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ÖZET

Obezite tedavisinde Aminoreks kullanımına bağlı olarak pulmoner hipertansiyon (PH) vakalarının hızla artma-
sı, ilk dünya PH sempozyumunun öncüsü olmuştur. İlk toplantıdaki primer ve sekonder pulmoner hipertansiyon 
şeklindeki basit klinik sınıflama ilerleyen zamanda beş ana başlıktan oluşan ayrıntılı bir sınıflamaya dönüşmüş-
tür. Yüksek mortalite oranları, hastalığın doğal seyrinden ve tanının sıklıkla geç evrede konulmasından kaynak-
lanmaktadır. Son yıllarda özellikle erken başlanan tedaviyle idiopatik pulmoner arteryel hipertansiyon (İPAH) 
hastalarının sağkalım süreleri belirgin olarak uzamıştır. Endotelin sistemi, prostasiklin yolu ve nitrik oksit / 
cGMP yolu PH’da fizyopatolojik olarak etkilendiği kabul edilen üç farklı sistemdir ve bu sistemleri hedefleyen 
ilaçlar İPAH tedavisinde, kanıta dayalı düzeylerde kılavuzlarda yer almaktadır. Ancak PH’a spesifik ilaçlar, kom-
binasyon tedavileri ve cerrahi tekniklere rağmen İPAH hala tedavi edilebilir bir hastalık değildir ve bu konuda 
açıklığa kavuşmayı bekleyen çok soru vardır.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, tedavi, kombinasyon tedavisi

SUMMARY

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

Anoreksik özelliği nedeniyle 1960’lı yıllarda obezite 
hastalarına umut olan aminorekse bağlı olarak pul-
moner hipertansiyon (PH) vakalarının ortaya çıkması, 
1973 yılında Cenevre’deki ilk pulmoner hipertansiyon 
sempozyumunun öncüsü olmuştur(1). Dünya Sağlık 
Örgütünün desteği ile ilk PH sınıflaması yapılarak 
bu alanda bir çalışma grubu oluşturulmuştur. İlk top-
lantıda primer ve sekonder PH şeklindeki basit klinik 
sınıflama ileriki sempozyumlarda daha ayrıntılı hale 
gelmiş ve 2013’de Fransa’nın Nice şehrinde yapılan 5. 
Dünya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu (DPH-
S)’nda son şeklini almıştır (Tablo 1)(2). Son sınıflamada 
idiopatik pulmoner arteryel hipertansiyon (İPAH) 3. 
ve 4. sempozyumlarındaki sınıflamalardaki, pulmoner 
arteryel hipertansiyon (PAH)’un alt grubu olarak yerini 
korumuştur. Dünya genelindeki 12 görev grubu oluş-
turularak 12 ay boyunca çalışan129 uzmanın bulgu ve 
önerileri bu toplantıda tartışılmış ve temel sonuçlan 
13 makalede raporlanmıştır(2-15). Pulmoner arteryel hi-
pertansiyon, pulmoner kapiller wedge basıncı normal 
olmasına rağmen, artmış pulmoner vasküler direnç 
nedeniyle sağ kalp yetersizliğine yol açan ilerleyici bir 
grup hastalık için kullanılan genel bir terimdir(11). İdi-
yopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon, PAH tipleri 
içinde en çok araştırılan ve üzerinde çalışılan, diğer PH 
tiplerine göre daha nadir saptanan küçük pulmoner 
arterlerin tutulumuyla karakterize bir gruptur(2). En 
düşük yıllık insidans milyonda 2.4’tür(16). Özellikle 3-4. 
dekattaki genç erişkinlerde ve kadınlarda (1.7/1) daha 
sık rastlanır(17). Patolojisinde, damar lümeni trombotik, 
intimal ve mediyal değişiklikler nedeniyle daralmıştır 
ve özellikle distal pulmoner arterleri etkiler(18). Devam 
eden hücre proliferasyonu, hücre dışı matriks protein 
üretimi, inflamasyon ve tromboz görülür(18). İlerleyici 
sağ kalp yetmezliği ve ani ölüm görülür(1). İdiyopatik 
PAH’da tanı konduktan sonra tedavisiz yaşam süresi 
ortalama 2,8 yıldır(1). Mortalitenin bu derece yüksek 
oluşu, hastalığın doğal seyrinden ve tanının sıklıkla 
geç evrede konmasından kaynaklanmaktadır(19, 20). Son 
yıllarda özellikle erken başlanan tedaviyle PAH hasta-
larının sağkalım sürelerinde belirgin uzama sağlanmış-
tır(20). Fizyopatolojik olarak üç farklı sürecin etkilenmesi 
söz konusudur. Bunlar; endotelin sistemi, prostasiklin 
yolu ve nitrik oksit / cGMP yoludur. Bugün için, 3 grup-
ta yer alan ilaçlar İPAH tedavisinde, kanıta dayalı düzey-
lerde kılavuzlarda yer almaktadır(10). Ancak maalesef tek 
ajan, kombinasyon tedavileri ve cerrahi tekniklere rağ-
men İPAH hala tedavi edilebilir bir hastalık değildir ve 
bu konuda açıklığa kavuşmayı bekleyen çok soru vardır.

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonunun Güncel 
Tedavi Algoritması	

Vazoreaktif hastalar için kalsiyum kanal blokerlerden 
başka, tek onaylı tedavinin sürekli intravenöz infüz-

1. Pulmoner arteryel hipertansiyon

	 1.1 İdiopatik PAH

	 1.2 Kalıtsal PAH

	 1.3 İlaç ve toksinle tetiklenen 

	 1.4 Aşağıdakilerle ilişkili:

		  1.4.1 Bağ doku hastalıkları

		  1.4.2 HIV enfeksiyonu

		  1.4.3 Portal hipertansiyon

		  1.4.4 Konjenital kalp hastalıkları

		  1.4.5 Şistosomiasis

1’ Pulmoner veno-okluziv hastalık ve/veya pulmoner 
kapiller hemanjiomatosis

1”Yenidoğanın persistan pulmoner hipertansiyonu 
(YPPH)

2. Sol kalp hastalığına bağlı pulmoner hipertan-
siyon

	 2.1 Sol ventrikül sistolik disfonksiyonu

	 2.2 Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu

	 2.3 Kapak hastalığı

	 2.4 Konjenital/edinilmiş sol kalp giriş yolu/çıkış  
	        yolu tıkanıklığı ve konjenital kardiyomiyopatiler

3. Akciğer hastalıklarına ve/veya hipoksiye 
bağlı pulmoner hipertansiyon

	 3.1 Kronik obsfruktif pulmoner hastalık

	 3.2 İnterstitisyel akciğer hastalığı

	 3.3 Restriktif ve obstruktif tiplerin birlikte olduğu  
	        diğer akciğer hastalıkları

	 3.4 Uyku bozuklukları solunumu

	 3.5 Alveolar hipoventilasyon hastalıkları

	 3.6 Yüksek irfifaya kronik maruziyet

	 3.7 İlerleyici akciğer hastalıkları

4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansi-
yon (KTEPH)

5. Tam bilinmeyen multifaktöriyel mekanizma-
lara bağlı pulmoner hipertansiyon

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

	 5.2 Sistemik hastalıklar: sarkoidoz, pulmoner  
	        histiositoz, lenfanjioleiyomiyomatosis

	 5.3 Metabolik hastalıklar: glikojen depo  
	        hastalıkları, Gaucher hastalığı, tiroid  
	        hastalıkları

	 5.4 Diğer: Tümoral tıkanıklıklar, mediastinal  
	        fibrosis, kronik renal yetmezlik, segmental PH

2. kaynaktan uyarlanmıştır.

Tablo 1. Pulmoner Hipertansiyon Güncel 
Sınıflama.

101Selimoğlu Şen H.

Güncel Göğüs Hastalıkları Serisi 2015; 3 (1): 100-118



yonla uygulanan epoprostenol olduğu 2. DPHS’dan 
sonra Venedik’teki üçüncü DPHS’da tedavi algorit-
ması 3 farmakolojik sınıfa (prostanoidler. endotelin 
reseptör antagonistleri (ERA) ve fosfodiesteraz tip 5 
inhibitörleri (PDE-5İ) ait ve 4 farklı uygulama yoluna 
(oral, inhalasyon. subkütan ve intravenöz) genişletil-
miştir (21). Güncel tedavi algoritması son DPHS verile-
ri baz alınarak 4 ana başlıkta incelenecektir(10). Tedavi 
algoritması ile tedavide kullanılan ilaçlar Şekil 1 ve 
Tablo 2’de özetlenmiştir(10).

