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ÖZET

Akciğer hastalıkları ve/veya hipoksi ile ilişkili Pulmoner Hipertansiyon, Grup 3 Pulmoner Hipertan-
siyon olarak sınıflanmaktadır. Pulmoner hipertansiyon sınıflamasında ikinci en sık pulmoner hiper-
tansiyon grubu Grup 3 pulmoner hipertansiyondur. Mortalite bu grup hastalarda yüksektir. Kronik 
obstrüktif akciğer hastalığı, idiyopatik pulmoner fibrozis başta olmak üzere interstisyel akciğer has-
talıkları, alveoler hipoventilasyon hastalığı, kronik hipoksi ve akciğerin gelişimsel anomalileri, kistik 
fibrozis en sık ilişkili akciğer hastalıklarıdır.

7. Grup 3 Pulmoner Hipertansiyon: 
Tanısal ve Klinik Araştırmaların Gözden 
Geçirilmesi

Doç. Dr. Elif TANRIVERDİ, Prof. Dr. Erdoğan ÇETİNKAYA

SBÜ, Yedikule Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Göğüs Hastalıkları Kliniği, 
İstanbul

GİRİŞ

Grup 3 Pulmoner Hipertansiyon (PH) kronik hipoksi 
veya kronik pulmoner hastalığın bir komplikasyonu-
dur ve prekapiller (sağ kalp kateterizasyonunda oPAB 
> 20 mmHg, PVR > 2 WU ve pulmoner kapiller wedge 
basınç ≤ 15 mmHg) tip PH’dır (1) Kronik obstrük-
tif akciğer hastalığı (KOAH), idiyopatik pulmoner 
fibrozis (İPF) başta olmak üzere interstisyel akciğer 
hastalıkları (İAH), alveoler hipoventilasyon hastalığı, 
kronik hipoksi ve akciğerin gelişimsel anomalileri, 
kistik fibrozis en sık ilişkili akciğer hastalıklarıdır. PH 
prevalansı yüksek olan bir diğer durum kombine am-
fizem/fibrozis birlikteliğidir ve ağır PH ile seyredebi-
lir (2,3). KOAH veya gündüz hipoventilasyonu gibi 
başka durumlar ile bir arada bulunmadıkça, obstrük-
tif uyku apnesinde (OSA) PH nadirdir. Yüksek rakım-
da (> 2500 m) hipoksiye bağlı PH’nin popülasyonun 
%5’ini etkilediği düşünülmektedir ve PH gelişimi 
coğrafya ve genetik faktörlerle ilişkilidir. Pulmoner 

langerhans hücreli histiyositozis (PLHH) ve sarkoi-
doz gibi diğer İAH’de de PH gelişebilir ancak bu has-
talıklar multifaktöriyel sebeplerle PH gelişmesinden 
dolayı Grup 5 içerisinde değerlendirilmektedir (1). 
Lenfanjiyoleiyomiyomatozis (LAM) ise yeni kılavuz-
da Grup 3’te sınıflandırılmıştır. Solunum fonksiyon 
testleri (SFT), 6 dakika yürüme testi (6DYT) ve EKO 
sonuçları ile değerlendirilen 105 LAM hastasının 
6’sında (%5.7) prekapiller PH saptanması ve hiçbi-
rinde PAB’ın 30’un üzerinde olmaması, hastalarda 
PH’nin SFT değişikliği ve parankimal tutulum ile 
ilişkili olması bu hastalarda oluşan PH’nin Grup 3’te 
değerlendirilmesini öngörmüştür (4). Güncel Grup 3 
PH alt grupları Tablo 1’de gösterilmiştir (1).

Grup 3 PH, PH’nin ikinci en sık grubudur ve her geçen 
gün insidans ve prevalansı artmaktadır. Parankimal 
bir akciğer hastalığının komplikasyonu olarak PH’si 
olan hastalar diğer PH gruplarıyla kıyaslandığında 
artmış morbidite ve mortalite ile en kötü sağkalıma 
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sahiptirler (5). Bu grupta erkek cinsiyet daha fazladır 
ve hastalar daha ileri yaştadır. Hastaların kötü prog-
noza sahip olmalarının bir sebebi de ileri yaş olarak 
düşünülmektedir (6-8). 

