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OZET

Bu calismada polisitemi vera hastalarinda sag ventrikiil fonksiyonlarinin ve
pulmoner arter sertligini degerlendirilmesi ve saglikli kontrollerle karsilastirilmast

amagclanmustir.

Calismaya 18-75 yas arasi ¢alisma dahil edilme ve dislanma kriterlerine uygun 47
kisilik polistemi vera hasta grubu ve 40 kisilik saglikli kontrol dahil edildi. Her iki grubun
sosyo-demografik ozellikleri incelendi. Konvansiyonel ekokardiyografik incelemede, sag
ve sol ventrikiil sistolik ve diyastolik caplari, sag ventrikiil miyokardiyal performans
indeksi, sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlari, tahmini sistolik pulmoner arter basinci,
pulmoner arter sertligi degerlendirildi. 3 boyutlu ekokardiyografi ile sag ventrikiil
diyastolik ve sistolik hacimleri, sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, trikiispid anuler plan
sistolik yer degistirme ve sag ventrikiiler fraksiyonel alan degisimi degerlendirildi. Strain
ekokardiyografi ile sag ventrikiiler global strain degerlendirildi. Ayrica tiim bu

paramaetrelerin pulmoner arter sertligi ile iliskisi arastirildi.

Polisitemi vera ile takipli hastalarin pulmoner arter sertligi degerleri kontrollerden
daha yiiksekti, ancak tahmini sistolik pulmoner arter basinci degerleri gruplar arasinda
benzerdi. Sag ventrikiil sistolik fonksiyon belirteclerinden sag ventrikiill miyokard
performans indeksi polisitemi vera hastalarinda kontrollerden daha yiiksekti. Ayrica strain
ekokardiyografi ile degerlendirilen sag ventrikiiler global strain ve 3 boyutlu
ekokardiyografi ile elde edilen sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, trikiispid anuler plan
sistolik yer degistirme ve sag ventrikiiler fraksiyonel alan degisimi polisitemi vera

grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik izlendi.

Pulmoner arter sertligi ile hastalik siiresi, tahmini sistolik pulmoner arter basinci ve
sag ventrikiill miyokard performans indeksi arasinda pozitif korelasyon ve sag ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, trikiispid anuler plan sistolik yer degistirme ve sag ventrikiiler
fraksiyonel alan degisimi ve izovoliimetrik akselerasyon zamani ile arasinda negatif
korelasyon izlendi. Ayrica hastalik siiresi, tahmini sistolik pulmoner arter basinci, sag

ventrikiill miyokard performans indeksi, sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve sag



ventrikiiler fraksiyonel alan degisimi pulmoner arter sertliginin bagimsiz prediktorleri

arasinda bulundu.

Polisitemi vera hastalarinda subklinik sag ventrikiil disfonksiyonu olabilir ve
pulmoner arter sertligi degeri bu hasta grubunda pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiil

disfonksiyonu erken tanisinda kullanilabilir.



ABSTRACT

In this study, it was aimed to evaluate right ventricular functions and pulmonary

artery stiffness in polycythemia vera patients and compare them wih healthy controls.

A group of 47 polycythemia vera patients and 40 healty controls, aged 18-75 years,
who met the inclusion and exclusion criteria of the study, were included in the study.
Socio-demographic characteristics of both groups were examined. In conventional
echocardiographic examination, right and left ventricular systolic and diastolic diameters,
right ventricular myocardial performance index, right ventricular diastolic functions,
estimated systolic pulmonary artery pressure, pulmonary artery stiffness were evaluated.
Right ventricular diastolic and systolic volumes, right ventricular ejection fraction,
tricuspid annular plane systolic displacement and right ventricular fractional area change
were evaluated with 3D echocardiography. Right ventricular global strain was evaluated by
strain echocardiography. In addition, the relationship of all these parameters with
pulmonary artery stiffness was investigated.

Pulmonary artery stiffness values of patients followed up with polycythemia vera
were higher than controls, but estimated systolic pulmonary artery pressure values were
similar between groups. Right ventricular myocardial performance index, one of the right
ventricular systolic function markers, was higher in polycythemia vera patients than in
controls. In addition, right ventricular global strain evaluated by strain echocardiography
and right ventricular ejection fraction, tricuspid annular plane systolic displacement and
right ventricular fractional area change obtained by 3D echocardiograpy were lower in the

polycythemia vera group than in the control group.

There was a possitive correlation between pulmonary artery stiffness and disease
duration, estimated systolic pulmonart artery presssure and right ventricular myocardial
performance index, and a negative correlation between right ventricular ejection fraction,
tricuspid annular plane systolic displacement and right ventricular fractional area change,
and isovolumetric acceleration time. In addition, disease duration, estimated systolic

pulmonary artery pressure, right ventricular myocardial performance index, right



ventricular ejection fraction, and right ventricular fractional area change were found to be

independent predictors of pulmonary artery stiffness.