1. Genel Tedavi Yaklaşımı	

a) Genel değerlendirmeler, önlemler	

Gebelik	

Gebelikte, kan hacminde %30-50’lik artış olmak ü-
zere, kardiyak debide artış, kalp atım hızında artış ve 
sistemik vasküler resistans ve kan basıncında azalmayı 
içeren bir dizi hemodinamik değişiklik gerçekleşir(21, 22). 
Gebelikteki bu fizyolojik değişikliklerin İPAH’lı olgu-
larda mortaliteye olumsuz yönde katkısı olduğu bildi-
rilmektedir. Anne ve bebeğin ölümüne ve/veya zarar 

görmesine neden olduğundan İPAH’lı olgularda etkin 
bir doğum kontrolü kullanılması ve gebelik olması du-
rumunda da sonlandırılması önerilmektedir. Ancak 
hormonal kontrasepsiyon yöntemleri ile protrombo-
tik değişiklikler arasındaki ilişki nedeniyle düşük öst-
rojenli seçenekler ya da hormon dışı yöntemler daha 
güvenli olabilir. Hamilelik PAH’ta, önemli bir morta-
lite oranıyla ilişkilidir ancak hamileliğin sonucunun 
iyi kontrol edilen ve özellikle uzun dönem kalsiyum 
kanal blokörüne yanıt veren PAH hastalarında iyileş-
tiği bildirilmiştir(23). Üç yıllık dönemde, 13 katılımcı 
merkezden 26 hamilelik bildirilmiş, 16 hamilelikte 
(%62) kadınlar komplikasyon olmadan sağlıklı bebek 
doğurmuştur(23). Çalışmada PAH’lı tüm hastalarda 
gebeliği önlemek için genel tavsiye olarak tekrar dü-
şünülmeden önce, daha geniş seriler tarafından doğ-
rulanmalıdır sonucuna ulaşılmıştır(23). 

Rehabilitasyon ve egzersiz eğitimi	

Hastaların fiziksel olarak aktif olmaya teşvik edilme-
leri ancak sıkıntılı semptomlara neden olan aşırı fi-
ziksel aktiviteden kaçınmalar tavsiye edilmektedir(24). 
Egzersiz yapmayan kontrol grubu ile karşılaştırıldı-
ğında, egzersiz programına katılan İPAH’lı hastalarda 
yaşam kalitesi, egzersiz ve fonksiyonel kapasitenin 

Tavsiye sınıfı	 Kanıt düzeyi	 DSÖ-FS II	 DSÖ-FS III	 DSÖ-FS IV

I	 A ya da B	 Ambrisentan	 Ambrisentan, Bosentan, 	 Epoprostenol i.v.

		  Bosentan 	 Epoprostenol i.v.,

		  Macitentan	 İloprost inhale

		  Riociguat	 Macitentan

		  Sildenafil	 Riociguat

		  Tadalafil	 Sidenafil

			   Tadalafil

			   Treprostinil s.c, inhale

IIa	 C		  iloprost i.v., 	 Ambrisentan, Bosentan,

			   Treprostinil i.v.	 İnhale ve i.v İloprost

				    Macitentan

				    Riociguat

				    Sildenafil, Tadalafil

				    Treprostinil s.c, i.v, inhale

2b	 B		  Beraprost	

2b	 C		  Başlangıçta 	 Başlangıçta 
			   kombinasyon tedavisi	 kombinasyon tedavisi

 i.v.: intravenöz; s.c.: Subkütan; DSÖ-FS: Dünya Sağlık Örgütü fonksiyonel sınıf.
10. kaynaktan uyarlanmıştır.

Tablo 2. Pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanılan spesifik ilaçlar.  
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iyileştiği bildirilmiştir(25). Yakın zamanda eğitimli 
PAH hastalarının daha yüksek fiziksel aktivite ile yor-
gunluk şiddetinde azalmaya ulaştığını, 6 dakika yürü-
me mesafesi (6DYM)’inde, kardiyorespiratuvar fonk-
siyonda ve yaşam kalitesinde iyileşme sağlandığını 
gösteren 2 randomize konrollü çalışma (RKÇ) daha 
yayınlanmıştır(26, 27). Egzersiz eğitimi programları, 
hem PH hasta bakımı hem de hastaların rehabilitas-
yonu konusunda deneyimli merkezlerce yapılmalıdır.

Aşılamalar	

İnfluenza ve pnömokoklara karşı bağışıklama önerilir(10). 

Psikososyal Destek	

Hastaların tedavisine mutlaka uzmanlaşmış kişi ve 
kurumlarca uygulanması gereken, aile ve arkadaş çev-
resini de içeren sosyal destek ve eğitim programları-
nın eklenmesi önerilir(28).

Cerrahi	

Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda cerrahi risk 
yüksektir. Hangi anestezi tipinin üstün olduğu net 
değildir. Epidural anestezinin genel anesteziden daha 
iyi tolere edileceği düşünülmektedir. Genellikle oral 

Şekil 1. Pulmoner Hipertansiyonun kanıta dayalı tedavi algoritması. APAH: ilişkili pulmoner arter 
hipertansiyonu; BAS: Balon atriyal septostomi; KKB: Kalsiyum kanal blokörü; ERA: Endotelin 
reseptör antagonisti; s GCS: Çözünebilir guanilat siklaz uyarıcıları; IPAH: idyopatik pulmoner arter 
hipertansiyonu; ; PDE-5İ: Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörü; DSÖ-FS: Dünya Sağlık Örgütü fonksiyonel 
sınıfı (10. kaynaktan uyarlanmıştır.)

*Denetimli egzersiz eğitimi (I-A)
*Psiko-sosyal destek (I-C)
*Zorlu fiziksel aktiviteyi önleyin (I-C)
*Hamileliği önleyin (I-C)
*İnfluenza ve pnömokokal aşılama (I-C)

*Oral antikoagülanlar:

IPAH, kalıtsal PAH ve anoreksijenlere bağlı

PAH (IIa-C),  APAH (IIb-C)

*Diüretikler (I-C)

*Oksijen (I-C)

*Digoksin (IIb-C)

Genel Ölçümler ve 
Destek Tedavisi

Uzmana Sevk

Akut Vazoreaktivite testi

Vazoreaktivite negatifVazoreaktivite pozitif

DSÖ-FS I-III
KKB (1C)

Kalıcı yanıt
DSÖ-FS I-II

EVET HAYIR

KKB’ine devam

PAH Spesifik ilaçlarla başlangıç tedavisi

Yetersiz Klinik Yanıt Akciğer transplantasyonu için
hastayı değerlendir

Akciğer transplantasyonuna
yönlendir (1C)

Maksimal tedaviye Rağmen
Yetersiz Klinik Yanıt

Ardışık kombinasyon tedavisi (1 A)

ERAs + Prostanoidler
ERAs + PDE-5 i veya sGCS
ERAs + Prostanoidler + PDE-5 i veya sGCS

BAS (2a-C)
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yoldan idame tedavisi uygulanmakta olan hastalarda, 
operasyon öncesi geçici olarak intravenöz ya da nebu-
lize tedaviye geçilmesi gerekebilir(24).

b) Destekleyici tedavi	

Antikoagulanlar, diüretikler, dijitaller ve oksijen teda-
visi destekleyici tedavi kapsamında öne çıkan tedavi-
lerdir. İdiopatik pulmoner arteryel hipertansiyonlu 
olgularda patogenezdeki insitu tromboz varlığı ve sağ 
ventrikül yetersizliğindeki venöz staz nedeniyle trom-
boza eğilimin artması antikoagülan tedavi gerektirir(29). 
İdiopatik PAH ve kronik tromboembolik PAH’da varfa-
rin kullanılması önerilmektedir(10). Sağ kalp yetersizliği 
bulguları varlığında (periferik ödem, asit, vb.) diüretik-
ler önerilmektedir(10). Diüretik tedavisine düşük dozda 
başlanmalı, böbrek fonksiyonları ve serum elektrolit-
leri yakından izlenerek intravasküler volümün normal 
sınırlarda tutulmasına çalışılmalıdır. İdiopatik PAH’lı 
olgularda intravenöz digoksin uygulamasının, akut 
olarak sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunu arttırarak, 
kardiak debiyi orta derecede arttırdığı gösterilmiştir(30). 
Ancak uzun dönemde etkileri bilinmemektedir. Tedavi-
ye dirençli sağ kalp yetersizliği veya atriyal fibrilasyon 
varlığında da digoksin kullanılabilir; ancak, bu konuda 
yeterli çalışma bulunmamaktadır(30). Hipokseminin 
pulmoner damarlar üzerindeki vazokonstriksiyon et-
kisi nedeniyle oksijen satürasyonunu % 90 ve üstünde 
tutucak miktarda oksijen desteği verilmesi önerilir(31). 
Özellikle uyku döneminde olası hipoksi açısından has-
talar değerlendirilmelidir. 

c) Referans Merkezlerin Rolü 	

Kesin tanıdan sonra İPAH hastalarının uzman mer-
kezlere sevki önerilmektedir(10). 

