek hastalıkları ve tercihi  ve de maliyet dikkate alınarak  yapılmalıdır. 

Kombinasyon tedavi stratejisi

FS II-IV hastalarında olanaklı ise başlangıç tedavisi olarak kombinasyon tedavi stratejisi benimsenmelidir. 
PAH patogenizinde rol alan her yolağa etkili bir ilaç seçilerek, ikili ya da üçlü kombinasyonlar yapılabilir. Aynı 
yolağa etkili ilaçlar birlikte kullanılamaz. Yukarıda da değinildiği gibi HIV, portal hipertansiyon düzeltilmemiş 
doğumsal kalp hastalığına bağlı PAH hastalarında  henüz güçlü kanıtlar olmadığından, kombinasyon tedavisi 
yapılmamalıdır. 

Günümüzde düşük ve orta riskli hastaların çoğunda, en az iki ilaç birlikte kullanılarak yapılan “başlangıçta 
kombinasyon” stratejisi, standart yaklaşımdır. Ancak ülkemizde Sağlık Bakanlığı ilaç geri ödeme mevzuatı 
henüz buna uygun değildir. İkinci ya da üçüncü ilacın erken (1-3 ay) dönemde eklenmesi de başlangıçta kom-
binasyon olarak kabul edilir. 

Kombinasyon aynı zamanda,  verilmiş olan ilacın  etkisi izlenerek yeterli görülmediği veya klinik, hemodina-
mik  kötüleşme görüldüğü zaman, diğer yolağa etkili yeni bir ilacın eklenmesi şeklinde de yapılabilir ki buna 
“ardışık kombinasyon” stratejisi denir.  Hastaların ESC/ERS risk değerlendirmesi ile orta ve yüksek risk gru-
bunda olduğu belirlenen hastaların  DSÖ FS’sine göre ikili ya da üçlü kombinasyon tedavilerine karar verilir.

İkili kombinasyon tedavisi 

Tanısı yeni konan, düşük riskli FS II hastalarda, başlangıçta ikili kombinasyon tedavisinin, semptomlarda 
düzelme, egzersiz kapasitesinde artma etkisinin, tek ilaçla alınan etkiye kıyasla daha iyi olduğunu gösteren ilk 
prospektif çalışma AMBITION çalışmasıdır(63,86). Buna dayanarak önerilen ilk “ikili kombinasyon tedavi-
si”, ambrisentan 10 mg ve tadalafil 40 mg kombinasyonudur. Daha sonra yapılan SERAPHIN çalışması(58) 
ile masitentan ve sildenafil, PATENT-1 çalışması(87) ile riociguat ve bosentan, GRIPHON çalışması ile ise 
seleksipag ve ERA veya PDE5i kombinasyonları(43), ESC/ERS kılavuzuna güçlü öneri olarak girmiştir. Bun-
ların dışındaki ikili kombinasyonların öneri düzeyleri daha düşüktür(17). 

Üçlü kombinasyon tedavisi 

Üçlü kombinasyon her yolağa etkili birer ilacın birlikte verilmesi ile yapılır. İlk kez tedavi başlanacak olan ve 
hastalığın hızlı kötüleşeceği öngörülen FS III hastalarına, başlangıçta üçlü kombinasyon tedavisi güncel yak-
laşımdır. Risk değerlendirilmesi ile “yüksek riskli” bulunan FS IV PAH hastalarına da üçlü kombinasyon teda-
visi uygulanmalı ve kombinasyonda intravenöz veya subkutan  prostosiklinler mutlaka yer almalıdır. İntrave-
nöz epoprostenol mortalite üzerine etkili olduğu kanıtlanmış olduğundan, en güçlü ilaçtır. Üçlü kombinasyon 
tedavisi tıpkı ikili kombinasyon yaklaşımında olduğu gibi ilaçların ardışık olarak eklenmesi ile de yapılabilir.
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Büyümeyi, proliferasyonu tetikleyen ve inihibe eden faktörleri dengeleyen, bir füzyon proteini olan “sota-
terceptin”, ikinci, üçüncü ya da dördüncü ilaç olarak eklenerek yapılan ve bir faz II çalışma olan PURSAR 
çalışması bu yıl içinde yayınlandı(88). Bu ilaçla yapılan  üçlü, dörtlü kombinasyon tedavilerinin, PVR’yi ve 
NT-proBNP düzeylerini azalttığı ve 6DYM’yi artırdığı saptandı. Bu stratejinin ve ilacın etkili olduğuna ilişkin 
kanıtlar henüz yeterli olmamakla birlikte, gelecekte başka etki mekanizmaları üzerine etkili farklı kombinas-
yonlar yapılabileceğine ilişkin bir ufuk açılmış oldu. Halen ilacın faz III çalışması devam etmektedir(88).

İzlem tedavisi

Her PAH hastası, almakta olduğu  ilaçların etkisi ve yan etkileri açısından, yaşadığı yere en yakın PH merke-
zinde, yada PH deneyimi olan bir hekim tarafından en az 3’er ay aralıklarla izlenmelidir. Tedavideki temel he-
def hastanın risk değerlendirmesinde bir alt düzeye ve giderek tüm hastaların düşük risk grubuna indirilebilme-
sidir. İzlemde, klinik ve hemodinamik veri sonuçlarına göre, kötüleştiği düşünülen hastalar PH merkezlerine 
yönlendirilmeli ve uygun tedavi stratejisi orada yeniden belirlenmelidir.

Pulmoner Arteriyel H tedavi yaklaşımı Şekil 1’de  özetlenmiştir(17).

Şekil 1. Dünya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu Tedavi Algoritması(17).
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Ciddi bir sağlık sorunu olarak karşımıza çıkan pulmoner hipertansiyon konusu hem dünyada hem de özellikle 
ülkemizde ilgili dallarda giderek daha fazla hekimin ilgisini çekmekte ve bir çok yönüyle tartışılmaktadır. Ya-
pılan yeni çalışmalarla bu hastalığa yaklaşımda ve tedavide birçok yenilikler gündeme gelmektedir.  Bu yazıda 
son yıllarda,  özellikle 2018 yılında Fransa’da yapılan dünya sempozyumu sırasında ve sonrasında tartışılan 
birkaç konu özetlenmeye çalışılacaktır.  

