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Giincel kilavuzlar 1s18inda pulmoner hipertansiyonda
tedavi algoritmalari

Therapeutic algorithms in pulmonary hypertension in the light of current guidelines

Sercan Okutucu, Lale Tokgozoglu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

OzeT

Pulmoner arter hipertansiyonu (PAH) siklikla gec taninan ve ilerleyici klinik bozulma ve dltimle iligkili klinik bir sendromdur. Bununla birlikte, son on yil
icinde etkin tedavi sayisinda belirgin bir artig olmustur. Pulmoner dolasimdaki islev bozuklugu olan yolaklarin saptanmasi, pulmoner vaskiiler direnci
ve sag ventrikiil yetmezliginden 6limii azaltacak yeni tedavi hedefleri saglamistir. Giiniimiizde PAH tedavi stratejileri yinelenen kilavuzlar ¢ergevesin-
de belirlenmektedir. Tedavi segeneklerinin uygulanmasinda pulmoner arter vazoreaktivitesi, islevsel kapasite ve tedaviye olan yanit nem tagimakta-
dir. Farkli patolojik siirecleri hedefleyen ilaglarin varligi sonucunda, kombinasyon tedavisi PAH'de sikga kullanilan bir segenek durumuna gelmistir. Bu
yazida giincel kilavuzlar igiginda pulmoner hipertansiyonda tedavi algoritmalarinin 6zetlenmesi amaglanmigtir.

(Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Ozel Say: 2; 19-26)

Anahtar kelimeler: Pulmoner arter hipertansiyonu, tibbi tedavi, kombinasyon tedavisi

ABSTRACT

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a clinical syndrome that is often diagnosed late and is associated with a progressive clinical deterioration
and death. However, over the past ten years there has been a dramatic increase in the number of effective therapies. Identification of dysfunctional
pathways in the pulmonary circulation provided novel therapeutic targets with the goal of reducing pulmonary vascular resistance and death from
right ventricular failure. Treatment strategies are determined according to current guidelines. Pulmonary artery vasoreactivity, functional class and
response to treatment are important concepts for initiation of medical therapy. With the availability of medications that target different pathologic
processes, combination therapy has become a frequently used therapeutic option in PAH. In this paper, we aimed to review the therapeutic
algorithms in pulmonary hypertension based on current guidelines. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Suppl 2; 19-26)
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PAH tedavisinde amac; PAH siddetini azaltmak, fonksiyonel
kapasitesini, yagam kalitesini diizeltmek, sag ventrikiil iglevle-
rini iyilestirmek, olusabilecek tromboembolik yiikii azaltmak ve

Giris

Pulmoner arter hipertansiyonu (PAH) pulmoner arter basinci ve

pulmoner vaskiiler direncte ilerleyici artig ile karakterize bir grup has-
taligin olusturdugu klinik tablodur (1, 2). Son on yilda PAH patogenezi
ve tedavisinde elde edilen ilerlemeler ktii prognozlu bu hastaliga olan
ilgiyi artirmig ve yeni umutlar dogurmustur. Tiim bu ilerlemelere rag-
men, PAH tanisi hastaligin ancak ge¢ seyrinde konulmaktadir.
Ulkemizde de Avrupa geneline benzer bir sekilde, tani aninda hastala-
rin cogunun fonksiyonel kapasitesi Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Sinif
I11-1V'tiir (3, 4). Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesindeki deneyimimize
gore tani aninda hastalarin %82'si DSO fonksiyonel sinif (FS) 1ll-IVtiir
(3). Halbuki hastalar erken tani ve uygun tedaviden yarar gérmektedir.

iyi prognoz saglamaktir. Glinimiizde PAH tedavi stratejileri;
pulmoner arter vazoreaktivitesine, fonksiyonel kapasiteye ve
tedaviye olan yanita gore belirlenmektedir. Farkli patolojik
siirecleri hedefleyen ilaglarin varligi sonucunda, kombinasyon
tedavisi PAH’ de sikga kullanilan bir segenek durumuna gel-
mistir (1, 2). Bu yazida PAH tedavisinin yonetiminde belirleyici
rol oynayan akut vazoreaktivite testi, islevsel kapasite ve teda-
vi yanitina deginilecek; genel dnlemler, destek tedavileri, 6zgiil
tedaviler ve kombinasyon tedavileri giincel kilavuzlar isiginda
incelenecektir.
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Hemodinamik calisma (Sag kalp kateterizasyonu ve akut

vazoreaktivite testi)

PAH’ de sag kalp kateterizasyonu; taniyi dogrulamak, spesifik
taniyr koymak, PH siddetini belirlemek ve tedaviyi yénlendirmek
icin yapiimalidir. Sag kalp kateterizasyonu sirasinda kalp hizi, sag
atriyal basing, pulmoner arter basinci, pulmoner kama basing,
kalp debisi (termodillisyon veya sant varliginda Fick yontemi), sis-
temik kan basinci, pulmoner ve sistemik vaskiiler direng, arteriyel
ve miks vendz oksijen satlirasyonu degerlendirilmelidir. Ayrica
baslangic sag kalp kateterizasyonu sirasinda kisa etkili pulmoner
vazodilatatdrler kullanilarak akut vazodilatator test (vazoreaktivite
testi) yapiimalidir. Vazoreaktivite testi igin kullanilacak ilaglar int-
ravendz (IV) prostasiklin, IV adenozin ve inhale nitrik oksittir. Bu
ilaclarin dozlan ve verilis sekilleri Tablo 1'de gdsterilmigtir.

