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OZET

Amac: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) masif, tekrarlayan
ve /veya organize olan trombiislerin ya da damar duvari yeniden bigimlenmesinin
(remodelling) pulmoner damarlar1 tikamasi ve kan akisin1 yavaslatmasi sonucunda
olusan prognozu kotii bir hastaliktir. Hastalikta pulmoner damar direnci artar,
pulmoner arter basinci yiikselir ve hastalik ilerleyerek sag kalp yetersizligi ve dliimle
sonlanir. Hastalar Pulmoner Endarterektomi (PEA) operasyonu ile etkin sekilde tedavi
edilebilir. Cerrahiye uygun olmayan hastalar i¢inse medikal ve girisimsel tedaviler
mevcuttur. Solunum fonksiyon testi (SFT) ve karbon monoksit difiizyon testi (DLCO)
KTEPH i¢in tanisal olmamakla birlikte, tan1 asamasinda diger pulmoner hipertansiyon
nedenlerinin diglanmas1 amaci1 ile siklikla yapilmaktadir. Ciddi pulmoner
hipertansiyon (PH) varliginda difiizyon kusuru meydana gelmektedir. Operasyon
oncesi yapilan SFT ve DLCO’ nun bozukluk derecesi ve vaskiiler proksimal/distal
tutulum seviyeleri arasi iligki gosterilmemistir. Calismamizda KTEPH tanili hastalarda
pre-operatif SFT ve DLCO parametreleri ile post-operatif endarterektomi materyalinin

trombiis seviyesi arasi iliskiyi incelemek amag¢lanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Merkezimize pulmoner endarterektomi yapilmak iizere sevk
edilmis ve PEA karar1 verilen KTEPH hastalarin pre-operatif donemde yapilan SFT
ve DLCO parametreleri ile endarterektomi materyalinin trombiis seviyeleri ve
hastalarin hemodinamik parametreleri, ekokardiyografi verileri ile fonksiyonel

smiflari retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Caligmaya 143 hasta dahil edildi. Hastalarin 63’1 erkek (%44,1),
80’1 ise kadind1 (%55,9). SFT sonucuna ulasilabilen 130 hastadan 94’tiniin DLCO testi
mevcuttu. KTEPH tanist ile merkezimizde PEA yapilmis 143 hastanin PEA
materyallerinin anatomik smiflamasina gore dagilimi incelendiginde trombiis
anatomik diizeyi Seviye 1 (ana dal) olan 27 hasta (%18,9), Seviye 2 (lober) olan 58
hasta (%40,6), Seviye 3 (segmenter) olan 46 hasta (%32,2) ve Seviye 4 (subsegmenter)
olan 12 hasta (%8,4) mevcuttu. PEA materyallerinin anatomik siniflamasina gore
solunum fonksiyon test sonuclari degerlendirildiginde, beklenen FEV; (litre-L)
ortalama degerleri PEA materyali Seviye 1 olan hastalarda 2,05+0,55 L, Seviye 2’de

il



2,29+0,95 L, Seviye 3 trombiisii olanlarda 2,10+0,76 L ve Seviye 4 olan hastalarda
2,86+1,33 L olarak bulundu (p=0,053). Difiizyon testleri parametreleri
degerlendirildiginde ise; Seviye Itrombiisii olan hastalarda oOl¢iilen ortalama
DLCO_SB (ml/(dk*mmHg,) %60,5+28,27 Seviye 2 olan hastalarda %67,11£22,06,
Seviye 3 olanlarda %66,19+18,41 ve Seviye 4 trombiisii olanlarda %84,25+23,40
olarak saptandi (p=0,107). DLCOcSB 6l¢iimlerinde ise Seviye 1 trombiisii olan
hastalarda %60,38+28,98, Seviye 2’de %065,88+20,85, Seviye 3 olanlarda
%65,29+18,32 ve Seviye 4 trombiisii olan hastalarda %85+21,42 oldugu goriildii
(p=0,07).

Sonu¢: Calismamiz sonunda, KTEPH nedeni ile PEA operasyonu yapilan
hastalarin preoperatif donemde yapilan SFT ve DLCO test parametreleri ile trombiis
anatomik siniflandirmasi arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir. Hastalarin SFT
Olgtimlerinde litre olarak FEV 1 degerleri ana dal ve segmenter trombiisii olanlarda
daha diisiik olma egiliminde bulunmus ancak anlaml diizeye ulasmamistir. DLCO
Ol¢limlerinde ise trombiis seviyesi daha proksimal diizeyde oldugunda, diger bir
deyisle subsegmenter diizeyden ana pulmoner arter dallarina dogru ilerledikce)
istatistiki olarak anlamli olmaya egilimi olan bir diisiis izlenmistir. Es zamanli olarak
incelenen klinik parametrelerde ise 6 metre yiirlime testi mesafesinin subsegmenter
diizeyde trombiisii olan hastalarda daha uzun olmaya egilimli oldugu goriilmiistiir.
Ayrica sag kalp kateterizasyonu ile 6l¢iilen hemodinamik verilerde ise ana pulmoner
arterde trombiisii olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
bulunmus ancak bu veri ile solunum test parametreleri arasinda bir iligki
gosterilememistir. Sonug olarak ¢alismamizda literatiiriin aksine, distal hastalig1 olan
ve belirgin mikrovaskiilopatinin tanimlandig1 hastalarda degil de ana pulmoner
arterlerde trombiisii olan hastalarda DLCO seviyelerinin daha diigiik olma trendinde
olmasi1 kafa karistiricidir. Bu nedenle bu konuda daha fazla hasta sayisina sahip

prospektif calismalara ihtiyag vardir.
ANAHTAR SOZCUKLER: Pulmoner emboli, Kronik tromboembolik pulmoner

hipertansiyon, Pulmoner endarterektomi, Solunum fonksiyon testi, Karbon monoksit

diflizyon testi
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ABSTRACT

Objective: Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is
characterized by large, recurring, and/or structured vascular wall thrombi. As a result
of remodeling that obstructs pulmonary arteries and reduces blood flow, the disease
has a dismal prognosis. The condition advances gradually, leading to right heart failure
and death, as a result of increased pulmonary vascular resistance and pulmonary artery
pressure. Patients can be effectively treated with pulmonary endarterectomy (PEA).
For individuals who are not candidates for surgery, medical and interventional
treatments are offered. Although defects in diffusion capacity develop in the presence
of severe pulmonary hypertension, the pulmonary function tests (PFT) and carbon-
monoxide diffusion breathing test (DLCO) are not employed for the diagnosis of
CTEPH. PFT and DLCO tests are conducted preoperatively to rule out other
comorbidities and pulmonary conditions. The relation between the degree of
impairment in PFT and DLCO tests performed before the operation and vascular
proximal/distal involvement levels has not been shown before. The purpose of this
study was to investigate the association between preoperative PFT and DLCO tests
and postoperative endarterectomy thrombus levels in patients with chronic
thromboembolic pulmonary hypertension.

Methods: Retrospective evaluation of preoperative PFT and DLCO
parameters and post-operative vascular involvement levels were performed in CTEPH
patients who were transferred to our center for pulmonary endarterectomy and
underwent PEA. Hemodynamic parameters, echocardiography results and functional
status were also recorded.

Results: 143 patients were included in the study. Of the patients, 63 (44.1%)
were male and 80 (55.9%) were female. Of the 130 patients whose PFT results were
available, 94 had DLCO test results also. When the distribution of PEA materials
according to the anatomical classification of 143 patients who underwent PEA in our
center with the diagnosis of CTEPH was examined, there were 27 patients (18.9%)
with thrombus anatomical level 1 (main branch), 58 patients (40.6%) with Level 2
(lobar), 46 patients (32.2%) with 3 (segmental) and 12 (8.4%) patients with Level 4

(subsegmental) thrombus. When pulmonary function test results are evaluated



according to the anatomical classification of PEA materials, median expected FEV1
(liter-L) values are 2.05+0.55 L in patients with PEA material Level 1, 2.29+0.95 L in
Level 2, 2.10+0.76 L in patients with Level 3 thrombus and 2.86+1.33 L in Level 4
(p=0.053) thrombus. When the diffusion test parameters were evaluated; the mean
DLCO (ml/(min*mmHg)) measured in patients with Level 1 thrombus was 60.5 +
28.27%, 67.11%+22.06% in patients with Level 2, 66.19+18.41% in patients with
Level 3, and it was found to be 84.25+23.40% in patients with level 4 thrombus
(p=0.107). In DLCOcSB (ml/(min*mmHg)) measurements, 60.38%+28.98% in
patients with Level 1 thrombus, 65.88%+20.85% in Level 2, 65.29+18.32% in Level
3 patients, and it was observed that it was 85+21.42% in patients with level 4 thrombus
(p=0.07).

Conclusion: No significant relationship could be demonstrated between the
PFT and DLCO test parameters performed in the preoperative period and the
anatomical classification of thrombus. In the PFT measurements of the patients, the
FEV| values in liters tended to be lower in those with major and segmental thrombi,
but did not reach a significant level. A statistically significant decrease was observed
in DLCO measurements when the thrombus level was at a more proximal level, in
other words, as it progressed from the subsegmental level to the main pulmonary artery
branches. In the clinical parameters examined simultaneously, it was observed that the
6-meter walking test distance tended to be longer in patients with subsegmental
thrombus. In addition, hemodynamic data measured by right heart catheterization was
found to be statistically significantly lower in patients with thrombus in the main
pulmonary artery, but no relationship could be shown between this data and respiratory
test parameters. In conclusion, contrary to the literature, it is confusing that DLCO
levels tend to be lower in patients with thrombus in the main pulmonary arteries, not
in patients with distal disease and prominent micro-vasculopathy, in our study.
Therefore, prospective studies with larger number of patients are needed on this

subject.
KEYWORDS: Pulmonary embolism, Chronic thromboembolic pulmonary

hypertension, pulmonary endarterectomy, pulmonary function test, carbon monoxide

diffusion test
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1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner hipertansiyon (PH) tanimi; tek bir hastalik veya patolojiyi degil heterojen
bir hastalik grubunu temsil eden bir terimdir. PH siliphesi varliginda transtorasik
ekokardiyografi (TTE) ile degerlendirme ilk basamak olsa da tani, hemodinamik
olarak konur. Istirahat halinde yapilan sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile ortalama
pulmoner arter basincinin (0PAB) >25 mmHg olmast PH tanisin1 koydurur (1).
Bununla birlikte diizenlenen son Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda
saglikli bireylerde pulmoner arter basinci iist limitine iliskin kanitlar nedeniyle PH
tanimi i¢in oPAB >20 mmHg degerinin sinir olarak alinmasi dnerilmistir (2).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) tanimi ise hemodinamik olarak oPAB
degerinin >25 mmHg olmasina ek olarak pulmoner kapiller u¢ basincinin (PKUB) <15
mmHg ve pulmoner vaskiiler direncin (PVD) >3Woods Unitesi (WU) bulundugu
prekapiller pulmoner hipertansiyon grubunu tanimlamaktadir. PAH tanisinin
kesinlestirilmesi i¢in akciger hastaliklar1 ve kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon (KTEPH) gibi diger prekapiller pulmoner hipertansiyon nedenlerinin
dislanmis olmasi gerekmektedir (1, 3).

