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ÖZET

Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH)’lı hastalarda farmakoterapi seçenekleri farklı ilaç sınıfları ve farklı uy-
gulama yöntemlerini içerir. Tedavi seçeneği tecrübeli klinisyen tarafından hastalık şiddetine göre belirlenmelidir. 
Mevcut kanıtlar ile rehber önerileri oluşturulmuştur, kanıtlar yeterli olmadığında uzman görüşü şeklinde yorum 
yapılmıştır. Bu yazıda güncellenen PAH rehberinde yer alan önerilere yer verilmiştir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner arteryel hipertansiyon, kılavuz

SUMMARY

The options for pharmacotherapy in patients with PAH include several drug classes and delivery routes. The 
choice of therapy should be made by experienced clinicians and must be based upon the patient’s disease severity. 
Guideline recommendation statements are made by available evidence, when current evidence is insufficient, 
expert consensus made. In this paper, recommendations of revised PAH guideline is presented.
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GİRİŞ 

Pulmoner arteryel hipertansiyon tedavisi ile ilgili 
son yıllarda çok sayıda çalışma yapılmıştır, bu çalış-
maların hastalığın progresyonuna, yaşam kalitesine 
olan etkileri, ilaçların yan etkileri detaylı bir şekilde 
araştırılmıştır. ACCP 2014 rehberinde (1) bu çalışma-
lar irdelenerek, klinisyenlere kanıtlara dayalı olarak 
farmakolojik tedavi ile ilgili önerilerde bulunulmuş-
tur. Bu rehber, MEDLINE ve Cochrane veri tabanları 
kullanılarak, 1990-2013 yılları arasında İngilizce ya-
yınlanan randomize kontrollü çalışmaları (RKÇ) ta-
ramış ve toplam 79 öneri/konsensüs raporu şeklinde 
derecelendirmiştir.

Bu rehberde sadece Food and Drug Administration 
(FDA) tarafından PAH semptomlarının tedavisi için 
onaylanan ilaçlara yer verilmiştir. FDA, PAH ilaçlarını 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) fonksiyonel sınıfına (FS) 
göre onayladığı için rehberde de öneriler FS göz önün-
de bulundurularak verilmiştir. Rehberde “destek teda-
vi (diüretik, oksijen vs)” ile ilgili yeni literatürlere yer 
verilmemiştir ve bu konu ile ilgili bir önceki rehbere 
başvurulması önerilmiştir.

PAH şiddetinin belirlenebilmesi için, hastaların sis-
tematik bir şekilde değerlendirilmesi gerektiği, DSÖ 
FS, egzersiz kapasitesi, ekokardiyografi, laboratuvar 
ve hemodinamik değişkenler göz önünde bulundu-
rularak tedavi kararları verilmesi önerilmiştir (Grade 
CB). Mümkün olduğunda tüm hastaların tedavi baş-
lamadan önce PAH tanısında deneyimli merkezler 
tarafından hızla değerlendirilmesi ve hastaların hem 
lokal hekimler hem de PAH tedavisinde uzman olan 
hekimler tarafından iş birliği içerisinde ve yakın taki-
bi önerilmiştir (Grade CB). Uygun bakım için kardiyo-
log, göğüs hastalıkları uzmanı, romatolog, aile hekimi 
veya diğer uzmanların birlikte çalışmasının gerekebi-
leceği vurgulanmıştır.

ACCP 2014 rehberinde hastalar gruplara ayrılmış ve her 
grup hasta için tedavi önerileri sıralanmıştır. Bu gruplar:

Semptomu olmayan (DSÖ FS I) ve daha önce 
spesifik tedavi almamış hastalar:  

Hastalığın ilerlemesi ve ilaç tedavisi başlanmasını ge-
rektiren semptomların gelişimi açısından bu hastala-
rın devamlı takibi önerilmiştir (Grade CB). Takibin ne 
sıklıkla yapılacağı net tanımlanmamıştır ancak stabi-
lite sağlanana kadar sık takip (3-6 ayda bir) yapılma-
sının uygun olabileceği belirtilmiştir. Takipte hangi 
testlerin (egzersiz kapasitesi veya ekokardiyografik 
parametreler gibi) kullanılması gerektiği belirtilme-
miştir.

