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OZET:

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH),  pulmoner
tromboembolinin (PTE) pulmoner vaskiiler yatagi tikayarak ilerleyici pulmoner
hipertansiyon (PH) gelismesidir. Zamanla pulmoner vaskiiler direncte (PVR) ve
pulmoner arter basincinda (PAB) artisa neden olur. PVR 'nin artmasi, sag ventrikiilde
(RV) adaptif ve maladaptif degisikliklere neden olur. Hastaligin temel kliniginden
sorumlu olan RV’'de gergeklesen bu yeniden sekillenmedir. RV “de gerceklesen
yeniden sekillenme, zamanla RV fonksiyonlarinda diismeye ve sag kalp yetmezligine
(sagKY) neden olur. Calismamizda, KTEPH hastalarinda RV fonksiyonlarinin
belirlenmesinde yeni bir tan1 modalitesi olan 2-deoxy-2-[18F]fluoro-D-glucose
(FDG) positron emisyon tomografisi (PET) ile degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calismaya KTEPH tanist konulmus, kardiyak PET tetkigi ac¢isindan
kontraendike durumu olmayan, PEA islemi planlanan 53 hasta alindi. Her hastaya
operasyondan 1 hafta dnce transtorasik ekokardiyografi, kardiyak PET, 6DYT ve
SKK yapildi. Hastalarin tan1 asamasinda ¢ekilen pulmoner BT anjiyografi ve kan
tetkiklerine ulasildi. Hasta populasyonu sag ventrikiil/sol ventrikil (RV-LV) FDG-
PET tutulum oranina gore iki gruba ayrildi. RV'nin LV’'den daha az tutuldugu
(RV/LV< 1) ve RV'nin LV'ye esit ve daha fazla tutuldugu (RV/LV>1) iki grup
olarak aymrildi. 27 hastanin RV/LV< 1, 26 hastanin RV/LV>1 bulundu. Gruplar
arasinda 6DYT, Qanadli skoru, Pro-BNP, EKO parametreleri, SKK bulgulari,
karsilastirdi. 6DYT, RV/LV<I olan grupta anlaml1 olarak yiiksek bulundu (p=0.005).
Pro-BNP RV/LV>1 olan grupta RV/LV<I olan gruba goére anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0.041). Hastalarin klinik bulgular1 ile RV/LV FDG-PET tutulum oranlar1
arasindaki korelasyon analizinde, Qanadli skorundaki artis ile RV/LV FDG-PET
tutulum orani arasinda pozitif korelasyon izlendi (p=0.023). D-dimer ile Pro-BNP ile
RV/ILV FDG-PET tutulum oram1 arasinda pozitif Kkorelasyon saptadi.
Ekokardiyografik parametrelerden TAPSE, MPI, RVS ile RV/LV FDG-PET tutulum
orani arasinda iligki bulunamadi ancak sag atriyum(RA) alan1 ve sistolik pulmoner
arteriyel basincit (sPAB) arasinda anlaml iliski gozlendi. SKK parametrelerinden

dPAB, DPG ve PVR ile FDG PET tutulum oran1 arasinda anlamli iligki saptandi.



Bu bulgular 1s18inda, RV FDG-PET tutulum oranimmin KTEPH hastalarinin
tani, tedavi stratejisi ve takibinde kullanilabilecek invaziv olmayan yeni bir yontem

olabilecegi gosterilmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon,
pulmoner vaskuler resistans, sag ventrikiil yeniden sekillenmesi, floro-D-glukoz

positron emisyon tomografi



ABSTRACT:

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a progressive
disease of pulmonary hypertension (PH) as a consequence obstructive major vessel
of pulmonary artery with thromboembolism. Augmented pulmonary vascular
resistance (PVR) and pulmonary artery pressure (PAP) can ultimately lead to the
right ventricular (RV) dysfunction which lead to adaptive and maladaptive changes.
RV remodeling can cause clinically deterioration and RV failure. We aimed
evalution of RV functions with a new diagnostic modality 2-deoxy-2-[18F]fluoro-D-
glucose (FDG) positron emission tomography (PET) in patients with CTEPH

We included 53 patients with diagnosed CTEPH who planned PEA and did
not have any contraindication for cardiac PET/CT. We performed transthoracic
ECHO, cardiac PET/CT, 6MWT, right heart catheterization before 1 week PEA
surgery. The patients divided into two group according to RV/LV FDG-PET uptake
ratio, RV/LV<1 and RV/LV>1. 6MWT is increased significantly in RV/LV<I group
(p=0.005). Pro-BNP is increased significantly in RV/LV>1 group (p=0.041). RV/LV
FDG-PET uptake ratio is significantly correlated with Qanadli score, ProBNP, D-
dimer, RA area, sSPAB (ECHO parameters), dPAB, DPG and PVR but not with
TAPSE, MPI, RVS.

We concluded that our study shows RV/LV FDG-PET uptake ratio could be
used a new non-invasive diagnostic method in diagnose, treatment strategy and

clinical follow-up in patient with CTEPH.
Keywords:Chronic thromboembolic pulmonary hypertension, pulmonary vascular

resistance, right ventricular remodeling, fluoro-D-glucose positron emission

tomography
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GIRIS VE AMAC

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) tekrarlayan ve
organize olan pulmoner tromboembolinin (PTE) veya in situ(yerinde olusan)
trombozlarin pulmoner vaskiiler yatagi tikayarak yapisal degisiklikler olusmasiyla
ilerleyici pulmoner hipertansiyon gelismesidir (1). KTEPH morbiditesi ve mortalitesi
yiiksek bir kardiyovaskiiler pulmoner yatak hastaligidir. Tam olarak gercek insidansi
bilinmese de yapilan bazi ¢alismalarda akut PTE sonrast %1 ile %9 arasindadir (2).
Hastaligin patofizyolojisinde eriyemeyen ya da kismi eriyen(rezidiiel) trombiisler
pulmoner vaskiiler yatakta organize olarak yapisal degisikliklere sebep olur. Zamanla
pulmoner vaskiiler direncte (PVR) ve pulmoner arter basincinda (PAB) artisa neden
olur. Pulmoner arteriyel hipertansiyonda (PAH) temel patofizyolojik degisiklikler,
pulmoner vaskiiler yapida baslasa da, PAH hastalarinda mortalite ve morbiditeyi
belirleyen sag ventrikiiler (RV) fonksiyonlaridir. Pulmoner vaskiiler direncin artmasi
ile birlikte RV artan ard yiike duvar kalinligin1 ve kontraktilitesini arttirarak adapte
olmaya calisir. Ancak, zamanla hastalarin biiylik ¢ogunlugunda, bu kompansatuvar
mekanizmalar yetersiz kalir ve RV fonksiyon bozuklugu ilerlemeye baslar. Boylece
artmig RV ardyiik sonucu olarak istirahatte veya egzersizde pulmoner vaskuler
yataga kanin yetersiz sunumuna ve/veya artmis sistemik venoz basinca bagl klinik
bir sendrom olan sag kalp yetersizligi (Sag KY) gelisir (3).

KTEPH, pulmoner hipetansiyonlu hastalar arasinda cerrahi olarak tedavi
edilebilmesine ragmen glnumizde hala mortalitesi ylksektir. Bu durum oncelikle
KTEPH farkindalifinin az olmasi ve taninin ge¢ konulmasiyla iligkilidir. PAH ile
ilgili son yillarda yapilan arastirmalarda pulmoner vaskiiler yap1 ve sag kalp bir
biitiin olarak analiz edilmeye baslanmistir (4). Bu nedenle tan1 ve tedavi amaciyla
yeni yaklagimlarin gelistirilmesi her gegen giin 6nem kazaniyor. Caligmanin amaci
KTEPH hastalarinda RV fonksiyonlarinin belirlenmesinde yeni bir tan1 modalitesi
olan 2-deoxy-2-[18F]fluoro-D-glukoz (FDG) positron emisyon tomografisi (PET)

ile degerlendirilmesi amaglanmustir.



2.GENEL BILGILER
2.1.Tamm
2.1.1.Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon (PH) ilk defa 1973’te Cenevre'de Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan desteklenen ilk uluslararasi birincil pulmoner hipertansiyon
konferansinda tanim ve klinik smiflandirilmasi yapilmistir.  Tanim ve klinik
siniflanama daha sonra 1998 yilinda Fransa'da gerceklestirilen ikinci dunya PAH
konferans1 ve 2003 yilinda Italyanin Venedik sehrinde gergeklestirilen iigiincii diinya
PAH konferanslarinda Onerilen Evian-Venice smiflandirmasi benimsenmistir. Bu
siniflandirmalarda PH saptanan klinik durumlar, patolojik, fizyopatolojik ve
terapotik Ozelliklerine gore bes gruba ayrilmaktadir. Farkli klinik gruplardaki PAB
ve PVR degerlerinde benzer diizeylerde artiglar olmasina karsin, altta yatan
mekanizmalar, tanisal yaklasimlar ve bunlarin prognostik ve terapdtik sonuclar
birbirinden bitiiniiyle farklidir. Kaliforniya’nin Dana Point kentinde 2008 yilinda
gerceklestirilen dordiincii Diinya PH Sempozyumu’nda diinya ¢apinda ¢ok sayida
uzman Evian-Venice smiflandirmasindaki genel yapiyr korurken, 06zgiil bazi
noktalarda bu tanimlar1 daha iyi agikliga kavusturan ve yeni bilgileri gbz Oniinde
bulunduran diizeltmeler yapilmas: konusunda goriis birligine varmistir(5)

Pulmoner hipertansiyonun temel tanimlanmasi mevcut veriler 1518inda
Dorduncti Dinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumunun gergeklestirildigi
Kaliforniyanin Dana Point sehrinde 2008 yilinda yapilmistir. Pulmoner hipertansiyon
Dana Point siniflamas1 bu sempozyumda yapilmistir. ESC 2015 Londra kongresinde
ise Dana Point siniflamasi genel yapist korunarak giincellenmistir (Tablo 1).
Pulmoner Arteryel Hipertansiyon(PAH) Tani ve Degerlendirme Calisma Grubu, 47
calisma ile saglikli goniilli kisilerin segildigi 72 populasyonda dinlenim ve fiziksel
egzersiz esnasinda PAB olglilmiistiir. Normal dinlenim ortalama pulmoner arteriyel
basing (mPAB) yaklasik 14 + 3.3 mm Hg, Ust limit 20 mmHg olarak belirlenmistir.
Hafif egzersizde kalp hizi(HR) (100 -110 atim/dk) st limit, mPAB yatis
pozisyonunda 32 mmHg, ayakta 30 mmHg belirlenmistir. Submaksimal egzersizde
HR (130 -135 atim/dk) st limit mPAB yatis pozisyonunda 35 mmHg, ayakta 31
mmHg olarak belirlenmistir. Maksimal egzersizde (kalp hizif(HR)160 atim/dk) iist
limit mPAB yatis pozisyonunda 37 mmHg, ayakta 35 mmHg belirlenmistir (6) (7).



Yas gruplarina gore PAB daki degisiklikler dinlenim durumunda kiigiik degiklikler

izlenirken hafif ve submaksimal egzersizde mPAB yas artisi ile birlikte(>50 yas

grubunda) 6nemli degisiklikler izlenmistir. Hafif egzersizde <30 yas hasta grubunda

ust sinir 29 ve 30 mmHg iken >50 yas hasta grubunda 45 mmHg ya yiikselmektedir.

Submaksimal egzersizde <30 yas hasta grubunda tist sinir 33 mmHg, 30-50 yas hasta

grubunda 36 mmHg, >50 yas hasta grubunda 47 mmHg kadar yiikselmektedir (8).

Tablo 1.Kapsamh Klinik Pulmoner Hipertansiyon Simniflamasi (ESC 2015

guincellemesi)

1. Pulmoner
1.1. Idiyopatik
1.2. Kalitimsal
1.2.1. BMPR2 mutasyonu
1.2.2.Diger mutasyonlar
1.3. Tlag ve toksinlere bagh
1.4. liskili hastaliklar
1.4.1. Bag dokusu hastaliklari
1.4.2. HIV enfeksiyonu
1.4.3. Portal hipertansiyon
1.4.4. Konjenital kalp hastalig
1.4.5. Sistozomiazis

arteriyel

1.
pulmoner kapiller hemanjiomatozis
1’1.1diyopatik
1’2.Heritable
1’2.1.EIF2AK mutasyonu
1°2.2.Diger mutasyonlar
1°3. lag, toksin, radyasyon bagh
1°4. liskili hastaliklar
1°4.1. Bag dokusu hastaliklar
1°4.2. HIV enfeksiyonu

hipertansiyon

Pulmoner venookluziv hastalik ve/veya

1”’. Yenidogamin  persistan  pulmoner
hipertansiyonu
2. Sol Kkalp hastaligina bagh pulmoner

hipertansiyon
2.1. Sistolik disfonksiyon
2.2. Diyastolik disfonksiyon
2.3. Kapak hastaliklari
2.4 Konjenital giris/cikis
konjenital kardiyomiyopatiler
2.5.Konjenital/edinilmis pulmoner ven stenoz

yolu darlig

veE

3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagh

pulmoner hipertansiyon

3.1. Kronik obstriiktif akciger hastalig1

3.2. Interstisyel akciger hastaliklart
3.3. Karigik obstriiktif ve restriktif paterne sahip diger
akciger hastaliklart

3.4. Uykuda solunum bozuklugu

3.5.Alveolar hipoventilasyon bozukluklar1

3.6.Uzun siire yiiksek rakima maruziyet

3.7. Gelisme bozukluklari
4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
ve diger pulmoner arter tikamkhklar:

4.1.Kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon

4.2.Diger  pulmoner  arter  tikanikliklart
anikliklar

4.2.1.Anjiyosarkom

4.2.2.Diger intravaskiiler timorler

4.2.3.Arteritler

4.2.4 Konjenital pulmoner arteriyel darlik

4.2.5.Parazitler(Hidatikler)
5. Sebebi bilinmeyen/multifaktériyel
hipertansiyon

5.1. Hematolojik bozukluklar:kronik hemolitik

anemi miyeloproliferatif hastaliklar, splenektomi

pulmoner

5.2. Sistemik hastaliklar: sarkoidoz, pulmoner
histiyositoz, lenfanjiyoliyomatozis nérofibromatozis

5.3. Metabolik bozukluklar: glikojen depo
hastaliklari, Gaucher hastaligy, tiroid hastaliklar

5.4. Diger: pulmoner tiimoéral trombotik
mikroanjiyopati, fibroz mediastinit, diyaliz
alan/almayan kronik bdbrek yetersizligi, segmenter
pulmoner hipertansiyon

BMPR2: bone morphogenetic protein receptor 2,
EIF2AK-1:Eukaryotik translation factor 2 alpha
kinase 4, HIV: human immunodeficiency virus.




Pulmoner hipertansiyon (PH), dinlenim halinde sag kalp kateterizasyonu
(SKK) ile olciilen mPAP 1n 25 mmHg ve iizerinde olmasi olarak tanimlanmistir. PH
alt grubu olan PAH, PH kriterlerine ek olarak pulmoner arter wedge
basincinin(PCWP) 15 mm Hg iizerinde olmasidir. Ayrica bazi tanimlarda normal
araligl 2 ya da 3 Wood iinitesi olmas1 gereken pulmoner vaskiler direnci (PVR)
yiiksekligi dahil edilmistir. Mevcut giincel bir tamimlamanin potansiyel zayifliklar
referans araliklarinin Olglildiigli egzersiz seviyesi, egzersiz tlirli ve durusunun
tanimlanmamis olmasidir. Ayrica, bir diger kisitlilik normal bir egzersiz PAB nin
yasla birlikte degismesidir (6). O donem mevcut literatiire gore PH egzersiz ve PVR
kriterleri diglanmistir. Saglikli bireylerde egzersizle Olgiilen degerler belirlenen
degerlerin ¢ok iizerinde degerler saptanmasi iizerine egzersizle Olglilen mPAB
degerleri PH tanimindan ¢ikarilmistir.

Son olarak PH hemodinamik tanimi 2015 ESC Londra kongresinde mevcut
literatiire gore SKK ile dlgiilen dinlenim durumundaki mPAB nimn 8 ile 21 mmHg
arasindaki degerler normal sinirlar olarak yerini korumustur. PH, SKK ile dinlenim
durumunda mPAB nin >25 mmHg olmasi olarak tanimlanmistir(Tablo 2). Ancak
dinlenim mPAB'nin 21 ile 24 mmHg arasindaki degerler halen anlam
bilinmemektedir ve bu degerlerin tanimlanmasi i¢in yeni epidemiyolojik ¢aligmalarin

yapilmasi gerekmektedir (9).



Tablo 2: Pulmoner Hipertansiyon Hemodinamik Tanim

PH mPAB > 25 mmHg

Pre-kapiller PH mPAB > 25 mmHg
PKWP <15 mmHg
PVR >3 WU

Post-kapiller PH mPAB > 25 mmHg

PKWP >15 mmHg

izole post-kapiller PH (ipk-PH) DPG< 7 mmHg ve/veya
PVR <3 WU

Kombine post-kapiller PH ve Pre- | DPG >7 mmHg ve/veya
kapiller PH (Kpk-PH) PVR>3 WU

WU: Wood unite

2.1.2.Pulmoner arterial hipertansiyon

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) , akciger hastaliklarina baglh PH,
KTEPH ya da seyrek goriilen diger hastaliklar gibi izole post-kapiller PH nedenleri
olmaksizin prekapiller ve kombine post-kapiler PH ile ayirt edilen bir klinik
durumdur. PAH, PH alt grubudur. PHkriterlerine ek olarak PKWP < 15 mmHg ya da
PKWP > 15, DPG > 7 mmHg ve/veya PVR> 3 wood olmadir (9).

2.1.3.Tarama ve tam

PAB’m non-invaziv tahmini, Doppler ekokardiyografinin kullanilmaya
baslamasiyla PAB 0lciilebilir hale gelmistir. Bu metodun anlamli PH in tahmini
veya diglanmas1 konusunda yardimci olmasiyla birlikte; operator bagimli olusu
PH'in erken tami ve taramasini zorlu hale getirmektedir(10)(11). 2015 ESC
kilavuzunda ekokardiyografik olarak TYJ ve ek ekokardiyografik bulgular
tanimlanarak bu konudaki belirsizlik biiyiik 6l¢iide giderildi (tablo 3). Ancak buna
ragmen EKO'nun PAB tahmini Iki biiyilk Fransiz ¢alismasi dispne varliginda
anormal ekokardiyografi bulgularmin prospektif verifikasyonunu amaglamistir.
ItinerAIR ¢alismasi(12). 599 skleroderma hastasini ele almistir. TJV nin 3 m/sn veya

dispne varliginda TJV 2,5-3 m/sn olmas1 durumunda semptomlardan bagimsiz SKK




yapilmistir. Bu kriterleri karsilayan 33 hastadan 14 {inde SKK da istirahatte hafif-orta
PH saptanmis, buna ek olarak 4ii egzersizde mPAB"1 30 mmHg olarak ol¢iilmiistiir.
Bu bulgular eko-doppler sonuglariyla %45 yanlis pozitiflik orani ile uyumludur.
Ikinci calisma HIV-enfekte popilasyonundaPAH’inprevelansmi arastirmistir(13).
Hastalarin %10 u dispne ile prezente olmus, 247 hasta tarama programina alinmis ve
ekokardiyografi agisindan uygun bulunmustur. TJV nin 2,5 m/sn oldugu 18 hastanin
sadece 5’inde SKK’da PAH saptanmistir. Ekokardiyografinin bu durumda PH
saptanmasindaki rolii tam olarak belli olmadigindan bu sonuglar dikkatle

incelenmelidir.

Tablo 3: Pulmoner Hipertansiyon Siiphesi Olan Semptomatik Hastalarin

Ekokardiyogarfik Pulmoner Hipertansiyonun Olasihig

Zirve TYJ Hizi(m/s) Diger Eko bulgulari(PH | Ekokardiyografik PH
bulgular) olasihig:
<2.8 veya Olgulemiyor Yok
Diisiik
<2.8 veya olgulemiyor Var
Orta
2.9-34 Yok
2.9-3.4 Var
>34 Gerekmiyor Ylksek

“TYJ:Trikuspit yetmezlik jeti, PH: Pulmoner Hipertansiyon

PAB’nin tahmininde doppler ekokardiyografi egzersiz sirasinda da uygulanabilir.
Egzersiz ekokardiyografi; kronik akciger hastaliklari, kalp transplantasyonu, ASD,
yiiksek rakimda akciger 0demi egilimi, asemptomatik PH gen tastyicilart gibi pek
¢cok hasta popilasyonunda SPAB'nin 40 mmHg ya ulasilmasi konusunda



kullanilmistir. Biitiin gruplarda; kontrol gruplariyla karsilastirildiginda PAB egzersiz
sirasinda anlamli miktarda artmistir. Bir grupta sabit sag atriyal basin¢ 5 mmHg
olarak alinarak sPAB'nin 40 mmHg olmasi egzersize normal yanit olarak
degerlendirilmistir(14). Cok merkezli bir ¢alismada; indeks idiopatik pulmoner
arteryel hipertansiyon (IPAH) hastasinin aile iyelerinde PAH'mn genetik
predispozisyonunu Ongdrmek acisindan egzersiz ekokardiyografi kullanilmastir.
Doppler ile olgiilen sPAB’daki yiikselme aile {iyelerinde, saglikli kontrol

gruplarindan daha belirgindir oldugu gortilmustiir.