Epidemiyolojik olarak tim PH gruplarinin goriilme sikligini igeren ve
toplumda PH’ nin gergek prevalansini yansitan net bir veri bulunmamaktadir. Ancak
PH’ nin en sik nedeninin Grup 2 Pulmoner Hipertansiyon, yani sol kalp hastaliklarina
baglh PH oldugu diisiiniilmektedir (1, 4). Ote yandan PAH’ 1 siklig1 ve sag kalimim
belirlemek i¢in bir¢ok uluslararasi ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalar dogrultusunda
PAH insidansinin yilda 5-10 olgu/milyon oldugu, prevalansinin ise15-60 olgu/milyon
oldugu tespit edilmistir (1).

Pulmoner hipertansiyon siiphesi ile SKK yapilmak iizere referans merkezlere
yonlendirilen hastalarin dahil edildigi ¢aligmalarda olgularin biiyiik kismini1 Grup 1
PAH hastalar1 olusturmaktadir (5). Ulkemizden bildirilen bir prevalans ¢alismasinda
olgularin %61-69’ unun Grup 1 PAH olgularinin olusturdugu, ikinci siklikta ise Grup
4 KTEPH olgularinin yer aldig1 goriilmiistiir (6).

Pulmoner hipertansiyon prognozu klinik grup ile iligkilidir, sol kalp hastaligina
bagli PH ve KTEPH sag kalimi, Grup 1 PAH olgularindan daha iyi olup en kotii
prognozun kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve idiyopatik pulmoner fibrozis



(IPF) gibi akciger hastaliklarina bagli pulmoner hipertansiyonda oldugu gériilmektedir
(5, 6).

Prekapiller pulmoner hipertansiyonun 6nemli nedenlerinden biri; yaygin,
tekrarlayan veya yapilandirilmis trombiislerin yani sira damar duvarinin yeniden
sekillenmesi (remodelling), pulmoner damarlarin tikanmas1 ve yavas kan akisi ile
karakterize edilen kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyondur (KTEPH). Kétii
bir prognoza sahip olan (7) KTEPH’ de pulmoner damar direnci artar, pulmoner arter
basinct yiikselir ve hastalik ilerleyerek sag kalp yetersizligi ve oliimle sonuglanir.
Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyona 0zgii muayene bulgusu veya
semptom olmamasit nedeni ile tanist ¢ogu zaman gecikmektedir. Venodz
tromboembolizm (VTE) gecirmis ve ilerleyici nefes darligt mevcut olan her olguda
KTEPH tanis1 diistintilmelidir (8). Pulmoner endarterektomi (PEA), KTEPH tanil
hastalarda en etkin tedavi seklidir. Cerrahiye uygun olmayan hastalar icin ise medikal
ve girisimsel tedaviler mevcuttur. KTEPH tanisal yaklagimi ilk olarak pulmoner
hipertansiyon siiphesi olan hastalarda TTE ile baslar ve ventilasyon perfiizyon
sintigrafisi ile perfiizyon defektlerinin saptanmasi ile desteklenir. Pulmoner
bilgisayarli tomografi (BT) Anjiyografi (PBTA) 6zellikle trombiis yerlesimlerini de
degerlendirebildiginden tanida énemli bir yere sahiptir (9). KTEPH siiphesi yiiksek
olgular ilgili merkezlere yonlendirilmeli ve SKK ile gereklilik halinde pulmoner
anjiyografi ile degerlendirilmelidir (10). Solunum fonksiyon testi (SFT) ve karbon
monoksit diflizyon testi (DLCO) KTEPH agisindan tanisal testler olmamakla birlikte
ciddi pulmoner hipertansiyon varliginda difiizyon kusuru meydana gelebilmektedir
(11-13). Ayrica eslik eden diger komorbiditelerin ve PH ayirict tanisinda yer alan
akciger hastaliklarinin diglanmasi amaci ile bu hastalara SFT ve DLCO testleri
yapilmasi Onerilmektedir.

KTEPH hastalarinda operasyon o©ncesi yapilan SFT ve DLCO test
parametreleri ile vaskiiler proksimal/distal tutulum seviyeleri arasinda herhangi bir
iligki literatiirde gosterilmemistir. Bu c¢alismada Kronik Tromboembolik Pulmoner
Hipertansiyon tanis1 ile PEA operasyonu yapilmis hastalarin pre-operatif donemde
yapilan SFT ve DLCO test parametreleri ile post-operatif endarterektomi
materyallerindeki trombiis anatomik seviyeleri ve klinik ve hemodinamik verilerin

retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon (KTEPH)

2.1.1 Tamim

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH), rekanalize olmamis
tromboembolik hastaliktan kaynaklanan pulmoner arter obstriiksiyonu nedeniyle
pulmoner hipertansiyonun (PH) meydana geldigi bir durumdur (14, 15). KTEPH,
pulmoner arterlerin kalici tikanmasi ve ilerleyici vaskiiler yeniden sekillenme
(remodelling) sonucu ortaya ¢ikar. KTEPH ile bagvuran tiim hastalarda akut pulmoner
emboli dykiisli olmayabilir (16).

KTEPH, akut pulmoner embolinin ge¢ bir komplikasyonudur ve Grup 4
Pulmoner Hipertansiyon (pulmoner arter obstriikksiyonuna bagli PH) olarak
siniflandirilir (14, 15). Hastalar nadiren, pulmoner arterlerin yaygin obstriiksiyonu
dahil olmak iizere KTEPH' in klinik ve tanisal 6zellikleri ile bagvurmalarina ragmen
pulmoner hipertansiyon klinik tabloya eslik etmeyebilir. Bu hastalar klasik KTEPH
hastalarina benzer sekilde yonetilse de KTEPH olarak smiflandiriimamali, bunun
yerine kronik tromboembolik hastalik olarak adlandirilmalidir (17).

KTEPH'in pulmoner hipertansiyonun bir nedeni olarak tanimlanmast, diger PH

smiflarindan farkli bir tedavi stratejisine sahip olmasi nedeni ile 6nemlidir (14, 15).

2.1.2. Klinik

KTEPH’ e spesifik muayene bulgusu veya semptom yoktur. Bu durum ¢ogu zaman
tan1 gecikmesine neden olur. Vendz tromboembolizm (VTE) gecirmis ve ilerleyici
nefes darlig1 tanimlayan her olguda KTEPH de tanilar arasinda diistiniilmelidir. Diger
pulmoner hipertansiyon nedenlerinde oldugu gibi, efor ile ilerleyici dispne, KTEPH'
in en yaygin belirtisidir. Hastalar ayrica halsizlik, senkop, hemoptizi ve sag kalp

yetmezligi belirtileri ile de prezente olabilir.



KTEPH tanis1 alan kisilerin yaklagik %25'inde belgelenmis bir akut pulmoner
emboli Oykiisii olmamasina ragmen, klinik olarak asikar akut pulmoner emboli ykiisii

olan tiim olgularda KTEPH arastirilmalidir.

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon gelisimini kolaylastiran bazi

klinik risk faktorleri Tablo 1°de tanimlanmastir.

Tablo 1. Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon Risk Faktorleri

Klinik risk faktorleri

Gegirilmis PTE

Yas >70 ya da ¢ok geng yas
Biiyiik perfiizyon defektleri
Idiyopatik PTE

sPAB>50 mmHg (TTE ile ol¢iilen)

Trombotik risk faktorleri
Antifosfolipid antikor
sendromu/Lupus antikoagiilanlar1
Faktor VIII artist (>230 IU/dL)

Disfibrinojenemi

Medikal risk faktorleri
Miyeloproliferatif hastaliklar
Infekte ventrikiilo-atrialsant
Splenektomi

Kanser

Kronik inflamatuar barsak
hastalig1

Tekrarlayan VTE

Kronik osteomiyelit

Tiroid hastaliklar1

Genetik risk faktorleri
“0” dis1 kan grubu
HLA polimorfizmleri

Anormal endojen fibrinolizis

PTE: pulmoner tromboembolizm; VTE: vendéz tromboembolizm, TTE:

transtorasik ekokardiyografi, HLA: insan 16kosit antijeni




Cerrahi operasyonlar, ventrikiilo-atriyal santlar, kronik inflamatuar barsak
hastaligr ve kronik osteomiyelit KTEPH icin en sik saptanan onemli klinik risk
faktorleridir ve bu riskler sonucu olusmus KTEPH’ in prognozu kétii seyretmektedir
(18-21). Hastalik ilerledik¢e hipoksemi derinlesir ve alveolo-arteriyel oksijen
gradiyenti artar. Klinik olarak siliphelenilen hastalarda, heniliz hipokseminin
belirginlesmedigi donemde, alt1 dakika yiirtime testi ile olusan oksijen desatiirasyonu
uyarict olmalidir. Spirometrik inceleme genellikle normaldir. Diflizyon kapasitesi
(DLCO) hafif-orta diizeyde diisiik olabilir (11-13, 22). Klinik bulgularla KTEPH
tanisindan kuskulanilan her hastadan akciger grafisi, transtorasik ekokardiyografi ve

ventilasyon/perflizyon sintigrafisi istenmelidir (9).

