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“Adamlar içinde tek oluram men 

 Uzanır günüm de geç akşam olur , 

  Men tek olan zaman

 Fikirlerimin her biri yanımda bir adam 

olur. ”
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D'Alonzo GE, et al . Survival in patients with primary pulmonary hypertension: Results from a national prospective registry. Ann Intern Med 1991;115:343-9

Median Sağkalım

Eriskinde 2.8  yıl      Çocukta 10 ay 

NIH  Formülüne  Göre  3 dekad önce IPAH  Sağkalımı



PAH  tedavisinde 
Gecikilen her  ay  

için  % 1.1  
mortalite

Galie N, et al. Eur Heart J 2009

PAH  Meta-analizi
PAH-özgül Tedavi  vs  Konvansiyonel Tedavi

Tüm nedenlere bağlı  ölüm



Tedaviye  devam ve 6 – 12 ayda bir yeniden değerlendirme 

PAH 
tedavilerine 

başla

H

H

I/K/D-PAH tanısı  düşünülen  hastalarda vasoreaktivite testi 
algoritmaları ve cevaplı olanlarda tedavi

PH Merkezine Sevk

Sağ Kalp Kateterizayonu  ve Vasoreativite testi ( Sınıf I )

Kardiyak output  azalışı olmadan , oPAB ‘ ın başlangıca  göre > 10 mm 
düşerek ,  < 40 mm Hg ye inmesi 

Kalsiyum kanal blokerleri başla ve optimal bireysel 
doza titre et ( Clas I )

3 - 6  ay sonra yeniden değerlendir

WHO I / II, BNP < 50 ng/l veya NT-pro-BNP < 300 mg/l , normal 
veya normale yakın istirahat hemodinamik bulguları 

E

E



Hemodinamikler
ESC/ERS 4’lü risk strata modeline göre, 

düşük riskli hastalarda ek bir değeri yok 



Kötüleşme

Düzelme



Prognoz belirleyicileri
(tahmini 1-yıllık
mortalite)

Düşük risk (< 5 %) Orta risk (5 – 20 %) Yüksek risk (> 20 %)

Sağ KY bulguları Yok Yok Var

Semptomlaron ve
klinik belirtilerin 
ilerleyişi

Yok Yavaş Hızlı

Senko Yok Nadiren Tekrarlayıcı

WHO-FS I, II III IV

6DYM > 440 m 165-440 < 165

KPET Peak VO2 >15 mL/min/kg (>65 % pred.) 
VE/VCO2 slope < 36

Peak VO2 11–15 mL/min/kg (35–65 % 
pred.) VE/VCO2 slope 36–44

Peak VO2 <11 mL/min/kg (< 35% pred.) , 
VE/VCO2 slope > 44

Biomarkerlar: BNP 
veya NT-proBNP

BNP <50 ng/L, NT-proBNP <300 ng/L BNP 50–800 ng/L, NT-proBNP 300–1100 
ng/L

BNP >.800 ng/L , NT-proBNP >1100 ng/L

Ekokardiyografi RA alanı <18 cm2,  TAPSE/sPAP > 0.32 
mm/mmHg , perikardial efuzyon yok

RA area 18–26 cm2 TAPSE/sPAP 0.19–0.32 
mm/ mmHg , Perikardial efuzyon minimal 

RA area >26 cm2 TAPSE/sPAP <0.19 
mm/mmHg , Perikardial efuzyon orta veya 

ileri

cMRI RV EF > 54% , SVI >40 mL/m2 
RV ESVI < 42 mL/m2

RV EF 37–54%, SVI 26–40 mL/m2, 
RV ESVI 42–54 mL/m2

RV EF < 37% , SVI < 26 mL/m2 ,
RV ESVI > 54 mL/m

Hemodinamikler RAP < 8 mmHg , CI ≥2.5 L/min/m2 ,
SVI >38 mL/m2 , SvO2 > 65 %

RAP 8–14 mmHg ,CI 2.0–2.4 L/min/m2 ,
SVI 31–38 mL/m2 , SvO2 60–65 %

RAP>.14 mmHg , CI < 2.0 L/min/m2 ,
SVI < 31 mL/m2 , SvO2 < 60%



Prognoz 
belirleyicileri

Düşük  risk Orta-düşük risk Orta-yüksek risk Yüksek risk

Puanlama 1 2 3 4

WHO-FS I veya II a _ III IV

6DYM, m > 440 320 – 440 165 – 319 < 165

BNP ng/L  veya < 50 50 – 199 200 – 800 > 800

NT-proBNP,a ng/L < 300 300 – 649 650 – 1100 > 1100

Tablo 18. Basitleştirilmiş dörtlü strata risk belirleme 
yaklaşımı (COMPERA 2.0 )



Cassandra , Frederick Sandys 1863-1864 Ulster Museum

Cassandra Çaresizliği

Yaklaşmakta olan  felaketi önceden 

görebilmek ama değiştirememek !



Badagliacca R, figure from Sanz J, J Am Coll Cardiol. 2019;73:1463-1482

Sağ ventrikülü geri kazanmak ( Reverse Remodeling ) için 

En Az % 40 PVR  Azalışı Gerekiyor ! 
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Mortalite  azalışı  %   70

IV Epoprostenol   ileri evre PAH hastalarında 
mortalite zzalışı sağladığı  kanıtlanmış tek ilaçtır.

Galié  N, et al. J Am Coll Cardiol 2013;62:D60–72.

Meta-analiz (2013)



GRIPHON

Risk 
azalışı

% 64
(p<0.0001) 



Gaine S, et al. Presented at ATS 2019 (Poster number 101)

GRIPHON Çalışmasında Erken Kombinasyon ( < 6 ay) 

Hastanın Klinik  Seyrini  Olumlu Etkiliyor

< 6 ay > 6 ay



White et al. Respiratory Research (2019) 20:208 https://doi.org/10.1186/s12931-019-1180-1

AMBITION : FS II  evresinde Amb+Tad kombinasyonu ile  

monoterapiye kıyasla klinik yarar daha da  belirginleşiyor.