2.2.1.Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon tanim ve tanisi

KTEPH, hemodinamik olarak akut PTE tanisindan sonra en az 3 ay
antikoagulasyona ragmen devam eden ortalama pulmoner arter basincinin 25 mmHg
tizerinde, PKWB'nin 15 mmHg altinda olmasi ve diger PH nedeni olabilecek
patolojilerin diglanmasi ile tani konulur. Pulmoner hipertansiyon saptanan butin
hastalar KTEPH agisindan degerlendirilmelidir. Tromboemboli Oykisi olan
hastalarda KTEPH siiphesi daha yiiksektir. Akut pulmoner emboli sonrasinda sag
kalan hastalar, akut atagin ardindan KTEPH bulgu ya da semptomlar1 agisindan
izlenmelidir, tespit edilen hastalar yakin takibe alinmalidir. PH agisindan yakin
takibe alinan hastalar diizenli araliklar ile ekokardiyografisi(EKO) yapilmalidir. Akut
pulmoner emboli nedeniyle takip edilen hastalarda PH ya da RV islev bozuklugu
bulgular1 saptanmis ise hastalara taburcu edildikten sonra 3—6 aylik aralilarla EKO
takibi yapilmalidir. Oncelikle PH'nin en sik nedeni olan sol kalp ve daha sonra
akciger hastaliklar1 nedenli PH etyolojisi agisindan arastiriimalidir. PH tespit edilen
ve etyolojisi tespit edilemeyen bu hastalarda, KTEPH’i dislamak {izere
ventilasyon/perflizyon  akciger sintigrafisi ile hasta  degerlendirilmelidir.
Ventilasyon/ perflizyon sintigrafisinin normal sonu¢ vermesi durumunda KTEPH
dislanabilir. Ventilasyon/perfiizyon akciger sintigrafisinde belirsiz sonug alinir ya da
perflizyon defektleri saptanirsa, BT anjiyografi yapilmalidir. Modern ¢ok kesitli BT
caginda bile, BT anjiyografi sonucunun normal ¢ikmasi durumunda operabl KTEPH

tanisinin dislanabilecegini diisiindiiren yeterli kanit yoktur. Ventilasyon/ perflizyon



sintigrafisinde ve/veya BT anjiyografide KTEPH ile uyumlu bulgular saptanir ve
onplanda KTEPH tanis1 diistiniilmesi durumunda, bu gibi hastalarin tibbi ve cerrahi
tedavisinde uzmanlagmis bir merkeze sevk edilmelidir. Uygun tedavi stratejisini
saptamak icin, genellikle SKK ve geleneksel pulmoner anjiyografi gibi invaziv
yontemlere bagvurulmasi gerekir. (Sekil 1. PH Tani Algoritmesi) PEA planlanan
hastalar ve koroner arter hastalik risk faktorleri olan hastalarda koroner anjiyografi
endikasyonu vardir. Bu uzmanlagmis merkezlerde yapilan invaziv ve non-invaziv

testlerin sonucuna gore hastanin tedavisi planlanir(9).

Sekil 1. Tam Algoritmasi



Sekil 1. Pulmoner hipertansiyon igin tanisal yaklasim. KGA: Kan gazi analizi; DKH: Dogumsal kalp hastaligi; KTEPH:
Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; DLCO: Akciderlerin karbon monoksit diflizyon kapasitesi; EKG: Elekiro-
kardiyogram; YCBT: Yiksek cozinarlikli bilgisayarl tomografi; PA: Pulmoner anjivografi; PAH: Pulmoner arteriyel hi-
pertansiyon; PAKB: Pulmoner arteriyel kama basinci; PKH: Pulmoner kapiller hemanjiyomatozis; PEA: Pulmoner en-
darterektomi; PFT: Pulmoner fonksiyon testi; PH: Pulmoner hipertansiyon; PVOH: Pulmoner venooklizif hastalik; PVR:
Pulmoner vaskiler rezistans: SaKK: Sag kalp kateterizasyonu; SaV: Sag ventrikdl; V/P: Ventilasyon/perflizyon; x-1sini:

Gogus radyogrami.
(TKD arsivi 2014 HOEPER, Marius M., et al. Pulmoner hipertansiyon tani ve tanimlar

galismasindan alinmistir.)

2.2.2.Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonun epidemiyolojisi



KTEPH mortalite ve morbiditesi yliksek bir hastalik olmasina ragmen diinya
capinda epidemiyolojik verilerini 6lgen ¢alisma sayisi kisithdir. Akut PTE sonrasi
yasayan hastalarda %0.1-0.5 arasinda, otopsi serilerinde ise %1-3 arasinda KTEPH
gelistigi biliniyordu. Bu da ABD de yillik 500- 2500 arasinda yeni vakaya denk
gelmekteydi (15). Ancak Tiede ve ark (16) 27 tane calismanin epidemiyolojik
derlemede Avrupa ve Amerika’da akut pulmoner tromboemboli atagi sonrasi
hastalarin %1-9 arasinda KTEPH gelistigi ve bu degerin ortalama %4 oldugu
belirlendi. Japonya’da ise PTE insidansi diisiiktiir, PTE sonrast KTEPH gelisme
orani ise daha yiiksek olup %10.2 oldugu gozlenmistir. Bu da Avrupa ve Amerika’da
yillik 100.000 de 60-100 PTE vakasmin goriildiigli, ve de bunlarin ortalama %4
KTEPH gelistigi, Japonya’da ise 100.000 de 5-6 vaka oldugu tahmin edilmektedir.
Avrupa ve Amerika’da KTEPH tanis1 konulan hastalarin yaklasik olarak %25 de
dokiimante PTE tanis1 olmayip bu oran Japonya’da daha yiiksektir ve %67 de PTE
dokiimante degildir (17) (18).

Pengo ve ark. yaptig1 akut pulmoner tromboemboli tanis1 konulmus hastalarda
semptomatik KTEPH gelisme insidanst 1.y1l sonunda %3.1, 2.y1l sonunda %3.8
belirlenmistir (19).  Ancak Pulmoner endarterektomi (PEA) yapilan Avrupa,
Amerika ve Kanada’daki merkez ve hastanelerdeki datalardan alinan raporlarda
KTEPH gelisme insidansi yillik % 7.2 -%28,5 arasinda bulunmustur (16). Bu
merkezlerde KTEPH gelisme insidansinin daha yiiksek olmast KTEPH
farkindaliginin ytiksek olmasi, hastalara dogru tan1 konulmasi ve takip edilmesi ile
aciklanabilir.

Tiede ve ark. (16) yaptig1 derlemede Avrupa iilkeri, Amerika ve Japonya’da
2014 de 33.000 tizerinde KTEPH vakas1 oldugu, KTEPH farkindaliginin artmasi ile
2025 de bu rakamin 37.000 iizerinde olabilecegi tahmin edilmektedir.
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2.2.3.Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon patofizyolojisi

KTEPH, intraluminal thrombus formasyonu, fibroz stenoz veya pulmoner
arterlerin tamamen tikanmasi ile karakterizedir. Bu durum pulmoner vaskiiler
direngte artisa neden olarak pulmoner hipertansiyon ve progresiv sag kalp
yetersizligine neden olur. Pulmoner tromboemboli sonucu pulmoner arterlerin
persistan obstiiriksiyonuna bagli pulmoner arter basincindaki pulmoner vaskiler
yatagin strese acik hale gelmesi ile pulmoner yatakta vaskiiler yeniden yapilanma ile
olusmaya baslar. 1971 yilinda Kaliforniya Universitesinde yapilan ilk PEA
operasyonu sonrast Moser ve Braunwald kronik tromboembolik hastalarda pulmoner
vaskiiler yatagin iki kompartmandan olustugunu 6ne siirdiiler. Birinci oklizyonun
oldugu proximal pulmoner arter iken, ikincisi ise okliizyonun olmadig1 herhangi bir
strese maruz kalmayan proksimal okliizyona sekonder gelisen ve vaskiiler
rezinstansin artisgindan sorumlu olan kiigiik damar arteriyopatisi olarak tanimlandi
(20) (21). Bu distal arteriyopati pulmoner endarterektomi sonrasi hemodinamik
iyilesmeyi olumsuz yonde etkilemektedir (22).

Retrospektif olarak yapilan pulmoner endarterektomi operasyonu gegiren 39
hastanin incelendigi ¢alismada distal arteriyopati saptanan hastalarda perioperatif
mortalite (21.4% e 7.7%; P<0.05) ve operasyon sonrasi rezidiiel pulmoner
hipertansiyon daha sik saptanmaktadir (23).

Akut pulmoner emboli sonrasi komplet rekanalizasyon cesitli faktorlerden
etkilenmektedir. Fakat gunumuzde inkomplet rezoliisyon heniiz
tanimlanamamaktadir. Normal pulmoner vaskiler vyatak yiksek fibrinolitik
potansiyel tasimaktadir; fakat KTEPH da fibrinolitik sistemdeki hasar
tamimlanamamistir. Pulmoner vaskiler yatak hiicrelerinden salgilanan doku
plazminojen aktivatori ve plazminojen aktivator inhibitor-1 saglikli insanlar ile
KTEPH hastalarinda fark saptanamamustir (24). llging olarak trombofili ile
sonuglanan protein C, protein S, antitrombin, protrombin veya faktér V ile iliskisi
gosterilememistir (25). Bu hastalarin sadece %10 veya %?20’sinde antikardiyolipin
antikoru saptanmis ve faktor VIII seviyeleri artmistir (26) ancak bu durum pulmoner
hipertansiyonun diger formlarinda da goriilmektedir. KTEPH gelisiminde birgok risk
olusturabilecek hastalik ve klinik durum tanimlanmistir; kronik inflamatuvar

hastaliklar, myeloproliferatif hastaliklar, ventrikiiloatriyal santlar ve splenektomi
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bunlardan bazilanidir (27). Bu birliktelik akla kronik infeksiyon ve/veya
inflamasyonun KTEPH patogenezinde onemli oldugu fikrini akla getirmektedir.
Inflamasyonun protrombotik yatkinlik ve pulmoner tromboembolinin rezoliisyonunu

engelledigi diisiiniilmektedir.

2.2.4.Ayirici tam

KTEPH hastalar1, nefes darligt ve egzersiz intolerans1 gibi sikayetlerle
bagvurmaktadirlar. Bu sikayetler kalp ve akciger hastaliklarinda sik izlenen
semptomlar olmasi nedeni ile genis bir ayirici taniya gidilmektedir. Koroner arter
hastalig1, kalp yetmezligi, kalp kapak hastaliklari, kardiyomiyopatiler, dogumsal kalp
hastaliklari, kronik obstriiktif akciger hastaligi, astim, interstisyel akciger hastaligi,
pulmoner hipertansiyon gibi hastaliklarda benzer sikayetler goriilmesi nedeniyle
ayirict tanida disiintilmelidir. Hastaligin Oykiisii, fizik muayene, tanisal testler
yapilmalidir. Elektrokardiyografi (EKG), akciger grafisi, ekokardiyografi(EKO),
kardiyak stress testler, solunum fonksiyon testi, bilgisayarli tomografi ya da kan
testleri gibi tanisal testler ayirici tanida ilk bagvurulmasi gereken testlerdir. Spesifik
olmayan bu sikayetlerin birden fazla etyolojisi olabileceginden klinisyen ayirici

taniya giderken bu durumu da gézden kagirmamasi gerekir.

2.2.5.Risk faktorleri

Akut PTE sonrast sinirli sayida, ortalama %4, vakada KTEPH gelistigi
biliniyor. Yapilan ¢alismalarda KTEPH gelisen hastalarda bir takim risk farktorleri
tespit edilmis. Tespit edilen potansiyel risk faktorleri; daha 6nce PE atagi gegirmis
olmak, buyuk perflizyon defektlerine neden olan PE, gen¢ yasta PE gecirmis olmak,
idiopatik PE olarak tespit edilmig(1). PE atagi sonrasi trombolitik tedavi KTEPH
gelismesi agisindan risk faktorii olarak tespit edilmistir. Bu durum trombolitik
tedavinin blyik perfizyon defektlerine neden olan masif PE de veriliyor olmasi,
trombolitik tedaviden ziyade buyuk perflizyon defektine neden olan masif PE nedeni
ile agiklanabilir (28) .

Rekiirent PE gec¢irmis olmak KTEPH gelismesi a¢isindan agik bir risk
faktoriidiir. Bu durum hastalarin daha 6nce geg¢irmis olduklar1 PE ataklarinin

yeterinde tedavi edilmemis olmalariyla agiklanabilir. Ancak niiks PE disindaki PE
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ataklarinda uygun tani ve tedaviye ragmen KTEPH gelisme riskinin %3-4 civarinda
arttigr unutulmamalidir. Bu durumun oOniine gegilmesi i¢in hekimlerin KTEPH
farkindaliginin artirilmasi, erken tani ve uygun tedavinin yapilmasi, PE atagi sonrasi
progresif nefes darligi artmasiyla potansiyel KTEPH gelisiminin gdzden
kacirilmamast onemlidir. Ayrica niiks PE gelisiminin oOniine gecilmesi KTEPH
onlenmesi agisindan en Onemli yaklasimdir. Bu durum PE ataginin erken tami
konulmasi,uygun ve etkili tedavisinin yapilmasi, PE risk modifikasyonu yapilmasi

(kilo verilmesi, agresif sekonder profilaksi yapilmasi gibi) ile 6nlenebilir.

2.2.6.Klinik

KTEPH, hemodinamik olarak akut PTE tanisindan sonra en az 3 ay
antikoagiisyona ragmen devam eden ortalama pulmoner arter basincinin 25 mmHg
uzerinde, PKWB'nin 15 mmHg altinda olmasi ve diger PH nedeni olabilecek
patolojilerin diglanmas1 ile tant konulur. Akut PTE atagi sonrasi pulmoner
hipertansiyon gelismesinden sonra hastalarin sikayetsiz olup sikayetlerin basladigi
stireye kadar olan bir balayr donemi vardir. Bu donemde hastalarin uzun dénem
takiplerinde sikayetsiz ya da hafif diizeyde sikayetleri olur. Balay1r donemi sonrasi
pulmoner arter basincinin yiikselmesi ile pulmoner vaskiiler direngteki progresif
artis, sag kalp yetersizligine sebep olarak hastalarda sikayetlerin gelismesine sebep
olur. Asemptomatik KTEPH doéneminde hastaligin ilerlemesi pulmoner arter basinci
ile sag kalp yetersizligine bagh nefes darligi, egzersiz kapasitesinde diisme, gogiis
agrisi, karin ve bacaklarda sisme, morarma, fenalasma ya da bayilma gibi sikayetler
olusmaya baslar (29).

Egzersiz kisitlamast SagKY ’nin en erken belirtisidir ve PAH hastalarinda sag
kalimin giiclii bir 6ngordiiriiciistidiir. Egzersiz kisitlamasi egzersiz sirasinda RV akim
rezervinde azalma ile iliskilidir (azalmis tepe kardiyak indeks) (30). Ayrica, periferik
kan akiminda azalma laktat {iretimini arttirarak kas yorgunlugu ve egzersiz
kisitlamasina katki saglar. PAH hastalarinda veya ameliyat edilemeyen KTEPH de
yaklasik %12 olarak goriilen supraventrikiiler tasikardi de klinik kotlilesmeye ve
azalmis egzersiz kapasitesine yol acabilir (31). PAH in daha az siklikta rastlanan bir
belirtisi olan senkop, siklikla akim rezervinde ciddi kisitlanmay1 gosterir. Tipkt sol

tarafli kalp yetersizligi gibi, Sag KY kronik bobrek yetersizligine ve hiponatremiye
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neden olabilir. Shah ve ark. (32) PAH hastalarinda kronik bobrek yetersizliginin
artmis sag atriyal basingla ve daha yiiksek Oliim ve transplantasyon olasiligi ile
iliskili oldugunu gostermistir. Benzer sekilde, akut bobrek yetersizligi akut sagK'Y
sonrast kotii sonlanim ile iligkilidir. Konjestif hepatopati SagKY ve PAH olan
hastalarda siklikla goriilse de, siroz ciddi SagKY’nin ge¢ bir komplikasyonudur.
Kotiilesen hipoksemi ve PAH olan hastalarda, patent foramen ovale (PFO)’den
sagdan sola sant olabilecegi akla gelmelidir. PAH hastalari, ayn1 zamanda, akut kalp
yetersizligi sergileyebilir. Son caligmalar PAH ve akut SagKY nedeniyle hastane
basvurusu gerektiren hastalarda kisa donem mortalitenin %40’a kadar yiiksek
olabilecegini gostermistir (33). Akut SagKY hastalarinin biiyiik ¢ogunlugu diuretik
tedavi gerektiren konjestif belirtiler ile hastaneye basvursa da, hastalarin kii¢iik bir
kisminda inotropik veya vazopresor destek gerektiren diisiik kardiyak output
sendromu gorulebilir (34). PAH hastalarinda en yaygin 6lim nedeni ilerleyici
SagKY olsa da, ani ve beklenmeyen 6lim gergeklesebilir (35). Hoeper ve ark.’nin
(35)yaptig1  bir c¢aligmada resiisitasyon uygulanan kardiyopulmoner arrest
hastalarinda ani 6liim %17 olarak bildirildi. Kardiyopulmoner arrest gelisen
hastalarin tlimiinde (sadece ani Oliim olanlar), kardiyopulmoner resiisitasyon
sirasindaki ilk elektrokardiyogramda %45 bradikardi, %28 elektromekanik
disosiasyon, %15 asistoli, %8 ventrikiiler fibrilasyon ve %4 diger ritimler izlenmisti.
Kronik sol KY hastalarinda, kalp yetersizligi 4 gelisim evresine ayrilir: kalp
yetersizligi riski bulunmasi (evre A), “asemptomatik™ kalp yetersizligi (evre B),
semptomatik kalp yetersizligi (evre C) ve son donem kalp yetersizligi (evre D) (36).
Bu simiflama, ilerlemis SagKY (evre D) olan hastalarin biiyiik cogunlugunun akciger
transplantasyonu sonrasi ters yeniden sekillenme gelistirebilecegi uyarisiyla SagKY
hastalarina uyarlanabilir. Ayn1 zamanda, onemli olarak, genellikle RV ve sol
ventrikiilii (SolV) ayr1 olusumlar olarak diisiinsek de, bu ayrim bir parca yetersizdir,
gunku her iki ventrikdl interventrikller septum, paylasilan miyofibriller ve
perikardiyum araciligi ile iliski halindedir. Ventrikiiller aras1 baglilik nedeniyle,
SagKY olan hastalar siklikla SolV’de relaksasyon bozukluklari1 sergilerler, ciddi

olgularda LV sistolik disfonksiyonu bile gorulebilir.
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2.2.7.Hastaligin dogal seyri

KTEPH mortalitesi ve morbiditesi yiiksek bir hastaliktir. Tedavi edilmeyen
KTEPH hastalarinin klinik seyirleri ge¢cmis verilere dayanmaktadir. Reidel ve
arkadaslarinin yaptig1 eski bir ¢aligmada tedavi almayan KTEPH hastalarinin 5 yillik
mortalitesi pulmoner arter basincinin ciddiyetine goére 10 ile 40% arasinda
degismektedir. Bu ¢alismada KTEPH tanis1 konulmus ve ortalama pulmoner arter
basinct 30 mmHg {izerinde olan 26 hasta takip edilmistir.15 yillik takipleri
sonucunda; mPAB, 50 mmHg iizerinde olan hastalarda sagkalim oranit %20’ nin
altinda saptanmustir (37).