Hem KOAH hem de İAH ile ilişkili PH hastalarında 
daha kötü prognozu öngörmek için PVR’nin > 5WU 
olması daha iyi bir eşik olarak gösterilmiş, Grup 3 PH 
PVR’ye göre ağır (PVR > 5 WU) ve ağır olmayan (PVR 
≤ 5 WU) olmak üzere iki grupta sınıflandırılmıştır 
(9,10).

Ağır KOAH ve İAH’de hafif PH yaygın iken, şiddetli 
PH ağır KOAH’lı olguların %1-5’inde ve İAH’li hasta-
ların < %10’unda meydana gelir. Obezite hipoventi-
lasyon sendromuna ilişkin sınırlı veri mevcuttur. An-
cak hafif PH bile akciğer hastalıklarında semptomları 
ve sağkalımı olumsuz etkiler ve artan hastaneye yatış 
ile ilişkilidir (1).

FİZYOPATOLOJİ

Kronik akciğer hastalığında pulmoner hipertansiyo-
nun nedeni multifaktöriyeldir; periferik pulmoner 
damarların kaybını, kronik veya tekrarlayan hipok-
siyi ve değişen vasküler/inflamatuvar mediatörlerin 
ekspresyonunu içerir. Ancak en önemlisi kronik veya 
tekrarlayan hipoksinin neden olduğu vasküler remo-
delling olarak görünmektedir. Kronik hipoksi küçük 
pulmoner arterlerin intimasında düz kas hücreleri-
nin longitudinal proliferasyonu ile birlikte pulmo-
ner arterlerin müskülarizasyonunu tetiklemektedir. 
İntimal düz kas hücrelerinde artış ile birlikte küçük 
müsküler arterlerde mediyal kalınlaşmalar ve damar 
duvarlarında fibrinoid nekrozlar içeren pulmoner 
vasküler remodelling gelişmektedir. Ayrıca, kronik 
akciğer hastalıklarında C-reaktif protein, tümör nek-
roz faktörü-alfa, transforming büyüme faktörü-beta 
ve vasküler endotelyal büyüme faktörü dahil olmak 
üzere çeşitli vasküler ve inflamatuvar mediatörlerin 
anormal ekspresyonunun da PH gelişiminde rol oy-
nayabileceği düşünülmektedir (11). Fibrozis alanla-

rında vasküler obliterasyon, kollajen birikimine ve 
vasküler yeniden şekillenmeye yol açan epitel hasa-
rı IPF hastalarında PH gelişiminde patogenezde rol 
oynamaktadır. Fibroblastlar, endotelyal hücre apop-
tozunu uyaran ve vazokonstriktörlerin (tromboksan 
A2, anjiyotensin II ve endotelin) salınmasına yol açan 
TGF-beta gibi aracılar üretir. Bazı endotel hücreleri 
apoptoza direnç geliştirir ve pleksiform lezyonların 
oluşumunu tetikleyebilir (2).

EPİDEMİYOLOJİ

KOAH ve İAH, sıklıkla PH gelişen kronik akciğer has-
talığı hastalarının iki büyük alt grubudur. KOAH’ta 
PH prevalansı PH’yi tanımlamak için kullanılan tanı 
kriterlerine ve hastalığın ciddiyetine bağlı olarak %23 
ile %91 arasında değişmektedir (12). Kronik solunum 
yetmezliği olan, akciğer hacmi azaltma cerrahisi veya 
akciğer transplantasyonu (LTx) için aday olan ilerlemiş 
KOAH’lı hastaların %1-5’i > 35-40 mmHg oPAB’ye sa-
hiptir (13,14). LVRS veya LTx’den önce sağ kalp kate-
terizasyonu uygulanan şiddetli KOAH’lı 205 değerlen-
dirildiği bir çalışmada PH (oPAB > 25 mm Hg) %50,2 
oranında tespit edilmiştir. Hastaların orta derecede 
PH (oPAB, 35 ila 45 mm Hg) %9,8’sinde ve şiddetli PH 
(oPAB > 45 mmHg) %3.7’sinde kaydedilmiştir (15).

