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OZET

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner arter basincinda ve pulmoner vaskiiler
direngte artisla karakterize, sag kalp yetmezligi ve oliime yol agan progresif bir
hastaliktir. Egzersiz intoleransi pulmoner hipertansiyonun (PH) esas 6zelligidir. PH’1i
hastalarda egzersiz kapasitesinin degerlendirilmesinde, alti dakika yiiriime testi
(6DYT) yaygin olarak kullanilmaktadir. Alt1 dakika yliriime testi mesafesi (6DYM),
PH’de esas klinik sonug 6l¢iimii olarak belirlenmis ve yeni PH tedavileri i¢in yapilan
pek ¢ok caligmada primer son nokta olarak kullanilmistir. Ayn1 zamanda prognostik
Ooneme sahiptir, prognozun iyi bir gostergesidir. PH’de bu denli 6nemli bir yeri olan 6
dakika yiiriime testinin duyarliligina ve nesnelligine etki eden bir¢ok cevresel ve kisiye
ait faktor bulunmaktadir. Calismanin amaci 6 dakika yiirlime testi mesafesinin
kosullama ile anlamli bir degisime ugrayip ugramayacagini aragtirmaktir.

Calismaya Firat Universitesi Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigi’ne
Agustos 2019 — Eylil 2019 tarihleri arasinda basvurmus Grup I-1V Pulmoner
Hipertansiyonlu 50 hasta dahil edilmistir. Bu hastalar rastgele ikiserli gruplara
ayristirildr ve bu ikili gruptaki hastalara 6nce tek tek sonrada iki hastaya ayni anda
2002 Amerikan Toraks Dernegi (ATS) konsensusuna uygun sekilde 6 dakika ytiriime
testi yapildu.

Hastalara yapilan 6 dakika yiiriime testi sonuglar1 incelendiginde caligmaya
dahil edilen 50 hastanin tek tek yiirtidiikleri birinci testin sonunda ytiriidiikleri ortalama
mesafe 348,8497,7 m olarak izlenirken iki kiginin ayn1 anda yiiriidiigii ikinci testin
sonunda yiiriidiikleri ortalama mesafe 381,4+95,3 m olarak izlendi. Ikinci yiiriime
testinde ilk teste gore ortalama 32,6 metre yani %9,3 bir mesafe artis1 izlendi. Ve bu
art1s istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01).

Bu ¢alismada kosullandirmanin hastalarin performansini arttirdigi ve yiiriime
mesafesinde artis saglandigi gézlenmistir. Caligmanin sonucunda 6 dakika yliriime
testinin duyarliligini ve nesnelligini arttirmak i¢in kosullandirmanin kullanilabilecegi

ortaya konulmustur.



ABSTRACT

EVALUATION OF THE CHANGE OF SIX-MINUTE WALK TEST
DISTANCE WITH CONDITIONING

Pulmonary hypertension (PH) is a progressive disease characterized by an
elevation of pulmonary artery pressure and pulmonary vascular resistance, leading to
right ventricular failure and death. Exercise intolerance is the main characteristic of
pulmonary arterial hypertension (PAH). The six-minute walking test (6MWT) and
cardiopulmonary exercise test are widely used in assessing exercise capacity of PH
patients. Six-minute walking distance (6MWD) has been specified as the main clinical
outcome in PH and has been used as the primary end-point in many studies conducted
for new PH treatments. In addition, it has prognostic importance and is a good
prognostic marker. There are many environmental and individual factors that affect
the sensitivity and objectivity of the 6-minute walk test, which has such an important
role in PH. The aim of the study was to investigate whether the 6-minute walk test
distance may undergo significant changes with conditioning.

Fifty patients with Group I-1V pulmonary hypertension who were admitted to
outpatient clinic of Cardiology Department of Firat University Medical Faculty
(between August 2019 and September 2019) were included in the study. These patients
were randomly divided into pairs, and first, one by one and then, two patients
simultaneously were subjected to a 6-minute walk test in accordance to the 2002
American Thoracic Society (ATS) consensus.

When the 6-minute walk test results were examined, the mean distance of the
50 patients included in the study was 348.8 + 97.7 m at the end of the first test, and
381.4 + 95.3 m at the end of the second test. The second walking test showed a mean
increase of 32.6 meters or 9.3% than the first test. And this increase was found to be
statistically significant (p <0.01).

In this study, it was observed that conditioning improved the performance of
the patients and increased the walking distance. As a result of the study, it was
demonstrated that conditioning can be used to increase the sensitivity and objectivity

of the 6-minute walk test.
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Pulmoner Hipertansiyon

1.1.1. Tanim

Ik olarak 1891 yilinda Dr. Ernst von Romberg tarafindan tanimlanmis olan
pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner vaskiiler direncte artigla karakterize, nefes
darlig1, carpinti, angina, senkop gibi sikayetlerle ortaya ¢ikan ve ilerleyen donemlerde
sag kalp yetmezligi ile sonuglanarak erken oliime yol acabilen mortal ve progresif bir
hastaliktir (1).

Pulmoner hipertansiyon; sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile belirlenen,
istirahat halindeki ortalama pulmoner arter basincinin (0PAB) >25 mmHg olmasi
seklinde tanimlanmaktadir (2).

Stabil klinik durumlarda degerlendirilen, farkli pulmoner arter basinci (PAB),
pulmoner arter u¢ basinci (PAUB), kalp debisi (KD), diyastolik basing gradienti
(DBG) ve pulmoner vaskiiler direng (PVD) kombinasyonlarina goére farkl
hemodinamik PH tanimlar1 Tablo 1’de ilgili klinik siniflamalariyla birlikte

gosterilmistir (2).

Tablo 1. Pulmoner Hipertansiyonun Hemodinamik Tanimlari

Tamm Ozellikler Klinik grup(lar)

PH oPAB >25 mmHg Hepsi

Prekapiller PH oPAB >25 mmHg 1.Pulmoner arteriyel hipertansiyon
PAUB <15 mmHg 3.Akciger hastaliklarina baglh PH

4 Kronik tromboembolik PH
5.Mekanizmalari belirsiz ve/veya

¢ok faktorlii PH
Postkapiller PH oPAB >25 mmHg 2.Sol kalp hastaligina baglh PH
PAUB >15 mmHg 5.Mekanizmalar1 belirsiz ve/veya
¢ok faktorlii PH

izole postkapiller PH DBG <7 mmHg ve/veya
PVD <3 WU

Kombine postkapiller ~ DBG >7 mmHg ve/veya
ve prekapiller PH PVD >3 WU

PH: pulmoner hipertansiyon oPAB: ortalama pulmoner arter basinci PAUB: pulmoner arter u¢ basinci
PVD: pulmoner vaskiiler direng DBG: diyastolik basing gradienti WU: Wood {initesi



1.1.2. Klinik Simiflandirma

Pulmoner hipertansiyon klinik = smiflandirmasi, pratikte hemodinamik
siniflandirmadan daha ¢ok tercih edilmektedir. ilk olarak 1973’de ilk uluslar arasi
birinci pulmoner hipertansiyon konferasinda klinik siniflandirma yapilmistir (1). Fakat
bu smiflandirma daha sonraki yillarda yapilan PH sempozyumlarinda bir takim
degisiklige ugramistir.

2015 ESC Pulmoner Hipertansiyon Tan1 ve Tedavi Klavuzu’nda bu yila kadar
olan degisiklikler giincellenmis ve PH klinik olarak siniflandirmanin amaci, bir ¢ok
sayidaki klinik durumu, benzer klinik 0Ozelliklerine, patolojik bulgularina,
hemodinamik 6zelliklerine ve tedavi stratejilerine gore bes grupta kategorize etmek
olarak belirtilmistir (2).

2018’de yapilan Altnci Diinya PH Sempozyumu’nda ise 2015 de yapilan
simiflandirmada bir takim degisiklikler yapilmis olup giiniimiizde klinik
siiflandirmanin giincel hali olusturulmustur. Altinci1 Diinya PH Sempozyumu’nda

giincellenen PH klinik siniflandirilmasi Tablo 2’de goriilmektedir (3).

1.1.3. Patofizyoloji

Pulmoner arterlerin agiklanamayan sklerozu ilk kez 1891 yilinda Ernst von
Romberg tarafindan belgelenmistir (4). Dresdale ve ark. (5) kalp kateterizasyonu
yaptilar ve pulmoner dolagimin hipertansif bir vaskiilopatisini tarif ettiler. Buna gore
PH vazokonstriksiyon, pulmoner arter basinglarinda bir artis ve hem pulmoner hem de
sistemik etkileri olan bir vazodilator olan tolazolin enjeksiyonuna 6l¢iilebilir bir tepki
olarak karakterize edildi.

156 hastada yapilan yogun patolojik degerlendirme, Wagenvoort'un (6)
hastaligin patognomonik 6zelligi oldugu diisiiniilen pleksojenik pulmoner arteriyopati
olarak adlandirilan kapsamli vaskiiler yaralanma ve yeniden sekillendirmeyi
tanimlamasina izin verdi. Histolojik bulgular artik klinik siniflamanin temel tasi
degildir; ¢iinkii gozlemlenen patolojik paternlerin az bir kismi hastalifa 6zgiidiir,
biyopsiler artik nadiren yapilmaktadir ve postmortem teshisler tanim geregi klinik

olarak yararli degildir.



Tablo 2. Klinik Pulmoner Hipertansiyon Siniflamasi

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon
1.1 idiyopatik
1.2 Kalitilmsal
1.3 ilaglara ve toksinlere bagh
1.4 Diger hastaliklarla iliskili
1.4.1 Bag dokusu hastalig1
1.4.2 HIV infeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogustan kalp hastaligi
1.4.5 Sistozomiyazis
1.5 Kalsiyum kanal blokerlerine (KKB) uzun vadeli yanit veren PAH
1.6 Venoz kapiller (PVOD/PCH) tutulumun belirgin belirtileri olan PAH
1.7 Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu
2. Sol kalp hastaliina bagh pulmoner hipertansiyon
2.1 Korunmus LVEF’li kalp yetmezligine bagli PAH
2.2 Azalmig LVEF’li kalp yetmezligine bagli PAH
2.3 Kapak hastalig1
2.4 Postkapiller PH ile sonu¢lanan dogustan / kazanilmis kardiyovaskiiler hastaliklar
3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagh pulmoner hipertansiyon
3.1 Obstriiktif akciger hastalig1
3.2 Restriktif akciger hastaligi
3.3 Karma restriktif ve obstriiktif yapida diger akciger hastaliklar1
3.4 Akciger hastaligi olmaksizin hipoksi
3.5 Gelisimsel akciger hastaliklari
4. KTEPH ve diger pulmoner arter obstriiksiyonlari
4.1 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
4.2 Diger pulmoner arter obstriiksiyonlari
4.2.1 Sarkom (orta/yliksek grade) veya anjiosarkom
4.2.2 Diger malign tiimdrler
4.2.3 Non-malign tiimérler (uterin leimyom)
4.2.4 Bag dokusu hastaligi olmadan arterit
4.2.5 Konjenital pulmoner arter darliklart
4.2.6 Parazitler (hidatidoz)
5. Mekanizmalari belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii pulmoner hipertansiyon
5.1 Hematolojik bozukluklar: Kronik hemolitik anemi, miyeloproliferatif bozukluklar
5.2 Sistemik bozukluklar: Sarkoidoz, pulmoner histiyositozis, gaucher hastaligi,glikojen
depo hastaligi, nérofibromatozis
5.3 Digerleri: Fibroz mediyastinit, kronik bobrek yetersizligi (diyalize bagimli olan/olmayan)
5.4 Kompleks dogustan kalp hastaligi

Pulmoner hipertansiyon gelisiminde genellikle 3 faktdr sorumlu tutulmaktadir.
Bunlar vazokonstriksiyon, remodeling ve insitu trombozdur. Pulmoner vaskiiler yatak
tizerindeki artan stres damar duvarinda hasara, endotel tabakada ve diiz kas
hiicrelerinde fonksiyon bozukliguna sebep olur. Fizyolojik sartlarda vazokonstriktif ve
proliferatif mediatorlerle (endotelin, teromboksan vb.) antiproliferatif ve vazodilatator
mediatorler (nitrik oksit, prostasiklin vb.) arasinda bulunan denge bozulur ve

boylelikle pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) gelisir ve progressif olarak ilerler.



Zaman iginde geri doniislimsiiz hasarin neticesinde kompansatuar mekanizmalar
bozulur pulmoner vaskiiler direng (PVD) ilerler. Pulmoner basincin sag ventrikiiliin
lizerine yansimasi ve gorece olarak daha zayif olan sag ventrikiil fonksiyonlarini
bozmas1 hemodinamik bozulmanin altinda yatan temel neden olur. Avrupa kardiyoloji
cemiyetinin pulmoner hipertansiyon (PH) hemodinamik tanimlamasina dayanilarak
yapilan degerlendirmede prekapiller, izole post kapiller ve kombine prekapiller—post
kapiller PH’de temelde diyastolik basing gradienti (DBG) ve PVD’nin kullanildig:
gorilmektedir.

Pulmoner hipertansiyona neden olan farkli hastaliklar farkli mekanizmlarla
kapiller yatagin farkli boliimleri iizerinde 6zellikle etki gdstermektedir. Sol kalp
hastaliklarina bagl gelisen PHT de pulmoner vendz sistem iizerinde olusan basing
artis1 geriye dogru yansiyarak pulmoner kapiller yatak iizerinde basing artigina yol
acabildigi gibi akciger hastaliklarina baglh gelisen PH’de uzun siireli hipoksiye bagli
gelisen vazokonstriksiyon ve medial hipertrofi pulmoner arteriyel yatak tizerinde
ilerleyici obstriiksiyona ve direng gelisimine sebep olmaktadir. Kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon’da (KTEPH) farkli mekanizmalar sonucunda pulmoner
arterlerde ortaya ¢ikan tekrarlayan trombiisiin tam veya kismi tikanikliga yol agmasi
sonucunda vaskiiler direng gelismesi ve ilerleyen fibrozisle birlikte artan basinglar s6z
konusudur.