% 79 
azalış % 42

azalış



Boucly A, et al. Am J Resp Crit Care Med 2021, 204 ( 7); 843-54.

Kaplan-Meier Sağkalım ve transplantsız sağkalım öngörülerinde
Başlangıçta üçlü  kombinasyon , ikili veya tekli tedavi stratejilerine göre daha üstün.

86 % (0.74 – 0.97) 

43 % (0.33 – 0.54) 

43 % (0.38 – 0.47)



COMPERA
Yüksek-

risk status

COMPERA
Orta- risk 

status

COMPERA
Düşük-risk 

status

Boucly A, et al. Am J Resp Crit Care Med 2021, 204 ( 7); 843-54.



Boucly A, et al. Am J Resp Crit Care Med 2021, 204 ( 7); 843-54.

10 yıllık sağkalım , PGI2 içeren üçlü kombinasyon ile PGI2 içeren ikili 
kombinasyona veya PGI2 monoterapisine kıyasla anlamlı olarak yüksek.

İv/sc Prostasiklin içeren başlangıçtan  üçlü 
kombinasyon en güçlü tedavi seçeneği  



OPTIMA : 
PAH ’ da Upfront Masitentan ve Tadalafil  Kombinasyonu

Değişken 
Başlangıca göre 16. haftada ortalama değişim  

( %95 % CI )
p-değeri

PVR (Wood U) - % 47
Geometrik ort.  oran = 0.53; 95% CI, 0.47-0.59;

P <  .0001

KI (L/ dak / m2 ) + 0.91  (95% CI, 0.71-1.11 ) P < .0001

Ort PAB ( mmHg ) - 7.83  (95% CI, –11.71 to –3.94 ) P = .0002

6DYM (m) + 35.8 m P < .0008

NT-proBNP
- 68 % 

(Geometrik ort.  oran = 0.32; 95% CI, 0.23-0.44 )
P < .0001

“OPTIMA PAH’da upfront ikili kombinasyonun 
hemodinamik tararını ortaya koyan ilk çalışmadır.”

Sitbon O et al. Eur Respir J 2020



PVR  azalışıRVSV artışı

Başlangıçta Macitentan + PDE-5i  
en anlamlı düzelmeyi sağlamış.

Noordegraaf AV, et al. JACC Cardiol Img. 2022 Feb, 15 (2) 240–253

The REPAIR Study



Chin, KM, et al. J Am Coll Cardiol 2021;78:1393–140.



Baseline Risk 
( 3 strata ) 

Düzenli takip değerlendirmeleri

Kardiyopulmoner ko-morbiditeler 
bulunmayan hastalar

Yüksek

Başlangıçta 
ERA + PDE5i  ve   i.v. veya 

s.c. PCA ( Sınıf II a )



Baseline Risk 
( 3 strata ) 

Düzenli takip değerlendirmeleri

Kardiyopulmoner ko-morbiditeler 
bulunmayan hastalar

Düşük veya orta Yüksek

Başlangıçta 
ERA + PDE5i tedavisi

( Sınıf I )

Başlangıçta 
ERA + PDE5i  ve   i.v. veya 

s.c. PCA ( Sınıf II a )



Öneriler Sınıf b Düzey c

Ambrisentan ve tadalafil ile başlangıç kombinasyon 
tedavisi önerilir 166,420,423 

I B

Macitentan ve tadalafil ile başlangıç kombinasyon 
tedavisi önerilir 421,430

I B

Diğer ERA lar ve PDE5i leri ile başlangıç kombinasyon 
tedavisi düşünülmelidir 303

IIa B

Macitentan, tadalafil ve selexipag ile üçlü başlangıç 
kombinasyon tedavisi önerilmez421 

III B

Tablo 9 - Kardiyopulmoner ko-morbiditeleri bulunmayan 
idiopatik, kalıtsal veya ilaçlarla ilişkili pulmoner arteryel
hipertansiyon hastalarında başlangıç oral kombinasyon 

tedavileri önerileri



Determinants of 
prognosis 

Low risk Intermediate–low risk Intermediate–high risk High risk

Points assigned 1 2 3 4

WHO-FC I or II a _ III IV

6MWD, m > 440 320 – 440 165 – 319 < 165

BNP ng/L  or < 50 50 – 199 200 – 800 > 800

NT-proBNP,a ng/L < 300 300 – 649 650 – 1100 > 1100

Başlangıç tedavisini 
sürdür ( Sınıf I )

Risk ( 4 strata ) 

Düşük



Determinants of 
prognosis 

Low risk Intermediate–low risk Intermediate–high risk High risk

Points assigned 1 2 3 4

WHO-FC I or II a _ III IV

6MWD, m > 440 320 – 440 165 – 319 < 165

BNP ng/L  or < 50 50 – 199 200 – 800 > 800

NT-proBNP,a ng/L < 300 300 – 649 650 – 1100 > 1100

Başlangıç tedavisini 
sürdür ( Sınıf I )

PRA ekle
(Sınıf IIa)

PDE5i’ den  
sGC lere geçiş

( Sınıf II b )

Risk ( 4 strata ) 

Düşük Orta - düşük



Determinants of 
prognosis 

Low risk Intermediate–low risk Intermediate–high risk High risk

Points assigned 1 2 3 4

WHO-FC I or II a _ III IV

6MWD, m > 440 320 – 440 165 – 319 < 165

BNP ng/L  or < 50 50 – 199 200 – 800 > 800

NT-proBNP,a ng/L < 300 300 – 649 650 – 1100 > 1100

Başlangıç tedavisini 
sürdür ( Sınıf I )

i.v. veya s.c. PCA 
ve/veya  AC nakli 

için değerlendirme
( Sınıf  II a )

PRA ekle
(Sınıf IIa)

PDE5i’ den  
sGC lere geçiş

( Sınıf II b )

Risk ( 4 strata ) 

Düşük Orta - düşük Orta-yüksek 
veya yüksek



Tablo 15- Bağ dokusu hastalıklarıyla ilişkili 
pulmoner hipertansiyon için öneriler

Öneriler Sınıf a Kanıt 
düzeyi b

BDH ile ilişkili PAH için, IPAH hastalarındaki 
tedavi  algoritmaları aynen önerilir.