Hafif PH, ilerlemiş parankimal ve İAH’de de yaygındır. 
İAH’nin yaygın türü olan İPF’de PH prevalans oran-
ları ilk tanıda %8 ila 15 arasında değişirken, akciğer 
nakli için değerlendirmede %29-46 ve nakil sırasında 
%86’dır. Prevalanstaki geniş aralıklar, PH tanımla-
rındaki heterojenliğe, tanı için kullanılan metodlara 
(EKO, SKK gibi), çalışmaya alınan hasta popülasyonla-
rındaki farklılıklara, fizyolojik özelliklere ve altta yatan 
akciğer hastalığının ciddiyetine bağlı olabilir (16,17). 
Grup 3 PH’de tanı kısıtlılıklarına rağmen retrospektif 
çalışmaların sonuçları üç yıllık yaşamın %44 olduğunu 
göstermektedir. En iyi yaşam %90 ile OSAS’da iken en 
kötü sonuçlar %16 ile İAH ilişkili PH’de kaydedilmiş-
tir. Grup 3 PH’de Grup 1 PH’ye göre daha kötü klinik 
sonuçlar mevcuttur. Grup 1 PH hastaları arasında da 
minör ilişkili akciğer hastalığı olanlar daha kötü so-
nuçlardan muzdariptir (18).

TANI

Pulmoner parankimal hastalık ve vasküler hastalık 
semptomları genellikle ayırt edilemez olduğundan 
Grup 3 PH’yi saptamak zor olabilir ve yüksek tanısal 
şüphe gerektirir. PH ağırlık derecesi ile altta yatan 
akciğer hastalığının ağırlık derecesi arasında genel-
likle zayıf bir bağlantı vardır. PAH lehine, Grup 3 PH 
lehine bulgular ve belirsiz durumlar Şekil 1’de göste-
rilmiştir.

3.1 Obstrüktif akciğer hastalığı veya amfizem

3.2 Restriktif akciğer hastalığı

3.3 Karma restriktif/obstrüktif paternli akciğer 
hastalığı

3.4 Hipoventilasyon sendromları

3.5 Akciğer hastalığı olmaksızın hipoksi (örneğin; 
yüksek irtifa)

3.6 Gelişimsel akciğer bozuklukları

Tablo 1. Grup 3 PH: Akciğer hastalıkları ve/veya 
hipoksi ile ilişkili PH sınıflandırması.
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Kronik akciğer hastalığının takibi sırasında yapılan 
tetkikler, altta yatan PH’nin teşhisine yardımcı ola-
bilir. Solunum fonksiyon testlerinde düşük karbon 
monoksit difüzyon kapasitesi (DLCO), elektrokardi-
yogramda sağ aks sapması belirtileri ve stabil seyre-
den akciğer hastalığının aksine yeni gelişen eforla hi-
poksemi veya 6DYT’de mesafe azalması, AKG’larında 
PaCO2’nin düşük olması PH için uyarıcı olabilir. 
Toraks bilgisayarlı tomografisinde (BT) çıkan aort 
çapına kıyasla genişlemiş pulmoner arter (PA) çapı 
PH’nin bir göstergesi olmakla birlikte aynı zamanda 
IPF ve KOAH’ta daha yüksek mortalitenin de öngö-
rücüsüdür. Grup 3 PH hastalarının radyolojik görü-
nümü ile ilgili örnekler Resim 1 ve 2’de gösterilmiştir. 

EKO en sık kullanılan noninvaziv tanı metodu ol-
makla birlikte, ileri pulmoner hastalıkta doğruluğu 
düşüktür, hastaların > %50’sinde TRV ölçülemez ve 
PAB’ı olduğundan fazla tahmin etme ve PH hastaları-
nı yanlış sınıflandırma eğilimi vardır (1). PH’den şüp-
helenildiğinde EKO’yu kontrastlı BT ile birleştirmek 
tanısal değerlendirmeye ve hastalık sınıflandırma-
sına yardımcı olabilir. PA genişlemesi, sağ ventrikül 

(RV) çıkış hipertrofisi ve artmış RV:LV oranı PH ta-
nısını düşündürebilir. Alevlenmeler PAB’yi önemli öl-
çüde yükseltebileceğinden, hasta klinik olarak stabil 
olduğunda değerlendirmeler yapılmalı veya tekrar-
lanmalıdır (1,19,20). Akciğer hastalığında şüphele-
nilen PH’yi değerlendirmede dikkat edilmesi gereken 
durumlar ve yapılabilecek değerlendirmeler Tablo 
2’de gösterilmiştir (21).

SKK Grup 3 PH’nin tanısında da altın standarttır. 
Ancak bu hasta grubunda PAH spesifik ilaçların kul-
lanımına dair yeterli kanıt olmadığından tedavi veril-
medikçe ve altta yatan bir PH tanısında çeşitli invaziv 
olmayan araçlar olduğundan uygulanması konusun-
da öneriler sınırlı kalmaktadır. 

