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Pulmoner arteryel hipertansiyon tedavisine guncel yaklasim ve
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi’nin deneyimi

Current approach to the treatment of pulmonary arterial hypertension and
our experience in the Cardiology Department of Medicine Faculty of Ege University

Dr. Meral Kayik¢ioglu, Dr. Hakan Kultiirsay

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Artmis pulmoner vaskiler diren¢ nedeniyle sag kalp
yetersizligine yol acan ilerleyici bir hastalik olan pulmo-
ner arteryel hipertansiyonda mortalite yuksektir. Son
yillarda geligtirilen ilaclar ve erken tani sayesinde bu
hastalarda hayatta kalim suresinde belirgin uzama elde
edilmistir. Bu derlemede, pulmoner arteryel hipertansi-
yon tedavisine guincel yaklagim, kendi deneyimimiz de
paylasilarak aktariimistir.

Anahtar sézclikler: Hipertansiyon, pulmoner/ila¢ tedavisi;
pulmoner arter.

Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH), pulmoner
kapiller saplama basinci normal olmasina ragmen,
artmig pulmoner vaskiiler diren¢ nedeniyle sag kalp
yetersizligine yol agan ilerleyici bir grup hastalik i¢in
kullanilan genel bir terimdir.''? Nadir goriilmekle
birlikte mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Idiyopatik
PAH’de tan1 konduktan sonra tedavisiz yasam siiresi
ortalama 2.8 yildir.®! Mortalitenin bu derece yiiksek
olugu, hastaligin dogal seyrinden ve taninin siklikla
gec evrede konmasindan kaynaklanmaktadir.™¢

Bu derlemede, PAH tedavisine giincel yaklagim,
kendi klinik deneyimimiz ve yorumumuz da pay-
lagtlarak aktarilmistir. Tedavi konusuna deginirken
PAH'nin diger pulmoner hipertansiyonlardan farkinin
vurgulanmast Onemlidir. Bilindigi gibi, pulmoner
hipertansiyonlar patofizyolojideki ve tedaviye yanit-
larindaki benzerliklere gore bes gruba ayrilmaktadir
(Tablo 1). Pulmoner arteryel hipertansiyon da bu
bes altgrubun birincisini olusturmaktadir. Buna gore
PAH, idiyopatik PAH (eskiden primer olarak adlan-
dirilan) ve kalitimsal PAH ile birlikte bag dokusu
hastaligi, HIV, dogustan kalp hastaligi veya portal

Pulmonary arterial hypertension is a progressive dis-
ease marked by increased pulmonary artery resistance
leading to right heart failure and has very high mortal-
ity. Survival rates have somewhat improved in recent
years due to the development of new drugs and early
diagnosis. This review aims to summarize the current
therapeutic approach to pulmonary arterial hyperten-
sion and share our experience at our center.

Key words: Hypertension, pulmonary/drug therapy; pulmonary
artery.

hipertansiyon sonucu gelisen PAH, ila¢ ve toksinlere
bagli PAH’yi kapsamaktadir. Tanim olarak ise PAH,
onemli bir sol kalp hastaligi, akciger hastalig1 veya
kronik tromboemboli olmaksizin kardiyak kateteri-
zasyonda Ol¢iilen ortalama pulmoner arter basincinin
(PAB) istirahat halinde >25 mmHg veya efor sira-
sinda >30 mmHg oldugu durumlar1 tanimlamakta-
dir. Ancak, PAH tanis1 konabilmesi icin pulmoner
kapiller saplama basincinin normal (<15 mmHg)
olmasi gerekmektedir.” 2008’de Dana Point’te top-
lanan Diinya 4. PAH Sempozyumu’nda, ortalama
PAB’nin 20-25 mmHg arasinda oldugu diizeyle-
rin pre-pulmoner hipertansiyon olarak tanimlanmasi
Onerilmigtir. Ancak, 2009’da yayimlanan ACC/AHA
pulmoner hipertansiyon son kilavuzunda bu 6nerinin
benimsenmedigi goriilmektedir."?

Pulmoner arteryel hipertansiyon, pulmoner arter-
lerde belirgin vazokonstriksiyon, vaskiiler yeniden
sekillenme ve trombozla ilerleyen bir tablodur.!!
Fizyopatolojik olarak ii¢ farkl: siirecin etkilenmesi soz
konusudur: Endotelin sistemi, prostasiklin yolu ve nitrik
oksit / cGMP yolu. Son yillarda bu ti¢ farkli fizyopato-
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lojik yol i¢in gelistirilen yeni ilaclar (Tablo 2) sayesinde
PAH nin tedavisinde onemli bagarilar elde edilmistir.
571 Ogzellikle erken baslanan tedaviyle PAH hastalari-
nin sagkalim siirelerinde belirgin uzama saglanmaigtir.
571 Her ne kadar PAH ile ayn1 grupta sayilmasa da,
endarterektomi uygulanamayan kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon (KTEPH) olgular1 da bu yeni
ilaglardan yarar gormektedir.® Bunun nedeni de kronik
tromboembolizmin benzer bir patofizyolojik siireci
tetikleyerek PAB’yi yiikseltmesidir.”

Giiniimiizde uygulanan PAH tedavisi dort baglik
altinda toplanabilir: (i) Geleneksel (konvansiyonel)
tedavi; (ii) hastaligin fizyopatolojisine yonelik tedavi;
(i) etyolojik patolojiye yonelik tedaviler; (iv) diger
tedaviler. Biitiin bu tedavilerin amaci semptomlarin
giderilmesi, yasam kalitesinin artirilmasi ve hayatta
kalma siiresinin uzatilmasidir.

Geleneksel tedavi ve yasam bicimi degisikligi

Pulmoner arteryel hipertansiyonda diiz kas hiicre
hipertrofisi ve vazokonstriksiyon patofizyolojik tab-
lonun esas bilegenleri oldugundan, damar genisletici
(vazodilator) ilaglarin teorik olarak yararli olmasi
beklenmektedir.'” Bu nedenle, uzun yillar kalsiyum
kanal blokerleri (KKB) denenmistir. Ancak, KKB’ler
¢ok az sayida secilmis PAH hastasinda yararli olmus-
tur. Sitbon ve ark.nin!"! 557 hastay1 kapsayan geriye
doniik degerlendirmesinde vazoreaktivite saptanip
KKB baglanan olgularin sadece %6.8’inde klinik
diizelme saglanmigstir. Bunlar da hastaligin heniiz
vazokonstriksiyonun geridonebilir oldugu erken
donemli olgulardir. Bu nedenle, tedaviye baglamadan
once hastaliZin erken doneminde heniiz pulmoner
vaskiiler diren¢ artiginin kalici olup olmadigini, yani
KKB’den yarar saglanip saglanmayacagini belirle-
mek lizere vazoreaktivite testi yapilmaktadir (Tablo-
3). Test sirasinda kisa etkili selektif damar genigletici-
lere (adenozin, nitrik oksit, prostasiklin veya iloprost)
yanit olarak kalp debisinde diisiis olmadan ortalama
PAB’nin %15-20 azalmasi veya baglangica gore en az
10 mmHg diismesi ve mutlak deger olarak ortalama
PAB’nin 40 mmHg’nin altina inmesi testin olumlu
sonuclandig1 anlamina gelmektedir.!'%!!

