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1. GIRIS VE AMAC

Brongektazi (BE), cocukluk yas grubunda tekrarlayan enfeksiyonlara bagl
olarak bronsial-peribrongial dokunun inflamatuvar yikimi ile beraber goriilen ve hava
yollarinin geri doniisiimsiiz genislemesi ile karakterize ilerleyici bir hastaliktir.
Antibiotiklerin kullanima girmesi ve as1 uygulamalar1 sonucu hastaligin insidansi
azalmakla birlikte, gelismekte olan iilkelerde hala belirgin morbidite ve mortalite
nedeni olmaya devam etmektedir. Cocuklarda BE etiyolojisinin bilinmesi tedavi ve
prognoz acgisindan onem tagimaktadir. BE nin en sik genetik nedeni kistik fibrozistir
(KF). BE tanisinda ve tedavisinde KF’in 6nemli yer tutmasi KF ve non-KF BE
taniminin ortaya atilmasina neden olmustur. Non-KF BE etiyolojisinde, gelismekte
olan iilkelerde en 6nemli neden enfeksiyonlardir. Gelismis iilkelerde ise immiin
yetmezlikler ve genetik hastaliklar hastali§in etiyolojisinde 6nde gelmektedir.

Bronsiektazi’de morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni ilerleyici solunum
yetmezligidir. Etyolojiden bagimsiz olarak gelisen kronik akciger degisiklikleri
kardiyak bulgularin ortaya c¢ikmasma neden olur. Baglangigta gelisen subklinik
kardiyak bulgular hastaligin ilerlemesi ile yerini pulmoner hipertansiyon, sag kalp
disfonksiyonu, sag kalp yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi ve kor pulmonale gibi
geri doniistimsiiz bulgulara birakmaktadir. Kronik akciger degisiklikleri ve kardiyak
bulgularin hastaligin siddetiyle orantili olarak klinige efor kapasitesinde azalma olarak
yansimasi beklenmektedir.

Endotelinler (ET) bilinen en gii¢lii vazokonstriktdr molekiillerdir. ET ler normal
sartlarda nitrik oksid (NO) ve prostosiklinlerle birlikte denge halinde vaskiiler tonusun
korunmasinda gorev alirlar. Endotelde gelisen herhangi bir hasar sonucunda ET
diizeylerinde artis ve NO, prostosiklin kaskatindaki azalma vazokonstriiksiyon olarak
karsimiza ¢ikar. Endotel hasarmin goriildiigi BE’de ET diizeylerinin artmasi
beklenmektedir. ET’ler pulmoner ve kardiyak disfonksiyonu degerlendirmede
kullanilan diger belirteglerdendir.

Konvansiyonel ekokardiyografi subklinik sistolik ve diyastolik fonksiyon
bozuklugunu gostermekte yetersiz kalmaktadir. Giliniimiizde konvansiyonel
ekokardiyografik tetkiklere alternatif olarak daha sensitif bir tetkik olan doku doppler

ekokardiyografi kullanilmaktadir. Doku hareketlerini ve bolgesel hasar1 gostermesi ve



sistolik  fonksiyonlarin erken donemde bozulmadigi BE gibi hastaliklarda
komplikasyonlarin 6nceden tespiti agisindan yararhdir.

Cocukluk yas grubunda, BE tanili hastalarda kardiyak fonksiyonlar ve efor
kapasitesi ile ilgili genis 6l¢ekli calisma sayis1 azdir. BE’ye bagh gelisen pulmoner ve
kardiyak disfonksiyonun erken donemde tespit edilmesi ve geri doniisiimsiiz
hasarlari engellenmesi amaclanarak bu ¢alisma planlanmaistir.

Hipotezimiz “BE tanili hastalarda doku doppler parametreleri saglikli ¢cocuklara
gore bozulmustur ve bu efor kapasitesindeki azalma ile orantilidu”. “BE tanili
hastalarda ET diizeylerindeki artis doku doppler disfonksiyonu ile orantilidir” olarak
belirtilebilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bronsektazi

BE eski Yunanca’dan bronchos ve ektasis (nefes borusunun esnemesi)
kelimelerinden tiiremistir. Ik olarak 1819 yilinda histolojik olarak Laennec tarafindan
tanimlanmis; 1846’da Hasse tarafindan bronsektazi ismi verilmistir. Tekrarlayan
enfeksiyonlara bagli olarak bronsial-peribronsial dokunun inflamatuvar yikimi ile
beraber goriilen ve hava yollarinin geri doniistimsiiz genislemesi ile karakterize
ilerleyici bir hastaliktir (1). BE, kronik oksiiriik ve bol mukopiiriilan balgam ile
karakterizedir. Hastalik, akut alevlenmeler ve sessiz periyotlarla seyreder (2).

Aragtirmacilar tarafindan ihmal edilmis bu hastalik ‘orphan disease (Oksiiz
hastalik)” olarakta tanimlanmaktadir (3). 1980’11 yillarin sonunda antibiotiklerin
kullanima girmesi ve as1 uygulamalari sonucu hastaligin insidansi azalmakla birlikte,
gelismekte olan {ilkelerde hala belirgin morbidite ve mortalite nedenidir (4).
Bilgisayarli tomografi (BT) tetkiklerinde gelisme ile hastaligin daha erken tanisi
miimkiin olmakta ve etkin tedavi ile prognoz belirgin derece diizelmektedir (3).

- Pseudo (yalanci) brongsektazi

Akciger enfeksiyonlar1 sonrasinda bronglarda gecici genislemeler meydana
gelebilir. Kapal1 gogiis travmalarindan sonra bronglarda travmatik stenoz ve ardindan
akut kistik bronsektazi geligebilir. Stenotik segmentin resoliisyonuyla radyolojik
diizelme 8 giin, total diizelme 1 ay1 bulur (3). Bu nedenle, alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 sonrasi erken donemde BT ¢ekilmesi onerilmemektedir.

- Gergek bronsektazi

Bronglarm, duvar harabiyeti ile beraber kalici dilatasyonu ile karakterize
stiptiratif bir hastaligidir.

En cok kullanilan smiflama Reid’in 1950°de yaptig1 anatomik smiflamadir
(Sekil 2.1). Reid smiflamasmin tedavi secimi konusunda herhangi bir yonlendirici
etkisi yoktur.

a) Silendirik bronsektazi: Bronglar uniform olarak genislemistir. Brons enine

kesit ¢ap1 artmistir. Tiibiiler bronsektazi olarak da isimlendirilir.

b) Varik6z bronsektazi: Bronslarda diizensiz genisleme mevcuttur. Brons

“bulging” yaparak genisler.



¢) Kistik (sakkiiler) bronsektazi: Bronglar iiziim salkimma benzer kistik
yapilar halini almistir. Bronglardaki genisleme akciger periferine dogru

artar ve balon seklindeki bosluklarda sonlanirlar.
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Sekil 2.1. Reid’in anatomik siniflamasi.

BE, etiyolojik olarak KF’e ait nedenler ve KF disi nedenler olarak
siniflandirilabilir (2).

2.1.1. Kistik fibrozis dis1 bronsektaziler
Brongektazi, gelismis iilkelerde KF disinda nadiren goriilmekte, KF dis1
nedenler tek bir baglik altinda toplanip non-KF bronsektazi olarak adlandirilmaktadir

(1).

2.1.1.1. Epidemiyoloji

Non-KF BE insidans1 0.5-15/100.000 olarak bildirilmistir. Bu oran gelismekte
olan tlkelerde daha yiiksek olabilmektedir. Tekrarlayan ve iyi tedavi edilmeyen
akciger enfeksiyonlar1 ve artmis tuberkiiloz insidansi nedeni ile iilkemizde saglik
sorunu olmaya devam etmektedir. Caligmalarin ¢ogunda tani yas1 ilk dekadin son
yarist olarak belirtilse de, bu c¢ocuklarda semptomlar hayatin ilk yillarinda

baslamaktadir (5). Ulkemizde yapilan ii¢ biiyiik calismada BE’li cocuklarda ortalama



tan1 yas1 5.7 olarak saptanmustir (6). Italya’da 105 BE’li ¢ocuk iizerinde yapilan bir
kohort ¢caligmada ortalama tan1 yas1 7 olmasina ragmen, belirtilerin basladig1 ortalama
yas 6 ay olarak saptanmistir (7). Tan1 ve tedavideki gecikmeler gézoniine alindiginda
gelismis ve gelismemis tlilkelerdeki tani yaslar1 arasinda biiyiik farkliliklar beklense de

sasirtict bir sekilde tan1 yaslarinda benzerlik goriilmektedir (6).

2.1.1.2. Etiyoloji

Cocuklarda BE etiyolojisinin bilinmesi tedavinin diizenlenmesi ve hastaligin
prognozu agisindan 6nem tasimaktadir. Hastaligin etiyolojisinde c¢esitli nedenlerle
hava yolu savunma mekanizmalarinin bozulmasma yol acan etmenler yer aliwr. BE
etiyolojisinin saptanmasi zordur. Ayrintili klinik, laboratuar ve patolojik tetkiklerin
yapildig1 gelismis merkezlerde dahi %70 oraninda altta yatan neden saptanabilmis,
%30 olgu idiopatik olarak kabul edilmistir (8). Tanimlanamayan post-enfeksiydoz BE
vakalar1 cogu zaman idiopatik grup icinde yer alamaktadir (6).

Non-KF brongektazi etiyolojisinde, gelismekte olan iilkelerde en dnemli neden
enfeksiyonlardir. Eastham ve ark., 93 non-KF BE tanili hastada yaptiklar1 bir
calismada en sik neden olarak solunum yolu enfeksiyonlarini gdstermislerdir (8).
Gelismis iilkelerde antibiotik tedavisinin etkili olarak kullanilmasi, tiiberkiiloz
sikliginda azalma gorilmesi, kizamik ve bogmacaya karsin yaygm asilama
programlar1 cocukluk cagi postenfeksiydz bronsektazi sikliginda azalmaya neden
olmustur. Bu tlilkelerde immiin yetmezlikler ve genetik hastaliklar etiyolojide dnde
gelmektedir (9). Tiirkiye’de yapilan birgok ¢alismada benzer sonuglar elde edilmistir.
Karadag ve ark. kohort ¢aligmalarinda, BE etiyolojisinin %29.7 post-enfeksiyoz
nedenlere bagli oldugunu, bunlarin %8.1’inin kizamik, %2.7’sinin sugi¢cegi ve
%1.8’1nin tiiberkiiloz enfeksiyonu sonrasi ortaya ¢iktigini saptamislardir (3).

Immiin yetmezlikler ve primer silier diskineziler gelismis iilkelerde daha sik
goriiliir. Bu durumdan elektron mikroskobisi ve diger etiyolojiye yonelik tetkiklerin
gelismekte olan iilkelerde yetersiz kalmasi sorumlu tutulabilir (10). Immiin
yetmezliklerden en sik agamaglobulinemi veya selektif immiinglobulin eksikliklerinde
BE goriilmektedir. Normal IgG diizeyi subgrup eksikligini tanimlamada yetersiz

kalacagi icin subgrup analizi mutlaka yapilmalidir (11).



BE’ye yatkinlik olusturucu faktorler fokal tutuluma neden olanlar ve her iki
akcigeride tutan, eslik eden diger sinopulmoner hastaliklarin oldugu diffiiz hastaliga
neden olanlar olmak flzere ikiye ayrilir. Fokal BE, daha ¢ok fokal bronsial
obstriiksiyon yapan nedenlerle olusur. Diffliz bronsektazi ise daha ¢ok gecirilmis ciddi
pnomoniler, genetik anormallikler ve immun yetmezliklerle iliskilidir (12,13).
Yabanci cisim aspirasyonu, neoplazmlar, obstriiktif akciger hastaliklar1 (astim, kronik
bronsit), konjenital anotomik bozukluklar (bronkomalazi, bronsiyal Kkist,
trakeobronkomegali, sar1 trnak sendromu ve sekestrasyon), 16kosit disfonksiyonu,
kartagener sendromu, immotil silia sendromu, alfa—1 antitripsin eksikligi, inhaler
irritanlar  (sigara, deterjanlar, nitrojen dioksit vb), norolojik bozukluga bagh
tekrarlayan aspirasyon pnomonileri, bag doku hastaliklar1 (romatoid artrit, Sjogren
sendromu, sarkaidoz gibi) bronsektazinin olusumunda rol alan baslica predispozan

faktorlerdir (14). Non—KF BE nedenleri Tablo 2.1°de gdsterilmistir.

Tablo 2.1. Non-KF BE nedenleri.

NON KiSTiK FIBROZiIS BRONSEKTAZI NEDENLERI

Post obstriktif

Post enfeksiyoz
Bakteriyel pnémoni
Kizamik pnomonisi
Adeno viriis pnomonisi
Bogmaca trakeobronsiti
influenza

Tiberkiiloz

Aspergillus fumigatus
Nekrotizan bakteriyel pnomoni
HIV

RSV

Konjenital
Williams—Campbell sendromu
Trakeomegali (Mounier—Kuhn
Sendromu)

Marfan sendromu

Sari tirnak sendromu

Alfa—1 antitripsin eksikligi
Siliyer anormallikler
Kartagener sendromu

Primer silier diskinezi

Tmmin yetmezlikler
Hipogamaglobilinemiler

—Ig A eksikligi

—Ig G subgrup eksikligi

—CVID

—SCID

Kompleman eksikligi

Notrofil fonksiyon bozuklugu
—Schwanman-Diamond sendromu
—Kronik grantilomatoéz hastalik
—Chediak-Higashi sendromu
—Job sendromu

Yabanci cisim aspirasyonu
Endobronsiyal lezyon,
TUmor Ekstrinsik basi

Diger

Astim

Toksik gaz inhalasyonu
Alerjik bronkopulmoner
aspergillozis

Kronik aspirasyon sendromu
—Gastroozofageal reflii
(GOR)

—Yutma disfonksiyonu




2.1.1.3. Patogenez

Hastaligin patogenezinde mukosilier klirens sistemini bozan bir etmen sonucu
biriken sekresyonlara bagli inflamasyon gelisimi, mediatér salmimi ve bunun
sonucunda gelisen bronsial agacin harabiyeti mevcuttur. Cole’un ‘Kisir Dongl
Hipotezi'ne  gore; c¢evresel bir etmen  muko-silier klirensi  bozarak
mikroorganizmalarm atilimini azaltip bronsial agacta kolonize olmalarma sebep olur.
Mikroorganizmalar1 yok etmek i¢in meydana gelen inflamatuar yanit kontrolsiiz hale
gelerek sekonder hasara yol agar (15). Bronsektazi patogenezinde sekresyon,
traksiyon, atelektazi ve direk enfeksiyon hasar1 brons harabiyetine yol agan
mekanizmalardir (1).

BE patogenezinde inflamasyondan nétrofiller, 16kositler ve makrofajlar sorumlu
tutulmaktadir (16). IL-1B, IL-8, TNF-alfa ve lokotrien B4 gibi proinflamatuar
medyatorler araciligiyla hastalikli bolgeye ndtrofil gocii gerceklesir (17). Aktiflesen
notrofiller elastaz, katepsin G, proteinaz-3 gibi protezalar1 salgilayarak silier ve
mukozal hasara, miikoz bezlerin sekresyonuna neden olmaktadwr. Watt ve ark.
yaptiklar1 caligmada BE hastalariin balgaminda IL-8, TNF-alfa ve nétrofil elastaz
seviyelerinin yiiksek oldugu ve antibiyotik tedavisi ile azaldigi saptanmistir (18).
Hastalardan alinan bronsial biopsi 6rneklerinde makrofaj oran1 saglikli bireylere gore
yiiksek bulunmustur. Makrofajlar, TNF-alfa ve ET-1 araciligiyla havayoluna nétrofil
gociine katkida bulunmaktadir. BE patogenezinde ayrica T lenfositlerin rol aldigi
goriilmistiir (19,20). NK hiicre disfonksiyonu saptanmustir (21). BE’li hastalarda
eozinofillerin de enflamasyonda rollerinin oldugu gdsterilmistir. Bronsial mukozada
ve balgamda yiiksek bulunmustur ancak nétrofil, makrofaj ve T hiicrelerine oranla
sayilar1 daha azdir (22).

Epitel hiicrelerinin savunma gdrevinin yaninda BE patogenezinde rol aldigina
dair bilgilerimiz giderek artmaktadwr. IL-8 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar
medyatdrler araciligiyla notrofil migrasyonu ve aktivasyonunda, ET-1 salgilayarak
notrofil adezyonu, migrasyonu ve elastaz saliniminda, interselliiler adezyon molekiilii
(ICAM-1) salgilayarak 1ise epitelyal hiicrelere 16kosit adezyonunda gorev
almaktadirlar (23) (Sekil 2.2).



Epitel hasart

Mukus hipersekresyonu
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Siliotoksin
IL-8 Reﬁktlf 02 tiirleri
TNF-a Proteinaz
Mukosilier klirenste y LTB, ')
azalma ~ Kronik brons > inflamasyon
Havayolunun tikanmas1 | enfeksiyonu ~ [¥
A
Reaktif oksijen
tirleri
Elastaz
Y MMPs
Havayolu hasari
Brongektazi

IL: interlokin; TNF: timdr nekrozis faktdr; LT: 16kotrien; MMP: matriks metalloproteinaz

Tablo 2.2. Kronik bronsial enfeksiyon siirecinde gelisen kisir dongiiniin sematik
goriinimii.

Sonugta; baslayan inflamatuar yanit brons duvarindaki harabiyeti arttirarak
sekonder bakteriyel kolonizasyona yol agar. Bronsiyal kolonizasyon ile bu inflamatuar
hasar artarak devam eder. Bu durum, proksimal bronglarda dilatasyon, distal brons ve
bronsiyollerde obliterasyon, post—obstriiktif atelektaziler, peribronsiyal dokuda
fibrozis ve buna baglh olarak zayiflamis c¢evre bronslarda ¢ekilmeler ve akcigerde
atelektazilere yol acar. Brons arterleri genisler ve torsiyone bir hal alir. Bronsiyal
sistem ile pulmoner sistem arasinda anostomozlar gelisir (2). BE tanis1 almis
hastalarda hasarlanan akciger dokusunda remodeling’in (yeniden yapilanma) miimkiin
oldugu gosterilmistir. Giinlimiizde, hastaligin erken donemlerinde inflamasyonu

azaltmaya yonelik yeni tedavilerin gelistirilmesi 6nem kazanmaktadir (24).