PAH gelişim riski (sistemik skleroz hastaları veya 
hastayı PAH gelişimi açısından riske sokacak bili-

nen mutasyonların varlığı gibi) olan hastaların PAH 
semptomlarının gelişimi yönünden takip edilmesi 
önerilmiştir (Grade CB). PAH hastalarında PH geli-
şimine katkıda bulunan nedenlerin de (uyku apne, 
sistemik hipertansiyon gibi) agresif bir şekilde tedavi 
edilmesi önerilmiştir (Grade CB).

Semptomatik hastalar: 

PAH hastalarına kontrendikasyon olmayan durum-
larda, vazoreaktivite testi uygulaması ve yorumlama-
sı konusunda deneyimli merkezlerde, kısa etkili ajan-
lar kullanılarak akut vazoreaktivite testi yapılması 
önerilmektedir (Grade CB). 

Akut vazoreaktivite testinin kontrendikasyonları; 
düşük sistemik kan basıncı, düşük kardiyak out-put 
veya FS IV semptomlarının varlığı olarak tanımlan-
mıştır. Akut vazoreaktivite testi hipotansiyona neden 
olabilir ve sonuçların yanlış yorumlanması, hastaların 
klinik fayda görmeyecekleri kalsiyum kanal blokerleri 
(KKB) ile tedavinin risklerine maruz bırakılmalarına 
neden olabilir. 

Güncellenen rehberde, akut vazoreaktivite tanımında 
(kardiyak out-put’ta artma veya değişme olmaksızın 
ortalama pulmoner arter basıncı (mPAP) değerinde 
>10 mmHg düşme ile mPAP değerinin <40 mmHg ol-
ması) değişiklik yapılmamıştır.

Tam bir hemodinmaik etki için yüksek doz KKB gere-
kebileceği bildirilmiştir. KKB için optimal dozlar net 
olarak tanımlanmasa da; amlodipin için 20-40 mg/
gün, nifedipin için 180-240 mg/gün, diltiazem için 
720-960 mg/gün kullanılmasının iyi tolere edildiği 
belirtilmiştir. Bu yüksek dozlarda gözlenen majör yan 
etkinin bilek ödemi olduğu ve diüretikler ile tedavi 
edilebileceği belirtilmiştir. Vazoreaktivitesi olmayan 
hastalarda artan dozlarda KKB kullanımının fatal ola-
bileceği vurgulanmıştır.

PAH tedavisinde KKB kullanımını FDA’in onaylama-
dığı belirtilmiştir.

Sağ kalp yetmezliği bulguları olmayan, KKB tedavisi 
için kontrendikasyon bulunmayan, akut vazoreakti-
vite testi pozitif olan PAH hastalarının oral KKB ile 
tedavi edilmeleri, akut vazoreaktivite testi pozitif ol-
mayan hastaların ampirik tedavisinde KKB kullanıl-
maması gerektiği önerilmiştir (Grade CB).

PAH spesifik farmakoterapiler 

Endotelin reseptör antagonistleri (ERA) 

Bosentan: Rehbere, PAH tedavisi için bosentan’ın kul-
lanıldığı dört, çift-kör, plasebo kontrollü çalışma dahil 
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edilmiştir. Bu çalışma sonuçlarına göre bosentan pla-
sebo ile karşılaştırıldığında egzersiz kapasitesinde ve 
hemodinamiklerde düzelme, klinik kötüleşme para-
metrelerinde düzelme (ölüm, akciğer transplantasyo-
nu, çalışma ilacını kesmeyi gerektirecek klinik bozul-
ma, epoprostenol tedavi ihtiyacı, atriyal septostomi) 
ve hastane yatışlarında azalmaya neden olmuştur (2-5). 

