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1. GIRIS ve AMAC

Pulmoner hipertansiyon (PH), dinlenme halindg &alp kateterizasyonu
(SKK) ile deserlendirilen ortalama pulmoner arter basincindalama PAB> 25
mmHg olmasiseklinde tanimlanan hemodinamik ve fizyopatolojik burumdur.
PAH, 0Ozellikle distal (<50Qum c¢apindaki) pulmoner arterlerde medial hipertrofi,
intimada proliferatif ve fibrotik d@siklikler (konsantrik, eksantrik), perivaskiler
enflamatuar infiltrasyon ve trombotik lezyonlarinugumu sonucunda geén
pulmoner vaskiler direng (PVR) artile karakterizedir. Pulmoner vaskuler direng
artisl da progresif olarak gakalp yetersiziine ilerlemektedir. Hastagin esas
seyrini de s@ ventrikilin durumu belirlemektedir. Saventriktl yetersizii
gelistikten sonra genel durum hizla bozulmakta ve yganlarla bile tedavide

beklenilen etki alinamamaktadir.

Zaman icerisindeki sinus hizindaki siklikgilgklikler olarak tanimlanan kalp
hizi deziskenligi (KHD), diger bir ifade ile ortalama kalp hizi ¢evresindekipkiizi
dalgalanmalaridir. KHD 6lgciimi, sempatetik-parasegipadenge hakkinda bilgi
verdiginden kardiyak otonom tonusun bir 6lglisi ve kardegpiratuar sistemin bir
gostergesi  olarak  derlendiriimektedir. KHD analizi, secilmi hasta
populasyonlarinda mortalite riskini belirlemede atenomik uyarimlara sinoatriyal
yanitlari dgerlendirmede oldukca vyararl bilgiler sunmaktadeprese olmgy
(azalmg) KHD’nin klinik 6nemi 2 alanda ispat edilgtir: 1) Akut miyokard
infarktist sonrasi risk belirlemede ve 2) Diyabeitkopatide erken uyarici biaret

olarak.

Pulmoner Hipertansiyon hastalarinda kalp hizgigkenligini arastiran
calismalar sayica ¢ok azdir (68,69). gkin PH’lu hastalarda KHD parametrelerinin
hastanin klinik durumu ile ilgisini ve prognostikkgierge olarak 6nemini gosteren
klinik calisma bulunmamaktadir. Bu noktadan hareketle planlamancalsmada
PH’lu hastalarda butin KHD parametrelerini (zaménsa frekans olcimleri)
degerlendirmek, bunlarin klinik bulgular ile gkisini saptamak ve 0Ozellikle izlem
suresinde prognostik belirte¢ olarak 6nemini ortlaygmak amaclanrgiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pulmoner Hipertansiyon

2.1.1. Tanim

Pulmoner hipertansiyon (PH), dinlenme halindg &alp kateterizasyonu
(SKK) ile deserlendirilen ortalama pulmoner arter basincinin §pA 25 mmHg
olmasiseklinde tanimlanan hemodinamik ve fizyopatolojik dirumdur (1,2). PAB,
pulmoner arter kan akimi ve pulmoner vaskuler dirdRVR) tarafindan belirlenir
(Basing = akim X direng). Deniz seviyesinde si&t®AB 15-25 mmHg, diyastolik
PAB 5-10 mmHg ve ortalama PAB 10-18 mmHg iken ykkseviyelerde ise
sistolik PAB 15-35, diyastolik PAB 5-14, ortalam®&® ise 10-25 mmHg’'dir (3).
Cinsten ve etnik kokenden giansiz olan ortalama PAB (14+3 mmHg), egzersiz ve
yasla artmaktadir. Ortalama PAB, < 30syB2.8+3.1 mmHg, 30-50 yaarasi 12.9+3
mmHg, 50 ya lizerinde ise 14.7+4 mmHg olarak bildiriktir (4).

2.1.2. Kilinik Siniflandirma

Pulmoner hipertansiyon, cok farkli klinik patolejin sonucunda
gelisebilmektedir. Ozellikle altta yatan etiyoloji hasta ygam suresi ve tedavisini
etkilemektedir. Bu nedenle PH tanisi konduktan @anutlaka PH siniflanmasinin
belirlenmesi gerekmektedir. Halen kullanilan ve eekabul gérmé siniflama
2008'de Dana Point (Kalifornia)’da yapilan IV Dun{H Sempozyumunda kabul
edilen siniflamadir. Avrupa Kardiyoloji Dergig(ESC) de 2009 yilinda yayimlanan
PH Tani ve Tedavi Kilavuz'unda Dana Point siniflamakabul etmitir (5). Dana
Point siniflamasinda daha 6nce kullanilan Evianis&siniflamasinin genel yapisi
korunmu, bazi konularda tanimlar yeniden ele aligymgeni kanitlara dayali gruplar
gozden gecirilmitir (Tablo 1). Sporadik olgularda da &# gen mutasyonlari
saptandil icin “ailesel PAH” terimi yerine Kalitsal PAH’ terimi benimsenmtir.
Idiyopatik PAH {PAH) ile benzer histopatolojik ve klinik 6zellikiegosteren
durumlar Fligkili PAH” (APAH, Associated PAH) adi altinda guplandirgtm Bu
baslik altinda b& dokusu hastgh (BDH), HIV enfeksiyonu, portal hipertansiyon,
dogumsal kalp hastall (DKH) ve sistozomiyazis yer almaktadir (6). Orak hicre
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hastalgl gibi kronik hemolitik anemiler, talasemi, kalitsderositoz, stomatositoz ve
mikroanjiyopatik hemolitik anemi de PAH’a neden lmla ve bunlar da APAH

formlari arasina dahil edilgierdir (7).

Tablo 1. PH'nin klinik siniflandirmasi (Dana Point, 2008).

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
1.1.Idiyopatik
1.2 Kalitsal
1.2.1BMPR2
1.2.2ALK1, endoglin (kahtsal hemorajik telenjiyektazebirlikte ya da tek xana)
1.2.3Bilinmeyen
1.3.laclara ve toksinlere kga
1.4 Diger hastaliklarla hdantili (APAH)
1.4.1Bag dokusu hastaliklar
1.4.2HIV enfeksiyonu
1.4.3Portal hipertansiyon
1.4.4Dogumsal kalp hastati
1.4.58Sistozomiyaz
1.4.6Kronik hemolitik anemi
1.5.Yenidgzanin israrci pulmoner hipertansiyonu
1' Pulmoner venookliuzif hastalik ve/veya pulmonekapiller hemanjiyomatoz
2. Sol kalp hastalgina bagli pulmoner hipertansiyon
2.1.Sistolik islev bozuklgu
2.2 Diyastolik islev bozuklgu
2.3.Valviler hastalik
3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bgli pulmoner hipertansiyon
3.1.Kronik obstriiktif akcger hastaf
3.2.Interstisyel akgier hastalfi
3.3.Karma restriktif ve obstruktif yapidagdr pulmoner hastaliklar
3.4.Uykuda solunum bozukluklari
3.5.Alveoler hipoventilasyon bozukluklari
3.6.Kronik olarak ytksek irtifaya maruz kalmak
3.7.Gelisimsel anormallikler
4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
5. Mekanizmalari belirsiz ve/veya cok faktorli PH
5.1.Hematolojik bozukluklar: miyeloproliferatif bozuktiar, splenektomi
5.2.Sistemik bozukluklar: sarkoidoz, pulmoner Langeshahicreli histiositoz
lenfanjiyoleiomiyomatoz, nérofibromatoz, vaskailit
5.3.Metabolik bozukluklar: glikojen depo hast@ll Gaucher hast@h, tiroid
bozukluklar
5.4 Digerleri: tumoral obstriksiyon, fibr6z mediastinityalize baimli kronik bobrek
yetersizlgi
ALK-1 = aktivin reseptorl benzeri kinaz tip 1 geAPAH = diger hastaliklarla bglantili pulmoner arteriyel
hipertansiyon; BMPR2 = kemik morfogenetik protegseptori tip 2; HIV = insan kasiklik eksiklgi virtisu;
PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon.
ESC PH Tani ve Tedavi Kilavuzu’'ndan alistmi (European Heart Journal (2009) 30, 2493-2537).




Pulmoner venookluzif hastallk (PVOH) ve pulmonerapider
hemanjiyomatoz bazi ¢zellikledPAH'a benzedii, ancak bir dizi farklilg da
bulundwgu icin, ayri bir kategori okturmasi, ancak PAHtan bittintyle ayriimamasi

gerektgi kanisina varilmgi ve klinik 1 grubu olarak adlandirilgtir (Tablo 1).

2.1.3. Prevalans

Eski kayitlarda pulmoner hipertansiyonun (ozellikliéPAH) genel
populasyondaki siklinin milyonda 1-2 oldgu ve kadinlarda erkeklerden 2-3 kat sik
gozlendigi bildirilmgtir (8). Hastalik herhangi bir y& ortaya cikabilir, amaani
sirasinda ortalama y&6.4 olarak bulunmygur. Etnik bir farklihkgdzlenmemitir (9).

Pulmoner hipertansiyon gruplarinin prevalansingkiii karilastirmal
epidemiyolojik veriler yoktur. 4579 hastanin ekakgografik incelemesinde PH
prevalansinin (PA sistolik basincinin >40 mmHg amgklinde tanimlanngtir)
%10.5 oldgu belirlenmgtir. PH saptanan 483 olgunun %78.7'sinde sol kalp
hastalgl (2. grup), %9.7’sinde akger hastaliklari ve hipoksi (3. grup), %4.2’sinde
PAH (1. grup), %0.6’sinda KTEPH (4. grup) saptay)mdo6.8’'inde ise tani
belirlenememitir (10).

Yeni kayitlarda egkin nufusta en djilk PAH prevalansi milyonda 15 ve en
disiik IPAH prevalansi milyonda 5.9'dur. Ekin niifiista en diilk PAH insidansi
ise yiIl bgina milyonda 2.4 olgudur (12)Jskogya’dan ve dger bazi ilkelerden
bildirilen son verilerde Avrupa’da genel nufustal?frevalansinin milyonda 15-50
arasinda dastigi dogrulanmaktadir (11). Fransiz kayitlarinda PAH hastaln
%39.2’sinde IPAH saptandy, %3.9'unda da aile Oykisinde PAH qidu
bildiriimektedir. APAH altgrubundaki hastalarin %3%inde BDH (esas olarak
sistemik skleroz), %11.3'inde DKH, %10.4’Uinde pbtgertansiyon, %9.5'inde
anoreksijenlerle Qdantih PAH, %6.2'sinde ise insan gakhik eksikligi virtsi
(HIV) enfeksiyonu kayda alingtir (12). Avusturalyada 184 skleroderma
hastasindan 24’tGinde (%13) SKK ile teyit edilen PBHunmutur (13).



Dekompanse karager hastaliklar iginde portal hipertansiyon oranb-&o
oraninda saptansgtir (15). Belgika kaynakli veri kayit sisteminde BKe bagli PH

orani tahmini olarak milyonda 2 bulungtur (16).

Ulkemizde herhangi bir epidemiyolojik cg@ina olmamasi nedeniyle
Turkiye'deki PAH siklgl, nedenleri ve olayin boyutu bilinmemektedir. Akdak
merkezli (Ege Universitesi) yayimlanan bir ealada PH tanisi kesiglen 70
hastanin ya ortalamasi 47£16 yil ve %61'i kadindi. DKH  %27yokik
tromnoembolik PH (KTEPH) %24, BDH (skleroderma) %IRAH %8, diyastolik
disfonksiyona bgi pulmoner hipertansiyon %3, akeir patolojileri %3, PVOH %2,
portal hipertansiyon %1 veiM enfeksiyonu %1 oraninda saptagr{ii4).

KTEPH prevalansinin ise akut pulmoner emboli sars3.8'e kadar ¢ik@
saptanmy (17), ayrica pulmoner emboli veya derin ven trombat& gecirmeden

de gelsebilecei gosterilmitir (18).

2.1.4. Patofizyoloji

Etiyolojik faktorler farkh olsa da tim PAH hastalada, 6zellikle distal
(<500 um capindaki) pulmoner arterlerde medial hipertrofiimada proliferatif ve
fibrotik degisiklikler (konsantrik, eksantrik), ortgiddette perivaskiler enflamatuar
infiltrasyonlarla seyreden adventisyal kalgmea, kompleks lezyonlar (pleksiform,
dilate lezyonlar) ve trombotik lezyonlar ggfiektedir. Tum PAH gruplari igin
prototip olarak kabul edilen bu gigiklikler PVR artsli ile karakterizedir. PVR asi
da progresif olarak gakalp yetmezline ilerlemektedir. Hastalin esas seyrini de

sgs ventrikiliin durumu belirlemektedir (19-21).

PAH gelsen hastalarin pulmoner damarlardaki histopatoloigisiklikler
Heath ve Edwards tarafindan DKH’naghaPAH gelisen hastalarda tanimlangnze
asagidakisekilde evrelendirilmitir.

Evre I.  KuclUk pulmoner arter ve arteriollerde nyadlihipertrofi.

Evre Il: Mediyal hipertrofiye ek olarak intimalpgerplazi.

Evre lll: Vaskuler limende daralmayla berabemnati hiperplazi ve fibrozis.
Evre IV: Pulmoner arter ve arteriyollerde pleksifolezyonlar ve dilatasyon.
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Evre V: Intimal fibrozisin hiyalinizasyonu, kompleks pleksifn, anjiomat6z
ve kavern6z lezyonlar.

Evre VI: Nekrotizan arterit.

Evre ll'e kadar olan pulmoner damarlardaki ggelikler kismen geri

donUimli olsada, evre 1V-VI'daki damarsalggiklikler geri donigimsuzdir (22).

KTEPH’de ise elastik pulmoner arterlerin medialakéisina sikica tutunarak

normal intimanin yerine gecen organize trombuglerdni butinuyle tikayabilege

gibi, farkli derecelerde darlk,gave bantlar da okturabilir. Ilging olarak tikali
olmayan alanlarda da PAH'tan ayirt edilemeyen bulmwner arteriyopati
(pleksiform lezyonlar da dahil) gedibilir (23,24).

Bu hasari bgatan surecler kesin olarak hentiz bilinmemekleikie)] PAH
biyopatolojisinde cgtli biyokimyasal yollari ve hicre tiplerini ilgilediren birden
cok faktorin roll oldgu kabul edilmektedir. #in vazokonstriksiyonun duz kas
hicrelerindeki potasyum kanallarinin anormgbgvi ya da ekspresyonuyla ve endotel
islev bozuklguyla iliskili oldugu distnilmektedir. Endotel disfonksiyonu nitrik
oksid (NO) ve prostasiklin gibi vazodilatator ve tiproliferatif maddelerin
uretiminde kronik yetersizie ve tromboksan Ave endotelin-1 gibi vazokonstrikt6r
ve proliferatif maddelerin s ekspresyonuna yol acmaktadir (Tablo 2). Bu
anormalliklerin ¢c@gu vaskuller tonus agina neden olmakta ve endotel, diz kas
hiicreleri ve fibroblastlar gibi e¢#li hicre tiplerini ilgilendiren proliferatif

degisiklikler sonucunda vaskuler yeniden bigcimlenmeyvtk etmektedir (19-21,25).

Tablo 2. PH patofizyolojisinde yer alan mediatérlem ozellikleri

Mediator Pulmoner damar | Hemostatik Hucresel etki Klinik
tonusuna etkisi etki durum

Prostasiklin Vazodilatasyon Trombosit Duz kas ve endotel hiiciePH
fonksiyonlarinin | proliferasyonunun azalir
baskilanmasi engellenmesi
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2.1.5. Genetik

Kalitsal PAH saptanan olgularin %70’'inde ‘kemik rogenik protein
reseptoru tip II' (BMPR2) geninde “germline” mutasyar saptanmtir. Sporadik
olgularda ise ayni gendeki mutasyon orani %11-4&iada dgismektedir (26).
Diger bir mutasyon ise ‘aktivin reseptdri benzeri king-1 (ALK1) geninde
izlenmektedir. Her iki gen, dostiirtici biyume faktor{ tst ailesinden (TGB)
olan reseptorleri kodlamaktadir. Bu reseptorleraskiller hiicre proliferasyonunu
kontrol ettikleri bildirilmistir. Herediter hemorajik telanjektaziye neden olan
endoglin (ENG) reseptér mutasyonunun da PAH’a nealabilecei bildirilmi stir.
ALK1 ve ENG reseptér mutasyonlarisidel ya da ailesel oykisunde kalitsal
hemorajik telenjiyektazi (Osler—-Weber—Rendu sendrobulunan PAH hastalarinda
saptanmaktadir (28,29).

Kalitsal geg otozomal dominant olup, kadinlarda daha sik izkektedir,
kadin/erkek orani 1.7/1 olarak bildiriimektedir. tel®zigot BMPR2 mutasyonu
fenfluramine bagh ve DHK sonucunda gekn PAH olgularinin kicuk bir
bolimunde saptanstir (30). Skleroderma veya HIV olgularinda ise PA¢ibu gen
arasinda bir ifki saptanmamngtir. Kalitsal ve idiyopatik PAH olgularinda klingsidis
benzerdir. Kalitsal olan olgularda gengic yal daha genc¢ ve tani sirasindaki
hemodinamik veriler daha ga olmakla beraber ga kallm benzer oranda
bulunmutur (27). BMPR2 mutasyonu olan olgularin kalsiyuan&l blokerleri ile

tedaviden yarar gormedikleri bildirilgtir (30).

2.1.6. Klinik Bulgular

PH etiyolojisi multifaktoriyal oldgu icin altta yatan hastga bah klinik
bulgular ve semptomlar cok giekendir. ilkin evrede hastahin bulgularl ve
semptomlarn farkli ola bilse, ileri evrede, 0zdbiksa& kalp yetmezligi gelistikten
sonra benzer klinik bulgular ve semptomlar gorultaedk.

PH semptomlari spesifik olmaxli gibi, hastalgn klinik evresine goére de
sikayetler ve bulgular di@smektedir. Hastalar nefes daili soluksuz kalma,

halsizlik, bitkinlik, yorgunluk, g@us &risi, 6ksuruk, kanh oksurik (hemoptizi),



bayillma (senkop), karindgslik, carpinti gibisikayetlerle bavurabilirler. isrirahat
halinde isesikayetler hastagin ileri evresinde gorulmektedir (19).

Fiziksel bulgulardan, pulmoner odakta ikinci kagsimde (P2)iddetlenme,
trikispit yetersizigine bal pansistolik Gfarim, pulmoner yetersigh bali
diyastolik ufurim ve saventrikil'e (SgV) ait Gg¢uncu kalp sesi (S3) duyulur. Daha
ileri evrelerde ise juguler vendz dolgunluk, hepaegali, periferik 6dem ve assit

gelisebilir.
Fizik bakida PH nedeningik tutan ipuclari da saptanabilir. Sklerodermada

telenjiyektazi, parmak uclarinda ulserler ve skiiaddili gorulir, inspiratuar raller ise
interstisyel akgier hastaliina saret edebilir. Spider nevuslar, testikller atrofi v
palmar eritem gibi karager hastalii isaretleri goz 6niunde bulundurulmalidir.
PAH’ta parmaklarda comakdma saptanirsa, DKH ya da PVOH gibigeli tani
seceneklerinin agairlimasi onerilmektedir (1,19).

2.1.7. Tanisal Yontemler
2.1.7.1. Elektrokardiyogtafi (EKG)

EKG'de SgV hipertrofisi ve yiklenme (strain) bulgusu, gsaatriyal
dilatasyon goérulmesi PH'yi duandiren ya da destekleyen bulgulardir, ancak tani
koydurucu dgildir. IPAH hastalarinin %87'sinde EKG’de A hipertrofisi,
%79’unda ise gaaks deviyasyonu vardir (31). PH'de, EKG’nin duyaZl (%55) ve
Ozgulliginin  (%70) dguk olmasi tarama yontemi olarak kullanmasina izin
vermemektedir (1)ileri evrelerde hastanin klinik tablosunugirlasmasina yol acan
supraventriktler aritmiler (ariatriyal flutter, gtal fibrilasyon) sik goruldgi icin

takip doneminde EKG’nin 6nemi buyudktr (32).

2.1.7.2. Toraks Grafisi

IPAH hastalarinin %90'inda tani sirasinda torakéiginae patolojik bulgular
saptanmaktadir (31). Santral pulmoner arterdeadijain, buna kanik periferik kan
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damarlarinda kayiplar (budanma) gozlemlenir. Dé&raolgularda sg atriyumda ve
SaV'de gengleme gorulebilir. Toraks grafisi tabloylagkili akciger hastaliklarinin
(3. grup, Tablo 1) ve sol kalp hasgha bagl pulmoner hipertansiyonun (2. grup,
Tablo 1) dslanmasini kolaylgtirir. PH derecesi radyografik anormalliklerin
boyutuyla dgru orantili dgildir (1).

2.1.7.3. Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri (SFT) ve arteriyel kaazigri, altta yatan hava
yolu ya da ak@er parankim hastainin tabloya katkisini gosterir. PAH hastalarinda
genellikle akcgerde karbon monoksit difizyon kapasitesisiddtr (tipik olarak
beklenenin %40-80'i arasinda) ve aari hacimlerinde hafif-orta derecede azalma
vardir. Dinlenme halinde arteriyel oksijen gerilimarmaldir ya da normalin yalnizca
biraz altindadir ve arteriyel karbon dioksit genili alveoler hiperventilasyon
nedeniyle azalmtir. SFT'deki ve kan gazindaki gigikliklere gore PH’nin akgier
hastaliklarina veya hipoksiye @a(3.grup) oldgu yoninde karar verilebilir (1,19).

2.1.7.4. Ekokardiyografi

Transtorasik Ekokardiyografi (TTE), PHuUphesi ola hastalarin erken
taramasinda kullanilan en 6nemli yontemdir. Bu gineé hem kgkulanilan
hastalarda PH bulgularinin vah argtiriimakta, en 6énemli bulgu olan SPAB
olctilmekte, hem de PH’nin nedenleri saptanmakt#oizellikle DKH'ye bali PAH
ve sol kalp hastatina b&li PH'yi (2.grup) saptamada TTE en dnemli yontemdir

Pulmoner arter basinci, TTE ile noninvazif olara&sdplanabilmektedir.
Devamli-dalga (CW) Doppler yontemi ile trikispidtiyeezlik (TY) akiminin geri
kacs hizi (V) olculebilir. Basitlgtirilmis Bernoulli denklemi (P=4V2) kullanilarak
trikispid kapaktan sistolik basing farki hesapldiraliHiesaplanan basing geri ile
inferior vena kavanin ¢api ve bu venin solunumssn@aki dgiskenligi g6z 6niine
alinarak hesaplanangatriyum basinci (ggu zaman sabit bir ger olarak 5 ya da

10 mmHg esas alinmakta) toplanarak sistolik PABABPdegeri tahmin edilebilir



(SPAB = TY basin¢ gradyani + hesaplanag a&riyal basing). Pulmoner darlik
yoksa, SaV sistolik basinci ile PAB gt kabul edilir.

Tablo 3. PH'nin varligini saptamada ekokardiyografik dl¢itler.

Ekokardiyografik Tani Sinif Duzey
PH olasilik disl
TrikUspit gerikagy hizi < 2.8 m/s, B

Sistolik PAB < 36 mmHg ve PH'yi dglinduren ek
ekokardiyografik bulgular yok.

PH mimkin

Trikuspit gerikagy h1z1< 2.8 m/s,

Sistolik PAB < 36 mmHg, ama PH'yi diiindiren ek
. ; lla C

ekokardiyografik bulgular var.

Trikuspit gerikagy hizi: 2.9-3.4 m/s,

Sistolik PAB: 37-50 mmHg ve PH'yi dinduren ek

ekokardiyografik dgiskenler var ya da yok

lla C

PH olasi

Trikuspit gerikagy hi1zi >3.4 m/s, B
Sistolik PAB >50 mmHg ve PH'yi diindiren ek
ekokardiyografik bulgular var ya da yok

PH taramasinda egzersiz sirasinda Doppler

ekokardiyografi onerilmektedir. . =

ESC PH Tani ve Tedavi Kilavuzu'ndan alistmi (European Heart Journal 2009;30, 2493-2537).
PH: pulmoner hipertansiyon, PAB: pulmoner arter ivas

Ventrikiler septal defekt (VSD), patent duktus ao®us (PDA), sistemik-
pulmoner arter arasindant bulunan hastalardganttan elde edilen sistolik velosite
kullanilarak S8V basinci veya PAB hesaplanabilir. Koldan 6lculestasik basincla
esit oldugu varsayilan sol ventrikil (aort basincingtte) basincindan VSD veya
PDA U(zerinde olculen sistolik basing cikargidida S&V veya PA basinci

hesaplanngiolur.

