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Pulmoner hipertansiyon (PH) kronik ve ilerleyici bir kardiyopulmoner hastaliktir. Ilk
kez 1865 yilinda A. Ayerza tarafindan “pulmoner vaskiiler skleroz” olarak tanimlanmistir. O
tarihlerde “Ayerza Hastalig1” olarak da adlandirilmistir. Daha sonra hastaliga neden olan bazi
risk faktorleri tanimlanmis ve bu gruba “sekonder pulmoner hipertansiyon” denilmistir.
Herhangi bir riskin bulanamadigi grup ise “primer pulmoner hipertansiyon” olarak
adlandirilmigtir. Son 25 yilda hastaligin fizyopatolojisi bilyiik oranda aydinlatilmis, dolayist ile
hastaligin smiflamasi degismis, tam ve tedavisinde bazi gelismeler olmustur. Ilk modern
siiflamas1 1998°de yapilmistir ve ilk tani ve tedavi kilavuzu yayinlanmistir. Bu ve bundan
sonraki yillarda gilincellenen tiim siniflamalarin ortak ilkesi pulmoner hipertansiyona neden
olan c¢ok sayidaki hastaligi, ortak fizyopatolojik o6zellikleri, ortak klinik bulgular1 ve ortak
tedaviler agisindan gruplamak olmustur. En son giincellenen siniflama ve kilavuz 2009 yilinda
yaymlanmigtir. Bu kilavuz Tiirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan dilimize c¢evrilerek
yayinlanmistir.

Pulmoner hipertansiyon tedavisinin tarih¢esine bakildiginda ise hastaligin, uzun yillar,
yiiksek doz kalsiyum kanal blokerleri, oksijen, digoksin ve diiiretiklerle tedavi edilmeye
calisildigr goriiliir. Ik modern tedavisi 1984 yilinda prostosiklinlerle baglamistir. Bunu 1996°da
inhaler iloprost, 2002’den sonra da endotel reseptdr antagonistleri ve fosfodiesteraz-5

inhibitdrlerinin gelistirilmesi ile gliniimiizde ilag secenekleri artmistir.

Pulmoner dolasimin o6zellikleri

Anatomik ve fizyolojik agidan pulmoner dolasimin sistemik dolasimdan 6nemli farklar
vardir. En Onemli anatomik farki arteriyollerin yapisindadir. Sistemik dolasimda arteriyol
duvarinda kalin bir diiz kas tabakasi olmasina karsin, pulmoner dolasimda damar duvar diiz
kastan fakirdir. Bu nedenle perfiizyonun ve basinglarin arttigt egzersiz gibi fizyolojik
durumlarda pulmoner damarlar kolaylikla genisleyebilir (edilgen vazodilatasyon) ve kan akimi
artisina karsin pulmoner basinglar yiikselmez. Bir bagka deyis ile pulmoner dolasim, direnci
diisiik bir dolasimdir. Sistemik arteriyel dolasimin aksine pulmoner dolasimda prekapiller,
kapiller ve post kapiller alanlarda diren¢ dagilimi esittir ve biiylik pulmoner arterlerin dirence

katkist ¢ok azdir. Pulmoner arterlerin hipoksiye verdikleri yanit da sistemik dolasimdan



farklidir. Sistemik dolasimda hipoksiye yanit vazodilatasyonken, pulmoner dolagimda
hipoksiye yanmit ‘“vazokonstriksiyondur”. Akcigerler disinda hicbir organda ‘hipoksik
vazokonstriksiyon” olmaz. Bu 6zellik nedeniyle hipoksik kosullarda pulmoner basing artar.
Basinglarin ayarlanmasit da her iki dolasimda farklidir. Sistemik dolasimda basing artist
merkezi sinir sistemi tarafindan (beyin sapindaki barorefleks merkezi) diizenlenirken, pulmoner
dolasimda merkezi diizenleme sistemi yoktur. Vazodilatasyon ve yeni damarlarin dolasima
acilmasi ile basing artis1 kontrol edilir. Ozetle normal pulmoner dolasim, basinci ve direnci
diisiik, genisleyebilme yetenegi yliksek bir dolasimdir. Normal kosullarda diisiik basinglara
kars1 ¢alisan sag kalbin yapisi da, damar direnci ve basinci yiiksek sistemik dolasima karsi
calisan sol kalpten, ¢ok farklidir. Sag ventrikiil duvar1 sola gore daha incedir. Bu nedenle sag
ventrikiil attim hacmini olusturabilmek i¢in 6nyiike (preload’a) gereksinim duyar ve pulmoner
basing artisina hem dilate, hem de hipertrofiye olarak yanit verir.

Normal ortalama pulmoner arter basinci (0PAB) 20 mmHg, pulmoner damar direnci (PVR) ise

2.0 Woods tinitesidir.

Tamm
Pulmoner hipertansiyon (PH) bir¢ok etyolojik nedenin sonucunda olusan, kronik ve

ilerleyici bir kardiyopulmoner hastaliktir. Sag kalp kateterizasyonu ile 6lciilen oPAB’nin 25
mmHg ve PVR’nin 3.0 Woods iinitesi lizerinde olmasi ile hemodinamik olarak tanimlanir.
Pulmoner arter basincindaki artig prekapiller ya da postkapiller alanlardaki patolojilere yol acan
cesitli hastaliklar nedeniyle olusur. Bozukluk diizeyinin ayirimi i¢in pulmoner kapiller ug
basing (PKUB) (“wedge”) ve kalp debisi (KD) 6l¢iimii yapilmalidir. Pulmoner arter basinci
yiliksek ve PKUD ile KD normalse bu prekapiller PH, PKUB da yiikselmisse post kapiller PH
olarak tanimlanir.
Etyolojik simflama

Pulmoner hipertansiyon siniflamasinin ilkesi fizyopatolojik mekanizmalari, histopatolojik
ozellikleri, klinik bulgular1 ve tedavileri benzer olan hastaliklar1 gruplamaktir. Buna gore
asagidaki 5 ana grup tanimlanmistir.

L Grup: Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH),

11 Grup: Sol kalp hastaliklarina bagl PH,

111 Grup: Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagli PH

1V. Grup: Kronik tromboembolik PH,

V. Grup: Mekanizmalar belirsiz ya da ¢ok faktoriin neden oldugu PH.



“Pulmoner veno-okliiziv hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiomatozis™ fizyopatolojik
benzer 6zellikleri nedeniyle grup I’de yer almakla birlikte tedavisinin PAH’dan farkli olmasi
nedeniyle PAH grubunun bir alt grubu (1°) olarak belirtilmistir (Tablo 1). Stniflamada yer alan
I, II, IV ve V gruptaki hastaliklar prekapiller PH, grup II’deki hastaliklar ise postkapiller
PH’ya neden olurlar.