Ambrisentan: Rehberde yer verilen çift-kör, plase-
bo-kontrollü çalışmada, egzersiz kapasitesi ve klinik 
kötüleşme süresinde düzelme bildirilirken, ölüm ve 
hastane yatış oranlarının plasebo grubu ile benzer ol-
duğu belirtilmiştir (6).

Macitentan: Rehberde yer verilen çok merkezli, çift-
kör, randomize, plasebo kontrollü faz 3 çalışmada, 
macitentan’ın PAH’lı hastalarda mortalite ve morbi-
diteyi anlamlı derecede azalttığı belirtilmiştir (7).

Fosfodiesteraz Tip V (PDE5) inhibitörleri 

Sildenafil: Plasebo-kontrollü bir çalışmada, 20, 40 
veya 80 mg sildenafil 3x1 oral uygulama ile pulmoner 
vasküler direnç (PVR) ve mPAP değerlerinde belirgin 
düşme olduğu, FS’nin düzeldiği ancak klinik kötüleş-
mede (ölüm, transplantasyon, hastaneye yatış, PAH 
için ek ilaç başlanması) plasebo ile anlamlı farklılık 
olmadığı belirtilmiştir (8).

Tadalafil: Plasebo-kontrollü randomize çalışmada 
PAH’lı hastalara plasebo veya 2.5, 10, 20 veya 40 mg 
1x1 tadalafil 16 hafta verilmiş ve 40 mg tadalafil’in iyi 
tolere edildiği, egzersiz kapasitesini ve yaşam kalite-
sini iyileştirdiği, klinik kötüleşmeyi azalttığı belirtil-
miştir (9).

Prostanoidler 

Epoprostenol: PAH tedavisinde prostanoidler ile ilgili 
randomize kontrollü çalışmalar sınırlıdır. IV epopros-
tenol ile ilgili gerçek çift-kör RKÇ yoktur ancak pros-
pektif, randomize, kontrollü, açık etiketli iki çalışmada, 
sürekli iv epoprostenol infüzyonu ile hem semptoma-
tik hem de hemodinamik düzelme sağlandığı, ayrıca 
surveyde de iyileşme sağladığı belirtilmiştir (10, 11).

Treprostinil-İloprost: Randomize, plasebo-kontrollü, 
çift kör, IV treprostinil (12) ve sc treprostinil(13) uygu-
lanan ve inhaler iloprost kullanılan çift-kör, plase-
bo-kontrollü, randomize, çok merkezli çalışmalarda 
da (14) benzer tedavi faydaları gösterilmiştir.

Soluble Guanilat Siklaz Stimulatörü 

Riociguat: Çift-kör, randomize, plasebo-kontrollü 
çalışmada kronik tromboembolik pulmoner hiper-
tansiyon (KTEPH) hastalarına uygulanan riociguat 

ile egzersiz kapasitesi ve pulmoner vasküler dirençte 
anlamlı düzelme sağlandığı bildirilmiştir (15).

DSÖ FS II semptomu olan PAH hastaları 

Daha önce tedavi almamış hastalarda, PAH monote-
rapisinde oral tedavi seçenekleri direkt karşılaştırıl-
mamıştır, bu nedenle rehberde tek bir ilaç veya tek 
sınıf ilaç önerisi yapılmamıştır. Altı oral ilacın (bo-
sentan, ambrisentan, macitentan, sildenafil, tadalafil, 
riociguat) da DSÖ FS II PAH hastaları için onaylandığı 
belirtilmiştir. 

