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OZET

Pulmoner hipertansiyon (PH), profileratif degisikliklikler ile seyreden pulmoner vaskiiler
yeniden yapilanma ve hipoksi gibi multifaktoriyel nedenler ile hem sag ventrikiil hem de
pulmoner arterlerde glikolizde artisa sebep olur. 2-deoksi-2- [(18) F] -floro-d-glikoz (FDG)
pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanilarak yapilan glikoz metabolizmas1 6l¢timii, pulmoner
vaskiiler yeniden yapilanma ve sag kalp degerlendirmesi i¢in non-invaziv bir sekilde bilgi

saglayabilir.

Calismamizda 11 idiyopatik pulmoner arteriyal hipertansiyon (IPAH) ve 6 kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) hastasi ile 30 kontroliin sag ventrikiil ve
akcigerler alanlarindaki FDG-PET tutulumu karsilastirildi. Tiim katilimcilara sag kalp
kateterizasyonu, FDG-PET ¢ekimi, ekokardiyografik inceleme, alt1 dakika ytirtime testi (6DYT),
NT-proBNP bakildi. Takibe alinan hasta grubundan 11 hastaya tedavi altindaki 6. aylarmin
sonunda bu parametreler tekrarlandi. Kontrol grubu ile yeni tan1 almis pulmoner hipertansiyon
hastalarinin verileri analiz edildiginde PH hastalarinin sag ve sol akcigerlerindeki FDG tutulumu
(p= 0,004 ve p= 0,006), sag atriyumdaki FDG tutulumu (p= 0,000) ve sag ventrikiildeki FDG
tutulumu (p=0,000) kontrol grubundaki hastalara gére anlamli derecede yiiksek iken sol ventrikiil
tutulumlart arasinda fark saptanmadi. Baslangi¢ fonksiyonel siniflar1 (FS) IV olan 4 hasta diger
hastalar ile karsilastirildiginda ise fonksiyonel sinif IV olan hastalarin sag ventrikiil (p=0,012) ve
sag atriyum (p=0, 020) FDG tutulumlar arasinda anlaml fark saptandi. Sag kalan 11 olgunun
tedavi baslangicinda ve 6. aym sonunda ¢ekilen PET/BT’lerinin FDG tutulumlarinin
karsilagtirilmas: yapildiginda her iki akciger alanlarindaki FDG, sag ventrikiill FDG ve sag
atriyum FDG tutulumlarinda azalma olmasma ragmen ortalamalar arasinda istatiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Tiim olgularin FDG tutulumlari regresyon analizine koyuldugunda tiim
degiskenler icerisinde sag ventrikiil FDG tutulumu ile sag kalp kateterizasyonunda (SKK) dl¢iilen
ortalama pulmoner arter basinci arasinda yiiksek diizeyde (r= 0,7 p= 0.012) ve sag atriyum FDG
tutulumu ile sag kalp kateterizasyonunda 0l¢iilen sag atriyal basing arasinda orta diizeyde (r= 0,5

p= 0.020) pozitif korelasyon saptanirken, PVR degeri ile anlaml1 bir korelasyon saptanmadi.

Sonug olarak PET teki sag atriyal ve ventrikiiler artmig FDG tutulumu pulmoner hipertansiyon
ile iliskili bulunmugtur. Pulmoner hipertansiyon olgularinda sag kalpte FDG tutulum varliginin

sag kalbi degerlendirmede ve hastalik prognozunu belirlemede kullanilabilecegi diistiniildii.
Xi



Anahtar kelimeler: Idiyopatik pulmoner hipertansiyon, kronik tromboembolik hipertansiyon,

pozitron emisyon tomografisi, sag kalp kateterizasyonu

xii



ABSTRACT

Pulmonary hypertension (PH) is associated with a metabolic shift towards glycolysis in both the
right ventricle and lungs. This results in increased glucose uptake to compensate for the lower
energy yield of glycolysis, which creates a potential for 2-[ 18F] fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDQG)
positron emission tomography (PET) to be a useful tool in the non-invasive evaluation of PH

patient’s right heart and pulmonary vasculary remoduling.

We investigated the utility of PET for PH by comparing FDG-PET uptake in the right ventricle
and lungs in 17 participants with Group I (IPAH) and CTEPH patients and 30 healthy controls
All participants underwent gated FDG-PET scanning in the fasting state, right heart
catheterization, ECHO, six-minute walk test (6MWT), and blood draw for NT-proBNP. 11
patients repeated FDG-PET after 6-month treatment. Right and left lung FDG (p= 0,004 and p=
0,006), right atrium FDG (p= 0,000) and right ventricle FDG (p= 0,000) were significantly
increased compared with controls; while the FDG in left ventricle showed no difference. The
patiens with functional class IV at the beginning has a significant increase in their right atrial (p =
0, 012) and right ventricular FDG compared with the other patients right atrial and ventricular
FDG (p= 0,020). In a total of 11 patients who performed PET scans before and after 6 months of
treatment, there is no significant difference between before and after FDG of right atrium, right
ventricle and lungs, although the values are decreased. Right atrial FDG strongly correlated with
right atrial pressure (r=0,5 p= 0,020) and right ventricular FDG (r=0,7 p=0,012) correlated with

mean pulmonary arterial pressure.

In conclusion; increased right atrial and ventricular FDG indicates increased pulmonary arterial
pressure. That might be useful for right ventricul evaluation and also useful for detection of PHT

and patients prognosis.

Key words: Idiopathic pulmonary hypertension, chronic thromboembolic hypertension,

positron emission tomography, right heart catheterization
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1.GIRIS

Pulmoner hipertansiyon (PH) baslangic doneminde non-spesifik ve sessiz ilerleyen bulgulari ile
tan1 ve tedavisinde en ¢ok zorluk yasanan hastaliklardan biridir. Birgok alt gruba sahip olmak ve
gruplarin goriilme siklig1 degismekle beraber eriskin niifusta hesaplanan en diisiik pulmoner
arteriyel hipertansiyon (PAH) ve idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon (IPAH)

prevalanslari, sirasiyla milyonda 15 ve 5.9 olgudur (1,2).

IPAH, morfolojik olarak vazokonstriksiyon, pulmoner damar duvarlarinda proliferatif ve
obstriiktif yeniden bicimlenme ve inflamasyon ile seyreden, nedeni bilinmeyen, kronik ilerleyici
bir hastaliktir. Endotel disfonksiyonu sonucu kronik olarak vazodilatdr nitrik oksit ve prostasiklin
tiretimi bozulur; vazokonstriktor endotelin-1 (ET-1)de artma olur. Boylece vaskiiler tonus artigi
ile vaskiiler yapilanma uyarilir ve prostasiklin, nitrik oksit (NO), ET1, angiopoetin-1, serotonin,
sitokinler, kemokinler, TGF-B ailesi etkinlesir. Bu anormalliklerin ¢ogu vaskiiler tonus artigina
neden olmakta ve endotel ve diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar gibi ¢esitli hiicre tiplerini
ilgilendiren proliferatif degisiklikler sonucunda vaskiiler yeniden bigimlenmeyi tesvik etmekte ve

pulmoner arter basincini arttirmaktadir.

Hastaligin tanisinda yardimci olacak farkli tiirde yontemler yer almakta olup sag kalp
kateterizasyonu (SKK) ile gdsterilecek ortalama pulmoner arter basing (PAB) yiiksekligi ile kesin
tan1 konmaktadir. Deneyimli PH spesifik merkezler tarafindan yapildiginda morbiditesi %1.1 ve
mortalitesi %0.055 civarindadir (3). Glinlimiizde PH spesifik merkezlerin sayisinin az olmasi, is
yuki fazlaligi, SKK’nin invaziv bir islem olmasi ve islemi yapacak deneyimli personel
gereksinimi gibi sebepler erken tani ve tedavinin hayat kurtarict oldugu bu hastalik grubunda
alternatif tan1 yontemi arama ihtiyaci dogurmustur. Son yillarda pozitron emisyon tomografisi ile

yapilmis birkag ¢alisma bu alanda dncii olmustur.

Dokularin  glukoz metabolizmas1 2-[18F]-Fluoro-2-deoksi-D-glukoz pozitron emisyon
tomografisi (FDG PET) ¢ekimleri ile degerlendirilebilir. 18FDG bir glukoz analogu olup, hiicre
icerisine girip fosforilize edilerek FDG-6-PO4’e doniistiikten sonra hiicre disina ¢ikamaz. Hiicre
icerisinde biriken bu molekiiliin yaydigi sinyaller PET goriintiileme ile goriintiilenebilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda saglikli bir miyokard metabolizmas1 dogas1 geregin Oncelikli olarak yag

asitlerinin oksidatif fosforilasyonundan enerjisini elde ederken PAH hastalarinda artmis basing ve
1



voliim sebebi ile sag kalpte morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler bas gdstererek myokard
dokusunu oksidatif fosforilasyondan glikoliz yolagma kaydirdigi goriilmektedir. Ayrica
vazokonstriksiyon, damar duvarlarinda proliferatif ve obstriiktif yeniden bi¢imlenme ve
inflamasyon sonucu artan metabolik ihtiya¢ dogrultusunda pulmoner vaskiiler yapilarda da

glikoliz metabolizmasi artar.

Bu calismanin amact PAH patogenezi dogrultusunda pulmoner ve kardiyak yapilarda artmis
glikoliz metabolizmasindan faydalanarak PH hastalarinin tanisinda alternatif bir yontem olarak
Pozitron Emisyon Tomografisinin (PET) yerini arastirmaktir. Calismaya idiyopatik pulmoner
hipertansiyon ve inoperabl kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon hastalar1 dahil edilmis,
kontrol grubu olarak da toraks dis1 malignite nedeniyle PET/BT ¢ekimi yapilan ve herhangi bir
respiratuvar ya da kardiyak rahatsizlik dykiisii olmayan olgular seg¢ilmistir. Calisma grubundaki
olgulara uygun PAH spesifik tedavi baglanarak baslangi¢c ve tedavi sonrasindaki sag ventrikiil
FDG tutulumlar: ile tan1 anindaki ve altinci aydaki SKK, ekokardiyografik inceleme, 6 dakika

yiirtime tetkikleri, pro-BNP seviyeleri ile iliskisi analiz edilmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Pulmoner hipertansiyonun hemodinamik tanim

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner vaskiiler yapilarin kronik bir hastaligi olup pulmoner
vaskiiler direngte (PVD) artis ile sag kalp yetmezligine ve 6liime yol agan artan bir hastaliktir (4).
Ik kez 1901 yilinda Arjantinli doktor A. Ayerza tarafindan “pulmoner vaskiiler skleroz” olarak
tanimlanan hastalik daha sonraki yillarda “Ayerza Hastalig1” olarak da adlandirilmistir (5). Takip
eden yillarda hastalifa neden olan bazi risk faktorleri tanimlanmig ve bu gruba “sekonder
pulmoner hipertansiyon” denilmistir. Herhangi bir riskin bulanamadigi grup ise “primer

pulmoner hipertansiyon” olarak adlandirilmistir.

Mevcut veriler 1s18inda pulmoner hipertansiyonun ilk hemodinamik tanimi 1973 Cenevre 1.
WSPH toplantisinda PH, istirahatte ve supin pozisyonunda sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile
Olglilen ortalama pulmoner arter basinct (PAB) degerinin >25 mmHg olmas1 olarak
tanimlanmigtir. 1998°deki Evian Toplantis’in1 takip eden her bes yilda bir (Venedik 2003, Dana
Point 2008, Nice 2013) diizenlenen toplantilarda da bu tanim degistirilmeden kullanilmistir. Son
donemlerde zaman i¢inde biriken veriler yeniden degerlendirildiginde dinlenme sirasinda dlgiilen
normal ortalama PAB degerinin 1443 mmHg, normalin iist sinirinin ise ~20 mmHg oldugu
gosterilmistir (6, 7). Bununla birlikte 2018 yilinda Nice’te diizenlenen 6. Diinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumu c¢aligma grubu uzlasisina gore PH istirahat halinde sag kalp
kateterizasyonu (SKK) ile degerlendirilen ortalama pulmoner arter basincinda >20 mmHg artis

seklinde tanimlanmugtir.

Egzersiz sirasindaki PH’nin SKK ile degerlendirilen ortalama PAB degerinin >30 mmHg
olmasi seklinde tanimlanmasi yayimlanmis verilerle desteklenmemekteydi ve saglikli bireylerde
cok daha yiiksek degerler saptanabilmekteydi (6). ERS 2017 toplantisi ile birlikte ise egzersiz PH
tanim1 tekrar kullanilmaya baglanmisti. PVH tanisinin duyarliligini artirmak, bazi hastalardaki
egzersiz dispnesinin nedenini agiklayabilmek i¢in egzersiz PH tanimi (egzersizin indiikledigi PH
yerine) kullanilmas1 uygun goriildii. PH ort. PAB >20 mmHg olarak tanimlaninca anormal PA
basing artis1 olan hastalarin taninmasi i¢in duyarlilik artti. PVR >3 WU olarak tanimlaninca ise
PVH tanis1 igin 6zgiilliik artti. Egzersiz PH tanimlamasi ile de PVH erken tanisi i¢in duyarliligin

daha da artmas1 beklenmektedir.



Hemodinamik verilere 1s1ginda pulmoner kapiller u¢ (wedge) basinci (PKUB), pulmoner

vaskiiler diren¢ ve kardiyak debi (KD) degerlerinin farkli kombinasyonlarini temel alan ve

temelde pre-kapiller ve post-kapiller olmak iizere farkli PH tanimlar1 yapilmistir. Prekapiller PH;
Ortalama PAB>20 mmHg, PKUB<15mmHg ve PVR>3 WU iken postkapiller PH; Ortalama
PAB>20 mmHg, PKUB>15mmHg ve PVR>3 WU olarak tanimlanmustir.