2.1.1.4. Tam

BE tanisinda hikaye ve fizik muayene olduk¢a onemlidir. Klasik semptomlar1
piriilan balgam ve prodiiktif 6kstiriiktiir (25). Belirti ve bulgular sinsi olabilecegi gibi
akut alevlenmelerle seyredebilir. Tiirkiye’den bir c¢alismada hastalarin basvuru
semptomlar1 arasinda Oksiiriik %80.6, dispne %49 ve wheezing %46.9 olarak

bildirilmistir (3). Hastaligin semptomlar1 Tablo 2.3’de gdsterilmistir. Solunum yolu



enfeksiyonlarinin sik goriildiigii lilkelerde bulgular BE tanisinin gecikmesine neden
olabilir (26). Hastaligin akut alevlenme doneminde ates, nefes darliginda artma,
egzersiz toleransinda azalma, balgamin miktarinda ve niteliginde degisiklik, okstiriik

siddetinde artis gozlenebilir.

Tablo 2.3. Hastaligin semptomlari.

SEMPTOM BULGULAR

Kronik 6ksiiriik Ral

Balgam ¢ikartma Sibilan ronkus

Hisilt1 Kaba solunum sesleri
Gogilis agrisi Comak parmak
Hemoptizi Gogiis deformitesi
Dispne Siyanoz

Geligme geriligi

BE tanisinda radyolojik degerlendirmenin yeri biiyiiktiir. Akciger grafisinin
sensitivitesi %28 olarak bildirilmektedir (27). Bronslarda genisleme, brons duvarinda
kalinlagma, yiiziik belirtisi, akciger hacminde azalma, hava sivi seviyesi ve bal petegi
goriiniimii seklinde kistik bosluklar grafi bulgularidir (28). Non KF BE’de siklikla alt
loblar tutulur. Birden fazla lobun tutulumu siktir. Bunlar; sol alt lob, lingula ve sag
orta lobdur. Gegmiste bronkografi brongektazinin tanisinda kullanilirken giintimiizde
kesin tami yiiksek coziiniirlikli bilgisayarli tomografi (HRCT) ile konulur (29).
Invaziv olmayan bu yontemin sensitivite ve spesifitesi sirastyla %95 ve %98 olarak
bildirilmektedir (30). HRCT ile hastaligin yerlesimi, mediastinal lezyonlarin varligi ve
segmental tutulumun boyutu hakkinda bilgi edinilir. Rezeksiyon smirlarmin
planlanmasinda da kullanilmaktadir (30). HRCT’de silindirik (tramvay yolu, tasl
ylizilk goriinlimii, bronsiyal duvar kalinlagmasi), varikéz (boncuk dizilmis gibi
siirlar1 olan bronglar), kistik bronsektaziye ait tipik bulgular saptanabilecegi gibi,
bronsektazinin indirekt bulgular1 olarak bilinen atelektazi, volim kayb1 ve hiler yer
degisiklikleri de saptanabilir.

Balgam kiiltiirlerinde viral ve bakteriyolojik inceleme, serum immunglobulinleri
ve subgruplari, tiiberkiilin deri testi, yabanci cisim aspirasyonunu diglamak amaci ile
fleksibl bronkoskobi, silia disfonksiyonu agisindan nazal biopsi, pH moniterizasyonu

etiyolojinin saptanmasi ve tedavinin diizenlenmesi acisindan katki saglayacaktir (9).



SFT’leri hastaligin takibinde 6nem tasir. Hafif BE’li hastalarda obstriiktif tip
bozukluk saptanir. FEV1 ve FVC degerleri siklikla diisiiktiir. FEV1/FVC degerinin
%70 ve altinda olmas1 BE’de tipiktir. Agir hastalik durumunda obstriiktif ve restriktif
pattern birlikteligi gozlenir (31). Normal solunum fonksiyon testleri hastalig

dislamaz.

2.1.1.5. Tedavi

Semptomlarin kontrol altina alinmasi, yasam kalitesinin arttirilmas: ve
hastaligin progresyonunun oniine gecilmesi tedavinin amagclarint olusturur. Bu da
bronsiyal enfeksiyonun ve enflamasyonun azaltilmasi, mukosilier klirensin arttirilmasi
ile miimkiin olmaktadir. Altta yatan hastaligin tan1 ve tedavisi ¢ok Onemlidir.
Tedavinin esasin1 antibiyotikler ve fizyoterapi olutsurmaktadir. BE’li hastalarin
balgaminda siklikla H.influenzae, S.pneumoniae, Moraxella catarrhalis, S.aureus
saptanmaktadir  (8). Ampirik antibiyotik  kullannominda en sik  goriilen
mikroorganizmalar g6z oOniinde bulundurulmalidw. BE’de inflamasyonun rolii
gosterilmis olmasina ragmen tedavide antiinflamatuar ajanlarin yarart heniiz
kanitlanamamistir  (32,33). Goglis perkiisyonu, postural drenaj sekresyonlarin
temizlenmesinde etkilidir. Se¢ilmis hasta grubunda cerrahi tedavi akilda tutulmalidir.
Hastalarin biiylime gelismeleri yakindan takip edilmeli gerekli durumlarda nutrisyonel

destek verilmelidir.

2.1.2. Kistik fibrozis

KF ile ilgili ilk bilgilere 18. yiizyilda Alman ve Isve¢ edebiyatinda rastlanir.
“Alnindan dpiildiigiinde tuz tad1 alinan ¢ocugun durumu ne acidir; biiylilenmis olan bu
cocuk yakinda Olecektir” sozleri terle kaybedilen tuz ile arasindaki baglantinin erken
donemde anlasildigmi diisiindiirmektedir.

Hastalik, ilk olarak 1938’de Andersen tarafindan tariflenmis, 1946 yilinda
Andersen ve Hodges, KF’nin genetik bir hastalik oldugunu belirtmislerdir (34,35).
Yillar icerisinde sorumlu genin lokalizasyonu ve mutasyona ugrayan gen iriiniinii
bildirilmistir.

KF, egzokrin glandlarda anormal mukoid sekresyon olusumu ile karakterize

metabolik hastaliktir.
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2.1.2.1. Epidemiyoloji

Hastalik, gelismis tilkelerde BE’nin en sik nedenlerinden biridir. Yiiksek
mortalite oranlar1 ve diisiik yasam kalitesine neden olmaktadir. Son yillardaki yeni
tedavi olanaklari ile hastalarin yasam siiresi, kalitesinde belirgin iyilesmeler olmustur
ve glniimiizde KF eriskin cagi hastaligi olarakda kabul gérmektedir. Hastalarin
tamamina yakini 5 yasindan once tani alir; sadece %10’unda tan1 ergenlik caginda
konulmaktadir (36,37). KF daha cok beyaz rkta goriilmekle birlikte, insidansi cografi
bolgelere ve wrklara gore farklilik gosterir. Hastaligin goriilme sikligi 1/2.000-3.500,
tastyicilik orani ise 1/25 olarak bildirilmektedir. Ulkemizde Giirson ve arkadaslarinin
yaptig1 calismaya gore KF insidansi 1/3.000 olarak bildirilmistir (38). Cinsiyet

baskimlig1 bulunmamaktadir.

2.1.2.2. Genetik

KF geni, 7. kromozomun uzun kolunda yer almakta (7q31.3) ve 1480
aminoasitten olusan KFTR proteinini kodlamaktadwr. KFTR proteini; egzokrin
bezlerin epitel hiicrelerinde Cl kanali olarak gérev yapmaktadir (39,40). Solunum
yolu, pankreas, safra kanali, vas deferens ve bagirsak epitellerindeki KFTR geninin
mutasyonu hastaligin klinigini belirler (41). Giiniimiizde tanimlanmis olan 1800’iin
iizerinde KFTR gen mutasyonu mevcuttur (42). Ik ve en sik tanimlanan KFTR
mutasyonu fenilananin delesyonu sonucu 508. pozisyonda izolosin kodlanmasidir. Bu
da AF508 mutasyonu olarak tanimlanir (43). Bu mutasyon, Tiirk toplumundaki KF’li
hastalarin %20-30’unda saptanmistir (44). KFTR aktivitesine gore fenotip oldukca
degiskenlik gostermektedir. KFTR fonksiyonu azaldik¢a daha fazla sistem etkilenir.
KFTR aktivitesi %5’in alta diistiiglinde KF sendromu ortaya ¢ikar.

KF, egzokrin epitelin bulundugu tiim organlar1 etkileyen sistemik bir hastaliktir.
Bu baglik altinda calismanin konusuyla baglantili olarak sadece solunum sistemi

tutulumundan bahsedilecektir.

2.1.2.3. Solunum sistemi patogenezi

KF hastaliginda yasam kalitesini ve siiresini belirleyen en 6nemli faktor akciger
tutulumudur. Hastaligin olus mekanizmasi konusunda en eski ve yaygin olani ‘diisiik
hacim hipotezi’dir (45). Bu hipoteze gore, KFTR fonksiyonundaki bozukluk

nedeniyle Na emilimi artar, Cl absorbsiyonu bozulur. Sekresyonlarin viskozitelerinin
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artmas1 sonucu perisiliyer sivida su hacmi azalir, obstriiksiyon ve buna bagl olarak
bez fonksiyonlarinda kayiplar goriiliir (44). Daha az kabul goren diger hipotez de “tuz
fazlalig1 hipotezi’dir. Bu hipoteze gore solunum yollar1 sekresyonlarinda artmig tuza
bagli olarak beta defensin, lizozim, laktoferrin gibi antibakteriyel proteinlerin
fonksiyonlarinda bozulma olur ve bunun sonucunda mikroorganizmalar solunum
yollarina daha kolay yerlesirler (46).

Akciger tutulumunun patogenezi yukarida bahsedilen iki hipotezle
aciklanabilmekle birlikte, rolii oldugu diisiiniilen baska mekanizmalar da vardir.
Ornegin enfeksiyon olmasa bile KF’li hastalarin bronkoalveoler lavaj sivisinda
mmflamatuar sitokinlerden IL 1, 6, 8, TNF alfa artar, anti-inflamatuar sitokinlerden
IL10, lipoksin ve doksaheksaenoik asit diizeyleri azalir (47). KF’li hastalarin solunum
yollarindaki inflamatuar hiicrelerin 6nemli kismini PMNL olusturur. Bakterilerin ve
PMNL’lerin parcalanmasi sonucu ortaya c¢ikan DNA’lar sekresyonlarn daha da
koyulagmasina neden olur ve obstriiksiyonu arttirir. Sonugcta, akcigerlerdeki yapiskan
salgilar distal solunum yollarmin ve submukozal bezlerin tikanmasma neden olur.
Baslangictaki pulmoner degisiklikler submukozal bez obstriiksiyonu ve hiperplazisi
ile kiigiik hava yollar1 obstriiksiyonudur. Bronsiyal salgi bezlerinin hipertrofisini
izleyerek miik6z tikaclar olusur. Enflamasyon siireci, bronsiyolit ve endobronsiyal
hastaligin sentripedal ilerlemesi sonucu kronik bronsit, bronsektazi ve peribronsiyal
enflamasyonla sonuglanir. Parankimal degisiklikler ise interstisyel fibrozis odaklari,
alveollerde sayica azalma, septalarda incelme ve genislemedir. Alveollerde meydana
gelen bu histopatolojik degisiklikler “alveoler simplifikasyon” olarak adlandirilir (48).
Ileri asamada bronslar genisleyerek hastaligin klasik akciger bulgusu olan ve 6zellikle

iist loblar1 tutan yaygin bronsektazilere sebep olur.

2.1.2.4. Klinik bulgular

Solunum yolu bulgular1 %50,5 oranla en sik basvuru nedenlerini olusturur.
Enflamasyon ve enfeksiyon siireci, akut ve sonrasinda kronik brongsit, BE ve solunum
yetmezligi ile sonuglanir. Kistik fibroziste solunum sistemi patojenleri yas grubuna
gore degisir. Ik yillarda kolonizasyon mukosiliyer tabakaya smirli oldugu halde
giderek parankim etkilenmekte ve kalici hale gelmektedir. Hastaligin erken
doneminde en sik etken Staphylococcus aureus ve H. influenzae’dir. Ileri ddnemde ise

karsimiza Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlar1 ¢ikar. Burkholderia cepacia nadir
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goriilmesine ragmen akciger fonksiyonlarmda ve klinik bulgularda en hizli bozulmaya
neden olan patojendir. KF hastalarinda non-tuberkiiloz mikobakter enfeksiyonlari
gortilebilir. KF hastalarinda fungal enfeksiyonlar ve kolonizasyon da sik goriiliir. En
sik goriilen patojen Candida tiirleridir (%50-70). Aspergillus fumigatus en sik izole
edilen fungus tipidir (%45,7) (49).

KF’li hastalarda yenidogan doneminden itibaren solunum sistemi semptomlari
gortiliir. Hastalar oksiiriik, hisilti, solunum sikintist gibi solunum semptomlar: ile
bagvururlar. Siit ¢ocuklugu doneminde tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, biiylime
gelisme geriligi ve malnutrisyon en sik basvuru nedenlerini olusturur. Oksiiriik siit
cocuklugu doneminde prodiiktif karakter kazanmaya baglar. KF akut alevlenmeleri
sirasinda balgam miktar1 artar, kivami koyulasir. Hastalik ilerledikge efor dispnesi
belirginlesir, alevlenmeler daha sik gériimeye baslar ve hayat kalitesi 6nemli 6lclide
azalir. Okul 6ncesi donemde hava yollarinda obstriiksiyona bagli olarak gogiis on-arka
capinda artig dikkati ¢eker. Siyanoz ve c¢omak parmak daha gec¢ ortaya ¢ikan
bulgulardir. Akciger grafisinde hava hapsi ve brons duvarlarinda kalinlasma erken
bulgular iken persistan havalanma fazlaligi, sag iist lob atelektazisi ve bilateral {ist
loblarda BE daha ge¢ donemde goriilen bulgulardir. Hemoptizi, pndmotoraks ve kor
pulmonale siklikla birinci dekattan sonra ortaya ¢ikar (50). Solunum yetmezligi, KF
hastalarinda baglica 6lim nedenidir. Agir solunum sikintisi, hipoksemi ve artmis
arteriyel PCO; ile karakterizedir. Kronik solunum yetmezligi gelisen hastalarda kronik
hipoksiye ikincil pulmoner arter basimcinda artig olur ve bu basing artis1 sag ventrikiile
yansir. Pulmoner basincin yliksek devam etmesi sag ventrikiilde hipertrofiye yol acar.
PH, sonugta kor pulmonale gelisimine neden olur. Kor pulmonalenin belirleyicileri
Pa0O, basmmcmin 50 mmHg’dan diisiik olmasi, PaCO, basmcinin 45 mmHg’dan
yiiksek olmasi, zorlu vital kapasitenin (FVC) beklenen degerin %60’ mdan diisiik

olmas1 ve EKG’de sag aks deviasyonu saptanmasidir.

2.1.2.5. Tam

Hastalarm %10’u dogumda mekonyum ileusu ile tan1 alirken, 6nemli bir kismi1
tekrarlayan solunum sistemi enfeksiyonlar1 ve malniitrisyon ile tami alwr. Tan1 KF
diistindiiren bulgular ile birlikte ter testi ve genetik testlerin bir arada kullanilmasiyla

konur. KF tani kriterleri Tablo 2.4’de gosterilmistir.
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Tablo 2.4. KF tani kriterleri.

KF TANI KRIiTERLERI

KF hastaligina ait klinik bulgular

veya
KF olan kardes hikayesi

veya

Yenidogan tarama testi pozitifligi

J’_
Ayri giinlerde yapilan iki ter testinin >60 mEq/]1 olmas1 veya
KF’ye ait 2 mutasyonun gosterilmesi
veya
KF ile uyumlu nazal potansiyel farki 6l¢limii

2.1.2.6. Tedavi
KF’de tedaviyi hastanin yasi, klinigi, komplikasyonlar ve hastanin tedaviye
uyumu belirler. Solunum fizyoterapisi, inhalasyon ajanlari, mukolitikler, anti-
inflamatuvar tedaviler, enfeksiyonlarin tedavisi ve pankreatik enzim replasmani
tedavinin ana basamaklarmi olusturur. Gen terapisi, alternatif klor kanallarinin
aktivasyonu, viicuttaki mutasyona ugramig KFTR modiilatorleri gibi klinik arastirma
asamasinda olan yeni tedaviler gelistirilmeye ¢alisilmaktadir (51). Komplikasyonlarin
onlenmesi hastalarin yasam beklentisini ve kalitesini artirilabilir. Ailenin hastalik ve
tedavi siireci ile ilgili ayrintili olarak bilgilendirilmeleri tedaviye uyumu arttiracaktir.
KF hastalarinin = %95°ten fazlast solunum yetmezliginden hayatini
kaybetmektedir. Bronsektaziye sekonder gelisebilecek pulmoner hipertansiyon, sag
ventrikiil ~ disfonksiyonu ve kor pulmonale gelisimi ag¢isindan kardiyak
degerlendirmenin yapilmasi 6nemlidir. Pulmoner hipertansiyon tedavisinde ‘Endotelin
reseptOr antagonistleri’nin kullanima girmesi akciger basinglarinin kontoliinde 6neme
sahiptir. Agwr son donem KF ve kor pulmonale hastalarinda kalp ve akciger

transplantasyonu tek tedavi segenegidir (52).