Ekokardiyografik dgerlendirmede PHlphesi olan tim olgulara triklspit

gerikacs hizindan bgimsiz olarak PH'dekuskulaniimasina neden olacak ya da bu
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kuskuyu kuvvetlendirecek der ekokardiyografik bulgular agamalidir. S
atriyum ve SaV'de gengleme, normal veya kicuk sol ventriktl (SolV) bowantl
(Solv’iin “D” seklini almasi), inrerventrikiler septumun anormatgoloksal hareketi
(artms SgV basin¢ yikine k), pulmoner kapak gerikagihizinda ary ve
pulmoner akselerasyon zamaninin (PAZ) kisa olmasiab arasinda yer alir. 4
duvar kalinlginda arty ve dilate ana pulmoner arter de PH'’yisdddurar; ancak

bunlar daha ¢ok hastgin ileri evrelerinde goralur.

ESC'nin “PH Calgsma Grubu” tarafindan, trikiispit doruk gerikaduzini,
dinlenme halinde Doppler ile hesaplanan SPAB’I ifmalr sg& atriyal basincin 5
mmHg old@gu varsayilarak) ve PH'yi diindiren ek ekokardiyografik bulgulari
temel alarak, PH’nin vaglini saptamada kulaniimasini éngidilcttler Tablo 3'de

sunulmuytur (1).

2.1.7.5. Ventilasyon/Perfiizyon Akciger Sintigrafisi

Pulmoner hipertansiyon tanisi konduktan sonra KTBRHIgInI saptamak
icin ventilasyon/perflizyon akger sintigrafisi yapiimaktadir. Duyarlgh bilgisayarli
tomografi (BT)'den daha yuksek olgw icin, KTEPH hastalarini saptamada
ventilasyon/perflzyon sintigrafisi dncelikli taranggntemi olarak kullaniimaktadir.
Ventilasyon/perflizyon sintigrafisinde normal ya digtk olasilik sonucu alinmasi
durumunda KTEPH tanisi %90-100 duyarhlikla ve %d®B-6zgillikle dydanabilir
(33). PAH hastalarinda ventilasyon/perflizyon g&cisintigrafisi normal c¢ikabilir,
ancak perfiizyonda periferdglestirilemeyen ve segmental olmayan kucuk defektler

de saptanabilir.

2.1.7.6. Yuksek Cozunurlukli Bilgisayarli Tomogrdi, Kontrastli Bilgisayarli
Tomografi ve Pulmoner Anjiyografi

Yuksek c¢ozunarlukli BT (YCBT), akger parankimini ayrintili olarak
goruntiler ve interstisyel algg@r hastalil, amfizem gibi PH’ye neden olan afger

hastaliklarinin tanisini kolayarir. YCBT'de yaygin santral buzlu cam gorinimd
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ve interlobuler septumlarda kalighaa, interstisyel ddem dsiklikleri PVOH'u
disundurdr (34).

KTEPH hastalarinda cerrahi tedavinin (endartemekto uyguniuyzunu
belirlemede kontrastli BT anjiyografi kullaniimakia BT anjiyografide, pulmoner
arterlerde tam tikanma, bantlar veglaa (web) gibi tipik anjiyografik KTEPH
bulgulari olarak kabul edilmektedir. Bu bulgulabalikte intimal dizensizliklerin

gorulmesi d@ru ve guvenilir bicimde KTEPH'i saptayabilmektedi85,36).

Bazi merkezler KTEPH'de, endarterektomiden fayd@regek hastalarin
saptanmasi amaciyla geleneksel pulmoner anjiyogtdafilanimini  devam
ettirmektedir (37).

2.1.7.7. Kan Testleri vdmmiinoloji

Batin hastalarda rutin  biyokimya, hematoloji veoit islev testleri
yapiimaktadir. Altta yatan BDH, HIV ve hepatit olupimadgini belirlemede
serolojik testler 6nemlidir (38). PAH'ta tiroid hadg! yaygindir ve 6zellikle klinik
seyirde ani dgsikliklerin goraldigu kisilerde mutlaka dikkate alinmahdir (1,39).

2.1.7.8. S Kalp Kateterizasyonu ve Vazoreaktivite

PH tanisini dgrulamak, hemodinamik bozukluk derecesingeidendirmek
ve pulmoner dolamin vazoreaktivitesini test etmek icin SKK yapiktedir. SKK
ile PAB (sistolik, diyastolik ve ortalama), gatriyum (RA) basinci, pulmoner arter
saplama basinci (PASB) ve @8abasinci dlgulmektedir. Kalp debisi dlgimi igin
genellikle termodilisyon ve Fick yontemleri, bazde biyoempedans yontemi
kullaniimaktadir. Sistemik-pulmoneiant varlginda Fick yonteminin kullaniimasi
zorunludur. Superior vena kava, PA ve sistemikrd@mlarinda oksijen sattirasyonu

tayin edilerek PVR hesaplanmaktadir.
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SKK ile ortalama PAB'In> 25 mmHg, PVR’nin 3 WoodU Uzerinde
Olcilmesi PH tanisini koydurmada yeterlidir. PAS&aeatinin <15 mmHg olmasi
prekapiller PH, >15 mmHg olmasi halinde ise postlePH diunilmelidir (40).

Pulmoner arteryel hipertansiyonda tanisal SKK yd@h, uzun streli
kalsiyum kanal blokeri (KKB) tedavisinden yarar géek hastalari saptamak igin
vazoreaktivite testi uygulanmaktadir (41,42). Akaizodilatator testinde yalnizca
kisa etkili, glvenli ve kolay uygulanabilen, sistknetkileri olmayan ya da sinirli
olan ilaclar kullaniimalidir. Bu amacla en yaygmll&nilan ilag NO’dur (43). NO
disinda intravendz (i.v.) epoprostenol veya i.v. ad@mo (ancak sistemik
vazodilatator etki riski vardir) de kullanilabi(43,44).

Kalp debisinin artfii ya da dgismedisi kosullarda ortalama PAB gerinde
>10 mmHg azalma veya mutlak ortalama PABgat@min <40 mmHg olmasi
vazoreaktiviteye pozitif yanit olarak kabul edilnedir (42). Bu olcitlereiPAH
hastalarinin yalnizca yakla %10’u uygun olmaktadir. Pozitif akut yanit veri@AH
hastalarinin da yald&k yarisinda (%50) KKB’lere uzun sireli pozitif yan
alinmaktadir ve yalnizca bu olgularda tek tedaarak KKB’'nin devam ettiriimesi
gerekmektedir (42). Kaltsal PAH, anoreksijen kaifaina bglh PAH, BDH ve HIV
hastalari gibi APAH tiplerinde akut vazoreaktiviiestlerinin ve uzun sureli KKB
tedavisinin yarariiPAH hastalarindaki kadar acik gildir. DKH ile baglantili PH
hastalarinda uzun sireli KKB tedavisinin yararifigkin elde veri yoktur ve bu
hastalarda vazoreaktivite testi yapiimasinin yaeatsmalidir.ikinci, 3., 4. ve 5. grup
PH hastalarinda akut vazoreaktivite testinin yapdntavsiye edilmemektedir (1).

2.1.7.9. Tanisal Algoritma

ESC 2009 kilavuzu, pulmoner hipertansiyon saptapigunlarda tedavinin
yonlendirilebilmesi i¢cin  tanisal bir algoritmanin ygulanmasini  6nemle
vurgulamaktadir. Burada ama¢ PAH olan ve olmayankanrt edebilmektir.
Hastalarin klinik bulgu veaikayetleri, altta yatan predispozan hastaliklartameisal
yontemlerin uygulanma kolagina gore ilk énce daha sik rast gelinen ve dahla hiz
tani koyulan PH Klinik gruplarinin (2. grup-sol gahastalgl ve 3. grup-akg@er
hastaliklari) dslanmasi gereklidir. Daha sonra 4. grup olan KTERHit @dilmelidir.

13



KTEPH dslandiktan sonra 1. grubu gturan PAH'In farkli tipleri ve 5. gruptaki
daha seyrek durumlar ayirt edilmeye gahalidir Sekil 1).

PELyi diyiBngiiiren sempeoméar bulgulan Sk
|

+—| Taygn PH nedenleri ilzerinde durun '—*
}.Gn.rp:Sunll:dpi'n:hﬁﬁl = L] 3. Grup: Akciper hazahkiar
O, Sempromlar, Bulgular, EKG) e weyra hipoksil
Toraks grafiz, TVE, SFT, YCET
I L —
Evet + Evet
PH giddatte “orangh™ Hayr “orant==z" PH
_'_._,_o—'-'_'-‘----'_'-'_.-‘-'-'_'-
eo i [ v/ sramas yape
tedavi edin ve ileri=meyi e
deneteyin
[Zegmenal perfizyon defekesi]
4. Grup izerinds
curun

I_EQ I:Dmpr seyrek pedenler Gzerinds |:iur||.|rl
mPAP 225 mmHg

PYOH/PEH PEUE =15 memHg
irzerirde durun
Wik bulglar,
T o A,
e R
P H ”/ Sk
b N
Toksnler
L EMPRZ. ALK-1,

: : Endogln (KHT),
idiyopat ya da Kalisal PAH Ade Gykiuzd

Sekil 1. Tanisal Algoritma. ALK-1 = aktivin reseptorii benzeri kinaz; ANA = amiikleer
antikorlar; BMPR2 = kemik morfogenetik protein rpg8&l tip 2; DKH = dgumsal kalp hastad;
KMR = kardiyak manyetik rezonans; BDH =gadokusu hastgh; Grup = klinik grup (Tablo 1);
KHT = kalitsal hemorajik telenjiyektazi; HIV = insabaisiklik eksikligi virlisi; YCBT = yuksek
¢Ozunurlukla bilgisayarli tomografi; KFT = kargeir fonksiyon testleri; mPAB = ortalama pulmoner
arteriyel basin¢ (mean pulmonary arterial presst#@&H = pulmoner arteriyel hipertansiyon; PKH =
pulmoner kapiller hemanjiyomatoz; SFT = solunumkfayon testleri; PH = pulmoner hipertansiyon;
PVOH = pulmoner venooklizif hastalik; PASB = pulreorkapiller u¢ basinci; SKK = gakalp
kateterizasyonu; TOE = transtzofageal ekokardiyiggfad E = transtorasik ekokardiyografi; US =
ultrason; V/Q taramasi = ventilasyon/perfizyon géci sintigrafisi. ESC PH Tani ve Tedavi
Kilavuzu’ndan alinmytir (European Heart Journal (2009) 30, 2493-2537).
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Aile dykusu, BDH, DKH, HIV enfeksiyonu, portal higansiyon, hemolitik
anemi ya da PAH’a neden olabilgcdilinen ilag ve toksin kullanma dykisu gibi
PAH gelsmesiyle bglantili elik eden durumlar ve/veya risk faktorleri bulunan
hastalar dikkatle agariimalidir (Sekil 1).

2.1.8. Arlik Derecesinin Dezerlendirilmesi

PAH tanisi koyulduktan sonra, spesifik tedaviygkih karar verilmeden 6nce
hastalgin agirlik derecesi dgerlendiriimektedir. Hastanin klinik durumunun
belirlenmesi tedavi stratejisinin secilmesinde atgge yanitin dgerlendiriimesinde,
bir Gst tedavi basaniana ¢ikilmasinda ve prognozun tayininde belirlediici

2.1.8.1. Klinik Parametreler

PAH'In etiyolojisi prognozu anlamli Olcide etkilektedir (45). Dinya
Saslik Orgutiiniin (DSO) 1998 yilindaki siniflandirmasaw York Kalp Derngi’nin
(New York Heart Association) slevsel siniflandirmasindan sonra pulmoner
hipertansiyonglevsel siniflandirmasi (DSO-FS) gigtirilmi stir (46). DSO-FS (Tablo
4) sakalim acisindan gucli bir tahmin gostergesi olmdg@am etmektedir. Tedavi
edilmeyeniPAH ya da kalitsal PAH hastalarinda medyagkaamin DSO-FS [V'te
6 ay, DSO-FS III'te 2.5 yil, DSO-FS | ve II'de i€eyil oldusu gosterilmgtir (47).
Cok genc ya da ileri ya(<14 ya ya da >65 yg, egzersiz kapasitesinde azalma,
senkop, hemoptizi ve §¥ vyetersizlgi bulgular da IPAHta koti prognozu
goOstermektedir.

2.1.8.2. Ekokardiyografik Parametreler

Ekokardiyografi ile saptanan perikard efizyonunani@, sa atriyum alan
indeksinin artmasi, eksantrik SolV indeksi azalmasiS&V Doppler indeksinin
kotu prognozla ikkili oldugu gosterilmgtir. Triklspit gerikagy jet hizi temelinde
hesaplanan SPAB’In prognostikgdei yoktur (48-51).
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Triktspit andlistin planimetrik sistolik esneme nfesain (TAPSE,

tricuspid annular plane systolic excursion) prodikodegeri oldusu bildirilmistir

(52). TAPSE < 16 mm olmasi §& sistolik fonksiyon kusurunu gosterir.

TAPSE'nin 14 mm’den kicuk olmasi hayatta kalimirgibesiz bir 6ngordirici

kriteridir ve TAPSE > 15 mm olan hastalarin moté&dinin az oldgu
belirtiimektedir (53).

Tablo 4. DSO Pulmoner Hipertansiyon fonksiyonel siflandirmasi.

Sinif |

Pulmoner hipertansiyonu olan, ancak bunglbziksel aktivite
kisittanmasi olmayan hastalar. ©da fiziksel aktivitelen
beklenenin Uzerinde dispne ya da halsizlikgigd a&risi ya da

bayllma hissine neden olmaz

Sinif 1l

Pulmoner hipertansiyonu olan ve bunglbaafif fiziksel aktivite
kisittanmasi olan hastalar. Hasta dinlenme sirasirahattir.
Olagan fiziksel aktiviteler beklenenin Uzerinde dispya da

halsizlik, g@s arisI ya da bayilma hissine neden olur.

Sinif

Pulmoner hipertansiyonu olan ve bunaglbabelirgin fiziksel
aktivite kisittanmasi olan hastalar. Hasta dinlenmeasindg

35

rahattir. Olgan duzeyin altinda fiziksel aktivite bekleneni

=

Uzerinde dispne ya da halsizlik, s a&risi ya da bayilma

hissine neden olur.

Sinif IV

Pulmoner hipertansiyonu olan ve semptomlarsgediden hicbir
fiziksel aktivitede bulunamayan hastalar. Bu hastid sg kalp
yetersizlgi bulgulari vardir. Dispne ve/veya halsizlik dinhea
sirasinda bile goOzlemlenebilir. Her tarla fiziksalktivitede
rahatsizlik artar. (Senkop vagil)
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2.1.8.3. Hemodinamik Parametreler

SKK ile élgtlen hemodinamik parametrelerin de prgik degerinin oldigu
bilinmektedir. Bunlar arasinda PA oksijen satlrasyos& atriyum basinci, kalp
debisi, PVR ve belirgin bir vazoreaktivite yanitulbnmaktadir (47). PAB’In da
prognostik dgeri vardir, ancak hastgln son evrelerine dou S&V yetersizlgine
paralel olarak d¢me eilimi gdsterdgi icin guvenilirligi giderek azalir. Bazi

calismalarda arteriyel @satlirasyonunda azalma stk sistolik kan basinci ve kalp

hizinda artin daha olumsuz bir prognozlagbantili olduzunu digindiren sonuclar
alinmstir (54).

2.1.8.4. Egzersiz Kapasitesi

Egzersiz kapasitesini gerlendirmek icin 6 dakikalik yuriime testi (6DYT) ve

kardiyopulmoner egzersiz testi kullaniimaktadir.

6DYT teknik agidan basit, ucuz, tekrarlanabilir ver klinikte yapilabilecek
standartlgtiriimis bir testtir (55). Test sirasinda ylrinen mesafainga, efor
dispnesi (Borg 0Olg#), parmaktan ol¢ilen Osatlrasyonu ve koldan 6lculen arteyel
basin¢ kaydedilmektedir. Yurime mesafesinin 332imjyra da 250 m’nin altinda
olmasi ve %10’un Uzerinde,Qlesatiurasyonu PAH hastalarinda olumsuz prognozu
gOstermektedir (56-58)PAH hastalarinin 3 ay boyunca i.v. epoprostendeitiavisi
sonrasinda ydrime mesafesinin 380 m’nin Uzerinengsknin olumlu sgkalimla
bagintil oldugu, yurime mesafesinde dl@ngica gore ari sgslanmasinin ise
sggkalimi olumlu etkilemedi bildirilmi stir (57). PAH’la ilgili yapilan ¢cakmalarin

cogunda 6DYT mesafesindeki artvaslica son nokta olarak ele alinmaktadir.

Kardiyopulmoner egzersiz testi yapilaiPAH hastalarinda doruk 0O
kullaniminin (<10.4 ml @kg/dak) ve egzersiz sirasinda doruk sistolik dvgenncinin

(<120mmHg) baimsiz kotl prognoz gostergeleri ofaubelirlenmgtir (54).

6DYT, PAH tedavilerinin etkilerini dgerlendirmede Gida viag Dairesi ve

Avrupalilac Ajansi tarafindan kabul edilsriek egzersiz son noktasidir.
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2.1.8.5. Biyokimyasal Parametreler

PAH hastalinnda S yetmezlginin prognozu olumsuz etkilegli
bilinmektedir. Bu yizden $¥ fonksiyonlarinin invazif olmayan ydntemlerlerle
izlenmesi giderek dnem kazanmaktadir. Nitekim mardkn duvar stresine yanit
olarak salinan B-tipi natritretik peptidi (BNP) Bi¢' bali gelisen S&V

yetersizlginin izlenmesinde kullanilan en 6nemli laboratualiftecitir.

BNP, yiuksek molekil@rlikli proBNP’nin biyolojik olarak aktif olmayan N
terminal segmentine (NT-proBNP) vestdit molekil girlikh BNP'ye ayrilmasiyla
acga cikar. BNP'ye oranla NTproBNP’nin yarilanma ondéha uzundur ve bu
molekil gerek kan dojaminda, gerekse Ornek alindiktan sonra daha shabild
BNP/NT-proBNP diuzeyleri S islev bozuklgunun &irhik derecesini

yansitmaktadir.

BNP deerinin 180 pg/mL ve NT-proBNP derinin 1400 pg/mL Uzerinde
olmasinin uzun donemde koétt sonlanimigkili oldugu gésterilmgtir (59-61). Ayni
zamanda izlemede NT-proBNP dizeylerinde saimasi da kotl prognozu
gostermektedir (62). BNP/NT-proBNP plazma dizeyldrem balangicta risk
diizeyi belirlenirken, hem de izlemde tedavi et@mi degerlendirmek icin
Olcilmektedir. PAH'ta d§ilk ve stabil ya da azalan BNP/NT-proBNPgeeeri

basarili hastalik kontroliinii gostermektedir.

2.1.8.6. Prognoz, Tedavi vizlem Stratejisi

PAH hastalarinin  klinik, ekokardiyografik, hemodmik, biyokimyasal
parametreleri ve egzersiz kapasitesi birlikte gedkendirilerek durum tespiti
yapilimaktadir., ESC PH Tani ve Tedavi Kilavuzu'u bparametrelerin
kombinasyonundan afan bir strateji onermgiir. Bu 6neriye gore hastalarin durumu
stabil ve tatmin edici, stabil ancak tatmin ediegitl stabil desil ve kotuleiyor
seklinde 3 kategoriye ayrilrgtir.
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Prognoz daha olumlu Prognozda belirleyici etmenler Prognoz daha olumsuz

Yok Klinik RV yetersizligi kanitlar: Var
6DYT Daha kisa (<300 m)

Sekil 2. PAH hastalarinin girhk derecesini, stabilitesini ve prognozu

degerlendirmede 6nemi kabul edilms parametreler. BNP = beyin natriiretik peptidi;
Ki = kardiyak indeks; 6DYT = 6 dakikalik yirime tesAB = s& atriyum basinci; TAPSE =
trikispit anuler plan sistolik esneme mesafesi; EF80= Diinya Sglik Orgiitti fonksiyonel sinifi.

ESC PH Tani ve Tedavi Kilavuzu'ndan aligtm (European Heart Journal (2009) 30, 2493—-2537).

A. Stabil ve tatmin edici- Bu durumdaki hastalardgekil 2'deki “daha olumlu
prognoz” stitununda belirtilen kollarin ¢gzu bulunmalidir. Ozellikle de, hastada
klinik SagV yetersizlgi bulgulari olmamali, hasta stabil olarak DSO-F@lda
senkopsuz Il sinifinda olmali, hastanin bireysetuthuna goére 6 dakikalik
yurime mesafesi >500 m, doruk YO©15 mL/dakika/kg ve BNP/NT-proBNP
plazma duzeyleri normal ya da normale yakin olmalrikard eflizyonu
olmamali, TAPSE >2.0 cm, gatriyal basing <8 mmHg ve kardiyak indekd)K
>2.5 L/dakika/mi olmalidir,

B. Stabil ancak tatmin edici d&l - Bu durumdaki bir hasta stabil olmasinaskar
durumu kendisi ve tedavisinden sorumlu hekim adesn yeterli dizeyde
degildir. Stabil ve tatmin edici durumdaki hastalatamiminda belirtilen v&ekil
2'nin ilk sttununda yer alan sinirlarin bir bolunelinilgilamamaktadir. Bu
hastalarin yeniden derlendiriimesi ve tedavisine yonelik yeni bir diilsmenin

yapilmasi gereklidir.

C. Stabil degil ve kotileiyor - Bu durumdaki hastalardgekil 2'deki
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“‘daha olumsuz prognoz” sutununda belirtilensddtarin ¢ggu bulunmaktadir.
Ozellikle hastada $¥ yetersizlginde ilerlemeye saret eden semptom ve
bulgular vardir, DSO-FS’de II'den li'e ya da liéh IV’e geci seklinde
kotulesme gorulmektedir, 6 dakikalik yurime mesafesi <380 doruk VQ
degeri <12 mlL/dakika/kg'dir, BNP/NT-proBNP  plazma  diizsi
yukselmektedir, perikard efiizyonu vardir, TAPSEate <1.5 cm, sa atriyal
basing >15 mmHg'dir ve yiikselmektedir ya d& ®2.0 L/dakika/ridir ve
dismektedir. SaV islevinde bozuklga isaret edebilecek angina ve senkop
baslamasi ya da senkop sgkinda arty olumsuz bir prognoz gdstergesidir ve
disuk debili kalp yetersizfiinin  goOstergesi oldgu igin  derhal
degerlendirilmelidir. Bu hastalarda supraventrikileitrailer de goérulebilir ve
aritmi gelsmesi klinik ~ durumun koétlkemesine katki yapar
(47,49,52,54,57,59,60,63-66).

Yukarida belirtilen dgerlendirmeler giginda PAH hastalarinin stabil ve
tatmin edici, prognozu olumlu grupta tutulmak ic86 ayda bir ilgili hekim
tarafindan detayl fizik bakidan geciriimesi onmektedir. Gereken parametrelerin
yeniden dgerlendiriimesi sonucunda hastanigirbk derecesine ve tedagekline

karar verilmelidir.
2.1.9. Tedavi

Son on yilda PAH'ta spesifik ilagc tedavileri ildumlu sonuglar alinsa da,
hastalik kronik seyretmektedir. Bu yizden de PHavklar, bu hastalarin
tedavisinin kompleksekilde, deneyimli merkezler tarafindan ydrutilmeginemle

vurgulamaktadir.