TABLO 1
Fizyopatoloji
Yukaridaki etyolojik siniflamada sz edilen her grubun fizyopatolojisi farklidir.

1 grup, Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH): Pulmoner arteryel hipertansiyon hemodinamik

olarak prekapiller PH olup bir¢ok mekanizmanin ortak sonucudur. Nasil basladiklar1 heniiz tam
aciklanamamakla birlikte 6ne ¢ikan ii¢ temel mekanizma -vazokonstriksiyon, arter duvarinda
yeniden bi¢cimlenme (remodeling) ve in situ tromboz- pulmoner arter liimenini daraltarak
PH’ya neden olurlar (Sekil 1). Pulmoner damar duvar hasari, buradaki diiz kas ve endotel
hiicrelerinde fonksiyon bozukluguna yol agar. Bunun sonucu olarak, normalde, fizyolojik
gereksinimlere gore diizenlenen ve bir denge halinde olan vazokonstriktif ve proliferatif
mediyatorlerle (serotonin, endotelin-1 ve tromboksan), vazodilator ve anti-proliferatif etkiye
sahip (prostasiklin, nitrik oksit ve diiz kas hiicrelerinin potasyum kanallary) mediyatorler
arasindaki denge bozulur (Sekil 2). Serotonin, endotelin-1 ile tromboksanin etkinliginin artmasi
ve prostasiklin, nitrik oksit ile diiz kas hiicrelerinin potasyum kanallar1 etkinliginin azalmasi
sonucunda PAH gelisir. Damar duvarinin intima ve adventisya tabakalarinda proliferasyon, diiz
kaslarda hipertrofi ve pleksiform yapilar ve insitu trombozlar nedeniyle PVR artar ve PAB
yiikselir (Sekil 1).

1° Pulmoner venookliiziv hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiomatozis:
Hemodinamik olarak post-kapiller PH’dir. Patolojik olarak intima kalinlagsmasi, pulmoner
venlerde tekrarlayici trombiisler olusturan ve klinik olarak pulmoner 6dem ve PAB’1 yiikselten
ender bir hastaliktir. Genglerde daha siktir. Pleksiform arteriyopati disinda PAH’in diger
histopatalojik bulgular1 vardir. Bu nedenle, hemodinamik tanimi ve tedavisi PAH’dan farkli
olmasina karsin, PAH’1n alt grubu olarak siniflanmistir.

Il grup, Sol kalp hastaliklarina baglhh PH: Sol ventrikiil dolus basincini ya da sol atriyum

basincinin arttigit durumlarda ortaya c¢ikan bir postkapiller pulmoner hipertansiyondur.
Ulkemizde sadece sol atriyum basincini yiikselten mitral darligi bu PH etyolojisinde hala yer
alirken, genel olarak degerlendirildiginde en sik rastlanilan neden sol ventrikiiliin sistol ve
diyastol islevlerindeki bozukluktur. Kalbin sol tarafindan kaynaklanan PH’y1 tek bir

mekanizmayla aciklamak olanakli degildir. Sorumlu mekanizmalar, edilgen (pasif) ve etkin



(aktif) olarak ikiye ayrilabilir. Sol ventrikiil diyastol basincindaki (ya da sol atriyumdaki)
artisin pulmoner venlere oradan da pulmoner arterlere yansimasi ile ortaya ¢ikan pulmoner
hipertansiyondan edilgen mekanizma sorumludur. Burada temel hemodinamik bozukluk
pulmoner kapiller basincin yiikselmesidir. Pulmoner arter basincindaki artis da bununla
uyumludur. Bu nedenledir ki ortalama PAB’dan ortalama pulmoner kapiller basincin
cikarilmasi ile elde edilen transpulmoner basing farki 12 mmHg’yi ge¢gmez. Bu durum sol
ventrikiil dolug basincini azaltan tedavilere iyi yanit verir.

Pulmoner hipertansiyona, etkin mekanizmalarin devreye girmesi ile olusan pulmoner
arterlerdeki degisiklikler de katkida bulunur. Altta yatan olaylar pulmoner arterlerdeki
vazokonstriksiyon ve/ya da yeniden bi¢imlenmedir. Etkin mekanizmalar sonucunda pulmoner
arter basincinda, pulmoner kapiller basincindaki artistan ¢ok daha belirgin, orantisiz bir artis
olur. Transpulmoner basing farki 13 mmHg ya da daha fazladir. Pulmoner damar direnci de
yiikselmistir. Etkin mekanizmalar tetikleyenin ne oldugu, niye hastalarin bir boliimiinde
etkilesirken Obiirlerinde ortaya ¢ikmadigi tam olarak bilinmemektedir. Sol atriyumda ve
pulmoner venlerde bulunan gerilme reseptorlerinin basing artis1 ile uyarilmasi pulmoner
arterlerdeki vazokonstriksiyonun nedenleri arasinda sayilabilir. Olay bunun ile sinirh ise akut
vazoreaktivite testine yanit vardir. Ancak olgularin bir boliimiinde yeniden bi¢cimlenme de
goriiliir. Sol kalp bozukluklarinda ortaya ¢ikan endotel disfonksiyonu, endotelin diizeylerindeki
ylikseklik ve genetik yatkinlik sorumlu tutulan mekanizmalardir. Neointima olusmasi ve medya
tabakasinda kalinlagma yeniden bi¢cimlenmenin temel 6geleridir. Yeniden bi¢imlenme damar
liimenini daraltan yapisal bir degisiklige neden oldugundan bu asamada akut vazoreaktivite
testi olumlu sonug¢ vermez. Sol kalp hastaliklarmin % 25-30’unda PH gortiliir.

