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OZET

Akciger hastaliklar: ve/veya hipoksi ile iliskili Pulmoner Hipertansiyon, Grup 3 Pulmoner Hipertan-
siyon olarak siniflanmaktadir. Pulmoner hipertansiyon simflamasinda ikinci en stk pulmoner hiper-
tansiyon grubu Grup 3 pulmoner hipertansiyondur. Mortalite bu grup hastalarda yiiksektir. Kronik
obstriiktif akciger hastalig, idiyopatik pulmoner fibrozis basta olmak iizere interstisyel akciger has-
taliklar1, alveoler hipoventilasyon hastaligi, kronik hipoksi ve akcigerin gelisimsel anomalileri, kistik

fibrozis en sik iliskili akciger hastaliklaridar.

GiRiS

Grup 3 Pulmoner Hipertansiyon (PH) kronik hipoksi
veya kronik pulmoner hastaligin bir komplikasyonu-
dur ve prekapiller (sag kalp kateterizasyonunda oPAB
> 20 mmHg, PVR > 2 WU ve pulmoner kapiller wedge
basing < 15 mmHg) tip PH'dir (1) Kronik obstriik-
tif akciger hastaligi (KOAH), idiyopatik pulmoner
fibrozis (IPF) basta olmak izere interstisyel akciger
hastaliklar1 (IAH), alveoler hipoventilasyon hastalig,
kronik hipoksi ve akcigerin gelisimsel anomalileri,
kistik fibrozis en sik iligkili akciger hastaliklaridir. PH
prevalans: yiiksek olan bir diger durum kombine am-
fizem/fibrozis birlikteligidir ve agir PH ile seyredebi-
lir (2,3). KOAH veya giundiiz hipoventilasyonu gibi
bagka durumlar ile bir arada bulunmadikg¢a, obstriik-
tif uyku apnesinde (OSA) PH nadirdir. Yiiksek rakim-
da (> 2500 m) hipoksiye bagl PH'nin popiilasyonun
%5’ini etkiledigi dustiinilmektedir ve PH gelisimi
cografya ve genetik faktorlerle iligkilidir. Pulmoner

langerhans hucreli histiyositozis (PLHH) ve sarkoi-
doz gibi diger IAH'de de PH geligebilir ancak bu has-
taliklar multifaktoriyel sebeplerle PH gelismesinden
dolay1 Grup 5 icerisinde degerlendirilmektedir (1).
Lenfanjiyoleiyomiyomatozis (LAM) ise yeni kilavuz-
da Grup 3'te simiflandirilmigtir. Solunum fonksiyon
testleri (SFT), 6 dakika yiiriime testi (6DYT) ve EKO
sonuglar1 ile degerlendirilen 105 LAM hastasinin
6’sinda (%5.7) prekapiller PH saptanmasi ve highi-
rinde PAB'1n 30’un iizerinde olmamasi, hastalarda
PHnin SFT degisikligi ve parankimal tutulum ile
iligkili olmasi bu hastalarda olugsan PH’'nin Grup 3’te
degerlendirilmesini éngérmiistiir (4). Giincel Grup 3
PH alt gruplar: Tablo 1'de gosterilmigtir (1).

Grup 3 PH, PH'nin ikinci en sik grubudur ve her gecen
gun insidans ve prevalans: artmaktadir. Parankimal
bir akciger hastaliginin komplikasyonu olarak PH’si
olan hastalar diger PH gruplanyla kiyaslandiginda
artmig morbidite ve mortalite ile en kot sagkalima



Tablo 1. Grup 3 PH: Akciger hastaliklar1 ve/veya

hipoksi ile iligkili PH siniflandirmasi.

3.1 Obstriktif akciger hastaligi veya amfizem

3.2 Restriktif akciger hastalig:

3.3 Karma restriktif/obstriiktif paternli akciger
hastalig:

3.4 Hipoventilasyon sendromlar1

3.5 Akciger hastalig: olmaksizin hipoksi (6rnegin;
yiiksek irtifa)

3.6 Gelisimsel akciger bozukluklar

sahiptirler (5). Bu grupta erkek cinsiyet daha fazladir
ve hastalar daha ileri yagtadir. Hastalarin kotii prog-
noza sahip olmalarinin bir sebebi de ileri yag olarak
digiiniilmektedir (6-8).