Bir bagka c¢alismada antikoagiilan tedavi disinda baska tedavi almayan mPAB
30 mmHg’ nin {iizerinde olan 49 KTEPH tanisi konulmus hastanin 3 yillik
mortalitesinin %90°1n lizerinde oldugu gosterilmistir (38). Japonya‘da yapilan mPAB
50 mmHg‘nin {izerinde olan 48 KTEPH hastasinda ortalama sagkalim tam
konulduktan sonra 6.8 yil olarak belirlendi (39). Bu bilgiler 1s1ginda KTEPH tedavi
edilmedigi takdirde son derece Oliimciil bir hastalik oldugu anlasilmaktadir.
Gunumduzde ise hastalar cerrahi veya medikal tedaviye yonlendirilmektedir

Yapilan c¢alismalarda PAH hastalarinda ti¢ hemodinamik parametrenin
mortalite iizerinde belirleyici oldugu saptanmustir. Bunlar: PAB ve sag atriyum
basincinin(SAB) yiikselmesi, Kardiak Outputun diismesi olarak tespit edilmistir.
Sandoval ve ark 61 PAH hastasinda yaptigi ¢alismada hastalarin hemodinamik
parametrelerindeki degisimler izlenmistir. Bu parametrelerrmPAB’da yiikselme,
kardiyak indeks yada kardiyak outputtaki diisme, miks vendz basincindaki diigme

mortalite artigi ile iligkili bulunmustur (40).

2.2.8.Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon tani ve takip modaliteleri
2.2.8.1.Elektrokardiyografi

KTEPH’te, -elektrokardiyografide saptanabilen bulgular hastalia 06zgii
degildir. Hastaligin ilerlemesiyle sag ventrikiil hipertrofisine bagl olarak sag aks
sapmasi, sag atriyal biiyiime, sag dal blogu, nonspesifik ST-T degisiklikleri

goriilebilen bozukluklar arasinda sayilabilir.
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2.2.8.2.Akciger grafisi

Akciger grafisi akciger hastaliklarinda bagvurulan ilk tani1 yontemidir. PTE
tanisinda akciger grafisinin duyarliligi ve ozgiilliigli goreceli olarak diisiik olup,
temel faydasi PTE tamisini taklit edebilecek olasi diger tanilari (pndmotoraks,
pnémoni, akciger 6demi vb ) dislamaktir. Ancak KTEPH’de toraks radyografisinde
erken donemde siklikla bulgu saptanmaz. Hastalik ilerledikce bulgular ortaya
cikmaya baslar. Pulmoner arterin santral boliimlerinde dilatasyon, sag bosluklarda
biliylimeye bagl olarak sag kalp kenarimin belirginlesmesi ve yan grafide retrosternal
mesafenin obliterasyonu gorilebilir. Perflizyonun bozuldugu akciger alanlarinda
periferik alveolar opasiteler, lineer skar benzeri lezyonlar ve lokalize plevral

kalinlasma goriilebilir ve siklikla gegirilmis infarklarin sekelidirler(41).(Sekil 3)

3

Sekil 3. Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon Hastas1 Akciger Grafisi

2.2.8.3.Ekokardiyografi

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tanisinda kardiyak kateterizasyon altin
standart kabul edilmesine ragmen ekokardiyografi pulmoner arteryel hipertansiyonda
hem tani, hem de takipte kullanilan baslica noninvazif tetkiktir. Ancak her ne kadar
kateterizasyon altin standart olarak kabul edilse de girisimsel tetkikler her zaman, her
merkezde kolaylikla erisilebilir tetkikler olmadiklari i¢in, PAH tan1 ve takibinde daha
yaygin kullanilabilen, tekrarlanabilen noninvazif yontemlerin rolu biiyiiktiir.

Ekokardiyografi cihaz ve doppler teknolojisinin gelismesi ile birlikte gunluk
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uygulamada PAH tanmisinin konuldugu ilk inceleme yontemi siklikla Doppler
ekokardiyografidir. Doppler ekokardiyografi, Pulmoner arteriyel basing (PAB) ve
sag kalp hemodinamikleriyle baglantili bir¢ok degiskenin tahmini 6l¢liimiinde kolay
uygulanabilir. PAH’ den kuskulanilan ya da taninin dogrulandigi olgularda PAH’1n
nedenlerini saptamada, kalp odacik boyutlari, duvar hareketleri ve ventrikil
fonksiyonlari, kapak morfolojileri, perikart s1visi, konjenital kalp hastaliklari, kalp i¢i
ve pulmoner santlar hakkinda bilgi verir. Akut pulmoner embolinin antikoagulan
tedavi sonrasi 3-6.ayda rutin ekokardiyografi yapilmasi KTEPH tanisi agisindan

onemlidir (41).

2.2.8.3.1.Akut/Kronik pulmoner tromboembolide ekokardiyografik tani

Akut pulmoner embolide ekokardiyografi ile kesin tan1 konamamak ile birlikte
cesitli kriterler ile pulmoner emboli tanisi giiclendirilmeye calisilmistir. RV asiri
yuklenme olgltlerinden >1’inin bulunmasi: sag kalpte trombiis; diyastolde RV
boyutlar1 (parasternal bakis) >30 mm ya da RV/LV oram1 >1; ventrikiiler arasi
septumun sistolde diizlesmesi ve RV hipertrofisi yoklugunda akselerasyon siiresi <90
msn ya da trikiispit yetersizligi basing gradyan1 >30 mmHg olmas1 akut pulmoner
emboli tanisin1 giiglendirir (41). Ayrica trikiispit yetersizligi basing gradyaninin <60
mmHg olmasi ile birlikte RV ejeksiyonu akselerasyon suresinin <60 msn
olmasidir(60/60 bulgusu) (42) ve McConnell bulgusu, RV serbest duvarinin apikal
segmentinin, RV serbest duvarinin diger boliimlerinin hipokinezisi ve/veya
akinezisine ragmen, normokinetik/hiperkinetik olmasidir (43). Bu iki bulguda akut

pulmoner emboli tanist agisindan spesifiktir.

2.2.8.4.Pulmoner bilgisayarh tomografi

Pulmoner arter yataginin degerlendirilmesinde Pulmoner BT anjiyogramin
noninvaziv olmasi, kisa strede incelenmesi, lezyonun lokalize edilebilmesi tetkigin
en Onemli avantajidir. Giiniimiizde bircok merkezde PTE siiphesi ile bagvuran
olgularda standart goriintiileme yontemi haline gelmistir. Ancak,iyonizan radyasyona
ve nefrotoksik kontrast maddelere maruziyet BT nin temel dezavantajlaridir. Cesitli
meta-analizlerde pulmoner BT anjiyografinin 06zgiillik ve duyarlilik araliklart

sirastyla %60-100 ve %80-100 olarak bildirilmistir (44). Teknolojinin gelismesiyle
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birlikte bu oranlar her gecen giin daha da artmaktadir. Pulmoner BT anjiyografide
PTE’nin temel bulgusu ¢ogunlukla damar bifiirkasyonlarina yakin noktalarda damar
limeni igerisinde dolum defekti olarak tanimlanmaktadir. BT bulgularindan yola
cikarak trombiisiin yas1 (akut veya kronik) hakkinda yorum yapilabilir. Akut PTE’de
tikanmanin tiim limeni kaplayip etkilenmis damarda genislemeye yol agabilir,
trombiis etrafinda simit seklinde kontrast halesi goriilebilir, arter duvari ile trombiis
arasindaki a¢1 siklikla dardir ve akciger parankiminde kama seklinde infark alanlari
veya cizgisel bantlar saptanabilir. Kronik PTE’de ise trombiisiin tam okliide ettigi
damar etkilenmemis damarlardan daha ince ¢apta olup, trombiis ile damar duvari
arasindaki ag¢1 genisler, trombiis icerisinde rekanalizasyon, etkilenen damarda
agolusumu, kronik tikanmaya bagl kollateral damarlanmalar ve eslik eden mozaik
perflizyon paterni veya kalsifikasyonlar goriilebilir ayrica burada pulmoner arterde
trombotik materyal, subplevral dansite artis1 ve pulmoner parankimde mozaik patern
izlenir. Ayrica Pulmoner BT anjiyogram ile akciger parakimi, gogiis duvari, plevral
ve perikard bosluklari, meme dokusu, kesit alanlarina giren diger dokular da

goriilityor olmasi bu dokulardaki patolojiler de degerlendirilebilir.

2.2.8.4.1.Qanadli skoru

Qanadli skoru,Fransiz bir radyolog olan Salah D. Qanadli tarafindan 2001
yilinda 54 Akut Pulmoner Tromboemboli (PTE) hastasinin pulmoner BT anjiyografi
ve Pulmoner anjiyografi ile degerlendirilip pulmoner arteriyel yatakta trombiis yiikii
baz alinarak olusturulan bir skordur. Bu skor, pulmoner BT anjiyografi bulgulari ile
Miller indeksi olarak bilinen pulmoner anjiyografik skor ile karsilastirilmis, ¢ok iyi
uyum tespit edilmistir. Qanadli skoru, her bir akcigerin pulmoner arteriyel yatadaki
segmentel arterlerin(tst lobda ¢ tane,orta lobda iki tane, lingula ve alt lobda bes tane
yani toplamda her akciger i¢in on tane segmenter dal) tutulumuna goére hesaplanir.
Her segmenter arterdeki trombiise gére puanlama yapilir. Segmenter arterlerin daha
proksimalindeki arteriyel seviyedeki trombiis, bu seviyede arterin besledigi
segmenter arter sayisina gore puanlama yapilir. Ornegin, ana pulmoner arter toplam
20 tane segmenter arter, sag ana pulmoner arter 10 tane, sol ana pulmoner arter 10
tane segmentel artere ayrilmaktadir. Trombiis, arterde kismi tikanma yaptiysa ve

trombisiin distaline kismi perflizyon varsa 1 puan, eger trombiis arteri tamamen
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tikadiysa 2 puan verilmektedir.  Bir hasta icin toplamda en fazla 40 puan
verilmektedir (45). (Sekil 4. Qanadli skoru)

Qanadli Skor = —emeemeeeee- Puan
Qanadli Skor icin Puanlama Aciklamasi:
PA-Ana giévde 20 Puan LPA ve RPA Proksimal 10 Puan
inen Dallar Proksimal 5 Puan inen Dallarmn 5 u¢ dalindan 1°er Puan
Ust Lop Arterleri Proksimal 3’er Puan Distal 3 Dal 1’er Puan
Her iki pilmoner arter orta dal proksimali 2 Distal Dallar1 1’er Puan
Puan

Nonokliizif trombiis halinde puan 1 ile, Okliizif Trombiis halinde puan 2 ile
¢arpilacaktir. Maksimum puan 40’1 gegemez.

Sekil 4. Qanadli Skoru Puanlama Agiklamasi

2.2.8.5.Ventilasyon-Perflizyon sintigrafisi

Ventilasyon perfuizyon sintigrafisi (V/Q), KTEPH hastalarinin tan1 konulmasinda sik
basvurulan noninvaziv niikleer tip tan1 yontemidir. Bu teknik siklikla PE siiphesi
olan hastalarda kullanilmaktadir. PTE tanisi i¢in yiiksek duyarlilik ( %98) fakat
diisiik ozgilliige sahiptir. Tetkik iki asamali olarak yapilir. Akcigerlerin bolgesel
kanlanma ve havalanmasini degerlendiren giivenilir bir yontemdir Kanlanma
fonksiyonunu degerlendirmede siklikla teknesyum 99m isaretli magroagregat
albumin  (Tc99IMmMAA)  kullanilmaktadir.  Ventilasyon sintigrafisinde ise
TcO99mDTPA gibi radyoaerosoller veya Xenon 133 (Xel33) kullanilir. V/P
sintigrafisini gama kamera ile 6 standart planar pozda degerlendirilen akcigerlerde,
kapiller blokaj mekanizmasi ile lokalize olan perflizyon ajanlarina ait nonperflize
alanlarda ventilasyonun korundugu akciger segmentlerini belirlemek yorumlamada
esastir. Perflizyonun bozuldugu ancak ventilasyon fonksiyonunun korundugu
goriiniim ‘mismatch defect’ olarak kabul edilerek oncelikle PE lehine degerlendirilir.
Hem perfuzyonun hem de ventilasyonun bozuldugu durumlar ise ‘match defect’
olarak kabul edilir ve siklikla parankimal akciger hastaligi olarak degerlendirilir.
Ventilasyon-perflizyon sintigrafisi anjiografi gibi pihti lokalizasyonu yapmadigi i¢in
tanida prediktif degildir (46).PIOPED Kriterleri, kriterlere gore olasilik belirlenir.
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Yenilenmis PIOPED Kiriterleri

Yiiksek olasihik

Eslik eden ventilasyon kaybi veya direkt grafi bulgusu olmadan; > 2 biiyiik
segmental perfiizyon kaybi; 1 biiyiik segmental ve > 2 orta blyuklikte segmental
perfiizyon kaybi olmasi;> 4 orta biiyiikliikte segmental perfiizyon kaybi1 olmasidir.
Biiyiik; segmentin %75’ini kapsar. Duyarlilik(41%), 6zgiilliik(97%), ppv(88%).
Orta Olasih:

Eslik eden ventilasyon kaybi veya direkt grafi bulgusu olmadan 1; orta ile <2 blyik
segmenter perfiizyon kaybi olmasi; alt akciger zonunda direkt grafide opasite olmasi
ile birlikte V/P kayb1 olmasi; kiiciik plevral efiizyon ile birlikte eslik eden V/P kaybi
olmasi; normal, yiiksek veya diisiik olasilikli olarak siniflandirilamayanlar. Orta;
segmentin %25-50’sini kapsar. Duyarlilik(82%), 6zgiilliik(52%), ppv(33%).

Diisiik Olasihik:

Normal direkt grafi ile birlikte ¢ok sayida uyumlu V/P kaybi olmasi; iist ve orta
akciger zonunda direkt grafide opasite olmasi ile birlikte; V/P kayb1 olmasi; biiyiik
plevral efiizyon ile birlikte eslik eden V/P kaybi olmasi; herhangi bir perfiizyon
kaybinin daha biiylik direkt grafi bulgusu ile birlikte olmasi; perfiizyon kaybi olan
alanlarin normal doku ile ¢evrilmis olmasi; normal direkt grafi ile birlikte ¢ok sayida
kiigiik perflizyon kaybi olmasi; nonsegmental perfiizyon kayiplaridir. Kiigtik;
segmentin  %25’inden kiiglik alan1 kapsar. Duyarlilik(98%), 06zgiilliik(10%),
ppv(16%).

Normal:

Perfiizyon kaybi olan alan izlenmemesi

VIQ, baslangi¢ i¢in kullanigh bir tan1 yontemidir. Normal bir inceleme
KTEPH tanisin1 dislamada yeterlidir. Bununla birlikte, multipl bilateral perflizyon
defekti KTEPH hastalarindaki en sik bulgu iken pulmoner venookliiziv hastalik,
pulmoner kapiller hemanjiyomatozis, fibréz mediastinit, pulmoner vaskilit veya

pulmoner arterlerini sakomunda da benzer defekt gorulebilir (47).
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2.2.8.6.Pulmoner MRI anjiyografi

PTE tanisinda MRI anjiyografi pulmoner BT ye alternatif tani modalitesi
olarak tercih edilebilir. Son yillarda MR goriintiileme alaninda saglanan teknik
gelismeler sonucunda daha hizli, daha genis, alan tarama imkani saglanmistir.
Genellikle PTE siiphesi bulunan ancak BT ile degerlendirilmesi miimkiin olamayan
olgularda (hamilelik, kontrast madde allerjisi) MR pulmoner anjiyografi ile tani
koyulabilir. MR pulmoner anjiyografi kontrastli veya kontrastsiz olarak yapilabilir.
Kontrastli MR pulmoner anjiyografide PTE pulmoner arter igerisinde hipointens
dolum defektleri olarak izlenir. PTE olgularinda hemodinamik bozukluklar
olabilecegi i¢in kontrast enjeksiyonu ile goriinti elde etme zamanlama 1iyi
ayarlanmalidir. MRI anjiyografi santral pulmoner embolileri tiimdrden ayirt etmede

oldukga kullanislidir (48).

2.2.8.7.Pulmoner kateter anjiyografi

Pulmoner Kateter Anjiyografi, PTE tanisinda 1960°l1 yillara kadar en sik
kullanilan tan1 yontemiydi. Invaziv bir tan1 metodu olmasi, kanama, aritmiler,
solunum arresti gibi riskler tasimasi nedeniyle daha sinirli sayida tecriibeli
merkezlerde yapilmaktadir. Noninvaziv tani metodlarimin gelismesiyle birlikte
zaman igerisinde Onemini yitirmeye basladi. Tan1i amacgli kullanilan pulmoner
anjiyografideki temel bulgu pulmoner arter veya dallarinda izlenen dolum defekti,
sekonder bulgu bulgular ise pulmoner arterde ani kesintisi ve budanmis
damarlanmaya eslik eden oligemi sahalaridir. Giiniimiizde PTE tanisindan cok
tedaviye yonelik yaklagimlarda kullanilmakta olup kateter esliginde yapilan
tromboliz, perkutan embolektomi, trombektomi, pihti aspirasyonu yapilmaktadir.
Ayrica PTE tanisinin dogrulanmasinda ve 6zellikle operebiliteyi degerlendirmede de

kullanilmaktadir (49).
2.2.8.8.Alt1 dakika yiiriime testi(6DYT)
Kalp veya akciger hastalig1 olan hastalarda medikal tedaviyi degerlendirmeyi

amaclamaktadir. Bu test hastanin fonksiyonel kapasitesini belirler ki bu da morbidite

ve mortalitenin prediktori olabilir. 6DYT zirve oksijen miktarini tanimlamada, efor
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dispnesinin tanisint koymada veya egzersiz kisitliligi olanlar1 degerlendirmede
kisitliliklart mevcuttur (50). Bu sebepten tam bir kardiyopulmoner egzersiz testi
degerlendirmesi yerine gecemez. Bazi klinik aragtirmalarda yasam Kkalitesini
belirlemede 6DYT nin bazi indekslerinin zirve oksijen alimi kadar 6nemli oldugu
gosterilmistir(51). Medikal tedavi sonrast 6DYT’deki degisme nefes darhigindaki
diizelme ile korele oldugu goriilmiistiir(52). Unstabil anjina pektoris, son bir ay
icerisinde miyokard infarktiisii ge¢irme Oykiisii bulunmasi gibi kontraendikasyonlari
vardir. Rolatif kontrendikasyonlar arasinda istirahat kalp hizinin 120/dk “den ylksek
olmasi, sistolik kan basincinin 180 mmHg, diyastolik kan basincinin 100 mmHg nin
iizerinde olmasi vardir.Test bir klinisyenin esliginde yapilmalidir. Hastanin 6 ay
icinde ¢ekilmis elektrokardiyografisi test dncesi gorilmelidir. Stabil anjina pektoris

test icin kontrendikasyon yaratmamaktadir. Antianjinal tedavi altinda test yapilabilir.

2.2.8.9.Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve PET/BT

Pozitron emisyon tomografisi(PET), radyofarmasdtik kaynaktan yayilan g
boyutlu fotonlarin bir dedektdr araciligi ile algilanip islendigi tomografik bir
tekniktir. PET, goruntilenen dokuyu biyokimyasal ve fonksiyonel olarak invaziv
olmayan bir yontem ile degerlendirir. En sik kullanilan radyofarmdésitik bir glukoz
analogu olan F-18 ile isaretli florodeoksiglukozdur(FDG). FDG, hicre igine
alindiktan sonra hekzokinaz enzimi ile FDG-6-fosfata donisiir. FDG-6-fosfat,
glukolizin diger asamalarma ilerleyemez. Metabolik aktivitenin arttigt durumlarda,
hiicre i¢ine alinan FDG’de artma olur. Artan metabolik aktivite ile F-18 "den yayilan
pozitronlar, PET tarayicisi ile alinip goriintiiye doniistiiriiliir. Ancak PET ile yeterli
anatomik goruntl elde edilememesi nedeniyle Kklinik yorum ve lezyon lokalizasyonu
belirlenmesinde giicliikler yasanmaktaydi. PET cihazina bilgisayarli tomografi ve

MR entegre edilerek lezyonlarin anatomik lokalizasyonu netlestirildi(53).