2.1.3.Tam

KTEPH 06n tanisi ile degerlendirilen bir hastada tan1 koydurucu testlerin yan1 sira
yapilan diger tetkikler, hem taniy1 desteklemek ve ayirici tan1 yapmak hem de takip
amaci ile istenmektedir. Tanida akciger grafisinin yeri olmamakla beraber goriintii
normal olabilecegi gibi, hiler dolgunluk veya oligemi bulgulart mevcut olabilir (11,
22). Ekokardiyografik degerlendirmede sag kalp yiiklenme ve disfonksiyonu ile
birlikte sistolik pulmoner arter basincinda artis saptanir (11, 22, 23).

KTEPH’ i saptamak veya ekarte etmek icin yliksek duyarliliga ve yaklasik
%100'lik bir negatif prediktif degere sahip olan ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi
tanida yer almalidir (9, 22). BT anjiyografi; mozaik perfiizyon paterni, pulmoner
arterlerin kismen veya tamamen tikanmasi ve intraluminal bantlar ve aglar gibi
KTEPH' in tipik 6zelliklerini igerebilir. Ancak bilgisayarli tomografide bu bulgularin
saptanmamas1 KTEPH tanisin1 ekarte ettirmez.

Kontrastli manyetik rezonans (MR) goriintilleme, ¢ok detektorlii BT
anjiyografi olanaginin olmadig1 durumlarda alternatif olarak kullanilabilir (9).

Pulmoner arter basincinda transtorasik ekokardiyografi ile artis saptanan ve
kronik tromboembolinin s6z konusu oldugu hastalarda, sag kalp kateterizasyonu

yapilarak, pulmoner hipertansiyon tanis1 kesinlestirilmelidir. Ayrica hemodinamik



veriler (Pulmoner arter basinci, pulmoner vaskiiler direng, kardiyak indeks)
degerlendirilmelidir.

Pulmoner anjiyografi, sag kalp kateterizasyonu ile birlikte KTEPH tanisinda
ve cerrahiye uygun vakalarin seciminde “altin standart” olarak kabul edilmektedir
(24). Ancak klinik sartlarda invaziv bir girisim olmasi nedeni ile oncelikle
ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi ile tani dogrulanmali, sonrasinda cerrahiye
uygunluk agisindan hasta, yiliksek kaliteli ¢ok detektorlii spiral BT anjiyografi veya
MR anjiyografi ile degerlendirilmelidir. Ancak yine de hem taninin dogrulanmasi hem
de cerrahiye uygunlugun degerlendirilmesi agisindan altin standart ydntem
konvansiyonel pulmoner anjiyografidir teshis etmek i¢in altin standart yontemdir (10).

En az {i¢ aylik etkin antikoagiilan tedaviye ragmen asagidaki tani kriterlerinin
mevcudiyetinde KTEPH tanisi1 kesinlesir (8, 25):

1. Pulmoner hipertansiyon semptomlarinin hastada mevcut olmasi

2. Sag kalp kateterizasyonunda ortalama PAB >25 mmHg, Pulmoner kapiller
u¢ basincinin (PKUB) <15 mmHg olmasi veya dl¢iilemeyen PKUB varlig

3. Pulmoner arterlerde (ana, lober, segmenter veya subsegmenter)

kronik/organize trombiisiin goriintiileme ile dokiimente edilmesi.

2.1.4. Tedavi

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyondan siiphelenilen herhangi bir hasta,
taninin dogrulanabilmesi ve en iyi tedavi yolunun segilebilmesi i¢in deneyimli bir
pulmoner hipertansiyon klinigine hizla sevk edilmelidir (10).

KTEPH tedavisinde ilk adim, yiiksek kanama riski tasimayan hastalarda,
hemen antikoagiilan tedaviye baslamaktir. Kanama riski yiiksek olanlarda, kanama
riski ortadan kalkana kadar ve/veya yeterli antikoagiilasyon saglanana kadar inferior

vena kava filtresi yerlestirilebilir.

Pulmoner endarterektomi (PEA), kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyonu (KTEPH) olan hastalar i¢in tek kesin tedavidir (8, 10, 22, 25). Bununla
birlikte, PEA 6nemli bir gogiis cerrahi operasyonudur ve ideal adaylarin segilmesi

basar1 acisindan kritik dneme sahiptir.



Medikal tedavi kiiratif degildir ve genellikle ameliyat aday1r olamayan veya
PEA sonrast kalict PH olan veya ameliyat olmayr reddeden hastalar icin tercih

edilmektedir.

2.1.4.1.Pulmoner endarterektomi

Uygun hastalarda uygulanan PEA, kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon icin en etkili tedavidir. PEA, genel anestezi altinda sternotomi ve
kardiyopulmoner baypas ile bilateral olarak gerceklestirilir. Major pulmoner arterlerde
ve proksimal segmental arterlerde yapilandirilmis kronik santral trombiisii olan
hastalar ile ortalama PAB ve PVD degerleri yliksek olan hastalar, pulmoner
endarterektomi i¢in en iyi adaylardir. Preoperatif PVD >12,5 WU olan hastalarda
mortalite yiiksek (>%20) olmasina ragmen, PEA kontrendike kabul edilmemistir (8,
10, 22, 26). ilerlemis KOAH, koroner arter hastalig1 gibi ek hastaliklarm varliginda
trombiis yerlesimi santral olmasina ragmen PEA karar1 'kar-zarar orani' esas alinarak
verilmelidir. Ote yandan eslik eden koroner arter hastalig1 veya kalp kapak hastalig
varsa ayni seansta kalp ameliyatlar1 da yapilabilir. Ileri yas cerrahi riskleri artirsa da
PEA igin bir kontrendikasyon olusturmaz (27, 28).

Trombiis distal yerlesimli ise ve kiiclik damar vaskiilopatisi baskin ise PEA 6n
planda disiiniilmemelidir. Sintigrafideki perfiizyon kusurlar1 ile hemodinamik
bulgular arasinda uyumsuzluk oldugunda veya yeni eklenen perfiizyon kusuru
olmadiginda; hemodinamik veriler kotiilesirse kiiclik damar hastaligindan
stiphelenilmelidir. Bu hastalar merkezlerin deneyimine gore degerlendirilmeli,
miimkiinse cerrahi agidan ikinci bir goriis alinmali ve medikal tedavi segenegi goz
ontinde bulundurulmalidir (29-31).

Merkezlerin deneyimlerine gore, cerrahi mortalite %2,2 ile %11,4 arasinda
degismektedir (29-31). PEA' nin en 6nemli iki istenmeyen etkisi reperfiizyon akciger
hasar1 ve kalic1 pulmoner hipertansiyondur (32). Pulmoner endarterektomiden sonra,
kalict pulmoner hipertansiyon bireylerin %5 ila %33'linde goriilebilir (32). Bu iki
komplikasyon erken post-operatif donemde mortalitenin en O6nemli nedenleridir.

Ekstra korporeal membran oksijenasyonu (ECMO) destegi, oksijenasyon ve



hemodinamisi 6nemli 6l¢iide bozulmus hastalarda mortaliteyi azaltir. Veno-arteriyal
ECMO, hemodinamik destege ihtiyaci olan hastalarda, veno-vendz ECMO ise sadece

hipoksinin oldugu durumlarda kullanilmaktadir (10).

2.1.4.2. Medikal Tedavi

KTEPH’de medikal tedavi almaya uygun olan hasta gruplar1 asagida belirtilmistir
(33):

Kiigiik damar vaskiilopatisi ve/veya distal trombiisleri oldugu icin PEA
acisindan basarinin diigiik olacagi olgular: Trombiis ile tikali olmayan damarlarda
meydana gelebilen vaskiiler yeniden sekillenme patolojik 6zellikler agisindan PAH ile
bliylik benzerlik gdosterir. Bu hastalar dogrudan medikal tedavi ig¢in

degerlendirilmelidir

PEA i¢in uygun olduklar1 halde hemodinamisi bozuk olan hastalar:
e Onemli derecede hemodinamik bozukluk
e Diisiik fonksiyonel kapasite (NYHA Siif IV)
e Sag kalp kateterizasyonu ile belirlenen ortalama PAB >50 mmHg,
kardiyak indeksi 1200 dyn.s/cm5 olan hastalar
Bu hastalar medikal tedavi baslanmasini takiben (koprii tedavisi) kisa bir stire
sonra PEA i¢in yeniden degerlendirilmeli ve medikal tedavi ile hemodinamik
bulgularda diizelme elde edilmisse gecikmeden PEA yapilmalidir.
e Pulmoner endarterektomiye ragmen kalici pulmoner hipertansiyon
gelisen hastalar: PEA hastalarinin %10-15'inde klinik olarak siddetli
kalic1 PH goriiliir (11, 22, 34, 35).
e Post-operatif mortalite riskini artirabilecek 6nemli ek hastaliklar1 ola
hastalar

e Pulmoner endarterektomiyi kabul etmeyen hastalar.

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon ve PAH patogenezindeki
benzer bulgular nedeniyle, bu hastalik grubunda PAH' a 6zgi ilaclarin etkili

olabilecegi diisiiniilerek bir¢ok calisma yapilmistir Prostanoidler, endotelin reseptor



antagonistleri (ERA) ve fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitorii ilaglar1 kullanan
caligmalar bazi cesaret verici bulgular vermis olsa da anlamli bir hemodinamik veya
klinik iyilesme saglanmamistir. Bu nedenle, bu ilaglarit KTEPH tedavisinde kullanim
endikasyonlar1 yoktur (10, 22, 33-35). Yeni iiretilen bir ila¢ olan ¢dziinilir guanilat
siklaz stimiilatorii riosiguat ile yapilan CHEST c¢aligmasinda, bu ilag tedavisinin
fonksiyonel kapasiteyi, hemodinamik bulgular iyilestirdigi, PVD ve NT-proBNP’ yi
azalttig1 ve 6 dakikalik yiirlime mesafesini arttirdigi bulunmustur (36).