Patients with polycythemia vera may have subclinical right ventricular dysfunction
and pulmonary artery stiffness value can be used in the early diagnosis of pulmonary
hypertension and right ventricular dysfunction in this patient group.



1.GIRIS ve AMAC

Polisitemi, eritrosit Kitlesindeki artis1 ifade etmektedir. Polisitemi vera (PV) ise
eritroid seride artigla birlikte, genellikle 16kositoz, trombositoz, splenomegali ile
karakterize kronik, klonal ve progressif bir miyeloproliferatif hastaliktir (1). Klinik bagvuru
esnasinda hastalarin biiyiik cogunlugu asemptomatiktir. Hastalarin yaklagik 1/5’inde tani
aninda veya oncesinde pulmoner emboli, serebrovaskiiler olay, miyokard enfarktiisii gibi
siklikla arteriyel ve derin ven trombozu, hepatik ven trombozu (Budd-Chiari sendromu)
gibi daha az oranda vendz tromboembolik komplikasyonlar ile birlikte pulmoner

hipertansiyon gelisimi énemli morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir (2).

Pulmoner Hipertansiyon (PH), sag kalp kateterizasyonu (SaKK) ile degerlendirilen
istirahatteki ortalama pulmoner arter basincinin (0PAB) > 25 mmHg olmasi seklinde

tanimlanmaktadir (3,4).

Kronik miyeloproliferatif neoplazmalar (MPN), PH’nun bir nedeni olarak kabul
edilmektedir ve bu konu ile ilgili literatiirde daha ¢ok vaka serileri seklinde kisitl sayida
calismalar mevcut olup patofizyolojik siire¢ net olarak aydinlatilamamistir (5). MPN
hastalarinda PH gelisimi hastalarin yasam siiresini ve konforunu ciddi oranda etkileyen
onemli bir komplikasyon olup, aktive trombositlerden salinan biiylime faktdrlerinin damar
diiz kas hiperplazisi yapmasi, pulmoner dolasimda megakaryositlerin olusturdugu

tikanikliklara bagli olarak gelistigi diisiiniilmektedir (6).

Pulmoner arter sertligi (PAS), pulmoner vaskiiler yatagin yapisal 6zelliklerini ve
islevlerini degerlendirmek icin gelistirilmis nispeten yeni bir noninvaziv ekokardiyografik
indekstir. PAS ve sonrasinda Sag Ventrikiil (SaV)’de artan yiikk, PH’nun en 6nemli
ozelliklerindendir (4). Artmis olan pulmoner dolagimdaki yiik yeterli perflizyonun
saglanmasi i¢in SaV’de adaptif yanita neden olur ve remodelingi indiikler. SaV asir1 basing
yiikii nedeniyle dilate olur ve azalmis kardiyak debi, septal diizlesme ve pulmoner arteriyel
elastans ile uyumsuz SaV kontraktilitesi gibi ilerleyici ve dekompanse SaV yetmezliginin

iyi bilinen 6zelliklerini ortaya ¢ikarir (7,8). Tedavi edilmeyen PH, sag kalp yetmezliginden



kaynaklanan yiiksek Oliim riski ile iligkilidir (9). Tam1 ve tedavide gecikme olmasi

fonksiyonel durumda ve genel yasam kalitesinde ciddi oranda diisiise sebep olabilir.

SaV’in sistolik ve diyastolik performansinin degerlendirlmesinde transtorasik
ekokardiyografi (EKO) ilk tanisal degerlendirmenin énemli bir parcasidir (4). Ozellikle
strain-deformasyon analizi SaV’deki kasilma degisikliklerini degerlendirmek igin
kullanilabilir (10).

Ekokardiyografik goriintii kalitesindeki artiglara paralel olarak, son yillarda 3
boyutlu ekokardiyografi (3B EKO) kullanima girmistir. iki boyutlu olarak elde edilen
goriintiilerin ti¢ boyutlu rekonstriiksiyonuna dayanan 3B EKO istenen diizlemden kalbe ii¢
boyutlu bakilabilmesini saglamasi yaninda, kalbin 2 boyutlu ekokardiyografi (2B EKO) ile

elde edilemeyecek diizlemsel kesitlerinin alinmasina da olanak vermektedir (11).

Biz de ¢alismamizda bu bilgiler 1s18inda hematoloji kliniginde polisitemi vera tanisi
ile takipli olup kardiyak veya pulmoner fonksiyonlar etkileyebilecek ek hastaligi olmayan
hastalarda pulmoner arteryel sertligi ve sag ventrikiil fonksiyonlarinin transtorasik

ekokardiyografi ile degerlendirilmesini amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Polisitemia Vera

2.1.1. Tamim

PV, eritroid seri basta olmak iizere degisken derecelerde morfolojik olgunluga sahip
myeloid ve megakaryositer serinin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile karakterize kronik, klonal ve
progresif bir hastaliktir (12-14). Philadelphia kromozom negatif (Ph(-)), MPN’lardan
biridir. PV, eritrositoz varligi ile diger MPN'lerden ayirt edilir ve tromboembolik olaylar,
16semik donilisiim ve/veya miyelofibroz igin artmis risk mevcuttur (1,15). Artmis eritrosit
Kitlesi tan1 i¢in yeterli olmamakta, kronik hipoksi, eritropoetin (EPO) salgilayan tiimorler
gibi sekonder bir¢ok durumun dislanmasi gerekmektedir. Eritrosit hiicre oOnciillerinin
kontrolsiiz ¢ogalmasindan, biiylik 6l¢iide Janus Kinaz 2 (JAK2) V617F mutasyonu

sorumludur ve % 96 oraninda pozitifligi saptanabilmektedir (16).