Bazi anoreksijenlerin yutulmasi, muhtemelen vazokonstriktor serotoninin kan
seviyelerini artirarak, PAH gelisimine yol acabilir. Istah agici, aminorex fumaratin
iilkelerine giristen sonraki oranin 20 kat arttig1 Isvigre, Avusturya ve Almanya'da 1966
ve 1968 arasinda PAH salgimi meydana geldi (7). Kaliimsal PAH agisindan
bakildiginda doniistiiriicii biiylime faktorli beta (TGF-b) reseptor siiper ailesinin bir
tiyesinde, kemik morfogenetik protein reseptorii tip II (BMP-RII) iizerinde meydana
gelen mutasyonlar, ailesel PAH'In ana nedeni olarak tanimlanmistir. Bugiine kadar
140'tan fazla farkli BMP-RII mutasyonu tanimlanmaistir ve haplo yetmezliginin normal
islev i¢in yetersiz miktarda protein iiretilmesine yol actig1 zaman hastaligin meydana

geldigi diistintilmektedir (8).



1.1.4. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Pulmoner hipertansif bozukluklar i¢in klinik olarak yararli siniflandirma
semalar1 lizerinde fikir birligine varmak ig¢in, 1973'ten bu yana Diinya Saglhk
Orgiitii'niin (WHO) sponsorlugunda birkag uluslararasi ¢alisma grubu olusmustur. Bu
smiflandirma semalari, her iki patofizyoloji ile ilgili yeni bilgiler ortaya c¢iktikca
mekanizmalar ve klinik ozellikler 1s18inda gelistirilmistir. Literatiirde pulmoner
hipertansiyon insidansina yonelik yeterli veri yoktur ancak sol kalp hastaliklarina bagl
pulmoner hipertansiyonun en sik goriildiigii disiiniilmektedir.

Pulmoner arter hipertansiyonu olan hastalarin kayitlari hastaligin sunumunu ve
dogal Oykiistiinii karakterize etmede etkili olmus ve prognostik bir temel
olusturmustur. 1980'lerde yapilan ilk veri toplanmasindan bu yana, daha sonraki kayit
veritabanlari, demografik faktorler, tedavi ve hastalarin hayatta kalmas1 hakkinda bilgi
vermis ve farklt donem ve ortamlardaki popiilasyonlar arasinda karsilastirmalara izin
vermistir. Yapilan caligmalarda tiim PAH alt tipleri olan hastalarin dahil edilmesi, bu
alt popiilasyonlarin karsilastirilmasina da izin vermistir. Mevcut kayitlarin temel bir
gbzlemi, modern tedavi ¢aginda hayatta kalmanin, daha once gozlemlenenden daha
gelismis oldugu ve PAH alt popiilasyonlar1 arasindaki sonuclarin biiylik ol¢iide
degistigidir. PAH''m siirekli sistematik klinik slirveyansi, tedavi gelistikce ve
mekanizmalarin anlasilmasinin ilerlemesi bakimindan énemli olacaktir.

Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon (IPAH), sanayilesmis iilkelerde
milyonda 1 ila 2 vaka tahmini insidansiyla nadir goriilen bir hastaliktir. Sporadik
raporlarin sinirlamalarinin {istesinden gelmek icin, Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH),
1980'lerin baslarinda Primer Pulmoner Hipertansiyonun Karakterizasyonu igin
muhtemel Ulusal Kayit Kurulusu'nu kurdu. 1981 ve 1985 arasinda, 32 merkezden 187
hastay1 barindiran kayitlar toplandi. Hastalik her yastan hem erkek hem de kadinlari
ve bircok farkli etnik grubu etkiledi. Kayittaki hastalarin ortalama yas1 36.4 idi ve
kadinlar ve erkekler igin benzerdi. Bununla birlikte, kadmlar 1.7/1 kadin/erkek
orantyla daha sik etkilenmisti. Hastalarin yiizde dokuzu 60 yasindan biiyiiktii.
Kohortun 1rki ve etnik kokenliligi genel niifusa benziyordu. Fransa, Israil, Japonya,
Meksika ve Cin'den seri olarak benzer demografik egilimler bildirilmistir. Dispne en

stk goriilen semptomdu ve NIH sicilinde hastalar arasinda semptomlarin



baslamasindan taniya kadar gecen siire ortalama 2 yild1 (9-12). Fransa’da 2002-2003
yillar1 arasinda yapilan ¢ok merkezli bir calismaya (9) katilan hastalardan PAH
grubunda %39,2’sinde IPAH, %3,9’unda ailesel PAH, diger hastaliklarla iliskili PAH
grubunda %15.3’li bag dokusu hastaliklariyla, %11.3’ii konjenital kalp hastaligiyla,
%10.4’1 portal hipertansiyonla, %9.5’1 ilaglarla, %6.2°si HIV ile iliskili PAH olarak
belirlenmistir.

Ulkemizde yapilan SIMURG ¢alismasinin sonuglarina gére Pulmoner arteriyel
hipertansiyon (PAH) en sik goriilen gruptu (% 69), ardindan grup 4 PH (% 19), grup
3 PH (% 8) ve kombine prekapiller-post kapiller PH (% 4) tespit edildi. Konjenital
kalp hastaligi ile iligkili PAH, PAH'!n en sik alt grubu (% 47) idi. Tan1 sirasindaki
hastalarin fonksiyonel siniflarinin ¢ogu III idi. Sag kalp kateterizasyonu (SKK) orani
ayda 11.9 £ 11.6 idi. En sik kullanilan vazoreaktivite ajan1 intravendz adenozindi (%
60). Hedef tedaviler altindaki tiim hastalar periyodik olarak fonksiyonel kapasite, alti
dakikalik yiiriime testi ve 3 aylik araliklarla eko dl¢iimleriyle takip edilmisti (13).

Siniflandirmaya yonelik giincel yaklasim, klinik ve iligkili 6zelliklerle birlikte
PH'nin hemodinamik tanimina dayanir. Farkli tedavi yaklagimlar1 s6z konusu oldugu
icin PAH olarak siniflandirilan durumlar ve PH'nin diger bilinen nedenleri arasindaki
farkin tespit edilmesi 6nemlidir. PH {ireten hiicresel ve molekiiler mekanizmalarin
anlasilmasi eksik kalsa da, PAH gelisimi i¢in agik¢a tanimlanabilen birkag risk faktorii
taninmaktadir. Bazi risk faktorlerinin nedensel iliskisi, kontrollii epidemiyolojik
caligmalar (6rnegin fenfluramin tiirevi anoreksojenik ajanlara maruz kalma) ile kesin
bir sekilde tesis edilmisken digerleri ile (6rnegin, tiroid hastaliklar1) daha zayif bir

sekilde saptanmistir (Tablo 3) (14-16).

1.1.5. Genetik

Pulmoner arteriyel hipertansiyon’un (PAH) sporadik ya da ailesel kiimelenme
gosterdigi bilinmektedir (17). Fransiz PAH kayitlarinda, 674 hastalik kohortta 26
ailesel PAH vakasi1 tanimlandi; bu, tiim PAH vakalarinin % 3,9'una ve idiyopatik,
ailesel veya anoreksijen ile iligskili PAH alt grubundaki ailesel PAH’larin %7.3 iine
denk gelmekteydi (10). 2000 yilinda, PAH'dan etkilenen ailelerde baglanti1 analizi,
kemik morfogenetik protein reseptorii tip 2 geninde (BMPR2) mutasyonlar buldu



(18,19). BMPR2 geni, doniistiiriicii biiyiime faktorii beta (TGF-b) ailesinin tip 2
reseptor tiyesini kodlar. Giiniimiizde, germline BMPR2 mutasyonlari, ailede hastalik
Oykiisii olan PAH hastalarinin % 58-74'linde ve idiyopatik PAH hastalarinin % 3.5-
40'inda saptanmaktadir (20, 21).

Tablo 3. PAH Gelisimi i¢in Risk Faktorleri

A. ilag:lar ve Toksinler
kesin ¢ok muhtemel miimKiin muhtemelen
. . . Oral

Aminorex Amfetaminler Meta-amfetaminler kontraseptifler

Fenfluramin L-Triptofan Kokain Ostrojen tedavisi

Deksfenfluramin  Interferon K_emoterapotlk Sigara icmek
ajanlar

Toksik kolza yagi Antidepresanlar

Dasatinib

B. Demografik ve Tibbi Kosullar

Kadin cinsiyet Hamilelik Obezite
Sistemik

hipertansiyon

C. Hastaliklar

Portal hipertansiyon /
karaciger hastalig

Kolajen vaskiiler hastaliklar
Konjenital sistemik-
pulmoner-kardiyak santlar
Splenektomi

HIV enfeksiyonu Tiroid hastaliklar

Otozomal dominant vaskiiler displazi olan kalitsal hemorajik telanjiektazi
(HHT) gosteren hastalarda PAH gelisiminin gozlemlenmesi, diger iki PAH
predispozan genini tanimlanmasina izin verdi: ACVRLI (Activin A reseptorii tip 11
benzeri kinaz 1) ve endoglin genler. Daha yakin zamanlarda, biiyiik bir PAH ailesinde
biitiin ekzom sekansi kullanilmasi ile Austin ve ark. PAH gelisiminde caveolin-1
genindeki mutasyonlarin rol oynadigini gostermistir (22). Caveolin-1 proteini,
membran reseptorlerine katilmak ve TGF-B sinyal yolagi gibi hiicresel sinyallesme
kaskad1 baslatmak i¢in ¢ok 6nemli olan calveola olusumu i¢in gereklidir. Bu, TGF-B
sinyal yolunda yer alan genlerdeki mutasyonlarin pulmoner vaskiiler yeniden
sekillenme icin tetikleyici olabilecegi hipotezini destekler. Ayrica, bu sinyal yolu,
pulmoner vaskiiler endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri (SMC'ler) gibi ¢esitli hiicre
tiplerinin biiylimesini, farklilagsmasini ve apoptozisini kontrol eder. Bu nedenle, TGF-

B sinyal yolunda yer alan genlerdeki mutasyonlar, pulmoner vaskiiler SMC'lerin



anormal proliferasyonundan sorumlu olabilir ve apoptoza direncli hiicrelerin se¢imine
ve idiyopatik PAH'nin damgasimi tasiyan pleksiform lezyonlarin olusumuna yol
acabilecek endotelin hiicre apopitozisini tesvik edebilir (23). Ayrica, modifiye edilmis
genler PAH'!n gelismesine katilabilir veya kolaylastirabilir.

Son c¢aligmalar serotonin tasityicilarinin, serotonin reseptorlerinin,

potasyum kanallarinin veya anjiyopoietin-1'in potansiyel roliinii 6ne stirmiistiir (24).
1.1.6. Klinik Bulgular

Pulmoner hipertansiyon belirtileri spesifik degildir: efor dispnesi, yorgunluk,
halsizlik, goglis agrisi, sersemlik/senkop ve daha az siklikla Oksiiriik olarak
sayilabilir. Odem, assit, abdominal distansiyon progresif sag kalp yetmezliginde
ortaya ¢ikar. Nadiren hemoptizi, Ortner sendromu/ses kisiklig1 (unilateral vokal kord
paralizi) ve aritmi PH'yi karakterize edebilir. Hemoptizi, PAH'1 karmasiklastirabilir ve
dilate bronsiyal arterlerin embolizasyonunu gosteren hayati tehdit edici bir durum
olabilir. Patognomonik klinik PH belirtisi yoktur. Klinik sunum sag kalp yetmezligi
veya iligkili hastaliklar ile ilgilidir. Efordaki kalic1 dispne en sik goriilen semptomdur;
neredeyse hastalarda hafif hemodinamik anormallikler olsa bile mevcuttur (25).
Dispne genellikle sinsice baglar ve hastalar tarafindan genellikle ihmal edilir bu ise
PH tanisin1 koymada yaklagik iki yillik olan gecikmeyi agiklamaktadir.

New York Kalp Cemiyeti (NYHA), dispnenin klinik degerlendirmesi igin bir
smiflandirma sistemi saglamaktadir. Hastalar1 fiziksel aktivite sirasinda ne kadar
siirli olduklarina bagl olarak fonksiyonel siniflarda siniflandirmak igin dort kategori
Onerilmistir; Sinirlamalar/belirtiler normal solunum ile ilgilidir (Tablo 4).

Fiziksel bulgular arasinda artmis ikinci kalp sesi (P2 bileseni), sag ventrikiiler
lifting, jugiiler vendz distansiyon, hepatojugular reflii, asit, hepatomegali ve/veya
splenomegali, 6dem, trikiispit regiirjitasyonu veya pulmoner regiirjitasyon tiftirlimleri
ve S3 gallopu bulunur.

Pulmoner hipertansiyon ile iliskili hastaliklar 6ykii ve fizik muayene ile
anlagilabilir (26).



1.1.7. Tam Yontemleri

1.1.7.1. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyogram, PH'nin varligina iliskin giivenilir bir ipucu olarak kabul
edilir. Pulmoner arter hipertansiyonu (PAH) olan hastalarda EKG 6zelliklerinin daha
kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (27). EKG'nin karmasik hastalarda veya
hastaliklarin seyri sirasinda erken sathalarda bir tarama araci olarak kullanimi kesin
degildir.

Tablo 4. Pulmoner Hipertansiyon i¢in Modifiye New York Kalp Birligi (NYHA)
Siniflandirmasi

SINIF I : Pulmoner hipertansiyonu olan ancak fiziksel aktivite sinirlamasi olmayan
hastalar. Siradan fiziksel aktivite gereginden fazla dispne veya halsizlik, gogiis agris1 veya
presenkop yakinmalarina neden olmaz

SINIF II : Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda, fiziksel aktivitede hafif bir sinirlama
olur. Dinlenmede rahatlar. Siradan fiziksel aktivite, asir1 dispneye veya halsizlige, gogiis
agrisina veya presenkopa neden olur

SINIF III : Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda fiziksel aktivite belirgin sinirlamayla
sonuclanir. Dinlenmede rahatlar. Siradan aktiviteden daha az bir efor , asir1 dispne veya
halsizlik, gogiis agris1 veya presenkop yakinmalarina neden olur

SINIF IV : Semptomsuz herhangi bir fiziksel aktivite gerceklestiremeyen pulmoner
hipertansiyonu olan hastalar. Bu hastalar sag kalp yetmezligi belirtileri gosterir. Dispne ve /
veya yorgunluk dinlenmede bile bulunabilir. Rahatsizlik herhangi bir fiziksel aktivite ile
artar.