Tibbi bakim alan veya daha dnce PEA ge¢irmis kisilerde niiksii dnlemek i¢in
ek oral antikoagiilan ilaglar alinmalidir. Yeni oral antikoagiilan ilaglarin (rivaroksaban,
dabigatran, apiksaban), KTEPH hastalarinda etkinlik ve giivenliklerine iligkin yeterli
kanit bulunmadigindan KTEPH hastalarinda kullanimi 6nerilmemektedir. Tedavi
edilmediginde, kalic1 tromboembolik pulmoner hipertansiyon ilerleyerek sag ventrikiil

yetmezligine ve mortaliteye yol acar (37-39).

2.2. Solunum Fonksiyon Testleri

Akciger hastaliklarinin tanisinda 6nemli yer alan solunum fonksiyon testlerinin (SFT)
kisi ve teknisyen bagimli olmasi nedeni ile dogru sekilde ve standartlara uygun olarak
yapilmasi ve kisinin teste uyum saglamasi olmazsa olmaz kriterdir.

Solunum fonksiyon testleri spirometri ad1 verilen standart cihazlar kullanarak
akciger fonksiyonlarint Olgmeye yonelik yapilan tetkikleri tanimlar. SFT;
aciklanamayan dispne, akciger kaynakli nefes darliginin kardiyak nedenlerden ayirt
edilmesi, obstrikktif akciger hastaliklarinin restriktif ve vaskiiler akciger
hastaliklarindan ayriminin yapilmasi, tedavi basarisinin degerlendirilmesi, ameliyatlar
oncesi risk belirlenmesi, is gormezlik veya maluliyet agisindan degerlendirme, mesleki
veya g¢evresel maruziyetin akciger lizerine etkilerinin degerlendirilmesi ile akciger
saglig1 veya hastalig1 konusunda epidemiyolojik veya klinik aragtirmalar i¢in veri elde
edilmesi amacl kullanilabilir.

SFT’ nin mutlak kontra-endike oldugu durum, son bir ay i¢inde ge¢irilmis
miyokard infarktiistidiir. Rolatif kontra-endikasyonlar ise ATS/ERS rehberinde su
sekilde belirtilmistir (40):



* Etiyolojisi belli olmayan hemoptizi

* Pndmotoraks

» Kararsiz angina, yakin zamanda geg¢irilmis miyokard infarktiisii veya
pulmoner emboli

* Torasik, abdominal veya serebral anevrizma

* Yakin zamanda geg¢irilmis gz operasyonu, torasik ve abdominal cerrahiler

* Test performansini etkileyebilecek herhangi bir akut hastalik varligi

* Demans veya konfiizyon

Spirometrilerin  dogru Olglimii yapabilmesi i¢in; cihazin uygunlugu,
kalibrasyon kontrolii, 6l¢iim ozellikleri, kabul edilebilirlik kriterlerine uygunlugu,
tekrar edilebilirliginin saglanmasi, referans degerlerini icermesi ve degerlendirme
olanag1 saglanmasi gerekmektedir.

Spirometri ile zorlu inspirasyon ve ekspirasyon sirasinda dinamik akciger
voliimlerinin ve kapasitelerinin zamanl olarak ol¢lilmesi hedeflenir (41). Akcigerin
tek kompartmanlar1 voliim, birden fazla kompartmani kapasite olarak tanimlanir.
Statik akciger voliimleri, zamanla iliskilendirmeden yapilan Sl¢limler olup total
akciger kapasitesi ve alt gruplarindan olusur. Dinamik akciger vollimleri ise zorlu

solunum manevralari sirasinda yapilan dl¢timlerdir.

2.2.1. Statik akciger voliimleri ve tanimlari:

“Akciger volimii”, genellikle viicut pletismografisi, gaz diliisyon veya arinma
yontemleri ile Olciilen akcigerler igindeki gaz voliimiinii tanimlar, total akciger

kapasitesi (TLC) ve alt gruplarini igerir (42, 43).

e Fonksiyonel Rezidiiel Kapasite (FRC): Tidal solunum esnasinda soluk
verme sonunda akcigerlerde bulunan gaz voliimiidiir.

e Ekspiratuar Rezerv Voliim (ERV): Tidal solunum esnasinda ekspirasyon
sonundan sonra (FRC seviyesi) maksimal bir ekspirasyonla ¢ikarken gaz

volumudir.
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Inspiratuar kapasite (IC): Normal soluk verme sonrasi derin inspirasyonla
alinan maksimum gaz voliimiidiir.

Inspiratuar Rezerv Voliim (IRV): FRC seviyesinden sonra inspire edilen
maksimum gaz voliimiidiir.

Rezidiiel Voliim (RV): Maksimal soluk verme sonrasi (ekspirasyon hangi
voliimden baglarsa baslasin) akcigerde kalan hava voliimiidiir.

Tidal Voliim (TV veya VT): istirahat esnasinda inspire ve ekspire edilen gaz
volliimiidiir.

Total Akciger Kapasitesi (TLC): Maksimal soluk alma sonrasi akcigerlerde
bulunan hava voliimiidiir.

Kapasite (VC): Maksimum inspirasyon sonrast yapilan zorlu bir

ekspirasyonla ¢ikarilan hava voliimiidiir (42).

2.2.2. Spirometri

Spirometri soluk alma veya verme sirasinda olusan akim ya da voliim degisikliklerini

zamanin tlirevi olarak dlcen fizyolojik bir testtir. Pratik uygulamada en sik kullanilan

solunum fonksiyon testidir ve endikasyonlari oldukc¢a genistir (41, 44).

Standart spirometri manevrasi maksimum ve derin bir inspirasyondan sonra

yapilan maksimum zorlu ve hizli bir ekspirasyondur. Bu manevra ile cesitli

spirometrik parametreler dl¢iiliir. Giiniimiizde kullanilan spirometrelerin ¢ogu voliim-

zaman grafisi yaninda akim-voliim halkasin1 da c¢izebilmektedirler. Elde edilen

spirometrik dl¢limler bilgisayarda otomatik olarak BTPS’ye (BT:viicut 1s1s1, P:basing,

S:sature olmus su buhari) gore diizeltilir (41).

2.2.2.1.Spirometri Parametreleri (VC, FVC, FEV. FEF. PEF)

Vital kapasite (Vital Capacity-VC):

TLC diizeyine kadar derin inspirasyon yapildiktan sonra derin ekspirasyon ile

c¢ikarilan maksimum hava voliimii olarak tanimlanir. FVC manevrasi efora bagimlidir
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ve bu nedenle testin yapilmasi esnasinda kooperasyon sarttir. (44-46). En asagi ii¢, en
fazla sekiz kabul edilebilirlik kriterini saglayan FVC manevrasi yaptirilmasi onerilir.
Maximum 8 deneme sonunda giivenilir bir test sonucuna ulasilamadiysa test
sonlandirilmalidir. Kabul ve tekrar edilebilirlik kriterlerinin saglandigi 6l¢iimler
beklenen degerler ile karsilastirilir (yas-boy-kilo-cinsiyet ve irka uygun). Inspiryum
hizl1 ve derin olmali ve TLC’de 1 saniyeden kisa siire beklenmelidir (47).

FVC iki yoldan elde edilebilir:

1- Ekspire edilen voliimiin zamana kars1 gosterildigi voliim-zaman grafigi,

2- Hava akiminin voliime kars1 gdsterildigi akim-voliim halkasi (40, 45).

FVC manevrasin1 degerlendirirken hem akim-voliim halkasi hem de voliim-
zaman grafigi birlikte goriintiillenmelidir (40). Akim-voliim halkasi FVC manevrasinin
ilk boliimiinde yapilan eforun siddetini daha iyi gosterirken voliim-zaman grafigi FVC

manevrasinin son kismi hakkinda daha detayl bilgi verir.

e Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volim (FEV,)

Maksimum inspirasyonun ardindan yapilan zorlu ve hizl ekspirasyonun birinci
saniyesinde disar1 atilan hava hacmidir (40, 45). Saglikl1 bir bireyde birinci saniyede
vital kapasitenin %70-80’1 disar1 atilir. Normalde FEV; her yil 30 mL azalir (sigara
icende 45-90 mL). Genellikle biiyiik havayollarini yansitan FEV1, birim olarak litre
veya mililitre ile ifade edilmesine ragmen bir akim parametresidir. Kooperasyon
gerektirir ve efor bagimlidir. Hava yolu obstriikksiyonu varliginda azalan FEVy,
restriktif patolojilerde ise FVC’deki azalmaya bagli olarak azalir. FEV: kolay
olgiildiigli i¢in ve havayolu dinamigini yansitan diger parametrelere gore daha az
degiskenlik gosterdigi i¢in havayolu obstriiksiyonunu degerlendirmede ve siddetini
belirlemede en sik kullanilan parametredir. GOLD 2021 kilavuzunda hava yolu
obstriiksiyonunun tani kriteri post-bronkodilatér FEV1/FVC <%70 olmasidir.

e FEV1/FVC (Tiffeneau oram)
Obstriiksiyon ile restriksiyonu ayirt etmek i¢in kullanilan bir parametre olan
FEV1/FVC oran1 saglikl bireylerde %70 ile 80 araligindadir ve yas ilerledik¢e FEV1,
FVC’ye gore daha hizli azaldig1 i¢in oran azalir. Bu nedenle yaghlarda (>70 yas)
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FEVi/FVC orant icin normal deger daha diisiik kabul edilebilir. Obstriiksiyon
varliginda FEV1/FVC <%70 olarak kabul edilmistir.

Hem obstriiksiyonun hem de restriksiyonun birlikte oldugu durumlarda da bu
oran azalmaktadir. Obstriiksiyon ve restriksiyonun birlikte oldugu durumlarda (mikst
patern) akciger voliimleri de degerlendirilmelidir.

FEV1/FVC i¢in sabit oran (%70) kullanmak gen¢ hasta grubunda
obstriiksiyonun atlanmasina neden olabilecegi gibi 70 yas iizerinde de oldugundan

daha fazla obstriiksiyon tanis1 konmasina neden olabilir (48).