I C



Efficacy and Safety of Pulmonary Vasodilators in the 
Patients with Eisenmenger Syndrome: A Meta-analysis of 

Randomized Controlled Trials

Hou Y, et al. Pulm Circ 2021, March, DOI: 10.1177/20458940211015823

Eisenmenger  hastalarında PAH tedavileriyle 

% 65 Mortalite Azalışı



Öneriler Sınıf Kanıt 
düzeyi

Bosentan semptomatik Eisenmenger sendromu hastalarında eksersiz 
kapasitesini artırmak için önerilir 574

I B

Eisenmenger sendromu da dahil, erişkin DKH hastalarında , diğer ERA 
lar, PDE5i leri, riociguat, prostasiklin analogları ve prostasiklin reseptor 
agonistleri düşünülmelidir

II a C

Düzeltilmiş defekt sonrası  erişkin DKH hastlalığı bulunan düşük ve orta 
riskteki hastalarda PAH için onay almış ilaçlarla başlangıçta oral 
kombinasyon tedavileri , yüksek riskli hastalarda ise i.v./s.c. Prostasiklin 
analogları içeren başlangıçta kombinasyon tedavileri düşünülmelidir

II a C

Eisenmenger sendromu dahil, erişkin DKH hastalarında, tedavi 
hedeflerini yakalayamama durumunda , ardışık kombinasyon tedavileri 
düşünülmeldir

II a C

Tablo 19 — Erişkin doğumsal kalp hastalığı ile ilişkili 
pulmoner arteryel hipertansion için öneriler



Öneriler Sınıf a Düzey 
b

Başlangıç tedavisi önerileri

Kardiyopulmoner  ko-morbiditeleri bulunan IPAH/KPAH/DPAH 
hastalarında başlangıçta bir PDE5i veya bir ERA ile tekli tedavi  
düşünülmelidir

IIa C

Takip sırasında tedavi kararları için öneriler

Kardiyopulmoner  ko-morbiditeleri bulunan  ve ERA veya PDE5i 
tekli tedavisi altındayken orta veya yüksek düzeyde ölüm riski 
taşıyan IPAH/KPAH/DPAH hastalarında ilave PAH tedavisi bireysel 
temelde düşünülebilir d

IIb C

Tablo 11- Vazoreaktiviteye yanıtsız idiopatik, kalıtsal veya ilaçlarla 
ilişkili pulmoner arteryel hipertansiyonu olan ve kardiyopulmoner 

ko-morbiditeleri bulunan hastalarda tedavi önerileria
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Hoeper M, et al. NEJM 2023; 388:1478-1490, DOI: 10.1056/NEJMoa2213558



Primer EP; 24 haftada 6DYM değişimi

Hoeper M, et al. NEJM 2023; 388:1478-1490, DOI: 10.1056/NEJMoa2213558

SC sotatercept 3- haftada bir

Placebo



Sekonder End-pointler Hoeper M, et al. NEJM 2023; 388:1478-1490, 



Effects of sotatercept on haemodynamics and right heart function: analysis of STELLAR trial 

Rogerio Souza , David B. Badesch, H. Ardeschir Ghofrani , J. Simon R. Gibbs, Mardi Gomberg-Maitland, Vallerie V. McLaughlin, Ioana R. Preston, Aaron B. 
Waxman , Ekkehard Grünig, Grzegorz Kopeć, Gisela Meyer, Karen M. Olsson, Stephan Rosenkranz, Jianxin Lin, Amy O. Johnson-Levonas, Janethe de Oliveira 
Pena, Marc Humbert and Marius M. Hoeper

European Respiratory Journal 2023 62: 2301107; DOI: 10.1183/13993003.01107-202



Anna Galkin, European Respiratory Journal 2022 60: 2102356; DOI: 10.1183/13993003.02356-2021

Inhale platelet-derived growth factor receptor , colony stimulating factor 1 receptor , 
ve mast veya stem cell growth factor receptor kinase inhibitor

CSF1

PDGF

PDGF

PDGF

PDGF

SCF



Faz 2, randomize, çok-merkezli ( 40 

hastane) , çok-uluslu, çift-kör , plasebo 

kontrollu çalışma. PAH hastaları 1:1 

olarak, inhale seralutinib (60 mg x2 

/gün, 2 hafta, sonra 90 mg x2 /gün) 

veya plaseboya randomize. 