II1. grup, Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksemiye bagli PH: Pulmoner hipertansiyon en sik

bu gruptaki hastaliklarla birlikte goriiliir. ileri KOAH hastalarinin yaklasik 2/3’iinde
ekokardiyografi bulgular1 ile PH saptanmistir. Bu grupta PAB genellikle orta veya hafif
diizeyde yiikselir ve pre-kapiller PH’dur. Cok ender olarak yiiksek diizeylerde olabilir. Yiiksek
PH’dan KOAH’1 sorumlu tutmadan Once, eslik etmesi olasi, baska bir PH nedeni
arastirilmalidir. Akciger hastaliklarina bagli PH olusmasindan sorumlu bircok mekanizma
olmakla birlikte en etkin mekanizma hipoksik  vazokonstriksiyondur. Hipoksik
vazokonstriksiyon aslinda lokal ventilasyona uygun optimal perfiizyonun saglanabilmesi i¢in
var olan fizyolojik bir mekanizmadir. Akcigerin hipoksik {initlerinde 7 saniye icinde
vazokonstriksiyon olur. Hipoksi diizelirse vazokonstriksiyon tamamen diizelir. Fakat hipoksi
sliresi uzarsa ya da tiim akcigere yayginlasirsa direng gelisir ki, bu donemde hipoksi diizeltilse

de, vazokonstriksiyon kismen diizelir. KOAH’da PH’dan vazokonstriiksiyon diginda sorumlu



olan diger mekanizmalar ise; pulmoner kapiller yatak hasari sonucu kapiller yatak alanin
azalmasi, asidoz ve yine hipoksiye sekonder artan eritropoez sonucunda olusan polisitemi ve
bunun neden oldugu kan akigskanliginin azalmasi, karbon diyoksit retansiyonu ve kronik
hipoksiye sekonder pro-inflamatuar mediyatorlerin uyarilmasi ile olusan damar duvarindaki
“yeniden bi¢imlenmedir”. Yiiksek bolgelerde yasayanlarda olusan “dag hastaligi” olarak da
bilinen PH nin temel mekanizmasi da hipoksik vazokonstriiksiyondur.

Interstisyel akciger hastaliklar1 da PH’ya neden olabilen 6nemli bir grup akciger
hastaligidir. Interstisyel akciger hastaliklarinda PH prevelanst % 32-%39 olarak bildirilmistir.
PH’nin genellikle parankim hasar1 nedeniyle kapiller damar aginin kaybi sonucu olduguna
inanilir. Fakat son caligmalar IPF hastalarinda parankim hasari ile PH arasindaki iliskinin zay1f
oldugunu gostermistir.

Uykuda solunum bozuklugu yasayanlarin 6nemli bir boliimiinde, PH’y1 derin
hipoksinin tetikledigi diistiniilmektedir.

V. Grup, Kronik tromboembolik PH (KTEPH): Kronik tromboembolik PH akut pulmoner

embolinin ge¢ komplikasyonudur. Akut PE geciren hastalarda yaklagik 30 giin icinde
trombiisiin tamamen erimesi ve damar perfiizyonunun normale dénmesi (rekanalizasyon)
beklenir. Fakat hastalarin % 0.1-3.8’inde trombiis tamamen erimez, organize olur ve bu duruma
“kismi rekanalizasyon” denir. KTEPHin kiimiilatif insidansinin akut PE’den 6 ay sonra % 1.0,
1 yil sonra %3.1 ve 2 yil sonra ise %3.8 oldugu yeni bir calisma ile gosterilmistir. Kronik
trombiisler mediya tabakasina sikica tutunarak normal intimanin yerini alan organize
trombiisler, damar liimenini bazen tamamen, bazen kismen tikayarak, mekanik olarak kan
akimina engel olur. Ayrica olusturduklari bantlar, ags1 yapilar da kan akimini yavaslatir. Ote
yandan tipki PAH patagenezinde oldugu gibi, bazi damarlarda arteriyopati, in situ trombozlar
ve yer yer de pleksiform yapilar da saptanmistir. Bu yapilarin KTEPH’in nedeni mi sonucu mu
oldugu heniiz tam anlasilamamustir.

V. Grup, Mekanizmalari belirsiz ve / veva cok faktérlii PH: Bu grup PH da pre-kapillerdir ve

PH olusmasinda mekanizmalar1 belirsiz bir¢ok faktoriin katkisi oldugu diistiniilmektedir.

Tam
Pulmoner hipertansiyon tanist hastanin, hangi etyolojik grupta ve grubundaki
hastaliklardan hangisi oldugunun belirlenmesi gerekir. Bu amaca yonelik bircok testin
yapilmasi sonucunda tani konur. Diglama yontemi ile konulan bu tanida yol gosterici olmasi
bakimindan 2009 ESC /ERS kilavuzundaki tan1 algoritmasi izlenmelidir (Sekil 3.)
SEKIL 3



Klinik bulgular: Pulmoner hipertansiyonun pre-klinik, semptomatik ve sag kalp yetersizligi

bulgularinin belirginlestigi ileri donem olmak iizere 3 klinik evresi vardir. Her doneme ait
klinik bulgular farklidir. Preklinik donemde ne yazik ki erken semptomlar ¢ok siliktir ve bu
donemde hastaligin tanis1 giigtiir. Ancak bag dokusu hastalari, konjenital kalp hastalari, genetik
risk tasiyanlar vs. gibi risk grubundaki hastalarin taranmasi sonucunda erken klinik bulgulari
saptamak olanaklidir. Altta yatan hastalikla orantisiz efor dispnesi uyarici olmalidir.
Semptomatik donemde hastalik kuskusunu uyandiracak en Onemli belirti efor dispnesi,
halsizlik ve ¢abuk yorulmadir. Efor sirasinda gogiis agris1 ve senkop da gortilebilir. Sag kalp
yetersizliginin eklendigi ileri donemde dinlenme konumunda bile hissedilen dispne, bacaklarda
O0dem ve asit bulgular1 eklenir. Dispne ayn1 zamanda PH’nin etyolojik siniflamasinda yer alan
hastaliklarin hemen hepsinin en 6zgiin semptomudur. Bu nedenle dispne yakinmasi her zaman
PH’y1 cagristirmamakta ve taninin gecikmesine yol agmaktadir. Altta yatan hastalikla orantili
olmayan dispne ayirici tanisina her zaman PH’y1 da diisiinmek gerekir.

Dispnenin derecesine gore hastalik New York Heart Association (NYHA) ve Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan fonksiyonel olarak siniflanmustir (Tablo 2). Fonksiyonel evre
ile hastaligin prognozu, hemodinamik bulgular1 ve tedavi yaniti arasinda korelasyon vardir.
Aynmi zamanda PAH’da tedavi se¢iminde fonksiyonel evre yol gostericidir (Sekil 4). Her
fonksiyonel evreye gore kanit diizeyleri netlesmis ilk ve ikinci segenek ilaclar belirlenmistir.

