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PAH Hastalarım

• 3 hasta yoğun bakımda evre 4 hasta ex

• 2 sistemik sklerosiz (65-70y, 2 K, ex)

• 1 hasta 2004 yılında egzersiz testi ile sonra tedavi stop

• 2 KTEPH 
– 1 E 55y kombinasyon

– 1 K 30y monoterapi

• 6 IPAH
– 1 K, ex 65y

– 2 K 25-35y, kombinasyon tedavisi

– 1 K 45-55y, monoterapi

– 1 K 35-40y, takip dışı

– 1 K 34Y, Behçet hast, KTEPH



Tedavideki Gelişme

• 1998 Evian, Fransa (2. WSPH)
– Ca kanal blokörü, oral
– Epopostenol, iv

• 2003, Venedik, İtalya (3. 
WSPH)
– ERA, oral
– Prostanoidler, iv, sc, inhaler
– PDE-5i, oral

• 2008, Dana Point, California, 
USA (4. WSPH)
– 4 ek ilaç eklendi
– Sitexentan çekildi

• 2013, Nice, France (5. WSPH)
– Yeni tedavi seçenekleri



Tedavi Amacı

• Semptomların giderilmesi
• Egzersiz kapasitesinin artırılması
• Yaşam kalitesinin artırılması
• Hayatta kalma süresinin uzatılması



Tedavi Prensipleri
Genel prensipler
• Rehabilitasyon (egzersiz, psikososyal destek, gebelik, aşı
• Destek tedavisi (diüretikler, antikoagülasyon,digital, O2)
• Referans merkezler (kronik, fatal, pahalı, disfonksiyonel, tedavi edilebilir)

Başlangıç Tedavi
• Monoterapi
• Kombinasyon 

İnvaziv İşlemler
• Balon atriyal septostomi
• Akciğer Transplantasyonu



PAH Sınıflandırılması

Grup 1
• Pulmonary arterial hypertension

– İdiopatik PAH
– Kalıtsal PAH

• BMPR2
• ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
• Bilinmeyen

– İlaç ve Toksik maddeler
– İlişkili olduğu hastalıklar

• Bağ dokusu hastalıkları
• HIV 
• Portal hipertansiyon
• Konjenital kapak hastalıkları
• Schistosomiasis

Grup 2
• Sol kalp hastalıkları nedenli 

PAH
– Sol ventrikül sistolik

disfonksiyonu
– Sol ventrikül diyastolik

disfonksiyonu
– Kapak hastalıkları
– Kardiyomiyopatiler ve 

diğerleri

Sağ kalp kateteri ve adenozin testi



PAH sınıflandırma

Grup 3
• Akciğer hastalıkları ve 

hipoksi
– KOAH
– İAH
– Diğer restriktif ve obstrüktif
– Uykuda solunum bozuklukları
– Alveoler hipoventilasyon send
– Yüksek rakım
– Gelişimsel akciğer hastalıkları

Grup 4
• Kronik tromboembolik

pulmoner hipertansiyon 
(CTEPH)



PAH sınıflandırma

Grup 5
• Bir çok nedenli PAH

– Hematolojik hastalıklar
• Kr. Hemolitik anemiler
• MDS
• Splenektomi

– Sistemik hastalıklar
• Sarkoidozis
• Pulmoner histiyositozis
• lymphangioleiomyomatosis

– Metabolik hastalıklar
• Glycogen depo hast,
• Gaucher hast, 
• Tiroid hast

– Diğerleri
• Tümör obst
• Fibrozan mediastenit
• KBY



Pulmoner hipertansiyon fonksiyonel 
sınıflandırması

• Sınıf I  
– Fiziksel aktivite kısıtlanması olmayan hastalar. 
– Olağan fiziksel aktiviteler belirtilere neden olmaz.

• Sınıf II 
– Hafif fiziksel aktivite kısıtlanması olan hastalar. 
– Hasta dinlenme sırasında rahattır. 
– Olağan fiziksel aktiviteler belirtilere neden olur.