Ortalama 21mmHg  düzeyi yeni pulmoner hipertansiyon ölçütü mü olacak?

1973 yılında yapılan ilk dünya sempozyumunda tanı için kabul edilen ortalama >25mmHg pulmoner arter ba-
sıncı(PA) ve <12mmHg pulmoner kapiller uç basınç ölçütleri 30 yıl aynı kalmış ve 2003 yılında sadece  kapil-
ler uç basınç değeri >15mmHg’ye yükseltilip  pulmoner vasküler direnç(PVR)>3 WU ölçütü eklenmiştir. On-
beş yıl aradan sonra son sempozyumda ise ortalama PA basıncı <20mmHg şeklinde önerilmiştir. Bu sınırın tanı 
konulan hasta sayısını artıracağı belirtilerek bazı tartışmaları başlatmıştır. Aslında ılımlı ortalama PA basınç 
artışı gösteren yani  20-25mmHg aralığında olan hastaların büyük çoğunluğunda altta yatan hastalık sol kalp 
hastalığı(Grup2) veya akciğer hastalığıdır(Grup3). Çok az kısmında pulmoner vasküler  hastalık vardır. Ancak 
yine de bu bulgu bu aralıkta yer alan hastalarda mortalitenin yükseldiği gerçeğini de değiştirmemektedir.1  

Eskiden beri bilinmektedir ki  pulmoner arter basıncı hem egzersiz ile hem de yaş ile birlikte fizyolojik olarak 
yükselir. İstirahatte 14mmHg civarında olan ortalama PA basıncı yaşla pek değişmemekte ama egzersiz sıra-
sında yaşla, özellikle 50 yaş üzerinde kalp debisiyle birlikte yükselmektedir. Bu da egzersiz sırasındaki norma-
lin ne olduğu konusunda karar vermeyi güçleştirmektedir.2 PA basıncında normalin üzerine doğru yükselmenin 
klinik sonuçları nelerdir sorusuna yanıt arayan çalışmalar vardır. Örneğin bir çalışmada açıklanamayan dispne-
si olan ve/veya PH riski düşünülen olgularda hem prospektif hem de retrospektif olarak istirahatteki ortalama 
PA basıncınn  tüm nedenlere bağlı ölüme etkisi   araştırılmıştır.3

Bu çalışmada görülmüştür ki yaşa da paralel olarak ortalama PA basıncı 14’ten 25 üzerine yükseldikçe pul-
moner vasküler  direnç, NTProBNP yükselmekte, efor kapasitesi azalmakta, mortalite artmaktadır. Burada 
21-24mmHg arası ortalama PA basıncı bağımsız bir risk faktörü olarak ortaya çıkmaktadır. Yine bu yıl ya-
yınlanmış olan bir metaanaliz çalışmasında 8 ayrıntılı çalışma değerlendirilmiş ve  ortalama PA basıncında 
ılımlı yükselmenin (20-25mmHg arası) PH’a ilerleme riskini yükselttiği ve mortaliteyi artırdığı gösterilmiştir. 
Bu aralıkta olan değerlerin  pulmoner hipertansiyona progrese olma riskini 1,8-2,45 kat,  ve mortaliteyi de  
20mmHg altı değerlere göre yaklaşık 2.5 kat artırdığı gözlenmiştir.4  (Şekil 1.)

Sonuç olarak; bu eşik tanım değişikliğinin olumlu yanları da vardır, karşı çıkılabilecek yanları da belirtilmekte-
dir. Ilımlı da olsa  yükselmenin mortaliteyi ve pulmoner vasküler hastalığa ilerlemeyi artırdığının gösterilmesi 
bu bireylerin de çalışmalar kapsamına alınmasını ve değerlendirilmesini, yakından izlenmesini  sağlayacaktır. 
Ama bir yandan da sağlıklı değerlendirme için mutlaka kalp debisi ve uç basıncın çok iyi saptanması gerek-
mektedir. Burada yapılacak bir hata, yanlış ölçüm tanıyı ve yaklaşımı etkileyecektir. Ve ayrıca post-kapiller PH 
tanısını kaçırmamak açısından gerektiğinde sıvı yükleme testinin de yapılması unutulmamalıdır.

Ve sonuç olarak şu da unutulmamalıdır ki;  bu olgularda hedefe yönelik spesifik tedavinin yararı olup olmadı-
ğını araştıran prospektif çalışmalara gereksinim vardır ve, halen bu endikasyonla onay almış bir ilaç da yoktur.5 
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Şekil 1. Farklı PA basınç gruplarında yaşamda kalma eğrileri.  
Kalın mavi çizgi ortalamayı göstermektedir.

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon(KTEPH)  tedavisine yaklaşımda yenilikler.

Bu konuda da önemli bazı gelişmeler vardır. KTEPH’de antikoagülan tedavi başlandıktan sonra operabilite 
konusunun bu kez  bir KTEPH takımı tarafından ayrıntılı biçimde değerlendirilerek karar verilmesi önerilir. 
Buradaki en önemli gelişme ise balon pulmoner anjiyoplasti yönteminin son yıllarda yaygın biçimde kullanıl-
maya başlamasıdır. Operabl olgular cerrahiye yönlendirilirken nonoperabl diye değerlendirilenlerde medikal 
tedaviye ek olarak  Balon Pulmoner Anjiyoplasti (BPA)   düşünülmesi önerilir. Ayrıca, Endarterektomi sonrası 
devam eden PH durumunda yine BPA ve medikal tedavi tekrar değerlendirilmelidir. 

