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OZET

GIRIS: Pulmoner Hipertansiyon diinya genelinde prevalansi artis gosteren dliimciil bir
hastaliktir, hastalik multifaktoriyel 6zellik gostermekte ve etyolojisinde insan immiin
yetmezlik virlisii (HIV) enfeksiyonu yer almakta ve son yayinlarda sikligin arttig
gosterilmektedir. Hastalifin erken teshisi tedavi baslanmasi ve sagkalim {izerinde
onemlidir. Ekokardiyografik olarak erken taniya yonlendirebilecek olan pulmoner
arteriyel stiffness degerlendirilmesi ileride hastalik yonetiminde 6nem kazanabilir. Biz bu
calismamizda pulmoner hipertansiyon etyolojisinde yer alan HIV hastaliginin hastalik
bulgular1 ortaya ¢ikmadan yapabilecegi degisiklikleri gdstermeyi amagladik.
YONTEM: HIV tanisi takip edilen ve tedavi alan, kardiyovaskiiler ve sistemik hastalig:
olmayan 36 hasta ve saglikli 36 goniillii ¢alismamiza dahil edilmistir. Calismaya dahil
edilen bireylerin ekokardiyografik olarak sag ventrikiil ¢caplart ve fonksiyonlari ile ilgili
parametreler alinmig ve pulmoner arteriyel stiffness (PAS) degerleri kaydedilmis, saglikli
grup ile HIV hastalig1 olan grup birbiriyle kiyaslanmigtir.

BULGULAR: HIV nedeniyle takip edilen hastalarda saglikli goniillillere kiyasla
pulmoner akim hizlanma zamani1 anlamli olarak kisalma, pulmoner arteriyel stiffness
degerlerinde anlamli olarak artma izlendi. Pulmoner arter stiffness degerlerindeki artis
HIV hastaligmin siiresi ile iligkili bulundu. 1ki grup arasinda sag ventrikiil ¢aplari, sistolik
pulmoner arter basinglari, inferior vena kava genislikleri ve Trikiispit aniiler plan sistolik
esneme mesafesi (TAPSE) degerlerinde anlamli farklilik izlenmedi.

SONUC: Bu ¢alismada HIV hastalarinda standart yontemlerle ve pulmoner arteriyel
stiffness ile pulmoner akim dinamiklerini degerlendirdik. Non-invazif, ucuz bir parametre
ile HIV hastalarinda pulmoner arteryel hastaliin ilerleyici 6zelligini ve bu parametrenin

hastalarin takibinde kullanilabilecegini gosterdik.

Anahtar kelimeler: HIV, pulmoner hipertansiyon, pulmoner arteriyel stiffness,

ekokardiyografi
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ABSTRACT

BACKGROUND: Pulmonary hypertension is a fatal disease with an increased
prevalence worldwide. PAH is multifactorial, and human immunodeficiency virus (HIV)
infection is present in its etiology and has been shown to increase in frequency in recent
publications. Early diagnosis of the disease is important for initiation of treatment and for
survival. Evaluation of pulmonary arterial stiffness by echocardiography, which may lead
to early diagnosis, may gain importance in disease management in the future. In this
study, we aimed to demonstrate the changes that HIV disease can make in the pulmonary
vascular bed before the onset of PAH.

METHODS: 36 patients with HIV followed-up and treated, and 36 healthy volunteers
were included in the study. There was no cardiovascular and systemic disease in both
groups. Parameters related to right ventricular diameters and functions, parameters of
pulmonary arterial stiffness were taken echocardiographically for the subjects included
in the study. The healthy group and the HIV group were compared.

RESULTS: Significant shortening of pulmonary acceleration time and significant
increase in pulmonary arterial stiffness values were observed in patients who were
followed up for HIV compared to healthy volunteers. The increase in pulmonary artery
stiffness values correlated with the duration of HIV disease. There was no significant
difference in right ventricular diameters, systolic pulmonary arterial pressures, inferior
vena cava widths, and Tricuspid annular plan systolic excursion (TAPSE) values between
the two groups.

CONCLUSION: In this study, we evaluated pulmonary flow dynamics with standard
methods and pulmonary arterial stiffness in HIV patients.
We demonstrated the progressive nature of pulmonary arterial disease in HIV patients

with a non-invasive, inexpensive parameter.

KEY WORDS: HIV, pulmonary hypertension, pulmonary arterial stiffness,

echocardiography
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1.GIRIS VE AMAC

Pulmoner Hipertansiyon diinya genelinde prevalansi artis gosteren oliimciil bir
hastaliktir, hastalik multifaktoriyel 6zellik gostermekte ve etyolojisinde HIV yer almakta
ve son yayinlarda HIV iligkili pulmoner hipertansiyon sikliginin arttig1 gosterilmektedir
(Guilliermo ve ark., 2013; Mehrnaz ve ark., 2014; Schwarze-Zander ve ark.,2015 ).

Hastaligin erken teshisi tedavi baglanmasi ve sagkalim tizerinde 6nemlidir. Erken
teshis i¢cin bir ¢ok Oneri bulunmaktadir ancak bunlar karmagik, maliyetli ve
uygulanabilirligi diistik yontemlerdir. Ekokardiyografik olarak pulmoner arteriyel
sertligin Olgiilmesi, kolay hesaplanabilir ve daha Once pulmoner hipertansiyon
etyolojisinde rol alan hastaliklarda etkinligi gosterilmis bir yontemdir (Duman ve ark.,
2008; Weir-McCall ve ark., 2015; Altiparmak ve ark., 2015).

HIV hastalarinda koroner arter hastaligi ve pulmoner hipertansiyon agisindan
kardiyak ve ekokardiyografik degerlendirme onerilmektedir, ancak yapilan ¢aligmalarda
hastalarin yaklasik 1/3'liik kisminin klasik ekokardiyografik yontemlerle saptanamadigi
gosterilmistir (Selby ve ark., 2012).

HIV hastalarnda erken taniya yonlendirebilecek olan pulmoner arteriyel stiffness
degerlendirilmesi ileride hastalik yonetiminde 6nem kazanabilir. Bu ¢calismada pulmoner
arteriyel sertligin HIV hastalarinda normal populasyona gore yiikselmis oldugunu

gostererek tanisal algoritmada yer alabilecegini gostermeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Pulmoner Hipertansiyon
2.1.1. Tanim

Pulmoner hipertansiyon dinlenme halinde sag kalp kateterizasyonunda (SKK)
oOl¢iilen ortalama pulmoner arter basincinin (0PAB) >25 mmHg olmasi olarak tanimlanir
(Hooper ve ark., 2013). Mevcut bilgiler oPAB"in normal degerini istirahatte 14+3 mmHg
ve ust limitini ise 20mmHg olarak gdstermektedir (Hooper ve ark.2013;Kovacs ve
ark.2009). oPAB'in 21-24 arasindaki klinik 6nemi net degildir. Bu hastalarin pulmoner
hipertansiyon gelismi i¢in risk faktorleri varsa (6rn; bag dokusu hastalig1 ya da kalitsal
PAH aile iiyesi ) yakin takip edilmesi onerilir. Egzersizle oPAB ve Pulmoner vaskiiler
direncin (PVD) nasil etkilendigi ve prognostik 6nemi ile ilgili giivenilir bilgi olmamasi
nedeniyle; egzersiz iligkili Pulmoner hipertansiyon terimi kullanilmamalidir (Hooper ve
ark.,2013).

Pulmoner hipertansiyon hemodinamik olarak; prekapiller , izole ve kombine
postkapiller pulmoner hipertansiyon olarak da tanimlanir; farkli etyolojilere gore farkl
hemodinamik 6zellikler alir.

Pulmoner hipertansiyonun hemodinamik tanimlamasi Tablo 2-1'de gosterilmistir.



Tablo 2-1: Pulmoner hipertansiyonun hemodinamik tanimlamasi

postkapiller ve
prekapiller PH

Tanimlama Karakteristik Klinik gruplar
ozellikler
Pulmoner oPAB>25 Hepsi
hipertansiyon (PH)
Prekapiller PH oPAB>25 1. Pulmoner arteriyel
PAUB<15 hipertansiyon
3. AC hastaligina bagli PH
4. KTEPH
5. Mekanizmalar1 belirsiz ve/veya
cok faktorlii PH
Postkapiller PH oPAB>25 2. Sol kalp hastaligina bagli PH
PAUB>15 5. Mekanizmalar1 belirsiz ve/veya
cok faktorlii PH
o 1izole DBG<7 mmHg ve/veya
postkapiller PVD<3 WU
e Kombine DBG>7mmHg ve/veya
PVD>3 WU

2.1.2. Simniflandirma

Pulmoner hipertansiyon pek c¢ok farkli etyoloji ile ortaya ¢ikan ve etolojisine gore

tedavi stratejisi degisebilen bir hastaliktir. Klinik siniflama, yeni datalar ve klinik antiteler

elde edildikge giincellenmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 1973 yilinda

birinci uluslararas1 PH konferansinda bildirilen ilk versiyonundan giliniimiize kadar PH

klinik siniflamas1 bir ¢ok kez revize edilmistir. Giincel siniflamada, ESC/ERS 2015

Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu'nda pulmoner hipertansiyona neden olan bir ¢ok

hastalik; klinik presentasyonlari, patolojik bulgulari, hemodinamik karakteristikleri ve

tedavi stratejileri birbirine benzer olan bes gruba ayrilmistir (Simonneau ve ark., 2004)

(Tablo 2).




Tablo 2-2: Pulmoner hipertansiyon simiflamasi (2015 ESC/ERS Guidelines for the
diagnosis and treatment of pulmonary hypertension)

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)

1.1.1diyopatik

1.2.Kalitsal
1.2.1.BMPR2
1.2.2.Diger mutasyonlar

1.3.1laglara ve toksinlere bagl

1.4.Diger hastaliklarla baglantili (APAH)
1.4.1.Bag dokusu hastaliklar1
1.4.2.HIV enfeksiyonu
1.4.3.Portal hipertansiyon
1.4.4.Dogumsal kalp hastaligi

1.4.5.Sistozomiyaz

1' Pulmoner venookliizif hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatoz

1'1.Idiyopatik
1'2.Kalitsal
1'2.1.EIF2AK4 mutasyonu
1'2.2.Diger mutasyonlar
1'3.1lag,toksin ve radyasyon iligkili
1'4.1le baglantili
1'4.1.Bag dokusu hastalig1
1'4.2.HIV enfeksiyonu

1" Yenidoganin israrci pulmoner hipertansiyonu

2. Sol kalp hastaligina bagh pulmoner hipertansiyon

2.1.Sol ventrikiil sistolik islev bozuklugu

2.2.S0l ventrikiil diyastolik islev bozuklugu

2.3.Valviiler hastalik

2.4.Konjenital veya kazanilmis sol kalp giris ya da ¢ikis yolu1 obstriiksiyonlari
ve konjenital kardiyomiyopatiler

2.5.Konjenital veya kazanilmis pulmoner ven stenozu




3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagh pulmoner hipertansiyon

3.1.Kronik obstriiktif akciger hastaligi

3.2.Interstisyel akciger hastalif

3.3.Karma restriktif ve obstriiktif yapida diger pulmoner hastaliklar
3.4.Uykuda solunum bozukluklar1

3.5.Alveoler hipoventilasyon bozukluklari

3.6.Kronik olarak yiiksek irtifaya maruz kalmak

3.7.Geligsimsel anormallikler

4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

4.1 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
4.2. Diger pulmoner arter obstriiksiyonlari
4.2.1.Anjiosarkom
4.2.2 Diger intravaskiiler timorler
4.2.3.Arteritler
4.2.4 Konjetinal pulmoner arter stenozu
4.2.5.Parazitler (Hidatidozlar)

5. Mekanizmalar belirsiz ve/veya cok faktorlii PH

5.1.Hematolojik bozukluklar: kronik hemolitik anemi, miyeloproliferatif
bozukluklar, splenektomi

5.2.Sistemik bozukluklar: sarkoidoz, pulmoner histiositoz,
lenfanjiyoleiomiyomatoz, ndrofibromatoz

5.3.Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastaligi, Gaucher hastaligi, tiroid
bozukluklar

5.4.Digerleri: pulmoner tiimoral trombotik mikroanjiopati, fibr6z mediastinit,
kronik bobrek yetersizligi (hemodializ veya predializ), segmental pulmoner

hipertansiyon

Son zamanlarda Grup 1 pulmoner hipertansiyonda, kalitsal pulmoner
hipertansiyon alt grubunda bir ¢ok mutasyon saptanmasi ve bunlarin BMPR2
mutasyonuna gore oldukca az goriilmesi iizerine 2013 Nice Pulmoner Hipertansiyon

siiflamasinda yer alan mutasyonlar , diger mutasyonlar alt baglig altinda toplanmustir.



Kronik hemolitik anemi ile iliskili prekapiller pulmoner hipertansiyon; farkli
patolojisi (pleksiform lezyonlarin olmamasi), hemodinamik karakteristikleri ve pulmoner
arteriyel hipertansiyon (PAH) spesifik tedavilerden fayda gérmemesi nedeniyle grup
1'den grup 5'e taginmustir.

Grup 1' olarak tanimlanan pulmoner veno-okliizif hastalik ve/veya pulmoner
kapiller hemanjiomatozis genisletilerek; idiyopatik, kalitsal, ilag, toksin ve radyasyon
iliskili alt gruplar1 da smiflamaya eklenmistir. Insan immun yetmezlik virusu (HIV)
iligkili pulmoner hipertansiyon hem Grup 1 icerisinde hem de Grup 1' igerisinde alt grup
olarak yer almaktadir.

2013 Nice Pulmoner hipertansiyon siniflamasi ile birlikte; PH alt gruplarina
benzerlikten daha cok farkliliklar icerdigi i¢in, yenidoganin persistan pulmoner
hipertansiyonunun (YPPH) Grup 1’den cikartilip 1°° olarak kategorize edilmistir.

Konjenital veya kazanilmig sol ventrikiill (SoV) giris veya c¢ikis yolu
obstriiksiyonlari, konjenital kardiyomiyopatiler gibi pediyatrik kalp hastaliklart Grup 2
igerisine alindi.

Grup 4'lin ad1 kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) ve diger
pulmoner arter obstriiksiyonlar: olarak degistirildi ve alt gruplar1 eklendi.

Ayrica konjenital kalp hastaligina bagli pulmoner hipertansiyon ayri bir siniflama
igerisine alinir.

2.1.3 Epidemiyoloji

Pulmoner hipertansiyonun global seviyede insidans: ile ilgili bilgi literatiirde
zayiftir. Ingiltere'de milyonda 97 ve kadin:erkek orami 1.8 olarak rapor edilmistir.
Amerika Birlesik Devletleri kayitlar1 milyonda 45 ile 123 arasindadir. Altgruplara gore
prevalansla ilgili bilgi daha zayif olmakla birlikte ileri derecede pulmoner hipertansiyon
olmaksizin daha ¢ok sol kalp hastaligina bagli oldugu bilinmektedir(ESC/ERS Guidelines
for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension,2015).

Grup 1 PAH i¢in kayitlarda erigkin niifusta en diisiik prevalans milyonda 15 ve en
diisiik idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon (IPAH) prevalansi milyonda 5.9°dur.
Erigkin niifusta en diisiik PAH insidansi ise y1l bagina milyonda 2.4 olgudur (5).

Arastirmalarda PAH hastalarinin yaris1 IPAH, kalitsal ya da ilag iliskili PAH

olarak saptanmistir. Asosiye PAH olgularinda ise en ¢ok rastalanani bag dokusu hastaligi



ile iligkili ve bunlar i¢inde de en sik sistmik sklerosis olarak saptanmistir (Humbert ve
ark.,2006).

Kronik kalp yetersizligi hastalarindan sistolik fonksiyonlar1 bozulmus kalp
yetersizliginde %60, sistolik fonksiyonlar1 korunmus kalp yetersizliginde %70'e varan
oranlarda pulmoner hipertansiyon goriinmektedir. Sol tarafli kapak hastaliklarinda kapak
disfonksiyonunun derecesi ve semptomatik olmasiyla birlikte prevalans artmaktadir.
Ciddi mitral yetersizligi olan hastalarin hemen hemen tamaminda, ciddi aort darlig1 olan
hastalarin da yaklasik %65'inde pulmoner hipertansiyon goriinmektedir. (Oudiz, 2007;
Badesch ve ark., 2009; Vahanian ve ark., 2012)

Ispanya'da yapilan bir ¢alismada KTEPH igin prevalans milyonda 3.2, insidans
yilda milyonda 0.9 olarak raporlanmistir (Escribano-Subias ve ark., 2012).

Tibbi Oykiisiinde en az bir kez solunum yetersizliginin alevlenmesi nedeniyle
hastaneye yatmis olan kronik obstriiktif akciger hastalarinda (KOAH), PH insidansinin
yaklasik %20 oldugu gosterilmistir. leri diizeydeki KOAH’ta PH prevalansi %50'den
daha yiiksektir fakat PH genellikle hafif siddettedir (Thabut ve ark., 2005).

2.1.4 Patofizyoloji

Tiim PAH hastalarinda etyolojik 6zelliklerinden bagimsiz olarak, distal (<500pum
¢ap) pulmoner arterlerde mediyal hipertrofi, intimal proliferasyon ve fibrozis (konsantrik,
eksantrik) orta siddette perivaskiiler inflamatuar infiltrasyonlarla seyreden adventisiyal
kalinlasma, kompleks lezyonlar (dilate, pleksiform) ve trombotik lezyonlar
gelismektedir. Bu degisikliklikler tiim PAH alt gruplarinda varolan PVD artisinin
kaynagidir. PAH etyolojisinde yer alan Pulmoner veno-okliizif hastalik (PVOH) harig,
pulmoner venlerde patolojik degisiklikler izlenmez. (Zipes ve ark., 2015)

Sol kalp hastaligina bagli PH'da patolojik degisiklikler pulmoner venlerde
genisleme ve duvar kalinlagsmasi, pulmoner kapiller dilatasyon, interstisiyel 0dem,
alveolar hemoraji, lenfatik damar ve nodlarda biiylime ile karakterizedir. Distal pulmoner
arterlerde mediyal hipertrofi ve fibrozis bazen izlenebilir. (Zipes ve ark., 2015)

Akciger hastaliinda bagli ve/veya hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyon
grubunda, distal pulmoner arterlerde mediyal hipertrofi, intimal obstriiktif proliferasyon
izlenir. Degisken derecelerde vaskiiler yatagin hasari; amfizem ve fibrotik degisikliklerde

izlenebilir. (Zipes ve ark., 2015)



KTEPH'de organize trombiisler, mediya tabaksma sikica tutunabilir, elastik
pulmoner arterlerde normal intima ile yer degistirebilir. Trombiislin liimeni tikamasi
halinde farkli derecelerde darlik, ag ve bant formasyonlar1 olusturabilir. Okliide olmayan
alanlardan alinan 6rneklerde APH'dan ayirt edilemeyecek degisiklikler ile karsilasilabilir.
Obstriikte alanin distaline kollateral dolasimlar izlenebilir. (Zipes ve ark., 2015)

2.1.5 Patobiyoloji

Pulmoner  hipertansiyon — multifaktoriyel bir  patobiyolojiye  sahiptir;
vazokonstriiktor ve vazodilatatdr ajanlarin dengesizligi, tromboz, pulmoner arter
duvarindaki hiicrelerde proliferasyon ve remodelingi, sonug¢ olarak pulmoner vaskiiler
direncte (PVD) artis ile karakterizedir. Pulmoner vaskiiler remodeling ; ¢ap1 <500 um
olan kiiclik pulmoner arterlerde intima, media ve adventisiya tabakasindaki hiicreleri
(endotel, diiz kas ve fibroblast) , ayrica inflamatuar hiicreler ve plateletlerin de anlamli
bir rol aldig1 bir durumdur. Pulmoner vazokonstriikksiyon PH gelisiminde erken bilesen
olarak ortaya ¢ikmakta, bu durum potasyum kanallarinin anormal ekspresyonu ve
fonksiyonu sonucu olusmakta ve endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir. Endotelyal
disfonksiyon nitrik oksit (NO) ve prostasiklin gibi vazodilatator mediyatorlerin azalmis
salinimina ve endotellin 1 gibi vazokonstriiktor ajanlarin artmis ekspresyonuna neden
olmaktadir. Tim bu anormallikler vaskiiler tonusun artmasi ve remodelingin
tetiklenmesine neden olmaktadir ve tedavi hedefleri de bu noktalardir. Yapilan son
caligmalar baska bir ¢cok mediyatdriin daha patofizyolojide yeri oldugunu gdstermistir;
angiopoietin, serotonin, bone morphogenic protein (BMPs), biiyiime faktorleri (platelet-
derived growth factor [PDGF], fibrtoblast growth factor [FGF], epidermal growth factor
[EGF], transforming growth factor-beta [TGF-B]) gibi. Ayrica ekstraseliiler matriksin
anormal proteolizisi, otoimmiinite ve inflamasyonun da PH patobiyolojisinde rolii varmis
gibi goriinmekte, pulmoner vaskiiler remodelingde komokinler ve sitokinlerin rolil

hakkinda literatiirde bilgiler ilerlemektedir(Voekel ve ark., 2012).



Tablo 2-3: Pulmoner hipertansiyon patobiyolojisinde rol alan medyatorler

Medyator Pulmoner Hemostaz Hiicresel etki PH
vaskiiler tonus | iizerine etki ilizerine
etkisi etki

Prostasiklin | Vazodilatasyon Platelet Diz kas ve | Azalir

agregasyonun | endotel hiicre

inhibisyonu proliferasyonunun

engellenmesi
Nitrik oksit | Vazodilatasyon Platelet Diz kas  ve | Azalir
(NO) agregasyonun | endotel hiicre

inhibisyonu proliferasyonunun

engellenmesi
Tromboksan | Vazokonstriiksiyon | Platelet Diiz kas | Artar
A2 aktivasyonu hiperplazisi
Endotellin-1 | Vazokonstriiksiyon Aurtar

2.1.6. Genetik

Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon terimi aile hikayesi ve tetikleyici
faktor olmadan, sporadik gelisen pulmoner hipertansiyonu tamimlar. ilk kez 1954 yilinda
Dresdale tarafindan hastaligin ailesel formu tanimlanmistir. Daha sonraki siirecte bir ¢ok
mutasyon tanimlanmistir (Zipes ve ark., 2015). Kalitsal PAH olgularinin yaklasik %70-
80inde ‘kemik morfojenik protein reseptorii tip I’ (BMPR2) geninde “germline”
mutasyonlar saptanmistir. Sporadik olgularda ise ayn1 gendeki mutasyon oran1 %11-40
arasinda degismektedir (Machado ve ark., 2009). Bagka bir mutasyon ise ‘aktivin
reseptOrii benzeri Kinaz tip-1 (ALK 1) geninde izlenmektedir. Bu iki gen, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde proliferasyonu kontrol eden doniistiiriicii biiylime faktorii B {ist ailesinden
(TGF-P) olan reseptorleri kodlamaktadir. Herediter hemorajik telanjektaziye neden olan
endoglin (ENG) reseptoér mutasyonunun da PAH’a neden olabilecegi bildirilmistir. ALK 1
ve ENG reseptor mutasyonlart herediter hemorajik telenjiyektazi bulunan PAH
hastalarinda saptanmaktadir (Chaouat ve ark.2014; Trambath ve ark.,2001). Skleroderma
veya HIV olgularinda ise PAH ile bu gen arasinda bir iligki saptanmamistir. Kalitsal ve

idiyopatik PAH olgularinda klinik gidis benzerdir. Kalitsal olan olgularda baslangic yas1



daha geng ve tani sirasindaki hemodinamik veriler daha agir olmakla beraber sag kalim
benzer oranda bulunmustur (Sztrymf ve ark., 2008). Yakin zamanda tanimlanmis olan
KCNK3 denilen ve pH duyarli potasyum kanali siiper ailesi K tiye-3’i kodlayan gendeki
mutasyondur (Ma ve ark., 2013). Bu potasyum kanalinin hipoksiye duyarli oldugu ve
istirahat membran potansiyelinin ve pulmoner vaskiiler toniisiin saglanmasinda rol aldig1
gosterilmistir ve bu TGF-B yolagindan fakli bir yolak ile pulmoner hipertansiyona yol
acmaktadir (Hartness ve ark., 2001). Ayrica pulmoner venookliizif hastalik ile iliskili
serin-threonin Kinaz genini kodlayan EIF2AK4 geninde biallelik mutasyon gelismesi
sonucunda fonksiyon kaybi ile patofizyoloji olusmaktadir ancak wvaskiiler hiicre
proliferasyonu ve remodelling iizerindeki etkisi tam olarak a¢iklanamamaktadir(Zipes ve
ark., 2015).

2.1.7. Klinik bulgular

PH semptomlar1 erken donemde non-spesifiktir, hastaligin klinik evresine gore
sikayetler ve bulgular degismektedir. Hastalar nefes darligi, halsizlik, bitkinlik,
yorgunluk, gogiis agrisi, okstiriik, kanli 6kstiriik (hemoptizi), bayilma (senkop), karinda
sislik, carpint1 gibi sikayetlerle bagvurabilirler. Erken evrede hastaligin bulgular1 ve
semptomlar farkli olsa da, 6zellikle sag kalp yetmezligi gelistikten sonra benzer klinik
bulgular ve semptomlar goriilmektedir. Isrirahat halinde ise sikayetler hastaligin ileri
evresinde goriilmektedir (Zipes ve ark., 2015).