FDG PET/PET BT daha ¢ok klinik onkoloji alaninda kullanilsa da miyokard
viabilite arastirilmasinda kardiyoloji alaninda da kullanilmaktadir. Son zamanlarda
PAH hastalarinda RV fonksiyonlarinin arastirtlmasinda RV FDG PET/BT ile
arastirmalar yapilmistir(53).
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2.3.Sag ventrikiil

2.3.1.Anatomi ve normal sag kalp sistemi

Sag kalp, gogiis kafesinde kardiyak yapilar arasinda retrosternal en onde
bulunan kardiyak yapidir. Sag kalp dolasim sistemi, temel olarak deoksijene kani
sistemik venlerden alip pulmoner arter kapilerlerine ulastirir. Bu sistem; sistemik ve
pulmoner yatak olarak iki alt gruba ayrilir. Pulmoner dolasim; ana pulmoner arter,
sekonder ve tersiyer pulmoner arterlerden olusmaktadir. Sistemik dolasim ise sag
atriyum, koroner siniis, trikiispit kapak, sag ventrikiil serbest duvari, sag ventrikiil
¢ikis yolu ve pulmoner kapaktan olusmaktadir. Pulmoner kapiler yatak ise hem sag
hem de sol sistemden igerisinde yer alir (54). Sag ventrikiil, sag kalbin en 6nemli
yapisidir. Sag ventrikiil (RV) kalbin geri kalan kismi ile embriyolojik orijin, genetik
yap1, dogum sonrasi yeniden yapilanma ve diger yapilar ile olan etkilesim 6zellikleri
ile farklidir. RV ve RV c¢ikis yolu embriyolojik olarak kalbin 6n kismindan orijin
aliyor. Bu durum RV ve RV ¢ikis yolu hiicrelerinin genetik ve fizyolojisini farkl
olusmasina sebep olmaktadir (55). Geri kalan diger {i¢ kalp boslugu ise primer kalp
alanindan koken almaktadir. Aksiyel kesinti goriintiisii hilal seklinde olan RV,
peristaltik kasilma o6zelligine sahiptir (Sekil 5). Bu kasilma sekli RV nin sahip
oldugu longitudinal fiberler sayesinde olmaktadir. Buna karsilik sol ventrikiilde ise
longitudinal ve sirkiimferensiyel fiberler ile silindirik bir kasilmaya sahiptir. Sagliklt
RV'nin bu farki diisiik impedansa sahip pulmoner yatakta c¢ok iyi fonksiyon
gbrmektedir. Bu durum RV, LV nin 1/6 kiitlesine sahip olmasina ragmen stroke
volimiin ¥ Unli yapabilmektedir (56).

RV, ii¢ 6nemli kompartmandan olusmaktadir; inlet, trabekiiler kas (moderator
kas ile birlikte) ve outlet (infundibulum yada konus). Bu kompartmanlar sol
ventrikule (LV) interventrikuler septum, pulmoner yatak ve perikard igerisindeki
miyokard ile sikica baglidirlar. RV duvarinin subepikard igerisinde subpulmonik
infundibulumu saran sirkimferensiyel miyofibriler vardir. Apekste ise spiral olarak
bir araya gelen siiperfisyal miyofibriler, uzunlamasina bazale dogru uzanarak derin
miyofibrilleri olustururlar.

Anatomik olarak RV, LV'den ayirtedilebilir. Bu anatomik yapilar: Trikiispit
kapagin mitral kapaga oranla daha fazla apikal yerlesimli olmasi, bant ve apikal

trabekiilasyonlarin varlig, ticten fazla papiller kasin varligr ve trikiispit kapagin ii¢
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kiispisi olmas1 ve bunlardan birinin septal papiller kas ile septuma bagli olmasiyla
anatomik olarak sol ventrikiilden ayirt edilebilir (57).

Her ne kadar sekil ve yap1 olarak RV nin elestik yapist LV ile benzese de
trepezoidalbasing-volume iliskisi LV'de RV’ye gore belirgin diktir. RV basinci,
normalde diisiik olan pulmoner akimin vaskiiler impedansin tlizerine ¢ikabiliyorken,
RV fonksiyon bozulmasinda bu durum hemen bozulmaktadir.

RV, genetik ve ndrohormonal yap1 olarak LV den farklidir. Hemen dogum
sonrasinda RV ve LV'nin duvar kalinliklart ve olusturduklari basing aynidir.
Dogumdan bir yi1l sonra RV regrese olup hacmi artmaktadir. Ciinkii dogum sonrasi
devam eden dogumsal kalp hastaliklarinda RV regrese olamiyor. Bu durum hayatin
ileri donemlerinde RV regrese olduktan sonra gelisen pulmoner hipertansiyonda
erken donemde RV heniiz regrese olmadan gelisen pulmoner hipertansiyondan neden
daha kotii prognoza sahip oldugunu gosteriyor (57).

RV'nin ndrohormonal adaptasyonu LV'den farklidir. Pulmoner arter
basincinin yiikselmesi ile RV’'de endothelin-1, fosfodiesteraz-5 mRNA ve protein

sentezlenirken, LV strain artisinda bu hormonlar izlenmiyor.

Sekil 5. Sag Ventrikiil Peristatik Kasilmasi

(Right Chambers Quantification in Clinical Practice: Echocardiography
Compared with Cardiac Magnetic Resonance Imaging By Lucia Agoston-Coldea and

Silvia Lupu kitabindan)
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2.3.2.Sag ventrikiil perfiizyonu

Sag ventrikiil perflizyonu, koroner arterleriyel sistemin dominanthigina
baglidir. Toplumun %80 de sag-dominant sistem hakimolup sag koroner arter(RCA)
RV nin biiyiik bir kismini beslemektedir. Sag koroner arterin marjinal dallari, RV
lateral duvarin1 beslemekte olup posteriyorduvar ile inferoseptal bolge arka inen
arter (PDA) tarafindan beslenmektedir. RV iin anteriyor duvar ile anterseptal bolge
sol sistemden, sol inen arterden (LAD) beslenmektedir. RCA nin konus dali ise
%30 vaka da ayr1 ostiumdan ¢ikip infundibulumu beslemektedir. Konus dalinin ayr1
ostiumdan ¢ikiyor olmasi, RCA proksimal lezyonlarinda infundibulumun
korunmasini saglar (58).

RV iskemiye kars1 korunaklidir. RV 6n ve ard yik diisiik olmasi nedeniyle
oksijen gereksinimi daha azdir ve stres esnasinda yeterli oksijene daha kolay
eldeedebiliyor. Intramiyokardial basincin daha az olmasi nedeniyle koroner flow
hem sistol hem de diyastolde saglanabiliyor. Ayrica RV hem sag hem de sol koroner
sistemden beslenebilmektedir. Transkoroner gradiyent nedeniyle sol sistemden sag
sisteme dogru kollateral gelismesi, iskemiye karsi korunmasini saglayan baska bir

mekanizmadir.

2.3.3.Tarihge

Sag ventrikiil fonksiyonlar1 ilk defa M.S 2.yy da Gallen tarafindan
tamimlanmistir. Gallene gore sag ventrikiile gelen kanin bir kismi akcigerlere besin
ile karistigr diger bir kismu da septumda gorlinmeyen porlardan sol ventrikiile
gecmektedir. Gallen”den 1000 yil sonra Ibn-i Nafiz RV deki kanin sol ventrikiile
gecmesi igin oncelikle akcigerlere gegmesi gerektigini ayrica septumda goriinmeyen
porlarin olmadigini kanitladi. Akcigerlerden gelen kanin daha ince oldugunu ve
burda kan ile havanin karistig1 fikrini orta att1. Bu fikir Ibn-i Nafizden 300 yil sonra
1628 de William Harvey, De Motu Cordis kitabinda yayinlayarak kanitladi.
Hernekadar Ibn-i Nafiz ve Harven pulmoner dolasimdaki sag ventrikiiliin rolUni
tanimlamis olsalar da 1940°larda yapilan detayli ¢aligmalarda sag ventrikiil hakkinda
daha fazla bilgi sahibi olunmustur (59). Bu yillarda yapilan bazi hayvan deney
caligmalarinda agik perikarddan yapilan sag ventrikiil dl¢timlerinde, sag ventrikiilii

pulmoner arter basinci ya da sistemik ven6z basing lizerinde etkisi olmadig1 kanisina
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varilmistir. Bu durum sag ventrikiiliin pulmoner ve sistemik basing gradiyenlerinin
saglanmasinda etkisiz oldugu sonucuna varildi. Ancak 1980 li yilarda yapilan
deneysel calismalarda sag ventrikiilin kan akisini saglamada ve hayatin devam
etmesinde kuskusuz onemli oldugu anlagildi. 1982°de hayvan deneylerinde yapay
sag ventrikiill miyokard enfarktusu gecirilmesiyle kardiyak outputun distigi
anlasildi. Bundan sonra yapilan deneyler de bu durumu destekledi ve sag ventrikiil
fonksiyonlarinin prognozda 6nemli yer tuttugu anlasildi. Giinlimiizde sag ventrikiil
sistemik venoz doniis i¢in sadece pasif bir kondiyut olmadigi, kardiyak outputu

saglamada 6nemli bir rolii oldugu anlasilmistir (60).

2.3.4.Fizyoloji
2.3.4.1.Sag ventrikiil kasilma, ejeksiyon ve basin¢ egrisi

Tek bir kardiyomiyositin kasilmasi, kasin kisalmasini sagladig: agiktir ancak
tim RV kardiyomiyositlerin birlikte kasilmasi ile pulmoner arterlere kanin
ejeksiyonunu nasil sagladigi ise komplikedir. Bu durum RV'nin karigik bir
geometriye sahip olmasi ve kasilma sekliyle iliskilidir (60). RV, iki 6nemli anatomik
bélimden olusmaktadir. Bunlar RV govdesi (RV sinlis-boslugu) ve ¢ikis yoludur
(konus). Sinis, toplam RV nin %80 nini olusturur ve ¢ikis yolundan farkli fiber
yapisina sahip olup kardiyak sikliis i¢erisinde birbirinden farkli zamanlarda kasilirlar.
Siniisiin kasilmas1 apeksten baslar ve konusa dogru peristaltik bir kasilma gibi
yayilir. Erken sistolde konus kasilmadan Once bir miktar genisler, govde
kasilmasindan 20-50 ms sonra kasilmaya baglar. Erken diyastolde ise konus tonusu
bir miktar kalir ve gevseme tam olarak atriyal kasilma gerceklesmeden

gorilemeyebilir (61) (62).

2.3.5.Sag kalp patofizyolojisi

Sag kalp yetmezligi, sag kalp dolasim sisteminin dinlenim veya egzersiz
durumunda pulmoner yataga sagladigi kan akiminin de§ismesine (artis ya da
azalig)ve/veya vendz basincinin artigina neden olan yapisal ve/veya fonksiyonel
degisikliklerinin tanimlandig1 bir sendromdur. Sag kalp yetmezliginin bu tanimi sag
kalp dolagim sisteminin anatomik ve fizyolojik bozukluklar1 sonrast subklinik ya da

klinik tiim hastalik durumlarini kapsamaktadir (63).
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Sag kalpte meydana gelen anatomik lezyonlar dolagim sisteminde preload,
afterload ve kasilma kusurlarina sebep olur. Preload stres,vena kavada ki tim volum
akiminin trikiispit kapakta olusturdugu gradiyent fonksiyonudur. Afterload stresi ise
pulmoner kapak direnci (¢cogu zaman goézardi edilir), ana pulmoner arter ve
dallarindan geri donen pulsatil akimi, proksimal pulmoner arter ve arteriyollerin
olusturdugu direngtir. Bu diren¢ ayni1 zamanda pulmoner vaskiiler rezistans olarak da
adlandirilir (64).

Her nekadar PVR, RV afterload basinci yerine kullanilsa da bu tam olarak
dogru degildir ¢iinkii PVR afterload basincini tam olarak yansitmiyor. Ayrica
pulmoner arter prokismal dallarimin  tutuldugu pulmoner hipertansiyon
durumlarinda(6rnegin KTEPH) PVR afterload basincini ¢ok daha yiiksek gosterebilir
(64).

RV kasilma yetersizliklerinde 6n ve ardyiik {izerinde dinamik degisikliklere
sebep olabiliyor. Bu durum ayrica hiicresel metabolizma, kalp hizi, adrenerjik etki ve
ventrikiler interdependans gibi durumlarda etkilenebiliyor (65).

RV, LV’de oldugu gibi, voliim asir1 yiiklenmesini basing asir1 yiiklenmesine
oranla daha iyi tolere edebiliyor. Ornegin kronik ileri trikiispit yetersizligi ya da sol-
sag santli biiyiikk ASD gibi durumlarda RV yetersizligi klinik olarak olugmadan
yillarca tolere edilebiliyor (66).

Pulmoner arter basincinda hafif yiikselme oldugu durumlarda bile, akut
pulmoner tromboemboli gibi, RV ‘de atim voliimii ve sistemik basingta onemli
degisikliklere neden olur. RV basmcinin arttigi bu gibi durumlarda septum
ventrikiler interdependense neden olarak RV fonksiyonlarinda 6nemli katki saglar.
RV voliim yiikiine maruz kaldiginda ve genislediginde, septum sola dogru deviye
olur, SV dolum basing artis1 ve kardiyak outputta diismeye neden olur. Septal
kasilma sag ventrikiil atim hacminin yaklasik 1/3 tine kadar katki saglar ve serbest
duvar disfonksiyonu gelismesi durumunda sistemik basing ve LV kontraktilitesinde
artis gelismesiyle koroner perfiizyon artisi ve septumun katkisinda artis ile RV

fonksiyonlarinda diizelme saglanir (63).
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2.3.6.Sag kalp yetmezligi

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda prognozu RV fonksiyonlar1 belirler. Sag
kalp yetersizligi (sag KY) ilerlediginde, pulmoner arter basinci diismeye baslar,
prognoz kotiilesmeye dogru gider.  Benzer sekilde, sag kalp, pulmoner arter
basinci ylikselmesine yeterli adaptasyonu gosterdiginde, pulmoner arter basinci
yukselse bile prognoz daha iyidir. Sag KY belirginlestiginde, hastalik semptomlari
belirginlesmeye baslar. Ilk olarak egzersizle semptomlar goriilmeye baslar. ileri evre
yetmezlikte konjesyon, periferik 6¢dem, 6dem nedeniyle organ biyimesi sonucu
abdominal agr1, gastrointestinal 6dem nedeniyle istah kaybi, hepatorenal yetmezlik
gibi belirti ve bulgular belirginlesmeye baslar (67).

Sag kalp yapisal olarak elastik 6zelliktedir. RV fonksiyonlar1 ve hatta yapisi,
adaptasyon Ozelligi nedeniyle geri doniisliidiir. Bunun en giizel 6rnekleri, KTEPH
hastalarinda pulmoner endarterektomi ya da akciger transplantasyonu hemen
sonrasindan iki aya kadar RV esneklik 6zelligi nedeniyle sag kalp fonksiyonlarindaki
diizelmedir (68).

RV fonksiyonlarini iyilesmesinde diger 6nemli bir parametre de RV Uzerinde
onytk stresinin digiiriilmesidir. Sag kalp ardytikiiniin, sol ventrikiil asist cihazlar1 ile
distiriildiigi durumlarda sag kap yetmezligi persiste eder ve hatta kotiilesir. Ayrica
LV yardimci cihazlar ile LV den yapilan emme kuvveti ile septal harekette bozulma
ve triklspit kapak koaptasyon sorunu olusturarak RV geometrisinde degismeye
sebep olur. Kardiyak outputun artmasi, RV preload ylkselmesinde énemlidir.
Bundan dolay1 sag kalp yetmezliginde diizelme olmas1 i¢in afterload fizyolojinin

yaninda preload fizyolojisin de diizeltilmesi gerekmektedir (69).

2.3.7.Sag kalp yetersizligi: Siniflama

Sag kalp yetersizligi smiflamasi; sag kalp yetersizliginin tanimlanmasi,
tanisi, klinigi, tedavisi ve takibi, bilimsel ¢calismalarda kolaylik saglanmasi ve ortak
bir dil kullanilmas1 amaciyla 6nemlidir. Uluslararas1 Sag Kalp YetersizligiKurulusu
sag kalp yetmezligi tanimi gelistirilmesi i¢in bir takim prensipler Onermistir. Bu
oneriler; sag kalp yetmezliginin etiyolojik, anatomik, fizyolojik ve fonksiyonel

bozukluk temelinde tanimlanmasini Onermektedir. Bundan dolayr etyolojik
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(konjenital ya da edinilmis, enfeksiy6z, hematolojik, inflamatuvar, otoimmiin vb...),
anatomik defek varligi (birincil ya da ikincil lezyon), ardyik, onyik ve kontraktil
yetersizlige bagl degisen fizyoloji ve klinik olarak ¢ok onemli olan fonksiyonel
bozuklugun slbjektif (hastanin belirttigi semptom, hayat kalitesi ve aktivite profili)
ve objektif (kardiyopulmoner egzersiz testi, 6DYT) , fiziksel kisithiliklar( obezite,
ortopedik sorunlar) ve u¢ organ hasari (hepatorenal sendrom, protein kaybettiren
enteropati) tanimlanmasi Onemlidir. Bdylece hastaligin genis bir sekilde

smiflandirilmasi basarili bir takip ve tedavi yaklagimi saglamaktadir (70).

2.3.8.Sag ventrikiilde iskemi ve PET taramasi

Pulmoner arteriyel yatakta vaskiiler rezistansin artmasiyla birlikte RV
Uzerinde artan basing yiikil ile meydana gelen metabolik degisiklikler RV yetersizligi
gelismesinde kilit rol oynar. Glukoz metabolizmasindaki oksidatif glikolizisten
anaerobik glikolizise dogru meydana gelen doniisiim, RV iskemisine neden olur.
RV’de gelisen iskemi RV diyastolik basingta yilikselme, kardiyak output ve kardiyak
indekste (<2.5 L/dak/m2 ) diismeye ve klinik olarak RV yetersizlik bulgularinin
gelismesiyle sonuglanir.

RV yetersizligi; konsantrik dilatasyon, sinirlt fibrozis ve rolativ normal RV
ejeksiyon fraksiyonu gibi adaptive RV hipertrofisinden yaygin RV dilatasyonu, genis
fibrozis ve disiik RV sistolik disfonksiyonu gibi maladaptif RV hipertrofi
izlenebilmektedir (71)Yapilan ¢alismalarda RV yetersizligi ile sonuglanan adaptiv ve
maladaptif degisikliklere neden olan {i¢ temel mekanizma belirlenmistir. Bunlar PAH
nedeniyle gelisen iskemi, mitekondriyel remodeling ve metabolik sift olarak

degerlendirilmistir.

a) PAH bagiml Iskemi: PAH da RV sistlik basincinda yiikselme gelismesiyle
ile birlikte RCA perflizyonunda azalma olmaktadir. Van Wolferen ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada normal hasta grubunda RCA perfiizyonu
hem sistol hem de diyastolde olmasina ragmen PAH hastalarinda bu akim
bifazik olup sistolde azalmakta diyastolde ise artmaktadir. Boylece PAH

hastalarinda sistol esnasinda subendokardial iskemi gelismektedir(72).
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b) Mitekondriyel Remodeling: Diisiik oksijen tiiketiminden dolayr pulmoner
vaskiler endotel hicrelerinde mitekondriyel dehidrogenaz aktivitesinde
diismeye, glikoliziste artmaya neden olur. Bu durum mitekondriyel aktivitede
diisme ve glukoz oksidasyonunda azalmaya neden olarak RV yetersizligine
olumsuz katki saglar (73)

C) Metabolik dontisiim: Saglikli insan kalbinde yag asidi oksidasyonu ATP
iiretiminin ana kaynagi olup enerjinin %60-90 saglanirken, geri kalan %10-40 ATP
uretimi glukoz metabolizmasindan saglanmaktadir(74). Daha 6nce belirtildigi gibi
mitekondriyal remodeling gelismesiyle glikolitik oksidasyonda(GO) sitoplazmik
glikolizise dogru bir kayma gerceklesir. Normal oksidatif glukoz metabolizmasinda,
sitoplazmik glukoz, heksokinaz ile glukoz 6-fosfata doniistiiriiliip mitekondriyel
piruvat dehidrogenaz (PDH) ig¢in substrat olusur. Trikarboksilik asid sikliisii i¢in
Asetil-CoA olusmasiyla ATP {iretimi i¢in kaynak olusur. PAH’da ise piyruvat
dehidrogenaz kinaz(PDK) aktivitesinde artis olup PDK, PDH'yi inhibe ederek
glikolizis/GO oraninda artma ile sonuglanir. Glikoliz/ GO oranindaki artis RV
kontraktilitesinde bozulma ve kardiyak outputta azalma olur(75). RV’de gerceklesen
bu metabolik doniisiim laktat iiretiminin artmasi ile asidoza neden olur ve inefektif
ATP fretimi saglayan non-oksidativ glikolitik yolagi kompanse etmek i¢in glukoz
tilketimi artar. PAH hastalarinda artan bu glukoz tiikketimi sonucu olusan bu
metabolik bozukluk, PET taramasi i¢in 6nemli bir potansiyel olusturur. Glukoz
analogu olan 2-deoxy-2-[18F]fluoro-D-glucose (FDG) PET gorinttlenmesi ile RV
degerlendirilmesi, PAH ciddiyetini belirlemek i¢in ekokardiyografik, hemodinamik
ve klinik durum ile karsilagtirilmasi yapilabilir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda PAH
hastalarinda FDG PET ile RV degerlendirilmesi énemli bir modalite oldugu ortaya

konulmustur(76).