ERA ve PDE5 inhibitörlerinin onaylanan dozlarda 
başlanması gerektiği belirtilmiştir. FDA sildenafil do-
zunu 20 mg 3x1 olarak onaylasa da, klinik çalışmalar-
da 80 mg 3x1’e kadar çıkılmış ve hemodinamik yanıt 
alınmıştır. Sildenafil 20 mg 3x1 uygulaması ile klinik 
yanıt alınamayan hastalarda 80 mg 3x1’e kadar çıkıl-
ması veya başka bir ilacın eklenmesi önerilmiştir. Ta-
dalafil 40 mg 1x1 ile çalışılmamıştır ve önerilmemek-
tedir. Bosentan 125 mg 2x1 uygulaması ile belirgin 
transaminaz yüksekliği gelişmesi nedeni ile bu doz 
önerilmemiştir. Ambrisentan için günlük 5 mg doz-
lar ile başlanması ve eğer iyi tolere edilebilirse dozun 
10 mg’a çıkılabileceği belirtilmiştir. Riociguat için doz 
titrasyonu önerilmiştir. Mevcut kanıtlara dayanılarak 
riociguat PDE5 inhibitörü ile birlikte kullanıldığında 
sistemik hipotansiyon riski olduğu, ayrıca erkek has-
talarda PDE5 inhibitörü ile birlikte kullanıldığında 
erektil disfonksiyon yapabileceği belirtilmiştir.

Bu rehberde, DSÖ FS II semptomu olan, KKB tedavisi-
ne aday olmayan veya KKB tedavisinin etkisiz olduğu, 
daha önceden spesifik tedavi almamış PAH hastaları-
nın tedavisinde monoterapi şeklinde ERA, PDE5 in-
hibitörü veya solubl guanilat siklaz stimülatörü rioci-
guat’ın kullanılması önerilmiştir. Daha spesifik olarak 
bu hastalarda; 6 dakika yürüme testi (DYT)’de düzel-
me için ambrisentan (Grade 1C), sildenafil (Grade 1C) 
veya tadalafil (Grade CB), klinik kötüleşme süresinin 
geciktirilmesi ve kardiyopulmoner hemodinamiklerin 
iyileştirilmesi için bosentan (Grade CB), klinik kötü-
leşme süresinin geciktirilmesi için macitentan (Grade 
CB), 6 DYT’de düzelme (Grade CB), DSÖ FS düzeyini 
iyileştirme (Grade CB), klinik kötüleşme süresini ge-
ciktirme (Grade CB) ve kardiyopulmoner hemodina-
mikleri düzeltme için riociguat tavsiye edilmiştir. 

Bu grup hastalarda subkutan (sc) treprostinil infüz-
yonu onaylanmıştır ancak diğer parenteral veya in-
haler prostanoidler onaylanmamıştır. Ancak, yüksek 
fiyat, risk ve ilaç uygulamasındaki zorluklar nedeni ile 
rehberde bu grup hastaların tedavisinde kullanılmala-
rı önerilmemiştir. Başlangıç PAH tedavisi alırken, FS 
II olarak kalmaya devam eden hastalarda, inhaler/pa-
renteral prostanoid tedavisinin eklenmesini destekle-
yecek veri yoktur. Prostanoidlerin sadece oral tedavi 
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alamayan veya komplikasyonları tolere edemeyen 
veya ERA veya PDE5 inhibitörlerine veya bunların 
kombinasyonlarına yetersiz yanıt verenlerde kullanı-
labileceği belirtilmiştir.

Rehberde, daha önce spesifik tedavi kullanmayan bu 
grup hastaların (DSÖ FS II semptomu olan), başlan-
gıç tedavisinde veya tedavi hedeflerine ulaşılmayan 
DSÖ FS II semptomu olan hastaların ikinci seçenek 
ilaç tedavisinde parenteral veya inhaler prostanoidle-
rin kullanılmaması önerilmiştir (Grade CB).