Pozitif vazoreaktivite testi dnerilen ilaglarin kullaniimasiyla;
ortalama PAB’de >10mmHg azalma ile birlikte, mutlak ortalama
PAB degerinin <40mmHg degerine ulagmasi ve kalp debisinde
degisme olmamasi veya artis olmasi olarak kabul edilmektedir.
Hastalarin sadece %10'unda vazoreaktivite pozitiftir ve bu alt
grupta kalsiyum kanal antagonistleri ile tedavide iyi sonuglar
alinmaktadir (1, 2).

Fonksiyonel kapasite

Fonksiyonel kapasitenin ve nefes darliginin degerlendirilme-
si tedaviye yaniti belirlemede ve hastaligin derecesini saptama-
da oldukga 6nemlidir. DSO New York Kalp Cemiyetinin
Fonksiyonel Siniflama sisteminden yararlanilarak hazirladigi
dlcek bu acidan oldukga yararhdir (Tablo 2).

Klinik yanit

Klinik yanit, invazif olmayan ve invazif bulgular temelinde
stabil ve istenilen diizeyde, stabil ancak istenilen diizeyde degil,
stabil degil ve kotiilesiyor seklinde tanimlanabilir:

Tablo 1. Vazoreaktivite testi icin kullanilan ilaglar

Stahil ve istenilen diizeyde

Bu durumdaki hastalarda sag ventrikiil yetmezligi bulgulari
olmamali, hasta stabil olarak DSO-FS | ya da senkopsuz Il sinifin-
da olmali, hastanin bireysel durumuna gore 6 dakikalik yiiriime
mesafesi >500 m, doruk maksimal oksijen tiiketimi (V02) >15 mL/
dakika/kg ve beyin natriliretik peptit (BNP)/NT-proBNP plazma
diizeyleri normal ya da normale yakin olmali, perikart eflizyonu
olmamall, trikiispit aniiler plan sistolik esneme mesafesi (TAPSE)
>20 mm, sa§ atriyal basing <8mmHg ve kardiyak indeksi (KI) >2.5
L/dakika/m2 olmahdir (1, 2).

Stabil ancak istenilen diizeyde degil

Bu durumdaki bir hasta stabil olmasina karsin, durumu ken-
disi ve tedavisinden sorumlu hekim acisindan istenen diizeyde
degildir. Yukarida stabil ve istenilen diizeydeki hastalarin tani-
minda belirtilen sinirlarin bir béliimiine ulagilamamaktadir. Bu
hastalarin yeniden degerlendirilmesi ve bir sevk merkezinde tam
bir degerlendirmeden sonra ilave ya da farkl tedaviye gerek
olup olmadiginin belirlenmesi gerekir.

Stabil degil ve kétiilesiyor

Bu durumdaki hastalarda sag ventrikiil yetersizliginde ilerle-
meye isaret eden semptom ve bulgular vardir, DSO-FS’ de II'den
[llI'e ya da Ill'ten IV'e gecis seklinde kotiilesme goriilmektedir.
Uyarici nitelikte klinik bulgular ise demde artis ve/veya diliretik
tedavisinin artirlmasi gereksinimi, yeni baslayan ya da sikligi/
siddeti artan RV islevinde bozukluga isaret edebilecek anjina ve
senkop baslamasi ya da senkop sikliginda artistir. Bu hastalarda
supraventrikiiler aritmiler de gdriilebilir ve klinik durumun koti-
lesmesine yol acar.

Klinik yanitin yetersiz olusu ozgiil tedavilere baslamayi ve
kombinasyon tedavilerinin uygulanmasini gerektirmektedir.
Yetersiz klinik yanit tanimi Tablo 3'te gdsterilmektedir.

ilag Verilis yolu Yari-Omiir Doz arahigi? Artigh Siire¢
Epoprostenol v 3 dakika 2-12 ng/kg/dakika 2 ng/kg/dakika 10 dakika
Adenozin v 5-10 saniye 50-350 pg/kg/dakika 50 pg/kg/dakika 2 dakika
Nitrik Oksitd inhalasyon 15-30 saniye - - 5 dakika
aQnerilen baglangig ve maksimum doz; PHer bir asamadaki doz artigi; CHer bir agamadaki verilis siiresi; Nitrik oksit igin 8nerilen doz arahginda bir kez

Tablo 2. Pulmoner hipertansiyonlu hastalann fonksiyonel kapasitelerine gore siniflandinimasi

semptomlara neden olmamaktadir.

Sinif I: Fiziksel aktivitede kisithlik yok. Normal giindelik fiziksel aktivite hastada nefes darlig,

yorgunluk, g6giis agrisi veya presenkop gibi

Sinif |I: Fiziksel aktivitede hafif derecede kisitllik var. Hastalar istirahat halinde iken rahat, fakat normal fiziksel aktivite hastada nefes darlig,
yorgunluk, gogiis agrisi veya presenkop gibi semptomlara neden olmaktadir.

Sinif 111: Fiziksel aktivitede belirgin bir kisittama var. Hastalar istirahat halinde iken rahat, fakat normal fizik aktiviteden daha hafif bir aktivite bile
hastada nefes darhgi, yorgunluk, gégiis agrisi veya presenkop gibi semptomlara neden olmaktadir.

ve/veya yorgunluk istirahat halinde iken bile bulunabilmektedir.