Merkezimizde izledigimiz olgulardan edindigimiz
izlenim, erken evredeki hastalarda vazoreaktivite testi
pozitifligi ve KKB’lerden goriilen yararin daha fazla
oldugu yoniindedir. Belirgin sag kalp yetersizligi
veya hemodinamik instabilite varli§1 gibi nedenlerle
kronik KKB tedavisinin uygulanamayacagi olgularda
vazoreaktivite testinin yapilmayabilecegi kilavuzlar-
da belirtilmektedir. Ancak, tilkemizde halihazirda

kullanilan ilaglarin geri 6demesi icin Sosyal Giivenlik
Kurumu vazoreaktivite testinin yapilmasini zorunlu
tutmaktadir.'? Kalsiyum kanal blokeri verapamil
negatif inotropik etkisinden dolayr PAH hastalarinda
tercih edilmemektedir. Yeni kusak KKB’lerin PAH’de
kullanimina iligkin yeterli veri yoktur. Caligmalarda
baslangi¢ dozu olarak diisiik dozlarda baglanmasi (30
mgr nifedipin SR 2x1 veya 60 mgr diltiazem 3x1) ve
haftalar icinde hastanin tolere edebildigi en yiiksek
doza cikilmasi gerekmektedir. En yiiksek hedef doz-
lar ise nifedipin i¢in 240 mgr/giin ve diltiazem i¢in
900 mgr/giin olarak onerilmektedir (Tablo 3). Ayrica
KKB, idiyopatik PAH’de erken donemde yarar sag-
larken, skleroderma ve dogustan kalp hastaliklarina
baglh PAH’de genellikle etkili olmamaktadir.!'*

Pulmoner arteryel hipertansiyon olgularinda has-
taligin hem fizyopatolojisinde yer alan in situ mikros-

Tablo 1. Pulmoner hipertansiyon siniflamasr’

1. Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH)
- Idiyopatik PAH
- Kalitimsal PAH
- llag ve toksinlere bagh PAH (Anoreksinojenler, vb.)
- Diger hastaliklarla iligkili
- Bag dokusu hastaligi
- HIV
- Portal hipertansiyon
- Sistemik-pulmoner santa bagl
- Sistomiazis
- Kronik hemolitik anemi
1. Pulmoner venokliziv hastalik - pulmoner kapiller
hemanjiyomatozis

2. Sol kalp hastaligina bagh pulmoner hipertansiyon (PHT)
- Sistolik disfonksiyon
- Diyastolik disfonksiyon
- Kalp kapak hastaliklari

3. Akciger hastaliklari / hipoksiye bagh PHT
- Kronik obstriiktif akciger hastaligi
- interstisyel akciger hastaligi
- Diger pulmoner hastaliklar
- Uyku apne sendromu
- Kronik yuksek rakim
- Gelisimsel akciger anomalileri

4. Kronik tromboembolik PHT

5. Diger grubu

- Hematolojik bozukluklar
(Miyeloproliferatif, splenektomi, vb.)

- Sistemik bozukluklar (Vaskdilit, sarkoidozis, histiositozis,
nérofibromatozis)

- Metabolik hastaliklar (Glikojen depo hastaligi, Gaucher
hastaligi, tiroit bozukluklari)

- Dogustan kalp hastaliklar (Sant disi)

- Diger (TUmor obstriiksiyonu, fibrozitan mediastinit,
hemodiyaliz, vb.)

*4. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu, Dana Point, 2008.
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Tablo 2. Pulmoner arteryel hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaclar ve dozlari

Kalsiyum kanal blokerleri (sadece vazoreaktivite testi pozitif ise kullaniimak lizere)

Nifedipin SR
Diltiazem

Prostasiklin ve analoglari
Epoprostenol (Flolan)

lloprost (Ventavis)

Treprostinil (Remodulin)

Beraprost

Endotelin reseptor antagonistleri
Bosentan (Tracleer)

Ambrisentan (Letairis)

Baslangi¢c dozu 30 mgr 2x1
Haftalar icinde hedef doza ¢ikilir (240 mgr/giin)
Baslangi¢ dozu 60 mgr 3x1
Haftalar icinde hedef doza ¢ikilir (900 mgr/giin)

Baslangi¢c dozu 1-2 ng/kg/dk

Her 15-30 dk bir 1 ng/kg/dk doz artimi (yan etki ¢cikana dek genellikle
10 ng/kg/dk), sonra 3 ayda bir veya klinige gore doz artinmi yapilir.
ideal doz 22-45 ng/kg/dk

2.5 ugr ginde 6-9 kez inhalasyonla

Tolere edilirse idame dozda 5 pgr glinde 6-9 keze cikilabilir.
Baslangic dozu 1.25 ng/kg/dk, 4 hafta sire ile haftada en ¢cok

1.25 ng/kg/dk doz artimi yapilir, sonrasinda haftalik doz en ¢ok
2.5 ng/kg/dk

Baslangi¢c dozu 20 ugr 4x1 agizdan

Doz artimi 20 pgr/gunlik tolere edilebilirse

Baslangi¢c dozu 62.5 mgr 2x1 agizdan
4 hafta sonra idame doza ¢ikilir (125 mgr 2x1)
Baslangi¢c dozu 5 mgr/giin agizdan

Tolere edilebilirse idame doz 10 mgr/giin

Sitaksentan (Thelin)
Fosfodiesteraz inhibitérleri

Sildenafil (Revatio) 20 mgr 3x1

100 mgr/gin agizdan

kobik tromboz, hem de sag kalp yetersizligine bagh
staz nedeniyle pulmoner tromboemboli riski artmis-
tir. Bu nedenle, klinik bir kontrendikasyon yoksa, tiim
PAH hastalarina antikoagiilan tedavi (INR 1.5-2.5
olacak sekilde warfarin) 6nerilmektedir."*'*! Ancak,
portopulmoner ve skleroderma hastalarinda gastroin-
testinal kanama riskinin yiiksek oldugu unutulmama-
lidir. Bizim merkez olarak yaklagimimiz, idiyopatik
PAH ve KTEPH’de INR’yi 2.5-3.0 arasi tutmak
iken, skleroderma ve portopulmoner hipertansiyonlu
olgularda biraz daha temkinli davranip INR’yi 2.5’in
iistiine ¢ikarmamak seklindedir. Ayrica, dogustan
kalp hastaligina bagli PAH olgularinda pulmoner
arterlerden kanama en sik 6liim nedenlerinin baginda
gelmektedir. Bu nedenle, bu olgularda da antikoagii-
lasyonda ¢ok dikkatli olmak gerekmektedir.