SKK şu durumlarda düşünülebilir (14);

1. Akciğer transplantasyonu ve akciğer hacmi azalt-
ma cerrahisi için düşünülen seçilmiş hastalar,

2. PAH veya KTEPH şüphesi varsa,

3. Hastalığın fenotiplendirilmesi,

4. Terapötik müdahalelerin değerlendirilmesinde.

Şekil 1. PAH lehine, Grup 3 PH lehine bulgular ve belirsiz durumlar. * Diğer risk faktörleri arasında bağ 
dokusu hastalığı, portal hipertansiyon, insan immün yetmezlik virüsü enfeksiyonu, grup 1 PH’ye ne-
den olan kesin veya olası ilaçlara maruz kalma, genetik mutasyonlar, doğuştan kalp hastalığı yer alır.
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Resim 2. Yetmişbeş yaşında, kombine amfizem fibrozis tanılı hastada PA:aort çapı oranının > 0.9 ol-
duğu ve perikardiyal effüzyonu gözlenmektedir. Hastanın EKO’sunda EF: %60, sPAB:75 mmHg olarak 
raporlanmıştır. Bu grup hastada PH bulguları ve perikardiyal effüzyon aynı zamanda kötü prognozun 
göstergesidir.

Resim 1. Kırkdokuz yaşında, silikozis hastasının Toraks BT anjiyografisinde pulmoner arter çapında 
artış gözlenmektedir.
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TEDAVİ

Grup 3 PH’ye yönelik terapötik yaklaşım, gerektiğin-
de uzun süreli oksijen tedavisi, non-invaziv ventilas-
yon ve pulmoner rehabilitasyon programları da dahil 
olmak üzere altta yatan akciğer hastalığının tedavisi-
ni optimize etmekle başlar. Grup 3 PH hastalarında 
ve PAH hastalarında vasküler remodelling ve benzer 
prekapiller hemodinamikler, Grup 3 PH’de PAH te-
davilerinin kullanımına ilgiyi artırmıştır. Ancak PAH 
spesifik tedavilerin Grup 3 PH’de kullanımı için et-
kili olduklarını destekleyecek kanıtlar henüz yeterli 
değildir. Ayrıca, PAH tedavilerinin akciğerin iyi hava-
lanmayan bölgelerinde vazodilatasyonu indükleyerek 
ventilasyon perfüzyon uyumunu kötüleştirebileceği ve 
arteriyel hipoksemiyi daha da kötüleştirebileceği endi-
şesi vardır. Bu nedenle, tedavi kararları bu tedavilerin 
kullanımında veya klinik araştırmalar bağlamında ge-
niş deneyime sahip uzmanlaşmış PH sevk merkezle-
rinde dikkatle değerlendirilmelidir (Şekil 1) (2,22).

KOAH İlişkili PH’de PAH Spesifik Tedavi Çalışmaları

KOAH veya amfizem ile ilişkili PH hastalarında PAH 
için onaylanmış ilaçları değerlendiren çalışmalar çe-
lişkili sonuçlar vermiştir ve çoğunlukla küçük örnek-
lem büyüklüğü nedeniyle sınırlıdır.

Endotelin reseptör antagonisti olan Bosentan (gün-
de iki kez 125 mg) şiddetli veya çok şiddetli KOAH’lı 
(FEV1 0.92 ± 0.27 L) 30 hasta üzerinde yapılan çift-
kör, randomize bir çalışmada değerlendirilmiştir. 
İstirahatta EKO ile ölçülen sPAB median 32 (min: 
29-max: 38) mmHg olaran hafif PH’li hastalar çalış-
maya dahil edilmiştir. Bosentan grubunda olan 20 

hastadan 6’sı, çalışma bitiminden önce olumsuz yan 
etkiler nedeniyle ilacı bırakmış, çalışma egzersiz ka-
pasitesinde ve yaşam kalitesinde iyileşme olmaması-
nın yanı sıra gaz değişiminde de bozulma ile negatif 
sonuçlanmıştır (23). Ancak 32 KOAH-PH’li hastayı 
içeren 18 ay süren başka bir çalışmada ise günde iki 
kez 125 mg bosentan tedavisi ile oPAB, PVR (pulmo-
ner vasküler direnç) ve 6DYT sonuçlarında iyileşme 
izlenmiştir (24).