Fiziksel muayenede, pulmoner odakta ikinci kalp sesinde (P2) siddetlenme,
trikiispit yetersizligine bagli pansistolik iifliriim, pulmoner yetersizlige baglh diyastolik
ifiirim ve sag ventrikiil’e (SaV) ait {iciincii kalp sesi (S3) duyulur. Daha ileri evrelerde
ise jiigiiler vendz dolgunluk, hepatomegali, periferik 6dem ve assit gelisebilir.

Inspeksiyonda PH etyolojisine yonelik ipuglar1 saptanabilir. Sklerodermada
telenjiyektazi, parmak uglarinda iilserler ve sklerodaktili goriiliir, inspiratuar raller ise
interstisyel akciger hastaligina isaret edebilir. Spider nevuslar, testikiiler atrofi ve palmar
eritem gibi karaciger hastaligi bulgular1 degerlendirilmelidir. PAH’ta parmaklarda
comaklagsma saptanirsa, DKH ya da PVOH gibi diger tan1 se¢eneklerinin arastirilmasi

onerilmektedir (Zipes ve ark., 2015).
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2.1.8. Tamisal yontemler
2.1.8.1. Elektrokardiyografi

EKG’de SagV hipertrofisi ve yiiklenme (strain), sag atriyal (SagA) genisleme
PH’yi destekleyen bulgulardir, fakat tanisal degildir. PAH hastalarinin %87 sinde
EKG’de SagV hipertrofisi, %79’unda ise sag aks deviyasyonu vardir(Rich ve ark.,1987).
PH’de, EKG’nin duyarlilig1 (%55) ve 6zgilligi (%70) diisiiktiir ve bu yiizden tarama
yontemi olarak degeri yoktur. Terminnal donem hastalarda klinik tablosunun
agirlagsmasina yol agan ventrikiiler ve supraventrikiiler aritmiler (ariatriyal flutter, atriyal
fibrilasyon) goriilebilecegi i¢in takipte EKG’nin 6nemi biiyiiktiir (Tongers ve ark., 2007).
QRS kompleksleri ve QTc'nin uzmasi ciddi hastalig1 diisiindiiriir (Rich ve ark., 2013; Sun
ve ark., 2012).
2.1.8.2. Gogiis Radyografisi

Tan1 aninda PAH hastalarinin %90'ida gogiis radyografisi anormaldir. (Rich ve
ark., 2013). Bulgular; santral pulmoner arterlerde dilatasyon, buna karsilik periferik kan
damarlarinda budanmis goriiniim; daha ileri olgularda SagA’da ve SagV’de genisleme
goriilebilir. Gogiis radyografisi tabloyla iliskili akciger parankimal hastaliklarinin ve
pulmoner konjesyonu gostererek sol kalp hastaligina baglh PH’nin (Grup 2, Tablo 1)
dislanmasin1 kolaylastirir. Goglis radyografisi ayni zamanda, artmis veya azalmis
arter/ven oranin yaklasik olarak hesaplanmasiyla, arteriyel ve venéz PH ayriminda
yardimc1 olabilir (Milne , 2012).

PH’nin ciddiyeti, radyolojik anormalliklerin boyutuyla korele degildir, EKG'de
oldugu gibi tamamen normal bir gogiis radyografisi PH'u ekarte etmez (ESC/ERS
Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension, 2015).
2.1.8.3. Solunum fonksiyon testleri ve arteriyel kan gazi

Solunum fonksiyon testleri (SFT) ve arteriyel kan gazi, altta yatan hava yolu veya
akciger parankim hastaliginin klinik tabloya katkisini gosterir. PAH hastalarinda
hastaligin ciddiyeti ile iliskili olarak hafif ve orta derecede azalmis akciger voliimii
bulunur. PAH'da karbonmonoksit difiizyon kapasitesi normal olabilse de ¢ogu hastada
azalmis saptanir, ciddi derecede azalmis diflizyon kapasitesi (<%45 beklenen deger) kotii
sonlanim ile iligkilidir (Sun ve ark., 2003; Trip ve ark., 2013 ). Disiik diflizyon
kapasitesinde ayirici tanida, pulmoner veno-okliizif hastalik, skleroderma iligkili PAH ve

parenkimal akciger hastaligi akla gelmelidir. Havayolu obstriikksiyonu nadir olsa da,
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periferik hava yolarinin obstriiksiyonu saptanabilir. Istirahatte alveolar hiperventilasyona
bagli olarak; arteriyel oksijen basinci (PaO2) normal veya normalden hafif diisiik kalirken,
arteriyel karbondioksit basinci (PaCO2) azalmis saptanir(Hoeper ve ark., 2007).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) artmis rezidiiel hacim ve azalmis difiizyon
kapasitesinin oldugu, hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyon nedenidir. Arteriyel kan
gazinda diisiik PaO, artmis veya normal PaCO> diizeyleri saptanir. Akciger voliimii ve
difiizyon kapasitesinin kombine azalmasi, interstisiyel akciger hastaligini
diistindiiriir(Pellegrino ve ark., 2005).

2.1.8.4. Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi (TTE), PH siiphesi olan hastalarin taramasinda,
PH'a bagh kardiyak degisikliklerin goriintiilenmesinde kullanilan girisimsel olmayan en
onemli yontemdir. TTE, devamli dalga (CW) doppler ile sPAB o6l¢iimii dahil olmak
lizere, sag kalp hemodinamikleriyle bagintili bir¢ok degiskenin saptanmasina olanak verir
ve PH siiphesi olan tiim hastalara uygulanmalidir. Ancak pulmoner hipertansiyon nedeni
ile tedavi baslanmasi planlanan hastalara, kararin verilmesi igin tek basina
ekokardiyografi yeterli olmaz, sag kalp kateterizasyonu gereklidir( ESC/ERS Guidelines
for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension, 2015).

Son kilavuzlardaki ekokardiyografik oOl¢timler ile ilgili Oneriler Avrupa
Kardiyovaskiiler Goriintiileme Dernegi'nin Onerilerinden alinmistir. Pulmoner arter
basinci, TTE ile noninvazif olarak hesaplanabilmektedir, CW Doppler ile trikiispid
yetmezlik (TY) akiminin geri kagis velositesi Olgiilebilir ve basitlestirilmis Bernoulli
denklemi (P=4V?) kullanilarak, trikiispid kapaktan SagV ile SagA arasindaki basing farki
hesaplanabilir. Hesaplanan basing farki ile inferior vena kavanin ¢ap1 ve bu venin
solunum sirasindaki degiskenligi goz oniine alinarak hesaplanacak sag atriyum basinci
(¢ogu zaman sabit bir deger olarak 5 ya da 10 mmHg esas alinmakta) toplanarak sistolik
PAB (sPAB) degeri tahmin edilebilir. Ancak son kilavuzlarda SagA basinglarin inferior
vena kava basin¢larinin 6l¢iimlerindeki hatalar nedeni ile PH saptanmasinda ana degisken
olarak trikiispit kapak yetmezlik velositesinin (TKV) kullanilmasini dnermekte, olasi
PH'na bagh degisikliklerle birlikte degerlendirilerek PH riskini belirlemeyi
onermektedir(ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary

hypertension, 2015).
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Tablo 2-4 : Semptomatik hastada PH siiphesinde Ekokardiyografik olasiliklar

Trikiispit kapak Diger PH Pulmoner hipertansiyon
yetersizlik jet velositesi ekokardiyografik ekokardiyografik
(TKV) (m/sn) bulgularinin varhgi olasihig

<2.8 veya oOlgililemedi Yok Distik

<2.8 veya oOl¢iilemedi Var Orta

2.9-34 Yok Orta

2.9-34 Var Yiiksek

>3.4 Gerek olmadan Yiiksek

Ekokardiyografik degerlendirmede PH siiphesi olan tiim olgulara trikiispit gerikagis
hizindan bagimsiz olarak PH’den siiphelenilmesine neden olacak diger ekokardiyografik
bulgular arastilmalidir. SagA ve SagV’de genisleme, normal veya kiigiik sol ventrikiil
(SolV) boyutlar1 , interventrikiiler septumun anormal paradoksal hareketi veya sol
ventrikiile dogru kaymasi, pulmoner kapak gerikagis hizinda artis ve pulmoner
akselerasyon zamaninin (PAZ) kisa olmasi, pulmoner arter ¢apinin genislemesi, SagV
duvar kalinliginda artis PH siiphesini artiran bulgulardir. 2015 ESC/ERS Pulmoner
hipertansiyon tan1 ve tedavi kilavuzunun TKV ek olarak ekokardiyografik siipheyi

belirlemek i¢in 6nerdigi bulgular Tablo 2-5'de verilmistir.
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Tablo 2-5: Trikiispit kapak velositesine ek olarak PH siiphesi uyandiran durumlar

Ventrikiiller Pulmoner arter Inferior vena kava ve SagA

SagV/SolV bazal caplar | SagV ¢ikis akimi doppler | Inferior vena kava ¢ap1 >
orani >1.0 hizlanma zamani (PAZ) | 21mm ve azalmis
<105 msn ve/veya | inspiratuvar kollaps (<%20
midsistolik ¢entiklenme normal, <%)50 derin

inspirasyonla)

Interventrikiiler septumun | Erken diyastolik pulmoner | Sag A alani (sistol sonu)
diizlesmesi (SolV | kacak velositesi >2.2 m/sn | >18 cm?

eksantrisite indekisi >1.1
sistolde ve/veya

diyastolde)

Pulmoner  arter  ¢ap1

>25mm

Pulmoner hipertansiyon nedeni ile tedavi baslanmasi planlanan hastalara, kararin
verilmesi i¢in tek basina ekokardiyografi yeterli olmaz, sag kalp kateterizasyonu
gereklidir. Sag kalp kateterizasyonu ve ileri tanisal tetkikler ise hastanin olasi risk
faktorleri de degerlendirilerek; sadece orta ve yiiksek riskli hastalara
yapilmalidir(ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary
hypertension, 2015).
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Tablo 2-6: Semptom, risk faktorleri ve ekokardiyografik olasiliga gére PH'un tanisal

degerlendirilmesi

Pulmoner hipertansiyon | PAH ya da KTEPH ile | PAH ya da KTEPH ile

ekokardiyografik iliskili ~ risk  faktorii | iliskili risk faktorii olan

olasilig olmayan hastalar hastalar

Diisiik Alternatif tanilar | EKokardiyografik  takip
diistintilmelidir diistiniilmelidir

Orta Alternatif tanilar ve eko | Sag kalp kateterizasyonu
takibi diistiniilmelidir dahil ileri degerlendirme
PH i¢in ileri degerlendirme | yapilmasi diisiiniilmelidir
de diisiiniilebilir

Yiiksek Sag kalp kateterizasyonunu | Sag kalp kateterizasyonunu
da igeren, ileri | da igeren, ileri
degerlendirme sarttir degerlendirme sarttir

2.1.8.5. Ventilasyon/Perfiizyon Sintigrafisi

Pulmoner hipertansiyon tanisi konduktan sonra KTEPH varligin1 arastirmak
i¢in ventilasyon/perfiizyon akciger sintigrafisi yapilmaktadir. Ozellikle tecriibesiz
merkezlerde duyarlili1 bilgisayarli tomografi (BT)’den daha yiiksek oldugu i¢in,
KTEPH hastalarin1  saptamada ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi oncelikli tarama
yontemi olarak kullanilmaktadir(Tunariu ve ark., 2007). Bir ¢ok Ventilasyon/perfiizyon
sintigrafisi non-diagnostik saptansa da, normal ya da diisik olasilikli pulmoner
tromboemboli (PTE) sonucu alinmasi durumunda KTEPH tanis1 %90-100 duyarlilikla
ve %94-100 ozgiillikle dislanabilmektedir. PAH hastalarinda ventilasyon/perfiizyon
akciger sintigrafisi normal ¢ikabilir, ancak periferde kiiciik damarlarda ventilasyon ve
perflizyonun eslesmedigi, segmental olmayan kiiclik defektler de saptanabilir. Bu
defektler pulmoner veno-okliizif hastalikta (PVOH) da saptanabilir.
2.1.8.6. Yiiksek coziiniirliiklii bilgisayarh tomografi, kontrasth bilgisayarh
tomografi ve pulmoner anjiyografi

Tomografik goriintiileme, vaskiiler, akciger parenkimal, kardiyak ve mediastinal
bir ¢cok patoloji hakkinda 6nemli bilgiler verir. Pulmoner hipertansiyon siiphesi hakkinda

(PA ve SagV genislemesi), KTEPH ve akciger parankimal hastalik gibi nedeni hakkinda

15



ya da altta yatan etyolojik hastalik hakkinda ipuglari verebilir (6r.: sklerodermada
6zofageal dilatasyon, pulmoner vendz doniis anomalisi gibi kardiyak anomaliler) ve hatta
prognostik bilgiler saglayabilir (Rajaram ve ark., 2015).

Herhangi bir nedenle yapilmis bir bilgisayarli tomografide (BT) artmis PA ¢ap1
(>29mm), PA:Asendan aort ¢ap1 oraninin yiikselmesi (>1.0) ve ii¢ ya da lobda segmental
arter bronkus oraninin 1:1 olmasi PH tanis1 i¢in yiiksek spesifiteye sahiptir(Shen ve ark.,
2014; Tan ve ark., 1998).

Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (YCBT), akciger parankimini detayli
olarak goriintiiler ve interstisyel akciger hastaligi, amfizem gibi PH’ye neden olan
patolojilerin tanisi1 kolaylastirir. BT’de yaygin santral buzlu cam goriinimii ve
interlobiiler septumlarda kalinlasma, Kkarakteristik ozellikteki interstisyel 6dem
degisiklikleri PVOH’u diisiindiiriir ve ayrica lenfadonopati, plevral degisiklikler ve
plevral efiizyonu gosterebilir (Resten ve ark.,2004).

KTEPH hastalarinda cerrahi tedavinin uygunlugunu belirlemede kontrastli BT
anjiyografi kullanilmaktadir. BT anjiyografide, pulmoner arterlerde tam tikanma, bantlar
ve ag gorliniimii; tipik anjiyografik KTEPH bulgulart olarak kabul edilmektedir. Bu
bulgularla birlikte intimal diizensizliklerin goriilmesi dogru ve digital substraction
angiografi (DSA) kadar giivenilir bigimde KTEPH’1 saptayabilmektedir. Bu yontemle
bronsial arterlerden olan kollateraller de saptanabilir(Darvetelle ve ark., 2004; Reichelt
ve ark., 2008).

Geleneksel pulmoner angiografi hala bir ok KTEPH hastasinda pulmoner arter
endarterektomi veya balon angioplastiden fayda gorecek hastalarin belirlenmesinde
kullanilmas1 gerekmektedir (Fedullo ve ark., 2001).
2.1.8.7 Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme

Kardiyak MRG SagV boyutlari, morfolojisi ve islevinin degerlendirilmesini
saglar ve kan akistyla ilgili attm hacmi, kalp debisi (KD), PA distensibilitesi ve SagV
kitlesi gibi Ozelliklerin non-invazif olarak Ol¢lilmesine olanak verir. Pulmoner
hipertansiyon siiphesi olan hastalarda ge¢ godalinyum tutulumu, azalmis pulmoner arter
distansibilitesi ve retrograd akim pulmoner hipertansiyon tanisinda yiliksek prediktif
degere sahiptir, ancak tek basina kardiyak manyetik rezonans goriintilleme (MRG) PH

tansim1 diglayamaz. Aynm1 zamanda ekokardiyografik goriintiiler yetersizse sol kalp
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hastalig1 ayirict tanisinda da yardimer olur(Peacock, Vonk Noordegraaf, 2013; Swift ve
ark.,2012; Swift ve ark., 2013).

Kardiyak MR hastalarin baslangi¢ degerlendirmesi ve takibinde prognostik
bilgiler verir (van de Veerdonk ve ark., 2011).

Kardiyak MR ile ayn1 zamanda pulmoner vaskiiler yatagin da bir gostergesi
olarak pulmoner arteriyel sertlik parametreleri de degerlendirilebilir. Bu parametrelerin
bozuk olmasi ileride PH progresyonu agisindan siiphe dogurur (Javier ve ark., 2009).
2.1.8.8. Kan testleri ve immunoloji

Kan testlerinin PH tanisinda faydasi yoktur, ancak bazi PH formlarinin
saptanmasinda etyolojiye yoOnelik tetkikler ve son organ hasarin1 gdstermede
gerekmektedir. Tiim hastalarda rutin, biyokimya, hematoloji ve tiroid fonksiyon
testlerinin bakilmasi gerekir. Karaciger fonksiyon testlerinin bakilmasi gerekir; yiiksek
hepatik ven6z basinca, karaciger hastaligina ve/veya endotelin reseptor antagonisti (ERA)
tedavisine bagli bozulma olabilir. Altta yatan bag dokusu hastaliginin tespiti i¢in serolojik
testler ve insan immunyetmezlik viriisii enfeksiyonu (HIV) saptamak i¢in kan testleri
yapilir. KTEPH hastalarinda trombofili ile ilgili kan testlerinin yapilmast oOnerilir
(ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension, 2015).

2.1.8.9. Abdominal ultrason goriintiilemesi

Karaciger sirozu ve/veya portal hipertansiyonun, abdominal ultrason ile giivenilir
bir sekilde tanist konulabilir, ancak portal hipertansiyon diglanamaz. Kontrast madde
uygulamasi ve renkli Doppler incelemesiyle taninin dogrulugu artmaktadir(Albretch ve
ark., 1999). Portal hipertansiyon tanisinda ve dislanmasinda okliide ve agik hepatik
venlerden basing 6l¢iimlerinin yapilabildigi sag kalp kateterizasyonu (SKK) en giivenilir
yontemdir (Naeije, 2003).
2.1.8.10. Sagkalp kateterizasyonu ve vazoreaktivite

PHve KTEPH tanisim1 netlestirmek, hemodinamik bozukluk boyutunu
degerlendirmek ve pulmoner dolasimin vazoreaktivitesini tespit etmek igin SKK
yapilmaktadir. SKK ile sistolik, diyastolik ve ortalama pulmoner arter basinci, SagA
basinci, pulmoner kapiller ug basinct (PKUB) ve SagV basinglar1 6lgiilebilir. Deneyimli
merkezlerde morbidite (%]1.1) ve mortalite (%0.055) oranlan diisiiktiir (Hooper ve ark.,
2006). KD o6l¢iimii i¢in genellikle termodiliisyon ve Fick yontemleri, bazen de

biyoempedans yontemi kullanilmaktadir. Sistemik-pulmoner sant varsa Fick yontemi
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kullanilmalidir. Superior vena kava, PA ve sistemik arter kan 6rneklerinde oksijen
satlirasyonu belirlenerek PVD hesaplanmalidir. o0PAB, PKUB ve PVD hesaplanarak,
prekapiller ve postkapiller gibi hemodinamik parametreler ortaya konularak tanisal
degerlendirme de yapilabilir; ancak ESC/ERS 'min ortak yayinladigi pulmoner
hipertansiyon klavuzunda, SKK diger tetkikler tamami yapildiktan sonra yapilmasi
Onerilmektedir.

PH’da tanisal SKK yapilirken, uzun siireli kalsiyum kanal blokeri (KKB)
tedavisinden fayda saglayacak hastalar1 saptamak igin vazoreaktivite testi sadece
PAH, kalitsal PAH, ve ila¢ iliskili PAH hastalarina uygulanmasi Onerilmektedir
(ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension, 2015).
Akut vazodilatator testinde kisa etkili, giivenli ve kolay uygulanabilen, sistemik
etkileri olmayan ya da sinirli olan ilaglar kullanilmalidir. Standart olarak kullanilan ajan
inhale nitrit oksittir (NO), alternatif olarak intravenéz (i.v) epoprostenol veya i.v
adenozin ya da inhale ilioprost kullanilabilir. Kalp debisinin arttigi ya da degismedigi
sartlarda, uygulanmadan sonra oPAB degerinde 210 mmHg azalma ile mutlak oPAB
degerinin <40 mmHg olmas1 durumunda vazoreaktivite yanitt pozitif olarak kabul
edilmektedir. Bu sartlar1 PAH hastalarinin yalnizca %10'a karsilayabilmektedir. Pozitif
yamit veren IPAH hastalarmin da yaklasik yarisinda KKB’lere uzun siireli pozitif
yanit alimmaktadir ve yalnizca bu olgularda KKB tedavisinin devam ettirilmesi
onerilmektedir (Sitbon ve ark., 2005).

SKK, PAH tanist ve tedavi kararmi desteklemek amaciyla, PAH tedavisinde
kullanilan ilaglarin basarisin1 6lgmek amaciyla, konjenital kalp hastaliklarinda diizeltme
operasyonu kararint verebilmek ig¢in, sol kalp hastaligi ve akciger hastaligima bagh
pulmoner hipertansiyonda eger organ nakli planlaniyorsa, KTEPH hastalarinda taniy1
dogrulamak ve tedavi kararini desteklemek igin yapilmasi 6nerilir (ESC/ERS Guidelines
for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension, 2015).
2.1.8.11 Genetik testler

Genetik testlerin sadece sporadik ya da kalitsal PAH oldularina, PVOH ve
pulmoner kapiller hemajiomatozis (PKH) hastalarina, hastaliga neden olan mutasyonu
tasimasi ihtimali yiiksek olmasi nedeni ile yapilmasi dnerilmektedir. ilk olarak en fazla
saptanan mutasyon olmasi nedeni ile BMPR2 mutasyonu, negatif saptanirsa <40 yas PAH

hastalarinda ailede herediter hemorajik telenjiektazi Oykiisii varsa ACVRL1 ve ENG
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genleri bakilmalidir. Eger bunlarda patoloji saptanmazsa daha naidr goriilen mutasyonlar
kontrol edilebilir (6r: KCNK3, CAV1).

Sporadik ya da ailesel olsun, PVOH/PKH hastalarinda EIF2AK4 mutasyonu
bakilmasi Onerilir. Biallelik mutasyon saptanmasi halinde histopatolojik dogrulama
gerekmeksizin tani netlesmis olur(Eyries ve ark., 2014).
2.1.8.12 Tanisal algorima

Semptom ve bulgular1 PH ile uyumlu olan hastalarda oOncelikle daha sik
karsilasilan nedenler dislandiktan sonra, daha nadir nedenler arastirilmali, invazif
tetkikler en son yapilmalidir.

Klinik olarak PH siiphesi olan hastalarda birinci sira non-invazif tetkik olarak
ekokardiyografi yapilmasi, ekokardiyografik siiphe orta ve yiiksek ise dnce sol kalp
hastaligi ve akciger hastaliklarinin dislanmasi, ardindan ventilasyon perfiizyon
sintigrafisi (V/Q sintigrafisi) yapilmasi, eger KTEPH'de dislanmigsa, SKK yapilarak
etyolojik nedenin saptanmasi iizerine tetkiklerin yapilmasi Onerilir. Son olarak aile
oykiisii, BDH, DKH, HIV enfeksiyonu, portal hipertansiyon, hemolitik anemi ya da
PAH’la iliskilendirilen ilag veya toksin kullanim dykiisii gibi PAH gelisimiyle baglantili

durumlar1 ve risk faktorleri bulunan hastalar dikkatle arastirilmalidir.
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Sekil 2.1. ESC/ERS pulmoner hipertansiyon klavuzunda 6nerilen tanisal algoritma

¥ KTEPH yoksa
PH merkezine yonlendirin

Hemodinamik

degerlendirme
*ﬁ
KTEPH olabilir:

BT pulmoner anjiyografi, Pﬁﬁé m:’;P 22H5 m;r\!fl-é‘g
SKK = pulmoner anjiyografi =15 mmHg, >

awu
. PAH olabilir Diger sebepleri
Ozglil tanisal testler degerlendirin

BDH B E— DKH

v

¥ L
Kalitsal _ idiyopatik idiyopatik = Kalitsal
PVOHPKH | PVOH/PKH PAH - PAH

| PH'yi diigiindiiren semptomlarbulgular/@yki |

|PH ile uyumlu invaziv olmayan degerlendirme |
Eko ile PH ihtimali Ortalyiksek
Diisiik

Semptomlara, bulgulara, risk faktorerine, EKG'ye, Diger sebepleri diglindn
Solunum fonksiyonlanina, karbon monoksit difizyon velveya takip edin

kapasitesine, gogis filmine, YCBT ye, arter kan
gazlarina gore sol kalp hastaliklanni ve

akcider hastaliklanim degerlendirin

Agir PH veya sag ventrikil Sol kalp veya akciger Agir PH veya sag ventrikl
disfonksiyonu yok - hastalifi tanisi dogrulandi - disfonksiyonu var

Altta yatan hastaligi | PH merkezine yonlendirin |
tedavi edin

V/Q sintigrafisi degerlendirmesi
Segmental perfizyon defektleri
T

(ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension 2015
kaynak gosteren TKD arsivinden alinmistir.)
2.1.9. Hastalik ciddiyetinin belirlenmesi

PH hastalarinda tedaviye iligkin kararlar verilmeden Once hastaligin ciddiyet
derecesi degerlendirilmelidir. Hastanin klinik durumunun degerlendirilmesi ilk tedavinin
se¢ilmesinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve gerekiyorsa tedavi degisikligi ve
kombinasyon tedavilerinin baslanmasinda belirleyici bir rol oynar (ESC/ERS Guidelines

for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension, 2015).
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2.1.9.1. Klinik parametreler, goriintilleme ve hemodinamikler

Klinik 6l¢iimler PH'da hastaligin ciddiyetini degerlendirme, diizelme, kotiilesme
ya da stabilite a¢isindan degerlendirmede anahtar rol oynarlar. Temel nokta, takiplerde
egzersiz kapasitesindeki degisiklikler, g6giis agrisi1 epizodlari, aritmi, hemoptizi, senkop,
ila¢ tedavisindeki degisiklikler ve ilag uyumunun sorgulanmasidir. Fizik muayenede
santral ve periferik siyanozun varligi, genislemis juguler venler, 6dem, asit, plevral
eflizyon, kan basinci, kalp hiz1 ve ritim hakkinda bilgiler verir.