Lancet Respir Med 2024; 12: 523–34 Published Online May 2, 2024 https://doi.org/10.1016/ S2213-2600(24)00072-9



Lancet Respir Med 2024; 12: 523–34 Published Online May 2, 2024 https://doi.org/10.1016/ S2213-2600(24)00072-9

24 Haftada PVR azalışı : Seralutinib vs placebo  







Grup 1 PH (PAH) : IPAH, HPAH, DT-PAH  ve  BDH-PAH  Tedavisi  

Yüksek risk yok Yüksek risk 

ERA + PDE-5i kombinasyonu i.v. /s.c. PPA, ERA, PDE-5i kombinasyonu

Takibin 3. – 4. ayında ilk risk değerlendirmesi  

ve sıklıkla tekrarlama

Başlangıç aşamasında      risk değerlendirmesi

Chin KM, et al. Eur Respir J 2024



Düşük Risk

Başlangıç tedavisine 
devam et

Prognoz belirleyicileri Düşük  risk Orta-düşük risk Orta-yüksek risk Yüksek risk

Puanlama 1 2 3 4

WHO-FS I veya II a _ III IV

6DYM, m > 440 320 – 440 165 – 319 < 165

BNP ng/L  veya < 50 50 – 199 200 – 800 > 800

NT-proBNP,a ng/L < 300 300 – 649 650 – 1100 > 1100

Chin KM, et al. Eur Respir J 2024



Düşük Risk

Başlangıç tedavisine 
devam et

Activin-signalling inhibitör , 
oral veya inhale prostasiklin 

pathway ajanı (PPA) ekle 

PDE-5İ ni sGCS tedavisiyle 
değiştirmeyi düşünebilirisin

Orta-düşük risk

Prognoz belirleyicileri Düşük  risk Orta-düşük risk Orta-yüksek risk Yüksek risk

Puanlama 1 2 3 4

WHO-FS I veya II a _ III IV

6DYM, m > 440 320 – 440 165 – 319 < 165

BNP ng/L  veya < 50 50 – 199 200 – 800 > 800

NT-proBNP,a ng/L < 300 300 – 649 650 – 1100 > 1100

Chin KM, et al. Eur Respir J 2024



Düşük Risk

Başlangıç tedavisine 
devam et

Activin-signalling inhibitör , 
oral veya inhale prostasiklin 

pathway ajanı (PPA) ekle 

PDE-5İ ni sGCS tedavisiyle 
değiştirmeyi düşünebilirisin

i.v./ s.c. prostasiklin 
pathway ajanı (PPA) veya  
activin-signalling inhibitör 

ekle

Orta-düşük risk

Orta-yüksek risk

Prognoz belirleyicileri Düşük  risk Orta-düşük risk Orta-yüksek risk Yüksek risk

Puanlama 1 2 3 4

WHO-FS I veya II a _ III IV

6DYM, m > 440 320 – 440 165 – 319 < 165

BNP ng/L  veya < 50 50 – 199 200 – 800 > 800

NT-proBNP,a ng/L < 300 300 – 649 650 – 1100 > 1100

Chin KM, et al. Eur Respir J 2024



Düşük Risk

Başlangıç tedavisine 
devam et

Activin-signalling inhibitör , 
oral veya inhale prostasiklin 

pathway ajanı (PPA) ekle. 

PDE-5İ ni sGCS tedavisiyle 
değiştirmeyi düşünebilirisin.

i.v./ s.c. prostasiklin 
pathway ajanı (PPA) veya  
activin-signalling inhibitör 

ekle

Orta-düşük risk

Orta-yüksek risk

Yüksek risk

Prognoz belirleyicileri Düşük  risk Orta-düşük risk Orta-yüksek risk Yüksek risk

Puanlama 1 2 3 4

WHO-FS I veya II a _ III IV

6DYM, m > 440 320 – 440 165 – 319 < 165

BNP ng/L  veya < 50 50 – 199 200 – 800 > 800

NT-proBNP,a ng/L < 300 300 – 649 650 – 1100 > 1100

i.v./ s.c. prostasiklin 
pathway ajanı (PPA) ekle 
( eğer ilk tercih değise ) 
veya  activin-signalling 

inhibitör ekle

Chin KM, et al. Eur Respir J 2024



Düşük Risk

Başlangıç tedavisine 
devam et

Activin-signalling inhibitör , 
oral veya inhale prostasiklin 

pathway ajanı (PPA) ekle. 

PDE-5İ ni sGCS tedavisiyle 
değiştirmeyi düşünebilirisin.

i.v./ s.c. prostasiklin 
pathway ajanı (PPA) veya  
activin-signalling inhibitör 

ekle

Orta-düşük risk

Orta-yüksek risk

Yüksek risk

Prognoz belirleyicileri Düşük  risk Orta-düşük risk Orta-yüksek risk Yüksek risk

Puanlama 1 2 3 4

WHO-FS I veya II a _ III IV

6DYM, m > 440 320 – 440 165 – 319 < 165

BNP ng/L  veya < 50 50 – 199 200 – 800 > 800

NT-proBNP,a ng/L < 300 300 – 649 650 – 1100 > 1100

i.v./ s.c. prostasiklin 
pathway ajanı (PPA) ekle 
( eğer ilk tercih değise ) 
veya  activin-signalling 

inhibitör ekle

Maksimal tedavi : 4 ilaçla, i.v./ s.c. prostasiklin pathway 
ajanı (PPA) , ERA, PDE-5i veya sGCS,   activin-signalling 

inhibitör
AC transplant için  değerlendirme

Dirençli orta-yüksek  veya yüksek risk

Chin KM, et al. Eur Respir J 2024



Tek merkezli 
 Erişkin PH  KÇ

Çok merkezli, Ulusal   
Pediatrik  & Erişkin 

DKH-APAH   KÇ

THALES
(n=1034)

SIMURG 
(n = 1501)

EUPHRATES
(n =1166)

Türkiye  PH Veritabanı

Çok merkezli, 
Ulusal   

Erişkin  PH 
Survey ve KÇSIMURG II

(n = 903 )