d) Geleneksel tedavi ve yaşam biçimi değişikliği	

Düz kas hücre hipertrofisi ve vazokonstriksiyon PAH 
patofizyolojisinin esas bileşenleri olduğundan, vazo-

dilatör ilaçlar tedavinin ilk umut ışıkları olmuştur(32). 
Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) uzun yıllar denenmiş 
ancak, çok az sayıda seçilmiş PAH hastasında yararlı ol-
muştur. Sitbon ve ark.nın 557 İPAH’lı hastayı kapsayan 
geriye dönük değerlendirmesinde vazoreaktivite pozitif 
saptanıp KKB başlanan olguların %6,8’lik çok az bir dili-
minde klinik düzelme sağlanabilmiştir(32). Bunlar da er-
ken dönemdeki, hastalığın henüz vazokonstriksiyonun 
geri dönebilir olduğu olgulardır. Bu nedenle, tedaviye 
başlamadan önce pulmoner vasküler direnç artışının 
kalıcı olup olmadığını, yani KKB’nden yarar sağlanıp 
sağlanmayacağını belirlemek üzere vazoreaktivite testi 
yapılmaktadır. Test sırasında kısa etkili selektif damar 
genişleticilere (adenozin, nitrik oksit, prostasiklin) ya-
nıt olarak kalp debisinde düşüş olmadan ortalama pul-
moner arter basıncı (PAB)’nın %15-20 azalması veya 
başlangıca göre en az 10 mmHg düşmesi ve mutlak 
değer olarak ortalama PAB’nın 40 mmHg’nın altına 
inmesi testin olumlu sonuçlandığı anlamına gelmekte-
dir(32). Vazoaktivite testinde veriliş yolları ve yarılanma 
ömürleri ve dozları Tablo 3’de verilmiştir(24). Geleneksel 
tedavi kapsamında önerilmesi gereken diğer bir nokta 
da yaşam biçimi düzenlenmesidir. Hipoksik pulmoner 
vazokonstriksiyon riskinden dolayı hastaların yüksek 
rakımda yaşamamaları, 2000 metreden yüksek uzun 
uçuşlardan sakınmaları gerekir(24). Eğer uzun uçak yol-
culuğu zorunlu ise yolculuk sırasında oksijen desteği 
gereklidir. Ağır fiziksel aktivite ve izometrik egzersizle-
rin senkoba yol açabileceği göz önüne alınarak bu tarz 
eforlardan kaçınılması, önerilmelidir. Özellikle sağ kalp 
yetersizliği riski olanlara düşük sodyum içeren diyet ve-
rilmelidir(24). Dekonjestan ilaçlarla anoreksijen ilaçların 
kullanımı yasaklanmalıdır(24).

Kalsiyum Kanal Blokörleri	

En çok tercih edilen KKB özellikle ilk ikisi olmak üze-
re nifedipin, diltiazem ve amlodipindir(32). Kalsiyum 
kanal blokeri verapamil negatif inotropik etkisinden 
dolayı PAH hastalarında tercih edilmemektedir(32). 
Çalışmalarda başlangıç dozu olarak düşük dozlarda 

		  Yarılanma		  Doz arttırma	 Uygulama  
İlaç	 Veriliş yolu	 ömrü	 Doz aralığı*	 miktarı¥	 süresi$

Epoprestonol	 intravenöz	 3 dakika	 2–12 ng/kg/dakika	 2 ng/kg/dak	 10 dakika

Adenozin	 intravenöz	 5-10 saniye	 50-350 µμg/kg/dakika	 50 µμg/kg/dak	 2 dakika

Nitrik oksit	 inhalasyon	 15-30 saniye	 10-20 p.p.m	 -	 5 dakika£

*Önerilen başlangıç dozu ve tolere edilen maksimum doz (hipotansiyon, baş ağrısı, kızarma gibi yan etkiler nedeniyle sınırlanmaktadır)
¥Her doz artırımı aşamasında eklenen doz miktarı.
$Her aşamada uygulama süresi.
£NO için doz aralığı içinde tek bir aşama önerilmektedir.
(24. kaynaktan uyarlanmıştır.)

Tablo 3. Pulmoner vazoreaktivite testlerinde en yaygın kullanılan ilaçların uygulama yolu, yarılanma 
ömrü, doz aralığı, doz artırımı ve uygulama süresi. 
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başlanması (30 miligram nifedipin SR 2x1 veya 60 
miligram diltiazem 3x1) ve haftalar içinde hastanın 
tolere edebildiği en yüksek doza çıkılması gerekmek-
tedir(24). En yüksek hedef dozlar ise nifedipin için 240 
miligram/gün ve diltiazem için 900 miligram/gün 
olarak önerilmektedir(24). Bradikardik olgularda nife-
dipin, taşikardik olgularda diltiazem’in önce düşük 
dozda başlanarak yavaş yavaş yükseltilmesi önerilir. 
Doz yükseltilirken periferik ödem ve sistemik hipo-
tansiyon meydana gelmesi dozun iyi tolere edilmedi-
ğini gösterir. Kalsiyum kanal blokörü uygulanan İPAH 
hastaları gerek güvenlik, gerekse etkinlik açılarından 
yakından izlenmeli ve tedavinin 3 ila 4. ayında ilk de-
ğerlendirme yapılarak sağ kalp kateterizasyonu (SKK) 
da yinelenmelidir(24). Kalsiyum kanal blokerlerinin 
yan etkileri diüretik ve digoksin ile giderilebilir(33).

2. Pulmoner arteryel hipertansiyon-onaylı ilaçlarla 
tedavi	

Pulmoner arteryel hipertansiyon-onaylı ilaçlarla te-
davinin, vazoreaktif olmayan ya da vazoreaktif olup 
KKB tedavisine uygun şekilde yanıt vermeyen PAH 
hastalarında başlatılması gerekmektedir. Başlangıç 
terapisi için, yayınlanmış RKÇ’lara dayanılarak, ilaç-

lar tavsiye sınıfına ve kanıt düzeyine göre sınıflandı-
rılır (Tablo 4, 5). 

a) Endotelin yolu	

Endotelin sistemin aktivasyonu PAH hastalarının 
plazma ve akciğer dokusunda gösterilmesi patogenez-
de endotelin sisteminin belirgin rolünü desteklemek-
tedir(34). Endotelin, pulmoner vasküler düz kas hücre-
leri olan endotelin-A ve B reseptörlerine bağlanarak 
vazokonstriktör ve mitojenik etkiler gösterir. Endo-
telin-B reseptörü endotel hücrelerinde de bulunur 
ve aktivasyonu nitrik oksit (NO) ve prostasiklin gibi 
endotelin l’in zararlı etkilerini dengeleyen vazodilatör 
ve antiproliferatif maddelerin salınımına neden olur. 
Endotelin reseptör antagonistleri; bosentan, ambri-
sentan ve macitentan ve sitaksentan’dır(10, 24).

Bosentan	

Bosentan, endotelin-A ve -B reseptör antagonistidir 
ve sınıfında sentezlenen ilk moleküldür. Bosentan, 
PAH’ta, çeşitli RKÇ’larda değerlendirilmiş ve egzer-
siz kapasitesi, fonksiyonel sınıf, hemodinamikler, 

Tavsiye Sınıfı	 Tanım	 Kullanımı önerilen ifade

Sınıf 1	 Kanı ve/veya verilen tedavi ya da işlemin, 	 Önerilir, gereklidir 
	 faydalı, kullanışlı ve etkili olduğuna dair  
	 genel görüş birliği	

Sınıf 2	 Verilen tedavi veya uygulanan işlemle ilgili  
	 çelişkili kayıtlar ve/veya kullanışlılığı/etkinliği  
	 hakkında fikir ayrılığı	

Sınıf 2a	 Kanıtlar/fikirlerin çoğu yararlı/etkili 	 Düşünülmelidir 
	 olduğu lehine	

Sınıf 2b	 Yararlılık/etkinlik, kanıtlar/fikirlerle 	 Düşünülebilir 
	 pek iyi belirlenmemiş	

Sınıf 3	 Belli bir tedavi veya işlemin yararlı/etkili 	 Önerilmez 
	 olmadığı hatta bazı olgularda zararlı olabildiğine  
	 ilişkin kanıtlar veya genel fikir birliği	

10. kaynaktan uyarlanmıştır.

Tablo 4. Pulmoner arteryel hipertansiyon için onaylı ilaçlarda tavsiye sınıfları.

Kanıt düzeyi	 Tanımı

A	 Çok sayıda randomize klinik çalışmadan veya metaanalizden elde edilen veriler

B	 Tek bir randomize klinik çalışmadan veya randomize olmayan geniş çalışmalardan elde  
	 edilen veriler

C	 Uzmanların fikir birliği ya da küçük çaplı çaışmalar, retrospektif çalışmalar, kayıtlar.

10. kaynaktan uyarlanmıştır.

Tablo 5. Pulmoner arteryel hipertansiyon için onaylı ilaçlar için kanıt düzeyleri. 
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ekokardiyografik değişkenleri ve klinik kötüleşme 
zamanında iyileşme gösterdiği bildirilmiştir(35-37). Bo-
sentan’ın oral yoldan ilk dört hafta günde 2 kez 62,5 
miligram alındıktan sonra iyi tolere edildiği takdirde, 
daha sonra yine günde 2 kez 125 miligram alınması 
önerilmektedir(24). Burun tıkanıklığı, flashing, sen-
kop, hipotansiyon, hepatotoksik yan etkileri nede-
niyle hasta dikkatle izlenmelidir. Transaminazların 
aylık takibi yapılmalıdır. Bosentan’ın teratojenik yan 
etkileri nedeniyle etkin bir kontrasepsiyon yapılması 
gereklidir. Ayrıca erkek hastalarda testis atrofisi ve 
infertiliteye neden olabileceği bildirilmiştir(31). Bosen-
tan, PAH hastaları için onay almıştır.