FDG Tutulumu ve Atilmi:Glukoz analogu olan FDG, glukoz gibi hiicre
igerisine alinmakta olup ayni1 metabolic yolaklardan ge¢cmektedir. Her dokunun
normal FDG tutulumu ve hiicre i¢ine alinmasi farkli oldugundan dolayr PET
goruntilenmesi dinamiktir. Ornegin akciger, karaciger, dalak ve dolasim sisteminin
liclincli saat goriintiileri azalmigsken, miyokard goriintiisii {i¢iincii saatte artmis

oluyor.
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2.3.9.Sag ventrikiiliin patobiyolojik adaptasyonu

PAH ilk patobiyolojik degisiklikler pulmoner vaskiiler yapida baslasa da,
PAH hastalarinin mortalite ve morbiditeyi belirleyen sag ventrikiiler (RV)
fonksiyonlaridir (77). Pulmoner vaskiler rezistasin artmasi ile birlikte RV artan
ardytlike duvar kalinligin1 ve kontraktilitesini arttirarak adapte olmaya ¢alisir. Ancak,
zamanla hastalarin biiyiilk ¢cogunlugunda, bu kompansatuvar mekanizmalar yetersiz
kalir ve RV fonksiyon bozuklugu ilerlemeye baslar. Boylece artmig RV ardyiik
sonucu olarak istirahatte veya egzersizde pulmoner vaskiiler yataga kanin yetersiz
sunumuna ve/veya artmis sistemik vendz basinca bagh klinik bir sendrom olan Sag

KY gelisir.

2.3.10.Pulmoner arter hipertansiyonunda sag ventrikiil yeniden sekillenme
streci

Pulmoner arter hipertansiyonunda(PAH)RV adaptasyon ve ventrikiler
yenidensekillenme pulmoner vaskiiler hastaligin ciddiyeti, ndrohormonal aktivasyon,
koroner perflizyon ve miyokard metabolizmasina da bagl olan karmasik bir siirectir
(Sekil 5) (78) (79). Ayrica, PHbaslangic zamani ve hizi, altta yatan etiyolojiyi
vehenliz 1yl tanimlanmamis olsa da genetik ve epigeneticfaktorler de RV

fonksiyonlarini etkilemektedir.
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Sekil 5. PAH 'ta Sag ventrikiil disfonksiyonun patofizyolojisi
(TKD arsivi 2014 Vonk-Noordegraaf et al. Pulmoner arter hipertansiyonuna sag kalp

adaptasyonu:fizyoloji ve patobiyoloji calismasindan alinmistir)

PAHta ventrikiiler adaptasyon devamlilik gosterse de, deneysel ¢alismalar
morfometrik ve molekiiler ozellikler agisindan iki farkli ventrikiler yeniden
sekilenme tanimlanmustir: adaptif ve maladaptif yeniden sekillenme. Adaptif yeniden
sekillenme daha fazla konsantrik yeniden sekillenme (daha biiyiik kiitle/hacim orani)
ve korunmus sistolik ve diyastolik fonksiyonlar ile karakterize iken (0r: Eisenmenger
sendromu hastalarinda gozlenen ventrikiiler yeniden sekillenme), maladaptif yeniden

sekillenme daha fazla eksantrik hipertrofi ve daha kotu sistolik ve diyastolik
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fonksiyonlar ile karakterizedir (6r: bag dokusu hastaligiyla iliskili PAH ve idiyopatik
PAH hastalarinda goriilen yeniden sekillenme) (80). Siklikla basing yiikii sonucu
gelisen antler dilatasyona bagh trikiispit yetersizligi de ventrikiler yeniden
sekillenmeyi daha da olumsuz etkiler ve akim rezervinde diisme ile sonuglanir. Ayni
zamanda daha ciddi SagKY olan hastalarda PFO yoluyla gelisen sagdan sola sant
maladaptif yeniden sekillenmeyi daha da artirmaktadir (81). Son g¢alismalar, SagV
dissenkronisinin maladaptif yeniden sekillenmenin ve daha ciddi fonksiyon
bozuklugunun bir belirteci oldugunu 6ne stirmektedir (82). PAH" ta LV kasilmasi
erken diyastolik fazda iken RV serbest duvari halen kasilma asamasindadir ve bu
durum geg¢ sistolde sola dogru septal harekete neden olmakta, LV fonksiyonlarinda
bozulmaya neden olmaktadir (83). Mekanik stres altinda miyositler kasilma
zamanlarimi ve aksiyon potansiyeli siirelerini uzattiklarindan, artmis duvar stresi olan
RV yetersizliginde sag-sol ventrikiil arasi dissenkroni artacaktir ki; bu durum
dissenkroni 6lgtimlerinin neden prognoz ile iliskili oldugunu agiklamaktadir.

Artmis basing yiikiine bagli ventrikiil yeniden sekillenmesi, RV de, sola gore
cesitli farkliliklar goriilmektedir. LV basing yiiklenmesinin oldugu durumlardan
farkli olarak PAH nedeniyle basing yiikii altinda kalan RV de daha erken dénemde
ventrikiiler genisleme gergeklesir. Bu durum, RV duvar kalinliginin daha az olmasi
ve daha yiiksek duvar stresine maruz kalmasiyla ile kismen aciklanabilir. Ikinci
olarak, RV basing1 yiiklenmesi nedeniyle olusan fibrozis, stres altinda kalan LV'de
gorilen miyokardiyal fibrozisten daha azdir (siklikla RV hacminin <%10’u) ve daha
¢cok RV-septum birlesme noktalari ile siirhidir (84). Bu durum, sag ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (SagVEF) ileri derecede azalmis olsa dahi, akciger
transplantasyonu sonrasinda ventrikiil fonksiyonlarinin nasil iyilesebildigini

aciklamaktadir (85).

2.3.11.Ventrikiiloarteriyel eslesme ve kardiyopulmoner iinite kavramlar
Pulmoner arter hipertansiyonu ilgili son yapilan arasgtirmalarinda pulmoner

vaskiiler yap1 ve sag kalbi bir biitlin olarak, kardiyopulmoner Unite, olarak analiz

etmeye baslanmistir (86). Bu durum terapotik acidan yeni yaklagimlar ortaya

cikarmustir.
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Ventrikiiloarteriyel eslesme; ventrikiiler kontraktilite ve ardyiik arasindaki
iliskiyi ifade eder (Sekil 2). Bu ifadenin en objektif Ol¢iitii ventrikiiler elastans ile
arteriyel elastans arasindaki orandir. Bu terim LV ile ilgili olsada, RV i¢in
ventrikiiler/arteriyel elastans oraninin, RV mekanik isi ve oksijen tliketimi arasindaki

ideal dengeye karsilik gelen 1,5 ve 2,0 arasinda oldugu kabul edilmektedir.
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Sekll 6 Sag ventrikil fonksiyonunun tanimianmasi. (A) Basing-hacim lliskisl, tek atim Ees’sl tahmin etmek icin
ventrikller elastans(Ees), arteriyel elastans(Ea) ve maksimal 1zovoliometrik basincin gosteriimesl. (B) Pompa
fonkslyonu grafigl, bazal puimoner vaskiller direng (PVR) yiksek oldugunda, PVR'dekl azalma agirhikli olarak
atim hacminde artisa neden olurken, disik bazal PVR'de basincin daha ¢ok etkllendiginin gosterliimesl

Sekil 6.Sag ventrikiil fonksiyonunun tanimlanmasi
(TKD arsivi 2014 Vonk-Noordegraaf et al. Pulmoner arter hipertansiyonuna sag kalp

adaptasyonu:fizyoloji ve patobiyoloji galismasindan alinmistir)

PAH’da kronik RV basig asir1 yiiklenmesinin, artmig RV miyokardiyal
kontraktiliteye ragmen azalmis RV pompa fonksiyonu ile iliskili oldugunu
gosterilmistir. Son ¢alismalarda ventrikiiloarteriyel Ol¢limlerin  kullanimiyla,
skleroderma ile iliskili PAH hastalarinda, ardyiikii-eslesmis idiyopatik PAH ile
karsilagtirildiginda, ventrikiiloarteriyel eslesmenin daha kétii oldugu dogrulanmistir
(87). Klinik olarak, arteriyel elastans ve PVR gibi basit yiklenme Olgimleri RV
ardytikiinlin tahmin edilmesinde kullanilir (Sekil 6). Arteriyel elastans, basing-hacim

egrisi analizleri sirasinda kullanmilan ardyiik olciitiidiir, PVR ve pulmoner arteriyel
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kompliyans (PAC) ise pulmoner vaskiiler dolasimin direnci ve pulsatil yukini
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Giincel c¢alismalar kararli ya da rezistif
bilesenlerin toplam RV hidrolik giiciliniin yaklasik %77 sinden sorumlu oldugunu ve
kalan %23’lin pulsatil bilesen i¢in kullanildigin1 gostermistir (88). Son galismalar
yiikselmis pulmoner kapiller u¢ basincinin pulmoner sistemde direng-kompliyans
sabitini distlirebilecegini rezistif yerine pulsatil yiikii arttirarak net RV ardytkiini

arttirabilecegini gostermistir (89).

Yik bilegeni Denkiem ya da tammiama Yorum

FVD PVD=TPG/CO Rezistd yikin en yaygin olarak kullarmian kiinik Sichsi

PAC PAC=SVIPB Pulsatil yikin en yaygin olarak kullanlan klinik Slglsd

Ea Ea=SajvVESB/SV Basing-volim afrisi analizinde yaygin kullanilan yok ol¢imi

Pulmanar @mpadans Harmoniklaring gone Founar Danéysel va aragtirma durumiannda kullanilir: Tek b
donlgom Grongd sayi e ozetlenamaz

DPPG DPPG=DPAB — ortalama PKUB Sol kaip hastah{j ile orantisiz kaip yetersiziigini

dedarlendirmek igin yem belirtecler
Ortalama pulmoner arfer (Alan sistol-Alan diyastol)/ MRAG ile degerlendirilir; erken PH'y! tespit etmede
distensibiletisi Alan sistol kullanilabilr

Ortalama PAP.CO afmi Ornalama PAP-CO ihgkisinin @jimi  Egim direncin alkimia karg: daha dnamik kavramin temsil
Ya da TPG-CO ihgkisinin @gimi ader; egzersize bagh PHy) tamimiamanin izyolojik
bir yodu olabyhr
SagV ardyuku SagV stres: tarafindan tahmin Basitlegtiriimig form(l, SagV geometlriyi deferiendirmek
edilen. SajVESWS=(0.5xSagVSBx daha zor oldufu igin
rSagVES)SagVES Duvar kalink{n

PVD(PVR]): Pulmoner vaskiiler direng, PAC(PAK): Pulmoner arter kapasitans, CO: kalp debisi, Ea: Pulmoner arter elastans, PAP:
Pulmoner arter basinci, S$V: Atim hacmi, PB: Pulmoner basing, DPAB: Diyastolik pulmoner arter basinci, DPPG: Diyastolik pulmoner
basing gradiyenti, PKUB: Pulmoner kapiller ug basinci, TPG: Transpulmoner gradiyent, SagVESWS: Sag ventrikiil sistol sonu duvar stresi,
rSagVES: Sag ventrikiil sistol sonu ¢api1, SagVESB: Sag ventrikiil sistol sonu basinci, MRG: Manyetik rezonans gériintiileme

Tablo 4. Ventrikuler ve pulmoner hemodinamik parametreler

(TKD arsivi 2014 Vonk-Noordegraaf et al. Pulmoner arter hipertansiyonuna sag kalp

adaptasyonu:fizyoloji ve patobiyoloji calismasindan alinmistir)

RV ardyiikii; ventrikiil basinci, bosluk genislikleri, duvar kalinhig ve
ventrikiiler geometri gibi sistol sirasinda toplam miyokard duvar stresini (ya da
gerilimi) yansitan tiim faktorleri hesaba katmasi gerekir. Onyiik pasif diyastol sonu
ventrikil duvar stresini (ya da gerilimi) etkileyen faktorlerin bilesimi olarak
tanimlanabilir. Ideal 6nyiik, belirgin sistemik konjesyon ya da renal bozukluk
yapmaksizin en yiiksek kalp debisini saglayan onyiiktir (32). Bu 0Ozellikle akut

SagKY olan hastalarda onytikiin belirlenmesi sirasinda énemlidir.
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2.3.12.Sag ventrikiil adaptasyonun biyogenetigi

PAH ile ilgili yapilan yeni caligmalar genetik olarak duyarli bolgeler
belirlenmis olsa da, SagKY’ne duyarlilik yaratan genetic bdlgelerin tanimlanmasi
icin, daha genis ¢alismalara ihtiya¢ olacaktir. Yiiksek basing yiikiine maruz kalan
RV, artmus reaktif oksijen tirevleri, miyokard apopitotik yolaklarinin aktivasyonu ve
norohormonal aktivasyon (0r: adrenerjik ve anjiyotensin yolaklari) gibi pek ¢ok
mekanizma basing asir1 yiikii olan ventrikiilin maladaptif yeniden sekillenmesine
katkida bulunur (90). Kardiyomiyosit hibernasyonu ve biiyiimesi, PAH’da pulmoner
vaskiiler yapida izlenen apopitoz direnciyle ¢eliskili olarak durma gosterir (Tablo 5,
Sekil 6) (91). RV ve LV yetersizligi karsilagtirildiginda, transkripsiyon faktorlerinde,
mesajci riboniikleik asit (RNA) ve mikro RNA’larda hem iist iiste gelmeler hem de
degisken sentezler gorilmektedir. RV ve LV nin farkli embriyolojik kdkenlerinden
kaynaklanmasi, mekanik 6zelliklerinin farkli olmasi nedeniyle her iki ventrikiil farkli
yap1 ve fonskiyonda olmasina neden olur. Postpartum donemden itibaren RV daha
diisik bir dirence maruz kalmaktadir. Embriyolojik olarak, RV kalbin 0n
bolgesinden, LV ise arka bolgesinden koken alir (92). Bu farkliliklar nedeniyle
normal RV’de iroquois homeobox(erken embriyolojik donemde noral gelismeye
katki saglayan transkripsiyon faktorleri) ve atriyal natriuretic peptid (ANP)
salilmiminin olmamasii agiklamaktadir. B-tipi natritiretik peptid (BNP) SagV
yetersizliginde salinsa da, rekombinant BNP farkli sekilde salinmaktadir; bunun
yiiklenme durumlarindaki farkliliklardan dolay1 olup olmadigini belirlemekicin baska
caligmalara ihtiyag vardir(93). RV’'de hizli alfa miyozin agir zinciri miktarinda
azalmave yavas beta izoformlarin senkronize asir1t salimmmibasing  asiri
yiklenmesinde  gorilmektedir(94).  Alfa  kardiyak  aktin  azalmasinin
kontraktilperformans lizerine uzun donem sonuglari halen
bilinmezliginikorumaktadir(66). Alfa miyozin agir zincirigiic tiretmek i¢in biiyiik
miktarlarda adenozintrifosfat gerektirdiginden, azalmig
alfamiyozin/betamiyozinorani enerji koruyucu bir durum sergiler ve sag ventrikiiliin
uzun donem kompansasyonundaavantaj saglayabilir. Mikroarray gen ¢iplerinin
kullanildigigalismalarda,artmis basing yiiklenmesi olanLV ile karsilastirildiginda
basing asir1 yiikklenmesiolan RV’de yolaklardan bir tanesinin daha aktif
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oldugugosterilmistir, bu yolak hiicre proliferasyonu,migrasyon, inflamasyon, glukoz
regulasyonu ve apopitozisdeyer alan bir serin/treonin protein kinaz olanglikojen
sentaz kinaz 3b aktivitesini etkileyen Wntyolagidir(95). Deneysel ve insan
caligmalarinda artmis basing ylklenmesi olan RV’de kalp bosluguna
ozgiifosfodiesteraz tip 5 salimimi gosterilmistir. Fazlamiktarda gergeklesen mikro-
RNA sentezi RV ve LV yetersizliginde benzer olsa da, Reddy ve ark.(96)4
mikroRNA’nin (34a, 28, 148a ve 93) SagKY/RVhipertrofisinde arttigini, ancak
SolKY/LV hipertrofisinde azaldigini1 gostermislerdir.Miyokart metabolizmasinda
izlenen bir degisiklikSagKY’nin  6nemli  bir  ozelligidir. Yag asidi
oksidasyonundanglikolize =~ doniis,  karbonhidrat ~ metabolizmasiyag  asidi
oksidasyonuna gore daha az oksijengerektirdiginden, stres altindaki LV igin
muhtemelenkoruyucu bir cevaptir(97). Aerobik metabolizmadan anaerobik
metabolizmaya gecisle sonug¢lanan azalmismitokondriyal aktivite kompanse RV
hipertrofisindenmaladaptif yeniden sekillenmeye geciste etkiliolabilir. Kapiller agin
yetersiz uyumu ve miyokardiskemisi de vaskuler endoteliyal biyime faktor
haberlesmesini ve hipertrofik cevabi bozabilir. RV yetersizliginde azalmis
ventrikiiler kompliyansa katki saglayan, artmis miyokardiyal fibrozis hiz1
bildirilmistir (98). Giincel hayvan ve insan g¢alismalari, basing asir1 yiiklenmesi olan
RV’de inflamasyonun rollni desteklemektedir. Watts ve ark. Calismalarinda (99),
makrofajlarin kronik PH’da ilerleyici yeniden sekillenme siirecinde rol aldigini,
notrofillerin ise akut ardyiik artisindan hemen sonra RV miyokardinda bulundugunu
gostermistir. Lundring E ve ark. (100)yaptiklar1 ¢alismada ise PAH hastalarinda
pulmoner vaskiler yataktan bir transkripsiyon faktorii olan hypoxia-inducible factor
(HIF)-la'nin sentezinde bir artis oldugunu ve bu faktériin RV miyositlerinde
mitekondriyel metabolizmay1 etkileyerek non-oksidativ glikolize sifte sebep
oldugunu tespit ederek RV’de gelisen iskemik biyokimyasal mekanizmay: kismen

aciklamiglardir.
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Yapisal ve
ishevsel
degisikiikler

Pulmondas aner hpertansiyonunda sad ventrikil yeniden gekilenmestyie Sgl mokekuler yolakdar Gelal
dedmpmey metabokzma, artmug neakt! okagen trevien (ROS) uretemt, azaimey cksdat! metabolzma ve endotelyal
rethkulum stressry Ceren kardiyormiyost yernsden selalanmesssn oneemint Ocetiyor PAH . Pulimoner aner hepertans
yonu, SaQV. Sad ventriugl

Sekil 6. PAHda RV yeniden sekillenmesi ile ilgili molekiiler yolaklar
(TKD arsivi 2014 Vonk-Noordegraaf et al. Pulmoner arter hipertansiyonuna sag kalp

adaptasyonu:fizyoloji ve patobiyoloji calismasindan alinmistir)

2.3.13.Sag kalp biiyiikliigii ve fonksiyonlarmin degerlendirilmesi: Istirahat-
Dinamik parametreler

Sag kalp degerlendirilmesinde ekokardiyografi klinik uygulamada temel
yontem olsa da, manyetik rezonans goruntileme (MRG) RV kitlesini, RV hacmini
ve SagVEF’yi degerlendirmede tecriibeli merkezlerde en gilivenilir yontem olarak
one cikmaktadir. Ek olarak, MRG regiirjitan hacimlerin miktari, bolgesel skar
dokusu gostergesi olarak gecikmis tutulum, miyokardiyal strain, koroner perfiizyon
ve pulmoner pulsatiliteyi degerlendirme imkani1 da sunmaktadir. PET deneysel olarak
RV ve pulmoner metabolizmay1 degerlendirmek ve 6zel merkezlerde apopitozisi
goriintiilemek i¢in kullanilmaktadir. Son olarak, iletken kateterizasyon ventrikiiler ve
arteriyel elastans ve ventrikiiloarteriyel eslesmenin degerlendirilmesinde altin
standart metod olarak ortaya ¢ikmaktadir (101).