Elektrokardiyografi, sag ventrikiil hipertrofisi ve yiiklenmesi ve sag atriyal
dilatasyon gostererek PH icin progresif veya destekleyici kanitlar saglayabilir.
Ventrikiiler aritmiler nadir gozlenir. Ileri evrelerde supraventrikiiler aritmilerin varlig
ile birlikte yiiksek kalp hizlari hemodinamiyi daha da kétiilestirebilir. Normal bir
EKG, PH'yi dislamaz. EKG, PH'yi tespit etmek i¢in bir tarama araci olarak diisiik

hassasiyete ve 6zgiilliige sahiptir.



1.1.7.2. Gogiis radyografisi

Idiyopatik PAH hastalarmin % 90'inda, tan1 aninda gdgiis radyografisi
anormaldir (28). Gogiis radyografisi, orta veya siddetli akciger hastaligi veya sol kalp
anormallikleri nedeniyle pulmoner vendz hipertansiyonun tanimlanmasina yardime1
olabilir. Bulgular, periferik kan damarlarinin kaybiyla kontrast olusturan proksimal
pulmoner arter dilatasyonunu icerir. Daha ileri vakalarda sag atriyal ve ventrikiiler

genisleme gorilebilir.
1.1.7.3. Solunum fonksiyon testleri ve arter kan gazlari

Solunum fonksiyon testleri, toplam akciger kapasitesini ve akcigerin karbon
monoksit (DLCO) i¢in diffiizyon kapasitesini igermelidir (29). PAH'li hastalarin
cogunda hafif kisitlayici bilesen vardir. DLCO'da (6ngdriilenin <% 60'1) veya siddetli
eforlu hipoksemide belirgin azalma, pulmoner veno-tikayicit hastalik/pulmoner
kapiller hemanjiomatoziyi gosterebilir (30). Solunum fonksiyon testleri altta yatan
akciger anormalliklerini degerlendirmede yardimci olacaktir. Idiyopatik PAH'da
birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi (FEV1) ve toplam akciger kapasitesi
(TLC) genellikle normal veya hafif anormaldir (31). Arteriyel kan gazlarinin sonuglari
genellikle hafif hipoksemi ve hipokapni gosterir. Siddetli hipoksemi, altta yatan

PVOD veya kronik akciger hastaliginin bir parametresi olabilir.

1.1.7.4. Kardiyopulmoner egzersiz testi

Teshis amagli kardiyopulmoner egzersiz testleri (CPET) non-invaziv veya
hemodinamik testlerle yapilabilir (32). CPET, PH hastalarinda egzersiz sirasinda
ortaya ¢ikan akcigerin goreceli hipoperfiizyon derecesini ve egzersiz sirasinda olusan
sistemik dolasimi 6lcebilir ve egzersiz sinirlamasinin ciddiyetini siniflandirabilir ve
tedaviye verilen yanitlar1 degerlendirebilir (33). CPET, agiklanamayan dispnesi olan
hastalarda egzersiz siirlamasinin dogasmni belirlemek i¢in faydalidir, ancak PAH
gelisimi icin risk altindaki asemptomatik denekler icin tek tarama araci olarak
kullanilmamalidir; CPET, bu hastalarda  kardiyopulmoner  sinirlamalar
degerlendirmede ve pulmoner vaskiiler tutulumu degerlendirmede yardimci olabilir.
Ortaya ¢ikan kanitlar CPET'in PAH gelisimi i¢in yiiksek risk altindaki semptomatik

hastalarin degerlendirilmesinde yararli olabilecegini diistindiirmektedir (34). CPET
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Ozellikle altta yatan baskin kardiyopulmoner patofizyolojinin tanimlanmasinda
yardimci olabilir (35). Ek olarak, egzersiz bozuklugunun siddetini 6lgmek ve prognozu

tahmin etmek i¢cin PAH tanis1 konduktan sonra CPET diistiniilmelidir.

1.1.7.5. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi pulmoner hipertansiyon tani ve takibinde temel invaziv
olmayan yontemdir. Bunun yaninda sag kalp kateterizasyonuna yonlendirmede en sik
kullanilan tarama testidir. Pulmoner hipertansiyon agisindan yapilan degerlendirmede
sag ventrikiil ve sag atrium boyutlar, trikiispit yetmezlik jeti lizerinden yapilan
degerlendirme ile elde edilen Vmax ve trikiispit gradient, sag atrial basincin dolayl
yoldan tahmini i¢in kullanilan inferior vena kava cap1 ve inspirasyonla degisimi gibi
parametreler sistolik pulmoner arter basincinin hesaplanmasi pulmoner arter yiiklenme
bulgular1 gibi pulmoner hipertansiyon tanisal niceliklerinin belirlenmesini saglar.
PH'nin ekokardiyografik olasiligi, normal erigskinlerde Onceden yayinlanmis
verilerden (36) tiiretilmis ve trikiispit regiirjant hizi, sag ventrikiil boyutu, ventrikiil
septal fonksiyonu, inferior vena kava c¢apr dalgalanmalarinin solunum dongiisii ile
kombinasyonu, sistolik sag atriyum alani, sistolik hiz ve erken diyastolik pulmoner
yetersizlik hiz ve pulmoner arter ¢ap1 paterni kullanilarak uzman goriisii ile konsolide
edilmistir (2). 2015 ESC/ERS kilavuzu semptomatik hastalarda PH ihtimaline ve
PH’yi diisiindiiren ekokardiyografik sonuglara yonelik kriterler gelistirmistir (Tablo 5,
6).

Tablo 5. Pulmoner Hipertansiyon Kuskusu Tasiyan Semptomatik Hastalarda
Ekokardiyografik Pulmoner Hipertansiyon Olasiligi

Zirve trikuspit yetersizlik Diger EKO 'PH Ekokardiyografik olarak
akimi hizi (m/s) bulgulari*nin varhg pulmoner hipertansiyon olasilig
<2,8 ya da olcllemeyen Yok Dusuk
< o -
<2,8 ya da Olgulemeyen Var Orta
2,9-3,4 Yok
2 9-
9-3/4 Var y Yiksek
>3,4 Gerekli degil

*Tablo-6’daki bulgular
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Tablo 6. Trikiispid Yetersizlik Hiz1 Ol¢iimiine Ek Olarak PH Olasiligin1
Degerlendirmek i¢in Kullanilan ve PH’yi Diisiindiiren EKO Bulgulari

C: inferior vena kava ve sag

A: Ventrikiller B: Pulmoner arter :
atrium
Sag ventrikiil/sol ventrikiil | Sag ventrikiil ¢ikis Doppler Azalmig inspiratuar kollapsla
bazal ¢ap1 orani >1.0 hizlanma siiresi <105 m/sn ve/veya | birlikte inferior kava ¢ap1 >21
midsistolik ¢entiklenme mm (bir burun gekmeyle <% 50

veya sessiz solunumla <% 20)
Interventrikiiler septumun
diizlesmesi (sol ventrikiil Erken diyastolik pulmoner Sag atriyal alan (sistol sonu) >18
eksantrisite indeksi > sistol | yetersizlik hizi >2.2 m/sn cm?

velveya diyastolde > 1.1)

Pulmoner arter ¢ap1 >25 mm

1.1.7.6. Abdominal ultrason taramasi

Pulmoner hipertansiyon siiphesi varsa portal hipertansiyon veya karaciger
hastaligin1 diglamak amaciyla, tiim hastalarda karin ultrasonu yapilmalidir. Portal
hipertansiyondan siiphelenildiginde, tani, serbest ve tikali hepatik ven basinci
arasindaki artmis gradyanin olgiilmesiyle sag kalp kateterizasyonu (SKK) sirasinda

dogrulanabilir (37).

1.1.7.7. Ventilasyon/Perfiizyon Sintigrafisi

Tedavi edilme potansiyeli tastyan KTEPH hastalarin1 saptamak amaciyla, PH
hastalarinda ventilasyon/perflizyon akciger sintigrafisi yapilmalidir. Duyarlilig1
BT’den daha yiiksek oldugu i¢in, KTEPH te ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi tercih
edilen tarama yontemi olmaya devam etmektedir (38). PAH’ta ventilasyon/perfiizyon
sintigrafisi normal ¢ikabilir; ancak perfiizyonda, periferde eslestirilemeyen ve
segmental olmayan kiiclik defektler de saptanabilir. Tamamlayic1 inceleme olarak
kontrast BT kullanilabilir. Ancak bu yontem, ventilasyon/perfiizyon sintigrafisinin ya
da geleneksel pulmoner anjiyografinin yerine gegmez. Ote yandan eslestirilemeyen

perfiizyon defektlerinin KOAH’ta da goriilebilecegi unutulmamalidir.
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1.1.7.8. Gogiis bilgisayarh tomografi

Sag ventrikiiler dilatasyon, sag atriyal dilatasyon, genislemis ana pulmoner
arter (¢ap >29 mm) veya ana pulmoner arter/¢ikan aort capi oram1 >1 gdsteren
bilgisayarl1 tomografi (BT), PH'yi gostermektedir (39). Yiksek ¢oziiniirlikli
kontrastsiz inceleme parankimal akciger hastaligini tanimlayabilir ve akciger
hastaliklarina bagli PH ile PAH arasinda ayrim yapabilir. KTEPH tanisinda, pulmoner
arterlerin kontrast HRCT'si (yiiksek ¢oztiniirliiklii bilgisayarli tomografi), tam damar
tikaniklig1, damar giidiikleri, intimal diizensizlikleri, trombiis olusumlarinin yan1 sira
bantlar ve aglar gibi degisiklikleri gosterebilir (40). Ayrica bronsiyal arter
kolleteralleri bu teknikle tanimlanabilir. Proksimal pulmoner tikaniklik, segmental
veya postgmental arterlerde 6nemli ve erisilebilir organize fibréz doku ile iligkilidir.
Proksimal tikanma ya da obliterasyon saptanmamissa; lezyonlarin distal oldugu ve
cerrahi miidahaleye ac¢ik olmadigi diistiniilmektedir. Gogiis HRCT'de ayrica
mediastinal adenopati, buzlu cam opasiteleri ve septal ¢izgiler varliginda PVOD
(pulmoner veno-okluzif hastalik) diistiniilebilir (41).

Bilgisayarli tomografi tarihsel olarak kardiyak yapisal anormalliklerin
degerlendirilmesinde kullanilmamuistir, ¢iinkit MRG ve ekokardiyografi tercih edilen
giincel yontemlerdir. Bununla birlikte, PH ile iligkili bir¢ok kardiyak bulgu, kalp
odalarinin genislemesi, RV serbest duvarimin kalinlasmasi ve interventrikiiler
septumun soldan sapmasi dahil olmak {izere, non-gated kontrasth BT ile
tanimlanabilir. BT, parsiyel anormal pulmoner venéz doniis ve intrakardiyak santlar
gibi dogustan kalp hastaligi ile iligkili yapisal anormallikleri de tanimlayabilir.
Elektrokardiyogramli BT, RV ve sol ventrikiil (LV) fonksiyonunu kantitatif olarak
degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Ek olarak, ana PA'nin distensibilitesindeki bir

azalma, PAH varligi ile yiiksek oranda iliskilidir.

1.1.7.9. Kan testleri

Hepatit B, hepatit C veya HIV serolojisi i¢in serolojik testler iliskili hastaliklar1

taramak icin yapilmalidir. Tiroid hormonu Ol¢iimii, PAH'da siklikla karsilasilan
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hipertiroid fonksiyon bozuklugunu veya otoimmiin tiroiditi gosterebilir (42).
Karaciger fonksiyon anormallikleri kongesyonu, primer karaciger hastaligini ve/veya
tedavinin sonuglarini temsil edebilir. Beyin natritiretik peptidinin (BNP) ve N-terminal
pro-BNP'nin (NT-proBNP) yiikselmesi sag ventrikiiliin asir1 yiikklenmesi ile iligkilidir
ve daha kotii sonuglart tahmin edebilir. Bag dokusu hastaligi (BDH), hepatit ve HIV
icin rutin tarama gereklidir. Bag dokusu hastaliklar1 (tombofilik durumlar ile iliskili)
ve kronik tromboembolik PHT (KTEPH) hastalar1, koagiilopatiler ve trombofili igin,
antikardiyolipin antikorlari, lupus antikoagiilan1 ve anti-p2-glikoprotein antikorlari
acisindan taranmalidir. Skleroderma igin Onerilen serolojik testler ANA'lar igerir.
Yiiksek bir sliphe indeksi varsa, anticentromere, antitopoizomeraz, anti-RNA
polimeraz III, ¢ift sarmalli DNA, anti-Ro, anti-La ve U1-RNP antikorlarindan olusan

bir panel diisiiniilebilir (26).

1.1.7.10. Kardiyak MRG

Kardiyak manyetik rezonans (KMR) goriintiilemesi RV boyutlari, morfolojisi
ve islevinin dogrudan degerlendirilmesini saglar. Kan akisiyla ilgili atim hacmi, kalp
debisi, PA distensibilitesi ve RV Kkitlesi gibi 6zelliklerin, invaziv olmayan yoldan
saptanmasina olanak verir. Konjenital kalp hastaliklar1 siiphesinde ekokardiyografi
kesin degilse KMR faydali olabilir.

Gadolinyumun gecikmis klirensi nedeniyle PH'da sag ventrikiil giris
noktalarindaki ge¢ gadolinyum gelisimi (LGE), sag ventrikiil performans: ile ters
orantilidir (43); bununla birlikte, son ¢alismalarda PH'de prognostik bir gosterge
olarak kullanimi sorgulanmistir (44).