TABLO 2

Fizik muayene bulgulari: Pulmoner hipertansiyonun fizik muayene bulgular1 altta yatan

hastaliklarin bulgulari ile birliktedir. Pulmoner basinglarin yiikselmesi nedeniyle pulmoner (P2)
ses sertlesir, pulmoner kapak erken sistolik iifiirim ve sag ventrikiil diyastolik fonksiyon
bozuklugu varsa, S4 gallo duyulur. Sag ventrikiil hipertrofisi ve biiylimesi sonucunda
palpasyonda parasternal vuru alinir. Sag kalp yetersizligi ileri diizeye ulasinca, holo-sistolik
trikiispit yetersizligi tifiiriimii, boyun venlerinde genisleme, periferik 6dem ve asit bulgularina
rastlanir.

Elektrokardiyogram: Hastaligin erken doneminde belirgin elektrokardiyografik degisiklikler

yoktur. Hastaligin ilerlemesi ile sag ventrikiil yiiklenmesine iligkin bulgular saptanir. Bunlar:
sag aks deviyasyonu, sag dal blogu, ST ¢okmesi, V1-V3’de bifazik negatif T dalgasi ve P-
pulmonaledir. Ancak EKG bulgularinin PH tanisinda 6zgiilliigii ve duyarlig: diistiktiir.

Akciger grafisi: Akciger grafisinde erken donemde onemli bulgular olmasa da PH diisiiniilen

her hastada tani ve ayirici tani i¢in mutlaka istenmelidir. PH’ya neden olan akciger ve kalp
hastaliklarina iligkin bulgularin saptanmasinda ve hastanin etyolojik siniflamada hangi grupta

oldugunun belirlenmesinde de akciger grafisinden yararlanilir. Pulmoner hipertansiyonun geg



doneminde bir¢ok onemli radyolojik bulgu elde edilebilir. Bunlar; ana pulmoner arter inen
dalinda genisleme, akcigerin iist alanlarinda damar goélgelerinde kaybolma (budanmis agag) ve
sag atriyum ve sag ventrikiil biiylimesidir. Bunun sonucunda kalp-g6giis orani kalp lehine

artmistir.

Akciger fonksiyon testleri: Akciger fonksiyon testleri PH ayirici tanisinda dnemli bir testtir.
Altta yatan ve PH’ye neden olan KOAH gibi obstruktif ya da intersitisyel hastaliklar gibi
restriktif fonksiyon kusuru yapabilen hastaliklarm tanisina yardimei olur. Onemli dlgiide voliim
kayb1 olmadig1 halde CO difiizyon kapasitesinin azalmas1 PAH’1 akla getirmelidir. Ayrica CO
difiizyon kapasitesinin azalmasi kotii prognoz gostergesidir.

Alti dakika yiiriime testi: Alt1 dakika yiiriime testi (6DYT) hastanin fonksiyonel performansini

objektif olarak belirlemeye yarayan bir testtir. Hem tanida, hem de izlemde yararlanilan bir
testtir. Yiiriime mesafesi, hastaligin fonksiyonel evresi ve sag kalimi ile dogru orantilidir. Bu
test hem hastanin fonksiyonel evresini belirlemek ve buna gore tedaviye baslamak icin tedavi
oncesinde, hem de tedavinin etkisini anlayabilmek i¢in takip siirecinde periyodik olarak
yapilmalidir.

Kardiyopulmoner egzersiz testi rutin bir tan1 yontemi degildir. Fakat olanak varsa yapilir ve
doruk oksijen tiiketimi (VO2max) ile kardiyak indeks (Ki) 6l¢iiliir. (Tablo 3).

Ekokardivografi: Ekokardiyografi (EKO) PH hastaliginin kesin tan1 yontemi degildir. Fakat

PH risk grubundaki hastalarin taranmasi, klinik taninin desteklenmesi ve tanisi kesinlesmis
hastalarin izleminde yararlanilmasi gereken, 6nemli, kolay ulasilabilir, girisimsel olmayan bir
tan1 yontemidir. EKO ile dlgtilen trikiispit geri akim hiz1 >3.4m/sn ve sistolik PAB >50 mmHg
olmasi, PH tanisin1 kuvvetle destekler ve kesin tani i¢in sag kalp kateterizasyon indikasyonu
koydurur. EKO’da sistolik PAB 37-50 mmHg olanlarda, klinik olarak da PH diisiiniiliiyorsa
ileri inceleme yapilmalidir. Bazi EKO bulgularindan hastanin sag kalimini kestirmek i¢in de
yararlanilir. Ornegin perikard sivisinin olmasi, TAPSE (tricuspid annuler plane systolic
excursion)’ nin < 15mm, sag ventrikiil Tei indeksinin >0.88 bulunmasi, sag atriyum hacminin
artmasi, sag ventrikiil capinin genislemesi gibi EKO bulgular1 kétii prognoz gostergeleridir
(Tablo3).

Sag kalp kateterizasyonu ve vazoreaktivite testi: Sag kalp kateterizasyonu (SKK) ve

vazoreaktivite testi PH tanisini kesinlestirmek, etyolojisini belirlemek, prognozu kestirmek ve
tedaviyi yonlendirmek i¢in gerekli olan altin standart degerinde bir tan1 yontemidir. Pulmoner
arter basinci, PKUB ve sag kalp basinglarinin dlciilmesine olanak saglar. Ortalama pulmoner
arter basinc1 > 25 mmHg oldugunda PH tanis1 kesinlesir. Eger PKUB< 15 mmHg ise buna pre-
kapiller; >15mmHg ise post-kapiller PH denir. PAH hastalarinda tedavi kararmi belirlemek



amaci ile, SKK sirasinda vazo reaktivite testi de yapilmalidir. Akut vazodilatasyon etkisi olan
nitrik oksit (NO), adenozin ya da iv prostasiklin ile yapilan bu test sonucunda ortalama PAB’1n
en az 10 mmHg azalarak, 40 mmHg’ye ya da altina diismesi halinde, test pozitif kabul edilir.
Vazoreaktivite testi pozitif ¢ikan hastalarin (tiim PAH hastalarinin %12.6°si) kalsiyum kanal
blokerinden yararlanma sanslar1 vardir. Fakat klinik yarar gegici olabildiginden, izlenmelidir.
Test pozitif olanlarin ancak % 54’iinde (tim PAH hastalarinin % 6.8°1) klinik yarar kalici
olmaktadir. Bunu disinda SKK ile kalp hemodinamisinin 6nemli gostergeleri olan kardiyak

indeks, sag atriyum basinci ve pulmoner arter direng dl¢limleri de yapilir.