2.2. Endotelin

Endotelinler, bilinen en giiclii vazokonstriktér molekiillerdir. 11k olarak 1988°de
Yanagisawa tarafindan tanimlanan endotelinler, viicuttaki genis dagilimi, hiicre ici
faktorler olarak primer rolleri ve biyolojik etkilerinin kompleksligi nedeniyle

otokoidler ve sitokinler olarak kabul edilmektedir. Endotelinler endotel ve vaskiiler
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diiz kas hiicreleri, mukoza ve trakea epitel hiicreleri, kardiomyositler, noronlar, renal
medulla, hepatik sinuzoidler, kupfer hiicreleri, barsak hiicreleri, makrofaj ve mast
hiicreleri gibi bir¢ok doku tarafindan sentezlenen peptitlerdir. Endotelinler, 21
aminoasitten olusan polipeptit ailesinin bir iiyesidir (Sekil 2.2). ET-1, ET-2, ET-3
olarak adlandirilan ii¢ izopeptiti ve ET-A, ET-B olarak adlandirilan iki reseptorii
vardir. Bu li¢ izopeptitin dokulardaki dagilim oranlar1 farklilik gosterir (53).
Endotelinler, vazokonstriiksiyon yaninda vazodilatasyon ve diiiretik gibi baska
etkilere sahiptir. Endotelinlerin farmakolojik etkinliginin ¢esitliligi, hiicrelerdeki

reseptorlerinin farkli dagilimina baglanmaktadir.

Endotelin-1 (ET-1)

Sekil 2.2. Endotelinlerin molekiiler yapisi.

ET-1 akcigerlerde hava yolunda; epitel hiicreleri, klara hiicreleri, néroendokrin
hiicreler ve diiz kas hiicreleri, parankimde; klara hiicreleri, makrofajlar ve endoteliyal
hiicreler, vaskiiler sistemde; endoteliyal hiicreler, plateletler ve diiz kas hiicreleri
tarafindan salgilanir (54). Endotelin, endotel hasar1 igin sensitif bir marker

oldugundan yiikselmis olan diizeyleri diffiiz endotel hasarin1 gosterir.
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2.2.1. Endotelin sentezi

Preproendotelin-1, ET-1 in 203 aminoasidden olusan 6nciil proteinidir. Bu onciil
bilesik 38 aminoasidden olusan proendoteline cevrilir. Endotelin sentezi, hiicre
membranina bagli bir metalloproteaz olan endotelin doniistiiriicii enzimler (ECE)
tarafindan gercgeklestirilir. ECE’nin; ECE-1 ve ECE-2 olmak fizere iki sekli
mevcuttur.

Endotelinlerin salinimini arttiran faktorler arasinda; hipoksi, stres, iskemi,
trombin, TGF-b, IL-1, TNF, epinefrin, norepinefrin, anjiotensin, arjinin, vazopressin,
siklosporin, bombesin, kortizol, diisikk dansiteli lipoproteinler, hiperkolesterolemi
bulunur. ET sentezini azaltan faktorler ise prostasiklin, NO gibi vazodilatatorler
ajanlar ve ANP dir (55). Bazen ET, (-) feedback mekanizmasi ile endotel hiicresinden
NO ve prostasiklin salinimin1 uyarir, bu maddeler de ET sentezini inhibe ederler.
Hemodinamik shearstres de ET-1 sentezi lizerine etkilidir. Diislik shear stres ET-
Isentezini arttirirken, yliksek shear stres ise NO sentezini arttirarak ET-1 sentezini

inhibe eder (56) (Sekil 2.3).

S -_— -—===
Endothelin Nitric oxide Prostacyclin
pathway pathway pathway
ET-1 \
[ETe
Pre-pro-ET J L-arginine Arachidonic acid
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A
ETa (9/ ETe
= 4 (860>
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Sekil 2.3. Endotelin, NO ve prostosiklin sentez yollar1.
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Normalde dolasimdaki ET diizeyi ¢ok disiik olup, 0.3-3 pg/mL olarak
verilmektedir (57). Endotelinler kimyasal ve mekanik uyarilar sonrasinda hizla
sentezlenerek salinir. Endotel hiicresinde sekretuar graniillerin bulunmayisi, ET lerin
hiicre i¢inde depo edilmedigininin bir gostergesidir. Dolasimdaki ET lerin yar1 6mrii 2
dk’dan kisadir. Salinan ET-1’in %60’ mndan fazlas1 bir dakika i¢cinde metabolize edilir
(58). ET’lerin yikima ugradig1 organlar akciger, bobrek ve karacigerdir. Yikimda
etkili enzim notral endopeptidaz olup, bu organlarn disinda vaskiiler diiz kas

hiicresinde de bulunur.

2.2.2. Endotelinlerin hiicresel etki mekanizmalari

ET-1, protein kinaz C aktivasyonu ve sitozolik kalsiyum artig1 iizerinden
vazokonstriktor etkisini gosterir. ET-reseptor etkilesimi sonrasi, G proteinler de
reseptore baglanarak fosfolipaz C’yi aktiflestirirler. Fosfolipaz C’nin etkisi ile ikinci
haberciler olan inozitol 1,4,5-trifosfat ve 1,2-diagilgliserol sentezlenir. Glikositozolik
kalsiyum diizeyini arttirrken 1,2-diacilgliserol ile protein kinaz C’yi aktifler. Sinyal

ileti yolu tizerinden ET etkisi ortaya ¢ikar (59).

2.2.3. Endotelin reseptorleri

ET reseptorleri tiim viicutta yaygin olarak yer alirlar. ET izopeptidlerine olan
afinitelerine gore 3 ana gruba ayrilirlar:

a. ETA reseptorii: ET-1’e yiiksek afinite gosterir. ET-1>ET-2>ET-3

b. ETB: Non-selektif ET-1=ET-2=ET-3

c. ETC reseptorii ise en son arastirilan reseptor tipi olup endotel hiicresinde
lokalizedir ancak memeli hiicresinde varlig1 gosterilememistir (56).

ETA reseptorleri, damar diiz kas hiicreleri, kalp ve beyinde sentezlenir ve ET-
I’in vazokonstriiksiyon etkisinden sorumludur. ETB reseptorleri ise santral sinir
sistemi, bobrekler, uterus, ve endotel hiicrelerinde daha yogun bulunmaktadir. ETB

reseptdrleri, endotel hiicrelerinde prostosiklin (PGI2) ve NO aracili vazodilatasyona

yol agar (53).
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2.2.4. Endotelinlerin klinik 6nemi

ET-1’in endotel hasar1 gelisen bdlgeden salinmasi, giiclii vazokonstriktor etkisi
ve vaskiiler diizkas hiicresi lizerine olan proliferatif etkisi diisliniildiiglinde vaskiiler
fonksiyon bozukluklarinda 6nemli rol oynamasi sasirtict degildir. Plazma ET

diizeylerinin artti1 klinik durumlarm en 6nemlileri asagida yer almaktadir (Sekil 2.4).

Atherosclerosis T Arterial Hypertension

\

Heart Failure PGndothelln —-p Renal Disease
G

Cancer l Allograft Rejection

Diabetes/Insulin Resistance

Sekil 2.4. Endotelinlerin klinik 6nemi.

Bu baglik altinda oOzellikle kardiyak ve solunum sistemi iizerine olan

etkilerinden bahsedilecektir.

2.2.5. Endotelinlerin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

ET’lerin vaskiiler etkileri, damarn tipine ve ET dozuna baghdir. ET-1’in damar
kasict etkisi, ET-3’iin ise damar gevsetici etkisi mevcuttur (59). Venler ET-1"in kasic1
etkisine, arterlerden 100 kez daha duyarhdir. Endotelin-1 damar tonusunun uzun
sireli diizenlenmesinde fizyolojik Oneme sahiptir. Esansiyel ve PH, myokard
infarktiisii gibi baz1 patolojik durumlarda plazma diizeyi artar. Endotelinin
kardiyovaskiiler sistem tizerindeki major etkisi, pozitif inotropik ve kronotropik
etkileriyle birlikte, sistemik ve pulmoner vazokonstriksiyonu arttirmasidir (59). ET
reseptorleri myokard dokusunda gosterilmistir (60). ET nin giiclii vazokonstriiktif ve
KKY’deki olumlu etkileri KKY’nin tedavisinde yeni bir yaklasim olarak
disiiniilmektedir (61).
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Arteriel hipertansiyon etiyolojisinde ET-1’in roliine dair ¢eligkili goriisler
vardir. Esansiyel ve sekonder hipertansiyonda ET diizeylerinin artisini bildirenlerin
yaninda normal oldugunu bildirenler de vardir (62). Plazma ET diizeylerini normalin
10 kat1 arttiracak dozda intravendz ET verildiginde, renal vaskiiler direncte cok
belirgin artig, renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizinda, su ve sodyum
atillminda anlamli diisiisler gozlenmesine karsin, sistemik kan basincinda minimal
artis saptanmistir. Bu durum, hipertansiyon patogenezinde ET-1’in renal etkilerinin
belirgin oldugunu ve tuza duyarli hipertansiyon etiyolojisinde etkili oldugunu

gostermektedir (62).

2.2.6. Endotelinlerin pulmoner sistem iizerine etkileri

Akcigerler, ET etkilerininde klerensininde en fazla oldugu organdir (59). Diisiik
dozlarda pulmoner vazodilatasyon, yliksek dozda ise giiclii vazokonstriksiyon etkileri
mevcuttur. Pulmoner hipertansiyon etiyolojisinde ET’lerin etkin oldugu ve bu hasta
grubunda ET diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (63). Akcigerlerde, ET-A ve ET-B
reseptorleri birlikte bulunur. Uyarilan endotelin reseptdrii fosfolipaz C+D, fosfolipaz

A2, Na/H pompast ve kalsiyum kanallarinin ac¢ilmasimi uyarir, sitozolik kalsiyum

diizeyinin artmasini saglar. Endotelin, A ve B2 reseptorleri diiz kaslarda kasilmaya
neden olur. Bl reseptoriiniin uyarilmasi ise NO ve prostasiklin aracili gevsemeye
neden olur. Ancak ET-1’in damarlar {izerindeki asil etkisinin kasilma oldugu
disiiniilmektedir. Endotelinlerin  pulmoner sisteme diger bir etkileri ise
bronkospazmdir. Status astmatikuslu hastalarin bronkoalveolar lavaj sivisinda artmig
ET diizeyleri de bunun bir gostergesidir. ET’lerin pulmoner mikrovaskiiler
gecirgenligi arttirdigl ve O, basincini azalttigr gosterilmistir. Gaz degisimi lizerindeki
etkisi kesin degildir. Normal kosullar altinda plazma ET-1’in temizlendigi yer
pulmoner damar yatagidir. Akciger hasarinda plazma, bronkoalveoler lavajdaki ET-1
diizeyi artar. Ancak bu artisin salinimdaki artisa mi1 yoksa temizlenmedeki azalmaya

m1 bagli oldugu net degildir (64).
2.2.7. ET reseptor antagonistleri

ET’lerin ¢esitli viicut sistemleri iizerine olan 6nemli etkilerinin anlasilmaya

baslamasi ile bunlarin istenmeyen etkilerini ortadan kaldiracak reseptdr antagonistleri
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iizerinde calisilmaya baslanmistir. Bu amagla, son yillarda degisik kompetitif ET
reseptor antagonistleri tanimlanmistir. Bu antagonistlerin ¢ogu ET-A reseptdriiniin
spesifik antagonistidir. ET-1’in etkilerini onlerler. Ancak ET’lerin vazokonstriiksiyon
etkisi baz1 dokularda, 6zellikle bobrek damarlarinda, hem A hem de B reseptorleri
iizerinden oldugundan, her iki reseptore yonelik antagonistlere gereksinim vardir.
Bunlar, ET-11in kasici etkilerinin yanisira fosfoinozitol metabolizmas1 ve mitogenez
iizerine olan etkilerini de antagonize ederler (59). Bunlarin pek ¢cogu heniiz deneme
asamasindadir. Oral yolla kullanilabilen tek ET reseptor antagonisti, mikst (A ve B)
reseptOr antagonisti olan Bosentan’dir. Bosentan, peptid yapisinda olmayan gii¢lii bir

ET reseptor antagonistidir (60).

2.3. 6 Dakika Yiiriime Testi

Fonksiyonel egzersiz kapasitesini objektif olarak degerlendirmek i¢in cesitli
testler mevcuttur. En popiiler klinik egzersiz testleri 6DYT, merdiven ¢ikma testi,
shuttle walk test ve kardiyopulmoner egzersiz testidir (65). Fonksiyonel kapasiteyi
degerlendirmek amaciyla 1960’larin baslarinda basit bir test olan 12 dakika yiirtime
testi gelistirildi (66). Yillar igesinde test modifiye edilerek 6DYT gelistirilmistir.
Amerikan Toraks Dernegi tarafindan yaymlanan rehbere gore, 6DYT uygulamasi
kolay, daha iyi tolere edilebilir ve diger yiiriime testlerine gore giinliik aktiviteleri
daha 1yi yansitan bir testtir (67). 6DYT altta yatan neden ve mekanizma hakkinda
bilgi vermez.

6DYT, hastalarin 6 dakikalik bir siirede sert diiz bir zeminde hizla
yliriiyebilecegi  mesafeyi  Olgerek,  submaksimal  fonksiyonel kapasiteyi
degerlendirmeyi amaclayan bir testtir. Koridor mesafesinin kisa olmasi, doniislerin
sikligindan 6tiiri daha ¢ok zaman alir ve yiirlime mesafesini azaltir. Birgok calismada
minumum 30 metre uzunlugunda koridor tercih edilmistir (67).

Teste baslamadan Once hastalarin kullandiklar1 ilaglar sorgulanmalidir.
Saturasyon, nabiz, kan basincit degerleri islem oOncesi ve sonrasinda kaydedilir.
Hastalar 10 dakikalik dinlenme periodu sonrasinda 3 m’lik mesafelerle isaretlenmis
toplam 30 m’lik koridor boyunca 6 dakikalik siirede tek gozlemci tarafindan
yiritilir. 6DYT’ nde primer 6l¢iim 6 dakikadaki yiiriime mesafesidir. Fakat oksijen

saturasyonu, nabiz ve dispne gibi parametreler hastanin klinigi hakkinda bilgi
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verebilir. Hastalar, diger hastalarla birlikte degil, yalniz yiiriitiilmelidir (67).

Saglikl kisilerde 6 dakika yiirlime mesafesi 400-700 metre araligindadir. Bunun
yanisira yapilan birka¢ calismada farkli metodlar uygulanarak ¢aligsmalar arasinda
beklenen mesafelerde %30’a kadar bir farklilik goriilmiistiir. Bu caligmalar erigkin yas
grubunda yapilmistir ve ¢ocuklar i¢in giivenilir referans araliklar1 yoktur. Testte diistik
mesafe spesifik ve tanisal degildir. Eger 6 dakika yiirime mesafesi diisiikse,
yetersizligin altinda yatan sebepler arastirilmalidir. Ileri asamada solunum fonksiyonu,
kardiyak fonksiyon, kas giicii, beslenme durumu, ortopedik fonksiyon ve kognitif
fonksiyon degerlendirmeleri tantya yardime1 olabilir.

Borg Dispne Skalasi, 1982 yilinda Gunnar Borg tarafindan fiziksel aktivitenin
yogunlugunu tanimlamak amaciyla gelistirilmistir. Orjinal Borg skalasinda 6-20
arasinda puanlama yapilmaktadir. Scala, egzersizin ne kadar yogun hissedildigi
hakkinda bilgi verir. 1986 yilinda ‘American College of Sports Medicine’ skalay1 0-
10 arasinda bir puanlama yaparak yeniden diizenlemistir (67).

Modifiye Borg Skalasi, giinlimiizde siklikla efor dispne siddetini tanimlamak
amaciyla kullanilmasma ragmen, istirahat dispne siddetini degerlendirmek i¢in de
kullanilabilen bir skaladir. Derecelerine gore dispne siddetini tanimlayan 10
maddeden olusur. Puanlama 0 (hi¢ yok) -10 (¢ok siddetli) arasinda yapilir (67).

Son olarak 2002 yilinda yayinlanan ‘Amerikan Toraks Cemiyeti’ kilavuzuna
gore testin endikasyonlari, kontraendikasyonlari, uygulama ve sonlandirma kurallari

standartize edilmistir (67).

2.3.1. 6 dakika yiiriime testi endikasyonlar
a) Tedavi dncesi ve tedavi sonrasinin karsilastirilmasi
Akciger transplantasyonu
Akciger voliim rediiksiyon cerrahisi
Akciger rezeksiyonu
Pulmoner rehabilitasyon
KOAH
Kalp yetmezligi

Pulmoner hipertansiyon
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b) Fonksiyonel durumun 6l¢iilmesi
KOAH
Kistik fibrozis
Periferal vaskiiler hastalik
Fibromiyalji
Yasl hastalar

Hastanede kalis ve 6liim tahmini

Kalp yetmezligi
KOAH

Primer pulmoner hipertansiyon

2.3.2. 6 dakika yiiriime testi kontrendikasyonlarn
a) Kesin Kontrendikasyon
Gegmis ayda, stabil olmayan anjina 6ykiisti
Gegmis ayda gegirilmis kalp krizi
b) Relatif Kontrendikasyon
Dinlenme esnasinda tasikardi (kalp hizr> 120/dk)
Kontrol edilemeyen hipertansiyon (Sistolik kan basincit >180 mmHg ve

kan basinc1 > 100 mmHg)

2.3.3. 6 dakika yiiriime mesafesine etki eden faktorler

a) Mesafeyi kisaltan faktorler

Kisa boy (kisa bacak boyu)

Ileri yas

Kilo fazlalig1

Cinsiyet (kadin)

Yiiriime koridorunun kisa olmasi (fazla doniis)

Pulmoner hastalik (KOAH, astim, kistik fibrozis, interstisyel akciger
hastalig1)

Kardiyovaskiiler hastalik (Anjina, miyokard enfarktiisii, konjestif kalp
yetmezligi, strok, gecici iskemik atak, periferal vaskiiler hastalik)
Kas-iskelet sistemine ait hastalik(Artritler; ayak bilegi, diz veya kalca

yaralanmalari, kas zayifliklari)
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b) Mesafeyi uzatan faktorler

Uzun boy (uzun bacak boyu)

Erkek olmak

Yiiksek motivasyon

Hastanin testi daha 6nce uygulamis olmasi

Testten Once performansi etkileyen hastaligina yonelik ilag kullanimi

Egzersize bagli hipoksemisi olanlarda ilave oksijen kullanimi

2.3.4. 6 dakika yiiriime testini sonlandirma kriterleri
Gogiis agrisi
Tolere edilemeyen dispne

Bacak kramplar1

Soluk goriiniim ve terleme

2.4. Pulmoner Hipertansiyon

PH, dinlenme esnasinda ortalama pulmoner arter basmncinin 25 mmHg’a esit
veya daha yliksek olmasi olarak tanimlanir. PH, kardiyovaskiiler ve pulmoner
hastaliklar basta olmak iizere bircok nedenle ortaya cikabilir (68). Pulmoner arter
basinci, pulmoner arter kan akimi ve pulmoner damar direnci tarafindan belirlenir
(Basing = Akim X Direng). Ilerleyici bir hastalik olan PH, erken tam konup tedavi
edilmezse sag ventrikiil yetersizligi ve 6liimle sonuglanabilir (69,70).