Hem KOAH hem de IAH ile iliskili PH hastalarinda
daha kéti prognozu éngérmek i¢in PVR'nin > SWU
olmasi daha iyi bir egik olarak gésterilmis, Grup 3 PH
PVR’ye gére agir (PVR > 5 WU) ve agir olmayan (PVR
< 5 WU) olmak tizere iki grupta simiflandirilmigtir

(9,10).

Agir KOAH ve IAH'de hafif PH yaygin iken, siddetli
PH agir KOAH'l1 olgularin %1-5'inde ve IAH'li hasta-
larin < %10’'unda meydana gelir. Obezite hipoventi-
lasyon sendromuna iligkin sinirh veri mevcuttur. An-
cak hafif PH bile akciger hastaliklarinda semptomlar:
ve sagkalimi olumsuz etkiler ve artan hastaneye yatig
ile iligkilidir (1).

FIZYOPATOLOJi

Kronik akciger hastaliginda pulmoner hipertansiyo-
nun nedeni multifaktoriyeldir; periferik pulmoner
damarlarin kaybini, kronik veya tekrarlayan hipok-
siyi ve degisen vaskiiler/inflamatuvar mediatérlerin
ekspresyonunu igerir. Ancak en énemlisi kronik veya
tekrarlayan hipoksinin neden oldugu vaskiiler remo-
delling olarak goriinmektedir. Kronik hipoksi kiigik
pulmoner arterlerin intimasinda diiz kas hiicreleri-
nin longitudinal proliferasyonu ile birlikte pulmo-
ner arterlerin miiskiilarizasyonunu tetiklemektedir.
Intimal diiz kas hiicrelerinde artus ile birlikte kiicitk
miiskiiler arterlerde mediyal kalinlagmalar ve damar
duvarlarinda fibrinoid nekrozlar iceren pulmoner
vaskiler remodelling gelismektedir. Ayrica, kronik
akciger hastaliklarinda C-reaktif protein, timoér nek-
roz faktoru-alfa, transforming biytime faktéra-beta
ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii dahil olmak
tizere cesitli vaskiiler ve inflamatuvar mediatérlerin
anormal ekspresyonunun da PH gelisiminde rol oy-
nayabilecegi diigiiniilmektedir (11). Fibrozis alanla-
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rinda vaskiiler obliterasyon, kollajen birikimine ve
vaskiiler yeniden gekillenmeye yol acan epitel hasa-
r1 IPF hastalarinda PH gelisiminde patogenezde rol
oynamaktadir. Fibroblastlar, endotelyal hiicre apop-
tozunu uyaran ve vazokonstriktérlerin (tromboksan
A2, anjiyotensin II ve endotelin) salinmasina yol agan
TGF-beta gibi aracilar iretir. Baz1 endotel hiicreleri
apoptoza direng geligtirir ve pleksiform lezyonlarin
olusumunu tetikleyebilir (2).

EPIDEMiYOLOJI

KOAH ve [AH, siklikla PH gelisen kronik akciger has-
talig1 hastalarmin iki biyiik alt grubudur. KOAH'ta
PH prevalans:1 PH'yi tanimlamak i¢in kullanilan tam
kriterlerine ve hastaligin ciddiyetine bagh olarak %23
ile %91 arasinda degismektedir (12). Kronik solunum

yetmezligi olan, akciger hacmi azaltma cerrahisi veya
akciger transplantasyonu (LTx) i¢in aday olan ilerlemig
KOAHl hastalarin %1-5'i > 35-40 mmHg oPAB’ye sa-
hiptir (13,14). LVRS veya LTx'den énce sag kalp kate-
terizasyonu uygulanan siddetli KOAHl1 205 degerlen-
dirildigi bir cahismada PH (oPAB > 25 mm Hg) %50,2
oraninda tespit edilmistir. Hastalarin orta derecede
PH (oPAB, 35 ila 45 mm Hg) %9,8'sinde ve siddetli PH
(oPAB > 45 mmHg) %3.7’sinde kaydedilmigtir (15).