Ambrisentan	

Ambrisentan, sülfonamid olmayan, propionik 
asit sınıfından, selektif endotelin-A antagonis-
tidir. Bir pilot çalışmada ve ARIES (Ambrisentan 
in pulmonary arterial hypertension, Randomized, 
double-blind, placebo controlled, multicentre, Ef-
ficacy Study)-1 ve 2 çalışmasında değerlendirilmiş 
ve semptomlar, egzersiz kapasitesi, hemodina-
mikler ve klinik kötüleşme zamanı üzerine, PAH 
ve bağ dokusu hastalığı ve HIV enfeksiyonuyla 
ilişkili PAH’da etkili olduğu gösterilmiştir(38, 39). 
Günümüzde onaylanmış doz günde bir kez 5 mi-
ligram’dır ve ilaç başlangıç dozunda tolere edili-
yorsa günde bir kez 10 miligram’a çıkılabilir(24). 
Karaciğer fonksiyonlarını etkileme insidansı %0.8 
ile % 3 arasında değişmektedir ve aylık karaciğer 
fonksiyon değerlendirmesine gerek yoktur(40). İlaç 
ile periferik ödem insidansında artış bildirilmiştir. 
Dünya sağlık örgütü fonksiyonel sınıfı (DSÖ-FS) II 
ve III olan PAH hastalarının tedavisi için ilaca onay 
verilmiştir. Dünya Sağlık Örgütü Sınıflamasına 
Göre, New York Kalp Cemiyeti (NYHA) fonksiyo-
nel sınıflamasının PH için uyarlanmış şekli Tablo 
6’da verilmiştir(13).

Macitentan	

Bosentanın yapısı değiştirilerek ikili endotelin re-
septör antagonisti (ERA) olan daha etkin ve güvenli 
macitentan geliştirilmiştir. SERAPHIN (Study with 
an Endothelin Receptor Antagonist in Pulmonary 
Arterial Hypertension to Improve Clinical Outcome) 
çalışmasında 3 ya da 10 miligram macitentan ile teda-
vi edilen 742 PAH hastası ve ortalama 100 hafta pla-
sebo ile karşılaştırılmıştır. Macitentan, PAH hastalan 
arasında morbidite ve mortaliteyi azaltarak egzersiz 
kapasitesinde de artış sağlamıştır(41). Karaciğer toksi-
sitesi gözlenmemiştir. Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi 
(FDA) tarafından PAH hastalan için onaylanmış ve 
bu endikasyon için, Avrupa İlaç Ajansı Beşeri Tıbbi 
Ürünler Komitesinin (EMA) olumlu görüşünü elde 
etmiştir. 

Sitaksentan	

Selektif bir endotelin-A reseptör antagonistidir. Oral 
yoldan kullanılır. DSÖ-FS Dünya sağlık örgütü fonk-
siyonel sınıfı II ve III olan PAH hastalarını kapsayan 
iki RKÇ’da (STRIDE 1 ve 2) değerlendirilmiştir(42, 43). 
Egzersiz kapasitesinde ve hemodinamik durumda 
düzelme sağlamıştır. Gözlemsel bir çalışmada sitak-
sentanla sağlanan etkilerin zaman içinde sürdüğü (1 
yıllık takip) ortaya konulmuştur(44). Onaylanmış doz 
günde bir kez 100 mg’dır(24). Ayda bir kez karaciğer 
fonksiyon testleri yapılması gerekmektedir. Sitaksen-
tan varfarinle etkileşime girdiği için varfarin dozu-
nun azaltılması gerekir.

b) Nitrik Oksit Yolu	

Nitrik oksit sentezinin ve NO-s GC (çözünebilir gua-
nilat siklaz)- c GMP (siklik guanozin monofosfat) yolu 
arasındaki sinyal iletiminin bozulması PH patogene-
zinde rol oynar(45). Riociguat endojen NO ile sinerji 

Sınıf 1	 PH’lu olgunun normal fiziksel aktivitesinde kısıtlılık yok. Gündelik aktiviteleri solunum sıkıntısı,  
	 halsizlik, göğüs ağrısı veya presenkopa yol açmıyor.

Sınıf 2	 PH’lu olgunun fiziksel aktivitesinde hafif kısıtlılık var. Dinlenme sırasında rahatsızlık yok, ancak  
	 normal fiziksel aktivite hastada solunum sıkıntısına, halsizliğe, göğüs ağrısna veya presenkoba yol  
	 açıyor

Sınıf 3	 PH’lu olgunun fiziksel aktivitesinde belirgin kısıtlılık var. Dinlenme sırasında sorun yok ancak hafif  
	 aktiviteler bile solunum sıkıntısına halsizliğe göğüs ağrısına veya presenkoba yol açıyor.

Sınıf 4	 Dinlenme sırasında hiçbir aktivitede bulunamayan ve sağ kalp yetersizliği bulguları olabilen PH’lu  
	 olgular. Solunum sıkıntısı ve/veya halsizlik dinlenme sırasında var olabilir ve yakınmalar her türlü  
	 fizik aktivite ile artar.

13. kaynaktan uyarlanmıştır.

Tablo 6. Dünya Sağlık Örgütü Sınıflamasına Göre, New York Kalp Cemiyeti Fonksiyonel sınıflamasının 
Pulmoner Hipertansiyon İçin Uyarlanmış Şekli.  
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içinde hareket eden, iki yönlü hareket modu olan bir 
ilaçtır. Nitrik oksitten bağımsız olarak direkt olarak 
s GC’yi de uyarır. Yakın zamanda yapılan PATENT 
(Pulmonary Arterial Hypertension Soluble Guanyla-
te Cyclase- Stimulator Trial)-l çalışmasında 443 hasta 
günde 3 kez 0.5 ila 2.5 miligram aralığında (hastaların 
hipotansiyon toleransına göre) oral riociguat ile teda-
vi edilmiş ve 6 dakika yürüme mesafesi (6DYM) ve 
pulmoner vaskuler rezistans üzerine olumlu sonuçlar 
gösterilmiştir(46). Pulmoner arteryel hipertansiyon ve 
kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon için 
FDA tarafından onaylanmıştır ve her iki endikasyon 
için EMA tarafından onaylanma aşamasındadır. Fos-
fodiesteraz 5 (PDE-5) inhibitörleri PAH tedavisinde 
umut vadeden bir başka gruptur. Nitrik oksitin etki-
sini belirginleştirerek etki gösterirler. Sildenafil, tada-
lafil ve vardenafil önemli ölçüde pulmoner vazodila-
tasyona neden olurlar(47).

Sildenafil	

Sildenafil grubun en önemli ve en çok denenmiş üye-
sidir. Oral olarak aktif, güçlü, selektif PDE-5 inhibi-
törüdür. Sildenafil ile tedavi edilen PAH hastalarında 
egzersiz kapasitesi, semptomlar ve/ veya hemodina-
mik göstergeler üzerine olumlu sonuçlar olduğu, ra-
porlanmıştır(48, 49). Sildenafilin, epoprostenole eklen-
mesinin etkilerini ele alan PACES (Pulmonary Arterial 
hypertension Combination study of Epoprostenol 
and Sildenafil) çalışmasında 6DYM ve klinik kötüleş-
mede tedaviden 12 hafta sonra iyileşme görülmüştür 
(50). Sildenafilin onaylanan dozu günde 3 kez 20 milig-
ramdır ancak etkinin 1 yıla kadar sürmesinin sadece 
günde üç kez 80 miligram dozunda mümkün olduğu 
gösterilmiştir(24). Yanetkiler baş ağrısı, kızarma, bu-
run kanamasıdır. Sildenafilin intravenöz formulas-
yonu, geçici olarak tablet yutamayan hastalarda uzun 
dönem tedaviye köprü olarak FDA ve EMA tarafından 
onaylanmıştır(51). Sildenafil PAH hastalarının tedavisi 
için onay almıştır.

Tadalafil	

Günde bir kez oral alınan, seçici PDE-5 inhibitörü-
dür. PHIRST (Pulmonary arterial Hypertension and 
Response to Tadalafil) trial), çalışmasında 406 PAH 
hastası günde tek doz 2, 5, 10, 20, ya da 40 miligram 
Tadalafil verilen ve placebo grubu olarak 5 gruba ay-
rılmış ve 40 miligram günde tek dozun egzersiz ka-
pasitesi, semptomlar, hemodinamik veriler ve klinik 
kötüleşmeye kadar geçen zaman üzerinde olumlu 
sonuçlar gösterilmiştir(52). Günde tek doz 40 miligram 
oral Tadalafil etkin doz olarak tavsiye edilmiştir(52). 
Yan etki profili sildenafilinkine benzerdir. Tadalafil 
PAH hastalarının tedavisi için onay almıştır.

Vardenafil 	

Günde iki kez alınan PDE-5 inhibitörüdür. Randomi-
ze kontrollü bir çalışmada 12 hafta boyunca günde 
iki kez 5 miligram oral Vardenafil’in egzersiz kapasi-
tesi, hemodinamikler ve klinik kötüleşme zamanında 
olumlu sonuçlar verdiği gösterilmiştir (53). Bu dozda 
ilaç 6DYM’sini 59 metre uzatmıştır. Yan etki profili 
sildenafilinkine benzerdi. Vardenafil PAH hastaları-
nın tedavisi için henüz onay almamıştır.

c) Prostasiklin yolu	

Prostasiklin metabolik yolunun düzensizliği PAH 
hastlarında gösterilmiştir(54, 55). Bu yolda etkili ilaçlar, 
beraprost, epoprostenol, iloprost, treprostonil ve se-
lexipagdır(10).