IPAH/KPAH/DP
AH, 287, 32%

BDH-PAH, 114, 
13%

DKH-PAH, 303, 
34%

Porto PAH, 1, 
0%

KTEPH, 183, 
21%

SIMURG II

Klinik PH Grupları

903 hasta

EUPHRATES

IPAH / 
KPAH/DPAH

25%

BDH-PAH
4%

DKH-PAH
26%

Porto PAH
0%

PVOH
0%

Grup II PH
5%

Grup III PH
11%

KTEPH
27%

KTEH
1%

Grup V PH
1%

1166  hasta

PAH % 56



AMB+SİL
1% AMB+TAD 

4%

BOS+SİL 
20%

BOS+TAD
15%

BOS+TREP 
1%

BOS+ inh ILO
6%

MAC+TAD 
24%

MAC+SİL 
14%

MAC+RİO 
8%

MAC+ inh ILO
1%

RİO+ inh ILO
4%

RİO+TREP 
0%

SİL+TREP 
1%

SİL+ İnh ILO
0%

TAD+TREP
1%

Serimizde İkili kombinasyonlar

Macitentan içeren ikili kombinasyonlar % 46



AMB+SİL+SEL
2% AMB+SİL+İnh 

İLO
1%AMB+TAD+SEL

1%

AMB+TAD+TREP
1%

AMB+TAD+İnhİLO
2%

BOS+RİO+TREP
1%

BOS+RİO+İnhİLO
1%

BOS+SİL+TREP 
1%

BOS+SİL+ inh ILO
9%

BOS+SİL+EPO
1%

BOS+SİL+SEL
7%

BOS+TAD+TREP
1%

BOS+TAD+ inh ILO
9%

BOS+TAD+SEL
6%

MAC+RİO+TREP 
1%

MAC+RİO+SEL
4%

MA+RİO+İnhİLO
2%

MAC+SİL+TREP 
1%

MAC+SİL+ inh …

MAC+SİL+SEL
8%

MAC+TAD+SEL
28%

MAC+TAD+İnhİLO 
17%

Macitentan içeren üçlü kombinasyonlar % 50.3

Serimizde Üçlü kombinasyonlar



2019 sonrası

2016-2019 

2016 öncesi

2019 sonrası
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PH Sağkalımı ve Olaysız Sağkalımı 

Üç ayrı döneme göre 

( 2016 öncesi , 2016-19 ve 2019 sonrası ) 

Sağkalım Olaysız Sağkalım



PH Sağkalımı  ve Olaysız Sağkalım

Üç ayrı döneme göre 
( 2016 öncesi , 2016-19 ve 2019 sonrası ) 

Sağkalım Olaysız Sağkalım

2019 sonrası

2019 sonrası
2016-2019 

2016 öncesi 2016 öncesi

2016-2019 



A significant trend for decrease  in mortality (p=0.039)(median FU 623 days, max:7034 days)  

Significant Trend  for Mortality Reduction in PH 



Trends  for Mortality Reduction 

in PH  Groups  and PAH subgroups 

PH  Groups PAH  Subroups and CTEPH 

Group III

Group II

Group IV

Group I

CHD-APAH

CTD-APAH

CTEPH-inop
medical

CTEPH-PEA

IPAH



6 aylık PAH Mortalitesi

12 aylık PAH Mortalitesi





ADAM
Akciğer  Damar  Hastalıkları Vakfı’mız 

Resmi Gazete’ de 12 Mart 2023 tarihinde yayınlanarak 
Tüzel Kişilik kazanmıştır. 

makadam.com.tr
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Bir parametre tedavi kararlarında belirleyici olması için şu 
üç şartı sağlamalıdır ;

1) Prognostik değer taşımalı,

2) PH ciddiyeti ve /veya  sağ ventrikül disfonksiyonunu 
yansıtmalı,

3) Tedaviler boyunca modifiye edilmeye yatkın olmalı.

• Kalp görüntülemesinden (Echo or cMRI) elde edilmiş belirli parametereler 
ve invaziv hemodinamik bulgular bu şartları karşılayabilir ve  WHO-FS, 
6DYM ve BNP/NT-proBNP parametrelerinin kısıtlılıklarını aşabiliriler.

Anahtar noktalar : 



Van de Veerdonk MC, Chest 2015

• Klinik Stabilite Uzun Dönem Seyrin Garantisi  Değildir. 

• Sinsi RV bozulması büyük oranda devam etmektedir.

RV Hacmi End-sistolikRV Hacmi End-diastolik

RV Genişlemesi  Geç Dönemdeki Klinik 

Bozulmayı  Öngörebiliyor.



Başlangıçta kombinasyon tedavisinin PAH hastalarında hemodinamik 
parametrelere etkisi : Sistematik review ve meta-analiz

Farmakis IT, et al. ERJ Open Res 2022; in press (https://doi.org/10.1183/23120541.00313- 2022).

Ort. PVR  azalışı



Tablo 14 - İlaç veya toksinlerle ilişkili pulmoner 
hipertansiyon için öneriler

Öneriler Sınıf a Kanıt 
düzeyi b

İlaç veya toksinlerle ilişkili PAH kuşkusu olan hastalarda, 
neden olan ajan , mümkünse hemen, kesilmelidir

I C

Orta-/ yüksek riskli PAH tanısıyla gelen hastalarda PAH 
tedavisine hemen başlanması düşünülmelidir

IIa C

Düşük riskli PAH bulunan hastalarda kuşkulu ilaç veya 
toksin kesildikten  3 - 4 ay sonra yeniden değerlendirilme 
gerekli olup, hemodinaminin düzelmeyişi  halinde, PAH 
tedavisi düşünülebilir

IIb C







• PAH hastalarında Ort PAB ve PVR değerlerinde  

tatminkar azalışlar  RV-PA eşleşmesini (coupling) 

yeniden sağlayabilmek için hayati önem taşır.

• Bunun yolu ise , riske göre, en baştan ikili, gereğinde 

parenteral prostasiklin içeren  üçlü kombinasyonlar, 

ve erken ardışık kombinasyonlar  ile pro-aktif 

yaklaşımlardan geçmektedir.  

Sonuç olarak; 



• Akut  vasodilator cevabı olan hastalarda, daha sonra vasodilatör cevap 

kaybedildiğinde, kalsiyum kanal blokerlerine devam, doz azaltma veya 

kesme konusu belirsiz kalmıştır.