Diinya Saghk Orgiiti fonksiyonel smifi (DSO-FS) gdzlemciler arast
degiskenlik olsa da, sagkalim agisindan sadece tanida degil ayni zamanda takipte de en
giiclii tahmin gdstergesi olmaya devam etmektedir (Barst ve ark., 2013). DSO-FS'da

kotiilesme hastalik progresyonunun en 6nemli belirleyicisidir.

Tablo 2-7. DSO fonksiyonel siniflamasi

Smif I PH’si olan, ancak buna bagh fiziksel aktivite kisitlamasi olmayan
hastalar. Olagan fiziksel aktiviteler beklenenin iizerinde dispne

ya da halsizlik, gogiis agris1 ya da bayilma hissine neden olmaz

Smf 11 PH’si olan ve buna bagh hafif fiziksel aktivite kisitlanmas1 olan
hastalar. Hasta dinlenme sirasinda rahattir. Olagan fiziksel
aktiviteler beklenenin {izerinde dispne ya da halsizlik, gogiis agrisi

ya da bayilma hissine neden olur

Smaf 111 PH’si olan ve buna bagh belirgin fiziksel aktivite kisitlanmasi
olan hastalar. Hasta dinlenme sirasinda rahattir. Olagan diizeyin
altinda fiziksel aktivite beklenenin iizerinde dispne ya da halsizlik,

gbgiis agrist ya da bayilma hissine neden olur

Siif IV PH’si olan ve semptomlar gelismeden hicbir fiziksel aktivitede
bulunamayan hastalar. Bu hastalarda sag kalp yetersizligi
bulgular1 vardir. Dispne ve/veya halsizlik dinlenme sirasinda bile

gozlemlenebilir. Her tiirlii fiziksel aktivitede rahatsizlik artar

21



Ekokardiyografik degerlendirme, sag ventrikiil fonksiyonlar1 egzersiz
kapasitesinin ve sonlanimin anahtar belirleyicisi olmasi nedeni ile 6nemli bir takip araci
olmaya devam etmektedir. Yaygin inanmisin aksine, tahmini sistolik pulmoner arter
basincinin (sPAB) prognostik 6nemi yoktur ve tedavi kararlari ile ilgili degildir (Nickel
ve ark., 2012; Sitbon ve ark., 2002). sSPAB'in artmasi kotiilesmenin, azalmasi iyilesmenin
gostergesi degildir. Ekokardiyografik dl¢timlerde, 6zellikle SagV ve SagA alanu, trikiispit
yetmezlik akiminin biiyiikliigii, SolV eksantrisite indeksi ve SagV kontraktilite 6zellikleri
belirtilmelidir. SagV kontraktilite ozellikleri bir ¢ok yontemle yapilabilir; SagV
longitudinal sistolik strain/strain hizi, SagV fraksiyonel alan degisimi, Tei indeks ve
triklispit anuler plane sistolik ekskiirsiyon (TAPSE) 6l¢timii gibi. (Bustamate-Labarta ve
ark., 2002; Fine ve ark.,2013; Raymond ve ark., 2002; Sachev ve ark., 2011). TAPSE <
16 mm olmasi SagV sistolik fonksiyon bozuklugunu gosterir. TAPSE’nin 14 mm’den
kiiciik olmast mortalitenin bagimsiz bir ongdrdirici kriteridir (Kjaergaad ve ark.,2007).
Ek olarak egzersiz sirasinda sPAB'mm >30mmHg yiikselmesinin son zamanlarda yapilan
caligmalarda daha iyi SagV fonksiyonlar1 oldugunu gosterdigi saptanmig, kontraktik
rezerv olarak adlandirilan bu o6zelligi bagimsiz bir prognostik marker oldugu
gosterilmistir (Grunig ve ark., 2013).

Istirahat halinde SKK ile elde edilen hemodinamik verilerin prognostik
Oonemi vardir, bu parametreler PA oksijen satiirasyonu, SagAB, KD, PVD ve belirgin bir
vazoreaktivite yanit1 bulunmaktadir. oPAB vazoreaktivitesi olan hastalar hari¢ prognostik
oneme sahiptir (D'alonzo ve ark., 1991, Benza ve ark., 2010). Hastalarin takibinde ne
araliklarla SKK yapilacagi net degildir; ancak genel kanaat dah ¢ok non-invazif takip
yapilmas1 ve yapilacak SKK'nun hastanin tedavi stratejisini etkileyecegi diistiniiliiyorsa
yapilmasi1 yoniindedir (ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of
pulmonary hypertension, 2015).
2.1.9.2. Egzersiz kapasitesi

Hastalarda egzersiz kapasitesini belirlemek icin an yaygin olarak 6 dakika
yiiriime testi (6DYT) ve submaksimal kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) kullanilir.

6DYT teknik agidan basit, ucuz, tekrarlanabilir ve her klinikte yapilabilecek
standartlastirilmis bir testtir. 6DYT bir cok parametreden etkilenebilir; cinsiyet, yas, boy,
kilo, komorbiditeler, oksijen ihtiyaci, 6grenme egrisi ve motivasyon gibi. Yine de

beklenen deger yiizdelikleri verilmek yerine kesin sayilar verilmektedir, fakat tiim
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hastalar1 kapsayacak higibir kestirim degeri yoktur. 6DYT'de hastalarin efor seviyesini
belirlemek i¢in Borg skorunun kullanilmasi dnerilmektedir (ESC/ERS Guidelines for the
diagnosis and treatment of pulmonary hypertension, 2015). Bazi1 ¢alismalar periferik
oksijen Ol¢iimlerinin ve kalp hizi cevabinin 6DYT sonrasinda prognostik giicli
artirabilecegini gostermektedir (Paciocco ve ark.,2001; Provencher ve ark.,2006).

KPET testinde her basamakta siirekli olarak gaz degisimi ve ventilasyon
kaydedilmektedir. Pulmoner hipertansiyon hastalarinda tipik patern; diisiikk parsiyel
karbondioksit basinci (PO2), karbondioksit i¢in yiiksek solunumsal esdeger (VE/VCOy),
diisiik doruk oksijen alimidir. PH hastalarinda KPET'de bir ¢cok parametrenin prognostik
onemi oldugu gosterilmistir, ancak bunlar iginde en yaygin kullanilan1t doruk oksijen
alimidir (peak VO,). Wensel ve arkadaslarinin yaptig: bir calismada; KPET yapilan IPAH
hastalarinda doruk oksijen kullaniminin (<10.4 ml O2/kg/dk) ve egzersiz sirasinda doruk
sistolik arteriyel basincinin (<120 mmHg) bagimsiz kotii prognoz gostergeleri oldugu
belirlenmistir (Wensel ve ark., 2002). KPET'ten alinan diyagnostik ve prognostik bilgiler,
6DYT'den alinanlara eklenir (Wensel ve ark., 2013).
2.1.9.3 Biyokimyasal parametreler

Bu alanda bir ¢ok biyomarker ¢alisilmasina ragmen, PAH ve pulmoner vaskiiler
remodelling icin spesifik bir belirte¢ yoktur. Bu belirtecleri; vaskiiler disfonksiyonun
markerleri  [asimetrik dimetilarjinin(ADMA), endotellin-1, angiopoietinler, von
Willebrand faktor], inflamasyon markerleri (CRP, Interlokin 6 ve kemokinler),
miyokardiyal stres markerleri [Atrial natriiiretik peptid(ANP), Beyin natritiretik peptid
(BNP), NTproBNP, troponin ], diiiisiik KD ve/veya doku hipoksisinin markerleri [pCO2,
tirik asit, bilylime ve farklilasma faktorii-15 (GDF15), osteopontin ], sekonder organ
hasarinin markerleri (kreatinin ve bilurubin) seklinde gruplandirilabilir.

Liste ¢ok uzun olmasina ragmen rutin pratikte en stk BNP ve NTproBNP
kullanilmakta ve calismalarda degerlendirilmektedir. ANP ve BNP, miyokard duvar
stresine yanit olarak salinan, vazodilatasyon ve natriiireze neden olan protein
yapisinda belirteglerdir. BNP sentezindeki en son adim, Onciilii olan yiliksek molekiil
agirlikli proBNP’nin biyolojik olarak aktif olmayan N-terminal segmentine (NT-
proBNP) ve diisiik molekiil agirlikli BNP’ye ayrilmasidir. NT-proBNP’ nin yarilanma
omrii daha uzundur. PH’de baslica 6liim nedeni SagV yetersizligidir ve BNP/NT-
proBNP diizeyleri SagV islev bozuklugunun agirlik derecesini yansitmaktadir. BNP
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degerinin 180 pg/ml ve NT-proBNP degerinin 1400 pg/ml iizerinde olmasinin, uzun
donemde kotii sonlanimla iligkili oldugu gosterilmistir (Nagaya ve ark., 1998). Ayni
zamanda izlemde NT-proBNP diizeylerinde artis olmasi da kotii prognozu gosterirken,
diisiik ve stabil ya da azalan BNP/NT-proBNP degerleri basarili hastalik kontroliinii
gostermektedir (Williams ve ark, 2006).
2.1.9.4. Kapsamh prognostik degerlendirme ve risk ol¢iimii

Pulmoner hipertansiyon hastalarinin takiplerinin yapildig1 merkezlerde hastalar
sadece bir parametre ile degerlendirilemez hastalarin kapsamli degerlendirilmesinin
yapilmasi gerekir. 2015 yilinda yayimlanan ESC/ERS pulmoner hipertansiyon
kilavuzunda her kontrolde hastalarin degerlendirilmesinde su sorularin sorulmasi énerilir
- Son degerlendirmeden sonra klinik kotiilesmenin herhangi bir kanit1 var m1?
- Eger kotiilesme varsa bu PH hastaliginin progresyonundan mi yoksa konkomitan
hastalik dolayistyla m1?
- SagV fonksiyonlari stabil mi, yetersizlik var mi1?
- Risk degerlendirmesinde hangi seviyede ?

Pulmoner hipertansiyon risk 6l¢iimii Tablo 2-8 de gosterilmistir.
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Tablo 2-8: Pulmoner hipertansiyon risk 6l¢iimii

SvO2 %60-65

Prognoz degiskeni | Diisiik risk <%35 Orta risk %5-10 | Yiiksek risk
(1 yilik beklenen >%010
mortalite )
Sag kalp | Yok Yok Var
yetmezliginin
klinik bulgular:
Semptomlarda Yok Yavas Hizl
kotiilesme
Senkop Yok Nadiren Israrci
DSO-FS LI i v
6DYT >440m 165-440m <165m
KPET Tepe VO2>15 Tepe VO,11-15 Tepe VO2<11
(beklenenin>%65) | (beklenenin%35- (beklenenin<%35)
VE/VCO2eg8im<36 | 65) VE/VCO2egim>45
VE/VCO2egim36-
44.9
Natriiiretik BNP <50 ng/I BNP 50-300 ng/l BNP >300 ng/I
peptitler NT-proBNP <300 | NT-proBNP  300- | NT-proBNP
ng/l 1400 ng/I >1400 ng/l
Goriintiileme SagA<18 cm? SagA18-26 cm? SagA>26 cm?
(Ekokardiyografi, | Perikardiyal Perikardiyal Perikardiyal
Kardiyak MR) efiizyon yok efiizyon yok ya da | eflizyon var
az
Hemodinami SagAB<8mmHg SagAB 8-14 | SagAB>14mmHg
KI>2,51t/dk/ m? mmHg KI<2 It/dk/ m?
Sv02>%65 Kl 2-2.4 It/dk/ m? | SVv02<%60

(ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension, 2015)
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Hastalarin 1 yillik mortalite beklentileri degerlendirilirken; sag kalp yetersizligi
klinik bulgulari, semptomlarda progresyon, senkop , DSO-FS, 6DYT, KPET, BNP,
NTproBNP diizeyleri, goriintiileme ve hemodinamik monitorizasyonla degerlendirilirken
ayni zamanda aslinda her hasta i¢in, yas, cinsiyet, komorbiditeleri, PH etyolojik faktorii
de goz Oniinde bulundurulmalidir.

Hastalara yapilabilecek bir ¢ok takip parametresinin hangilerinin ne zaman
yapilacagi tam olarak agik degildir, klinik duruma gore belirlemek gerekir; ancak 2015
yilt ESC/ERS pulmoner hipertansiyon klavuzunda 6nerilen takip tetkikleri Tablo 2.9'da

verilmigtir.

Tablo 2.9. Pulmoner hipertansiyon hastalarinin takiplerinde yapilan invazif ve non-

invazif testler ve sure araliklari

Baslangigta | Her 3-6 ay | Her 6-12 | Tedavi Klinik
ay degisikligi kotiilesme

sonrast  3-6 | durumunda
ay

Medikal + + + + +

degerlendirme

ve DSO-FS

EKG + + + + +

6DYT + + + + +

KPET + + +

Ekokardiyografi | + + + +

Temel lab + + + + +

Genis lab + + +

Kan gazi analizi | + + + +

SKK + + + +

(ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension, 2015)

Temel laboratuar parametreleri; hemogram, OAK tedavisi alanlarda INR Sl¢limii,
kreatinin, sodyum, potasyum, AST/ALT (endotellin reseptdr antagonisti [ERA]
kullananlarda), bilurubin, BNP/NTproBNP'yi igermelidir.
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Genis laboratuar parametreleri ; temel laboratuar parametrelerine ek olarak TSH,
troponin, lirik asit, demir parametreleri (demir, ferritin, transferin reseptdrii) ve hastanin
ihtiyacina gore ek testleri icermelidir.

Bazi merkezler SKK belirli araliklarla rutin olarak yapmaktadir, ancak kilavuza
gore SKK ile ilgili 6neriler klinik durumla birlestirilmelidir (ESC/ERS Guidelines for the
diagnosis and treatment of pulmonary hypertension, 2015).
2.1.9.5. Tedavi hedefleri ve takip stratejisi

PAH hastalarinda tedavinin temel hedefi hastalar1 diisiik riks sinifinda tutmaktir;
bu durum hastalarda iyi egzersiz kapasitesi, iyi yasam kalitesi, iyi SagV fonksiyonlari ve
diisiik mortalite ile iliskilidir. Hastalar miimkiin oldugu kadar DSO-FS Il seviyesinde
tutulmaya calisilir. 6DYT ile ilgili bir ¢ok calismada bir ¢ok hedef deger sunulmustur;
>380m, >440m, >500m gibi (Benza ve ark., 2010; Sitbon ve ark., 2002; Ritch ve ark.,
2013). Su anki kilavuzlar, 5. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu'nda son
zamanlarda Benza ve arkadaslari tarafindan yapilmis biiyiik kohort ¢alismasinin sonucu
olarak kabul edilen >440 m kestirim degerini dnermektedir (Benza ve ark., 2010).

Tiim bunlara ragmen hastalarin yaslari, eslik eden komorbiditeleri ve hastalik
ciddiyeti de goz oniinde bulundurularak kisisellestirilmis tedavi hedefleri kullanmakta
fayda vardir (ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary
hypertension, 2015).

2.1.10 Tedavi

Son on yilda PAH’ta spesifik ilag tedavileri ile olumlu sonuglar alinsa da,
hastaligin uzun siireli dogas1 geregi tedavisinin kompleks sekilde, deneyimli merkezler
tarafindan vyiiriitilmesini O6nemle vurgulamaktadir. Tedavi stratejisi {ic basamaga
ayrilabilir; (Galie've ark., 2013)

1- Baslangigta genel onlemler (fiziksel aktivite ve rehabilitasyonun izlenmesi,
dogum kontrolii, postmenapozal hormon tedavisi, enfeksiyonlardan korunma,
psikososyal destek, tedaviye uyum, genetik danisma ve seyahat), destek tedavileri (OAK,
diiiretik, oksijen, digoksin) , vazoreaktivite testinin de yapilmasi plani ile uzmanlagmis
bir merkeze sevk

2- Ikinci basamakta, vazoreaktif olan hastalara yiiksek doz KKB tedavisi ve
vazoreaktif olmayanlara spesifik tedavi tekli ya da kombinasyon seklinde baslanmasi ve

prognostik degerlendirmenin yapilmasi
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3- Ugiincii kistmda ise hastalarin tedaviye cevabmin degerlendirilmesi;
kombinasyon tedavisinin roliiniin degerlendirilmesi, transplantasyon agisindan
degerlendirme
2.1.10.1 Genel Onlemler

PAH hastalarina giinliilk yasamdaki genel ugrasilar konusunda danigsmanlik
yapilmalidir. Hayati tehdit eden ciddi bir hastalik olmasi nedeni ile bu hastalarda belirli
seviyelerde sosyal izolasyon tespit edilmistir (Lo"we ve ark., 2004). Hastalarin ve
ailelerin destek gruplarina katilmaya tegvik edilmesi 6zgiiven ve grubun pozitif etkilerinin
igsellestirilmesi ile yararli katkilar saglayabilir (Guillevin ve ark., 2013).

PAH hastalarinda gebeligin dnlenmesi Onerilir ve biiyiik 6nem tasir (Duarte ve
ark., 2013)

Hastalarin influenza ve pndmoniden as1 yapilmasi ile korunmasi 6nerilmektedir.
Gozlemci esliginde egzersiz egitimi, medikal tedavi altindaki ve fiziksel olarak
dekondiisyone olan PH hastalarinda 6nerilmektedir (Becker-Grunig ve ark., 2013)

PAH hastalarinda uzun uguslarda oksijen ihtiyacini belirleyecek ¢alisma yoktur.
Ancak, hastalar oksijen destegi olmadan 1500-2000 metrenin ilizerine ¢ikmamalidir.
DSO-FS 3 ve 4 hastalarda ve arteriyel oksijen basinci siirekli olarak <8 kPa (60 mmHg)
olanlarda ucus sirasinda oksjien inhalasyonu uygulanmasi ¢ok eski calismalarin
sonuglarima dayanmaktadir (Weitzenblum ve ark., 1985).

Elektif cerrahilerde PH hastalarinda miimkiinse epidural anestezinin genel
anesteziye tercih edilmesi 6nerilir (Meyer ve ark., 2013).
2.1.10.2 Destek tedavisi

Sadece IPAH, KPAH ve anoreksijenlere bagli PAH hastalarinda oral
antikoagiilasyonu destekleyen kanitlar mevcuttur, bu hastalarda oral antikoagiilasyon
Onerilir ancak bu calismalar tek merkezli ve retrospektif c¢alismalara dayanmaktadir
(Fuster ve ark., 1984; Rich ve ark., 1992). IPAH hastalarinda hedef INR (uluslararasi
normallestirilmis oran) 2.0-3.0 arasindadir. Direkt oral antikoagiilanlarin (direkt trombin
inhibitorleri ve antiFaktor Xa'lar) PAH tedavisindeki rolii heniiz bilinmemektedir.

Sivi retansiyonuna bagli dekompanse sag kalp yetersizligi bulgulari; santral
vendz basing artisi, karaciger konjesyonuna bagli hepatomegali, assit ve periferik 6demi

olan hastalarda semptomlart gidermek amagh, konuyla ilgili randomize kontrollii
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calismalar olmasa da diiiretik ve aldosteron antagonistleri verilebilir. Hipovolemi,
prerenal azotemi ve elektrolit bozukluklari agisindan hastalar dikkatlice takip edilmelidir.

Oksijen tedavisinin PVD'i azalttig1 gosterilmis olmasina ragmen siirekli oksijen
desteginin faydali oldugunu gostermek i¢in randomize kontrollii calisma (RKC) yoktur.
KOAH iligkili PH hastalarinda arteriyel kan Oz basimner siirekli olarak 8 kPa’nin (60
mmHg) altinda olan hastalara giinde en az 15 saat boyunca >8 kPa’lik bir arteriyel kan
O2 basinci elde etmek i¢in O2 uygulanmasi tavsiye edilmektedir (Weitzemblum ve ark.,
1985).

Digoksin’in IPAH hastalarinda akut olarak kalp debisini artirdig1 gosterilse
de uzun stireli kullaniminda etkinligi bilinmemektedir (Rich ve ark., 1998). PAH
hastalarinda gelisen atriyal tasiaritmilerin tedavisinde, ventrikiil hizin1 yavaglatmak
icin kullanilmaktadir. Anjiotensin doniistiicii enzim inhibitorleri (ADEi), anjiotensin
reseptor blokerleri (ARB), beta blokerler ya da ivabradinin PH'da kullanimini ve
giivenliligini destekleyecek inandirict deliller yoktur.

PH hastalarinda demir eksikligi ¢cok sik goriilmektedir ve demir eksikliginin
kendisi, aneminin varlifindan ve ciddiyetinden bagimsiz olarak azalmis fonksiyonel
kapasite ve artmis mortalite ile iligkilidir (Rhodes ve ark., 2011; Ruiter ve ark., 2011). Bu
yiizden artik genis laboratuar tetkikleri igerisinde demir parametrelerinin bakilmasi
onerilmektedir. Bazi c¢alismalarda oral absorbsiyonun bu hastalarda azalmis olmasi
nedeni ile intravendz (IV) demir replasmaninin daha faydali olacagi ve tercih edilmesi
gerektigi belirtilmektedir (Rhodes ve ark., 2011; Viethen ve ark., 2014).
2.1.10.3. Spesifik ilac tedavisi
2.1.10.3.1. Kalsiyum kanal blokerleri

IPAH hastalarinin ¢ok kii¢lik bir kisminda, KKB'den fayda gorecegini gdsteren
vazodilatasyon testinde pozitiflik saptanir (Rich ve ark., 1992). Sadece IPAH, KPAH ve
anoreksijenlere bagli PAH hastalarina yapilan vazoreaktivite testi sonucu pozitif saptanan
olgulara baglanmas1 6nerilmektedir. Bu hastalarin yaklasik yarisinin KKB tedavisinden
uzun siireli fayda gordiigii bildirilmistir. Bu amagla 6zellikle vurgulanan ilaglar nifedipin,
diltiazem ve daha nadir olarak amlodipindir (Sitbon ve ark., 2005). Ilaclarin secimi daha
cok bazal kalp hizina gore yapilir. Bu ilaglarin IPAH’ta etkinligi i¢in gdrece yiiksek
dozlar kullanmak gerekir. Nifedipin giinde 120-240 mg, diltiazem giinde 240-720 mg
uygulanmakta, amlodipin dozu ise 20 mg’a kadar ¢ikilabilmektedir. Tedaviye diisiik
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dozlarda baslanip, yavas¢a doz artirilarak tolere edilebilen maksimum doz ile devam
edilmesi onerilmektedir. Doz kisitlayic1 6zellikleri hipotansiyon ve periferik 6demdir.
Tedaviye basladiktan 3-4 ay sonra hastalar giivenlik ve etkinlik a¢isindan SKK'da igeren
tam bir tekrar degerlendirmeye tabi tutulmalidir. Hastalarda ciddi hemodinamik diizelme
olmazsa DSO-FS I-1l seviyesine gelinmezse ek PAH tedavisi diisiiniilmelidir. Bu
hastalarda KKB'nin kesilmesine bagh klinik kotiilesme olabilecegi i¢in kombinasyon
tedavisi Onerilir (Galié ve ark., 1995).
2.1.10.3.2. Endotelin reseptor antagonistleri

PAH hastalarinda plazma ve akciger dokusunda endotelin sisteminin aktive
oldugu gosterilmistir (Giaid ve ark., 1993). Endotelin-1, pulmoner vaskiiler diiz kas
hiicrelerindeki mitojenik ve vazokonstriiktor etkilerini iki ayr1 reseptor izoformu olan
endotelin-A ve endotelin-B tlizerinden olusturur. ERA olarak kullanilmasi 6neriler ilaglar;

bosentan, ambrisentan, masitentandir.