Geçen yıl yayınlanan ve 100 pulmoner endarterektomi olgusu içeren İsveç çalışmasında 1, 5, 10 yılda yaşamda 
kalma oranlarının %91, 80 ve 69 olduğu gözlendi.6 Bu rakamlar genel popülasyon yaşam süresi ortalamaları-
nın altında kalmaktaydı. İşte bu bulgular acaba bu hastalarda tıbbi tedaviye ek olarak ne yapabiliriz sorusunu 
sordurmakta ve akla elbette balon pulmoner anjiyoplasti gelmektedir. Bir de elbette endarterektomiye uygun 
olmadığı için yapılamayan olgular vardır.

Amerika Birleşik Devletleri’nde  2019 yılında yayınlanan ve 670 inoperabl KTEPH hastasını ve 17 çalışmayı 
içeren bir meta-analizde BPA’nın ortalama PA basıncını ve pulmoner vasküler direnci düşürdüğü, efor kapa-
sitesini artırdığı gösterildi.7 Ancak bu çalışmada izlem süresi 9 ay gibi kısa bir süreydi ve bu sürede mortalite 
%5.7 idi. Yine de bu elbette yöntemin etkililiğini gösteren olumlu bir sonuçtu.
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Bu yıl yayınlanan Çin kaynaklı ama  yine çeşitli ülkelerden yapılan yayınların metaanalizi olan çok yeni bir çalış-
mada da BPA ile cerrahi endarterektomi çalışmalarının karşılaştırması yapılmıştı.8 Toplam 54 çalışmayı içeren bu 
çalışmada hastaların yaşamda kalma süreleri açısından karşılaştırma yapıldı. Daha uzun bir izlem süresinde: 1 yıl, 
2 yıl ve 3 yıllık yaşamda kalma oranları kıyaslandığında BPA olgularında durum daha iyi idi. BPA:%100, %99, 
%97   PEA’da ise %93, %90, %88.  Ortalama pulmoner basınç ve pulmoner vasküler dirençte cerrahi olgularında 
daha fazla düşme sağlanmış olmasına rağmen bu sonuca ulaşılması ilginç bir bulguydu. Bu çalışmadan çıkan so-
nuç BPA’nın KTEPH’li olgularda ciddi bir  seçenek olduğu şeklindeydi. BPA’nın biraz daha öne çıktığı durumlar: 
yaşamda kalma oranı, egzersiz kapasitesindeki artış ve komplikasyonların daha az olması gibi bulgulardır. Ama 
iyi bir cerrahinin hemodinamik parametreleri daha olumlu etkilediği de diğer bir bulgu idi. 

Yine bu yıl yayınlanan ve çeşitli ülke ve merkezlerin BPA serilerinin değerlendirildiği bir başka çalışmada 
işlemle ilgili mortalitenin düşük olduğu, ortalama PA basıncı  ve PV dirençte belirgin düşme sağlandığı gö-
rülmektedir.9 İşlemler sonrasında 6D yürüme mesafesinde belirgin artış sağlandığı ve NtProBNP düzeylerinin 
de belirgin biçimde düştüğü gözlenmektedir. Ancak bu sonuçlara ulaşabilmek için gerçekten büyük çaba ve 
özveri gerekmektedir. Ortalama 4 kez bazı olgularda 5-6 kez tekrarlanan ve her defasında en az birkaç damarın 
açılmasını gerektiren girişimlerden sonra ancak bu olumlu sonuçlara ulaşılabilmektedir. 

Bu konudaki son paylaşılan görüşleri şöyle özetleyebiliriz: 

1.Cerrahi  olarak ulaşılabilir lezyon yerleşimi olan hastalarda PEA  tercih edilecek tedavidir.       Ancak, has-
taların %40’a yakını PEA için uygun aday değildir ve %51’e yakınında PEA       sonrasında persistan/tekrar-
layan PH gelişir. 2.BPA’nın etkililiği ve güvenliliği konusundaki literatür artmıştır. İyi tolere edilen ve etkili 
bir işlemdir, ancak ciddi deneyim ve uzmanlık gerektirmektedir. 3. Uzun dönem sonuçları ve restenoz oranları 
halen araştırma konusudur. 4.Hibrid-köprüleme işlemlerinin (PEA+BPA)(+Medikal tedavi) yerleri ve endi-
kasyonları halen tanımlanmayı beklemektedir. 5.Riociguat halen inoperabl veya persistan/rekürren KTEPH 
tedavisi için onaylı olan tek ilaçtır. Macitentan ve Treprostinil’in de randomize klinik çalışmalarda olumlu 
etkileri gösterilmiştir ve kombinasyon tedavisi halen araştırma altındadır.

Atriyal septal defekt ve pulmoner hipertansiyon varlığında yaklaşım: kapatmanın koşulları.

Günlük pratiğimizde erişkin yaşlara gelmiş olan  PH’li ve küçük olmayan defektli ASD olguları ile seyrek 
olmayarak karşılaşmaktayız ve burada bazı sorular karşımıza çıkmaktadır: kapatmalı mı kapatmamalı mı? tam 
kapatma mı fenestre kapatma mı? tedavi sonrası izleyip kapatma mı?  Uzun yıllar önce PAH konusunda şim-
diki kadar ayrıntılı bilgi ve bilince sahip olmadığımız dönemlerde tersine dönmüş şant söz konusu olmadıkça 
kapatma eğilimi ağır basmaktaydı. Ama artık biliyoruz ki konu bu kadar basit ve karar vermek o kadar kolay 
değildir. 