PAH hastalarinin tedavisi genel dnlemler, destelavesi ve spesifik tedavi

basliklari altinda 6zetlenebilir.
2.1.9.1. Genel Onlemler

PAH hastalarinin sosyal ggmdan kopmamalari igin g#di destek gruplarina
katihimlar tevik edilmelidir (67). Hastalar sikinti verici seroptlara neden olan
asiri fiziksel aktiviteden kacindirilmali, semptomklverdii dlcide de aktif olmaya

tesvik edilmelidir.
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Hastalar Q@ destg olmaksizin 1500-2000 m’nin Uzerine c¢ikmamalidir.
Mumkiin oldgunca uzun sireli ugak seyahatinden kaginilmal@BO-FS il ve IV

hastalarda ve arteriyel kan, ®@asinci surekli olarak <8 kPa (60 mmHg) olanlarda

Influenza ve pnémoksik pnémoniikar tavsiye edilmektedir.
2.1.9.2. Destek Tedavisi

SadecdPAH, kalitsal PAH ve anoreksijenlereghaPAH hastalarinda oral
antikoaguilasyonu destekleyen kanitlar @adlu icin bu hastalarda oral
antikoagulasyon onerilmektedir (70). ger PAH formlari bulunan hastalarda,
Ozellikle siddetli 6zofagus varisleriyle seyreden portopulnrohgertansiyon gibi
kanama riskinin yiksek olgu kisilerde oral antikoagulasyon, kar-zaragklisine
gore verilmelidir.IPAH hastalarinda hedef INR (uluslararasi norngttlemis oran)
2.0-2.5 arasinda tutulmahdir. KTEPH hastalarirsgaaral antikoagulasyon tedavinin

esasidir ve INR 2.0-3.0 arasinda tuttulmalidir.

Dekompanse gakalp yetmezligi bulgulari; santral ventz basing aut
karacger konjesyonuna Iga hepatomegali, assit ve periferik 6demi olan asta
ditretik ve aldosteron antagonistleri verilmelidiipovolemik durum gejmemesi

icin de dikkatli olunmalhdir.

Arteriyel kan Q basinci sirekli olarak 8 kPa'nin (60 mmHg) altiralan
hastalara giinde en az 15 saat boyunca >8 kPatli&rtariyel kan @ basinci elde

etmek icin O2 uygulanmasi tavsiye edilmektedir (71)

Digoksin'in IPAH hastalarinda akut olarak kalp debisini iytikligi
gosterilse de uzun sureli uygulamada etkinlbilinmemektedir (72). PAH
hastalarinda gelen atriyal taiaritmilerin tedavisinde, ventriktl hizini yayfatmak

icin kullaniimaktadir.
2.1.9.3. Spesifik Tedavi

Kalsiyum kanal blokerleri— Sadece SKK ile yapilan vazoreaktivite testi
sonucunda pozitif yanit alinaifPAH, kalitsal PAH ve anoroksijenlere ghaPAH

hastalarinin kiigtik bir grubunda (%210) kullaniimdktaBu amacla en ¢ok kullanilan
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KKB’ler nifedipin, diltiazem ve az da olsa amlodigir. Bu ilaglarin iPAHta
etkinligi gosterilmg gunlik dozlari gorece yuksektir; nifedipin guind201240 mg,
diltiazem ise giunde 240-720 mg uygulanmakta, ampinddozunda ise 20 mga
kadar c¢ikilmaktadir. Tedaviye gunde iki kez 30 nagay saliml nifedipin, gtinde Ug¢
kez 60 mg diltiazem ya da gunde bir kez 2.5 mg diplo gibi dizik bir dozla
baslanmasi ve dikkatle ve yayayava artirilarak tolere edilen maksimum doza
cikilmasi onerilmektedir (41-42). Tedavi stendiktan 3-4 ay sonra yapilan
kontrollerde yeterli yanit (stabil ve tatmin edgiup kriterleri) alinmaz ise tedaviye
diger spesifik ilaglar eklenmelidir. Vazoreaktivitesteyapiimayan ya da negatif
sonu¢ alinan hastalargaldetli olabilecek yan etkilerden dolay! (6rn. higoesiyon,

senkop ve SV yetersizlgi) KKB verilmemelidir.
Prostanoidler— Prostasiklin, endotel hicreleri tarafindan teatve bitin

damar vyataklarinda gucli vazodilatasyona neden otaedyatordar. PAH
patogenezinde, endotel disfonksiyonu sonucundamagplostasiklin sentezine pla
yeterli vazodilatér etki olgmamaktadir. Prostasiklin analoglari bu noktadan etk
ederek Klinik iyilame salarlar. Gluncel tedavide kullanilan prostasiklin laggéari;
epoprostenol, iloprost, treprostinil, ve berapuasttTurkiye’de bu gruptan geri
ddemesi olan tek ilag iloprost'tur.

Nloprost stabil prostasiklin anafudur, intravendz (iv), inhaler (aerosol) ve
oral kullanimi mevcuttur.inhale iloprost giinde 6-9 kere, 2.5-5 mg/inhalasyon
seklinde (ortalama 30 mg) uygulanmaktadir. En sikigh yan etkileri kizarma ve
cene &nisidir. floprost ile yapilan ¢ajmalarda (AIR, STEP) hastalarin egzersiz
kapasitesinde astl semptomlarda, PVR’de ve klinik olaylarda da dizeloldgu
gosterilmitir (73,74). Guincel ESC PH Tani ve Tedavi Kilaviipprostu inhaler ve
iv olarak, DSO FS Ill-IV olan hastalarda tekbwm veya kombinasyon tedavisi
seklinde 6nermekteditSekil 3).

Endotelin reseptdr antagonistleri (ERA) Endotel hicreleri tarafindan
Uretilen endotelin-1'in PAH hastalarinda plazma elderi artmstir. Endotelin-1,
pulmoner vaskiler diiz kas hiicrelerinde iki ayrepédr izoformu olan endotelin-A
ve endotelin-B reseptdrlerine ganarak vazokonstriktdér ve mitojen etki gosterir.
PAH tedavisinde bu reseptorleregtamarak endotelin-1'in etkisini notralize eden
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ERA’larin U¢ Uye formu vardir; bosentan, sitaksanta ambrisentan. Turkiyede bu
gruptan geri 6demesi olan tek ila¢ bosentan'dir.

Bosentanoral yoldan kullanilan cifte (endotelin-A ve endoteB) reseptor
antagonistidir. Tedaviye gunde iki kez 62.5 mg dwaubalanilir ve 4 hafta sonra
gunde iki kez 125 mg dozuna ¢ikilir. Hastalarin %t0a karagier aminotransferaz
dizeylerinde ar§i oluyor, ancak doza Banlh ve geri dongli bir yan etkidir.
Bosentan uygulanan hastalarda ayda bir kez Ksmadslev testi yapilmahdir.

Hemoglobin diizeylerinde azalma ve spermatogeneakhgzu da gézlemlenngiir.

Bosentan be buyuk (Pilot, BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5 ve
EARLY) calismada PAH (idiyopatik, BDH ve Eisenmenger sendrolalbglantil)
hastalarinda derlendirilmis ve egzersiz kapasitesi, fonksiyonel sinif, hemaaitk
durum, ekokardiyografi ve Doppler gigkenleri ve Klinik tablonun @rlasmasina
kadar gecen sure acilarindan duzelm#ashg) gosterilmgtir (75-79). Gluncel ESC
PH Tani ve Tedavi Kilavuzu, bosentani DSO FS HMIolan hastalarda tekkma

veya kombinasyon tedavigeklinde 6nermekteditSgkil 3).

Fosfodiesteraz tip-5 inhibitérleri (PDESI)- cGMP yikimindan sorumlu
enzim olan fosfodiesteraz tip-5 inhibisyonu, buienz eksprese edildi yerlerde
NO/cGMP yolu Uzerinden vazodilatasyona yol ag¢maktadAkcigerlerdeki
damarlarda bol miktarda fosfodiesteraz tip-5 buligdicin, PAH’ta fosfodiesteraz
tip-5 inhibitorlerinden klinik yarar sganmaktadir. Bu grubun klinik kullanimda olan
dyeleri, sildenafil, tadalafil ve vardenafildir. fikiyede bu gruptan geri 6demesi olan
tek ilag sildenafil'dir.

Sildenafil oral yoldan kullanilan aktif, gucli bir secicisfodiesteraz tip-5
inhibitéradur. Maksimum etkisi 60 dakika sonra gelektedir. Onaylanmi doz
glinde uc¢ kez 20 mg'dir, ancak etkinin 1 yila kaslinmesinin sadece ginde U¢ kez
80 mg dozunda mumkun olgu gosterilmgtir. Sildenafilin yan etkilerinin ¢gu hafif
ya da ortasiddettedir ve esas olarak vazodilatasyonglda (ba agrisi, kizarma,
epistaksis). Yapilan camalar (SUPER-1) sonucund@AH, BDH ve DKH'ye bali
PAH ve KTEPH'te egzersiz kapasitesi, semptomlar hemodinamik durumda

lyilesme old@gu dagrulanmstir (80-83). Guincel ESC PH Tani ve Tedavi Kilavuzu
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sildenafili DSO FS II-llI-IV olan hastalarda tekipaa veya kombinasyon tedavisi
seklinde 6nermekteditSgkil 3).

Kombinasyon tedavisine (spesifik ila¢c gruplarinirikde kullanimi) r&men
olumlu yanit alinamayan (stabil gle ve kotllesen), secilmy hastalarda balonlu
atriyal septostomi diiintlmeli, uygun hastalar kalp-akeir veya cift akgier nakli

icin nakil merkezlerine yonlendirilmelidir.

Diisretlder (D)

Olesijen™ {HC0)

Oral amtikoagilaniar
IPAH, kahieml PAH ve anoreks enlere
agh PAH {12}
APEH {Ii-C)

Gehedikcten kagmun {HT) el Gnlemler ve destek tedavis
ilﬂmuepﬁmnknl’.m Y
Gozetimnli rehabifitasyon (ila-8)
Pikozosyal destek (a-C)
By fizilesed alictivitesden ke, (1H-C)

Digoloin (Hb-C)

Aloat vazoreaktivite ot
(iPAH igin -C)

l—{ VAZOREAKTIF | VAZOREAKTIF DEGIL |
DEE-F5 Hl
KEB 1)
Ezha yans
(DS0-FS HI
'il':.r

L TEDWM

Treprostind m.hl:ﬁm, iLw., inhaled
Baglangictz kombinasyon tedavizi

Aurdeskc kombinasyon tedais (B35
/ - \
+ +
BAS (HC) ve/veya Alkcipar / \
transplantzsyoma (HO) 2

=t st *ﬂrﬂd}'

Sekil 3. Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarirda (yalnizca 1. gruptaki

hastalarda) kanita dayall tedavi algoritmasi.*Arteriyel kan O basincini>8 kPa (60
mmHg) diizeyinde tutmak icin. TAvrupa Biinde ila¢ ruhsatlandirma kurumu incelemesi altingla
DSO-FS Il igin lla-C. APAH = dier hastaliklarla bdantili pulmoner arteriyel hipertansiyon; BAS =
balonlu atriyal septostomi; KKB = kalsiyum kanabkéri; ERA = endotelin reseptdér antagonisti;
IPAH = idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiydPDE5 | = fosfodiesteraz tip-5 inhibitorii; DSO-
FS = Dunya Sglik Orgtt fonksiyonel sinifi.

ESC PH Tani ve Tedavi Kilavuzu'ndan aligtm (European Heart Journal (2009) 30, 2493-2537).
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2.1.10. PAH Merkezinin Tanimi

ESC PH Tani ve Tedavi Kilavuzunda tani, tedavitalep gamasinda PH
hastalarina multidisipliner hizmet vermek, tedaesdnsini artirmak ve karmaek
hasta populasyonunun takibindeki eksiklikleri aradaldirmak icin iyi bir PAH
merkezinin kriterleri belirlenngtir (1). PAH merkezinin 6zellikleri;

» Multiprofesyonel bir ekiple (kardiyoloji ve solunuhastaliklari uzmanlari, klinik
uzman henire, radyolog, psikolojik ve sosyal damanlik, telefonla bgvurulara
yanit uzmangini kapsayan) hizmet sunmasi gerekmektedir.

» Diger servislerle (6rn. BDH servisi, aile planlamaservssi, pulmoner
endarterektomi servisi, alggr transplantasyonu servisi, giin DKH servisi)
dogrudan bglantisinin olmasi ve hizli sevk yollari bulunmasiekmektedir.

* En az 50 PAH ya da KTEPH hastasi izlenmeli ve nmglaeyda en az 2 PAH ya
da KTEPH bulundgu belgelenmi yeni hasta sevk edilmelidir.

* Sevk merkezlerinde PAH hastalarina yilda en az 2@oneaktivite testi
yapilmaldir.

« PAHa yonelik faz 1l ve faz Il klinik cakmalari kapsayan ortak Klinik

aragstirmalara katilmalidir.

2.2. Kalp Hizi Dgiskenligi

Kalp hizi dgiskenligi (KHD), zaman igerisinde sinis hizinda meydanamel
siklik degisiklikler olarak tanimlanir (84). $hkli bireylerde kalp atimlar arasindaki
araliklar ait degildir, sirekli olarak dgismektedir ve bu fizyolojik bir olaydir.
Egzersiz, fiziksel ve mental stres, solunum ve buwdila nedenlere kg olarak kalp
hizinda dgisiklikler olmaktadir. Kardiyak otomasite esas olasakiis dgiimu, bazen
de ileti sisteminin alt odaklari tarafindan belde de kalp hizi ve ritmi ganlukla
otonom sinir sistemi tarafindan kontrol edilmekiedDtonom sinir sisteminin
komponentleri kalpte surekli olarak birbirleriyleeije halindedir. Bu dengenin
yansimasli olan kalp hizi gleiklikleri, otonom sinir sisteminin durumunu goster

ve kalbin otonomik kontrolinin bir 6lctsu olarakl&aiimaktadir (84-86).
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2.2.1. Kalp Ritminin Otonomik Kontrolu

Kalbin otonomik kontrolli, sempatik ve parasempasikirler vasitasiyla
gerceklgir. Sempatik sinirler, medulla spinalisin torasiknglia bolgesinden cikip,
sinds digumune, atriyoventrikiiler (AV) ditme ve tim kalp kaslarina §an bir
dagilim gosterir. Sempatik sinir uglarindan salinamepmefrin, sodyum ve kalsiyum
kanal gecirgengiini artirarak, sinis diumu atgleme hizini artirir. Kalbin buttn
boéliumlerinde ileti hizini ve uyarlabiligini artirir. Ayrica hem atriyum hem de
ventrikdl kasinin kasiima gucuni artirir. Sempaigtem aktivitesi genellikle stresli
durumlarda, uyariima durumlarinda ve gundiz artadhakt Parasempatik sinirler
(vagal sinirler) merkezi sinir sisteminin 9. krdngnirinden c¢ikarak, kalbe yakin
noktadaki vagal d¢iim Gzerinden b#ica sints ve AV dgime, daha az olarak her iki
atriyum kasina, ¢cok daha az olarak ventrikil kaslgalim gosterir. Parasempatik
sinir uclarindan salinan asetilkolin, potasyum kagecirgenlgini artirarak, sinus
digima ritminin hizini azaltir. Ayrica AV diiim ile atriyum kaslar arasindaki AV
kawak liflerinin uyarilabilirligini azaltarak sinis uyarilarinin ventrikile gedi

kisitlar. Parasempatik aktivite dinlenme, istiral@auyku halinde artar (87).

2.2.2. Kalp Hizi Dgiskenliginin Tarihgesi

Ilk olarak 1965 yilinda Hon ve Lee, anne karnindadbeklerde kalp atim
hizindaki belirgin dgisimlerden sonra fétal stresin ortaya giktn ortaya koymsglar
ve bundan sonra KHD’nin klinikle gkisi kabul edilmeye bganmstir (88). Sayers
ve arkadglari (1973), kalp atimlari icinde gizlengnfizyolojik bir ritim oldugunu
gostermglerdir (89). Ewing ve arkadghari (1970), RR mesafelerindeki farklardan
yola c¢ikarak diyabetik hastalarda otonomik néropegpitinde kullanilan yatak ba
testler gektirmistir (90). Wolf ve arkadgari, 1977 yilinda KHD azalmihastalarin
miyokard infarktiisi sonrasi mortalite oranlarininahd yiksek oldgunu
saptamglardir (91). 1980’li yillarin sonunda KHD’nin akuhiyokart infarktlistiine
bagli mortalitede bgimsiz ve gucli bir prediktér olgunun ispatlanmasi, KHD’nin
klinik 6nemini belirgin hale getirmgiir (92-94). Dijital ve ylksek frekansl 24 saat
kayit yapabilen ¢cok kanalll EKG cihazlarinin kullaa girmesi ile KHD’nin birgok
fizyolojik ve patolojik durumdaki yeri agairilmaya balanmstir.
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2.2.3. Kalp Hizi D&iskenliginin Olgulmesi

KHD ol¢cimda, 5 dakikalik kisa veya 24 saatlik uziimeti EKG kayitlarindan
yapiimaktadir (84). Gunumuzde, hayati tehditen ddmaliyak aritmilerin ve kalp
yetmezlginin tedavisinde sik kullanilan cihazlarin (intrar@iyak defibrilatér ve
kardyak resenkronizasyon cihazlari) hafizasindakinusureli kayitlardan da uygun
programlar giginde KHD parametreleri Ol¢cilmektedir (97). SinUsgdininden
ctkan uyarly! P dalgalari yansitmasingman holter cihazlari P dalgalarini tanimada
yetersiz kalmaktadir. Bu yuzden KHD o6lciminde kolaninan R dalgalar
kullaniimaktadir (96). Holter cihazi kayitlarininaiz dncesinde yeterli kalitede olup
olmadgi su 6zelliklere bakilarak kontrol edilmelidir:

-Kayit en az 100.000 atimi icermelidir.

-Kayit hem gindizia hem de geceyi kapsamalidir.

-Holter cihazi ektopik atim o©ncesindeki ve sonrdakn R dalgalarini
tanimadgl icin kayittaki ektopik vurularin, tim atimlarin Z&'sini gegcmemesi
gerekmektedir. Bu yuzden kayit ektopik atimlardamizlenmelidir (95). Eer
kaydedilen R dalgalarinin %85 veya daha fazlagnabR vurusu ise ve kayit siresi

18 saatin Uzerinde ise analiz igin dlgim kabuleddiirdir (96).

Kalp hizi dgiskenligini 6lcmede “The European Society of Cardiology and
The North American Society of Pacing and Electrgblpgy (ESC/NASPE)”
tarafindan 6nerilen standartlar ve parametrelelakuimaktadir (96). “ESC/NASPE
Task Force” dnerilerine gére KHD ile ilgili 6lgimevanalizler 3 gruba ayrilstir:

-Zaman bgimli (time domain methods) 6lguimler,
-Frekans baml (frequency domain methods) dl¢cimler,

-Dogrusal olmayan analizler.

2.2.3.1. Zaman Bgimh Olgumler

Yirmi dort saatlik EKG kayitlarinda, normal atimlarasindaki araliklarin
(NN aralgl) analizi esasina dayanir. NN agal2 normal atim (R dalgasi) arasindaki
mesafedir. Zaman Banh 6lcumler, NN araliklarindan goudan hesaplanasDNN
(Standard deviation of the NN interyabDANN (Standard deviation of the average
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NN interva), SDNN indeksi ve NN araliklar arasindaki farklardan hesaplanan;
RMSSD (Root-mean-square successive differgncpNN50 (percentage of
differences of successive NN intervals greater tBBnm3$ gibi parametrelerden
olusmaktadir (Tablo 5).

NN intervalinden dgrudan Olcllen parametreler (SDNN, SDANN ve SDNN
indeksi) kaba ve basit 6lgimlerdir ve ditirnal etikilyansitirlar. Solunum, tilt ve valsalva
manevrasina sekonder kalp hizindakgigklikleri gosterebilirler. NN intervalleri
arasindaki farklardan odlcilen parametreler (oNNBMSSD) kisa sureli ggsimleri
gosterirler. Bu parametreler kalp hizindaki diiweldiger bgka etkilerden bamsizdir
ve esas olarak parasempatik tonustagisdeikleri yansitirlar (84,96).

Trianguler Indeks: Kayit siresi boyunca tim NN aralik sayisinin @opl
kalp atim sayisi) mod uzur@undaki maksimum NN aralik (ilgili moddaki toplam
kalp atim sayisi) sayisina boliinmesiyle elde edTlitanguler indeksin (Ij 15'in
altinda olmassiddetli baskilanmy, 20'nin altinda olmasi ise orta derede baskilanmi

olarak yorumlanabilir (96).

Tablo 5. KHD’nin zaman bagimli dlgim parametrelerei

Degisken Birim | Tanim

Ortalama NN msn Iki normal vuru arasindaki gcevrim (cycle) uzuniu2
normal RR dalgasi arasi mesafe)

SDNN msn Inceleme boyunca biitiin NN araliklarinin standannsesp
SDNN indeksi | msn 5 dk’lik kayitlarda bitun NN araliklarinin standart

sapmalarinin ortalamasi

SDANN msn Calisma suresi boyunca 5 dk’lik kayitlarda ortalama NN
aralginin standart sapmasi

NN50 Tum kayit boyunca aralarinda 50 msn’den ¢ok faak ol
komsu NN intervali sayi

PNN50 % NN50 sayisinin toplam NN sayisina orani

RMSSD msn 24 saatlik kayitta arghik NN araliklari farkliliklarinin

karelerinin toplaminin karekok

Ti Tum NN interval sayisinin mod uzugilundaki NN intervali
saylsina orani.

msn - milisaniye
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2.2.3.2. Frekans Bgimli Olgumler

Frekans bamli Olcuimler, frekansina ve yanluguna gore gicin nasil
dagihm gosterdgi hakkinda bilgi verir. Bunun igin guc¢ spektralggmlugu (“Power
Spectral Density”) analizi kullanilir. Temel ilkesasit, ancak teknik agidan karra
Olcimlerdir. Burada dasik frekanslardaki periyodik kalp hizi ossilasyomtaian
faydalanilarak kalp hizindaki tim gigme miktarlari hakkinda bilgi edinilir (84,96).

Spektral analiz icin kisa (2-5 dk) ve uzun (24 tpasireli kayitlar
kullaniimaktadir. Hem uzun hem de kisa sireli Kagdan; cok dgik frekans (very
low frequensy: VLF), dgiik frekans (low frequenccy: LF), ve yiksek frekéhgh
frequency: HF) olmak Uzere l¢ esas spektral paranmetsaplanabilmektedir. Ultra
distk frekans (ultra low frequency: ULF) bikeni ise sadece uzun sureli kayitlardan
hesaplanir. LF ve HF frekans bandlari total gluatcai %5’ni olgturur. Geri kalan
kismi olgturan VLF ve ULF frekans bandlarinin fizyolojik i¢@ bilinmediginden,
klinik kullanimi da kisithdir (84). Termoregulasyorenin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi ve periferik vazomotor tonus ileskili olabilecesi dusunilmektedir (98).

Frekans bgaimli 6lcim parametreleri Tablo 6’da 6zetlegtimi

Tablo 6. KHD’nin frekans bagimh dlgim parametreleri

Degisken Birim Tanim Frekans araligi
Total Giic | msrf | Tum NN araliklarl arasindaki gigkenlik <0.4 Hz
ULF msrt | Ultra disik frekans aragindaki giic <0.003 Hz
VLF msrf | Cok disik frekans aragindaki giic 0.003 - 0.04 Hz
LF msrf | Disiik frekans aragindaki giic 0.04 -0.15Hz
HF msrf | Yiiksek frekans araiindaki giic 0.15-0.4Hz

msrt — milisaniye karesi; Hz — Herz

Uzun sureli kayitlarda LF ve HF parametrelerinei etklen fizyolojik
mekanizmalar sabit kalmamaktadir.  Yirmidort saatlikaydin timadndn

incelenmesinden elde edilen spektral parametreletay24 saatlik kaydin timunin
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beser dakikalik periyodlarindan elde edilen spektrargmetrelerin ortalamasi
alindginda benzer LF ve HF derleri elde edilmektedir. Ancak bu ortalam&aelger
otonomik denge hakkinda ayrintili bilgi vermekteteysiz kaldgl icin frekans

bagimh dlcimler icin kisa sureli kayitlar tercih ediéktedir (96).

Total gucteki dgisikliklerin ve ¢cevresel faktdrlerin etkilerini en @azndirmek
icin LF normalize Unite (LFnu) ve HF normalize @i{HFnu) gektirilmi stir:
LFnu = LF/(Total Gu¢ —VLF) x 100

HFnu = HF/(Total Gl¢—VLF) x 100

Klinik calismalarda LF, HF, bunlarin orani (LF/HF), LFnu ve riF
kullaniimaktadir. LF sempatik aktiviteyi gosterneke gundizleri yikselmektedir.
HF ise parasempatik aktiviteyi gostermekte ve gacglikselmektedir. Mental stres,
ayakta durma, 90 derece tilt testi sirasinda, karee karotis arterlerin okliizyonu
ile LF artar. HF ise yuze gak uygulanmasi ve solunumla artar. LF/HF orani da
sempatovagal dengenin gostergesidir (84).

Zaman bgaimh parametreler ile frekans ganli parametreler arasinda gugcli

korelasyonun oldgu gosterilmgtir (Tablo 7).