Tablo 1: Pulmoner hipertansiyonun hemodinamik simiflandirilmasi

Tanim Ozellikler Klinik Gruplar
Pulmoner Hipertansiyon (PH) Ortalama PAB>20 mmHg Hepsi
Prekapiller PH Grup 1:  Pulmoner
arteriyel
hipertansiyon
Ortalama PAB>20 mmHg Grup 3 Akciger
hastaliklaria bagli PH
PKUB <15 mmHg
G 4: Kronik
Kardiyak debi normal ya da P ol
tromboemboli PH
azalmig
Grup 5: Mekanizmalari
belirsiz ya da ¢ok
faktorlii
Postkapiller PH Ortalama PAB>20 mmHg Grup 2: Sol kalp
hastaligina bagli PH
PKUB >15 mmHg

Kardiyak debi normal ya da

azalmig




Klinik siniflamada igerisinde ise prekapiller PH 1., 3., 4. ve 5. klinik gruplar1 kapsarken,
postkapiller PH 2. klinik grup olarak nitelendirilmektedir (Tablo 1).

2.2 Pulmoner hipertansiyonun klinik siniflandirmasi

1973’te Diinya Saglik Orgiitii tarafindan desteklenen ilk uluslararasi pulmoner hipertansiyon
konferansinda benimsenen kararlardan bu yana klinik PH tanisi ve siniflandirmasi bir dizi
degisiklik gecirmistir. Ilk siniflamadan 25 yil sonra Evian (Fransa)’da PH ilk defa 5 gruba
ayrilarak smiflandirilmis olup; 2003 Venice (talya) toplantisinda ise Evian siniflandirmasinda
kiigiik degisiklikler yapilmistir. 2008 yilinda Dana Point (Amerika)’teki 4. Diinya PH’ye takiben
2018 yilinda Nice (Fransa)’te yapilan sempozyumda genel yaklasim ve yapi korunurken, bazi
noktalarda bu tanimlar1 daha iyi agiklifa kavusturan ve yeni bilgileri gz oniinde bulunduran
diizeltmeler yapilmasi konusunda goriis birligine varilarak bu klinik siniflama son halini almigtir
(7). PH saptanan klinik durumlar patolojik, fizyopatolojik ve terapotik ozelliklerine gore bes
gruba ayrilmaktadir. (Tablo 2)

Tablo 2: Pulmoner hipertansiyonun klinik siniflamasi

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon

1.1.1diyopatik

1.2.Vazoreaktif PAH

1.3.Kalitsal

1.4.11aglara ve diger toksinlere bagl

1.5.Diger hastaliklarla iligkili
1.5.1. Bag dokusu hastaligi
1.5.2. Insan immun yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu
1.5.3. Portal hipertansiyon
1.5.4. Dogustan kalp hastalig
1.5.5. Sistozomiyaz

1.6.Venoz/kapiller (PVOD/PCH) tutulumun belirgin belirtileri olan PAH

1.7.Yenidoganin persistant pulmoner hipertansiyonu
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Sol kalp hastaligina bagli pulmoner hipertansiyon

2.1. Korunmus EF lu kalp yetmezligine baglhi PH

2.2. Azalmis EF lu kalp yetmezligine baghh PH

2.3. Kapak hastalig1

2.4. Dogustan post kapiller obstriiktif lezyonlar

Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyon
3.1.0bstriiktif akciger hastalig

3.2.Restriktif akciger hastaligi

3.3.Karma restriktif ve obstriiktif yapida diger akciger hastaliklari
3.4.Akciger hastaligi olmaksizin hipoksi

3.5.Gelisimsel akciger hastaliklar1

Pulmoner arter obstriiksiyonuna bagli PH

4.1.Kronik tromboemboli pulmoner hipertansiyon

4.2 Diger pulmoner arter obstriiksiyonlari

Mekanizmalari belirsiz PH

5.1.Hematolojik bozukluklar

5.2.Sistemik bozukluklar

5.3.Digerleri

5.4.Kompleks dogustan kalp hastaligi

2.3 Pulmoner hipertansiyonun patolojisi

Her PH grubu kendi icerisinde farkli etiyolojik sebeplere sahip oldugundan dolay: farkl
patolojik ozellikler barindirmaktadir. Hastaligin prognozunu ve hastaliga yonelik tedavi

yaklasimlarin1 degerlenirmek i¢in her bir grubun patolojisi kendi igerisinde ayr1 olarak

degerlendirilmelidir.

2.3.1. Grup 1 PH patolojisi

Patolojik degisiklikleri baslatan siiregler kesin olarak bilinmemekle birlikte, ¢esitli biyokimyasal

yolaklar1 ve hiicre tiplerini ilgilendiren multifaktdriyel etkenlerin oldugu kabul edilmektedir.

[0}



Hastaligin gelismesinde onemli bir rol oynayan PVD artisinda etkili olan farkli mekanizmalar
arasinda vazokonstriksiyon, pulmoner damar duvarlarinda proliferatif ve obstriiktif yeniden

bigimlenme, inflamasyon ve tromboz sayilabilir.

Endotel disfonksiyonu sonucu kronik olarak vazodilator nitrik oksit ve prostasiklin iiretimi
bozulur; vazokonstriktor endotelin-1 (ET-1)de artma olur. Boylece vaskiiler tonus artisi ile
vaskiiler yapilanma uyarilir ve prostasiklin, nitrik oksit (NO), ET1, angiopoetin-1, serotonin,
sitokinler, kemokinler, TGF-B ailesi etkinlesir (8). Bu anormalliklerin ¢ogu vaskiiler tonus
artisina neden olmakta ve endotel ve diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar gibi ¢esitli hiicre tiplerini

ilgilendiren proliferatif degisiklikler sonucunda vaskiiler yeniden bigimlenmeyi tesvik etmektedir.

Ayrica PAH hastalarinda protrombotik anormallikler oldugu gosterilmistir ve gerek ince distal
pulmoner arterlerde, gerekse elastik proksimal pulmoner arterlerde trombiisler saptanmaktadir.

Genellikle pulmoner venlerde tutulum yoktur.
2.3.2 Grup 2 PH patolojisi

Sol ventrikiil dolus basincinin ya da sol atriyum basincinin arttigi durumlarda ortaya ¢ikan bir
postkapiller pulmoner hipertansiyondur. Siddetli sol ventrikiil sistolik islev bozuklugu bulunan
hastalarin %60’a yakin bir boliimii, izole sol ventrikiil diyastolik islev bozuklugu bulunan

hastalarin da %70’e varan bir kism1 PH ile basvurabilir (9).
2.3.3 Grup 3 PH patolojisi

Hipoksi nedenli vazokonstriksiyon temel patolojidir. Ilerlemis KOAH’ta, PH prevalansi
yiiksektir (>%50),35,36 ancak PH genellikle hafif siddettedir. Interstisyel akciger hastaliginda
PH prevalanst %32 ile %39 arasinda degismektedir (10). Akcigerlerde amfizemle birlikte fibrozis

bulunmasi durumunda PH prevalansi daha yiiksek olabilmektedir (11).
2.3.4 Grup 4 PH patolojisi

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) basta olmak iizere pulmoner arterlerin

obstriiktif patolojilerini igeriri. Akut pulmoner embolinin (PE) ge¢ komplikasyonudur. Akut PE
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geciren hastalarda yaklasik 1 ay i¢inde akcigerlerdeki trombiisiin tamamen erimesi ve damar kan
akiminin normale donmesi beklenir. Kronik trombiisler normal intimanin yerini alan organize
trombiisler, damar liimenini tamamen yada kismen tikayarak, kan akimina engel olur. Zamanla
bazi1 damarlarda arteriyopati, trombozlar ve yer yer de pleksiform yapilar da saptanir. Ancak
KTEPH hastalarinin sadece %75’ inde PE Oykiisii vardir (12). Akut PE sonrasi 1 ve 2. yillarda
KTEPH kiimiilatif insidans1 sirastyla %3,1 ve %3,8 bulunmustur (13).

2.3.5 Grup 5 PH patolojisi

Bu grup PH da pre-kapillerdir ve PH olusumunda mekanizmalar1 belirsiz bir¢ok faktoriin katkist
oldugu diisiintilmektedir. 2018 Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda splenektominin
ve tiroid hastaliklarinin siniflamadan ¢ikarilmasi, lenfanjiyoleiomyomatozisin (LAM) grup 5’ten
grup 3’e tasinmasi Onerilmistir. Splenektomi daha ¢ok KTEPH ile iligkilidir (kontrol grubuna
gore IPAH sikligr da artmig ancak en belirgin artis KTEPH grubunda olmustur. Splenektomi
bazalde var olan bir durumdan ziyade PH igin bir risk faktorii olarak degerlendirilmis ve
siniflandirmadan ¢ikarilmasina karar verilmistir. LAM’de ise siddetli PH yaygm bir 6zellik
degildir, PH gelisen olgularda hastalik genellikle hafiftir. PH bozulmus akciger fonksiyonu veya
parankimal hastalikla iligkilidir. Bu nedenle grup 5’ten grup 3’e tasinmasina karar verilmistir.
Pulmoner Langerhans Hiicreli Histiositoz (PLHH) olgularinda ise PH sik goriilmektedir (%43).
Parankimal akciger hastaliginin ciddiyeti ile iliski agik degildir. Vendz tutulum 6n plandadir.

Genis kohort calismalar1 yapilana kadar grup 5 de kalmasina karar verilmistir.



Tablo 3 Mekanizmalar belirsiz PH

Hematolojik hastaliklar

Kronik hemolitik anemi

Myeloproliferatif bozukluklar

Sistemik hastaliklar

Pulmoner langerhans hiicreli histiyositozis

Gaucher hastalig1

Glikojen depo hastaliklar1

Norofibromatozis

Sarkoidoz

Digerleri

Kronik renal yetmezlik

Fibroz mediastinit

Segmental PH

Kompleks konjetinal kalp hastaliklari




2.4. Pulmoner hipertansiyonun genetigi, epidemiyolojisi ve risk faktorleri
2.4.1 Grup 1 Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon genetigi, epidemiyolojisi ve risk faktorleri

Erigskin niifusta hesaplanan en diisiik pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) ve idiyopatik
pulmoner arteriyel hipertansiyon (IPAH) prevalanslari, sirasiyla milyonda 15 ve 5.9 olgudur
(1,2). En diisiik PAH insidans: ise eriskin niifusta y1l basma milyonda 2.4 olgudur. Iskogya’dan
ve diger bazi iilkelerden bildirilen son verilerde Avrupa’da genel niifusta PAH prevalansinin
milyonda 15-50 arasinda degistigi dogrulanmaktadir. Fransiz kayitlarinda hastalarin %39.2sinde
IPAH saptandig1, %3.9’unda da aile dykiisinde PAH oldugu bildirilmektedir. Diger hastaliklar
ile iliskili pulmoner arteriyel hipertansiyon (APAH; associated pulmonary arterial hypertension)
altgrubundaki hastalarin %15.3’linde bag dokusu hastaliklar1 (BDH; esas olarak sistemik
skleroz), %11.3’linde dogumsal kalp hastaligi (DKH), %10.4’linda portal hipertansiyon,
%9.5’inde anoreksijenlerle baglantili PAH, %6.2’sinde ise insan bagisiklik eksikligi viriisii (HIV)

enfeksiyonu vardir (1).

PAH genetigi ile ilgili bilgiler heniiz sinirhidir. Kemik morfogenetik protein (BMP) reseptor 11
(BMP-RII) geni (BMPR2) APAH ve IPAH olusumundan sorumlu oldugu yakin zamanda
gosterilmistir (16). Bir ailede PAH saptandiginda, olgularin en az %70’inde kemik morfogenetik
protein reseptorii tip 2 genini ilgilendiren “germline” mutasyonlar1 saptanmaktadir (14, 15). Bu
genin mutasyonlar1 goriiniirde sporadik olan olgularin %11-40’1nda da saptanmakta, dolayisiyla

PAH agisindan basta gelen genetik yatkinlik faktoriinii temsil etmektedir (16,17).