“Treat and repair’’  yani tedavi et ve sonra kapat yaklaşımı son yıllarda bu konuya yeni bir boyut getirmiş ve 
kılavuzlara yansımıştır. Avrupa Kardiyoloji Derneği’nin 2015 yılındaki PH kılavuzunda Qp/Qs oranı >1,5 ve 
PVR<2,3WU olan şantlı olgularda defektin kapatılabileceği sınıf IIa öneri düzeyi ile belirtilmekteydi. Oysa 
geçtiğimiz yıl yayınlanan Avrupa Erişkin Doğumsal  Kalp Hastalıkları kılavuzunda ise Qp/Q>1.5 ve PV-
R<3WU sınırları sınıf I düzeyinde  önerilmekte ve sol ventrikül hastalığı varlığında ise balon testi yapılarak 
sol ventrikül doluş basıncındaki artışın değerlendirilmesi ve fenestre kapatmanın akla getirilmesi tavsiye edil-
mektedir.10,11   PVR>5WU olgularda   hedefe yönelik tedavi uygulanıp  <5WU altına inildikten sonra yalnızca 
fenestre cihazla kapatmanın IIb düzeyinde düşünülebileceği belirtilmektedir. Ancak özellikle vurgulanan nok-
ta bu olgularda kararın mutlaka deneyimli bir merkezde verilmesi gerektiğidir. Çünkü belirgin PAH’ı olup ta 
küçük de olsa defekti kapatılan olgular daha sonraki yıllarda  en kötü prognozlu olgular olarak karşımıza gel-
mektedirler. Unutulmaması gereken bir nokta da bu yeni kılavuzda pulmoner hipertansiyon sınırının ortalama 
20mmHg olarak kabul edilmesidir. 
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Şekil 2. Avrupa  Kardiyoloji Derneği’nin  2020’de yayınlanan   Erişkin Doğumsal Kalp Hastalıkları 
Tedavisi Kılavuzu’nda önerilen atriyal septal defekte yaklaşım şeması.

Tedavi et ve sonra kapat yaklaşımını irdeleyen öncü çalışmalardan birisi 2016 yılında Japonya’dan yayınlanan 
bir çalışmadır.12 Ortalama PA basıncı 25mmHg’nın  ve PVR’nin 3Wü üzerinde olduğu 23 olgunun kapatma 
öncesinde 8’inde PAH spesifik tedavi uygulanmış 14’ünde ise uygulanmamıştır. Tüm olgulara ASD kapatması 
yapılmıştır. Her iki grupta da kapatılma sonrasında PA basıncı düşmeye devam etmiş ve tedavi alan grupta PA 
basınç düşmesi daha belirgin olmuştur. Ancak, bu çalışmada kapatma öncesi tedavi süresi ortalama 2.5 yıl olup 
2 hafta ile 10 yıl arasında değişmekteydi. Yani çok geniş bir zaman aralığıydı. Kapatılma sonrası izlem süresi 
ise yaklaşık 1,5 yıl kadardı. Bu ise kısa bir izlem süresi idi.

Bu konuda bize en çok fikir veren çalışma ise 2019 yılında yayınlanan ve ABD ve Kanada’dan 9 merkezin 
deneyimini yansıtan bir çalışmadır.13 Bu çalışmada başlangıçta kapatılmaya uygun bulunmayan secundum 
ASD’li 69 hastaya PAH spesifik tedavi uygulanmıştır. Hastaların çoğu 2 ilaç kombinasyonu (PDE5i ve ERA) 
almıştır. Az bir kısmında ise tek ilaç veya 3’lü kombinasyon verilmiştir. Tedavi sonrasında kapatmaya uygun 
kriterlere ulaşan 19 hastada defekt kapatılmıştır.  Tedavi süreci ortalama 1,8 yıldır. Daha sonra da geç izlem 
döneminde hastalar tekrar değerlendirilmiştir. Bu izlem süresi de ortalama 4.4 yıldır. İzlem dönemi sonuçlarına 
bakıldığında tedavi sonrası kapatılan olgularda 6dk yürüme mesafesinde kapatılmayanlara göre belirgin bir 
artış gözlenmiştir. Yine ortalama PA basıncı ve pulmoner vasküler  dirençte de tedavi edilip kapatılanlarda be-
lirgin düşme izlenmiştir. Bu hemodinamik düzelmelerin olgularda yaşamda kalma süresine de anlamlı biçimde 
katkı sağladığı gözlenmiştir.  Daha sonra yaşamda kalma açısından hastalar ortalama 7,2 yıl izlenmiş bazıların-
da bu sürenin 17-18 yıla kadar uzadığı gözlennmiştir. Bu çalışmaya ilişkin yazılan editoriyal yazısında;  ESC 
kılavuzundaki sınıflama esas alınarak  sınırda yer alan olgularda tedavi et sonra kapat stratejisini ve delikli 
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cihazla kapatmayı düşün önerisi verilmektedir. Ancak bu yaklaşımın uzun vadedeki sonuçlarının ne olacağı da 
halen belirsizdir, bunun için biraz zamana, izleme ihtiyacımız olduğu vurgulanmaktadır.14

Sonuç olarak; bu konuda karşımızda halen durmakta olan sorular hasta seçimi, ilaç veya ilaç kombinasyonla-
rının seçimi, tedavinin etkililiği ve süresi ve uzun dönem sonuçlarına ilişkin sorulardır. Vurgulanması  gereken 
en önemli nokta bu olgularda kararın her şeyden önce deneyimli merkezlerde ayrıntılı incelemeden sonra ve-
rilmesi, defekt kapatıldıktan sonra da sıkı biçimde izleme devam edilmesidir.15, 16 
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PULMONER ARTER HIPERTANSIYONU  
İLAÇ TEDAVISINDE GELECEK: 

FIZYOPATOLOJIYE DAYALI BIR GELECEK  
BEKLENMELI MI?

Prof. Dr. Zeki Öngen

İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa Kardiyoloji Anabilim Dalı

Dünya Sağlık Örgütü sınıflamasına göre grup 1 pulmoner hipertansiyon başlığı altında toplanan, genel olarak 
pulmoner arter hipertansiyonu (PAH) olarak adlandırılan hastalıkların ortak histopatolojik özelliği intima ta-
bakasının proliferasyonu, medya ve adventisya tabakalarının hipertrofisi ve pleksiform lezyonları içeren pul-
moner arterlerin (PA) yeniden biçimlenmesidir. Pulmoner arter endotel hücrelerinin (PAEH) işlev bozukluğu 
ve proliferasyonu; pulmoner arter düz kas hücrelerinin (PADKH) göçü, proliferasyonu ve kasılması; inflamas-
yon ile fibroblast proliferasyonu, etkinleşmesi ve göçü yeniden biçimlenmeyi tetikleyen temel patolojilerdir. 
Proliferasyonun tetiklenmesi buna karşılık apoptozisin baskılanması sonucu ortaya çıkan bu sürece birbiriyle 
karmaşık biçimde etkileşen bir dizi fizyopatolojik olay yol açar. 