Hipoksemi, giiclii bir pulmoner vazokonstriktor
oldugundan, PAH hastalarina oksijen satiirasyonu
siirekli >%90 kalacak sekilde oksijen destek teda-
visi Onerilmektedir.”® Ozellikle uyku doneminde
olas1 hipoksi acisindan hastalar degerlendirilmelidir.
Ancak, Eisenmenger sendromu geligmig olan olgular-
da oksijen tedavisinin yarar1 tartigmalidir.

Sag kalp yetersizligi bulgular1 varlifinda (peri-
ferik odem, asit, vb.) diiiretikler onerilmektedir.'”
Diiiretik tedavisine diisiik dozda baglanmali ve bob-

rek fonksiyonlar1 yakindan izlenerek intravaskiiler
voliimiin normal sinirlarda tutulmasina ¢aligilmalidir.
Tedaviye direncli sag kalp yetersizligi veya atriyal fib-
rilasyon varliginda digoksin de kullanilabilir; ancak,
bu konuda yeterli calisma bulunmamaktadir.

Pulmoner arteryel hipertansiyon tanisi alan tiim
hastalara geleneksel tedavi kapsaminda Onerilmesi
gereken diger bir nokta da yasam bicimi diizen-
lenmesidir. Bunun baginda da, hipoksik pulmoner

Tablo 3. Vazoreaktivite testi ve test sirasinda
kullanilan ilaglar

Nitrik oksit Doz 10-20 ppm

inhalasyon seklinde 5 dk verilir.

Adenozin infiizyon seklinde 50 ugr/kg/dk dozda baglanip,
her 2 dakikada bir yan etki veya hipotansiyon
gelisene kadar veya 200-250 ugr/kg/dk doza

kadar artirilir.

infiizyon seklinde 1-2 ng/kg/dk baslanip
anlamli kan basinci diigsmesi, kalp hizi
artmasi veya yan etkiler (bulanti, kusma)
gelisene kadar her 5-10 dakikada bir doz
2 ng/kg/dk artirilir.

Ortalama pulmoner arter basincinda =10 mmHg
diisme ve 40 mmHg dlzeyinin altina inme ile
birlikte kalp debisinin artmasi veya ayni
kalmasi

Epoprostenol

Olumlu yanit
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vazokonstriksiyon riskinden dolay1 yiiksek rakimda
yasamamalari, 2000 m’den yiiksek uzun ucuslardan
sakinmalar1 gerekmektedir. Eger uzun ugak yolcu-
Iugu zorunlu ise oksijen destegi almalar1 konusunda
hastalar uyarilmalidir. Ozellikle agir fiziksel aktivite
ve izometrik egzersizlerin senkoba yol agabilecegi
g6z Oniine alinarak bu tarz eforlardan kaginilmast,
ancak tolere edebildikleri diizeyde diisiik siddette
aerobik egzersiz (ylirime, vb) yapmalar1 onerilme-
lidir. Ozellikle sag kalp yetersizligi riski olanlara
diisiik sodyum igeren diyet verilmelidir. Solunum yolu
enfeksiyonlarina kars: influenza ve pnomokok agila-
r1 yaptirilmalidir. Dekonjestan ilaglarla anoreksijen
ilaclarin kullanimi yasaklanmalidir. Geng yasta olan
PAH’lilere dogum kontrolii onerilmeli, genel aneste-
ziden kaginilmalidir. Hastalarin tedavisine mutlaka
psikososyal destek eklenmelidir. Psikososyal destek
olarak uzmanlagmis kisi ve kurumlarca uygulanmasi
gereken, aile ve arkadas cevresini de iceren sosyal
destek ve egitim programi tanimlanmigtir.!'?

Pulmoner arteryel hipertansiyon
fizyopatolojisine yonelik ilaclar

Prostasiklin ve analoglari. Pulmoner arteryel
hipertansiyon hastalarinda prostasiklin yapimi azal-
migtir.®! Prostasiklin giiclii bir damar genigleticidir
ve ayn1 zamanda vaskiiler proliferasyonu ve trombosit
agregasyonunu inhibe eder. Bu noktadan hareketle
prostasiklin ve analoglar1 PAH’de kullanilmaktadir.

Sentetik bir prostasiklin olan epoprostenol (Flolan,
Gilead), PAH tedavisi i¢cin FDAnin onayladig: ilk
ila¢ olup en uzun deneyimden gecmistir. Geleneksel
tedavi ile kargilagtirildiginda, ileri evre (fonksiyonel
siif IV veya sag kalp yetersizligi veya akciger nakli
bekleyen olgular) idiyopatik PAH’de hem fonksiyo-
nel kapasitede hem de hemodinamik parametrelerde
anlamli diizelme ile birlikte sagkalim oranini belirgin
sekilde yiikseltmektedir.'¥ Ayrica, skleroderma, HIV
ve dogustan kalp hastalifina bagli PAH olgularinda
da yagam siiresini uzattifi gosterilmistir.'? Ancak,
epoprostenol yaridmrii ¢ok kisa (<6 dk) oldugundan,
siirekli IV infiizyon gerektiren zahmetli bir tedavi
yontemidir. Ayrica, oda 1sisinda stabil olmadigindan
inflizyon sirasinda soguk kosullar saglanmasi gerek-
mektedir. Ozellikle sepsis ve 1V kateter enfeksiyonu
riski (hasta yil1 bagina 0.1-0.6 olgu) 6nemli bir mor-
bidite nedenidir.'*!®! Kateterde olusabilecek bir trom-
boz da ila¢ infiizyonunun aniden durmasi ile yagami
tehdit edici boyutta tehlike yaratabilir. Sik goriilen
yan etkileri bas agrisi, ¢ene agrisi, ‘flushing’, bulant,
ishal, deri dokiintiisii ve kas agrilaridir. Ulkemizde

bulunmasa da bu ilaci kronik kullanan olgular olabil-
mektedir. Klinigimizde de bdyle bir idiyopatik PAH
olgusu, yaklasik 10 yil siireyle basariyla uygulanan
epoprostenol tedavisi ile izlenmistir. Siirekli ilag
infiizyonunun steril kosullarda devam edebilmesi
icin hastanin hem sosyokiiltiirel hem de ekonomik
durumunun iyi olmasi gerekmektedir. Biitiin bu kul-
lanim zorluklarina ragmen hala en etkin tedavi olup,
ozellikle ileri evre PAH hastalarinin epoprostenol
kullanilmak iizere deneyimli PAH merkezlerine yon-
lendirilmesi 6nerilmektedir.!'*-!8!