Cesitli risk faktorleri igerisinde alki PAH igin ¢ok merkezli epidemiyolojik ¢aligmalarda klinik
durumla ya da ilagla PAH arasinda bir baglant1 gdsterilmesi durumunda kesin iliski oldugu kabul
edilir. Tek merkezde yiiriitilmiis bir olgu-kontrol ¢alismasi ya da ¢ok sayida olgu serisinde
iliskinin gdsterilmesi durumunda, olas1 oldugu kabul edilir. Kesin, miimkiin, olas1 ve olasilik dis1
olarak diizenlenen smiflama 2018 Diinya Pulmoner Hipertansiyon Kongresi ile kesin ve olasi

olarak iki alt baglikta yeniden diizenlenmistir (Tablo 4).
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Tablo 4: flac ve toksinlere bagh PAH

Kesin Olas1
Aminoreksin Kokain
Fenfluramin Amfetamin
Desfenfluramin Fenilpropamin
Metamfetamin L-triptofan
Benfluoreks St. John’s Wort
Dasatinib Interferon a ve B
Toksik kolza yag1 Alkilleyici ajanlar
Serotonin re-uptake inhibitorleri Bosutinib

HCYV tedavisinde kullanilan DAAs

Leflunomid

Induribin (Cince Qing-Dai otu)

2.4.2 Grup 2 PH genetigi, epidemiyolojisi ve risk faktorleri

Herhangi bir genetik spesifik genetik baglanti gosterilememistir. Genellikle altta yatan kalp

hastaliginin siddetine gore prevelansi artmakta olup siddetli LV sistolik islev bozuklugu bulunan

hastalarin %60’a yakin bir boliimii, izole LV diyastolik islev bozuklugu bulunan hastalarin da

%70’e varan bir kism1 PH ile bagvurabilir (18).
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Siddetli semptomatik mitral kapak hastalig1 bulunanlarin hemen hepsinde ve semptomatik aort

darlig1 bulunan hastalarin da %65’e yakin bir boliimiinde PH saptanabilmektedir (19, 20, 21).
2.4.3 Grup 3 PH genetigi, epidemiyolojisi ve risk faktorleri
Hipoksomiye bagli vasokontruksiyonun 6n plana ¢iktig1 bu grup igin kronik obstiirkif akciger

hastaligt (KOAH) olan hastalar {izerinde yapilan bir ¢alismada PH’nin agirlik derecesinde

serotonin geni polimorfizminin belirleyici olabilecegi gosterilmistir (22).

fleri derecede KOAH’1 olan hastalarda PH prevelans: %50 iken, bu oran intersitisyel akciger

hastalig1 (IAH) olanlarda %30-40 aras1 degismektedir (23).
2.4.4 Grup 4 PH genetigi, epidemiyolojisi ve risk faktorleri

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonun toplum genelindeki insidanst %0,57,
idiyopatik pulmoner tromboembolizm (PTE) geciren hastalarda ise %]1,5tir (1-5). Ancak
KTEPH hastalarinin sadece %75’inde PTE Oykiisii vardir (24). Akut PTE sonras1 1 ve 2. yillarda
KTEPH kiimiilatif insidans1 sirastyla %3,1 ve %3,8 bulunmustur (25). Bu hastalarda emboli
sonrast KTEPH gelistirme yatkinligiyla ilgili herhangi bir genetik iliski gdsterilememistir.

2.4.5 Grup 5 PH genetigi, epidemiyoloji ve risk faktorleri

Heterojen bir grup olmasindan dolay1 tiim grubu kapsayacak genellemeler yapilabilmesi

miimkiin degildir.
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3.Pulmoner arteriyel hipertansiyon (Grup 1)
3.1. Tam

PAH tanisi dislama yoluyla konulan bir hastalik oldugu icin tanida klinik siiphe 6nemli bir yer
tutmaktadir. Ozellikle agiklanamayan nefes darligi ve/veya senkop bulgulari olan geng¢ kadin
hastalarda erken tan1 ve tedavi hayat kurtarici oldugu i¢in akilda bulundurulmasi gerekmektedir.
Baslangigta spesifik bulgularimin olmamasi ve sessiz seyretmesi, hekimlerin hastalik hakkinda
yeterli bilgiye sahip olmamalar1 gibi durumlar tanida karsilasilan giicliikler arasindadir. Ozellikle
oykiide efor dispnesi olan, minimal aktiviteyle dispne goriilen, progresif nefes darligi olan
olgularda risk faktorlerinin varligi/yoklugu aranmali ve gerekli tan1 yontemlerine basvurulup, tan

konulduktan sonra hasta ilgili PH spesifik merkezlere yonlendirilmelidir.

Tarama yontemleri semptomlarin baslangicindan taniya kadar gegcen zamani kisaltabilir ve
erken tan1 koymay1 saglayabilir ancak aynm1 zamanda ekonomik ve saglik bakim giderlerinde

artmis bir yiike neden olacaktir.

3.1.1 Fizik muayene bulgulan

Bulgular baglangicta silik olmakla birlikte hastalik ilerledik¢e sag ventrikiil hipertrofisi ve sag
ventrikiil yetmezligi gelistiginde bulgular belirginlesmeye baglar. Olgularda siyanoz nadirdir,
bulundugunda kongenital kalp hastaliklari, pulmoner veno-okliizif hastalik diglanmalidir. Juguler

vendz basing artmistir, belirgin a dalgasi-sag ventrikiil dolus basincini gosterir (26).

Kalp oskiiltasyonunda pulmoner odakta ikinci kalp sesinin pulmoner komponenti sertlesmistir
(> % 90), ikinci kalp sesinde g¢iftlesme ile birliktedir. Atriyal septal defektle birlikte olan
olgularda inspirasyon ve ekspirasyonda degisiklige ugramadan sabit ifiirim duyulur. Sol
parasternal lift, sag ventrikiil S3 veya S4 galo ritmi, trikiispit yetmezligi varsa halosistolik iiflirim

duyulur (26).

Hepatomegali, pulsatil karaciger, hepatojuguler reflii, alt ekstremitelerde 6dem, asit, spider
telenjiektazi, palmar eritem, testikiiler atrofi bulunabilir. Ag1z mukozasinda telenjiektazilerin
goriilmesi herediter hemorajik telenjiektaziyi diisiindiirmelidir. Kalsinosis, sklerodaktili,

telenjiektazis, Raynaud fenomeni ve digital iilserasyonlar skleroderma ile iligkili PAH’ta
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gortilebilir. Dijital clubbing IPAH’ta nadir olup tespit edildigi zaman konjenital kalp

hastaliklarini1 veya pulmoner veno-okliiziv hastaligi diistindiirmelidir (27).
3.1.2 Elektrokardiyogram

Erken evrede normal olup eger kor pulmonale varsa elektrokardiyogramin (EKG) prognostik
oldugu belirtilmektedir. PAH olgularinin %87’sinde sag kalp biiylimesi, %79’unda sag aks
deviasyonu goriiliir (29). DII, DIII, aVF’de p pulmonale, V1, V2,V3°de T negatifligi ve ST-T
depresyonu, V1’de R/S oram1 >1, V5 , V6’da R/S oram <I, S1Q3,S1, S2 ve S3 paterni
bulunabilir. EKG bulgular1 hemodinamik bulgularla ve ekokardiyografi (EKO) bulgular ile
korele degildir. Nadiren, pulmoner arter kokiiniin dilate oldugu durumlarda EKG’de anginay1 ve

iskemiyi diisiindiirecek degisiklikler goriiliir (28).
3.1.3 Akciger grafisi

IPAH hastalarmin %90’inda tan1 sirasinda toraks grafisi anormaldir (29). Bulgular arasinda
santral pulmoner arterde dilatasyon, buna karsilik periferik kan damarlarinda kayiplar (budanma)
gbzlemlenir. Daha ileri olgularda sag atriyumda ve sag ventrikiilde genisleme goriilebilir. Sag
inen pulmoner arter ¢capt >16 mm, sol inen pulmoner arter ¢api> 18 mm olmasinin PAH tanis1
icin sensitivitesi %98’dir. Hiler genislik, transhiler oranda artma vardir. Yan grafi cekildigi
zaman retrosternal bolge kalp tarafinda doldurulmustur (29). Ancak tiim bu bulgular PAH

derecesini gostermez, altta yatan hastaliga ait bulgular1 yansitmaktadir.
3.1.4 Solunum fonksiyon testleri

Solunum fonksiyon testinde (SFT) hafif, orta derecede akciger hacimlerinde azalma, difiizyon
kapasitesinde normalden azalmaya kadar giden degisiklikler olabilir. IPAH’11 hastalarin yaklasik
%20’sinde restriktif defekt; % 40-80’inde difiizyon kapasitesinde hafif derecede azalma oldugu
gosterilmistir (30).

3.1.5. Ekokardiyografi

Sag kalp hemodinamigi dahil birgok degiskenin saptanmasina olanak sagladigindan transtorasik
ekokardiyografi PH siiphesi olan hastalarda yol gosterici bir tetkiktir. Trikiispit yetersizligi (TY)

zirve akim hizi iizerinden PAB, Bernoulli denklemi ile hesaplanir.
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Bernoulli denklemi=4x (trikiispit yetersizligi akim hizi)* seklindedir.

Bu sekilde pulmoner arter (PA) sistolik basinci, sag atriyum (RA) basinct da tahmin edilerek
hesaplanmaktadir. PA sistolik basinci=TY basing gradiyenti+tahmini RA basinct seklinde
belirlenmektedir. RA basinci ise, vena kava inferiyorun c¢apina ve solunum ile kollabe olma

ylizdesine gore tahmin edilir.
Ortalama PAB: 0.61 x sistolik PAB + 2 mmHg formiilii ile hesaplanir (28).

PAB o6nemli bir parametre olmasina karsin, ciddi TY durumunda, olmasi gerekenden daha
diisiik bir deger Olciilebilmektedir; dolayist ile hafif veya asemptomatik PH durumunda TY
iizerinden PAB 6l¢ilimii her zaman giivenilir olmayabilir.Ayrica, PA sistolik basing hesaplarinda

10 mmHg nin iizerinde asir1 tahminler yapilmasi da yaygindir.

Ekokardiyografi, PH’den kuskulanilan ya da taninin dogrulandig: olgularda PH’ nin nedenlerini
saptamada yararli olabilir. DKH’leri saptamada iki boyutlu, Doppler ve kontrast incelemeler
kullanilabilir. Bir sant saptanamamasina karsin pulse dalga Doppleri/nabizli Doppler
incelemesinde hizli pulmoner kan akis1 ya da yalmizca orta derecede PH olmasina karsin,
proksimal PA’da onemli diizeyde genisleme belirlenmesi durumunda, sinus venozus tipinde ASD
ya da pulmoner vendz doniis anomalisini dislamak i¢in kontrasthi trans6zofageal inceleme ya da

kardiyak manyetik rezonans goriintiileme gerekli olabilir.
3.1.6 Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi

KTEPH tanisimt koydurmada bilgisayarli tomografiye (BT) gore duyarliligi daha fazla
oldugundan, KTEPH ayiric1 tanisi i¢in 6nemli bir tetkiktir (34). Normal veya diisiik olasilikli bir
ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi, %90-100 duyarlilik ve %94-100 ozgiillik ile KTEPH

tanisindan uzaklastirir (31).

KTEPH’ da ventilasyon normal olarak saptanirken, perfiizyon defektleri goriilmektedir. KOAH’
da ozellikle iist akciger zonlarinda daha belirgin olmak {izere ventilasyon/perfiizyon orani
diisiiktiir. Kollajen doku hastaliklarinda ventilasyonun artmig ve perflizyonun azalmis oldugu

bolgeler sintigrafide net olarak goriilebilmektedir.
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3.1.7 Yiiksek coziiniirliiklii bilgisayarh tomografi, kontrasth bilgisayarh tomografi ve

pulmoner anjiyografi

PVOH kuskusu bulunan olgularda ¢ok yararli olabilir. Yaygin santral buzlu cam goriiniimii ve
interlobiiler septumlarda kalinlasmayla tipik interstisyel o6dem degisiklikleri PVOH’u
diisiindiiriir; ek olarak lenfadenopati ve plevral efiizyon bulgular1 gézlemlenebilir (32). Pulmoner
kapiller hemanjiyomatozis interlobiiler septalarda kalinlasma ve lobiillerin ortasinda goriilen
kiiciik nodiiler opasiteler ile karakterizedir. Toraks BT’de KTEPH’ da goriilmesi beklenen
bulgular mozaik perflizyon, santral pulmoner arterlerde genisleme, pulmoner arter liimen ¢apinda
azalma, mediastinal kollateral damarlarin gelismis olmasi, kontrast madde verilince pulmoner
arterlerde organize trombiisiin goriilmesidir. Kontrastli BT anjiyografi, KTEPH tanis1 ve cerrahi

tedavisinin kararinda yol gostericidir.

3.1.8 Kardiyak manyetik rezonans goriintiilemesi

Kardiyak manyetik rezonans goriintiilleme (MR) sag ventrikiil biiytikliigii, morfolojisi,
fonksiyonu, sol ventrikiil atim hacmi, pulmoner arter hakkinda fikir verir (33). Ozellikle PAH
hastalarinin takibinde, sag ventrikiil fonksiyonlarini takip etmek amaci ile kullanilir. Kardiyak
MR’da sol ventrikiil atim hacminin azalmasi, sag ventrikiil diyastol sonu hacminin artmasi, sol
ventrikiil diyastol sonu hacminin azalmasi kotii prognoz isaretleridir. MR anjiyografi ise
pulmoner tromboendarterektomi Oncesi ve sonrasi her iki ventrikiiliin sistolik fonksiyonlarini
belirlemek amaci ile kullanilabilir. Kardiyak MR goriintilleme 06zellikle konjenital kalp
hastaliklarinda defektlerin belirlenmesinde ¢ok onemli bir yere sahiptir. Ozellikle transtorasik

ekokardiyografinin yeterli olamadig1 durumlarda 6nem tasimaktadir.

7.1.9 Kan testleri ve immiinoloji

Tim hastalarda rutin biyokimyasal parametreler, hematoloji testleri ve tiroid fonksiyon
testlerine bakilmalidir. Konnektif doku hastaliklari, HIV ve hepatitlerin ayirict tanisi agisindan
serolojik testler onem tasimaktadir. IPAH hastalarin yaklasik %40’inda, genellikle diisiik
titrelerde anti-niikleer antikor (ANA) pozitif saptanmistir (34). Sistemik skleroz, konnektif doku
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hastaliklar1 icinde PAH prevalansi en yiiksek olan hastalik oldugu i¢in ayirici tanisinin mutlaka
yapilmasi gereklidir. Sinirli sklerodermada anti-sentromer antikorlar, anti-dsDNA, anti-Ro, U3-
RNP, B23, Th/To, U1-RNP antikorlar1 pozitif saptanir. Yaygin sklerodermada ise U3-RNP
antikorunun pozitif olmasi tipiktir. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) hastalarinda anti-

kardiyolipin antikorlar1 pozitiftir.