DSÖ FS III semptomu olan PAH hastaları 

DSÖ FS III semptomu olan, KKB tedavisine aday ol-
mayan veya KKB tedavisinin etkisiz olduğu, daha 
önceden spesifik tedavi almamış PAH hastalarının 
tedavisinde monoterapi şeklinde ERA, PDE5 inhibi-
törü veya solubl guanilat siklaz stimülatörü riocigu-
at kullanılması önerilmiştir. Daha spesifik olarak bu 
hastalarda;

6 DYT’de düzelme için bosentan (Grade 1B), amb-
risentan (Grade 1C), sildenafil (Grade 1C), tadalafil 
(Grade CB) kullanımı, kısa sürede PAH ilişkili hasta-
neye yatışları azaltmak için bosentan kullanımı (Gra-
de 2C), kardiyopulmoner hemodinamikleri iyileştir-
mek için bosentan ve sildenafil kullanımı, DSÖ FS’yi 
iyileştirmek (Grade CB) ve klinik kötüleşme zamanını 
geciktirmek (Grade CB) için macitentan ve tadalafil 
kullanımı önerilmiştir. Yine bu grup hastalarda; 6 
DYT’de düzelme (Grade CB), DSÖ FS’ını iyileştirmek 
(Grade CB), klinik kötüleşme zamanını geciktirmek 
(Grade CB) ve kardiyopulmoner hemodinamikleri iyi-
leştirmek için riociguat kullanımı önerilmiştir.

DSÖ FS III semptomu olan, hastalığın hızlı ilerlemesi 
veya klinik prognozun kötü olacağını gösteren diğer 
bulguları olan daha önce spesifik tedavi almamış PAH 
hastalarının başlangıç tedavisinde parenteral pros-
tanoid kullanılması tavsiye edilmiştir. Daha spesifik 
olarak bu hastalarda; FS’yi iyileştirmek (Grade CB), 6 
DYT’ini iyileştirmek (Grade CB) ve kardiyopulmoner 
hemodinamikleri iyileştirmek için sürekli intravenöz 
epoprostenol kullanımı, 6 DYT’de düzelme için sü-
rekli intravenöz trepostinil kullanımı (Grade CB) ve 
6 DYT’de düzelme (Grade CB) ve kardiyopulmoner 
hemodinamikleri iyileştirmek için sürekli subkutan 
trepostinil kullanımı tavsiye edilmiştir. 

Hastalığın ilerleyici olacağını gösteren kanıtları olan 
ve/veya bir veya iki çeşit oral ilaç kullanımına rağmen 
klinik prognozun kötü olacağını gösteren bulguları 
olan DSÖ FS III PAH hastalarının tedavisine paren-
teral veya inhaler prostanoid eklenmesi önerilmiştir. 
Daha spesifik olarak bu hastalarda; DSÖ FS’yi (Grade 
CB), 6 DYT’ini (Grade CB) ve kardiyopulmoner he-
modinamikleri iyileştirmek için intravenöz epopros-

tenol kullanımı, 6 DYT’de düzelme (Grade CB) ve 
kardiyopulmoner hemodinamikleri iyileştirmek için 
intravenöz trepostinil kullanımı önerilmiştir. Ayrıca, 
ERA veya PDE5 inhibitörünü uygun ve stabil dozda 
kullanırken semptomatik olmaya devam eden PAH 
hastalarında 6 DYT’ini iyileştirmek için inhaler tre-
postinil eklenmesi önerilmiştir (Grade 2C). Yine bu 
hastalarda DSÖ FS’yi iyileştirmek (Grade CB) ve kli-
nik kötüleşme süresini geciktirmek (Grade CB) için 
inhaler iloprost eklenmesi önerilmiştir.

Rehberde önerilen inhaler trepostinil için başlangıç 
dozu genellikle her 6 saatte 3 inhalasyon (18 μg)’dur. 
Ancak, optimal etkinin ortaya çıkması için trepostinil 
dozu her 6 saatte 9 inhalasyona (54 μg) kadar artırı-
labilir.

DSÖ FS IV semptomu olan PAH hastaları 

DSÖ FS IV olan hastalarda, hızlı etki başlangıcı ve titre 
edilebilirliği nedeni ile intravenöz (IV) epoprostenol 
diğer oral PAH-spesifik tedavilere tercih edilmektedir. 
Prostanoid tedaviler kompleks sistemi kullanabilecek 
hastalarda tercih edilir. Aile desteği olması bu tedavi-
lerin başlanması için çok önemlidir. Ayrıca bu tedavi-
ler tam teşkilatlı bir altyapı ve özel bakım merkezleri 
gerektirir. Ağır veya anstabil FS IV hastalar prostano-
id tedavisi başlanmak üzere hastaneye başvurmalıdır 
ve bu hastalar akciğer transplantasyonu için listeye 
alınmalıdır.