Sinif IV: Hastalar semptomsuz hig bir fiziksel aktiviteyi yapamamaktadir. Bu hastalarda sag kalp yetmezIigi bulgular bulunmaktadir. Nefes darlig
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Tablo 3. PAH tedavilerine yetersiz yanit tanimlar

Baslangicta DSO-FS Il ya da Il olan hastalarda yetersiz klinik yanit:

1. Ulagilan Klinik durum stabil ancak istenilen diizeyde degil seklinde
tanimlanmig

2. Ulasilan klinik durum stabil degil ve kétiilesiyor seklinde tanimlanmig

Baslangicta DSO-FS IV olan hastalarda yetersiz klinik yanit
1. DSO-FS Il ya da daha iyi bir asamaya hizl gegis yok

2. Ulasilan klinik durum stabil ancak istenilen diizeyde dedgil seklinde
tanimlanmig

DSO-FS - Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel sinifi, PAH — pulmoner arteriyel hipertansiyon

PAH tedavisi

PAH tedavisi hastaligin agirlik derecesinin degerlendirildigi,
destekleyici ve genel dnlemlerin uygulandigi, vazoreaktivitenin
degerlendirildigi, etkinligin belirlendigi ve farkli ilaglarla girisim-
lerin birlikte uygulandigi bir tedavi stratejisini kapsar.
Vazoreaktivite testine gore belirlenen tedavi stratejisi Sekil 1'de
gosterilmektedir.

Genel onlemler

PAH tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri 6nemlidir. PAH'li
hastalar zorlu fiziksel aktivitelerden kaginmalidir. Kisa siireli,
asiriya kagmayan diizenli egzersizler, déniisiimlii olarak dinlen-
me ddénemleriyle birlikte tavsiye edilebilir. Gebelik durumunda
mortalitenin %30-50 olmasindan dolayi hastalar kontrasepsiyon
yontemleri konusunda bilgilendirilmelidir. Bariyer yontemleri
hasta icin giivenlidir, fakat kesin bir korunma saglamaz. Yalnizca
progesteron iceren preparatlar kontrasepsiyonda kullanilabilir.
Fakat PH tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin oral kontraseptif-
lerle etkilesebilecedi bilinmelidir. Rahim i¢i arac¢ kullanilabilir,
fakat nadiren neden oldugu vazovagal reaksiyonlar ileri evre
PAH'li hastalarca tolere edilemeyebilir. Hastalar influenza ve
pnoémokok asilar yapilmahdir. Kronik ve uzun dénem prognozu
kotii olan PAH'de hastalara psikososyal destek verilmelidir (1).

Destek Tedavileri

Antikoagiilan tedavi

PH hastalarinda postmortem vaskiiler trombotik lezyon sikligi
yiiksektir. Pihtilagma ve fibrinoliz anormallikleri de bildirilmistir.
Antikoagiilan tedavi, PH'li olgularda yasam siiresini artirir, in situ
trombozu, tekrarlayan tromboembolileri engeller. Idiyopatik pul-
moner arteriyel hipertansiyon (IPAH), kalitsal PAH ve anoreksi-
jenlere bagl PAH hastalarinda oral antikoagiilasyonu destekle-
yen kanitlar vardir; bunlar genellikle geriye doniiktiir ve tek mer-
kezli calismalardan elde edilen deneyimleri temel almaktadir (5).
Diger PH formlari bulunan hastalarda, dzellikle siddetli 6zofagus
varisleriyle seyreden portopulmoner hipertansiyon gibi kanama
riskinin yiiksek oldugu kisilerde oral antikoagiilasyonun potansi-
yel yararlari risklerle birlikte degerlendirilmelidir. Uzun siireli i.v.
prostaglandin tedavisi altindaki PAH hastalarinda, kismen kate-
terle iligkili ek bir tromboz riski bulunmasi nedeniyle, eger kont-
rendikasyon yoksa antikoagiilasyon uygulanmaktadir.

En sik kullanilan ajan warfarindir. Fakat antikoagiilan ajanla-
rin etkinlikleri PAHli olgularda ¢aligilmamistir. Heparinle yapilmig
hayvan deneylerinde PAH’li olgularda heparinin tedaviye ek kat-
kilarinin oldugu gosterilmistir. Oral antikoagiilanlarin IPAH, kalit-
sal PAH ve anoreksijenlere bagli PAH'de kullaniminin éneri sinifi
[la, kanit diizeyi C'dir. Diger hastaliklarla baglantill PAH (APAH)ta
oneri sinifi llb, kanit diizeyi C'dir. Antikoagiilasyonda hedef INR'yi
2-2.5 arasinda tutmaktir (5).

Oksijen tedavisi

Hipoksi potent bir vazokonstriktordiir (6). Diisiik akimli (2-3It/
dk) devamli oksijen verilmesiyle ortalama pulmoner arter basinci
(PAB), periferik vaskiiler rezistans (PVR) azalir; egzersiz kapasi-
tesi, sag ventrikiil islevleri, gece desatiirasyonu diizelir. PH
tedavisinde uzun siireli oksijen tedavisi ile ilgili plasebo kontrollii
calismalar bulunmamaktadir. Daha ¢ok, kronik obstriiktif akciger
hastaliginin tedavisi sirasinda elde edilen deneyimler kullanil-
maktadir (1, 7). Arteriyel kandaki oksijen basinci siirekli olarak 8
kPa’'nin (60 mmHg) altinda oldugunda, hastalara giinde en az 15
saat boyunca >8 kPa’'lik bir arteriyel kan oksijen basinci elde
etmek icin oksijen uygulanmasi onerilmektedir. Semptomatik
yarar gozlemlenen ve egzersiz sirasinda oksijenle diizeltilebilen
desatiirasyon gozlenen hastalarda ayaktan oksijen tedavisi
diisliniilebilir. Oksijen tedavisinin dneri sinifi I, kanit diizeyi C'dir.