2.1.10.3.2.1. Bosentan

Oral kullanilan, aktif ilag formunda endotelin-A ve endotelin-B reseptorlerinin
ikisine de etki eder, ERA'lar i¢inde ilk sentezlenen formdur. Bosentanin 6 biiyilkk RKC’de
(Study-351, BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5, EARLY ve COMPASS 2) PAH
(IPAH, BDH ve Eisenmenger ile iligskili PAH) hastalarinda degerlendirilmis ve
egzersiz kapasitesi, fonksiyonel smif, hemodinamik durum, ekokardiyografi ve
doppler degiskenleri ve klinik tablonun agirlasmasina kadar gecen siire agilarindan
diizelme sagladigi gosterilmistir (Channik ve ark., 2001; Galié ve ark., 2006; Gali¢ ve
ark., 2008; Humbert ve ark., 2004; Rubin ve ark., 2002). Geri doniisiimlii ve doz bagimli
karaciger toksisitesi yaklasik %10 oraninda goriiliir, ayda 1 kez karaciger fonksiyon testi

yapilmasi Onerilir. Diger olas1 yan etkileri, basagrisi, anemi ve 6demdir.

2.1.10.3.2.2. Ambrisentan
Endotelin-A reseptorii icin secici bir ERA’dir. Ambrisentan bir pilot ve ARIES 1
ve 2 ¢alismalar1 olmak iizere 2 RKC’da degerlendirilmistir. IPAH, BDH iliskili PAH ve
HIV enfeksiyonu iliskili PAH  hastalarinda semptomlar, egzersiz kapasitesi,
hemodinamik durum ve klinik tablonun kétiilesmesine kadar gegen siire agilarindan etkin

oldugu gosterilmistir (Galié ve ark., 2005; Galié ve ark., 2008). Karaciger toksisitesi
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diger ERA’lara gore daha diistiktiir (%0.8-3) ve aylik kan tetkikleri ile takibi geerktirmez.

Periferik 6dem olas1 yan etkisidir.

2.1.10.3.2.3. Masitentan

Endotelin-A ve endotelin-B reseptor antagonistidir. Macitentan ile tedavi
edilen 742 hastanin dahil edildigi Pulido ve arkadaslarimin yaptigi RKC'da PAH
hastalar1 arasinda morbidite ve mortaliteyle ilgili birlesik sonlanim noktalarinda (6liim,
atrial septostomi, akciger transplantasyonu, IV prostanoid baslanmasi ve klinik
kotiilesme) 3 ve 10 mg'lik dozlarda kullanimda, yaklasik 100 haftalik takipte azalma ve
egzersiz kapasitesinde artis bildirilmistir (Pulido ve ark. , 2013). Masitentan tedavisine
bagli karaciger toksisitesi izlenmemis olup, anemi vakalar1 bildirilmistir.
2.1.10.3.3. Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri ve guanilat siklaz stimulatorleri

Fosfodiesteraz tip-5 enzimi, cGMP yikimidan sorumlu enzimdir, bu enzimin
inhibisyonu eksprese edildigi yerlerde NO/cGMP yolu iizerinden vazodilatasyona yol
acmaktadir. Akcigerlerdeki damarlarda bol miktarda fosfodiesteraz tip-5 bulundugu igin,
PAH’ta fosfodiesteraz tip-5 inhibitorlerinden (PDEDSI) klinik yarar saglanmaktadir, ayrica
bu ilaclarin antiproliferatif 6zellikleri de vardir (Wharton ve ark., 2005).

2.1.10.3.3.1. Sildenafil

Oral yolla kullanilan, aktif ilactir, giiclii ve selektif PDES inhibiyonu yapar.
Sildenafil ile tedavi edilen PAH hastalarmin incelendigi 4 tane RKC'da egzersiz
kapasitesi, semptomlar ve/veya hemodinamik gostergeler iizerine olumlu sonuglarin
oldugu gosterilmistir (Gali¢ ve ark., 2005; Iversen ve ark., 2010; Sastry ve ark., 2004;
Singh ve ark., 2006). Sildenafilin 6nerilen dozu giinde 3 kez 20 mg’dir. Sildenafilin yan
etkileri vazodilatasyona bagli olarak hafif ve orta siddette basagrisi, yiizde kizarma ve
epistaksistir. Sildenafilin IV formu, oral alamayacak hastalara gecis tedavisi olarak
kullanilabilir (Vachieri ve ark., 2011).

2.1.10.3.3.2. Tadalafil
Giinde tek doz kullanilan, selektif PDESi'dir. Galié ve arkadaglarinin yaptig
calismada tadalafilin 2.5, 10, 20 ya da 40 mg dozlar ile egzersiz kapasitesi, semptom,
hemodinamikler ve klinik kotiilesme iizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (Galié

ve ark., 2009). Yan etkileri sildenafil ile benzerdir.
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2.1.10.3.3.3. Vardenafil
Giinde iki doz alinan bir diger PDESI’dir. Jing ve arkadaslarinin yaptigi RKC'da
66 hastada ginde iki kez 5 mg vardenafilin egzersiz kapasitesi, semptom,
hemodinamikler ve klinik kotiilesme tizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (Jing

ve ark., 2011). Yan etkileri sildenafil ile aynidir.

2.1.10.3.3.4. Riosiguat

Riosiguat ¢6ziinebilir guanilat siklaz enzimini uyarip cGMP olusumuna yol agan
ve sonu¢ olarak vazodilatasyona neden olur, ayrica preklinik ¢aligmlaarda
antiproliferatif ve remodellingi Onleyici Ozellikleri gosterilmistir. Ghofrani ve
arkadaslarinin yaptigi riosiguat ile tedavi edilen 443 PAH hastasinin incelendigi RKC'de
2.5mg dozun giinde 3 keze kadar ¢ikildiginda egzersiz kapasitesi, DSO-FS ve klinik
kotlilesme lizerine olumlu sonuglar izlenmistir (Ghofrani ve ark., 2013). Riosiguatin
PDES5i ile kombine kullanimi, hipotansiyon ve diger ciddi yan etkileri nedeniyle
kontrendikedir.
2.1.10.3.4. Prostasiklin analoglar: ve prostasiklin reseptor agonistleri

Prostasiklin, endotel hiicrelerinin iirettigi , vaskiiler yatakta giiclii vazodilatasyona
neden olan bir ajandir. Bu bilesigin giiclii antiplatelet 6zelligi, sitoprotektif ve
antiproliferatif 6zellikleri vardir. PAH'1n patogenezinde, endotel hiicre disfonksiyonu ve
azalmis prostasiklin sentezi ve sonug olarak vazodilatator etkide yetersizlik vardir (Galié
ve ark., 2003). PAH hastalarinda prostasiklin kullanimi; farkli farmakokinetik 6zellikleri,

benzer farmakodinamik 6zellikleri olan sentetik stabil analoglari ile yapilmaktadir.

2.1.10.3.4.1. Beraprost
Oral yolla kullanilan, aktif ilag 0Ozelliginde, sentezlenen ilk prostasiklin
analogudur. Avrupa ve ABD’de gergeklestirilen ¢alismalarda egzersiz kapasitesinde
3-6 aylik siirede diizelme izlenirken, hemodinamik yarar ve uzun siireli sonlanim faydasi
saglanmamustir (Barst ve ark., 2003). Sik goriilen yan etkileri basagrisi, yiizde kizarma,

¢ene agrisi ve diaredir.

2.1.10.3.4.2. Epoprostenol
Kisa siireli yarilanma 6mrii (3-5 dakika) olan, oda sicakliginda sadece 8 saat stabil
kalabilen, kalic1 kateter ve infiizyon pompasi araciligiyla siirekli infiizyon seklinde

uygulanan sentetik prostasiklin analogudur. DSO-FS 3 ve 4olan skleroderma iliskili PAH
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hastalariin dahil edildigi 3 RKC'de semptomlarda iyilesme, egzersiz kapasitesinde
artis ve hemodinamik iyilesmeler bildirilmistir. Calismalardan birinde ise IPAH
hastalarinda sagkalimi olumlu etkiledigi gésterilmistir ve bu 6zellige sahip ilk PAH
spesifik ajandir (Barst ve ark., 1996). Yapilan ii¢ ¢alismanin meta-analizinde yaklasik
%70 oraninda mortalitede azalma izlenmis, faydal etkilerinin uzun dénemde de devam
ettigi gosterilmistir. Ayrica inoperable KTEPH hastalarinda da faydasi gosterilmistir
(Cabrol ve ark., 2007). Ciddi yan etkileri; lokal enfeksiyonlar, kateter enfeksiyonu ,
pompa disfonksiyonu ve ayrica ilag iligkili basagrisi, ylizde kizarma, bacak agris1 ve

diaredir.

2.1.10.3.4.3. iloprost

Kimyasal olarak stabil formda; IV, inhaler ve oral formlar1 olan prostasiklin
analogudur; ancak oral formlart PAH'da denenmemistir. PAH ve KTEPH hastalarinda
iloprost ile yapilmis caligmalarda hastalarin egzersiz kapasitesi, semptomlar, PVD ve
klinik olaylarda iyilesme oldugu gosterilmistir (Olschewski ve ark., 2002). Yan etkileri

yiizde kizarma ve ¢ene agrisidir.

2.1.10.3.4.4. Treprostinil
Epoprostenol’lin kimyasal yapis1 oda sicakliginda uygulamaya yetecek sekilde
stabil olan bir trisiklik benzidin analogudur. Rutinde IV ve subkiitan formlar: kullanilir.
Treprostinil ile yapilan bir RKC’de egzersiz kapasitesi, hemodinamik durum ve
semptomlarda iyilesme sagladigi gésterilmistir (Simonneau ve ark., 2002). En 6nemli yan

etkisi uygulama yerinde olusan ve doz kisitlamasina neden olan agridir.

2.1.10.3.4.5. Seleksipag
Oral kullanilabilen selektif prostasiklin [P reseptdr agonistidir. Yapilan
caligmalarda monoterapi olarak, ERA ve/veya PDES5i ile kombinasyon tedavisinde
mortalite ve hastane yatisi ve kotiilesmeyi de igeren birlesik sonlanim noktasinda anlaml
faydasinin oldugu gosterilmistir.
PAH spesifik tedaviler ve ESC/ERS Pulmoner hipertansiyon kilavuzu tedavi

onerileri Tablo 2.10'da gosterilmistir.
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Tablo 2.10. PAH spesifik tedaviler ve kilavuz 6nerileri

Tedavi DSO- | DSO- | DSO-
FS2 |FS3 |FS4
Kalsiyum kanal blokerleri I I -
Endotellin reseptor Ambirsentan I I b
antagonistleri Bosentan I I b
Masitentan I I b
PDEDSi Sildenafil I I Ib
Tadalafil I I b
Vardenafil Ib b b
Guanilat siklaz stimulatorleri | Riosiguat I I b
Prostasiklin analoglari Epoprostenol v - | I
Tloprost Inhale - I Ib
v - Ila b
Treprostinil Subkutan | - I Ib
Inhale - I Ib
v - lla b
Oral - b -
Beraprost - I1b -
IP reseptor agonisti Seleksipag Oral I I -

(ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension,

2015'den uyarlanmustir).

2.1.10.4. Kombinasyon tedavisi

Kalp yetersizligi ve sistemik hipertansiyonda farkli yolaklara etki eden tedavilerin

birlikte kullaniminin basariy1 artirmasi; prostasiklin, endotelin ve NO yolu iizerinden ii¢

farkli sinyal yolunun bulundugu PAH tedavisi i¢in kombinasyon tedavisi ¢ekici bir

secenek haline gelmistir. Kombinasyon tedavisi baglangigta ya da basamakli tedavinin bir

parcasi olabilir.

Yapilan RKC'lerde klinik kotlilesme riskinde diisme, 6 dakika yiirlime
mesafesinde (6DYM) uzama oPAB, SagAB, PVD'de diisme saptanmistir (Galié ve ark.,

2010).
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Tablo 2.11. Baslangigta kombinasyon tedavisi

icin Oneriler

prostasiklin analoglar1

Tedavi DSO-FS2 | DSO-FS 3 | DSO-FS 4
Ambrisentan + Tadalafil I I b
Diger ERA + PDES5i Ila Ila Ib
Bosentan + sildenafil + iv epoprostenol - lla lla
Bosentan + iv epoprostenol - lla lla
Diger ERA ya da PDES5i + sc treprostinil - b b
Diger ERA ya da PDESi + diger iv - b b

(ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and
2015'den uyarlanmuistir).

treatment of pulmonary hypertension,

Tablo 2.12. Basamakli tedavi olarak kombinasyon tedavisi i¢in dneriler

Tedavi DSO-FS2 | DSO-FS 3 | DSO-FS 4
Sildenafile masitentan ekle I I la
Bosentana riosiguat ekle I I la
ERA ve/veya PDES5i 'ne seleksipag ekle I I lla
Epoprostenole sildenafil ekle - I la
Sildenafil ya da bosentana inhale treprostinil | lla lla la
ekle

Bosentana inhale iloprost ekle Ib Ib Ib
Bosentana tadalafil ekle lla lla la
Sildenafile ambrisentan ekle b b b
Epoprostenole bosentan ekle - lb Ib
Sildenafile bosentan ekle b Ib b
Bosentana sildenafil ekle b b b
Diger ikili kombinasyonlar b b b
Diger ti¢lii kombinasyonlar Ib Ib b

PDEDS5i'ne riociguat ekle

(ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension,

2015'den uyarlanmastir).
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2.2. insan immun yetmezlik virusu enfeksiyonu (HIV)
2.2.1. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1981 yilinda bir grup homoseksiiel erkekte ve
Haiti’den gelen gogmenlerde oOliimle sonuglanan Pndmocystitiscarinii  (jiroveci)
pnomonisi (PCP) ve Kaposi sarkomu vakalari tespit edilmis ve “AIDS”
(AcquiredImmuneDeficiencySyndrome, Akkizimmiin Yetmezlik Sendromu) adi ile
tamimlanmistir. 1983 tilinda ise AIDS’e neden olanHIV (Human Immunodeficiency
Virus, Insan Immiin Yetmezlik Viriisii) izole edilmistir.

UNAIDS (The Joint United Nations Programme on HIV and AIDS)'m 160
tilkeden aldig1 verilere gore 2015 yilinda HIV tanisi olan 36.7 milyon, antiretroviral
tedavi alan yaklasik 17 milyon hasta mevcut. Hatsaligin tanimlandiginda beri 41 milyon
kisi HIV nedeni ile hayatin1 kaybetmistir. Tiim HIV infekte vakalarm %95’inden fazlasi
gelismekte olan tilkelerde, %661 s1 da Sahra-alt1 Afrika, Giiney ve Giiney-dogu Asya’da
goriilmektedir. Glintimiizde HIV/AIDS hastaligi Sahra-alt1 Afrika’da birinci, diinyada ise
4. 6liim nedeni olarak bildirilmektedir. (Tiimer A. 2016)

Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, Bulasici Hastaliklar Daire Bagkanligi, Ziihrevi
Hastaliklar Birimi'ne gore Tiirkiye’de ilk AIDS olgusu 1985°de bildirilmis olup 2016
itibar1 ile toplam HIV pozitif ve AIDS vaka sayis1 13.181°dir. Tiirkiyede’ki vakalarin
10.515°1 20-49 yas arahigindadir. Yeni tedaviler ile HIV pozitif bireylerin yasam omrii
uzamakta olup gelecekte yash HIV pozitif birey sayis1 artacaktir.

Ulkemiz HIV enfeksiyonu acisindan diisiik prevalansh iilkeler arasinda yer
almaktir. Ancak her yil saptanan yenivaka sayis1 Kuzey Amerika ve Avrupa’da onceki

yillara gore azalmakta iken iilkemizde artmaktadir.

2.2.2. Virusun yapisi ve ¢cogalmasi

HIV, lentiviriis ailesinden, tek sarmall1 RNA iceren zarfli bir retroviriistiir. HIV'in
iki serotipi mevcuttur, tiim diinyada yaygin olan HIV -1 ve daha ¢ok Afrika iilkelerinde
goriilen HIV-2’dir. HIV-2 serotipinin bulasi daha zayif ve akkiz immun yetmezlik
sendromu (AIDS) gelisim hiz1 daha yavastir (Gilbert ve ark., 2003).

HIV konakta makrofaj ve T lenfositlere baglanabilir. CD4 reseptoriinii tasiyan
hiicreler (CD4+) HIV'in primer hedef hiicreleridir. HIV hiicreye giris i¢in CD4 reseptorii
ve CCR-5 ve CXCR4 gibi koreseptorlere ihtiya¢ duyar. Zarf glikoproteinlerinden olan
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gp120, viriisiin konak hiicre yiizeyinde bulunan CD4 reseptoriine ve koreseptorlere
tutunmasinda rol oynar. HIV viicuda en ¢ok anogenital, servikovaginal mukoza ve
adenoid dokuda bulunan mukozal dendritik hiicreleri enfekte ederek girer (Kahn JO,
Walker BD, 1998). Zarf glikoproteinlerinden gp41 ise viral membranin konak membranla
flizyonunu saglar ve hiicre i¢ine gecis saglanmis olur. Virusun igerisinde bulunan revers
transkriptaz enzimi ile ¢ift sarmal DNA yapis1 elde edilir. Bu DNA ¢ekirdek igerisine
girerek proviral DNA'y1 olusturur. Enfekte olan hiicre aktif olunca DNA polimeraz Il
enzimi sayesinde viral genomik RNA'lar ve mRNA'lar sentezlenir. Yapisal, diizenleyici
ve aksesuar genlerle protein sentezleri yapilarak tomurcuklanma yoluyla yeni HIV viral
partikiilleri gelisir (Reitz MS, Gallo RC, 2010). Viral ¢ogalma bu sekilde alt1 basamakta
gerceklesmis olur.
HIV virusu

Yeni HIV Partikala
1. Baglanma ve

6. Tomurcuklanma
giris
" g o

\"
%

(_‘uz,,‘/—\

Viral ssRNA

2. Sovulma
5.Protein
I RT

sentezi

3. Transkripsivon

Viral dsDNA

4. Viral DNAnm
konak kromozoma

entegrasvonu

Sekil: 2.2 Viral replikasyonun basamaklar1 (Fanales-Belasio ve ark., 2010)

Replikasyonunu tamamlayan virusler diger hiicreleri enfekte etmeye baslar,
oncelikle bolgesel lenf nodlarimin tutulumu olur ve ardindan viremi dénemi baslar.
Viremi donemi ile birlikte bulastiricilik baslar. Konagin hiicresel ve hiimoral immun
yanit1 sonucunda haftalar icinde kismen viremi baskilanir ve kararli bir seviyeye ulasir.

Kronik siirece girildiginde CD4 + T hiicrelerin sayis1 giderek azalir. Bu hiicrelerden
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salman IL-2 gibi sitokinlerde azalma olusur sonu¢ olarak T hiicrelerinin say1 ve
fonksiyonlart bozulmus olur. T hiicrelerin sayisinin azalmasi ve fonksiyon bozuklugu
hiicresel ve humoral immdiinitenin baskilanmasina ve yillar igerisinde AIDS tablosunun
neden oldugu firsat¢1 enfeksiyonlar ve maligniteler ortaya ¢ikar (Rubert ve ark., 2006).
2.2.3. Bulas yollar:

HIV, en fazla kanda olmak iizere genital salgilar, balgam, anne siitii, tiikrik,
gbzyasi ve beyin omurilik sivisinda saptanir. Bulasta en sik yollar her tiirlii cinsel temasla,
kan ve kan iiriinleriyle, anneden bebege bulas seklindedir. Bulas riski; virusun yapisal
Ozelliklerine ve temasta bulunan kisinin HLA yapisina gore degisiklik gostermektedir.
HLA B57, B14, B27, B51 bulunan kisilerde AIDS'e gidisin daha yavas; HLA B37, A23,
B49 bulunanlarin ise daha hizli oldugu gosterilmistir (Kaslow ve ark., 1996).
2.2.3.1. Cinsel yolla bulas

HIV’in en 6nemli bulas yolu korunmasiz cinsel iligkidir ve her tiirlii cinsel temasla
(vajinal,anal,oral) bulasabilmektedir. Bulas i¢in viriisii tagiyan kisiyle yapilacak tek bir
cinsel temas bile yeterlidir. HIV ile infekte kisilerle yapilan cinsel temas sayisi arttikca,
bulas olasilig1 artmaktadir. IV madde bagimlilari, birden fazla cinsel esi olanlar, sik es
degistirenler, hemofili, diger kanama bozuklugu, kronik bobrek hastaligi gibi hastaliklari
nedeniyle sik kan verilmek zorunda olan kisilerle yapilan cinsel temasda bulas riski daha
yiiksektir. Ayrica yiiksek viral yiik, enfeksiyonun fazi, cinsel iliski sirasinda travma,
cinsel temasin siklig1 ve tipi, menstlirasyon doneminde cinsel iliski, eslik eden cinsel
yolla bulasan hastalik varlig1 da bulas riskini yiikseltmektedir (Quinn ve ark. 2000).
2.2.3.2. Kan ve Kkan iiriinleri ile bulas

Kanda virusun yogun miktarda bulunmasi nedeniyle, virusu tasiyan kisilerden
alinmis kan ve kan {iriinlerinin transfiizyonu ile bulas riski %90'n {lizerindedir. 1985
yilinda viruse kars1 olusan antikorlarin kanda tespit edilmeye baglanmasiyla, kan ve kan
irlinlerinin hastaya verilmeden 6nce HIV yoniinden test edilmesi yasal zorunluluk olmus
ve sonraki yillarda bu yolla bulas son derece azalmistir. Ancak hastaligin yaklasik 3 ay
stiren pencere doneminin olmasi nedeniyle, seyrek de olsa bu yolla gecis olabilmektedir.
Ayrica damar i¢i madde aligkanligi olan kisilerin aynm1 igne/enjektorii paylagmalari ile

bulas 6nemli bir sorun olarak devam etmektedir.
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2.2.3.3. Anneden bebege bulas

HIV, gebelik boyunca, dogum sirasinda ve emzirme ile anneden bebege gegebilir.
HIV pozitif anneye antiretroviral ilag baslanmasi, dogumdan sonra ise bebege ayni ilacin
verilmesi ve elektif sezaryen uygulanmasi ile%20-30 olan bu oran % 8-10'lara
distirtilebilmektedir (Connor ve ark., 1994). Emzirme ile bulas orani, %10-20’dir. Bu
yiizden emzirme oOnerilmez. Ancak gelismemis bolgelerde bebeklerin tek beslenme
kaynagi emzirme oldugundan hayati risk goz ontinde bulundurularak karar verilmesi
Onerilir.

2.2.4. Klinik gidis ve HIV enfeksiyonunun evreleri
HIV'nin bulagindan sonra enfeksiyonun klinik evreleri asagidaki gibi siralanabilir;
e Virusun bulasmasi
e Akut HIV enfeksiyonu (Primer HIV enfeksiyonu ya da serokonversiyon
sendromu)

¢ Kronik HIV enfeksiyonu
- Asemptomatik
- Erken semptomatik HIV enfeksiyonu (Onceden AIDS iliskili
komplex olarak bilinirdi)
- CD4 hiicre sayisinin <200 hiicre/microlitre(uL) oldugu AIDS
evresi ya da AIDS olarak tanimlanan herhangi bir durum
- CD4 hiicre sayisinin <50 hiicre/ pL oldugu ileri HIV
enfeksiyonu (Barlet, 2017)

HIV ile temastan sonraki haftalar icinde infekte olan bireylerin ¢ogunda ates,
makulopapiiler dokiintii, oral aft, lenfadenopati, artralji, farenjit, miyalji, kilo kaybi
ve halsizlik gibi bulgular gozlenebilir (Vanhems ve ark., 1998). Primer HIV
infeksiyonunun akut semptomatik donemi yaklasik bir iki hafta siirer. Hizl
viralreplikasyonun ve CD4 hiicrelerinin enfekte oldugu erken HIV enfeksiyonunda
doneminde viral RNA seviyesi tipik olarak ¢ok yiiksektir (> 100.000 kopya / mL) ve CD4
hiicre sayis1 gecici olarak diisebilir (Barlet, 2017). Ardindan bagisiklik cevabinin
geligmesi tizerine CD4+ T-Lenfosit sayis1 bir miktar tekrar yiikselir. Ancak artik bu CD4+
T-lenfositlerin ve diger bagisiklik sistemi elemanlariin immiin cevap kapasitesinde HIV

infeksiyonuna sekonder olarak azalma meydana gelismistir (Rosenberg ve ark., 1998).
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Serokonversiyon, HIV antijenlerine karsi saptanabilir antikorlarin geligimidir.
HIV enfeksiyonunun ardindan serokonversiyonun zamanlamasi, serolojik testin
duyarliligina baghidir (Barlet, 2017).

Akut infeksiyonun ortaya ¢ikmasindan birka¢ hafta sonra hasta asemptomatik
doneme girer ve hastada persistan generalize lenfadenopati (PGL) gelisir. PGL'de 3-6
ay stireyle inguinal bolge disinda iki ya da daha fazla bolgede biiylimiis bagka bir nedenle
aciklanamayan lenf nodlar1 vardir. Bu donem kronik HIV infeksiyonu donemidir ve
antikor bagimli hiicresel sitotoksisite mekanizmasi ile aktive olan T-Lenfositlerin ve
dogal oldiirticii (NK) hiicreler, HIV ile infekte olmus hiicreleri taniyip enfeksiyonu
Onlemeye calisir (Bangham, 2009). Biitiin savunma mekanizmalarina karsin HIV;
antijenik yanit olusturma potansiyeli diisiik olan hiicrelerde yasayabilmesi, mutasyon
ozellikleri nedeniyle kronik sistemik bir inflamasyon yaratir. Dénem dénem viremiler
yaparak varligini stirdiiriir.