Çok yol alınmasına, klinik kötüleşmenin engellenebilmesine karşın ölümü önleme açısından bakıldığında PAH 
tedavisinde şu anda el altındaki ilaçların yetersiz kaldığını vurgulamak bu alanda niye bir “gelecek” beklentisi 
olduğunu anlamak yönünden yararlıdır. Hastalığın fizyopatolojisi çözüldükçe, var olan damar genişletici te-
davilere eklenecek, genetik ve moleküler mekanizmalara etkili yeni tedavi olanakları ortaya çıkmaktadır. Bu 
nedenle fizyopatolojiyi bir kez daha gözden geçirmekte yarar vardır.

Tedavide hedef seçebilme yaklaşımı ile PAH fizyopatolojisi:1 

 z Vazoaktif maddelerin dengesinin bozulması:

 } Düzeyi-etkisi artanlar

 { Endotelin (onaylanmış ilaç var)

 { Angiotensin II

 { Serotonin

 { Tromboksan A2

 } Düzeyi-etkisi azalanlar:

 { Nitrik oksit (onaylanmış ilaç var)

 { Prostasiklin (onaylanmış ilaç var)

 { Vazoaktif intestinal peptit

Vazokonstriksiyon
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 z Genetik bozukluklar:

 } BMPR2 mutasyonu

 z İnflamatuvar medyatörler:

 } İnterlökin 1b (IL-1b)

 } İnterlökin-6

 } İnterlökin-8

 } Tümör nekroz faktörü-a  (TNF-a)

 z Büyüme faktörleri:

 } Trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF)

 } Epidermal büyüme faktörü (EGF)

 } Fibroblast büyüme faktörü (FGF)

 } Damar endotel büyüme faktörü (VEGF)

 z Nörohormon etkinliğinde artış:

 } Sempatetik etkinleşme

 } Renin anjiyotensin sistemi etkinleşmesi

 z Ca2+ sinyal iletişimi (signaling):

 } Rho/ROCK düzyinde artışı

 z Mitokondri metabolizması:

 } Mitiokondri işlev bozukluğu

 } Glikolitik enerjiye kayma

 z Hücre dışı ara doku (ekstraselüler matriks):

 } Elastaz düzey artışı

 } Metaloproteinaz düzey artışı

 } Tenaskin-C düzey artışı

PAEH’de apoptozise direnç.
PADKH’de proliferasyon,  

büyüme ve ayrışma.

PAEH işlev bozukluğu.
PADKH’de proliferasyon.

İnflamasyon hücrelerinin göçü.

Proliferasyon, göç.
PAEH, PADKH ve fibroblastlarda 

apoptozise direnç

PADKH proliferasyon, büyüme.
PAEH apoptozise direnç.
Sağ kalp işlev bozukluğu.

PADKH’de proliferasyon,  
tonus artışı.

Proliferasyonun tetiklenmesi.
 Apoptozise direnç.

PADKH Proliferasyonu. 
 İnflamasyon hücre birikimi.
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Hastalığın fizyopatolojisi bu yazının içerik sınırları dışında olduğu için burada özetlendiği kadarıyla bırakıla-
cak ve gelecekte PAH tedavisinde yer alabilecek yukarıda sıralanan noktaları hedef alan gerek klinik öncesi 
gerekse klinik çalışmalar özetlenecektir.

“Bone Morphogenic Protein Receptor-2” (BMPR-2) işlev bozukluğuna yönelik tedaviler
1,2

:

Takrolimus (FK506): Nakil yapılmış hastalarda organ reddini önlemek için yaygın kullanılan takrolimusun 
klinik öncesi çalışmalarda BMPR-2 baskılanmasını önlediği ve sıçan deneylerinde PAEH işlev bozukluğunu 
düzelttiği, pulmoner arter yeniden biçimlenmesini geriye döndürdüğü, sağ ventrikül hipertrofisi oluşmasını 
önlediği gösterilmiştir. Bu bulgular desteğinde tek bir merkezde son evre PAH olan 3 hastaya düşük doz veril-
miş ve fonksiyonel kapasitelerinde, 6 dakikalık yürüme aralığında (6DYA), NT-proBNP düzeylerinde iyileşme 
ve periferik kan mononükleer hücrelerin BMPR-2 ekpresyonunda artış gözlenmiştir. Umut verici veriler ışı-
ğında faz IIa randomize kontrollü bir çalışma (RKÇ) düzenlenmiş ve sonuçları 2017 yılında yayınlanmıştır.3 

Onaylanmış PAH tedavileri altıdaki fonksiyonel kapasiteleri NYHA 11/III olan 14 hasta 16 hafta izlenmiş, 
BMPR-2 ekspesyonunda artış olmasına karşın 6DYA ve ekokardiyografi verilerinde anlamlı bir iyileşme sap-
tanmamıştır. Çalışma sonrası yapılan bir alt grup çözümlemesinde BMPR-2 ekspresyonunda artış olan olgula-
rın klinik yanıtlarının da daha iyi olduğu saptanmıştır ve bu durum konu ile ilişkili çalışmaların sürdürülmesi 
kararını verdirtmiştir.