Hafif PH, ilerlemis parankimal ve IAHde de yaygindir.
[AH'nin yaygin tiri olan {PFde PH prevalans oran-
lar ilk tamda %8 ila 15 arasinda degigirken, akciger
nakli i¢cin degerlendirmede %29-46 ve nakil sirasinda
%86'dir. Prevalanstaki genis araliklar, PH tammla-
rindaki heterojenlige, tam i¢in kullanilan metodlara
(EKO, SKK gibi), caligmaya alinan hasta popiilasyonla-
rindaki farkhhklara, fizyolojik 6zelliklere ve altta yatan
akciger hastaliginin ciddiyetine bagh olabilir (16,17).
Grup 3 PH'de tam kisithliklarina ragmen retrospektif
caligmalarin sonuglar ti¢ yillik yagamin %44 oldugunu
gostermektedir. En iyi yasam %90 ile OSAS’da iken en
koti sonuclar %16 ile IAH iligkili PH'de kaydedilmis-
tir. Grup 3 PH'de Grup 1 PH’ye gére daha kétii klinik
sonuglar mevcuttur. Grup 1 PH hastalar1 arasinda da
minor iligkili akciger hastahig: olanlar daha kétit so-
nuglardan muzdariptir (18).

TANI

Pulmoner parankimal hastalik ve vaskiler hastalik
semptomlar: genellikle ayirt edilemez oldugundan
Grup 3 PH’yi saptamak zor olabilir ve yiiksek tanisal
stphe gerektirir. PH agirhk derecesi ile altta yatan
akciger hastah@imin agirlik derecesi arasinda genel-
likle zayaf bir baglant: vardir. PAH lehine, Grup 3 PH
lehine bulgular ve belirsiz durumlar Sekil 1'de goste-
rilmistir.
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ekil 1. PAH lehine, Gru H lehine bulgular ve belirsiz durumlar. iger risk faktorleri arasinda bag
kil 1. PAH lehi Grup 3 PH lehine bulgul belirsiz d lar. * Dig, isk faktorleri dabag

dokusu hastaligi, portal hipertansiyon, insan immiin yetmezlik viriisii enfeksiyonu, grup 1 PH’ye ne-
den olan kesin veya olas1 ilaclara maruz kalma, genetik mutasyonlar, dogustan kalp hastalig: yer alr.

PAH LEHINE BULGULAR

FEV1 > %60 (KOAH)
FVC > %70 (IAH)
Cok diisiik DLCO
Artan %FVC/%DLCO orani
HRCT’de parankimal degisiklik
olmamasi/minimal olmas1
Orta-agir PH
PAH i¢in diger risk faktorlerinin varhigi*
Dolasimsal kisitlanmay1 destekleyen
KPET bulgular
1. Korunmus solunum rezervi
2. Oksijen satiirasyonunda azalma
3. Diisitk CO/VO2 egimi
4. Egzersiz sirasinda PaCO2’de

GRUP 3 PH LEHINE
BULGULAR

FEV1 < %60 (KOAH)
FVC < %70 (IAH)

Cok diisiik DLCO
HRCT’de orta-ileri parankimal
degisiklikler
Hafif-orta PH
PAH i¢in diger risk faktorlerinin
olmamas1

Solunumsal kisitlanmay: destekleyen
KPET bulgular

1. Diisiik solunum rezervi
2. Normal oksijen satiirasyonu
3. Normal CO/VO2 egimi
4. Egzersiz sirasinda PaCO2 artis1
5. Alt limitin tizerinde karigik ven6z