Biyobelirtecler

PH hastalarinda sag ventrikiil yetersizligini degerlendirmek ve izlemek amaci ile {iirik asit,
beyin natiiretik peptit (BNP), atriyal natriiiretik peptit, NT-pro-BNP, troponin I ve troponin T
bu amagla kullanilan biyobelirteglerdir. Bu biyobelirteglerin  hastaligin prognozu ile
korelasyonunu gdsteren arastirmalar vardir.

Ventilasyon- perfiizyon sintigrafisi: PAH hastalarinda ventilasyon- perfiizyon sintigrafisi (V/Q)

normal olabilir. V/Q sintigrafisi ¢ogunlukla KTEPH ayirici tanisi i¢in kullanilir. Duyarlhiligi ve
ozgilliigli daha yiiksek oldugundan KTEPH’de BT anjiyoya tercih edilir. Ventilasyon
defektleri ile uyumlu olmayan lobar ya da segmentel perflizyon defektler saptanir. Normal ya
da diisiik olasilikl sintigrati KTEPH’1 dislamak i¢in yeterlidir.

Diger testler: Etyolojik siniflamada yer alan PH’a neden olabilen tiim diger hastaliklarin
tanilarina 6zel tetkikler de yapilmalidir. Bag dokusu hastaliklarina 6zel serolojik testler (lupus
icin antikardiyolipin antikorlari, HIV serolojisi, uyku apne sendromu i¢in polisomnografi,
porto-pulmoner hipertansiyon i¢in karaciger fonksiyon testleri, kalitsal PAH tanisi i¢in kemik
morfogenetik protein reseptor tip 2 (BMPR-2), aktivin reseptorii benzeri kinaz (ALK -1),
endoglin genetik testler gibi. TABLO 3

Tedavi

Pulmoner hipertansiyon tedavisi neden olan hastaligin PH etyolojik siniflamasindaki
yerine gore degisir. Bircok uzmanlik alanmi ilgilendiren bir hastalik olmasi nedeniyle bu
hastalar multidisipliner yaklagimla incelenmeli, tedavi ve izlemleri PH merkezlerindeki
deneyimli uzmanlarca yapilmalidir. Ulkemizde Istanbul, Ankara ve izmir’de bazi iiniversite
hastanelerinde bu ilkeler dogrultusunda ¢alisan PH merkezleri vardir.

Geleneksel destek tedavi:




Pulmoner arteryel hipertansiyonun geleneksel tedavisi diiiretikler, siirekli oksijen tedavisi, oral
antikoagiilanlar (6zellikle idiyopatik PAH hastalarina) ve digoksin ile yapilir. Fakat bu
tedavinin hastanin sag kalimina olumlu bir etkisi gosterilememistir.

Diiiretikler: PH ileri doneminde sag kalp yetersizliginin artmasi ile periferik ddem, karaciger
konjesyonu ve asit bulgulari ortaya ¢ikar. Bu donemde diiiretiklerin klinik yarari kanitlanmgtir.
Ozellikle &nerilen diiiretik ¢esidi ve dozu yoktur, hastaya gore karar verilmelidir.

Oksijen tedavisi: Arteryel oksijen basinct siirekli olarak 60 mmHg’ nin altinda olan hastalara
giinde en az 15 saat siire ile oksijen destegi Onerilmektedir. Gii¢lii kanitlar olmasa da
semptomatik yarar gosterilmistir.

Digoksin:Atriyal tasikardileri olan hastalara ve IPAH hastalarina uygulanabilir.

Oral antikoagiilanlar: Kalitsal PAH, IPAH ve istah kesici ilaglara bagh PAH’da oral
antikoagiilan indikasyonu kanitlanmistir. Bu olgularda var olan tromboz egilimine yonelik bir
tedavidir. Hedef INR araliginin 2-3 arasinda olmasi 6nerilmektedir. Diger PH gruplarinda oral
antikoagiilanlarin kullanilmasin1 destekleyen giiglii kanitlar yoktur.

L.Grup-Pulmoner artervel hipertansivon (PAH) tedavisi: Gunumiz PAH tedavisi ile

hastaligin klinik kotlilesme hizi yavaslatilabilmekte ve sag kalim kismen uzatilabilmektedir.
Gergek anlamiyla PAH halen tedavi edilir degil, kontrol edilebilir bir hastaliktir. Bugiin i¢in
PAH tedavisinin hedefleri, hastanin fonksiyonel evresini diizeltmek, klinik kotiilesmeyi
durdurmak ya da iyilestirmek, yasam kalitesini diizeltmek ve sag kalim siiresini uzatmaktir.

PAH fizyopatolojisi hakkindaki bilgilerin artmasi sonucunda bu hedeflere yonelik yeni
ilaglar gelistirilmistir. Bunlar endotel reseptdr antagonistleri (oral bosentan, ambrisentan,
sitaksentan); prostanoidler (inhaler iloprost, subkutan/iv treprostinil ve iv epoprostenol) ve
fosfodiesteraz inhibitorleridir (oral sildenafil, tadalafil, vardanafil). Bu ilaglarla yapilmis
randomize kontrollii c¢aligmalarla, ilaglarin her fonksiyonel evredeki etki ve giivenligi
konusunda kanitlar ve kanit diizeyleri tanimlanmistir. Tedavi kilavuzlarinda her fonksiyonel
evredeki hastaya Onerilen ilaglar, kanit diizeylerine gore, gosterilmistir (sekil 4).

SEKIL 4

Kalsiyum kanal blokerler: Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) pulmoner hipertansiyon
tedavisinde kullanilan en eski ilagtir. Pulmoner arter diiz kas hiicresinde kalsiyum artigini
engellemek amaciyla kullanilagelmektedir. PAH tanis1 kesinlesmis ve vazoreaktivite testi
porzitif olan hastalara verilir ve tedavi yamiti izlenir. Clinkli vazoreaktivite pozitif olan her
hastada klinik yanit alinamayabilir ya da yanit kalici olmayabilir. Bu durumda hedefe yonelik
ilaclara gecilir. KKB’lerden (nifedipin, diltiazem, amlodipin) herhengi biri kullanilabilir.