Sotatersept: Sınıfının ilk molekülü olan sotatersept BMP’nin de içinde olduğu TGF-b  üst ailesindeki birçok 
protein için yüksek düzeyde seçici bir ligant tuzağıdır. Bu özelliği ile BMPR-2 sinyalleşmesini iyileştirir. Faz 
2 çok merkezli bir RKÇ’da, PAH tedavisi kullanmakta olan, fonksiyonel kapasitesi II-III 106 hastada 24 hafta 
süre ile 3 haftada bir deri altından verilerek sotaterseptin pulmoner damar direnci (PDD) üzerine etkisi sınan-
mıştır.4 İlaç hem birincil son nokta olan (PDD) hem de ikincil son noktalar olan 6DYA, NT-proBNP’de anlamlı 
düzeyde iyileşmeler sağlamıştır. Elde edilen olumlu sonuçlar üzerine bir faz 3 RKÇ olan STELLAR çalışması 
ile ilacın 6DYA üzerine etkisi sınanacaktır.5 Kasım 2022’de sonlanması beklenen çalışmada ikincil son nokta 
olarak PDD, NT-proBNP ve klinik kötüleşme gibi parametreler de irdelenecektir.

İnflamasyon ve bağışıklığı hedefleyen tedaviler:

Tosilizumab: İnterlökin-6 reseptörüne karşı oluşturulmuş hümanize edilmiş monoklonal antikorlardır ve roma-
toid artrit (RA) tedavisinde kullanılmaktadır.1 Tosilizumab ile tedavi edilirken bağ dokusuna bağlı PAH klini-
ğinde belirgin iyileşmeler görülmesi üzerine faz 2 RKÇ olan TRANSFORM-UK çalışması düzenlenmiştir.6 
İlacın güvenli olup olmaması ve PDD üzerine etkileri birincil son nokta olarak seçilen çalışma tamamlanmış 
olsa bile sonuçları bildirilmemiştir.

Anakinra: Bir rekombinant İL-1 reseptör antagonisti olan anakinra (RA) tedavisinde kullanılmaktadır. Klinik 
öncesi çalışmalarda İL-1 uygulandığında ağır PH oluşmasına yol açtığı buna karşılık İL-1 reseptör antago-
nistlerinin PH oluşumunu önlediğinin gösterilmesi anakinrayı PAH tedavisinde ilgi çekici bir molekül haline 
getirmiştir. Tek merkezli, açık etiketli, faz IB/II düzeyindeki bir pilot çalışmada 6 bağ dokusu hastalığına bağlı 
olmayan PAH hastasında denenmiş, ciddi yan etki görülmemesine, inflamatuvar biyobelirteç düzeylerini azalt-
masına, yaşam kalitesine olumlu etki etmesine karşın klinik parametrelerde anlamlı bir iyileşme göstermemiş-
tir.7 Kesin bir yargı oluşturmak için uzun süreli klinik son noktaları hedef alan RKÇ gerek vardır.

Tümör Nekrotik Faktör-a  (TNF-a):

Etanersept: Klinik öncesi deneylerde TNF-a’nın BMPR2, prolifereasyon tetikleyici ve önleyici yolaklara etki 
ederek PH’ya yol açtığı gösterilmiştir. Otoimmun hastalıkların tedavisinde onaylı bir ilaç olan etanersept bu 
nedenle PAH oluşturulmuş hayvanlarda sınanmış ve hem klinik hem de histopatolojik bulgularda iyileşme 
oluşturmuştur.1 Bu bulgulara karşılık henüz yürüyen bir insan çalışması yoktur.
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Nükleer Faktör kB:

Bardoksolon: Nükleer Faktör kB yukarıda sıralanan inflamatuvar ve immun mekanizmaların birçoğunu kont-
rol eder. Bardoksolon nükleer faktör kB’nin etkisini bloke ederek mitokondri işlevini iyileştirir. Klinik öncesi 
deneylerde PA yeniden biçimlenmesini ve sağ ventrikül hipertrofisini geri döndürdüğü gösterilmiştir.9 Faz II 
bir çalışma olan LARIAT’ta 22 PAH olgusunda 16 hafta süre ile verildiğinde 6DYA’yı iyileştirdiği gösterlmiş-
tir.8 Bunun üzerine birincil son noktası bağ dokusu hastalığına bağlı PAH olgularında 6DYA üzerine etkisini 
sınayacak olan CATALYST ve açık etiketli uzatma çalışması başlatılmış ancak kovid 19 salgını nedeni ile 
hasta görüşmeleri sakıncalı olacağından sonlandırılmıştır.10,11

Ritksumab: B hücrelerinin yüzeyinde bulunan CD20’ye karşı oluşturulmuş monoklonal bir antikordur. Bağ 
dokusu hastalığına bağlı PAH olgularının tedavisi sırasında PAH’la ilişkili klinik iyileşme gözlenmesi üzerine 
faz II kavram kanıtlama çalışması olarak bir RKÇ yapılmıştır. Sistemik skleroza bağlı PAH olan 57 hastaya iki 
hafta ara ile 2 doz ilaç verilerek 24. hafta sonunda 6DYA’ya bakılmıştır. Plaseboya göre yaklaşık 24 metrelik 
bir artış olsa bile bu anlamlı düzeye ulaşmamıştır. İnflamatuvar belirteçlerde belirgin düşüş gösteren olgularda 
6DYA’nın daha anlamlı artışı bu ilaçla ileride yapılacak çalışmalar için yol gösterici olacaktır.12

Büyüme faktörleri ve tirozin kinaz yolağı: 

Tirozin kinaza yolağına etki eden ve PAH tedavisi alanında sınanmış olan imatinibin klinik olumlu etkilerine 
karşın yan etki profili nedeniyle bu amaçla kullanılamayacağı bilgisi artık güncel değildir. Sekiz hasta alın-
dıktan sonra yan etkiler nedeni ile 2014 yılında sonlandırılan RKÇ sonuçları nilotinib için de benzer bir yargı 
oluşmasına yol açmıştır (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01179737). Buna karşılık bu yan etkilerin arındırıl-
masına ve bu grup ilaçların PAH tedavisindeki yerini araştırmaya yönelik çabalar sürmektedir.