Beraprost	

Beraprost ilk kimyasal olarak kararlı ve oral olarak 
aktif prostasiklin analoğudur. Avrupada, yapılan ran-
domize kontrollü ALPHABET (Arterial Pulmonary 
Hypertension and Beraprost European Trial) çalış-
masında ve ve Amerikada yapılan ikinci bir çalışmada 
egzersiz kapasitesinde, sadece 3 ila 6 aya kadar devam 
eden bir iyileşme gösterebilmiş ancak hemodinamik 
olarak fayda sağlanamamıştır(56, 57). ALPHABET ça-
lışmasında hastalara günde 4 kez 20 mikrogramlık 
beraprost tablet verilmiş ve 6DYM’nde 25,1 metrelik 
bir artış sağlanmıştır(56). En sık yan etkiler başağnsı, 
kızarma, çene ağrısı ve diyare olarak görülmüştür (56). 
Japonya ve Güney Kore’de PAH için onay almıştır(10).

Epoprostenol	

Etkisini cAMP üzerinden göstererek vasküler düz ka-
sın gevşemesine neden olan ve damar düz kasında re-
modeling yaptığı gösterilmiş olan bir prostasiklin de-
rivesidir(58). Epoprostenolün kısa bir yarılanma süresi 
(3 ila 5 dakika) vardır ve oda sıcaklığında sadece 8 saat 
kararlıdır ve soğutma, infüzyon pompası ile devamlı 
uygulama ve kalıcı tünelli kateter gerektirir. Devamlı 
intravenöz uygulamanın etkinliği İPAH hastalarında 
test edilmiştir(59). İdiyopatik PAH’ı olan hastalarda 
semptomları, egzersiz kapasitesini ve hemodinamik-
leri iyileştirip mortaliteyi azalttığı gösterilen tek teda-
vidir(59). Ciddi yan etkiler lokal enfeksiyon, kateter tı-
kanması ve sepsistir. Epoprostenol tedavisi günde 2-4 
nanogram/kilogram/dakika dozunda başlatılmakta 
ve doz, yan etkileri (kızarma, baş ağrısı, ishal, bacak 
ağrısı) göz önünde tutan bir hızda artırılmaktadır. 
Optimum doz hastadan hastaya değişir ve genellikle 
dakikada 20 ile 40 nanogram/kilogramdır(60). İntra-
venöz epoprostenol PAH hastaları için onay almıştır. 
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İloprost	

İntravenöz, oral ve inhale uygulanabilen kimyasal 
olarak kararlı bir prostasiklin analoğudur. Tekrarla-
yan iloprost inhalasyonu ile (6 ila 9 kez, 2.5-5 milig-
ram/inhalasyon, ortalama günde 30 miligram), PAH 
ve kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon 
(KTEPH) hastalarında plasebo grubuna kıyasla 12 
hafta süre sonunda egzersiz kapasitesinde artış ve 
semptomlar, pulmoner vasküler direnç (PVD) ve kli-
nik olaylarda iyileşme gösterilmiştir(61). Genel olarak 
inhale iloprost iyi tolere edilir. Etki ve yan etkileri di-
ğer prostanoidlere benzemekle birlikte, verilme yolu 
ile ilgili olarak en sık yan etki öksürük olmaktadır. 
Artrit ve açıklanamayan kilo kaybı iloprosta özgü yan 
etkiler arasındadır(62). İloprostun devamlı intravenöz 
uygulamasının, İPAH’lı hasta serilerinde, epoproste-
nol kadar etkili olduğu görülmüştür(63). İnhale iloprost 
Yeni Zelanda’da PAH için onay almıştır(10).

Treprostinil: Treprostinil epoprostenolün trisiklik 
benzidin analoğudur ve oda sıcaklığında uygulayabil-
mek için kimyasal kararlılığı vardır. Bu özellikleriyle 
intravenöz, subkütan ve oral yoldan uygulanabilir. 
Pulmoner arteryel hipertansiyon hastalarında egzer-
siz kapasitesi, hemodinamikler ve semptomlarda iyi-
leşme göstermiştir(64). PAH hastalarında, intravenöz 
teprostinil ile yapılan bir RKÇ’da planlanan 126 has-
tanın 45 (%36)’i alındıktan sonra, güvenlikle ilgili ko-
nulardan dolayı, çalışma sonlandırılmıştır(65). Hayatta 
kalanlardan elde edilen veriler de güvenilir olarak ka-
bul edilmemiştir. PAH hastalarında inhale teprosti-
nil ile yapılan bir RKÇ’da tepe doz ile, 6DYM’nde 20 
metre kadar, N-terminal pro B-tip natriüretik peptit 
(NT-proBNP) düzeyinde ve yaşam kalitesi ölçümle-
rinde iyileşme gösterilmiştir(66). Oral treprostinil iki 
RKÇ’da değerlendirilmiş ancak her iki çalışmada da 
6DYM artışı istatistiksel anlamlılığa ulaşamamıştır(67, 

68). Subkutan treprostinil PAH için onay almıştır. Sub-

kütan treprostinil için optimum doz hastadan hastaya 
değişmektedir ve çoğunda dakikada 20 ve 80 nanog-
ram/kilogram arasındadır(24). İntravenöz treprostinil 
Amerika Birleşik Devletleri ve Avrupa Birliğinde sub-
kütan uygulamayı tolere edemeyen PAH hastalarında 
onay almıştır(10). İnhale treprostinil Amerika Birleşik 
Devletlerinde PAH için onay almıştır. Oral treprosti-
nil PAH için henüz onay almamıştır.

Selexipag	

Selexipag seçici bir prostasiklin reseptör agonistidir. 
Oral yolla kullanılır. Pulmoner arteryel hipertansiyon 
hastalarında yapılan bir pilot RKÇ’da, hastalara çalış-
manın başında ve sonunda sağ kalp kateterizasyonu 
yapılmış ve günde iki defa 800 mikrogram uygulanan 
selexipag’ın 17 hafta sonunda PVD’i azalttığı görül-
müştür(69). Faz 3 RKÇ olan (GRIPHON (Prostocyclin 
(PGI2) Receptor Agonist in Pulmonary Arterial Hy-
pertension) trial) çalışması halen devam etmekte-
dir(10). Selexipag henüz PAH için onay almamıştır.

3. Kombinasyon tedavisi 	

Başlangıç tedavisinden sonraki adım klinik yanıta 
göre yapılır ve tedavi başlangıcından 3 ile 6 ay sonra 
hasta tekrar değerlendirilir(10). Klinik yanıt, dünya sağ-
lık örgütü fonksiyonel sınıfı, egzersiz kapasitesi, kar-
diyak indeks, sağ atriyum basıncı, NT-proBNP plasma 
düzeyleri, ekokardiyografik parametrelerin değer-
lendirilmesine dayanır(13) (Tablo 7). Klinik yanıtın 
yeterli olmadığı kabul edilirse, kombinasyon tedavisi 
alternatif seçenek olabilir. Kombinasyon tedavisinde 
iki ya da daha fazla sınıftan ilaç birlikte kullanılabi-
lir. Bu konuyla ilgili deneyim giderek artmaktadır. 
Kombinasyon tedavisi ile ilgili 6 RKÇ üzerinde yakın 
zamanda yapılan bir metaanalizde kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında, kombinasyon tedavisinin klinik 

Değişken	 Hedeflenen Değer

Fonksiyonel sınıf	 I ya da II

Ekokardiyografi/KMR	 Normal/normale yakın SaV boyut ve fonksiyonu

Hemodinamikler	 SaV fonksiyonunun normalleşmesi                                                                     
(RAP<8mmHg ve CI>2,5-3,0 I /dak/m2) 

6-dakika yürüme mesafesi	 >380-440 m

Kardiyopulmoner egzersiz testi	 Tepe V02 >15 mL/dak/kg ve EqC02<45 l/dak/l/dak

B-tipi natriüretik peptid düzeyi	 Normal

Cl: Kardiyak indeks; KMR: Kardiyak manyetik rezonans; EqC02: Karbondioksit için solunum eşdeğeri; PAH: Pulmoner arter hipertansiyonu; RAP: Sağ 
atriyum basıncı; SaV: Sağ ventrikül; V02: Pik oksijen tüketimi
13. kaynaktan uyarlanmıştır.

Tablo 7. Pulmoner Arteryel Hipertansiyon hastalarında prognoz ve tedaviye yanıtı belirlemek için klinik 
uygulamada kullanılan değişkenler.
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kötüleşme riskini azalttığı raporlanmıştır(70). Bu me-
taanalizde İPAH’lı hastaların 2 dekat önce ölümün 
kıyısındayken kombinasyon tedavisi gibi yeni tedavi 
modaliteleriyle yaşam kalitesinde ve süresindeki iyi-
leşmelere dikkat çekmiştir(70). Kombinasyon tedavisi 
ardışık (sequentinal) ya da başlangıçta kombinasyon 
(upfront) tedavisi şeklinde uygulanabilir.

Ardışık (Sequentinal) Kombinasyon Tedavisi	

Kombinasyon tedavisi ile ilgili yapılan 13 RKÇ’den 
12’sinde ve klinik uygulamada en çok kullanılan teda-
vi stratejisidir(10). Monoterapiye klinik yanıtın yeter-
siz olduğu durumda ya da klinik bozulma durumunda 
ikinci ya da üçüncü ilacın eklenmesi prensibi vardır. 
Ardışık kombinasyon tedavisi, başlangıç monotera-
piye yeterli klinik yanıtı olmayan PAH hastalarında 
tavsiye sınıfı I ve kanıt düzeyi A olarak belirlenmiştir. 