T1 esleme ekstraselliler hacim (ECV) Olglimii i¢in invazif olmayan bir
tekniktir ve LGE tespit edilemeyen miyokardiyal tutulum zamaninda tespit edilebilir.
PH'nin kiigiik bir calismada bagimsiz olarak sag ventrikiil dilatasyonu ve
disfonksiyonu i¢in yapilan ayarlamadan sonra artmis sag ventrikiil ECV ile iliskili
oldugu gosterilmistir (45). Sag ventrikiil ECV'nin olumsuz klinik sonuglar1 giivenilir
bir sekilde tahmin edip etmedigini belirlemek icin risk arastirmasi, prognostiklestirme

ve terapotik etkinlik degerlendirmesi i¢in daha biiyiik ¢aligmalar gereklidir.
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Dort boyutlu akis manyetik rezonans olarak da bilinen zaman i¢inde ¢oziilmiis
tic boyutlu faz-kontrastli MRI, kardiyovaskiiler kan akisin1 gorsellestirir ve
nicellestirir. Pulmoner arter akim paternleri PH gelistirme riski tagiyanlarda non-
invaziv erken bir belirte¢ olabilir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinin proksimal pulmoner arterlerinde
duvar kayma gerilimi azalir ve pulmoner endotel hiicre disfonksiyonu ve PAH
progresyonuna katkida bulunabilir (46). Duvar kayma gerilmesi, PAH hastalarini
normal kontrollerden ayirt etme kabiliyetine sahip dort boyutlu akis manyetik
rezonansi ile karakterize edilebilir (47).

Ozetle;

1-MRG, PH siiphesi olan hastalarda kapsamli kardiyak degerlendirme saglar.
2-MRG, biventrikiiler morfoloji ve fonksiyonun degerlendirilmesinde altin standart bir
tekniktir ve PH hastalarini izlemek i¢in son derece uygundur.

3-MR, PAH'da prognostik deger saglar.

4-MRG, ozellikle sol kalp hastaligi ve kronik tromboembolik hastalik i¢in PH

siniflamasina yardimeci olur.

1.1.7.11. Sag kalp kateterizasyonu

Kritik bakimdaki hastalarda pulmoner arter (PA) kateterizasyonu ile iliskili
potansiyel zararin kanitlarma ek olarak, invazif olmayan kardiyak goriintiileme
tekniklerinin tanisal giicli ve mevcudiyetindeki Onemli gelismeler, sag kalp
kateterizasyonunda (SKK) diismeye neden olmustur (48). Ancak son yillarda, SKK,
kardiyografilerin tanisal savunmasinda 6nemli bir ara¢ olarak kalmaya devam
etmekte, kardiyak outputu (CO) belirlemek, intrakardiyak santlar1 ve kapak
disfonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilabilecek dogrudan hemodinamik veriler
saglamaktadir. SKK ve vazoreaktivitt PAH ve KTEPH tanisini dogrulamak,
hemodinamik bozukluk derecesini degerlendirmek ve se¢ilmis hastalarda pulmoner
dolagimin vazoreaktivitesini test etmek icin gerekir.

Kalp kateterizasyonu sirasinda; PAB (sistolik, diyastolik ve ortalama), sag
atriyal basing, PKUB ve RV basinci dlgiilmelidir. Kalp debisi ii¢ kez dl¢giilmeli ve
oksijen tiiketimi degerlendiriliyorsa, 6l¢iimlerde tercihen termodiliisyon ya da Fick

yontemi kullanilmalidir. Sistemik-pulmoner sant olmasi durumunda Fick yonteminin

15



kullanilmast zorunludur. Superior vena kava, inferior vena kava, PA ve sistemik arter
kanlarinda oksijen satiirasyonu da belirlenmelidir. PVD nin hesaplanmasi i¢in bu
Olctimler gereklidir. Her hastada kademeli olarak O satiirasyonu degerlendirmesi
yapilmalidir. Pulmoner arter O satiirasyonu >%75 saptandiginda sol-sag santtan
stiphelenilmelidir. Sol kalp hastaligina baglhi PH ayiric1 tanisi i¢in yeterli PAUB
Olgtimleri yapilmalidir. PAUB'Un degerlendirilmesi prekapiller (normal PCWP <15
mmHg) ve postkapiller PH (PAUB >15 mm Hg) arasindaki ayrimlara izin verebilir.
Koroner arter hastalig1 veya kalp yetersizligi risk faktorleri olan hastalarda ilave olarak
sol kalp kateterizasyonu yapilabilir. PAUB de beklenmeyen derecede ylikseklikler
saptanmast durumunda olas1 yanligliklart ortadan kaldirmak i¢in LV diyastol sonu
basincinin 6l¢lilmesi 6nemlidir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda tanisal SKK yapilirken, uzun siireli
kalsiyum kanal blokeri (KKB) tedavisinden yarar gérecek IPAH, HPAH ve ilag ile
iligkili PAH hastalarin1 saptamak icin vazoreaktivite testi de yapilmalidir. Pozitif akut
yanit (pozitif akut yanit veren hasta) kalp debisinin arttig1 ya da degismedigi kosullarda
ortalama PAB degerinde 10 mmHg azalma ile mutlak ortalama PAB degerinin 40
mmHg olmasi seklinde tanimlanmaktadir.

Deneyimli merkezlerde SKK prosediirleri diisiik morbidite ve mortalite
oranlarma sahiptir (49). Pulmoner hipertansiyon (PH) tanisi i¢in altin standart
yontemdir ve kalp ve/veya akciger nakli 6ncesi hastalarin degerlendirilmesinde 6nemli
bir bilesendir (50). Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ¢ekirdek miifredati 2013,
kursiyerlerin “kateterizasyon laboratuarinda ve yatak basinda sag kalp kateterizasyonu
yapma ve kardiyak outputu, intravaskiiler basing ve oksijen satiirasyonunu” 6lgme
becerisine sahip olmalar1 gerektigini belirtir (51).

En sik goriilen komplikasyonlar erisim bolgesi hematomu, vagal reaksiyon,
pnomotoraks ve aritmidir. Erisim yolu, operator deneyimi, kalp cihazlarinin ve damar
i¢ci kateterlerin mevcudiyeti ve Onceki vendz kaniilasyon Oykiisii ve buna bagh
komplikasyonlarin ge¢misi gibi bir dizi faktére baghidir. Sol kalp kateterizasyonu
eszamanli olarak yapilirsa, femoral ven (FV) erisimi yaygin olarak kullanilir, bununla
birlikte bir dizi kiigiik ¢alisma, sirasiyla bir antekubital fossa veni ve radyal arter
yoluyla SKK ve sol kalp kateterizasyonunun uygulanabilirligini ve giivenligini

gostermistir (52).
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Swan-Ganz kateteri gibi balon kateterleri, distal ugta sag kalpten gegisi
kolaylastirmak i¢in bir balona sahiptir. Floroskopiye ihtiya¢ duyulmadan
yerlestirilmek iizere tasarlanmiglardir, ancak hastada sag kalpte genisleme veya
siddetli trikiispid yetersizligi olmasi durumunda goriintiileme siklikla yararlidir.
Monitdrizasyonla basing Ol¢limleri alinmadan 6nce sistemde hava kabarciklarinin
olmadigina ve basinglarin sifirlandigina dikkat edilmelidir. Sonrasinda pulmoner arter
ug¢ basinglari, pulmoner arter basinglar1 kalp bosluklarinin basinglar1 kaydedilir. Ayni
islem esnasinda kan gazlar1 alinir. Intrakardiyak bosluklardan ve biiyiik damarlardan
dogrudan kan alimi, sistemik ve pulmoner dolasimlar arasindaki santlarin
saptanmasini ve miktarini belirlemeyi saglar.

Pulmoner anjiyografi, pulmoner emboli (PE), PA darligi ve arteriyovenoz
malformasyonlar1 teshis etmek icin kullanilabilir. PE tanist iki radyografik

projeksiyonda trombiis gosterilmesini gerektirir (53).

1.1.8. Prognoz

Ik tedavi planindan bagimsiz olarak ve ilk tedavi yanitina ragmen, birgok
hastada persistan orta-siddetli pulmoner arter hipertansiyonu ve daha uzun siireli kotii
prognoz ile iligkili olan sag ventrikiil yetersizligi vardir. Cok sayida prognostik
belirte¢ tanimlanmis olmasina ragmen, hicbir parametre, pulmoner arter
hipertansiyonu ve bunun sonucu olarak sag ventrikiil yetersizliginin patobiyolojisinin
karmagikligint ve kardiyopulmoner fizyolojisini yeterince yakalayamamaktadir.
Teshiste, bazi hasta Ozellikleri, erkek cinsiyet, yaslilik ve pulmoner arter
hipertansiyonunun alt tipi dahil olmak iizere daha kotii prognozu tahmin eder (54).
Daha 6nemlisi, diger parametreler, daha kotii NYHA fonksiyonel sinifi,daha kisa 6
dakikalik yiirlime mesafesi ve daha diisiik kalp debisi veya indeksi ile sag ventrikiil
yetmezligi de dahil olmak tizere, kotii sagkalimin 6ngordiirticiistidiir (55). Bu nedenle,
kilavuz, pulmoner arter hipertansiyonunun ve sag ventrikiil yetmezliginin ciddiyetini
degerlendirmek, tedaviye yanit1 6lgmek ve tedavide yogunlasma veya degisiklikle
ilgili kararlar1 yonlendirmek i¢in pulmoner arter hipertansiyonunun ve sag ventrikiil
yetmezliginin ciddiyetini degerlendirmek i¢in ¢oklu belirteclerden olusan bir panel

kullanarak diizenli ve kapsamli bir degerlendirme 6nermektedir (Tablo 7).
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Hastalar diisiik risk, orta risk veya klinik kotiilesme veya 6liim igin yiiksek risk olarak
simiflandirilabilir. Yas, cinsiyet, altta yatan hastalik ve eslik eden hastaliklar da dahil
olmak iizere PAH tedavisinden etkilenemeyen hastalik tezahiirii ve prognozu iizerinde
etkisi olan birkag baska faktor vardir. Giivenilir bireysel tahminler her zaman zor olsa
da, diistik riskli olarak kategorize edilen hastalarda tahmini 1 yillik mortalite <% S'tir.
Temel olarak bu hastalar, WHO-FC | veya II'de 6DYM >440 m olan ve klinik olarak
anlamli RV disfonksiyonu belirtileri olmayan progresif olmayan bir hastalik gosterir.
Orta risk grubundaki tahmini 1 yillik 6liim oran1% 5-10'dur. Bu hastalar tipik olarak
WHO-FC III'te orta derecede bozulmus egzersiz kapasitesi ve RV disfonksiyonu
belirtileri vardir, ancak RV yetmezligi ile birlikte degildir. Yiiksek risk grubundaki
hastalarda tahmini bir y1llik mortalite >%210'dur. Bu hastalar WHO-FC 11 veya IV'te
progresif hastalik ve ciddi RV disfonksiyonu bulgular1 veya RV yetmezligi ve

sekonder organ disfonksiyonu ile basvururlar.

1.1.9. Pulmoner arterial hipertansiyon (Grup-1 PH)

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) , akciger hastaliklarina bagli PH,
KTEPH ya da seyrek goriilen diger hastaliklar gibi izole post-kapiller PH nedenleri
olmaksizin prekapiller ve kombine post-kapiler PH ile ayirt edilen bir klinik durumdur.
PAH, PH alt grubudur. PH kriterlerine ek olarak PAUB (pulmoner arter ug basing)
<15 mmHg ya da PAUB >15, DPG >7 mmHg ve/veya PVR >3 wood olmadir (2).

Birinci grupta yer alan PAH kendi i¢inde idiyopatik pulmoner arteriyel
hipertansiyon (IPAH), ilaglara bagli PAH, kalitsal PAH ve diger sebeplere bagli PAH
olmak iizere 4 alt gruba ayrilmaktadir. Yenidoganin israrct PH’1 diger PAH alt gruplar
ile bazi1 a¢ilardan benzemekle beraber daha ¢ok farkliliklar icermektedir. Son siniflama

ile birlikte yenidoganin 1srarci pulmoner hipertansiyonu grup 1 olarak belirlenmistir.

1.1.9.1. Eriskin dogustan kalp hastaligina bagh pulmoner arter
hipertansiyonu

Erigkin dogustan kalp hastalig: ile iliskili pulmoner arter hipertansiyonu, PH

Klinik smiflandirma grubunun 1. grubunda yer alir ve ¢ok heterojen bir hasta

popiilasyonunu temsil eder. Her bir hastayi eriskin KKH (konjenital kalp hastalig1) ile
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Tablo 7. Pulmoner Arter Hipertansiyonu Olan Hastalarda Risk Siniflandirilmasi (2.
Referanstan uyarlanmistir)

Prognostik parametre Diisiik risk (<%5) Orta risk (5-10%0) Yiiksek risk
(tahmini 1 yillik 6liim (>10%)
orani)
Klinik olarak sag kalp Hayir Hayir Evet
yetmezIligi
Semptom Yok Yavasg Hizli
progresyonu
Senkop Hig Bazen, ortostatik veya Sik sik, kiigiik
ahigilmamus fiziksel eforla  fiziksel eforda
bile
WHO fonksiyonel 11l Il v
sinifi
6 Dakika yiiriime >440 m 165-440 m <165m
mesafesi
Spiroergometry pik VO, >15 ml/min/kg  pik VO3 11-15 ml/min/kg pik VO, <11
(>65% ref.); (>65% ref.); ml/min/kg
VE/VCO; egimi <36 VE/VCO; egimi 36-44 (>65% ref.);
VE/VCO;
egimi >44
Serum BNP/NT- BNP <50 ng/ml BNP 50-300 ng/ml BNP >300
proBNP NT-proBNP<300 NT-proBNP 300-1400 ng/ml  ng/ml
ng/ml NT-
proBNP>1400
ng/ml
Kardiyak RA yiizey alan RA yiizey alan1 18-26 cm? RA ylizey
goriintiileme <18cm? perikardiyal hi¢ veya minimal alan1 >26 cm?
(ekokardiyografi, effiizyon yok perikardiyal effiizyon perikardiyal
mrg) efflizyon
Hemodinami RA basincit <8mmHg RA basinci 8-14 mmHg Cl RA basinci
Cl >2,5 I/min/m? 2-2.4 l/min/m? >14mmHg ClI
SvO2 >65% SvO2 60-65% <2,0 I/min/m?