KTEPH olgularinda antifosfolipid antikorlari, lupus antikoagulan ve anti-kardiyolipin
antikorlarinin varligr arastirilmalidir. Karaciger hastaligi olan kisilerin %2’sinde PAH mevcuttur
ve bu nedenle tiim PAH hastalarinda karaciger fonksiyon testlerine ve hepatit testlerine
bakilmalidir. PAH’ da tiroid fonksiyon bozuklugu sik olarak goriilebildigi i¢in tiroid fonksiyon
testlerine mutlaka bakilmalidir (35).

3.1.10 Sag kalp kateterizasyonu ve vazoreaktivite

PH tanisinin dogrulanmasit ve hastaligin 6zelliklerinin tespiti i¢in zorunludur. Deneyimli
merkezler tarafindan yapildiginda morbiditesi %1.1 ve mortalitesi %0.055 civarindadir (3). Sag
kalp kateterizasyonu sirasinda sistolik, diyastolik ve ortalama PAB, sag atrium basinci, PKUB,
sag ventrikiil basinci, kalp debisi, kardiyak atim hacmi, PVD 6lciilen parametrelerdir. Superiyor
vena kava, pulmoner arter ve sistemik arter oksijen saturasyonlart Olciiliir. Sag kalp

kateterizasyonu ile PAH tanisinin kriterleri su sekilde tanimlanmistir:
1. Ortalama PAB >20 mmHg
2. PKUB <15 mmHg
3. PVD>3 Wood finite (250 dyn/s/cm -3)
4. Artmis sag atriyum basing (normali 2-7 mmHg)
5. Azalmis kardiyak atim hacmi (normali 4-8 1/dk)

6. Azalmis kardiyak indeks (normali 2.5-4.0 1/dk/m2)
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Ortalama PAB 25-40 mmHg ise hafif PAH, 41-55 mmHg ise orta PAH, > 55 mmHg ise ciddi
PAH olarak siniflandirilir.

PAH’da tan1 amagh sag kalp kateterizasyonu yapilmasinin disinda vazoreaktivite testinin de
yapilmasi endikedir. Vazoreaktivite testinin yapilmasinin amaci, uzun siireli kalsiyum kanal
blokeri (KKB) tedavisinden yarar gorecek hasta grubunu belirlemektir (36). Test sirasinda kisa
etkili, glivenli ve kolay uygulanabilen ilaglar kullanilmalidir. Bu amagla en yaygin kullanilan ilag
nitrik oksittir (NO). Diger segenekler ise intravendz (i.v.) epoprostenol veya i.v. adenozin olabilir

(Tablo 5).

Tablo 5: Pulmoner vazoreaktivite testi sirasinda kullanillan ilaglarin uygulama yolu,

yarilanma omrii, doz arahgi, doz artirimi ve uygulama siiresi

flag Yol Yarilanma Doz aralig1 Doz arttirimi Stire
omru
Epoprostenol | Intravenoz 3 dakika 2-12 ng/kg/dk | 2 ng/kg/dk 10 dakika
Adenozin Intravendz 5-10 saniye 50-350 50 mg/kg/dk 2 dakika
mg/kg/dk
Nitrik oksit Inhale 15-30 saniye 10-20 p.p.m - 5 dakika

Inhale iloprost ve oral sildenafil uygulamas: vazodilatatr etki yapabileceginden dolay1 bu
ilaglarin test amaci ile kullanimi Onerilmemektedir. Vazoreaktivite testi sirasinda pozitif akut
yanit kalp debisinin arttig1 ya da degismedigi kosullarda ortalama PAB degerinde >10 mmHg
azalma ile mutlak ortalama PAB degerinin <40 mmHg olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Pozitif
akut yanit veren hastalarin uzun siire kalsiyum kanal blokeri tedavisine yanit verecekleri
diisiiniiliir; bu nedenle bu hasta grubunda bu ilaglarm kullanilmas1 giivenlidir (37). IPAH
hastalarinin %10 kadarinda pozitif akut yanit alinmaktadir, diger PAH tiplerinde vazoreaktivite
testinde pozitif yanit alinmasi beklenen bir durum degildir. Sol kalp hastaligina bagh PH, akciger
hastaliklarma bagli PH, KTEPH ve mekanizmasi belirsiz PH olgularinda akut vazoreaktivite
testinin yapilmasi tavsiye edilmemektedir. Tablo da sag kalp kateterizasyonu ve vazoreaktivite

testi i¢i Oneriler belirtilmistir (Tablo 6 ve Tablo 7).
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Tablo 6: Sag kalp kateterizasyonu i¢in oneriler

Sag kalp kateterizasyonu

Simif

Kanit diizeyi

SKK tiim PAH hastalarinda tani igin ve
hastalik siddetini degerlendirmek i¢in PAH’ a

0zgii ilag tedavisi diislintildiigiinde endikedir

I

C

PAH’ a o6zgii ilag tedavisinin etkinligini

dogrulamak i¢in SKK endikedir

IIa

Klinik durumda kétiilesme oldugunda veya bir
iist basamak tedavisine ¢ikmadan Once ve/veya
kombinasyon tedavisinin etkisini

degerlendirmede endikedir

IIa

Tablo 7: Vazoreaktivite testi icin oneriler

Vazoreaktivite testi

Simif

Kanit

IPAH, kalitsal PAH ve anoreksijen kullanimi
ile baglantih PAH’ta yiliksek doz KKB
tedavisi uygulanabilecek hastalarin

saptanmasinda endikedir

Teste pozitif yanit, kalp debisinin arttig1 veya
degismedigi kosullarda ortalama PAB
degerinde > 10 mmHg azalma ile mutlak

ortalama PAB degerinin < 40 mmHg

olmasidir

Test yalnizca sevk merkezlerinde

yapilmalidir

IIa

Testte vazodilatator olarak sadece nitrik oksit

kullanilmalidir

IIa

Test diger PAH tiplerinde de yapilabilir

IIb

Test i.v. epoprostenol veya i.v. adenozin ile

yapilabilir

IIb
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3.1.11.Tamsal Algoritma

Tanisal algoritmada oncelikle sol kalp hastaligina bagli PH ve akciger hastaliklarina baghh PH
ayiric1 tanisi yapilmaktadir, daha sonra KTEPH ayrilmaktadir. Tan1 konma asamasindan sonra ise

PAH tipleri ayirt edilmektedir.

Eforla nefes darligi, senkop ve anginasi olan hastalarda kardiyovaskiiler ve respiratuvar
hastaliklar ekarte edilince PAH olasiligi mutlaka diistiniilmelidir. PAH siiphesi olan bir hastada
oncelikle sol kalp hastaliklar1 ve/veya akciger hastaliklar1 ekarte edilmelidir. Ayirici tani igin
klinik Oykii, semptomlar, bulgular arastirilir. EKG, toraks grafisi, transtorasik ekokardiyografi,
solunum fonksiyon testleri, yiiksek c¢oziintirliiklii toraks BT tetkikleri istenir. Bu tetkiklerin
sonucunda yukarida bahsedilen iki grup hastalik ekarte edilirse daha seyrek PAH nedenleri
arastirithir. Oncelikle ventilasyon/perfiizyon akciger sintigrafisi (V/Q) yapilmaldir, bu tetkik
sonucunda akcigerde segmental perflizyon defektleri saptanirsa KTEPH tanisi iizerinde
durulmalidir. KTEPH kesin tanis1 i¢gin BT li pulmoner anjiyografi, sag kalp kateterizasyonu ve
baz1 vakalarda pulmoner anjiyografi gerekir. V/Q sintigrafisinde segmental perfiizyon defektleri
saptandiginda, pulmoner vaskiiler okluzif hastalik da akla gelmelidir. V/Q sintigrafisinde normal
sonug¢ alinirsa veya subsegmental yama tarzinda perfiizyon defektleri goriilirse PAH veya
mekanizmalari belirsiz veya ¢ok faktorlii PH olasiliklart diisiiniilmelidir. Ekokardiyogratik PH
tanisi, semptomlar ve ek klinik bilgiler 1s1¢1inda PAH tanisi olasilig1 ve 6nerilen tedavi yaklasimi

Tablo 8’de gosterilmektedir. PAH tanisi ile ilgili tavsiyeler Tablo 9°da gosterilmektedir.
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Tablo 8 Ekokardiyografik PH tamsi, semptomlar ve ek klinik bilgiler 15181Inda PAH tam

olasihig:
PAH tanis1 diisiik olasihik Smif | Kamt diizeyi
Ekokardiyografik tan1 PH olas1 degil, semptom yok: Ek | I C

degerlendirme 6nerilmez

Ekokardiyografik tan1 PH olas1 degil, semptomlar ve risk | I C

faktorleri var: ekokardiyografik izlem Onerilir

Ekokardiyografik tan1 PH olast degil, semptomlar var | I C
ancak, PAH’1 disiindliren risk faktorleri yok: Diger

nedenlerin arastirilmasi onerilir

PAH tanisi orta olasihk

Ekokardiyografik tani PH miimkiin, semptomlar ve | I C
PAH"1 diisiindiiren risk faktorleri yok: Ekokardiyografik

izlem Onerilir

Ekokardiyografik tan1t PH miimkiin, semptomlar var ve | IIb C
PAH’1 diislindiiren risk faktorleri var: SKK diisiiniilebilir

Ekokardiyografik tant PH miimkiin, semptomlar var | IIb C
ancak, PAH’1 disiindliren risk faktorleri yok: Diger
tanilara yoOnelinir ve ekokardiyografik olarak izlenir,

semptomlar en az orta siddette ise SKK 6nerilir

PAH tanis yiiksek olasihk

Ekokardiyografik olarak PH miimkiin, semptomlar var ve | | C
PAH’u diisiindiiren risk faktorleri var veya yok: SKK

Onerilir

Ekokardiyografik olarak PH miimkiin, semptomlar yok | Ila C
ve PAH’u diislindiiren risk faktorleri var veya yok: SKK

Onerilir
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Tablo 9: PAH tamsi ile ilgili tavsiyeler

Tavsiye Simif Kanit Diizeyi

Nedeni agiklanamayan PH hastalarinda KTEPH’ u diglamak ig¢in | I C

V/Q sintigrafisi 6nerilir

KTEPH hastalarinda degerlendirme amaci ile kontrasth BT |1 C

anjiyografi onerilir

Biitlin PAH hastalarinda rutin biyokimya, hematoloji, immiinoloji | I C

ve tiroid fonksiyon testleri gerekir

Portal hipertansiyon tanisi i¢in batin USG yapilmalidir I C
PH’ I1 tiim hastalara yiiksek ¢oziiniirliiklii BT 6nerilir Ila C
KTEPH hastalarinda pulmoner anjiyografi onerilir ITa C
PAH hastalarina akciger biyopsisi 6nerilmemektedir I C

PAH tanis1 konulduktan sonraki basamak, hastanin kliniginin yani hastaligin agirlik derecesinin
belirlenmesidir. Bunun i¢in klinik, ekokardiyografik ve hemodinamik degerlendirmeler
yapilmahdir. Diinya Saghk Orgiitii’ niin (DSO) belirledigi fonksiyonel smiflar (FS) sagkalim
olasiliginin giiclii bir gostergesidir (Tablo 10). DSO FS I veya II hastalarda tedavi edilmediginde
4 yillik sagkalim %50’nin altindadir. DSO FS III veya IV hastalarda ise 2 yillik sagkalim %60°’1n
altindadir. Hafif semptomatik hastalarda bile, PAH tedavi edilmediginde hizla kotiilesmektedir.
Ayrica, ¢ok geng veya ileri yas (65 yas), egzersiz kapasitesinde azalma, senkop, hemoptizi, RV
yetersizligi bulgular1 IPAH’ da kétii prognozu gosteren bulgulardir. PH islevsel siiflandirmasi

Tablo’da gosterilmistir.
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Tablo 10: Pulmoner hipertansiyon fonksiyonel sinmiflama

Simif I

PH olan ancak fiziksel aktivitesinde kisitlanma olmayan hastalar. Olagan
fiziksel aktiviteler dispne, halsizlik, gdégiis agrist ve bayilma hissine neden

olmamaktadir

Simif 11

PH olan ve hafif fiziksel aktivite kisitlanmasi olan hastalar. Dinlenmede rahat
olan hastalar, olagan fiziksel aktiviteler sirasinda dispne, halsizlik, gogiis agrist

ve bayilma hissi yasarlar.

Simif 111

PH olan ve belirgin fiziksel aktivite kisitlanmasi olan hastalar. Dinlenmede
rahat olan hastalar, olagandan hafif fiziksel aktiviteler sirasinda beklenenin

tizerinde dispne, halsizlik, goglis agris1 ve bayilma hissi yasarlar

Simif IV

PH olan ve fiziksel aktiviteleri ileri derecede kisith olan hastalardir. Sag kalp

yetersizligi bulgular1 vardir, dinlenmede dahi sikayetleri vardir
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4. PAH Tedavisi

Giliniimiizde PAH tedavisi ile hastaligin klinik kotiilesme hiz1 yavaslatilabilmekte ve sagkalim
kismen uzatilabilmektedir. Maalesef PAH halen tamamen tedavi edilir degil, kontrol edilebilir bir
hastaliktir. PAH tedavisinin hedefleri hastanin fonksiyonel evresini diizeltmek, klinik
kotiilesmeyi durdurmak ya da iyilestirmek, yasam kalitesini diizeltmek ve sagkalim siiresini
uzatmaktir. PAH geleneksel tedavisi ditiretikler, oksijen tedavisi, oral antikoagiilanlar ve digoksin

ile yapilir. Fakat bu tedavilerin hastalarin sagkalimina olumlu etkileri gosterilememistir.