Bilgi eksiklikleri ve gelecekteki yönelimler (I)



• Akut  vasodilator cevabı olan hastalarda, daha sonra vasodilatör cevap 

kaybedildiğinde, kalsiyum kanal blokerlerine devam, doz azaltma veya 

kesme konusu belirsiz kalmıştır.

• Ortalama PAP 21–24 mmHg , PVR 2–3 WU olan veya eksersiz PAH bulunan 

hastalarda, klinik trial verisi olmadığı için, tedavileri belirsizdir.

Bilgi eksiklikleri ve gelecekteki yönelimler (I)



• Akut  vasodilator cevabı olan hastalarda, daha sonra vasodilatör cevap 

kaybedildiğinde, kalsiyum kanal blokerlerine devam, doz azaltma veya 

kesme konusu belirsiz kalmıştır.

• Ortalama PAP 21–24 mmHg , PVR 2–3 WU olan veya eksersiz PAH bulunan 

hastalarda, klinik trial verisi olmadığı için, tedavileri belirsizdir.

• Kombinasyon tedavisinin monoterapiden daha etkili olduğu bilinmesine 

rağmen, ardışık kombinasyon tedavisine geçiş zamanını, sırasını ve optimal 

tedavi hedeflerini ortaya koyacak çalışmalar henüz yoktur.

Bilgi eksiklikleri ve gelecekteki yönelimler (I)



• Akut  vasodilator cevabı olan hastalarda, daha sonra vasodilatör cevap 

kaybedildiğinde, kalsiyum kanal blokerlerine devam, doz azaltma veya 

kesme konusu belirsiz kalmıştır.

• Ortalama PAP 21–24 mmHg , PVR 2–3 WU olan veya eksersiz PAH bulunan 

hastalarda, klinik trial verisi olmadığı için, tedavileri belirsizdir.

• Kombinasyon tedavisinin monoterapiden daha etkili olduğu bilinmesine 

rağmen, ardışık kombinasyon tedavisine geçiş zamanını, sırasını ve optimal 

tedavi hedeflerini ortaya koyacak çalışmalar henüz yoktur.

• Yüksek kaliteli gözlemsel veriler  klinik trial verilerini desteklemek için , 

özellikle yeni tedavilerin güvenliğini değerlendirmekte kullanılabilir. 

• Kayıt çalışmaları fenotiplemeyi geliştirmek için ve farklı tedaviler gören 

hastaları kapsayacak biçimde yapılmalıdır. 

Bilgi eksiklikleri ve gelecekteki yönelimler (I)



• Akut  vasodilator cevabı olan hastalarda, daha sonra vasodilatör cevap 

kaybedildiğinde, kalsiyum kanal blokerlerine devam, doz azaltma veya 

kesme konusu belirsiz kalmıştır.

• Ortalama PAP 21–24 mmHg , PVR 2–3 WU olan veya eksersiz PAH bulunan 

hastalarda, klinik trial verisi olmadığı için, tedavileri belirsizdir.

• Kombinasyon tedavisinin monoterapiden daha etkili olduğu bilinmesine 

rağmen, ardışık kombinasyon tedavisine geçiş zamanını, sırasını ve optimal 

tedavi hedeflerini ortaya koyacak çalışmalar henüz yoktur.

• Yüksek kaliteli gözlemsel veriler  klinik trial verilerini desteklemek için , 

özellikle yeni tedavilerin güvenliğini değerlendirmekte kullanılabilir. 

• Kayıt çalışmaları fenotiplemeyi geliştirmek için ve farklı tedaviler gören 

hastaları kapsayacak biçimde yapılmalıdır. 

• i.v. /s.c. prostasiklin pathway ajanları içeren tedaviler arasında geçiş 

yapılırken özel dikkat sarfedilmelidir.

Bilgi eksiklikleri ve gelecekteki yönelimler (I)



• Klinik risk parametrelerinde erken dönemdeki olumlu gidişata rağmen, sağ 

ventrikülde ilerleyici ve sinsi bozulma önemli bir sorun olarak kalmaktadır.

Bilgi eksiklikleri ve gelecekteki yönelimler (II)



• Klinik risk parametrelerinde erken dönemdeki olumlu gidişata rağmen, sağ 

ventrikülde ilerleyici ve sinsi bozulma önemli bir sorun olarak kalmaktadır.

• Bozulmayı ve tedavide eklenen ilaçlara cevabı gösteren güvenilir 

parametrelerin belirlenmesi  araştırılması gereken önemli bir  konudur.

Bilgi eksiklikleri ve gelecekteki yönelimler (II)



• Klinik risk parametrelerinde erken dönemdeki olumlu gidişata rağmen, sağ 

ventrikülde ilerleyici ve sinsi bozulma önemli bir sorun olarak kalmaktadır.

• Bozulmayı ve tedavide eklenen ilaçlara cevabı gösteren güvenilir 

parametrelerin belirlenmesi  araştırılması gereken önemli bir  konudur.

• Başlangıçta veya takipte yüksek risk taşıyan hastalarda erken dönemde 

parenteral prostasiklin tedavilerine başlanması için ikna edici olunmalıdır.

Bilgi eksiklikleri ve gelecekteki yönelimler (II)



• Klinik risk parametrelerinde erken dönemdeki olumlu gidişata rağmen, sağ 

ventrikülde ilerleyici ve sinsi bozulma önemli bir sorun olarak kalmaktadır.

• Bozulmayı ve tedavide eklenen ilaçlara cevabı gösteren güvenilir 

parametrelerin belirlenmesi  araştırılması gereken önemli bir  konudur.

• Başlangıçta veya takipte yüksek risk taşıyan hastalarda erken dönemde 

parenteral prostasiklin tedavilerine başlanması için ikna edici olunmalıdır.