Diiiretikler

Semptomlarin diizeltiimesinde, sag kalp yetmezligiyle sivi
birikimini engellemede etkindir. Diiiretik tedavisi, bliylimiis sag
kalp bosluklarinin sol kalp fonksiyonlarini baskilamasiyla olusan
nefes darligini da azaltmaktadir. Sag veya sol kalp yetmezIigi olan
hastalarda uygulanan diiiretik tedavisinin mortalite ve morbidite
lizerine olan etkisi uzun donem caligmalarla kanitlanmamigtir.
Buna karsin furosemid en sik kullanilan diiiretiktir. Hastalarda hipo-
kaleminin ve intravaskiiler hacim azalmasinin prerenal yetersizlige
yol agmasini 6nlenmek icin, bébrek islevinin ve kan biyokimyasinin
izlenmesi 6nemlidir. Potasyum tutucu diiiretiklerden olan amiloride
analoglari, hayvan modellerinde pulmoner hipertansiyonu indiikle-
yen hipoksi olusumunu azalttig gésterilmistir (7, 8). Diliretik tedavi-
sinin 6neri sinifi I, kanit diizeyi C'dir.

Digoksin

PH'de digoksin; semptomlari diizeltmede, diiiretik tedavisine
cevap vermeyen vendz konjesyonla, sag ve sol kalp yetmezIigi
bulgularinin varliginda ve supraventrikiiler aritmilerde kullanil-
masI semptomatik yarar saglamaktadir (5, 9). Digoksin tedavisi-
nin dneri sinifi 1, kanit diizeyi B'dir.

Ozgiil Tedaviler

Kalsiyum kanal blokerleri

Diiz kas hiicresi hipertrofisi, hiperplazisi ve vazokonstriksiyo-
nunun IPAH patogenezinde rolii oldugu uzun siiredir bilinmekte-
dir ve bu nedenle 1980’lerin ortalarinda geleneksel vazodilatator-
lerin, dzellikle de kalsiyum kanal blokerlerinin (KKB) kullaniima-
sina baslanmistir. KKB’lerin etkisini morfolojik degisikliklerin
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Ditiretikler (I-C)

Oksijen* (I-C)

Oral antikoagiilanlar:
IPAH, kalitsal PAH ve anoreksijenlere
bagh PAH (lla-C)
APAH (lIb-C)

Digoksin (lIb-C)

Gebelikten kaginin (I-C) Genel 6nlemler ve destek tedavisi
influenza ve pnémokok asisi (I-C)

Gozetimli rehabilitasyon (lla-B)

Psikososyal destek (lla-C)

Asiri fiziksel aktiviteden kacinin (111-C)

Akut vazoreaktivite testi
(iPAH icin I-C)

(APAH icin lIb-C)
VAZOREAKTIF VAZOREAKTIF DEGIL

l

ILK TEDAVI

FS I DSO-FS Il DSO-FS IV

Ambrisentan, Ambrisentan, Bosentan, Epoprostenol i.v.

DSO-FS -l
KKB (I-C)

Bosentan Sitaksentan, Sildenafil

Sildenafil Epoprostenol i.v.,
lloprost inhale

Tadalafilt Tadalafilt
Treprostinil subkiitan, inhalet

lla-C Sitaksentan iloprost i.v., Treprostinil i.v.. Ambrisentan, Bosentan,
Sitaksentan, Sildenafil, Tadalafilt,
loprost inhale ve i.v.
Treprostinil subkdtan, i.v., inhalet
Baslangicta kombinasyon tedavisi

lIb-B _ Beraprost

Kalici yanit

(DSO-FS K

Var Yok

KKB’yi stirdiiriin

Ardisik kombinasyon tedavisi (lla-B)§

/7N

+

BAS (I-C) ve/veya Akciger /

transplantasyonu (I-C) Prostanoidler

Sekil 1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda (yalmzca 1. gruptaki hastalarda) kanita dayali tedavi algoritmasi (1. kaynaktan
uyarlanmistir)

*Arteriyel kan 02 basincini >8 kPa (60 mmHg) diizeyinde tutmak igin

TAvrupa Birligi'nde ilag ruhsatlandirma kurumu incelemesi altinda

8DS0-FS Il igin lla-C

APAH - diger hastaliklarla baglantili pulmoner arteriyel hipertansiyon, BAS - balonlu atriyal septostomi, DSO-FS - Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel sinifi, ERA - endotelin reseptdr antagonisti,
IPAH - idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon, KKB - kalsiyum kanal blokeri, PDE5 | - fosfodiesteraz tip-5 inhibitérii
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heniiz gelismedigi hastalarda gdsterdikleri diisiiniilmektedir
(1, 10). Bu ilaglarin kardiyak islevler {izerine olumsuz etkileri
nedeniyle yalnizca vazoreaktivite testine yanit veren hastalarda
kullanilmasi 6nerilmektedir. idiyopatik PAH hastalarinin %10-
15'lik bir kisminda vazoreaktivite testi pozitiftir (1, 10). Zaman
icinde vazoreaktivite testi negatiflesebilir, hastalar yakindan
takip edilmeli ve vazoreaktivite testi tekrarlanmalidir.

KKB tedavisi, PAB ve PVR'yi azaltarak sag ventrikiil hemodi-
namisini iyilestirir, semptomlari diizeltir, yasam siiresini ve kalite-
sini artirir. [stirahat halinde iken kalp hizina gére verilecek ajan
secilmelidir. Kalp hizi >100 atim/dk ise diltiazem, <100 atim/dk ise
nifedipin veya amlodipin tercih edilir. Kardiyak islevleri azaltic
etkinligi nedeniyle verapamil tedavide tercih edilmez (1, 10).

Bu ilaglarin IPAHta etkinligi gésterilmis giinliik dozlar gérece
yiiksektir; nifedipin giinde 120-240 mg, diltiazem ise giinde 240-720
mg uygulanmakta, amlodipin dozunda ise 20 mg'ye kadar ¢ikil-
maktadir. Tedaviye giinde iki kez 30 mg yavas salimli nifedipin,
glinde ii¢ kez 60 mg diltiazem ya da giinde bir kez 2.5 mg amlodipin
gibi diisiik bir dozla baslanmasi ve dikkatle ve yavas yavas artirila-
rak tolere edilen maksimum doza cikilmasi 6nerilmektedir. Doz
artinminda sinirlandirici faktdrler genellikle sistemik hipotansiyon
ve alt ekstremitelerde periferik Gdemdir (1, 10).