4.1. Ozgiil ilag tedavisi

PAH fizyopatolojisine yonelik yeni ilaglar gelistirilmistir. Bunlar endotel reseptdr antagonistleri
(oral bosentan, ambrisentan); prostanoidler (inhaler iloprost, subkutan/iv treprostinil ve i.v.
epoprostenol) ve fosfodiesteraz inhibitorleridir (oral sildenafil, tadalafil, vardanafil). Bu ilaglarla
yapilmis randomize kontrollii ¢aligmalarla (RKC) 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.

4.1.1. Kalsiyum kanal blokerleri

Vazodilatator etkileri olan kalsiyum kanal blokerleri (KKB), IPAH patolofizyolojisindeki
vazokonstriiksiyon g6z oniinde bulundurulduguna uygun ilaglar olarak diistiniilmiislerdir. Ne var
ki zaman igerisinde yapilan calismalarda PAH hastalarinin yalnizca SKK sirasinda akut
vazodilatator testine olumlu yanit alinan kiigiik bir bolimiinde KKB’lerin yararli oldugu
anlasilmistir. En ¢ok kullanilan KKB’ler, 6zellikle ilk ikisi olmak {izere nifedipin, diltiazem ve
amlodipindir (38). Bu ilaglarin etkin olabilmesi igin giinliik yliksek dozlarda kullanilmasi
gerekmektedir. Nifedipin glinde 120-240 mg, diltiazem ise giinde 240-720 mg uygulanmakta,
amlodipin dozunda ise 20 mg’a kadar ¢ikilmaktadir. Tedaviye giinde iki kez 30 mg yavas
salmimli nifedipin, giinde ti¢ kez 60 mg diltiazem ya da giinde bir kez 2.5 mg amlodipin gibi
diisiik bir dozla baslanmasi ve dikkatle ve yavas yavag artirilarak tolere edilen maksimum doza
cikilmasi onerilmektedir.
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4.1.2 Prostanoidler

Endotel tarafindan {iretilen prostanoidlerin giiclii vazodilatator etkileri bulunmaktadir. PAH
hastalarinda prostasiklin metabolik siireclerinde bozukluklar oldugu gdosterilmistir. Giiniimiizde
dort formu bulunan bu gruptan i.v. epoprotenol tedavisinin IPAH hastalarinda sagkalimi olumlu
etkileyen yegane tedavi oldugu gosterilmistir (39). Epoprostenoliin IPAH’taki , diger APAH
tiplerindeki ve inoperabl KTEPH deki etkinliginin uzun siireli oldugu da gosterilmistir (40-43).

Treprostinil epoprostenoliin bir trisiklik benzidin analogudur ve kimyasal yapist oda
sicakliginda uygulamaya yetecek 6lciide stabildir. Bu 6zellikler bilesigin hem i.v. yoldan, hem de
s.c. yoldan uygulanmasina olanak vermektedir. PAH hastalarinda treprostinilin etkileri bu
hastalarla gerceklestirilmis diinya ¢apinda en genis RKC’de arastirllmistir ve egzersiz kapasitesi,
hemodinamik durum ve semptomlarda iyilesme saglandig1 gosterilmistir (44). Acik yiiriitiilen bir
baska uzun siireli calismada ortalama 26 ay izlenen IPAH ya da KTEPH hastalarinda s.c.

treprostinil ile egzersiz kapasitesi ve semptomlarda kalic1 diizelme bildirilmistir (45, 46).

floprost kimyasal olarak stabil bir prostasiklin analogudur ve i.v., oral ve aerosol uygulamalari
kullanima sunulmustur. PAH hastalarinda inhale tedavi teorik olarak pulmoner dolagim igin
secici olma avantaji bulunan c¢ekici bir kavramdir. Inhale iloprost bir RKC’de (AIR)
degerlendirilmis ve PAH ve KTEPH hastalarinda giin boyunca tekrarlanan iloprost inhalasyonlari
(6-9 kere, 2.5-5 mg/inhalasyon, glinde medyan 30 mg) plasebo inhalasyonuyla karsilagtirilmistir.
Calismaya kaydolan hastalarda egzersiz kapasitesinde artis, semptomlarda, PVD’de ve klinik

olaylarda da diizelme oldugu gosterilmistir (47).

Seleksipag oral kullanilan yiiksek selektif IP agonistidir. Yiiksek selektif 6zelligi olmasi
nedeniyle diger prostonoid reseptorlerine etkisi yoktur. Bu nedenle yan etkileri oldukca azdir. Faz
2 calismasinda PAH’da etkinligi gosterilmis (48) ve ardindan faz 3’de GRIPHON c¢alismasi
yapilmistir. Bu c¢alismada birincil sonlanim noktasi ilk morbidite/mortalite olayinin olmasina
kadar gecen siiredir. Tiim nedenlerden 6liim veya kotiilesen PAH nedeniyle hospitalizasyon veya
atriyal septestomi/akciger nakli gerektirecek PAH kotiilesmesi, parenteral prostonoid
kullanimi/kronik oksijen tedavisi gereksinimi veya hastaligin progresyonu mortalite/morbidite
olay1 olarak kabul edilmistir. Son 3 ayda ERA ve/veya PDE-5 inhibitorii kullanan (%80) ve hig
tedavi almamis (%20) DSO Grup 1 toplam 1156 stabil hasta, 4.3 yil takip edilmistir. Yas, cins,
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etyoloji, baslangi¢ fizik kapasite ve daha once aldig1 tedaviden bagimsiz olarak seleksipag
plaseboya gore morbidite/mortalitede %40 (HR 0,60; %99 CI 0,46- 0,78; p<0,0001) azalma
saglamistir (48).

4.1.3 Endotelin reseptor antagonistleri

Endotelin reseptorleri G protein reseptdr ailesinden olup endotelin A (ET-A) ve endotelin B
(ET-B) olmak fizere iki izoformu mevcuttur. ET-A reseptorleri diiz kas hiicreleri ve kalp
hiicrelerinde, ET-B ise daha ¢ok damar endotelinde, az bir kismi ise diiz kas hiicrelerinde
bulunur. Diiz kas hiicrelerinde ET-A ve ET-B reseptorlerinin etkinlesmesi vazokonstriksiyon,
hiicre proliferasyonu ve hipertrofiye neden olurken, endotel hiicrelerindeki ET-B reseptorlerinin
uyarilmasi nitrik oksit, prostasiklin gibi vazodilatorlerin salinimini saglayarak vazodilatasyona ve

hiperproliferasyonun baskilanmasina yol acarak, ET-1’in zararl etkilerini dengeleyebilir (49, 50).

Bosentan oral yoldan aktif bir ¢ifte ET-A ve ET-B reseptor antagonisti olup, ET-A ve ET-B
baglanma oran1 40:1 olarak belirlenmistir. Bu smiftan sentezi yapilan ilk ERA molekiiliidiir.
Birgok PAH calismasinda ET-1 etkilerinin bosentan ile baskilandigi, hastalarda egzersiz
kapasitesinde ve fonksiyonel sinifta olumlu degisimler, hemodinamik, ekokardiyografik ve
biyokimyasal belirteglerde diizelmeler saglanabildigi, klinik bozulmaya dek gecen siirede uzama,
yasam kalitesinde yiikselme ve sag kalim siiresinin uzamasi gibi farkli olgiitlerle ERA 6ncesi
donemin geleneksel yaklasimina kiyasla daha iyi bir gidis elde edilebilecegi ortaya konulmustur
(51, 52). Bes RKC’de (Pilot, BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5 ve EARLY) farkli
nedenlere bagl (idiyopatik, bag dokusu hastaligi ve Eisenmenger sendromu) PAH hastalarinda
degerlendirilmis ve egzersiz kapasitesi, islevsel sinif, hemodinamik durum, ekokardiyografi
degiskenleri ve klinik bozulmaya dek gecen siire gibi farkli agilarindan diizelmeler sagladig:

gosterilmistir (53, 54).

Ambrisentan, endotelin-A reseptdrii igin secici olan, propanoik asit sinifindan siilfonamid
olmayan bir ERA’dir. Ambrisentan bir pilot calismada (55) ve iki genis kapsamli RK(C’de
(ARIES 1 ve 2), degerlendirilmis ve IPAH ve BDH ve HIV enfeksiyonu ile baglantili PAH
hastalarinda semptomlar, egzersiz kapasitesi, hemodinamik durum ve klinik tablonun

agirlasmasina kadar gecen siire acilarindan etkin oldugu gosterilmistir (56).
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4.1.4 Fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri

cGMP yikimindan sorumlu enzim olan fosfodiesteraz tip-5 inhibisyonu, bu enzimin eksprese
edildigi yerlerde NO/cGMP yolu iizerinden vazodilatasyona yol ac¢maktadir. Ayrica,
fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri antiproliferatif etki yapmaktadir (57, 58).

Sildenafil oral yoldan aktif, gii¢lii bir segici fosfodiesteraz tip-5 inhibitoriidiir. Bir dizi
calismada, sildenafilin IPAH’ta ve BDH, DKH ve KTEPH ile baglantili PAH’ta olumlu etki
yaptig1 bildirilmistir (59, 60).

Tadalafil giiniimiizde erektil islev bozuklugu tedavisi i¢in onaylanmis, giinde bir kez uygulanan
secici bir fosfodiesteraz tip-5 inhibitdriidiir. En yiliksek dozunda egzersiz kapasitesi, ssmptomlar,
hemodinamik durum ve klinik tablonun agirlasmasina kadar gecen silire agilarindan olumlu

sonuglar elde edilmistir (61).

4.2 PAH tedavisinde risk siiflamasi

6WSPH Toplantis'nda REVEAL (ABD), isvec, COMPERA (Avrupa) ve Fransiz kayit
calismalarinin degerlendirilmesi sonucu yeni basitlestirilmis risk tablolar1 ve tanimlar
Onerilmigtir (62). Daha oOnce kullanilmasi1 oOnerilen cesitli risk degerlendirme skorlarinin
kisitliliklar1 olarak; verinin retrospektif ve prospektif gozlemsel ¢alismalardan elde edilmesi,
yayinlanmis ¢alismalarda veri toplanmasinin standardize olmamasi, eksik veri ve hasta takibinin
yetersiz olmasi, EKO, kardiyo-pulmoner egzersiz testi gibi onemli prognostik faktorlerin
sistematik olarak toplanmamasi ve orta riskli grubun en genis hasta grubundan olugmadi idi (63).
Tiim bu nedenlerle baslangic ve takipte sonlanim gostergesi olarak gegerliligi smanmis 6
basitlestirilmis parametre temel alinarak, 4 maddelik basit bir risk tablosu (Tablo 11) onerildi.
Buna gore diisiik, orta ve yiiksek risk gruplari tanimlanmistir. Bu basitlestirilmis algoritma ile
risk smiflandirmas: ile tedavi algoritmasi entegre edilmeye calisilmistir. Risk siniflamasindan
kardiyak goriintiileme, senkop, sag kalp yetmezliginin klinik bulgulari, semptomlarin ilerleyisi ve

kardiyopulmoner egzersiz testi ¢ikarilmustir.
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Tablo 11: PAH’da basitlestirilmis risk derecelendirmesi

Prognoz kriterleri Diisiik risk | Orta risk | Yiiksek risk
degiskenleri degiskenleri degiskenleri
DSO fonksiyonel sinifi LI 111 v
6DYM >440 m 165-440 m <165 m
NT-proBNP/BNP plazma | BNP <50 ng/l BNP 50-300 ng/l | BNP >300 ng/I
diizeyleri NT-proBNP <300 | NT-proBNP 300— | NT-proBNP >1400
ng/1 1400 ng/1 ng/l
veya
Sag Atrial basin¢ (Rap) Rap <€ mmHg Rap 8-14 mmHg | Rap>14 mmHg
Kardiyak Indeks (KI) KI > 2.5 1/dk/m2 KI 2.0-24
1/dk/m2
veya
SvO2 SvO2 >65% SvO2 60-65% SvO2 <60%
Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk
En az 3 disiik risk kriteri ve | Diisiik veya yiiksek riske | KI veya Svo2 yi iceren en az 2
ylksek risk kriteri yoklugu iligkin tanimlar yerine | yiiksek risk kriteri
getirilmemis

4.3 PAH’da tedavi algoritmasi

Her hastaya Tablo 11°de belirtilen baglangi¢ risk siniflamasina uygun tedavi baglanmalidir (64).
Tedaviden 3-6 ay sonra baglangi¢ tedavi yaklasimi diisiik risk durumu ile sonuglandiginda
tedaviye devam edilmeli ve ESC/ERS PH kilavuzuna goére yapilandirilmis takibi yapilmalidir.
Baslangic tedavi yaklasimi orta dereceli bir risk durumu artis1 ile sonuglandiginda tglii
kombinasyon tedavisi veya monoterapi secildiyse ikili kombinasyon onerilir (65). Baslangic

tedavi yaklasimi yiiksek  risk durumu ile sonuglandiginda maksimal medikal tedavi

onerilir. Maksimal medikal tedavi, s.c. veya iv. prostasiklin anologu da igeren ii¢lii kombinasyon

tedavisi olarak kabul edilir (iv. yliksek risk durumunda tercih edilir). Akciger transplantasyon
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degerlendirmesi icin sevk de diisiiniilmelidir (66, 67). Ikinci tedavi basamag1 3-6 ay i¢inde diisiik
riskli duruma geldiginde, tedaviye devam edilmeli ve yapilandirilmis takip devam etmelidir.
Akciger transplantasyon degerlendirmesi i¢in sevk, organ bulunmasi ve listede ortalama bekleme

stiresi ile ilgili yerel uygulamalara gore de diistintilmelidir.