• Sınıf III
– Fiziksel aktivite kısıtlanması olan hastalar. 
– Hasta dinlenme sırasında rahattır.
– Olağan düzeyin altında fiziksel aktivite belirtilere neden olur.

• Sınıf IV 
– Semptomlar gelişmeden hiçbir fiziksel aktivitede bulunamayan hastalar. 
– Bu hastalarda sağ kalp yetersizliği bulguları vardır.
– Dispne ve/veya halsizlik dinlenme sırasında bile  gözlemlenebilir.
– Her türlü fiziksel aktivitede rahatsızlık artar.





İlaç Gelişimi

2005, Türkiye
3 jenerik

2006, 
Türkiye

2002, 
Türkiye

2009, 
Türkiye

2013, 
Türkiye

Macitentan
2013

Riociguat
2013

Selexipag
20….???



KKB

• Başlangıçtaki kalp hızı önemli
– Bradikardi olanlarda nifedipin ve amlodipin, 
– Taşikardi bulunanlarda diltizem

• Nifedipin 120–240 mg/gün (2x1, 30 mg)
• Diltizem 240–720 mg/gün (3x1, 60 mg)
• Amlodipin 2.5-20 mg (1x1, 2.5 mg)
• Doz artırımında sınırlandırıcı faktörler 
– Sistemik hipotansiyon ve alt ekstremitelerde periferik

ödem

• Etkinlik takip edilmeli
– İlk  değerlendirme tedavinin 3.–4. ayında 

Adenozin testi pozitif Grup 1 hastalarda



KKB

• DSÖ-FS 1  veya 2  hastalarda yeterli yanıt 
alınmazsa
– PAH tedavisine diğer ilaçlar ile devam etmek 

• KKB tedavisi başlanılmamalı
– Vazoreaktivite değerlendirmesi yapılmayan 

– Negatif sonuç alınan hastalarda 
• Şiddetli olabilecek yan etkilere (örn. hipotansiyon, 

senkop ve RV yetersizliği) yol açabileceği



Prostonoidler

• Endotel fonksiyonu
– Vazodilatasyon
– Plt agregasyonu inh
– Antiproliferasyon

• Epoprostenol, iv
• (Glisin-Manitol)

• Epoprostenol AM
• (Arginin-Manitol)

• Treprostinil, iv
• Treprostinil, sc
• Treprostinil, inhale
• İnhale iloprost
• Beraprost



Epoprostenol, iv

• 1990 yıllarında PAH tedavisinde
– Hemodinamide
– Fonksiyonel kapasitede
– Semptomlarda düzelme

• Oda sıcaklığında muhafaza edilen 
yeni formül
– Eporostenol AM

• Arginine ve manitol

• Hızlı metabolize olur
• Taşiflaksi gelişir

– Aylar içinde doz artırılır
• Yarılanma ömrü 6dk↓

– İnfüzyonun kesilmemesi
• Kateter problemleri

– Enfeksiyon
• %41.5

– Tromboz
• Minör yan etkiler

– Çene ağrısı, baş ağrısı, flushing, 
bulantı-kusma, ishal

• Soğukta muhafaza edilmesi 
gerekir

• 1-2 ng/kg/dk (25-40ng/kg) 





İnhale iloprost

• Nebulizatör ile
• 6x1 veya 9x1 alınması 

gerekiyor
– 2.5-5 μg/her nebülde

• Monoterapi ve 
Kombinasyon 
tedavilerinde 







Treprostinil

• Oda sıcaklığında stabil
• Yarı ömrü 4.5 saat
• İv, sc ve oral tb
• Evre 4 hastalarda  

derialtı formu orta 
düzeyde etkiye sahip

• Kateter
komplikasyonlarına 
alternatif

• Derialtı uygulamasında 
ağrı
– %85



Endotelin Reseptör Antagonistleri 
• Endotel hücreleri 

tarafından
– 21aa peptid

• ET-1
– Vazokonstriktör
– Mitojen
– Endotelin reseptörleri

• ET-A 
– Düz kas ve kalp hücresi

• ET-B
– Damar endoteli ve düz 

kas hücresi



• Non-selektif dual etki
– Bosentan
• Masitentan

• Selektif ET-A R 
antagonisti
– Ambresentan
– Sitaksentan

• Ölümcü yan etki (2010)