Tablo 7. Birbiri ile ili skili olan KHD parametreleri

SDNN, T Total Glg

SDANN ULF

SDNN indeksi 5 dk’lik ortalama Total Glg
pNN50, RMSDD HF

2.2.3.3. Dgrusal Olmayan Analizler

Dogrusal olmayan dgaya sahip bircok otonomik ve hemodinamik etite
sonucu ortaya ¢ikan KHD sinyallerinin, kargridiginin derecesi ile ilgili bir dlcu
ortaya koyarak, hem KHD ojum mekanizmalarini anlamak, hem de ani 6lum

riskini belirlenmesi icin kullanilabile@ dustntlmektedir. Yapilan caimalarda
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dogrusal olmayan 6zelliklerin dlciminde Fourier spaktnin 1/f olgekli ¢izimleri,
D2 korelasyon boyutu, Lyapunov Ustel hesabi, Poendeesitleri, Kolmogorov
entropisi ve dentrended fluctuationanalizleri gibi ydntemler ve parametreler
kullaniimaktadir (96).

Tablo 8. KHD parametrelerinin normal degerleri

SDNN 141 + 39
SDANN 127 £ 35
RMSSD 27 £12

Ti 3715
Total Gli¢ 3466 + 1018
LF 1170 £ 416
HF 975 + 203
LFnu 54 +4

HFnu 29+3
LF/HF 15-2.0

2.2.4. Kalp Hizi Dgiskenligini Etkileyen Faktorler

Yas ve cinsiyete gbre KHD parametreleri gralmis ve otuz ya alti
kadinlarda erkeklere gore KHD'nin zamanglmali parametrelerinin diilk oldusu
saptanmgtir. Umetani ve ark. yagh bu calgmada 30 ya Ustiinde cinsiyetin kalp
hizi deiskenligine etkisi azalmy, 50 yg Ustiinde ise bu etki kaybolngtur (99).
Antelmi ve ark. 653 saikll birey Gzerinde yap# calsmada, KHD’nin kalp hizi ile
ters baglantih oldyunu, KHD parametrelerinin yaarttikca azalg@ini ve bu

azalmanin erkeklerde daha belirgin gidou gostermierdir (100).

Gece parasempatik (vagal) aktiviteyi gosteren pateater, gundiz ise

sempatik aktiviteyi gosteren parametreler artmakiggd).
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Kisa sureli veya kronik sigara icenlerde vagal €H¥) azalmakta, LF/HF
orani artmakta, sigaray! biraktiktan sonra ise vaga (pNN50 artgi) artmaktadir
(101-105).

Asirt kilolu ve obez kilerde KHD parametreleri deprese olgnwagal
aktiviteyi gosteren HF azalgtir. Kilo verdikten sonra bu parametrelerin duzgldi
(HF artg1) gosterilmgtir (106,107).

Sedanter hayat tarzi da KHD'yi etkilemektedir. Bgilerde bazal SDNN ve

HF parametrelerinin azalglive egzersiz sonrasi agitgosterilmgtir (108,109).

Demir eksiklikligi anemisi ve beta talasemi hastalarinda tim KHD
parametreleri azalgtir (110,111). Kronik bobrek yetmezlikli hastalafd@moglobin
degerleri normalize edildikten sonra tim KHD paramietriedizelmemy, ancak

sempatik aktiviteyi gosteren LF azaktm (112).

Tiroid disfonksiyonu olan kadinlarda yapilan gadada sempatovagal
dengenin dgistigi, sempatik etkinin artyt ve vagal etkinin azalgh gosterilmstir.
Ancak bu denge ggsimi, hipertioidisi olanlarda hipotiroidisi olanlararanla daha
belirgin olmwtur (113). Hipertiroidi hastalarinda LF ve LF/HFrametrelerinde
artma, dger tim frekans parametrelerinde azalma saptgntinoid fonksiyonlari
replase edildikten sonra ise tum frekans paransgirelizelerek szikli kontrol
grubu ile benzer olmyur (114). Serum tiroid hormon gerleri ve KHD

parametreleri arasinda ise anlamli korelasyon v§tdd-115).

Kardiyovaskiler hastaliklarin tedavisinde kullaniia¢ gruplari da KHD'yi
etkilemektedir. Beta reseptdrlerin blokaji ile KHidtar (116,117). Akut miyokard
infaktiisi sonrasi propranolol alan grupta kontnalbgna gére HF agin anlamh
saptanmytir. Ayrica propranolol sabah saatlerinde LF/HRsart da engelleyerek
sggkalimi olumlu yonde etkilengiir (118). Diltiazem ve dier kalsiyum
antagonistleri de sempatik aktiviteyi azaltir, dndeeta blokerlerden farkl olarak
parasempatik aktiviteyi artirmazlar (119-120). Digim LF'yi distrerek, HF'yi ise
etkilemeden LF/HF oranini azaltir. Ayrica uzun $§umiigoksin kullaniminda
RMSSD ve pNN50 deerleri (parasempatik aktivite) de yukselmekted1(122).
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2.2.5. Kardiyovaskuler Hastaliklarda Kalp Hizi Degiskenligi

Kalp hizinda yuksek bir geskenlik, iyi calsan otonom sinir sistemli gakli
bir bireye paret eder. Diilk ve azalmy KHD ise anormal otonom sinir sistemini
gosterir. KHD'nin kardiyovaskuler hastaliklardakrognostik dnemi sikga rapor

edilmistir.

Miyokard infarktiist geciren, iskemik ve noniskenkéilp yetmezigi olan
hastalarda azalsKHD, mortalite artgl ile iliskili bulunmustur. Ayrica anormal
KHD, diyabetes mellitus (DM), kronik karasgr hastafii, hipoksik akcger hastafi,
metabolik sendrom, son donem bobrek hastaldlV enfeksiyonu gibi birgok
hastalikta bildirilmgtir.

Hipertansiyon — Geng capli epidemiyolojik c¢ajmalarda KHD ile
degerlendirilen vagal tonusun hipertansigilerde, normotansif kilere oranla dgiik
oldugu gosterilmgtir. Ayrica vagal tonusu azalanskerde hipertansiyon galne
riski daha yuksek bulunngtur (123-126).

Diyabetes Mellitus— DM tanisi olanlar, aclik glikozu normal olandarl
karsilastirildiginda LF'nin diguk oldysu gordlmigtir. DM hastalarinda HF ve LF/HF
orani da azalmur (127-129). DM hastalarinda zamangimli parametreler de
azalma olur. DM’'ye bgi otonom noropati geitikten sonra 5 yillik mortalite
%50’ye yakindir. Bu yizden, subklinik dénemde né@togelsiminin saptanmasinda

KHD parametreleri blyuk 6nemstenaktadir (84,96).

Miyokard Infarktiisii — infarktlis sonrasi KHD'de baskilanma, vagal
aktivitedeki azalmayi, sempatik aktivitedeki srtive elektriksel insitabiliteyi
yansitir. KHD’deki bu azalmanin mekanizmasi tamrakabilinmemekle birlikte
kardiyak kokenli noral aktivitedeki dizensggi bali oldugu distnidlmektedir. Akut
miyokard infarktiisi hastalarinda yapinmgalsmalarda SDNN < 70 ms,iT< 20
olmasi, aritmik olaylar ve mortalite ile gkili bulunmustur (130-134). Hatta diik
KHD’li infaktisli hastalarda 1 yillik mortalite, k8ek KHD'li hastalardan daha
yuksek bulunmgtur (135). Bu konuda yapilan ¢ahalarin metanalizinde, miyokard
infarkttisii sonrasi SDNN < 70 ms olan hastalardgerdaktorlerden bamsiz olarak
gelecek 3 yil icinde 6lum riski 4 kat yiuksek bulwstar (136). KHD kilavuzunda
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akut infarktis hastalarina ilk ygia, taburcu olmadan once (1-3. hafta) ve 1.yilin
sonunda rutin olarak KHD d&lgtlmesi 6neriimekte®6).

Kalp Yetersizki — Kalp yetersiziii (KY) olan hastalarda sistolik
disfonksiyonun erken evrelerinde, asemptomatik diitee bile KHD’'de azalma
gosterilmitir. Zaman bgimli parametrelerde azalma ile hagiadiciddiyeti arasinda
paralellik mevcuttur. KY'nin bglangic fazinda sempatik aktivitede grtve
parasempatik tonusdeki azalmadan dolayr LF'de ¥iilese HF'de ise diine
olmaktadir. Hastasin ileri evrelerinde HF ve LF bantlarinin ritmi hdar, yiksek
sempatik aktivasyonunun olmasinagmeen LF bilgeni ¢ok azalir veya tesbit
edilemez. Bunun nedefitadrenerjik reseptdr duyagindaki bozukluk gibi sempatik
aktivasyonun butingiinde meydana gelen kusur sonucu olabilir (137-146)D
parametreleri icinde SDNN, KY’li hastalarda totabrtaliteyi b&imsiz éngorduricu
olarak en tutarh Ol¢u olarak goriunmektedir (1414114

Ani Olum— KHD’nin ani kardiyak 6limi éngérmede pozitif diktif degeri

zayIftir ve dger ani 6lum gostergeleri ile birlikte kullaniimamerilmektedir (145).

KHD ile ilgili kardiyak ve non-kardiyak konulardaok sayida cagma
yapilmasina rgmen klinik kullanimda 2 alanda 0Onemi isbat edstmi Akut
miyokard infarktlist risk belirlemede ve diyabetikropatide erken 6ngordurici
bulgu olarak (84,96).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Amag

Pulmoner Hipertansiyon hastalarinda kalp hidigkenligi parametrelerinin
kontrol grubu ve klinik bulgular ile kerastirarak klinik 6nemini saptamak ve takip

suresinde gelen olaylarla ilskisi acisindan prognostik gerini belirlemek.

3.2. Etik Kurul Onay!

Bu calsma, 4 Kasim 2010 tarihinde Ege Universitesi Tip iFalsi Klinik
Arastirmalar Etik Komitesi onayl (Karar No:10-11/15)iraliktan sonra, Ege
Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dailda, Kasim 2010 ile Austos
2011 tarihleri arasinda yapilgtir.

3.3. Ege Universitesi PAH Merkezi

Ege Universitesi biinyesinde 2008 yilinda kuruimu PAH merkezinde
hastalar ¢ kardiyoloji, bir gis hastaliklar, bir kalp-damar cerrahi ve bir
romatoloji uzmanindan ojan ekip tarafindan izlenmektedir. PH 06ntanisiyla
yonlendirilen hastalarin tanilarinin aydinlatilmase? tedavilerine yonelik karar
vermek, ayrica PH tanisi ile izlenen hastalariiptak tedavilerine yon vermek igin
her hafta dizenli PAH konseyi yapiimaktadir. PAHhgeyinde amacg, ESC 2009 PH
tani ve tedavi kilavuzunda oOnerigdigibi multidisipliner yaklgimi salamaktir.
Hastalarla ilgili tim tedavi ve tanisal yagla haftalik konsey toplantilarinda ortak

olarak alinmaktadir.

3.4. Hasta Grubu ve Secimi

Calisma icin, Ege PAH merkezinde takip ve tedavi ed®&H (1. grup PH)
ve KTEPH (4. grup PH) tanih ve yeni PAH, KTEPH isnalan hastalar
degerlendirildi. Ege PAH grubu tarafindan izlenen PAbktalara, tedavi yanitini ve
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klinik gidisi degerlendirmek icin 3-4 ayda bir rutin poliklinik kaioiti yapilmaktadir.

Bu rutin poliklinik kontrolt icin Kardiyoloji klingine bgvuran PAH hastalari ile yiiz
yuze gorguldi ve dahil edilme kriterlerini katayan, cama hakkinda yeterli ve
detayll bilgi verildikten sonra gonulli olur formurimzalayan hastalar cginaya

dahil edildi.

Dahil Edilme Kriterleri:

1. Ege Universitesi PAH merkezinde PAH ve KTEPH tanastedavi ve takip

edilen
2. Ege Universitesi PAH merkezinde yeni PAH ve KTERHI$I alan
3. Calismaya dahil edildii zaman sinus ritminde olan (EKG ile belgelegmi
4. Yasl 18-75 arasinda olan hastalar.
Dislama Kriterleri:

1. Sinds ritmi dginda ritm (Atriyal fibrilasyon ve flatter, atriyadsikardi)

N

Atriyoventriktler blok (butiin dereceler)

3. Kalici pacemaker ritmi

4. YasI75’in Gstl ve 18'in alti

5. Diyabetes Mellitus (KHD’ni etkilediinden)

6. Otonom fonksiyon bozukfu ile giden nérolojik patolojiler

7. Tedavi hedefine ulglamayan veya yeni tani klinik hiper ve hipotiroidi
8. Holter EKG kaydi KHD'yi dgerlendirmek icin yetersiz olan

9. Calismaya katilmayi kabul etmeyen ve bilgilendirigmgondlli olur formunu

imzalamayan hastalar.

Calisma icin dgerlendirilen hastalardan 17’sisthndi. Sekiz hasta atriyal
fibrilasyon nedeniyle, iki hasta DM nedeniyle, basta yg>75 ve AF nedeniyle, bir
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hasta yg>75 ve hipertiroidi nedeniyle, bir hasta galaya katilmayi kabul etmexi

icin ve dort hasta Holter EKG kayitlari KHD paraneggrini degerlendirmeye yeterli

olmadgl icin dilandi. Dglanan hastalarin yacins ve tani 6zellikleri Tablo 9'da

Ozetlenmgtir.
Tablo 9. Dslanan hastalarin 6zellikleri
No | Yas Cins | PH Tanisi Dslanma Nedeni
1. 60 DKH (Opere ASD) | AF
2. 45 K IPAH AF
3. 55 K IPAH AF
4, 72 K DKH (Opere ASD) | AF
5. 56 E KTEPH DM (HbA1c=8)
6. 22 K DKH (VSD) AF
7. 41 K KTEPH AF
8. 59 K DKH (ASD) DM (HbA1c=9)
9. 80 K Skleroderma Yas > 75, Hipertiroidi
10. 58 K IPAH AF
11. 71 K Skleroderma Calismaya katilmayi kabul etmedi
12. 83 E KTEPH Yas > 75, AF
13. 30 K DKH (VSD) Yetersiz Holter EKG kaydi
14. 63 K Skleroderma Yetersiz Holter EKG kaydi
15. 59 K IPAH Yetersiz Holter EKG kaydi
16. 66 E KTEPH Yetersiz Holter EKG kaydi
17. 46 K KTEPH AF
IPAH —dyopatik pulmoner arteryel hipertansiyon; DKH —fumsal kalp hastadi; KTEPH —Kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon;ASD-Atriyaptsé defekt; VSD -Ventrikiiler septal defekt;
Erkek ;K-Kadin; AF —Atriyal fibrilasyon ;DM —Diyebes mellitus

Calismaya, gonullu olur formunu imzalayan 64 PH (PAHKWEEPH) hastasi

(40 kadin, 24 erkek) alindilk once hastalarin boy, kilo, demografik bilgileri

kaydedildi. Ardindan hastalikla ilgili detayli anagz bilgileri toplandiSikayetleri

(gogus arisi, nefes dardn, carpinti, bayilma, hemoptizi), hastalik strésin alma

siiresi, DSO-FS kapasiteleri, almakta olduklar digetedavi ve destek tedavileri

sorgulandi. Fizik baki bulgular (ayaklardslik, asit, juguler vendz dolgunluk,

siyanoz, comak parmaklar) kaydedildi. Hastane ket sisteminden hastalarin
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biyokimya laboratuar sonuglari (hemogram, kateci ve bobrek fonksiyon
gostergeleri, tiroid fonksiyon testleri) ve sorg\aarudaki BNP dgerleri elde edildi.
EKG’leri cekildi, 6DYT yapildi. Transtorasik ekoldiyografi yapildiktan sonra,
KHD parametrelerini dgerlendirmek icin hastalara Holter EKG cihazglamarak 24
saatlik kayitlar alindi. Holter EKG tetkikinin yagigi gun, hastalarin ¢amaya
dahil edilme gund olarak belirlendi. Bundan sonessthlar klinik durumlarina ve

tedavilerine midahele edilmeden takibe alindi.

3.5. Sgliklh Kontrol Grubunun Segimi

Calsmaya katilmak icin ggukli kontrol grubu, Kardiyoloji Poliklingi'ne
rutin kontrol icin bavuran Kiilerden ve sglikli hastane personelinden secildi.
Anamnezinde kronik ve kardiyovaskiler hastalik @jikiolmayan, herhangi bir
hastalik d§lndureceksikayeti olmayan, fizik bakisinda normal bulgulaptaman,
laboratuar tetkikleri (bobrek ve karger fonsiyon testleri, CRP, hemogram, aclik
glukozu, tiroid fonksiyon testleri) normal sinidiar olan, EKG’si sinls ritminde olan,
EKO’sunda normal PAB ve normal sinirlarda ekokandnafik bulgular saptanan ve
salikll olduguna karar verilen kilere calgma hakkinda detayl bilgi verildi.
Gondlla olur formunu imzaladiktan sonra galaya dahil edilen 69 ghkh kisiye
(45 kadin, 24 erkek) KHD parametreleriningddendirmek icin 24 saatlik Holter
EKG tetkiki yapildi.

3.6. Elektrokardiyografi

Hasta ve g#ikli kontrol grubunu olgturan butin olgulara sirt Gstl yatar
pozisyonda 12 derivasyonlu elektrokardiyogram "Mitkiohden Cardiofax™ markali
EKG cihazi kullanilarak elde edildi. EKG kayitlasessiz bir odada, sirt Ustl yatar
pozisyonda, 5 dakikalik bir istirahat sonrasindeggdsstirildi. Standart EKG ¢ekim
kriterleri olan 25 mm/sn kayit hizinda ve 10 mm/mg&hliginde, analizli EKG kaydi
alindi. Analiz raporundaki kalp hizi, PR, QRS, QE WTc parametreleri

deserlendirme icin olgu rapor formuna kaydedildi.
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3.7. 6 Dakika Yiurume Testi

PH Tani ve Tedavi kilavuzu’nun Onerilerigaltusunda PAH hastalarina 3-
4 ayda bir yapilan rutin kontrollerde 6DYT tekramiaaktadir. Burada amacg, PH
hastalarinin tedaviye yanitini ve egzersiz kapsisitbelirlemektir (1,55). Calmaya
dahil edilen hastalarin poliklinik kontroli siraden rutin olarak yapilan 6DYT

verileri ele alindi.

6DYT, Kardiyoloji kliniginde, bu test icin ayrilrgive belli araliklarla ytrime
mesafesi ile garetlenmg alanda deneyimli bir hegite esliginde yapildi. Test
yapilacak alanin yirime sirasinda sesgiaglandi. Test 6ncesi hastalar en az 5
dakika dinlendirildikten sonra kiangi¢ (istirahat) sistolik ve diyastolik arter basinci
(sol koldan), puls oksimetre ile ga&l parm&ndan Q saturasyonu olculdid. Bu
Olcimler test sonunda da (kjtitekrarlandi. Test sonunda yilrime mesafesi ve

yurime zamani (sure) kaydedildi.

3.8. Transtorasik Ekokardiyografi

Ekokardiyografik inceleme, ekokardiyografi labomtunda bulunan Hewlett
Packard Sonos 7500 cihazi ile 2,5 mHz frekanslib pkmllanilarak yapildi.
Ekokardiyografik dgerlendirme hasta sol yan pozisyonda iken paradternan
eksen, parasternal kisa eksen ve apikal dostukokesitlerinden, sirtistl yatar
pozisyonda ise subkostal kesitten Amerikan Ekokagtiafi Cemiyeti standartlarina
uygun sekilde yapildi (146,147). Butun olgularin ekokawhyafik analizi VHS
video kasete kaydedildi.

Parasternal uzun eksen penceresinden; sistolti&@ar, sol atriyum (SolA)
cap! ve sol ventrikil (SolV) sistol sonu capi, digdde interventrikiler septum
(IvS), arka duvar kalinki ve SolV diyastol sonu capi 6lcildii. Renkli Dopple
aort ve mitral kapak yetersizlikleri gerlendirildi.

Parasternal kisa eksen penceresininin aort kdsitin SgV c¢ikis yolunun
proksimal ve distal ¢caplari, pulmoner arter capiifalli. Noktasal akim (pulse wave -

PW) Doppler ile pulmoner kapak Uzerinden pulmonkseterasyon zamani (PAZ)
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Olculdu. Devamli akim (continious wave - CW) Dopple pulmoner kapak dagh
araggtinldi. Renkli Doppler ile pulmoner kapak yetetsiz degerlendirildi.

Apikal dort bagluk penceresinin $/’Un apikali ve lateral serbest duvarinin
en iyi gorindigu, S&V boslugunun en gegialindgl kesitten SgV caplari 6lculdd.
Bu kesitten, sistol sonunda gSAln sistol sonu hacmi ve sistolik alani, diyastolen
geng yerinde ise diyastolik hacmi ve diyastolik alamgiddti. SgV’un fraksiyonel

alan dgisimi (FAD) asagidaki formul ile hesaplandi:

SagV FAD (%) = (SaV diyastolik alani- SgV sistolik alani / SgV diyastolik
alani)x100

Ayrica bu kesitten, sistol sonundagsatriyumun alani (Sg8AA) ve hacmi
(SagAV) olculdlu. S&AA degeri viclt ylzey alanina bolinerek g8# indeksi
hesaplandi. M- mode ile trikispit kapak anulusuBSagV lateral duvari ile birlgtigi
acidan TAPSE olculdi. PW Doppler ile trikispit vetral kapaklarin diyastolik
akim hizlari (E, A) ve deselerasyon zamanlari (Bligyldi. Renkli Doppler ile aort,
mitral ve triklspit kapak yetersizlikleri derlendirildi. CW Doppler ile triklspit
kapak yetmezfiin geri kacs hizi (V) o6lclldi. Basitlgiriimis Bernoulli denklemi
(P=4V?) kullanilarak trikispid kapaktan sistolik dnac gradyani hesaplandi.
Hesaplanan basin¢ ghki ile inferior vena kavanin capi ve bu venin soion
sirasindaki dg@skenligi gz 6nune alinarak hesaplanan RA basinci top&n@PAB
degeri bulundu.

SPAB (mmHg)=  4V2+ SgA basincl

Apikal dort bgluk penceresinden, doku Doppler yontemi ile soltukalln
lateral duvar bazalinden, interventrikiler septuazdiinden ve triklspit anulusun
SaV lateral duvar bilgeninden akim hizlari (S, EA") élculdd. Trikispit anulusdan
alinan doku Doppler akimlarindan gsaentrikiliin izolumetrik geyeme zamani
(SgsVIVGZ), izovolumetrik kasilma zamani (HalVKZ) ve ejeksiyon zamani
(SgsVEZ) olculdu. S& ventrikilin miyokard performans indeksi §8#MPI) bu

formulle hesaplandi;

SasVMPI = (S&VIVKZ + SasViVGZ) | SEVEZ
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Subkostal pencereden M-mode ileg sgntrikiliin serbest duvar kalgi
(SaeVSDK), inferior vena kava'nin capl ve solunumsagigdili gi ol¢uldu. Vena
kava ¢capi<2.1 cm, solunumsal @siklik > %50 ise S8A basinci 0 mmHg; vena
kava capi<2.1 cm, solunumsal @ssiklik <%50 ise SEA basinci 5 mmHg; vena
kava cap! >2.1 cm ve solunumsaggeli >%50 ise SEA basinci 10 mmHg; vena
kava capi >2.1 cm ve solunumsaggeklik <%50 ise S8A basinci 15 mmHg olarak

belirlendi.
3.9. Holter Elektrokardiyografi

Calismaya katilan batin olgulara klgimizin Holter laboratuarinda bulunan
3 kanalli, DMS 300-3A (DMS Inc, USA) markali holteihazi ile 24 saatlik Holter

EKG monitorizasyonu yapildi.

Hasta grubunda kalp hizini etkileyen ilich{oker, Ca antagonisti, digoksin,
bronkodilator) kullanan olgularda, kullagdiilaglara, en az yarilanma omru kadar
ara verildikten sonra Holter EKG cihazi gtendi. p bloker, Ca antagonisti,
bronkodilator tedavi alan hastalara 12-24 saaldiop kullananlara ise en az 48 saat
ara verildi. 24 saatlik monitorizasyon bittiktennsa ara verilen ilaglara tekrar
baslandi.

Holter EKG cihazi takildiktan sonra bitin olgulgimlik ygamlarina aynen
devam etmeleri sdylendi. Kalp hizini etkileyebiledafeinli iceceklerden (kahve,
kola) uzak durmalari, cihazin zarar gorgcéareketlerden (du alma, ytuzme)
kacginiimasi séylendi.