• PAH tanısı sırasında daha yaşlı olan ve sağkalımda iyileşme gözlenen 

hastalarda, yeni gelişen veya daha önceden varolan ko-morbid durumlarla 

PAH tedavilerine cevap arasındaki ilişkiler incelenmelidir.

Bilgi eksiklikleri ve gelecekteki yönelimler (II)



• Klinik risk parametrelerinde erken dönemdeki olumlu gidişata rağmen, sağ 

ventrikülde ilerleyici ve sinsi bozulma önemli bir sorun olarak kalmaktadır.

• Bozulmayı ve tedavide eklenen ilaçlara cevabı gösteren güvenilir 

parametrelerin belirlenmesi  araştırılması gereken önemli bir  konudur.

• Başlangıçta veya takipte yüksek risk taşıyan hastalarda erken dönemde 

parenteral prostasiklin tedavilerine başlanması için ikna edici olunmalıdır.

• PAH tanısı sırasında daha yaşlı olan ve sağkalımda iyileşme gözlenen 

hastalarda, yeni gelişen veya daha önceden varolan ko-morbid durumlarla 

PAH tedavilerine cevap arasındaki ilişkiler incelenmelidir.

• PortoPH, şantı düzeltilmemiş  konjenital kalp hastalığı, siştozomyasis  ile 

ilişkili PAH ve PVOD/PCH gibi alt gruplar yeterince çalışılmamlıştır..

Bilgi eksiklikleri ve gelecekteki yönelimler (II)



• Klinik risk parametrelerinde erken dönemdeki olumlu gidişata rağmen, sağ 

ventrikülde ilerleyici ve sinsi bozulma önemli bir sorun olarak kalmaktadır.

• Bozulmayı ve tedavide eklenen ilaçlara cevabı gösteren güvenilir 

parametrelerin belirlenmesi  araştırılması gereken önemli bir  konudur.

• Başlangıçta veya takipte yüksek risk taşıyan hastalarda erken dönemde 

parenteral prostasiklin tedavilerine başlanması için ikna edici olunmalıdır.

• PAH tanısı sırasında daha yaşlı olan ve sağkalımda iyileşme gözlenen 

hastalarda, yeni gelişen veya daha önceden varolan ko-morbid durumlarla 

PAH tedavilerine cevap arasındaki ilişkiler incelenmelidir.

• PortoPH, şantı düzeltilmemiş  konjenital kalp hastalığı, siştozomyasis  ile 

ilişkili PAH ve PVOD/PCH gibi alt gruplar yeterince çalışılmamlıştır..

• Sağlığa ayrılacak kaynakları kısıtlı bölgelerde en uygun PAH tedavilerinin 

ne olacağı araştırılmamıştır ve  PAH tedavilerine tüm dünyada erişebilme 

kritik bir ihtiyaçtır.

Bilgi eksiklikleri ve gelecekteki yönelimler (II)





Grup genelinde 
Fatal /  non-fatal  

olay riskinde azalma % 81.1  

Ancak, ko-morbidite alt 
gruplarının hiç birinde  bu 

azalmalar anlamlı değil



Lancet Respir Med 2024; 12: 523–34 Published Online May 2, 2024 https://doi.org/10.1016/ S2213-2600(24)00072-9



N Engl J Med 2021;384:1204-15. DOI: 10.1056/NEJMoa2024277

Sotatercept  yeni ve sınıfının ilk 

molekülü  olan bir füzyon proteinidir.  

İnsan IgG1 Fc bölümüyle birleşmiş 

olan activin receptor type IIA 

extracellular bölümünü hedef alır.

Sotatercept, TGF-β superfamily 

üyeleri için bir ligand tuzağı gibi çalışır 

ve çoğalmayı uyaran activin growth 

differentiation factor yolağı ve

büyümeyi engelleyen BMP yolağı 

arasında dengeyi sağlar.







Prognoz 
belirleyicileri

Düşük  risk Orta-düşük risk Orta-yüksek risk Yüksek risk

Puanlama 1 2 3 4

WHO-FS I veya II a _ III IV

6DYM, m > 440 320 – 440 165 – 319 < 165

BNP ng/L  veya < 50 50 – 199 200 – 800 > 800

NT-proBNP,a ng/L < 300 300 – 649 650 – 1100 > 1100

Tablo 18. Basitleştirilmiş dörtlü strata risk belirleme 
yaklaşımı (COMPERA 2.0 )



Pulmonary Arterial Hypertension Associated with Congenital 

Heart Disease: Lessons Learnt from the Large Turkish 

Nationwide Registry (THALES)

Running head: Pulmonary Arterial Hypertension Associated with Congenital Heart Disease: The Large Turkish 

Nationwide Registry (THALES)

Serdar Mehmet Kücükoglua, Cihangir Kaymazb, Dursun Alehanc, Serdar Kulad, Atıf Akcevine, Alpay Celikerf, Sertac

Mehmet Cicekg, Lale Sadberk Tokgözogluh, Suleyman Kentlii; on behalf of THALES Registry Investigators

Pulmonary Circulation, 2021, DOI: 10.1177/20458940211024206/ ID: PUL-20-0321.R1



An adult  cardiology  perspective  for  pulmonary  hypertension in Turkey : 

Preliminary results  from  a nation-wide Study, 

RegiStry  on  clInical  outcoMe  and  sUrvival in pulmonaRy  hypertension  Groups 

(SIMURG).