Tloprost (Ventavis, Schering), yariomrii 20 dk olan,
kimyasal olarak stabil bir prostasiklin analogudur, inha-
lasyon ve I'V formu bulunmaktadir. Ik olarak Almanya’da
kullanima giren iloprost, cokmerkezli Avrupa calisma-
sinda plaseboya gore efor kapasitesi, fonksiyonel sinmif
ve hemodinamik parametrelerde anlamli diizelme sag-
lamigtir.' Opitz ve ark.”™ tek bagina iloprost kullanan
idiyopatik PAH olgularinda olaysiz yasam siiresini bir
yilda %53, iki yilda 29% ve ii¢ yilda %20 olarak bildir-
misglerdir. Hastalarin giin i¢inde uyanik oldugu siirede
6-9 kez inhalasyonu oOnerilmektedir. Tiim prostasiklin
analoglar1 gibi Oksiiriik, bag agrisi, ‘flushing’ ve ¢ene
agrist en sik yan etkileridir. En biiyiik avantaji ise sis-
temik yan etkilerinin daha az olmasidir. Ancak, sik ve
uzun siireli inhalasyon gerektirmesi ve uyku sirasinda
tedavinin siirdiiriilememesi olumsuz yonleridir. Tloprost
FDA tarafindan 2004’te fonksiyonel sinif III ve IV olan
PAH hastalari igin onaylanmistir. Ulkemizde PAH igin
Ekim 2002°den beri kullanimda olan iloprosta Saglik
Bakanlig1 idiyopatik PAH, sklerodermaya bagli PAH,
ila¢ kullanimina bagli PAH ve son olarak Mart 2007’de
KTEPH icin kullanim onay1 vermistir. Ancak, daha
sonra KTEPH i¢in onay1r geri alinmigtir. Halen Sosyal
Giivenlik Kurumu sadece sinif III ve IV hastalar igin
iloprost geri 6demesini kabul etmektedir. Kendi klinik
deneyimimizde, iloprostun inhaler kullaniminda inha-
lasyonu iyi uygulayabilen hastalarda daha iyi sonug
verdigi gozlemlenmistir. Intravendz formunu, daha ok,
akut sag kalp yetersizligi ile gelen dekompanse PAH
olgularinda tercih etmekteyiz Son ii¢ yilda inhale ilop-
rost kullandigimiz 10 olgunun besinde tedavide tek bagi-
na basarili olunmustur. Bes olguda ise iloprost inhaler
kombinasyonda ikinci ila¢ olarak eklenmistir. Bunlarin
tici, fonksiyonel sinif IV hastalar olup kombinasyona
ragmen yanit alinamayip kaybedilen hastalardir. Olen
olgularin hepsi de ileri evrede iken saptanan hastalardi.

Treprostinil (Remodulin, United Therapeutics)
daha uzun yariomre (3-4 saat) sahip ve oda 1sisin-
da stabil yapida bir prostasiklin analogudur. Ilk
olarak siirekli subkiitan infiizyon seklinde uygulan-
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mis; ancak, v inflizyon, inhaler ve oral formlar
da gelistirilmistir. Ulkemizde heniiz bulunmamakla
birlikte, subkiitan formun ruhsat bagvurusu yapilmis
olup iki yil icinde satisa ¢ikacagi diisiiniilmektedir.
Treprostinilin subkiitan siirekli infiizyonu ile yapilan
cokmerkezli plasebo kontrollii bir ¢alismada fonksi-
yonel sinif1 II, IIT veya IV olan PAH (idiyopatik veya
bag dokusu hastalig1 veya dogustan kalp hastaligina
bagli, n=470) hastalarinda 12 haftada efor kapa-
sitesinde ve hemodinamik parametrelerde anlamli
diizelme saglanmistir*"! Ancak, hastalarin %85’inde
dozdan bagimsiz olarak infiizyon yerinde eritem ve
siddetli agr1 gelismistir. Topikal analjezik ve anti-
enflamatuvar kullanimi ile agrinin siddeti ve sikligi-
nin daha kabul edilebilir diizeye indigi bildirilmistir.
FDA 2002°de, siirekli subkiitan infiizyonu tolere
edebilen PAH olgularinda (fonksiyonel sinif II-IV)
giivenli ve etkili bir ila¢ olarak kabul etmistir. Diger
sik goriilen yan etkileri bas agrisi, ishal, dokiintii ve
bulantidir. Uzun siireli kullanimda efor kapasitesine
ek olarak hayatta kalim siiresini olumlu etkiledigi
gosterilmistir.?? Treprostinil, IV kullanildiginda yari-
omrii epoprostenole gore daha uzun oldugundan, ani
infiizyon kesilmesinde “rebound” etki hemen gelis-
memekte ve daha giivenli bir tedavi saglamaktadir.*!
FDA, 2004'te 1V infiizyon formunun fonksiyonel
sinif 11, III ve IV PAH hastalarinda kullanimini onay-
lamustir; ancak, uzun donem sonuglanmis IV form
caligmasi heniiz yoktur. Ozellikle IV kateterin gram-
negatif enfeksiyonlarinin epoprostenole gore daha
sik gozlendigi bildirilmis olup, bu yonde incelemeler
devam etmektedir.**! Treprostinil inhale ve oral form-
lar1 ile faz III ¢aligmalar heniiz devam etmektedir.
Ozellikle yeni sonuglanan pilot bir ¢alismada inhale
formla ilgili olumlu bulgular elde edilmigtir.”!