PH’nm etiyolojik olarak siniflandirilmasi ilk olarak 1973 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan desteklenmis olan ‘Primer Pulmoner Hipertansiyon Konferansi’nda
yapilmistir. PH ile ilgili bircok konferans yapilmis son olarak Kaliforniya’da 2008
yilinda gerceklestirilen ‘IV. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda
pulmoner hipertansiyon simiflandirmasi ile ilgili yeni diizenlemeler yapilmastir.

PH, primer ve sekonder olmak iizere ikiye ayrilir. Primer PH’da altta yatan
herhangi neden saptanamaz. Primer PH, en sik 20 ile 40 yas arasinda goriiliir ve
gergek insidansi bilinmemektedir. Milyonda 1-2 olarak tahmin edilmektedir. Sekonder
PH daha yaygin goriilmekle birlikte, bu hastaligin prevelansi ile ilgili tahminler elde
etmek, etiyolojide bir¢ok hastalifin olmasindan dolay1 giigtiir (71). Kizlarda daha
siktir, kiz/erkek oram 1.7-1.8/1°dir (72).
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2.4.1. Pulmoner hipertansiyon nedenleri

1. Genis soldan saga santli lezyonlar (hiperkinetik pulmoner hipertansiyon):
Ventrikiiler septal defekt, Patent duktus arteriozus, Endokardiyal yastik defekti.
2. Alveolar Hipoksi
A- Akciger parankim hastalig1
I- Yaygin pndmoni
II- Akcigerlerin hipoplazisi (primer veya sekonder)
[II- Bronkopulmoner displazi
IV-Intertisyel akciger hastaligi (Hamman —Rich sendromu)
V- Wilson-Mikity sendromu
B- Hava yolu darliklar
I- Ust hava yolu darhig: (tonsil hipertrofisi, makroglossi, mikrognati,
laringotrakeomalazi, uyku apnesi)
II- Alt hava yolu darliklar1 (astim bronsiyale, kistik fibrozis)
C- Solunum kaslarinda yetersizlik (santral sinir sistemi hastaliklari, obezite
hipoventilasyon sendromu)
D- Gogiis duvari ve solunum kasi hastaliklar: I- Kifoskolyoz
11- Iskelet kas1 giicsiizliigii veya felci
E- Yiiksek irtifada yasamak
3. Pulmoner vendz hipertansiyon: mitral darlik, kor triatrium, obstriktif total
pulmoner vendz doniis anomalisi, kronik sol kalp yetmezligi, sol taraf obstriiktif
lezyonlar1 (aort stenozu, aort koarktasyonu). Nadiren, konjenital pulmoner vendz
darliklar pulmoner hipertansiyona neden olabilirler.
4. Primer pulmoner vaskiiler hastalik
A- Yeni doganm persistan pulmoner hipertansiyonu
B- Primer pulmoner hipertansiyon; nadirdir, nedeni bilinmeyen, pulmoner
hipertansiyonun 6liimciil bir formudur.
5. Pulmoner parankimi veya vaskiiler yapiy1 tutan diger hastaliklar
A- Tromboembolizm: hidrosefalide uygulanan ventrikiiloatrial sant, orak
hiicreli anemi, tromboflebit.
B- Bag dokusu hastaliklar1: skleroderma, sistemik lupus eritamatozus, mikst
bag dokusu hastaligi, dermatomiyozit, romatoid artrit.
C- Pulmoner vaskiiler yap1y1 dogrudan etkileyen hastaliklar: sistozomiyazis,
sarkoidoz, histiositozis-X.
D- Portal hipertansiyon, HIV infeksiyonu (73).
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2.4.2. Fizyopatolojisi

Normal fotal dolasimda, akcigerler PA gelen kanimn %10’unu alir. Dogumdan
sonraki ilk birka¢ nefes ile akcigerler acilir ve pulmoner vaskiiler direng (PVR)
vazodilatasyonun bir sonucu olarak belirgin olarak azalwr. Boylece PA’deki kan
akcigerlere gitmeye baslar. Hayatin ilk birka¢ haftasinda PVR, arteriollerdeki diiz
kasin incelmesi ve yeni damarlarin eklenmesini kapsayan yeni damar yapilanmasiyla
daha da azalma gosterir (72).

Cocuklarda sekonder PH, basta sol-sag santlh DKH’nin yol agtigi artmis
pulmoner kan akimma bagl hiperkinetik PH, alveolar hipoksi, pulmoner vendz basing
artis1 ve primer pulmoner vaskiiler hastalik sonucu gelisebilmektedir (74). Pulmoner
arter basincini belirleyen faktorler, pulmoner vendz basing, PA kan akimi ve pulmoner
vaskiiler rezistanstir (PVR). PVR, asil olarak kiigiik miiskiiler arter ve arteriollerin
enine kesit alanlar1 ile belirlenir. PVR’m diger belirleyicileri kanin viskozitesi,
akcigerin toplam Kkitlesi, kan damarlarindaki darliklar ve damarlara ekstramural
basilardir. Pulmoner kan akimi1 veya PVR’tan birinin ya da her ikisinin artmastyla PA
basinci artar. Her ne sebeple olursa olsun, PH’da sonug¢ olarak pulmoner arteriollerde
daralma vardir ve bu durum PVR’de artis ve sag ventrikiil (RV) hipertrofisi ile
sonuclanir. Normalde ince olan RV, 40-50 mmHg’ nin {stiindeki ani basing yiikiine
kars1 koyamaz. Bu nedenle PVR’de ani yiikselmeye sebep olan herhangi bir durum
akut sag kalp yetersizligine yol acabilir. Ancak PH yavas gelisirse RV hipertrofisi olur
ve hafif PH (sistolik PA basincinin 50 mmHg civarinda olmasi) klinik bulgular ortaya
cikmadan idare edilebilir. Hafif PH’ye ek olarak, akciger hastaliklari, alveoler hipoksi
veya asidoz gibi ek sorunlar da eklendiginde sag venrtikiiliin sistemik arteriyel basinca
yaklagsan yiiksek basinglara karsi calismasi gerekir, bu da RV yetersizligine neden
olabilir (74). Sag kalp yetmezligi bulgulari, atrial ve ventrikiiler aritmiler sagkalim
iizerinde koti etkileri olan prognostik faktorlerdir (75).

Pulmoner damarlarin fonksiyonunu diizenlemede bazi mediatorler rol
oynamaktadir. Arasidonik asit metabolitlerinden prostosiklin ve tromboksan A2
sirasiyla pulmoner yatakta vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon’a neden olurlar. Ek
olarak prostosiklin trombosit aktivitesi ve endotel hiicre proliferasyonunu engeller,
oysa tromboksan A2 trombosit aktivitoriidiir. ET-1, pulmoner damarlarda neden
oldugu diiz kas proliferasyonu sayesinde vazokonstriktor olarak etki yapar. NO,

vazodilatasyon yapar ve diiz kas proliferasyonunu engeller (74) (Tablo 2.5).
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Tablo 2.5. PH fizyopatolojisinde yer alan mediatorler ve etkileri.

[

== Pulmoner damar | Hemostatik Klinik
st Mediator Hiicresel etki
tonusuna etkisi etki durum
Trombosit | Diiz kas ve endotel
Prostosiklin Vazodilatasyon fonksiyon hiicre prolifersyon PH azahr
engellemesi engelleyici
Trombosit
Tromboksan
Vazokonstriksiyon | fonksiyon - PH artar
A
aktivitesi
Diiz kas
Endotelin-1 | Vazokonstriksiyon - ) = PH artar
hiperplazisi
Trombosit | Diiz kas ve endotel
Nitrik oksit Vazodilatasyon fonksiyon | hiicre proliferasyon PH azalr
engellemesi engelleyici

2.4.3. Histopatoloji

PH’a yol acan sebepler ne olursa olsun, PA basicinin artmasi sonugta pulmoner
damarlarda farkli siddetlerde anatomik degisikliklere yol acar. PH gelisen hastalarin
pulmoner damarlardaki histopatolojik degisiklikler Heath ve Edwards tarafindan

konjenital kalp defektlerine bagli PH gelisen hastalarda tanimlanmis ve asagidaki

Tablo 2.6’da evrelendirilmistir.

Tablo 2.6. PH’ nin histopatolojik siniflamasi.

Evrel

Evre II

: Kiigiik pulmoner arter ve arteriollerde mediyal hipertrofi.

: Mediyal hipertrofiye ek olarak intimal hiperplazi.

Evre III : Vaskiiler limende daralmayla beraber intimal hiperplazi ve fibrozis.

Evre IV : Pulmoner arter ve arteriyollerde pleksiform lezyonlar ve dilatasyon.

Evre V

lezyonlar.

Evre VI : Nekrotizan arterit.

: Intimal fibrozisin hiyalinizasyonu, kompleks pleksiform, anjiomatdz ve kaverndz

Evre III’e kadar olan pulmoner damarlardaki degisiklikler kismen geri

dontistimlii olsada, evre IV-VI’daki damarsal degisiklikler geri doniistimsiizdir (74)

(Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Pulmoner hipertansiyonun damarlar tizerine etkileri.

Vaskiiler endotel tarafindan sentezlenen vazoaktif maddelerin kompleks iligkisi
sonucu damar tonusunda meydana gelen degisiklikler PH’u olan hastalarin akciger
biyopsilerinin elektron mikroskopik incelemelerinde gosterilmistir. Gerilim stresi
vazoaktif maddelerin {iretiminde degisikliklere neden olmaktadir. Endotel hasar1
sonucu vazokonstriktor ve vazodilator denge bozulmakta ve diiz kas hiicrelerinde
proliferasyon ve hipertrofi gelismektedir (76). Devam eden stres varliginda adventisya
ve ekstraseliiler matrikste elastin ve kollajen depolanmasi geliserek geri doniisiimsiiz
pulmoner vaskiiler hastalik gelismektedir. Trombositlerin hasarli endotel hiicrelerine
yapismasi, mikrotrombus olusumunu kolaylastirmakta ve vazoaktif maddelerin
salinimima yol a¢gmaktadir. Trombositlerden serbestlesen baslica mediatorler; TxA2,
serotonin, PDGF, PAF, TGF- ve VEGF’dir. PAH fizyopatolojisinde hipoksi, artmis
akim ve basing, ilaglar, toksinler gibi bir¢ok neden endotel hiicresi hasarmna yol
acmaktadir (77). Prostasiklin, endotel tarafindan salman vazoaktif bir mediator olup
arasidonik asit Uriiniidiir. Trombositlerde sentezlenip salinan vazokonstriktor etkili,
agregasyon artiran tromboksan A2 (TxA2) ile zit etkilere sahiptir. Bu iki madde
fizyolojik kosullarda prostasiklin lehine olan bir dengedeyken PH’ta prostasiklin
diizeyi pulmoner damar yataginda azaldigi gosterilmistir (78). NO bir¢ok dokuda
hiicresel ve fizyolojik islevlerin diizenlenmesini saglayan bir molekiiliidiir. NO nitrik
oksit sentetazin (NOS) etkisiyle L-arjininden sentezlenir ve yar1 émrii ¢cok kisadir.
NO, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ¢oziiniir guanil siklaza baglanarak bu enzimi

inaktive eder. Hiicre i¢i siklik guanidin monofosfat (¢cGMP) birikimine yol agarak
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damarlarda gevsemeye neden olur. NO, ayrica endotele 16kosit ve trombosit
agregasyon ve adhezyonunun inhibisyonunda, kas hiicre proliferasyonunun
azaltilmasinda da rol alir (79). Endotelin-1 bugiine kadar bilinen en gigcli
vazokonstriktor maddedir. Endotelin-1’in vazokonstriktor etkileri disinda damar diiz
kas hiicrelerinin ¢ogalmasini uyarir. PAH’da pulmoner damar yataginda ET-1 yapim
artist1 ile birlikte, ET-1’in akciger klerensinin azaldig1 gosterilmistir. Endotel
hiicresinden damar biitiinliiglinii koruyucu NO, prostasiklin gibi mediatorlerin yapimi
ve salmimi azaldiginda ET-1 yapimi artmaktadir. Hasarli endotel hiicre yiizeyinde
trombosit adezyonu ve agregasyonu kolaylasmakta, trombositlerle endotel hiicreleri
arasindaki etkilesim sonucunda ET-1 salinimi artmaktadir. Sonug olarak net etki,
pulmoner damar yataginda vazokonstriksiyon diiz kas ve fibroblast cogalmasi
uyarilarak vazokonstriksiyon ve PVR’da artis meydana gelmektedir (80).
Vazokonstriksiyon tiim PH tiplerinde erken ortaya ¢ikan ortak bir yanittir.

2.4.4. Klinik bulgular

PH’da erken donemde higbir belirti olmayabilir. Hastanin yasina gore semptom
ve bulgular degiskenlik gosterir. Kiigiik cocuklarda kalp yetmezligi, biiyiime ve
gelisme geriligi bulgulari; biiyiik ¢ocuklarda efor ve egzersiz sirasinda ilerleyici
dispne, halsizlik, bas donmesi ve carpint1 baslica semptomlardir. Daha sonraki
donemlerde gogiis agrisi, senkop, Oksiiriik gibi spesifik olmayan semptomlar, gec
donemde ise sag kalp yetersizliginin semptom ve bulgular1 goriliir. Semptomlarin
baslamasindan taniya kadar gecen ortalama siire 2,8 yildir (81). PH’da fizik muayene
bulgular1 olarak, oskiiltasyonda sert S2, pulmoner odakta yumusak sistolik ejeksiyon
iflirtimii, trikiispit yetersizliginin pansistolik {flriimii, pulmoner yetersizliginin
diyastolik tifiiriimii duyulur. Diger fizik muayene bulgular1 periferik 6dem, siyanoz,
juguler vendz distansiyon, hepatomegali ve asit olarak sayilabilir. Siklikla PH’a eslik

eden hastaliklarin semptomlar1 klinikte 6n plana gegmektedir.

2.4.5. Tan1 yontemleri

Cocuk hastalarin degerlendirilmesinde ilk adim 1yi bir 6ykii ve fizik inceleme ile
baslar. Hemodinamik degisikliklere karsin erken donemde PH’da bulgu olmayabilir.
Elektrokardiyografide sag aks sapmasi ve sag ventrikiil hipertrofisi goriliir.

Telekardiyogramda pulmoner arterde genisleme ve akcigerde periferik kanlanmanin
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azalmasi ileri evrelerde ortaya ¢ikmaktadir. Konvansiyonel ekokardiyografi hafif ya
da asemptomatik PH izlemi i¢in uygun degildir. Ekokardiyografide sag atriyum, sag
ventrikiil ve pulmoner arterin genis goriilmesi, pulmoner kapak ve trikiispit kapakta
yetmezlik olmasi tan1 i¢in uyarici bulgular olmalidir. Konvensiyonel EKO’nun tanida
yetersiz kalmasi ileri tetkikleri giindeme getirmistir. PWDD goriintiileme bu tani
yontemlerinden birisidir. Hastalarin fonksiyonel kapasitelerini degerlendirmek
amactyla 6DYT kullanilir. Bu test 6zellikle tedavi ve prognoz takibinde dnemlidir
ancak bilyiikk cocuklarda yapilabilir. Tiim tan1 yontemleri icerisinde en giivenilir
yontem ise kalp kateterizasyonudur (81). Kalp kateterizasyonu sirasinda elde edilen
hemodinamik veriler PH’in nedeni, derecesi ve tipi konusunda son derece onemli

bilgiler verir.

2.4.6. Tedavi

Glinlimiizde tant ve tedavi olanaklarinin gelisimine paralel olarak PH
vakalarinda ortalama yasam siiresi artmistir. Yasam siiresinin uzamasina katkisi olan
en onemli faktor hastalarin vazodilatator tedaviye verdigi yanittir. PH’lu hastalarin
tedavisinde, spesifik tedavi yaklasimlarindan 6nce yapilan geleneksel tedavide egzesiz
kisitlamasmin yani sira antikoagiilan, vazodilatator, ditliretik, kardiyak glikozidler gibi
ilaglar ve oksijen tedavisi uygulanmaktaydi. Spesifik tedavi yaklasiminda PH’li
hastalara altta yatan hastaliklar ve eslik eden patolojiler yoniinden genis ¢aplt bir
degerlendirme yapilmalidir. Altta yatan nedenler ve eslik eden patolojiler
diizeltildikten sonra spesifik PH tedavisi yapilmalidir (82).

PH’ta ii¢ ana yol {izerinden (endotelin, NO, prostasiklin) anormal proliferasyon,
anormal kontraksiyon meydana gelmektedir. Tiim PH hastalarindaki etiyolojiler farkl
olmakla birlikte hepsinin benzer patolojiye sahip olduklar1 belirlenmistir. Ortak
patofizyolojileri esas alinarak tedavi ii¢ ana yolak iizerine hedeflenmektedir. Tedavi
stratejileri iginde ET reseptor antagonistleri, prostasiklin ve prostasiklin analoglar1 ve

fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri yer almaktadir (83).
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2.5. Transtorasik Ekokardiyografi

Girisimsel tetkikler her ne kadar altin standart olarak kabul edilsede, PH tani1 ve
takibinde daha yaygin kullanilabilen ve tekrarlanabilen noninvaziv tetkiklerin rolii cok

Onemlidir.