Endotelin Reseptör Antagonistleri 







Yan etkileri
Bosentan

• Gıdalar ile etkilenmiyor
• Böbrek yetmezliğinde etkilenmiyor
• ALT ve AST düzeylerinde artma

– %2 hastada kesiliyor
– İlk 16 hf da %12.7 hastada 3 kat artış mg
– Genellikle geçici artış

• Tedavinin ilk 5 hf da Hb düzeylerinde 0.9 g/dL azalma mg
• Alt ekstremitede ödem

– %13.9 (plasebo %8.8)
– Diüretik tedaviye cevap

• Nazofaranjit
– Nazal streoid
– İnhale ipratropiyum

• Teratojeniktir
• Warfarin doz ayarlaması yapılabilir

– Metabolizmayı artırdığından



Ambrisentan
• 2007 yılında
• Spesifik ETA reseptör anatgonisti

– ETA’ya afinitesi >4000 (ETB’ye göre)

• Evre II ve III hastalarda
• Oral tb (1x1) (5-10mg)
• Böbrek yetmezliğinde 

etkilenmiyor (hafif-orta)
• Orta-ağır KC yetm’de tavsiye 

edilmiyor
• Teratojenik (rat)
• Anne sütü yasak
• Warfarin ile etkileşimi yok doz 

ayarlanmasına gerek yok



•383 hasta
•2yıl takip
•Evre 2 ve 3
•2.5mg
•5mg
•10mg
•IPAH
•APAH





Ödem %23, plasebo %14
%76 Evre 3 ve 4, ödem+
%56 Evre 3 ve 4 ödem –
Daha yaşlı hastalar
Belirgin olarak BNP 
düzeylerinde azalmaya 
neden olduğu



The study was terminated after enrollment of 492 patients (75% of intended enrollment; 
mean duration of exposure to study medication, 34.7 weeks) because an interim analysis 
indicated a low likelihood of showing efficacy for the end point by the scheduled end of the 
study. Ambrisentan-treated patients were more likely to meet the prespecified criteria for 
disease progression (90 [27.4%] vs. 28 [17.2%] patients; P = 0.010; hazard ratio, 1.74 [95% 
CI, 1.14 to 2.66]). Lung function decline was seen in 55 (16.7%) ambrisentan-treated 
patients and 19 (11.7%) placebo-treated patients (P = 0.109). Respiratory hospitalizations 
were seen in 44 (13.4%) and 9 (5.5%) patients in the ambrisentan and placebo groups, 
respectively (P = 0.007). Twenty-six (7.9%) patients who received ambrisentan and 6 (3.7%) 
who received placebo died (P = 0.100). Thirty-two (10%) ambrisentan-treated patients and 
16 (10%) placebo-treated patients had pulmonary hypertension at baseline, and analysis 
stratified by the presence of pulmonary hypertension revealed similar results for the 
primary end point.
Conclusion: Ambrisentan was not effective in treating IPF and may be associated with an 
increased risk for disease progression and respiratory hospitalizations.