PDE-5’i olan sildenafilin akut hemodinamik etkileri-
ni değerlendiren bir doz karşılaştırma çalışmasında, 
istirahatte ve egzersiz sırasında oPAB’de önemli bir 
azalma gösterilmiş ancak hastalarda istirahat anında 
gaz değişiminde bozulma meydana gelmiştir (25). 
Başka bir randomize kontrollü pulmoner rehabili-
tasyona eklenen sildenafil denemesi de şiddetli PH’si 
olmayan KOAH hastalarında egzersiz toleransında 
iyileşme göstermemiştir (26). SPHERIC-1 çalışması, 
hafif-orta KOAH (sildenafil grubunda FEV1 %54 ± 
%22)’lı SKK ile PH tanısı alan 28 hastada (18 hasta 
Sildenafil/10 hasta plasebo) yapılan çift-kör, rando-
mize, plasebo kontrollü bir çalışmadır ve 16 haftanın 
sonunda sildenafil grubunda (günde üç kez 20 mg), 
kardiyak indeks, atım hacmi, MMRC skoru, BODE in-
deksi ve yaşam kalitesinde iyileşme ile PVR’de azalma 
görülmüştür. Sildenafil ile gaz değişimi ve hipoksemi 
üzerine hiçbir zararlı etki kaydedilmemiştir (27).

KOAH (ortalama FEV1 %41 ± 14) ve PH (EKO’da 
RVSP 42±9 mmHg) olan 120 hastada günde 10 mg 
tadalafil ile yapılan çift kör, randomize ve plasebo 
kontrollü (60 hasta tadalafil/60 hasta plasebo) bir 
çalışmada, EKO’da sağ kalp hemodinamisinde küçük 

1. Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH), kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) veya sol 
kalp yetmezliği için risk faktörlerinin varlığı ve yokluğunun değerlendirilmesi

2. Egzersiz sırasında hızlı desatürasyon veya 6 DYT mesafesinde ciddi azalma ve kötüleşme

3. Korunmuş akciğer hacimlerine karşılık kötüleşen DLCO değeri veya DLCO’nun <%30 olması

4. Artan NT-proBNP seviyesi, EKG’de sağ aks sapması bulgularının varlığı

5. EKO’da RV sistolik basıncının> 45 olması, RV dilatasyonu, azalmış TAPSE ve üç boyutlu EKO’da azalmış RV 
ejeksiyon fraksiyonu

6. Kontrastlı toraks BT’de artmış pulmoner arter:aort çapı oranı (>0.9) ve artan RV:LV oranı (> 1)

7. SPECT veya V/Q akciğer taraması (akciğer hastalığı olan hastalarda  eşleşen V/Q kusurları bulunabilir, dikkat 
edilmelidir)

8. Seçilmiş vakalarda sağ kalp kateterizasyonu (SKK) ihtiyacını değerlendirmek için kardiyak MRI ile kesitsel 
görüntüleme

9. Kardiyopulmoner egzersiz testi, akciğer hastalığında PH olan hastaları belirlemede klinik kullanımına ilişkin 
veriler sınırlı olmasına rağmen, ventilasyon veya kardiyak sınırlamayı değerlendirmede yardımcı olabilir.

Tablo 2. Akciğer hastalığında şüphelenilen PH’yi değerlendirmede dikkat edilmesi gereken durumlar 
ve yapılabilecek değerlendirmeler (21).
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iyileşmeler tanımlansa da egzersiz kapasitesinde, 6 
DYT veya BNP’de ve yaşam kalitesinde iyileşme gös-
terilememiştir. Oniki haftalık çalışmanın sonunda 
SpO2’de de anlamlı bir fark saptanmamıştır. Dispep-
si ve başağrısı tadalafil grubunda daha fazla gözlen-
miştir. Tadalafil grubunda iki hastada yüzde flushing 
görülmüş ve bir hasta bu nedenle çalışmadan ayrıl-
mıştır (28).

Yakın zamanlı COMPERA verilerinden elde edilen ça-
lışmanın sonuçları, başlangıçta daha yüksek morbi-
diteye rağmen, KOAH-PH’li hastaların, İPAH’lı has-
talar kadar PAH ilaçlarından yararlanma olasılığının 
neredeyse olabileceğini düşündürmüştür (29). Ancak 
büyük randomize çalışmaların yokluğu, var olan ka-
nıtların KOAH-PH hastalarında PAH için onaylanmış 
ilaçların genel kullanımını desteklemek için yeter-
sizliği sebebiyle güncel kılavuz bireysel karar verme 
için bu hastaların PH merkezlerine sevk edilmesini 
önermektedir (1). KOAH’lı hastalarda tedavi öncesi 
PH’nin ne kadar kötü olması gerektiği ve PH tedavisi-
nin sonuçsuz kalması için KOAH’ın ne kadar şiddetli 
olması gerektiği sorularının cevaplanması en çok fay-
da görebilecek hastaların belirlenmesi için çalışmala-
rın odak noktalarından biri olmalıdır (30). 