Ikinci tedavi basamaginin orta veya yiiksek risk durumuyla sonuglanmasi durumunda ESC/ERS
PH kilavuzu maksimal medikal tedaviye ylikseltilmesi onerilir. ERA ve PDE-5i veya riociguat ile

ikili kombinasyon tedavisi alan orta risk durumu olan hastalar i¢in, seleksipag ilavesi yapilabilir

Orta risk grubunda kalan veya yiiksek riske ilerleyen seleksipag veya non-parenteral prostasiklin
anologlari iceren ii¢lii kombinasyon tedavisi alan hastalar i¢in sc. veya iv. prostasiklin anologlari

ile idame edilmesi diistiniilmelidir.

Orta veya yiiksek riskli gruba bozulan diisiik riskli izlenen hastalar ilk tedavisine gore cift, tiglii
veya maksimal kombinasyon tedavisi ile tedavi edilmelidir. Lokal organ dagilimi ve listede
ortalama bekleme siiresi ile ilgili yerel uygulamaya gore, orta ve yiiksek risk gruplarinda olanlar
icin, maksimal {glii kombinasyon tedavisinde akciger transplantasyonu ig¢in listelemeyi

diistiinmek gerekmektedir (67).
Baslangi¢ tedavi olarak monoterapinin potansiyel rolii ise asagidaki gruplarda gosterilmistir:

o Akut vazoreaktivite testine yanit veren idyopatik /kalitimsal /Ilag iliskili PAH hastalar1.
Kalsiyum kanal blokerlerinin tolere edilebilen en yiiksek dozlarinda PVR, PAB, egzersiz
kapasitesi ve semptomlarda normallesmeye yakin yanit.

e Uzun siiredir monoterapi ile tedavi edilen (>5-10 yil) eski PAH hastalar1 diisiik risk
profilinde stabildirler.

e Korunmus EF’li kalp yetmezligi icin ¢oklu risk faktorlerine sahip olan 75 yasin
iizerindeki PAH hastalari.

e Siiphelenilen veya yiiksek olasilikla PVOD/PVH olan PAH hastalari.

e PAH ile iliskili HIV, portal hipertansiyon, diizeltilmemis dogustan kalp hastalig1 olan
PAH hastalar1 baslangic kombinasyon tedavili randomize kontrollii ¢aligmalara dahil

edilmemistir.
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Kombinasyon tedavisi kontrendike olanlarda (ciddi karaciger hastaligi gibi) veya
kombinasyon tedavisi olanagiin olmamasi

Cok hafif PAH hastalif1 olan (6rn; WHO smif I, PVR<4 WU, ort. PAB<30 mmHg,
ekokardiyografide RV normal).
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Sekil 1: PAH’da tedavi algoritmasi
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5. Pulmoner Hipertansiyon ve PET/BT

PH patogenezi geregi pulmoner vaskiiler yeniden yapilanma, vasokonstriiksiyon ve pulmoner
arter duvarinda diiz kas profilerasyonu gibi metabolizma artisina sebep olan patolojiler
icermektedir. Pulmoner vaskiiler yeniden yapilanma ve buna bagh artmis pulmoner basing
sonucu olusan sag kalp hipertrofisinde yogun hiicresel metabolizma nedeniyle hem pulmoner
yatakta hem de sag kalpte glukoz metabolizmasinda artis beklenir (68). Oysa saglikli bir
miyokard metabolizmas1 dogasi1 geregi enerji ihtiyacint major olarak yag asitlerinin oksidatif
fosforilasyonundan elde eder. PAH hastalarinda ise artmis basing ve voliim sebebi ile sag kalpte
morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler bas gosterir. Bu degisiklikler sonucunda sag ventrikiil
koroner beslenmesi yetersiz hale gelmekte olup sag kalbi iskemiye hassas bir hale getirmektedir
(69, 70). Iskemi halindeki miyokard ise oksidatif fosforilasyondan glikoliz yolagina kayar.
Glikoliz yolagina agirlik veren miyokardin bu durumda hiicre igerisinde glikoz alimini arttirmasi

ve glikoliz yolagini besledigi diisiiniilmektedir.

Son yirmi yilda vaskiiler inflamasyondaki degisiklikleri tespit edebilen ve izleyebilen
gorilintiileme teknikleri gelistirilmistir. Bu amag¢ dogrultusunda glikozu metabolize eden hiicresel
islemlere duyarli bir goriintiileme teknigi olan 18-flodeoksiglukoz emisyon tomografisinin
(18FDG-PET) kullaniminin 6zel bir yeri mevcuttur. 18FDG, glikoz tastyici proteinler yoluyla
hiicrelere alinir ve glikolitik yolakta metabolize edilemeyen ve hiicreler i¢inde biriken 18FDG-6-
fosfata fosforile edilerek metabolik aktivite hakkinda dolayli olarak bilgi verir. Primer ve
metastatik tliimor hiicrelerini tanimlamak i¢in yaygin olarak onkolojide kullanilmasinin yan1 sira
infilamasyondan sorumlu diger birkag¢ hiicre tipi de (aktif l6kositler, lenfositler ve fibroblastlar
dahil olmak {izere) yiiksek diizeyde 18FDG birikimi gosterebilir (71-73). Denek hayvanlarinda
da 18FDG aliminin arttig1 gosterilmistir (74, 75). Yine yapilan bazi onkoloji dis1 ¢aligmalarda
PET gorilintiilemenin aort, karotis ve vertebral arterlerin aterosklerozunda 18FDG tutulumunun
vaskiiler semptomlarin varligi, risk faktorleri ve inflamatuar biyobelirte¢ diizeyleri ile iliskili
olabilecegi gosterilmistir (76-82). Bu tiir bir goriintillemenin aterosklerozun tedaviye yanitini
izleme konusunda gelecekte bir rolii olabilir.

Kanser hiicrelerine bakildiginda yiiksek mitokondriyal membran potansiyellerine ve potasyum

kanallarinin diistik ekspresyonuna sahiptir. Bu da apoptoz direngli bir fenotipe ve glikolitik
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metabolizmaya gecise yol agabilir ki bu enerji metabolizma anormalliklerinin aynilar1 [IPAH
hastalarinda da tanimlanmustir (83, 84). Deneysel modelle tiiretilen IPAH’11 doku kiiltiirlerinde
endotel hiicrelerinde artmis glikolitik metabolizmas1 saptanmustir (85, 86). Idiyopatik PAH ve
KTEPH'de inflamasyonun olas1 patolojik rolii, dengesiz endotel hiicre biyoenerjetiginin varligi ve
vaskiiler inflamasyon nedeniyle artan metabolik aktivitenin goriintiilenmesine olanak saglayan
tekniklerin yakin zamanda ortaya ¢ikmasi ile PET goriintiilemesi alternatif tan1 yontemi olarak
diisliniilmeye baglanmistir. Son yillarda pozitron emisyon tomografisi ile yapilmis az sayidaki

calismalarda bu alanda umut vadededici sonuglara rastlaniimistir (87-93).

Marsboom ve arkadaslarinin yaptiklart in vivo ¢aligmada PAH olan iki siganin akcigerlerinde
FDG tutulumunun arttigin1 gosterilmistir (87). Bu calismanin ardindan yapilan iki pilot ¢aligmada
ise IPAH tanis1 olan iki hastanin akcigerlerinde ve sag ventrikiillerinde artmis FDG tutulumu
oldugunu gosterilmis olup, hasta sayisinin yetersizliginden dolayr FDG tutulumu ve hastalik

ciddiyeti arasinda bir iligki gdsterilememistir (88, 89).

Ruiter ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ise 16 IPAH tanili olgunun tedavi 6ncesi ve sonrasi
akciger FDG tutulumlar karsilagtirllmistir. Tedaviden yarar goren grupta akciger FDG
tutulumlar1 baslangi¢ degerlerine gore diisiik bulunmus fakat hastalik ciddiyeti ya da sag kalim ile

iligkisi gdsterilememistir (90).

Saglikli insanlardan olusan bir kontrol grubunun da bulundugu baska bir calismada ise literatiire
uygun olarak IPAH hastalarinin akciger ve sag kalp FDG tutulumlar yiiksek bulunmus ve sag
kalp FDG tutulumlart ekokardiyografik bulgular ve hastalik ciddiyeti ile uyumlu bulunmustur

o1).

Hagan ve arkadaglar1 ise yaptiklar1 ¢alismada IPAH ve KTEPH olgularini iceren 14 hastalik
calismaya 6 saglikli kontrol ekleyerek elde ettikleri sonuclarda IPAH olgularinin akciger
sahalarindaki ve sag ventrikiillerindeki FDG tutulumlarinda kontrol grubuna goére anlaml artis
tespit etmistir. Ek olarak FDG artisina neden olacak inflamatuar sitokinler ile korelasyonu
inceledikleri analizlerde sag ventrikiil FDG tutulumu ile 6DYT mesafelerinin IPAH ve KTEPH
grubunda korele oldugu gosterilmistir. Kan pro-BNP seviyesi ile akciger FDG tutulumu ve diger
inflamatuar sitokinlerin ( IL-1p, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, interferon
[IFN]-y ve TNFa) akciger veya sag ventrikiil FDG tutulumu ile iliskili gosterilememistir (92).

33



Pulmoner arterlerdeki damar duvari profilerasyonuna odaklanan bir ¢alismada ise glukoz
analogu 2-[18F]-Fluoro-2-deoksi-D-glukoz yerine timidin analogu olarak 3’-Deoksi-3’-
[18F]Florotimidin kullanilmis olup pulmoner arter hiperproliferasyonu acgisindan anlamli
sonuglar elde edilmistir (93).

Pulmoner hipertansiyonun kesin tanist sag kalp kateterizasyonu ile konmaktadir. Giiniimiizde
PH spesifik merkezlerin sayisinin az olmas, is yiikii fazlaligi, SKK’nin invaziv bir islem olmasi
ve islemi yapacak deneyimli personel gereksinimi gibi sebepler erken tani ve tedavinin hayat
kurtarict oldugu bu hastalik grubunda alternatif tan1 yontemi arama ihtiyact dogurmustur. Biz de
bu amagla pulmoner hipertansiyon hastalarinin sag kalp degerlendirmesinde PET/BT nin yerini

degerlendirecegimiz ¢alismay1 yapmay1 planladik.
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6.Gerec ve Yontem

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilimdali Pulmoner
Hipertansiyon Klinigi’nde Ocak 2017- Nisan 2019 tarihleri arasinda yeni tani almig ve daha
oncesinde PAH spesifik tedavi oykiisii olmayan Grup I (IPAH) ya da Grup IV (KTEPH) olan

olgular ¢caligmaya alindi. Hastalarin

Yas, cinsiyet ve meslegi

Klinik semptomlar1

Sigara dykiisii

Ek hastaliklar1

[lag dykiisii

Solunum fonksiyon testi (SFT) parametreleri
6 dakika yiirlime testi mesafeleri (6DYM)
Kan pro-BNP seviyeleri

Ekokardiyografik incelemeleri

Sag kalp kateterizasyonu sonuglari

Viral serolojileri ve romatolojik belirtegleri

kaydedildi.

Calismamiza grup I icerisinden sadece IPAH hastalarinin se¢ilmesinin sebebi grup I pulmoner
hipertansiyon siniflamasi igerisindeki diger hastaliklarin akciger dokusunda parankimal ya da
kardiyak patolojilerle seyredebilmesidir. Akciger dokusunda bag dokusu hastaliklarinin
tutulumlarina bagli olusabilecek parankimal fibrosiz ya da konjetinal kalp hastaliklar ile ilgili bir
patoloji dokularda glikoliz metabolizmasinda degisikliklere sebep olarak FDG tutulumlarini
etkileyebilir ve yanlis ¢ikarimlar yapilmasina sebep olabilir. Bizim amacimiz pulmoner
hipertansiyon hastalarinda hastaligin kendisinin akciger ve kalp dokusunda yaptig1 degisiklikleri

PET/BT {izerinden saptamak oldugu i¢in bu hastalar ¢alismamiza dahil edilmedi.

IPAH tanist konan olgulara oral kombinasyon tedavisi veya i.v. PSA igeren kombinasyon
tedavisi segeneklerinden biri baglandi. KTEPH’li olgular endarterektomi agisindan
degerlendirilerek calismaya inoperabl olanlar dahil edildi ve oral riociguat tedavisi baslanarak
izleme alindi. 6. ayin sonunda olgularin sag kalp kateterizasyonu, ekokardiyografik incelemesi, 6

dakika yiriime testi, pro-BNP diizeylerine tekrarland1 ve baslangic PET degerleri ile tedavi
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sonras1 sag akciger, sol akciger, torasik aorta, sag atriyum, sag ventrikiil ve sol ventrikiil FDG

tutulumlart karsilastirildi.