Tasikardisi olanlarda amlodipin tercih edilmelidir. IPAH hastalar1 icin kanitlanmis maksimum



dozlar; nifedipin i¢in giinde 120-240 mg, diltiazem i¢in giinde 240-720 mg ve amlodipin i¢in
ise giinde 20 mg’dir. Tedavi diisiik dozlarla baslanip yavasca artirilarak, tolere edilebilen en
yiiksek doza c¢ikilir. Agir sag ventrikiil yetersizligi ya da hipotansiyonu olan hastalarda KKB
verilmemelidir.

Baslangicta vazoreaktivite testi negatif olan hastalara tedavi algoritmasi dogrultusunda,
hastanin fonksiyonel evresine uygun olan, kanit diizeyi en yiiksek olan PAH ilaglar ile tedavi
edilmelidir. Bunlar:

Fosfodiesteraz inhibitérleri: Fosfodiesteraz inhibitorleri, cGMP’yi yikan fosfodiesteraz tip-5’i
inhibe ederek, NO yolagmin etkinligini arttirarak vazodilatasyon yaparlar. Ayrica
antiproliferatif etkileri de vardir. Sildenafil, tadalafil ve vardanafil bu gruptan ilaglardir.
Ulkemizde sildenafil bulunmaktadir. 20 mg tablet formunda, oral bir ilag olan sildenafil’in
giinlik dozu 60 mg’dir. Fonksiyonel evre II ve III olan hastalarda ilk secenek ilaglardan
birisidir. Evre IV hastalarda ise kanit diizeylerine gore ikinci se¢enek ilaglar arasindandir (sekil
4). Yan etkileri bas agrisi, flushing ve epistaksisdir.

Endotel reseptor antagonistleri: Endotel reseptdr antagonistleri (ERA), pulmoner damar diiz
kas hiicreleri ylizeyindeki endotelin A ve/veya B reseptorlerini bloke ederek endotelin-1’in bu
reseptorlere baglanarak vazokonstriksiyon ve proliferasyon yapmasini engelleyen oral
ilaglardir. Bosentan, ambrisentan ve sitaksentan bu gruptan ilaglardir. Bosentan endotelin-A ve
B reseptorlerini antagonize eder. Ambrisentan ve sitaksentan ise sadece endotelin-A
reseptoriinii antagonize ederek vazodilatasyon olusturur. Ulkemizde bugiin igin sadece
bosentan bulunmaktadir. Erigkinler i¢in bosentan dozu baslangi¢ tedavisi olarak, 4 hafta siire
ile giinde iki kez 62.5 mg’dir. Daha sonra giinde iki kez 125 mg olmak iizere, giinlilk doz 250
mg’a yiikseltilir. ERA’lar fonksiyonel evre II ve III olan hastalarda ilk secenek ilaglardan
birisidir. Evre IV hastalarda ise kanit diizeylerine gore ikinci se¢enek ilaclar arasindandir (sekil
4). Karaciger enzimlerinde yilikselme, hemoglobin diizeylerinde ve spermatogenezde azalma
onemli yan etkileridir.

Prostosiklin analoglari:  Prostosiklinler ve analoglar1 PAH tedavisinde kullanilan en eski
ilactir. Siklik adenozin monofosfat {izerinden etki ederek pulmoner arter diiz kas hiicrelerinde
gevseme ve antiproliferatif etkileri yan sira gii¢lii bir trombosit agregasyonu inhibitoriidiirler.
Intravendz epoprostenol, inhaler iloprost, subkutan/iv treprostinil ve beraprost bu gruptan
ilaglardir. Prostasiklin analoglar1 fonksiyonel evre III ve IV hastalar i¢in ilk secenek ilag olarak
onerilmektedir (sekil 4). Gii¢lii bir vazodilator ila¢ olan parenteral epoprostenol iilkemizde
bulunmamaktadir. Epoprostenol kisa etkili (3-5 dakika) olmasi1 nedeniyle dakikada 2-4 ng/kg

olmak {izere 24 saat siirekli infiizyon seklinde uygulanir. Flushing, bas agrisi, ishal bazi yan



etkileridir. Ulkemizde inhaler ve parenteral iloprost bulunmaktadir. Inhaler iloprost giinde 6-9
kez olmak iizere 2.5-5 mg/inhalasyon dozunda kullanilir. Yan etkileri oksiiriik, hipotansiyon,
flushing ve ¢ene agrisidir.

PAH tedavisi baslanan her hasta 3 ay ara ile tedavinin yaniti1 agisindan izlenmelidir.
Hastanin fonksiyonel evresindeki, 6 DYT ile saptanan yiirlime mesafesindeki, biyobelirteg
diizeylerindeki ve EKO ile 6lclilen PAB diizeylerindeki degisimler ile hasta degerlendirilir.
Tedaviden elde edilmesi hedeflenen yanit fonksiyonel evrenin diizelmesi ve 6 dakika yiiriime
mesafesinin 380m ve lizerine ¢ikarak hemodinamik OSlgiitlerin diizelmesidir. Tek ila¢ tedavisi
ile hedeflenen yanit elde edilmezse iki ya da ii¢ ilag birlikte yapilabilen ‘“kombinasyon”
tedavisine geg¢ilmelidir. Giinlimiizde bir¢ok kombinasyon ¢alismasi yapilmis ve yapilmaktadir.
Fakat heniiz hangi kombinasyon tedavisinin daha iyi olduguna ya da hangi hastalarda dogrudan
kombinasyon tedavisi yapilmasi gerektigine ilsikin yeterli kanit yoktur.

Ilag tedavisinin basarisiz ya da yetersiz oldugu ve zaman zaman senkop gegiren ileri
donem PAH hastalarinda mortaliteyi 6nlemek amaci ile balon atriyal septostomi (BAS) yada
transplantasyon gibi cerrahi tedavi yontemleri diisiiniilmelidir. BAS ile sag-sol interatriyal sant
acilarak sag atriyum ve sag ventrikiil basinglar1 azaltilir. Bu yolla sol ventrikiil hemodinamisi
diizeltilmis olur.