Rehberde DSÖ FS IV olan ve daha önceden spesifik 
tedavi almamış PAH hastalarının tedavisi için paren-
teral prostanoid ile monoterapi başlanması öneril-
miştir. Daha spesifik olarak bu hastalarda; DSÖ FS’yi 
(Grade CB), 6 DYT’ini (Grade CB) ve kardiyopulmoner 
hemodinamikleri iyileştirmek için sürekli intravenöz 
epoprostenol kullanımı, 6 DYT’de düzelme için sürek-
li intravenöz trepostinil kullanımı ve 6 DYT’de düzel-
me (Grade CB) ve kardiyopulmoner hemodinamikleri 
iyileştirmek için sürekli sc trepostinil kullanımı öne-
rilmiştir.

Genelde inhaler prostanoidlerin bu sonuçlara etkisi 
parenteral prostanoidlerden daha azdır ve bu teda-
vilerin FS IV hastalarda daha az etkili olduğu dü-
şünülmektedir (16, 17). DSÖ FS IV hastalar içerisinde 
prostanoid başlanamayacak hastalar; kendi başına 
güvenle ilacı uygulayamayacak olanlar veya sosyal 
desteği olmayanlar ve bu tedaviyi kullanmak isteme-
yen hastalardır. Prostanoid tedavisini bırakan hasta-
lar, transplant merkezlerinin kendilerini uygun aday 
olarak görmeyebileceklerini bilmelidirler. Bu hasta 
grubunda bazı uzmanlar ikili oral tedavi başlanmasını 
önermişlerdir.

Rehberde parenteral prostanoid tedavisi almak iste-
meyen veya alamayan DSÖ FS IV daha önceden spesi-
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fik tedavi almamış PAH hastalarının tedavisinde, ERA 
ile birlikte inhaler prostanoid kullanımı önerilmiştir. 
Daha spesifik olarak bu hastalarda;

6 DYT’de düzelme (Grade 2B) ve kardiyopulmoner he-
modinamikleri iyileştirmek için bosentan, 6 DYT’in-
de (Grade CB) ve DSÖ FS’de iyileşme (Grade CB) için 
inhaler iloprost ve 6 DYT’de düzelme için inhaler 
trepostinil (sadece kombinasyon şeklinde) kullanımı 
tavsiye edilmiştir (Grade CB).

PAH spesifik tedavi alan PAH Hastaları 

Bir önceki ACCP rehberinde PAH tedavisinde kombi-
nasyon tedavileri ile ilgili çalışmaların devam ettiği 
bildirilmişti. Bu rehberde, kombine tedavileri mono-
terapi ile karşılaştıran beş randomize kontrollü çalış-
maya yer verilmiştir.

DSÖ FS III ve IV olan hastalarda başlangıç tedavisi 
olarak kominasyon tedavilerini araştıran çalışmaların 
birinde, bosentan+epoprostenol tedavisi ile hemo-
dinamik ve klinik olarak anlamlı olmayan iyileşme 
tespit edilmiş ve erken ve geç majör komplikasyolar 
bildirilmiştir(18). ERA veya PDE5 inhibitörü kullanan 
hastalara inhaler prostanoid tedavisinin eklendiği 
çift-kör plasebo kontrollü, prospektif çalışmalarda, 
inhaler treprostinil’in egzersiz kapasitesini ve yaşam 
kalitesini düzelttiği, güvenilir ve iyi tolere edilen bir 
kombinasyon olduğu bildirilmiştir (16, 19).