Kontrol grubu olarak Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi'ne 2015-2019 yillar1 arasinda
toraks dis1 malignite evreleme amaciyla ya da malignite sliphesi ile PET/BT ¢ekimi yapilan ve
eslik eden herhangi bir respiratuvar ve kardiyak hastaligi olmayan ve aktif malignitesi olmayan
30 olgu se¢ildi. Kontrol grubu olusturulurken hastalarin PET/BT tarihleri ile ekokardiyografik
incelemleri arasinda en fazla 1 ay fark olan, ekokardiyografik inceleme sonuglar1 ile pro-BNP
seviyeleri normal olarak raporlanan hastalar se¢ildi. Kontrol grubundaki olgularin baslangic FDG
tutulumlar1 ile [IPAH ve KTEPH tanili olgularin arasinda sag akciger, sol akciger, torasik aorta,
sag atriyum, sag ventrikiil ve sol ventrikiil FDG’leri agisindan anlamli bir fark olup olmadigi

karsilastirildu.

Yapilacak igslemler oncesi biitlin olas1 riskler anlatilarak sag kalp kateterizasyonu ve PET/BT
icin tiim hastalardan aydimlatilmis onam formlar1 alindi. Istanbul Universitesi Istanbul Tip

Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 2016/1298 numarali karari ile etik kurul onay1 alindi.

Istatiksel analiz; SPSS 21.0 paket programi (AMIS, Istanbul, Tiirkiye) kullanilarak
degerlendirildi. Tanimlayici bilgiler ortalama + standart sapma ve say1 (%) olarak belirlendi.
Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve kategorik olarak degiskenler say1 (%) olarak
verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram, g-q grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Varyans homojenligi Levene testi ile test edildi. Bagimsiz grup
karsilastirmalarinda, parametrik test varsayimlar1 saglandiginda Student T testi, parametrik test
varsayimlar1 saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi kullamldi. ikiden fazla gruplar arasi
karsilastirmalarda tek yonlii varyans analizi ve Kruskal Wallis testleri kullanildi. Kategorik
verilerin karsilastirmalarinda Pearson y2 analizi kullanildi. Coklu karsilastirmalar i¢in Tukey
HSD testi uygulandi. Nicel veriler arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile

degerlendirildi.
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7.Bulgular

Calisma grubunun tamamina bakildiginda 17 olgunun 11°1 (% 64) kadm, 6’s1 (36) erkek ve yas
ortalamas1 55,9 +15,7 yildi. iglerinden IPAH 11 10 olgunun 7’si (% 70) kadin, 3’ii (% 30) erkek
ve yas ortalamalar1 61,8+12,1 yil iken KTEPH’li 7 olgunun 4’i (% 57) kadin, 3’1 (% 43) erkek
ve yas ortalamalar1 47,5+17,3 yild1 ve iki grup arasindaki yas farki anlamli idi (p= 0,003).

Kontrol grubu igin yas, cinsiyet ve irk agisindan c¢aligma grubu ile uyumlu 30 hasta alindi.
Kontrol grubunun 21’1 (% 70) kadin, 9’u (% 30) erkek olgudan olusmus olup yas ortalamalar1 45
+14,05 yildi. Calisma ve kontrol grubundaki tiim olgular yas ve cinsiyet agisindan kendi
aralarinda kiyaslandiginda yas ortalamasi ve cinsiyet dagiliminda gruplar arasinda istatiksel

olarak fark saptanmadi (p=0,89) (Tablo 12).

Tablo 12: Hastalarin cinsiyet ve yas ozellikleri

IPAH (n) KTEPH (n) Kontrol grubu | p degeri (n)
(m)
Kadin/erkek 7/3 4/3 21/9 0,92
Yas 61,8+12,1 47,5€17,3 44,4+14,3 0,47

Tanm1 konulduktan sonra IPAH’l1 olgularin 1’ine IV epoprostenol iceren iiglii kombinasyon
tedavisi, diger olgulara ise ERA + PDESi igeren oral kombinasyon rejimi (ikinci ilacin
eklenmesine kadar gecen silire 1 ay) baslandi ve izleme alindi. KTEPH’li olgu grubunda ise
pulmoner embolizme yatkinlik yaratacak herhangi bir aile Oykiisii, genetik hastalik ya da ilag
kullanim1 saptanmadi. KTEPH’li olgularin tamami ¢alismaya dahil edilme kriteri dogrultusunda
inoperabl olduklari i¢in tan1 konulduktan sonra oral riociguat tedavisi baslanarak maksimum doz

olan 3x2,5 mg’a cikilarak izleme alindu.

Kontrol grubundaki 30 olgu degerlendirildiginde 8’i tamamen saglikli olgulardan olusmaktaydi.
Daha 6nce malignite tanisi olan 22 hastada ise son 3 sene igerisinde takip edildikleri malignite

acisindan niiks ya da baska bir malignite diisiindiirecek bulguya rastlanilmamasti.
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Calismaya alinan yeni tani konulmus IPAH ve KTEPH hastalarinin PAH spesifik tedavi
baslanmadan 6nce ¢ekilen PET/BT leri ile kontrol grubunun PET/BT’leri iki niikleer tip uzmani
tarafindan degerlendirildi. Tiim PH hastalarinin sol akciger FDG (p= 0,006), sag akciger FDG
(p=0,004), torasik aorta FDG (p= 0,012), sag atriyum FDG (p=0,000) ve sag ventrikiillerinin
FDG (p=0,000) tutulumlarinin ortalamalarinda kontrol grubunun ortalamalarina goére anlaml
derecede fark saptandi. Olgularin sol ventrikiil FDG tutulumu, kontrol grubundaki hastalarin sol
ventrikiil FDG tutulumuna gore yiiksek olmasina ragmen, bu fark istatiksel olarak anlaml1 degildi
(p= 0,82) (Tablo 13). Baslangi¢ fonksiyonel siniflar1 IV olan 4 hasta diger hastalar ile
karsilagtirildiginda ise fonksiyonel sinif IV olan hastalarin sag ventrikiil (p= 0,010) ve sag

atriyum (p=0, 020) FDG tutulumlar1 arasinda anlamli fark saptandi. (Tablo 14)

Tablo 13: Hasta ve kontrol grubu FDG degerleri karsilastiriimasi

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
Sol Akciger SUV (ort £SS) 0,82 +0,39 0,51 +0,15 0,006
Sag Akciger SUV (ort £SS) 0,72 + 0,39 0,48 0,14 0,004
Torasik Aorta SUV (ort £SS) 2,02 +0,46 1,68 + 0,40 0,012
Sag Atriyum SUV (ort £SS) 2,25+0,56 1,54 £ 0,66 0,000
Sag Ventrikiil SUV (ort £SS) 2,37+0,84 1,63 +0,40 0,000
Sol Ventrikiil SUV (ort £SS) 2,90+ 1,74 3,08 +1,94 AD

Tablo 14: Fonksiyonel Sinif IV olan hastalar ile diger hastalarin karsilagtirilmasi

FS IV hastalar | FS II-III hastalar | p degeri

Sag Atriyum SUV (ort £SS) 2,52+0,42 2,17+ 0,58 0,010

Sag Ventrikiil SUV (ort £SS) 2,98 £0,39 2,21 +£0,60 0,020
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IPAH ve KTEPH grubundaki hastalarin FDG’leri ayr1 iki grup olarak kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda IPAH grubunda sol akciger FDG (p= 0,006), sag akciger FDG (p=0,025),
torasik aorta FDG (p= 0,012), sag atriyum FDG (p=0,000) ve sag ventrikiillerinin FDG (p=0,000)
tutulumlarinin ortalamalarinda kontrol grubunun ortalamalarina gore anlamlhi derecede fark
saptandi. KTEPH grubunda ise sag atriyum FDG (p=0,000) ve sag ventrikiillerinin FDG

(p=0,000) tutulumlarinda kontrol grubununa goére anlamli derecede fark saptandi.

Calisma stiresi boyunca toplam 5 (%29) hasta maksimal tedaviye ragmen kaybedildi.
Kaybedilen hastalarmn 4’4t IPAH tanili, fonksiyonel smif IV ve yliksek risk grubunda idi. Bir
hasta ise KTEPH tanili, fonksiyonel sinif III ve orta risk grubunda idi. Geride kalan 12 olgudan
7’sinin (%58) baslangi¢ fonksiyonel smifi III idi ve PAH spesifik tedavi altinda fonksiyonel
siiflar1 fonksiyonel sinif IT oldu. 5 olgunun (%42) ise baslangic fonksiyonel sinifi III iken 6. ayin
sonunda fonksiyonel smiflarinda degisim gozlemlenmedi. 2015 ERS/ESRC Risk Siniflamasi’na
gore bakildiginda ise baglangicta 4 hasta yiiksek risk grubunda yer alirken, 13 hasta orta risk
siiflamasinda yer almaktaydi. Baslangicta orta riskte olan 6 (%50) hastanin tedavi sonrasi diisiik
risk grubuna gectigi, diger hastalarin ise orta riskte kalmaya devam ettigi goriildii. Baslangicta
yiiksek risk grubunda olan 4 IPAH’l1 olgunun ikisi ¢alismaya dahil edildikten 1 ay sonra, biri 2
ay sonra ve i.v. epoprostenol baslanan olgu ise 3. ayda kaybedilirken, baslangigta orta risk
grubunda olan 1 KTEPH’li olgu c¢aligmaya dahil edildikten 2 ay sonra ventrikiiler fibrilasyon
nedeniyle kaybedildi.

Sag kalan tim olgularin tedavi altinda 6. aylarinin sonunda ylirlimesi mesafesi, pro-BNP
seviyeleri, ekokardiyografik incelemeleri, risk siniflamalar1 ve PET/BT’leri tekrarlandi. IPAH
tanis1 ile takip edilen olgulardan biri SKK i¢in onam vermedigi bir diger IPAH’l1 olgu ise
transflizyona ragmen sebat eden ciddi trombositopenisiden (trombosit sayist <20.000) dolay1
hastalarin SKK’lar1 tekrarlanamadi. Olgularin yiiriime mesafesi ortalamalarinda artis,
ekokardiyografide Olgiilen sistolik pulmoner arter basincinda ve sag kalp kateterizasyonunda
Olciilen ortalama pulmoner arter ve sag atriyum basinglarinda diislis olmasina ragmen sadece
6DYT mesafesi (p= 0,006) ve sistolik pulmoner arter basinci (p=0,003) arasindaki fark istatiksel
olarak anlamli idi (Tablo 15).
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Tablo 15: Olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi takip parametrelerin karsilagtirilmasi

Tedavi oncesi (ort £SS) Tedavi sonrasi (ort £SS) | p degeri
pro-BNP 943,41 +2370,07 957,50 +2447,28 0,78
6DYT mesafesi 302,50 £ 119,15 378,50 £ 124,23 0,006
EKO sPAB 75,90 £ 21,86 50,08 = 15,90 0,003
SKK Ortalama PAB | 40,71 + 16,45 36,86 £ 19,23 0,29
RA 9,00+ 5,6 8,00 + 4,39 0,65
Cl 2,90 +£0,78 2,57 +0,73 0,23
PVR 5,57 +2,22 6,00 + 3,6 0,77

Sag kalan 11 olgunun tedavi baslangicinda ve 6. ayin sonunda cekilen PET/BT’lerinin FDG
tutulumlarimin karsilastirilmas: yapildiginda her iki akciger alanlarindaki FDG, sag ventrikiil
FDG ve sag atriyum FDG tutulumlarinda azalma olmasina ragmen ortalamalar arasinda istatiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 16 ).

Tiim olgularin FDG tutulumlar regresyon analizine koyuldugunda tiim degiskenler icerisinde
sag ventrikiil FDG tutulumu ile sag kalp kateterizasyonunda Olgiilen ortalama pulmoner arter
basinci arasinda yiiksek diizeyde (r= 0,7 p= 0.012) ve sag atriyum FDG tutulumu ile sag kalp
kateterizasyonunda Olgiilen sag atriyal basing arasinda orta diizeyde (r= 0,5 p= 0.020) pozitif
korelasyon saptanirken (Sekil 2 ve Sekil 3), PVR degeri ile anlaml1 bir korelasyon saptanmadi.
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Tablo 16: Olgularin tedavi 6ncesi ve 6. aydaki SUV degerlerinin karsilastirilmasi

Tedavi oncesi (ort £SS) | Tedavi sonrasi (ort =SS) | p degeri
Sol Akciger SUV (ort £SS) 0,74 + 0,40 0,66 +0,80 0,35
Sag Akciger SUV (ort £SS) 0,70 £ 0,23 0,62 +0,40 0,53
Torasik Aorta SUV (ort £SS) 2,07+0,11 1,91 +£0,09 0,16
Sag Atriyum SUV (ort £SS) 2,13+ 0,60 1,91 +0,15 0,18
Sag Ventrikiil SUV (ort £SS) 2,28 £ 0,90 2,22+0,14 0,65
Sol Ventrikiil SUV (ort £SS) 2,65+0,31 3,33+0,43 0,14

Sekil 2: Sag ventrikiil FDG tutulumu ve ortalama PAB

0,00

70,00

50,00
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Sekil 3: Sag atriyum FDG tutulumu ve sag atriyum
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8.Tartisma

Bu c¢alismada PAH hastalarinin sag kalplerindeki basincin ve yapisal degisikliklerin
degerlendirilmesinde alternatif bir yontem olarak PET/BT’nin kullanimi arastirildi. Kontrol
grubu ile yeni tan1 almis Grup I (IPAH) ve Grup IV (KTEPH) pulmoner hipertansiyon
hastalariin verileri analiz edildiginde PH hastalarinin sag ve sol akciger sahalarindaki FDG
tutulumu (p= 0,004 ve p= 0,006), sag atriyumdaki FDG tutulumu (p = 0,000) ve sag
ventrikiildeki FDG tutulumu (p= 0,000) kontrol grubundaki hastalara gore anlamli derecede

yiiksek iken sol ventrikiil tutulumlar1 arasinda fark saptanmada.