Macitentan

• Oral dual ERA antagonisti
• Sürekli reseptör bağlanır
• Doku penetresyonu daha güçlü
• İlaç-ilaç etkileşimi daha düşük



SERAPHIN çalışmasında mortalite ve morbiditeyi azalttığı ve yan etki 
olarak baş ağrısı, faranjit ve anemi plasebo grubuna göre daha fazla



Fosfodiesteraz-5 inhibitörleri

• Sildenafil
• Tadanafil
• Vardenafil

• Baş ağrısı
• Flushing
• Dispepsi
• Myalji
– tadanafil

• Bulanık görme
• Işığa hassasiyet
• Ani işitme kaybı



•20 hasta
•Akut ve kronik etki
•Akut vazodilatasyon
yaptığı 
•Uzun süreli tek başına 
veya kombinasyon ile etkili 
ve güvenilir bir ilaç



Selexipag

• Oral prostosiklin (IP) reseptör agonisti
• Güçlü vazodilatör
• Faz 3 GRIPHON çalışması devam ediyor
• Faz 2 çalışması
– PVR azalma
– 6 dk yürüme testinde düzelme
– %30.3 tedavi etkinliği
– İyi tolere güvenli



Riociguat

• Soluble guanylate cyclase uyaranı
• cGMP üretimini artırıyor
• Dual etki
– eNO ile sinerjik etkileşim
– sGC uyarısı

• Deneysel olarak
– Güçlü vazodilatör
– Güçlü Remodellingi geri çevirme özelliği

• Faz 1 ve 2 çalışmalarda
– Hemodinamik parametrelerinde düzeltme



PATENT-1 çalışmasında Egzersiz kapasitesini 
ve sekonder sonuçları düzelttiği gösterilmiştir



CHEST-1 çalışmasında Egzersiz kapasitesini ve PVR azalttığı 
gösterilmiştir





Kombinasyon Tedavileri

Dirençli 
hastalarda



Kombinasyon

• 2 veya daha fazla ilaç
• 3-6 ay sonra değerlendirme
• Klinik cevap yeterli değilse
• İlk tedavi olarak başlanılabilir (evre 4)
• Çoğunlukla ardışık olarak 



• Kombinasyon tedavisinde ilaçlar 
birbirlerini etkilese bile invitro ve 
klinik olarak etkilerini azalttığı 
gösterilememiştir.









Amaç

Zaman

Fo
nk

siy
on

el
 d

ur
um

Erken tanı, 
monoterapi

Takip (3 ay) kombine 
tedavi

Yeni 
ilaçlar



Tedavi

• Akciğer transplantasyonu
• Atriyal septostomi
– Medikal tedavi uygun değilse palyatif olarak
– Transplantasyon bekleyen hastalarda
– Maksimal tedaviye rağmen kötüleşen hastalarda 

ara tedavi olarak
– Balon atriyal septostomi teknik olarak
– Sağ atriyum basıncı >20 mmHg ve satO2 <%85ise 

yapılmamalı



Tedavi Prensipleri

• Genel prensiplerin uygulanması
• Tecrübeli merkezlere hastanın gönderilmesi
• Vazoreaktivite testi (grup1 hastalarda)

– Vazoreaktif hastalar KKB ile tedavi edilmeli
– Non-vazoreaktif WHO-2 hastalar oral bir ilaç ile
– Vazoreaktif fakat WHO-3 de kalanlar oral ilaç ile

• Devamlı iv epoprostenol WHO-4 de ilk seçenek
• WHO-4 hastalarda ilk seçenek olarak kombinasyon tedavisi 

uygulanabilir
• Cevap yoksa ardışık kombinasyon 3’lü olarak 

– Riociguat ve PDE-5i kombinasyonu kontrendike
• Akciğer transplantasyonu
• Atriyal septostomi



Tedavideki gelişmeler

Vasküler Remodelling

Vazomotion

Regenerasyon



HEDEF-1
(Damar tonüsü)



HEDEF-1

Redox nedenli uyarı hedefi
İyon kanallarındaki düzensizliğin 
hedeflenmesi



HEDEF-2



Sonuç

• Spesifik güçlü hedefe yönelik tedaviler
• Hasta için kullanım kolayı olan ilaçlar
• Zamanında uygun tedaviye başlama
• Gerektiğinde Kombinasyon tedavisine geçme



Teşekkürler


