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Onso6z

Degerli Meslektaslarim,

ADHAD Biilten’in bu 7. sayisin1 pulmoner hipertansiyon (PH) olgularma ayirdik. Bu 6zel olgu sayisinda
7 tane orijinal ve egitici olgu sunumu yer aliyor. Son yillarda medikal dergiler, sitasyon kaygilar ile olgu
sunumlarini basmaktan maalesef ki kaginabiliyorlar. Yine akademik yiikselme vb. kriterlerde olgu sunum-
larinin degeri yiiksek olmadig i¢in yazarlar da olgularini paylasmak igin istekli olmayabiliyorlar. Halbuki,
olgu sunumlar1 6zellikle de PH gibi nadir hastaliklarda sadece basit bir deneyim paylasmasi degil, hastaligin

anlasilmasi ve tedavisi i¢in kritik 6neme sahiptir. Nadir hastaliklarda olgu sunumlart;

1. Benzer vakalarla karsilasan hekimlere tan1 ve tedavi yontemleri hakkinda bilgi vererek, daha etkili bir
sekilde hastalar1 yonetmelerine yardimci olur.

2. [llgili nadir hastalikla ilgili bilgi bosluklarmni doldurarak literatiire ciddi bir katkida bulunur.

3. Nadir hastaliklarin teshisi, tedavisi ve izlemi konusunda saglik profesyonellerine rehberlik eder. Bu, has-

talarin daha iyi bakim almasin1 saglar.

4. Nadir hastaliklarin dogas1 ve seyri hakkinda dnemli veri saglar. Bu veriler, yeni tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesine ve mevcut tedavi protokollerinin iyilestirilmesine katkida bulunacaktir.

5. Nadir hastaliklar az bilinen durumlar oldugu i¢in, olgu sunumlar1 hekimlerin farkindaligini artiracaktir.
Ozetle, PH gibi nadir hastaliklarda bazen bir olgu sunumu, bir hipotezin dogmasina yol agabilecegi gibi me-

ta-analizler i¢in de dnemli bir veri kaynagi olabilir. Biz de olgu sunumlarina dikkati ¢ekebilmek i¢in bu say1y1
olgu sunumlarina ayirdik.

Bu saymin hayata gecmesinde bizi yiireklendiren ADHAD yo6netim kurulu baskanimiz Prof. Dr. Serdar
Kii¢iikoglu’na ve birbirinden egitici PH olgu deneyimlerini kaleme alarak bizlerle paylasan degerli yazarlara
ve Ozverili ve titiz degerlendirmeleri i¢in degerli hakemlere tesekkiirlerimizi sunmak istiyorum.

Yararli olmasi dilegiyle,

Say1 Editoru
Prof. Dr. Meral KAYIKCIOGLU
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JAK2 V617F MUTASYONUNA SAHIP ESANSIYEL _
TROMBOZA ESLIK EDEN KRONIK TROMBOEMBOLIK

PULMONER HIPERTANSIYON
CHRONIC THROMBOEMBOLIC PULMONARY HYPERTENSION
COMORBID WITH ESSENTIAL THROMBOCYTOSIS WITH
JAK2 V617F MUTATION

Ayse Colak, Zeynep Kumral, Ebru Ozpelit, Bahri Akdeniz

Dokuz Eylul Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali

OZET

Kronik miyeloproliferatif hastalik (KMH) iligkili pulmoner hipertansiyon (PH) klinik pratikte kronik tromboem-
bolik hipertansiyon (KTEPH), ilaca baglh PH ve prekapiller PH seklinde kendini gosterebilmektedir. KMH tanisi
alan hastalarda hangi grup PH oldugunun saptanmas1 hastalarin yonetiminin farkli olmasi nedeniyle 6énem arz et-
mektedir. KMH alt gruplarindan olan esansiyel trombositoz (ET) genellikle arteriyel trombozlarlarla karakterizedir.
Ancak bu hastalarda JAK2 V617F mutasyonu varlig1 vendz trombozlara da neden olabilmektedir. Burada JAK2
V617F mutasyonuna sahip ET’a eslik eden KTEPH tanis1 alan nadir bir olgu sunulmustur.

Anahtar Sozciikler: Miyeloproliferatif Hastaliklar, Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon, Esansiyel Trombositoz, Kronik
Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon

GIRIS

Bir¢ok hematolojik hastaligin en 6énemli komplikasyonlarindan biri pulmoner hipertansiyondur (PH) ve kronik
miyeloproliferatif hastalik (KMH) iliskili PH, Grup 5 olarak siniflandiriimaktadir.! KMH iligkili PH hastalarinda
kronik tromboembolik PH (KTEPH), prekapiller PH ve ilaca bagli PH olmak {izere ii¢ farkli klinik form tanim-
lanmistir. KMH iligkili prekapiller PH genellikle hastaligin ge¢ doneminde teshis edilirken, KMH iligkili KTEPH
olgularinda iki hastalik genellikle ayn1 zamanda tanm almaktadir.? KMH’lardan &zellikle polisitemi vera (PV) ve
esansiyel trombositoz (ET) trombofilik durumla karakterizedir ve ET hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda arteriyel

trombozlar goriilmektedir.? Literatiirde ET ve KTEPH birlikteligi nadirdir. Bu yazida ET un eslik ettigi KTEPH
tanis1 alan bir olgu deneyimi paylasilmistir.

OLGU SUNUMU

73 yasinda bir kadin hasta, transtorasik ekokardiyografide (TTE) tanimlanan PH degerlendirilmesi i¢in klinigimize
yonlendirildi. Hastanin son 6 aydir olan efor ile artan nefes darlig1 ve ¢arpinti sikayetleri mevcuttu. Hastanin 6ykii-
siinde alt1 ay 6nce 14 saat siiren bir yolculuk sonrasi ani baslayan nefes darligi, ¢arpint1 ve bag donmesi yakinmalari
ile dig merkeze basvurdugu ve hastada derin ven trombozu saptanarak akut pulmoner emboli 6n tanisi ile yogun
emboli saptanmamig ve derin ven trombozu i¢in rivaroksaban tedavisi verilmisti. Taburculuk sonrasi efor dispnesi
yakinmasi gegmeyen hastanin {i¢ ay sonra Gogiis hastaliklar1 boliimiine bagvurdugu ve KTEPH 6n tanist ile PH
poliklinigine yonlendirildigi 6grenildi. Ayni donem yapilan hemogram analizinde trombosit sayisinin 915x10%/uL
saptanmasi iizerine Hematoloji boliimiinde, yapilan tetkikler ve kemik iligi aspirasyon biyopsisi sonucunda perife-
rik kanda JAK 2 V617F mutasyonu pozitif ET ve prefibrotik faz miyelofibrosis tanis1 konularak hidroksiiire teda-
visi baglandig1 6grenildi. Hasta PH etyolojisinin arastirtlmasi amagli klinigimiz PH polikliniginde degerlendirildi.
Basvuruda Diinya Saglk Orgiitii (WHO) fonksiyonel sinifi 2-3 olan hastanin kan basmc1 135/85 mmHg ve kalp hizi
70 atim/dk olarak diizenliydi. Oksijen satlirasyonu oda havasinda %98 idi. Fizik bakida akciger sesleri olagand1 ve

-5-
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S2’de ¢iftlesme mevcuttu. Hipervolemi bulgusu saptanmadi. Kan testleri yiiksek trombosit (690x10°/uL) ve B-tipi
natriiiretik (BNP) degeri (105 pg/mL) disinda normaldi. Diger koagiilopati testleri ve bag dokusu hastalig1 belirtec-
leri de normal saptandi. Elektrokardiyografide normal siniis ritmi mevcuttu (Sekil 1).
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Sekil 1. 12 derivasyonlu elektrokardiyografi bulgulan (Normal sinus ritmi)

TTE’de sag atriyum ve ventrikiilde dilatasyon, ciddi trikiispid yetersizligi ve trikiispid yetmezligi jet hizi {izerin-
den hesaplanan sistolik pulmoner arter basinci (PAB) 65 mmHg saptandi. Akciger ventilasyon perfiizyon (V/P)
sintigrafisinde her iki akcigerde yaygin segmenter ve subsegmenter perfiizyon defektleri izlendi ancak kontrasth
pulmoner BT anjiyografide pulmoner emboli ile uyumlu goriiniim izlenmedi (Sekil 2,3).

RPO LPO RLAT

LLAT ANT POST

Sekil 2. Ventilasyon perfuzyon sintigrafisi
(her iki akcigerde yaygin segmenter ve subsegmenter perflzyon defektleri)
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Sekil 3. Pulmoner bilgisayarli tomografik anjiyografi
(Pulmoner emboli gorulmemektedir)

Sag kalp kateterizasyonunda ortalama PAB 32 mmHg ve pulmoner vaskiiler direng 3,9 Wood/iinite saptand1 (Tablo 1).

Tablo 1. Sag kalp kateterizasyon bulgulan

Sistolik pulmoner arter basinci 52 mmHg
Ortalama pulmoner arter basinci 32 mmHg
Diyastolik pulmoner arter basinci 16 mmHg
Pulmoner kapiller u¢ basinci 10 mmHg

Sag ventrikiiliin basinci 55/0/10 mmHg
Sol ventrikiiliin basinci 130/2/10 mmHg
Sag atriyumun basinci 13 mmHg
Pulmoner vaskiiler diren¢ 3.9 Wood/Unite
Kardiyak debi 5.63 L/dk
Kardiyak indeks 1.8 L/dk/m?
Miks venoz oksijen satiirasyonu %76

Yapilan konvansiyonel pulmoner anjiyografide KTEPH ile uyumlu bulgular izlendi (Sekil 4).

Sekil 4. Konvansiyonel pulmoner anjiyografi (Trombus varid oklar ile gosterilmistir)

Sonugta hastaya ET un eslik ettigi KTEPH tanisi konuldu ve oral antikoagiilan (warfarin) ve riosiguat (7,5 mg/giin)
tedavisi baglandi. Cerrahi olarak erisilebilmesi zor olabilecek distal lezyonlar1 olan hastaya balon pulmoner anji-

yoplasti (BPA) yapilmasi planlandi. Hastadan verilerinin bilimsel bir yazida paylasilacagina dair onam alinmustir.
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TARTISMA

KMH olan hastalarda saptanan PH’ nun etiyolojisinin belirlenmesi uygulanacak tedavinin se¢ilebilmesi i¢in olduk-
ca onemlidir. Eger hastada KTEPH saptanirsa emboli lokalizasyonuna gore pulmoner endarterektomi (PEA) ve
pulmoner BPA gibi girisimsel tedaviler giindeme gelirken, prekapiller PH saptanirsa sitorediikif tedaviler ve JAK
inhibitorleri ve ilag iligkili PH saptanirsa da ilacin kesilmesi ve muhtemel pulmoner arteriyel hipertansiyona spesifik
tedaviler giindeme gelmektedir.*

KTEPH tanisinda akciger V/P sintigrafisi %96-97,4 duyarliliga ve %90-95 6zgiilliige sahiptir® ancak PH hastalarinda
KTEPH olmadan da V/P sintigrafisinde perfiizyon anormalliklerinin olabilecegi gosterilmistir ve bu durum bu hastalar-
da daha kotii prognoz ile iligkili bulunmustur.® KTEPH olmayan hastalarda saptanan bu tiir global perfiizyon defektleri,
sag ventrikiil yetersizligine ilerlemeyi 6ngoren patolojik bir 6zellik olan distal pulmoner damarlarin obliterasyonunu
yansitabilir.® Bizim hastamizda V/P sintigrafisinde perfiizyon defektlerinin saptanip pulmoner BT anjiyografide pul-
moner tromboemboli saptanmamasti, bu perflizyon defektlerinin saptanan PH’a sekonder olabilecegini diistindiirerek
ilk asamada KTEPH tanisindan uzaklasilmasina neden olabilirdi. Bu durum hali hazirda KMH tanisi da alan hastanin
Grup 5 PH olarak yanlis siniflandirilmasina yol agabilirdi. Bu hastada asil tan1 konvansiyonel pulmoner anjiyografi ile
kondu. Ozellikle distal arterlerde damar kontrastini iyilestirmek icin dijital subtraksiyon anjiyografi (DSA) ile kateter
tabanli selektif pulmoner anjiyografi, KTEPH nin dogrulanmasi igin altin standart tan1 araci olarak kabul edilmek-
tedir.” Bu yontem ayrica hastaligin kapsamini ve dagilimint belirlemek i¢in kullanilir ve bdylece hastanin PEA veya
BPA gibi tedaviler i¢in uygunlugu hakkinda bilgi saglar. KTEPH tanisinda pulmoner BT anjiografinin duyarlilig1 lober
dallar icin %89 ila %100, segmenter dallar igin ise %84 ila %91 arasindadir.® Ozgiilliigii ise lober dallar i¢in %96 ila
%100 arasi; segmenter dallar i¢in ise %92 ile %99 arasindadir ve bu yontem tek basma KTEPH tanisini diglamada ye-
tersiz kalmaktadir.® KTEPH tanisinda DSA’nin duyarlilig1 ana/lober seviyede %66 ila %76 arasinda degisirken, DSA
subsegmenter dallar1 gostermede pulmoner BT anjiografiye gore daha avantajlidir. Subsegmenter dallar1 géstermede
DSA’nin duyarhiligi %97 iken, pulmoner BT anjiografinin duyarliligi ise %80 olarak bulunmustur® (Tablo 2).

Tablo 2. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon tanisinda kullanilan yéntemlerin
duyarlhilik ve ézgulluk degerleri

Duyarhlik (%) Ozgiilliik (%)

Proksimal Distal Proksimal Distal
Bilgisayarh tomografik anjiyografi | 89 - 100 84 -91 96 - 100 92 -99
Dijital substraksiyon anjiyografi 66 - 76 97 100 100
Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi 96 - 97,4 90 - 95

Bu olgu, KTEPH tanisinda pulmoner BT anjiyografinin duyarliliginin diisiik oldugunu gostermesi ve tanida konvansi-
yonel pulmoner anjiyografinin dnemini de vurgulamasi agisindan énemlidir.

Literatirde ET’a eslik eden KTEPH vakalari nadirdir ¢iinkii ET hastalarinda baskin olarak arteriyel trombozlar
gorililmektedir. Tirozin kinaz JAK2 geninde edinilmis V67 7F mutasyonunun varligi, KMH olan hastalarin polimormontik-
leer 16kositlerinde ve trombositlerinde gosterilmistir.'® Ayrica, JAK2 mutasyonu barindiran ET hastalari, artmig vendz trom-
boz oraniyla birlikte “PH benzeri” bir fenotip gostermektedir.!! J4K2 mutasyonu olan hastalarda trombosit agregasyonu ve
aktivasyonu ile birlikte polimorfoniikleer 16kosit aktivasyonu artmistir ve bu durum KMH olan hastalarda trombotik olay-
lara yatkinligin artmasina katkida bulunmaktadir.* Bu hasta 6rnegi, JAK 2 V617F mutasyonu pozitif olan ET hastalarinda
PH saptanirsa 6zellikle KTEPH tanisindan siiphe edilmesi gerektigini vurgulayan énemli bir vakadir.