Hedefe yonelik tedavi disinda hastalarin destek tedavilere de gereksinimi vardir.
Ozellikle PAH hastalarmin gebe kalmasi énlenmeli, kalmislarsa da gebelik sonlandirilmalidir.
ERA’lardan Bosentan’in oral kontraseptiflerin etkisini azalttigi unutulmamalidir. Kronik ve
yasam kalitesini ileri derecede bozan, ilerleyici bir hastalik olmasi nedeniyle hastalarin
cogunun psiko-sosyal yonden de desteklenmesini gerekli kilar. Arteryel oksijen basinci 60
mmHg’nin alninda olanlarda ucak yolculugu oksijen destegi ile yapmali ve bu hastalarin
1500-2000 m iizerindeki yiiksekliklerde yasamamalar1 onerilmelidir. Infeksiyon PAH
hastalarinda mortaliteyi artiran bir risk oldugundan diizenli olarak influenza ve pndmoni asilari
yapilmalidir.

Il. Grup- Sol kalp hastaligina bagh PH tedavisi: Sol kalp hastaligina bagli PH’nin tedavisi altta

yatan kalp hastaliginin tedavisidir. Kapak hastaliklarinin tedavisi cerrahidir. Sol kalp
yetersizliginin ise standart ila¢ tedavisi yeterlidir.

111 grup, Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksemiye baglh PH tedavisi: Akciger hastaliklarina

ve /veya hipokisye bagli PH tedavisi i¢in neden olan hastaligin tedavisi ¢ogunlukla yeterli olur.
Bu grupta PH’nin en sik nedeni KOAH’dir ve PAB hafif ya da orta diizeyde ytikselir.
Bronkodilator tedavi, siirekli oksijen tedavisi ve mekanik ventilasyon uygulanmalidir. Sag

kalp yetersizligi eslik ediyorsa ek olarak ditiretik tedavi yapilmalidir.



Interstisyel akciger hastaliklar1 bir diger énemli PH nedenidir. Interstisyel hastaligin
tedavisinin yeterli olmadig1 olgularda PAH ilaglarinin etkisi halen arastirma konusudur ve
tartismalidir.
1V. Grup- Kronik tromboembolik PH (KTEPH tedavisi): Kronik tromboembolik PH’da birincil

tedavi cerrahi olarak trombiislerin ¢ikarilmasidir. Cerrahi tedavinin yapilabilmesi icin de
trombiisiin lokalizasyonu, boyutu ve uzunlugu 6nemlidir. Endarterektomi ancak trombiisler
proksimaldeyse, yani ana pulmoner arterlerden baslayarak perifere dogru yayiliyorsa
yapilabilir. Distal trombiisler endarterektomi icin uygun degildir. Islem 6ncesi pulmoner
anjiyografi gereklidir. Sonrasinda hastalara oral antikoagiilan tedavi verilmelidir. Cerrahi
tromboendarterektomi gii¢ ve mortalitesi yliksek bir tedavidir. Basari, cerrahi ekibin deneyimi
ile dogru orantilidir. Distal trombiis varliginda ya da proksimal olmasina karsin hastanin opere
edilmesi olanaksiz oldugunda giincel ilag tedavisi verilebilir.

V. Grup, Mekanizmalar: belirsiz ve / veya cok faktérlii PH tedavisi: Pulmoner hipertansiyona

neden olan hastaligin tedavisi ¢ogu kez yeterli olur.
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Tablo 1. Pulmoner Hipertansiyon Simiflamasi (2008-Dana Point)

I. Grup: Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH)
e IdiopatikPAH (IPAH)
o Kalitsal PAH
0 BMPR2
0 ALKI ve endoglin
0 Bilinmeyen
e Ilaglar ve toksinlere bagl
e Diger hastaliklara bagl (APAH)
0 Kollajenoz
HIV
Portal hipertansiyon
Konjenital kalp hastaligi
Sistozmiazis
0 Kronik hemolitik anemi
e Yenidoganin israrct PH
1° Pulmoner venookliiziv hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiomatozis

O o0o0oo

I1. Grup: Sol kalp hastaligina bagh PH
e Sistolik islev bozuklugu
¢ Diyastolik islev bozuklugu
e Valviiler hastalik

II1. Grup: Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksemiye bagh PH
e KOAH
Interstisyel akciger hastaliklar:
Obstriiksiyon ve restriksiyonun birlikte oldugu diger akciger hastaliklar
Uykuda solunum bozukluklari
Alveoler hipovantilasyon bozukluklari
Kronik olarak ytiksek irtifaya maruz kalmak
Gelisimsel anormallikler

IV. Grup: Kronik tromboembolik PH (KTEPH)

V. Grup. Mekanizmalan belirsiz ve / veya cok faktorlii PH
e Hemolitik bozukluklar: Miyeloproliferatif bozukluklar, spelenektomi

e Sistemik bozukluklar: Sarkoidoz, pulmoner langerhans hiicreli histiositoz,

lenfanjiyamatoz, nérofibramatoz, vaskiilit
e Metabolik bozukluklar: Glikojen depo hastaligi, Gaucher hastaligi,
bozukuluklar1

tiroid

e Diger: Tiimoral obstriikksiyon, fibroz mediyastinit, diyalize bagimli kronik bobrek

yetersizligi

ALK-1=Aktivin reseptorii benzeri kinaz tip 1 geni; BMPR2=kemik morfojenik protein

reseptorii tip 2 geni; HIV=insan bagisiklik eksikligi viriisii




Sekil 1. Pulmoner arteryel hipertansiyon fizyopatolojisi

Genetik nedenler: Diger nedenler: Mediyator ve
e BMPR e Skleroderma yolaklardaki
e ALK-5 e Istah kesici ilaglar... islevsel bozukluk
Proliferasyon Tromboz Vazokonstriksiyon

e

Pulmoner arterlerde yeniden
bicimlenme

Sekil 2. PAH fizyopatolojisinde rol alan mediyatorler ve etkileri

Nitrik oksit \ Endotelin
PGI, PR RS Serotonin
Bradikinin § \ Tromboksan
VIP / PDGF
Adrenomedulin f;'f \ TGF B
VEGF / i Angiotensin II
K+ kanali ¢ g / Sempatik sistem
————
5
*Hiicresel proliferasyonunun =
inhibisyonu
*Vazodilatasyonun * Hiicresel proliferasyon

*® Vazokonstriksiyon




Tablo 2. Pulmoner hipertansiyonun New York Heart Association (NYHA) ve Diinya

Saghk Orgiitii (DSO) gore fonksiyonel simiflamasi

Smif

Semptom / Fonksiyonlar

NYHA/DSO 1

Giinliik olagan fiziksel aktivitede efor kisitlamas1 yok.