Pozitif vazodilatator yanit dlgiitlerine uyan ve KKB tedavisi
uygulanan IPAH hastalar gerek giivenlik, gerekse etkinlik agila-
rindan yakindan izlenmeli ve ilk yeniden degerlendirme tedavinin
3. ayinda yapilarak sag kalp kateterizasyonu yinelenmelidir.
Vazoreaktivite degerlendirmesi yapilmayan ya da bu degerlen-
dirmede negatif sonug alinan hastalarda siddetli olabilecek yan
etkilere (6rn. hipotansiyon, senkop ve sag ventrikiil yetmezligi)
yol agabilecedi icin KKB tedavisi baglatimamalidir.

Prostanoidler

Prostaglandinler, vazoreaktif etkileri uzun siireden beri bili-
nen ajanlardir, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde siklik adenozin
monofosfat liretiminde artig araciligiyla vazodilatasyona neden
olurlar. Bu ajanlarin vazodilatasyon yapici etkilerinin yaninda
antitrombosit, anti-proliferatif ve anti-inflamatuvar etkileri de
vardir. Bu etkilerin prostanoidlerin uzun siireli faydali etkilerine
yardimcl oldugu distiniilmektedir (1, 11). Farkli farmakokinetik
ozellikleri olan, ancak benzer nitelikte farmakodinamik ozellikler
tastyan kararli analoglarin sentezlenmesinden sonra prostasikli-
nin PAH hastalarinda klinik kullanim alani genisletilmistir.

Epoprostenol

Sentetik prostasiklin tiirevidir. Yarilanma siiresi kisa oldugu
icin (2-3 dk) infiizyon seklinde verilir. Epoprostenol IPAH veya
bag doku hastahg iliskili PH olgularinda semptomlari, yasam
kalitesini, egzersiz kapasitesini ve hemodinamik dzellikleri iyiles-
tirir (12, 13). Epoprostenol tedavisi 2-4 ng/kg/dakika dozunda
baslanir ve yan etkiler (kizarma (flushing), bas agrisi, ishal ve
bacak agrisi) tarafindan sinirlanmadigi doza kadar artirilir. Cogu
hastada optimal doz 20-40ng/kg/dakikadir (1). Son evre hastalar-
da (fonksiyonel kapasite 1V) kilavuzlar 1V epoprostenol ilk tercih
edilmesi gereken ilag olarak 6nermektedir.

Uygulama yoluyla iligkili ciddi istenmeyen olaylar arasinda
pompa islev bozuklugu, uygulama yerinde lokal enfeksiyon,
kateterin tikanmasi ve sepsis bulunmaktadir. Son dénemde sant-
ral vendz kateterle iligkili kan dolasimi enfeksiyonlarini 6nleme-
ye yonelik bir kilavuz gelistirilmistir. Bazi hastalarda “rebound”
PH'ye ve hastalik semptomlarinin agirlasmasina, hatta 6lime
neden olabilecedi i¢in, epoprostenol infiizyonu aniden kesilme-
melidir. Ulkemizde bu ajanin olmamasi ileri evre olgularin tedavi-
sinde hiiyiik bir eksiklik yaratmaktadir, evre 1V ‘de kullanilabile-
cek mevcut tek ajan intravendz iloprosttur.

iloprost

infiizyon veya inhalasyon yolu ile verilen prostasiklin tiirevi-
dir. inhalasyon yolu ile uygulandifinda semptomlari, egzersiz
kapasitesini, islevsel sinifi, hemodinamik 6zellikleri ve yasam
kalitesini iyilestirmektedir. Yarilanma siiresinin kisa olmasi nede-
niyle giinde 6-9 nebiil uygulamak gerekir. inhale iloprost IPAH
disinda bag doku hastaliklari iligkili PH ve kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon (KTEPH) olgularinda da ruhsatlandiril-
mistir (1, 14). iloprost, PH tedavisi igin iilkemizde ruhsati bulunan
tek prostasiklin tiirevidir. Inhale iloprost genellikle iyi tolere edilir,
en sik goriilen yan etkiler kizarma ve ¢ene agrisidir. Az sayida
PAH ve KTEPH hastasini kapsayan kiigiik bir seride intravenéz
yoldan kesintisiz iloprost uygulamasinin epoprostenol uygula-
masi kadar etkili oldugu gosterilmistir (1). DSO-FS I1I-IV hasta-
larda iloprost intravenoz olarak kullanilabilir.

Treprostinil

Epoprostenoliin trisiklik benzidin analogu olup yarilanma
siiresi uzundur. Subkutan olarak mikroinfiizyon pompasi ve
kiigiik bir kateterle uygulanmaktadir. Doza bagl olarak 6 dakika
ylirime mesafesinde (6DYM) artisa neden olmaktadir.
Semptomlar, yasam kalitesi ve pulmoner hemodinamik paramet-
reler iizerine olumlu etkileri vardir. Treprostinil ile en yaygin
istenmeyen etki, inflizyon yerinde agridir ve aktif ilag grubundaki
hastalarin %8'inde tedavinin kesilmesine, hastalarin bir boli-
miinde de doz artirimmnin sinirlanmasina neden olur (1, 15).

Beraprost

Oral olarak kullanilan ilk prostanoid analogudur. Ik calisma-
larda elde edilen faydal etkiler yalnizca 3-6 aylik bir siire devam
edebilmistir. En sik yan etkileri arasinda bas agrisi, flushing,
cene agrisi ve ishal bulunmaktadir (1, 16).