24 saatlik kayit bitiminde alinan kayitlar bir bggyara nakledilerek DMS
markaCardioScan llanaliz programi (DMS Inc, USA) ile derlendirildi. Her QRS
kompleksi program tarafindan analiz edilerek norneaitopik veya artefakt olarak
siniflandinlidi. Daha sonra kayitlar inceleneretutdanmanmy olan dger artefaktlar
ve ektopik vurular garetlendi. Program, ektopik vuru ve onun 6nce verasnda
normal kalp vurularini kalp hizi dgkenligi icin analize almadi. Analiz programi ile
kalp hizi dgiskenliginin zaman ve frekans panli parametreleri otomatik olarak

hesaplandi. Caima icin dgerlendirilen KHD parametrelesunlardir:
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Zaman bagimli parametreler:

SDNN:inceleme boyunca biitiin NN araliklarinin standantnsesp,

SDANN: Calisma suresi boyunca 5 dakikalik kayitlarda ortalamid N
araliklarinin standart sapmasi,

SDNN indeksiYirmi dort saatlik kayitta bger dakikalik araliklardaki NN
intervallerinin standart sapmalarinin ortalamasi,

RMSSD: Yirmi doért saatlik kayitta argdik NN araliklari farklarinin
karelerinin toplaminin karekoku.

PNN50:NN50 sayisinin toplam NN arglisayisina orani.

TZ: Tum NN interval sayisinin mod uzuglindaki NN intervali sayisina

orani.

Frekans bagimli parametreler:

Total Gug:Tum frekans araliklarindaki guic

VLF: Cok dizuk frekans aragindaki gic €0.04 Hz).
LF: Dusuk frekans aragindaki guc (0.04-0.15 Hz).
LFnu: LF aralgindaki gliictin normalize edilsiinitesi.
HF: Yuksek frekans aralindaki gu¢ (0.15-0.4 Hz).
HFnu: HF aralgindaki glictin normalize edilsiinitesi.
LF/HF: LF'nin HF'ye orani.

Zaman bgamh parametrelerden Trianguler indeks, frekansgiioh

parametrelerden LFnu ve HFngagudaki formdler ile manuel hesaplandi:

Ti = Toplam kalp atim sayiilgili moddaki maksimum kalp atim sayi
LFnu = LF/(Total Gu¢ —VLF) x 100
HFnu = HF/(Total Gu¢—VLF) x 100

Frekans parametrelerinden VLF, LF ve HF, toplamsaatlik kayit suresi

disinda, gundiz (saat 06:00 ile 22:00 arasi) ve geaat (22:00 ile 06:00 arasl)

vakitlerinde de analiz yapildi.

Ayrica 24 saatlik kayitlar aritmiler yoninden degedendirildi. Atriyal ve

ventriktler erken vurular, onlarin toplam sayildtaydedildi. Kayitlar atriyal

42



fibrilasyon, supraventrikiler ve ventrikiler siieardi ataklari yoninden de sik

incelendi.

ESC/NASPE’nin KHD dgerlendirme 6nerilerine gore (96); hem gece, hem
de gundizu kapsamayan, analiz edilecek kayit sliBesaatin altinda olan, 100.000
atimdan az sayida kayiti olan, normal kalp atimiarisayr bitin atimlarin
%85’inden az olan Holter EKG kayitlari KHD paranstérini deserlendrimek icin
yetersiz sayildi ve ¢camadan cikarildi.

3.10. Hasta Takibi ve Verilerin Toplanmasi

Hastalar, Holter EKG kaydinin yapifgi ginden, klinik durumlarina ve
tedavilerine mudahele edilmeden takibe alindi. Hasta icin en az alti ay takip
suresi hedeflendi. 3-4 ayda bir rutin poliklinikrikoollerine geldiklerinde hastalarla
goritserek Klinik durumlar ve olumsuz olaylar sorgulanddlumsuz olaylar,
hastalgin klinik agirlasmasi veya komplikasyonlarla ilgili durumlar olarak
nitelendirildi. Bunlara sa kalp yetmezli, senkop ve tekrari, hastaneye ylan ve

6lum dabhil edildi.

Sg kalp yetmezlki; ayaklardasislik, asit gelsmesi, efor kapasitesinin
azalmasi ve diuretik tedavi ijgkayet ve bulgularin gerilemesi olarak tanimlandi.

Kisa sureli ve gegcici olarak tam biling kaybi #kendini gosteren durum
senkop olarak tanimlandi (148). Aciklanacalkkiaabir nedeni bulunmayan ve ani
kardiyak debi dgukligli sonucunda galigi dusiinilen senkop durumlari veri olarak
toplandi.

Pulmoner hipertansiyonun altta yatan patolojisi bigl gelisen olaylardan
dolayi, klinik durum kétulgmesi, sg kalp yetmezki ve senkop sonucunda yapilan
hastane yaglari veri olarak toplandi. PH ile ilgili olmayan dumlardan dolayi veya

tetkik amacl hastane yalari veri olarak dgerlendiriimedi.

PH'nin klinik seyri sirasinda, hast@in agirlasmasi ve patofizyolojik olarak
hastalikla ilgkili durumlardan dolayr gelen olumler veri olarak derlendirildi.

Hastalgin klinik seyri ve patofizyolojisi ile h#antisi olmayan durum ve

43



nedenlerden dolayi geéin dlumler veri olarak alinmadi. Takip suresigdt@yetlerin
gelismesi ile 6lum arasinda gecen surenin 1 saattendagy dgzal (kaza, cinayet,

intihar olmaksizin) ve beklenmedik oltgekli ani 6lim olarak tanimlandi (149).

hastane veri kayit sisteminden alinan bilgiler elefonla aranarak toplandi. Gaha
bitiminde biitiin hastalar telefonla aranarak somlari sorgulandi. Olum tarihleri

Olen hastalarin son izlem tarihi olarak kabul adild

3.11. istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz, SPSS 18.0 programi kullankargapildi. Grup
verilerindeki surekli dgiskenler ortalama * standart sapma ile (ort + SSirtiiei.
Kategorik d@iskenler sayl ve yuzde ile verildi. Sirekli ggkenlerin grup
kargilastirmasinda student t testi kullanildi. Gerekli goérilen durumlarda
nonparametrik testler analize dahil edildignn-Whitney Uve Kruskall Wallig.
Kategorik dgiskenlerin kagilastiriimasinda iseki-kare testikullanildi. Parametrik
veya parametrik olmayan surekli gigkenler arasindaki gkinin incelenmesinde
Spearman (rho)ve Pearson (r)baginti analizleri kullanildi. P<0.05 deri tum
analizlerde istatistiksel olarak anlamli kabul ddil
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Genel Ozellikleri

Calsmada 64 PH (PAH+KTEPH) hastasi ve 6%lgé kontrol olgusu
kargilastirildi. Salhkh kontrol grubunu olgturan olgularin hi¢birinde kronik ve akut
hastaliksikayet ve bulgusu yoktu. Ayrica @&l kontrol grubunda herhangi bir ilag
kullanim 6ykist de mevcut giédi. Hasta (PH grubu) grubu ve kontrol ghili)
grubu arasinda yacins, vicut kitle indeksi, kreatinin geri, aclik kansekeri ve

TSH deserleri agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 10)

Tablo 10. Hasta ve kontrol gruplarinin genel 6zelkleri

PH grubu Kontrol grubu p degeri
(n = 64) (n =69)
Yas (yil) 38.67 £ 15.97 39.27 £ 10.30 0.798
Cinsiyet (K/E), (say1) 40/24 45/24 0.857
Cinsiyet (K/E), (%) 62.5/37.5 65.2/34.8 0.857
Viicut yiizey alani () 1.72 £0.24 1.81 +£0.23 0.029
Vicut kitle indeksi (kg/f)  25.14 + 6.29 25.88 £ 4.63 0.446
Hemoglobin (g/dl) 15.02 £ 3.04 13.67 £1.26 0.002
Hematokrit (%) 47.14 +£9.45 40.96 + 3.44 < 0.0001
Urik asit (mg/dl) 6.61 + 2.43 4.85+1.31 < 0.0001
Kreatinin (mg/dl) 0.90 £ 0.59 0.81+0.16 0.221
CRP (mg/dl) 0.69+1.12 0.28 +0.34 0.016
Albumin (g/dl) 4.39 £ 0.52 4.70 £0.25 < 0.0001
Aclik kansekeri (mg/dl) 88.75 + 10.08 90.56 + 10.12 0.314
Trombosit €10 */mn?) 200.565 + 74.997  260.044 + 64.327< 0.0001
MCV (fL) 83.26 £ 9.45 86.51 +5.38 0.018
RDW (%) 16.98 + 3.23 13.63 +1.06 < 0.0001
TSH (IU/mL) 2.30 +1.45 2.06+1.34 0.380
PH-Pulmoner HipertansiyonCRP-C. Reaktiv ProteinMCV- Eritrositlerin ortalama birim hacimleriRDW-
Eritrositlerin dagilim genjligi; TSH- Tiroid Stimuledici Hormork-kadinE-erkek

Kontrol grubunda viicut yuzey alani (p=0.029), alburezeri (p<0.0001),
trombosit sayl (p<0.0001) ve MCV ghkri (p=0.018) anlamh olarak yiksekti. PH
grubunda ise hemoglobin (p=0.002), hematokrit (p€01), Urik asit (p<0.0001), CRP
(p=0.016) ve RDW (p<0.0001) gerleri anlamli olarak yuksek saptandi (Tablo 10).
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PH ve kontrol grubunun EKG parametrelerini siagtirdigimizda, PH
grubunda kalp hizi, PR mesafesi, QRS suresi ve @iBsafesinin hepsinin
(p<0.0001) cok anlamli yuksek olgim saptandi. QT mesafesi acgisindan ise her iki
grup arasinda anlaml fark (p=0.679) yoktu (Taklp. 1

Tablo 11. Elektrokardiyografik bulgularin kar silastiriimasi

PH grubu Kontrol grubu  p deseri
Kalp hizi (atim/dk) 84.5+16.3 72.7+9.4 <0.0001
PR mesafesi (msn) 169.0 £ 30.7 142.1 +£ 16.5< 0.0001
QRS sdresi (msn) 100.9 £18.3 85.7 £ 9.3 <0.0001
QT mesafesi (msn) 3749 +£35.2 372.8+215 79.6
QTc mesafesi (msn) 416.9+34.1 397.1 £ 16.1< 0.0001
PH-Pulmoner Hipertansiyon ;

Her iki grubun transtorasik ekokardiyografi bulguhi kagilastirdigimizda
aort koku capr (p=0.426), SolVSSC (p=0.377) ve Sdalkka duvar kaling
(p=0.096) arasinda istatiksel olarak anlaml faokty (Tablo 12). PH grubunda sol
atriyum capi (p=0.01) velVS kalinlgl (p<0.0001) anlamli olarak yiiksekti.
SolVDSC ise PH grubunda (p<0.0001)sdkit. S& kalp ile ilgili parametreleri
degerlendirdgimizde S&V ve Sa&A’un alan ve hacim parametrelerinin hepsi
(SaeVDSV, SaVSSV, S&VDA, SagVSA, SaAV, SasAA) PH grubunda anlamli
(p<0.0001) olarak ytksekti (Tablo 12). 3&AD parametresi ise PH grubunda
anlamh olarak (30611.9 kasi 44.2t9.6, p<0.0001) diiiktii. S&gVSDK ve PA c¢api
da PH grubunda cok anlamli (p<0.001) yuksekti. TEP& PAZ dgerleri PH
grubunda anlamh (p<0.0001) gik, SPAB ise anlamli (p<0.0001) yiiksekti. Ayrica
PH grubunda perikardiyal eflizyonlu hasta orani dé&mali (p<0.0001) olarak
yuksekti (Tablo 12).
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Tablo 12. Transtorasik ekokardiyografi bulgularinin karsilastiriimasi

PH grubu Kontrol grubu p

(n=64) (n=69) degeri
Aort koku (mm) 26.4+49 27.1+44 0.426
Sol atriyum (mm) 35.3+7.0 32.6+3.9 0.01
SolVSSC (mm) 24.7+5.2 25.4 + 4.3 0.377
SolVDSC (mm) 40.3+6.4 43.9+4.9 <0.0001
IVS (mm) 9.7+1.6 8.7+14 <0.0001
Arka duvar (mm) 8.0%+15 76+1.2 0.096
SaVDSV (ml) 77.6 +46.2 32.9+11.0 <0.0001
SaVSSV (ml) 49.3+32.6 145+ 6.2 <0.000p1
SaVDA (cm?) 25.7+9.3 15.1+3.1 <0.0001
SaVSA (cnf) 18.1+7.9 84+23 <0.0001
SaAV (ml) 99.5 + 61.3 40.6 + 14.9 <0.0001
SaxAA (cm?d) 25.2 +10.1 14.8 +3.5 <0.0001
SaVSDK (mm) 9.0+25 41+0.8 <0.0001
TAPSE (mm) 17.6 +3.5 25.1 +3.0 <0.0001
SPAB (mmHg) 83.2+25.1 176 +3.4 <0.0001
PA capi (mm) 31.4+9.9 18.7 £ 2.8 <0.0001
PAZ (msn) 71.4+21.0 134.1 +17.0 <0.0001
SgVFAD (%) 30.6 +11.9 44.2 + 9.6 <0.0001
Perikard eflzyonu (n,%) 13 (%20.3) 1 (%1.4) <0.0001
PH- Pulmoner hipertansiyon; SolVSSC — Sol ventriiigiiol sonu ¢api; SolVDSC — Sol ventrikil diyastoiu
capl; IVS Interventrikiiler septum; S¥DSV- Sg ventrikiil diyastol sonu voliimii; $4SSV- Sa ventrikiil
sistol sonu volumi, §¥DA — Sg ventrikill diyastoloik alani; S&/SA —Sa ventrikil sistolik alani; &V —
Sg atriyum volimu; S8AA —Sg atriyum alani; SgVSDK — Sg ventrikill serbest duvar kaligl; TAPSE-
Triklispit anulusun sistolik esneme mesafesi; SP8Btelik pulmoner arter basinci; PA — Pulmoner arte
PAZ — Pulmoner akselerasyon zamang\#sAD — Sg ventrikillin fraksiyonel alan gg&imi.

Ekokardiyaografik Doppler parametrelerini §éastirdigimizda mitaral kapak

E dalga hizi PH grubunda anlamli (p<0.0001) azglsaptandi,A dalga hizi

(p=0.919) ve DZ (p=0.252) acisindan ise gruplasiada anlaml fark saptanmadi.
Trikuspit kapakA dalga hizinin (p<0.0001) PH grubunda anlamisiasaptandiE
dalga hizi (p=0.469) ve DZ (p=0319) acisindan iaglgr arasinda anlamlh fark

saptanmadi (Tablo 13).

SolV lateral duvar bazalinden 6lcilen doku Doppbarametrelerindert’
dalga hizi (p=0.015) PH grubunda anlamli agtrAl dalga hizi (p=0.002) PH
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grubunda anlamhl azalgnisaptandi.S dalga hizinda ise gruplar arasinda fark
(p=0.292) saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Transtorasik ekokardiyografideki Doppler bulgularinin

karsilastiriimasi

PH grubu Kontrol grubu P degeri
Mitral kapak E (cm/sn) 56.1+ 15.7 78.6+ 18.7 <0.0001
A (cm/sn) 61.8+17.1 61.5+11.4 0.919
DZ (msn) 170.0+ 48.9 161.7+ 26.2 0.252
Triktspit kapak E (cm/sn) 55.8+22.2 58.1+ 9.8 0.469
A (cm/sn) 54.9+ 19.2 43.4+11.3 <0.0001
DZ (msn) 164.9+59.7 173.9+ 36.2 0.319
SolV Lateral S (cm/sn) 9.5+3.0 10.0+ 1.8 0.292
E' (cm/sn) 11.8+ 4.1 13.5+ 3.5 0.015
A’ (cm/sn) 10.6% 3.9 8.7+2.4 0.002
Septum S (cm/sn) 6.9+ 2.0 75+1.2 0.041
E' (cm/sn) 6.6+ 2.4 9.9+2.4 <0.0001
A" (cm/sn) 6.8+2.6 8.1+1.9 0.002
Trikiispit anulus S (cm/sn) 11.2+ 2.7 12.7+1.8 <0.0001
E' (cm/sn) 9.8+ 3.9 13.0+ 2.8 <0.0001
A’ (cm/sn) 12.1+ 4.2 13.3+ 3.7 0.094
SaVIVGZ (msn) 84.6+ 24.1 48.3+15.3 <0.0001
SagVIiVKZ (msn) 67.6x 25.1 58.8t 10.0 0.014
SagVEZ (msn) 266.9+ 64.3 275.8 26.3 0.321
SagVMP i 0.60+ 0.24 0.3% 0.08 <0.0001
PH — Pulmoner hipertansiyon; $4/VGZ — Sg ventrikiiliin izovolumetrik ggeme zamani; S¥/VKZ- Sg
ventrikiil izovolumetrik kasilma zamani,g84Z — Sg ventrikiil ejeksiyon zamani; §aMPI — Sa ventrikiil
miyokardinin performans indeksi

IVS bazalinden olgiilen doku Doppler parametrelemnd® dalga hizi
(p<0.0001) A" dalgahizi (p=0.002) ves dalga hizi (p=0.041) PH grubunda anlamli
azalmg saptandi. Triklispit kapak anulisinden olciEemalga hizi (p<0.0001A"
dalgahizi (p=0.094) veS dalga hizi (p<0.0001) da PH grubunda anlamli agalm
saptandi. S&/IVGZ (p<0.0001) ve S§&/iVKZ (p=0.014) sureleri PH grubunda
anlamh uzanmy saptandi. S&WEZ siresi PH grubunda azakmlsa da (266:864.3
karsl 275.8:26.3, p=321) bu azalma istatiksel olarak anlamgilde SagVMPI ise
PH grubunda anlamli olarak (p<0.0001) yuksek sapt@iablo 13).
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4.2. PH ve Kontrol Grubunun Holter EKG Parametreleri

PH ve sglikh kontrol grubu arasinda toplam kalp vuru s§y=0521), kayit
suresi (p=0.688) ve ortalama RR siresi (p=0.88&)ragan istatiksel fark yoktu. PH
grubunda minimal kalp hizi daha yiksek (53.83.1 kagi 48.0% 6.5, p=0.002),
maksimal kalp hizi ise dahawiktl (134.2+ 17.3 kagi 140+ 10.6, p=0.025) ve bu

degisimler istatiksel olarak anlamli idi (Tablo 14).

Tablo 14. Bazal Holter EKG bulgularinin karsilastiriimasi

PH grubu Kontrol grubu P deseri
(n=64) (n =69)

Toplam kalp vurusu (say1) 111784+ 6479 11012% 12949 0.521
Kayit suresi (saat) 23.15+ 1.19 23.22+ 0.98 0.688
Minimal kalp hizi (atim/dk) 53.8+ 13.1 48.0+ 6.5 0.002
Maksimal kalp hizi (atim/dk)  134.2+17.3 140+ 10.6 0.025
Ortalama RR siresi (msn) 746.9+ 105.8 749.% 67.4 0.886
Toplam VEV (say1) 553.3+ 1466.7 129.3 371.9 0.027
VT atagl (n, %) 3 (%4.7) 0 (%0) 0.109
Toplam AEV (say1) 382.9+ 1177.7 183.8 710.0 0.242
SVT atai (n, %) 22 (%34.4) 4 (%5.8) <0.0001
PAF ata@ (n, %) 6 (%9.4) 0 (%0) 0.011
VEV — Ventrikiler erken vuru; VT — Ventrikiilesitardi; AEV — Atriyal erken vuru; SVT—Supraventia
tagikardi; PAF — Paroksizmal atriyal fibrilasyon

Toplam VEV say! (553.3 1466.7 kag1 129.3+ 371.9, p=0.027) ve toplam
AEV sayi (382.9+ 1177.7 kag1 183.8+ 710.0, p=0.242) PH grubunda daha yuksek
idi, ancak sadece VEV say yuksegklistatiksel olarak anlamli idi. PH grubunda 3
hastada VT agana, kontrol grubunda ise 0 hastada rastlansadaudark anlaml
degildi (p=0.109). SVT atg (22 (%34.4) kan 4 (%5.8), p<0.0001) ve PAF &6
(%9.4) kagi 0 (%0), p=0.011) PH grubunda anlamli olarak y#kseKontrol
grubunda PAF afa izlenmedi (Tablo 14).
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Zaman bgimh parametrelerden SDNN (115.361.61 kagl 149.32+ 38.88,
p<0.0001), SDANN (104.9% 48.26 kagi 140.09+ 38.13, p<0.0001), SDNIhdeks
(46.68 £ 21.89 kagI 58.15+ 21.47, p=0.003) sdurelerinin PH grubunda azalmasi

istatiksel olarak ¢cok anlamli idi (Tablo 15).

Tablo 15. Zaman bg mli KHD parametrelerinin kar silastiriimasi

PH grubu Kontrol grubu P deseri
(n=64) (n =69)

SDNN (msn) 115.36+ 51.61 149.3238.88  <0.0001
SDANN (msn) 104.97+ 48.26  140.02 38.13  <0.0001
SDNN indeksi (msn) 46.68% 21.89 58.15 21.47 0.003
RMSSD (msn) 30.86+ 15.42 35.6& 28.16 0.221
PNN50 (%) 8.75+ 9.93 9.75 9.12 0.546
Gundiz SDNN 105.08+ 43.99 123.86+ 35.88 0.009
(06:00-22:000 RMSSD 28.22+13.72 30.86+ 25.55 0.457

PNN50 7.48+ 8.61 6.99+ 7.83 0.733
Gece SDNN 02.10+ 43.94 132.07+ 47.53 <0.0001
(22:00-06:000  RMSSD 35.19+ 20.79 43.55+ 34.83 0.094

PNN50 12.68+ 14.88 16.17+ 14.49 0.175
Triangularindeks 28.05+ 14.37 39.8% 13.64 <0.0001
KHD — Kalp hizi dgiskenligi; PH — Pulmoner hipertansiyon; SDNN - Bitiin vurudaasindaki (NN) farkalrin
standart sapmasi;SDANN - Caha suresi boyunca 5 dk'lik kayitlarda ortalama NN lgf@in standart
sapmasli; SDNNndeksi — 5 dk’lik kayitlarda bitiin NN araliklarinasdart sapmalarinin ortalamasi;RMSSD
-24 saatlik kayitta argik NN aralikalri farkhhiklarinin karelerinin toplamin karekoki; pNN50 - NN5pD
sayisinin toplam tim NN sayisina orani

RMSSD siresi (30.86 15.42 kagl 35.68+ 28.16, p=0221) ve pNN50 geri
(8.75% 9.93 kagl 9.75% 9.12, p=0.546) ise PH grubunda azalwisa da bu farklar
istatiksel anlamli d&ldi. Gundiz ve gece saatlerine goreskastirdigimizda sadece
SDNN siresinin azalmasi hem gundiz (p=0.009) hemgdee (p<0.0001)
saatlerinde PH grubunda anlaml idi. RMSDD ve pNN&&erlerinin gindiz
(sirasiyla p=0.457 ve p=0733) ve gece saatlerinasfgla p=0.094 ve p=0.175) gore
gruplar arasinda anlamh fark saptanmadi. Triangirideks (28.05: 14.37 kagl
39.87+ 13.64, p<0.0001) PH grubunda anlamli olaragudtii (Tablo 15).
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Frekans baimli parametreleri dgerlendirdgimizde PH grubundaTotal Gulg
(p=0.022), Total LF gtict (p<0.0001), Total HF gifp&0.015) ve LFnu (p=0.015)
anlamh olarak dgiktid. Total VLF gucu (p=0.148), HFnu (p=0.756) v&/HF
(p=0.321) orani acisindan gruplar arasinda anf@misaptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16. Frekans b& mli KHD parametrelerinin kar silastiriimasi

PH grubu Kontrol grubu P deseri
(n=64) (n=69)

Total Glg (msf‘) 2505.5+ 2321.7 3427.% 2219.2 0.022
Total VLF (msR) 1794.7+ 1751.9 2188.3 1295.4 0.148
Total LF (msﬁ) 462.9+ 433.1 832.6+ 641.9 <0.0001
Total HF (msA) 215.9+ 247.2  360.0+ 410.9 0.015
LFnu 66.6+ 13.3 71.911.5 0.015
HFnu 27.8x11.7 27.0t17.7 0.756
LF/HF 3.17+ 231 3.56t 2.14 0.321
Gundiz VLF 1650.2+ 1580.9 2070.1+ 1163.0 0.087
(06:00-22:00)  LF 396.3+375.5  777.3x515.1 <0.0001

HF 163.3+179.2  270.9+ 366.4 0.032
Gece VLF 2068.6+ 2248.6 2441.6+ 1799.2 0.298
(22:00-06:00)  LF 580.8+591.4  924.6+923.9 0.011

HF 310.0+ 409.9  490.1+ 515.6 0.027
KHD — Kalp hizi dgiskenligi; PH — Pulmoner hipertansiyon;VLF-Cok dik frekans; LF-Diuk frekans; HF-
Yuksek frekans;LFnu-normalize edijrdilsik frekans; HFnu —Normalize edilmiiiksek frekans

LF glcu gundiuz (p<0.0001) ve gece (p=0.011), HFlgidle gundiz
(p=0.032) ve gece (p=0.027) PH grubunda anlamtakldizUkti. VLF gictnde ise
gunduz (p=0.087) ve gece (p=0.298) de gruplar madasiark yoktu (Tablo 16).