SvO2 <60%

SvO;: mix vendz oksijen saturasyonu VO2: oksijen tilketimi VE/VCO,: dakika ventilasyonu —

karbondioksit tiretim iligkisi

iligkili PAH ile daha iyi karakterize etmek i¢in spesifik bir klinik siniflandirma ve
anatomik-patofizyolojik siniflandirma saglanmistir (56). Patent duktus arteriosus,
siniis venosus atriyal septal defekt veya parsiyel anormal pulmoner vendz doniis gibi
bazi malformasyonlar siklikla gizlenir ve hastalar [PAH hastast olarak yanlis
siiflandirilir. Bu nedenle bu dogustan anomaliler 6zel olarak arastirilmalidir.
Avrupa'daki bir ankette %5-10 rakami bildirilmis olmasina ragmen, yetiskin
KKH'deki PAH prevalansin1 degerlendirmek i¢in higbir ¢alisma tasarlanmadigindan,

epidemiyolojik veriler yetersiz kalmaktadir (57). Pulmoner vaskiilaritenin, sistemik-
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pulmoner santlara bagl olarak artan kan akigina ve ayrica artan basinca kalic1 olarak
maruz kalmasi, PVR'de bir artisa yol agan tipik bir pulmoner obstriiktif arteriyopatiye
(diger PAH formlariyla ayni) neden olabilir. PVR sistemik vaskiiler rezistansa (SVR)

yaklasir veya asarsa, sant tersine ¢evrilir (Eisenmenger sendromu) (58).

1.1.9.2. Bag dokusu hastaligina bagh pulmoner arter hipertansiyonu

Pulmoner arteriyel hipertansiyon, SSc, sistemik lupus eritematozus, karigik
BDH (bag dokusu hastaligi) ve daha az oranda romatoid artrit, dermatomiyozit ve
Sjogren sendromu gibi BDH'larin iyi bilinen bir komplikasyonudur (59). BDH ile
iliskili PAH, Bat iilkelerinde IPAH'dan sonra en yaygin ikinci PAH tiirtidiir (10). SSc,
ozellikle siirli degiskeninde, Avrupa ve ABD'de PAH ile iligkili ana BDH'yi temsil
eder. SSc hastalarinin biiyiik kohortlarinda hemodinamik olarak kanitlanmig pre-
kapiller PH prevalansi% 5 ila 12 arasinda degismektedir (60). Bu hastalarda PH,
interstisyel akciger hastaligi ile birlikte veya kapiller oncesi arteriyolleri (PAH) ve
kapiller sonrasi veniilleri (PVOD) etkileyebilen izole bir pulmoner vaskiiler hastaligin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir (61). Bu nedenle, ¢ok yonlii bir hastalik baglaminda

tedaviyi belirlediginden, hangi mekanizmanin etkin oldugunu belirlemek zorunludur.

1.1.9.3. Portal hipertansiyona bagh pulmoner arter hipertansiyonu

Portal hipertansiyon ile iligskili PAH genellikle PoPH olarak adlandirilir. Bu
durum, anormal pulmoner vazodilatasyon ve hipoksemi ile karakterize
hepatopulmoner sendrom ile karistirilmamalidir (62). Bununla birlikte, her iki kosul
arasinda da ortiismeler olusabilir (63). PoPH terimi, ima edildigi gibi, mutlaka
karaciger hastaliginin varlig1 ile degil, portal hipertansiyonunun varlig: ile iligkilidir.
Bununla birlikte, sirotik karaciger hastaligi portal hipertansiyonun en sik nedeni
oldugundan PoPH en sik sirozlu hastalarda goriiliir. Portal hipertansiyonu olan
hastalarin yaklagik % 1-51 PAH gelistirir (64) ve risk karaciger hastalig
etiyolojisinden ve hepatik fonksiyon bozuklugundan biiyiik oOlciide bagimsiz
goziikmektedir (65). Her ne kadar bazi genetik risk faktorleri tanimlanmis olsa da (66),

portal ve PH arasindaki patogenetik baglanti belirsizligini korumaktadir.
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1.1.9.4. insan immiin yetmezlik viriisii enfeksiyonu ile iliskili pulmoner
arter hipertansiyonu

Yiiksek derecede aktif antiretroviral tedavi (HAART) kullanimi ve firsatci
enfeksiyonlarin agresif yonetimi, HIV bulagmis hastalarda yasam omriiniin artmasina
katkida bulunmustur. Sonug olarak, komplikasyon yelpazesi PAH dahil diger uzun
vadeli kosullara dogru kaymistir. HAART ile modern HIV yonetiminin de sagkalimin
artmasina ve HIV ile iliskili PAH insidansinin azalmasina neden olmasi muhtemeldir
(67). Birlikte ele alindiginda, hayatta kalma ve insidans tlizerindeki bu etkiler, HIV ile
enfekte hastalarda son yillarda istikrarli bir PAH prevalansi ile sonuc¢lanmistir. HIV
ile iligkili PAH'!n patogenezi hala belirsizligini korumaktadir. Bu hastalardan elde
edilen karmasik pleksiform lezyonlarda viral partikiillerin bulunmamasi, enflamasyon
ve biiyiime faktorleri iizerinde viral enfeksiyonun dolayli bir etkisinin, viriise daha
once maruz kalmis bir hastada tetikleyici olarak hareket edebilecegini

distindiirmektedir.

1.1.9.5. Pulmoner veno-okliiziv hastalik ve pulmoner kapiller
hemanjiomatozis

Hem PVOD hem de PCH nadir goriilen durumlardir ancak giderek artan bir
sekilde PH nedenleri olarak kabul edilmektedirler (68). PKH'nin patolojik 6zellikleri
PVOD hastalarinin% 73'tinde, PVOD patolojik o6zellikleri ise PKH hastalarinin
%80'inde bulunur (69). Patolojik 6zellikler ve klinik 6zellikler ile PAH tedavisi ile
ilaca bagli pulmoner 6dem riski arasindaki benzerlik, bu iki kosulun iist iiste geldigini
ortaya koymaktadir ve PCH'min PCOD'un kapiller sonrasi tikanmasi nedeniyle
PVD'nin sekonder bir anjiyoproliferatif siireci olabilecegi one siiriilmistiir (70). Bu
nedenle, PVOD ve PCH, patolojik, genetik ve klinik benzerlikleri ve PAH ile
farkliliklar1 nedeniyle, PAH yaninda klinik siniflandirmanin spesifik bir alt grubunda
birlikte siniflandirilmistir. PVOD / PCH'nin gergek insidansi bilinmemektedir, ¢linkii
bircok vaka hala PAH olarak siniflandirilmaktadir. Idiyopatik PAH olgularinin
gercekte PVOD / PCH kriterlerini karsilama orant %10 civarindadir (71). IPAH'In
aksine, PVOD'da erkek baskinlig1 vardir ve prognoz daha kotii goriinmektedir. Ailevi
PVOD varlig1 bildirilmistir, ancak bu hastaliga sahip hastalarda BMPR2 mutasyonlar1

nadir olarak bulunmustur (72).
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1.1.10. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (Grup-1V PH)

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH), majér damar
tromboembolizminin bir sonucu olarak tikayici bir PA remodeling hastaligidir.
Semptomatik bir PE olayindan sonraki ilk 2 yil icerisinde KTEPH™in %0.1-9.1
oraninda kiimiilatif insidans1 oldugu bildirilmistir (73). Biiyiik hata payi, muhtemelen
basvuru onyargisi, erken semptomlarin yetersizligi ve akut PE'yi 6nceden var olan
KTEPH semptomlarindan ayirmada zorluk olmasi nedeniyledir (74). Her ne kadar tam
prevalans ve KTEPH'in yillik insidansi bilinmese de, bazi veriler bu durumun yilda
yaklagik milyon kisi basina 5 kiside olabilecegini gostermektedir (75).

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonun ayirici tanisinda, su anki en
iyi bilgilere gore asagidaki kosullar g6z 6niinde bulundurulmali ve tedavi edilmelidir.
Bu kosullar arasinda PA sarkomu, tiimdr hiicresi embolisi, parazitler (kist hidatik),
yabanci cisim embolisi ve konjenital veya kazanilmis PA darlig1 sayilabilir.

Pulmoner emboli (PE) sonrasi KTEPH i¢in rutin tarama mevcut kanitlarla
desteklenmemektedir; Daha Oncesinde akut PE olmadan da 6nemli sayida KTEPH
vakas1 gelisir. Tani sirasindaki hastalarin ortanca yasi1 63'tiir ve her iki cinsiyet de esit
derecede etkilenir (76); pediatrik olgular nadirdir (77). Klinik semptomlar ve belirtiler
erken KTEPH'de spesifik degildir veya yoktur, sag kalp yetmezligi belirtileri ancak
ilerlemis hastalikta belirginlesir. Bu nedenle erken tan1t KTEPH'de halen bir sorun
olmaya devam etmekte olup, uzman merkezlerde semptom baslangici ve tani arasinda
gegen ortalama siire 14 aydir (78). Mevcut oldugunda, KTEPH'nin klinik semptomlari
akut PE veya IPAH'a benzeyebilir. Odem ve hemoptizi KTEPH'de daha sik goriiliirken
senkop IPAH'da daha sik goriiliir (79). KTEPH tanisi, bu durumu “subakut” PE'den
ayirt etmek i¢in en az 3 ay etkili antikoagiilasyondan sonra elde edilen bulgulara
dayanmaktadir. Bu bulgular PAWP <15 mmHg ile birlikte ortalama PAP >25 mmHg
olmasi, akciger taramasinda perfiizyon defektleri ve multidetektor BT anjiyografi,
MR goriintiileme veya konvansiyonel pulmoner sineanjiyografi ile goriilebilen
KTEPH igin spesifik tan1 bulgular1 olan halka benzeri stenozlar, webler/yariklar ve

kronik tam tikanikliklardir.
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Pulmoner endarterektomi, KTEPH i¢in tercih edilen tedavi ydntemidir.
Avrupa'da, hastane i¢i 6liim oran1 su anda % 4,7'ye kadar diismektedir (80) ve yiiksek
hacimli merkezlerde daha dusiiktiir (81). Hastalarin ¢ogunlugu semptomlardan 6nemli
Olclide kurtuldugunu ve hemodinamigin normale yakinlagtifin1 deneyimlemektedir
(82). Akut PE igin cerrahi embolektominin aksine, KTEPH tedavisi, serebral
perflizyon destegi gereksinimi olmadan, derin hipotermi ve dolasim durmasi altinda
yapilan, pulmoner arterlerin medial tabakasi ile gercek bir bilateral endarterektomi
gerektirir (83).

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon igin optimal tibbi tedavi,
antikoagiilanlar ve ditiretikler ve kalp yetmezligi veya hipoksemi durumunda O'den
olusur. Yasam boyu antikoagiilasyon, PEA'dan sonra bile, yeni oral antikoagiilanlarin
etkinligi ve giivenligi ile ilgili veri olmamasina ragmen onerilir. KTEPH'de pulmoner
mikrovaskiiler hastalik, PAH i¢in onaylanan ilaglarin endikasyon dis1 kullanimi igin
gerekece saglamistir. Bazi randomize olmayan calismalar, egzersiz kapasitesi ve
hemodinamikte iyilesme igin kanit saglamistir (84-86). KTEPH'in hedefe yonelik tibbi
tedavisi, teknik olarak opere olamayan hastalarda veya kabul edilemez bir cerrahi risk
varhiginda fayda gosterebilir. PEA'dan sonra persistan veya tekrarlayan PH'l1 hastalar

da hedefe yonelik tibbi tedaviye aday olabilirler.

1.1.11. Tedavi

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalari i¢in tedavi, son on yilda asamali
olarak gelisti, karmasiklik ve etkinlik kaniti artti. PAH hastalarinin tedavi siireci,
sadece bir ilag regetesi olarak kabul edilemez, ancak ciddiyetin baslangi¢
degerlendirmesini ve daha sonra tedaviye yanit1 iceren karmasik bir strateji ile
karakterize edilir. PAH hastalar1 i¢in mevcut tedavi stratejisi ii¢ ana basamaga

ayrilabilir (87):

1. Ilk yaklasim genel dnlemleri (fiziksel aktivite ve kontrollii rehabilitasyon, hamilelik,
dogum kontrolii ve menopoz sonrasi hormonal tedavi, elektif cerrahi, enfeksiyonun
Onlenmesi, psikososyal destek, tedavilere baglilik, genetik danisma ve seyahat),

destekleyici tedaviyi (oral antikoagiilanlar, ditiretikler, O2, digoksin), uzman

23



merkezlere sevk ve kronik KKB (kalsiyum kanal blokorii) tedavisinin endikasyonu
icin akut vasoreaktivite testini igerir.

2. Ikinci asama, vazoreaktif hastalarda yiiksek doz KKB ile baslangic tedavisini veya
hastanin prognostik riskine gore vaskiiler reaktif olmayan hastalarda PAH igin
onaylanan ilaglar1 igerir.

3. Ugiincii boliim, ilk tedavi stratejisine verilen yanitla ilgilidir; Yetersiz bir cevap
durumunda, onaylanmis ilag kombinasyonlarinin ve akciger transplantasyonunun rolii
onerilmektedir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon igin tibbi tedavinin amaci hem hastalarin
semptomatik durumunu iyilestirmek hem de klinik bozulma oranini yavaslatmaktir.
Asagidaki listede gosterildigi gibi PAH" tedavi etmek icin kullanilan alt1 ana ilag sinifi
vardir. Kalsiyum kanal blokerleri, akut vasoreaktivite testi pozitif olan ve siirekli bir
yanit gosteren hastalarda endikedir. Hastalarin ¢ogu, diger bes ilag sinifindan biriyle

tedaviye adaydir.