PET/BT goriintiilemede akciger sahalarindaki artmis FDG tutulumunun sebebinin akciger
parankimi ya da vaskiiler yapilardan kaynakli oldugu tam olarak bilinmemekle beraber 6n planda
pulmoner arterlerdeki inflamasyon ve yeniden yapilanmaya bagli artmis glikolitik aktivitenin
yansimast oldugu diisiiniilmektedir (85, 86). Yapilan c¢aligmalarda 16kosit ve fibroblast gibi
inflamasyondan sorumlu hiicrelerde de glikolitik yolakta artislar bildirilmistir ve bu degisiklikler
akciger sahasinda oOlgiilen FDG artisina sebep olarak pulmoner vaskiiler yeniden yapilanmay1
gostermekte ve pulmoner hipertansiyon tanisini destekleyici bir Olglim yontemi olarak
kullanilabilecegini diisiindiirtmiistiir. (71-72). IPAH’a 6zgii pleksiform lezyonlardaki inflamatuar
hiicreler de bu artisin baska bir sebebi olarak goriilmiistiir. Pulmoner arterlerdeki profilerasyonu
gostermek icin 3’-Deoksi-3’-[18F]Florotimidin ile yapilan bir PET/BT arastirmasinda ise akciger
alanlarindaki bu tutulumlarin pulmoner arteriyel fibroblastlardaki artmis metabolik aktiviteden

kaynaklanabilecegi seklinde yorumlanmstir (73).

Hagan ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢ogunlugu PAH spesifik tedavi almakta olan 8 IPAH, 6
KTEPH ve 6 saglikli kontrolden olusan ¢alismada kontrol grubuna gore akciger alanlarindaki
FDG tutulumlar yiliksek bulunmus, IPAH ve KTEPH grubundaki hastalarin akciger alanlarindaki
FDG tutulumlar arasinda ise herhangi bir fark saptanmamustir (92). Daha sonrasinda yapilan 30
IPAH ve 6 saglikli kontroliin oldugu ve akciger alanlarindaki tutulumlarinin ortalamalarinin
alindig1 baska bir calismada da IPAH hastalarinin akcigerler alanlarindaki tutulumlarin
ortalamasi saglikli kontrollere gore yiliksek bulunmustur (93). Her iki ¢alismada da kontrol
grubundaki sayinin az olmasindan dolay1 sonuglar genellememekle beraber bizim ¢alismamizda

30 olguluk kontrol grubundaki sayi tatmin edicidir. Calismamizda sag ve sol akciger
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alanlarindaki FDG tutulumu (p= 0,004 ve p= 0,006) kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus olup
literatiir ile uyumludur (92,93).

Bizim caligmamizdaki kontrol grubundaki hastalarin %26’s1 tamamen saglikli kisilerden
olugmus olup, diger kalan hastalar toraks dis1 maligniteler nedeniyle takipli idi fakat son 3 senedir
takipli olduklar1 hastalik yoniinden stabil idiler. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda kontrol grubu
tamamen saglikli hastalar se¢ilmis fakat saglikli sonuglar elde edilebilmesi igin yeterli sayiya
ulagilamamis ve tiim ¢aligmalarin kisithigr olarak kontrol grubunun calisma grubu ile uyumsuz
oldugu belirtilmistir (87-93). Bizim ¢aligmamizin {stiinliigli kontrol grubunun sayica yeterli
olmasi ve 11k, yas, cinsiyet agisindan farklilik bulunmamasidir.

Pulmoner hipertansiyon hastalarinin sag kalplerini degerlendirmek i¢in PET/BT ile yapilmis az
saylda ¢alisma mevcuttur ve bizim arastirmamizda da literatiire benzer sekilde ¢alisma grubunun
sag atriyum ve sag ventrikiil FDG tutulumlar1 kontrol grubunun sag ventrikiil tutulumuna gore
yliksek ve anlamli iken (p= 0,000) sol ventrikiil FDG tutulumlar1 arasinda fark saptanmadi (87-
93). IPAH hastalarinda artmis sag ventrikiil glukoz metabolizmasinin sebebi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. PET goriintillemelerdeki yiiksek FDG tutulumunun, artmis glikolizi
yansittig1 diisiiniilmektedir. Bunun sebebi olarak myokard metabolizmasinin kalp yetmezliginin
gelistigi kosullarda yag asitlerinin katabolizmasmdan glikoliz yolagina gecis yapmast olarak
yorumlanmaktadir. PAH hayvan modelleri ve IPAH’11 hastalar iizerinde yapilan ¢aligmalarda sag
ventrikiilde glikoliz ile alakali genler ve piruvat dehidrojenaz kinaz gibi proteinlerin up-regiile
oldugu gdosterilmistir (94, 95). Ayrica azalmis sag koroner arter perfiizyon basinci veya azalmis
koroner akim rezervi ve PAH'da kilcal ve kiiciik intramiyokardiyal arteriol yogunlugunda azalma
sag ventrikiil iskemisine katkida bulunabilir (96, 97). Altta yatan bu iskemi sag ventrikiildeki
glikoliz yolagina kaymay1 agiklayabilir. Sonug¢ olarak akciger alanlarindaki FDG tutulumu 6n
planda pulmoner arterlerdeki proliferasyona bagl metabolik aktivitenin artmasiyla olusurken, sag
kalpte glikolizdeki artisin sebebi olarak 6n planda hipoksi diisiinlilmiistiir. Bizim ¢alismamizda
da gosterildigi gibi PAH hastalarinda sag ventrikiil glikoz metabolizmasi artmis olup glikoz
yolagindaki bu degisiklik farkli yolaklar1 hedef almay1 planlayan yeni gelistirilecek PAH spesifik
ilaglar icin umut vaad edicidir. Giiniimiizde bu amac¢ dogrultusunda dikloroasetat ve imatinib ile

yapilmis hayvan denek ¢alismalar1 bulunmaktadir (98, 99).
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Aragtirmamizda calisma grubu ile kontrol grubunun sol ventrikiil FDG’leri arasinda anlamli bir
fark saptanmamasinin sebebi calismaya dahil edilme kriterleri geregince her iki gruptaki
hastalarin da sol kalplerinde metabolizmay1 arttiracak fizyolojik ve morfolojik olarak herhangi bir
patolojilerinin olmamasi olarak diisiinilmistiir. Bu konuda yapilan tim caligmalarda bizim
calismamizda oldugu gibi benzer sonuglara ulasilmistir (87-93). Yine de FDG tutulumlarina
bakildiginda anlamli olmasa da g¢alisma grubundaki hastalarin sol ventrikiillerindeki FDG
tutulumunun kontrol grubundaki FDG tutulumuna goére daha diisiik oldugu goriilmektedir. Sol
ventrikiildeki glikoz tutulumundaki azalma kardiyak debideki azalma ile agiklanmaktadir (104).

Calismamizdaki olgularin sag ve sol ventrikiil FDG tutulumlar1 kendi i¢lerinde kiyaslandiginda
sag ventrikiil FDG tutulumlar1 anlamli derecede yiiksekti (p = 0,003). Bunun sebebi sol ventrikiil
myokard tabakasi anatomisi geregi daha fazla hacme sahip olmasi ve daha yiiksek bir basing ile
kars1 karsiya olmasina ragmen PH’da sag ventrikiilii indiikleyen inflamatuar ve hipoksemi gibi

durumlarin sol ventrikiil i¢in gecerli olmamasidir.

Calisma stiresince 5 hasta kaybedilmis, geri kalan 6 IPAH ve 9 KTEPH’li hastanin 6 aylik
uygun PAH spesifik tedavi sonras1 6DYT mesafesi artmis (p= 0,006), ekokardiyografide 6l¢iilen
sistolik kan basinglar1 azalmis (p= 0,003) idi. Sag kalp kateterizasyonunda ol¢tilen ortalama PAB
ve sag atriyum basinct sayisal olarak azalmasina ragmen anlamli degildi. SKK’daki
Olgtimlerdeki bu farklilik kaybedilen hastalara ek olarak bir hastaya ciddi trombositopeniden
(trombosit< 20.000) ve bir hastaya da onam vermedigi i¢in ikinci SKK yapilamadigi ve
dolayistyla hasta sayis1 azaldigi i¢in anlamli sonug elde etmek igin yetersizdir. Sag kalan
hastalarda sag akciger, sol akciger, sag atriyum ve sag ventrikiil FDG tutulumlarinda ise bazal
PET ¢ekimlerindeki tutulumlara gore sayisal olarak azalmasina ragmen aradaki fark anlaml
degildi. Yine bu durumun olgularin %30’unun ¢alisma siiresince kaybedilmesi ve hasta sayisinin

anlamli sonug elde etmek i¢in yetersiz olmasiyla iligkili oldugu diistiniilmiistiir.

Calismamizda baslangi¢ fonksiyonel siniflar1 IV olan ve ilk {i¢ ayda kaybedilen 4 hastanin sag
ventrikiil (p= 0,012) ve sag atriyum (p=0, 020) FDG tutulumlar1 ile diger hastalar ile
karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksekti. Sag atriyum ve ventrikiillerinde yiiksek tutulumlari
olan hastalarin fonksiyonel siniflarinin ve sag kalimlarinin diger hastalara gore kotii olmast bu

degerlerin hastalik prognozunu 6ngérmekte yardimci olabilecegini diislindiirtmiistiir.
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Sag ventrikiildeki FDG tutulumunun pulmoner hipertansiyon hastalarinin takibinde kullanilan
6DYT, SKK’da sag atriyum basinct ve PVR, pro-BNP, ekokardiyografide ol¢iilen ortalama
pulmoner arter basinci ile korelasyonunu inceleyen ¢alismalar mevcuttur (92, 93). Bu
caligmalarin birinde sag ventrikiildeki FDG tutulumu, ortalama pulmoner arter basincit ve 6DYT
ile korele bulunmustur (92). Bir diger calismada ise sag ventrikiil ve sag atriyum tutulumlari
ortalama pulmoner arter basinci ve pro-BNP ile korele oldugu gosterilmistir (93). Bizim
calismamizda literatlir ile uyumlu olarak sag ventrikiil FDG tutulumu ile sag kalp
kateterizasyonunda Olgiilen ortalama pulmoner arter basinci arasinda yiiksek diizeyde (r= 0,7 p=
0,012) ve sag atriyum FDG tutulumu ile sag kalp kateterizasyonunda Slgiilen sag atriyal basing
arasinda orta diizeyde (r= 0,5 p= 0,020) pozitif korelasyon saptandi. Sag atriyumdaki basing
direkt olarak sag atriyumun ytlikiinde ve metabolizmasinda artig, pulmoner arterlerdeki ortalama
sistolik basing sag ventrikiil 6n yiikiinde ve metabolizma artis1 yapacagindan bu tarz bir
korelasyon beklenen tiirde bir iligkidir. Sag ventrikiilde izlenen artmis glikoz metabolizmasinin,
sag ventrikiildeki hipertrofi ile birlikte sag ventrikiil basincindaki artisa sekonder voliim, basing
yiklenmesi ve duvardaki strese bagl oldugu onceki ¢alismalarda saptanmistir (96,97). 6DYT,
pro-BNP ve ekokardiyografik olarak olciilen sistolik pulmoner arter basinci arasinda ise
korelasyon saptanmadi. Bizim sonucumuza benzer olarak literatiirde bu parametrelerin sag

ventrikiil FDG tutulumu ile korele olmadigini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (92,95).

Calismamizin  kisithliklar:: Tek merkezli olmasi, c¢alisma siiresince hastalarin %30’unun
kaybedilmesinden dolayr 6. ayin sonundaki verilerin baslangigtaki veriler ile saglikli
kiyaslanamamasi ve bu konuda yapilmis az sayida calisma oldugu icin sag kalp FDG esik

degerleri hakkinda kesin bilgi olmamasi1 olarak sayilabilir.

Sonu¢ olarak; pulmoner arteriyel hipertansiyonun tanisina yardimci olacak ek yontemler
hastaligin takip ve tedavisine yon verecektir. Ozellikle IPAH gibi erken dénemde etkin PAH
spesifik tedavi baslamanin hayat kurtarict oldugu bir hastalikta tani1 koyacak sag kalp
kateterizasyonu yapan deneyimli merkezlerin sayisinin az oldugu goz oniinden bulundurulunca
kisa slirede sonug¢ veren non-invazif tani1 yontemleri 6n plana ¢ikmaktadir. Bizim ¢alismamizda
hem IPAH hem de KTEPH grubunun sag kalp FDG tutulumu incelemelerinde sag atriyum ve sag
ventrikiil FDG tutulumlar1 kontrol grubuna goére anlamli derece yiiksek bulunmustur ve

tutulumlar sag atriyum basinci ve ortalama pulmoner arter basinci ile korele saptanmistir. Sonug
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olarak PET’teki sag atriyal ve ventrikiiler artmis FDG tutulumu pulmoner hipertansiyon ile
iligskili bulunmustur. Pulmoner hipertansiyon olgularinda sag kalpte FDG tutulum varliginin sag
kalbi degerlendirmede ve hastalik prognozunu belirlemede kullanilabilecegi diisiiniildii.

Literatiirdeki farkli sonuclarin daha genis prospektif calismalarla arastirilmasina ihtiyag vardir.
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