4.3. PH Grubunun Ozellikleri

PH grubundaki hastalar taniya gorgelendirdgimizde 16 (%25) hastanin
IPAH, 36 (%56.3) hastanin DKH'ye §la PAH, 3 (%4.7) hastanin BDH'ye pi
PAH, 1 (%1.6) hastanin PPH ve 8 (%12.5) hastaniBH tanisi vardi (Tablo 17).
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Tablo 17. Pulmoner hipertansiyon grubunun klinik 6zllikleri

Pulmoner hipertansiyon alt gruplari n (%)

IPAH 16 (%25)

DKH'ye basli PAH 36 (%56.3)

BDH'ye basli PAH 3 (%4.7)

PPH 1 (%1.6)

KTEPH 8 (%12.5)

Aile dykusi 1 (%1.6)

Nefes darfi 63 (%098.4)

GGsus arisi 15 (%23.4)

Carpinti 21 (%32.8)

Senkop 13 (%20.3)

Hemoptizi 13 (%20.3)
Fonksiyonel sinif (DSO)

| 15 (%23.4)

[ 26 (%40.6)

1 16 (%25.0)

\Y 7 (%10.9)
IPAH —Idyopatik pulmoner arteryel hipertansiyon; DKH — gmnsal kalp hastagi; PAH — Pulmoner arterys|
Hipertansiyon; BDH — B@ dokusu hastad; KTEPH — Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiy®@SO —
Dinya Sglik Orgti

Sikayetlerine gore dgerlendirdgimizde 63 (%98.4) hastada nefes dasll5
(%23.4) hastada gds arisi, 21 (%32.8) hastada carpinti, 13 (%20.3) kiasta
senkop ve 13 (%20.3) hastada hemoptkayeti vardi. SadecBlPAH tanili 1 (%1.6)
hastanin aile 6ykusu vardi, ikiz kiz kagdeu hastaliktan vefat etgti (Tablo 17).

Fonksiyonel sinif derecesine gore balldda 15 (%23.4) hasta DSO-FS |,
26 (%40.6) hasta DSO-FS I, 16 (%25) hasta DSOS (%10.9) hasta ise DSO-
FS IV'deydi (Tablo 17).

Fizik baki bulgularina goére gerlendirdgimizde 3 (%4.7) hastada asit, 12
(%18.8) hastada juguler ven6z dolgunluk, 32 (%50a8Yada siyanoz, 6 (%9.4) hastada
comak parmak, 17 (%26.6) hastada ise pretibiyaihdoldgusu vardi (Tablo 18).
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Tablo 18. PH grubunun fizik baki bulgulari

n (%)
Asit 3 (%4.7)
JVD 12 (%18.8)
Siyanoz 32 (%50.0)
Comak parmak 6 (%9.4)
PTO 17 (%26.6)
PH-Pulmoner hipertansiyon; JVD-Juguler vendz dolgnPTO-Pretibiyal 6dem.

flag kullanimina gére PH hastalarinigddendirdgimizde 53 (%82.8) hasta
PAH spesifik tedavi aliyordu. 47 (%73.4) hasta Intse, 7 (% 10.9) hasta iloprost,
10 (% 15.6) hasta ise sildenafil aliyordu. Hastidar 10'u (% 15.6) bu ilaclar
kombine kullaniyordu (Tablo 19).

Kalp hizini etkileyen ilaglara gore PH grubun@geidendirdgimizde toplam
15 (%23.4) hasta bu ilaglardan aliyordu. 1 (%1 #&th beta bloker, 6 (%9.4) hasta
kalsiyum antagonisti, 7 (%10.9) hasta digoksin vdaata (%3.1) bronkodilator
aliyordu. 1 hasta hem kalsiyum antagonisti hemigekdin aliyordu (Tablo 19).

Tablo 19. PH grubunun ilag kullanim 6zellikleri

n (%)
Spesifik ila¢ kullanimi 53 (%82.8)
1. Bosentan 47 (%73.4)
2. Iloprost 7 (%10.9)
3. Sildenafil 10 (%15.6)
4. Kombinasyon 10 (%15.6)
Kalp hizini etkileyen ilag kullanimi 15 (%23.4)
1. Beta bloker 1 (%1.6)
2. Ca antagonisti 6 (%9.4)
3. Digoksin 7 (%10.9)
4. Bronkodilatator 2 (%3.1)
PH-Pulmoner hipertansiyon; Ca -Kalsiyum.

Kalp hizini etkileyen ila¢c kullanimina ara verilsde olasi etkiyi
deserlendrimek icin KHD parametreleri kaliastirildi. Karsilastirma sonucunda kalp
hizini etkileyen ila¢c kullanan ve kullanmayan hagtaplarinin KHD parametreleri
arasinda fark yoktu. Sadece ila¢ kullanan grupteyahterken vuru sayr anlamli
(p=0.046) olarak azdi (Tablo 20).
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Tablo 20. PH grubunda KHD'yi etkileyen ila¢ kullanimina gore Holter EKG

verilerinin kar silastiriimasi

ilac kullanmayan  ilag kullanan P dezeri
grup (n=49) grup (n = 15)

Toplam kalp vurusu (say1) 111901+ 17749 11054@ 12150 0.738
Kayit slresi (saat) 23.08+ 1.29 23.32 0.78 0.385
Ortalama RR sUresi (msn) 750.1+ 112.7 741.% 85.0 0.747
Toplam VEV (say1) 511.6% 1441.5 686.8 1638.6 0.714
Toplam AEV (sayi) 482.7+ 1341.8 82.% 157.9 0.046
SDNN (msn) 114.6+51.9 117.A452.2 0.842
SDANN (msn) 103.7+47.9 108.9 50.8 0.729
SDNN indeksi (msn) 47.0+£ 22.5 45.6 20.4 0.821
RMSSD (msn) 30.8+£15.9 31.1+14.1 0.938
PNN50 (%) 9.1+ 10.7 7771 0.557
Triangularindeks 28.8+ 15.1 25.4+ 11.6 0.368
Total Glg (msﬁ 2523.7+ 2412.3 2447.2 2080.8 0.906
Total VLF (msﬁ) 1792.9+ 1817.3 1800.% 1582.9 0.987
Total LF (msA) 474.6+ 454.2 425.4 368.9 0.673
Total HF (msf) 224.7+ 256.5 187.% 220.6 0.59
LF/HF 3.2+25 3.1+ 1.7 0.903

frekans; LF-Diiik frekans; HF-YUksek frekans

PH — Pulmoner hipertansiyon; KHD — Kalp hizigdgenligi; VEV — Ventrikiller erken vuru; AEV — Atriyal erke
vuru; SDNN - Bitiun vurular arasindaki (NN) farkalstandart sapmasi;SDANN - Caha siiresi boyunca
dk'lik kayitlarda ortalama NN arafinin standart sapmasi; SDNKhdeksi — 5 dk'lik kayitlarda biitiin N
araliklarinin standart sapmalarinin ortalamasi;;RM3&24 saatlik kayitta argik NN aralikalri farkhliklarinin
karelerinin toplaminin karekoki; pNN50 - NN50 sayisitoplam tim NN sayisina oranVLF-Cok ditk

b
N

DSO-FS  derecesine  gore

ylriime mesafesi ise azalmaktaydi. TAPSE, DSO-F8elllV'de en diiik diizeyde

hastalarin

Klinik

parariesing
degerlendirdgimizde BNP duzeyleri fonksiyonel sinif arttikcamaakta, 6 dakika

saptandi. S&WMPI deserlerindeki dgisme ise fonksiyonel sinif ile orantil gitli.

SagVFAD ise fonksiyonel sinif arttik¢ca azaliyordu (Ta21).
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Tablo 21. DSO fonksiyonel sinif derecesine gére Piinik parametrelerinin

degisimi

DSOFS | DSOFS 1 DSOFS 1l DSOFS IV
(n =15) (n = 26) (n = 16) (n=7)

BNP (pg/ml) 44.9+51.6 139.9263.9 471.5%321.2 703.} 3825
Yurime mesafesi
(metre) 484.7+58.6 353.9¢468.1 214.899.0 114.&x 85.5
TAPSE (mm) 19.7+ 2.9 18.0+ 3.5 15.7+ 3.0 15.9+ 2.6
SagVMPi 0.51+0.14 0.64+ 0.25 0.63 0.25 0.59+ 0.30
SaVFAD (%) 36.7+ 15.2 32.210.7 24 A 9.5 25.8 7.0

DSO-FS - Diinya Sk Orgiitii fonksiyonel sinifi; PH — Pulmoner higersiyon; BNP — Beyin natritretik peptid
TAPSE — Trikuspit anulusun sistolik esneme mesaBsVMP/ — Sa ventrikiil miyokardinin performans indeksi;
SgVFAD — Sg ventrikulin fraksiyonel alan geimi

KHD parametrelerinin fonksiyol sinifa géregi@mine baktgimizda SDNN,
SDANN, SDNN indeksi, Triangulaindeks dgerlerindeki azalmalar fonksiyonel
sinif artgl ile orantili idi. Total Gig, Total VLF, Total Lize Total HF dgerlerindeki
degisim ise fonksiyonel sinif ile orantili didi (Tablo 22).

Tablo 22. DSO fonksiyonel sinif derecesine gére KHparametrelerinin degisimi

DSOFS | DSOFS I DSO-FS 1l DSOFS IV

(n=15) (n = 26) (n=16) (n=7)
SDNN (msn) 141.5+ 36.9 129.4 51.7 95.545.4 52.6t 17.3
SDANN (msn) 131.5+ 34.7 118.6: 45.0 86.6t 43.6 41.3+16.1
SDNN indeksi 52.5+17.9 54.9+ 24.5 36.3t 15.1 28.413.4
grnr}zrr?gularindeks 35.8+£12.6 30.8t 14.6 22.5:12.1 13.9+ 6.8

Total Giig (msf) ~ 2905.5+ 2023.1 3449.% 2829.7 1384.% 1056.5 838.& 791.0
Total VLF (msf)  2073.6+ 1466.9 2495 2197.4 983.%:689.9 548.2 615.2
Total LF (msR) 538.1+ 3765  634.3522.2  241.2219.9 1952 212.4

Total HF (msA) 253.1+ 258.2 281.2 277.7 138.9 204.3 78.9 65.6

DSO-FS - Diinya Sk Orgiitii fonksiyonel sinifi; KHD — Kalp hiziglgkenligi; SDNN - Biitiin vurular
arasindaki (NN) farkalrin standart sapmasi; SDANN - a1 siresi boyunca 5 dk'lik kayitlarda ortalama NN
araliginin standart sapmasi; SDNINdeksi — 5 dk’lik kayitlarda biitin NN araliklarirstandart sapmalarinin
ortalamasi; VLF-Cok diiik frekans; LF-Diik frekans; HF-Yuksek frekans;
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4.4. Hasta Grubununizlem Verileri

Hasta grubunda izlem siresi boyunca 16 (%25) dassenmeyen olumsuz
olay gelsti; 7 (%10.9) hastada gakalp yetmezli, 5 (%7.8) hastada senkop
(tekrarlama olmadi), 9 (%14.1) hastada 6lum sgelil2 hasta (%18.8) gakalp
yetmezlgi, senkop veya klinik kotukene ile hastaneye yatti (Tablo 23).

Takip ve tani suresini gerlendirdgimizde butiun hastalarin tani alma siresi
49.8 + 58.3 ay, oOlen hastalarin tani alma siresi ise 6086.2 ay idi. Butlin
hastalarin takip suresi 200#91.6 gun iken, Olen hastalarin takip suresi 169.2
103.4 gun idi (Tablo 24).

Tablo 23.izlem siiresinde PH grubunda gegen olumsuz olaylar

n (%)
Tam Olaylar 16 (%25)
1. Sg Kalp Yetmezlgi
& Rap : 7 (%10.9)
2. Senkop
5 (%7.8)
3. Tekrarlayan Senkop
0 (%0)
4. Hastaneye Y&l
ye vad 12 (%18.8)
5. Olum
9 (%14.1)
PH-Pulmoner hipertansiyon;

Tablo 24. PH grubunun tani alma ve takip suresi

Minimal Maksimal Ortalama + 55

Tani alma PH grubu (n=64) ] 239 49 8 + 583
siiresi (ay) B
Olen hastalar (n=9) ] 168 60.6 £56.2
Takip siiresi | PH grubu (n=64) ] 328 200.0+£91.6
(gtin) )
Olen hastalar(n=9) 7 295 1692 +103 4

PH-Pulmoner hiperians ivon ; 55 —Siandart sapma

Takip suresinde 6len hastalardan 3’ erkek, 8sikiadindi. Olen hastalardan
3'Unde IPAH, 3'liinde KTEPH, 3'liinde ise DKH'ye pla PAH tanisi vardi. Olen

hastalarin yg, takip sureleri ve 6lum nedenleri Tablo 25'detter@mistir.
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4.5. Istenmeyen Olaylar ileiliskili Bulgular

Tum istenmeyen olaylar ve 6lum ile kontrol grubugde PH grubunda
anlamli ¢cikan parametreler arasingéiibrastirildi. Urik asit diizeyi ve RDW ile tiim
olaylar arasinda (sirasiyla Rh0=0.298, p=0.024; RIRP3, p=0.011) iKi
bulunurken 6lum ile ikkileri saptanmadi. CRP ile tim olaylar ve 6lum arda
(sirastyla Rho=0.450, p=0.001; Rho=0.353, p=0.01i4ki vardi. MCV ile tim
olaylar ve 6lim arasinda (sirasiyla Rho= -0.278).03; Rho= -0.261, p=0.042)
negatif iliski saptandi. Trombosit derleri ile tim olaylar ve 6lim arasinda ise
(sirasiyla Rho=0.198, p=0.129; Rho=0.077, p=0.9%9kii bulunamadi. EKG
parametrelerinden sadece PR mesafesinin tim olayarolim ile (sirasiyla
Rh0=0.283, p=0.026; Rho0=0.293, p=0.021kkisi vardi. QRS suresi ve QTc

mesafesi ile tim olaylar ve 6lim arasindgkilyoktu (Tablo 26).

Tablo 25. Takip stresinde 6len PH hastalarinin 6zileri

Yas Cins PH Tanisi Takip Olim Nedeni
(yil) suresi
(giin)

1. 67 E IPAH 295 Sas kalp yetmezli
2. 45 E KTEPH 113 PE sonrasi ggkalp yetmezii (14.gln)
3. 55 K DKH (ASD) 226 Ani 6lim
4. 50 K DKH (ASD) 260 Histerektomi sonrasi ABY + SY (2.gun)
5 62 K IPAH 40 Ani 6lim
6. 24 K DKH (Komp.) 244 SY + Akut batin?
7. 75 K KTEPH 226 S kalp yetmezli
8. 45 E KTEPH 112 PE sonrasi gakalp yetmezgi (11.gin)
9. 66 K IPAH 7 Sas kalp yetmezli
PH —Pulmoner hipertansiyoPAH —fdyopatik pulmoner arteryel hipertansiyon; DKH —-fumsal kalp
hastalgl; KTEPH —Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiys8D-Atriyal septal defekt; Komp -Cift ggki
sag ventrikil+Ventrikiler Septal Defekt+Patent Dukiigeriozus+ Biyik ArterTranspozisyonu; PE-Pulmoner
endarterektomi;ABY-Akut bobrek yetmg@zISY-Solunum yetmegiiE-Erkek ;K-Kadin

EKO parametrelerinden PAZ, Trikuspit anulus S dagzi, SaVIVGZ ve
SagVMPI ile tim olaylar ve 6lim arasindaski bulunmadi. SPAB ile tum olaylar ve
Olium arasinda (sirasiyla Rho=0.348, p=0.006; R&89). p=0.036) pozitif ikki
bulundu. TAPSE ve $/FAD ile tim olaylar arasinda (sirasiyla Rho= 983
p=0.001; Rho= -0.329, p=0.011) negati§kli saptanirken bu parametreler ile 6lim
arasinda (sirasiyla Rho= -0.140, p=0.277; Rho=74).p=0.186) ikki saptanmadi.
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BNP ve DSO-FS ile tim olaylar (sirasiyla Rho=0.5P30.0001; Rho=0.641,
p<0.0001) ve 6lum arasinda (sirasiyla Rho=0.450,0801; Rho=0.444, p<0.0001)
pozitif gucly iliski saptandi. Yirime mesafe ile tim olaylar ve olérasinda ise
gucli negatif ilgki (sirastyla Rho= -0.466, p<0.0001; Rho= -0.30Z0.018)
saptandi (Tablo 27).

Tablo 26. Laboratuar ve EKG bulgulari ile OlumsuzOlaylar arasinda iligki

Tum olaylar Oliim

Rho P deseri Rho P deseri
Urik asit (mg/dl) 0.298 0.024 0.235 0.078
CRP (mg/dI) 0.450 0.001 0.353 0.014
MCV (fL) -0.278 0.03 -0.261 0.042
RDW (%) 0.323 0.011 0.213 0.1
Trombosit &10*mm®) 0.198 0.129 0.077 0.56
PR mesafesi (msn) 0.283 0.026 0.293 0.021
QRS suresi (msn) 0.020 0.88 0.106 0.41
QTc mesafesi (msn) 0.024 0.855 -0.001 0.992
CRP-C. Reaktiv ProteinMCV- Eritrositlerin ortalama birim hacimletiRDW-Eritrositlerin dagihm
geniligi;

Tablo 27. EKO ve klinik parametreler ile Olumsuz Olylar arasinda iliski

Tum olaylar Oliim

Rho P degeri Rho P degeri
TAPSE (mm) -0.398 0.001 -0.140 0.277
SPAB (mmHg) 0.348 0.006 0.269 0.036
PAZ (msn) -0.111 0.408 0.046 0.732
TrikUspit anulus S (cm/sn) -0.159 0.225 0.055 B.67
SaVIVGZ (msn) -0.012 0.931 0.029 0.831
SaVMPI 0.106 0.428 0.043 0.75
SaVFAD (%) -0.329 0.011 -0.174 0.186
BNP (pg/ml) 0.573 <0.0001 0.452 <0.0001
DSO-FS 0.641 <0.0001 0.444 <0.0001
Yiriime mesafesi (metre) -0.466 <0.0001 -0.302 0.018
TAPSE- Trikuspit anulusun sistolik esneme mesa8RAB —Sistolik pulmoner arter basinci;PAZ —
Pulmoner akselerasyon zamani;gS§&AD — Sg ventrikilin fraksiyonel alan g&imi; SaVIVGZ —
Sa ventrikiilin izovolumetrik gggme zamani; S¥MPI — Sg ventrikiil miyokardinin performanis
indeksi; BNP-B tipi natriiiretik peptid; DSOFS-Dingaslik Orgiitii fonksiyonel sinifi;
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Istenmeyen olaylar ile hemodinamik parametreleriadasiliskiyi saptamak
icin sg kalp kateterizasyon verileri olan hastalar skastirildi. Olay gelgen 12
hastanin ve olay getheyen 34 hastanin kateterizasyon verileri mevciigr. iki
grupta SgA basinci, ortalama PAB, TPG ve PVRgdderi acisindan anlamli fark
yoktu (Tablo 28).

Tablo 28. Hemodinamik parametreler ile tim olumsuzlaylar arasinda

baglanti
Olay gelismeyen  Olay gelisen P degeri
grup (n = 34) grup (n =12)

SaA basinci (mmHgQ) 8.1+4.0 8.6+ 5.5 0.814
Ortalama PAB (mmHQ) 61.9+ 19.2 62.8t 20.7 0.891
TPG (mmHg) 48.4+ 19.3 47.0+ 16.0 0.83
PVR (WoodU) 13.3+9.1 13.+#6.1 0.922
SarA-Sa atriyum;PAB-Pulmoner arter basinci; TPG- transpahmr gradiyent;PVR — Pulmoner
vaskulyar rezistans

4.5. istenmeyen Olaylar ile Holter EKG Bulgulari Arasindaliliski

Toplam 16 hastada istenmeyen olumsuz olaymeiii. Buna gore Holter
EKG bulgularini dgerlendirdgimizde olay geken grupta toplam kalp vuru sayi
(108701+ 14586 kagi 121678+ 18622, p=0.019) anlamli olarak ytksekti. Kayit
suresi acisindan iki grup arasinda fark yoktu (p69). Minimal kalp hizi olay
gelisen grupta (52.% 11.7 kagl 61.1+ 14.8, p=0.04) anlaml yuksek, maksimal kalp
hizi ise anlamli olarak (137#17.5 kagl 126.3+ 15.5, p=0.024) diiiktl. Ortalama
RR siresi olay galen grupta anlamh olarak (770% 97.8 kagi 681.8+ 100.5,
p=0.005) azalmti. Toplam VEV, AEV sayl acisindan (sirasiyla p3@4ve
p=0.144), VT ve PAF afa acisindan (sirasiyla p=0.427 ve p=0.154) hiegnkp
arasinda anlamli fark saptanmadi. SVTgatse olay gelien grupta anlamli
(p=0.009) yluksekti (Tablo 29).
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Tablo 29. Olay gelsimine gére PH grubunun bazal Holter EKG bulgulari

Olay gelismeyen  Olay gelisen P deseri
grup (n = 48) grup (n = 16)

Toplam kalp vurusu (say1) 108701+ 14586 12167& 18622 0.019

Kayit suresi (saat) 23.27+0.99 22.78 1.63 0.269
Minimal kalp hizi (atim/dk) 52.1+11.7 61.1+ 14.8 0.04
gﬁ‘:j&? kalp hizi 137.4+17.5 126.3 155  0.024
Ortalama RR siresi (msn) 770.7+£97.8 681.8 100.5 0.005
Toplam VEV (sayi) 480.9+ 1433.8 827.% 1695.6 0.472
VT atagi (n, %) 1 (%2.1) 1 (%6.3) 0.427
Toplam AEV (sayi) 179.3+ 420.1 1027.8& 2189.9 0.144
SVT ata (n, %) 12 (%25) 10 (%62.5)  0.009
PAF ata@ (n, %) 3 (%6.3) 3 (%18.8) 0.154

PH — Pulmoner hipertansiyon;VEV — Ventrikiler erkemu; VT — Ventrikller tgkardi; AEV — Atriyal
erken vuru; SVT-Supraventrikileriieardi; PAF — Paroksizmal atriyal fibrilasyon