Asemptomatik donem esnasinda viral replikasyona ve bagisiklik hiicrelerinin
stirekli uyarimina bagli olarak lenfoid dokularin yikimi CD4+ T-Lenfositlerin sayisinda
ve immun yanit kapasitesinde azalmaya neden olur (Ford ve ark., 2009).

Sekil 2.3. HIV infeksiyonunun klinik seyri

Pri Akut HIV sendromu, AIDS semptomlar
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(Fauci ve ark., 1996'dan uyarlanmstir)
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AIDS asamasi kronik HIV enfeksiyonu ve sonu¢ olarak CD4 hiicre sayisinin
diismesidir. CD4 sayisinin <200 hiicre/uL olmasi ya da CD4 hiicre sayisindan bagimsiz
olarak "AIDS tanimlayict durumlar"in olmasi ile tanimlanir. Ileri evre AIDS ise
infeksiyon varligindan bagimsiz olarak CD4 sayisinin <50 hiicre/ul olmasi ile
tanimlanir.

AIDS tanimlayict durumlar

e Kandida enfeksiyonu (brons, trakea veya akciger tutulumu)

e Ozofageal kandidiyazis

e Servikal kanser (invaziv)

e Koksidiyoidomikoz (dissemine veya ekstrapulmoner)

e Kriptokokkoz (ekstrapulmoner)

e Kriptosporidiyoz (kronik intestinal, bir aydan uzun siireli)

e Sitomegaloviriis (CMV) hastalig1 (karaciger, dalak veya lenf nodu tutulumu harig)

e CMV retiniti (gérme kayb ile)

e Herpes simpleks’e bagli kronik {ilserler (bir aydan uzun siiren), bronsit, pnémoni
veya 0zofajit

e Histoplazmoz (dissemine veya ekstrapulmoner)

e HIV ensefalopatisi

e izosporiyaz (kronik intestinal, bir aydan uzun siireli)

e Kaposi sarkomu

e Lenfoma (B hiicreli non-Hodgkin lenfoma, Burkitt lenfoma, primer serebral
lenfoma, immunoblastik lenfoma ya da immiinolojik fenotipi bilinmeyen
lenfoma)

e M. avium kompleks ya da M. Kkansasii enfeksiyonu (dissemine veya
ekstrapulmoner)

e M. tuberculosis enfeksiyonu (pulmoner veya ekstrapulmoner)

e Pneumocystis jiroveci pndmonisi (PCP)

e Salmonella septisemisi ( tekrarlayan)

e Progresif multifokal ensefalopati (PML)

e Tekrarlayan bakteriyel pnomoni (bir yilda iki ya da daha fazla atak)

e Beyinin toksoplazmozisi
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e HIV'a atfedilen tiikenmislik sendromu (Selik ve ark. 2014)

AIDS tanimlayic1 klinik durumlardan hastalarda en sik olarak PCP, HIV’a
atfedilen tiikenmislik sendromu ve ayrica 6zefajiyal, bronsial ya da akciger kandidiasisi
ile karsilasilmaktadir. HIV’a atfedilen tiikkenmislik (wasting) sendromu; semptomlari
izah edecek eslik eden bagka bir hastalik olmamasina ragmen bir aydan uzun siiren ates,
ishal ve viicut agirhginin %10’undan fazlasinin kaybi ile tanimlanir. Bu sendrom
genellikle ilerlemis HIV infeksiyonunun bir gostergesidir (Ogoina ve ark., 2010; Tiitiincii
ve ark., 2012)

2.2.5. HIV tanis1
HIV infeksiyonunu gdstermek gayesiyle iki ana yontemden yararlanilir;
- HIV'e kars1 olusan antikor cevabinin dlgiilmesi
- HIV'in RNA'sinin, proviral DNA'sinin veya virusun kendisinin
saptanmasi. Virusa 6zgil antijenlerin veya enzimlerin saptanmasi bu gruba alinabilir.

Viral bulasma sonrasi serokonversiyon siiresi olan 2-3 haftadan sonra hastaligin
son evresine kadar HIV plazma ve hastanin g¢esitli viicut sivilarinda saptanabilir.
Infekte bireylerde viral genomik RNA ve proviral DNA bulunabilir. Yaklasik olarak en
gec altt ay igerisinde antikor yanitinin olugmasi beklenir. Serolojik olarak HIV
infeksiyonu sonrasi serumda ilk saptanan antijen p24°tiir. Serokonversiyon meydana
gelmeye bagladiginda hem gpl20, hem de gp24 antijenlerine karsi antikorlar olusur
(Ustagelebi, 2011).

HIV'e kars1 olusan antikorlarin ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
yontemiyle saptanmasi, tarama testlerinin esasini olusturmaktadir. Duyarli, hizli ve ucuz
olmasi, yanlis pozitif test sonucglart oldukca az oranda olmasi yaygin kullanimim
saglamistir. Birinci kusak ELISA testleri, saflastirilmis viral lizatin kullanildigi "indirect
binding assay" yontemine dayanmaktadir. Pozitif saptanan bir ELISA sonucu dogrulama
testi olan Western Blot (WB) ile dogrulanabilir. (Ustagelebi, 2011) WB yonteminde viral
proteinlerden “env", "gag" ve "pol" proteinlerinin Ol¢iimii yapilir. HIV-1'in genom
yapisindaki "gag" geni virion kapsid proteinlerinin onciillerini, "pol" geni bir ¢ok virion
enzimlerinin onciilerini ( proteaz, revers transkriptaz, Rnose H ve integrase) ve "env "
geni zarf glikoproteinlerinin onciilerini sentezler. Bu proteinlerin her birinden en az birer

bant gériiniimii olusuyorsa sonug pozitif kabul edilir (CDC , 2014).
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Ikinci kusak testler, "line immunoassay" esasmna dayanir. Rekombinan antijen
yapisi ya da "gag" ve transmembran proteinlerinin dahil oldugu sentetik peptid yapilarini
icermektedir. Uciincii kusak testlerde, "Double-antigen sandwich assay" yontemi
kullanilmaktadir. Bu testlerle enfekte bireylerin yaklasik %50°sinde, bulastan ii¢ hafta
sonra antikorlar saptanabilmektedir (Forbes ve ark. 2002).

HIV-RNA diizeyleri, hastaligin takibinde ve tedavi yanitini izlemede 6nem tasir.
Serumda HIV-RNA diizeyini saptamak i¢in PCR (Polimerase Chain Reaction),
NASBA (Nucleic Acid Sequence Based Amplification) ve bDNA (Branched DNA
testing) yontemleri kullanilabilir. Gliniimiizde PCR ile 20 kopya/ml duyarliliginda viral
RNA tespit edilebilmektedir (Elbeik ve ark., 2002).

HIV tanisinda kullanilan testler ve pozitiflesme zamanlar1 Tablo 2.13'te

verilmistir.
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Tablo 2.13. HIV tani testleri ve pozitiflesme zamani

HIV tani testlerinin pozitif olma zamani

Test Hedef Pozitiflesme
Molekiil siiresi

(Giin)

Enzime bagl immiinoassay

1. jenerasyon IgG 35-45
antikorlar1

2. jenerasyon 19G 25-35
antikorlar1

3.jenerasyon IgM ve 1gG 20-30 giin
antikorlar1

4.jenerasyon IgM ve 1gG 15-20 giin
antikorlar1
ve p24
antijenleri

Western Blot
IgM ve 1gG 30-50
antikorlar1 Belirsiz

45-60 pozitif

HIV viral yiik testi

Sensitif (Limit 50 RNA 10-15

kopya/ml)

Ultrasensitif (Limit RNA 5

1-5 kopya/ml)

(Barlet , 2017 The natural histoy and clinical features of HIV infection in adults and

adolescents'dan uyarlanmistir )
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Giliniimiizde kullanilan tani algoritmasi (“Centers for Disease Control and
Prevention” [CDC])' ye (2014) gore;
1. Asagidakileri igeren bir mulitest algoritmasi ile tan1 konulabilir
- Bir kez pozitif HIV antikoru testi ya da antijen/antikor combinasyon testi
ile
- Baslangig testinden farkli bir test ile destekleyici testin pozitif olmasi
2. Sadece final testi sonucunu veren HIV antikor multitest algoritmasi ile tani
konulabilir
3. Asagidaki virolojik testlerden herhangi birinde pozitif sonu¢ ya da kantitatif
virolojik sonu¢ saptanmasi
- Kalitatif HIV niikleik asit testi
- Kantitatif HIV niikleik asit testi
- HIV-1 p24 antijeni
- HIV izolasyonu (viral kiiltiir ile)

- HIV niikleotid sekansi

2.2.6. Antiretroviral tedavi

Tiirkiyede ilk kez 1996’de HAART (Yiiksek diizeyde aktif antiretroviral tedavi)
sigorta kapsamina alindi. ART (Anti retroviral tedavi)’nin amaci viral ylikii maksimum
diizeyde ve uzun siireli baskilamak, immiinolojik fonsiyonlar1 korumak, iyilestirmek,
yasam kalitesini artirmak, HIV’e bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmak ve HIV bulasim
engellemektir. ART'ye baslamak i¢in CD4+ hiicre sayisinin <500 olmasi1 ya da CD4+
hiicre sayisindan bagimsiz olarak ;

-Gebelik,

-AIDS tanimlayici hastalik oykiisii

-HIV iliskili nefropati

-HIV/Hepatit B veya C koenfeksiyonu

-HIV bulagtirma riski yiiksek olan kisiler

-HIV RNA>100.000 kp/ml

-Yaglhlar (>60)

-Akut HIV enfeksiyonu

-Kardiyovaskiiler riski yiiksek olanlarda tedavi baglanmasi 6nerilir.
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Ancak son rehberlere 151k tutan caligmlarda daha gii¢lii immiinolojik iyilesme

saglamak, komorbiditeleri azaltmak ve kisiler arasi bulas riskini en aza indirmek igin;

CD4 sayisina bakilmaksizin tedavi baslanmasi onerilmektedir (Lundgren ve ark., 2015).

Antiretroviral tedavide kullanilan bes grup ila¢ mevcuttur;

1. Niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri

2. Nonntikleozid revers transkriptaz inhibitorleri

3. Proteaz inhibitorleri

4. Fiizyon ve giris inhibitorleri

5. Integraz inhibitorleri

Giincel tedavi klavuzlarinda onerilen tedavi, genellikle omurga tedavi olarak

adlandirilan iki niikleozid/niikleotid analogu ters transkriptaz inhibitorii (NRTI) ile non-

niikleozid/niikleotid analogu ters transkriptaz inhibitorleri (NNRTI), proteaz inhibitorleri

(PI), integraz zincir transfer inhibitorleri (INSTT) veya giris inhibitorleri sinifina ait bir

ilacin kombinasyonundan olusturulur (Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and

Adolescents, 2016).

Tablo 2.14. HIV tedavisinde kullanilan ilaglar

Niikleozid ve | Nonniikleozid | Proteaz Fiizyon ve | Integraz
niikleotid revers revers inhibitorleri giris inhibitorleri
transkriptaz transkriptaz inhibitorleri
inhibitorleri inhibitorleri
Abakavir Delavirdin Atazanavir Enfuvirtid Raltegravir
Didanozin Efavirenz Amprenavir Maravirok Elvitegravir
Stavudin Nevirapin Fosamprenavir Dolutegravir
Tenofovir Rilpivirin Indinavir
Emitrisitabin Etravirin Lopinavir
Lamivudin Ritonavir
Zalsitabin Darunavir
Zidovudin Nelfinavir

Sakinavir

Tipranavir
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2.2.7. Antiretroviral tedaviye bagh yan etkiler

flag grubuna gore bulgular degiskenlik gosterir. Genel olarak gastrointestinal
sistemde bulanti, kusma, diyare gibi intolerans bulgular1 gozlenirken, allerjik reaksiyonlar
da izlenebilir. Proksimal tiibiil disfonksiyonuna bagli; metabolik asidoz, hipofosfatemi,
hipokalemi, glukoziiri, proteiniiri tablosu goriilebilir. Bazi proteaz inhibitdrlerinde renal
destriiksiyon ve atrofi, kreatinin diizeylerinde artig, nefrolitiazis izlenebilir. Kemik iligi
baskilanmasi; anemi, l6kopeni ve kanamaya yatkinlik bildirilmistir. Santral sinir
sisteminde bas donmesi, uykusuzluk, depresyon ve nadiren psikotik bulgular goriilebilir.
Periferik ndropati izlenebilir.

Antiretroviral ilaglarin ¢ogu, lipid metabolizmast bozukluklarina neden
olabilmektedir. Hiperlipidemi tablosuna neden olduklar1 gibi lipodistrofiye de neden
olabilirler. Niikleozid reverse transkriptaz inhibitdrlerinde daha ¢ok lipoatrofi izlenirken
non-niikleozid reverse transkriptaz inhibitorlerinde genellikle lipohipertrofi izlenir.
Degisken derecelerde antiretroviral tedavilerde trigliserit diizeylerinde artma, diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterolde artma ve yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) kolesterolde diismeye neden olabilirler. Genellikle hiperlipidemiye eslik eden
insiilin rezistansi hastalarda izlenebilir (Tsiodras ve ark., 2000).

Lipit ve glukoz metabolizma bozukluklarina yol acan tedavilerde dolayli olarak

kardiyovaskiiler hastalik ve miyokard infarktiisii riskini artirmaktadir.

2.3. HIV iliskili pulmoner hipertansiyon
2.3.1. Tamim ve patogenez

Pulmoner hipertansiyon etyopatolojisinde HIV enfeksiyonu hem grup 1 (PAH)
icerisinde hem de grup 1' (PVOH) igerisinde yer almaktadir. HIV iligkili PAH'm
patogenezi tam olarak agik degildir. Patolojik bulgular PAH gibidir; intimada, medyada,
adventisiyada proliferasyon ve hipertrofi ve kompleks pleksiform lezyonlar bulunur.
Eskiden bu lezyonlar igerisinde viral partikiillerin ve viral proteinlerin olmamasi1 (Mette
ve ark., 1992), viral enfeksiyona bagli inflamasyonun ve biiyiime faktorlerinin indirekt
etkisi oldugunu diisiindiirmekte iken, yeni calismalarda viral bazi partikiiller hiicre
endotel yapisinda saptanmistir. HIV enfeksiyonu kronik immiin aktivasyonun stirdiigii
inflamatuar bir siiregtir ve HIV ile enfekte makrofajlardan salinan sitokinlerin; endotelyal

proliferasyon, 16kosit adezyonu ve biiyiime faktorlerinin sekresyonunda etkili oldugu
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disiiniilmektedir (Coplan ve ark., 1990). Etyopatogenezde rol oynadigi diistiniilen 3

temel mekanizma asagidaki sekilde 6zetlenmistir.

Sekil 2.4. HIV iliskili PAH etyopatogenez (Jean B. ve ark., 2015'ten uyarlanmistir)

\
4 Genetik HIYV iliskili proteinler HIV iligkili inflamasyon
predispozisyon Transkripsiyopn  proteinleri, IL-1, IL-6, IL-8, IL-13, TNFa,
Gp 120, Negatif faktor PDGE
HLA-DR5/ HLA-DR6
N J
ETYOPATOGENEZ

J

Vasokonstriiksiyon
Mikrotromboti

Histopatoloji

Primer pulmoner arteriyopati
Pulmoner veno-okliizif hastalik
Pulmoner kapiller hemanjiomatozis

HIV iliskili Pulmoner

arteriyel hipertansiyon

Pulmoner vaskiiler ortamda PDGF'nin artis1 vaskiiler diiz kas hiicrelerinde aberan
cevaplara neden olur ve vasokonstriiktor ve vasodilatator dengede bozulmaya yol agar.
IL-1 mekanizmas1 net olarak belli olmasa da pulmoner hipertansiyonun gelismesi ve
kotiilesmesinde rol alir. Artmig IL-6 seviyerlerinin; angiogenezi saglayan hiicre
yapismasi, migrasyonu ve proliferasyonunu saglayan; vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii 2 ve matriks metalloproteinaz-9 upregiilasyonu ile sonuglandig1 gosterilmistir

(Groth ve ark., 2014). IL-8 proangiogenik ve antiapoptotik etkileri ile endotelyal hiicre
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biiyiimesinde rol oynar (Li A ve ark., 2005). IL-13 akcigerlerde doku remodelinginde ve
hiicre proliferasyonunda 6nemli rol oynar. Bu; NO inbalansi, pulmoner arteriyollerde
miiskiiler hiicre artisi ile agiklanir (Groth ve ark., 2014). TNF-a'nin etki mekanizmasi
tam olarak aciklanamasa da PAH gelisiminde artmis diizeylerinin oldugu gosterilmistir.
Bazi ¢aligmalarda TNF- a blokajinin pulmoner arteriyel basici artigi gozlense de diger
calismalarda desteklenmemistir (Groth ve ark., 2014).

Viral proteinler; negatif faktor (Nef), transkripsiyon proteinleri (Tat), glikoprotein
120'yi (gp-120) ig¢ermektedir. Bu proteinler muhtemelen vaskiiler oksidatif stresi
indiiklemekte, diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu saglamakta ve endotelyal
hasara neden olarak HIV iliskili PAH etyopatogenezine oOnciiliikk etmektedir. Nef
proteininin makaklar iizerinde simian immunyetmezIlik virusu (SIV) ile yapilan bir
calismada pulmoner vaskiiler yatakta kompleks pleksiform lezyonlar1 indiikledigi
goriilmustir (Marecki ve ark., 2006) Nef pulmoner endotelyal hiicreler igerisine CXCR4
reseptori ile girebilir ve boylece proliferasyon ve akciger endotel hiicrelerinde apoptozise
yol agabilir ( James ve ark., 2004). BMPR2 mutasyonlar1 kalitsal PAH hastalarinda en
stk goriilen genetik defektlerdendir; viral Tat proteinleri monositler icerisinde BMPR2
geninin baskilanmasina neden olur ve BMPR2'deki bu diisiisiin PAH gelisiminde iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir (Caldwell ve ark., 2006). gp120'nin ise pulmoner vaskiiler
yatakta endotel hasari, diiz kas hiicre proliferasyonunu artirmasi ve endotel hiicrelerinden
endotellin-1 salinimin artirarak etkisinin oldugu diisiiniilmektedir (Ehrenreich ve ark.,
1993).

Tim HIV hastalarinda PAH gelismemekte, genetik predispozisyon PAH
gelisiminde anahtar rolii istleniyor gibi goriinmektedir. HLA DR-5 ve HLA DR-6
allelleri olan HIV hastalarinda PAH prevalansi daha yiiksektir (Morse ve ark., 1996).

2.3.2. Epidemiyoloji

HAART tedavisinin kullanilmasiyla ve firsat¢i enfeksiyonlarin agresif tedavisi ile
HIV ile enfekte hastalarda ortalama yasam beklentisi artmistir (Degano, 2010). Sonug
olarak, hastalarin PAH"n da iginde bulundugu uzun dénem komplikasyonlari ile daha ¢ok
karsilagilmaya baglanmistir. Modern HIV tedavisi sagkalimi artirdigi gibi PAH
insidansinda da azalma sagliyor gibi goriinmektedir (Opravil ve ark., 1997). Bununla

birlikte HIV'de sagkalimin uzamasi, insidansin azalmasi ile HIV iliskili PAH prevalansi
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tedavi Oncesindeki donemle benzer olarak %0.46 gibi goriinmektedir (Sitbon ve ark.,
2008). HIV hastaliginda PAH siklig1, genel popiilasyonda PAH'a gore 2500 kat daha fazla
goriinmektedir(Correale ve ark., 2015). Ayrica HIV iliskili PAH hastalarinin yaklasik
ticte ikilik kism1, PAH'a bagli SagV yetersizligi, kardiyojenik sok ve ani 6liim ile hayatini
kaybetmektedir (Opravil ve ark., 1997).

Ancak kilavuzlara 151k tutan bu calismalardan sonra yapilmis olan ¢alismalarda
prevalansin arttiglr izlenmistir. Guillermo ve arkadaslarimin 2013 yilinda yaptigi
caligmada 194 asemptomatik HIV ile enfekte hastada PAH prevalanst %2.6 saptanmis
(Guillermo ve ark., 2013). Daha sonra 170 HIV ile infekte hastada yapilan bagka bir
calismada prevalans %3 saptanmistir (Mehrnaz ve ark., 2014). 2015 yilinda yapilan
semptomatik ve asemptomatik 374 HIV ile infekte hastanin alindig1 baska bir calismada
da prevalans %6.1 olarak saptanmistir (Schwarze-Zander ve ark. , 2015)

2.3.3. Tam

HIV iligkili PH ve PAH ile ayn1 klinik prezentasyona sahiptir. Tani aninda
hastalarin ¢ogu DSO-FS 3-4 seviyesinde semptomatiktir. Hastalarin bir kisminda PAH
ile iligkili kronik karaciger hastaligi (Hepatit B veya C enfeksiyonu gibi), ila¢ ya da
toksinlere maruziyet gibi ya da IV ila¢ bagimlilig1 gibi diger risk faktorleri de mevcuttur.
HIV iligkili PAH hastalar1 daha ¢ok erkek ve IV ila¢ kullananlarda saptanmaktadir.
Yapilan hayvan caligmalart HIV hastalarinda gelisen pulmoner arteriyopatide kokain
kullaniminin aditif etkileri olabilecegi goriisiinii desteklemektedir (Sitbon ve ark., 2008).
Giincel kilavuzlarda dispne, yorgunluk gibi non-spesifik semptomlar1 olan hastalara
ekokardiyografik tarama yapilmasi 6nerilmektedir. Ekokardiyografik olarak pulmoner
hipertansiyon saptanmasi durumunda SKK yapilmasi zorunludur. HIV ile enfekte
hastalarda PAH gelisimi mortalitenin bagimsiz bir prediktorii olarak goriilmektedir
(ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension, 2015).

Ancak yapilan bir ¢alismada ekokardiyografik degerlendirmenin PAH sikligini
saptamada %19.7 hastada yetersiz oldugu SKK ile kiyaslanarak gosterilmistir (Selby ve
ark.,2012).
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2.3.4. Tedavi

HAART tedavisi alan HIV hastalarinda PAH spesifik tedavilerin kullanimi ile
ilgili glincel kilavuz onerileri bulunmamaktadir. Yapilan analizlerde kardiyak indeksin
>2.8It/dk/m? ve CD4+ hiicre sayismin >200/ml olmasi sagkalim iizerine bagimsiz bir
gostergedir (Nunes ve ark., 2003). Yapilan ¢alismalarda HAART tedavisi HIV iliskili
PAH'da tedavi almayan gruba gére hem sadece NRTI'larla tedavi alanlarda hem de ART
alan hastalarda mortalitede, fonksiyonel durumda anlamli fayda saglanmistir(Zuber ve
ark., 2004). Bir ¢ok ¢alismada PAH hastasinda IL-1, IL-6, PDGF seviyelerinin arttigi
gosterilmistir, HAART tedavisi viral replikasyonu inflamatuar cevabi baskilmaktadir ve
bu faydanin bundan kaynakli oldugu diisiiniilmektedir (Bisset ve ark., 1998). Yapilan
surveyans ¢aligmalarinda tedaviye ulagimin daha az oldugu Sahra alt1 Afrika tilkelerinde
HIV ile enfekte hastalarda PAH siklig1, uygun HAART tedavisinin verilebildigi gelismis
tilkelere gore ¢ok yiiksek olup %5'ten %13'e kadar degisiklik gostermektedir (Jean B. ve
ark., 2015).

Artmis kanama riski, uyum problemleri ve ilag etkilesimleri nedeni ile hastalara
rutin antikoagiilasyon yapilmasi 6nerilmemektedir. HIV iligskili PAH vazodilator teste
yanitsiz oldugu i¢in hastalara KKB tedavisi 6nerilmez.

Yapilan calismalarda HIV iligkili PAH'ta prostasiklinler; egzersiz kapasitesinde
art1s, hemodinami ve semptomlarda iyilesme saglamistir (Gali¢ ve ark., 2002). Bosentan
ve ambrisentanin 6DYT ve Olciilen invazif hemodinamiklerde iyilesme sagladigi
gozlenmistir. Bu ilaglarin hepatik yan etkileri ve hastalarin tolerans1 HIV ile iligkili
olmayan PAH hastalar1 ile benzer saptanmistir. Bu ¢alismalsarin agik etiketli olmas1 ve
kiiciik 6rneklem biiyiikliigii nedeni ile kisitliliklar1 mevcuttur (Sitbon ve ark.,2004). ilag
etkilesimleri dolayisiyla ritonavir ve sakinavir alan hastalarda sildenafil dozu
distiriilmelidir.