SONUC

KMH tanis1 alan hastalarda saptanan PAH; ilag iligkili (Grup 1), belirsiz ve/veya multifaktdriyel mekanizmali (Grup
5) ve KTEPH (Grup 4) olabilir. Bu hastalarda tedavi stratejisi farkli oldugu i¢in KTEPH tanisinin konulmasi olduk-
¢a 6nemlidir. Tan1 i¢in V/P sintigrafisinde KTEPH hastalar1 disindaki hastalarda da perfiizyon defektleri olabilecegi,
pulmoner BT anjiyografinin tanidaki duyarliliginin diisiik oldugu akilda tutulmali ve hem taniy1 kesinlestirmek hem
de tedavi yontemini belirlemek i¢in konvansiyonel pulmoner anjiyografi yapilmalidir.
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KARTAGENER SENDROMU VE PULMONER

HIPERTANSIYON
KARTAGENER SYNDROME AND PULMONARY HYPERTENSION

Mustafa Mertkan Bilen, Cem Dogan

izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklan ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Kardiyoloji Klinigi, izmir

OZET

Kartagener Sendromu altta yatan yapisal pulmoner bozukluklarla seyreden genetik gegisli bir hastaliktir. Pulmoner
hipertansiyon (PH) ile birlikteligi nadir olarak goriilmektedir. Tanimlanmis nadir vakalar yetigkin yasta ve akciger
parankim hastaligina ikincil olarak goriilebilmektedir. Pediyatrik yasta Kartegener sendromu ve PH birlikteligi en-
der rastlanan bir durumdur. Pediyatrik Kartegener sendromu tanisi ile seyreden ve PH saptanan nadir bir olgu klinik
seyri ile birlikte paylagilmistir. Ender goriilen bu klinik durumun ¢ocukluk ¢aginda da goriilebilecegini vurgulamak

acisindan klinik dneminin oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kartagener Sendromu, Pulmoner Hipertansiyon ve Cocuk hastaliklar

GIRIS

Kartagener Sendromu, situs inversus, bronsiektazi ve kronik siniizit triadiyla karakterize, otozomal resesif gegisli,
nadir goriilen genetik bir hastaliktir. Hastaligin temel nedeni siliya hareketlerinde bozukluktur ve bu da tekrarlayan

akciger enfeksiyonlarina ve infertiliteye neden olur. Kartagener Sendromu ve ¢cocukluk ¢aginda pulmoner hipertan-

siyon (PH) birlikteliginin literatlirde ¢ok nadir olmasi nedeniyle sunmay1 amagladik.

OLGU

On-iki yagindaki erkek olgu, 4 yasindayken sik alt solunum yolu enfeksiyonu Oykiisii olmasi sebebiyle arastirilirken
Kartagener Sendromu tanist aldi. On iki yagina kadar destek tedavisi ile takipli hastanin son 1 yildir giderek artan
nefes darlig1 ve hafif eforla bile intoleransi olmasi yakinmast ile bagvurdu.

e TE LT
o) THRN G

Sekil 1:Posteroanterior akciger grafisinde mide havast
sagda, pulmoner konus belirgin

Sekil 2: Transtorasik ekokardiyografi apikal doért bosluk
goéruntulemede trikuspit kapak yetmezligi

-10-



PULMONER ARTERIYEL HiPERTANSIYON  Olgu Sayis1 1

Hastanin dinlenme sirasinda solunum sayis1 20/dk, spO, %94°tii. Hastada gomak parmak mevcuttu. Kan tetkiklerin-
de klinigini agiklayacak anormallik tespit edilmedi. On arka akciger grafisinde mide havasi sagdaydi ve pulmoner
konus belirginligi mevcuttu (Sekil 1). Hastanin Elektrokardiyografisinde sag aksi, sag ventrikiil hipertrofisi ve sag
dal blogu tespit edildi. Hastanin transtorasik ekokardiyografik incelemesinde orta dereceli trikiispit kapak yetmez-
ligi tespit edildi ve yetmezlik akimimmdan 65 mmHg gradiyent 6l¢iildii (Sekil 2). Toraks bilgisayarli tomografide
sol akciger alt lob anteriomediobazalde ve lateralobazalde fibroatelektatik dansiteler tespit edildi (Sekil 3). Tiim bu
bulgular ile PH diisliniilen hastaya kalp kateterizasyonu yapildi. Sistemik basing 104/70/88 mmHg oSlgiiliirken, es
zamanli pulmoner arter basinci 96/64/78 mmHg saptandi. Pulmoner arterlerin ileri derecede genis oldugu goriildii.
Hastaya PH tanisi konulduktan sonra sildenafil ve bosentan tedavileri baslanarak takibe alindi. Tablo 1°de hastanin
PH yonelik tedavi almadan 6nceki ve tedavi aldiktan 6 ay sonraki klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri sunulmus-

tur. Olgunun sunumu i¢in hasta ve ebeveyn izni alinmistir.

Sekil 3: Toraks bilgisayarh tomografide sol akciger alt lobda fibroatelektatik degisiklikler

Tablo 1. Medikal tedavi dncesi ve tedavi baslandiktan sonraki degiskenler

Tedavi oncesi degerler Tedavi sonrasi (6 aylik tedavi)
6-dakika yiirime mesafesi 275 metre 385 metre
NT-ProBNP 128 pg/ml 96 pg/ml
Fonksiyonel Simuif Suuf 3 Sif 2
Ekokardiyografik sPAB 65 mmHg 40 mmHg
Risk siniflamasi Orta Derece Diisiik Derece

NT-ProBNP: N-terminus pro-B-type natriuretic peptide, sPAB:Pulmoner arteryel sistolik basing
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TARTISMA

[lk olarak 1904 yilinda klinik olarak tanimlanan Kartegener sendromu, 1935 yilinda situs inversus, siniizit ve bron-
siektazi triyadi seklinde isimlendirilmistir'-2. Tania 1984 yilinda, Tanaka 2007 yilinda, Ciancio 2006-2014 arasinda
sekiz hastalik ¢aligma ile situs inversus, siniizis ve brongektazi triyadina sahip olgu ¢aligmalari yayinlamiglardir®?.
Kartegener sendromu sadece dekstrokardi ile ya da sitiis inversus totalis ile birliktelik gosterebilir®. Bizim olgu-
muzda situs inversus totalis mevcuttu. Kartagener sendromunda mukosiliyer klirensin alt ve iist solunum yollarinda
etkilenim orani klinik bulgulari belirler. Erkek infertilitesi, isitme kaybi veya tekrarlayan otitis media birlikteligi
gortilebilir’. Nodal siliya defektinin embriyolojik donemde sag ve sol oryantasyonunda gorev aldigi bilinmektedir.
Kartegener sendromunda nodal siliya defektinin nedeniyle dekstrokardi ve situs inversus totalis klinigine neden
oldugu dustintilmektedir®.

Tan1 koymada tekrarlayan alt ve iist solunum yolu enfeksiyon Oykiisii, tekrarlayan ya da direncli otitis media, siniizit
Oykiisii, dekstrokardi bulgusunu saptamak énemlidir. Yeni nesil sekans tarama yontemi kullanilarak bakilan genetik
testler tan1 koymada faydali olmaktadir. Kartegener ile iligkilendirilmis 40’dan fazla gen tanimlanmstir®.

Olgumuzdan genetik analiz gonderilmis ancak patojenik gen varyanti saptanmamistir. Kronik akciger hastaligi
temelinde PH gelistigi bilinen bir durumdur'®. Bu hastalar Diinya saglik 6rgiitii (WHO) PH siniflamasinda smif 3
icerisinde yer alirlar. Olgumuz New York Kalp Cemiyeti fonksiyonel siniflamasina gore sinif 3 icerindeydi. Hasta-
mizin tedavi sonrasinda 6 dakika yiiriime testinde arti, NT-ProBNP diizeyinde azalma, transtorasik ekokardiyogra-
fik olarak trikiispit kapatan 6l¢iilen indirek pulmoner arter basing 6lgiimiinde gerileme saptandi. Hastanin baslangi¢
ekokardiyografik indirek pulmoner arter basinci, kataterde invazif olarak 6lgiilenden diisiik saptanmistir. Bu islemi
uygulayan kaynakli olabilecegi gibi degerlendirme sirasinda o diizeyde trikiispit yetersizligin heniiz olusmamasin-
dan kaynaklanmis olabilir. Hastanin NT- ProBNP diizeyinin baslangigta ¢cok yiliksek olmamasi hastanin pediyatrik
yas grubu olmast ile agiklanabilir. Pediyatrik hastalarin mevcut kas kiitlesi yetigkin hastalar kadar yiiksek olmadigt
i¢in Uretilen BNP diizeyi de dogru orantili olarak diisiik olabilmektedir. Yine pediyatrik hastalarin ventrikiil rezervi
yetigkin hastalardan yiiksek oldugu i¢in atriyal gerilmeye neden olacak ventrikiiler disfonksiyonun gelisebilmesi
icin gegen siire yetiskinlerden daha uzundur. Fonksiyonel simiflamasi sinif 3 olan hasta tedavi baslandiktan sonra
sinif 2 olarak klinik iyilesme gosterdi.

Glinlimiizde Kartegener sendromu tedavisi i¢in se¢enekler kisitlidir. Solunum fizyoterapisi, ekspektoran ve bron-
kodilator tedavi ile semptomatik tedavi verilmektedir. Son evre tedavi akciger transplantasyonudur. Hastamizda
Kartegener sendromuna ek olarak PH da olmas1 klinigin daha giiriiltiilii olmasina sebep olmustur. Cocukluk ¢agi
Kartegener Sendromu tanili hastalarda tekrarlayan akciger enfeksiyonuna bagl sekonder PH gelisme ihtimali pri-
mer PH’ya gore daha siktir!!. Hastamizda sikayetsiz ve akciger semptomu olmadan gegen uzun siireden sonra bas-
layan ve hizlica semptomatik hale gelen sikayet gelismistir. Giincel kilavuza gére yasin kii¢lik olmasindan kaynakl
hastada ilk etapta akciger hastaliklar1 arastirilmis, gerekli laboratuvar ve goriintiileme tetkikleri ile akciger parankim
hastaliklar1 dislanmigtir. Bunun {izerine PH agisindan hasta incelemeye alindiktan sonra hastanin tanis1 konmus-
tur. Kartegener sendromu ile PH birlikteligi literatiirde yetiskin ¢agda goriilen bir durumdur. Pediyatrik yasta PH
birlikteligine literatiirde sik rastlanmamasi nedeniyle nadir bir olgu olarak sunmay1 ve deneyimimizi paylagmay1
amacladik.
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HALA SIKLIKLA YALANCI PULMONER
HIPERTANSIYON TANISI ALAN BIR KONJENITAL KALP

HASTALIGI; PULMONER STENOZ
PULMONARY STENOSIS: A CONGENITAL HEART DISEASE
THAT STILL FREQUENTLY DIAGNOSED AS
PSEUDO-PULMONARY HYPERTENSION

Songul Akkoyun!?, Burcu Yagmur?, Selen Bayraktaroglu?,
Meral Kayik¢roglu!

'Ege Universitesi Tip Faktiltesi Kardiyoloji Anabilim Daly,
2Ege Universitesi Tip Fakuiltesi Radyoloji Anabilim Dal

OZET

Pulmoner stenoz (PS), tiim konjenital kalp hastaliklari icinde 7-12% siklikta goriilen; valviiler, subvalviiler, sup-
ravalviiler olmak iizere 3 tipi olan dogustan bir kalp hastaligidir. zole olarak veya diger konjenital hastaliklarla
birlikte izlenebilmektedir. Sag ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonunun en sik nedeni olan PS’da pulmoner arter ba-
sinc1, normal veya azalmistir. Bu yazida pulmoner hipertansiyon (PH) 6n tanisi ile merkezimize yonlendirilen, fizik
baki, akciger grafisi ve transtorasik ekokardiyografi bulgulari ile PS 6n tanisi alan, transdzofageal ekokardiyografi,
kardiyak manyetik rezonans goriintiileme ile PS tanisi kesinlestirilen, sag kalp kateterizasyonu ile PH olmadigi ke-
sinlestirilen, pulmoner balon valvuloplasti ile tedavi edilen bir PS vakasini sunduk. Bu vakayla birlikte fizik baki ve
akciger grafisi ile hastanin biitiinsel degerlendirilmesinin dnemini korudugunu vurgulamaya ¢aligtik.

Anahtar kelimeler: Pulmoner Stenoz, Pulmoner Hipertansiyon, Manyetik Rezonans Goriintiileme, Transtorasik Ekokardiyografi,
Telekardiyografi

GIRIS

Pulmoner stenoz (PS), tim dogustan kalp hastaliklari (DKH) i¢inde 7-12% siklikta goriiliir. Valviiler, subvalviiler,
supravalviiler olmak iizere 3 tipi vardir. izole veya diger DKH ile birlikte goriilebilmektedir (1,2). Yapilan biiyiik
bir ¢aligma PS’nin tedavi, hayat kalitesi, egzersiz yanitlari, ekokardiyografi bulgulari, komplikasyonlar, endokardit
riski g6z oniinde tutuldugunda en benign seyirli valviiler lezyon oldugunu ortaya koymustur (3). Eriskin kardiyoloji

pratiginde ise yaniltict semptomlartyla siklikla atlanmakta ve yanlis pulmoner hipertansiyon (PH) tanisini alabil-
mektedir.

OLGU SUNUMU

Ilerleyici nefes darlig1 yakinmasi ile bir kardiyoloji poliklinigine basvuran 58 yasindaki olgunun 30 yil &nce
gecirilmis tiiberkiiloz Oykiisii mevcut olup ilag ve sigara kullanimi tanimlamamaktaydi (Table-1). Transtorasik
ekokardiyografide (TTE) sol ventrikiil (SolV) ejeksiyon fraksiyonu (EF) %60, ikinci derece trikiispit yetersizligi
(TY), sag ventrikiil (SagV) EF %48, sistolik pulmoner arter basinci (PAB) 97 mmHg ve sag yapilar genislemis
olarak izlenmisti. Olgu PH 6n tanis1 ile klinigimize sevk edildiginde fonksiyonel sinifi New York Heart Association
II (NYHA-II) idi.
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Sekil 1. Posteroanterior akciger grafisinde pulmoner konusta belirginlesme, sol pulmoner
arter hizasinda ‘poststenotik dilatasyon' ile uyumlu olabilecek belirginlesme. Pulmoner vasktiler yapilar olagan.
Kardiyomegali izlenmedi.