Amerikan  Ekokardiyografi Birligi kilavuzlari sag kalbin normal

ekokardiyografik degerlerinin en kapsamli derlemesini sunmustur (102). Ayrica
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yakin zamanda, pek ¢ok arastirmaci, dinamik sag kalp ve pulmoner dolasim
Ol¢limlerini tanimlama iizerinde ¢alismaya devam etmektedir. Bu dinamik Sl¢iimler,
RV rezervi yanisira egzersiz ya da farmakolojik stres sonrasi genellikle ya tepe
SagVEF, tepe atim hacmi ya da tepe kardiyak indeks olarak tanimlanan ortalama
pulmoner arter basinci-kalp debisi egimini icermektedir. Kontrol grubunda, ortalama
pulmoner arter basinci-kalp debisi egimi genellikle <1,5-2,5 mmHg dk/Lt’dir ve
daha yasli saglik bireylerde daha yiiksek ortalama egim degerleri mevcuttur (103).
SagVEF, trikiispit aniiler plan sistolik yer degistirmesi gibi RV sistolik
performansinin yaygin kullanilan indekslerinin ventrikiil kontraktilitesinden daha ¢ok
PAH’da artan ventrikiiloarteriyel eslesmenin belirtecleri oldugunu vurgulanmaktadir
(104). Ayrica Kkardiyak cerrahi sonrasi trikuspit antler plan sistolik yer
degistirmeside  (TAPSE)azalmanin SagVEF’de karsiik gelen  degisikligi
yansitmamaktadir (105).

2.3.14.Pulmoner arter hipertansiyon hastalarinda sonlanimin 6ngoriilmesi; Sag
kalbin 6nemi

Artmis basing asir1 yiiklenmesine karsi gelisen RV’ nin adaptasyonu PAH’da
ki sag kalim ile yakin iligkili oldugu gosterilmistir. Hemodinamik c¢aligmalar sag
atriyal basing ve kardiyak debi parametrelerin  6ngordiiriicii  degerini
gostermistir(106).  Ekokardiyografik ¢alismalar;, TAPSE RV  miyokardiyal
performans indeksi(MPI), atriyal genisleme ve perikardiyal eflizyonun 6ngordiiriicti
etkilerinin altim1 ¢izmektedir ancak son yapilan c¢aligmalarda TAPSE nin
ongordarici etkileri smirli kalmigtir. Manyetik rezonans goriintiileme ¢alismalari
atim hacmi indeksi, SagVEF ve indekslenmis RV diyastol sonu ve sistol sonu
hacimlerinin 6ngordiiriicti etkilerine vurgu yapmaktadir(107). Gecikmis tutulumun,
PAH ciddiyeti ile iliskili olsa da, bagimsiz Ongérdiiricii Ozelligi heniiz
ispatlanamamistir(108). Daha giincel calismalar RV straininin olasi 6ngordiiriicii
degerini gostermistir(109). Kardiyak biyobelirtegler arasinda BNP ve N-terminal
BNP ve troponin PAH’da en ¢ok calisilan biyobelirtecler olmustur ve her ikisi de
prognoz agisindan ongordiiriicti bulunmustur(110). Egzersiz testleri ise maksimal
oksijen tiikketimi, sagdan sola sant, egzersizle maksimal kardiyak indeks ve basing-

kalp debisi egiminin degerlerini vurgulamaktadir(111). PAH’da sonlanimla iliskili
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gelecek calismalar, dzellikle sag kalp yoniinden iki temel hedefe yonelecektir. Ilki,
calismalarin sag atriyal fonksiyon, ventrikiler strain ve izovollimik kontraksiyon
sirasinda miyokard akselerasyonu gibi goriintiileme belirtecleri ile birlikte, daha yeni
bildirilen ST2 ve sistatin C gibi yeni biyobelirtecleri degerlendirmesi gerekliligidir.
Ikincisi ise, sag kalp goriintiileme parametrelerini iceren basit bir 6ngordirici

skorlama elde edebilmek i¢in ¢oklu degiskenli caligmalarin gerekliligidir.

2.3.15.Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda sag kalp

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon(KTEPH) pulmoner vaskiler
hastalik spektrumuna ait olup kendine ozgii etiyoloji ve cerrahi tedavi segenegi
bulunmasi agisindan ayr1 siniflandirilmasi 6nemlidir. Son yillarda pulmoner HT 'nin
en sik sebeplerinden sayilmaktadir. Iki patobiyolojik siire¢ hastaligi belirleyen
onemli mekanizmadir: ana pulmoner arterlerin tamami ya da bir kisminin tikayarak
vaskiler remodelinge neden olan organize trombotik materyel ve klasik PAHta da
izlenen kiigiik damar arteriyopatisidir. KTEPH, diger PH tiplerinin aksine

pulmonerendarterektomi gibi cerrahi bir tedavi segenegi ile tamamen tedavi olabilir.

2.3.15.1.Klinik semptomlar

Klinik semptomlar progresiz sag kalp yetersizligine bagli ortaya ¢ikar.
Hastalig1 biiyilik cogunlugu nefes darlig1 ve progresiv egzersiz intoleransinin prezente
olur. Ileri evrelerinde RV fonksiyonlari bozulduk¢a carpinti gdgiis agrisi, efor
anginast ve senkop ortaya cikabilir. RH yetersizliginin klinik bulgular1 pretibial
o0dem, plevral ve perikardial efiizyon,asit ve boyun vendz dolgunlugunun artmasidir.

Sonug olarak RV yetersizligi morbidite artig1 ve erken 6liime yol acar.

2.3.15.2.Tam

Prevelans ve insidansi yiliksek olan hastaliklarda da goriilen egzersiz
intoleransi, yorgunluk, halsizlik ve nefes darligi gibi atipik semptomlar1 olmasi
nedeniyle KTEPH tanist1 ge¢ konulmaktadir. KTEPH tanisi semptomlarin
baslamasindan sonra ortalama iki senede konulmaktadir. Hastalarin %20-40 da

vendz tromboemboli hikayesi olmamasi nedeniyle tani konulma siirecini daha da
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zorlastirmaktadir. Fizik muayenede(FM) S2 sertlesmesi,sol parasternal kabariklik ve

TY varliginda sistolik {ifiirim FM bulgular1 arasinda sayilabilir.

2.3.15.3.Patofizyoloji ve patobiyoloji

KTEPH, vendz tromboz boélgesinden tek ya da tekrarlanan tomboembolik
olaylar ile pulmoner vaskiiler yatagin trombotik tikanmasi ile meydana gelir.
Histolojik incelemelerde PE materyeli normal intimanin beyazdan sariya renk
degisimi seklinde olur. Akut pulmoner tromboemboli materyeli ise daha az organize
ve acik kirmizi olur. Pulmoner arteriyel damarlarin okbsriiksiyonu akima karst
direnci artirir. Eg zamanli olarak vaskiiler remodeling ana obstriikkte damarlar ile
birlikte subsegmenter non-obstriikte damarlarda da olusmaktadir. Pulmoner vaskuler
yataktaki progresif mekanik azalma, PVR’de artma ve RV afterloadu artirarak
sagKY neden olur. Trombiis yiikiinden bagimsiz olarak, sekonder kii¢iik damar
arteriopatisinin olusumu ve dogasinda belirsizlik vardir. Kiigiik damar pulmoner
vaskiler remodeling cerrahi sonrast hemodinaminin reversibilitesi igin kritik rol
iistlenmektedir. Tikali olmayan vaskiiler bolgeleri etkiler ve diger PH tiplerinden
histolojik olarak ayrilamaz. Bunun yanisira, kiigiik damar hastaliginin akim artigina
ve ardindan gelisen shear strese cevap olarak ortaya ¢iktigina inanilmaktadir (112).

Son yillarda biiyiik kohort ¢alismalar1 belli medikal durumlar ve KTEPH
arasindaki baglantiy1 gostermistir. Hiperkoagiilabil durumlar KTEPH ile belirgin
olarak baglantili oldugu halde; lupus antikoagiilani, fosfolipid antikorlar1 ve FVIII
gibi sadece birkag spesifik antikor istatistiksel olarak KTEPH ile iliskilendirilmistir.
Splenektomi 6ykisu olan,tiroid hormone replasmani alan, kanser Oykiisii olan,
hidrosefali nedeniyle ventirkiiloarteriyal sant1 olan hastalar KTEPH agisindan artmis
riske sahiptir (113). Stafilokok tirlerinin fibrotik vaskiler remodeling sirecini
hizlandirip trombiis rezoliisyonuna engel oldugu anlasilmistir (114). Ayn1 zamanda
KTEPH hastalarinda diisiik monosit seviyeleri ve hem plazma hemde trombiislerde
CRP ve TNF-alfa gibi inflamatuar markerlarin artmis seviyeleri saptanmistir. Dahas1
anjiojenik yetersizligin vaskiiler tikanmanin inkomplet erimede rol aldig

gosterilmistir (115)
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2.3.15.4.Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda sag ventrikiil
remodeling

RV fonksiyonlar1 hastalarin fonksiyonel durumlarini, hastaligin ilerleyisini ve
survisini belirler. Normal sartlar altinda RV, LV ile ayni strok volum, pulmoner
yatagin diisiik basing, yiiksek komplians 6zelliginden otiirii daha az eforla (<%25)
pompalar. Ayni1 zamanda RV 'nin anatomik yapisi ve geometrik 6zellikleri konsantrik
sekilli kalin duvarli LV’'den olduk¢a farklidir: RV semilunar sekilli, LV ile
kiyaslandiginda daha ince serbest duvarli olup, 2-3mm yi gecmez. Bu 6zellikler daha
diistik voliim-ylzey alan1 orani yaratarak RV kompliyansini arttirarak voliim yiikiine
adaptasyonu kolaylastirir. Bagka bir agidan ince duvarl sag ventrikiil voliim yiikii
artisina daha hassastir (116).

KTEPH de proksimal pulmoner arter obstriiksiyonu ve distal pulmoner
vaskilopati kombinasyonu; pulmoner vaskller kompliyans ve rezistans tarafindan
belirlenen RV ardyiikiinii arttir. Pulmoner vaskiiler akim devamliligini saglamak i¢in
RV remodeling surecine girer: Sistolik-diastolik volim ve boyut artisina paralel
duvar kalinlig1 da artar. Boogard ve ark. ve digerleri bu durumu LaPlace kanunlari ile
aciklar: Yiiksek intraluminal basincin neden oldugu artmis duvar stresi ile bas etmek
icin ince duvarli kiirenin ya i¢ c¢apmi ya da duvar kalmligmi arttirmasi
gerekmektedir. Bu adaptasyon mekanizmasi hipertansiyonda duvar stresini azaltmak
icin gelisen sol ventrikiil hipertrofisine ¢ok benzemektedir. Hipertrofi miyosit
vollimiiniin ve sarkomerlerde protein sentezinin artmasinin sonucudur (117).

RV geometrisi ve fonksiyonu hastalik ilerledik¢e kotiilesmektedir. Ventrikiil
dilate oldukga tipik tiggen seklini kaybetmekte, trikiispit yetersizligi gelismekte, RV
sistolik yiiklenmesini gosteren interventrikiiler septumun diizlesmesi. Interventrikiiler
septumdaki diizlesme LV end-diastolik volum ve strok volim ve KTEPH
hastalarindaki PH ile iligkilidir (118).

KTEPH hastalarinda yapisal RV degisiklikleri ve egzersiz kapasitesi arasinda
yakin iliski belirlenmistir. Kisa 6DYT mesafesine sahip hastalarda daha biyik RV
caplari, daha diisiik fraksiyonel alan degisimleri, daha yiiksek MPI saptanmigstir.
Trikiispit aniiler dilatasyona bagl trikiispit yetersizligi KTEPH hastalarinda ortalama
hiz yaklasik 4 m/sn olarak mevcuttur. RV fonksiyonlarini belirlemek kompleks

anatomisi ylziinden zordur. LV gibi RV ejeksiyon fraksiyonu kolay belirlenemez.
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Bu nedenle Tei Indeks ve TAPSE klinik uygulamaya sokulmustur. Saglikli kontrol
gruplarindaki degeri >20 mm olan TAPSE degerinin dagilimi KTEPH hastalarinda
14,5-15 araligindadir. Diisitk TAPSE degerinin erken mortalite ile iliskili bagimsiz
risk faktorii oldugu belirlenmistir (119).

Tei indeksi RV geometrisinden etkilenmez ve basitce lateral trikuspit
anulusun doku Doppler 6lctimii ile belirlenir. Kontrol gruplari ile karsilastirildiginda
KTEPH hastalarinda; uzun izovoliimetrik kontraksiyon zamanina, ardyiik artis1 ve
kotii RV fonksiyonuna bagli RV ejeksiyon zamaninin kisalmasina bagli olarak Tei
indeks artmustir. Tei indeksi ayrica mPAP, CO ve PVR ile koreledir (120).

Interventrikiiler elektriksel ve mekaniksel dissenkroni KTEPH hastalarinda
RV remodeling siirecinin bir diger karakteristigidir. RV duvar stresinin artisi
elektriksel iletimi ve RV-LV senkronisini bozar. Hardyzienka ve ark. sol ventrikdil
septum diizlesmesine neden olan RV-LV pik kisalmasinda gecikme belirlemislerdir.
Bunun sonucunda; RV ejeksiyon olmadan kisalir, kontraktil etkinligi azalir ve CO

diiser (121).

2.3.15.5.Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda sag kalp yetersizligi

Ciddi PHye ragmen hastalarin hafif diizeyde semptomatik olmast RV nin
efektif bir sekilde adapte olabilecegini, ayrica bazi hasta gruplarinda pulmoner
basincin sistemik basinci gegmesi RV'nin ¢ok 1yi adapte olabilecegini
gostermektedir. Ancak RV uzun sure basing yiikiinii tolere edemez, artyiikiin
artmaya devam etmesiyle kontraktilite azalmaya baslar ve RV dilate olup yetmezlik
gelisgir. Hipertrofiden dilatasyona gegisteki mekanizma tam olarak bilinmemektedir.
Yapilan hayvan deneylerinde RV de uzun sureli basing yiikii, KTEPH te oldugu gibi,
papiller kaslarin miyosit densitelerinde konnektif dokuya oranla azaldigi tespit
edilmis. Bu yapisal degisiklikler RV fonksiyonel anormallikleri kismen
aciklamaktadir. PAH ta alfa miyozin agir zincir geninin dawn-regulasyonu ve beta
miyozin agir zincir geninin up-regilasyonu gosterildi (122).

RV'de artmis 02 ihtiyact SagKY "de kilit rola sahiptir. Normal sartlar altinda
RV 02 ihtiyaci, RV nin diisiik kas kitlesinden, diisiik 6nyuk ve ardylk nedeniyle
diistiktiir. Ayrica RV, LV’'den farkli olarak hem sistol hem de diyastolde perfiize

olmaktadir. Hayvan deneylerinde, saglikli kalpte sag koroner arterin okliide edilmesi
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sag ventrikiiliin fonksiyonlarinda diisiikliige neden olmamistir. Ancak koroner
perfiizyon,RV kronik basing yiikiinden dolayr bozulmustur. Ilging bir sekilde,
koroner arterlerin hiperperfiize edilmesi, RV'nin kompanzasyon kabiliyetini
artirmigtir (123). Bu durumun KTEPH nedeniyle basing yiikii altinda kalan RV'de
duvar basincinin artmasiyla kronik iskeminin gelisebilecegi ve sonug itibariyla Sag
KY gelisebilecegi diisiiniilebilir. Sag KY gelisimiyle birlikte LV geometrisinde
olusan degisiklikler; RV de dilatasyon ve hipertrofi gelismesiyle interventrikiiler
septumun LV'ye dogru sift olmasi, LV kavite ve kompliansinda azalma gelisir.
Sonug itibartyla LV dolum basinglarinda artma ve kardiyak outputta azalma ile

sonuglanir (124).

2.3.15.6.Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon ile pulmoner arteriyel
hipertansiyon arasindaki farkhliklar

KTEPHte RV remodelingi ile diger PH tiplerinde gelisen RV remodelingi
arasindaki farkliliklar giiniimiizde tam olarak bilinmemektedir. Lang ve ark. (125)
436 KTEPH ile 158 PAH hastasinin karsilagtirildigi bir calismada KTEPH 'te akut
vendz tromboembolizm hikayesi, ileri yas, balay1 periyodu,nispeten daha diisiik
mPAP, hastaligin farkli seyri ve sag KY gelisimi, ilk tanidan itibaren iki kat diisiik
sirvi izlenmesi ile PAHtan farkliliklar izlenmistir. Ayrica pulmoner sirkiilasyon
zaman sabiti(RC zaman sabiti), pulmoner vaskuler resistans (PVR) ile Pulmoner
arteriyel kompliyans (PAC) arasindaki paralel iligki olarak tanimlanir, KTEPH
hastalarinda proksimal pulmoner yataktaki tikanikliklar ve RV'nin daha koti
caligsmast nedeniyle PAH hastalarina kiyasla daha dusiiktiir. Ayn1 PVR degeri i¢in
KTEPH hastalarinda daha diisiik mPAP o6l¢iilmektedir. Ayn1 PVR i¢in daha diisiik
mPAP ol¢limleri KTEPH te RV adaptasyonun daha zayif oldugunu gosterir. Bu
durum ayrica daha yiiksek nabiz basincina sebep olmaktadir. Sonug olarak tim PH
tiplerinde RV ardyiikii; PVR, PAC ve impedans belirler. KTEPH ve PAH arasinda
farkliliklar izlense de RV adaptasyonunun temel olarak pulmoner vaskiiler hastaligin

ciddiyeti belirler (126).
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2.3.15.7.Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon tedavisi
Pulmonerendarterektomi(PEA) ile tedavi edilebilen tek PH tipi KTEPHtir.

Cerrahi olarak ¢ikarilabilecek maksimum trombotik materiyel, pulmoner

hemodinamiyi normallestirebilir. Cerrahi tedavi adayr olamayan bazi hasta

gruplarinda ve ya PEA sonrasi semptomatik rezidii/rekiiren PAH olan hastalarda

PAH spesifik ila¢ tedavisi ile pulmoner hemodinamide diizelmeler saglanabilir. PEA

her ne kadar KTEPH tedavisinde gelistirilmis en etkin tedavi yontemi olsa da belli

bir KTEPH hasta alt gurubunda uygulanamryor (127).

KTEPH tedavi algoritmast:

1-PEA, uygun hasta gurubunda ilk tedavi se¢enegi olarak diistiniilmelidir.

2- Medikal tedavi, inoperabl ve ciddi arteriyopatisi olan hasta grubunda alternatif
tedavi secenegidir. Ancak en sik antikoagiilasyon tedavisi uygulansa da gelismis
tedavi secenekleri de muimkindur(prostanoidler, endotelin reseptdr antagonistleri,
posfodiesteraz 5 inhibitorleri, ancak klinik ¢alismalar halen devam etmektedir)

3- PEA sonrasi persistan pulmoner hipertansiyonu olan ciddi pulmoner arter
damar yatagi hastaligi devam eden hastalarda zayif klinik prognoza ragmen medikal
tedavi uygulanabilir.

4- Antikoagulasyon tedavisi ve uygun olan hastalarda gelismis medikal tedavi, takip
edilebilen hafif ya da asemptomatik hastalarda uygulanabilir.

5- Medikal tedavi verilen hastalarda basarisiz olunursa sekonder ciddi pulmoner
yatak arteriopatisi gelisiminin oniine gegilmesi amaci ile zaman kaybedilmeden PEA
onerilmelidir.

6- Ciddi komorbid hastaligi olmayan, PEA "nin basarisiz oldugu ve medikal tedaviye
yanitsiz  progresif pulmoner yatak arteriorpatisi olan hastalarda akciger
transplantasyonu diisiiniilebilir.

7- Kollateral gelisen ve/veya cerrahi olarak ulasilamayacak lezyon nedeni ile PEA
acisindan uygun olmayan hastalarda, balon anjiyoplasti tecriibeli merkezlerde

alternatif tedavi olabilir.
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2.3.15.8.Pulmoner endarterektomi

PEA compleks bir kardiyotorasik cerrahi islem olup, tecriibeli merkezlerde
postop ilk 30 giinliikk mortalite %5 altindadir. Deneyimli merkez, yilda en az 20 adet
PEA vakasi yapilmasi gerekmekte olup mortalite oran1 %<10 olmalidir.

Cerrahi islem; mediyal sternotomi sonrasi kardiyopulmone bypass yapilir.
Ardindan total akim durdurulup derin hipotermi (18-20°C) uygulanir. Endarterektomi
pulmoner akim durdurulduktan sonra kansiz alanda uygulanir. Uygulandig1 alanda
trombotik materyel ile birlikte intimal disseksiyon yapilip intimal tabaka da alinir.
Akimin durdurulmasi cerrahin tecriibesine gore 20 dk ile siirlandirilir. Cikartilan
thrombus materyeli miktar1 direk olarak PVR diisiisti ile iliskilidir (128). Postop
hastaninin yogun bakim iinitesine alinir, takibi esnasinda inotrop destegi, mekanik
ventilasyon ve agresiv diiirez yapilir. Hasta ortalama 5 giin siire ile yogunbakim

iinitesinde ve toplamda 10 giin siire hastanede tutulmaktadir.