¢aligmas)

degisiklik veya fizalma "o]maniasl oksijen satiirasyonu
5. Alt smlr;d:&fks:;l:oz oksijen BELIRSiZ 6. Dinamik hiperinflasyon
sy DURUMLAR
B . PAH spesifik tedavi 6nerilmez
e A L PAH merkezine sevk (ileri - ..
i degerlendirme, klinik ve kayit BRI s Smyil 57 (i A0 [EE]
PAH merkezine sevk 8 D y merkezine sevk

Akciger hastaliginin optimal
tedavisi

Kronik akciger hastaliginin takibi sirasinda yapilan
tetkikler, altta yatan PH'nin teghisine yardima ola-
bilir. Solunum fonksiyon testlerinde digiik karbon
monoksit difizyon kapasitesi (DLCO), elektrokardi-
yogramda sag aks sapmas: belirtileri ve stabil seyre-
den akciger hastaliginin aksine yeni gelisen eforla hi-
poksemi veya 6DYT’de mesafe azalmasi, AKG’larinda
PaCO,nin digiik olmast PH ic¢in uyarici olabilir.
Toraks bilgisayarlh tomografisinde (BT) ¢ikan aort
capina kiyasla genislemis pulmoner arter (PA) cap1
PH’nin bir gostergesi olmakla birlikte ayn1 zamanda
IPF ve KOAH’ta daha yiitksek mortalitenin de 6ngo-
riiciisidir. Grup 3 PH hastalarinin radyolojik gorii-
numi ile ilgili 6rnekler Resim 1 ve 2'de gosterilmisgtir.

EKO en sik kullanilan noninvaziv tani metodu ol-
makla birlikte, ileri pulmoner hastalikta dogrulugu
diigtiktiir, hastalarin > %50’sinde TRV él¢iilemez ve
PAB’1 oldugundan fazla tahmin etme ve PH hastalar1-
n1 yanhig simflandirma egilimi vardir (1). PH'den siip-
helenildiginde EKO’yu kontrasth BT ile birlestirmek
tanisal degerlendirmeye ve hastalik simflandirma-
sma yardimar olabilir. PA genislemesi, sag ventrikiil

(RV) ¢ikig hipertrofisi ve artmig RV:LV oran1 PH ta-
nisini ditgiindiirebilir. Alevlenmeler PAB’yi 6nemli 61-
ciide yiikseltebileceginden, hasta klinik olarak stabil
oldugunda degerlendirmeler yapilmali veya tekrar-
lanmalidir (1,19,20). Akciger hastaliginda siiphele-
nilen PH’yi degerlendirmede dikkat edilmesi gereken
durumlar ve yapilabilecek degerlendirmeler Tablo
2'de gosterilmigtir (21).

SKK Grup 3 PH'nin tanisinda da altin standarttr.
Ancak bu hasta grubunda PAH spesifik ilaglarin kul-
lanimina dair yeterli kanit olmadigindan tedavi veril-
medikge ve altta yatan bir PH tanisinda gesitli invaziv
olmayan araglar oldugundan uygulanmas: konusun-
da éneriler sinirh kalmaktadir.

SKK su durumlarda diistiniilebilir (14);

1. Akciger transplantasyonu ve akciger hacmi azalt-
ma cerrahisi i¢in diigtinilen secilmis hastalar,

2. PAH veya KTEPH stiphesi varsa,
3. Hastahgin fenotiplendirilmesi,

4. Terapotik miidahalelerin degerlendirilmesinde.
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Resim 1. Kirkdokuz yasinda, silikozis hastasimin Toraks BT anjiyografisinde pulmoner arter capinda

artig gozlenmektedir.
I Normal VOI W1340 Normal VOI - |

mA-1
Fps:1000 Mag. 0.7,

) 34.79 mm\\

Resim 2. Yetmigbes yasinda, kombine amfizem fibrozis tanili hastada PA:aort cap1 oraninin > 0.9 ol-
dugu ve perikardiyal effiizyonu gozlenmektedir. Hastanin EKO’sunda EF: %60, sPAB:75 mmHg olarak
raporlanmigtir. Bu grup hastada PH bulgulari ve perikardiyal effiizyon ayn1 zamanda kétii prognozun

gostergesidir.
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Tablo 2. Akciger hastaliginda siiphelenilen PH’yi degerlendirmede dikkat edilmesi gereken durumlar

ve yapilabilecek degerlendirmeler (21).

1. Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH), kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) veya sol
kalp yetmezligi icin risk faktérlerinin varhg ve yoklugunun degerlendirilmesi

eiogs B9

ejeksiyon fraksiyonu

Kontrasth toraks BT’de artmig pulmoner arter:aort cap1 orani (>0.9) ve artan RV:LV orani (> 1)

7. SPECT veya V/Q akciger taramasi (akciger hastaligi olan hastalarda eglesen V/Q kusurlar: bulunabilir, dikkat

edilmelidir)

8. Secilmis vakalarda sag kalp kateterizasyonu (SKK) ihtiyacin1 degerlendirmek icin kardiyak MRI ile kesitsel

goruntileme

9. Kardiyopulmoner egzersiz testi, akciger hastaliginda PH olan hastalar1 belirlemede klinik kullanimina iligkin
veriler simirli olmasina ragmen, ventilasyon veya kardiyak sinirlamay: degerlendirmede yardima olabilir.

Egzersiz sirasinda hizli desatiirasyon veya 6 DYT mesafesinde ciddi azalma ve kétiilesme

Korunmus akciger hacimlerine karsilik kotillesen DLCO degeri veya DLCO’nun <%30 olmasi

Artan NT-proBNP seviyesi, EKG'de sag aks sapmas: bulgularinin varhi:

EKO’da RV sistolik basincinin> 45 olmasi, RV dilatasyonu, azalmig TAPSE ve ii¢ boyutlu EKO’da azalmis RV

TEDAVI

Grup 3 PH'ye yonelik terapétik yaklagim, gerektigin-
de uzun siireli oksijen tedavisi, non-invaziv ventilas-
yon ve pulmoner rehabilitasyon programlar1 da dahil
olmak iizere altta yatan akciger hastaliginin tedavisi-
ni optimize etmekle baglar. Grup 3 PH hastalarinda
ve PAH hastalarinda vaskiiler remodelling ve benzer
prekapiller hemodinamikler, Grup 3 PH'de PAH te-
davilerinin kullanimina ilgiyi artirmigtir. Ancak PAH
spesifik tedavilerin Grup 3 PH'de kullanimi icin et-
kili olduklarim destekleyecek kamitlar heniiz yeterli
degildir. Ayrica, PAH tedavilerinin akcigerin iyi hava-
lanmayan bélgelerinde vazodilatasyonu indikleyerek
ventilasyon perfiizyon uyumunu kétiilestirebilecegi ve
arteriyel hipoksemiyi daha da kétiilestirebilecegi endi-
sesi vardir. Bu nedenle, tedavi kararlar1 bu tedavilerin
kullaniminda veya klinik aragtirmalar baglaminda ge-
nis deneyime sahip uzmanlagmig PH sevk merkezle-

rinde dikkatle degerlendirilmelidir (Sekil 1) (2,22).
KOAH iligkili PH'de PAH Spesifik Tedavi Calismalar

KOAH veya amfizem ile iligkili PH hastalarinda PAH
i¢in onaylanmus ilaglar1 degerlendiren ¢aligmalar ce-
ligkili sonuglar vermigtir ve cogunlukla kigiik 6rnek-
lem biiyiiklugi nedeniyle sinirlidir.