Fizik bakisinda, kan basinci 130/70 mmHg, nabiz 85/dk., oksijen satiirasyonu 96%, solunum sesleri olagan, S1 ritmik,
S2 ciftlesmesi ve pulmoner odakta 2/6 sistolik ejeksiyon iifiiriimii saptandi. Juguler ven6z dolgunluk, asit veya preti-
biyal 6dem mevcut degildi. Diger sistem bakilari olagandi. Elektrokardiyografi siniis ritmi, kalp hizi: 85/dk, PR aralig
220 msn ve QRS siiresi 115 msn idi. Komplet sag dal blogu, SagV hipertrofisi izlendi. Akciger grafisinde pulmoner
konusta belirginlesme mevcuttu, pulmoner vaskiiler yapilar olagandi, kardiyomegali izlenmedi (Sekill). Laboratuvar
tetkiklerinde, karaciger ve bobrek islevleri, N-terminal B-tipi natritiretik peptid (NT-proBNP), D-dimer ve hemoglobin
normal siirlarda idi (Table-2). 6-dakika yiiriime testinde 400 metre yiiriidii ve desatiire olmadi (Tablo-2).

Tablo-II: Laboratuvar bulgular

Laboratuar tetkiki Sonuc Birim Referans degeri
Alanin aminotransferaz 19 U/L <45

Albiimin 4,6 g/dL 35-52

Total Bilirubin 0,62 mg/dL 0,1 -1

Direkt Bilirubin 0,24 mg/dL <0.25

Kreatinin 0,74 mg/dL 0,7-13

eGFR >60 mL/dak/1,73 m2

Urik Asid 6,9 mg/dL 35-72
C-reaktif protein 0,05 mg/dL 0-0,5
D-DIMER <169,7 ug/L FEU <550
NT-proBNP 98 pg/mL 0-125

Lokosit 7,08 10"3/uL 4,5-11,0
Notrofil % 73,8 % 34— 64

Lenfosit % 17,7 % 14 -26

Eritrosit 5,23 1076/uL 42-5.6
Hemoglobin 16,3 g/dL 13,1-17,2
Trombosit 223 1073/ul 150 —450

eGFR, Tuhmini glomeriiler filtrasyon hizi, NT-proBNP: N-terminal pro-beyin natriiiretik
peptid.
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Kontrol TTE incelemesinde SagV-EF ve SolV-EF olagan, SagV fraksiyone alan degisimi (FAD) %060, trikiispit
regiirjitan velositesi (TRV): 4,4 m/sn., SagV sistolik basinci 78 mmHg, sag atriyum (SagA) alani1 16,8 cm?, SagV
caplar1 3,1 cm, 3,0 cm ve 7,1cm, ana pulmoner arter (PA) ¢ap1 1,6 cm ve interventrikiiler septumda diizlesme saptan-
di. Pulmoner kapaktan alinan maksimum basing fark: (gradient) 72 mmHg, maksimum hiz 4,2 m/sn idi. Hafif-orta
pulmoner yetersizlik (PY), 1.derece TY, minimum aort yetersizligi (AY) ve minimum mitral yetersizligi (MY)
saptand1 (Tablo 1).

Tablo-I: Olguya ait bazal karakteristikler, transtorasik ekokardiyografi ve sag kalp
kateterizasyonu bulgulan

Bazal karakteristikler
Yas 58
Cinsiyet Erkek
Yakinma Tlerleyici nefes darhig
Sigara Yok
Fonksiyonel sinif (NYHA) 11
6 dakika yiiriime testi (m) 400 (desature olmuyor)
Oksijen satiirasyonu (%) 96
Viicut yiizey alani (cm?) 2,01
Transtorasik ekokardiyografi
SolV EF (%) 64
SagV EF (%) 50
SagV FAD (%) 60
SolV diyastol sonu ¢ap1 (cm) 4,1
SolV sistol sonu ¢api1 (cm) 2,3
SolA ¢ap1 (cm) 3,5
Interventrikiiler septum kalinlig1 (cm) 1,3
Arka duvar (cm) 1
SagV duvar kaliligi (cm) 0,8
SagA cap1 (cm)
SagA alani (cm?) 16,8
SagV caplari 3,1
(SagV ¢ap 1-2-3) (cm) 3,0
7,1
Ana PA ¢ap1 (cm) 1,6
Trikiispit yetersizligi 1. derece
Trikiispit yetersizlik velositesi (m/sn) 4.4
SagV sistolik basinci (mmHg) 78
TAPSE (mm) 24
Pulmoner velosite (m/sn) 4,2
Pulmoner kapak maksimum gradienti (mmHg) 72
Pulmoner yetersizlik Hafif-orta
Aort yetersizligi Minimum
Mitral yetersizligi Minimum
SolV diyastolik disfonksiyonu Var
Sag kalp kateterizasyonu
PA basinct (mmHg) (sistolik, diyastolik, ortalama) | 20, 9, 15 (valvuloplasti 6ncesi)
20, 12, 18 (sonrast)
Pulmoner vaskiiler direng (WU) 1,1
SagA basinci (mmHg) 5
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SagV basinci (sistol, diyastol) (mmHg) 105, 7 (valvuloplasti dncesi)
60, 8 (sonrast)
Aort basinci (sistol, diyastol) (mmHg) 170, 80
Pulmoner kapiller ug basinct (mmHg) 8
PA darlik gradienti (mmHg) 85
Koroner arter hastaligi Yok
Transpulmoner gradient (mmHg) 7
PA satiirasyonu (%) 78
Femoral arter satiirasyonu (%) 95
Kalp debisi (L/dk) 6,31
Kardiyak indeks (L/dk/m?) 3,12
EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FAD: Fraksiyone alan degisimi, m: metre, NYHA: New York Heart As-
sociation, PA: Pulmoner arter, SagA: Sag atriyum, SagV: Sag ventrikiil, SolA: Sol atriyum, SolV:
Sol ventrikiil, TAPSE: Trikiispit kapagin aniiler planda sistolik yer degistirmesi, WU: Wood iinitesi.

—
124 mis
p 71.80 mmHg

)
r’[y

Sekil 2. Trans6zofageal ekokardiyografi gértuntuleri

Renkli Doppler’de interatriyal gecis.
Intravendz ajite salin enjeksiyonu ile interatriyal gegis.
Pulmoner kapaktan stirekli akim Doppler ile alinan gradient (75 mmHg).

3 boyutlu goriintiilemede interatriyal septum goriiniimii.
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Transdzofageal ekokardiyografi (TOE)’de pulmoner kapakta darlik (maksimal 75 mmHg gradient) ve poststenotik
dilatasyon izlendi. Kontrast ile yapilan degerlendirmede interatriyal gegis ve patent foramen ovale goriildii (Sekil 2).
Olguda, 1-2. derece TY (velositesi:2,6 m/sn) ve SagV sistolik basinci: 31 mmHg 6l¢iildii. Manyetik rezonans goriin-
tillemede (MRG) pulmoner kapak diizeyinde belirgin stenoz, sol PA’da poststenotik dilatasyon, SagV serbest du-
varinda hipertrofi, SagV-EF %47, SolV-EF %58, interventrikiiler septumda diizlesme, trikiispit yetmezlik, SagA’da
limh dilatasyon izlendi. Pulmoner trunkus ¢ap1:24 mm, sol PA ¢ap1 48 mm, sag PA ¢ap1 27 mm saptand (Sekil 3).

A a v
Aot brh

Sekil 3. Manyetik rezonans goruntuleme goéruntuleri

A. SagV cikis yoluna ait cine SFFP (Steady state free precession, denge durumu serbest salinim sekans) goriintii-
lerde pulmoner kapak diizeyinde valviiler stenoz ile uyumlu sistolik jet akima bagli hipointens sinyal paterni
izlenmektedir (beyaz ok). Pulmoner arterde poststenotik dilatasyon.

B. Faz kontrast goriintiide luminal daralma bolgesinde hipointens sinyal.

a

Aksiyel T2 agirlikli goriintiide, pulmoner trunkusta dilatasyon.
D. 4 oda sine SFFP sekans goriintiilerde Sag ventrikiil serbest duvarinda hipertrofi (kalin beyaz ok) ve interventri-
kiiler septumda diizlesme, trikiispit kapakta yetmezlik (ince beyaz ok) ile uyumlu goériiniim.
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Sag kalp kateterizasyonunda (SKK) ise ortalama PAB 15 mmHg, pulmoner vaskiiler rezistans 1,1WU (Wood {ini-
tesi), pulmoner kapiller u¢ basinc1 8§ mmHg, SagA basinc1 5 mmHg saptandi (Tabloe-1). Koroner anjiyografik ince-
lemede koroner arterler normaldi. Semptomatik ciddi valvuler PS saptanan olgudan onam alinarak pulmoner balon
valvuloplasti (PBV) uygulandi, komplikasyon izlenmedi. Valvuloplasti dncesinde SagV basici 105/7 mmHg, PAB
(sistolik, diyastolik, ortalama) 20, 9, 15 mmHg saptandi. 22x50 mm balon ile dilatasyon uygulandiktan sonra SagV
basinci 60/8 mmHg, PAB 20, 12, 18 mmHg olarak 6l¢iildii. Kontrol TTE’de pulmoner kapakta maksimum 38, or-
talama 18 mmHg gradient, minimal PY saptandi. Takipte PY’de ve rezidii PS gradientinde artis izlenmedi, SagV
dilatasyonunda 1limli diizelme ve hasta semptomlarinda iyilesme oldugu izlendi.

Tibbi 6zgecmis, tani, tetkik ve tedavi siirecindeki verilerin paylagilmasi acisindan hastadan szl ve yazili onam
almmustir.

TARTISMA

Izole PS, 2000 dogumda 1 veya daha yaygin olarak diger DKH ile birlikte (25-30%) izlenebilmektedir (4, 5). Daha
¢ok konjenital malformasyon olarak, nadiren edinilmis nedenlere bagh goriilebilmektedir (6). izole valviiler PS’de
kapak yapis1 kalin, fibrotik, semiliinar kapakgiklar deforme ve komissiirler yapisik oldugundan kapak sistolde tam
olarak acgilamaz, SagV’den PA’ya giden kan azalir, PS’de akcigere giden kan miktari ‘shear stress’ yaratabilecek
diizeyde olmadigindan PH izlenmez (7-8). Ayrica eksternal PA basis1 veya internal PA okliizyonu psédo-pulmoner
darliga neden olabilir.

SagV’deki akimin pulmoner darligi asabilmesi i¢in, SagV’de kronik basing artigi, basing yliklenmesi ve duvar-
lardaki streste artis olur. Normal debinin saglanmasi icin kontraktilite artisi, hipertrofi, sistol sonu, diyastol sonu
voliimlerin artmasi ve diyastol sonu basing artigi izlenen kompanzatuar mekanizmalardir. Ancak zamanla SagV
hipertrofisi ve ‘stiffness’ artigi, SagV sistolik ve diyastolik disfonksiyonu, trikiispit kapak ve endokardiyal fibrozis,
SagV iskemisi, hipertansiyon, hipertrofi ve SagA genislemesi, aritmilere neden olmaktadir (10).

Erigkin yasta, artan nefes darlig1 yakinmasi ile bagvurdugu kardiyoloji polikliniginde TTE’de SagV dilatasyonu ve
hipertrofisi, orta seviyeli TY ve TY hizindan tahmini olarak hesaplanan sistolik PAB yiiksekligi tespit edilmesi iize-
rine PH 6n tanis1 ile SKK agisindan merkezimize sevk edilen bu olguda, fizik bakinin g6z ardi edilip goriintiileme
yontemlerine gegilmesi, tanisi kolaylikla anamnez, fizik baki ve akciger grafisi ile konulabilecek olan PS’nin teshi-
sini 6nlemis, yanlis PH 6n tanisina neden olmustur. Bu olgu sunumu erigkin kardiyoloji pratiginde nadir rastlanan
PS’ye dikkat ¢cekmek, PS’nin PH ile ayirici tanisinin saglanabilmesi i¢in bilgilendirme amaci ile ele alindi. Olguda
anamnez, fizik bakida pulmoner odaktaki sistolik ejeksiyon tifiiriimii, akciger grafisinde pulmoner konusdaki belir-
ginlesme ve sol PA’da genisleme ile uyumlu goriiniim olmasi ile PS 6n tanisi olugsmaktadir. Sol sternum {ist kena-
rinda sistolik ejeksiyon tflirlimii, S2 ¢iftlesmesi, P2 siddetinde azalma, boyun venlerinde dolgunluk PS fizik baki
bulgularindandir. Valvuler PS’de pulmoner trunkus ve sol PA genisleme tipiktir, sag PA normal sinirlarda izlenir
(9). Bu goriiniim TTE, MRG ve BT ile tespit edilebilecegi gibi akciger grafisinde de goriilebilmektedir (Sekil-1).
Ozellikle sol PA genislemesi tiirbiilan akimin anatomik olarak sola yonlenmesinden kaynaklanir, genislemenin 4
cm’i agmasi anevrizma olarak degerlendirilir. PS’de pulmoner vaskiilarizasyon olagandir, hatta siddetli PS’de ise
azalmaktadir. Pulmoner arteryel hipertansiyonda ise her 2 santral PA ve SagV genislemis, periferik PA’larda ise
budanma manzarasi goriiliir. PS’de elektrokardiyografide esas olarak SagV hipertrofisi beklenmekte; sag aks, SagA
dilatasyonu, SagV yiiklenmesi ve inkomplet/komplet sag dal blogu izlenebilmektedir. EKG ile PS ile PH ayirict
tanis1 yapilamamaktadir (7, 8).