Birkac spesifik merkezde yapilmasina ragmen HIV enfeksiyonu akciger nakli i¢in
programdan ¢ikarilma kriteridir. HIV iligkili PAH hastaligt HAART tedavisi ve PAH
spesifik tedavi ile geri doniisebilir bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Bu bulgular HIV
iligkili PAH insidansinin modern HIV tedavisi ile azalmis olmasina baglanmaktadir ve
bu popiilasyonda agresif tedavinin faydali olabilecegini gostermektedir. HIV iligkili PAH
hastalarinda diger formlarda oldugu gibi tedavi stratejisinin uygulanmasi 6nerilmektedir

(ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension, 2015).
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2.4. Pulmoner arteriyel stiffness
2.4.1. Pulmoner akim dinamikleri

Pulmoner arter diisiik basingli ve yiiksek genisleyebilirlik kapasitesine sahip;
yiiksek derecede pulsatil olan sag ventrikiil akimini kapiller seviyede neredeyse sabit bir
akima geviren bir sistemdir (Fourie ve ark., 1992). Aynmi zamanda distal pulmoner
vaskiiler yatakta yiiksek genisleyebilirlik ve vaskiiler yatakta yeniden dagilim &zelligi
sayesinde , egzersiz gibi pulmoner kan akiminda major artisa neden olan durumlarda bile
basinglarda belirgin artisa engel olan yapiya sahiptir. Normal pulmoner sirkiilasyon diisiik
basingli, diisiik rezistansli ve yiiksek derecede dinamiktir. Pulmoner arteriyel kan
akiminin regiilasyonu iki temel mekanizmaya baglidir; pulmoner vaskiiler rezistans ve
pulmoner kapillerlerin yardime1 etkileri. Sistemik akimdan farkli olarak; kan akimi
degisik vaskiiler yataklara yonlendirilemez, periferik vaskiiler rezistanstaki dinamik
degisiklikler yoktur. Sistemik akimdan farkli bir diger nokta ise sistemik sirkiilasyonda
sadece proksimal biiyiik arterler kapasitans Ozelligi gosterip, periferik damarlar
rezistanstan sorumlu iken; pulmoner sirkiilasyonda damarlarin dual fonksiyonu ile
kapasitans ve rezistansta ters iligki mevcuttur ve ortaya ¢ikacak patoloji her iki
mekanizmay1 da etkilemektedir (Lankhaar ve ark., 2008). Istirahat kardiyak output
durumunda vaskiiler yatak kollabe haldedir, ventilasyon ve perfliizyon yoktur; kardiyak
outputun arttig1 durumlarda kapiller yatagin genislemesi ile PVR'de artis olmadan akim
artar (Pyi ve ark., 2016).
2.4.2. Pulmoner hipertansiyonda, pulmoner akim

Pulmoner hipertansiyon; pulmoner kapillerler, pulmoner arterler ve pulmoner
venleri igeren pulmoner vaskiiler yatakta, kronik yiiksek basincin oldugu bir durumdur.
Pulmoner vaskiiler yatagin kii¢lilmesi, pulmoner vaskiiler rezistansta artma ve ilerleyici
pulmoner hipertansiyona neden olur (Mcgoon ve ark., 1996). Baska bir deyisle pulmoner
vaskiiler rezistans ve pulmoner arter basmncinin Sl¢iilmesi pulmoner vaskiiler yatak
hakkinda bilgi verir. Nedeninden bagimsiz olarak pulmoner hipertansiyon goriilen
hastalarda pulmoner vaskiiler rezistansta artma ve paralel olarak da pulmoner vaskiiler
kompliansta azalma izlenir ki; bu durum SagV ardyiikiinde artisa neden olarak ilerleyici
sag ventrikiil hipertrofisi ve yetersizligine neden olur (Durmovicz ve Stenmark, 1999).

Pulmoner vaskiiler rezistans invazif Olglimlerle gosterilebilse de non-invazif

olarak tahmini PAB'™1 trikiispit kapak yetersizlik jeti lizerinden, pulmoner kapak
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yetersizlik jeti lizerinden ve SagV ¢ikis yolu akim hizlanma zamani iizerinden 6lgmek
miimkiindiir (Gorgili ve ark., 2003). Ancak SagV cikis yolu akim hizlanma zamaninin
(akselerasyon zamani [AZ]) oPAB ile iyi korelasyonu olmasina ragmen tahmini bir deger
vermez ve hafif pulmoner hipertansiyonda bu sorun daha belirgin hale gelir. Pulmoner ve
trikiispit kapakta yetersizlik akimi olmayan hastalarda da PAB 6l¢iimii imkansiz olabilir
(Torbicki ve ark., 1989). Bu engellerin oldugu durumlarda baska yontemlerle pulmoner
vaskiiler yatagin degerlendirilmesi gerekir.
2.4.3. Tanim

Sag ventrikiil afterloadu iizerinde pulmoner arterler ve mikrosirkiilasyonun iki
anahtar bileseni bulunur; sabit komponent siirekli ileri akimin oldugu bileseni ve
osilatuvar komponent ise pulsatil kan akiminin bilesenidir. Sabit komponent periferal
vaskiiler rezistansin bir fonksiyonu iken osilatuvar komponent hem distal hem de
proksimal pulmoner arterin stiffness fonksiyonudur (Piene, 1986). Saglikli eriskinlerde
sag ventrikiiliin outputunun %30 kadar1 pulsasyonlari olusturmak i¢in harcanir. Harcanan
bu enerjinin pulmoner vaskiiler yatakta sabit kan akiminin saglanabilmesi i¢in rezervuar
rolii oynadig1 diisiiniiliir. Pulmoner arter sertlestikce isyiikiiniin osilatuvar bileseni artar,
ancak sag ventrikiiliin toplam enerji harcamasi sabit kalir. Pulmoner arteriyel stiffness
SagV fonksiyonlarinin gii¢lii bir belirleyicisidir (Gorgiilii ve ark., 2006), ve artmis
pulmoner arter stiffness degerleri endotel disfonksiyonu ve inflamasyonun bir sonucudur
(Li ve ark., 2009).
2.4.4. Onemi

2011 yilinda Lau ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada pulmoner vaskiiler
yatak (mikrosirkiilasyon) ile PAB arasindaki iliski degerlendirilmistir. Pulmoner vaskiiler
yataktaki yiiksek kapasitans 6zelligi mikrosirkiilasyondaki erken donem kaybin PAB'a
yansimasina engel olmaktadir. Bir ¢ok tan1 modalitesi pulmoner arter basincindaki artisa

odaklanmistir ve erken tani i¢in basarisiz olmaktadir.
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Sekil 3.1. Pulmoner hipertansiyon ve pulmoner vaskiiler yatak iligkisi
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(Lau ve ark., 2011 ¢alismasindan uyarlanmistir.)

Sistemik dolagimda artmis arteriyel stiffness'in ve pulsatil akimlarin sadece LV
hipertrofisi ve disfonksiyonu ile ilsikili olmayip ayni zamada kardiyovaskiiler olaylarda
artis ile iliskili oldugu kanmitlanmistir (Vlachopoulos ve ark., 2010). Ayni sekilde
pulmoner hipertansiyonda invazif yontemlerle yapilan ¢ok eski caligmalarda dahi
anormal pulmoner arteriyel stiffness saptanmistir (Reuben, 1971). Daha sonra yapilan
caligmalarda da PAH'da artmis pulmoner stiffness'in azalmis sagkalim ile iliskisi
gosterilmistir (Mahapatra ve ark., 2006). Artmis stiffness degerlerinin; azalmis
fonksiyonel kapasite ve daha yiliksek mortalitenin bagimsiz bir gdstergesi olarak; sistolik
pulmoner arter basinct ve pulmoner vaskiiler rezistanstan daha giiglii oldugu bir ¢ok
caligmada gosterilmistir (Kang ve ark., 2011; Mahapatra ve ark., 2006; Gan ve
ark., 2007).

2.4.5. Pulmoner arteriyel stiffness 6l¢ciim yontemleri

Arteriyel stiffness Olgiimleri bir ¢ok lokal ya da sistemik parametrenin
hesaplanmasi ile yapilabilir; ancak bu dlgiimlerin ortak noktasi arteriyel basincin gerekli
olmasidir. Sistemik sirkiilasyonda kan basinc1 non-invazif olarak sfigmomanometre ile
degerlendirilebilirken pulmoner arter i¢in bu 6l¢lim miimkiin olmamaktadir. Pulmoner

arteriyel basincit degerlendirmek i¢in ekokardiyografik, bilgisayarli tomografik ve
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magnetik rezonans goriintiileme teknikleri gelistirilse de; hicbir yontem tam olarak
pulmoner arter basincini belirlemek i¢in, sag kalp kateterizasyonu yapilmasi gerekliligini
ortadan kaldiramamaktadir.
2.4.5.1. Sag kalp kateterizasyonu

Kapasitans, elastans, nabiz dalga velositesi (PWV) gibi arteriyel stiffness
parametreleri hesaplanarak 6l¢lim yapilabilir. Ancak bu dl¢limler igin her laboratuarda
rutin olarak bulunmayan, ol¢timler i¢in uygun Kateterlerin olmasini gerektirmektedir.
Ayrica pulmoner arter kesit alaninin degerlendirilmesi i¢cin MR goriintiileme ya da
intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) kullanim1 gerekebilmektedir. SKK faydali olmasina
ragmen, invazif olmasi, maliyetin yiikksek olmasi, iyonizan radyasyona maruziyet gibi bir
cok Onleyici 6zellige sahiptir. MR goriintiileme ve SKK'nin kombine kullanimi iyonizan
radyasyon kullanimini 6nleyerek; anatomik 6lc¢limleri ve basing kayitlarinin ayn1 anda
alinmasini saglar fakat islemin invazif dogasi ve masrafli olmasi kullanimina engel olur
(Kuehne ve ark., 2005).
2.4.5.2. Pulsatilite

Yapilan bir ¢ok calismada pulmoner hipertansiyonda pulsatilitenin azaldigi
gosterilmistir. Ancak pulmoner stiffness sadece genisleme basinglaria bagl degil, ayni
zamanda pulmoner vaskiiler dokunun intrinsik elastisitesine de baghdir. Bu yiizden
pulsatilitedeki diisiis SagV atim hacminde diisiisiine de bagli olabilir, pulmoner arteriyel
sertlige de (Weir-McCall ve ark., 2015).
2.4.5.3. Nabiz Dalga Hiz1

Nabiz dalga hizi (PWV), ventrikiiler kontraksiyon sonucu ortaya ¢ikan basing
dalgasimin arteriyel aga¢ boyunca iletildigi hizdir. Bu direkt olarak damar duvarinin
elastikiyeti ile iligkilidir ve artan stiffness artmig PWV'ye yol acar. Yansiyan basing
dalgasinda; kiiclik arterlerdeki degisiklikler dalga biiytlikliiglinii artirirken, biiyiik
arterlerdeki sertlik PWV'yi artirir. PWV'nin artmasi ve sistol sirasinda erken olusmasi,
kalbin isyiikiiniin ve afterloadun arttigin1 gosterir (Furuno ve ark., 1991; Castelain ve ark.,
2001).

PWV risk katmanlandirmasimi iyilestirmek igin kullanilan ve gelecekteki
kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugu gosterilen aortik nabiz dalga hizi ile sistemik
dolasimda arteriyel sertligin kanmitlanmis bir isaretidir (Ben-Shlomo ve ark., 2014).

Basing, gerilim ve dalga akim ozelliklerini igeren transkiitandz dalga analizleri aortik
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PWYV o&lglimleri icin altin standarttir. Ancak pulmoner arter i¢in bu dl¢iim ydntemi
miimkiin degildir. Invazif olarak SKK ile PWV &lgiilebilirken, MR gbriintiileme ve
ekokardiyografi pulmoner arter akiminin dalga Ozelliklerini gdstermek i¢in invazif
olmayan olasi alternatiflerdir.

Ekokardiyografik olarak PAS hesaplamak i¢in yapilan bir ka¢ calismada
pulmoner arter ¢aplart olgiilmiistiir (Pasiersky ve ark., 1993). Ancak kardiyak siklus
boyunca pulmoner arter ¢aplarindaki degisiklikler dl¢iimlerde hatalarla iligkili bulunmus
ve klinik kullanim i¢in pek uygun goriilmemektedir (Gorgiili ve ark., 2003). Bazi
hastalarda pulmoner arterin yeterli goriintiilenememesi de kisitlilik olusturmaktadir ve bu
hastalarda  transo6zofageal eckokardiyografi ile degerlendirme de kullanigh
goriinmemektedir. Azalan pulmoner arter distensibilitesi, sag ventrikiil-pulmoner arter
sistolik ejeksiyon siiresinin kisalmasina neden olur. Pulmoner arteriyel sertlik de
pulmoner akimin maksimal velositesi ve akselerasyon zamaninin birbirine orani ile
hesaplanabilir, bu hesaplamanin SKK ile korelasyonu yapilan ¢calismalarda gosterilmistir

(Gorgiilii ve ark., 2003).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta secimi

Calismaya Ocak 2017 ve Mart 2017 tarihleri arasinda, Ondokuz Mayis
Universitesi Enfeksiyon Hastaliklar1 polikliniginde takipli, 18 yas iistii, dahil edilme ve
dislama kriterleri ile belirlenen 72 birey, kesitsel olarak tasarlanan bu calismaya dahil
edildi. Hastalar 2 grupta degerlendirildi. Grup 1 HIV enfeksiyonu ile takip edilen
hastalardan, grup 2 ise saglikli goniilliilerden olusmaktaydi. Calisma i¢cin Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan OMU KAEK 2016/405
sayili karar ile etik kurul onay1 alinmstir.
3.1.1.Hastalarin Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

18 yas ve ustii HIV enfeksiyonu tanisi almis, HAART tedavisi altinda olan ve
semptomatik olmayan hastalar, hasta grubu olarak; kardiyak herhangi bir semptomu
bulunmayan ve herhangi bir nedenle ekokardiyografik goriintiileme planlanmis olan
bireyler kontrol grubu olarak ¢alismaya alinmistir.
3.1.2. Hastalarin Calismadan Dislanma Kriterleri

e Konjenital kalp hastalig

e Portal hipertansiyon

e PH(Pulmoner hipertansiyon) etyolojisinde yer alan bag dokusu hastalig1

e Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu

e Major kalp kapak hastalig

e Kronik akciger hastaliklar

e OSAS (Obstriiktif uyku apne sendromu)

e PH etyolojisinde yer alan ila¢ ve madde kullanimi

o KTEPH(Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon)

e Vaskiilit

e Hematolojik hastaliklar

e Metabolik depo hastaliklar

e Kronik bobrek yetersizligi

e Koroner arter hastaligi

o Ekokardiyografik olarak goriintii yetersizligi
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3.2. Calisma Protokolii

Calisma kriterlerine uyan ve calisma ile ilgili detayli bilgi aldiktan sonra onam
formu imzalayarak ¢alismaya dahil olan hastalarin 6ncelikli olarak ayrintili anemnezi
alindi. Tiim hastalarin yasi, cinsiyeti, viicut agirligi, boyu, kardiyovaskiiler risk faktorleri,
kullandiklart ilaglar ve tedaviye uyumlari, diger sistemik hastaliklar1 sorgulanarak hasta
formuna kayit edildi. HIV enfeksiyonu olan hastalarin Hb (hemoglobin), KCFT
(Karaciger fonksiyon testleri), lipit paneli, Tiroit stimulan hormonu (TSH), Lokosit
sayisi, CD4 hiicre sayisi degerleri kayit edildi. HIV hastaliginin siiresi ve tedavi
kullanimi, tedavi rejimi sorgulanip parametreler icerisine alindi. Kontrol grubu ve HIV
enfeksiyonu olan bireylerin 12 derivasyonlu EKG kayitlar1 alind1 ve ekokardiyografileri
yapildi.

3.2.1. Ekokardiyografi Cihaz

Calismaya dahil edilen hastalarin tiimiinde TTE ile yapilacak 6l¢iimler i¢in Vivid
E9 (GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norway) TTE cihaz1 ve M5S (1,5-4,5 MHz)
ultrasound probu kullanildi. Konvansiyonel TTE degerlendirmesinde; parasternal uzun
eksen, parasternal kisa eksen (mitral kapak, papiller kas ve apeks seviyesi), apikal 4-
bosluk, apikal 2-bosluk, apikal 5-bosluk, subkostal pencere goriintiileri incelendi.
Hastalar yatar pozisyonda ve istirahatte iken TTE yapild.

Kalbin uzun aks goriintiisiinden Sol ventrikiil diastol sonu ¢ap1 (SolVDSC) ve sol
ventrikiil sistol sonu ¢aplari (SolVSSC), sol atriyum (SolA) anteroposterior ¢api1 6lgiildii.
Apikal 4-bosluk ve 2- bosluk goriintiiler iizerinden modifiye Simpson metodu ile SolV
sistol ve diastol sonu hacimleri ile EF hesaplandi. SolV distolik parametreleri tranmitral
akim doppler, lateral ve septal mitral anulus doku doppler parametreleri ile

degerlendirildi. Kalp kapak patolojileri tespit edilerek derecelendirildi.

3.2.2. Sag ventrikiil fonksiyonlari

Sag ventrikiil ¢aplari; parasternal uzun eksenden sag ventrikiil ¢ikis yolu, apikal
4-bosluk goriintiide trikiispit anulus seviyesinden ve mid-kaviter bolgeden 6Ol¢iilerek kayit
edildi. SagV diastolik parametreleri degerlendirmek amaci ile transtrikiispit akim doppler
ve lateral trikiispit anulus doku doppler parametreleri 6l¢iildii. Apikal 4-bosluk goriintiide
lateral trikiispit anulus iizerinde M-mod ekokardiyografi ile trikiispit anuler plan esneme

mesafesi (TAPSE) degeri dl¢iildii. Epigastrik pencereden inferiror vena cava gapt normal
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solunumda olgiildii. Pulmoner kan akimi iizerinden izovoliimetrik kontraksiyon ve
relaksasyon zamanlari toplami, pulmoner ejeksiyon zamanina bdliinerek sag ventrikiil
miyokard performans indeksi (SagV-MPI) hesaplandi. Sistolik PAB hesaplamasinda
basitlestirilmis Bernoulli denklemine uygun sekilde, sag atriyum bainci géz oniinde
bulundurularak, zirve trikiispid yetersizlik akim hiz1 esas alind1.
3.2.3. Pulmoner arteriyel stiffness degerlendirmesi

Parasternal kisa aks goriintiide pulmoner arter vizualize edildikten sonra pulmoner
kapagin bir santimetre altinda pulmoner kan akiminin doppler kayitlar1 alindi. Pulmoner
akimin peak velositesi "hertz" cisinden en az ii¢ atim i¢in degerlendirildi (maksimum
frekans degisimi) ve kayit edildi. Pulmoner akimin ejeksiyonun baglamasindan peak
yaptig1 ana kadar gecen siire (pulmoner akim akselerasyon zamani) de en az ii¢ atimda
olgtilerek kayit edildi. Maksimum frekans degisiminin (MFD) ortalamasi, akselerasyon
zamaniin (PAZ) ortalamasina oranlanarak pulmoner arteriyel stiffness degeri

"hertz/saniye" cinsinden hesaplandi (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Pulmoner arteriyel stiffness hesaplanmasi

Maksimum frekans degisimi (MFD) hertz

Pulmoner arteriyel stiffness =

Pulmoner akim akselerasyon zamani (PAZ) ms
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3.3. Istatistiksel analiz

Aragtirma verisi “SPSS (Statistical PackageforSocialSciences) for
Windows 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)”aracilifiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi.  Tamimlayict  istatistikler — ortalamatstandart  sapma(minimum-
maksimum),frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi uygulandi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler (Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendiNormal dagilima uydugu
saptanan degiskenler igin; iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda
Student’s T Testi, uymadigi saptanan degiskenler i¢in ise; Mann-Whitney U
Testiistatistiksel yontem olarak kullanildi.Degiskenler arasindaki iliski Spearman
Korelasyon Analizi ile degerlendirildi. Korelasyon katsayis1 0-0,25 arasinda olanlar zay1f
iligki, 0,26-0,50 arasinda olanlar orta diizeyde iliski, 0,56-0,75 arasinda olanlar gii¢lii
diizeyde iligki ve 0,76-1,00 arasinda olanlar ¢ok gii¢lii diizeyde iliski olarak yorumlandi.
[statistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda toplam 72 birey incelendi. incelenen bireylerin yas
ortalamasi 38,14+9,36 (min:20-maks:63) yil olup %79,2’s1 (n=57) erkekti. Arastirmaya
dahil edilen 72 bireyin 36’sin1 (%50) HIV(+) hastalar olusturuyorken geriye kalan 36’s1m
(%50,0) saglikli kontroller olusturuyordu. HIV(+) hastalar ve kontrol grubu ¢alisma
gruplar1 olarak kabul edildi. Calisma gruplar1 arasinda bazi tanimlayict 6zelliklerin
dagilimi Tablo 4.1°de sunulmustur.

(Calisma gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, boy uzunlugu, viicut agirhigi, beden kiitle
indeksi (BKI) ve sigara kullanma durumu ile kullananlarin kullanim miktar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma gruplari arasinda bazi tanimlayici 6zelliklerin dagilimi

HIV (+) Kontrol
(n=36) (n=36)
= = P
X +S (min- X +S (min-
maks) maks)
39,86+10,55 36,42+7,76 i
Yas (yil) 0,119
(20-63) (23-61)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 29 (80,6) 28 (77,8) m
0,772
Kadin 7(19,4) 8 (22,2)
Boy Uzunlugu 170,4+5,0 172,5+9,4 0.296"
(cm) (152-188) (150-186) ’
Viicut  Agirhg 74,0+£12,0 76,4+12,5 .
0,406
(kg) (52-100) (49-97)
) 25,56+4,55 25,60+3,47 N
BKI (kg/m?) 0,401
(19,1-41,1) (18,8-34,0)
Sigara -
24 (66,7) 21 (58,3) 0,465
Kullanimu, n (%)
Sigara Kullanim
23,29+16,18 14,95+8,62 "
Miktar 0,052
(4-80) (2-33)

(paket/y1l)

#: Ortalama; S: Standart sapma; n: Hasta say1s1; %: Siitun yiizdesi
*Student’s T Testi; **Mann-Whitney U Testi; ***Ki-Kare Testi; #Fisher’in Kesin Testi

HIV (+) hastalarin tedavi i¢in kullandiklari ilaglar, tedavi siiresi ve uygulanan

tedavi rejimi Tablo 4.2°de sunulmustur.
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Incelenen HIV (+) hastalarin tedavi siiresi ortalamasi 3,78+3,64 (min:0,1-
maks:16) yildu.

Uygulanan tedavi rejimlerine bakildiginda ise; ilk sirada %33,3 ile “Dolutegravir-
Emtricitabin-Tenofovir” rejiminin yer aldigi, bunu %19,4 ile “Elvitegravir-Tenofovir-
Emtrisitabin”, %11,1 ile “Ritonavir-Emtricitabin-Tenofovir-Darunavir”, “Lopinavir-
Ritonavir-Emtricitabin-Tenofovir” ve “Efavirenz-Emtricitabin-Tenofovir”, rejimlerinin
ve de %38,3 ile “Efavirenz-Lamivudin-Zidovudin” rejiminin izledigi goriildi. En az
uygulanan tedavi rejimi %2,8 ile “Abakavir-Dolutegravir-Lamivudin” ve “Raltegravir-
Emtricitabin-Tenofovir-Ritonavir” rejimleriydi (Tablo 4.2).

Incelenen hastalarin %55,6’sma (n=20) uygulanan tedavi rejimi kapsaminda
integraz inhibitorli uygulandi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. HIV (+) hastalarin tedavi igin kullandiklari ilaglar, tedavi siiresi ve
uygulanan tedavi rejimi

(n=36)
HIV Tedavisi Siiresi (y1l), X£S (min-maks) 3,78+3,64
(0,1-16)

Uygulanan Tedavi Rejimi, n (%)
Dolutegravir-Emtricitabin-Tenofovir 12 (33,3)
Elvitegravir-Tenofovir-Emtrisitabin 7 (19,4)
Ritonavir-Emtricitabin-Tenofovir-Darunavir 4(11,1)
Lopinavir-Ritonavir-Emtricitabin-Tenofovir 4(11,1)
Efavirenz-Emtricitabin-Tenofovir 4(11,1)
Efavirenz-Lamivudin-Zidovudin 3(8,3)
Abakavir-Doltegravir-Lamivudin 1(2,8)
Raltegravir-Emtricitabin-Tenofovir-Ritonavir 1(2,8)

Integraz Inhibitérii Kullanim 20 (55,6)

Proteaz inhibitérii Kullanimi 9 (25,0)

n: Hasta sayisi; %: Yiizde; #Bir hasta birden fazla ilag kullaniyordu, yiizde hasta sayisi iizerinden

hesaplandi
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Calisma gruplari arasinda sistolik ve diyastolik kan basinglari ile kalp atim hizinin
dagilim1 Tablo 4.3’te sunulmustur.

Arastirmaya dahil edilen hastalardan HIV (+) hastalar ve kontrol grubu arasinda
kalp atim hiz1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,024). HIV (+)
hastalarin kalp atim hiz1 kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.3).

Diger taraftan HIV (+) hastalar ve kontrol grubu arasinda sistolik ve diyastolik
kan basinglar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo

4.3).