2.5.1. Konvansiyonel transtorasik ekokardiyografi

Pulmoner arteriyel basinci (PAB) ve sag kalp hemodinamikleriyle baglantili
bir¢cok degiskenin tahmini 6lglimiinde kolay uygulanabilir, non-invaziv ve ucuz bir
yontemdir. Pulmoner basincin arttigi durumlar i¢cin kullanilan kullanilan noninvaziv
tanisal testler arasinda transtorasik ekokardiyografi ayirt edici bir metoddur.
Konjenital kalp hastaliklari, kalp odacik boyutlari, duvar hareketleri, ventrikiil
fonksiyonlari, kapak morfolojileri, perikard sivis1 hakkinda bilgi verir (84). Sag
ventrikiiliin sistolik disfonksiyonu ve dilatasyonu, sag ventrikul duvar kalinliginda
artis, sag ventrikiil kavitesi i¢inde spontan eko kontrast goriintiisii, interventrikuler
septum bicim ve islev anormallikleri, interatrial septumun sola deviyasyonu (sag
atriyum basicindaki yiikseklige bagli), sol ventrikiil kavitesinin kii¢iilmesi, ana
pulmoner arter ve vena kava inferiyorda dilatasyon, trikiispit yetmezligi pulmoner
hipertansiyonu diistindiiren diger bulgulardir. Ancak bu bulgular daha ¢ok hastaligin
ileri evrelerinde goriiliir (85).

Sag ventrikiil, distik olan pulmoner vaskiiler dirence karsi ¢alistigi icin ince
duvarl, diisiik basingli ve kompliyansi yiiksek bir yapidir. Sag ventrikiiliin karmagik
geometrik yapist ve endokardiyal smirlarin her zaman iyi degerlendirilememesi
nedeni ile sag ventrikiil sistolik fonksiyonu siklikla kalitatif olarak degerlendirilir (84).
Sag ventrikiil, sag ventrikiil ¢ikis yolu ve pulmoner arter ¢aplarimnin Ol¢limii, sag
ventrikiil fonksiyonlar1 hakkinda kantitatif bilgi verebilir. Septum-sag ventrikiil
serbest duvar trikiispit kapak diizeyinden, septum ortasi -serbest duvar ortasi arasindan
ve trikiispit kapak diizeyi ile apex arasindan 6l¢iim yapilir. Pulmoner hipertansiyonu
olan hastalarda pulmoner arter siklikla genisler, pulmoner arter ¢ap1 2,2 — 2,5 cm ise

hafif, >3,0 cm ise ileri dilate demektir (Sekil 2.6, Sekil 2.7).
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Sag ventrikiil sistolik fonksiyonunu degerlendirmek i¢in trikiispit kapak aniiler
planin apekse dogru sistolik hareketi (TAPSE) kullanilabilecek bir parametredir.
TAPSE’nin normal degeri 18-20 mm olup, TAPSE < 20 mm sag ventrikiil sistolik
disfonksiyonunu gosterir. PAH hastalarinda trikiispit aniiliisiin sistolde apikale yer
degistirmesinin kateter anjiyografi ile karsilastirildiginda sag ventrikiil sistolik fonksiyonu
ile uyumlu oldugu ve prognostik 6nemi oldugu gosterilmistir (Sekil 2.8) (87).
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Sekil 2.8. TAPSE 6lciimii.

2.5.2. Doppler ve PW doku Doppler goriintiileme

Doppler ekokardiyografi, gonderilen ultrason sinyallerinin hareket eden
objelerden yansimasi sirasinda frekanslarda olan degisikliklerin 6lgiilmesi prensibine
dayanir. Ana uygulama kalp ve damarlardaki kan akimmin Olgiilmesidir.
Eritrositlerden yansiyan USG dalgalar1 diisilk amplitiidlii, ancak yiiksek frekanshidir
(150 cm/s). Kardiyak yapilardan yansiyan dalgalar ise yiiksek amplitiidlii ancak diisiik
frekanshdir (5-15 cm/s). Klasik Doppler calismalarinda filtreler diisiik frekansli ve
yiiksek amplitiidlii dalgalar1 (kardiyak dokulardan gelen) rezorbe eder. Ik kez 1989
yilinda Isaaz filtreleme Ozelliklerini degistirerek (eritrositlerden gelen diisiik
amplitiidlii, yiiksek frakansli dalgalar1 siizerek) miyokardiyal hizlar1 doku doppler
goriintiileme (DDGQG) teknigi ile 6lgmeyi basarmistir. DDG teknigi, geleneksel doppler
teknigine benzer, ancak DDG tekniginde kan elemanlarmin akim hiz1 yerine
miyokardiyal hizlar analiz edilerek kardiyak islevler degerlendirilir (88). DDG
kardiyak siklus boyunca miyokardiyal duvar hizlarmin segmental olarak
olciilebilmesine olanak tanmmustir. Ozellikle mitral ve trikiispit anniiler hareketlerinin
DDG ile degerlendirilmesi kardiyak islevlerin standart sistolik ve diyastolik
ekokardiyografik olgiimlerine tamamlayict bir ydntem olusturmustur. Inceleme
tekniginde; kiirsor miyokardda incelenecek segment iizerine yerlestirilir. Miyokardin
hareket yoniine gore pozitif ve negatif Doppler dalgalar1 elde edilir. Miyokardin
sistolik ve diyastolik islevi her segment icin ayr1 ayr1 degerlendirilebilir. Geleneksel
Doppler ve DDG teknigi a¢1 bagimlidir, bu nedenle farkli miyokard segmentlerinin
ayni anda analizine olanak tanimaz (89).

Sag ventrikul diyastolik fonksiyonlarint degerlendirirken trikiispit kapak
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Doppler incelemesi kullanilmaktadir. Ekspiryum sonunda yapilan trikiispit kapak
Doppler inflow incelemesinde E/A <1 sag ventrikiil diyastolik disfonksiyonunu
gostermektedir (89,90).

Pulmoner darlik veya sag ventrikul c¢ikis yolunda darlik bulunmadig:
durumlarda sistolik PAB’nin sag ventrikiil basincina esit oldugu kabul edilir. Tahmini
PAB hesabinda en giivenilir yontem trikiispit yetersizligi lizerinden yapilan dl¢timdiir.
Yock ve Popp tarafindan 1984 yilinda; klinik olarak sag kalp yetersizligi bulunan 62
hastalik bir seride; sadelestirilmis Bernoulli esitliginde “trikiispit yetersizlik jetinin
maksimum hizin1” kullanarak transtrikiispit gradiyenti hesapladilar. Transtrikiispit
gradiyente ortalama sag atriyal basinci eklediklerinde kateterizasyon ile elde edilene
cok yakin sag ventrikiil sistolik basing degerleri elde ettiler (91). Bu yontemde,
pulmoner arter basincinin noninvaziv olarak belirlenebilmesi i¢in dlgiilebilir bir TY
jetinin olmas1 esastir. Trikiispit yetersizligi jeti tizerinden hesaplanan sistolik PAB’ nin
duyarhilik  %79-100, ozgillik ise %60-98 olarak gosterilmis ve Doppler
ekokardiyografide 6lciilen PAB’1n invaziv yontemle dogrudan 6l¢iilen basingla korele
oldugu belirtilmistir (90,91). Ancak yapilan calismalarda bazi hastalarda trikuspit
reglirjitan jet olmadigr halde PH olabilecegi kateterle invaziv yapilan Olc¢iimlerle
gosterilmistir.  Sistolik PAB transtorasik ekokardiyografide; Bernoulli esitligi
kullanilarak, apikal dort bosluk veya sag ventrikul giris yolu pencerelerinden elde
edilen trikiispit yetersizlik akimimin tepe hizinin karesinin dort katmma sag atriyum

basmcinin eklenmesi ile bulunur (Sekil 2.9) (91).

Sistolik PAB= [4 x (trikiispit yetersizlik akim1 hiz1)2] + sag atriyal basing.

Sekil 2.9. Bernoulli esitligi kullanilarak PA basinci hesaplama.
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Pulmoner vaskiiler diren¢ invaziv olarak transpulmoner basing gradiyentinin
transpulmoner akima boliinmesi ile bulunur. Ancak sag ventrikiil preejeksiyon ve
ejeksiyon zamani, sag ventrikiil ¢ikis yolu velositesinin akselerasyon zamani gibi
parametreler kullanilarak noninvaziv olarak ekokardiyografi ile pulmoner vaskiiler
diren¢ tahminine yoOnelik calismalar vardir. Pulmoner vaskiiler direng, trikiispit
yetersizlik velositesi (TY) ve sag ventrikiil ¢ikis yolu akim hiz zaman integrali

(RVOT VTI) kullanilarak hesaplanabilir (92) (Sekil 2.10)

Sekil 2.10. Doku doppler degerlendirme.

2.5.3. Doku Doppler ekokardiyografik indeksler

DDG’de inceleme sirasinda elde edilen zaman araliklarina gore sistolde; IVCT
(izovolemik kontraksiyon zamani), S dalgas1 (sistolik dalga), IVRT (izovolemik
relaksasyon zamani) diyastolde ise E dalgasi1 (erken diyastolik, myokardiyal hiz),
diyastaz, A dalgas1 (ge¢ diyastolik miyokardial hiz) 6l¢iimleri elde edilir (93).

Akselerasyon Zamani (AcT), ejeksiyondan pik sistolik velositeye kadar msn
olarak gecen zaman olarak tanimlanir. Normal erigkin bireylerde 140 msn
dolaylarmda olup pulmoner hipertansiyonun derecesine bagli olarak azalir.
Akselerasyon zamani ile PA sistolik, diastolik ve ortalama basmnci arasindaki ters
iligki bir¢cok calismada gosterilmistir. Akselerasyon zamani 70-90 msn’e kadar diisen
olgularda pulmoner arter sistolik basinci 70 mmHg’ya kadar yiikseldigi bulunmustur.
Bu verilerle yaygin olarak PAB, trikiispit regiirjitan jetten Doppler ile elde edilen

tahmini basing yerine akselerasyon zamani 6l¢iimii ile yapilmaya baglanmistir. Bu
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Olciim oOzellikle gosterilebilir trikiispit yetmezligi olmayan hastalarda 6nem
kazanmaktadir (94). Saptanabilir trikuspit regiirjitan jetin olmadigr hastalarda
pulmoner hipertansiyon olmadig: ekarte edilemez.

Deselerasyon zamani pik E akim hizinin bazal diizeye inmesine kadar gecen
siredir. E akimini, diisiik bir akim hizinda ventrikiile dolusun devam ettigi diyastazis
donemi izlemektedir. Bu periyotta ventrikiiliin basing ve voliim artis1 minimaldir.
Kalp hizinin arttig1 durumlarda diyastazis sathasi kisalir ve goriilmez olur. Diyastazis
safhasindan sonra ventrikiil dolusunun 3. ve son donemi olan atriyal kontraksiyona ait
dolus baslar. Bu donem ekokardiyografik incelemede A dalgasi olarak goriiliir.
Atriyal kontraksiyon siiresinde ventrikiillerin voliimu, diyastazis sathasina gére daha
fazla, hizli dolus sathasina gore daha az artar. RV ventrikiil basincinda ise daha dnceki
dolus donemlerine gére onemli artis olur (90).

Sag ventrikiill miyokard performans indeksi (Tei indeksi) global ventrikiil
performansi yansitir, IVRT ve IVCT toplaminin pulmoner ejeksiyon zamanma (ET)
boliinmesi ile hesaplanir [Tei indeksi= (ICT+IVRT)/ET]. RVMPI; apikal dort bosluk
gortintiide trikuspit yetersizlik akimi siliresinden (veya transtrikiispit Doppler
trasesinde diyastolik akimin bitiminden bir sonraki diyastolik akim baslangicina kadar
gecen slireden) parasternal kisa aks goriintiiden “pulsed wave” (PW) Doppler ile sag
ventrikiil ¢ikis yolu akim Orneginden elde edilen ejeksiyon siiresi ¢ikarilip kalan
degerin ejeksiyon siiresine bdliinmesi ile bulunur (95). Ayrica trikiispit aniilus doku
Doppler trasesinden yararlanilarak da sag ventrikiil miyokardiyal performans indeksi
hesaplanabilir. Sag ventrikiil miyokardiyal performans indeksinin normal degeri
0,28+0,04’tiir (95).

PH hastalarinda sag ventrikiildeki sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluguna
bagl olarak, sag ventrikiil miyokard performans indeksinde artis saptanir. Dyer ve
ark. tarafindan PH’li pediatrik populasyonda yapilan bir calismada RV MPI’nin
invaziv Ol¢iilen ortalama PAB degeri ile iligskili oldugunu ve tedavi sonrast PAB
monitorizasyonu i¢in kullanilabilecegi bildirilmistir (96). Ancak ardytik etkilerinden
MPI“nin relatif olarak bagimsiz oldugu diisiiniiliirse daha fazla sayida ve genis hasta
gruplarinda caligmaya ihtiyag vardir.

PH hastalarinda sag ventrikiil hipertrofisi, sag ventrikiil yiiklenmesi ve
interventrikiiler septumun sol ventrikiil kavitesine dogru yer degistirmesine bagli

olarak sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu goriilebilir. Doku Doppler incelemede,
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mitral lateral aniiliisten alman sistolik (S) ve erken diyastolik (E) hizlar1 normalken
septal S ve E hizlar1 azalmistir. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
interventrikiiler septumun anormal relaksasyonundan kaynaklanabilirse de sag
ventrikiil debisinin azalmasma bagli sol ventrikiiliin dolusunun goreceli olarak

azalmasindan kaynaklanabilecegi de diisiiniilmektedir (97).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgular

Arastirma, ileriye doniik (prospektif) bir ¢aligma olarak planlanmistir. Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Allerji Immiinoloji Gogiis Hastaliklar1 Bilim
Dali’nda, BE tanisiyla izlenen 40 hasta ¢alismaya alindi. Kontrol grubu olarak, hasta
grubu ile yas ve viicut kitle indeksi (VKI) uyumlu gogiis agris1 veya iifiirim sikayeti
ile bagvuran, klinik ve laboratuar tetkikleri normal 30 hasta se¢ildi. BE tanili hastalar
non-KF BE (Grup 1, n=20) ve KF BE (Grup 2, n=20) olmak lizere iki gruba ayrild1.
Hasta ve kontrol grubu yas arali1 6-18 yas olarak belirlendi.

Caligmaya alman hastalardan, kontrol grubu ve ebeveynler bilgilendirilerek
‘bilgilendirilmis onam belgesi’ alind1 ve tiim ¢aligsma siirecinde insanlar tizerindeki
biyomedikal arastirmalara diizen getiren ve 2000 yilinda gozden gecirilen “Helsinki
Deklarasyonu”na uyuldu. Calisma icin, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan onay alind.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1. Son ii¢ hafta icerisinde enfeksiyon Oykiisii veya balgam degisikligi saptanan
. Lobektomi veya torasik cerrahi dykiisii olan

. Pulmoner hipertansiyona yol agabilecek anatomik kardiyak patolojisi olan

Oksijen ihtiyaci olan

2

3

4. Pulmoner hipertansiyon tedavisi alan, kalp yetmezligi olan
5

6. Ortopedik problemi ve/veya sistemik baska hastaligi1 olan
7

. Aydmlatilmis onam ile ebeveynleri tarafindan calismaya katilmasina izin

verilmeyen hastalar ¢aligma dig1 birakild1.

3.2. Cahsma Plam
Tiim olgularin yas, cinsiyet, kilo, boy, tanilari, son ii¢ ay igerisinde yapilmis

solunum fonksiyon testi parametreleri ve HRCT'de BE saptanan lob sayis1 kaydedildi.

3.2.1. Ekokardiyografik inceleme
Ekokardiyografik goriintiiler, GE Vivid 7 EKO cihaz1 ile 3 MHz’lik prob

kullanilarak yapildi. Tim 06l¢iimlerde “American Society of Echocardiography”
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onerileri referans alindi. Tim O&lgiimler ayni cocuk kardiyoloji yan dal asistani
tarafindan, hasta sol yanina yatar pozisyonda iken gerceklestirildi. Hastalara M-mode,
iki boyutlu (2D), renkli 2D, Doppler, renkli Doppler ekokardiyografi ve pulse wave
renkli doku Doppler (PWDD) ekokardiyografi degerlendirmeleri yapildi. Sol ventrikiil
sistol ve diyastol sonu ¢aplar1 oraninin yiizdesi ile ejeksiyon fraksiyonu (%EF) ve
kisalma fraksiyonu (%KS) iki boyutlu goriintileme kilavuzlugunda M-mode ile
olciildii. Apikal 4 bosluktan sag ventrikiil ¢aplarinin 6l¢iimleri, RVOT (sag ventrikiil
cikis yolu) ve PA caplar1 6lciildii. TAPSE degeri M mode ile dlgiilen {ic degerin
ortalamasi almarak kaydedildi. Trikiispit yetersizligi olan hastalarda akim hizindan
Bernoulli esitligine gore ortalama PAB (Ortalama pulmoner arteriyel basing)
hesaplandi. Doppler hiz kayitlar1 ti¢ kardiyak siklus incelenerek yapildi. Sag ve sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlari, Doppler ile mitral ve trikiispit akim velositesinden
pik erken diyastolik akim (E-vel), pik ge¢ diyastolik akim (A-vel) hizlar1 ve E/A
hesaplandi. PWRDD Doku Doppler degerlendirme eszamanl tek derivasyonlu EKG
kaydi ile yapildi. Sag ventrikiil ve sol ventrikiil E dalgasi, A dalgasi, S dalgasi, IVCT,
IVRT, ET, MPI, 6lciimleri gerceklestirildi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. PWDD degerlendirme.
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3.2.2. 6 dakika yiiriime testi (6DYT)

Caligmaya alinan hastalarm hepsine 6DYT, 2002 Amerikan Toraks Cemiyeti
konsensusuna gore uygulandi.