PS tanist i¢in goériintiileme yontemlerinin biitiinciil degerlendirilmesi 6nemlidir. TTE pulmoner kapaklardaki kalin-
lasma, darligin anatomisi, PA’da poststenotik dilatasyon, pulmoner kapaktaki gradient dl¢limii, sag yapilarin deger-
lendirilmesi ve ek patoloji varligi konusunda bilgi vermektedir. TTE ile PH degerlendirilmesi, en sik basitlestirilmis
Bernoulli denklemi kullanilarak TY akim velositesinden sistolik basing farki dl¢timiine dayanir (11). Bu basing de-
geri ile SagA degeri toplanilarak SagV basinci elde edilmektedir. Bu deger SagV ¢ikis yolunda ve pulmoner kapakta
darlik olmamasi1 halinde sistolik PAB’a esit olarak kabul edilmektedir. Ancak olguda ciddi PS olmasina ragmen
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o6l¢iilen basincin dogrudan sistolik PAB olarak kabulii yanlis PH 6n tanisina neden olmustur. PH degerlendirilirken,
indirekt bulgularinin (sag yapilarda genisleme, interventrikiiler septumda parodoksal hareket, D seklinde septum,
pulmoner kapak geri kac¢is hizinda artis, akselerasyon zamaninda kisalma) eslik edip etmediginin degerlendirilmesi
de 6nemlidir (11). PH tan1 algoritmasinda TY, TRV ve sistolik PAB degerlendirilmesi ¢ok 6nemlidir ancak sade-
ce TY ve sistolik PAB dikkate alindiginda yanlis pozitif tan1 riski ortaya ¢ikmaktadir. TY varligi ve sistolik PAB
yiiksekligi, normal saglikli popiilasyonda bile siklikla izlenebilen; klinik olarak dikkatle deneyimli klinisyenler
tarafindan degerlendirilmesi gereken bir durumdur (11). PS’de olgudaki gibi normal SagV sistolik fonksiyonlar1 ve
SagV hipertrofisi izlenir. SagV caplar1 normaldir, ilerleyen asamalarda dilatasyon geligebilir. DKH’na bagli PH’de
ise ciddi SagV hipertrofisi izlenebilir.

TOE, SagV ¢ikis yolu, pulmoner kapak, proksimal PA morfolojisi ve caplari konusunda detayli bilgi saglar. PS
ile birlikte interatriyal ge¢isi de olan olguda, ek DKH varlig1 ve sag yapilarin optimal degerlendirilmesi agisindan
kardiyak MRG ve TOE yapilmistir. Kesin tan1 algoritmasinda her iki modalitenin uygulanip uygulanmayacagi veya
hangi sira ile uygulanacagi konusunda klinik yaklasim farkliliklar1 olabilir, literatiir net degildir. TOE deneyimi
yiiksek bir merkez olarak, interatriyal septum incelenmesi ve eslik eden anomalileri degerlendirebilmek agisindan
TOE oncelikle tercih edilmistir. Ciddi PS saptanan hastada eslik eden ek anomali varliginin degerlendirilmesi, ka-
pagin ve PA’larin distalinin incelenmesi, diger etiyolojilerin ayirict tanisinin yapilabilmesi acisindan sag yapilarin
degerlendirilmesinde altin standart olan ve giderek 6nem kazanan (6, 11).

Olgunun yakimmalarini tiiberkiiloz Oykiisiine baglamasi nedeniyle kardiyak agidan tetkik edilmemesi ve PS’nin
benign seyredebilen bir valvuler lezyon olmasi ciddi PS’ye ragmen eriskin yasta tan1 almasina neden olmus olabilir.
Tiiberkiilom PS’nin edinilmis nedenleri arasindadir ancak olgudaki PS’ye katkis1 tam bilinememektedir.

PH kesin tanis1 SKK ile konulmaktadir, PS kesin tanisinda ise SKK sart degildir, tedaviyi yonlendirmede faydalidir.
Semptomatik ciddi PS tanisi konulan olguda PBV planlanmig olmas1 lizerine PH, SKK ile invazif basing 6l¢iimii ile
de ekarte edilmistir. PY’si hafif-orta olan hastaya kilavuz 6nerileri (6) dogrultusunda PBV uygulanmistir. PBV ciddi
PS’de ve konjestif kalp yetersizligi, interatriyal sagdan sola sant varligindan kaynaklanan siyanoz, egzersiz intole-
rans1 gibi semptomatik olgularda diistintilmelidir (2). Kapak yapist PBV i¢in uygun olmayan, kompleks kardiyak
anomalileri olan, bagarisiz valvotomi 0ykiisii olan, subvalvuler/supravalvuler PS veya ciddi PY’si olan olgularda ise
cerrahi dnerilmektedir (2). Kontrol TTE’de hafif-orta PS, minimal PY izlenmis ve takiplerde bu seviyede seyretmis-
tir. Girisim sonrasi veya nativ orta PS’nin iyi klinik sonlanimlarla seyrettigi bilinmektedir (2). Olgunun da girigim
sonrasinda semptomlarinda iyilesme izlenmesi {izerine takibi planlandi. PBV veya cerrahi sonrasinda rezidii PY,
semptomatik olgularda, ilerleyici SagV genislemesinde veya SagV disfonksiyonunda ilerleyen yillarda girisim tek-
rar1 gerektirebilir. Hafif valvuler veya hafif rezidiiel PS’nin ise 5 yil i¢inde sadece 1 kez kontrolii 6nerilmektedir (6).

Sonug olarak dispne ayirici tanisinda erigkin yasta da PS akilda tutulmali, ayrintili fizik baki yapilmali, pulmoner
odakta isitilen sistolik ejeksiyon iflirlimii, akciger grafisinde pulmoner konusun ve sol PA’nin belirgin olmasi,
TTE’de SagV hipertrofisinin olmasi ancak ¢apinin normal olmasi veya belirgin dilatasyon olmamasi, pulmoner
kapak yapisinda izlenebilecek degisiklikler ve pulmoner gradient 6l¢iilmesi PS diisiindiirmelidir.
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COZULMEMIS$ BIR GIZEM: BU PULMONER
ARTERIYEL HIPERTANSIYON IDIYOPATIK MI YOKSA

SISTEMIK SKLEROZLA MI ILGILI?
AN UNSOLVED MYSTERY: IS THIS PULMONARY
ARTERIAL HYPERTENSION IDIOPATHIC OR RELATED
TO SYSTEMIC SCLEROSIS?

Hakan Gokalp Uzun, Hatice Solmaz

fzmir Sehir Hastanesi Kardiyoloji Ana Bilim Dali, izmir

OZET

Deri ve i¢ organlarda ilerleyici fibrozis ile karakterize kronik bir hastalik olan sistemik skleroz, dogrudan veya do-
layli yollardan pulmoner hipertansiyona yol acabilmektedir. Bu hastalarda pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
varlig1 kotii prognozla iliskili olup interstisyel akciger hastaliginin ardindan mortalitenin ikinci en sik sebebi haline
gelmigtir. Vakamizda, akciger parankim tutulumu olmayan idiyopatik PAH gibi seyreden sistemik skleroz tanili bir

hastanin tani, tedavi ve izlem bulgular1 karsilagtirilmali olarak sunulmustur.

Anahtar sozciikler: Sistemik Skleroderma, Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon, Pulmoner Fibrozis, Pulmoner Veno-Okliizif Hastalik
GIRIS

Deri ve i¢ organ tutulumu ile karakterize, ilerleyici fibrozis ile seyreden ve multisistemik bir hastalik olan sistemik sk-
lerozda (SSk) akcigerler, 6zofagusun ardindan en sik tutulan ikinci organ olup, bu hastalarda akciger tutulumu morta-
litenin en 6nemli sebebidir.! SSk’da dogrudan pulmoner arter tutulumuna ya da pulmoner veno-okliizif hastaliga bagh

grup 1 pulmoner hipertansiyon (PH) gelisebilmesinin yani sira, interstisyel pulmoner fibrozise ikincil olarak grup 3,

pulmoner tromboemboliye ikincil grup 4, sol kalp patolojileri vasitasiyla grup 2 PH gozlenebilmektedir.>*

OLGU SUNUMU

Bilinen kronik hastalik 6ykiisii, kardiyovaskiiler risk faktorii ya da aile oykiisii olmayan 62 yasindaki kadin hasta,
yakin zamanda artig gosteren efor dispnesi yakinmasi ile kardiyoloji poliklinige bagvurusunda kan basinci ve nabzi
normal siirlarda iken oda havasinda oksijen satiirasyonu %90 olarak saptandi. Akciger oskiiltasyonunda bazallerde
azalmig solunum sesleri disinda bulgu saptanmayan hastanin kardiyak bakisinda mezokardiyak odakta 3/6 sistolik
iflirlim ve pretibiyal gode birakan +1 6dem mevcuttu. EKG’de siniis ritmi ile beraber sag dal blogu goriilen hastanin
biyokimyasal degerlendirmesinde demir eksikligi anemisi ve b-tipi natritiretik peptit (BNP) yiiksekligi (326 ng/L,
-normal<100 ng/L) disinda anlaml1 patoloji saptanmadi (Tablo 1).

Tablo 1. Laboratuvar bulgulan

Hemoglobin 11.9 gr/dL
Hematokrit 35.4 %

Trombosit 297.000 /mcL

AST 30 U/L

ALT 24 U/L

Ure 37 mg/dL
Kreatinin 1.0 mg/dl

GFR 77 mL/dk/1.73m?
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= 38 mcg/dL
Ferritin 11 ug/L
BNP 326 ng/L

ALT, alanin aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz;, GFR, glomeriiler
filtrasyon orani; Fe, demir; BNP, B tipi natriiiretik peptid.

Kardiyak iifiirim ve BNP yiiksekligi nedeniyle yapilan transtorasik ekokardiyografide (EKO), sol ventrikiil (SolV)
ejeksiyon fraksiyonu (EF) %60 saptanan hastada, ciddi trikiispit yetmezligi, yiiksek trikiispit yetmezlik hiz1 (4.9 m/
sn) ve beraberinde sag yapilarda dilatasyon gozlendi (Tablo 2). Ayrica EKO’da pulmoner arter Doppler akimindaki
sistol ortasi ¢entiklenme ve inter ventrikiiler septumun D seklini aldigr goriildii (Sekil 1, sirasiyla A ve B). PHT
ayirici tanist amaglt yapilan ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi pulmoner emboli agisindan negatif idi. Solunum
fonksiyon testinde kiigiik hava yolu etkilenmesi ve obstriiksiyon baglangicini isaret eden bulgular saptandi (MEF
25-75: %44). FVC/DLCO oram 1.3 (FVC %117, DLCO %90) olarak hesaplandi. Yiiksek rezoliisyonlu akciger
bilgisayarli tomografisinde (HRCT) her iki akcigerde mozaik perfiizyon goriintimii ve kii¢iik hava yolu hastaligi ile
uyumlu goriiniim mevcuttu (Sekil 2).

Tablo 2. Ekokardiyografi bulgulan

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (%) 60
Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (%) 65
Trikiispit yetmezlik hiz1 (m/sn) 4.9
Egzantirisite indeksi >1.1
Sistolik pulmoner arter basinci (mmHg) 95+3
TAPSE (mm) 25
E/e’ septal 8.8
E/e’ lateral 11

e’ septal (cm/sn) 9

e’ lateral (cm/sn) 11
Sol atriyum hacim indeksi (ml/m2) 29
Pulmoner yetmezlik hizi (m/sn) 3.8
Vena kava inferior (cm) 1.8
TAPSE, trikiispit aniiler sistolik yer degistirme

Sekil 1. A: Ekokardiyografide pulmoner arter Doppler akimindaki sistol ortasi centiklenme,

B: Ekokardiyografide parasternal kisa aks goruntude D seklini almis interventrikuler septum

23-



ADHAD BULTEN CiLT:1 SAYL 7

Romatolojik degerlendirmede hastanin her iki el derisinin kalin ve avug i¢inde kiigiik, genislemis damarlanmalarin
oldugu, beraberinde Raynaud fenomeninin klinik 6zellikleri ile uyumlu belirtiler tarif ettigi raporlandi. Muayene
bulgular1 ve sorgusundan yola ¢ikarak SSk 6n tanisi ile bakilan otoimmiin antikorlardan antinuklear antikor (ANA)
‘centromere’ kuvvetli pozitif (1/3200), anti-Ro52, centromere B ve anti-ribozomal P protein ile birlikte anti-dsD-
NA antikoru ise zayif pozitif saptandi. Bu bulgular ile hastaya romatoloji klinigi tarafindan sinirl deri tutulumlu
SSk tanis1 koyuldu. Alt1 dakika yiiriime testinde 149 metre yiirliyebilen hastanin oksijen satiirasyonunda diisme
izlendi (baslangi¢ %90, bitis %85). Sag kalp kateterizasyonunda ortalama pulmoner arter basinci (PAB) 78 mmHg,
pulmoner vaskiiler rezistans (PVR) 12.93 WU ve pulmoner kapiller u¢ basinci 9 mmHg bulundu (Tablo 3, ilk sii-
tun). inhale iloprost ile yapilan vazoreaktivite testi negatif olan hasta, eslik eden kardiyopulmoner komorbiditesi
olmamasi sebebiyle ESC/ERS (3 basamakli)® modeline gore orta riskli olarak belirlendi. Bunun {izerine hastaya
endotelin reseptdr antagonisti (masitentan) ve fosfodiesteraz 5 inhibitorii (tadalafil) kombinasyon tedavisi ile furo-
semide 40 mg 1x1 ve spirinolakton 25 mg giin agir1 1x1 baslanan hastaya demir eksikligi anemisine yonelik de intra
vendz demir inflizyonu verildi (demir karboksimaltoz 500 mg 1x2). Arteriyel kan gazinda parsiyel oksijen basinci
56 mmHg saptanmast {izerine hastaya oksijen konsantratorii onerildi.