Beraprost (Toray Industries, New York) oral yol-
dan kullanilan, kisa yarilanma omrii (35-40 dk) olan
bir prostasiklin analogudur. Simdilik sadece Japonya
ve Kore’de kullanimi onaylanmigtir. Avrupa’da yapi-
lan 12 haftalik cift kor plasebo kontrollii bir caligma-
da 13 PAH hastasinda 6 dk yiiriime mesafesinde orta
derecede (25 m), ancak istatistiksel olarak anlaml1 bir
diizelme elde edilmistir.*’ ABD’de yapilan 12 aylik
randomize bir ¢alismada 3 ve 6. ayda 6 dk yiiriime
testinde diizelme goriilmiis; ancak, bu etkinin 9 ve
12. aylarda devami saglanamamustir.?” Bu ilacin kul-
laniminin yayginlagmast i¢in uzun dénem ¢alismalara
gereksinim vardir.

Endotelin reseptor antagonistleri. Giicli bir
vazokonstriktor ve mitojen olan endotelin-1 diizey-
leri PAH’de artmistir ve hastalifin ciddiyeti ile ilig-

ki gostermektedir! Bu nedenle, endotelin reseptor
antagonistleri PAH tedavisinde denenmis ve basarili
olunmustur. Halen {i¢ endotelin reseptdr antagonisti
bu amacla kullanimdadir. Hepsi oral yolla alinan
bu ilaclar bosentan, ambrisentan ve sitaksentandir.
Bosentan, endotelin A ve B reseptorlerini etkilerken,
ambrisentan ve sitaksentan sadece endotelin A resep-
torlerini bloke ederler.

Bosentan (Tracleer, Actelion) bu alandaki ilk oral
tedavi ilac1 olmasi ve endotelin reseptorii {izerinden
etkili olmasi nedeniyle epoprostenole karsi gelisti-
rilen 6nemli bir ilactir. Ik oncii etkinlik ¢alismasi
olan BREATHE-1'de efor kapasitesi ve fonksiyonel
sinifta belirgin diizelme ve klinik koétiilesme riskinde
anlamli azalma saptanmigtir.® Uzun donem izlemde
bosentan kullanilmasi idiyopatik PAH hastalarinda
hayatta kalim1 artirmaktadir. Bu nedenle, kilavuzlar-
da fonksiyonel sinif III, stabil PAH hastalarinda bas-
langi¢ tedavisi olarak bosentan kullanilmas: uygun
bir yaklagim olarak kabul gormektedir." Yeni sonug-
lanan EARLY calismasi daha erken evrede baslanan
(fonksiyonel sinif II) PAH hastalarinda da bosentanin
yararl1 oldugunu ortaya koymustur.>”!

Bosentan, 2005°ten beri Tiirkiye'de PAH hasta-
lar1 i¢in kullanilmaktadir. Saglik Bakanli§1 2005°de
idiyopatik ve sklerodermaya bagli PAH’de ve Subat
2008’de dogustan kalp hastaliklarina baglhi PAH’de
kullanimint onaylamistir. Bosentan tedavisinin bag-
langi¢ dozu 62.5 mgr 2x1 tablet seklinde olup, ilk ayin
sonunda yan etki goriilmezse 125 mgr 2x1 doza ¢ikil-
masi Onerilmektedir. Esas yan etkisi, sitokrom P450
enzim sistemi (izerinden metabolize oldugundan,
karaciger fonksiyonlarinda bozulma yapabilmesidir.
Klinigimizde bosentan kullandigimiz 21 olgunun
sadece birinde transaminaz yliksekligi gelistigini
gozlemledik; bu yiikselme de ilag dozunun yariya
indirilmesi ile ortadan kalkmust1. Tlgili literatiirde de
hepatotoksik etki doza bagimli ve geridoniimlii olarak
tanimlanmakta ve normalin ii¢ katin1 gegen transami-
naz siklig1 %10-12 olarak bildirilmektedir.”® Tedavi
sirasinda aylik transaminaz kontrolii 6nerilmektedir.
Bosentanin diger yan etkileri bas agrisi, ‘flushing’,
alt ekstremitede ddem ve anemidir. Bosentan teda-
visinde dikkatli olunmas1 gereken bir nokta da oral
kontraseptiflerin etkinligini azaltmasidir. Bu, zaten
gebelikten kaginmasi gereken PAH hastalarinin daha
farkli bir yontemle korunmalar1 gerekliligini ortaya
koymaktadir. Ayrica, bosentan teratojenik bir ilagtir.
Bosentan, gliburid ve siklosporin A ile etkilesti§inden
ciddi hepatotoksite riski nedeniyle birlikte kullanim-
larindan kesinlikle kaginilmalidir. Diger endotelin
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reseptor antagonistlerinden farkli olarak, warfarinle
etkilesimi yoktur. Hastalarin ve hekimlerin biling-
lendirilmesi gereken bir yan etki de ilaca baglanma-
sin1 izleyen ilk birkac¢ haftada goriilen alt ekstremite
o0demidir ve diiiretiklerle kolayca kaybolabilmektedir.
Klinigimizde 2008 yil1 basina kadar gegen son yedi
yilda 21 hastaya bosentan tedavisi uygulanmistir. Bu
olgulardaki etyoloji dort olguda bag dokusu hastalig1,
iic olguda KTEPH, alt1 olguda idiyopatik PAH, iki
olguda portopulmoner hipertansiyon, alt1 olguda ise
dogustan kalp hastaligima bagli PAH seklindeydi.
Izlemde 17 hastada klinik diizelme saptanmis, dort
hastada ise tedaviye yeterli yanit alinamayip kom-
binasyon tedavisine gec¢ilmistir ve toplam bes hasta
kaybedilmistir. Olen hastalardan ii¢ii kombinasyon
tedavisi alirken klinik diizelme olmayip kaybedilmis-
lerdir. ikisi ise monoterapiye iyi yanit vermis; ancak,
birisi ani 6liim, digeri ise pndmoni ile kaybedilmistir.
Tedavi sirasinda dlen hastalarin ortak 6zelligi hepsi-
nin tedaviye baglandigi donemde fonksiyonel kapasi-
tesinin sinif I'V olmasi, yani hastali§in ileri evresinde
tedaviye baglanmis olmasidir.