Başlangıç (Upfront) kombinasyon tedavisi	

Başlangıç kombinasyon tedavisi ile RKÇ’den elde edi-
len deneyimler BREATHE-2 çalışması ile sınırlıdır. Bu 
çalışmada başlangıç olarak Epoprostenol ve Bosentan 
kombinasyonu, Epoprostenol monoterapisine üstün 
bulunmamıştır(71). Ancak sadece 33 PAH hastasıyla 
yapılmış olması bu çalışmanın en önemli kısıtlılığı-
dır(71). Yakın zamandaki bir gözlemsel çalışmada hiç 
tedavi almamış hastalar, epoprostenol ve bosentan 
kombinasyon tedavisi ile başlangıç tedavisi verilmiş 
ve sadece epoprostenol ile tedavi edilen kontrol gru-
bu ile karşılaştırılmıştır(72). Başlangıç kombinasyon 
tedavisi ile PVD’de istatistiksel olarak anlamlı azalma 
görülmüş ve 6DYM 287 metreden 421 metreye uza-
mıştır(72). Halen devam eden çok merkezli, kör, plase-
bo kontrollü AMBITION (A Randomized, Multicenter 
Study of First- Line Ambrisentan and Tadalafil Com-
bination Therapy in Subjects with Pulmonary Arterial 
Hypertension), çalışması PAH hastalarında tadalafil 
ve ambrisentan ile ilk basamak tedavi ve tadalafil ve 
ambrisentan ile kombinasyon tedavisini karşılaştır-
mayı hedeflemektedir(10). İntravenöz prostanoidlerin 
olmadığı durumda, DSÖ-FS IV PAH hastalarında, 
başlangıç kombinasyon tedavisi tavsiye sınıfı Ilb ve 
kanıt düzeyi C olarak sınıflandırmıştır.

4. Girişimsel işlemler 	

Akciğer transplantasyonu	

Medikal tedavi edilen PAH hastalarının uzun dönem 
sonuçlan belirsizliğini korumaktadır. Tedavi alırken 
başarısız olan ve DSÖ- FS III ya da IV olarak devam 
eden hastalar için transplantasyon önemli bir seçe-

nek olmaya devam etmektedir(73). Başlangıç tedavi-
sine yetersiz klinik yanıt ve devamındaki maksimal 
kombinasyon tedavisine yetersiz klinik yanıt doğ-
rulandıktan hemen sonra akciğer transplantasyonu 
için uygunluk değerlendirilmelidir. PAH hastalarında 
transplantasyon sonrası tüm 5 yıllık sağkalım yak-
laşık %45 ile %50 kabul edilir(74). Hastaların çoğuna 
bilateral akciğer nakli yapılmaktadır(75). Son dönem 
PH hastalarında venoarteriyel ekstrakorporal memb-
ran oksijenasyonu akciğer trasnplantasyonuna kadar 
köprü olarak uygulanabilir(76).

Balon atriyal septostomi (BAS)	

İnteratriyal sağdan sola şant oluşturulması sağ kalp 
odalarını rahatlatabilir ve sol ventrikül önyük ve kar-
diyak debiyi artırabilir(77, 78). Ayrıca, sistemik oksijen 
taşınımını iyileştirir ve sempatik hiperaktiviteyi azal-
tır(77). Bazal ortalama sağ atriyal basınç 20 mm Hg’den 
fazla olan ve oda havasında istirahat oksijen satüras-
yonu <%85 olan son dönem hastalarda BAS uygula-
masından kaçınılmalıdır (77). Tıbbi tedaviye dirençli ya 
da senkop gibi ciddi semptomları olan sağ kalp yeter-
sizlikli DSÖ-FS IV hastalarında faydalı olduğunu bil-
diren raporlar vardır(77, 78). Transplantasyon bekleyen 
hastalarda ya da tıbbi tedavi şansı bulunmadığında da 
düşünülebilir. Kardiyak endeks ve sağ atriyal basınçta 
azalma ve 6 DYM’nde iyileşme sağladığı gösterilmiş-
tir(77, 78). Balon atrial septostomi hafifletici ya da köp-
rüleme işlemi olarak kabul edilmeli ve bu yöntemde 
deneyimler merkezlerce yapılmalıdır (77, 78).

Pulmoner Arteryel Hipertansiyon Tedavisinde 
İzlem ve Prognoz	

Son iki dekattaki gelişmeler bu hasta grubu için ümit 
verici çözümler vadetmektedir. Bu alandaki çalışma-
ların sayısının artması ve kombinasyon tedavisi gibi 
tedavi seçenekleri hedefleri kısa vadeli fonksiyonel 
değişikliklerden uzun dönemde kalıcı yarar sağlama-
ya doğru kaydırmıştır. Yayınlanmış ve devam etmekte 
olan çalışmaların sonuçları sağkalımı arttırıcı tedavi-
ler üzerinde de durmaktadır. Pulmoner arteryel hiper-
tansiyonda prognoz doğrudan sağ kalp yetersizliği ile 
ilişkili olduğundan sağ kalp fonksiyonlarını gösteren 
klinik ve laboratuvar belirteçler hastaların prognozu-
nu belirlemek için kullanılmaktadır. Bu amaçla kul-
lanılan yöntemler ekokardiyografi, sağ kalp kateteri-
zasyonu, B tipi natriüretik peptit (BNP) düzeyi veya 
kardiyak manyetik rezonans görüntülemedir(13). Özel-
likle tedavi sırasında sağ atriyum basıncında yüksel-
me, düşük kardiyak indeks, düşük mikst venöz oksijen 
satürasyonu, düşük egzersiz kapasitesi, tedaviye rağ-
men fonksiyonel kapasitenin hala sınıf III-IV düzeyin-
de kalması, perikart efüzyonu varlığı ve yüksek BNP 
düzeyleri kötü prognostik göstergelerdir(79). Pulmoner 
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arteryel hipertansiyon tedavisinin izleminde kardi-
yak kateterizasyon çoğu merkezde yıllık olarak uygu-
lanmaktadır ancak, izlemde gerekliliği tartışmalıdır. 
Kateterizasyon, özellikle intravenöz veya subkütan 
prostasiklin infüzyonu alan hastalarda ilacın dozunu 
ayarlamada önemlidir. Pulmoner arteryel hipertansi-
yon tedavisinin PAB ile izlenmesi uygun değildir. Bazı 
merkezlerde damar koruyucu ilaçlarla PAB’nda azalma 
elde edilemezse tedaviye son verilmektedir. Klavuzlar-
da yeri olmayan bu yaklaşım doğru değildir. Pulmoner 
arter basıncının daha fazla yükselmemesi de tedaviye 
bir yanıttır. Önemli olan klinik düzelmenin araştırıl-
masıdır. Klinik parametrelerde de düzelme olmadığı 
zaman verilen tedavi kesilmeden kombinasyona gi-
dilmesi şuan için en akılcı seçenektir(79). Bazal fonksi-
yonel sınıf sağkalım için önemli bir belirteçtir. Ameri-
kada İPAH hastalarının ulusal kayıtları ve daha yakın 
zamanda tüm PAH subtiplerle ilgili, %79’u kadın olan 
2716 hasta dahil eden REVEAL kaydında bu bilgi doğ-
rulanmıştır(80). Etkili PAH tedavisinin sağlanmasından 
sonra, başlangıç DSÖ-FS III/IV’ten, fonksiyonel sınıf 
II’ye doğru olan klinik düzelme, prognozdaki iyileşme 
ile ilişkilidir(80). Dünya Sağlık Örgütü Sınıflamasına 
Göre, New York Kalp Cemiyeti (NYHA) fonksiyonel 
sınıflamasının PH için uyarlanmış şekli hem teşhis 
sırasında hem de PAH tedavisi takip sırasında basit, 
tekrarlanabilir ve klinik açıdan önemli değerlendirme 
ve prognostik ölçüm aracıdır (13) (Tablo 6). Altı dakika 
yürüme mesafe testi PAH hastalarında basit, tekrarla-
nabilir, noninvaziv testtir. İlk çalışmalar bazal 6DYM 
ile hemodinamik parametreler ve sağkalım arasında 
anlamlı ilişki göstermiştir(81) Bu bilgiler PAH tedavisiy-
le ilgili hemen hemen tüm önemli klinik çalışmalarda 
6DYM’sinin birincil sonlanım noktası olarak kulla-
nılmasında etkili olmuştur(82). Ucuz ve iyi tolere edi-
lebilir olması bu teste olan talebi arttırmaktadır. Ya-
kın zamanda PAH’ta sonuçları belirlemek için 6DYM 
testinin kullanımıyla ilgili Savarase ve arkadaşlarının 
metaanalizinde 22 RKÇ’dan ve 3112 hastadan elde 
edilen sonuçlar değerlendirilmiştir(83). Çalışmanın so-
nucuna göre 6DYM testindeki değişiklikler, 3-4 aylık 
kısa dönemde tedavi ile olan klinik düzelmeleri öngö-
rememiştir(83). Altı dakika yürüme mesafesi için güncel 
tedavi hedefi >380 metredir. Ayrıca, bu mesafenin 440 
metreye yükseltmesi de son DPHS da önerilmiştir(13). 
Diğer bir takip testi olan kardiyopulmoner egzersiz 
testi kardiyak fonksiyon, gaz değişimi ve müsküler fiz-
yolojinin değerlendirilmesinde kullanılan bir testtir. 
Egzersiz testindeki tepe oksijen tüketimi (VO2 max) 
tedavi hedefi olarak önerilmektedir. Tepe oksijen tü-
ketiminde 10 mililitre/dakika/kilogram’dan düşük 
değerler kötü prognozu gösterir ve tedavi basamağını 
yükseltme ihtiyacı vardır; 15 mililitre/dakika/kilog-
ram’dan büyük değerler daha iyi prognozu gösterir(13). 
Takipte kullanılacak biyokimyasal belirteçler hastalı-
ğın gidişatı hakkında fikir vermeli ve tedavi yanıtını 
değerlendirmeye olanak sağlamalıdır(84). Güncel kıla-