1.1.11.1. Kalsiyum kanal blokerleri

Amlodipin
Diltiazem
Nifedipin

Kalsiyum kanal blokdriinlin se¢imi, nifedipin ve amlodipini tercih eden
goreceli bir bradikardi ve diltiazem lehine goreceli bir tagikardi ile baslangigta hastanin
kalp atis hizina dayanmaktadir. [IPAH'da etkinlik gosteren bu ilaglarin giinliik dozlar
nispeten yiiksektir: nifedipin i¢in 120-240 mg, diltiazem i¢in 240-720 mg ve
amlodipin i¢in 20 mg. Daha diisiik bir baslangi¢ dozu ile baglamanmasi tavsiye edilir.
Giinde iki kez 30 mg yavas salinan nifedipin veya giinde ii¢ kez 60 mg diltiazem veya
giinde bir kez 2.5 mg amlodipin, ve maksimum tolere edilen doza kadar dikkatli bir
sekilde arttirilir. Doz artisi i¢in sinirlayici faktorler genellikle sistemik hipotansiyon
ve alt ekstremite periferik 6demdir. Pozitif vazodilator yanit1 kriterlerini karsilayan ve
KKH'lerle tedavi edilen IPAH'l1 hastalar hem giivenlik hem de etkinlik nedeniyle
yakindan takip edilmeli, SKK de dahil olmak tizere 3-4 aylik bir tedaviden sonra tam

olarak yeniden degerlendirilmelidir.
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Vazodilatér yanitin, BDH, HIV, porto-pulmoner hipertansiyon (PoPH) ve
PVOD'lu hastalarda KKB tedavisine uzun siireli olumlu bir yanit ngdrmedigi
goriilmektedir (88).

1.1.11.2. Endotelin reseptorii antagonistleri

Bosentanin
Ambrisentan

Masitentan

Endotelin sisteminin aktivasyonu, PAH hastalarinin hem plazma hem de
akciger dokusunda gosterilmistir . Endotelin-1 plazma seviyelerindeki artisin PH'in bir
nedeni veya sonucu olup olmadigi acik olmasa da, veriler PAH patogenezinde
endotelin sistemi i¢in belirgin bir rolii desteklemektedir (89). Endotelin-1, pulmoner
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, endotelin reseptorleri tip A ve B gibi iki ayr1 reseptor
izoformuna baglanarak vazokonstriktor ve mitojenik etki gosterir. Endotelin reseptor

blokerleri bu yol tizerinden etki gostermektedirler.

1.1.11.3. Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri

Sildenafil
Tadalafil
Vardanafil

Siklik guanozin monofosfati (cGMP) parcalayan enzim olan fosfodiesteraz tip
5'in inhibisyonu, bu enzimi eksprese eden bolgelerde NO / ¢cGMP yolu boyunca
vazodilatasyon ile sonuglanir. Pulmoner vaskiilatiir 5nemli miktarda fosfodiesteraz tip
5 icerdiginden, fosfodiesteraz tip 5 inhibitorlerinin (PDE-51) potansiyel klinik faydasi
PAH'da arastirilmistir. PDE-5 ayn1 zamanda antiproliferatif etkiler gdstermektedir. Ug
PDE-5'in tiimii erektil disfonksiyon tedavisi i¢in onaylanmistir. Sildenafil, tadalafil ve
vardenafil ile, sirasiyla 60, 75-90 ve 40-45 dakika sonrasinda gézlenen maksimum etki

ile birlikte 6nemli bir pulmoner vazodilatasyon saglanir (90).
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1.1.11.4. Guanilat siklaz stimulatorleri

Riosiguat

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil gibi PDE-5'ler NO-cGMP yolunu hizlandirip
c¢GMP degradasyonunu yavaslatirken, sGC stimiilatorleri cGMP {iiretimini arttirir.
sGC stimiilatorleri ile c¢esitli hayvan modelleri iizerinde yapilan klinik Oncesi
caligmalar, antiproliferatif ve antiremodelling 6zelliklere sahip oldugunu gostermistir.
Bir randomize kontrollii ¢alismada (RKC) (91) giinde 3 doz 2.5 mg riociguat ile
tedavi edilen 443 PAH hastasinda egzersiz kapasitesi, hemodinami, WHO-FS ve
klinik kotlilesme zamani agisindan olumlu sonuglar gosterilmistir. Plasebo grubunda
ve 2.5 mg grubunda en sik goriilen yan etki senkoptur (sirastyla% 4 ve% 1). Riociguat
ve PDE-5i"nin kombinasyonu, bir RKC ¢alismasinin agik etiketli fazinda tespit edilen

hipotansiyon ve diger ilgili yan etkiler nedeniyle kontrendikedir (92).

1.1.11.5. Prostasiklin analoglar:

Epoprostenol
[lioprost
Treprostinil

Beraprost

Prostasiklin, agirlikli olarak endotel hiicreleri tarafindan iiretilir ve tiim
vaskiiler yataklarin gii¢lii vazodilatasyonunu indiikler. Bu bilesik, trombosit
agregasyonunun en gii¢lii endojen inhibitoriidiir ve ayn1 zamanda hem sitoprotektif
hem de antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu goriilmektedir. PAH'1 hastalarda,
prostasiklin metabolik yolaklarinin diizensizligi, pulmoner arterlerde ve prostasiklin
idrar  metabolitlerinde  prostasiklin  sentaz  ekspresyonundaki  azalmanin
degerlendirilmesiyle gosterilmistir (93). PAH'l' hastalarda prostasiklinin klinik
kullanimi, farkli farmakokinetik 6zelliklere sahip olan fakat kalitatif olarak benzer

farmakodinamik etkileri paylasan stabil analoglarin sentezi ile genisletilmistir.
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1.1.11.6. iP receptor agonistleri

Selexipag

Selexipag, oral olarak temin edilebilir, segici bir prostasiklin IP reseptorii
agonistidir. Selexipag ve metaboliti, endojen prostasiklininkine benzer etki tarzlarina
sahip olmasina ragmen, prostasiklin'den kimyasal olarak farklidirlar. Bir RKC de
ERA ve / veya PDE-5i tedavisi alan PAH hastalarindaki selexipag kullaniminin, 17
hafta sonra PVR'yi azalttig1 gosterilmistir (94). 1156 hastay1 kaydeden olaya dayali bir
evre 3 RKC de, ERA'larla ve / veya PDE-5i ile tek basina veya tek veya cift terapiye
ek selexipag kullaniminin bilesik morbidite ve mortalite sonlanim noktalarini % 39

azaltabildigini gostermistir (95).

1.1.12. 6 Dakika Yiiriime Testi

Fonksiyonel egzersiz kapasitesinin objektif degerlendirilmesi igin c¢esitli
yontemler vardir. Bazilari, egzersiz performansina dahil olan tiim sistemlerin eksiksiz
bir degerlendirmesini saglarken, bazilar1 temel bilgiler saglar. En popiiler klinik
egzersiz testleri merdiven ¢ikma, 6DYT, ’Shuttle walk’’ testi, egzersize bagli astimin
tespiti, kardiyak stres testi (6rn. Bruce protokolii) ve kardiyo pulmoner egzersiz testidir
(96, 97).

6 dakika yiiriime testinin en giiclii endikasyonu orta ila siddetli kalp veya
akciger hastalig1 olan hastalarda tibbi girisimlere verilen yanit1 6lgmektir. 6DYT ayni
zamanda hastalarin fonksiyonel durumunu belirlemek i¢in ve ayrica bir morbidite ve
mortalite 6ngoriisii olarak da kullanilmigtir (98). Tiim bu endikasyonlar asagidaki
gibidir;

1. Tedavi Oncesi ve sonrasi degerlendirme
» AC transplantasyonu
» AC rezeksiyonu

> AC volum azaltici cerrahi

» Pulmoner rehabilitasyon
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» KOAH
» Pulmoner hipertansiyon

» Kalp yetmezligi

2. Fonksiyonel durum degerlendirmesi

» KOAH

Kalp yetmezligi

Kistik fibrozis

Periferik vaskiiler hastaliklar

Fibromiyalji

YV V VY V V¥V

Yagli hasta

3. Morbidite ve mortalite degerlendirmesi

» KOAH
» Kalp yetmezligi

» Primer pulmoner hipertansiyon

6 dakika ylirime testinin tekrarlanabilirligi ve diger fonksiyonel kapasite
Ol¢timleriyle korelasyonu iyidir. Normal bir kisinin 6 dakika i¢inde yiiriime mesafesi
400-700m’dir (98).

Test 30 metre uzunlugunda, her 3 metrede bir isaretlenmis, baslangic ve bitis
cizgisi goriinebilir bir ¢izgi ile isaretlenmis engebesiz ve diiz bir parkurda yapilir. Teste
baslamadan once hasta bir sandalyede 15 dk dinlendirilir. Bu sirada hastanin 6 dakika
yiiriime testi i¢in kontrendikasyonlar1 sorgulanir (Tablo 8). Kontrendikayonu yok ise
hasta dinlendikten sonra hastanin tansiyonuna, puls-oksimetre ile oksijen
saturasyonuna, nabzina ve BORG skalasina (Tablo 9) goére hastanin dispne ve

yorgunluk derecesine bakilir.
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Tablo 8. 6DY T nin Mutlak ve Rélatif Kontrendikasyonlari

Mutlak Kontrendikasyonlari

e Son 1 ay icinde unstabil angina pektoris

e Son 1 ay i¢inde gegirilmis miyokard infarktiisii

Rolatif Kontrendikasyonlari

e Isitrahat kalp hizinin dakikada 120’nin {izerinde olmasi.

e Sistolik kan basincinin 180 mmHg’dan biiyiik olmas1 veya diyastolik
basincinin
100 mmHg’dan biiyiik olmasi

Tablo 9. BORG Skalasi

0 hi¢ yok 5 siddetli (agir)
0,5 cok ¢ok az 6

1 cok az 7 cok siddetli

2 az 8

3 orta 9

4 biraz siddetli 10 cok cok siddetli

Testten Oonce alinan ila¢ varsa bunlar kayit edilir. Hasta baslangi¢c cizgisine
getirilir. Hastaya; parkurda 6 dakika boyunca kendi yiiriime temposunda yiiriimesi,
sikayeti olmasi halinde istedigi zaman testi sonlandirabilecegi, test siiresince ihtiyact
olmas1 halinde durup dinlenebilecegi ve ‘’test bitti’” komutu verilinceye kadar teste
devam etmesi gerektigi seklinde bilgi verilir. Ve kronometre baslatilarak *’test
baslad1’” komutu ile test baslatilir ve “’test bitti’” komutu ile test sonlandirilir. Test
stiresince eger hasta durup dinlenir teste ara verirse kronometre durdurulmaz. Hastada
gogls agirsi, tolere edilemeyen nefes darligi, bacak kramplari, sendeleme, diaforez,
morarma veya soluklasma ve oksijen saturasyonunun <%85 olmasi1 halinde test
sonlandirilmalhidir (98). Test bittikten sonra hasta sandalyeye oturtulur puls-oksimetre
ile oksijen saturasyonuna, nabzina ve BORG skalasina gore hastanin dispne ve
yorgunluk derecesine bakilir ve hastanin 6 dakika boyunca yiiridiigii mesafe
hesaplanarak test sonlandirilir. Hastanin test sirasinda angina, bas donmesi, kalca

agrisi, bacak agrisi, baldir agris1 gibi sikayetleri olmus ise kayit edilir.
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2. GEREC ve YONTEM
2.1. Cahsma Protokolii

2.1.1. Hasta Alim ve Dislama Kriterleri

Calismaya Firat Universitesi Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigi’ne
Agustos 2019 — Eylil 2019 tarihleri arasinda bagvurmus Grup I-IV Pulmoner
Hipertansiyon tanist ile takipli 50 hasta dahil edilmistir.

Calismaya dahil olma kriterleri:
e Grup I-IV PH tanis1 konulmus olmasi

e Hastanin daha 6nce testin yapilacagi parkurda 6DYT yapmis olmasi

Calismadan dislanma kriterleri:
e Son bir ay i¢inde unstabil angina pektoris
e Son bir ay i¢inde gegirilmis miyokard infarktiisii
e Dinlenim kalp hizinin dakikada 120’nin iizerine olmasi
e Sistolik kan basmcmin 180 mmHg’dan biiyiik olmas1 veya diyastolik kan
basmcinin 100 mmHg’dan biiytik olmasi

e Pulse oksimetre ile bakilan oksijen saturasyonunun < %85 olmasi

2.1.2. Genel Degerlendirme ve Olgiimler

Calismaya dahil edilen 50 hastadan ayrintili anamnez alindi. Aile 6ykiisii ve sigara,
alkol gibi aliskanliklar1 sorgulandi. Hastanin kullanmakta oldugu ilaglar1 sorgulandi
ve kayit edildi. Her hastaya istirahat halinde EKG ¢ekildi. EKG’de ritim, kalp hiz1 ve
varsa eger ek patolojik bulgular incelenip kayit edildi. Hastalarin bobrek fonksiyon
testleri, karaciger fonksiyon testleri, hemogram, TSH ve BNP degerlerine bakildi ve
kayit edildi. Hastalara Firat Universitesi Arastirma Hastanesi Kardiyoloji boliimiinde
veya dis merkezde yapilmis ve kayit altina alinmis olan transtorasik ekokardiyografi

ve sag kalp kataterizasyonu sonuglari incelendi ve kayit altina alindi.
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2.1.3. Alt1 Dakika Yiiriime Testi ve Olciimler

Calismaya dahil edilen 50 hastaya 6 dakika yiiriime testi Firat Universitesi
Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Kliniginde uygulanmistir.