Ambrisentan (Letairis, Gilead) selektif endotelin-A
reseptorii antagonistidir. Ulkemizde kullanimi heniiz
olmayan bu ilacin, fonksiyonel simif II veya III semp-
tomlar1 olan PAH hastalarinda efor kapasitesini iyi-
lestirmek ve klinik kotiilesmeyi geciktirmek amagl
kullantmina 2007°de FDA onay vermigtir. Karaciger
fonksiyonlarina etkisi bosentana gore daha az olup
(%3.1) klinik olarak cok onemli olmadigi ileri siiriilen
warfarinle etkilesimi disinda ilag etkilegimi bildirilme-
mistir.?”! ARIES-1 ve ARIES-2 ¢aligmalarinda yakla-
stk 400 hastada ambrisentan plaseboya gore 12 haftalik
kullanimda 6 dk yiiriime mesafesinde dozla artan
olumlu etki gostermistir.*" Bildirilen en ciddi yan etki-
leri periferik 6dem, nazal konjesyon ve siniizittir.

Sitaksentan (Thelin, Encysive) sadece Avrupa
ve Kanada’da PAH’de kullanimi onaylanmis selektif
endotelin-A reseptorii antagonistidir. Ilk randomize
plasebo kontrollii ¢calismada (STRIDE-1) 6 dk yiirii-
me testinde belirgin diizelme saptanmis; ancak, 300
mgr verilen grupta transaminazlarda ciddi yiikselme
ve warfarin ile ciddi etkilesim (INR de asir1 yiiksel-
me) goriilmiistiir.*? ikinci randomize ¢alismada daha
diisiik dozlarda (50 ve 100 mgr) kullanildiginda, 6zel-
likle 100 mgr dozunda 18 hafta kullanimda bosentana
gore 6 dk yliriime mesafesinde belirgin bir artig goz-
lenmigtir (sitaksentan 31.4 m, bosentan 29.5 m).** Bu
diisiik dozlarda kullanildiginda karaciger fonksiyon
testlerine etkisi de bosentana gore daha az siklikta
olmakla birlikte, aradaki fark istatistiksel anlamliliga

ulagmamuistir. Sik goriilen yan etkileri basagrisi, peri-
ferik 6dem, bulant1 ve nazal konjesyondur.

Fosfodiesteraz inhibitiorleri. Endojen nitrik oksit
hiicre icinde guanilat siklaz iizerinden cGMP diizeyini
artirarak diiz kaslarda gevseme ve damarlarda genis-
leme saglamaktadir. Fosfodiesterazlar ise cGMP’yi
parcgalayarak bu etkiyi ortadan kaldirmaktadir.

Sildenafil (Revatio, Pfizer), selektif olarak fos-
fodiesteraz tip 5’i inhibe ederek cGMP’nin yikimini
onleyen ve dolayisiyla ¢cGMP’nin etkisini uzatan
bir damar genisletici olarak PAH’de kullanim alam
bulmustur. Baslangicta epoprostenol ve iloprost gibi
kisa etkili ilaclarin etki siiresini uzatip tedavi mali-
yetini azaltmak amaciyla kombinasyon ilaci olarak
tedaviye eklenmistir. Ancak, daha sonra yapilan
SUPER caligmasinda tek basina sildenafil uygulanan
278 idiyopatik PAH olgusunda efor kapasitesinde
ve hemodinamik parametrelerde diizelme saglandig:
gozlenmigtir.* Cift kor plasebo kontrollii caligmada
idiyopatik veya bag dokusu hastaligina veya onaril-
mig dogustan kalp hastaligina bagli PAH olgularinda
20, 40 ve 80 mgr giinde ii¢ kez sildenafil kullanil-
mustir. On iki haftalik kullanim sonucu 6 dk yiiriime
mesafesi sildenafil gruplarinda doz sirasiyla 45, 46 ve
50 m uzamigtir (tiim karsilastirmalar i¢in p<0.001);
ancak, klinik kotiilesmeye kadar gecen siirede fark
goriilmemistir. Calismanin bir yillik donemini tek
basina sildenafil tedavisi ile tamamlayanlarda tedavi
oncesine gore 6 dk yiiriime mesafesinde elde edilen
51 m’lik uzama korunmugtur. Sildenafilin yan etkileri
bag agrisi, ‘flushing’, istahsizlik ve burun kanamasi-
dir. FDA 2005°te sildenafilin giinde 3 kez 20 mgr kul-
lanimin1 PAH tedavisi icin onaylamistir. Tiirkiye’de
Saglik Bakanlig1 sildenafilin PAH tedavisinde kulla-
nimini yeni onaylamigtir. Klinik deneyimimizde sil-
denafil monoterapisi alan ii¢ olgu izlenmistir. Bunlar
idiyopatik PAH, KTEPH ve sklerodermaya bagli PAH
hastalar1 olup hepsi de tedavi ile sinif II fonksiyonel
kapasitede kalmiglardir.

Kombinasyon tedavisi. Pulmoner arteryel hiper-
tansiyon tedavisinde farkli ilaglarin birlikte kullanil-
mas1 hem farkli patolojik siireclerin hedeflenmesiyle
tedavinin etkinligini artirmakta, hem de yan etkilerin
daha az siklikta olugmasini saglamaktadir. Ornegin,
sildenafil prostanoidlerin yikilimini azaltarak etki
siirelerini uzatmakta ve sinerjik etki gostermekte-
dir. Ancak, olas1 ila¢ etkilesimleri acisindan daha
dikkatli olunmas1 gerekmektedir. Ornegin, bosentan-
sildenafil kombinasyonu bosentanin etkinligini arti-
rirken, sildenafilin etkinligini diisiirmektedir.’> Tek
ilag kullanirken, tedavinin dordiincii ayinda hasta
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‘ PAH tanisi kesinlesen hastalarda tedavi ‘

Vazoreaktivite testi

\/ v
Yanit var » Yanit yok
\ v
FK-I FK-III FK-IV
Kaistyom kanal

blokeri ¢ ¢ ¢

¢ Sildenafil (A) ERA (A) Epoprostenol (A)

Uzun stireli ERA (A) Sildenafil (A) ERA (B)
yanit Epoprostenol (A) lloprost inh (B)
lloprost inh (A) Sildenafil (B)

Kombinasyon
tedavisi

™

Prostanoid

Treprostinil SK (B)
Treprostinil IV (C)

Treprostinil SK (B)
Treprostinil IV (C)

ERA < » Sildenafil

‘ ‘ Diizelme yok veya kétllesme varsa ‘

Y

‘ Atriyal septostomi / Akciger nakli ‘

Sekil 1. Pulmoner arteryel hipertansiyon hastasina tedavi yaklagimi (4. Diinya Pulmoner Hipertansiyon
Sempozyumu, 2008, Dana Point). A: Giiglii éneri; B: Orta éneri; C: Zayif 6neri; FK: Fonksiyonel kapasite sinifi; ERA:

Endotelin reseptér antagonisti. SK: Subkiitan; iV: intravenoz.

hala NYHA fonksiyonel sinif III'te kalmakta ise veya
6 dk yiiriime mesafesi <250 m ise veya 6 dk yliriime
testi sirasinda O, satiirasyonu =%I10 diisiiyorsa kom-
binasyon tedavisine gecmek gerekmektedir.*®! Bizim
klinik yaklagimimiz ise, dncelikle endikasyona veya
hastanin uyumuna gore, bosentan veya iloprost mono-
terapisine baglamak ve tedaviye yanitsizlik durumun-
da veya tasiflaksi gelistiginde iki ilac1 birlikte kul-
lanmak, buna da yanit alinamazsa iiciincii ila¢ olarak
sildenafil eklenmesi seklinde olmustur. Sekil 1°de
kilavuzlarin 6nerdigi kombinasyon semasi goriilmek-
tedir. Cesitli kombinasyonlarin denendigi randomize
kontrollii ¢aligmalar halen devam etmekte olup, bun-
larin sonuclar1 bu konuda aydinlatici olacaktir.

Pulmoner arteryel hipertansiyon
etyolojisinde altta yatan hastaliga
y6nelik tedavi

Bu baslik altinda skleroderma tedavisinde kullani-
lan immiinsiipresif ve antiproliferatif ilaglar ve dogus-
tan kalp hastaliklarinda, eger Eisenmenger sendromu
gelismediyse, santi ortadan kaldiracak girisimler
toplanabilir.

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda
temel tedavi cerrahi, yani endarterektomidir. Hayat
kurtarici bir tedavi olan endarterektominin ame-
liyat mortalitesi %20 diizeyindedir. Ancak, dene-
yimli merkezlerde bu oran %5’in altina inmek-

tedir. Endarterektomi uygulanamayan durumlarda
veya cerrahiye koprii olarak medikal tedavilerden
de yararlanilmaya calisilmaktadir. Ozellikle cerrahi
uygulanamayan distal lezyonlu olgularda epoproste-
nol,B7 beraprost,*® inhale iloprost*” ve sildenafil*"!
kullaniminin yararli olduguna dair sonuglar bildi-
rilmigtir. Ancak, bu medikal tedavilerin hi¢birinin
sonuglar1 cerrahi tedaviye iistiin degildir. Son olarak,
150 KTEPH olgusunu i¢eren randomize plasebo kont-
rollii BENEFIT calismasinda bosentan tedavisiyle 16
haftada hemodinamik parametrelerde anlamli diizel-
me saglanmig; ancak, egzersiz kapasitesinde degigme
olmamigtir.*! Klinigimizde KTEPH saptandigimiz
ancak endarterektomi yapilamayan yedi olguda ilag
tedavisi uygulanmistir. Bu hastalarinn iiciinde bosen-
tan monoterapisiyle, ikisinde inhale iloprost monote-
rapisiyle, birinde sildenafil monoterapisiyle, birinde
de kombine iloprost ve sildenafil tedavisi sonucunda
belirgin klinik diizelme saglanmuistir.

Diger tedaviler

Tedaviye ragmen siirekli fonksiyonel sinif III veya
IV semptomu olan hastalar, sag atriyal basing >15
mmHg veya kardiyak indeks <2 1/dk/m? olan olgular
akciger nakli icin degerlendirilmelidir. Nakil bek-
leyen hastalarda hem kombinasyon tedavisi hem de
atriyal septostomi uygulanabilir. Nakil i¢in tek veya
cift akciger kullanilabilir. Diger akciger nakillerine
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gore PAH olgularinda ameliyat sonrasi erken donem-
de hayatta kalim orani1 daha diisiik olmakla birlikte,
5-10 yillik yasam oranlar1 benzerdir (%50).4% Diger
yandan, en iyi merkezlerde bile nakil icin ortalama
bekleme siiresinin iki y1l oldugu ve hastalarin en az
yarisinin nakil beklerken 6ldiigii de unutulmamalidir.
Sevindirici olan, prostasiklin ve endotelin yolaklarina
etkili ilaglarin kullaniminin akciger nakli gereksini-
mini azaltmig olmasidir.

Gelismekte olan tedaviler. Pulmoner anjiyoge-
nezde rol alan bazi mediyatorleri hedef alan yeni
tedaviler gelistirilmeye ¢aligilmaktadir. Bunlar, sero-
tonin iizerinden etkili ilaglar,**! vazoaktif intestinal
polipeptit,*Y Rho-kinaz inhibitorleri®! ve trombosit
kokenli bilyiime faktoriidiir.* Kok hiicre nakli PAH
tedavisinde umut vaat eden yontemlerin baginda gel-
mektedir. Ozellikle hayvanlar iizerinde olumlu sonug
alinmasi lizerine 31 PAH hastasinda ilk oncii insan
calismasi yapilmistir.*”! Bu ¢alismada otolog endotel-
yal progenitor hiicre verilen olgularda 12. haftada 6
dk yiirtime mesafesinde hemodinamik parametreler-
de anlaml1 diizelme elde edilmistir. Ancak, heniiz cok
baslangic doneminde olan bu caligmalarin giivenilirli-
gi konusunda da ¢ekinceler vardir.

Pulmoner arteryel hipertansiyon tedavisinde
izlem ve prognoz

Pulmoner arteryel hipertansiyonda prognoz dog-
rudan sag kalp yetersizligi ile iligkilidir. Bu nedenle,
sag kalp fonksiyonlarin1 gosteren klinik ve laboratu-
var belirtecler hastalarin prognozunu belirlemek icin
kullanilmaktadir. Bu amagcla kullanilan yodntemler
ekokardiyografi, sag kalp kateterizasyonu, B tipi nat-

riliretik peptit (BNP) diizeyi veya kardiyak manyetik
rezonans goriintiilemedir. Ozellikle tedavi sirasin-
da sag atriyum basincinda yiikselme, diisiik kardi-
yak indeks, diisiik mikst vendz oksijen satiirasyonu,
diisiik egzersiz kapasitesi, tedaviye ragmen fonksiyo-
nel kapasitenin hala sinif III-IV diizeyinde kalmasi,
perikart efiizyonu varlig1 ve yiiksek BNP diizeyleri
kotii prognostik gostergelerdir.'¥! Sadece sag ventri-
kiil fonksiyonlar1 normal hastalarda PAB yiiksekligi
prognoz ag¢isindan ongordiiriiciidiir.