Seralutinib: Sistemik yan etkilerden arındırılması amacıyla inhalasyon yolu ile alınmak üzere geliştirilmiş, 
GB002 diye de bilinen bir PDGFR kinaz inhibitörüdür. Nisan 2022 bitmesi beklenen faz II bir RKÇ yürü-
tülmektedir. Grup I, fonksiyonel kapasitesi II-III olan PAH’lı olguların randomize edildiği çalışmada birincil 
son nokta sağ kalp kateterizasyonu ile ölçülecek olan PDD üzerine etkisidir. 6DYA’ya etkisi ikincil son nokta 
olarak belirlenmiştir.13

Mitokondri işlev bozukluğuna yönelik tedaviler:

Dikloroastetat: PAH olgularında PADKH’de mitokondrilerin işlevinin bozulması sonucunda apoptozisin 
baskılandığı ve proliferasyonun arttığı PAH hastalarından çıkarılan akciğerlerde gösterilmiştir. Bu nedenle 
mitokondri işlev bozukluğundan sorumlu olan enzimlerden piruvat dehidrogenaz kinazı (PDK) baskılayan 
dikloroasetatın PAH tedavisindeki yeri faz II, kavram kanıtlama RKÇ ile sınanmıştır. Yirmi hastanın alındığı 
çalışmada ortalama pulmoner arter basıncında (PAB), PDD’de ve 6DYA’da anlamlı iyileşme gözlenmekle 
birlikte olguların verdiği yanıtlar arasında büyük sapmalar saptanmıştır. Çalışmacılar bunun genetik temelinin 
olduğu ve SIRT3 ile UCP2 varyasyonlarının buna yol açtığı görüşünü belirtmişlerdir. Çalışmanın sözü edil-
mesi gereken sonuçlarında biri de MR görüntüleme ile PET çalışmalarında hemodinamik iyileşme gösteren 
olguların akciğer perfüzyonunun ve glukoz metabolizmasının da iyileştiğinin gösterilmesidir.14

Ranolazin ve trimetazidin kardiyologların uzun zamandır bildiği mitokondride glukoz oksidasyonunu iyileş-
tiren ilaçlardır. Sağ ventrikül işlev bozukluğu olan PAH olgularında etkisi sınanan ranolazin çalışması 2019 
yılında tamamlanmış olmakla birlikte sonuçları henüz açıklanmamıştır.15   Üç boyutlu ekokardiyografi incele-
mesi ile PAH hastalarında trimetazidinin sağ ventrikül işlevine etkisinin araştırıldığı çalışmaya 2014 yılında 
başlanmış ancak çalışmanın hangi aşamada olduğu konusunda bilgi yoktur.16
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Oksidatif stresi hedefleyen tedaviler:

Dihidoartemisinin, inhale nitrit ve koenzim Q PAH hastalarında sınanmış ve etkili bulunmamışlardır.1

Hücre dışı ara dokuya yönelik tedaviler:

Elafin: Doğal olarak var olan bir elastaz inhibitörüdür.  Deneysel çalışmalarda elastaz baskılanması ve kave-
olin aracılığı ile BMPR2 yolağı üzerinden PA’daki obliteratif lezyonları gerilettiği gösterilmiştir. Bu nedenle 
de FDA tarafından rekombinan insan elafini PAH tedavisinde yetim ilaç (orphan drug) olarak kabul edilmiştir. 
Faz I çalışması Kasım 2020’da tamamlanmış ancak sonuçları bildirilmemiştir.18 Faz II çalışma planladığı ya-
zılmaktadır.2

Metabolizma bozukluklarına yönelik tedaviler:

Metformin: Deneysel çalışmalarda metforminin endotelin, prostasiklin ve nitrik oksit yolağına olumlu etki 
ettiği gösterilmiştir. Bunun yanında östojenin PADH üzerindeki proliferatif etkisini de önlediği ve hayvanlarda 
PAH’ın gidişini yavaşlattığı saptanmıştır.1,9 İnsanlar üzerinde PAH’a etkisi bir faz II RKÇ ile sınanmaktadır. 
Aralık 2022’de bitmesi öngörülen, hasta alımına devam edilen çalışma 130 PAH hastasını randomize edecek 
ve birincil son nokta olarak 6DYA ve fonksiyonel kapasitedeki iyileşmeye bakacaktır.19

Nörohormon etkinliğindeki artışı baskılamaya yönelik tedaviler:

Sol kalp yetersizliğinde etkisi kanıtlanmış beta bloker ve anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri-
nin PAH ve sonuçta ortaya çıkan sağ ventrikül yetersizliğinde işe yaradığı gösterilememiştir.

Rekombinan insan ACE2: Damar duvarında anjiyotensin II karşıtı etkileri nedeniyle PAH tedavisinde yeri 
olabileceği düşünülmüştür. Bu etkiyi araştıran açık etiketli bir çalışmanın sonuçları Nisan 2020’de bildirilmiş 
ancak henüz bir tıp dergisinde ya da kongrede sunulmamıştır. Bildirilen sonuçlara göre ciddi bir yan etki gö-
rülmese bile birincil son nokta olan ortalama pulmoner arter basıncı, PDD ve kalp debisi üzerine anlamlı bir 
etkisi olmamıştır.20

Aldosteron antagonistleri: Ambrisantan ile yapılan ARIES 1 ve ARIES 2 çalışmalarının çalışma sonrası çö-
zümlemelerinde tedaviye spironolakton eklenmesinin olumlu sonuçlar verebileceği gösterilmiştir.21 Yürümek-
te olan ve Aralık 2024’te sonuçlanması öngörülen bir RKÇ’de 70 PAH hastasında spironolaktonun 6DYA 
üzerine etkisine bakılacaktır. Ayrıca sağ ventrikül fonksiyonları da değerlendirilecektir.22

Vazoaktif faktörlere yönelik tedaviler:

Vazoaktif intestinal peptit (VİP): Pulmoner arter endotel hücreleri tarafından salgılanan bu peptitin deneysel 
çalışmalarda PAB ve PDD’ni düşürdüğü gösterilmiştir.1 Buradan yola çıkarak deri altından verilen bir VİP 
analoğu ile faz II RKÇ yürütülmektedir. Aralık 2021’de tamamlanması öngörülen çalışmada ilacın güvenliği 
ve PDD üzerine etkisi birincil son nokta olarak seçilmiştir.23