2.2.2.2. Akim-Voliim Halkasinin Onemi

Akim-voliim halkasi iki boliimden meydana gelir:

1) Total akciger kapasitesinde hizli ve zorlu maksimum bir ekspiryumla
rezidiiel volliim seviyesine kadar siiren maksimum ekspirasyon egrisi;

2) Rezidiiel volim seviyesinden baslayan derin ve hizli maksimal bir
inspiryumla total akciger kapasitesi seviyesine kadar siiren maksimum inspirasyon

egrisi (41) (Sekil 1).

v — PEF
(it/sn)

FEF 75

TLC

-~

FVC tisn)

Sekil 1. Akim-voliim halkas1
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Akim-voliim halkasinin seklindeki degisiklikler havayolu obstriiksiyonunun
tanis1 ve lokalizasyonunu degerlendirmedecok onemlidir. Havayolu kisitlanmasi,
restriksiyonu, obstriikksiyon ve restriksiyonun birlikte oldugu mikstpatern ve
obstriiksiyonun erken doneminde olusan patolojilerianlamak ic¢in hastanin yaptigi
testin akim-voliim halkasi ile olmasi1 gereken egrinin karsilagtirilmasi yol gostericidir.
Obstriiktif ve restriktif hastaliklarda ekspiratuar akim-voliim egrisinin ve voliim-

zaman grafiginin tipik goriiniimii tan1 koydurucudur (41) (Sekil 2).

e Normal akim-voliim egrisi: Maksimal ekspiratuar akimla hizli bir yiikselme
ve takiben havanin tamamen ekshale edilmesine kadar siiren lineer bir diisiis
ile karakterizedir.

e Havayolu obstriiksiyonunda akim-voliim egrisi: Egrinin egiminde azalma
ve ekspirasyon siiresinde uzama gozlenirken egrinin ikinci kisminda konkav
bir inig ile karakterizedir. Obstriiksiyon arttikca konkavlagma daha da
belirginlesir ve “x” eksenine dogru bir cukurlagsma goriiliir. Ekspirasyon

egrisinde rezidiiel voliime yaklastik¢a ortaya ¢ikan bir kuyruk goriiniimii ise

kii¢iik havayollarindaki obstriiksiyonu diistindiirtir.

B. Obstruktif C. Air Obstruknif D. Restriktif

Sekil 2.Ventilatuar bozukluklarin voliim-zaman grafisindeki ve

maksimum ekspirasyon egrisindeki paternleri
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2.2.3. Difiizyon Testleri

Herhangi bir maddenin ¢ok yogun oldugu ortamdan az yogun oldugu ortama gegisine
diflizyon denir. Alveolokapillermembranin belirli bir basing farki ile belirli bir siire
icinde bir gaz1 (O veya COy) yiiksek basingtan algak basinca hareket ettirme yetenegi,
akciger diflizyon kapasitesi olarak tanimlanir. Akcigerlerdeki alveoller ve kilcal
damarlar arasindaki gaz alig verisi icin gereken ana mekanizma, konsantrasyon
farkindangok basing gradiyenti ile gelisen diflizyondur (48, 49).

Karbon monoksitin (CO), hemoglobine baglanma afinitesi oksijenden 210 kat
daha yiiksektir. Bu nedenle diflizyon kisitliliginin degerlendirilmesinde belirte¢ olarak
kullanilmaktadir. CO’nun difiizyonunu sinirlayan faktor alveolokapiller membrandir.
Olgiimii etkileyen faktorler test gazinin fiziksel ve kimyasal &zellikleri, alveol ve
kapiller aras1 bariyerin uzunlugu ve kalinlig, eritrosit hiicre membraninin difiizyona
direnci ve test gazi ve hemoglobinin reaksiyon oranlari ve pulmoner kapiller kan
hacmidir. Difiizyon kisitliligi, karbon monoksitin bu mesafeden gecis hizim

saptayarak Olciiliir (48, 50).

2.2.3.1. Karbon Monoksit Diflizyon Kapasitesi (DLCQO)

Karbon monoksit diflizyon kapasitesi (DLCO) gaz degisiminin degerlendirilebildigi
bir tekniktir. Interstisyel akciger hastaligi, obstriiktif hava yolu hastaliklar1 ve
pulmoner vaskiiler hastaliklar gibi hastaliklarin tetkiki ve takibinde sikliklatercih
edilmektedir.

DLCO, karbon  monoksit gibi diflizyon kisith  bir  gazin
alveolokapillermembrandan ge¢isini tanimlar. DLCO uygun sartlarda (0°C, 760
mmHg ve nemin 0 oldugu kosullar) mLCO/dk/mm (STPD) olarak ifade edilir. Genel

olarak, akcigerlerin gaz aligveris kapasitesini gosterir (51, 52).

2.2.3.1.1. Tanimlar
DLCOadj: Hemoglobin diizeyine gore diizeltilmis DLCO degeri
KCO: Karbon monoksit transfer katsayisi

VI: Inspire edilen test gazinin mL cinsinden hacmi.
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VA: Alveoler hacimin mL olarak ifade edilmesi (DLCO 6l¢iimii igin kritik 6neme
sahiptir. VA’ ’nin hesaplanmasinda, alveolar gazin, maksimum akciger hacmi igerisinde
dagildig1 kabul edilir ve 6l¢iim i¢in belirli bir hacimde toplanan ekshale gaz 6rneginin
bu maksimal akciger hacmini temsil ettigi kabul edilir. VA, BTPS’ye gore diizeltilerek
raporlanir ve daha sonra DLCO hesaplanmasi i¢in STPB’ye gore diizeltilir (52).

2.2.3.1.2. DLCO ¢alisma prensibi

Akcigerlerde gazlarin diflizyonu pasif bir olaydir. Difiizyon, molekiillerin basincinin
yiiksek oldugu alandan diisiik oldugu alanlara net gecisi olarak tanimlanir ve aktif
enerji gerektirmemektedir.

Henry yasasi, alveollerdeki oksijenin gaz halinden sivi hale ge¢mesi
gerektigini belirtir. Oksijen surfaktan iginde c¢oziildiikkten sonra alveol epiteli,
interstisyum ve kapiller endotelyumundan difiize olur. Sonunda bir kism1 plazmaya
geger, bir kismi1 plazmada ¢6ziinmiis halde kalir ve bir kismi da eritrositte hemoglobin
ile birlesir. Daha sonra oksijen kan ile birlikte diger dokulara tasinir. Dokulardaki
oksijen ise eritrositten, plazma, kapiller endotelyum, interstisyum, doku hiicre
membrant ve hiicre i¢inden mitokondriye difiize olur.

1855’te Adolf Fick dokular arasindaki difiizyon kurallarini tanimlamistir. Fick
Yasast olarak adlandirilan bu kurallara gore bir gazin bir dokudan transfer hizi,
dokunun yiizey alani ve gazlarin parsiyel basing farki ile dogru, doku kalinlig ile ters
orantilidir. Bu kilavuzlar ayrica akcigerdeki difiizyonu karakterize etmek i¢in de
kullanilir. Alveolo-kapiller membrandan oksijenin gecisi, yiizey alanmi ile dogru,
membranin kalinligi ile ters orantilidir. Yiizey alaninda veya membran kalinliginda
meydana gelebilecek degisiklikler, akcigerin difiizyonunu olumlu ya da olumsuz
yonde etkiler. Ek olarak, dokunun ve gazin 6zelliklerine bagli olan bir difiizyon sabiti,
diflizyon transfer hiz1 etkileyen bir faktordiir. Difiizyon sabiti gazin transfer hizi ile
dogru orantilidir. Bu sabit oran gazin ¢ozilintirliigii ile dogru orantili, gazin molekiiler
agirliginin karekokii ile ters orantilidir (53). Bu durum, akcigerlerde karbondioksidin
(CO2) oksijene (0O2) kiyasla 20 kat daha fazla hizla difiize olma nedenini
aciklamaktadir. CO2’ nin molekiiler agirligit O, ile yakin diizeyde oldugu halde
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¢cozlnlirliigl sivi iginde 24 kat daha fazladir. Bu yiizden O;’ye gore daha hizli difiize
olmaktadir.

Kan gaz bariyerinin iki tarafindaki gaz parsiyel basinglarinin farki Fick
Yasa’sina gore diflizyon {izerinde belirleyici bir diger unsurdur. Difiize olacak gazin
vendz kan ve pulmoner kapillerlerdeki parsiyel basinci, alveoldeki parsiyel basinci
kadar diflizyon hizini etkileyen parametreler arasinda 6nemli bir yere sahiptir. CO, O>
ve nitrik oksit (N20O) gibi gazlarin 6zellikleri, pulmoner kapillerler sistemde farkl
oranlarda, farkli siirelerde difiize olmalarinin nedenidir. CO’nun Hb’e afinitesi
oksijene kiyasla 210 kat fazladir. Ancak yine de pulmoner kapiller kandaki parsiyel
basinci ile alveoldeki parsiyel basinci higbir zaman esitlenemez. Ciinkii, Hb ile
birlesen CO’nun kandaki CO parsiyel basincina bir katkist yoktur, parsiyel basinci
kanda erimis olan CO miktari belirler. Sonug olarak, alveolo-kapiller bariyerin CO i¢in
basing farki kanin pulmoner kapillerde gegirdigi zaman boyunca korunur ve bu

duruma da “CO ig¢in diflizyon siirlamas1” adi verilmektedir (53).

2.2.3.1.3. Ol¢iim Teknikleri

Difiizyon kapasitesinin 6l¢iimii konusunda 2005 yilinda ERS/ATS ortak raporuyla
yayinlanan standartlar 2017 yilinda gilincellenmistir. Klinik pratikte genel olarak
kullanilan 6l¢iim yontemi tek soluk DLCO 6lglimiidiir. Bu yontem bir seferde belirli
bir siire nefes tutulduktan sonra akcigerlerden atilan karbon monoksitin analizi ile
DLCO’ nun belirlenmesi esasina dayanir.

Testten Once hasta mutlaka test hakkinda bilgilendirilmelidir. Olgiimiin
dogrulugu agisindan dikkat edilmesi gereken kosullar vardir. Klinik olarak uygun
olmas1 kosuluyla nazal oksijen en az 10 dakika once kesilmelidir. Test oturur
pozisyonda, istirahat halinde ve uygun oda 1sis1 kosullarinda yapilmalidir. Egzersiz
veya yatar pozisyonda Ol¢ciim yapildiginda bu durum raporda belirtilmelidir.
Karboksihemoglobinemi (COHb) akut ve reversibl DLCO diisiisiine neden
olmaktadir. COHb’ nin en 6nemli nedeni sigara olup test giinii sigara i¢ilmemesi
onerilmelidir. Yakin zamanlt sigara i¢ilmesi veya yogun sigara icicilerde diizeltme

formiilleri kullanilabilir.
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Polistemi ve anemi DLCO sonucunu etkilediginden hemoglobindegeri
kaydedilmeli ve gerekirse diizeltme yapilmalidir.