Tablo 3. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi (6.ay) bulgulan

Tedavi oncesi Tedavi sonrast (6.ay)
Sag atriyum (mmHg) 19 9
SagV sistol/diyastol sonu (mmHg) | 110/18 75/9
PA sistol/diyastol(ort.) (mmHg) 114/41/(78) 78/32/(49)
Aort (mmHg) 158/88/(124) 150/76/(107)
PKUB/SolV EDB (mmHg) 9/11 10/8
PA (mmHg)/Ao SatO2 (%) 51.1/80 64/94.4
SvO2 (%) 60 64
Kardiyak Debi (L/dk) 5.18 4.38
Kardiyak indeks (L/dk/m2) 2.59 2.39
PVR (Wood Unit) 12.93 8.9
SVI (ml/m2) 26.74 32.39
BNP (ng/L) 326 126
6dk yiirime mesafesi (metre) 149 234
Fonksiyonel sinif I II-111
Ao, aort; BNP, B tipi natriiiretik peptit; SolV DSB, sol ventrikiil diyastol sonu basinc; SagV,
sag ventrikiil; PA, pulmoner arter; PKUB, pulmoner kapiller u¢ basmei; SatO2, oksijen
satiirasyonu,; SvO2, vendz oksijen satiirasyonu; PVR, pulmoner vaskiiler direng; SVI, atim
hacmi indeksi

Sekil 2. Toraks bilgisayarli tomografide kuicuk hava yolu hastalign ile uyumlu her iki akcigerde
mozaik perfiizyon géorunumu
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Hastanin 6. ay kontrollerinde yapilan kateterizasyonda ikili kombinasyon tedavisi ile ortalama PAB ve PVR de-
gerlerinde diisiis gozlendi (Tablo 3, ikinci siitun). Baslangi¢ bulgularma gore Diinya Saglik Orgiitii (WHO) fonk-
siyonel sinift [II’ten II-1I’e geriledi. 6 dakikada 234 metre yiirliyen hastanin satiirasyon diisiisii daha az oranda
gergeklesti (%92°den %89). Ayrica kontrol BNP diizeyi 126 ng/L saptandi. Tiim bu takip bulgulariyla hasta 4’1i*
risk degerlendirmesinden 2 puan alarak orta-diisiik riskli olarak siniflandirildi. Hastanin kliniginde ve risk simifin-
da diizelme olmasina ragmen, 2022 ESC/ERS kilavuzunda PAH hastalarinda tedavi hedefi olarak en uygun tibbi
tedaviyle diisiik risk profilinin elde edilmesi ve siirdiiriilmesinin 6nerildigi, buna ek olarak hastanin bireysel deger-
lendirmesinde diisiik risk sinifina ulagilabilecegi 6ngoriildiigii icin mevcut tedavisine prostasiklin reseptdr agonisti
(seleksipag) eklendi. Takiplerinde klinigi kararli seyreden ve siire¢ boyunca hastaneye yatig gerektirecek PAH ilis-
kili durum gelismeyen hasta ti¢lii tedavi altinda kontrollerine devam etmektedir.

Bu vaka sunumu i¢in hastanmin onami alinmistir.

TARTISMA

SSk, genellikle yaygin vaskiiler disfonksiyon ve ilerleyici fibrozis ile karakterize, deri ve i¢ organlari tutan kronik
bir hastaliktir. SSk, siirli kutandz ve diffiiz kutandz skleroderma olmak iizere iki ana baslikta siiflandirilir.? i¢
organ tutulumu, smirli kutandz grubuna oranla diffiiz kutanéz grupta daha sik goriilmekte ve daha erken ortaya
¢itkmakta, pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) ise her iki hastalik grubunda da siklikla goriilebilmektedir. Bu-
nun yani sira SSk tanili hastalarm %80°den fazlasinda farkli diizeylerde akciger tutulumu bulunmaktadir.’Akciger
tutulumu hastalarda genellikle kuru 6ksiiriik ve 6zellikle efor dispnesi ile kendini gostermektedir. SSk bagh akciger
tutulumunun iki 6nemli komponenti pulmoner fibrozis ve PAH’a yol acan pulmoner vaskiiler hastaliktir. Diffiiz
grupta daha ¢ok pulmoner fibrozis goriiliirken, sinirh grupta PAH daha sik goriilmektedir. Yine de diffiiz SSk hasta-
larinda PH, pulmoner fibrozise ikincil olarak da ortaya ¢ikabilmektedir. Ayrica PAH, SSk’da goriilen en sik pulmo-
ner vaskiiler prezantasyon iken ayrica tromboemboli, pulmoner kapiller hemanjiomatozis ve pulmoner veno-okliizif
hastalik da goriilebilmektedir.®”

PAH, tiim SSk hastalarinin yaklasik %10-40’da goriiliir. Bu hastalarda pulmoner vaskiiler hastaliktan bagimsiz ola-
rak pulmoner fibrozan alveolit de tek basina solunumsal bozukluklara yol acabilmekte, deri ve kas iskelet sistemi tu-
tulumu varlig1 ise hastalarin 6 dakika yiirime mesafelerini etkileyebilmektedir.® Bu nedenle sag kalimi 6n gordiiren
parametreler yardimiyla olusturulan risk 6lgekleri SSk-PAH hastalaria uyarlandiginda benzer riski yansitmayabi-
lir. Bu hasta grubunda yeni pulmoner vazodilatdr tedavilerle yakinmalarin diizelmesi ve yasam siiresinin uzamasina
ragmen sag kalimin, idiyopatik PAH ve diger bag dokusu hastaliklar1 ile iligkili PAH formlarina gore daha koti
oldugu ortaya konulmustur.® Ek olarak yillik tarama ile tan1 alan hastalarin, rutin kontrollerde tan1 alan hastalarla
kiyaslandiginda yasam siirelerinin iyilestigi bilinmektedir.!®!! life-limiting complication of systemic sclerosis (SSc
Bu nedenle SSk hastalarinda yillik tarama yapilmasi'? ve PAH riski acisindan klinik (dijital iilser varligi," daha
uzun hastalik stiresi) /demografik (ileri yas erkek) /laboratuvar (diisiik DLCO,'" pozitif antikor varligi) bulgulari
yardimiyla risk degerlendirmesi yapilmasi 6nem tagimaktadir.

Sklerodermaya bagli PAH’ta sag kalim, bag dokusu hastaliklar1 da dahil olmak tizere diger PAH formlarindan daha
kotiidiir. Ayrica sag kalim 6n gordiiren parametreler yardimiyla olusturulan risk 6l¢ekleri SSk-PAH hastalarinda
benzer riski yansitmayabilir ¢linkii bu hastalarda pulmoner vaskiiler hastaliktan bagimsiz olarak pulmoner fibrozan
alveolit de tek basina solunumsal bozukluklara yol agabilmektedir.

Bizim olgumuz da SSk tanis1 almasina ragmen, PH’ nin SSk ile iliskili olduguna dair bulgular net degildir. DLCO %90
olan ve HRCT’de interstisyel tutulumu olmayan olguda PAH etyolojisinde idiyopatik komponentin 6n planda oldugu-
nu diistinmekteyiz. Pulmoner vazodilator tedavilere yanitin ve sag kalimin SSk iliskili PAH da idiyopatik PAH grubuna
oranla daha kotii oldugu'>'” disiiniildiigiinde olgumuzun sansli oldugu kanisindayiz.
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PULMONER HIPERTANSIYON VE AKCIGER KANSERI
SAPTANAN KOMBINE PULMONER FIBROZ VE

AMFIZEM (KPFA) OLGUSU
A CASE OF COMBINED PULMONARY FIBROSIS AND
EMPHYSEMA (CPFE) WITH PULMONARY HYPERTENSION AND
LUNG CANCER

Gokcen Omeroglu Simsek?, Can Sevinc!, Ayse Colak?, Bahri Akdeniz?

1Gogls Hastaliklarn Anabilim Dali, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, izmir
2Kardiyoloji Anabilim Dali, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi, izmir

OZET

Bu makale, pulmoner hipertansiyon ve akciger kanseri ile birlikte olan kombine pulmoner fibrozis ve amfizem
(KPFA) olgusunu incelemektedir. KPFA, 6zellikle sigara i¢en erkeklerde sik¢a goriilen bir durumdur. Fibrotik in-
terstisyel akciger hastaligindan ayri bir klinik durum ya da birden ¢ok hastalig1 biinyesinde barindiran bir sendrom
olup olmadig1 halen tartigilmaktadir. Bu makalede, KPFA’ nin pulmoner hipertansiyon ve akciger kanseri gibi ciddi
komplikasyonlara yol agabilen, kotii prognozlu bir sendrom oldugu vurgulanmaktadir. Hastanin tedavi siirecinde
karsilagilan zorluklar, KPFA'nin spesifik bir tedavi stratejisinin olmamasi ve eslik eden hastaliklarin yonetimine
odaklanan multidisipliner bir yaklasimin gerekliligi tartisilmistir. Son olarak, KPFAnin karmasik yapisi ve tedavi
zorluklar1 goz oniine alindiginda, bu hastali§in yonetiminde deneyimli bir saglik ekibi tarafindan diizenli takiplerin

ve bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin 6nemli oldugu vurgulanmastir.

Anahtar kelimeler: Akciger Kanseri, Kombine Pulmoner Fibroz ve Amfizem, Pulmoner Hipertansiyon

GIRIS

Fibrotik interstisyel akciger hastaligi olan hastalarda amfizem varlig1 nispeten yaygindir. Buna kombine pulmoner
fibrozis ve amfizem (KPFA) adi verilmistir.!* Yapilan arastirmalarda bu hastaligin idiyopatik pulmoner fibrozis
(IPF) ve eslik eden amfizemden farkli bir klinik durum veya tablo oldugu diisiiniilmektedir. Hatta bircok klinik
durum ile birlikteligi nedeni ile bu hastaligin bir sendrom olabilecegi de belirtilmektedir.* Idiyopatik interstisyel
pnomoni (1iP) olan hastalarin %26-54’{inde KPFA bildirilmektedir.’ KPFA, eslik eden hastaliklar nedeni ile progno-
zu kotii bir hastaliktir. Ozellikle pulmoner hipertansiyon (PH)’nin sik eslik ettigi gdsterilmistir. KPFA’I1 hastalarin
%15-55’inde PH rapor edilmistir ve PH varlig1 mortaliyeti en belirgin sekilde etkileyen 6zelliktir.® Benzer sekilde
akciger kanseri diger fibrotik akciger hastaliklarina gore KPFA hastalarinda daha sik gozlenmekte ve beklenen sag
kalim siiresini azaltmaktadir. KPFA’l1 hastalarin %2-52’sinde akciger kanseri bildirilmistir.”

KPFA, heniiz tam anlasilamamais ve net bir tedavi stratejisi olusturulmamistir. Hastaligin, Kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) ya da IPF ye benzer tedaviler, solunum yetmezliginin kaginilmaz olmasi nedeni ile uzun siireli
oksijen tedavisi (USOT), eslik eden, pndmoni, pulmoner emboli, PH ve akciger kanseri gibi hastaliklarin standart
tedavi yaklasimlari uygulanmaktadir.®'* KPFA’nin sistemik skleroz ve romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklara da
eslik edebilecegi belirtilmektedir.

Olgumuz, dispne yakinmasi ile KOAH, IPF tanilar1 almig fakat optimal tedavi kullanmamig bir olgudur. Hastanin
basvurusu siddetli dispne ve solunum yetmezligi nedeniyle olmus ve bu semptomu agiklayabilecek havayolu has-
taligindan daha 6n planda akciger parankimini etkileyen amfizem ve fibroz bulgusu, vaskiiler hastaligin sebebi PH
ve akciger kanseri ve metastazi olan plevral efiizyon saptanmistir. Olgumuz, KPFA’nin bir sendrom gibi sik goriilen
biitiin bilesenlerin 6zelliklerini tagimasi nedeni ile literatiirle birlikte tartisilmistir.
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OLGU SUNUMU

Erkek hasta, 61 yasinda, eforla artan nefes darlig sikayeti ile bagvurdu. Oksiiriik ve balgam sikayeti &n planda
degildi. Sikayetlerinin uzun siiredir oldugunu fakat son bir aydir belirgin sekilde arttigini ifade etti. Aktif sigara (40
p/y) kullanan olgunun 6zel bir maruziyeti veya kullandig1 bir ilac1 yoktu. Bir y1l 6nce sikayetleri bagladiginda bir
g6giis hastaliklart hekimine basvurdugunu, son donem interstisyel akciger hastalig1 oldugunu, ileri inceleme ya da
tedavi Onerilmedigini belirtti. KOAH i¢in inhaler tedavi dnerilmis fakat hasta kullanmamis. Gegirilmis pndmoni,
tiiberkiiloz ya da COVID-19 6ykiisu'ya da aile dykiisiinde bir 6zellik yoktu.

Fizik bakisinda siyanotikti ve “Biiziilmiis dudak” solunumu yapiyordu. Comak parmagi mevcut olan olgu, ortopne
ve bendopne tarif ediyordu. Solunum seslerinin siddeti ileri derecede azalmis ve bilateral bazallerde raller isitildi.
Diger sistem bakilar1 olagan, oda havasinda oksijen saturasyonu %86 yd1.

Laboratuvar bulgularinda iliml bir 16kositozu (WBC 10900 /mm3) vardi. C-reaktif protein degeri 84 mg/L, B-tipi
natri Uretik peptid diizeyi 598 pg/mL saptandi. Arter kan gazinda KGA (oda havasi) pH: 7.45, PaCO2 37 mmHg,
Pa02 62 mmHg, HCO3 26.5 ve Sa02 %91 saptandu.

Hasta amfizem tipi KOAH, KOAH alevlenmesi, pndmoni, plorezi, interstisyel akciger hastaligi ve PH 6n tanilari
ile gbgiis hastaliklar1 servisine yatirildi. Postero-anterior akciger grafisinde, bilateral retikuler dansiteler gozlendi.
Sol kostafrenik siniis kapali ve sol kalp golgesi silinmisti. Hiluslar1 dolgun goriiniimde izlendi (Sekil 1). Hastaya
yliksek rezolusyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) ¢ekildi. YRBT bulgularinda pulmoner trunkus ¢ap1 genislemis-
ti (33 mm). Mediyastende patolojik goriiniim ve boyutta lenf nodlart mevcuttu. Bilateral akciger iist loblarda biilloz
amfizematoz degisiklikler gozlendi. Her iki akcigerde alt loblarda belirgin kistik degisiklikler, buzlu cam alanlari,
bronsiektatik degisiklikler ve sag alt lobda bal petegi bulgular (Sekil 1) ile sol hemitoraksta plevral siv1 (en kalin
yerinde 4 cm) ve kalinlasma saptandi (Sekil 2).

Sekil 1: Sekilde hastanin yuksek rezolusyonlu bilgisayarl tomografi (YRBT) ve akciger grafisi gorunttleri gérulmektedir.
Goruntulerde bilateral akciger Ust loblaninda bulldéz amfizematdz dedisiklikler ok isareti ile gdsterilmistir. Her iki
akcigerde alt loblarda belirgin kistik degisiklikler, buzlu cam alanlan, bronsiektazi bulgulan mevcut (A-E).
Akciger grafisinde bilateral retikuler dansiteler, kapal sol kostafrenik sinus ve silinmis sol kalp golgesi,
bilateral dolgun hiluslar gérulmektedir (F).

8-



PULMONER ARTERIYEL HiPERTANSIYON  Olgu Sayis1 1

Solunum fonksiyon testinde FEV1/FVC %69, FEV1 1510 ml (%72), FVC 2188 ml (%74) ve DLCO %#41 saptandi.
Ekokardiyografik incelemede sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu % 60, sistolik pulmoner arter basinci (PAB) 120
mmHg, orta derecede mitral ve aort kagaklari, orta-ciddi derecede trikiispit yetersizligi, sag yapilarda genigleme ve
sol ventrikiilde D-sekli saptandi.