Test Oncesi hastalarin kullandiklar1 ilaglar ve dozlar1 6grenildi. Saturasyon,
nabiz ve kan basinci degerleri islem Oncesi ve sonrasinda kaydedildi. Hastalarin
saturasyon degerleri puls oksimetri cihazi ile 6l¢iildii. Hastalar 10 dakikalik dinlenme
periodu sonrasinda 3 m’lik mesafelerle isaretlenmis toplam 30 m’lik koridor boyunca
6 dakikalik siirede tek gozlemci tarafindan yiiriitiildii. Alt1 dakika siiresince kendi
yiiriime tempolarinda olabildigince hizli yiiriimeleri istendi. Teste baglamadan once
hastalara solunum sikintis1 hissederlerse test sirasinda dinlenebilecekleri ve bu siirenin
test siiresine dahil oldugu anlatildi. Test sonunda yiiriime mesafesi ve dispnea skalasi
(Borg scalasi) (Tablo 3.1) kaydedildi. 6DYT hastane i¢inde, acil miidahale
yapilabilecek bir yerde yapildi.

Tablo 3.1. Borg skalasi.

Dispnea yok 0
Cok hafif 1
Hafif 2
Orta 3
Siddetli 4-5
Siddetli (Agir) 6-7
Cok siddetli 8-10

3.2.3. Serum endotelin (ET-1) analizi

Calismaya alinan tiim hastalardan ve kontrol grubundan 5 cc vendz kan
orneklemesi yapildi. ET-1-2-3 ¢alisilacak numuneler antikoagiilansiz tiipe kondu. Kan
ornekleri alindiktan sonra, 3000 rpm’de 5 dakika santriftij edildi. Ayrilan serumlar,
calisma giiniine kadar -80°C de saklandi. Serumlar calisma giinii sadece bir kez
¢oziildii. Serum ET-1, ET-2 ve ET-3 diizeyleri insan endotelin kitleri ile ELISA
yontemi kullanilarak ¢alisildi. Sonuglar, hasta ve kontrol grubunun ortalama degerleri

almarak ‘pg/ml’ birimi ile verildi.
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS (versiyon 17.0, SPSS Inc, Chicago, USA) Windows
programi kullanilarak yapildi. Once hasta ve kontrol gruplari arasinda tanimlayici
veriler belirlendi. Grup karsilastirmalarinda siirekli degiskenler icin “ANOV A Testi”,
subgrup analizinde “Tukey” testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda
“Ki-Kare testi” kullanildi. Parametrik degiskenler arasinda “Pearson korelasyon test”1
ve non parametrik degiskenler icin ve “Spearman's korelasyon testi” uygulandi.
Korelasyon katsayisinin 0,00-0,25 olmasi ¢ok zayif, 0,26-0,49 olmasi1 zayif, 0,50-0,69
orta, 0,70-0,89 yiiksek, 0,90-1,00 ¢ok yiiksek korelasyonu gostermektedir. Tim
sayisal veriler ortalama deger + SD olarak belirtildi. P degeri < 0,05 olanlar

istatistiksel agcidan anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Alerji, Immiinoloji ve Gogiis
Hastaliklar1 Bilim Dali’nda BE tanisi ile izlenen 40 hasta ve 30 saglikli cocuk kontrol
grubu olmak tizere toplam 70 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar non KF-BE
(n=20) ve KF-BE (n=20) olmak iizere iki grup altinda degerlendirilmis ve kontrol
grubu ile karsilastirilmistir. Calismaya alinan ii¢ grup yas, cinsiyet ve VKI acisindan

benzerdi.

4.1. Kontrol ve Hasta Gruplarinin Demografik Ozellikleri

Non KF-BE tanili 20 olgunun 14°i (%70) kiz, 6’s1 (%30) erkek olup, yas
ortalamalar1 11,40+4,10, KF-BE’1 tanil1 20 olgunun 9’u (%45) kiz, 11’1 (%55) erkek
olup, yas ortalamalar1 11,404+4,32 yil idi. Kontrol grubundaki hastalarin 14’1 (%47)
kiz, 16’s1 (%53) erkek olup, yas ortalamalar1 11,30+3,80 yil olarak saptandi (Sekil
4.1).

Kontrol

@® KADIN
ERKEK

Sekil 4.1. Gruplarin cinsiyet dagilimlar1.

VKIi’lerine bakildiginda non-KF grubunun ortalamas1 17,1£3,16, KF grubunun
ortalamas1 16,0£2,9 ve kontrol grubunun ortalamasi ise 17,443,7 idi.

Gruplar arasinda demografik dzellikler (yas, cinsiyet, kilo, boy, VKI) agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Kontrol ve hasta gruplarinin

demografik 6zellikleri Tablo 4.1°’de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Gruplarin demografik 6zellikleri.

I T T N N
n 20 20 30

Yas 11,40+4.10 11,40+4,32 11.30+3,80 0,991
Kilo (kg) 35,60£15,50 | 34,10£15,00 | 37,70£16,70 0,774
Boy (cm) 140,10+24,00 | 141,80+21,10 | 143,30+21,00 0,884
BMI (kg/m’) 17,1043,16 16,0042,90 17,40+3,70 0,345

4.2. Endotelin Diizeyleri

ET-1 diizeyleri, non-KF grubunda 5,92+2,30, KF grubunda 16,01+16,80 ve
kontrol grubunda 2,7440,80 saptandi. ET-2 ve ET-3 diizeyleri benzer sekilde her iki
hasta grubunda yiiksekti. ET-1, ET-2 ve ET-3 diizeyleri her 3 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.05). Kontrol ve hasta gruplarinin ET
diizeyleri Tablo 4.2°de, gruplar arast ET diizeylerinin dagilimi Sekil 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Endotelin diizeyleri.

I N A

ET-1 (pg/ml) 5,92+2.30 | 16,01+16,80 | 2,74+0,80 | 0.002° | 0.035" | 0.001"
ET-2 (pg/ml) 1,78+0,90 | 4,18+3,50 | 0,25+0,30 | 0.001" | 0.025" | 0.001"
ET-3 (pg/ml) 3,90+1,60 | 7,17+5,30 | 0,90+0,70 | 0.003" | 0.003" | 0.001"
p': Non-KF ve KF gruplari, p*: Non-KF ve kontrol gruplari, p*: KF ve kontrol gruplar
*: p<0.05
20.00
15.00
10.00

500 :

¢ J m NON-KF

ET-1 ET-2 ET-3 B KF

Sekil 4.2. ET diizeylerinin dagilimi.
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4.3. Yiiriime testi

Calismaya katilan hastalarin tiimiine 6 dakika yiiriime testi yaptirilmistir. Test
sirasinda komplikasyon gozlenmemistir. Ortalama yiirlime mesafesi non-KF-BE
grubunda 616,00+67,00 m, KF-BE grubunda 602,00+75,00 m, kontrol grubunda ise
593,00£71,00 m’dir. Hasta gruplar1 kendi arasinda ve kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda yiirime mesafeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Test swrasinda egzersizinin ne kadar yogun hissedildigini gdsteren
Modifiye Borg skalasi tiim hastalarda 0-1 arasinda saptanmistir. Hastalar egzersiz
sirasinda yorgunluk belirtmemislerdir. Hasta ve kontrol gruplarinin 6DYM’leri Tablo

4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin 6DYM sonuglari.
T ol Nk K|y |
n 30 20 20

6 DYM (m) 593,00+71,00 616,00+67,00 602,00+75,00 0,500

4.4. Solunum Fonksiyon Testi ve HRCT Sonuclar

BE tanili hastalarin hepsinin son 3 ay igerisinde yapilmis olan SFT’ler1 kayit
edildi. Kontrol grubuna SFT yaptirilmamistir. Hastalarin ortalama FEV{/FyC
degerler1 non-KF-BE tanili hastalarda %111,65+10,00 ve KF tanili hastalarda
%111,95+11,60 idi. Iki grup arasinda SFT’leri degerlendirildiginde istatistiksel fark
saptanmamistir.

Hastalarm HRCT’leri degerlendirildiginde tutulan ortalama akciger lobu sayisi
non-KF-BE grubunda 1,7+1,0, KF grubunda 1,541,0’dir. Gruplar arasinda istatistiksel
fark saptanmamistir. Bulgular Tablo 4.4’de goriilmektedir.

Tablo 4.4. Hastalarin SFT ve HRCT sonuglari.
I ™ N R NN
n 20 20

FEVI/FVC 111,65+10,00 111,95+11,60 0,820
HRTC (lob) 1,70+1,00 1,50+1,00 0,461
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4.5. Konvansiyonel Ekokardiyografi Bulgularn

Hasta gruplar1 kendi arasinda ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda
konvansiyonel ekokardiyografik incelemede sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarmi
degerlendirdigimiz; EF, sol ventrikiil sistol ve diastol sonu hacim degerlerinde
istatistiksel agidan anlamli fark gézlenmedi.

Diastolik disfonksiyonu gosteren parametrelerden mitral kapak E velositesi
(erken diyastolik akim), A dalga velositesi (atrial kontraksiyon dalgasi) ve E/A
oranlar1 hasta gruplarinin kendi arasinda ve kontrol grubuyla karsilastirildi. E dalga
velositesi hasta grubunda ozellikle KF'de diisiik, A dalga velositesi BE grubunda
yiiksek, E/A orani BE tanili hastalarda diisiik olarak tespit edildi. Sadece E ve A dalga
velositesinde istatistiksel olarak anlamli fark goriildii.

Diastolik disfonksiyon acisindan hasta gruplarinda ve kontrol grubunda E
dalgasi, A dalgasi ve E/A oranlar1 yasa gore normal referans araligindaydi.

Sag ventrikiiliin sistolik, diastolik caplar1 KF ve non-KF grubunda artmakla
birlikte gruplar arasi istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Sag ventrikiil ¢ikis yolu ve PA caplar1 benzer sekilde KF ve non-KF grubunda
artmis olarak tespit edildi. Sadece PA capindaki artis gruplar arasi istatistiksel olarak
anlamli saptandi. TAPSE degeri hasta gruplarinda kontrol grubuna oranla diisiik
saptandi. Bu azalma hem non-KF, hem de KF grubunda istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). Konvansiyonel ekokardiyografik inceleme sonuglar1i Tablo 4.5’de

verilmistir.
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Tablo 4.5. Konvansiyonel EKO bulgular1.

I T ) O T
n 20 20 30

EF (%) 69,50+4,8 | 68,90+4,5 [ 72,03+4,9|  0.905 0.184 0.071
FS (%) 35,85+2,9 [37,95+3,8 | 40,86+4,2  0.192 0.001 0.025
LVIDd(cm) 4,16:0,45 | 4,26+0,43 | 4,08£0,47| 0,69 0.780 0.090
LVIDs(cm) 2,34+0,28 |2,48+0,272,18+0,26 0,58 0.450 0.560
E (m/sn) 1,13£0,2 | 1,0140,1 | 1,14£0,2 | 0.914 | 0.030° 0.086
A (m/sn) 0,72+0,1 | 0,85+0,1 | 0,70£0,1 | 0.090 0.011" | 0.001"
E/A (oran) 1,48+0,1 | 1,33+0,1 | 1,45+0,3 | 0.226 0.914 0.337

Boy(cm) | 4,24+0,6 | 4,12+1,2 | 4,40+0,6 | 0.850 0.887 0.540
RV-sistol

En(cm) | 2,25+0,5 | 2,6+1,0 | 2,67+0,4 | 0.218 0.220 0.985
RV- Boy(cm) | 4,59+5,8 | 4,64+1,2 | 4,81+0,6 | 0.732 0.147 0.979
Diastol | pniem) | 2,46+0,5 | 2,95¢1,2 | 2,90+04 | 0270 | 0.147 | 0.979
RVOT (cm) 1,92+0,1 | 1,91+0,1 | 1,84+0,1 | 0.995 0.229 0.272
PA (cm) 1,65£0,1 | 1,71£0,2 | 1,54£0,2 | 0.723 | 0.030* | 0.039"
TAPSE (cm) 2,110,1 | 1,95+0,1 | 2,39+0,2 | 0.994 | 0.001° | 0.039*

p': Non-KF ve KF gruplari, p*: Non-KF ve kontrol gruplari,p*: KF ve kontrol gruplari
k.
1 p<0.05

4.6. Sag Kalp PWDD Doku Doppler Degerlendirmesi

Sag ventrikiil subklinik bozuklugunu gosteren trikiispit kapagm PWDD ile
yapilan degerlendirmesinde E, A" ve S velositelerinde fark saptanmamustir. Hasta
gruplar1 kendi i¢inde ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda, hasta gruplarinda IVCT ve
IVRT uzun olarak saptandi. Ancak sadece IVCT 'deki artis istatistiksel olarak anlamli
olarak degerlendirildi. Hasta gruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda ET degeri
istatistiksel anlaml olarak kisa ve sag ventrikiil MPI anlamli olarak uzun saptandi
(Tablo 4.6). Non-KF ve KF gruplarinin kendi arasinda yapilan degerlendirmede her iki
grubun RV-MPD'nin istatistiksel anlamli olarak uzun oldugu goriildii. Sag ventrikiil

PWDD ekokardiyografik inceleme sonuglar1 Tablo 4.6’da verilmistir.
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Tablo 4.6. Sag ventrikiil PWDD doku doppler degerlendirilmesi.

1

13% Non-KF KF Kontrol p p p
E' (ms/sn) | 0,16£0,01 | 0,16x0,01 | 0,16£0,01 0.994 0.640 0.710
A' (m/sn) 0,11£0,01 | 0,10£0,02 | 0,11+0,01 0.680 0.982 0.515
S (m/sn) 0,12+£0,01 | 0,13+0,02 | 0,13+0,01 0.846 0.066 0.222
IVTC (msn) | 59,90+2,42 | 62,90+4,61 | 55,96+4,58 0.060 0.004° 0.001°
[VRT (msn) | 44,00£3,65 | 43,75+4,86 | 41,93+2,54 0.974 0.130 0.203
ET (msn)  |287,50+11,20| 237,50+8,80 | 294,70+7,40 | 0.001" 0.020" 0.001*
MPi 0,36£0,02 | 0,39+0,03 | 0,33+0,01 0.001* 0.001° 0.001*

p': Non-KF ve KF gruplari, p*: Non-KF ve kontrol gruplari,p*: KF ve kontrol gruplari
k.
1 p<0.05

4.7. Sol Kalp PWDD Doku Doppler Degerlendirilmesi

Sol ventrikiiliin subklinik disfonksiyonunu gdsteren mitral kapagin PWDD ile
yapilan degerlendirmesinde hasta gruplarinda S velositede istatistiksel anlamli olarak
azalma gozlendi. Hasta gruplar1 kendi i¢cinde ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
hasta grubunda IVCT ve IVRT uzun olarak saptandi. Sag ventrikiil bulgularina benzer
sekilde sadece IVCT deki artis istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi. Hasta
gruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda ET degeri istatistiksel anlamli olarak kisa
idi. KF grubunun kontrol grubu ile yapilan karsilastirmasinda MPI'nin istatistiksel
anlaml olarak uzun oldugu goriildii. Sol ventrikiil PWDD ekokardiyografik inceleme

sonuglar1 Tablo 4.7’de verilmistir.

Tablo 4.7. Sol venrikiil PWDD doku doppler degerlendirilmesi.

13% Non-KF KF Kontrol p' p’ p’
E' (ms/sn) 0,16£0,01 | 0,15£0,01 | 0,16+0,02 0.444 0.988 0.303
A' (m/sn) 0,10£0,01 | 0,10£0,02 | 0,10+0,01 0.966 0.968 0.866
S (m/sn) 0,10+0,02 | 0,10+0,02 | 0,12+0,01 0.985 0.014" 0.008"
IVCT (msn) | 59,60+5,15 | 59,60+4,84 | 56,60+4,19 0,030 0.024" 0.032"
IVRT (msn) | 41,45+3,94 | 42,70+4,29 | 42,43+3,53 0.567 0.655 0.967
ET (msn) 292,5+8,70 [285,70+£11,10| 295,60+7,90 | 0.005" 0.471 0.001"
MPi 0,34+0,03 | 0,35+0,01 | 0,33+0,01 0.144 0.197 0.001°

p': Non-KF ve KF gruplari, p*: Non-KF ve kontrol gruplari,p*: KF ve kontrol gruplari
k.
1 p<0.05
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4.8.

1.

10.

1.

Korelasyon Analizleri

BE hastalarinda ET-1 ile TAPSE arasinda negatif orta derecede korelasyon
vardir. Bu korelasyon istatistiksel olarak anlamlidir (rho:- 0.48, p= 0.002).

BE tanili hastalarda ET-1 diizeyleri ile hastalarin efor kapasitesini gdsteren
6DYM arasinda negatif, istatistiksel olarak anlamli zayif korelasyon vardir

(tho: -0.34, p=0.028).

. BE tanili hastalarda HRCT’de tutulan lob sayis1 ile ET-1 diizeyleri arasinda

pozitif zayif korelasyon vardir ve istatistiksel olarak anlamlidir (rho:0.31,
p=0.048).

BE tanili hastalarda TAPSE ile 6DYM arasinda negatif zayif korelasyon
goriilmektedir ve istatistiksel olarak anlamlidir (rho:-0.32, p= 0.042).

BE hastalarinda solunum fonksiyon testi parametrelerinden FEV1/ FVC
orani ile TAPSE arasinda pozitif zayif korelasyon vardir ve istatistiksel
olarak anlamlidir (rho:0.35, p=0.025).

BE hastalarinda sag MPI ve sol MPI arasinda pozitif zayif korelasyon
vardir ve istatistiksel olarak anlamlidir (rho:0.47, p=0.002).

BE hastalarinda sag MPI ve PA ¢ap1 arasinda pozitif zayif korelasyon
vardir ve istatistiksel olarak anlamlidir (tho:0.32, p=0.044).

. BE tanili hastalarda HRCT de tutulan lob sayisi ile 6DYM arasinda

istatistiksel olarak anlam gosteren negatif zayif korelasyon vardir (rho:-
0,334, p=0,035).

BE tanili hastalarda FEV1/FVC ile tutulan lob sayisi arasinda negatif
yiiksek korelasyon vardir ve anlamlidir (rho:-0.798, p=0.01).

Tutulan brongektatik lob sayis1 RVOT ile pozitif zayif korelasyon gosterir
ve istatistiksel olarak anlamlidir (rho:0.373, p=0.018).

RVOT ile PA cap1 arasindaki pozitif orta korelasyon anlamlidir (rho:0.569,
p=0.001). Tiim bu korelasyon degerleri Tablo 4.8’de gosterilmistir.
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Tablo 4.8. Korelasyon analizleri.