50 hasta rastgele ikiserli gruplara ayristirildi ve bu ikili gruptaki hastalara 6nce tek
tek sonrada iki hastaya ayni anda 2002 Amerikan Toraks Dernegi (ATS) konsensusuna
uygun sekilde 6 dakika yiirlime testi yapildi. Yiiriime parkuru olarak Kardiyoloji
Klinigi koridoru se¢ildi. 30 metre uzunlugunda bir yiiriiyiis parkuru olusturuldu. 30
metrelik bu alan her 3 metre mesafe ile isaretlendi ve 1’den 10’a kadar numalandirildi.
30 metrelik parkurun baslangi¢ ve bitis noktasi kalin ve goriinebilir bir ¢izgi ile ¢izildi.
30 metre gidis 30 metre doniis olmak iizere toplam 60 metrelik bir yliriime mesafesi 1
tur olarak kabul edildi. Thtiya¢ olmasi halinde ulasimi kolay ve hizl1 olmasi igin acil
miidahale arabas1 yiirlime testinin yapildig1 koridora yakin bir yere yerlestirildi. Tablo
10’da belirtilen 6DYT sonlandirma kriterlerinden birisinin olmasi halinde testin

sonlandirilacagi planlandi.

Tablo 10. 6DYT Sonlandirma Kriterleri

SpO2 < %85

Gogiis agrisi

Tolere edilemeyen nefes darligi
Bacak kramplari

Sendeleme

Diaforez

Morarma / Soluklasma

Ikiserli gruplara ayrilan hastalara ilk énce birbirlerini gdrmeyecek sekilde ayri ayri
6DYT yapildi. Hastalar islem oOncesi 15 dakika oturarak dinlendirildi. Hastalar 15
dakika dinlendirildikten sonra tansiyon oOlc¢iildii, puls oksimetre ile saturasyon ve
nabiza bakildi ve kayit edildi. Daha sonra hastanin dispne ve yorgunlugu sorgulandi
ve Borg skalasina gore derecelendirilip kayit edildi. Hastanin teste baglamadan dnceki
ana kadar giin i¢inde almis oldugu ilaclar sorguland1 ve kayit edildi. Hastaya giinliik

yiiriime temposunda yiiriimesi sdylendi. Istedigi yerde dinlenebilecegi ve herhangi bir
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sikayeti olmasi halinde sdylemesi gerektigi sdylendi. Eger dinlenirse bu siirenin test
stiresine dahil oldugu agiklandi. Ve kronometre baslatilmasi ile es zamanl olarak
“BASLA’’ komutu verildi ve hasta yliriimeye basladi. Hasta yiirtirken puls oksimetre
parmaginda takili kaldi. Ve her tur sonunda hasta durdurulmadan hastanin oksijen
saturasyonu kontrol edildi. Dinlenme ihtiyact olmasi halinde kronometre
durdurulmadi. 6 dakika boyunca hasta izlendi fakat hasta ile birlikte yiiriinmedi. 6
dakika tamamlandiktan sonra °“TEST BITTI> komutu ile birlikte test sonlandirilds.
Hastanin 6 dakikada yiiriidiigii toplam mesafe metre cinsinden hesapland1 ve kayit
edildi. Hasta oturtuldu. Hastanin puls oksimetre ile oksijen saturasyonuna ve nabzina
bakilip kayit edildi. Test sonrasi dispne ve yorgunlugu sorgulandi ve Borg skalasina
gore derecelendirilip kayit edildi. Eger hasta teste ara verdiyse sebebi ile birlikte kayit
edildi. Ve hastanin test sirasinda angina, bas donmesi, kalca agrisi, bacak agrisi, baldir
agrisi gibi sikayetleri olmusssa sorgulanip kayit edildi. Daha sonra ikinci hasta isleme
tabi tutuldu. Ayni islemler ikinci hasta i¢in de uygulandi ve veriler kayit edildikten
sonra her iki hasta minimum 30 dk dinlendirildi. Daha sonra her iki hasta ayn1 anda
ayn1 parkurda baslangi¢ cizgisine getirildi. Her iki hastaya ayr1 ayr1 pulse oksimetre
takildi. Ve her iki hastaya birbirlerinden bagimsiz bir sekilde giinliik yiiriime
tempolarinda yiirimeleri ve yine dinlenmek istedikleri zaman dinlenebilecekleri
sOylendi ve test baslatildi. 6 dakika sonunda test sonlandirildi ve her iki hasta
oturtuldu. Hastalarin 6 dakikada yiiridiigii toplam mesafe metre cinsinden ayr1 ayri
hesapland1 ve kayit edildi. Puls oksimetre ile oksijen saturasyonlarina ve nabizlarina
bakilip kayit edildi. Test sonras1 dispne ve yorgunluklari sorgulandi ve Borg skalasina
gore derecelendirilip kayit edildi.

Calismamizda hastalarin birlikte yiiriimesi ile bir nevi kosullanmalar1 diigiintilmiis
olup 6 Dakika Yiirime Testi’nin kosullanma ile anlamli bir degisime ugrayip

ugramayacagi aragtirilmistir.

2.2. Istatistiksel Yontem ve Orneklem Biiyiikliigii

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 22.0 paket
programi kullanildi. Siirekli ol¢limler ortalama ve standart sapma olarak 6zetlendi.
Stirekli Ol¢limlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Kolmogrov

Smirnov testi ile test edildi. Bagimli siirekli 6l¢iimlerin karsilastirilmasinda Bagiml
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Gruplarda t testi kullanild1 ve sonuglar hata ¢ubuk grafikleriyle desteklendi. Ayni
bireyler iizerinde farkli zamanlarda yapilan siirekli 6l¢limlerinin zaman igindeki
degisimini karsilastirmada Tekrarli Olglimler analizi kullanildi. Tim testlerde

istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi.

SPSS referansi: IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
20.0. Armonk, NY: IBM Corp.
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3. BULGULAR

Calismamiza 10’u erkek (%20) 40’1 kadin (%80) olmak iizere toplam 50 hasta
dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi 50,6 + 16,6 olarak
hesaplanmistir. Erkek hastalarin ortalama yas1 45,6 + 16,2, kadin hastalarin ortalama
yast ise 51,9 + 16,6 olarak hesaplanmustir.

Hastalarin 3’1 (%6) aktif sigara i¢icisi olarak belirlendi ¢alismaya dahil edilen
diger 47 hastanin (%94) ise sigara igme Oykiisli mevcut degildi.

Calismaya dahil edilen 50 hastanin 41°1 (%82) grup-1 pulmoner hipertansiyon
ile takip edilirken geri kalan 9 hasta (%18) grup-1V pulmoner hipertansiyon ile takip
edilmektedir. Calisma grubundaki hastalarda hipertansiyon, 17 hastada mevcut olup,
%34 oraninda izlenmistir. Diabetus mellitus, 7 hastada mevcut olup, %14 oraninda
izlenmistir. Koroner arter hastaligi, 8 hastada mevcut olup, %16 oraninda izlenmistir.
Hiperlipidemi, 4 hastada mevcut olup, %8 oraninda izlenmistir. Hastalarin demografik

ozellikleri Tablo 11’de 6zetlenmistir.

Tablo 11. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Hasta sayis1 50

Erkek cinsiyet, n (%) 10 (%20)
Kadin cinsiyet, n (%) 40 (%80)
Yas, ort*+ SS* 50,68 £ 16,6
Sigara, n (%) 3 (%6)
Aile 6ykiisii, n (%) 7 (%]14)
HT, n (%) 17 (%34)
DM, n (%) 7 (%14)
HL, n (%) 4 (%8)
KAH, n (%) 8 (%16)
Grup | PH, n (%) 41 (%82)
Grup IV PH, n (%) 9 (%18)

*Ort: Ortalama **SS: Standart sapma DM: Diyabetus Mellitus HL: Hiperlipidemi HT: Hipertansiyon
KAH: Koroner arter hastaligi PH: Pulmoner hipertansiyon

Kirk bes hasta (9%90) siniis ritminde izlendi. 4 hasta (%8) atrial fibrilasyonda

izlendi. 1 hasta (%2) ise pace ritminde izlendi. Pace ritmindeki hastaya atrioventrikiiler
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tam blok nedeni ile DDD-R pace takildigi 6grenildi. Elli hastanin ekg kayitlart
incelendiginde 4 hastada (%8) sag dal blogu, 1 hastada (%?2) ise sol dal blogu izlendi.
Hastalarin EKG kayitarindaki ritim dagilimi Grafik 1’de 6zetlenmistir.

w A b O
o o1 O o1 O

45 (%90)

Hasta sayis1
N N W
o o

=
g o o

4 %8) 1 (%2)

SR AF PACE
EKG ritmi

AF: Atrial fibrilasyon SR: Siniis ritmi

Grafik 1. Hastalarin EKG Ritim Dagilinu

Hastalarin medikal tedavileri incelendiginde; 20 hasta (%40) furosemid
kullanmakta, 16 hasta (%32) beta blokér kullanmakta, 4 hasta (%8) kalsiyum kanal
blokorii kullanmakta, 10 hasta (%20) anjiotensin doniistiiriicii enzim blokorii (ACE1)
veya anjiotensin reseptor blokorii (ARB) kullanmakta, 10 hasta (%20) asetilsalisilik
asit kullanmakta, 3 hasta (%6) ADP reseptor blokorii olan klopidrogel kullanmakta, 4
hasta (%8) statin grubundan atorvastatin kullanmakta, 7 hasta (%14) oral antidiyabetik
ilag kullanmaka, 16 hasta (%32) oral antikogaiilan ila¢ kullanmakta, 24 hasta (%48)
endotelin reseptdr blokorli kullanmakta, 11 hasta (%22) fosfodiesteraz-5 inhibitorii
kullanmakta, 1 hasta (%2) prostasiklin analogu kullanmakta ve 5 hasta ise (%10)
guanilat siklaz stimiilatorii olan riociguat kullanmaktaydi. Oral antikoagiilan ilag
kullanan 16 hastanin 4’ (%25) varfarin, 12’si (%75) ise yeni nesil oral antikoagiilan
kullanmaktaydi. Endotelin reseptdr blokorii kullanan 24 hastanin 15’1 (%62,5)
masitentan, 9’u (%37,5) ise bosentan kullanmaktaydi. Hastalarin ila¢ kullanim
dagilimi Tablo 12’de &zetlenmistir ayrica pulmoner hipertansiyon i¢in spesifik ilag

kullanan hastalarin ila¢ kullanim dagilimi Grafik 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 12. Hastalarm ilag Kullanim Dagilimi

Ditiretik 20 (%40)
Beta Blokor 16 (9%32)
Kalsiyum Kanal Blokorii 4 (%8)
ACEI/ARB 10 (%20)
Aldosteron Reseptdr Antagonisti 3 (%6)
Asetil Salisilik Asit 10 (%20)
ADP Reseptor Blokorii 3 (%6)
Statin 4 (%8)
Oral Antikoagiilan 16 (%32)
Oral Antidiyabetik 7 (%14)
Endotelin Reseptor Blokorii

Bosentan: 9 (%18)

Masitentan: 15 (%30)
Fosfodiesteraz-5 inhibétrii 11 (%22)
Prostasiklin Analogu 1 (%2)
Guanilat Siklaz Stimiilatorii 5(%10)

ACEi: Anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitdri ADP: Adenozin difosfat ARB: Anjiotensin reseptor

blokorii

PROSTASIKLIN ANALOGU %2
GUANILAT SiKLAZ STIMULATORU %10
FOSFODIESTERAZ-5 iINHIBOTRU %22

ENDOTELIN RESEPTOR BLOKORU %48

Grafik 2. Hastalarin PAH Spesifik Ilag Kullanim Dagilimi

Hastalarin laboratuvar tetkikleri incelendiginde 50 hastanin ortalama
hemoglobin degeri 12,9 + 1,7 olarak izlendi. Ortalama tire degeri 32 + 15,5 ve ortalama

kreatin degeri 0,6 + 0,2 olarak izlendi. Ortalama NT-proBNP degeri 507,6 & 744,1 ve
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ortalama TSH degeri 2 + 1,2 olarak izlendi. Hastalarin ortalama laboratuvar degerleri

Tablo 13°de 6zetlenmistir.

Tablo 13. Hastalarin Laboratuvar Sonuglari

Ort* + S
Ure 32+ 15,5
Kreatin 0,69 + 0,22
Hemaoglobin 12,96 + 1,77
Hematokrit 40,57 £ 5,55
AST 21,34+ 11,86
ALT 18,84 £ 8,76
NT-proBNP 507,66 + 744,1
TSH 241,27

*Ort: Ortalama **SS: Standart sapma Alt: Alanin aminotransferaz AST: Aspartat transaminaz NT-

proBNP: N-terminal pro-B tipi natriiiretik peptid TSH: Tiroid stimiilan hormon

Hastalarin ekokardiyografi sonuglari incelendiginde 50 hastanin ortalama
LVEF’si 54,7 £ 4,8 izlendi. 8 hastada (%16) kapak hastalig1 izlendi. Kapak hastaligi
olarak orta veya ciddi mitral kapak hastaliklar1 ile orta veya ciddi aort kapak
hastaliklar1 alindi. Hastalarin ortalama sPAB degeri 39,3 + 14,1 olarak izlendi. Sag
atrium sistol sonu alanina bakildiginda ise bazi hastalarin ekokardiyografi 6l¢iimleri
dis merkezde yapildigi i¢in sag atrium sistol sonu alani1 bakilmadigindan 46 hastada
sag atrium sistol sonu alan1 degerlendirildi. Ve bu hastalarin ortalama sag atrium sistol
sonu alan1 19,4 £ 5,6 olarak izlendi. Hastalarin ekokardiyografik Slgtimleri Tablo
14°de 6zetlenmistir.