2.3.15.9.Pulmoner endarterektominin secilmesi

Optimal PEA hastasinin secilmesi ic¢in kriterler tanimlanmistir ancak
operabilite icin bir¢ok factdr vardir ve operabilite algoritmesi tanimlanmasi ¢ok
zordur.

Distal obsrlksiyonu ya da ¢ok az goriinen trombotik materyeli olan hastalar
cerrahi i¢in daha az uygun adaylardir. Ayrica distal arteriopatinin eslik ettigit KTEPH
hastalar1 endarterektomiden ¢ok daha az fayda gérmemeleri nedeniyle cerrahi tedavi
daha az tercih edilmektedir. Diger onemli kriterler, KTEPH tanis1 kesinlesmis
hastanin semptomatik olmast (NYHA klas II-1V ), preoperative PVR nin >300
dyn.s.cm-5  olmasi, ko-morbid hastaligin olmamasi ve hastanin operasyonu
istemesidir (129).

Yakin zamanda Avrupada yapilan bir derlemede KTEPH hastalarinin %63.3
endarterektomiye gidiyor. Cerrahi i¢in uygun olmayan hastalarin %50 si thrombus
materyelinin uygun lokalizasyonda olmamasi, %10 unda PVR ile uygun materyelin
uyumsuz olmasi, %13 comorbid durumlarin varligi, %27 de PVR nin >1500

dyn.s.cm-5 olmasidir.
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Yapilan ¢alismalarda preop PVR nin >1000 dyn.s.cm-5 olmasi, PVR nin
<1000 dyn.s.cm-5 oldugu vakalar ile karsilagtirildiginda perop mortalinin %10.1 e
karst %1.3 bulunmustur (129).

KTEPHte PEA sonucu tahmin etmek icin birgok tanisal teknik ve siniflama
gelistirilmistir. Jamieson klasifikasyonu trombisin lokalizasyonu ve tipini
belirlemek icin 4 grup belirtilmistir (130).

Tip 1:ana lobar damarda taze trombus

Tip 2:proksimal segmenter damarlarda organize trombus ve intimal
kalinlasma

Tip 3:distal segment arterlerde intimal kalinlasma ve fibrosis,

Tip 4:distal arteriyolar vaskiilopati olarak siniflanmistir.

Bu siiflamada tip 1 ve 2’de basarili cerrahi sonuglar alinmaktadir.

PEA sonrasi1 persistan ya da rekiiren PH hastalarin %5-35 arasinda
gorilmektedir ve daha ¢ok kiigiik damar hastaliginin eslik ettigi vakalarda
goriilmektedir. Bundan dolay1 distal arteriyopati postop uzun dénem morbidite ve
mortalite agisindan 6nemlidir (131).

PEA sonrasi hemodinamik diizelmenin tahmin edilmesi, pulmoner arteriyel
okliizyon basing trasesinin analizi klinik 6nem kazanmistir. Sag kalp kateterizasyonu
esnasinda Swan Ganz kateter ile alinan wedge basinci ve trasesi, prekapiler basing ve
kiiciik damar hastalifinin tahmin edilmesinde yararl klinik bilgiler saglamaktadir.
Balon sisirildikten sonra trasede iki komponent goralir:buyik arter(up-stream) ve
klcuk arter+vendz (down-stream) component. Ilki arteriyel resistans boyunca akimin
durmasi, ikincisi ise vendz rezistans boyunca akimin bosalmasini yansitir. Kim ve
ark (131)ylksek up-stream resistansin biiyiik damar hastaligini, ancak kii¢iik up-
stream resistansi ise kii¢lik damar hastaligin1 gosterdigini belirtmisledir. Dolayisiyla
diigiik up-stream resistans, PEA sonras1 yiiksek persistan PVR yiiksekligi ve

mortalite ile iligkilidir.
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3.GERECLER VE YONTEM
3.1.Calismanin tasarim

Calismamiza Haziran 2013 ile Ocak 2015 tarihleri arasinda Marmara
Universitesi Pendik EAH’si Gogiis Cerrahisi ve Kardiyoloji Anabilim Dallarinda
KTEPH tanis1 konulmus ve PEA islemi planlanan hastalar dahil edildi. Calismamiz
Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu tarafindan degerlendirildi
ve yapilmasinda bir sakinca goriilmedi (Ek-1). Calismaya alinmasi uygun bulunan

tiim hastalardan ¢alismay1 kabul ettiklerine dair bilgilendirilmis onam formu alindu.

3.2.Cahsmaya alinma olciitleri

Calismaya Marmara  Universitesi  Pendik EAH’de  multidisipliner
degerlendirme sonucu KTEPH tanis1 kesin olarak konulmus, operasyon dncesi PET
cekilen ve ayn1 zamanda merkezimizde PEA islemi planlanan toplam 59 hasta dahil
edildi. 1 hasta postop endarterektomi materyeli biyosi sonucu non-trombotik (Kkistik
materyel) gelmesi, 5 hastanin da eksik veri olmasi nedeniyle toplam 6 hasta ¢alisma

dis1 birakildi, geriye kalan 53 hasta degerlendirilmeye alindi.

3.3.Calisma dis1 birakilma ol¢iitleri

Calismamizda orta-ileri kapak hastaliklari, herhangi bir sebepten 6tiirii sol
kalp yetersizligi, ileri derecede kronik obstiiriktif akciger hastaligi, kronik bobrek
yetmezligi, diyabetis mellitus, kontrolsiiz hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
hipertrofik kardiyomiyopati tanili ve ¢aligmaya katilmayi kabul etmeyen hastalar

caligma dis1 birakildilar.

3.4.Calisma protokolii

Calismaya 19’u erkek 34’0 kadin, yas ortalamasi 55+13.8 yil olan, KTEPH
tanis1 konulmus, kardiyak PET tetkigi acisindan kontraendike durumu olmayan, PEA
islemi planlanan 53 hasta alindi. Her hastaya operasyondan 1 hafta dnce transtorasik
ekokardiyografi, kardiyak PET, 6DYT ve SKK yapildi. Hastalarin tan1 agamasinda
cekilen pulmoner BT anjiyografi ve kan tetkiklerine ulasildi. Calismaya dahil edilen
tim hastalarin yaslari, ayrintili hikayeleri, 6zge¢misleri ve soygec¢mislerine ait

bilgiler alindi, fizik muayeneleri yapilda.
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3.5.Ekokardiyografik teknik

Tim ekokardiyografik incelemeler ayni1 operator tarafindan hastalarin klinik
bilgilerinden habersiz sekilde Vivid 7 (GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norway)
ekokardiyografi cihazi ve 2.5 MHz faz ayirict harmonik 6zelligi olan transduser ile
yapildi. 2 boyutlu ekokardiyografi, pulse ve continuous akim Doppler, ve renkli akim
Doppler standart incelemeleri her hastaya yapildi. Tiim hastalar islem sirasinda sinus
ritmindeydi. Inceleme sirasinda 3 siklustan 6l¢iim alup ortalamasi hesaplandi. Sol
ventrikil end-diyastolik (LVEDD) ve end-sistolik (LVESD) caplar 2 boyutlu
ekokardiyografik incelemede parasternal uzun aks pencereden M-mod
ekokardiyografik teknik yontemi ile, Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin
onerdigi sekilde yapildi (103). Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) apikal 4
bosluk incelemeden biplane Simpson metodu kullanilarak hesaplandi. RV end-

diyastolik caplar ve RA alan1 apikal 4 bosluk incelemesi ile hesaplandi (sekil 7. RV
caplari).

DMt 7.26 em

Sekil 7. Sag Ventrikiil Apikal 4 bosluk Olgiimleri (Bazal, Mid ve
Longitudinal)

TAPSE M-mod ile kiirsor kullanilarak apikal 4 bosluk incelemeden trikiispit
kapagin serbest duvarla birlestigi noktadan hesaplandi (Sekil 8. TAPSE)
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Sekil 8. Tricuspid annuler plane systolic excursion (TAPSE) dlciimdi

Sistolik pulmoner arter basinci(sPAB), Bernoulli esitligi ile hesaplandi. (Pik
trikiispit yetersizlik velositesi ile elde edilen RV sistolik basincina RA basinci

eklenmesi ile) (Sekil 9. sPAB 6l¢limii)

PV Vmax 4.29 m/s
TV maxPG 73.73 mmHg

Sekil 9.Trikuspit yetersizlik jetinden sSPAB 6l¢iimd.
Mitral akimlari pulse Doppler inceleme ile apikal 4 bosluk inceleme ile mitral

kapak acikken hesaplandi. Mitral kapak erken (E) ve atriyal (A) pik velositeleri,
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(E/A) oranlari, ve E dalgas1 deserelasyon zamani (DT) hesaplandi. Pulse dalga doku
Doppler inceleme (TDI) inceleme ile her iki LV ve RV longitudinal fonksiyonlar
incelendi. Apikal dort bosluk incelemeden 5 mm pulse Doppler sample volume
mitral aniilusun septal ve lateral bolgeleri ile trikiispit kapagin anteriyor leafletin
aniilis ile birlestigi bolgeden hesaplandi. Frame rate 120 ile 180 Hz, Nyquist velosite
aralig1 = 20 cm/s, ve horizontal kayit velocity of 90-100 m/s seklinde diizenlendi.
Olgiim yapilirken mitral ve trikiispit aniiliise paralel olacak sekilde dlgiim yapildi.
Pik sistolik (S"), pik miyokardiyal erken (E) ve ge¢ (A") diyastolik velositeleri
hesaplandi. LV E/E” orani, septal ve lateral mitral aniiler E” hesaplandi.
Miyokardiyal performans indeksi su seklinde hesaplandi:
MPI = (isovolumetrik kontraksiyon zamani + isovolumetrik relaksasyon
zamani)/ejeksiyon zamani. Doku Doppler ile diyastoliin bittigi nokta ile basladigi

nokta arasindaki zaman farki (a) Olgiildii. Ardindan sistolii temsil eden S’ (b)

dalgasimin balangici ile sonu arasindaki zaman farki hesaplandi. RV MPI (a — b)/b

seklinde hesaplandi (Sekil 10. MPI).

|v_‘:!"?!.'.»'ri'ne 410.35 ms

1 Time 288.35 ms

Sekil 10. Miyokard Performans Indeksi(MPI) l¢iimii
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3.6.Alt1 dakika yiiriime testi protokolii
Test operasyon oncesi Amerikan Toraks Cerrahisi Cemiyeti’nin 6DYT

protokoliine uygun olarak yapildi.

3.7.Sag kalp kateterizasyonu

Sag kalp kateterizasyonu pulmoner hipertansiyon tanisini  koymada,
hemodinamik mekanizmalar1 ayirmada PEA operasyonu oncesi kullanildi. Sag kalp
kateterizasyonu oOncesinde standart transtorasik ekokardiyografi islemi yapilarak
Swan Ganz kateteri ile femoral ven yolu kullanilarak hemodinamik ve floroskopi
esliginde yapildi. Olgiimler ekspiryum sonunda 3-5 atim sonunda alindi. Mean PAB
ve pulmoner vaskiiler rezistans ([mean PAB-mean pulmoner kapiller wedge basinci]

/ kardiyak indeks) hesaplandi. Kardiyak output Fick metodu kullanilarak hesaplandi..

3.8.PET/BT Goriintuleme metodu

Gorlintiileme en az 6 saat aglik sonrasi yapildi. Bu siire i¢inde hastalarin
sadece hidrasyon amaciyla seker icermeyen sivi almalarina izin verildi. Hastalarin
higbirisi  diyabetik degildi ve kan glukoz seviyeleri F-18 ile isaretli
florodeoksiglukoz (FDG) enjeksiyonu éncesi 120 mg/dL’nin altindaydi. 370 MBq
(10 mCi) FDG’nin 1.V. enjeksiyonu sonrasinda hastalardan 60 dakika boyunca
izolasyonlu ve sessiz bir ortamda, normal oda 1sisinda istirahat etmesi istendi.
Goruntiilemede entegre pozitron emisyon tomografisi - bilgisayarli tomografi
(PET/BT) sistemi (Discovery-16 LS, GE Healthcare, ABD) kullanildi. FDG PET/BT
goriintiilemesi, KTEPH tanili hastalarda anjiosarkom olasiliginin  diglanmasi
amaciyla yapildigindan, kafa tabani-uyluk proksimali arasi tiim viicut goriintiileme
seklinde yapildi. Ug boyutlu modda tarama sonrasinda interaktif rekonstriiksiyon
yontemi ile aksiyel, koronal ve sagital planlarda kesitler elde edildi. Diisiik dozda
yapilan BT taramasi anatomik korelasyon ve ateniiasyon diizeltmesi amaciyla

kullanildi.

52



Gorlintiilemeyi takiben, data islemleme ve degerlendirme is-istasyonu
(Advantage Windows Workstation 4.5, GE Healthcare, ABD) ) iizerinde yapildi. Sag
ve sol ventrikiil serbest duvarlar iizerinden ilgili volumleri (Volume of interest,
VOI) ¢izildi ve anilan duvarlardaki miyokardial glukoz tutulum diizeyleri
semikantitatif olarak maksimum standardize tutulum degerleri (standardized uptake

value, SUV) olgiilerek bulundu. Sag/sol ventrikiil glukoz metabolizma oranlari, sag

ve sol ventrikiil maksimum SUV degerlerinin oranlanmasiyla hesaplandi (Sekil

11,12,13 Ornek FDG PET Tutulumu).
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Sekil 13. RV/LV: 2.47

3.9.istatistiksel analiz

Tim istatistiksel analizler i¢in (SPSS 20.0 for windows, SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) yazilimi kullanildi. Verilerin dagiliminda one-sample Kolmogorov-
Smirnov testi kullanildi. Sayisal degiskenler normal dagilim gosteriyor ise ortalama
+ standart sapma (SD) seklinde belirtilirken normal dagilim gdstermiyorsa ortanca
(minumum-maksimum) seklinde belirtildi. Kategorik degiskenler Ki-kare Testi ile
degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden normal dagilim gosterenler Student’s t-test
ile, normal dagilim gostermeyen degiskenler Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi. Korelasyon analizinde Pearson veya Spearman’s korelasyon testleri

kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4 BULGULAR

Calismamiza, GoOglis Cerrahisi ve Kardiyoloji anabilim dallarinda
multidisipliner degerlendirme sonucu KTEPH tanist konulmus ve Pulmoner
endarterektomi planlanan 53 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 55+13.8
olarak saptandi. Hastalarin 34’t kadin (%64.2), 19 ’u erkekti (%35.8). Hastalarin

genel klinik ozellikleri ve bazal laboratuvar degerleri Tablo 5’da gosterilmistir.
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Tablo 5.Cahsma Populasyonunun
Degerleri (n=53)

Demografik Verileri ve Laboratuvar

Kan basinci (mmHg)
Sistol
Ortama
Diyastol
BMI
6DYT (metre)
Nabiz (atim/dk)
Qanadli skoru
Semptom
Var
Yok
Semptom (sayi-yUzde)
Nefes darhigi
Gogiis agrisi
Oksiiriik
Hemotizi
Carpinti
Siyanoz
WBC, (x10%/uL)
Hemaoglobin, (g/dL)
Hematokrit, (%0)
Trombosit, (x10%/uL)
Kreatinin (mg/dL)
BUN (mg/dL)
D-dimer (mg /L)
Urikasit (mg/dL)
ProBNP (pg/ml)
CRP (mg/L)

120.0 (175 — 98)
92.8 +17.4
75.4 +11.1
27.8 (19.5-43.7)
266.5 + 161.7
86.6 + 14.1
23.248.1

43 (%81.1)
10 (%18.9)

43 (%81.1)
7(%16.3)
7 (%16.3)
0 (%0 )
1 (%2.3)
0 (%0)
7.6 (2.8-18.9)
13.0 + 2.7
38.8+6.1
233.5 (83 — 690)
0.86 +0.29
19.0 £9.2
0.4 + (0.09 — 2.87)
76 +2.6
986 (12 — 17020)
8.4 (0.9 75.0)

+ standard sapma

CRP: C reaktif protein, WBC: Beyaz kan hicreleri
BMI: Viicut Kitle indeksi, 6DYT: 6 Dakika Y riime Testi

Hastalarin operasyon oncesi yapilan 2D transtorasik ekokardiyografi ve sag

kalp kateterizasyonu incelemeleri sirasiyla Tablo 6 de gosterilmistir.

Hastalarin operasyon dncesi sag ventrikiil sistolik fonksiyon parametrelerinde

azalma ve sag kalp ¢aplarinda artis izlendi. Sistolik pulmoner arter basinci yiiksek
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6lcildi.Sag kalp kateterizasyonda pulmoner arter basinglari, PVR, transpulmoner
gradiyent yiksek bulundu, kardiyak output ve kardiyak indeks diisiik saptandi
(Tablo 6).

Tablo 6. Ekokardiyografi ve Sag Kalp Kateterizasyon Parametreleri

EKO ve SKK parametreleri

(n=53)
TAPSE (mm) 144 +43
MPI (mm) 0.63+0.17
RVS (mm) 10.74£3.1
RA alani (cm?2) 239 7.7
SA alani (cm2) 16.1+4.3
RVEDD (mm) 40.1+6.7
EF (%) 64.9+7.3
LVEDD (mm) 43.5+6.0
LVESD (mm) 27.7+4.9
SPAP (mmHg) 71.5+28.4
E/e’ 6.3+2.6
Sistolik Pulmoner Arter Basinc1 (mmHg) 76.5+£27.3
Ortalama Pulmoner Arter Basinci (mmHg) 48.1+15.6
Diyastolik Pulmoner Arter Basinc1 (mmHg) 29.2+11.9
Wedge (mmHg) 10.9+4.2
Kardiyak Output ( It/dk) 4.2+1.7
Kardiyak Index (1t/dk/m2 ) 2.3+1.0
Transpulmoner gradient (mmHgQ) 38.0£15.6
Diyastolik transpulmoner gradiyet (mmHg) 18.5+10.9
PVR (woods) 10.4+6.3
SVR (woods) 21.8+9.0

RVEDD: Sag ventrikiil end diyatolik ¢cap; LVEDD: Sol ventrikil end diyastolik ¢ap; LVESD: sol
ventrikil end sistolik ¢ap; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; RA: Sag atriyum alani; LA: Sol atriyum alani
SPAP: Sistolik pulmoner arteriyel basing , TAPSE: trikuispit aniler diizlem sistolik hareketi; RVS:
triktspit anillis doku Doppler sistolik velosite, LV: Sol ventrikiil, PVR: Pulmoner vaskiler direnc,
SVR: Sistolik vaskiler direng

Hasta populasyonu sag ventrikiil/Sol ventrikiill (RV-LV) FDG-PET
tutulum oranina gore iki gruba ayrildi. RV 'nin LV den daha az tutuldugu (RV/LV<
1) ve RV'nin LV ye esit ve daha fazla tutuldugu (RV/LV>1) iki grup olarak ayirildi.
27 hastanin RV/LV< 1, 26 hastanin RV/LV>1 bulundu. Gruplar arasinda 6DYT,
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Qanadli skoru, Pro-BNP, EKO parametreleri, SKK bulgulari, karsilastirdi (Tablo
7). 6DYT, RV/LV<I olan grupta anlamli olarak yiiksek bulundu. Qanadli skoru,
RV/LV <1 olan grupta daha diisiik 6l¢iilmesine ragmen istatistiksel olarak anlaml
degildi. Pro-BNP RV/LV>1 olan grupta RV/LV<1 olan gruba gore anlamli olarak
yliksek bulundu. Ekokardiyografik parametrelerinde ve sag kalp kateterizasyon

parametrelerinde her iki grup arasinda belirgin fark gézlemedi (Tablo 7).
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Tablo 7. Sag Ventrikiil FDG-PET Tutulumu

RV/LV<1 RV/LV>1 p
(n=27) (n=26)
6DYT (metre) 337+143.1 191+148.8 0.005
Qanadli skoru 21.1+6.8 24.9+8.9 0.138
ProBNP (pg/ml) 448(15-6791)  1799.5 (12-17020) 0.041
Ortalama Pulmoner Arter Basinci (mmHg) 45.7+17.0 50.4+14.2 0.298
PKWP (mmHg) 11.1445 10.6+4.0 0.699
Kardiyak Output ( It/dk ) 4.4+15 3.9+1.8 0.296
Kardiyak index ( 1t/dk/m2 ) 2.4+0.7 2.1+1.1 0.357
Transpulmoner gradient (mmHQg) 35.0£17.6 40.7+13.2 0.250
Diyastolik transpulmoner gradiyet (mmHg) 16.0+10.1 20.9£11.3 0.147
PVR (woods) 9.246.0 11.6+9.9 0.170
SVR (woods) 21.6+8.2 22.149.9 0.858
TAPSE (mm) 14.8+4.6 14.0+4.1 0.552
MPI (mm) 0.65+0.09 0.62+0.22 0.684
RVS (mm) 11.3+3.1 10.1+3.0 0.203
RA alani (cm2) 21.8+7.4 26.0+7.6 0.06
SA alani (cm2) 16.6+3.9 15.7+4.4 0.487
RVEDD (mm) 38.65.2 41.6+7.6 0.142
EF (%) 65.8+7.7 64.1+7.0 0.414
RVEDD (mm) 45.316.0 41.845.6 0.039
LVESD (mm) 28.4+4.3 27.145.5 0.364
SPAP (mmHg) 66.2+27.8 76.4+28.7 0.211
E/e’ 6.5+2.0 6.1+3.1 0.569