Sildenafil’in IV epoprostenol tedavisine eklendiği 
prospektif, çift kör, plasebo kontrollü çalışmada, pla-
sebo ile karşılaştırıldığında sildenafil eklenmesinin 
egzersiz kapasitesinde belirgin artış, hemodinamik 
ölçümlerde düzelme ve klinik kötüleşmede düzelmeye 
neden olduğu bildirilmiştir (20).

Bosentan tedavisi alan ve daha önce tedavi başlanma-
mış PAH hastalarının dahil edildiği çalışmada, tedavi-
ye tadalafil eklenmesi ile egzersiz kapasitesi ve yaşam 
kalitesinde düzelme, klinik kötüleşmede azalma tes-
pit edilmiştir. Ancak monoterapi şeklinde tadalafilin 
klinik fayda sağlarken, bosentan alan hastalarda ek 
bir fayda oluşturmadığı belirtilmiştir (9). Bu çalışma-
larda, başlangıç tedavisine karşı klinik yanıt olup ol-
madığı belirtilmemiştir. Bu da önemli bir defisit ola-
rak kabul edilmiştir.

Rehberde IV epoprostenol başlanan PAH hastala-
rında rutin olarak eş zamanlı bosentan başlanması 
önerilmemiştir (Grade CB). PAH spesifik monoterapi 
kullanmasına rağmen klinik durumu kötüleşen DSÖ 
FS III veya IV PAH hastalarında, egzersiz kapasitesini 
iyileştirmek için ikinci sınıf PAH tedavisi eklenmesi 
önerilmiştir. Bu hastaların ideal olarak, kompleks 
PAH hastalarının tedavi ve takibinde uzman olan 
merkezlerde değerlendirilmesi gerektiği bildirilmiş-
tir. Daha spesifik olarak;

Stabil dozlarda ERA veya PDE5 inhibitörü kullanma-
sına rağmen semptomatik olan PAH hastalarında, 6 
DYT’yi iyileştirmek için inhaler iloprost (Grade CB) ve 
inhaler treprostinil (Grade 1C) eklenmesi önerilmiştir.

Stabil dozda IV epoprostenol kullanmasına rağmen 
semptomatik olan PAH hastalarında, 6 DYT’yi iyi-
leştirmek için sildenafil eklenmesi veya epoprostenol 
dozunun artırılması önerilmiştir (Grade CB).

Stabil dozlarda bosentan, ambrisentan veya inhaler 
prostanoid kullanmasına rağmen semptomatik olan 
PAH hastalarında, 6 DYT’yi (Grade CB), DSÖ FS’yi 
(Grade CB) ve kardiyopulmoner hemodinamikleri 
iyileştirmek ve klinik kötüleşme süresini geciktirmek 
(Grade CB) için solubl guanilat siklaz stimülatörü rio-
ciguat’ın eklenmesi önerilmiştir.

Stabil dozlarda PDE5 inhibitörü veya inhaler prostano-
id kullanmasına rağmen semptomatik olan PAH has-
talarında, 6 DYT’yi (Grade CB), DSÖ FS’yi (Grade CB) 
iyileştirmek ve klinik kötüleşme süresini geciktirmek 
(Grade CB) için macitentan kullanımı önerilmiştir.

PAH tedavisine üçüncü bir farmakalojik sınıfın ek-
lenmesi ile ilgili RKÇ yoktur. Ancak üçüncü sınıf ilaç 
eklenmesi kötü fonksiyonel durumu göstermektedir, 
bu durumda rehber yazarları parenteral prostanoid 
ile tedavinin düşünülmesi gerektiğini belirtmişlerdir.

Rehberde iki sınıf PAH spesifik tedavi almasına rağ-
men klinik durumu bozulan DSÖ FS III veya IV PAH 
hastalarında, üçüncü sınıf bir PAH tedavisi eklenmesi 
(Grade CB) ve bu hastaların ideal olarak, kompleks 
PAH hastalarının tedavi ve takibinde uzman olan 
merkezlerde değerlendirilmesi önerilmiştir.