Kronik tromboembolik PH (KTEPH) digslama amaci ile ¢ektirilen ventilasyon-perfiizyon sintigrafisinde sol akciger-
de aktivite dagilimi heterojen ve sag akcigerde inhomojen goriinimde saptandi. Sag akciger {ist lob apikal, posterior
ve alt lob lateral bazal segmentlerde subsegmenter hipoaktif alanlar izlendi. Sol akciger iist lob anterior, siiperior
lingual, inferior lingual, alt lob siiperior, anterior medial bazal, lateral bazal ve posterior bazal segmentler ile uyumlu
alanlarda nonsegmenter perfiizyon defektleri YRBT goriintiilerinde izlenen plevral eflizyon ve atelektazi alanlariyla
iliskili olabilecegi diisiiniildii. Kronik emboli agisindan ileri bir yorum yapilamadi. Sag kalp kateterizayonunda ise
ortalama PAB 45 mmHg (78/28), pulmoner arteriyel u¢ basinci (PAUB): 7mmHg, pulmoner vaskiiler rezistans (di-
reng) (PVR):10.7 mmHg saptanarak 6n planda diisiik debi ve pre-kapiller PH disiiniildii.

Hastanin romatolojk incelemesinde kapilleroskopisi normaldi ve bag doku hastaligi ya da vaskiilit diisiiniilmedi.
Hastanin sol plevral efiizyonundan yapilan 6rnekleme eksiidatif vasiftaydi. Kiiltiirlerinde tireme olmadi. Hasta-
nin plevral eflizyon sitoloji sonucu adenokarsinom metastazi ile uyumlu olarak degerlendirildi. Pozitron emisyon
tomografi — bilgisayarli tomografi (PET-BT)’de ise (Sekil 2). Sol hemitoraksta plevrada, alt lobda anterior ve ba-
zallerde 18-fliilorodeoksiglukoz (18-FDG) tutulumlari saptandi (4.2 SUVmax (standardized uptake value). Medi-
astende ¢ok sayida lenf nodu mevcuttu (4.4 SUVmax). Hastanin fibrozis komponenti dominant olan KPFA ve PH
Grup 3 tanis1 koyuldu. INCREASE c¢alismasinda '2 IAH iliskili grup 3 PH olgularinda inhale treprostinil ile elde
edilen olumlu sonuca dayanilarak Nebulize “Iloprost trometamol” i¢in endikasyon dis1 ilac bagvurusu yapild: fakat
onay alinamadi. Hastaya KOAH tedavisi diizenlendi. Evde uzun siireli oksijen tedavisi onerildi. Sigara biraktirma
tedavisi diizenlendi. Pulmoner rehabilitasyon programina alindi. Akciger kanseri konseyinde goriisiilen hastanin

molekiiler mutasyon pozitifligi saptanmamasi nedeni ile kemoterapi baglanmasi 6nerildi.

Sekil 2: Sekilde Pozitron emisyon tomografi — bilgisayarli tomografi (PET-BT) ve Toraks bilgisayarl tomografi (BT)
goruntuleri goérulmektedir. A: PET-BT'de sol akcigerde alt lobda plevrada FDG tutulumu mevcut; B: Sol hemitoraksta
plevral siv1 ve kalinlasma bulgusu izlenmektedir.

TARTISMA

KPFA ve PH zorlu bir klinik senaryoyu temsil etmektedir."> KPFA, yeni [IP simflandirmasinda bir IPF fenotipi ola-
rak kabul edilmektedir ve en sik sigara i¢en erkeklerde goriiliir. Nefes darligi en sik belirtilen sikayettir.> Radyolojik
olarak iist loblarda sentriloboler amfizem, alt loblarda fibrozis ile birlikte gaz degisim anormallikleri hastaligin en
onemli 6zellikleridir."* Bu hastalarda solunum fonksiyon testlerinde DLCO diisiik, psédo-normal akciger hacimleri
(amfizeme bagli hiperinflasyon) saptanir.'* KPFA’nin 6zellikle sigara kullanimi ve gevresel maruziyetler nedeni ile

gelistigi diistiniilmekte, ayrica genetik yatkinlik da oldugu belirtilmektedir.!>!¢
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Bu hastalarda PH, IPF hastalarina gore daha sik gelismektedir ve mortaliteyi artiran énemli bir belirtectir.® PH
siklig1 %47 olup; bu hastaliktaki PH varligi [PF’den daha sik ve daha agir seyretmektedir. Amfizem ve fibrozun
bir arada bulunmasinin ventilasyon-perfiizyon uyumsuzluguna, bozulmus gaz degisimine ve kronik hipoksiye yol
act11; kronik hipoksinin vazokonstriksiyona ve pulmoner vaskiilaritenin yeniden sekillenmesine neden olarak PH
gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir.*® KPFA’de 5 y1llik yagam suresi %25-75 iken PH gelistiginde bek-
lenen bir y1llik yasam suresi azalmaktadir.>!"!3

KPFA varhiginda akciger kanseri siklig1 yiiksek olup IPF’den daha yiiksek oranda gozlenmektedir. En ¢ok skuaméz
hiicreli akciger kanseri ve adenokarsinomlar gézlenmektedir. Sag kalim siirelerinin IPF’de gelisen akciger kanseri

sag kalim siirelerine gore daha az ve medyan yasam siiresinin 10,8 ay oldugu belirtilmistir. >

KPFA i¢in 6zgiin bir tedavi yoktur. Hastaligin tedavisinde semptomlarin giderilmesi, hastaligin ilerlemesinin yavas-
latilmasi, PH i¢in tedavi stratejileri, vazodilator ilaclar, oksijen tedavisi ve bazi durumlarda akciger nakli yer almak-
tadir. Sigaranin birakilmasi ilk yapilmasi gerekendir. Bronkodilatorler ve oksijen tedavisi hemen her hasta kullan-
maktadir. Bunlarin disinda hastalarin pulmoner rehabilitasyon programlarina dahil edilmesi ve enfeksiyonlara karg1
etkin bagisiklama &nerilmektedir. Uygun olgularda akciger transplantasyonu ve IPF komponentinin daha baskin
oldugu durumda antifibrotik ajanlar da kullanilabilecegi belirtilmektedir.>¢%!418  Randomize, ¢ift kor olan INCRE-
ASE ¢alismasinda, IAH iliskili grup 3 PH olgular1 giinde dort kez 12 nefese (toplam, 72 pg) kadar uygulanan inhale
treprostinil 16 haftalik izlemde plasebo ile karsilastirildiginda treprostinil alan grupta NT-proBNP diizeylerinde
azalma (tedavi orani, 0,58; 95% giiven aralig1 (GA), 0,47 — 0,72; P<0,001) ve 6 dakika ylirime mesafesinde belirgin
diizelme (baslangica gore degisim agisindan ortalamasi farki 31,12 m, %95 GA, 16,85 ila 45,39; P<0,001) saptan-
mustir. Treprostinil grubunda 37 hastada (%22,7), plasebo grubunda 54 hastada (%33,1) klinik k&tiilesme geligsmistir
(Hazard orani, 0,61; %95 GA, 0,40 - 0,92; P=0,04)."> INCREASE ¢alismasindaki inhale treprostinil ile elde edilen
olumlu sonuca dayanarak hastaya tedavi planlandik.

KPFA’nin prognozu eslik eden diger hastaliklara gore degisebilir. Akciger hastaliginin siddeti, PH derecesi ve
hastanin genel saglik durumu gibi faktorler sag kalimi etkilemektedir. KPFA, barindirdigi havayolu ve parankim
hastaligi nedeni ile Grup 3 PH olarak siniflandirilmaktadir. Giiniimiizde, Grup 3 PH ig¢in &zellikli bir tedavi
bulunmamaktadir. Olgumuz, literatiirde KPFA’ya eslik etmesi miimkiin olarak tanimlanmis biitiin komplikasyonlar1
tagimaktadir. PH haricinde eslik eden hastaliklari i¢in tedavi almaktadir. Fakat akciger kanseri ile birlikte sag kalimi
en ¢ok etkileyen faktor olan PH i¢in 6zel bir tedavi alamamistir. BOyle hastalarda destek tedavi ve eslik eden
hastaliklarin tedavisi ¢cok dnemli olmakla birlikte PH tedavisiz kalmaktadir.

Sonug olarak; KPFA ve PH’nin altinda yatan mekanizmalar1 daha iyi anlasilmali ve Yeni ve bireysellestirilmis teda-
vi yaklagimlari tanimlanmalidir. KPFA, vakalarinin karmasiklig1 géz oniine alindiginda, gégiis hastaliklari uzman-
lar1, kardiyologlar ve diger uzmanlar iceren “multidisipliner” bir yaklasim gereklidir. Deneyimli bir saglik ekibi ile
diizenli takipler yapilmali ve hastanin degisen gelisen klinik durumuna gore tedavi plani giincellenmelidir.

1 Olgu sunumu igin hastadan sozel onam alinmistir.
2 Finansal kaynak kullanilmamustir.
3 SUVmax (standardized uptake value): PET ¢ekiminde viicudun belirli bir bélgesindeki maksimum 18-FDG alum miktarini ifade eder:
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OZET

Vazoreaktivite testinin (VRT) idiyopatik, kalitimsal ve ilag iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) hasta-
larinda yapilmasi 6nerilmektedir ve VRT de pozitif yanit varli1 iyi prognoz ile iliskilidir. VRT ne yanit genellikle
hastaligin erken evrelerinde, heniiz geri doniigsiiz yeniden sekillenme gelismeden mevcuttur. Giincel kilavuzlar, ilk
tan1 anindaki kalp kateterizasyonunda hastada VRT negatif ise, takip siirecinde tekrar vazoreaktivite yapilmasin
onermemektedir. Ancak VRT de kullanilan ajana gore pozitif saptanma duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri farklilik
gosterebilir. Baz1 idiyopatik PAH, kaliimsal PAH, ilag-toksin iligskili PAH hastalarinda baslangigta pozitif olan
VRT, takipte negatiflesebilmektedir. Ayrica; PAH tanisinda farkindaligin artmasi, PAH tedavisindeki gelismeler ve
PAH’a 6zgiin ajanlarla kombine tedavi ile pulmoner vaskiiler yatakta ters yeniden sekillenme geligebilir ve hipotetik
olarak baslangicta vazoreaktivite gdstermeyen pulmoner vaskiiler yatak, PAH’a 6zgiin tedavi sonrasi vazoreaktivite
gosterebilir. Bu yazida, tan1 aninda VRT ye yanitsiz olan ve kombine PAH’a 6zgiin tedavi altinda takip siirecinde
tekrar edilen VRT ne yanit veren bir idiyopatik PAH olgusu sunulmustur. Henliz yeterli veri ve kanit olmasa da VRT
negatif olan prevalant PAH hastalarinda kontrol kalp kateterizasyonlarinda tekrar vazoreaktivitenin degerlendiril-
mesi faydali olabilir.

Anahtar kelimelr: Pulmoner Hipertansiyon, Vazoreaktivite Testi, Kalp Kateterizasyonu

GIRIS

Vazoreaktivite, vazodilator ajan uygulamasi sonrasi kardiyak debide degisiklik olmaksizin veya artisa ragmen
ortalama pulmoner arter basincinda (PAB) >10 mmHg azalma olmasi1 ve ortalama PAB’in <40mmHg diizeyine
diismesi olarak tanimlanmaktadir. Vazoretaktivite testi i¢in kullanilmasi 6nerilen ajanlar; inhale nitrik oksit, inha-
le iloprost ve intravendz (IV) epoprostenoldiir. Onceden vazoreaktivite degerlendirilmesinde kullanilan adenozin,
giincel kilavuzlarda yan etkileri nedeni ile kullanilmasi 6nerilmemektedir.! VRT kalitimsal, idiyopatik ve ilag iligkili
PAH diisiiniilen olgularda yapilmalidir ve diger pulmoner hipertansiyon gruplarinda yapilmasi 6nerilmemektedir.
VRT pozitif olan hastalarin prognozu vazoreaktif olmayan hastalara gore daha iyidir ve vazoreaktivite saptanan
hastalar uzun donem kalsiyum kanal blokorii tedavisinden fayda gérmektedir. Tan1 sirasinda vazoreaktif olarak
degerlendirilen hastalarda hastaligin ilerlemesi ile uyumlu semptom ve bulgular varliginda kalp kateterizasyonu ve
vazoreaktivite degerlendirilmesi tekrar edilerek kalsiyum kanal blokorii tedavisinin devamina karar verilmelidir.”
Ancak, baslangigcta VRT negatif olan hastalarda takip siirecinde tekrar vazoreaktivite degerlendirilmesi ile ilgili
veri ve Oneri yoktur. Bu olgu sunumunda, baslangigcta VRT negatif PAH tanisi alan ve PAH’a 6zgiin tedavi altinda
takipte iken sikayetleri artan ve kontrol kalp kateterizasyonunda VRT pozitif saptanarak tedavisine kalsiyum kanal
blokori eklenen bir hastay sunduk.
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OLGU SUNUMU