Endotelin reseptér antagonisti olan Bosentan (gin-
de iki kez 125 mg) siddetli veya ¢ok siddetli KOAH'l1
(FEV1 0.92 + 0.27 L) 30 hasta iizerinde yapilan ¢ift-
kér, randomize bir ¢aligmada degerlendirilmigtir.
Istirahatta EKO ile 6lciilen sPAB median 32 (min:
29-max: 38) mmHg olaran hafif PH’li hastalar calis-
maya dahil edilmistir. Bosentan grubunda olan 20

hastadan 6’s1, calisma bitiminden 6énce olumsuz yan
etkiler nedeniyle ilaci birakmig, ¢calisma egzersiz ka-
pasitesinde ve yagam kalitesinde iyilesme olmamasi-
nin yam sira gaz degisiminde de bozulma ile negatif
sonug¢lanmugtir (23). Ancak 32 KOAH-PH'li hastay:
iceren 18 ay siiren bagka bir calismada ise giinde iki
kez 125 mg bosentan tedavisi ile oPAB, PVR (pulmo-
ner vaskiiler direng) ve 6DYT sonuglarinda iyilegme
izlenmigtir (24).

PDE-5’1 olan sildenafilin akut hemodinamik etkileri-
ni degerlendiren bir doz kargilagtirma calismasinda,
istirahatte ve egzersiz sirasinda oPAB'de énemli bir
azalma gosterilmis ancak hastalarda istirahat aninda
gaz degisiminde bozulma meydana gelmistir (25).
Bagka bir randomize kontrollii pulmoner rehabili-
tasyona eklenen sildenafil denemesi de siddetli PH’si
olmayan KOAH hastalarinda egzersiz toleransinda
iyilesme géstermemigtir (26). SPHERIC-1 ¢aligmast,
hafif-orta KOAH (sildenafil grubunda FEV, %54 =+
%22)’11 SKK ile PH tanisi alan 28 hastada (18 hasta
Sildenafil/10 hasta plasebo) yapilan ¢ift-kér, rando-
mize, plasebo kontrollii bir caligmadir ve 16 haftanin
sonunda sildenafil grubunda (giinde t¢ kez 20 mg),
kardiyak indeks, atim hacmi, MMRC skoru, BODE in-
deksi ve yagam kalitesinde iyilesme ile PVR'de azalma
gorilmigtir. Sildenafil ile gaz degisimi ve hipoksemi
tzerine hicbir zararh etki kaydedilmemistir (27).

KOAH (ortalama FEV1 %41 + 14) ve PH (EKO'da
RVSP 42+9 mmHg) olan 120 hastada giinde 10 mg
tadalafil ile yapilan cift kor, randomize ve plasebo
kontrolli (60 hasta tadalafil/60 hasta plasebo) bir
calismada, EKO’da sag kalp hemodinamisinde kii¢itk



iyilesmeler tanimlansa da egzersiz kapasitesinde, 6
DYT veya BNP'de ve yasam kalitesinde iyilesme gos-
terilememigtir. Oniki haftalik c¢aligmanin sonunda
SpO2'de de anlaml bir fark saptanmamigtir. Dispep-
si ve bagagris1 tadalafil grubunda daha fazla gozlen-
migtir. Tadalafil grubunda iki hastada yiizde flushing
gorilmiig ve bir hasta bu nedenle ¢aligmadan ayril-
mugtir (28).

Yakin zamanli COMPERA verilerinden elde edilen ca-
ligmanin sonuglari, baglangicta daha yitksek morbi-
diteye ragmen, KOAH-PH’li hastalarin, IPAH’l1 has-
talar kadar PAH ilaglarindan yararlanma olasiiginin
neredeyse olabilecegini diigindirmustiir (29). Ancak
biiyitk randomize ¢alismalarin yoklugu, var olan ka-
nitlarin KOAH-PH hastalarinda PAH i¢in onaylanmig
ilaglarin genel kullanimini desteklemek i¢in yeter-
sizligi sebebiyle giincel kilavuz bireysel karar verme
i¢in bu hastalarin PH merkezlerine sevk edilmesini
o6nermektedir (1). KOAH’]1 hastalarda tedavi éncesi
PH’nin ne kadar kéti olmas: gerektigi ve PH tedavisi-
nin sonug¢suz kalmasi icin KOAH'1n ne kadar siddetli
olmas: gerektigi sorularinin cevaplanmasi en ¢ok fay-
da gorebilecek hastalarin belirlenmesi i¢in ¢caligmala-
rin odak noktalarindan biri olmalidir (30).