vuzlar potansiyel tedavi hedefi olarak normal BNP dü-
zeyini önermektedir(13). Birçok klinik çalışmada BNP 
düzeylerinin PAH tedavilerine olan hemodinamik ve 
fonksiyonel yanıtlara paralel olduğu gösterilmiştir(84). 
Bazal verilerden bağımsız olarak takipteki 1800 pi-
kogram/mililitreden düşük NT-proBNP düzeylerinin 
güncel tedavi döneminde daha iyi sağkalımla ilişkisi 
gösterilmiştir(85). Tedaviye başlandığında amaç “müm-
kün olan en düşük” ya da “en iyi kişisel” BNP ya da 
NT-proBNP düzeylerine ulaşmak olmalıdır(13). 

Ekokardiyografinin PAH prognozunu belirlemedeki 
yeri, sağ ventrikül fonksiyon değerlendirmesini temel 
almaktadır. Bu amaçla kullanılan, Thei endeksi güve-
nilir değildir. Çünkü yüklenme durumları ve triküs-
pit yetersizliğin derecesinden etkilenir(86). Sağkalımla 
ilişkili olarak bildirilen diğer sağ ventrikül fonksiyon 
parametresi olan TAPSE’nin sklerodermeyla ilişkili 
PAH’ta sağkalımı öngördürmedeki yeri yakın zamanda 
gösterilmiştir(87). Sağ atriyum ve ventrikül genişleme-
sinin, İPAH’ı olan hastalarda arasında sonuçla ilişkili 
olduğu gösterilmiştir(88). Perikart efüzyonu varlığının 
mortalite için güçlü bir belirleyici olarak bildirilmiş-
tir(89). Triküspit kapak yetersizlik akımı üzerinden he-
saplanan pulmoner arter sistolik basıncı prognostik 
değerlendirmede anlamlı bulunmamıştır(88). 

Sağ kalp fonksiyonu PAH hastalarında sağkalımın te-
mel belirleyicisi olduğundan sağ kalp yapı ve hacimle-
rini incelemede altın standart yöntem olan kardiyak 
manyetik rezonans (KMR) prognoz ile ilgili güvenilir 
bilgi sağlayabilir ancak prognozdaki yerini değerlen-
diren çok az çalışma vardır(90, 91). İPAH hastalarında 84 
mililitre/metrekareden az sağ ventrikül diyastol sonu 
hacim endeksi, 40 mililitre/metrekareden büyük sol 
ventrikül diyastol sonu hacim endeksi ve 25 mililitre/
metrekareden büyük atım hacim endeksi daha iyi sağ-
kalımla ilişkili bulunmuştur(92). Sağ kap kateterizasyo-
nu ile istirahatte ölçülen hemodinamik parametreler 
PAH değerlendirmesinde altın standart olarak kabul 
edilir. Artmış ortalama PAB, artmış ortalama sağ at-
rium basıncı ve azalmış kardiak indeks (Cl) artmış 
mortaliteyle ilişkili bulunmuştur(93). Sağ atrium ba-
sıncı, CI, miks venöz oksijen saturasyonunun prog-
nostik değeri çok sayıda çalışmada doğrulanmıştır(94, 

95). Güncel klavuzlar tedavi hedefi olarak sağ ventrikül 
fonksiyonunun normal hale (sağ atriyum basıncı <8 
mmHg ve CI> 2,5 1itre/dakika/metrekare) getirilme-
sini tavsiye etmektedir. Hangi özgün tedavi yaklaşımı 
olursa olsun belirlenen hedeflere ulaşan hastalar, di-
ğerlerine göre daha iyi prognoza sahiptirler. 

Gelecekteki Tedavi Hedefleri	

Patogenezde şuçlanan vazokontriksiyon, inflamas-
yon, anormal büyüme ve anjiyogenez gibi konularda 
yeni hedeflerin belirlenmesi ve test edilmesi, hedefe 
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yönelik ve daha güçlü, daha az toksik ilaçların gelişti-
rilmesi, kombinasyon tedavisinde ajanların seçim ve 
zamanlamalarının, uygulama yollarının belirlenmesi, 
sağ ventrikül fonksiyonlarını iyileştirici ve destekle-
yici cihazların geliştirilmesinin, gelecekteki tedavi, 
hedeflerinin temel bileşenleridir. Burada gelecekteki 
tedavi hedefleri 10 temel başlık altında incelenecek-
tir. Pulmoner hipertansiyondaki gelecek potansiyel 
tedaviler Tablo 8’de özetlenmiştir(6).

1. Vazodilatatörler	

İnhale NO etkili bir pulmoner bir vazodilatör olan bir 
ajandır. İnhale NO pulmoner vazokonstriksiyon ne-
deniyle artan pulmoner tonus durumunda iyi çalışır 
ve sağlıklı bireyler üzerinde minimal etkisi vardır(96). 
İnhale NO, pulmoner vasküler yeniden şekillenmeyi 
azaltmak için sağ ventrikül hipertrofisini sınırlan-
dırdığından PAH tedavisinde aday olabilir(97). Nitrit 
intravasküler endokrin NO taşınımı, hipoksik vazo-
dilatasyon, sinyalleme ve iskemi- reperfüzyon sonrası 
sitoproteksiyonda rolleri olan fizyolojik bir sinyal mo-
lekülüdür. İnhale nitritin PAH tedavisi için değerlen-
dirmesi devam etmektedir(6).

2. Beta-blokerler 	

Pulmoner arteryel hipertansiyonda hastaların kardi-
yak debiyi devam ettirmeleri kalp hızına bağlıdır ve 
beta-bloker kullanımında en önemli çekince bu ilaçla-
rın negatif inotropik etki ile bu kompansatuvar kalp 

hızı artışını olumsuz etkilemeleridir(24, 98). Pulmoner 
arteryel hipertansiyonda oluşan kronik adrenerjik 
aşın yüklenmenin 

miyokardiyal depresyon ve kardiyak baskılanmayla 
sonuçlanabileceğinin gösterilmesi betablokörlerle ile-
ri çalışmalar için en önemli dayanak noktasıdır (99). Bir 
betablokör olan Bisoprololün PAH tedavisinde etkin-
liğini ve güvenliğini araştırmak için faz 2 klinik çalış-
ma devam etmektedir(6).

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

Sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-aldoste-
ron sisteminin (RAAS) her ikisi de PAH’ta aktive olur 
(100, 101). Hayvan modellerinde aldosteron inhibisyonu 
sistemik hipotansiyon yapmadan pulmoner basınç ve 
pulmoner vasküler direnci azaltmıştır(102). Bu çalışma-
lar PAH tedavisinde aldosteron terapisinin değerlen-
dirmesi için dayanak noktasıdır(6). Kalp yetersizliği 
olan hastalarda plazma arginin vazopresin düzeyleri 
serum ozmolaritesine orantısız bir şekilde yükselir 
ve sodyum ve su tutulumu gelişir(103). Arijinin-va-
zopressin salınımı PAH’ta sodyum ve su tutulumuna 
katkı sağlayan ek bir faktördür. Bir vazopresin resep-
tör antagonisti olan Conivaptan sol kalp yetersizliği 
bulgularını iyileştirir ve PAH’a bağlı oluşan sağ kalp 
yetersizliği tedavisinde çalışılmaktadır(6). Pulmoner 
arterin kateter rehberliğinde ablasyonu ile RAAS yo-
lunu değiştirmek, İPAH için incelenmektedir. Çin’de 
yapılan yeni bir pilot çalışmada pulmoner arterin ka-
teter yoluyla denervasyonundan sonra 13 İPAH has-

Hedef Tedavi Yolağı	 Tedavi

Vazodilatasyon	 Nitrik Oksit, Nitrit

Sempatik Sinir Sistemi	 Selektif, nonselektif beta adrenerjik blokaj

Renin anjiotensin aldesteron sistemi	 Aldesteron antagonistleri, Vazopressin reseptör  
	 antagonistleri, kateter rehberliğinde ablasyon

Vasküler remodeling, metabolic değişiklikler	 Diklorasetat, Ronalazine

Antiinflamatuar mekanizmalar	 Rho-kinaz inhibitörleri, Rituksimab, Vazoaktif intestinal  
	 peptit

Selektif ve multikinaz inhibisyonu	 Tirozin kinaz inhibitörleri

Kök Hücreler	

Gen Tedavisi	

Hücre Tedavisi	 Endotelyal, mezenşimal ve gen arttıran hücreler

Cihazlar	 Kardiak resenkronizasyon, Ekstrakorporal yaşam desteği:  
	 venoarteryal, venövenöz ve pompasız ekstrakorporal akciğer  
	 desteği

6. kaynaktan uyarlanmıştır.