Koroner arter hastaligi ve PAH tanilar ile dis merkezde takipte olan 54 yasinda kadin hasta, poliklinigimize efor dispne-
sinde artis ve bir kez olan senkop nedeni ile bagvurdu. Hastanin fonksiyonel kapasitesi Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel
siif 11T olarak degerlendirildi. Oykiisiinden 10 sene 6nce sol ana koroner artere aterosklerotik ciddi darlik (%90) nedeni ile
stent implantasyonu yapildigi ve 3 sene dnce de idiyopatik PAH tanisi aldigi 6grenildi. PAH tanisi aldiginda yapilan kalp
kateterizasyonunda adenozin ile yapilan VRT nin negatif oldugu 6grenildi. Hasta PAH tedavisi i¢in ii¢ ila¢ kombinasyonu
almaktaydi (tadalafil, bosentan ve inhale iloprost). Fizik muayenesinde P2 sert idi ve trikiispit odakta pansistolik 3/6 iiflirim
duyuldu. Bilateral eser miktarda pretibiyal 6dem mevcuttu. Elektrokardiyografide siniis ritmi ile birlikte sag atriyal dila-
tasyon ve sag ventrikiil ‘strain” goriiniimii izlendi. Ekokardiyografik degerlendirmede sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
%62, ciddi trikiispit yetersizligi (V maks=4,74 m/s), genislemis sag bosluklar ve artmus sistolik PAB (110 mmHg) saptandi.
Pulmoner arter ¢ap1 32 mm olarak 6lgiildii. Posterior duvar komsulugunda minimal perikardiyal eflizyon mevcuttu. Labo-
ratuvar bulgulart BNP yiiksekligi (180 pg/mL; normal degeri <100pg/mL) disinda normaldi. Hasta, merkezimizde ilk kez
degerlendirildigi icin PAH dis1 pulmoner hipertansiyon nedenleri agisindan tekrar gdzden gegirildi. Ventilasyon perflizyon
sintigrafisi ve kontrastli pulmoner BT anjiyografisinde pulmoner emboli ve kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
ile uyumlu bir bulguya rastlanmadi. Solunum fonksiyon testlerinde obstriiktif ya da restriktif patoloji diisiindiirecek bir
bulgu izlenmedi. Romatolojik belirtegler negatif saptandi. Sol ana koroner arter stenti oldugu i¢in ve genislemis pulmo-
ner arterin sol ana koroner artere basismi degerlendirmek icin yapilan koroner anjiyografide koronerlerde anlamli darlik
izlenmedi. Kalp kateterizasyonunda sol ventrikiil diyastol sonu basinci 12 mmHg, ortalama PAB 53 mmHg, pulmoner
kapiller u¢ basmc1 (PKUB) 14 mmHg ve pulmoner vaskiiler direnci 9,1 WU saptandi. PKUB degeri 14 mmHg oldugu
icin, hastaya 500 cc serum fizyolojik, 10 dakikada verilerek siv1 yiikleme testi yapildi ve PKUB degerinde anlamli bir artig
olmadig1 ve maksimum 15 mmHg diizeyine yiikseldigi goriildii. Hastanin merkezimizdeki ilk kalp kateterizasyonu olmasi
nedeni ile ve VRT ye yanitin bazi hastalarda takip siirecinde kayboldugu bilgisinden yola ¢ikarak hastalik seyri siirecinde
vazoreaktivitenin gerek PAH’a 6zgiin tedavinin etkisi ile gerek hastaligin seyri ile ilgili olarak degiskenlik gosterebilecegi
diistiniilerek, hastaya VRT yapilmast planlandi. Adenozin ile (50 mcg/kg/dk dozundan infilizyona baslandi ve 300 mcg/
kg/dk dozuna ulasana kadar 2-5 dakikada bir 50 mcg/kg/dk artirildi) VRT yapildi ve kardiyak debi degismeden ortalama
PAB 38 mmHg diizeyine diistii (Tablo-1). VRT pozitif olarak kabul edilen hastaya diltiazem 120 mg giinde iki kez olacak
sekilde baglandi. 3 ay sonraki kontroliinde fonksiyonel kapasitesinin fonksiyonel siif II'ye diizeldigi ve BNP diizeyinin
60 pg/mL’ye geriledigi goriildii. Hastaya akut VR yanit1 degerlendirmek i¢in 3. ayda ve kalsiyum kanal blokeri tedavisine
kronik yanit varlig1 agisindan 1. yilda kalp kateterizasyonu onerildi, ancak hasta klinik olarak stabil olup kendini iyi hisset-
tigi i¢in kateterizasyon iglemini reddetti. Hastanin kateterizasyon oncesi ve 3 ay sonraki risk degerlendirmesi Tablo-2’de
Ozetlenmistir. Hasta 2 yildir ti¢lii PAH a 6zgiin tedavi ve kalsiyum kanal blokdrii tedavisi ile izlemine devam etmektedir ve
hastalig1 stabil seyretmektedir.

Hastadan, verilerinin anonim olarak bilimsel dergilerde sunulmasina yonelik onam alimustir.

Tablo-1. Hastanin kalp kateterizasyonu verileri

Bazal ol¢iimler Adenozin sonrasi ol¢ciimler
Ortalama sag atriyum basinci 10 mmHg
Sag ventrikiil basinci 90/10 mmHg
Pulmoner arter basinci
Sistolik 90 mmHg 60 mmHg
Diyastolik 32 mmHg 24 mmHg
Ortalama 53 mmHg 38 mmHg
PKUB 14 mmHg
Kardiyak debi (Fick metodu) 4,18 L/min 4,21 L/min
Kardiyak indeks 2,14 L/min/m? 2,15 L/min/m?
Pulmoner vaskiiler diren¢ 9,1 WU
Sistemik vaskiiler direng 20,3 WU
Kisaltmalar: PKUB: Pulmoner kapiller u¢ basinci
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Tablo-2. Hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi risk degerlendirmesi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
Fonksiyonel simf I 1I
BNP (pg/mL) 180 60
6 dakika yiiriime mesafesi 285 324
Risk smfi (Uclii risk degerlendirme) Orta Orta
Risk simifi (Dortlii risk degerlendirme) Yiiksek-Orta Yiiksek- Diisiik

TARTISMA

VRT, ozellikle herediter, idiyopatik ve ila¢ iliskili PAH hastalarinin kalsiyum kanal blokdrii tedavisine yanitini
ongdrmede ve prognozu belirlemede 6nemli rol oynamasi nedeni ile kalp kateterizasyonun 6énemli bir komponenti-
dir. VRT testi pozitif olan hastalar uzun déonem kalsiyum kanal blokdrii tedavisinde fayda goriirler ve VRT negatif
olan hastalara gore daha iyi prognozludurlar.® idiyopatik PAH vakalarinin %10-15inde VRT ne pozitif yanit sap-
tanmaktadir. Vazoreaktivite, genellikle hastaligin erken evrelerinde mevcuttur ve hastalik ilerledik¢e ve pulmoner
vaskiiler yatakta yeniden sekillenme olduk¢a vazoreaktivite genellikle kaybolur.* BMPR2 (Bone morphogenetic
protein receptor type-2) gen mutasyonu herediter ve idiyopatik PAH vakalarinda goriilebilmektedir ve BMPR2 mu-
tasyonu olan hastalarda VRT’ye yanit oranlarinin daha diisiik oldugu bildirilmistir.> BMPR2 mutasyonu, pulmoner
vaskiiler yatak yeniden sekillenmesi siirecinde 6nemli rolii olan aktivin yolagini aktive etmektedir. Aktivin yola-
gin1 inhibe eden sotaterceptin, pulmoner vaskiiler yatakta meydana gelen patolojik degisiklikleri geri dondiirerek
PAH tedavisinde etkili olabilecegi gosterilmistir.® Bu bulgular, pulmoner vaskiiler yatakta meydana gelen yeniden
sekillenmenin tedavi ile geri dondiiriilebilecegini ve pulmoner vaskiiler yatagin tedavi altinda VRT ne pozitif yanit
verebilecegini diisiindiirmektedir. Ancak hastamizda kullanilan PAH’a 6zgiin ajanlar vazodilator etkinlikte olup
pulmoner vaskiiler yatakta yeniden sekillenme iizerine etkilerini gosteren veri mevcut degildir. Bu nedenle sotater-
ceptin yeniden sekillenme iizerine olan olumlu etkilerini, diger PAH’a 6zgiin ilaglara genellemek miimkiin degildir.

VRT yaniti pozitif olup, kalsiyum kanal blokorii tedavisi altinda klinik olarak kétiilesen ve hastalig ilerleyen has-
talarda tedaviye PAH’a 6zgiin ilaclar baslanmasi; ancak, bu siirecte kalsiyum kanal blokorii tedavisine de devam
edilmesi onerilmektedir.? Hastamiz baglangicta kombine PAH’a 6zgiin tedavi almakta iken VRT pozitifligi sonradan
tespit edilerek hastaya kalsiyum kanal blokorii baglanmistir. Hastanin ti¢liit PAH’a 6zgiin ilag kombinasyonu altinda
semptomatik olmasi ve tedaviye kalsiyum kanal blokorii eklenmesini hemodinamik olarak tolere etmesi nedeni ile,
hastada PAH’a 6zgiin ilaglarda azaltma diistiniilmemistir.

Vazoreaktivite yaniti, test sirasinda kullanilan ajana gore de degisebilmektedir. Test sirasinda kullanilan ilaglarin
farkli hemodinamik etkileri mevcuttur. Prostaglandin analoglar1 ve adenozin, vazodilatasyon ve refleks tasikardiye
neden olarak hem PKUB’inin hem de kardiyak atim hacmini artirirken; nitrik oksit, pulmoner arter basincinin ana
belirleyicileri olan kardiyak atim hacminde ve PKUB’da belirgin bir degisiklige neden olmaz.”® Sundugumuz hasta,
yeni kilavuz yayinlanmadan once kateterizasyon yaptigimiz bir hastaydi ve klinigimizde rutin olarak adenozin ile
vazoreaktivite degerlendirme yaptigimiz i¢in hastada test sirasinda adenozin kullandik. Ancak giincel veriler 15181n-
da yan etkileri nedeni ile adenozin kullanimi &nerilmemektedir.?

Sonug olarak, her ne kadar giincel kilavuzlar tan1 aninda VRT negatif olan hastalara takipte tekrar vazoreaktivite
degerlendirmesini 6nermese de bu olguda oldugu gibi; vazoreaktivitenin PAH’1n ileri evrelerinde de devam edebi-
lecegi unutulmamalidir. Baslangigta VRT yaniti olmayip hastaligin ilerleyen siirecinde VRT yaniti olmasi su neden-
lerle agiklanabilir: i) Ik testte kullanilan ajana bagli olarak vazoreaktivite yalanci negatif olarak degerlendirilmis
olabilir. ii) Ozellikle hastalik patogenezi iizerinde etkili olan yeni gelistirilen ilaglarla birlikte PAH’a 6zgiin tedavi
altinda pulmoner vaskiiler yatakta ters yeniden sekillenmeye “reverse remodeling” bagli olarak pulmoner vaskiiler
yatak vazoreaktif hale gelebilir. iii) Ilag ya da toksin iliskili PAH olgularinda, maruz kalinan ilag ve toksinin etkile-
rinin zamanla gegmesi ile pulmoner vaskiiler yatak vazoreaktif hale gelebilir. Her ne kadar VRT yanitinin hastaligin
erken evresinde goriildiigii kaliplasmis bir bilgi olsa da, PAH1n ileri donemlerinde de pulmoner vaskiiler yatagin
vazoreaktif olabilecegi akilda tutulmalidir.
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OZET

Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon (KTEPH), masif, tekrarlayan ve/veya organize olmus trombiislerin
ya da damar duvar1 yeniden bi¢imlenmesinin (remodelling) pulmoner damarlari tikamasi ve kan akigini yavaglatma-
s1 sonucunda olusan prognozu koétii olan bir hastaliktir. Cerrahiye uygun hastalar, pulmoner endarterektomi (PEA)
operasyonu ile etkin sekilde tedavi edilebilir. PEA, KTEPH hastalarinda pulmoner vaskiiler direng ve pulmoner
hipertansiyonu azaltarak sag ventrikiil disfonksiyonunu hafifletmek amaci ile obstriiktif tromboembolik materyalin
pulmoner arterlerden ¢ikarilmasidir. PEA igin kesin kontrendikasyon olmamakla birlikte eslik eden komorbiditeler
dikkatle degerlendirilmelidir. Ciddi parankimal akciger hastalig1 olanlar hastalar ameliyattan daha az fayda saglaya-
bilecegi gibi ventilasyonu iyi olmayan bir sahanin perfiizyonunun saglanmasi, semptomlar1 daha da kétiilestirerek
post-operatif solunum yetmezligi, mortalite ve morbiditeyi riskini arttirabilir. Eglik eden kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) varliginda kalic1 pulmoner hipertansiyon ve hastane i¢i mortalite riskinde artma ile hastane yatis
siiresinde artig goriildiigliniin gosterilmesi, cerrahi kararimi etkileyebilir. Bu yazida, 6 yildir KOAH tanisi ile takip
edilirken ilerleyici dispne nedeni ile oksijen bagimli hale gelen bir hastada gelisen senkop ve hipotansiyon ile tani
konulan masif pulmoner emboliyi takiben gelisen KTEPH in PEA ile basarili sekilde tedavisi sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner Hipertansiyon, Pulmoner Emboli, Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi

GIRIS

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH), masif, tekrarlayan ve/veya organize olmus trombiislerin
ya da damar duvar1 yeniden bi¢imlenmesinin (remodelling) pulmoner damarlari ttkamasi ve kan akigini yavaglatma-

s1 sonucunda olusan ve prognozu koétii olan bir hastaliktir. Hastalikta pulmoner damar direnci artar, pulmoner arter
basinci yiikselir ve hastalik ilerleyerek sag kalp yetersizligi ve 6liimle sonuglanir.!

KTEPH’in gergek insidans1 bilinmemekle birlikte giincel literatiirde akut pulmoner emboli (PE) sonrasi takiplerde
%0,5 ile %9 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir.>* Bu farkin, ¢aligmalara dahil etme kriterlerindeki farkliliklar,
tarama yontemlerindeki degiskenlik veya hastalarin sevk edilmesindeki farkliliklardan kaynaklandig: disiiniilmek-
tedir. Ancak bu ¢aligsmalar i¢inde en 6nemli yere sahip olan Pengo ve arkadaglarinin yaptigi prospektif ¢aligmada
akut PE sonrasi izlemde olgularin %3’tinde KTEPH gelistigi gorilmustiir.?
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Cerrahi tedavi ile alinan sonuglardan dolayi, ilgili kilavuzlar, tiim KTEPH hastalarinin multidisipliner bir takim ta-
rafindan en uygun ve kisiye 6zel tedavi yaklagimi agisindan degerlendirilmesini 6nermektedir.’ Buna gore, KTEPH
hastalari, deneyimli bir cerrah tarafindan pulmoner endarterektomi (PEA) operasyonuna uygunluk agisindan deger-
lendirilmeli ve cerrahiye uygun, medikal olarak cerrahiye engel bir komorbiditesi olmayan tiim hastalara en etkin
tedavi yontemi olan PEA operasyonu 6nerilmelidir.®

KTEPH’in semptomlarmin 6zgiin olmamasi ve bir¢ok kardiyopulmoner hastalik ile karigabilmesi nedeni ile hasta-
larin biiyiik ¢cogunlugunun tan1 konulmadan 6nce bu ayirici tanilar ile tedavi edildigi, bunun da KTEPH tanisinda
gecikmelere yol agabildigi goriilmektedir.’

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) bu tanilar igerisinde oldukea sik goriilen hem KTEPH ayirici tanisinda
hem de KTEPH’e eslik eden komorbiditeler arasinda 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. KOAH tiim
diinyada %6-20 arasinda degisen siklikta goriilen, ilerleyen yasla sikligi artan bir mortalite ve morbidite nedenidir.®

Eslik eden akciger hastaliklari, cerrahi kararini etkileyebileceginden bu hastalar dikkatle degerlendirilmelidir.