Testin uygulanma yontemi; agizlik ve burun mandali yerlestirildikten sonra
kacak olmadiginin goézlenmesi icin bir siire tidal solunum yaptirilmasini takiben
DLCO manevrast uygulanmasidir. Once rezidiiel voliime (RV) kadar yavas
ekshalasyon yaptirilir. Ekshalasyon 6 sn veya daha kisa olmalidir. Obstriiktif havayolu
hastaliklarinda ekshalasyon siiresi 12 saniyeye kadar uzatilabilir. Boylece obstriiktif
hastalarin inhalasyon déneminde maksimal VC’ye ulagmalari saglanir. RV diizeyine
gelindiginde hasta test gazi kaynagia baglanir ve TLC diizeyine kadar hizli bir
inhalasyon yapmast istenir. Inspire edilen gaz voliimii (VI) hastanin vital kapasitesinin
en az %901 kadar olmalidir.

Inhalasyon hizli olmalidir. Inspirasyon siiresinin uzamasi1 TLC diizeyinde soluk
tutma siliresinin kisalmasina yol agacagindan DLCO degerinin diisiis 6l¢iilmesine
neden olacaktir.

Jones ve Meade yontemine gore inspirasyon sonrasinda 1042 sn soluk tutulur.
Soluk tutma boyunca kapali glottise kars1 ekspirasyon veya inspirasyondan (Valsalva,
Miiller manevralari) kaginilmalidir ¢linkii bu eforlar torasik kan voliimiinde azalma ya
da artmaya yol acarak diflizyon Olgilimiinii sonuglarini etkileyebilir. Soluk tutma
esnasinda intrapulmoner basing atmosferik basinca yakin olmalidir. Bunun igin
hastanin minimal efor harcamasi saglanmalidir.Soluk tutma siiresinin bitiminde yavas,

duraklama olmadan kesintisiz bir ekspirasyon yapilmalidir.

2.2.3.2. Pulmoner Vaskiiler Hastaliklarda DLCO

Pulmoner kapiller membran difiizyonu (Dm) ve pulmoner kapiller kan volumii (Vc),
DLCO’nun iki 6nemli unsurudur. Pulmoner vaskiiler hastaliklarda hem Dm hem de
Ve azaldigi icin DLCO azalir. VA korunur, KCO ise azalir (54).

Dispne yakinmasi olan olgularda solunum fonksyon testleri ve akciger
voliimleri normal, tomografide anlamli parankimal bulgu saptanmiyorsa ve DLCO’da
izole diisiis varsa ayirici tanida idiyopatik pulmoner arteryal hipertansiyon (IPAH),

pulmoner emboli, kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH), vaskiilit,
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romatolojik hastaliklara sekonder pulmoner vaskiiler tutulum (sistemik skleroz,
sistemik lupus eritematoz, miks konnektif doku hastaligina sekonder) gibi pulmoner
vaskiiler hastaliklar akila gelmelidir (55-59).

DLCO’nun azaldigt bir¢ok durum mevcuttur ancak DLCO’da ciddi diisiis
varsa veya altta yatan akciger hastaligi ile ortligmeyen bir DLCO diisiikliigli varsa
ayiricl tanilarda primer veya sekonder pulmoner hipertansiyon da yer almalidir.
Pulmoner arteryal hipertansiyon olgularinin énemli bir kisminda DLCO diisiikliigii
mevcuttur (57, 60). Pulmoner veno-okliiziv hastalikta, pulmoner kapiller
hemangiomatozisde ve sistemik skleroza sekonder pulmoner arteryal hipertansiyonda
DLCO’da azalma tipiktir ve diger pulmoner arteriyal hipertansiyon nedenlerine gore
daha agir seyretmektedir (61-64). Pulmoner embolisi olan olgularda da DLCO siklikla
diiser. Akut pulmoner tromboembolide 6zellikle membran diflizyon kapasitesi azalma
meydana gelir. Pulmoner embolinin yayginligi ile DLCO arasinda ters bir iliski vardir.
DLCO pulmoner embolinin iyilesme déneminde artmakla birlikte saglikli bireydeki
diizeye ulasmamaktadir (65).

KTEPH' de pulmoner kapiller kan hacminin azalmasi yerine, alveolo-kapiller
membranin azalmis diflizyon kapasitesi DLCO diislisiinden sorumludur. Bazi
caligmalarda ise KTEPH’ de hem membran diflizyon kapasitesinde azalma hem de
kapiller kan volliimiiniin azalmasi sebep olarak gosterilmistir (66, 67).

KCO’ nun diisiik olmasi kotii prognozla iliskilidir. Diisiik KCO’ nun pulmoner
vaskiiler direngten bagimsiz olarak KTEPH cerrahisi sonrasinda uzun donemde kotii

prognoz ile de iligkili oldugu gdsterilmistir (68).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Yontem

18-75 yas arasi, KTEPH tanisi ile Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim
Arastirma Hastanesi’ne pulmoner endarterektomi yapilmak tizere sevk edilmis ve PEA
karar1 verilen hastalar calismaya dahil edilmistir. Calismamiza dahil edilen KTEPH
hastalarinin pre-operatif donemde yapilan SFT ve DLCO testleri ile post-op vaskiiler
tutulum seviyeleri retrospektif olarak incelenmistir. Ayrica hastalarin es zamanli klinik
(NYHA fonksiyonel sinif, 6 dakika ylirlime mesafesi) ve hemodinamik (SKK ile
olgiilen oPAB, PVD) parametreleri de retrospektif olarak degerlendirmeye alinmistir.

Hastalara ATS kriterlerine uygun olarak MIR Spirolab II (Medical
International Research, Roma, italya; Seri No: 149491103403) marka akim duyarlh
spirometri cihazi ile solunum fonksiyon testi 3 kez yapildiktan sonra en iyi test
kaydedildi. Reverzibilite Olglimii icin 4 puf salbutamol (400 mikrogram)
inhalasyonunu takiben 15 dakika sonra test tekrar edildi ve FEV1 (% ve litre [1t]), FVC
(% ve 1t) ve FEV1/FVC (%) degerleri dlgiildii.

Caligmaya katilan hastalarin egzersiz kapasitelerinin degerlendirilmesi amaci
ile hastalarin alt dakika yiirlime mesafeleri 6l¢iildii. ATS Onerilerine gore yapilan bu
test ile hastalardan 25 metrelik hastane koridorunda 6 dakika boyunca kendi
ritimlerinde miimkiin oldugunca hizli yiiriimeleri istendi ve alinan mesafe metre
cinsinden kaydedildi. Test esnasinda solunum semptomlar:i nedeni ile zorlanan
hastalarin oturmadan dinlenmelerine izin verildi. Semptomlar1 nedeni ile teste devam
edemeyen hastalarin testi erken sonlandirildi.

Hastalara hastanemizde ATS rehberine uygun Jaeger marka spirometri
cihazinda DLCO testi yapildi. Tek soluk (single breath) yontemi uygulandi. Her
testten Once ortam 1sis1, nemi ve atmosfer basinci kaydedildi. Baslangic gaz
konsantrasyonlar1 sifirlandiktan sonra giinliik kalibrasyon uygulanildi. Ayrica her
testten Once oda havasma kars13 ppm’lik basingta gazlar kalibre edildi.
DLCO 6l¢timi, hasta testten once herhangi bir egzersiz yapmamigken ve en az 5

dakika oturduktan sonra, burun kapaliiken yapildi. Inspirasyonun hizli olmasina
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dikkat  edildi. Inspirasyon ~ zamani2-4  saniye arasinda tutuldu. En  son
yapilan ekspirasyon 4 saniyeden fazla siirmedi. Tim hastalarin Avrupa Solunum
Dernegi (ERS) rehberinin 6nerdigi sekilde nefes tutma zamanlar 6l¢iildii. Nefes
tutma  zamanlar1  9-11 saniye  aralifinin  disindaki  testler,  DLCO
manevrasinda inspiratuar vital kapasitenin (IVC) %90’ ninin altinda oldugu
inspirasyonlar; alveoler ventilasyon total akciger kapasitesinin %10’undan az
olan dl¢iimler ¢calismaya alinmadi. DLCO olgiimleri gaz kromotograflarla yapildi ve
sonuclar ml/dk/mmHG olarak kaydedildi. Tiim testlerde hata kodlar1 géz oniinde
bulundurularak hatali testler calismaya alinmadi. Hemoglobin ile diizeltilmis testler

esas alindi.

Aragtirmanin 6rneklem biiyiikliigli hesabi i¢cin G*Power 3.1.3 programi ile,
%95 giliven araligi, p=0,05 ve r=0,3 olarak formiile edildiginde, ¢alismaya minimum

111 kisi dahil olmasi gerektigi hesaplandi.

3.2. Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Dabhil edilme kriterleri:

e 18-75 yas aras,

e KTEPH

e Pre-operatif donemde SFT ve DLCO testleri yapilmis

e Post-operatif materyalde vaskiiler tutulum derecesi belirtilmis

Dislanma kriterleri:
e 18 yasindan kiiciik, 75 yasindan biiyiik olmak
e Post-operatif materyalde vaskiiler tutulum derecesi belirsiz olan hastalar

e Post-operatif trombiis dig1 materyal (lenf nodu-sarkom)
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3.3. Etik Kurul Onay1

Bu tez calismas1 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan degerlendirilmis olup 11.02.2022 tarih ve 09.2022.266 protokol

numarast ile onaylanmstir.

3.4. istatiksel Analiz

Istastiksel analizler SPSS 15.0 (Statistical Package for the Social Sciences) programi
ile degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi ve normal dagilan degiskenlerde ortalama (mean) ve
standart sapma (SD), normal dagilmayan degiskenlerde ortanca (median) ve
minimum-maksimum degerleri verildi.

Normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin gruplar arasi ortalama
karsilagtirmalarinda Unpaired t-testi veya tek yonlii anova testi, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerde ise median karsilastirmast Mann-Whitney-U testi veya
Kruskal-wallis testi ile degerlendirildi. Ikiden fazla grubun ¢oklu karsilastirmalarinda
Tukey Kramer testi veya Dunn testi kullanildi. Stirekli degiskenlerin baslangi¢ ve 3 ay
sonraki ortalama degerlerinin karsilastirilmasi ise Paired t- test ile yapildi. Kesitli
degiskenlerin siklik dagilimlart hesaplandi. Tim istatistiki testler ¢ift yonli olup

0.05’den kiiciik veya esit p degeri istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Marmara Universitesi Pulmoner Hipertansiyon merkezine KTEPH tanis
ile PEA acisindan degerlendirilmek iizere yonlendirilen ve opere edilen hastalardan
pre-operatif donemde yapilan SFT ve/veya DLCO testlerine ulasilabilen 143 hasta
dahil edildi. Hastalarin 63’1 erkek (%44,1), 80’1 kadin (%55,9) ve ortalama yaslar
52,13+15,93 olarak hesaplandi. Analize dahil edilen hastalardan 130 tanesinin pre-
operatif SFT, 94 tanesinin ise DLCO o6l¢iimlerine ulasildi.

KTEPH tanis1 ile PEA operasyonu yapilan ve ¢alismaya dahil edilen hastalarin
genel demografik ve klinik verileri ile solunum fonksiyon ve hemodinamik
parametreleri Tablo 2’ de verilmistir.

Hastalarin spirometri parametreleri incelendiginde beklenen FEV, % ortalama
degeri 78,47 + 20,7, FEV litre degeri 2,23 + 0,88 L, beklenen FVC % ortalama degeri
83,29+21,24, beklenen FVC litre degeri 2,84 L + 1,02 L ve FEV/FVC oran1 %77,35
+ 10,64 olarak hesaplandi.

Karbon monoksit difiizyon test parametreleri agisindan degerlendirildiginde
ise ortalama DLCO (ml/(dk*mmHg) %67,01 + 22,78, DLCO/VA 86,09 + 28,44 L ve
TLC ise 83,28 + 26,47 L olarak bulundu.

Hastalarin pre-operatif donemde yapilan transtorasik ekokardiyografi ve sag
kalp kataterizasyonu (SKK) sonuglar1 yine retrospektif olarak analiz edildi.
Ekokardiyografi ile 6l¢iilen pulmoner arteriyel sistolik basinci (sPAB) ortalama degeri
58,40 £ 24,95 mmHg, SKK ile 6l¢iilen ortalama PAB ortalamasi ise 40,36 + 14,80
mmHg olarak saptandu.

SKK ile 6lciilen pulmoner vaskiiler direng 7,56 + 5,53 WU, kardiyak output
4,55 + 1,56 L/dk, kardiyak indeks (CI) 2,48 + 0,95 L/dk/m? olarak saptandi.

Egzersiz kapasitelerinin degerlendirildigi 6 dakika yiiriime testlerinde ortalama
ylirlime mesafesi 321,63 + 147,37 metre idi.

Caligmaya alman KTEPH tanist ile merkezimizde pulmoner endarterektomi
yapilmis 143 hastanin PEA materyallerinin anatomik siniflamasina iligkin yapilan
istatiksel analiz sonuglarina gore; Seviye 1 (ana dal) trombiisii olan 27 hasta (%18,9),

Seviye 2 (lober) trombiisii olan 58 hasta (%40,6), Seviye 3 (segmenter) trombiisii olan

23



46 hasta (%32,2) ve Seviye 4 (subsegmenter) trombiisii olan 12 hasta (%8,4) hasta
mevcuttu (Tablo 3) (Resim 1-4).

Tablo 2: KTEPH hastalarmin genel demografikve klinik verileri ile solunum

fonksiyon ve hemodinamik parametreleri

KTEPH (n=143)

Yas * 52,13 £15,93
Cinsiyet % (n)

Erkek 44.1 (63)
Kadin 55.9 (80)
FEV1 % beklenen (Litre) 78,47 + 20,76
FEVilt beklenen (Litre) 2,23 +0,88
FVC % beklenen (Litre) 83,29 + 21,24
FVC It beklenen (Litre) 2,84 £1,02
FEV1/FVC % (Litre) 77,35+ 10,64
DLCO (mmol/min/kpa) 67,01 £ 22,78
DLCO/VA (Litre) 86,09 + 28,44
TLC (Litre) 83,28 + 26,47
sPAB (ekokardiyografi ile 6l¢iilen - mmHg) 58,40 £24,95
Ortalama PAB (SKK ile 6l¢iilen- mmHg) 40,36 + 14,80
PVR (wood tinitesi) 7,56 £ 5,53
CO (L/dk) 4,55+ 1,56
CI ( L/dk/m?) 2,48 £ 0,95

6 dakika yiiriime mesafesi (metre) 321,63 + 147,37

FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volim, FVC: Zorlu Vital Kapasite, DLCO:
Karbon monoksit difiizyon testi, TLC: Total akciger kapasitesi, PVD: Pulmoner vaskiiler
direng, SKK: Sag kalp kateterizasyonu, EKO: ekokardiyografi, sSPAB: sistolik pulmoner

arter basinci.
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Tablo 3: Pulmoner Endarterektomi trombiis materyallerinin anatomik siiflamaya

gore dagilimi

KTEPH % (n=143)

Seviye 1 (ana dal) 18,9 (27)
Seviye 2 (lober) 40,6 (58)
Seviye 3 (segmenter) 32,2 (46)
Seviye 4 (subsegmenter) 8,4 (12)

Resim 1. Seviye 1: Ana pulmoner arterde trombiis **
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PTE 460

Resim 2. Seviye 2: Lober diizeyde trombiis**

PEA 149

Resim 3. Seviye 3: Segmenter diizeyde trombiis**
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Resim 4. Seviye 4: Subsegmenter diizeyde trombiis**

** PEA materyallerine ait goriintiiler Prof.Dr. Bedrettin Yildizeli’ nin arsivinden alinmistir.

PEA materyallerinin anatomik siniflamasina gore solunum fonksiyon parametrelerinin
dagilimina bakildiginda (Tablo 4);

Beklenen FEV; % ortalama degerleri PEA materyali Seviye 1 olan hastalarda
73,02 £16,79, Seviye 2° de 81,70 £ 23,26, Seviye 3 te 77,17 + 18,42 ve Seviye 4’ te
80,91 + 24,05 olarak saptandi (p=0,344).

Beklenen FEV litre ortalama degerleri PEA materyali Seviye 1 olan hastalarda
2,05 £ 0,55 L, Seviye 2 olanlarda 2,29 + 0,95 L, Seviye 3 trombiisii olanlarda 2,10 +
0,76 L ve Seviye 4 olan hastalarda 2,86 + 1,33 L olarak hesapland1 (p=0,053).

Beklenen FVC % ortalama degerleri ise PEA materyali seviyesine gore; Seviye
1 olan hastalarda 79,00 £ 9,48, Seviye 2 trombiis varliginda 86,69 + 23,59, Seviye 3
trombiisii olanlarda 82,21 + 17,40 ve Seviye 4 trombiisii olan hastalarda 81,87 + 26,34
olarak goriildii (p= 0,474).

Beklenen FVC litre ortalama degerleri Seviye 1 trombiisii olanlarda 2,64 + 0,78
L, Seviye 2 olan hastalarda 2,93 = 1,11 L, Seviye 3 trombiisii olanlarda 2,68 + 0,87 L
ve Seviye 4 olanlarda 3,4 + 1,39 L olarak saptandi (p=0,114).

FEV1/FVC % oraninin ise Seviye 1 trombiisii olan hastalarda 76,58 + 10,25,
Seviye 2’ de 77,78 10,75, Seviye 3 trombiisii olanlarda 77,15 + 9,77 ve Seviye 4
olanlarda 77,95 + 14,89 oldugu goriildi (p=0,967).

Karbon monoksit difiizyon test parametrelerinin anatomik trombiis

seviyelerine gore dagilimi incelendiginde ise; ortalama DLCO dlgiimlerinin
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(ml/(dk*mmHg) Seviye 1°de %60,5+28,27, Seviye 2’ de %67,11 £ 22,06, Seviye 3’
te %66,19 + 18,41 ve Seviye 4’te %84,25 + 23,40 olarak saptandi (p=0,107).
DLCOCcSB sonuglarinin ise; Seviye 1’de 60,38+28,98 mmol/min/kpa , Seviye 2’de
65,88+20,85 mmol/min/kpa , Seviye 3’te 65,29+18,32 mmol/min/kpa , Seviye 4’te
85+21,42 mmol/min/kpa oldugu goriildii (p=0,07).

PEA materyali seviyesine gore DLCO/VA istatistiksel analizi; Seviye 1
materyali olan hastalarda 81,66 = 32,5 L, Seviye 2’ de 90,16 + 32 L, Seviye 3’ te 83,8
+ 22,84 L ve Seviye 4’ te 86,62 + 23,44 L olarak saptand1 (p=0,717).

Seviyelere gore ortlama TLC degerleri incelendiginde, Seviye 1 trombiisii olan
hastalarda 83,46 &+ 33,14 L, Seviye 2’ de 85,96 + 28,92 L, Seviye 3’ te 82,17 £ 22,57
L ve Seviye 4’ te 74,83 + 12,3 L olarak tespit edildi (p=0,814).

Hastalar hemodinamik parametreler acisindan pre-operatif donemde yapilan
sag kalp kateterizasyonunda olgiilen oPAB degerleri ve trombiis seviyelerine gore
degerlendirildiklerinde; Seviye 1 trombiisii olan hastalarda ortalama sPAB 42 + 14,79
mmHg, Seviye 2 trombiis varliginda 41,43 + 14,17 mmHg, Seviye 3 trombiiste 38,65
+ 16,05 mmHg ve Seviye 4 trombiisii olanlarda 38,08 + 13,7 mmHg olarak saptandi
(p=0,687).