Fosfodiesteraz inhibitorleri

Siklik guanozin monofosfat (GMP)-6zgiil fosfodiesteraz 5'in
(PDE-5) segici inhibitdrii olan sildenafil etkisini hiicre igindeki
siklik GMP diizeyini artirarak gdsterir (17). Siklik GMP diizeyinin
artmasi vaskiiler diiz kas hiicrelerinde gevsemeye neden olur,
ayrica antiproliferatif etkileri de vardir (17, 18).

Kiiciik kontrollii olmayan birkac ¢alismada PAH olgularinda
sildenafilin olumlu etkileri bildirilmistir. SUPER (Sildenafil Use in
Pulmonary Hypertension) caligmasinda (19) sildenafilin PAH
olgularinda egzersiz kapasitesini arttirdigi, islevsel kapasiteyi ve
hemodinamik verileri diizelttigi ortaya konmustur. Bu ¢alismanin
sonucunda 2004 yilinda FDA (Food and Drug Administration)
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PAH’li hastalarda sildenafil tedavisini (giinde 3 kez 20 mg) onay-
lamigtir. Sildenafil, PH tedavisi icin iilkemizde ruhsati bulunan tek
fosfodiesteraz inhibitoriidiir.

Tadalafil giinde bir kez uygulanan baska bir PDE-5 inhibit6rii-
diir. Baslangigta erektil disfonksiyonda kullanilan bu ilag 406
hastanin katildigi (yaklasik % 50'si bosentan kullanan) randomi-
ze klinik bir calismada PAH olgularinda egzersiz kapasitesini
artirdigi, islevsel kapasiteyi ve hemodinamik verileri diizelttigi
ortaya konmustur (20). Faydal etkilerinin uzun siireli oldugu ve
yan etkilerinin sildenafile benzedigi gdsterilmistir (1).

Endotelin reseptor antagonistleri (ERA)

PAH patogenezi karmasik ve heniiz tam anlagilamamig olmakla
birlikte endotelin-I (ET-1) Giretiminin artmasi da dne siiriilen meka-
nizmalardandir. ET-1 giiglii bir vazokonstriktér ve mitojendir. ET-1
diizeyleri PAH'li hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (21).
Hastaligin derecesi ve prognozu ile iligkili bulunmasi ERA’lerin
tedavide kullanilabilecegini diisiindlirmiistiir. Endotelin reseptérleri
2 tiptir. ET-A reseptorii diiz kas hiicresinin vazokonstriksiyonundan
ve proliferasyonundan sorumludur. ET-B reseptorii endotel hiicre-
lerinde NO ve prostasiklin salgilanmasini saglar ve ET yikimin arti-
rir; diiz kas hiicrelerinde ise proliferasyon ve vazokonstriksiyonu
uyarir (22). ET-B reseptoriiniin bu dual etkisi nedeniyle hem ET-A
hem de ET-B reseptdr blokerlerinin secici ET-A reseptdr blokerleri-
ne istiin olup olmadiklari belli degildir.

Oral yolla uygulanan hem ET-A hem de ET-B reseptor blokaji
yapan bosentan PAH hastalarinda denenen ilk ERA’dir. Bosentan
tedavisi PAH’li hastalarda (idiyopatik, bag doku hastaligyla ilis-
kili ve Eisenmenger sendromu) bes randomize kontrollii ¢aligma-
da (pilot ¢alisma, BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5 ve
EARLY) egzersiz kapasitesini artirdigi, islevsel kapasiteyi ve
hemodinamik verileri diizelttigi ortaya konmustur. EARLY calis-
masinda bosentan New York Kalp Cemiyeti (NYHA) islevsel
kapasitesi Il olan IPAH hastalarinda denenmistir (23). Bu calis-
mada bosentan ile PVR'de %23 azalma ve klinik kotiilesmeye
kadar gecen siirede anlamli uzama saglanmistir. Ayrica 6 dakika
yiiriime mesafesiyle belirlenen egzersiz kapasitesinde de iyiles-
me egilimi saptanmistir. EARLY calismasi erken dénemde PAH
tedavisinin hastaligin ilerlemesini yavaslatabilecegini gdstermis-
tir. Bosentan tedavisi glinde 2 kez 62.5 mg dozunda baslanir ve
sonraki 4 haftada giderek arttirilarak giinde 2 kez 125 mg dozuna
cikilir. Hastalarin yaklagik %10’luk bir kisminda transaminazlarda
yiikselmeye yol actigindan aylik karaciger fonksiyon testleri
(KCFT) takibi gerekmektedir (1, 24). Bosentan, PH tedavisi igin
tilkemizde ruhsati bulunan tek endotelin reseptdr antagonistidir.

Sitaxentan ve ambrisentan selektif ET-A reseptor antagonist-
leridir. Sitaxentan oral yolla kullanilir. Sitaxentan iki farkl klinik
randomize calismada (STRIDE 1 ve 2) DSO-FS II-11l PAH'li hasta-
larda (IPAH ve bag doku hastalg iligkili PAH) denenmistir (25).
Hastalarin egzersiz kapasitesinde ve hemodinamik 6zelliklerinde
diizelme izlenmistir. Glinde 100 mg kullanilan sitaxentan ile anor-
mal KCFT yiiksekligi %3-5'tir. Aylik KCFT kontrolii gerekmektedir.
Sitaxentan ile warfarin arasinda etkilesim oldugundan warfarin
tedavisinde doz azatlimi yapiimalidir. Ambrisentan sulfonamid
olmayan, propanoik asit sinifindandir. Ambrisentan bir pilot
calisma ve iki farkl klinik randomize ¢alismada (ARIES 1 ve 2)

PAH’li hastalarda (IPAH, bag doku hastaligi iligkili PAH ve HIV
infeksiyonu) denenmistir (26). Hastalarin semptomlarinda, egzer-
siz kapasitesinde ve hemodinamik 6zelliklerinde diizelme izlen-
mistir. Ambrisentan 5-10mg dozunda kullaniimaktadir. KCFT yiik-
sekligi hastalarin  %0.8-3'lik bir kisminda gdzlenmektedir.
Bosentan ve sitaxentan ile KCFT yiiksekligi gozlenen birgok hasta
giinliik 5 mg ambrisentan tedavisini iyi tolere etmektedir (1).