=40 ETI TAPSE  RMPI LMPI  6DYM FEVIFVC HRCT  RVOT PA

ET.1 tho 1,000 -0,480 0,250 -0,850 -0,340 -0,220 0310 0,280 0,300

D 0,002 0,119 0,601 0,028 0,156 0,048 0,079 0,057

TAPSE tho 1,000 -0,170 -0,220 -0,320 0,350 -0,230 -0,170 -0,200

D 0,273 0,155 0,042 0,025 (.144 0,289 0,197

R tho 1,000 0470 -0,120 -0,150 0,210 0,730 0,320

D 0,002 0428 0,349 0,180 0,088 0,044

VP tho 1,000 -0,002 -0,162 0,011 -0,003 0,105

D 0,989 0317 0,946 0,987 0,518

6DYM tho 1,000 0,286 -0,334 -0,230 -0,218

D 0,074 0,035 0,153 0,176

tho 1,000 -0,798 -0,324 -0,230

FEVIEVC D 0,001 0,041 0,153

HRCT tho 1,000 0,373 0,236

D 0,018 0,142

tho 1,000 0,569

RVOT » 000

PA tho 1,000
p
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5. TARTISMA

Bronsektazi, mukosilier temizleme bozuklugu, bronsial inflamasyon ve
enfeksiyon nedent ile ortaya ¢ikan geri doniisiimsiiz bronsial dilatasyon ile karakterize
kronik akciger hastaligidir (98). Antibiotiklerin kullanima girmesi ve as1 uygulamalar1
sonucu hastaligin insidans1 azalmakla birlikte, gelismekte olan tilkelerde hala belirgin
morbidite ve mortalite nedenidir (4). BE, gelismis iilkelerde KF disinda nadiren
goriilmekte, KF dis1 nedenler tek bir baslik altinda toplanip non-KF BE olarak
adlandirilmaktadir (1,27,99). Non-KF BE etiyolojisinde, gelismekte olan iilkelerde en
onemli neden enfeksiyonlardir. Gelismis iilkelerde immiin yetmezlikler ve genetik
hastaliklar (Kistik fibrozis) etiyolojide dnde gelmektedir (9). Akciger tutulumu ile
giden hastaliklarda kardiyak fonksiyonlarm etkilendigi bilinmektedir.

Hastaligin  baslangicinda  subklinik sistolik ve diastolik disfonksiyonu
gostermede konvansiyonel ekokardiyografik degerlendirme yetersiz kalmaktadir.
Subklinik sag ventrikiil diastolik disfonksiyonuyla baslayan siire¢ sag ventrikiil
yetmezligi ve kor pulmonale ile sonuglanir (100).

Hastanin akciger hasarmin klinige yansimast solunum fonksiyon testi
parametreleri ile degerlendirilebilir.

Brongektazi hastalarinda bronsial inflamasyon ve enfeksiyona sekonder endotel
disfonksiyonu meydana gelmektedir. Ortaya ¢ikan endotel hasar1 birgok
vazokonstriiktif otokoid ve sitokinin salmimin arttirmaktadir. ET'ler bilinen en giiclii
vazokostriiktor molekiillerdir (101). Siahanidou ve ark.’lar1 (102) yaptiklar1 ¢alismada
KF tanili hastalarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda ET diizeylerinde anlamli artig
saptamislardir. ET-2 ve ET-3 diizeyleri ET-1’e gore plazmada daha diisiik
konsantrasyonda bulunmasina ragmen, birbirleriyle yiiksek derecede ¢apraz reaksiyon
gostermektedir. ET-2 ve 3’deki artis gésterilememis olsa da, ET-1 diizeylerine katkida
bulunabilir (102). ET diizeylerindeki artisin tutulan lob sayis1 arttikca artacagi
diistiniilmektedir. ET’ler akciger dokusunda metabolize edilir. BE 'de hasarli akciger
dokusu arttikca ET atilimi bozulacaktr. ET diizeylerinin yiiksek saptanmasi
salmimindaki artisin yaninda atilimdaki azalma ile iliskili olabilir (102).

Plazma Orneklemesi ET diizeylerindeki artisini net olarak yansitmayabilir.
Wagner ve ark'lar1 (103), ET diizeylerinin vaskiiler duvarin liimene bakmayan
ylizeyinde plazmaya gore 4 kat fazla oldugunu belirtmislerdir. Ayrica balgamda ET
diizeyleri plazmaya gore 5 kat fazla bulunmaktadir (102,104). Ancak cocuklarda
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kaliteli balgam 6rneklemesi yapmak balgam indiiksiyona ragmen giigtiir.

Bizim calismamizda balgamin alinma zorlugu nedeniyle ET Orneklemesi
serumdan yapilmistir. Literatiire benzer sekilde BE hastalarinda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda ET diizeylerinde anlamli artis saptanmustir. ET-2 ve ET-3
diizeyleri ET-1’e gore daha diisiik konsantrasyonda bulunmakla birlikte gruplar arasi
anlamlidir (p=0.001). En yiiksek ET-1 diizeyleri KF grubunda saptanmistir. Bu
yiikseklik KF hastalarmin daha sik enfeksiyon gec¢irmesi ve enflamasyonun daha agir
seyretmesi ile agiklanabilir. Ancak literatiirden farkli olarak non-KF ve KF hastalar1
arasinda yapilan korelasyon analizinde ET diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir. Bu durum gruplarm hasta sayilarinin azhigi ile iligskilendirilebilir.
Yine ¢alismamizda literatiirle benzer sekilde ET diizeyleri HRCT deki tutulan akciger
lob sayisi ile dogru orantili olarak artmaktadir (r=+0.310, p= 0.048).

Gencer ve ark. (105) akcigerdeki bronsektatik lob sayisi ile RV disfonksiyonu
arasinda anlamli iliski saptamislardir. BE saptanan akciger dokusunda gelisen
granulomatdz doku igerisinde sistemik-pulmoner anastomozlar meydana geldigi ve bu
anastomozlarin genislemesi sonrasi oksijenize kanin yiiksek basingli brongial ve
interkostal arterlerden diisiik basingli pulmoner arterlere dogru sant olusturdugu
bildirilmistir. Kronik sant gelisiminin pulmoner arter basincinda ve sag ventrikiil is
yiikiinde artisa yol agacagini belirtmislerdir. RVMPI ile tutulan lob sayisindaki
iliskinin sant olusturan akimm miktarina baglh oldugunu gostermislerdir (105). Bizim
calismamizda tutulan lob sayist ile RVMPI arasinda pozitif iliski saptanmustir, ancak
bu iliski istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.180).

Sag ventrikiil fonksiyonlarmin kantitatif olarak degerlendirilmesi, sag
bosluklarin 6niindeki hacim ve basing yiikiinii gostermede fayda saglayabilir. Sag
ventrikiiliin kompleks geometrik yapisindan dolay1 sag ejeksiyon fraksiyonu 6l¢timii
manyetik goriintiileme, radyoniiklid ventrikiilografi gibi pahali, zaman alic1 tetkiklerle
yapilabilmektedir. Sag ventrikiil boyutlarmin o6l¢iimii, RVOT ve PA c¢aplarinin
bilinmesi fayda saglayabilir. TAPSE (trikiispit aniiler diizlem sistolik hareketlerinin
Ol¢timii) benzer sekilde sag ventrikiil fonksiyonlar1 hakkinda kantitatif bilgi verir.
TAPSE sag ventrikiiliin uzunlamasma (longitudinal) kasilmasinin bir ifadesidir. Ghio
ve arkadaglar1 (106) yaptiklar1 ¢alismada TAPSE degerinin <15 mm olmasinmn koti
prognoz gostergesi oldugunu belirtmislerdir. Toplam 40’m {izerinde ¢alismada 2000
iizeri eriskin olguda “American Society of Echocardiography” 2010 kilavuzunda smir

1,6 olarak verilmistir (107). Cocuklarda kapsamli yaym olmamakla birlikte <20 mm
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altindaki degerler etkilenmis sag ventrikiil fonksiyonlarini gostermektedir. RVOT ve
PA c¢aplarindaki artis artan pulmoner arter basmcini gostermesi agisindan yol
gostericidir. Bizim ¢alismamizda literatiire benzer olarak BE grubunda TAPSE
degerlerinin istatistiksel olarak azalmis oldugu goriildii (p=0.010). En belirgin azalma
KF grubunda saptandi. BE grubunda TAPSE ile FEV1/FVC (r=+0.350, p=0.025)
arasinda pozitif korelasyon ve TAPSE ile 6DYM (r=-0.320, p=0.042) arasinda
istatistiksel anlamli negatif korelasyon saptandi. Akciger fonksiyonlarinin azaldigi
hastalarda sag ventrikiil disfonksiyonunun arttigi ve 6DYM'sinin azaldig1 goriildii.
Yine calismamizda sag ventrikiil ¢aplariin ve RVOT nin BE grubunda artti1 ancak
istatistiksel olarak anlamli olmadigi;; PA c¢apindaki artisin ise anlamli oldugu
goriilmiistiir (p=0.040). Bu durum hasta grubunun yaz doneminde degerlendirilmis
olmasina, bu mevsimdeki enfeksiyon sikliginda ki belirgin azalmaya ve hastalarin,
hastaliginin erken evresinde olmasina baglanabilir.

“Bernoulli” esitligi “trikiispit yetersizlik jetinin maksimum hizin1” kullanarak
transtrikiispit gradiyenti hesaplama yontemidir. Yapilan bir ¢alismada transtrikiispit
gradiyente ortalama sag atriyal basinci eklediklerinde kateterizasyon ile elde edilene
cok yakin sag ventrikiil sistolik basing degerleri elde ettiklerini belirtmislerdir (91).
Bu yontemde, pulmoner arter basincinin noninvaziv olarak belirlenebilmesi i¢in
Olgtilebilir bir TY jetinin olmas1 esastir. Gencer ve ark. (105) yaptiklar1 ¢alismada
trikiispit yetmezligine gore Olgtiikleri PAB’1 ile RVMPI veya LVMPI arasinda iliski
saptamamiglardir (105). Caligmaya dahil ettigimiz hasta grubunda yapilan
ekokardiyografik degerlendirmede sadece 1 KF tanmili hastada 2. derece trikiispit
yetmezligi ve simirda pulmoner hipertansiyon saptanmis ve takibe alinmaistir.

Literatiirde cocuk BE hastalarinda kardiyak bulgularin subklinik dénemde tespit
edilmesi 1ile ilgili calismalarin 1990’ yillardan sonra PW doku Doppler
ekokardiyografik incelemenin kullanima girmesi ile hiz kazandigini gérmekteyiz. MPI
veya “Tei indeksi” sag ve sol ventrikiilin subklinik sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarmi invaziv olmayan yolla 6lgen bir yontemdir (108,109). Bu indeks,
IVRT ve IVCT toplammin ET’ye boliinmesi ile elde edilmektedir (110). Bu zaman
araliklar1  rutin  Doppler ekokardiyografik  muayene sirasinda  kolayca
Olciilebilmektedir (111,112). Bu indeksin zaman araliklarinin toplam ve oranindan
olustugundan ventrikiiliin geometrik seklinden ve kalp hizindan etkilenmedigi
bildirilmektedir (110, 113). Geleneksel Doppler ve DDG teknigi ag1 bagimhidir, bu

nedenle farkli miyokard segmentlerinin ayni anda analizine olanak tanimaz.
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Yeo ve arkadaglar1 (114), PWDD degerlendirmesinde sistolik disfonksiyonda
IVCT'da uzama ve ET'da kisalmaya bagli; diastolik disfonksiyonda ise IVRT'da artisa
bagl olarak MPI'de artis oldugunu gostermislerdir. Gencer ve ark. (105), yaptiklari
calismada Oncelikli olarak BE tanili hastalarm PWDD degerlendirmesinde sag
ventrikiil fonksiyonlarmin kontrol grubu ile karsilastirildiginda azalmis oldugunu, sol
ventrikiil fonksiyonlar1 arasinda fark olmadigini gostermektedir. BE hastalarmin
RVMPI degerlerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olarak
yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Akalin ve ark. (100), calismasinda BE tanili
hastalarda LV diastolik fonksiyonun bozuldugunu ancak sistolik fonksiyonlarin
korundugu gosterilmistir. Tei ve ark’lar1 (115), yaptiklar1 calismada MPI'nin prognoz
ve yasam beklentisini 6ngérmedeki 6nemini vurgulamislardir.

Bizim calismamizda BE ve kontrol grubu karsilastirildiginda konvansiyonel
ekokardiyografik degerlendirmede sol ventrikiil sistolik ve diastolik fonksiyonlarinda
anlamh fark saptanmamistir. Yapilan PWDD degerlendirmede hasta grubunda IVCT
anlamh olarak ytiksek saptandi (p=0.010). ET diizeyleri de anlaml olarak diisiik
saptanmistir (p=0.010). RMPI (p=0.010) ve LMPI (p=0.010) kontrol grubuna goére
anlamli olarak ytliksek bulunmustur.

RV fonksiyonlarinin bozulmasi LV fonksiyonlarini etkiler. RV’nin artan basing
sonucu septumu sola dogru itmesi LV fonksiyon bozukluguna katkida bulunur.
LV’nin geometrik disfigurasyonu basi nedeni ile en ¢ok ge¢ sistol ve erken diastol
sirasinda olusur. Johnson ve ark (116), KF hastalarinda PWDD ile LV diyastolik
disfonksiyonunu gostermislerdir. Sonug¢ olarak IVRT etkilenir. [IVRT nin uzamasi da
diastolik LV disfonksiyonunu gdésterir.

Fonksiyonel egzersiz kapasitesini objektif olarak degerlendiren en popiiler klinik
egzersiz testi 6DYT'dir (65). Cheatta ve ark. (117) KF ile kontrol grubunu
karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda birbirine yakin performanslar bildirmisler ve
istatistiksel olarak anlamli fark saptamamiglardir. BE tanili hastalarda egzersiz
kapasitesini kisitlayan faktorler literatiirde bircok yayinda belirtilmistir. Akciger
kapasitesi testi smirlayan en onemli nedendir. Malniitrisyon, kas gii¢gsiizliigli, artmis
solunum hizi, diisiik tidal volim ve hipoksi 6DYM’sini etkileyen diger faktorler
arasindadir. Pereira ve ark. (118,119), calismasinda 6DYM’nin kilo, boy, FEV1
degerleriyle iligkili bulmuslardir.

Bizim ¢alismamizda BE ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda 6DYM arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. BE grubunda 6DYM; akcigerde tutulan lob
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sayisi, ET-1 diizeyleri ve TAPSE degerleriyle istatistiksel anlamli korelasyon
gostermektedir (r=0.48, p=0.002). Calismalar arasindaki bu farklar BE klinigindeki
hastalarin klinik skorlamalar1 ile baglantili olabilir. Hastalarin puls oksimetre ile
bakilan oksijen saturasyon degerlerinin baslangicta tiim hastalarda %97-98 ve nabiz
sayilarmin yaglarina goére normal aralikta oldugu goriildii. Test sirasinda 1 non-KF, 3
KF BE hastasinin saturasyonlarmin %90-91’e kadar diistiigii ve test sonunda dinlenme
sonrast normale dondiigli goriildii. Nabiz sayilarinda ve kan basinci degerlerinde
belirgin bir degisiklik olmadi. Hasta grubunun yiiriime mesafelerinin normal olmasina
ragmen hastalarda saturasyon diisiikliigii saptanmasi akciger kapasitelerinin
azaldiginin bir gostergesi olabilir. Bu da erken evrede yakalanan bu hastalarin
6DYT'inde yeterince mesafe katedebilmelerine ragmen daha uzun siire egzersiz
yaptirilmalar1 durumunda kontrol grubuyla anlamli farklarmin ¢ikabilecegini akla
getirmektedir.

Cocuklarda normal yiiriime mesafelerini gosteren genis Olgekli caligmalar
yoktur. Literatiirdeki calismalarin en biylik kisitlayic1 tarafi ongoriilen normal
degerlerin olmamasidir.

BE hastalarinda progresif akciger hasari pulmoner hipertansiyon, sag kalp
yetmezligi ve kor pulmonale ile sonug¢lanmaktadir. Hasarli akciger endotelinden
sentezlenen ET’in PH patogenezindeki etkisi son yillarda ortaya konmustur. PH
patogenezinde ET lerin vazokonstriiktor ve promitojenik etkileri goriiliir. ET reseptor
blokaj1 PH’dan korur, deneysel olarak olusturulan PH’da bunun tam tersi goriiliir.
Artan pulmoner arter basinci sonrast sadece ET diizeylerinin artmadigi ayn1 zamanda
ET reseptorlerinin dagiliminda degisiklik oldugu gosterilmistir (120). Takahashi ve
ark. (121) PH da ET reseptor dagiliminin degistigini gdstermislerdir. ET-B
reseptoriine bagli vazodilatasyon kaybi oldugunu, pulmoner arterlerin distal
segmentinde ET-A reseptorleri tiizerinden vazokonstriikksiyonun arttigini, ayni
zamanda ET-A reseptorlerinin pulmoner arterlerde remodelingi arttirarak diiz kas
hiperplazisine neden oldugunu belirtmislerdir. Bu da PH’da ET diizeylerinin artis1
kadar etkilidir. ET resoptor antagonistleri PH tedavisinde her gegen giin artan 6neme
sahip olmaktadir.