PVD o6l¢iimlerine bakildiginda ise; Seviye 1 trombiisii olan hastalarda 8,96 +
6,19 WU, Seviye 2’de 8,23 £ 6,3WU, Seviye 3’ te 6,6 +£ 4,38 WU ve Seviye 4’te 5,34
+ 2,72 olarak hesaplandi. (p=0,133).

Sag kalp kateterizasyonu sonugclarini incelemeye devam ettigimizde kardiak
output 6l¢iimleri agisindan Seviye 1 trombiis varliginda 4,45 + 1,75 L/dk, Seviye 2’de
4,50 = 1,60 L/dk, Seviye 3’ te 4,45 + 1,25 L/dk ve Seviye 4’ te 5,40 = 1,85 L/dk olarak
hesaplandi. (p=0,269). Kardiak indeks (L/dk/m?) dl¢limlerinde de Seviye 1’ de 2,46 +
0,84, Seviye 2’de 2,43 £ 1,14, Seviye 3’ te 2,42 = 0,76 ve Seviye 4’ te 3,04 + 0,63
olarak tespit edildi (p= 0,02).

Hastalarin PEA ile c¢ikarilan trombiis seviyeleri ile hastalarin fonksiyonel

kapasiteleri ve 6 dakika yiiriime mesafeleri arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0,495).
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Tablo 4: PEA materyallerinin anatomik siniflamasina gore solunum fonksiyon

parametrelerinin dagilimi

Seviye 1 Seviye 2 Seviye 3 Seviye 4 p
(n=27) (n=58) (n=46) (n=12) degeri
0
FEVIZobeklenen | 73 0041679 | 817042326 | 7717+ 1842 | 80912405 | 0344
%
FEV1 It beklenen 2.05+0,55 2.29+0,95 2.10+0,76 2.86£133 | 0,053
0 %
FVC % beklenen 79.00+ 9,48 | 86.69+23.59 | 8221+ 1740 | 81,.87+2634 | 0474
*
PV ey 2,64+ 0,78 2,93+1,11 2,68+0,87 3.4+1,39 0,114
0/ %
FEVIFVG 6,58+1025 | 77.78+10,75 | 77.1549.77 | 77.95+1489 | 0,967
DLCO *
1282 11422 19+18.41 425423 4 1
el mmi) 60,5:2827 | 67, 06 | 66,19+18, 842542340 | 0,107
%
DLCOCSB 60,38+28.98 | 65.88+20,85 | 6529+1832 85+21.42 0,07
—
DLCO/VA = (litre) | o) cc 355 90,1632 83.8+22.84 | 866242344 | 0,717
TLC (litre) 83.46+33,14 | 8596+28.92 | 82,17+22,57 | 74.83+123 | 0814
SPAB (EKO ile 533842664 | 617742715 | 55.92+22.92 56+17.48 0,62
ol¢iilen mmHg)
Ortalama PAB
(SKK ile 6liilen- 4241479 | 41431417 | 38.65:16,05 | 38,08+137 | 0,687
mmHg)
PVD (wood 8,96+6,19 823463 6,6+4.38 5344272 | 0,133
iinitesi)
Ejslyak output 4.45+1,75 4,50+1,60 4.45+125 5.40+1.85 | 0.269
Kardiyak indeks 2.46+0,84 2.43+1,14 2.42+0,76 3,04+0,63 0,02
L/dk/m?
Altrdakika ylirtime | oo ) o0 15 | 319.674145.50 | 343.694145.7 | 33125413146 | 0.495

mesafesi (metre)

FEV,: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim, FVC: Zorlu Vital Kapasite, DLCO:
Karbon monoksit difiizyon testi, TLC: Total akciger kapasitesi, PVD: Pulmoner vaskiiler
direng, SKK: Sag kalp kateterizasyonu, EKO: ekokardiyografi, sPAB: sistolik pulmoner

arter basinci.
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5. TARTISMA

Calismamiz sonunda, KTEPH nedeni ile PEA operasyonu yapilan hastalarin
preoperatif donemde yapilan solunum fonksiyon testleri ve karbon monoksit difiizyon
testleri ile trombiis anatomik siniflandirmasi arasinda anlamhi bir iliski
gosterilememistir. Hastalarin SFT dl¢limlerinde litre olarak FEV; degerleri ana dal ve
segmenter trombiisii olanlarda daha diisiik olma egiliminde bulunmus ancak anlamli
diizeye ulagmamigtir. DLCO o6l¢iimlerinde ise trombiis seviyesi daha proksimal
diizeyde oldugunda, diger bir deyisle subsegmenter diizeyden ana pulmoner arter
dallarina dogru ilerledikge, istatistiki olarak anlamli olmaya egilimi olan bir diisiis
izlenmistir. Es zamanli olarak incelenen klinik parametrelerde ise 6 dakika yiiriime
testi mesafesinin subsegmenter diizeyde trombiisii olan hastalarda daha uzun olmaya
egilimli oldugu goriilmiistiir. Ayrica sag kalp kateterizasyonu ile dl¢iilen hemodinamik
verilerde ise ana pulmoner arterde trombiisii olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha diisiik bulunmus ancak bu veri ile solunum test parametreleri arasinda
bir iliski gosterilememistir.

Primer pulmoner hipertansiyonda DLCO’ daki azalmanin nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Ozellikle sistemik sklerozis ve idiyopatik pulmoner fibrozis
hastalarinda progresyon acisindan erken bir belirte¢ olarak kullanilan DLCO’ nun
kiiciik pulmoner arterlerin obliterasyonundan kaynaklanma olasilig1 iizerinde
durulmakla birlikte yapilan son ¢aligmalar, pleksiform lezyonlarin gelisiminde endotel
hiicrelerinin 6nemli rolii oldugunu gostermis, bunun da vaskiiler obliterasyon ve
membran kalinlagmasina yol ac¢tig1 géstermistir (69, 70).

Chandra ve arkadaglarinin 2010 yilinda yayimladig: bir ¢alismaya, 408 Grup 1
PAH hastasi dahil edilmis ve ¢alismaya dahil edilen hastalar DLCO/VA degerlerine
gore gruplandiklarinda, en diislik persentilde olan hastalar en yiiksek mortaliteye sahip
hasta grubu olarak saptanmistir (71).

KTEPH hastalarinda DLCO’ da azalmanin gdosterildigi caligmalar, siklikla
PAH hastalarindaki bilgilerden yola cikilarak ve mikovaskiilopatinin iizerinde
durularak planlanmig ve bu hastalarda PVD ve trombiis yiikiinden bagimsiz olarak
diflizyon kapasitesinin diisiikliigiine dikkat ¢ekilmistir. Bernstein ve arkadaslari, 1996

yilinda yaptiklari bir calismada PEA Oncesi ve post-operatif 2-12.haftalarda hastalarin
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DLCO odlgtimlerine bakmiglar ve operasyondan bagimsiz olarak dlglimlerin diisiik
olarak sebat ettigine dikkati cekmislerdir. Bu ¢alismada ile DLCO’ da meydana gelen
diislisiin akciger membran diflizyon kapasitesindeki kronik azalmaya ve daha az
olgtide pulmoner kapiller kan hacminde azalmaya bagli oldugunu 6ne siirmiisler ve
operasyon sonrasi Ol¢iimlerde diizelme olmayisin1 buna baglamisladir. Ancak bu
calismada post-operatif dl¢limler genis bir zaman aralifinda ve erken post-operatif
donemde yapilmis oldugundan, bu sonuglari PEA ve KTEPH patofizyolojisi ile direk
iliskilendirmek miimkiin degildir (66). Tanebe ve arkadaglar1 da yaptiklar1 calismada
KTEPH hastalarinda PEA ile elde edilen gaz diflizyon degisimini gostermeyi
hedeflemisler ve pre-operatif donemde diisiik saptadiklart FVC, DLCO ve TLC
parametrelerinin uzun dénem takipte benzer diizeyde sebat ettigini gérmiislerdir (72).
Suda ve arkadaglarinin 2017 de yaymnladigi bir diger ¢aligmada ise, KTEPH
hastalarinda tan1 aninda 6l¢tilen DLCO diizeyinin prognostik ve patofizyolojik dnemi
degerlendirilmistir. Bu calismada hastalar DLCO normal veya diisiik olmasina gore
gruplanmis ve DLCO <%80 olan gruptaki hastalarin daha kotii prognoza sahip
olduklarm1 ve DLCO distikligii ile radyolojik olarak degerlendirilen proksimal
trombiis varlig1 arasinda iligski olmadigini belirtmislerdir.

Literatiirdeki c¢alismalarin aksine calismamizda DLCO olgiimleri agisindan,
trombiis seviyesi daha proksimal olan hastalarin DLCO diizeylerinin daha diisiik olma
egilimi gdzlenmistir. Bu verinin desteklenmesi amaci ile uzun dénem takip ve DLCO
kontrol dl¢timlerinin yapilmasi planlanmistir.

DLCO; yas, sigara kullanimi, KOAH gibi obstriiktif hava yolu hastaliklari,
hipertansiyon, diyabet, iskemik kalp hastalig1 gibi komorbiditeler varliginda da azalma
egilimindedir. DLCO diistisiine yol agabilen bu faktorler calismaya dahil edilen
hastalarda trombiis seviyesine gore difiizyon kisitlamasi ve solunum fonksiyon
testlerinde meydana gelen degisiklikleri perdelemis olabilir. Calismaya dahil edilen
hastalar komorbidite durumuna gore ayrilmamis olup bu c¢aligmanin sinirhiliklar
arasindadir. Ayrica ¢alismamizda beklenen sekilde Seviye 4 trombiisii olan ve PEA
uygulanan hasta sayisinin az olmasi nedeni ile gruplar arasi fark istatistiksel olarak

anlamli diizeye ulagamamuis olabilir.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak g¢aligmamizda literatiiriin aksine, distal hastalifi olan ve belirgin
mikrovaskiilopatinin tanimlandigr hastalarda degil de ana pulmoner arterlerde
trombiisii olan hastalarda DLCO seviyelerinin daha diigiik olma trendinde olmasi kafa
karigtiricidir. Bu nedenle bu konuda daha fazla hasta sayisina sahip prospektif

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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