SPESİFİK DURUMLAR 

GEBELİK 

Önceki çalışmalarda, idiopatik pulmoner arteryel hi-
pertansiyon (IPAH)’lı hastalarda gebelik geliştiğinde 
mortalite %30-50 olarak bildirilmekte iken, son dö-
nemlerde yapılan bir çalışmada, PAH iyi kontrol altın-
da olursa mortalitenin %12’ye indiği saptanmıştır (21). 
Ancak yine de gebelik önemli mortalite riski taşımak-
tadır. PAH’ı olan bir kadın başarılı bir doğum yapsa da 
gebelik sırasında pulmoner hipertansiyonu kötüleşe-
bilir ve gebelikten sonra kötü kalmaya devam edebilir.

IPAH’lı gebelerin IV epoprostenol, inhaler nitrik oksit 
ve oral KKB ile başarılı şekilde tedavi edildiğini bildiren 
çalışmalar mevcuttur (22-24). Genel olarak gebelerde öne-
rilen yaklaşım; erken hospitalizasyon ve gerektiğinde 
sıvı replasmanı, oksijen tedavisi, diüretik, dobutamin 
ile destek tedavidir. Ayrıca pulmoner arter kateteri kul-
lanılması ile yakın monitörizasyon faydalı olabilir.
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Doğum şekli hakkındaki öneriler tartışmalıdır, vagi-
nal yol ile başarılı doğum yapan hastalar (25) da bildi-
rilmiştir, sezeryan ile başarılı doğum yapan hastalar 
da bildirilmiştir (26).

Rehberde PAH hastalarında gebelikten kaçınılması 
önerilmiştir (Grade CB). Gebelik geliştiğinde, pulmo-
ner hipertansiyon, yüksek riskli gebelik ve kardiyo-
vasküler anesteziyoloji servislerini içeren multidisip-
liner bir pulmoner hipertansiyon merkezinde takip 
önerilmiştir (Grade CB).

PAH’ı olan doğurganlık çağındaki kadınlarda östrojen 
içeren kontraseptiflerin kullanımı venöz tromboem-
bolizm riskini artırabileceğinden önerilmemektedir. 
Ek olarak, bosentan hormonal kontrasepsiyonun et-
kinliğini azaltabilir. Bosentan, ambrisentan, maciten-
tan ve riociguat gebelikte kontrendikedir (kategori 
X; ciddi fetal anomali kanıtı) ve bu ilaçları kullanan 
doğurganlık çağındaki hastalara ikili mekanik bariyer 
kontraseptif teknikleri önerilir.

YÜKSEKLİK VE UÇAK YOLCULUĞU 

Rehberde PAH hastalarında yüksek rakımlara maru-
ziyetten kaçınılmasını ve yüksek rakıma maruziyet 
veya uçak yolculuğu sırasında oksijen saturasyonunu 
>%91 düzeyinde tutmak için gerektiğinde oksijen 
desteği verilmesi önerilmiştir (Grade CB).

Deniz seviyesinde oksijen saturasyonu sınırda olan 
hastalara bu durumlarda 3-4 lt/dk oksijen desteği öne-
rilebilir, deniz seviyesinde oksijen tedavisi alan hasta-
lar ticari uçaklarda oksijen akımlarını artırmalıdır.

AŞILAMA 

Rehberde PAH hastalarında influenza ve pnömokok-
sik pnömoniye karşı immünizasyonu sürdürmeleri 
önerilmiştir (Grade CB).

CERRAHİ 

Rehberde PAH hastalarının zorunlu olmayan cerrahi-
lerden kaçınmaları önerilmiştir. Cerrahi gerektiğinde, 
klinik durum, oksijenizasyon ve postoperatif hemo-
dinamiklerin dikkatli bir şekilde takip ve tedavi edil-
dikleri pulmoner hipertansiyon takımı, cerrahi servis 
ve kardiyovasküler anesteziyoloji servislerini içeren 
multidisipliner bir pulmoner hipertansiyon merke-
zinde takip önerilmiştir (Grade CB). 
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