Calismamizda non-KF, KF ve kontrol grubu Kkarsilastirildiginda PWDD
degerlendirmede hasta grubunda RVMPI, LVMPI, Endotelin diizeyleri anlamli olarak
yiiksek saptandi. Hastalarda pulmoner hipertansiyon saptanmamasi1 klinik

skorlamalarinin diisiik olmas1 ve HRCT bulgularmin zayifligina baglandi. Doku
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Doppler parametrelerindeki ve ET diizeylerindeki artiy KF grubunda daha belirgin
olmasina ragmen istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Bu durum hasta sayisinin
azligina baglanabilir. BE hastalarinda kardiyak disfonksiyonun bir¢cok faktérden
etkilendigi ortadadir. Kardiyak disfonksiyonun siddeti, akcigerde tutulan brongektatik
lob sayisi, endotel hasarini gosteren otokoid ve sitokinlerin l¢iimii ile orantilidir.
Sonu¢ olarak BE tanili hastalarda konvansiyonel ekokardiyografik
degerlendirmeler erken donemde kardiyak disfonksiyonu gostermede yetersiz
kalabilmektedir. Daha ileri diizeyde degerlendirebilmek icin ileri tekniklere ihtiyag
duyulmaktadir. PWDD ekokardiyografik goriintiileme de bu tekniklerdendir. Bizim
calismamizda hastanemizde takipli henliz BE’ye ait kardiyak komplikasyon
konvansiyonel yOntemlerle saptanmamis BE hastalarinda sag ventrikiil sistolik ve
diastolik fonksiyonlarinda subklinik bozulma oldugunu PWDD ekokardiyografik
yontem 1ile belirledik. Brongektazinin erken evrelerinde ge¢ komplikasyonlarin
gelistigi hedef organlarda etkilenmelerin erken tespit edilmesi geri doniigsiiz hasar
gelisimini  engelleyebilir. Komplikasyonlarin erken saptanmasi ve koruyucu
onlemlerin alinmas1 morbidite ve mortalitenin 6nlenmesi yagam kalitesinin artirilmasi
acisindan onemlidir. BE, multidisipliner yonetilmesi gereken bir hastaliktir. Hastalarin
takibinde diizenli araliklarla ¢gocuk kardiyoloji boliimii tarafindan goriilmeleri mutlaka
gerekmektedir. Kontrol sikligi, hastalarin klinik skorlar1 ve HRCT bulgularma gore
belirlenmelidir. Hastalarin izleminde, baslangi¢ evresindeki subklinik sistolik ve
diastolik  disfonksiyonun degerlendirilmesi amaciyla PWRDD  goriintiileme
ekokardiyografik tetkikin i¢inde yer almalidir. 6DYT, kardiyak degerlendirmenin bir
parcas1 olmalidir. Literatiirde ¢ocuklardaki normal yliriime mesafelerini standardize
eden ¢alisma sayis1 kisitlidir. Hastaligin subklinik doneminde testi yorulmadan bitiren
hastalarda yiirlime siiresinin ve/veya ylirime hizinin arttirilmasi (6rnegin 12 dk gibi...)
veya kalp hizi degiskenliginin, saturasyon ve kan basinci degerlerinin testin
degerlendirme kriterleri igerisinde yer almasi diisiiniilebilir. 6DYM sinin ¢ocuklardaki
normallerinin saptanmasi i¢in ¢ok merkezli, yiiksek hasta sayisina sahip calismalara

ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

10.

1.

Non KF-BE tanili 20 olgunun 14’ (%70) kiz, 6’s1 (%30) erkek olup, yas
ortalamalar1 11,44+4,1, KF-BE’1 tanil1 20 olgunun 9’u (%45) kiz, 11’1 (%55)
erkek olup, yas ortalamalar1 11,40+4,32 yil idi. Kontrol grubundaki
hastalarm 14’4 (%47) kiz, 16’s1 (%53) erkek olup, yas ortalamalari
11,30+3,80 y1l olarak saptandi.

VKI’lerine bakildiginda non-KF grubunun ortalamas1 17,1+3,16, KF
grubunun ortalamas1 16,00£2,90 ve kontrol grubunun ortalamasi ise
17,40+3,70 idi.

Gruplar arasinda demografik 6zellikler (yas, cinsiyet, kilo, boy, VKI)
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

ET-1, ET-2 ve ET-3 diizeyleri her 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
saptandi.

Yiirime mesafeleri Hasta gruplar1 kendi arasimda ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

SFT degerleri hasta gruplar1 arasinda degerlendirildiginde istatistiksel fark
saptanmamistir.

Hastalarm HRCT’leri degerlendirildiginde tutulan ortalama akciger lobu
sayis1t non-KF-BE grubu KF grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel fark
saptanmamistir.

Konvansiyonel ekokardiyografik inceleme sonuglarinda sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlar1; hasta gruplar1 non-KF ve KF arasinda farklilhik goriilmedi.
Kontrol grubu ve hasta grubu arasinda karsilagtirmada farklilik goriilmedi.
Konvansiyonel ekokardiyografik inceleme sonuglarinda sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonlar1 karsilastirildi. Hasta gruplari non-KF ve KF arasinda
anlamli farklhilik goriilmedi. Hasta ve kontrol grubu arasinda sadece BE
grubunda E ve A dalga velositesinde istatistiksel olarak anlaml fark goriildii.
Sag ventrikiiliin sistolik, diastolik ¢aplar1 KF ve non-KF grubunda artmakla
birlikte gruplar arasi istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Sag ventrikiil ¢ikis yolu ve PA caplar1 benzer sekilde KF ve non-KF
grubunda artmis olarak tespit edildi. Sadece PA ¢apindaki artig gruplar arasi
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

istatistiksel olarak anlamli saptandu.

TAPSE degeri hem non-KF, hem de KF grubunda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliydi.

Sag ventrikiil subklinik bozuklugunu gdsteren trikiispit kapagm doku doppler
ile yapilan degerlendirmesinde hasta gruplari kendi i¢inde ve kontrol grubuyla
karsilastirildigimda IVCT’deki artig istatistiksel olarak anlamli olarak
degerlendirildi.

Sag ventrikiil doku doppler degerlendirmesinde hasta gruplar1 kontrol grubu
ile karsilastirildiginda ET degeri istatistiksel anlamli olarak kisa bulundu.
Non-KF ve KF gruplarmin kendi arasinda yapilan degerlendirmede her iki
grubun RV-MPI’nin istatistiksel anlamli olarak uzun oldugu goriildii.

Sol ventrikiiliin subklinik disfonksiyonunu gosteren mitral kapagin doku
doppler ile yapilan degerlendirmesinde hasta gruplarinda S velositede
istatistiksel anlamli olarak azalma gozlendi.

Sag ventrikiil bulgularmma benzer sekilde sadece IVCT'deki artis istatistiksel
olarak anlamli olarak degerlendirildi.

Hasta gruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda sol ventrikiil doku doppler
degerlendirmede ET degeri istatistiksel anlamli olarak kisa idi.

KF grubunun kontrol grubu ile yapilan karsilastirmasinda MPI’nin istatistiksel
anlamli olarak uzun oldugu goriildii.

BE hastalarinda ET-1 ile TAPSE arasinda negatif korelasyon vardir. Bu
korelasyon istatistiksel olarak anlamlidir.

BE tanili hastalarda ET-1 diizeyleri ile hastalarin efor kapasitesini gdsteren
6DYM arasinda negatif, istatistiksel olarak anlamli korelasyon vardir.

BE tanili hastalarda HRCT’de tutulan lob sayisi ile ET-1 diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon vardir ve istatistiksel olarak anlamlidir.

BE tanili hastalarda TAPSE ile 6DYM arasinda negatif korelasyon
goriilmektedir ve istatistiksel olarak anlamlidir.

BE hastalarinda solunum fonksiyon testi parametrelerinden FEV1/FVC orani
ile TAPSE arasinda pozitif korelasyon vardir ve istatistiksel olarak
anlamhdir.

BE hastalarinda sag MPI ve sol MPI arasinda pozitif korelasyon vardir ve

istatistiksel olarak anlamlidir.
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26.

27.

28.

29.

BE hastalarinda sag MPI ve PA ¢ap1 arasinda pozitif korelasyon vardir ve
istatistiksel olarak anlamlidir.

BE tanili hastalarda HRCT’de tutulan lob sayis1 ile 6DYM arasinda
istatistiksel olarak anlam gosteren negatif korelasyon vardir.

BE tanili hastalarda FEV1/ FVC ile tutulan lob sayisi arasinda negatif
korelasyon vardir ve anlamlidir.

Tutulan brongektatik lob sayis1t RVOT ile pozitif korelasyon gosterir ve

istatistiksel olarak anlamlidir.

57



7. OZET

BRONSEKTAZIi TANILI HASTALARDA KARDiYAK DOKU DOPPLER
INCELEMESININ, EFOR KAPASITESININ VE ENDOTELIN
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Bronsektazi (BE), c¢ocukluk yas grubunda tekrarlayan enfeksiyonlara baglh
olarak bronsial-peribrongial dokunun inflamatuvar yikimi ile beraber goriilen ve hava
yollarinin geri doniisiimsiiz genislemesi ile karakterize ilerleyici bir hastaliktir. BE' de
morbidite ve mortalitenin en Onemli nedeni ilerleyici solunum yetmezligidir.
Etyolojiden bagimsiz olarak gelisen kronik akciger degisiklikleri kardiyak bulgularin
ortaya ¢ikmasia neden olur.

Cocukluk yas grubunda, BE tanili hastalarda kardiyak fonksiyonlar ve efor
kapasitesi ile ilgili genis Olgekli calisma sayist azdir. Amacimiz, BE’ye bagli gelisen
pulmoner ve kardiyak disfonksiyonun erken ddénemde tespite dilmesi ve geri
doniisiimsiiz hasarlarin engellenmesidir.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Allerji Immiinoloji Gogiis
Hastaliklar1 Bilim Dali’nda BE tanisi ile izlenen 40 hasta ve 30 saglikli cocuk kontrol
grubu olmak iizere toplam 70 hasta ¢alismaya dahil edilmstir. Hastalar non-KF BE
(n=20) ve KF-BE (n=20) olmak {izere iki grup altinda degerlendirilmis ve kontrol
grubu ile karsilastirilmistir. Calismaya alinan ii¢ grup yas, cinsiyet ve VKI acisindan
benzerdi. Hastalarin SFT ve HRCT’leri dosyadan kaydedildi. Hastalara M-mode, iki
boyutlu (2D), renkli 2D, Doppler, renkli Doppler ekokardiyografi ve pulse wave
renkli doku Doppler (PWDD) ekokardiyografi degerlendirmeleri ve 6DYT uygulandi.
ET diizeyleri i¢in 5 cc vendz kan 6rneklemesi yapildi.

ET-1 diizeyleri, non-KF grubunda 5,92+2,30, KF grubunda 16,01+16,80 ve
kontrol grubunda 2,74+0,80 saptandi. ET-1, ET-2 ve ET-3 diizeyleri her 3 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p=0.001).

Ortalama yiiriime mesafesi non KF-BE grubunda 616,00+67,00 m, KF-BE
grubunda 602,00+75,00 m, kontrol grubunda ise 593,00+71,00 m’dir ve gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Hastalarmm HRCT'leri degerlendirildiginde tutulan ortalama akciger lobu sayisi
non KF-BE grubunda 1,70 £+ 1,00 ; KF grubunda 1,50 + 1,00 dir. Gruplar arasinda
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istatistiksel fark saptanmamustir.

Konvansiyonel ekokardiyografik incelemede sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1
degerlerinde istatistiksel acidan anlamli fark gozlenmedi. Diastolik fonksiyonlarinda
sadece E (p=0.020) ve A (p=0.010) dalga velositesinde istatistiksel olarak anlamli fark
goriildi. PA ¢aplar1 non- KF grubunda 1.65+0.10, KF 1.71£0.20 ve kontrol grubunda
1.54+0.20 olarak saptandi1 ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.040). TAPSE degeri
non KF grubunda 2,11+0,10, KF grubunda 2,1140,10 ve kontrol grubunda 2,11+0,10
olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Sag ventrikiil PWDD ile
yapilan degerlendirmesinde gruplar arast IVCT ve ET degerindeki degisiklik
istatistiksel anlamli olarak bulundu (p=0.010, p=0.010). Non KF ve KF gruplarmnin
kendi arasinda yapilan degerlendirmede her iki grubun RV-MPI’nin istatistiksel anlaml1
olarak uzun oldugu gorildii (p=0.010). Sag ventrikiil bulgularina benzer sekilde sol
ventrikiil PWDD degerlendirmede sadece IVCT ve ET degerlendirme istatistiksel
olarak anlaml olarak degerlendirildi (p=0.030, p= 0.020). KF grubunun kontrol grubu
ile yapilan karsilagtrmasinda LVMPI 'nin istatistiksel anlamli olarak uzun oldugu
goriildii (0.35+0.01).

Sonu¢ olarak, BE tamili hastalarda konvansiyonel ekokardiyografik
degerlendirmeler erken donemde kardiyak disfonksiyonu gostermede yetersiz
kalabilmektedir. Daha ileri diizeyde degerlendirebilmek icin ileri tekniklere ihtiyag
duyulmaktadir. PWDD ekokardiyografik goriintiileme de bu tekniklerdendir. Bizim
calismamizda hastanemizde takipli henliz BE’ye ait kardiyak komplikasyon
konvansiyonel yontemlerle saptanmamis BE hastalarinda sag ventrikiil sistolik ve
diastolik fonksiyonlarinda subklinik bozulma oldugunu PWDD ekokardiyografik
yontem ile belirledik. Komplikasyonlarm erken saptanmasi ve koruyucu 6nlemlerin
almmas1 morbidite ve mortalitenin 6nlenmesi yasam kalitesinin artirilmasi agisindan
onemlidir. BE, multidisipliner yonetilmesi gereken bir hastaliktir. Hastalarin takibinde
diizenli araliklarla ¢ocuk kardiyoloji bolimii tarafindan goriilmeleri mutlaka
gerekmektedir. Hastalarin izleminde, baslangic evresindeki subklinik sistolik ve
diastolik  disfonksiyonun degerlendirilmesi amaciyla PWRDD  goriintiileme
ekokardiyografik tetkikin i¢inde yer almalidir. 6DYT, kardiyak degerlendirmenin bir
parcast olmalidir. 6DYM’sinin ¢ocuklardaki normallerinin saptanmasi i¢in c¢ok

merkezli, yliksek hasta sayisma sahip ¢alismalara ihtiyac vardur.

Anahtar Kelimeler: Bronsektazi, konvansiyonel ekokardiyografi, doku Doppler
ekokardiyografi, endotelin, 6 dakika yliriime testi.
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8. ABSTRACT

EVALUATION OF CARDIAC TISSUE DOPPLER EXAMINATION,
EXERCISE CAPACITY AND ENDOTHELIN LEVELS IN PATIENTS
WITH BRONCHIECTASIS

Bronchiectasis (BE) is a characterized progressive disease with irreversible
dilatation of the airways which is seen together with inflammatory destruction of
bronchial peribronchial tissue depending on recurrent infections in pediatric age
group. The most important reason of morbidity and mortality in BE is progressive
respiratory failure. Chronic lung changes developing independent of etiology cause
emergence of cardiac symptoms.

The number of large scale study about cardiac function and effort capacity in
patients with BE in pediatric age group is limited. Our goal is to enable early detection
of pulmonary and cardiac dysfunction developing due to BE and prevention of
irreversible damage.

In Akdeniz University School of Medicine, Pediatric Allergy Immunology
Pulmonology Department, Total 70 patients including 40 patient observed with BE
diagnosis and 30 healthy children as control group have been included in the study.
Patients have been evaluated in two groups that are non-KF BE (n=20) and KF-BE
(n=20) and have been compared with the control group. Three groups included in the
study are similar in terms of age, gender and body mass index. PFT and HRCT of the
patients have been recorded from the file. M-mode, two dimensional (2D), color 2D,
Doppler, color Doppler echocardiography and pulsed wave color tissue Doppler
(PWDD) echocardiography reviews and 6MWT have been applied to patients. 5 cc
venous blood sampling has been performed for ET levels.

ET-1 levels have been determined as 5,92+2,30 in non-KF, 16,01+16,80 in KF
group and 2,74+0,80 in control group. ET-1, ET-2 and ET-3 levels have been
determined as statistically significant among all three groups (p=0.001).

Average walking distance is 616,00£67,00 m in non KF-BE group,
602,00£75,00 m in KF-BE group, 593,00+71,00 m as for control group and
significant difference among the groups have not been determined.

When HRCT of the patients are evaluated, number of average lung lobes

involved in non KF-BE group is 1,70£1,00; in KF group it is 1,5041,00. Significant
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difference among the groups have not been determined.

Statistically significant difference has not been observed in values of left
ventricular systolic function in conventional echocardiographic examination.
Statistically significant difference has been seen in just (p=0.020) and A (p=0.010)
wave velocity in diastolic function. PA diameters have been determined in non- KF
group as 1.65+0.10, in KF group as 1.7140.20 and in control group as 1.54+0.20 and
it has been statistically significant (p=0.040). TAPSE value has been determined in
non- KF group as 2,11+0,10, in KF group as 2,11+0,10 and in control group as
2,11£0,10 and it has been statistically significant (p<0.05). In right ventricle PWDD
evaluation, inter-groups change in IVCT and ET values has been found as statistically
significant (p=0.010, p=0.010). In the evaluation made between non KF and KF groups,
it has been seen that RV-MPI, the both groups have been statistically, significantly long
(p=0.010). Similar to the findings of the right ventricle, just IVCT and ET have been
evaluated as statistically significant in the evaluation of left ventricular PWDD
(p=0.030, p= 0.020). In the comparison which has been made between KF group and
control group, it has been seen that LVMPI has been statistically, significantly long
(0.35+0.01).

As a result, conventional echocardiographic evaluations in patients with BE may
be insufficient in demonstrating cardiac dysfunction in early period. Advanced
techniques are needed to evaluate in more advanced level. PWDD echocardiographic
imaging is also one of these techniques. In our study, we have determined that there
have been subclinical impairment of the right ventricular systolic and diastolic
function in patients with BE followed in our hospital whose cardiac complications
belonging to BE has not been diagnosed by conventional methods. Early detection of
complications and taking preventive measures, prevention of morbidity and mortality
are important in terms of improving quality of life. BE is a disease which shall be
managed in a multidisciplinary way. In patients follow-ups, they must be seen by
department of pediatric cardiology at regular intervals. In patients follow-ups,
PWRDD imaging echocardiographic shall be included in examination in order to
evaluate subclinical systolic and diastolic dysfunction in initial stage. There is a need
for studies which have a great number of multicenter patients in order to determine

normal values of 6MWT in children.

Key Words: Bronchiectasis, conventional echocardiography, tissue Doppler
echocardiography, endothelin, 6 minutes walk test.
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