Tablo 4.3. Calisma gruplari arasinda sistolik ve diyastolik kan basinglari ile kalp atim
hizinin dagilimi

HIV (+) Kontrol p
(n=36) (n=36)
x +S (min- X +S (min-
maks) maks)
SKB (mmHg) 118,6£7,5 115,0+8,7 0,078™
(105-135) (98-135)
DKB (mmHg) 75,7£6,1 (65- 74,5+6,3 (65- 0,361™
86) 85)
KAH (atim/dk) 74,9+11,9 69,6+6,8 (58- 0,024"
(50-100) 82)

X Ortalama; S: Standart sapma; n: Hasta sayist SKB: Sistolik kan basiner; DKB: Diyastolik kan bastet; KAH: Kalp
atim hizi; *Student’s T Testi; **Mann-Whitney U Testi
Aragtirma kapsaminda incelenenlerden HIV (+) olanlarla kontrol grubu arasinda
ekokardiyografi parametrelerinden SagVCYC, akselerasyon zamani, PAS, A, ¢', sagVe'
ve E/A acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). HIV (+) hastalarin
SagVCYC, PAS ve A degerleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek iken
akselerasyon zamant, €', SagVe' ve E/A degerleri anlamli olarak diistiktii (Tablo 4.4).
Diger taraftan HIV (+) hastalar ve kontrol grubu arasinda ekokardiyografi
parametrelerinden EF, sol ventrikiil ¢aplar1 (SoOlVDSC, SolVSSC, IVS, PW), SolA, Max.
Freq., IVKZ, IVRZ, SagVMPI, sol ventrikiil diyastolik parametreleri (E, ', E/e'), sag
ventrikiil doppler ve doku doppler parametreleri (SagV E, SagV A, SavV a'), sSPAB,
SagVmidC, SagVanulerC, TAPSE ve IVKC degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (TABLO 4.4).
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Tablo 4.4. Calisma gruplar1 arasinda ekokardiyografik bulgularin dagilimi

HIV (+) Kontrol p
(n=36) (n=36)
X +S (min- X +S (min-
maks) maks)
EF (%) 63,2+4,0 (55- 63,6+3,7 (58- 0,696™
70) 70)
SoVDSC 48,06+3,96 47,36+4,03 0,463"
(38-56) (36-55)
SoVSSC 29,1443,80 29,06+3,71 0,925"
(22-37) (21-35)
IVS 9,89:1,26 (8- 9,72+1,67 (7- 0,453
13) 14)
PW 9,14+1,18 (7- 8,67+1,07 (6- 0,076™
11) 11)
SagVCYC 23,69+2,78 21,81+3,45 0,013
(17-28) (15-29)
SoA 29,44+3,95 30,22+4.23 0,423"
(21-38) (19-38)
Max.  Freq. 2730,0+438,3 2671,4+403,8 0,364™
(Hz) (1950-3520) (1980-4020)
Akselerasyon 116,1+19,9 139,2+12,9 <0,001™
Zamam (msn) (78-170) (92-160)
PAS (Hz/msn) 24,3464 19,343,1 <0,001™
(13,5-43,8) (15,1-28,1)
iVKZ (msn) 149,9+28,4 148,4+22,0 0,801"
(78-212) (101-192)
IVRZ (msn) 175,3+34,5 183,4+26,1 0,269"
(83-245) (111-244)
SagVMPI 0,94+0,17 0,88+0,15 0,173"
(0,61-1,19) (0,56-1,28)
E (m/sn) 0,7840,19 0,8240,15 0,318"
(0,41-1,13) (0,46-1,10)
A (m/sn) 0,68+0,15 0,61£0,15 0,041™
(0,39-1,00) (0,41-1,01)
e' (m/sn) 0,11+0,02 0,12+0,03 0,017"
(0,06-0,17) (0,06-0,20)
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a' (m/sn)
SagV E (m/sn)
SagV A (m/sn)
SagVe' (m/sn)
SagV a' (m/sn)
E/e’

E/A

sPAB (mmHg)
SagVmidC
(mm)
SagVanulerC
(mm)

TAPSE (mm)

IVKC (mm)

0,110,02
(0,05-0,15)
0,59+0,11
(0,33-0,79)
0,45+0,09
(0,28-0,69)
0,130,04
(0,06-0,22)
0,17+0,05
(0,10-0,28)
7,52+2,10
(3,0-11,66)
1,18+0,31
(0,62-1,66)
20,50+5,05
(9-32)
31,3144,35
(23-46)
29,08+4,36
(21-41)
25,11+4,09
(18-33)
13,08+3,15
(7-20)

0,11+0,02
(0,06-0,16)
0,59+0,14
(0,38-1,07)
0,44+0,12
(0,31-0,97)
0,015+0,03
(0,10-0,24)
0,17+0,05
(0,10-0,31)
6,95+1,90
(4,47-12,80)
1,39+0,33
(0,7-1,93)
19,02+4,58
(2-27)
30,75+5,84
(11-41)
30,28+3,44
(25-39)
26,44+2.49
(22-32)
13,97+2,84
(8-22)

0,144"

0,424™

0,286™

0,008"

0,945™

0,158™

0,014™

0,346™

0,839™

0,114™

0,100"

0,084™

. Ortalama; S: Standart sapma; n: Hasta sayisi; *Student’s T Testi; **Mann-Whitney U Testi; EF:
Ejeksiyonfraksiyonu; SoVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1; SoVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu
capi; IVS: interventrikiilerseptum kalinligi; PW: Posterior duvar kalinligi; SagVCYC: Sag vetrikiil ¢ikis
yolu ¢ap1; SoA: Sol atriyum; Max. Freq: Maksimum frekans degisimi; PAS: Pulmonerarteriyelstiffness;
IVKZ: izovoliimetrikkontraksiyon zamani; IVRZ: izovoliimetrikrelaksasyon zamani; SagVMPI: Sag
ventrikiilmiyokard performans indeksi; E: Mitral akim E dalgasi; A: Mitral akim A dalgasi; e': Doku
doppler ¢' dalgasi; a': Doku doppler a' dalgasi; SPAB: Sistolikpulmoner arter basinci; SagVmidC: Sag
ventriikiil orta kisim ¢ap1; SagVanulerC: Sag ventrikiilanuler ¢ap; IVKC: Inferior vena kava ¢api
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HIV (+) hastalardan tedavi olarak integraz inhibitorii kullanan ve kullanmayanlar
arasinda bazi ekokardiyografik bulgularin dagilimi Tablo 4.5’te sunulmustur.

Incelenen HIV (+) hastalardan integraz inhibitorii alan ve almayanlar arasinda
akselerasyon zamani, PAS, SagVMPI, sPAB ve TAPSE degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (TABLO 4.5).

Tablo 4.5.HIV (+) hastalardan tedavi olarak integraz inhibitorii kullanan ve
kullanmayanlar arasinda bazi ekokardiyografik bulgularin dagilimi

integraz integraz
inhibitorii inhibitorii
Kullanmamis Kullanms
*
(n=16) (n=20) P
fis (min- fiS (min-
maks) maks)
Akselerasyon 112,5+£22.4 119,0+17,8 aaa
Zamam (msn) (78-155) (91-170) 7
25,547,2 (15,7- 23,345,7
PAS (Hz/msn) 0,319
43,8) (13,5-36,1)
0,91+0,18 0,96+0,16
SagVMPI 0,335
(0,61-1,18) (0,62-1,19)
21,56+5,83 19,65+4,30
sPAB (mmHg) 0,265
(12-32) (2-29)
25,56+4,70 24,75+3,61
TAPSE (mm) 0,561
(18-33) (19-31)

4. Ortalama; S: Standart sapma; n: Hasta sayisi; *Student’s T Testi; PAS: Pulmonerarteriyelstiffness;
SagVMPI: Sag ventrikiilmiyokard performans indeksi
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HIV (+) hastalardan tedavi olarak proteaz inhibitorii kullanan ve kullanmayanlar
arasinda bazi ekokardiyografik bulgularin dagilimi Tablo 4.6’da sunulmustur.

Incelenen HIV (+) hastalardan proteaz inhibitdrii alan ve almayanlar arasinda EF,
akselerasyon zamani, PAS, SagVMPI, sPAB ve TAPSE degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. HIV (+) hastalardan tedavi olarak proteaz inhibitérii kullanan ve
kullanmayanlar arasinda bazi ekokardiyografik bulgularin dagilimi

Proteaz Proteaz
inhibitorii inhibitorii
Kullanmamis Kullanmus
*
(n=27) (n=9) P
X+S (min- X+S (min-
maks) maks)
63,07+3,77 63,44+4,77
EF (%) 0,774
(55-69) (58-70)
Akselerasyon 117,64+20,7 111,8+17,6 0.450
Zamani (msn) (78-170) (90-138) ’
24,2+6.6 (13,5- 24,7462
PAS (Hz/msn) 0,615
43,8) (15,7-35,5)
0,9120,16 1,01£0,16
SagVMPI 0,160
(0,61-1,19) (0,75-1,19)
20,70+4,98 (9- 19,89+5,51
sPAB (mmHg) 0,541
32) (2-30)
25,78+4,02 23,11+£3,82
TAPSE (mm) 0,093
(19-33) (18-31)

X: Ortalama; S: Standart sapma; n: Hasta sayisi; *Mann-Whitney U Testi; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; PAS:
Pulmoner
arteriyel stiffness; SagVMPI: Sag ventrikiil miyokard performans indeksi
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HIV (+) hastalarin yas1, BKI ve tedavi siiresi ile sistolik ve diyastolik kan basinci,
kalp atim hiz1 ve ekokardiyografik bulgular1 arasindaki iliski Tablo 4.7’da sunulmustur.

Arastirmaya dahil edilen HIV (+) hastalarin yas1 ile SKB ve DKB degerleri
arasinda pozitif yonde, giiglii diizeyde (sirasiyla r=0,50; r=0,63), PAS ve SagVMPI
degerleri arasinda yine pozitif yonde, orta diizeyde (sirasiyla r=0,46; 1r=0,34),
akselerasyon zamani, E ve ¢' degerleri arasinda negatif yonde, giiclii diizeyde (sirasiyla
r=-0,56; r=-0,53; r=-0,51) son olarak SagVe' ve E/A degerleri arasinda ise negatif yonde,
orta diizeyde (sirastyla r= -0,43; r= -0,38) istatistiksel olarak anlamli iligki saptanirken
(p<0,05), yas ile diger ekokardiyografi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.7, Sekil 4.1).

HIV (+) hastalarm BKI degeri ile ekokardiyografi parametrelerinden SoA degeri
arasinda pozitif yonde, giiclii diizeyde (r=0,62), SKB, DKB ve IVS degerleri arasinda ise
yine pozitif yonde, orta diizeyde (sirasiyla r=0,45; r=0,41; r=0,40; r=0,41) istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanirken (p<0,05), BKI ile diger ekokardiyografi degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.7).

Arastirma kapsaminda incelenen HIV (+) hastalarin HIV tedavi siireleri ile
akselerasyon zamani arasinda negatif yonde, giiclii diizeyde (1= -0,56), SagVe' ve TAPSE
degerleri arasinda yine negatif yonde, orta diizeyde (sirasiyla = -0,40; r= -0,38), son
olarak PAS arasinda ise pozitif yonde, orta diizeyde (r=0,37) istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanirken (p<0,05), HIV tedavi siiresi ile diger ekokardiyografi degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.7, Sekil 4.2).

Incelenen HIV (+) hastalarn CD4(+) hiicre sayisi ile tiim ekokardiyografi
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo
4.7).
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Tablo 4.7. HIV (+) hastalarim yas1, BKI ve tedavi siiresi ile sistolik ve diyastolik kan
basinci, kalp atim hiz1 ve ekokardiyografik bulgulari arasindaki iliski

AV () Yas BKI HIV b4
(n=36) () (kg/m?) Tav.

Siiresi

(ym)

SKB (mmHg) 0,500%** 0,449%* 0,122 0,099
DKB
(mmHg) 0,628** 0,413* 0,239 0,067
KAH
(atm/dk) 0,224 G 0,296 b
EF (%) -0,107 0,101 -0,207 0,082
SoVDSC -0,180 0,108 -0,047 -0,135
SoVSSC -0,241 -0,223 0,083 -0,219
VS 0,131 0,401* 0,063 0,228
PW 0,069 0,125 0,009 -0,117
SagVCYC -0,027 0,412* 0,219 0,123
SoA 0,075 0,625%* 0,331 0,187
Max.  Freq.
(H2) 0,058 0,282 -0,003 0,120
Akselerasyon
Zamant -0,558** -0,146 -0,563** -0,192
(msn)
PAS
(Hz/msn) 0,465** 0,285 0,369* 0,138
IVKZ (msn) 0,310 -0,098 0,016 -0,194
IVRZ (msn) 0,036 -0,084 0,046 -0,020
SagVMPI 0,342* -0,157 0,104 0,042
E (m/sn) -0,530** 0,142 -0,263 -0,011
A (m/sn) 0,027 0,197 -0,215 0,046
e' (m/sn) -0,500%* 0,272 -0,240 -0,219
a' (m/sn) 0,178 0,123 -0,118 -0,005
SagV E
(misn) -0,230 0,026 -0,137 -0,260
SagV A
(misn) 0,100 0,033 -0,014 -0,254
SagVe' (m/sn) 5 jazux -0,253 -0,399* -0,227
Sagv a'
(misn) 0,269 -0,026 -0,145 0,021
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Ele'

10,059 0,285 10,010 0,025
E/A 0,375* 10,003 0,009 0,143
SPAB

(mmHg) 0,290 0,129 0,037 0,316
SagVmidC

(mm) 0,033 0,217 10,047 10,193
SagVanulerC

(mm) 0,064 0,105 0,314 0,151
TAPSE (mm) 10,208 0,031 -0,382* 0,072
IVLLE (imin) 0,116 0,151 0,301 0,013

*p<0,05; **p<0,01; SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinci; KAH: Kalp atim hizi; EF: Ejeksiyon
fraksiyonu; SoVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api; SoVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api; IVS:
interventrikiilerseptum kalinligi; PW: Posterior duvar kalinhigi; SagVCYC: Sag vetrikiil ¢ikis yolu ¢api; SoA: Sol
atriyum;  Max. Freq:  Maksimum  frekans degisimi; PAS: Pulmonerarteriyelstiffness; IVKZ:
Izovoliimetrikkontraksiyon zamani; IVRZ: Izovoliimetrikrelaksasyon zamam; SagVMPI: Sag ventrikiilmiyokard
performans indeksi; E: Mitral akim E dalgasi; A: Mitral akim A dalgasi; e': Doku doppler ¢' dalgasi; a': Doku doppler
a' dalgasi; sPAB: Sistolikpulmoner arter basinci; SagVmidC: Sag ventriikiil orta kisim ¢ap1; SagVanulerC: Sag
ventrikiilanuler ¢ap; IVKC: Inferior vena kava gap1
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5. TARTISMA

Pulmoner Hipertansiyon diinya genelinde gorece nadir goriilmekle beraber
prevalans1 artis goOsteren Oliimciil bir hastaliktir, hastalik multifaktoriyel o6zellik
gostermekte ve etyolojisinde HIV enfeksiyonu yer almaktadir. HAART tedavisinin
kullanilmastyla ve firsatc1 enfeksiyonlarin agresif tedavisi ile HIV ile enfekte hastalarda
ortalama yasam beklentisi artmigtir (Degano, 2010) ve hastalarin PAH'!n da iginde
bulundugu uzun dénem komplikasyonlar1 ile daha ¢ok karsilagsilmaya baslanmistir.
Modern HIV tedavisi sagkalimi artirdig1 gibi PAH insidansinda da azalma sagliyor gibi
goriinmektedir (Opravil ve ark., 1997). Sitbon ve arkadaslarinin 2008 yilinda modern
antiretroviral tedavi alan 7648 hastanin incelendigi biiylik capli ¢aligmada sagkalimin
uzamasl, insidansin azalmasi ile HIV iligkili PAH prevalansi tedavi dncesindeki donemle
benzer oldugunu gosterse de bu calismada ancak hastalarin ancak hastalarin sadece
semptomatik olan %10'luk kesimi alinmis ve bunlarin yaklasik yarisi ¢alismaya katilmay1
reddetmis ve sadece kalan grupta %0.46 prevalans hesaplanmistir. Bu ¢alismadan sonra
yapilan HIV enfeksiyonu olan hastalarin incelendigi populasyon taramalarinda
prevalansin %2.6 (Guillermo ve ark., 2013), %3 (Mehrnaz ve ark., 2014), hatta non-
spesifik semptomlar1 olan grupta %6.1'lere kadar yiikselebilecegi belirtilmektedir
(Schwarze-Zander ve ark., 2015). Bu bulgular toplumda HIV ile enfekte hastalarin PAH
gelisimi agisindan daha dikkatli degerlendirilmesi gerektigini ve belki de bir tarama
stratejisi gerekliligini gostermektedir.

HIV ile enfekte hastalarda PAH gelisimi mortalitenin bagimsiz bir prediktorii
olarak goriilmektedir ve tam1 anminda hastalarin ¢ogu DSO-FS 3-4 seviyesinde
semptomatiktir (ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary
hypertension, 2015). Tedavi edilmeyen grup 1 PAH hastalarinda medyan sagkalimin
DSO-FS 4’te 6 ay, DSO-FS 3’te 2.5 yil, DSO-FS 1 ve 2°de ise 6 yil oldugu gosterilmistir
(D'Alonzo ve ark., 1991). Bu baglamda hastaligin erken seviyesinde teshisi i¢in farkli
yontemlere ihtiya¢ duyulacagi agiktir. Bizim ¢alismamiz HIV ile enfekte hastalarda
pulmoner hipertansiyonun erken bulgularini saptamak iizere pulmoner arter sertlik
parametrelerini degerlendirmektedir.

2011 yilinda Lau ve arkadaslar1 tarafindan pulmoner hipertansiyonun erken
teshisinin 6nemi ve kazanglarini belirten; erken tani icin ekokardiyografik ol¢iim

onerilerinde bulunan bir derlemede; TTE'de sSPAB 0l¢iimiiniin yaninda, akselerasyon
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zamani, Tei indeksi, SagV IVRZ, trikiispit kapak yetersizliginin maksimum velositesi ile
trikiispit akimin velosite zaman integrali orani, IVK genisligi ve kollaps 6zelliklerini
iceren ayrmtili bir degerlendirme Onerilmistir. Ancak tiim bu parametrelerin 6l¢timii
Ozellikle belirgin semptomu olmayan hastalarda ¢ok zaman alici niteliktedir. Bu
calismadan yaklasik bir yil sonra 142 tane HIV ile enfekte hastada PAH'in arastirildigi
bir ¢alismada doppler ekokardiyografi ile yapilan Ol¢limlerde sSPAB>35 saptananlara
SKK ile degerlendirme yapilmis, SKK ile bulunan o6lgiimlerin bir kismi1 doppler
ekokardiyografinin 6ngorebildiginin listiinde oldugu goriilmiistiir ve HIV iliskili PAH'm
yaklagik 1/3'lik kisminin tan1 alamadigi ve ileri degerlendirmelere gereksinim oldugu
belirtilmistir (Selby ve ark., 2012). Calismamizda HIV grubunda anlamli olarak
pulmoner arteriyel stiffness dl¢limlerinin, pulmoner akim akselerasyon zamaninin, SagV
doppler e' dalgasinin, SagVCYC Ol¢limiiniin kontrol grubundan farkli oldugu
gosterilmesine ragmen sPAB degerlerinde anlamli farklilik yoktur. Bizim ¢aligmamizin
verilerine gore de erken tanida sPAB'a giivenilemeyecegi agiktir. Anlamli olarak farkli
buldugumuz verilerin bir kismi hastaligin erken tanisinda yol gosterici olabilir ve bize
pratik bir yolla riskli hasta grubunu verebilir.

Arteriyel stiffness Olgiimleri bircok lokal ya da sistemik parametrenin
hesaplanmasi ile yapilabilir; ancak bu dlgiimlerin ortak noktasi arteriyel basincin gerekli
olmasidir. Sistemik sirkiilasyonda arteriyel basing non-invazif olarak sfigmomanometre
ile degerlendirilebilirken pulmoner arter i¢in bu miimkiin olmamaktadir. Pulmoner
arteriyel basinct degerlendirmek i¢in ekokardiyografik, bilgisayarli tomografik ve
magnetik rezonans goriintiileme teknikleri gelistirilse de; higbir yontem sag kalp
kateterizasyonu ile 6l¢iim gerekliligini ortadan kaldiramamaktadir. Invasif olmayan
yontemlerle pulmoner arteriyel stiffness dl¢iim yontemlerine bu yiizden ihtiyag¢ vardir.

Literatlirde pulmoner arteriyel sertlik parametrelerini PAH'da ¢esitli yontemlerle
Olciilmiis; artmis pulmoner stiffness'in azalmis sagkalim ile iligkili oldugu (Mahapatra ve
ark., 2006) ve baska calismalarda azalmis fonksiyonel kapasite ve daha yiiksek
mortalitenin bagimsiz bir gostergesi olarak; pulmoner arter basinci ve pulmoner vaskiiler
rezistanstan daha gii¢lii oldugu gosterilmistir (Kang ve ark., 2011; Mahapatra ve ark.,
2006; Gan ve ark., 2007). Ancak bu ¢alismalarda genellikle stiffness dl¢iimleri i¢in SKK
ve KMR gibi pahali ve uzun siiren yontemler kullamlmustir. Ik kez Gorgiilii ve

arkadaglan tarafindan 2003 yilinda yapilan konjenital kalp hastaligina bagli pulmoner
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hipertansiyonu olan hastalarda SKK ile 6lgiilen stiffness parametrelerinin, TTE'de
pulmoner akim hizinin maksimal velositesinin hizlanma zamani (AZ) ile orani ile korele
oldugu; invazif olmayan tetkiklerle pulmoner arteriyel stiffness Olgiilebilecegi
gosterilmistir. Takip eden yillarda PAH etyolojisinde yer alan hastaliklarda yapilan sinirli
sayidaki calismada ekokardiyografik O6l¢iim anlamli oranda iligkili bulunmustur.
Obstriiktif uyku apne sendromu olan hastalarda pulmoner arteriyel sertlik
parametrelerinin bozuldugu ve bunun SagV disfonksiyonundan sorumlu olabilecegi
(Altiparmak ve ark., 2015), sistemik lupus eritematozusta artmis pulmoner arteriyel
sertligin SagV disfonksiyonu ile iligkisi gosterilmistir (Duman ve ark., 2008). HIV
enfeksiyonu olan bireylerde veya HIV iligkili pulmoner hipertansiyonu olan bireylerde
pulmoner arteriyel stiffness ile yapilmis heniiz bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda TTE ile; HIV ile enfekte hastalarda sol ventrikiil ve sag ventrikiil
fonksiyonlari, cap Olciimleri, diastolik parametreleri Sl¢iilmiis ve pulmoner vaskiiler
yatagin durumu pulmoner arter akim parametrelerini kullanarak hesaplanan, pulmoner
arteriyel stiffness ile degerlendirilmistir. Pulmoner arteriyel stiffness degeri HIV
enfeksiyonu olan bireylerde anlamli olarak yiiksek ¢ikmis pulmoner akim akselerasyon
zamanit azalmis bulunmus ancak diger parametrelerde klinik olarak kullanilabilecek
anlamli sonug izlenmemistir.

Pulmoner hipertansiyon etyopatolojisinde HIV enfeksiyonu hem grup 1 (PAH)
icerisinde hem de grup 1' (PVOH) igerisinde yer almaktadir. Patolojik bulgular PAH
gibidir; intimada, medyada, adventisiyada proliferasyon ve hipertrofi ve kompleks
pleksiform lezyonlar bulunur. HIV viral proteinleri olan Nef, Tat ve gp-120'nin etkileri
ve IL-1, IL-6, IL-8, IL-13, TNFa, PDGF'yi igeren inflamatuar sitokinlerin etkileri ile HIV
iliskili pulmoner hipertansiyonun ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (Jean B. ve ark., 2015).
2013 yilinda Guilliermo ve arkadaglarinin yaptig1 asemptomatik HIV hastalarinda PAH
taramasinda literatiirde belirtilen (%0.46) prevalansa gore daha yiiksek prevalans (%2.6)
saptanmis ve HIV iligkili PAH saptanan hastalarda sadece daha yiiksek yas ve daha uzun
stiredir ART almak ile ilgili pozitif korelasyon saptanmistir. Bu ¢aligmada ortalama HIV
enfeksiyonu siiresi 131 aydir. Bizim ¢aligmamiza aldigimiz populasyonun yas grubunun
gorece geng eriskin (ortalama 39.86 yas) olmasi ve ortalama HIV enfeksiyonu siiresinin
(3.78 yil) gorece kisa olmasi taradigimiz asemptomatik hasta grubunda asikar PAH

saptamamamizin bir sebebi olabilir. Ancak ¢alismamizda HIV enfeksiyonu siiresi ve yas
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ile PAS arasinda da pozitif korelasyon saptanmis, yas ve HIV enfeksiyonu siiresi arttikca
birbirinden bagimsiz olarak PAS degerinde artis ve akselerasyon zamaninda azalma
izlenmistir. Bu durum aktif kronik inflamasyon siiresinin HIV iligkili PAH gelisiminde
onemli oldugunu ve asikar PAH olusmadan once pulmoner arter ve vaskiiler yatakta
degisikliklerin olugmasi i¢in bu siirenin yeterli bir siire oldugunu géstermektedir. Ancak
calismamizda PAH tanisi i¢in net kestirim degerleri verilememistir. HIV ile infekte
hastalarda hangi PAS degerlerinin riskli hasta grubunu yansitacagi konusunda net
kestirim degerleri i¢in daha uzun siire takip ve daha fazla sayida hasta populasyonu iceren
caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Tim HIV hastalarinda uzun siiren takipte bile PAH gelismemekte, genetik
predispozisyon PAH gelisiminde anahtar rolii iistleniyor gibi gériinmektedir. HLA DR-5
ve HLA DR-6 allelleri olan HIV hastalarinda PAH prevalansi daha yiiksektir (Morse ve
ark., 1996). Bizim c¢alismamizda hastalarin HLA panelleri bilinmemektedir.
Asemptomatik hasta grubunda HLA taranmasi fiyat-etkin olmayacagi gibi belki yiiksek
riskli hasta grubunda PAS ile iliskilendirilmesi gelecek arastirmalara konu teskil edebilir.