Giincel kilavuzlarda konjenital kalp hastaligina bagh olmayan
PH’si olan ve fonksiyonel kapasitesi evre Il olan hasta gruplarina
bosentan, ambrisentan, sitaxentan, sildenafil veya tadalafil'in
verilebilecegi belirtiimektedir (1, 2). Cok pahali olan bu ilaglarin
iilkemizde fonksiyonel kapasitesi Il olan her hastaya baslanip
baslanmamasini tartismak yararl olacaktir. Tiim fonksiyonel
kapasitesi Il olan hastalara bu ilaglar baglamaktansa, “daha
kotl fonksiyonel kapasite 11" olan olgular tanimlanip tedavinin bu
hastalara baslanmasi iilkemizde masraflari azaltmak agisindan
yararli olabilir. “Daha kétii fonksiyonel kapasite II” hastalarinin
belirlenmesinde hastanin klinigi ve bazi diger parametreleri
degerlendirmekte yarar vardir. Genelde sag ventrikiil disfonksi-
yonu ve dilatasyonu, sag atriyum basing yiiksekligi, kardiyak
debi diislikligd, periferik vaskiiler direng 320 dyn/cm? {izeri olan
hastalarda prognoz daha kétiidiir (2). Bunun yani sira skleroder-
ma gibi hizli ilerleyen hastalarda da prognoz daha kétiidiir. Bu
hastalara tedavinin Evre 1I'de baglanmasi gerekebilir.

Kombinasyon tedavisi

Kombinasyon tedavisi terimiyle endotelin reseptér antago-
nistleri, fosfodiesteraz Tip-5 inhibitdrleri, prostanoidler ve diger
yeni maddeler gibi PH'ye 6zgii ila¢ siniflarindan birden ¢ok ilacin
birlikte kullanilmasi ifade edilmektedir. Kombinasyon tedavisi
konusunda, kombinasyon ilaglarinin se¢imi, optimum zamanla-
ma ya da ardisik kombinasyon, ne zaman ila¢ degisikligi yapila-
cagive ne zaman kombinasyona gecilecedi gibi bircok soru yanit
beklemektedir. Monoterapiye yeterince yanit vermeyen hastala-
ra kabul edilmis PAH ilaglariyla, kombinasyon tedavisi tavsiye
edilmektedir, ancak kombinasyon tedavisi yalnizca uzmanlagmig
merkezlerde uygulanmalidir.

Son yillarda PH tedavisinde, kombinasyon tedavisinin olumlu
sonuglarini bildiren galismalarin sayisi artmaktadir. Sildenafil
kombinasyon tedavisinde siklikla kullanilan bir ilagtir. Endotelin
reseptor antagonistleri (ERA) ile sildenafilin birlikte kullaniminda
6 dakika yiiriime testi ve Borg dispne skorunda diizelme ortaya
konmustur (27, 28). Bosentan-sildenafil kombinasyonuyla tedavi-
nin ligiincii ayinda gerek 6 dakika yiiriime testi gerekse kardiyo-
pulmoner egzersiz testinde olumlu etkiler elde edilmigtir.
COMPASS calismasinda uzun dénem bosentan kullanan olgulara
sildenafil verilmis ve 25 mg sildenafil tedavisiyle PVR'nin ve orta-
lama PAB'nin azaldigi fakat kalp debisinin arttigi gdsterilmistir
(29). EARLY calismasina 141 katilan hastalardan daha 6nce silde-
nafil tedavisi uygulanmig (DSO-FS Il PAH hastalarinda bosentan)
alt grupta tedaviye bosentan eklenmesinin hemodinamik etkisi,
daha dnce sildenafil tedavisi uygulanmamis hastalardan farkli
degildir (23). Bosentan ve sildenafil kombinasyonunun en 6nemli
ozelligi her iki ilacinda CYP3A4 enzimini etkilemesidir. Cesitli
calismalarda kombinasyon tedavisinin bosentan diizeyini %50
artirdigy, sildenafil diizeyini ise %40 azalttigi saptanmistir. Bu etki-
lesimin klinik 6nemi tam olarak bilinmemektedir (1). Sildenafil ile
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piyasadaki diger iki ERA olan sitaksentan ve ambrisentan arasin-
da herhangi bir farmakokinetik etkilesim bildirilmemisgtir.

Prostasiklin analoglariyla sildenafil kombinasyonunun sinerjis-
tik etkileri hayvan modellerinde ortaya konmustur. Idiyopatik
PAH’li olgularda inhale iloprost ve sildenafilin birlikte kullaniminin
PAB'yi daha da diisiird{igii ve kalp debisini arttirdigi bildirilmistir.
Sildenafilin subkutan treprostinil ile kombinasyonundan da olumlu
sonuglar elde edilmistir. PHIRST (20) calismasinda bosentan ve
tadalafil, PACES (30) calismasinda sildenafil ve epoprostenol kom-
binasyonlariyla olumlu klinik sonlanimlar elde edilmistir.

TRIUMPH caligmasi daha &nce bosentan ya da sildenafil
tedavisi uygulanmis hastalarda inhale treprostinilin etkisini
arastirmigtir. Birincil son nokta olan doruk ilag diizeyinde 6DYT
sonucu plaseboya gére 20 m iyilesmistir. Borg dispne indeksi,
islevsel sinif ve klinik tablonun agirlagsmasi agilarindan iki grup
arasinda anlamli hir fark saptanamamustir (31).