+ standard sapma

RVEDD: Sag ventrikiil end diyatolik ¢cap; LVEDD: Sol ventrikiil end diyastolik ¢ap; LVESD: sol
ventrikil end sistolik ¢ap; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; RA: Sag atriyum alani; LA: Sol atriyum alani
SPAP: Sistolik pulmoner arteriyel basing , TAPSE: trikuispit antler diizlem sistolik hareketi; RVS:
triktspit anillis doku Doppler sistolik velosite, LV: Sol ventrikiil, PVR: Pulmoner vaskiler direnc,

SVR: Sistolik vaskuler direng, PKWB:Pulmoner kapiller wedge basinci

Hastalarin klinik bulgular1 ile RV/LV FDG-PET tutulum oranlar1 arasindaki
iligskiyi belirlemek amaci ile korelasyon analizi yapildi. 6DYT ile RV/LV FDG-PET
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tutulum oran1 arasinda negatif korelasyon saptandi. Ayrica pulmoner arteriyel
yatakta trombus yukini belirleyen Qanadli skorundaki artis ile RV/LV FDG-PET
tutulum orani arasinda pozitif korelasyon izlendi. Hastalarin labaratuvar
parametrelerinden D-dimer ile Pro-BNP ile RV/LV FDG-PET tutulum orani arasinda
pozitif korelasyon saptadi. Sag ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde sik
kullanilan ekokardiyografik parametrelerden TAPSE, MPI, RVS ile RV/LV FDG-
PET tutulum oram1 arasinda herhangi bir iliski bulunamadi. Ekokardiyografi
parametrelerden sag atriyum alani, sol ventrikiil ¢aplari ve sistolik pulmoner arteriyel
basinci (sPAB) ile RV/LV FDG-PET tutulum orani arasinda anlaml iliski gozlendi.
SKK parametrelerinden dPAB, DPG ve PVR ile FDG PET tutulum orani arasinda
anlaml1 iligki saptandi. Ancak kardiyak output, kardiyak indeks ve pulmoner kapiler

wedge basinci gibi diger SKK bulgulari ile herhangi bir iliski gézlenmedi (Tablo 8).
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Tablo 8. RV/LV FDG-PET Tutulum Orani Korelasyon Bulgular

r p
Yas (arahk) - yil 0.200 0.156
6DYT (metre) -0.460 0.004
Qanadli skoru 0.358 0.023
WBC, (x10%/uL) -0.079 0,632
D-dimer (mg /L) 0.585 0.002
ProBNP (pg/ml) 0.397 0.018
TAPSE (mm) -0.215 0.138
MPI (mm) -0.241 0.123
RVS (mm) -0.270 0.072
RA alani (cm2) 0.393 0.005
SA alani (cm2) -0.218 0.142
RVEDD (mm) 0.222 0.148
EF (%) -0.034 0.813
LVEDD (mm) -0.467 0.001
LVESD (mm) -0.337 0.018
SPAP (mmHg) 0.431 0.002
E/e -0.099 0.508
Sistolik Pulmoner Arter Basinc1 (mmHg) 0.309 0.050
Ortalama Pulmoner Arter Basinci (mmHg) 0.244 0.092
Diyastolik Pulmoner Arter Basinci (mmHg) 0.334 0.033
PCWP (mmHg) -0.101 0.523
Kardiyak Output ( It/dk) -0.166 0.249
Kardiyak index (1t/dk/m2 ) -0.129 0.376
Transpulmoner gradient (mmHgQ) 0.319 0.042
Diyastolik transpulmoner gradiyet (mmHg) 0.360 0.021
PVR (woods) 0.297 0.038
SVR (woods) 0.107 0.469

RVEDD: Sag ventrikiil end diyatolik ¢cap; LVEDD: Sol ventrikil end diyastolik ¢ap; LVESD: sol
ventrikul end sistolik cap; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; RA: Sag atriyum alani; LA: Sol atriyum alan
SPAP: Sistolik pulmoner arteriyel basing, TAPSE: trikispit anller diizlem sistolik hareketi; RVS:
triklispit antlis doku Doppler sistolik velosite, LV: Sol ventrikiil, PVR: Pulmoner vaskler direng,
SVR: Sistolik vaskiler direng
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Hastalar 6DYT ye gore 2 gruba ayrildi. Yiirime mesafesi 6DYT <165 ve 6DYT>
165 metre olarak ayrildi. Gruplar arasinda RV/LV FDG-PET tutulum orani
karsilastirildi. 6DYT< 165 metre altindaki grupta RV/LV FDG-PET tutulum orani
anlamli olarak artmis izlendi (p=0.008).
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6-Dakika Yiiriime Testi
Sekil 14. 6-Dakika yurume testine gére RV/LV FDG-PET tutulum oram

5.TARTISMA

PAH da morbidite ve mortalitede kilit rol oynayan RV fonksiyonlarinin non-
invaziv olarak degerlendirilmesi PAH hastalarinin tani, risk smiflamasi, tedavi
stratejisi ve prognozun belirlenmesi acisindan énemlidir. PAH hastalarinda RV 'nin
kronik basing yiikii nedeniyle yeniden sekillenmesi, bu yeniden sekillenmenin
hastaligin prognozunda kritik rolii her gecen giin daha da iyi anlasilmasi nedeniyle

RV fonksiyonlari, PAH ile ilgili ¢aligmalarin hedef noktasi olmustur. Ancak bu
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konuda yapilmis ¢alismalar yetersiz kalmis olup heniiz hastaligin klinik yaklasgimina
yansimamistir. Calismamizda KTEPH tanisi konulmus, pulmoner
tromboendarterektomi planlanan hastalarda RV fonksiyonlarimin yeni bir tani
modalitesi olan FDG PET ile degerlendirilmis olup 6DYT mesafesi, Qanadli skoru,
pro-BNP ile diger kan degerleri, SKK parametreleri ve ekokardiyografi parametreleri
ile iliskisi arastirilmistir.

Lundring E ve ark. (100) yaptiklar1 ¢alismada PAH hastalarinda pulmoner
vaskiler yataktan bir transkripsiyon faktori olan hypoxia-inducible factor (HIF)-
la'nin sentezinde bir artis oldugunu ve bu faktériin RV miyositlerinde mitekondriyel
metabolizmayi etkileyerek non-oksidativ glikolize sifte sebep oldugunu tespit ederek
RV'de gelisen iskemik biyokimyasal mekanizmay1 kismen aciklamiglardir. Fang W
ve ark.(132) 25 IPAH ve 43 Konjenital kalp hastaligi-PAH hastas: ile yaptiklari
aragtirmada ise iki yillik takip sonucunda RV/LV FDG-SPECT tutulum orani ile
hastalarin prognozlari karsilastirilmis ve RV FDG tutulumu yiiksek olan hastalarin
daha kotii prognoza sahip oldugu anlagilmistir. Ancak Ruiter G ve ark.(133) yaptigi
calismada ise benzer bir patolojiye sahip oldugu diisiiniilen Pulmoner FDG-PET
tutulumu ile 6DYT, PVR ve PAB arasinda anlamli iliski bulunamamustir.
Calismamizda literatiirde ilk defa yapilan, PAH'm bir alt grubu olan KTEPH
hastalar1 alinmis, bu hasta grubunda RV FDG-PET tutulum oranlari hastalarin
fonksiyonel kapasite ve prognozlari agisindan énemli bir parametre olan 6DYT, RV
fonksiyonlarinin belirlenmesinde ve hastalarin takibinde non-invaziv ve kolay
yapilabiliyor olmasi nedeniyle sik kullanilan EKO parametreleri, PAH’da
hemodinamik &lglimler igin altin standart olarak kabul edilen SKK parametreleri ve
pulmoner arteriyel trombiis yiikiinii belirleyen Qanadli skoru ile karsilastirildi. RV
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde sik kullanilan parametrelerle olan anlamhi
iliski nedeniyle ileride KTEPH hastalarinin tani ve takibinde FDG-PET tutulum
oranlarinin degerli yontem olabilecegi gdsterilmistir.

Kepez ve ark (134) KTEPH hastalarinda yaptig1 ¢alismada ekokardiyografik
olarak belirlenen diisiik RV fonksiyonlarinin fonksiyonel kapasitenin gdstergesi olan
6DYT korele oldugu belirlenmislerdir. Calismamizda RV FDG-PET tutulumunun
fazla oldugu RV/LV >1 olan hasta grubunda hastalarin 6DYT mesafesinin RV/LV <
1 olan gruba gore daha az saptandi ( p=0.005). Farber ve ark (135) yaptig1 ¢alismada
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ise 6DYT nin PAH hastalarinda prognostik degeri oldugunu, 6DYT mesafesinin
zamanla azalmasi1 kotii prognoz ile iliskili oldugunu gostermistir. Bu g¢alismada
6DYT < 165 metre altinda olan hasta grubunda 1 yillik siirvi %68.4 e kadar diistiig
tespit ediliyor (135). Calismamizda 6DYT< 165 metre olan hasta grubunda RV/LV
FDG-PET tutulum oraninin yiiksek olmasi RV/LV FDG-PET tutulum oraninin
prognostik degeri oldugunu gostermektedir (p=0.008). Beklendigi iizere temel
patoloji pulmoner vaskiler yatakta olmasina ragmen hastaligin semptomlarinin ve
diisiik efor kapasitesinin temel sebebi RV 'nin basing yiikii nedeniyle artan iskemi ve
diisik RV fonksiyonlaridir. Ozellikle diisiik efor kapasitesi, ileri yas, ortopedik
engeller ya da komorbid hastaliklar nedeniyle 6DYT nin yapilamadigi durumlarda
RV FDG-PET tutulumu, 6nemli bir alternatif tan1 modalitesi olarak tercih edilebilir.

Trombiis ylikiiniin fazla oldugu hastalarda teorik olarak daha yiiksek PAB ve
buna bagli olarak RV {izerinde daha yiiksek basing yiikii gelismesi nedeniyle
progresif olarak RV fonksiyonlarinda azalma goézlenir. Caligmamizda pulmoner
arteriyel yatakta trombus yukunt belirleyen Qanadli skoru RV FDG-PET tutulumu
ile iligkili saptand1 (P=0.023). Pulmoner vaskiiler yatakta trombiis miktar1 arttikca
daha ylksek PVR gelismektedir. Artmis PVR, RV {izerinde basing yiikii artisina,
RV'de negatif yeniden yapilanmaya ve diisik RV fonksiyonlarina sebep olur. RV
FDG-PET tutulumu, pulmoner vaskiiler yatakta trombiis yiikiinii dolayli olarak
gosteriyor olmas1 KTEPH tedavisinin planlanmasinda pulmoner
tromboendarterektomi ile vaskiiler yataktan c¢ikarilabilecek trombiis miktarimi ve
buna bagli olarak operasyon sonrasi klinik diizelmeyi 6ngoriilmesi agisindan dnemli
bir tan1 modalitesi olmaya adaydir.

Volum ve basing yiikiine maruz kalan miyokard hticrelerinden sentezlenen,
ozellikle Sol KY kliniginde sik kullanilan bir kan parametresi olan Pro-BNP,
beklendigi gibi yiiksek basing yiikii nedeniyle, RV FDG-PET tutulumu ile korele
bulundu. Bu durum KTEPH hastalarinin klinik takip ve tedavilerinde Pro-BNP nin
onemli bir parametre oldugunu, hastaligin ciddiyeti ile 6nemli bilgi verdigini, bundan
dolayr PAH hastalarinin klinik takiplerinde kullanilabilecegini gosterir. Fibrin yikim
urund olarak akut PTE tani algoritmasinda kullanilan D-dimer, daha ¢ok akut PTE
tan1 dislanmasinda tercih edilmektedir. Ancak daha once yapilan calismalarda D-

dimer, PAH hastalarinda hastaligin prognozu ile iliskili bulunsa da KTEPH

63



hastalarinda prognostik degeri olmadigr gosterilmistir (136) (137). Ancak
calismamizda serum d-dimer seviyesi, RV/LV FDG-PET tutulum oram ile iliskili
bulundu(P=0.002). Bu durum, RV/LV FDG-PET tutulum orani yiiksek olan hasta
grubunda D-dimer seviyelerinin daha yiiksek bulunmasi, tromboemboli dongusinin,
Ozellikle distal arteriyel yatakta in sitl trombis dongiisiiniin devam edildigini
diisiindiiriir. In sitii trombiis dongiisii devam eden bu yiiksek riskli hasta grubunda,
ozellikle distal arteriyopati nedeniyle PEA sonrasi rezidii PAH acisindan daha
yuksek riske sahip oldugu diisiiniilebilir.

RV fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde non-invaziv ve kolay ulasilabilir
olmasi nedeniyle ekokardiyografi sik uygulanan tetkiktir. Klinigimize yakin zamanda
yapilan bir arasgtirmada ileri ekokardiyografik parametrelerden speckle tracking
ekokardiyografi ile KTEPH hastalarinin pulmoner tromboendarterektomi ameliyati
oncesi ve ameliyat sonrast RV fonksiyonlar1 degerlendirilmis olup, ameliyat sonrasi
RV fonksiyonlarinda belirgin diizelme izlenmistir (138). Calismamizda RV
fonksiyonlarim1 degerlendiren eko parametreleri ile FDG PET tutulumu arasinda
iligki arastirildi. sSPAB ve RA alani artan hastalarda FDG tutulumu anlamli olarak
artmistir. Benzer bulgular RV fonksiyonlart ile ilgili son yapilan g¢aligmalarda
goriildiigli gibi, bu parametrelerden en sik kullanilan ve en 6nemli kabul edilen
TAPSE'nin RV fonsksiyonlarim1 gostermede eskiden oldugu gibi kabul
gormemektedir. Li Y. ve ark (139) RV fonksiyonlarinin 3D-Real Time
ekokardiyografi ile degerlendirilmesinde RVEF ile RV fraksiyonel alan degisimi,
RVS ve MPI ile korele olmasma ragmen TAPSE ile iliskili bulunmamistir.
Aragtirmacilar bunu RV 'nin elastik yapis1 nedeniyle ¢ok az volim ve ya basing yiikii
artisinda bile RV apeksinin sallanma hareketinin belirgin azaltmasi, TAPSE nin
oldugundan daha diisiik 6l¢lilmesine neden olabilecegi diisliniilmektedir.

RV  fonksiyonlarmmin  degerlendirilmesinde  sik  kullanllan ~ EKO
parametrelerinin bu denli kisith kalmasi ve operatorden operatore degiskenlik
gostermesi daha objektif bir degerlendirme olanagt sunan RV FDG-PET
tutulumunun 6nemini artirmaktadir.

PAH hastalarinin tani, tedavi ve takiplerinde altin standart olarak kabul gdéren
SKK hemodinami parametrelerinden dPAB, PVR, TPG ve DPG, RV PDG PET
tutulum orani ile anlamh bir iliski oldugu gozlendi. Ancak sPAB, mPAB, kardiyak
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output ve kardiyak indeks, RV FDG PET tutulum orani arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi. Bu durum ESC 2015 kilavuzunda belirtilen Vachiery J.L ve ark (140)
yaptig1 referans c¢aligmada belirtildigi lizere sPAB ve mPAB, kardiyak sikliis
esnasinda PKWB’den etkilenmektedir. PH nin prekapiler ve postkapiller ayiriminda
TPG o6nemini kaybetmektedir. Ancak dPAB, kardiyak sikliis esnasinda PCWP dan
cok az etkilenmesi ile dPAB ve DPG prekapiler pulmoner hipertansiyonu daha iyi
gOstermektedir.

PAH, tanm1 ve taniya bagli olarak tedavi planlamasi oncelikli olarak SKK
hemodinamik parametrelerine gore yapilmaktadir. ESC 2015 PAH tan1 ve tedavi
klavuzuna gore revize edilen PH tanisi igin prekapiler PH; sPAB>25 mmHg, PKWB
<15 mmHg, postkapiler PH icin ise sSPAB>25 mmHg, PKWB >15 mmHg degerleri
yerini korurken TPG kriterler arasindan c¢ikarilip DPG, PVR eklenmistir. Bu
degisiklik sPAB ve mPAB’in kardiyak sikliis esnasinda PKWBdan etkilenmesi
nedeniyle yapilmistir (140). Ancak PH tanisinin temel kriteri olan mPAB in dolayli
olarak benzer sekilde PKWB’den etkilenmesi, mPAB 21-24 mmHg oldugu gri
bolgede kalip tani acisindan kararsiz kalinan hasta grubunda da yanlis/eksik tani
konulmas1 nedeniyle benzer bir revizyona gidilebilir. Bu noktada PKWB’dan
mPAB’a kiyasla ¢cok daha az etkilenen dPAB, bir referans aralig1 belirlenerek mPAB
yerine kullanilmasi PH tanisi agisindan tartisilabilir. Calismamizda RV FDG-PET
tutulumunun PH tanisinda altin standart olan ve yeni ESC PAH kilavuzunda revize
edilen SKK bulgulari ile korele ¢ikmasi, RV FDG-PET/BT nin ileride PH tanisinda
SKK"ya yardimci bir tan1 yontemi olabilecegini gostermektedir.

PAH spesifik tedavi, giniimiize kadar pulmoner arteriyel yatak hedef alinarak
yapilmaktadir. Ancak hastaligin semptom ve prognozu belirleyen SagKyY ’‘dir. PAH
ve SagKY olan hastalarda RV hedefli tedavi kapsamli olarak arastirilmig degildir.
Yeni RV hedefli ila¢ tedavileri icinde en Umit verici veri metabolik modilasyon
icindir. PAH hastalarinda sag kalp ve pulmoner vaskiiler yapida gézlenen metabolik
degisiklikler temelinde, arastirmacilar dikloroasetat gibi mitokondriyal modiilatorler
icin faz 1 ve 2 galismalarin1 tamamlamis durumdadirlar (141). Bugiin, PAH’da 6zgiil
olarak RV’yi hedefleyen kok hiicre veya gen tedavileri halen arastirilmaya ihtiyag
duymaktadir.
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5.1.Cahismanin kisithhklar:

Calismamizin major kisithiliklar1 vaka sayisinin az olmasi ve buna bagh
olarak birgok parametre istatistiksel anlamliliga ¢ok yakin degerler ¢ikmasina
ragmen anlamliliga ulagsmadi. Hastalarin operasyon sonrast takiplerinin
yapilamamasi, RV FDG-FDG tutulumunun uzun donem prognoz ile iliskisi
belirlenemedi. Ayrica hastalarin operasyon sonrasi RV FDG-PET tetkikleri
yapilamamasi nedeniyle RV fonksiyonlar1 hakkinda daha kapsamli bilgi elde

edilemedi.

6.SONUC

Calismamiz KTEPH hastalarinda RV FDG-PET tutulumu ile hastalarin klinik
Ozellikleri, 6DYT, Qanadli skoru, ekokardiyografik ve SKK verileri arasindaki
iligkinin aragtirllmasi1 agisindan literatiirde ilk olmasi Onemlidir. Fonksiyonel
kapasiteyi  degerlendirmede basvurulan 6DYT'nin yapilamadigt ya da
giivenilemedigi durumlarda, RV FDG-PET o6nemli bir alternatif tani modalitesi
olarak tercih edilebilir. Pulmoner vaskiler yatak trombus yuki, RV FDG-PET
tutulum orani ile dolayli olarak tahmin edilmesi pulmoner tromboendarterektomi
stratejisi agisindan onemlidir. Ayrica RV fonksiyonlarinin ekokardiyografiye kiyasla
daha objektif olarak degerlendirilebilmesi ve SKK bulgular1 ile korele bulunmasi,
RV FDG-PET tutulum oranini, yardimci bir tan1 yontemi olarak 6n plana ¢ikarabilir.
Bu bulgular 1s18inda, RV FDG-PET tutulum oranimin KTEPH hastalariin tan,
tedavi stratejisi ve takibinde kullanilabilecek invaziv olmayan yeni bir ydntem

olabilecegi gosterilmistir.
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