Yapilan g¢aligmalarda modern ART alan HIV ile enfekte hastalarda PAH
insidansinin azaldig1 gosterilmistir (Sitbon ve ark., 2008). Bu insidans azalmasi HIV
etyopatogenezinde Onemli olan viral proteinlerin ve inflamasyonun azalmasindan
kaynakli olabilir. Bizim ¢alismamiza alinan hastalarin hepsi teshis konuldugundan beri
antiretoviral tedavi almakta ve diizenli olarak takip edilmektedir. Hastalarimiz igerisinde
PAH saptanmamasinin bir nedeni de bu olabilecegi gibi pulmoner stiffnessta belirgin
artma olmas1 nedeni ile pulmoner vaskiiler yataktaki degisikliklerin de basladig:
sonucuna varilabilir. Yaptigimiz ¢alismada HIV tedavisinde kullanilan ve daha potent
ajanlar olarak degerlendirilen yeni kusak integraz inhibitdrleri ile diger tedaviler arasinda
ve HIV ile iligkili KVH ve hiperlipidemiye neden oldugu bilinen (Iloeje ve ark., 2005)
proteaz inhibitorii kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda PAS degerleri ve
akselerasyon zamani agisindan herhangi bir farklilik saptanmamustir. Hastalarin CD4+ T
lenfosit hiicre sayist ile de pulmoner sertlik parametreleri agisindan anlamli farklilik
izlenmemistir. Antiretroviral tedavi rejimi ile pulmoner arteriyel sertlik parametrelerinde
anlaml degisiklik saptanmamis olmasi da etkinin tedavi tiirii degil aktif inflamasyonun

baskilanmasindan kaynaklandigini desteklemektedir. Buna ragmen HIV enfeksiyonu
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stiresi ile pozitif korelasyon, tedavi ile HIV iliskili PAH'ta mikrosirkiilasyondaki hasarin
sadece yavasladigi sonucunu ¢ikarabiliriz.

Lanzarini ve arkadaslarinin 86 kalp yetersizligi hastasinda yaptig1 ekokardiyografi
ve SKK temelli ¢alismada; pulmoner akim akselerasyon zamani sag ventrikiil
fonksiyonlarindan ve trikiispit kapak yetersizliginden bagimsiz olarak PH saptanmasinda
giiclii korelasyon gostermis (Lanzarini ve ark., 2005) ve bu calismadan sonra 2015
ESC/ERS Pulmoner hipertansiyon kilavuzuna da girmistir. Bizim c¢alismamizda HIV
grubunda hem pulmoner akim hizlanma zamaninda anlamli azalma hem de pulmoner
arter stiffness degerinde anlamli artis izlenmistir. Pulmoner akim hizlanma zamaninda
(akselerasyon zamani) artis teorik olarak kalp hizindan etkilenebilir, artmis kalp
hizlarinda bu siire kisalarak deger daha diisiik ¢ikabilir bu problem bizim ¢alismamizda
hem akselerasyon zamanini hem de bunu bir parametre olarak kullanan PAS degerini
etkileyebilirdi. Ancak ¢aligmamizda kalp atim hiz1 ile akselerasyon zamani ve PAS degeri
arasinda anlamli iligki saptanmada.

Lanzarini ve arkadaglarmin yaptigi bu calisma aym1 zamanda sol kalp
hastaliklarina bagli pulmoner vaskiiler degisikliklerin de pulmoner arteriyel stiffnessa
yanstyacagini gostermektedir. Bizim ¢alismamizda anlamli kapak hastaligi olan bireyler,
kalp yetersizligi dislandig1 gibi EF'ler arasinda da anlamli farklilik yoktur. Hasta ve
kontrol grubunda korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligini dislamak i¢in
diyastolik doppler ve doku doppler parametreleri de incelenmistir; septal e' dalgasindaki
farklilik E/e' degerine yansimamistir. Septal e' dalgasi icin ortalama deger kontrol
grubunda 0,11 m/sn, HIV grubunda 0,12 m/sn araliginda saptanmus, aralarinda kii¢iik ama
anlamli farklilik varmis gibi goriinse de E/e' degeri kontrol grubunda 7.52 , HIV grubunda
6.57 saptanmis olup aradaki fark anlamsizdir, sayisal olarak degerlendirildiginde de her
iki grubun degerlerinin diyastolik disfonksiyon i¢in dnerilen normal smirlar icerisinde
(Paulus ve ark., 2007) oldugu goriilmektedir. Boylelikle calismamizda sol kalp
patolojisine bagli olabilecek degisiklikler diglanmis gibi goériinmektedir.

Sol ventrikiilden farkli olarak sag ventrikiiliin kontraksiyonu transvers ve
longitudinal diizlemde degil dominant olarak longitudinal diizlemde olmaktadir
(Rushmer ve ark., 1953). Bu longitudinal hareketin TAPSE ile degerlendirilmesi uzun
zamandir bilinmektedir ve PAH hastalarinda sag ventrikiil fonksiyonlarini ve prognozu

degerlendirmede giiglii bir belirte¢ oldugu saptanmistir (Forfia ve ark., 2006). Bizim
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calismamizda kontrol grubu ve hastalarin TAPSE degerlerinde anlamli farklilik olmasa
da HIV siiresi uzadik¢a anlamli olarak diisiis izlenmistir. Bu durum pulmoner arteriyel
stiffness ile de korele olup yillar igerisinde SagV fonksiyonlarinda da azalma
olabilecegini gostermektedir. Ancak ¢alismamiz ortalama HIV enfeksiyon siiresinin 3.78
y1l olmas1 bu korelasyonun daha diisiik gériinmesine neden olmus olabilir, mikrovaskiiler
yataktaki kaybin yillar igerisinde SagV hemodinamiklerine daha fazla yansiyacagi (Lau
ve ark., 2011) g6zoniinde bulundurulursa ortalama takip siiresi uzadik¢a korelasyon daha
da kuvvetlenebilir. Yine de bu degisikliklerin normal kabul edilen sinirlarin ne zaman
disina ¢ikacagi ve kontrol grubu ile anlamli farklilik yaratabilecegi konusu agik degildir.

SagV doppler ekokardiyografik oOl¢limleri izoliimetrik kontraksiyon zamani,
izovoliimetrik relaksasyon zamani ve ejeksiyon zamani kullanilarak hesaplanan SagV
miyokard performans indeksinin pulmoner hipertansiyon hastalarinda, hastalik durumu
ve sagkalim acisindan kuvvetli bir ongordiiriicii oldugu ve bu degerin kalp hizindan
etkilenmedigi gosterilmistir (Tei ve ark., 1996). Ancak predispozan faktorii olan fakat
semptomatik hale gelmemis hastalarda rolii bilinmemektedir. Bizim ¢alismamizda her iki
grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Anlamli farkliligin saptanmamasi; bu
bulgularin degismesi i¢in SagV basinglarinda yiikselme olmasi gerekliligi dolayisiyla
olabilir. Oysa ki pulmoner vaskiiler yataktaki degisikliklerin heniiz pulmoner basinglar
artmadan oldugu (Lau ve ark., 2011) bilinmektedir ve henliz SagVMPI degeri
degismeden pulmoner arteriyel stiffnessta artis olabilir.

Sag ventrikiiliin karmagik geometrik yapisi ve kasilma fonksiyonu nedeni ile
yapisint degerlendirmek giictiir (Tei ve ark., 1996). Duvar kalinliginin ince olmasi
nedeniyle de basing ve hacim yiiklenmeleri ¢aplarinda genislemeye neden olmaktadir.
Bizim calismamizda SagV ol¢iimleri {i¢ bolgeden alinmistir; parasternal uzun aksta
SagVCYC, apikal dort boslukta mid ventrikiiler seviyeden ve trikiispit kapak anulus
seviyesinden Ol¢iilmiistiir. Yapilan analizde SagVCYC'da HIV ile infekte hasta grubunda
kontrol grubuna gore ylikseklik mevcuttur, ancak bu yiikseklik apikal dort bosluk
goriintliiden yapilmis 6l¢limlerle kanitlanamamaistir ve zaten bu 6l¢timler hem kontrol hem
de HIV grubu i¢in 6nerilen normal sinirlar (Lang ve ark., 2005) igerisindedir.

Akciger hastaliklarinin  pulmoner arteriyel stiffness {iizerine etkileri farkh
goriintiileme tetkikleri ile 6zellikle OSAS hastalarinda gosterilmistir (Altiparmak ve ark.,

2015; Weir-McCall ve ark., 2015). Sigara kullanimi ile akciger parenkimal hastaliklar
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ile kuvvetli ilsiki uzun zamandan beri bilinmektedir (Kligerman ve ark., 2016). Bizim
calismamizda hem hasta hem de kontrol grubunda bilinen akciger hastalig1 ve semptom
yoktu, ancak calismaya alinan her iki grupta da yaklasik %60 oraninda sigara iciciligi
mevcuttu. Sigara i¢imi ile pulmoner arteriyel stiffness arasindaki iliskiyi inceleyen
herhangi bir arastirma yoktur, ancak sigara i¢iminin endotel disfonksiyonuna neden
oldugu ve sistemik arteriyel stiffnessta artisa neden oldugu literatiirde bir ¢ok ¢alismada
gosterilmistir (Li ve ark., 2017; Kruger ve ark., 2016).

Bizim calismamiza alinan hastalarin PAS degerlerinin ylikselmesinde sigara igicilik
oranin yiikksek olmas1 da etkili olmus olabilir ancak kontrol grubu ile sigara i¢cen hasta
sayist arasinda ve igicilik siiresi (paket/yil) arasinda anlamli farklilik olmamasi
sonuglarimizin sigaradan bagimsiz olarak anlamli oldugunu gostermektedir. Gelecekte
sigaranin pulmoner arteriyel sertlik iizerine etkilerinin de incelendigi calismalara da

ihtiyag var gibi goriinmektedir.
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6. SONUC

1. Pulmoner arteriyel sertlik parametrelerini ekokardiyografik olarak girisimsel olmayan
bir yontemle tespit ettik ,

2. HIV ile infekte hasta grubunda, kontrol grubuna kiyasla pulmoner arter stiffness
degerinde anlamli artig saptadik,

3. Pulmoner arteriyel sertligin yasin ve HIV siiresinin ilerlemesi ile anlamli olarak
arttigini tespit ettik ,

4. Pulmoner arter sertliginin HIV tedavi rejiminden bagimsiz oldugunu belirledik,

5. Pulmoner arter sertliginin pulmoner vaskiiler yataktaki degisiklikleri diger SagV
fonksiyon parametreleri normalken bile saptayabildigini gosterdik,

6. Pulmoner arter sertlik parametrelerinin ucuz, radyasyon igcermeyen, girisimsel
olmayan, kolay uygulanabilir, zaman almayan bir yontemle degerlendirilebilecegini
gosterdik.

7. Pulmoner arter sertliginin yiiksek riskli hasta populasyonunu belirlemek ve net kestirim
degerleri elde edebilmek, sonucu etkileyebilecek diger parametreleri saptamak i¢in daha

yiiksek hasta sayis1 ve daha uzun siire takip gerektiren ¢alilmalara ihtiyag vardir.
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EKLER

Ek-1: Goniillii onam formu

HASTA BILGILENDIRiLMiS GONULLU OLUR FORMU
ORNEGI *

ARASTIRMANIN ADI (CALISMANIN ACIK ADI ):

HIV hastalarinda Pulmoner  Arteriyel Stiffness’n

Ekokardiyografik Olarak degerlendirilmesi

Goniilliiniin Bas Harfleri <<>>

Bir arastirma calismasina katilmaniz istenmektedir. Katilmak isteyip
istemediginize karar vermeden Once arastirmanin neden yapildigini
bilgilerinizin nasil kullanilacaginin caligmanin neleri igerdigini ve olasi
yararlarini risklerini ve rahatsizlik verebilecek konular1 anlamaniz 6nemlidir
Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz ve eger
istiyorsaniz 0zel veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger bir baska

caligmada da yer aliyorsaniz bu ¢alismada yer alamazsiniz.

BU CALISMAYA KATILMAK ZORUNDAMIYIM?

Calismaya katilip katilmama karar1 tamamen size aittir. Eger c¢alismaya
katilmaya karar verirseniz imzalamaniz i¢in size bu Bilgilendirilmis Goniillii
Olur Formu verilecektir. Katilmaya karar verirseniz, ¢alismadan herhangi bir
zamanda ayrilmakta 6zgiirsiiniiz. Bu durum sizin aldiginiz tedavinin standardini
etkilemeyecektir. Eger isterseniz, bu klinik caligmaya katiliminizla ilgili olarak

hekiminiz / aile doktorunuz bilgilendirilecektir. Ayrica destekleyici firma
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calismayr sonlandirmaya karar verirse bu durumda da c¢aligmadan

cikartilacaksiniz.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI NEDIR? Aciklayiniz

Pulmoner Hipertansiyon diinya genelinde sayisi artis gésteren olimcul bir
hastaliktir, hastalik bir cok nedenle ortaya ¢ikabilmekle birlikte HIV enfeksiyonu
hastaligin ortaya ¢ikma ihtimalini artirmaktadir ve son yayinlarda sikhigin daha
da arttigi gosterilmektedir. Hastaligin erken teshisi tedavi baslanmasi ve
sagkalim lzerinde dnemlidir. Erken teshis icin bir cok yontem bulunmaktadir
ancak bunlar karmasik, maliyetli ve uygulanabilirligi distik yontemlerdir.
Ekokardiyografik olarak akciger atardamar sertliginin o6lgtlmesi, kolay
hesaplanabilir ve hastalara zarari olmayan bir yontemdir. Erken taniya
yonlendirebilecek olan akciger atardamar sertliginin degerlendirilmesi ileride
hastalik yonetiminde 6nem kazanabilir.

Ayrica kardiyoloji Uinitesine girdiginizde bir kardiyoloji uzmani tarafindan
degerlendirilirken ayni zamanda kalp ultrasonografisi yapilmis, kalp yetmeazligi,
kalp kapak hastaliklari agisindan ayrintili tetkikler ile degerlendirilmis
olacaksiniz. Calismanin yiritilmesi ve yayinlanmasi asamasi dahil, hicbir
asamada sizin isminiz ve kisisel bilgileriniz kullanilmayacaktir. Calismanin
sonuclari tibbi yayinlarda yayinlanabilir,ancak sizin kimlik bilgileriniz bu
yayinlarda aciklanmayacaktir.Eger onayinizda vazgecerseniz, calisma verilerinizi
artik kullanilmayacak ya da diger kisilerle paylasilmayacaktir. Bu formu
imzalayarak, calisma verilerinizin bu formda tanimlandigi sekilde kullanimina

onay vermis olacaksiniz.
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CALISMA iSLEMLERI:

Arastirma siirecinde Enfeksiyon hastaliklar1 polikliniginde takipte alinan rutin
kan tetkikleri disinda kan tahlili istenmeyecektir. HIV hastalarinda rutin
kardiyak degerlendirme sirasinda yapilmasi gereken EKG ve Ekokardiyografi
tetkikleri yapilacak bu degerlendirme sirasinda ek bir parametre olarak pulmoner

atardamar sertligi de degerlendirilecektir.

BENIM NE YAPMAM GEREKiYOR?

Calisma doktorunuzun talimatlarina uymaya, randevu ve vizitelere katilmaya ve
yukarida anlatilan caligmayla ilgili tiim islemlere uymaya istekli olmalisiniz.
Kan ornekleri i¢in aglik durumunda (a¢ karnina) olmaniz gerekmektedir (su
disinda baska hi¢bir yiyecek ve icecegin tiikketilmemesi gerekmektedir). Caligma
doktorunuzu ziyarete belirlenen giinlerde gelmelisiniz ve bir sonraki ziyaretiniz
de, ziyaretten ayrilmadan Once planlanmalidir. Yine g¢alismadan once veya
caligma sirasinda aldigimiz baska herhangi bir tibbi tedaviyi de calisma

doktoruna s0ylemeniz 6nemlidir.

CALISMAYA KATILMAMIN NE GiBi OLASI YAN ETKILERI,
RISKLERIi VE RAHATSIZL IKLARI VARDIR?

Arastirmada enfeksiyon hastaliklar1 polikliniginde alinan kan tetkiklerinin
sonuglar1 degerlendirilecek ve daha fazla kan tetkiki alinmayacak olup,
kardiyoloji klinigindeki degerlendirmede EKG kaydi alinacaktir, bu islem
ortalama 3 dk stirecek ve gogiis bolgenize kol ve bacaklariniza EKG elektrotlari
baglacanaktir, islem sirasinda agr1 duymayacaksiniz. Sonrasinda yapilacak olan
Ekokardiyografi yaklasik 10 dk siirecek ve iglem sirasinda gogiis bolgesinde
ultrasonografik dalgalarla kalp hareketleri, kapak fonksiyonlar1 ve kan akim
analizleri yapilacak, islem sirasinda agri duymayacak ve radyasyon

almayacaksiniz.
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GEBELIiK VE DOGUM KONTROLU

Eger denek / hasta dogurganlik doneminde / emziren bir kadin ise yapilacak
olan c¢alisma, dogurganliga etkisi olmayacak, radyasyon alinmayacak,

emzirmeye engel olmayacaktir.

CALISMAYA KATILMANIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Calismada pulmoner atar damar sertliginin bulgular1 saptanirsa Pulmoner
Hipertansiyon hastalig1 i¢in erken tan1 amagl takibe alinacaksiiz, bu sayede

tedaviye gec kalinmadan baslanmis olabilecektir.

GONULLU KATILIM

Bu aragtirmaya katilma kararimi tamamen goniillii olarak veriyorum. Bu
calismaya katilmayr reddedebilecegimin veya katildiktan sonra istedigim
zaman, bu tedavi kurumunda gorecegim bakim ve tedaviler etkilenmeksizin ve
hicbir sorumluluk almadan ayrilabilecegimin bilincindeyim. Calismadan her
hangi bir zamanda ayrilirsam, ayrilma nedenlerimi, ayrilisimin sonuglarini ve

izleyen donemde alacagim tedavileri doktorumla tartigacagim.

CALISMAYA KATILMAMIN MALIYETI NEDIiR?

Calisma doktoru ziyaretleri ve ¢alismayla ilgili olan tiim laboratuar testleri
caligma destekleyici tarafindan karsilanacak ve size veya bagli bulundugunuz
0zel sigorta veya resmi sosyal giivenlik kurumuna 6detilmeyecektir. Ayrica
caligsmaya bagli makul miktardaki yol gideriniz makbuzlari gosterildigi takdirde

karsilanacaktir.

Herhangi bir yan etki veya fiziksel zarar gelisirse hemen ¢alisma doktorunuzu

gereken tibbi tedavinin uygulanabilmesi i¢in bilgilendiriniz.
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KiSIiSEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Bu formu imzalayarak doktorunuzun ve onun kadrosunun c¢alisma igin sizin
kisisel bilgilerinizi ( “Calisma Verileri”’) toplamalarina ve kullanmalarina onay
vermis olacaksiniz. Bu durum dogum tarihiniz, cinsiyetiniz, etnik kokeniniz
ayrica Calisma verilerinizin kullanimi ile ilgili verdiginiz onayin herhangi bir
belirlenmis birim tarihi yoktur, ancak doktorunuzu haberdar ederek bu

onayinizdan herhangi bir zamanda vazgecebilirsiniz.

Calisma destekleyicisi firma ile paylasilan ¢calisma verileri size 6zel bir numara
olan bir kod (“Kod”) numarasi kullanimiyla korunacaktir. Sizin c¢aligma
verilerinize ulasmak icin gerekli olan kod anahtari calisma doktorunuzun
denetimindedir. Calisma destekleyicisi firma diizenleyici otorite veya diger
denetim kurumlan tarafindan atanmis kisiler doktorunuz tarafindan tutulan

caligma verilerinizi inceleyebilirler.

Doktorunuz g¢alisma verilerinizi ¢alisma i¢in kullanacaktir. Calisma
destekleyicisi firma; calismanin yiiriitiilmesi, teshis ve tibbi yardim gereglerinin
gelistirilmesi i¢in calisma verilerinizi kullanabilir. Doktorunuzun calistig
kurum ve caligma destekleyicisi firmanin her ikisi de yiiriirliikte olan veri
koruma kanunlar1 ile uyumlu olarak ¢alisma verilerinizin yonetiminden

sorumludurlar.

Calisma destekleyicisi firma c¢alisma verilerinizi, sadece yukarida belirtilen
amaclarda kullanacak olan kendi grubundaki diger sirketler, hizmet alinan
kurumlar, anlasmali firmalar ve diger arastirma kuruluglar ile paylasabilir.
Calismanin sonuclart tibbi yayinlarda yayimnlanabilir, ancak sizin kimlik

bilgileriniz bu yayinlarda agiklanmayacaktir.

Doktorunuz ya da ¢alisma destekleyicisi firmadan, toplanan ¢aligsma verileriniz

hakkinda bilgi isteme hakkinda sahipsiniz. Aym1 zamanda bu verilerdeki
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herhangi bir hatanin diizeltilmesini isteme hakkinda da sahipsiniz. Eger bu
konuda bir isteginiz olursa liitfen gerekirse sizin ¢alisma destekleyicisi firma ile

temasa ge¢cmenize yardimci olabilecek doktorunuzla goriisiiniiz.

Eger onayinizda vazgecerseniz, doktorunuz c¢alisma verilerinizi artik
kullanamayacak ya da diger kisilerle paylasamayacaktir. Caligma destekleyici

firma onayinizdan vazge¢gmeden onceki ¢aligma verilerinizi kullanmaya devam

edebilir.

Bu formu imzalayarak, ¢alisma verilerinizin bu formda tanimlandig sekilde

kullanimina onay vermekteyim.

ARASTIRMA SURESINCE 24 SAAT ULASILABILECEK KiSIiLER:

Ad, soyad ve telefon numaralari

Dr. Idris Bugra CERIK 0505 763 77 30

CALISMADAN AYRILMAMI GEREKTIRECEK DURUMLAR: Varsa

aciklaymiz

YENI BILGILER CALISMADAKI ROLUMU NASIL ETKIiLEYEBILIiR

Caligma stirerken ortaya ¢ikmis olan biitlin yeni bilgiler bana derhal iletilecektir.

Calismaya Katilma Onavi

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve s6zli agiklama
asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak

katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
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ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmact tarafindan
aragtirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 kabul ediyorum. Doktorum saklamam i¢in bu belgenin bir kopyasini
caligma sirasinda dikkat edecegim noktalar1 da icerecek sekilde bana teslim
etmistir.

Goniilliiniin Ad1 / Soyad1 / Imzas1 / Tarih

Aciklamalar1 Yapan Kisinin Ad1 / Soyadi / Imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Adi / Soyadi / Imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Ad1 / Soyad1 / Imzas1 / Tarih
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Ek-2 : Hasta kayit formu

Hasta Degerlendirme Formu

Tarih:
Ad/Soyad:
Hasta NO:
Telefon:
Yas:
Cinsiyet:
Boy/Kilo:
BKi:

Sistemik hastalik ovkiisii:
KAH OpvKkiisii:

Sigara:
Akciger Hastalig Oykiisii:

Diger Hastahklari:

Kullamilan Tlaclar:
Kan Basinci (Sistolik/Diastolik):
Kalp Hizv/(dk):

Hastalik siiresi ve tedavi kullanimi, tedavi rejimi:
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Parametre

Deger

EF

SoVDSC

SoVSSC

IVS

PW

SagVCYC

SoA

E, A, E/A

e’a’

SagV

. E, A E/A
o e’a’

SPAB

kollapsi

IVC genisligi ve

TAPSE

IVCT

IVRT

SagV-MPI

RV ejeksiyon zamani

PAS

Hemoglobin

KCFT(ALT-AST)

107




LDL/Total kolesterol

TSH

CD4 hiicre sayisi
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