Hastalarin sag kalp kateterizasyon sonuglari incelendiginde 10 hastaya SKK
dis merkezde yapilmis olup ve hastalarin yaninda dokiimante sonuglar1 olmadigindan
bu hastalarin SKK sonuclar1 degerlendirmeye alinmamustir. Kirk hastanin SKK
sonuglar1 degerlendirildiginde ise oPAB’1 31,4 + 9,3 olarak, ortalama sag atrium alam
10,3 £ 4,6 olarak, ortalama PVR degeri 5,343,2 olarak ve ortalama CI degeri ise

2,5+0,7 olarak izlendi. Hastalarin SKK sonuglar1 Tablo 15’de 6zetlenmistir.
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Tablo 14. Hastalarm Ekokardiyografik Ozellikleri

Birim  Sayi (n)

LVEF (%) %
LVEDD (mm) mm
LVESD (mm) mm
LAD (mm) mm
KAPAK HASTALIGI

sPAB (mmHQ) mmHg
RAESA cm?
RV-BAZAL CAPI mm
RV-MID CAPI mm
RV-LONGITUDANAL CAPI mm

50
50
50
50
50
50
46
41
41
41

Ort £ Ss
54,7+4,8
45,4+5.6

28 +5,3
37,5+6,7

16%

39,3+ 14,1
19,4 £5,6
44,1 +7,3
344+55
69,5+11,4

LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu LVEDD: sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 LVESD: sol

ventrikiil sistol sonu capt LAD: sol atrium ¢ap1 sPAB: sistolik pulmoner arter basinct RAESA: sag

atrium sistol sonu alan1 RV: sag ventrikiil

Tablo 15. Hastalarin SKK Sonuglar1

n Ort+ SS
oPAB 40 31,4+9,3
RA ALANI 40 10,3+4,6
PVR 40 53+£32
Cl 40 2,5+0,7

oPAB: ortalama pulmoner arter basinci RA: sag atrium PVR: pulmoner vaskiiler diren¢ CI: kardiyak

indeks Ort: ortalama SS: standart sapma n: say1

Hastalara yapilan 6 dakika yiiriime testi sonuglar1 incelendiginde calismaya

dahil edilen 50 hastanin tek tek yiirtidiikleri birinci testin sonunda ytirtidiikleri ortalama

mesafe 348,8+97,7 olarak izlenirken iki kisinin ayni anda yiiriidiigii ikinci testin

sonunda yiiriidiikleri ortalama mesafe 381,4+95,3 olarak izlendi. Test sirasinda her iki

testte de 4 kiside (%8) bacak agrisi, 3 kiside (%6) baldir agris1 gelisti. 4 hasta (%8)

yorgunluk nedeni ile, 2 hasta (%4) nefes darligi nedeni ile her iki testte de yiiriirken

dinlendi fakat hi¢bir hastada test siiresince oksijen ihtiyaci olmadi ve tiim hastalar testi

tamamladi. Caligmaya dahil edilen hastalarin birinci ve ikinci 6-DYT sonuglar1 Tablo

16 ve Tablo 17°de 6zetlenmistir.
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Tablo 16. Birinci 6 Dakika Yurume Testi

Ort+Ss %
Yiirlime mesafesi (m) 348,8 +97,7 Angina 0,0
Sistolik kan basinci 118,8 £6,5 Bas donmesi 0,0
Diyastolik kan basinci 69,1+4,4 Kalga Agrist 0,0
Baslangi¢ kalp hizi 77,1+14,7 Bacak Agrisi 8
Bitis kalp hiz1 92,9+20,4 Baldir Agrist 6
Baslangic SpO2 94,6 £5,4 Testi 0,0

tamamlayamayan

Bitis SpO2 92,1+10
Borg Dispne Skalasi 1,9+1,3

m: metre n: say1 Ort: ortalama SpO2: oksijen saturasyonu SS: standart sapma

Tablo 17. Ikinci 6 Dakika Yiiriime Testi

Ort +Ss
Yiirtime mesafesi (m) 381,9+95,3 Angina
Sistolik kan basinci 119,3+6,2 Bas donmesi
Diyastolik kan basinci 68,8+3,9 Kalca Agrisi
Baslangi¢ kalp hizi 77,814 Bacak Agrisi
Bitis kalp hiz1 92,4 £20,2 Baldir Agrisi
Baslangic SpO2 94,4 £5,7 Testi

tamamlayamayan

Bitis SpO2 92,6+9,6
Borg Dispne Skalasi 1,9+14

m: metre n: say1 Ort: ortalama SpO>: oksijen saturasyonu SS: standart sapma



Erkek hastalarin birinci 6-DYT sonucunda yiiriidiikleri ortalama mesafe 381,3+112,1
olarak izlenirken ikinci 6-DYT sonucundan yiiriidiikleri mesafe 405,1+105,3 olarak
izlendi. Kadin hastalarin birinci 6-DYT sonucunda yiiriidiikleri ortalama mesafe
340,7493,5 olarak izlenirken ikinci 6-DYT sonucundan yiiriidiikleri mesafe
376,1+£93,1 olarak izlendi. Erkek hastalar ikinci 6-DYT’de birinci 6-DYT’ye gore
anlaml olarak daha fazla yol katettiler (p=0,01). Kadin hastalar da ikinci 6-DYT’de
birinci 6-DYT’ye gére anlamli olarak daha fazla yol katettiler (p<0,01). Erkek ve kadin
hastalar birbirleriyle karsilastirildiginda ise iki grup arasinda, iki test arasindaki mesafe
farki olarak anlamli bir fark izlenmedi (p=0,308). Erkek ve kadin hastalarin birinci ve

ikinci 6-DY T deki yiirtime mesafeleri karsilagtirmali olarak Grafik 3’de 6zetlenmistir.
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Grafik 3. 6DYT Mesafesinin Cinsiyete Gore Dagilimi

Calismaya dahil edilen hastalardan 50 yasindan kii¢iik olan hastalarin birinci
6-DYT sonucunda yiirtidiikleri ortalama mesafe 400,2+83,4 olarak izlenirken ikinci 6-
DYT sonucundan vyiiriidiikleri mesafe 433,1+80,40larak izlendi. Caligmaya dabhil
edilen hastalardan 50 yasindan biiyiikk olan hastalarin birinci 6-DYT sonucunda
yiiriidiikleri ortalama mesafe 301,4+86,2 olarak izlenirken ikinci 6-DYT sonucundan
yiirtidiikleri mesafe 334,6+83,7 olarak izlendi. Elli yagindan kii¢iik hastalar ikinci 6-
DYT’de birinci 6-DYT’ ye gore anlamli olarak daha fazla yol katettiler (p<0,01). Elli
yasindan biiyiik hastalar da ikinci 6-DYT’de birinci 6-DYT’ye gore anlamli olarak
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daha fazla yol katettiler (p<0,01). Elli yasindan kii¢iik hastalar ile 50 yasindan biiyiik
hastalar birbirleriyle karsilastirildiginda ise iki grup arasinda, iki test arasindaki mesafe
farki olarak anlamli bir fark izlendi (p<0,001). Elli yasindan kii¢iik hastalarin 50
yasindan biiylik hastalara gore ikinci yliriime testinde daha anlamli bir mesafe artis
gosterdikleri izlendi. Elli yasindan kiiciik ve biiyiik hastalarin birinci ve ikinci 6-

DYT’deki yiiriime mesafeleri karsilastirmali olarak Grafik 4’de 6zetlenmistir.
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Grafik 4. 6DYT Mesafesinin Yasa Gore Dagilimi

Calismaya dahil edilen biitiin hastalar degerlendirildiginde ise hastalar ikinci
yiiriime testinde birinci yliriime testine gore anlamli olarak daha iyi mesafe katettiler
(p<0,01). Birinci ve ikinci yiirlime testi arasindaki mesafe farki Grafik 5°de, 6 dakika
yiriime testinin gruplar arasindaki istatiksel analiz sonuglari ise Tablo 18’de

Ozetlenmistir.

41



420,00

400,00

380,00

360,00

Yiirtime mesafesi (m) (95% CI)

340,00

320,00

1.Test

Grafik 5. 6DYT Mesafesinin Birinci ve ikinci Teste Gore Dagilimi

2.Test

Tablo 18. Alt1 Dakika Yiiriime Testinin Istatistiksel Analiz Sonuglari

Birinci 6-DYT mesafesi

ikinci 6-DYT mesafesi

P
Ort + SS Ort + SS
Erkek 381,3+112,1 405,1 £105,3 0,01
Kadin 340,7 £ 93,5 376,1 £93,1 <0,01
<50 yas 400,2 +£ 83,4 433,1 £ 80,4 <0,01
> 50 yas 301,4 £ 86,2 334,6 + 83,7 <0,01
Toplam 348,8 £97,7 381,9 £ 96,3 <0,01

Ort: ortalama SS: standart sapma n: say1 6-DYT: 6 dakika yiiriime testi
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4. TARTISMA

Egzersiz intoleransi pulmoner arteriyel hipertansiyonun (PAH) esas 6zelligidir.
PAH’l1 hastalarda egzersiz kapasitesinin degerlendirilmesinde, alt1 dakika yiiriime
testi (6DYT) ve kardiyopulmoner egzersiz testi yaygin olarak kullanilmaktadir. Alt1
dakika yiiriime testi mesafesi (6DYM), PAH’da esas klinik sonug¢ Ol¢limii olarak
belirlenmis ve yeni PAH tedavileri i¢in yapilan pek ¢ok ¢alismada primer son nokta
olarak kullanilmistir. Klinik ¢alismalarda 6DYM’nin son nokta olarak kullanilmasinin
pek cok avantaji vardir. 6DYT basit, ucuz, kolay uygulanabilen, tekrarlanabilir ve
PAH’11 hastalar tarafindan iyi tolere edilebilen standardize edilmis bir testtir. Ayni
zamanda semptomatik iyilesmenin gecerli bir 6l¢iimiidiir. Submaksimal egzersiz
kapasitesinin bir Ol¢iimii  olarak maksimal kardiyopulmoner egzersiz testi
degiskenleriyle, ayn1 zamanda fonksiyonel sinif ve pulmoner hemodinamikler gibi
hastalik siddetinin belirtegleriyle koreledir. Klinik uygulamada diger invaziv ve
noninvaziv hastalik belirtecleriyle birlikte hastalik progresyonunun ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayni1 zamanda prognostik
oneme sahiptir, prognozun iyi bir gostergesidir. Bununla birlikte son yillarda PAH
alaninda 6DYM nin primer son nokta olarak kullanimina dair itirazlar bulunmaktadir.
Yiiksek baslangic yiirlime mesafelerine sahip daha az siddetli hastalig1 olan kisilerde
azalmis duyarliliga ve halen PAH tedavisi alan hastalarda tedavi etkisini belirlemede
azalmis yeterlilige sahiptir. Kisithliklarina ragmen 6DYM, PAH’li hastalarin
degerlendirilmesinde ve idaresinde anahtar rol oynar (99).

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda bu denli énemli bir yeri olan 6 dakika
ylirlime testinin duyarliligina ve nesnelligine etki eden birgok gevresel ve kisiye ait
faktor bulunmaktadir. Daha 6nceki galismalarda (100, 101) bu faktorler goz oniinde
bulundurularak ayni parkurda farkli giinlerde yapilan iki ylirtime testi ile egitimin
etkisi, koordinasyonun saglanmasi, endisenin azaltilmasi ve uygun adim araliginin
bulunmasi gibi etkileyici faktorlerin izole edilmesi saglanip hastalarin performansinin
maksimal diizeye ¢ikarilabildigi gosterilmistir. Bunun gibi ayni hastalarin farkl
zamanlarda (ayn1 giinde iki defa veya ayni1 haftada iki defa) 6 dakika yiirlime testine
tabi tutulup test sonrasi mesafelerin kiyaslandigi ve 6DYT’nin duyarliliginin ve

nesnelliginin arttirilmasi amaclandigi caligmalar mevcuttur.
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Hernandes ve ark.’min yaptigi calismada 6 Dakika Yirime Testinin
tekrarlanmasi ile yiliriime mesafesinin 27 metre uzayabilecegi belirtilmistir (102).
Hernandes ve arkadaglarinin yaptig1 bu ¢alismada KOAH ile takipli 1514 hastaya ayni
hafta i¢inde farkli giinlerde 6 dakika yiriime testi yapilmistir. Hastalar ilk testte
ortalama 381 metre yiiriirken, ikinci testte ortalama 418 metre yiiriimiis. Yani 27 metre
( %7) bir artis izlenmis (p:0,0001). Bu artisin nedeninin 6grenme etkisi oldugu
distinilmistiir.

23 kistik fibrozisli gocuk hastanin dahil edildigi bir ¢alismada (103) birer hafta
arayla yapilan 6 dakika yiirlime testinde ulasilan iki yiiriime mesafesi arasinda anlamli
bir fark olmadigi gosterildi (737+£85, 742490 p = 0.56). Bunun gibi 6DYT nin
objektivitesini sorgulayan bir ¢cok calismada hastalarin bir veya birka¢ giin arayla
yapilan yiirtime testlerinde rapor edilen ortalama artis %0-17 arasinda degismektedir
(103-107).

Bizim ¢alismamizda daha onceki ¢alismalarda vurgulanan faktorlerin etkisini
azaltmak icin benzer sekilde ayni parkurda ve parkuru bilen ayni hastalar {izerinde test
uygulandig1 gibi Ozellikle daha onceki ¢aligmalarda kullanilmayan kosullandirma
faktorii goéz Oniine alinmistir. Bunun sonucunda kosullandirmanin hastalarin
performansini arttirdig1 ve yiirlime mesafesinde artis saglandigi gézlenmistir.

Calismanin sonucunda 6 dakika yiirlime testinin duyarliligin1 ve nesnelligini
arttirmak i¢in kosullandirmanin kullanilabilecegi ortaya konulmustur.

Calismamizda her ne kadar kosullandirmanin 6DYT mesafesi ve performansi
tizerine etkisi oldugu gosterilmis olsa da duyarlilifi ve nesnelligi arttiran bu
gostergenin prognoz ve tedavi ile olan iliskisi degerlendirilememistir. Bu nedenle
ileriye doniik benzer ¢alismalarda bu iliski tlizerinde durulmasi, daha genis hasta
popiilasyonlarinda kullanilmasi ve daha genis zaman araliginda yapilmasi daha yararl
sonuglarin elde edilmesini saglayacaktir. Ayn1 zamanda cografi ve sosyokiiltiirel
faktorlerin de testin duyarlilik ve nesnelligini etkileyebilecegi diisliniilerek ¢ok
merkezli ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir. Calismanin sonucunda 6 dakika
yiriime testinin duyarliligini ve nesnelligini arttirmak i¢in kosullandirmanin

kullanilabilecegi ortaya konulmustur.
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