Zaman bgimli KHD parametrelerinden SDNN (127.251.28 ka1 77.50%
34.89, p<0.0001), SDANN (117.14 47.04 ka$168.13+ 34.19, p<0.0001), SDNN
Indeksi (51.78 22.67 kagi 31.81+ 11.41, p<0.0001), RMSSD (31.8111.41 kagi
20.75 + 9.37, p<0.0001), pNN50 (10.28 10.48 kagi 2.88 + 3.11, p<0.0001),
Triangulerindeks (31.32 14.49 kag 18.66+ 8.75, p<0.0001) parametreleri anlamli
olarak olay gelien grupta azalmgi. Bu parametreleri giindiiz ve geceye goére iki
zaman diliminde dgerlendirdgimizde de olay ge§en grupta bitin parametreler

anlaml olarak azalmisaptandi (Tablo 30).
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Tablo 30. Olay gelsimine gére PH grubunun zaman b&mli KHD

parametreleri

Olay gelismeyen Olay gelisen P deseri
grup (n=48) grup (n = 16)
SDNN (msn) 127.72+ 51.28 77.5@ 34.89 <0.0001
SDANN (msn) 117.11+ 47.04 68.13 34.19 <0.0001
SDNN indeksi (msn) 51.78+ 22.67 31.8% 11.41 <0.0001
RMSSD (msn) 33.76% 15.60 20.75:9.37 <0.0001
PNN50 (%) 10.28+ 10.48 2.8& 3.11 <0.0001
Gundiz SDNN 116.67+42.71 71.75+ 32.19 <0.0001
(06:00 - 22:000 RMSSD 30.36+ 13.90 21.13+ 11.19 0.012
pNN50 8.49+9.13 3.69+5.44 0.016
Gece SDNN 101.24+ 44.27 61.63+ 27.94 <0.0001
(22:00-06:000 RMSSD 40.53+ 21.61 19.69+ 8.46 <0.0001
PNNS50 15.64+ 16.24 3.31+ 3.57 <0.0001
Triangularindeks 31.32+ 14.49 18.6& 8.75 <0.0001

sayisinin toplam tiim NN sayisina orani

PH — Pulmoner hipertansiyon; KHD — Kalp hizigiigenligi; SDNN - Bituin vurular arasindaki (NN) farkalri
standart sapmasi;SDANN - Caha siresi boyunca 5 dK'lik kayitlarda ortalama NN Igfein standart
sapmasi; SDNNndeksi — 5 dk'lik kayitlarda bitiin NN araliklarintasdart sapmalarinin ortalamasi;RMSSD
-24 saatlik kayitta argik NN aralikalr farkliliklarinin karelerinin toplamin karekdki; pNN50 - NN5

=]

Frekans bgmli KHD parametrelerinden Total Gug (300A422524.5 kagi
1129.4+ 711.8, p<0.0001), Total VLF giict (2156:51925.4 kag1 833.2+ 570.4,

p<0.001), Total LF gict (5564 464.9 kagi 204.5+ 171.4, p<0.0001 ), Total HF
glcu (256.0t 261.7 kag1 78.1+ 63.5, p<0.0001) anlamli olarak olay geh grupta

zayifti. LF/HF orani acgisindan ise olay geleyen ve gejen gruplar arasinda (2.96

+ 1.75 kagl 3.98% 3.43, p=0.274) anlamli fark saptanmadi. VLF, LRHFeguclerini

glindiz ve geceye gore iki zaman dilimindgatéendirdgimizde de olay gejen

grupta bu parametreler anlaml olarak zayif sapt@hablo 31).
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Tablo 31. Olay gelsimine gbére PH grubunun frekans bgimli KHD

parametreleri

Olay gelismeyen  Olay gelisen P deseri
(n =48) grup (n = 16)

Total Glg (msh) 3007.2+ 25245 1129.4711.8 <0.0001
Total VLF (msA) 2156.5+ 1925.4  833.2570.4  <0.0001
Total LF (msR) 556.1+ 464.9 204.% 1714  <0.0001
Total HF (msA) 256.0+ 261.7 78.1 63.5 <0.0001
LF/HF 2.96+1.75 3.98+ 3.43 0.274
Gunduz VLF 2000.6x 1724.0 721.1+459.2 <0.0001
(06:00 — 22:00) LF 471.1+ 402.1 182.2+ 164.3 <0.0001

HF 191.1+192.9 73.0+ 70.7 0.001
Gece VLF 2449.8+ 2504.3 1046.%F 934.6 0.002
(22:00 — 06:00) LF 705.6+ 643.1 247.2+ 232.8 <0.0001

HF 370.4+ 430.8 88.1+ 103.6 <0.0001
KHD — Kalp hizi dgiskenligi; PH — Pulmoner hipertansiyon;VLF-Gok gik frekans; LF-Diiik frekans; HF-
Yiksek frekans;LFnu-normalize edifrdistk frekans; HFnu —Normalize edilmjtiksek frekans

4.6. Oliim ile Holter EKG Bulgulari Arasinda iliski

Olum gelien 9 hastanin ve g&kalan 55 hastanin Holter EKG bulgularini
karsilastirdigimizda toplam kalp vuru sayr (p=0.907), kayit sirgs=0.341),
minimal kalp hizi (p=0.998) acisindan gruplar ardal anlamh fark saptanmadi.
Ortalam RR suresi (75490109.3 kagl 710.9+ 70.6, p=0.142) dlen grupta daha kisa,
toplam VEV sayi (469.% 1351.3 kag1 1166.0+ 2190.1, p=0.379) ve toplam AEV
sayl (205.2+ 494.8 kagl 1535.2+ 2785.7, p=0.191) oOlen grupta daha fazla olsa da
bu deisimler istatiksel olarak anlamli didi. Olim gelsen grupta VT ata
izlenmezdi. SVT ve PAF aga ise 6lim geklen grupta anlamli olarak (sirasiyla
p=0.034 ve p=0.009) yiksek saptandi (Tablo 32).
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Tablo 32. Olim gelsmesine gore PH grubunun bazal Holter EKG bulgularinn
karsilastiriimasi

Oliim gelismeyen  Oliim gelisen P deseri
grup (n = 55) grup(n=9)

Toplam kalp vurusu (say1) 111956+ 16985  112608& 14878 0.907
Kayit suresi (saat) 23.25+ 0.96 22.53 2.09 0.341
Minimal kalp hizi (atim/dk) 54.4+ 13.6 54.4+ 10.3 0.998
Maksimal kalp hizi (atim/dk)  137.2+ 16.9 119.113.7 0.004
Ortalama RR siresi (msn) 754.0+ 109.3 710.% 70.6 0.142
Toplam VEV (say1) 469.1+ 1351.3  1166.@ 2190.1  0.379
VT atagl (n, %) 2 (%3.6) 0 (%0) 0.554
Toplam AEV (sayi) 205.2+ 494.8 1535227857  0.191
SVT ata (n, %) 16 (%29.1) 6 (%66.7) 0.034
PAF atai (n, %) 3 (%5.5) 3 (%33.3) 0.009
PH — Pulmoner hipertansiyon;VEV — Ventrikiiler erkemu; VT — Ventrikiler takardi; AEV — Atriyal erken
vuru; SVT-Supraventrikiller giardi; PAF — Paroksizmal atriyal fibrilasyon

Zaman baimli parametrelerden SDNN (1220 52.1 kagl 72.1 £+ 27.5,
p<0.0001), SDANN (111.6 48.1 kag 62.0+ 28.2, p<0.0001), SDNfhdeksi (48.9
+ 22.7 kagl 33.0+ 10.9, p=0.003), pNN50 (94 10.2 kagi 4.1+ 3.4, p=0.009) ve
Triangulyar indeks (29.8+ 14.6 kagi 17.7 + 5.6, p<0.0001) 6lim gekn grupta
anlamh olararak azalmisaptandi. Gundiz zamani SDNN azalmasi (13148.5
kargl 66.2+ 19.1, p<0.0001) 6lum geén grupta anlamli saptansa da, RMSSD (28.2
+ 14.1 kagl 26.3+ 12.0, p=0.681) ve pNN50 (75 8.8 kagl 5.8+ 6.5, p=0.507)
deserlerindeki azalma istatiksel olarak anlamlgitii. Gece zamani SDNN (964
44.2 kagl 58.6+ 26.9, p=0.003), RMSSD (37+£21.9 ka1 22.7+ 8.9, p=0.002) ve
PNN50 (13.8+ 15.8 kagl 4.6+ 3.9, p=0.001) deerleri 6lum geken grupta anlamli
olarak azalny saptandi (Tablo 33).
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Tablo 33. Olum gelsmesine gore PH grubunun zaman bgmli KHD

parametreleri

Olum gelismeyen  Olum gelisen P deseri
grup (n =55) grup (n=9)

SDNN (msn) 122.0£52.1 72.1 27.5 <0.0001
SDANN (msn) 111.6+ 48.1 62.0t 28.2 <0.0001
SDNN indeksi (msn) 48.9+ 22.7 33.0t 10.9 0.003
RMSSD (msn) 31.2+16.0 25.4+ 9.2 0.141
PNNS50 (%) 9.1+10.2 4.1+ 3.4 0.009
Ginduz SDNN 111.6+ 44.5 66.2+ 19.1 <0.0001
(06:00 -22:00) RMSSD 28.2+14.1 26.3+12.0 0.681

PNN50 7.5+ 8.8 5.8+ 6.5 0.507
Gece SDNN 96.4+ 44.2 58.6% 26.9 0.003
(22:00 - 06:00) RMSSD 37.2+ 219 22.7+8.9 0.002

PNN50 13.8+ 15.8 4.6+3.9 0.001
Triangularindeks 29.8+ 14.6 17. % 5.6 <0.0001
PH — Pulmoner hipertansiyon; KHD — Kalp hizigigenligi; SDNN - Bitin vurular arasindaki (NN) farkalrin
standart sapmasi;SDANN - Gaha siresi boyunca 5 dk'lik kayitiarda ortalama NN lgfmin standart
sapmasi; SDNNndeksi — 5 dklik kaytlarda biitin NN araliklarintaisdart sapmalarinin ortalamasi;RMSSD
-24 saatlik kayitta argik NN aralikalr farkliliklarinin karelerinin toplamin karekokii; pNN50 - NN5D
sayIsinin toplam tiim NN sayisina orani

Frekans bgmli KHD parametrelerinden Total Gug (2742:92451.5 kagi
1195.8+ 770.2, p=0.001), Total VLF giicli (197%51856.2 kay 826.6+ 586.1,
p=0.001), Total LF giicti (5025 455.8 kagi 240.6+ 188.9, p=0.007), Total HF
glcu (226.5: 254.9 kagl 110.5+ 60.4, p=0.006 ) anlamli olarak 6lim geh grupta

zayiftl. LF/HF orani acisindan ise 6lum geleyen ve gejen gruplar arasinda (34

2.4 kagl 2.5+ 1.7, p=0.24) anlamli fark saptanmadi. VLF, LF v& Huclerini

glindiz ve geceye gore iki zaman dilimindgettendirdgimizde de olim gejen

grupta bu parametreler anlaml olarak zayif saptdgidndiz HF gicu (169.&

187.7 kag1 105.6+ 77.4, p=0.092) haric) (Tablo 34).
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Tablo 34. Olum gelsmesine gore PH grubunun frekans bgimli KHD

parametreleri

Olim Oliim gelisen P deseri
gelismeyen grup (n=9)
grup (n =55)

Total Giig (msf 2742.9+ 24515 1195.8& 770.2 0.001
Total VLF (msA) 1979.5+ 1856.2  826.& 586.1 0.001
Total LF (msR) 502.5+ 455.8 240.6: 188.9 0.007
Total HF (msA) 226.5+ 254.9 110.5 60.4 0.006
LF/HF 3.4+2.4 2.5+ 1.7 0.24
Gundiiz VLF 1835.3+ 1666.7  680.9+ 413.8 <0.0001
(06:00-22:00)  LF 427.0+392.6  212.3+190.0 0.017

HF 169.6+ 187.7  105.6+ 77.4 0.092
Gece VLF 2248.3+ 2394.7 1118.7+1119.3 0.033
(22:00-06:00)  LF 635.3+ 627.2  296.8+ 262.0 0.011

HF 326.7+415.9  121.2+121.2 0.006
KHD — Kalp hizi dgiskenligi; PH — Pulmoner hipertansiyon;VLF-Cok gdik frekans; LF-Diuk frekans; HF-
Yuksek frekans;LFnu-normalize edijrdiisiik frekans; HFnu —Normalize edilmitiksek frekans

4.7. Tum Olaylar ve Olumiin KHD Parametreleri ile Diz ili skisi

KHD parametrelerinin  tim olaylar ve o6lum ile gtasal iliskisini
deserlendirdgimizde SDNN (sirasiyla Rho= -0.419, p=0.001; Rho0&.354,
p=0.005), SDANN (sirasiyla Rho=-0.434, p<0.000hpR-0.368, p=0.004), SDNN
indeks (sirasityla Rho= -0.408, p=0.001; Rho= -0.2870.045) sirelerinin ve
Triangular indeksin (sirasityla Rho= -0.409, p=0.001; Rho= -0,3p=0.014)
azalmasi, Total VLF gucunin (sirasiyla Rho= -0.3940.002; Rho= -0.265,
p=0.039) zayiflamasi ile tim olaylar ve 6lum ardaindg@rusal iliski saptandi.
RMSSD, pNN50, Total Gig, Total LF, Total HF pararakdrinin azalmasi ile tim
olaylar arasinda gousal iliskisi saptanirken, 6lum ile gousal iliski saptanmadi
(Tablo 35).
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Tablo 35. KHD parametrelerinin Tum Olaylar ve Oliim ile ili skisi

Tum olaylar Oliim

Rho | P daeri Rho | P daseri
SDNN (msn) -0.419 0.001 -0.354 0.005
SDANN (msn) -0.434 <0.0001 -0.368 0.004
SDNN indeksi (msn) -0.408 0.001 -0.257 0.045
RMSSD (msn) -0.397 0.001 -0.097 0.452
PNN50 (%) -0.360 0.004 -0.117 0.366
Triangularindeks -0.409 0.001 -0.310 0.014
Total Guig (msh -0.387 0.002 -0.247 0.055
Total VLF (msh) -0.394 0.002 -0.265 0.039
Total LF (msA) -0.394 0.002 -0.197 0.128
Total HF (msh) -0.377 0.003 -0.087 0.507

KHD — Kalp hizi dgiskenligi; SDNN - Butun vurular arasindaki (NN) farkalrin stirt sapmasi; SDANN

Calisma siiresi boyunca 5 dk'lik kayitlarda ortalama NNIgf@min standart sapmasi; SDNiNdeksi — 5 dKk'lik|
kayitlarda bitiin NN araliklarinin standart sapmalanrortalamasi; RMSSD -24 saatlik kayitta ardiNN
aralikalri farkliliklarinin karelerinin toplaminirkarekékii; pNN50 - NN50 sayisinin toplam tiim NN sayi
orani; VLF-Cok digik frekans; LF-Diilk frekans; HF-Yilksek frekans;

sina
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5. TARTISMA

Pulmoner hipertansiyon (PH) tulkemizde ve dinyaala biddi sglik sorunu
olmaya devam etmektediidiyopatik PAH, 20 yil éncesine kadar tedavisi olaay
ve dgal seyrine birakilan 6lumcul bir hastalik olarakriginekteydi. Tedavi
edilmedgi takdirde ortalama gkalimin 2.8 yil oldgu, hastalarin fonksiyonel sinif
derecesi arttikca gkalimlarinin da azal@ bildirilmistir. Tedavi edilmeyeriPAH
ya da kalitsal PAH hastalarinda medyagksamin DSO-FS IV'te 6 ay, DSO-FS
lI'te 2.5 yil, DSO-FS | ve II'de ise 6 yil oldw gosterilmgtir. Ayrica 1 yillik
sggkalimin %68, 3 yillik sgkalimin %48, 5 yillik sgkalimin ise %34 oldgu
bildirilmi stir (47). Guncel PAH tedavisi il€PAH hastalarinda 1 yillik g&alimin
%92.1, 3 yillik sgkalimin %75.1, BDH'ye bgli PAH hastalarinda ise 1 yillik
sazkalimin %85.4, 3 yillik sgkalimin ise %53.6 oldiu bildirilmistir (150). PAH
tanisi aldiklari sirada hastalarin %75'nin  DSO-ASIM oldugu bildirilmis,
hastalgin farkindalginin artirilmasi ve etkili tarama ile yeni taniasinda DSO-FS
I olan hastalarin orani %24'den %44’e giastir (12). Hastaliin
etiyopatogenezinin belli oranda aydinlatiimasi,atedydontemlerinin geftiriimesi,
ozellikle hastaiin erken evrelerinde (DSO-FS I-1l) yakalanmasi veddénemlerde
tedavi balanmasi ile hastalarin klinik durumlarinin iwlgginin ve sgkalimin

arttiginin gosterilmesi PH'yi umutsuz hastaliklar listesen ¢ikarnytir (75-79).

Son 10 yilda hast@in erken saptanmasinda ve tedavisinde elde edilen
basarilara rgmen PH hala mortalitesi yuksek bir hastalik olmdgaam etmektedir.
Klinik gidisi 6nceden ©6ngotrebilmek ve buna gore gerekli 6nleen tedavi
degisikli gini yapabilmek her hastalikta olgu gibi PAH'da da c¢ok dnemlidir.
PAH'da hastaliin esas seyrini ga ventrikilin durumu belirlemektedir. $a
ventrikil yetersizigi gelistikten sonra hastalarin genel durumu hizla bozutenak
yeni ajanlarla bile tedavide beklenilen etki aliranmaktadir. Yapilan camalarda
DSO-FS artmasi, yiikselmiBNP degeri, azalmg 6 dakikalik yirime mesafesi,
ekokardiyografi ile saptanan perikard eflzyonunuarli@, s& atriyum alan
indeksinin artmasi, eksantrik SolV indeksi azalmazalmg TAPSE dgeri olumsuz
prognostik belirtecler olarak saptamtm (47-53,56-62). ESC PH tani ve tedavi
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kilavuzu bu parametreleri ayni zamanda tedaviye gémiti dgerlendirme de kriter
olarak benimsemiir. Dikkat edilirse tim bu parametreler aslindg\$getersizlgini
gostermektedir. Birbirlerine Ustunlukleri bilinmekbe birlikte bu parametrelerin
kullanim amaci hem hastanin kfmin mevcut durumunu, algh tedaviye yaniti
belirlemek hem de ilerde dfabilecek olumsuz olaylari 6ngdrebilmektir. Bu
calsmada ise PAH olgularinda KHD parametrelerinirgld kontrollere gore
durumunu saptamak ve bu parametrelerin kisa donkemmde prognoztik bir belirteg

olarak dgeri olup olmadgini saptamak amaclangtr.

Zaman icerisindeki sinus hizindaki siklikgilgklikler olarak tanimlanan kalp
hizi deaiskenligi (KHD) sempatetik-parasempatetik denge hakkinddgi bi
verdiginden kardiyak otonom tonusun bir 6l¢clisi ve kardbgpiratuar sistemin bir
goOstergesi olarak kullaniimaktadir. Ogite genis capli epidemiyolojik cajmalarda
KHD ile degerlendirilen vagal tonusun hipertansifsikerde, normotansif kilere
oranla dguk oldusu gdosterilmgtir. Ayrica vagal tonusu azalan skerde
hipertansiyon gegme riski daha yiksek bulunmitur (123-126). KHD’nin 6nemli
klinik kullanim alanlarindan biri de diyabetik haktrdir. Diyabetiklerde aclik
glikozu normal olanlara gore LF gkxleri daha dgiiktir ve DM hastalarinda HF ve
LF/HF orani da azalmpmr (127-129). DM hastalarinda zaman gimali
parametrelerde de azalma geliDM’ye bagli otonom noéropati gedtikten sonra 5
yillik mortalite %50’ye yakindir. Bu yizden, subkk dénemde ndropati geliminin
saptanmasinda KHD parametreleri buyuk onegmtaktadir (84,96).

Miyokard infarktisi sonrasi KHD’de baskilanma, Jagaktivitedeki
azalmayi, sempatik aktivitedeki artve elektriksel insitabiliteyi yansitir. KHD’deki
bu azalmanin mekanizmasi tam olarak bilinmemekliékta kardiyak kékenli noral
aktivitedeki duzensizfie bah oldugu disunulmektedir. Akut miyokard infarktisi
hastalarinda yapilmicalsmalarda SDNN < 70 ms,iT 20 olmasi, aritmik olaylar
ve mortalite ile ilgkili bulunmustur (130-134). Hatta diik KHD’li infaktislu
hastalarda 1 yillik mortalite, yiksek KHD’li hastedlan daha ytksek bulungtur
(135). Bu konuda yapilan cginalarin metanalizinde, miyokard infarktiisii sonrasi
SDNN < 70 ms olan hastalardageli faktorlerden bhamsiz olarak gelecek 3 yil
icinde 6lum riski 4 kat yuksek bulungtur (136). Bu nedenle de KHD kilavuzunda
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akut infarktis hastalarina ilk ygia, taburcu olmadan once (1-3. hafta) ve 1.yilin
sonunda prognostik bir belirte¢ olarak rutin KHRidmesi dnerilmektedir (96).

Kalp yetersizlgi (KY) olan hastalarda sistolik disfonksiyonun emnke
evrelerinde, asemptomatik donemde bile KHD’de aaalgbsterilmgtir. Zaman
bagimli parametrelerde azalma ile hagiadiciddiyeti arasinda paralellik mevcuttur.
KY’'nin baslangic fazinda sempatik aktivitede grtve parasempatik tonusdeki
azalmadan dolayr LF'de yukselme, HF'de isgntdi olmaktadir. Hastagin ileri
evrelerinde HF ve LF bantlarinin ritmi bozulur, gék sempatik aktivasyonunun
olmasina ramen LF bilgeni ¢cok azalir veya tesbit edilemez. Bunun nedgni
adrenerjik reseptor duyagindaki bozukluk gibi sempatik aktivasyonun
batinliginde meydana gelen kusur sonucu olabilir (137-146)D parametreleri
icinde SDNN, KY’li hastalarda total mortaliteyi giansiz ongordirtict olarak en

tutarli 6lgt olarak gérinmektedir (141-144).

KHD’nin ani kardiyak 6lumu 6ngérmedeki pozitif piktf degeri ise zayiftir

ve diger ani 6lum gostergeleri ile birlikte kullaniimamerilmektedir (145).

Deprese olmg (azalmg) KHD'nin akut miyokard infarktisi sonrasi risk
belirlemede ve diyabetik néropatide erken uyaramametre olarak klinik kullanimi
ilgili kilavuz tarafindan dnerilmektedir (96).

PH hastalarinda otonom dengeyi, sempato-parasdmpaktivitenin
durumunu argtiran deneysel hayvan ve insan gaklarinda PH'de otonom
dengenin bozuldiu ve sempatik aktivitenin arg gosterilmgtir. Gongalves ve
ark(151), monokrotalin ile PH induklengnfareler tzerinde yaptiklari cgnada
LF/HF orani dginda dger parametrelerde artma saptglardir. Fauchier ve ark(152)
ise hipoksi ile PH induklenmifareler tzerinde yaptiklari ¢cgtinada girlikli olarak

sempatik aktivitedeki agi gosteren LF glicinde azalma saptdamndir.

PH, KHD ve otonom sistem gkisini argtiran insan c¢cagmasi ¢ok az
sayidadir. Varolan cammalardaki hasta sayilari da olduk¢a azdir. Fauchkeir
ark.(153) 15 saikh kisi, kalp yetmezigi olan 15 dilate kardiyomiyopati ve &alp
yetmezlgi olan 10 IPAH hastasinda KHD’nin zaman ve frekansgibai
parametrelerini karlastirmiglardir. Her iki hasta grubunda KHD parametrelegidd
saptanmytir. Dilate Kardiyomiyopati hastalarindéPAH’lara kiyasla pulmoner
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kapiller u¢ basincin yiksek, pulmoner arter basregoulmoner vaskiler rezistansin
ise diguk olmasina rgmen KHD parametreleri dilate kardiyomiyopatili helatda
daha dguk bulunmgtur. Hicbir KHD parametresi basin¢ gileri ile iliskili
bulunmamg ve artmg PVR'nin KHD parametrelerinin azalmasinda etkisinin
olmadgi belirtilmistir (153).

Davos ve ark. egkin yasta ge¢ Fontan operasyonu olacak 22 hastanin
deserlendiriimesinde LF ve HF gucinin anlaml olarakeprése oldgunu
gostermglertir (154). Bu arstirma grubu tarafindan gkin yasta ge¢ opere olan 45
Fallot Tetralojisi hastasinda butin KHD (zaman nekdéns) parametrelerinin anlamh
olarak azaldiini, deprese oldiunu gosternglerdir (155).

McGowan ve ark(156) ise 9 PAH hastasi ve @likl kisi Gzerinde 10
dakikallk EKG kaydi ile KHD'yi ve kas sempatik gini aktivitesini
degerlendirmglerdir. PAH hastalarinda kas sempatik sinir akéivitzi artmy, Total
Guc¢ ve LF gicunde ise azalma saptatimiLF giclinde azalma ile kas sempatik
aktivite hizi argl ve s& atriyum basincinda artma arasinda anlamkiili
saptanmgtir. Bu da PAH hastalarinda sempatik aktivitenin 8ez atriyum
gerilmesinin KHD'yi birlikte etkiledgini gostermektedir. Bizim caimada da PH
hastalarinda LF glcl azakhi(sempatik aktivitede asf), fakat kateterizasyorlemi
bir onceki camadaki gibi ayni donemde olm&diicin s& atriyim basincinin

KHD’ye etkisini dezerlendiremedik.