Bu yazida, 6 yildir KOAH tanist ile takip edilirken ilerleyici nefes darlig1 nedeni ile oksijen bagimli hale gelen bir
hastada gelisen senkop ve hipotansiyon ile tan1 konulan masif pulmoner emboliyi takiben gelisen KTEPH in PEA
ile basarili sekilde tedavisi sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Alt1 yildir KOAH tanis1 olan ve bronkodilatdr tedavi olarak uzun etkili beta-2 agonist ve inhale kortikosteroid
kombinasyonu ile inhale anti-kolinerjik almakta olan 64 yas erkek hasta, son 1 yildir giderek artan nefes darlig:
ile hekime bagvurmus. Bu donemde nefes darligina eslik eden ortopne, paroksismal noktiirnal dispne ve bacak-
larda sislik yakinmast mevcut. Bu sikayetlerinin son donemde giderek arttigini ve sik sik bu nedenle KOAH
atak tanisi ile hastane yatislari oldugu 6grenilen hastaya, kronik hipoksemik solunum yetmezligine ikincil sag
kalp yetersizligi 6n tanisi ile diiiretik tedavi ile uzun siireli oksijen destegi baglanmis. Takiplerinde yine nefes
darlig1 nedeni ile bagvurdugu bir dis merkezde eslik eden presenkop olmasi iizerine ¢ekilen pulmoner bilgisa-
yarli tomografi anjiyografi (BTA) de bilateral ana pulmoner arterlerde dolum defektleri saptanmis ve eslik eden
hipotansiyonu da olan hastaya masif pulmoner emboli tanis1 ile trombolitik tedavi uygulanmis. Bu tedavi sonrasi
hemodinamisi diizelen hastanin yapilan ekokardiyografisinde sol ventrikiilde segmenter duvar hareket kusuru,
hafif aort ve mitral yetersizligi, ileri trikiispit yetersizlik (TY) ve sag atriyal genigleme ile birlikte pulmoner
hipertansiyon [sistolik pulmoner arter basincit (PAB) 82 mmHg] saptanmis. Subkutan enoksaparin, KOAH agi-
sindan almakta oldugu ti¢lii bronkodilator tedavi, ditiretik tedavi ile uzun siireli oksijen destegi ile taburcu edilen
hasta {i¢ ay antikoagiilan tedavi sonras1 yapilan ekokardiyografisinde pulmoner hipertansiyonunun devam etmesi
iizerine KTEPH agisindan degerlendirilmek iizere merkezimize sevk edilmis. Hastadan gidisatinin bilimsel bir
yazi olarak sunulmasi i¢in s6zIii onam alinmistir.

Hastanin 6z ge¢cmisinde 3 ay 6nce tan1 aldigi pulmoner emboliye ek olarak Tip 2 diyabetes mellitus, kronik iskemik
kalp hastaligi ve KOAH tanilar1 mevcuttu. Soy gecmisinde 6zellik saptanmadi. Yetmis paket yil sigara kullanim
Oykiisii olan hasta, KOAH tanist ile ti¢lii kombine bronkodilator tedaviye ek olarak furosemid ve enoksaparin teda-
vilerini kullanmaktaydi.

Merkezimize basvurusunda kan basinci 100/ 75 mmHg, nabiz 88/dk., solunum sayist 26/dk., oksijen satiiras-
yonu nazal kanil ile 3 litre/dk oksijen destegi ile %93 dl¢iildii. Solunum sistemi bakisinda bilateral bazallerde
ince krepitan ralleri mevcuttu. Kardiyovaskiiler sistem degerlendirmesinde S1, S2 dogaldi, ek ses veya iifiiriim
duyulmadi. Boyun venoz dolgunlugu ve pretibiyal 6demi olan hastanin ayrica eslik eden asit ile uyumlu olarak
aciklig1 yukar1 bakan matitesi mevcuttu. Gelisinde yapilan laboratuvar tetkiklerinde anemisi veya biyokimyasal
parametrelerinde belirgin bir 6zelligi yoktu. D-dimer ve NT-pro-B-tipi natriiiretik peptid (pro-BNP) diizeyleri
yliksek idi (Tablo 1).

-37-



ADHAD BULTEN CiLT:1 SAYIL:7

Tablo 1. Hastanin gelis laboratuvar sonuclan

Hemogram ve koagiilasyon parametreleri Biyokimya tetkikleri

Lokosit sayis1 6200/uL Glukoz 171 mg/dL
Notrofil %73,7 Kreatinin 0.75 mg/dL
Hemotokrit %43,1 ALT 8 U/L
Trombosit sayisi 305000/ uL LDH 310 U/L

PT 16,1 saniye Sodyum 137 mEq/L
aPTT 37 saniye Potasyum 3,5 mEq/L
INR 1,37 saniye Kalsiyum 7,4 mEq/dL
D-dimer 1,06 mg/L NT-proBNP 3256 mg/L
ALT: alanin aminotransferaz, INR: uluslararas: normallestirilmis oran, LDH: laktat dehidrogenaz, PT: protrombin
zamani, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani, NT-proBNP: N-terminal-pro B tipi natriiiretik peptid
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Sekil 1. Sinus ritmi (93/dk), sag dal blogu ve sag Sekil 2. Orta derecede obstruksiyon ile uyumlu solunum fonksiyon

atriyal genislemenin géruldugu elektrokardiyogram testi (FEV,/FVC %55 ve FEV, %67) ve bronkodilatér uygulamast

sonrast yanit alimmamast kronik obstruktif akciger hastaliginu
desteklemektedir. FEV1: birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim 1. Saniye

FVC: zorlu vital kapasite

Hastanin EKG’sinde ise siniis ritmi (93/dk) ile sag dal blogu ve sag atriyal genisleme goriildii (Sekil 1). Ekokar-
diyografik degerlendirmesinde ise sag kalp bosluklar1 ve sol atriyum genislemis, sol ventrikiil sistolik fonksiyonu
azalmis, segmenter duvar hareket kusuru (ejeksiyon fraksiyonu: %46), hafif mitral yetersizligi, hafif- orta derece tri-
kiispit yetersizligi (sistolik PAB: 50 mmHg), TAPSE 8 mm ve perikardiyal efiizyon (kalp bosluklar etrafinda 9-12
mm) saptandi. Solunum fonksiyon testi, bronkodilatér yamtsiz orta derecede obstriiksiyon ile uyumlu idi (FEV
%67, FVC: %91,4 FEV, / FVC: %57) (Sekil 2). Karbon monoksit difiizyon kapasitesi hafif derecede azalmis olarak
olgiildi (%68). Optimal tedavi altinda ¢ekilen kontrol pulmoner BTA incelemesinde her iki ana pulmoner arterde
kronik déneme ait dolum defektleri ile birlikte pulmoner arter ¢apinda artma, sag kalp boyutlarinda artma ile inferi-
or vena kava’ya kontrast geri kagist izlendi (Sekil 3). Yapilan ventilasyon perflizyon sintigrafisi de ‘her iki pulmo-
ner arterde, ana pulmoner arterlerden itibaren bilateral yaygin lober ve segmenter ‘mismatch-uyumsuz’ perfiizyon
defektleri izlenmis ve pulmoner arter ¢api artmis olup KTEPH agisindan anlamlidir.” seklinde rapor edildi. Bu do-

nemde hasta ilk dakikada presenkop gelismesi nedeni 6 dakika yiiriime testine 50 metreden sonra devam edemedi.

Koroner anjiyografide, ekokardiyografide rapor edilenin aksine anlamli iskemik hastalik gézlenmedi. Sag kalp kateteri-
zasyonu ise ciddi prekapiller pulmoner hipertansiyon ile uyumlu idi (Tablo 2). Multidisipliner pulmoner hipertansiyon
konseyi karar1 ile proksimal trombiisleri olan hastaya PEA basar ile gerceklestirildi (Sekil 4). Operasyon oncesi do-
nemde fonksiyonel sinif 4 olan hastanin post-operatif dsnemde oksijen gereksinimi ortadan kalkmis, NT-proBNP degeri

normal siirlara inmis ve 6 dakika yiirlime mesafesi 350 metreye ylikselmis, fonksiyonel simifi 2 olmustur (Sekil 5).
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Tablo 2. Sag kalp kateterizasyonu

Pulmoner Arter Basinci 60/38/46 mmHg
Sistemik Tansiyon 95/75/81 mmHg
Sag Atrium 25 mmHg
Pulmoner kapiller ug basinct 11 mmHg
Kardiyak debi 3,14 1t/dk
Kardiyak indeks 1,66 1t/ dk/ m?
Sistemik vaskiiler direng 19 Wood tinitesi
Pulmoner vaskiiler direng 8,61 Wood tinitesi

Sekil 3. Pulmoner bilgisayarlh tomografi anjiyografi kesitleri A: sol ana pulmoner arterde dolum defekti B: sag ana
pulmoner arterde dolum defekti C: sag kalp boyutlarninda artma D: inferior vena kava'ya kontrast geri kacist

PTE 40/2014 ! , ____’___”__-——-—-—“-”

pre-operatil post-operatil 3. ay past-operatif 12ay

e cla kil yiirime: mesafesi (metr &) e N T- PO 8NP (P L)

Sekil 4. Pulmoner Endarterektomi materyali

Sekil 5. Alti dakika yurume mesafesi ve NT-Pro-B tipi
natriuretik peptid (pro-BNP) sonuclarnnin pre-operatif ve
post-operatif 3 ve 6. ay takip verilerindeki duzelme
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TARTISMA

Bu olgu sunumunda, 6 yildir KOAH tanisi ile takip edilirken ilerleyici vasifta nefes darligi nedeni ile oksijen bagim-
11 hale gelen bir hastada gelisen senkop ve hipotansiyon ile tan1 konulan masif pulmoner emboliyi takiben gelisen
KTEPH’in PEA ile basarili sekilde tedavisi sunulmustur.

KTEPH, pulmoner hipertansiyon gruplar i¢inde tedavi edilebilir 6zellige sahip olmasi nedeni ile 6nemli bir yere
sahiptir. Akut pulmoner emboliyi takiben devam eden trombiisler sonucu gelisen KTEPH, pulmoner arterlerin ti-
kayict bir hastaligidir. Organize olan ve fibrotik 6zellik kazanan kronik trombiisler zaman i¢inde pulmoner damar
yataginda yeniden sekillenme ve sonrasinda gelisen pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetersizligi ile dliimle

sonuclanabilir.®1

PEA, KTEPH hastalarinda pulmoner vaskiiler diren¢ ve pulmoner hipertansiyonu azaltarak sag ventrikiil disfonk-
siyonunu azaltmak amaci ile pulmoner arterleri tikayan tromboembolik materyalin pulmoner arterlerden ¢ikarilma-
sidir. Basit bir prensibe sahip olan bu karmagik cerrahi, uygun hastalarda iyilestirici tedavi segenegi olmaya devam
etmektedir ve perioperatif mortalitesi deneyimli merkezlerde yaklagik %2’ dir.!""* KTEPH hastalarinda cerrahi
yapilmayan hastalarla karsilastirildiginda, opere edilen hastalarda hayat kalitesi, fonksiyonel kapasite ve egzersiz
kapasitesi gibi uzun dénem sonlanim noktalarinda diizelme gézlenmistir.'* Ayrica cerrahi yapilan hastalarda birinci

yil sonunda saglanan sag kalim avantajinin 3 yila kadar uzadigi1 da gosterilmistir.'

PEA i¢in karar verilirken eslik eden komorbiditeler dikkatle degerlendirilmeli ve cerrahi riski yiiksek veya cerrahi-
den daha az fayda saglayabilecek hastalar iyi ayirt edilmelidir. Ozellikle ciddi parankimal akciger hastalig1 olanlar
(amfizem, interstisyel akciger hastalig1 veya bronsiektazi) ameliyattan daha az fayda gorebilecek hasta gruplaridir.
Ventilasyonu bozuk bir sahanin perfiizyonun saglanmasi, semptomlari iyilestirmeyebilecegi gibi ameliyattan sonra

solunum yetmezligi riski ile mortalite ve morbiditeyi arttirabilir.'

KOAH tiim diinyada %6-20 arasinda degisen siklikta goriilen, ilerleyen yasla siklig1 artan dnemli bir mortalite ve
morbidite nedeni olmaya devam etmektedir.® Akut atak ile hastaneye yatan KOAH hastalarinda sik saptanan PE!®
mutlaka KTEPH gelisimi acisindan takip edilmelidir.’ KTEPH hastalarinda da eslik eden komorbiditeler arasinda
siklikla goriilebilen KOAH’1n kardiyak cerrahi hastalar1 da dahil olmak iizere post-operatif pulmoner komplikas-
yonlari, hastanede yatig siiresini ve erken ve uzun dénem mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir.'” Cerrahi yapilmadan
takip edilen KTEPH hastalarinin 3 yillik sag kalimlarinin degerlendirildigi bir kayit caligmasinda KOAH varliginin
sag kalimi olumsuz etkiledigi gosterilmistir'* Opere edilen KTEPH hastalarinda eslik eden KOAH varliginin cerrahi
sonugclar tizerine etkisinin degerlendirildigi bir baska ¢aligmada da komplikasyon riskinin, hastanede kalig siiresi-
nin ve erken post-operatif donemdeki mortalitenin arttig1 gosterilmistir.'® Bu nedenlerle KTEPH hastalarinda eslik
eden KOAH varliginda PEA basarisinin etkilenebilecegi diisiincesi nedeni ile hastalarin cerrahiye yonlendirilmeden
medikal tedavi ile takip edilmeleri, bu hastalarda cerrahi seceneginin gecikmesine yol agabilmektedir. Tim KTEPH
hastalari, KTEPH cerrahisi konusunda deneyimli merkezlere yonlendirilerek multidisipliner bir ekip tarafindan
cerrahiye uygunluk acisindan degerlendirilmeli ve uygun bulunan hastalara iyilestrici tedavi secenegi olan PEA

operasyonu uygulanmalidir.

Olgumuz, orta derecede obstriiksiyon yaratan ve ciddi parankim hasar1 olmayan bir KOAH hastasinda aciklana-
mayacak ciddiyette pulmoner hipertansiyon varligia ragmen geg¢ fark edilmis bir pulmoner emboli ve buna ikincil
gelisen KTEPH ve bunun PEA ile basarili sekilde tedavi edilebildigini gdsteren egitici bir vakadir. Altta yatan
KOAH’a ragmen hastanin post-operatif donemde oksijen gereksiniminin ortadan kalkmasi ve fonksiyonel kapasi-
tesindeki iyilesme, bu hastalarda eslik eden pulmoner hipertansiyonun diger nedenlerinin mutlaka arastirilmasinin

6nemini vurgulamaktadir.
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