NYHA/DSO 11

Giinliik olagan fiziksel aktivitede hafif dispne, yorgunluk, ya da

gogus agrist mevceut.

NYHA/DSO 111 Hafif fiziksel aktivitelerde belirgin efor kisitlamasi, dispne,
yorgunluk, ya da gogiis agris1i mevcut.
NYHA/DSO IV Hastanin her tiirlii fiziksel aktivitede semptomatik olmasi.

Dinlenme konumunda bile dispne ve veya yorgunluk hissi ve sag

kalp yetersizligi bulgularinin varligi.

Tablo 3. PAH’ta prognozu , hastaligin agirligimi ve stabilitesini belirleyen etmenler

(McLaughlin ve McGoon temel alinarak kullanilan ESC/ERS kilavuzundan alinmistir)

Kotii prognoz

mmHg, Ki>2.5L/dk/m?

Iyi prognoz Prognozu belirleyen
etmenler
Yok Klinik sag ventrikiil Var
yetersizligi bulgulari
Yavas Semptomlarin ilerleme hiz Hizl
Yok Senkop Var
LI Fonksiyonel Simf-DSO v
Daha uzun(> 500m) 6DYT Kisa (<300m)
Doruk oksijen tiiketimi Kardiyopulmoner egzersiz Doruk oksijen tiiketimi
>15 mL/dk/kg testi <15 mL/dk/kg
Normal ya da normale yakin | BNP/NT-proBNP plazma | Cok yiiksek ve yiikselmekte
diizeyleri
Perikard s1vis1 yok EKO bulgular Perikard sivis1 var
Sag atriyum basinct <8 Hemodinamikler Sag atriyum basinct >15

mmHg, Ki<2.0L/dk/m?




Sekil 3. Pulmoner hipertansiyon tan1 algoritmast

PH"yi diasunduren semptomlar/bulgular/ayku

} ; . - Baska nedenlen
| PH ile uyumlu invaziv clmayan degerlendirme |—I' ;

arastirin ve/veya

Hayr
ﬁl Yaygin PH nedenleri (zerinde durun 'ﬁ
2. Grup: 5ol kalp hastalifi? | - ] 3. Grup: Akciger hastaliklan
Ok, Semptemlar, Bulgular, EKG, we/veya hipoksi?

Toraks grafisi, TTE, 5FT, YCBT

L ] 2. ya da 3. Grup: tani dogruland mli‘| ¥

Evet Evet
FH siddettle “orantili @ arantisiz” PH
Altta yatan hastalig /
tedavi edin ve ilerlemeyi | V/Q taramasi yapin
denetleyin

Diger nedenleri
arastirin

|Segmental perfiizyon defektleri|

4. Grup uzerinde
o ore
I_m |Digv.=_-r seyrek nedenler Uzerinde durun| ?
| mPAP 225 mmHg
PVOH/PKH sKKyapin | % o <15 mmHg
uzerinde durun (PAH oclasihgr)
ngul tanlsal testler |/

Kllinilk: bulgular‘ \ Fizik muayena,
YCET AMA Labaratuvar
Skl I',I muayene, \ 3. gruptakl digerleri

TFE LIS, KFI'
m TOE. Kronik
HI".II test
& Pur'tD—
nler

pulmoner

L J BMPRZ, ALK-1,

: ) Endeglin (KHT),
Idiyopatik ya da Kalitsal PAH Aile Bykiisii




Tanisal algoritma. ALK-1 = aktivin reseptori benzeri kinaz; ANA = antintikleer antikorlar; BMPR2 = kemik morfogenetik protein
reseptorii tip 2; DKH = dogumsal kalp hastahig; KMR = kardiyak manyetik rezenans; BDH = bag dokusu hastaligy; Grup = klinik grup ( Tablo
4); KHT = kalitsal hemorajik telenjiyektazi; HIV = insan bagisiklik eksiklifi virisd; TCBT = yuksek cozunirlikli bilgisayarh tomografi; KFT
= karaciger fonksiyon testleri; mPAB = ortalama pulmoner arteriyel basing (mean pulmenary arterial pressure); PAH = pulmoner arteriyel
hipertansiyon; PKH = pulmener kapiller hemanjiyomatoz; SFT = solunum fonksiyon testleri; PH = pulmoner hipertansiyon; PVOH = pul
moner venookliizif hastalik; PKUB = pulmoner kapiller ug basinci; SKK = sa kalp kateterizasyonu; TOE = transozofageal ekokardwograﬁ,
TTE = transtorasik ekokardiyografi; US = ultrason; V/Q taramasi = ventilasyon/ perfiizyon akciger sintigrafisi.

Sekil 4. Pulmoner hipertansiyon tedavi algoritmasi

Diuretikler (I-C)

Gebelikten kagmin (-C) Genel onlemler ve destek tedawvisi Oksijen* (1-C)

influenza ve pnémokok agisi (1-C)
Gozetimli rehabilitasyon (lla-B)
Psikososyal destek (1la-C)

Agiri fiziksel aktiviteden kagiin (1I-C)

Oral antikoagulanlar:
iPAH, kalitsal PAH ve anoreksijenlere
bagh PAH (lla-C)

APAH (lIb-C)
Digoksin (IIb-C)
Akut vazoreaktivite testi
(IPAH igin 1-C)

(APAH icin lIb-C)
VAZOREAKTIF VAZOREAKTIF DEGIL

l

iLK TEDAVI

DSOFS I DSO-FS Il DSG-FS IV

Ambrisentan, Ambrisentan, Bosentan, Epoprostenol i.v.
Bosentan Sitaksentan, Sildenafil
Sildenafil Epoprostencl i.v.,

SO-FS HII
KKB (I-C)

iloprost inhale

adalafilt Tadalafil{
Treprostinil subkitan, inhalet
Var Yok

Ila— Sitaksentan Iloprost i.v., Treprostinil i.v.. Ambrisentan, Bosentan,
Sitaksentan, Sildenafil, Tadalafilf,
iloprost inhale ve i.v.
Treprostinil subkitan, i.v., inhalet
4 Baslangicta kombinasyon tedavisi

KKB"yi stirdiriin

Kalia yanit

(DSEFS HIy

Ardiik kombinasyon tedawisi (lla-B)§

BAS (I-C) ve/veya Akager

transplantasyonu (I-C)

Prostanoidler