iAH ile iliskili PH'de PAH Spesifik
Tedavi Caligmalar

IPF hastalarinda bir ERA olan ambrisentan'in etkin-
liginin degerlendirildigi ARTEMIS-IPF ¢alismasi sira-
sinda; hastalarin hastalik hizimin ve hastaneye yatma
sikliginin artmasi nedeniyle caligma erken sonlandiril-
mugtir (31). Bu grupta macitentan ile yapilan ¢aligma-
nin olumsuz sonuclar ile bu ila¢ da IAH iligkili PH'de
énerilmemektedir (32). Dual endotelin-1 reseptér an-
tagonisti bosentan'mn PH ve fibrotik {iP’li hastalarda
kullanimin: aragtiran ¢alismada, 16 hafta boyunca bo-
sentan ve plasebo gruplar arasinda invaziv pulmoner
hemodinamik, fonksiyonel kapasite veya semptomlar-
da hicbir fark gézlenmemistir bu nedenle 1P-PA’li has-
talarda bosentan kullanimi da desteklenmemektedir
(33). IiP’li hastalarda riociguat'm 6DYM tizerindeki
etkisinin degerlendirildigi RISE-IIP ¢aligmasi, riocigu-
at grubunda artan mortalite ve ciddi advers olay ris-
kini gosteren ara sonuglara dayanarak erken sonlan-
dirlmg ve riociguatin IIP-PH hastalarinda kullanimi
yasaklanmigtir (34).

Sistemik ilaglarin Grup 3 PH'de olumsuz etkilerinin
potansiyel bir nedeni, vazodilatérlerin sistemik olarak
uygulandiginda hasarhi akciger alanlarinda V/P (ven-
tilasyon/perfiizyon) uyumsuzlugunun indiklenmesi
veya siddetlenmesi olabilir. inhale ajanlarm kan akigini
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tercihen en iyi havalandirilan akciger tinitelerine y6n-
lendirme avantajina sahip olmasi ve béylece V/P uyum-
suzlugu riskini azaltabilecegi dustnilmektedir (35).
Grup 3 PH hastalarinda spesifik inhalasyon tedavisi
ile ilgili INCREASE ¢alismasi bu diisiinceyi destekleyi-
ci umut verici sonuglar ile yaymlanmigtir. IAH’ya bagh
PH'de inhale treprostinilin giivenligini ve etkinligini
aragtiran bu ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plase-
bo kontrollii faz 3 ¢aligmasina kayittan énceki bir yil
icinde sag kalp kateterizasyonu ile PH tanis: konan ol-
gular dahil edilmistir. Ucytizyirmialt: hastaya 16 hafta
boyunca giinde dort defa 1:1 olacak gekilde treprostinil
(hedef doz 72 pr) ve plasebo inhalasyon tedavisi veril-
migtir. Caligmanin birincil sonlanim noktas: 16. hafta
sonunda gruplar arasmdaki 6 dakika ytirime mesafe-
sindeki (6DYM) degisiklik olarak belirlenmig ve inhale
treprostinil grubunda 31 metre artmistr; fkincil son-
lanim noktalar1 olan N-terminal pro-B-tipi natriiiretik
peptitteki (NT-proBNP) degisiklik ve klinik kétiilesme-
ye kadar gecen siirede de iyilesme raporlanmgtir (36).

INCREASE ¢alismasindan elde edilen bulgulara daya-
narak yeni yayilanan ERS/ESC rehberi inhale trep-
rostinili tedavide 6nermektedir, ancak 6zellikle uzun
vadeli sonuglar konusunda daha fazla veriye ihtiyag
oldugu da belirtilmektedir. Siddetli PH ve/veya sid-
detli RV disfonksiyonu olan hastalar dikkatli deger-
lendirmek, RKC’lere girisini kolaylagtirmak ve PAH
tedavilerini bireysel olarak degerlendirmek i¢in bir
PH merkezine yonlendirilmelidir (1).
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