İAH ile İlişkili PH’de PAH Spesifik
Tedavi Çalışmaları

İPF hastalarında bir ERA olan ambrisentan’ın etkin-
liğinin değerlendirildiği ARTEMIS-IPF çalışması sıra-
sında; hastaların hastalık hızının ve hastaneye yatma 
sıklığının artması nedeniyle çalışma erken sonlandırıl-
mıştır (31). Bu grupta macitentan ile yapılan çalışma-
nın olumsuz sonuçları ile bu ilaç da İAH ilişkili PH’de 
önerilmemektedir (32). Dual endotelin-1 reseptör an-
tagonisti bosentan’ın PH ve fibrotik İİP’li hastalarda 
kullanımını araştıran çalışmada, 16 hafta boyunca bo-
sentan ve plasebo grupları arasında invaziv pulmoner 
hemodinamik, fonksiyonel kapasite veya semptomlar-
da hiçbir fark gözlenmemiştir bu nedenle İİP-PA’li has-
talarda bosentan kullanımı da desteklenmemektedir 
(33). İİP’li hastalarda riociguat’ın 6DYM üzerindeki 
etkisinin değerlendirildiği RISE-IIP çalışması, riocigu-
at grubunda artan mortalite ve ciddi advers olay ris-
kini gösteren ara sonuçlara dayanarak erken sonlan-
dırılmış ve riociguatın IIP-PH hastalarında kullanımı 
yasaklanmıştır (34).

Sistemik ilaçların Grup 3 PH’de olumsuz etkilerinin 
potansiyel bir nedeni, vazodilatörlerin sistemik olarak 
uygulandığında hasarlı akciğer alanlarında V/P (ven-
tilasyon/perfüzyon) uyumsuzluğunun indüklenmesi 
veya şiddetlenmesi olabilir. İnhale ajanların kan akışını 

tercihen en iyi havalandırılan akciğer ünitelerine yön-
lendirme avantajına sahip olması ve böylece V/P uyum-
suzluğu riskini azaltabileceği düşünülmektedir (35). 
Grup 3 PH hastalarında spesifik inhalasyon tedavisi 
ile ilgili INCREASE çalışması bu düşünceyi destekleyi-
ci umut verici sonuçlar ile yayınlanmıştır. İAH’ya bağlı 
PH’de inhale treprostinilin güvenliğini ve etkinliğini 
araştıran bu çok merkezli, randomize, çift kör, plase-
bo kontrollü faz 3 çalışmasına kayıttan önceki bir yıl 
içinde sağ kalp kateterizasyonu ile PH tanısı konan ol-
gular dahil edilmiştir. Üçyüzyirmialtı hastaya 16 hafta 
boyunca günde dört defa 1:1 olacak şekilde treprostinil 
(hedef doz 72 µr) ve plasebo inhalasyon tedavisi veril-
miştir. Çalışmanın birincil sonlanım noktası 16. hafta 
sonunda gruplar arasındaki 6 dakika yürüme mesafe-
sindeki (6DYM) değişiklik olarak belirlenmiş ve inhale 
treprostinil grubunda 31 metre artmıştır; İkincil son-
lanım noktaları olan N-terminal pro-B-tipi natriüretik 
peptitteki (NT-proBNP) değişiklik ve klinik kötüleşme-
ye kadar geçen sürede de iyileşme raporlanmıştır (36).

INCREASE çalışmasından elde edilen bulgulara daya-
narak yeni yayınlanan ERS/ESC rehberi inhale trep-
rostinili tedavide önermektedir, ancak özellikle uzun 
vadeli sonuçlar konusunda daha fazla veriye ihtiyaç 
olduğu da belirtilmektedir. Şiddetli PH ve/veya şid-
detli RV disfonksiyonu olan hastalar dikkatli değer-
lendirmek, RKÇ’lere girişini kolaylaştırmak ve PAH 
tedavilerini bireysel olarak değerlendirmek için bir 
PH merkezine yönlendirilmelidir (1).
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