Tablo 8. Pulmoner Hipertansiyonda Gelecekteki Tedavi Hedefleri. 
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tasında, 3 aylık takipte vasküler direnç ve pulmoner 
arter basıncında belirgin azalma ve 6DYM’nde artış 
gösterilmiş ancak henüz bunu teyit eden ek bir çalış-
ma yayınlanmamıştır(104).

4. Vasküler Remodelling	

Pulmoner hipertansiyon patogenezindeki yeniden şe-
killenme kısmen apoptozis direnci ile karakterizedir. 
Antiapoptotik metabolizmadan pro-apoptotik me-
tabolizmaya kayma birkaç PH hayvan modellerinde 
vasküler remodelingde gerilemeye neden olmuştur(105). 
Akciğerler ve sağ ventrikülde aerobik glikolizi artıran 
mitokondriyal- metabolik bozuklukların PAH patoge-
nezindeki rolü tartışılmaktadır(106). Hayvan model-
lerinde Diklorasetat’la PH’da gerileme gösterilmiştir 
(107). Dikloroasetat terapisiyle ilgili, Faz 1, güvenilir ve 
tolere edilebilen, iki merkezli çalışma fonksiyonel sınıfı 
III ve IV olan PAH hastalarında, Kanada ve İngiltere’de 
devam etmektedir (NCT01083524)(6). Pulmoner arter-
yel hipertansiyonda yağ asidi oksidasyonu (YAO)’nu 
inhibe eden ajanların sağ ventrikül hemodinamiğini 
iyileştirebileceği öne sürülmektedir. Refraktör angina 
tedavisinde onaylanmış olan ve YAO inhibitörü Ra-
nozalin’in kardiyak iş yükünü iyileştirdiği hayvan mo-
dellerinde gösterilmiştir(108). Ranolazinle yapılan akut 
randomize, plasebo kontrollü, tek merkezli, güvenlik 
ve etkinlik çalışması devam etmektedir(6).

5. Antienflamatuvar ajanlar	

İnflamasyon PAH’ın subtipine göre farklı düzeylerde 
ortaya çıkmaktadır. T, B lenfositleri ve makrofajları 
içeren mononükleer hücreler, patolojik örneklerde 
pleksiform lezyonları çevreler. İnterlökin 1-B.-6 ve 8 
ve kemokin düzeyleri İPAH hastalarında artmıştır(109). 
Proliferasyon, apoptozis, motilite, göç, inflamasyon 
ve vazokonstriksiyonu içeren birçok hücresel işlem 
Rho/Rho kinaz sinyal yolu tarafından etkilenir ve dü-
zenlenir (110). Bu yolun PH patogenezinde önemli bir 
rol oynadığı görünmektedir(111). Fasudil ve Y-27632 
gibi Rho/Rho kinaz inhibitörleri PH indüklenmeden 
önce hayvanlara uygulandığında PH gelişmesini etkili 
bir şekilde önler. Pulmoner hipertansiyon tanılı has-
talarda, bu ajanlar endotel hücre fonksiyonunu iyi-
leştirir, arteryel neomuskülarizasyonu azaltır ve sağ 
ventrikül fonksiyonunu iyileştirir(112). Fasudil’i PAH’ta 
değerlendiren küçük çalışmalar bugüne kadar pul-
moner ve sistemik vasküler direncin her ikisinde de 
azalma göstermişlerdir(113). Rituksimab lenfomalar, 
lösemiler ve otoimmün bozuklukları içeren ve B hücre 
sayısında artış ya da fonksiyon bozukluğu ile karakte-
rize bir dizi hastalıkta etkili bulunmuştur(114). Patoge-
nezdeki otoimmün ve inflamatuvar mekanizmaların 
rolü PAH tedavisinde rituksimab kullanımına olan 
ilgiyi artırmıştır. Vazoaktif intestinal peptit (VIP), 

antienflamatuvar. immünmodulatör ve pulmoner 
vasküler vazodilatasvon yapan bir nöropeptiddir(115). 
Yakın zamandaki bir çalışmada bir VIP olan Avipta-
bil’in 100 mikrogramlık dozu inhalasyon yoluyla PAH 
hastalarına sağ kalp kateterizasyonu esnasında uygu-
lanmış ve hemodinami ile egzersiz toleransında iyi-
leşme gözlenmiştir(116). İlacın 100 mikrogramlık dozu 
hastalar tarafından iyi tolere edilmiştir(116).

6. Tirozin kinaz inhibitörleri	

Tirozin kinaz inhibitörleri. tirozin kinazları inhibe 
etmek için üretilmiş farmasötik ajanlardır ve bu ajan-
ların birçoğunun antitümör ve antilösemik tedavide 
belirgin bir şekilde etkili olduğu kanıtlanmıştır(117). 
Kanser ve PAH’ın ortak patofizyolojik bileşenleri var-
dır. Bu nedenle antikanser terapileri PAH’ta yeni te-
daviler için bir fırsattır. 

İmatinib, ileri PAH için faz 3 gelişme aşamasını geç-
miş bir tirozin kinaz inhibitörüdür. 

İmatinib ile yapılan çok merkezli. randomize. plasebo 
kontrollü IMPRES çalışmasında (İmatinib in Pulmo-
nary Arterial Hypertension, a Randomized Efficacy 
Study) hastalar 6DYM testinde ılımlı bir iyileşme 
ve PVR’de azalma gözlenmiş ancak sağkalım açısın-
dan fark izlenmemiştir(118). Fakat tedavi kolunda 8 
hastada subdural hematom ortaya çıkmıştır. Sonuç 
olarak, PAH için imatinib geliştirilmesi durdurul-
muştur. Sorafenib; faz 1 doz belirleme çalışmasında 
değerlendirilmiş ve egzersiz kapasitesinde bir miktar 
iyileşme göstermiş, fakat kardiyak debide iyileşme 
saptanmamıştır(119).Diğer bir tirozin kinaz inhibitörü 
olan Sunitinib PAH tedavisinde düşünülmüş ancak 
onkoloji çalışmalarında ilaca bağlı kardiyotoksisite 
gözlendikten sonra PAH için Sunitinib geliştirilmesi 
durdurulmuştur. Tirozin kinaz inhibitörleri ile oluşan 
kardiyotoksisite önemli bir yan etkidir(120). 

7. Kök hücreler	

İleri PAH hastalarında pulmoner hemodinamiyi ye-
niden sağlamak için akciğer mikrovasküler yapının 
yeniden oluşturulması yeni bir tedavi stratejisidir(6). 
Mezenşimal kök hücre uygulaması PAH için tedavi 
seçeneği olabilir(6). 

8. Gen tedavisi	

Solunum yolu veya damar sistemi aracılığıyla gen teda-
visi uygulamak PAH için bir tedavi seçeneği olabilir(6).

9. Hücre Tedavisi	

Endotel progenitor hücreler ve mezenşimal kök hüc-
relerin, zarar görmüş pulmoner damar yapısını onar-
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ma ve yeniden oluşturma özellikleri nedeniyle PAH 
tedavisinde etkili olabileceklerini düşündürmekte-
dir(6). Otolog endotel progenitor hücreleri kullanan 
küçük bir çalışmada hem 6DYM’sinde hem de hemo-
dinamide iyileşme raporlanmıştır(121). 

10. Cihazlar 	

Kardiyak resenkronizasyon terapisi	

Ventriküler dissenkroni, PAH nedeniyle oluşmuş sağ 
kalp yetersizliğinin ilerleyen aşamalarında görülür. 
Ciddi hastalığı olan PAH hastalarında ventriküller 
arası mekanik dissenkroni vardır(122). Deneysel mo-
dellerde yapılan son çalışmalar sağ ventrikül serbest 
duvara pace uygulamasının sağ kalp fonksiyonunu 
iyileştirdiğini ve olumsuz interventriküler diyastolik 
etkileşimi azalttığını böylece sağ ventrikül yetersiz-
liğinin gelişmesini geciktirdiğini düşündürmekte-
dir(123). 

Ekstrakorporyal yaşam desteği 	

Pulmoner arteryel hipertansiyon hastalarında kardi-
yojenik şok, altta yatan kronik sağ ventrikül yeter-
sizliğinin akut dekompanzasyonudur. İyileşme ve/
veya akciğer transplantasyonuna köprü olarak ekstra-
korporal yaşam desteği günlük pratikte kullanılmak-
tadır(124).

SONUÇ	

Sonuç olarak, son 2 dekatta tedavi alanındaki geliş-
melerle İPAH hastalarının hayatta kalım süreleri uza-
mış ve yaşam kalitesinde düzelmeler elde edilmiştir. 
Bu başarılı sonuçlar yüz güldürücü olmakla birlikte, 
İPAH’nin kesin tedavisi hala yoktur ve ne yazıkki pek 
çok hasta tedaviye rağmen semptomatiktir. Moleküler 
biyolojideki gelişmeler ve yeni kuşak ilaçlar tedavi ba-
şarısını arttırmada ümit vadetmektedir. Ancak, tedavi 
başarısının etkileyecek en önemli husus erken teşhis ve 
tedavidir. Deneyimli merkezlerde multidisipliner yak-
laşım tedavi başarısı için esastır. 
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