Calsmalarda PH hastalarinda KHD azalmasina ve semptk/itenin
artisina neden olan etkenler de gmalmistir. Velez-Roa ve ark(157). 17 PAH ve 12
kontrol grubu arasinda kas sempatik sinir aktivitesalp hizi ve oksijen
saturasyonunu gerlendirmilerdir. Kontrol grubuna kiyasla PAH hastalarinda ka
sempatik sinir aktivitesi artmie kalp hizi yiksek bulunngur. Kas sempatik sinir
aktivitesi ile kalp hizi, perikardiyal efizyon vaul ve fonksiyonel sinif arasinda
dogru, oksijen saturasyonu ile ise terssklsi saptanmytir. Bu calgmada PAH
hastalarinda sempatik aktivitenin gittgosterilmgtir. Ayrica hiperoksik durumda
(oksijen saturasyonu artirilarak) kas sempatikr saktivitesinin azalmasi sempatik
aktivitenin kemorefleks mekanizmasi ilegkantili oldusunu goéstermektedir. PAH
hastalarinda hipoksinin derecesi sol kalp yetméztiastalardan daha ciddidir. Bu

yuzden kemorefleks mekanizmasinin PAH hastalar€tdB’'yi etkileme gict daha

70



yuksek olabilir. Horner ve ark.(158) domuzlar Umde yaptiklari cajmada
sinoatriyal nodu 06zel cihaz ile gerdiklerinde catab RR siresi ve HF bandi
azalmstir. Bilateral vagotomi ve beta blokaj sonrasi deatriyal nodun gerilmesi
ile HF bandi azalmtir. Sinoatriyal nodun gerilmesinin KHD'yi etkilegeesas
mekanizmalardan olgw ileri surdlmigtar. Atriyum miyokardi Uzerinde artgi
mekanik gerilme atriyumun dilatasyonuna neden otadik. Buradan sol kalp
hastaliklarinda ve PAHta mekanik gerilme sonucuiyamun dilatasyonunun
KHD'yi etkileyen ana mekanizmalardan ofgluanigilmaktadir. Sinoatriyal gerilme
ile sinir uclari de gerilmekte ve afferent sinir goislari artarak otonom sinir
sisteminin efferent aktivitesini etkilemektedir. lidatransplantasyonu yapilgi
hastalarda KHD’nin azalmasli denervasyon zeminindesing veya gerilme
mekanizmasinin esas etken @dnu digtndirmektedir (159). PAH hastalarinda
atriyal septostomi sonrasi,@aturasyonun ginesi ile birlikde kas sempatik sinir
aktivitesi de azalmtir. Septostomi sonrasi azalan sempatik hiperkatsd atriyum
basincindaki diime ile iligkili bulunmustur (160). Bitlin bu ¢aimalar sonucunda
PAH hastalarinda KHD'yi etkileyen esas mekanizmahipoksi ve kemorefleks
mekanzimasindan ziyade basing ve gerilim sonucusanlumekanoelektrik

geridonigumden kaynaklangi gorilmektedir.

Kardiyovaskiler hastaliklarin tedavisinde kullanildagc gruplari KHD'yi
etkilemektedir. Beta reseptorlerin blokaji ile KH&tar (116,117). Diltiazem ve
diger kalsiyum antagonistleri de sempatik aktiviteyaltir, ancak beta blokerlerden
farkli olarak parasempatik aktiviteyi artirmazlad19-120). Digoksin LF'yi
disurerek, HF'yi ise etkilemeden LF/HF oranini azalfiyrica uzun sireli digoksin
kullaniminda RMSSD ve pNN50 gerleri (parasempatik aktivite) de yukselmektedir
(121,122). Cabmamizda PH tedavisinde destek tedavisi amaclh talda bu
ilaglarin KHD’ye olasi etkilerini minimuma indirmeigin en ez ilaglarin yarilanma
Oomru kadar tedaviye ara verildi. Bu ilaglarin PHstadarinda sgkalimi etkiledgine
dair veri olmadg¢indan ve destek tedavisi amaciyla vegidcin ilaclara Holter EKG
kaydi 6ncesi ara verilmesinde etik acidan sakindanbnadi ve etik kurul onayi da
bu balamda alindi. KHD'yi etkileyen ila¢g kullanan ve geicolarak ara verilen
hastalar (n=15, %23.4) ile bu ilaclari kullanmayaastalarin Holter EKG bulgulari
karsilastirildiginda (Tablo 20) KHD parametreleri arasinda farkaamadi. Bununla

da yapilan istatistik ve cikarilan klinik sonuclardHD'yi etkileyen ilaclarin etkisi
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ortadan kaldinldi. Nitekim Wensel ve ark. yaptrklgalsmada 2 hasta KKB ve 3
hasta digoksin kullaniyormgwve onlarin sonuglara etkisi gexlendiriimems (68).

PH hastalarinda kalp hizi g@ekenligininin zaman ve frekans paml
parametrelerininin klinik ve prognostik 6énemini gredigimiz bu cagmada PH
grubunda minimal kalp hizi daha yiksek, maksimdp kazi daha dguktl. Kalp
hizinin dalgalanma arglnin kisitlandgini gdsteren bu bulgu ilk bajta otonom
dengenin bozuldtunu gdsteren indirekt bir bulgu olabilir. Gahamizda, PH
grubunda zaman Banli parametrelerden SDNN, SDANN, SDNNTI ve frekans
bagimli parametrelerden Total Gig, LF, LFnu anlamlarak azalmy bulundu.
SDNN ve LF dgerlerindeki azalma guindiiz ve gece saaatlerindentlamd idi.
Buradan PH hastalarinda bitin gin boyu sempatiiitegktiin arttgl, KHD’nin
azaldgl sonucuna varabiliriz. Parasempatik aktiviteyi tgésn RMSSD, pNN50
degerleri PH grubunda rakamsal olarak az olsa da tutian gtin boyu ve gundiiz —
gece zaman araliklarinda anlamlgididi. Parasempatik aktiviteyi gosteren bigdr
parametre olan HF gtici PH grubunda anlamli az saldia, daha kesin bir gosterge
olan HFnu'nun dgismemesi ile PH hastalarinda parasempatik aktivitenin
degsismedizgi sonucuna varabiliriz. Klinik énemi tam belli oliyen VLF gucinin
bizim calsmamizda da gruplar arasinda farki saptanmadi. AywlHF oraninnda
da fark yoktu (Tablo 14,15,16).

PH hastalarinda KHD parametrelerini ve sempatovdgabgenin dgsimini

arggtiran klinik calsma sayisi oldukca kisithdir:

Wensel ve ark.(68) 48 PAH hastasinda {B8H, 4 DKH'ye ba&li PAH ve 8
BDH'ye bali PAH) sadece 20 dakikallk EKG kaydi ile frekanagimli KHD
parametrelerini dgerlendirmiler ve Total Gig, VLF, LF, HF bandlarinda kontrol
grubuna gore anlamli azalma saptdandir. Ancak LF/HF oraninda fark
bulamamglardir. LF ve HF glcundeki azalma egzersiz kapsisite gostergesi olan
pik O, tiketimindeki progresif azalma ile gkili bulunmustur. Bu ¢alsmada 2 hasta
KKB ve 3 hasta digoksin kullaniyorrgu ve onlarin sonuglara etkisi

degerlendirilmemitir.

Lammers ve ark.(69) ise 47 PAH'lI ¢cocuk hastanih i{RAH, 21 DKH'ye
bagli PAH, 4 intersitsiyel akgier hastasi, 1 Vaskulit ) retrospektif olarak
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degerlendirdikleri Holter EKG kayitlarinda cinsiyetee waa gore zaman Igamli
KHD parametreleri arasinda fark saptanmgendir. Frekans Gamli parametrelerin
de de&erlendiriimedgi bu calsmada DSO-FS Il hastalarda SDNN, SDANN,
RMSSD dgerleri DSO-FS |l olan hastalara kiyasla anlamlraked(3ik saptanirken
6 dakikalik yirime mesafesindeki azalma ile bu ipateelerdeki azalma arasinda
dogrusal iliski gozlenmitir. Arastiricilar ayni zamanda gaventrikil fonsiyonlari ve
hemodinamik parametreler ile KHD parametreleri sn@da iliski saptanmanslardir.
AEV ve VEV ile KHD parametreleri arasinda da hediarbir iliski de
bulunamamytir. Arastiricilar ortalama 19 aylik retrospektif izlem stirele 6len 9
hasta 06lmg ve transplantasyon yapilgni olan 7 hastayr ayri olarak
deserlendirdiklerinde bu hastalarin SDNN, SDANN ve R®S degerleri anlamli
olarak diguk bulmular ve 6Um ve transplantasyon icin prediktiv nesdig
sonucuna varnglardir (p<0.05). Ustelik, SDNN ve SDANN parametréie
tekbgina ve fonksiyonel sinif, senkop, @& fonksiyonlari, hemodinamik

parametrelerden gansiz olarak mortalite icin prediktif bulrglardir.

Calsmamiz ise gerek hasta sayisinin daha fazla ollgasekse prospektif
izlem icermesi yoniyle bu cainalara Gstiinlik tamaktadir. Ustelik camamizda
hem frekans hem de zaman glmli KHD parametrelari degerlendirilmistir.
Calsmamizda PH hastalarinin  6zelliklerini  fonksiyonel rulgp  gore
degerlendirdgimizde fonksiyonel sinif arttikca BNP dizeylerindegma, yurime
mesafesinde azalma ve TAPSE'de azalma saptan@V/Fa® fonksiyonel sinif
arttikca dgru orantill azalmaktaydi, fakat ®&VPi indeksindeki artma ile
fonksiyonel sinif arasinda gki gozlenmedi (Tablo 21). KHD parametrelerinin
fonksiyonel sinif ile ilgkisini degerlendirdgimizde zaman kamli parametrelerdeki
(SDNN, SDANN, SDNN, Ti) azalma ile fonksiyonel grup arasinda tergilivardi.
Boyle ki fonksiyonel sinif arttikgca zamangoali parametreler azalmaktaydi (Tablo
22). Frekans kaml parametrelerden Total Gig, VLF, LF ve HF glda
fonksiyonel sinif arttikga azalmaktaydi, fakat DE6-1l hastalarin bu parametre
deserleri DSO-FS | hastalardan daha yiksekti. Bunutenede fonksiyonel sinif
gruplari arasinda olgu sayilarininsite olmamasi ile izah edilebilir. Bizim
calismamizda KHD parametrelerinin hastanin klinik duru(fanksiyonel sinif) ile
iliskili oldugu ve Klinik durum @irlastikca (fonksiyonel sinif arttikca) KHD

parametrelerinin de azafdigosterildi. Velez-Roa ve ark.(157) kas sempakitvée
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artisi ile fonksiyonel sinif arasinda gkiyi gostermglerdir. Wensel ve ark.(68)
tarafindan LF ve HF glcundeki azalma egzersiz kgsaisin gostergesi olan pik,O
tuketimindeki progresif azalma ile gkili bulunmuwstur. Lammers ve ark.(69) ise
DSO-FS Ill hastalarda SDNN, SDANN, RMSSD gdderini DSO-FS I olan
hastalara kiyasla anlamli olaraksdl saptanglardir. Bizim ¢algmamizin sonuglari
da bu literatur ornekleri ile uyumlu idi. Butun beeriler ele alindiinda PH
hastalarinda KHD parametrelerinin hastanin klinikwinu ile iligkili oldugunu ve
Klinik durum koétulgtikce sempatik aktivitenin - daha da gttu, KHD

parametrelerinin azalghini sdyleyebiliriz.

Literatiirde KHD parametrelerinin prognostik énemgisteren prospektif
calisma bulunmamaktadir. Bu yuzden biz gadamizda takip suresinde geln
olumsuz olaylar ile KHD parametreleri arasindglaatiy argtirdik. Ortalam 20G
91.6 gunluk takip suresinde toplam 16 (%25) hastatenmeyen olumsuz olay
gelisti. 7 hastada (%10.9) g&kalp yetmezlkii, 5 hastada (%7.8) senkop @tal2
hastada (%18.8) hastaneye yae 9 hastada (%14.1) PH ilgkili 6lum gerceklati
(Tablo 23). PH grubundaki hastalari olay grakesine gore dgrlendirdgimizde olay
gelisen grupta toplam kalp atim sayl daha fazla, minikep hizi daha yuksek,
maksimal kalp hizi daha giikti. Genel olarak PH grubunda da kontrol grubuna
kiyasla minimal kalp hizi yuksek, maksimal kalpihdizsik saptanngti (Tablo 29).
Buradan da PH grubunda olumsuz olaylarin kalp daigalanma argtinin daha dar
oldugu hastalarda galigini soyleyebiliriz. Ayrica olay gejen hastalarin ortalama
RR slresinin daha kisa saptanmasi da anlamli adnan bgimli ve frekans baimh
parametrelerin LF/HF orani hari¢ hepsi olay g&ii grupta anlaml olarak glikta.
Gundiz ve gece saatleri arasinda da KHD parametielelesisimi agisindan fark
yoktu (Tablo 30,31). Bu parametrelerin tim olumsofaylar ile iliskisini
deserlendirdgimizde SDNN, SDANN, SDNKN RMSSD, pNN50, T, Total Giig,
VLF, LF, HF parametreleri ile olumsuz olaylar arafa ters ikki vardi. RMSDD,
pPNN50 ve VLF'nin PH grubunda kontrol grubuna kiyagarkli saptanmamasina
ragmen olay gelien grupta anlaml guk saptanmalari ve tim olaylar ile anlamli
iliskisinin nedeni ileri argirmalara aydinlatilabilinir. Buradan zaman ve #&e&
bagimli KHD parametrelerinin PH hastalarinin takip esinde istenmeyen olaylari
ile iil skili oldugunu ve bu olaylari 6ngdrebilegiai sdyleyebiliriz.
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Takip suresinde 9 hastada (%14.1) 6lim gergekl®lim gelsen hasta
grubu ile sg kalan grubu karlastirdigimizda 6lim gefen grupta maksimal kalp
hizi daha d§iikti. SDNN, SDANN, SDNN pNN50 ve T 6lim gelsen grupta
anlamh olarak azalmngi, RMSSD’de ise fark yoktu. Gindiz saatlerinde esad
SDNN azalirken, gece saatlerinde ise SDNN ile kigliRMSSD ve pNN50 de
azalmsti (Tablo 33). Frekans anli parametrelerden Total Gug, VLF, LF ve HF
glcu o6len hasta grubunda anlaml azgimLF/HF oraninda fark yoktu. Gindiz
saatlerinde VLF ve LF'de azalma izlenirken, gecatlsande ise VLF, LF ve HF'de
azalma saptandi (Tablo 34). Zaman ve frekargntda parametreleri genel olarak
degerlendirdgimizde 6len hastalarin otonom sinir sisteminin gsaatlerinde daha
fazla baskilangini sdyleyebiliriz. Tablo 35'de o6lum ile gkili parametrelere
baktgimizda frekans @@amli parametrelerden sadece VLF'nin olum ileskiii
oldugu anlgiliyor. Zaman bgimli parametrelerden ise SDNN, SDANN, SDN&e
Ti olum ile iliskili saptanirken, RMSSD ve pNN50 ile 6lim arasinitigki
gozlenmedi. Butin bu verileri gerlendirdgimizde KHD parametrelerinin PH
hastalarinda mortalite ile gkili oldugunu ve prognostik gdsterge olarak

kullanabilecgini soyleyebiliriz.

Semizel ve ark(161), 23 Eisenmenger sendromlu ktacuyaptiklari
argtirmada QT, QTc disperisyonu ve PR slresinin ylukslekigunu gosternsier.
Ayrica Total Gug, VLF, LF, HF dgrlerini kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
Eisenmenger sendromlu hastalardgu#tibulmylar. Calsmamizda da EKG’deki
bazal kalp hizi, PR mesafesi, QRS siresi ve QTafegisPH hastalarinda anlamli
ylksek idi.llave olarak bizim ¢cajmada PR mesafesi tiim olaylar ve 6lum iiil
bulundu (Tablo 26).

Sonu¢ olarak, caimamizin bulgular siginda PAH hastalarinda KHD
parametreleri anlamli olarak azalmaktadir ve bulnaaaprognostik bir belirteg
olabilir. Calsmamiz gerek hasta sayisi (64 PH hastasi) ve geréidb
parametrelerinin hepsini inceleyen, klinik ve olwasolaylar ile ilskisini ve
prognostik gosterge olabilegiai gbsteren, literatirde bu konuda yapdrolan tek
calsma olma oOzelfiini tasimaktadir. Prospektif izlemli olmasi ve gin
populasyonda yapilmolmasi da 6nceki ¢camalara dstunlgtidir. Ancak yine de bu

konuda daha uzun izlemli ve geigialsmalara gereksinim vardir.
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6. SONUC ve ONEHLER

Kalp hizi dgiskenligi pulmoner hipertansiyon hastalarinda azgimwve bu da

otonom sinir sisteminin baskilargini gosteriyor.

PH'de kalp hizi dgiskenligi hastanin klinik durumu ile gklidir ve klinigin
agirlik derecesini gosteriyor.

KHD parametrelerinin PH hastalarinin takibinde odun olaylar ve mortaliteyi

ongormede prognostik 6nemi vardir.

Calismamiz gerek hasta sayisi (64 PH hastasli) ve gekdkBeparametrelerinin
hepsini inceleyen, klinik ve olumsuz olaylar ileskiisini ve prognostik gosterge
olabilecgini gosteren, literatirde bu konuda yapgnolan tek cakma olma

Ozelligini tagimaktadir.

Bu konuda daha uzun izlemli ve gegalsmalara gereksinim olabilir.
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7. OZET

Giris: Elde edilen bgarilara rgmen PH hala mortalitesi yuksek bir hastalik olmaya
devam etmektedir ve bu hastalarda otonom sintersisin etkilendgi kugik
calismalarla gosterilmitir. Zaman igerisindeki sinis hizindaki siklik gagklikler
olarak tanimlanan kalp hizi gigkenligi (KHD) sempatetik-parasempatetik denge
hakkinda bilgi verdiinden kardiyak otonom tonusun bir dl¢list ve gogtsirglarak
kullaniimaktadir. Bu ¢cagmada ama¢ PH'de KHD’nin klinik dnemini saptamak ve

takip suresinde gaken olaylarla ilskisi acisindan prognostik gerini belirlemektir.

Gereg ve Yontem:CalsmayaKasim 2010 ile Austos 2011 tarihleri arasinda sinus
ritminde olan 64 PH hastasi (PAH ve KTEPH) ve @8likl kisi alindi. Tam
olgulara EKG ve Transtorasik Ekokardiyografi tetkike biyokimya tahlilleri
yapildi. Ardindan DMS 300-3A markali Holter EKG aih ile 24 saatlik EKG
monitorizasyonu yapildi. PH grubunda takip siureeigelsen istenmeyen olumsuz
olaylar (sg kalp yetmezlgi, senkop, hastaneye yatie 6lim) kaydedildi.

Bulgular: PH grubundaki (16 (%25)PAH, 36 (%56.3) DKH'ye bgli PAH, 3
(%4.7) BDH'ye bl PAH, 1 (%1.6) PPH ve 8 (%12.5) KTEPH) hastala2#iii
erkek (%37.5) ve ortlama ya38.7 £ 16.0, sdlkh kontrol grubunun 24’G erkek
(%34.8) ve ortalama ye89.3+ 10.3 idi. Her iki grup arasinda toplam kalp vuayis
ve kayit suresi acisindan fark yoktu. PH grubunaiman b&ml parametrelerden
SDNN, SDANN, SDNN indeksi, Triangular indeks ve frekans Banl
parametrelerden Total Gug, LF, HF gict anlamli ragal, LF/HF oraninda fark
yoktu. Fonksiyonel sinif derecesine gére bagiltda PH grubunda 15 (%23.4) hasta
DSO-FS |, 26 (%40.6) hasta DSO-FS II, 16 (%25) a&@$O-FS Il ve 7 (%10.9)
hasta DSO-FS IV'deydi. PH hastalarinin fonksiyosielf derecesi arttikca SDNN,
SDANN, SDNN Indeksi ve Triangularindeks dgerleri de diiz #kili olarak
azalmaktaydi. Ortalama 200 92 gunlik takip slresi boyunca 16 (%25) hastada
istenmeyen olumsuz olay (7 (%10.9) hastadaksdp yetmezlii, 5 (%7.8) hastada
senkop, 12 hastada (%18.8) hastaneye,yat(%14.1) hastada 6lim) gl Tam
olumsuz olay grubunda ve O6lim geln grupta zaman ve frekans gbali
parametreler anlamli olarak azaftni Tum zaman ve frekans gianli parametreler

istenmeyen olumsuz olaylar ile skili saptandi. SDNN (Rho= -0.354, p=0.005),
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SDANN (Rho= -0.368, p=0.004), SDNiMdeksi (Rho=-0.257, p=0.045), Triangular
indeks (Rho= -0.310, p=0.014) ve VLF (Rho= -0.2650.039) parametreleri ise

hem de mortalite ile gkili bulundu.

Sonuclar: Kalp hizi dgiskenligi pulmoner hipertansiyon hastalarinda azsimi
Otonom sinir sistemi pulmoner hipertansiyonda Hasknstir. PH'de kalp hizi
degiskenligi hastanin klinik durumu ile klidir ve klinigin agirlik derecesini
gosteriyor. KHD parametrelerinin PH hastalarinikidende olumsuz olaylar ve

mortaliteyi 6ngérmede prognostik dnemi vardir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, kalp hizi gigkenligi,fonksiyonel

sinif, olumsuz olaylar, mortalite.
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Summary

Introduction:

Despite the success achieved in the treatment,qnam hypertension (PH)
is continues to be a disease with high mortalitna® studies have shown that the
autonomic nervous system is affected in PH patiddézart rate variability (HRV)
which is defined as cyclic changes in sinus rater ¢vne, is used as a measure and
indicator of cardiac autonomic tone as it givesoinfation of sympathetic-
parasympathetic balance. This aim of this studytasdetermine the clinical

significance and prognostic value of HRV in PH.

Materials and Methods:

A total of 64 PH patients (PAH and CTEPH) with snthythm were enrolled
between November 2010 and August 2011. Sixty-nipe and gender matched
healthy subjects served as the control group. Atlemts were evaluated by ECG,
transthoracic echocardiography, and biochemicdt.td$RV was obtained by 24-
hour ECG Holter ECG monitoring (DMS 300-3A-brandselvice). PH group was
evaluated for the development of adverse evenght(rheart failure, syncope,

hospitalization, and death) during six months faHap.

Results:
The PH group consisted of 16 patients (25%) witAHP36 patients with (56.3%)
due to congenital heart disease, 3 (4.7%) due noexdive tissue disease, 1 (1.6%)
with portopulmonary, and 8 (% 12.5) CTEPH. PH greumean age was 38%
16.0 years ( 37.5% males) and Control group’s nmegas was 39.3 10.3 years
(34.8% males). The two groups did not differ inmerof recording time and total
number of heart beats. The time-dependent parasn€BdNN, SDANN, SDNN
Index, and Triangular Index) and frequency-depenhgdanameters (total power, LF,
HF power) were decreased significantly in PH mealemmere were no differenc
between the groups’ LF/HF ratio. The distributiohnRH group according to the
functional class (FC): 23.4% patients in FC-I, 40.patients in FC Il, 25% in FC-
[ll, and 10.9% inFC-IV. FC was negatively correthigith SDNN, SDANN, SDNN
Index and Triangular Index.
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Throughout the follow-up period (208092 days) 25% patients had adverse event, 7
(10.9%) had right-heart failure, 5 (7.8%) had syw®e012 patients (18.8%) were
hospitalizied, and 9 (% 14.1) were died. The timad drequency-dependent
parameters were significantly decreased in pathtshad developed adverse event
or died. All the time and frequency-dependent patans were significantly
correlated with adverse events. Mortality was dateel with SDNN (Rho= -0.354,
p=0.005), SDANN (Rho= -0.368, p=0.004), SDNN Ind&ho= -0.257, p=0.045),
Triangular Index (Rho=-0.310, p=0.014), and VLH@R -0.265, p=0.039)

Conclusion:

Heart rate variability is significantly decreased patients with pulmonary
hypertension. The autonomic nervous system is wdted in pulmonary
hypertension. Heart rate variability is relatedhe clinical status of PH patients and
shows the severity of the disease. HRV paramei@ve prognostic significance in

predicting adverse events and mortality in theof@up of patients with PH.
Key Words:

Pulmonary hypertension, heart rate variability,cliomal class, adverse events,

mortality
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