Goreceli olarak kiigiik capll BREATHE-2 ¢alismasinda baglan-
gicta epoprostenol-bosentan kombinasyonu uygulanmasinin
hemodinamik etkilerinin, tek basina epoprostenol tedavisine gére
daha iyi oldugu ydniinde bir egilim saptanmistir (32). STEP-1
calismasinda 12 hafta boyunca bosentana ek olarak inhale ilop-
rost tedavisi uygulanmasinin giivenlik ve etkinligi ele alinmis ve
inhalasyon sonrasi alti dakika yiirime mesafesinde 26 metre
diizeyinde bir artis oldugu belirlenmistir (33). Bunun tersine, yine
bosentana inhale iloprost eklenmesinin etkilerinin degerlendiril-
digi COMBI calismasi, 6nceden planlanmis bir yararsizlik anali-
zinde 6 dakikalik yiirliylis mesafesi ya da klinik tablonun agirlas-
masina kadar gegen siire {izerinde herhangi bir etki gdsterileme-
mesi nedeniyle erken sonlandiriimigtir (34).

Kombinasyon tedavisiyle, tedavi etkinligi arttirihrken, birgok
ilag-ilag etkilesimi olusabilmektedir. Bosentan sitokrom P450
izoenzimleri CYP3A4 ve CYP2C9'u indiikleyici etki yapar. Bu izo-
enzimler tarafindan metabolize edilen ilaglar bosentan ile birlikte
uygulandiginda plazma konsantrasyonlari diisecektir. Bosentan
da bu enzimler tarafindan metabolize edilir, dolayisi ile bu enzim-
lerin inhibisyonu plazma bosentan konsantrasyonunda artisa
neden olabilir (1).

Sildenafil sitokrom P450 izoenzimleri CYP3A4 (temel yol) ve
CYP2C9 (mindr yol) tarafindan metabolize olur. Sildenafil; CYP3A4
substratlariyla, CYP3A4 substratlari ve beta adrenoseptdr bloke-
leriyle birlikte uygulandiginda biyoyararlamiminda artis ve yiki-
minda azalma olur. Karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, rifampi-
sin ve sarl kantaron (St John’s Wort) gibi CYP3A4 indiikleyici
maddeler sildenafil diizeylerinde anlamli bir azalmaya neden
olabilir. Zayif bir CYP3A4 inhibitorii olan taze greyfurt suyuyla
sildenafil diizeylerinde hafif bir artis olur.

Deneysel bilesikler ve alternatif tibbi stratejiler

Serotonin antagonistleri, adrenomediillin, vazoaktif intestinal
peptid, retinoidler, Rho-kinaz inhibitorleri, anjiyopoietin-1, imati-
nib ve gen tedavisi ileri de PAH tedavisinde kullanilmasi diisiinii-
len diger tedavi yontemleridir (1).

Girisimsel ve cerrahi tedaviler
Vazodilatorilaglara cevap vermeyen uygun olgularda girigim-
sel veya cerrahi tedaviler yapilabilir.

Atriyal septostomi: ileri evre PAH'li olgularda uygulanan
girisimsel yontemdir. Boylece sag ventrikiil diyastol sonu basinci
azalir, yasam siiresi uzar. Operasyonda mortalite yiiksektir. Agir
kalp yetmezligi bulunan, tekrarlayan senkoplari olan olgularda
kontrendikedir (1, 35).

Akciger transplantasyonu: Tek veya ¢ift akciger transplan-
tasyonu ve/veya kalp transplantasyonu ile birlikte yapiimaktadir.
Tek akciger transplantasyonu ile PAB azalir. Semptomlar iyilesir,
sa§ kalp disfonksiyonu ve yetmezligi diizelir. Transplantasyon
icin sag -ventrikiil disfonksiyonu, sag ventrikiil diyastol sonu
basinci >15 mmHg, NYHA sinif 111-1V, ortalama PAB >40mmHg,
PVR>900 dyn/cm-5 olmahdir (1, 35).

Pulmoner tromhoendarterektomi (TEA): PAH'li olgularda ana
lob biiyiik segment arterlerindeki organize trombotik yapilarin
cikartilmasidir. KTEPH'li hastalara yapilan pulmoner tromboen-
darterektomi sonrasinda pulmoner hemodinamik dzellikler diize-
lir, egzersiz kapasitesi artar, sag ventrikiil islevleri toparlar (1, 35).

Sonug

PAH siklikla ge¢ taninan ve ilerleyici klinik bozulma ve éliimle
iliskili klinik bir sendromdur. Son on yil icinde etkin tedavi sayi-
sinda belirgin bir artig olmustur. PAH'ta tedavi stratejileri daha
karmasiklagmistir ve tedavi secenekleri pulmoner arter vazore-
aktivitesine, islevsel kapasiteye ve tedaviye olan yanita gore
baglanmaktadir. Farkli patolojik siirecleri hedefleyen ilaclarin
varligi sonucunda, kombinasyon tedavisi PAH'ta sikga kullanilan
bir secenek durumuna gelmigtir. Fakat tim gelismelere karsin
aydinlatilamamis birgok nokta vardir. Ozgiil tedavilerin yani sira
konvansiyonel tedavilerin etkin kullanimi, asilama, kontrasepsi-
yon, egzersiz hastalarda hayat kalitesinin arttiriimasina yonelik
diizenlemelere ihtiya¢ duyulan konulardan birkacidir. Zaman
icinde tedavi segeneklerimiz artsa da, bugiine kadar yapilmig
tiim caligmalarda, 6nemli oranda hasta klinik kdtiilesme goster-
mektedir ve ek tedavilere gereksinim duyulmaktadir.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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