C. Kaymaz1, B. Mutlu2, MS. Kucukoglu3, B. Kaya4, B. Akdeniz5, B. Kilickiran Avci6, E. Aksakal7, M. Akbulut8, Z. Atilgan Ariturk9, S. Gullulu10, G. 
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Istanbul, Turkey (7) Erzurum Ataturk University, Cardiology, Istanbul, Turkey (8) Firat University, Cardiology, Elazig, Turkey (9) Dicle University, Cardiology, Diyarbakir, Turkey (10) Uludag 

University, Cardiology, Bursa, Turkey (11) Gazi University, Cardiology, Ankara, Turkey (12) Ege University, Cardiology, Izmir, Turkey (13) Karadeniz Technical University (KTU), Cardiology, Trabzon, 
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TABLE 4 Indications for referral and listing for transplantation 
Indications for referral for transplantation
• High-risk category at diagnosis
• Intermediate–high-, or high-risk category during follow-up 
• Low risk not achieved after initiation of parenteral pulmonary vasodilator therapy 
• Disease progression or first episode of acute decompensation despite optimal medical therapy 
• Significant RV dysfunction despite optimal medical therapy 
• Evidence of secondary organ dysfunction as a sequela of PAH, developing potentially life-threatening 

complications First episode of haemoptysis
• Refractory symptomatic hypoxaemia (for congenital intracardiac shunts) 
• Consideration of higher risk categories such as scleroderma and heritable PAH 
• Diagnosis of PVOD or PCH 
• Underlying COPD, ILD or combined pulmonary fibrosis/emphysema
Indications to list for transplantation 
• High-risk category despite optimal medical therapy
• Persistent intermediate–high risk despite optimal medical therapy with significant RV dysfunction 
• Recurrent hospitalisation for RV failure despite optimal medical therapy
• Life-threatening haemoptysis
• Liver or kidney dysfunction# In some instances, persistent severe impairment in quality of life can be considered as 

an indication for transplantation
• Diagnosis of PVOD or PCH that has failed a trial of conventional PAH therapy
• Diagnosis of underlying ILD, COPD or combined pulmonary fibrosis/emphysema combined with severe RV 

dysfunction despite optimal management 
• Anticipated programme waitlist times Savale L, et al. Eur Respir J 2024; in press: 2401193 [DOI: 10.1183/ 13993003.01193-2024]



Savale L, et al. Eur Respir J 2024; in press: 2401193 [DOI: 10.1183/ 13993003.01193-2024]



Tablo 17- Portal hipertansiyonla ilişkili 
pulmoner hipertansiyon için öneriler

Öneriler Sınıf a Kanıt 

düzeyi b

Portal hipertansiyonla ilişkili PAH bulunan hastalarda,
altta yatan KC hastalığı ve KC nakli endikasyonu da göz 
önünde tutularak, başlangıç monoterapisi ve gereği 
halinde ardışık kombinasyon  düşünülmelidir

IIa C

Portal hipertansiyon ve sınıflanamayan PH (yüksek ort 
PAB, yüksek kardiyak output  ve  normal PVR) bulunan 
hastalarda PAH için onay almış ilaçlar önerilmez

III C



SIMURG 
RegiStry on clInical outcoMe and sUrvival  in pulmonaRy hypertension  Groups
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Cerrahpaşa TF Bursa YİH

Maraş Sütçü İmam ÜTF Akdeniz ÜTF

19 Mayıs ÜTF 100. Yıl ÜTF

Siyami Ersek GKCH Fırat ÜTF

Pamukkale  ÜTF İzmir Tepecik

Gaziantep ÜTF Erzurum Atatürk ÜTF

İzmir 9 Eylül ÜTF Marmara ÜTF

Karadeniz TÜ TF SBÜ Kartal Koşuyolu YİH

Mersin ÜTF Gazi ÜTF

Ege ÜTF Dicle ÜTF

Haseki Kardiyoloji Enst. Çukurova ÜTF

Uludağ ÜTF İnönü ÜTF

Sivas Cumhuriyet ÜTF Hacettepe ÜTF

N = 903

SIMURG II



EUPHRATES
EvalUation of Pulmonary Hypertension Risk factors AssociaTEd with Survival

Tek Merkezli Kayıt Çalışması




	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5: PAH  Meta-analizi PAH-özgül Tedavi  vs  Konvansiyonel Tedavi  Tüm nedenlere  bağlı  ölüm 
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17:  IV Epoprostenol   ileri evre PAH hastalarında  mortalite zzalışı sağladığı  kanıtlanmış tek ilaçtır.
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24: OPTIMA :  PAH ’ da Upfront Masitentan ve Tadalafil  Kombinasyonu
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34: Efficacy and Safety of Pulmonary Vasodilators in the  Patients with Eisenmenger Syndrome: A Meta-analysis of Randomized Controlled Trials
	Slide 35
	Slide 36
	Slide 37
	Slide 38
	Slide 39
	Slide 40
	Slide 41
	Slide 42
	Slide 43
	Slide 44
	Slide 45
	Slide 46
	Slide 47
	Slide 48
	Slide 49
	Slide 50
	Slide 51
	Slide 52
	Slide 53
	Slide 54
	Slide 55
	Slide 56: 903 hasta
	Slide 57: Serimizde İkili kombinasyonlar
	Slide 58: Serimizde Üçlü kombinasyonlar
	Slide 59
	Slide 60
	Slide 61
	Slide 62
	Slide 63
	Slide 64
	Slide 65
	Slide 66
	Slide 67
	Slide 68
	Slide 69
	Slide 70: Back-up slidelar
	Slide 71
	Slide 72
	Slide 73
	Slide 74
	Slide 75
	Slide 76
	Slide 77
	Slide 78
	Slide 79
	Slide 80
	Slide 81
	Slide 82
	Slide 83
	Slide 84
	Slide 85
	Slide 86
	Slide 87
	Slide 88
	Slide 89
	Slide 90
	Slide 91
	Slide 93
	Slide 94
	Slide 95
	Slide 96
	Slide 97
	Slide 98
	Slide 99
	Slide 100
	Slide 101
	Slide 102
	Slide 103
	Slide 104
	Slide 105
	Slide 106