Tablo 4'te PAH izlem belirtecleri ve bunlarin
ne siklikta yapilmasi gerektigi son kilavuz Onerile-
rince Ozetlenmistir. izlemde en sik kullanilan para-
metre olan ekokardiyografide olgiilen sag ventrikiil
sistolik basinci, hastalarin hayatta kalim oranini
yansitmamaktadir. Ancak, ekokardiyografide deger-
lendirilen sag atriyum biiyiikligii, interventrikiiler
septumun diyastolde sola sapma gostermesi (bos veya
ufak sol ventrikiil), artmig Tei indeksi ve trikiispit
kapagin aniiler diizlemde sistolik hareket mesafesi-
nin (TAPSE) azalmasi1 gibi bulgular sag ventrikiil
disfonksiyonunu, yani kétii prognozu gostermekte-
dir.#84! Pulmoner arteryel hipertansiyon tedavisinin
izleminde kardiyak kateterizasyon cogu merkezde
yillik olarak uygulanmaktadir; ancak, izlemde gerek-
liligi tartigmalidir. Kateterizasyon, ozellikle IV veya
subkiitan prostasiklin infiizyonu alan hastalarda ila-
cin dozunu ayarlamada 6nemlidir. Pulmoner arteryel
hipertansiyon tedavisinin PAB ile izlenmesi uygun
degildir. Hatta bazi merkezlerde damar koruyucu
ilaclarla PAB’de azalma elde edilemezse tedaviye son
verilmektedir. Halbuki, kilavuzlarda boyle bir uygu-
lamanin yeri yoktur. Pulmoner arter basincinin daha

Tablo 4. Pulmoner hipertansiyonlu hastada izlem él¢iitleri, degerlendirme sikligi ve risk diizeyleri!'?

Ne siklikla degerlendirme Dﬁguk risk Yiksek risk
yapilmali?t2 (lyi prognoz) (Kotu prognoz)
Sag kalp yetmezligi bulgulari 3-6 ayda bir Yok Var
Semptomlarin ilerleyisi Her Klinik vizitte Yavas Hizl
WHO fonksiyonel sinifi Her Klinik vizitte I-1l "-1v
6 dk ylrime mesafesi Her klinik vizitte >400 m <300 m

Kardiyopulmoner egzersiz

testinde zirve VO, Ozel bir éneri yok

Ekokardiyografi bulgulari
degil ise 6-12 ayda bir veya

merkezin izlem semasina gére

Hemodinamik degerlendirme
(Sag kalp kateterizasyonu)

Klinik bozulma olunca veya

B tipi natritretik peptit

Klinik stabil ise 12 ayda bir, stabil

merkezin izlem semasina gore

Merkezin izlem semasina gére

>10.4 ml/kg/dk

Hafif sag ventrikil
yetmezligi

<10.4 mi/kg/dk

Perikard efiizyonu,

ciddi sag ventrikdl
dilatasyonu/disfonksiyonu,
sag atriyum dilatasyonu

Sag atriyum basinci
<10 mmHg; kardiyak
indeks >2.5 I/dk/m?

Hafif yiksek

Sag atriyum basinci
<20 mmHg; kardiyak
indeks <2.0 I/dk/m?2

Ciddi yiksek
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fazla yiikselmemesi de tedaviye bir yanittir. Onemli
olan klinik diizelmenin arastirilmasidir. Klinik para-
metrelerde de diizelme olmadigi zaman aragtiricilar
verilen tedavi kesilmeden kombinasyona gidilmesini
onermektedirler."* Klinik olarak caligmalarda en sik
kullanilan izlem parametresi ise 6 dakika yiiriime
mesafesidir. Alti dakika yiiriime testi, egitimli bir
hemsire egliginde hastanin diiz ve engelsiz ylizeyde 6
dakikalik zaman diliminde yiiriidiigii mesafedir. Test
sirasinda nabizli oksijen satiirasyonu ve kan basinci
izlemi uygulanir. Tedavi sonrasinda 380 metreden
az mesafe yiirlinmesi kotii prognozu gostermektedir.
Kardiyopulmoner egzersiz testi de bu amagcla kulla-
nilabilmektedir; ancak, kilavuzlar deneyimli mer-
kezlerde uygulanmadikca testin PAH hastalar1 igin
giivenilirligini disiik kabul etmektedir.'*! Pro-BNP
de dogrudan sag ventrikiil yetersizligini goOsteren
bir parametredir; izlemde >150 pg/ml degerleri kotii
prognozu gosterir.>”!

Klinigimizde PAH hastalarinin tedaviye yaniti, ii¢
ayda bir 6 dk yiirlime mesafesi ve pro-BNP 6l¢limii
ile degerlendirilmektedir. Ayrica, tedavi altindaki
olgularda sag ventrikiil fonksiyonlar1, hastanin kli-
nik durumuna gore 3-6 ayda bir ekokardiyografi ile
degerlendirilmektedir. Kardiyak kateterizasyon ise
tim olgulara ilk kez tedavi Oncesi ve tani koyar-
ken yapilmakta, izlemde rutin olarak kateterizasyon
yapilmamaktadir. Ancak, hastanin tedaviye yanitinda
ve klinik tablosunda beklenmeyen bir bozulma olursa
ve bu durumu agiklayacak bir neden bulunamadigi
durumda veya ikinci bir ilacin tedaviye eklenmesi s6z
konusu oldugunda ya da nakil gerekliliginin degerlen-
dirilmesi i¢in kateterizasyon yinelenmektedir.

Sonug olarak, son 10 yilda tedavi alanindaki gelis-
melerle PAH hastalarinin hayatta kalim siireleri uza-
mis ve yasam kalitesinde diizelmeler elde edilmisgtir.
Bu bagarili sonuglar yiiz giildiiriicii olmakla birlikte,
PAH'nin kesin tedavisi hala yoktur ve pek cok hasta
tedaviye ragmen semptomatiktir. Oniimiizdeki yillar
icinde farkl1 patofizyolojik stireclere karst gelistirile-
cek yeni ilaglarin kullanimi ile daha bagarili sonuglar
alinacagi beklenmelidir. Ancak, tedavi basarisinin en
onemli bilegenleri hastalarin erken donemde teshis
edilmesi ve tedaviye erken baglanmasidir. Ozellikle
deneyimli PAH merkezlerinde multidisipliner bir
yaklagim uygulanmasi PAH hastalarinin tedavi baga-
risin1 artirmaktadir.
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