Östrojenin etkilerine yönelik tedaviler:

Anastrozol: Östrojen reseptörü pozitif olan meme kanserlilerin tedavisinde kullanılan bu ilaç 18 PAH hastasını 
içeren bir RKÇ’de sınanmış ve 6DYA’yi 26 metre artırmıştır. Sağ ventrikül fonksiyonları ile yaşam kalitesinde 
iyileşme sağlamadığı görülmüştür.24 Yürümekte olan faz II PHANTOM çalışması 84 PAH hastasında ilacın 
birincil son nokta olan 6DYA etkisine ve yan etkilerine bakacaktır. Eylül 2021’de biteceği öngörülmüş ancak 
hala sürmekte olduğu anlaşılmaktadır.25
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Fluversant ile yapılan çalışmada klinik son noktalarda anlamlı bir iyileşme görülmemiştir.26

Tamoksifen (NCT03528902: TAPSE değişimi) ve DHEA’nın (NCT03648385: MR görüntüleme ile sağ ventri-
kül fonksiyonları) PAH üzerine etkilerini araştıran çalışmalar sürmektedir.1

Demir eksikliğine yönelik tedaviler:

Ferrik karboksimaltoz: Demir eksikliğinin PAH hastalarında sık görüldüğü ve hem kliniği hem de hemodi-
namiyi olumsuz yönde etkilediğine ilişkin bulgular vardır. Bu durumu inceleyen biri İngiltere’de biri Çin’de 
yürütülen iki RKÇ sonuçları yeni yayınlamıştır. Çalışmaya alıma ölçütlerinde demir eksikliği olarak ya ferritin 
<37 mg/L ya demir <10.3 mmol/L ya da transferrin satürasyonu <%16.4 tanımlanmıştı. İdiyopatik ya da ailesel 
PAH’lı 56 hastada demir parametreleri iyileşirken 6DYA, hemodinamik değerler ve MR görüntüleme sonuç-
larında anlamlı bir düzelme gözlenmemiştir.27

DNA hasarını önlemeye yönelik tedaviler:

Olaparib: PAH hastalarının distal PA ve PADKH’de DNA hasarının arttığı ve poli polimeraz-1(PARP-1) eks-
presyonu ile etkinliğinin arttığı gösterilmiştir. BRCA (meme kanseri geni) ilişkili meme kanseri tedavisinde 
kullanılan olaparib 20 hastalık bir faz II RKÇ’da PAH hastalarında sınanmaya başlanmıştır. Yan etkilerin 
birincil son nokta olarak seçildiği çalışmada 6DYA, DSÖ fonksiyonel sınıflaması, yaşam kalitesi ikincil son 
noktalar olarak seçilmiştir. Sonuçlarının Temmuz 2023’te alınması beklenmektedir.28 

Serotonin sistemine yönelik tedaviler:

Rodatristat Ethil: Normal olgularla karşılaştırıldığında PAH hastalarının kanında serotonin düzeylerinin yük-
sek olduğu bunun da vazokonstriksiyona ve PADKH proliferasyonuna yol açtığı gösterilmiştir. Rodatristat 
etil santral etki göstermeden serotonin yapımını baskılar. ELEVATE 2 çalışması ile ilacın PAH hastalarındaki 
etkisi araştırılmaktadır. Şubat 2023’te sonuçlanması beklenen faz II çalışmanın birincil son noktası ilacın PDD 
üzerine etkisidir. Kalp indeksi, ortalama PAB, karışmış venöz oksijen satürasyonu ve 6DYA gibi ikincil son 
noktalar da incelenecektir.29

Epigenetik bozukluklara yönelik tedaviler:

DNA metiltransferaz (DNMT) inhibitörleri ve histon deasetilaz (HDAC) inhibitörleri: Hem DNMT hem de 
HDAC, DNA diziliminde değişiklik yapmadan metilasyon ve histon modifikasyonu ile genlerin işlevini etki-
ler. Bunları PAH fizyopatolojisinde yer aldığı klinik öncesi çalışmalarda gösterilmiş olsa da inhibitörleri ile 
yürüyen PAH çalışması henüz yoktur.1,2

Bromodomain ve ektra-terminal motif (BET) inhibitörleri: Epigenetik değişiklikleri okuyup işlevlerini dü-
zenleyen ve BRD2, BRD3, BRD4 ve BRDT proteinlerini içeren BET ailesine okuyucu proteinler denir. PAH 
hastalarında akciğerde, pulmoner arterlerde ve PADKH’de BRD4 ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir. BET 
proteinlerini özellikle de BRD4’ü hedef alan küçük bir molekül olan apabetalon ile bir faz II pilot çalışma dü-
zenlenmiştir. Ocak 2022’de sonlanması öngörülen ve 7 hastada yürütülecek olan çalışmanın birincil son nok-
tası PDD’deki değişimdir. Ortalam PAB, sağ atriyum basıncı, kalp debisi, karışmış venöz oksijen satürasyonu 
gibi prognozu belirleyen parametrelerdeki değişimler ikincil son noktayı oluşturmaktadırlar.30

Sonuç

Güncel sağ kalım verileri ışığında değerlendirildiğinde PAH tedavisinde ölümü azaltacak yeni ilaçlara gereksi-
nim olduğu açıktır. Yukarıda özetlenen, bir bölümü tanıdık öbürleri yeni bu moleküllerle yapılan çalışmaların 
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çoğu faz II evresindedir. Bu durum umut kırıcı olarak algılanmamalıdır. Onkolojide elde edilen başarıların, 
kabaca benezer bir fiyopatolojiye, bir başka deyiş ile proliferasyon-apoptozis denge bozukluğuna sahip PAH 
hastalığında da elde edileceğini söylemek bir kehanet değildir. Bilimin ilerlemeyi getireceği kuşkusuzdur an-
cak hasta sağ kalımı açışından bakıldığında günümüzde en etkili olunacak yolun eldeki olanakları hızla ve 
uygun biçimde kullanmak olduğu unutulmamalıdır. 
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