2.1.2. Tarihge

Polisitemi veranin tarihsel gelisimi 3 donemde incelenebilir. 1892 yilinda Vaquez,
daha sonra 1903 yilinda Osler tarafindan hastaligin tanimlandigi ve ilk teropatik
flebotominin onerildigi birinci donem, 1939 yiliyla baglayan eritrosit kitlesinin 6l¢limiiniin
yapilabildigi, tan1 ve ayirici tanilarin gelistigi, ayrica PV tedavisinde radyoaktif fosforun
kullanildigi ikinci dénem ve 1967-1997 yillart arasinda PV tani kriterlerinin genisletildigi,
teropatik flebotomi farkindahi§inin arttigi, sitorediiktif tedavinin uzun dénem etkilerinin
goriildiigii ve hidroksiiirenin bulundugu tiglincii donemdir. 2005 yilinda PV patogenizinin
daha 1iyi anlasilmasina ve yeni tedavilerin oniiniin agilmasina sebep olan JAK2

mutasyonunun saptanmasiyla tarihsel olarak dordiincii donem baslamistir (17).



2.1.3. Miyeloproliferatif neoplazilerin siniflandirilmasi

Miyeloproliferatif hastalik kavramindan ilk kez 1951'de William Dameshek
tarafindan bahsedilmistir. Polisitemi vera, kronik miyeloid 16semi ve esansiyel trombositoz
arasindaki fenotipik benzerlikleri tanimlayip bu ii¢ hastaligi miyeloproliferatif hastaliklar

olarak gruplandirdi (18).

2016 yilinda ise giincel MPN smiflandirmas1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan yapilmstir (19) (tablo 1).

Tablo 1 Diinya Saglik Orgiitii’niin miyeloproliferatif neoplazm siniflandirmasi

MIYELOPROLIFERATIF NEOPLAZMLAR

° Kronik miyeloid 16semi, BCR-ABL1 + (pozitif)
. Kronik nétrofilik 16semi

o Polisitemia vera

o Primer miyelofibrozis(PMF)

PMF, prefibrotik/erken evre

PMF, asikar fibrotik evre

° Esansiyel trombositemi
. Kronik eozinofilik 16semi ¢
. MPN, siiflanmamig

PMF: Primer miyelofibrozis, MPN: Miyeloproliferatif neoplazm



2.1.4. Epidemiyoloji

PV hastalar1 siklikla hayatin 6. ve 7.dekatlarinda tam1 almakla birlikte, bazen

¢ocuklarda ve adolesanlarda olmak iizere her yasta ortaya ¢ikabilir (17,20-22).

Insidans1 erkeklerde kadinlara gore biraz daha yiiksek (erkeklerde yilda 2.8/100000,
kadinlarda 1.3/100000) ve 70-79 yas arasi erkekler i¢in en yiiksek diizeydedir (yilda
24/100.000) (23).

2.1.5. Etiyoloji

PV hastaliginin etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir (24). Bazi ailelerde genetik
yatkinlik oldugu, bazi hastalarda iyonize radyasyon ve mesleki olarak toksinlere maruz

kalma rapor edilmistir (25).

2.1.6. Patogenez

Dameshek, 1950 yilinda bilinmeyen faktorlerce kemik iliginin asir1 uyarilmasi,
baskilayic1 faktorlerin eksikligi veya olmamasi fikrini 6ne atmustir (26). Ik kez 2005
yilinda kromozom 9p24 {izerinde yer alan JAK2 genindeki mutasyonun (JAK2V617F

mutasyonu) tanimlanmasiyla, Dameshek’ in hipotezi dogrulanmais oldu.

JAK2V617F mutasyonu sonucu JAK2’deki otoinhibitor olan psddokinaz pargasi
etkilenir ve sitokinlerden bagimsiz olarak JAK-STAT yolagi anormal uyarilir. Sonug olarak
EPO etkisinden bagimsiz ¢ogalabilen eritrosit kolonileri meydan gelir (27-29).
JAK2V617F mutasyonu polisitemi vera hastalarinin %96’ sinda vardir ve hastalarin %2-3
kadarinda da 2007 yilinda saptanan Ekzon-12 iizerinde bulunan bagka bir JAK-2
mutasyonu gézlenmektedir (29-31).



2.1.7. Klinik ve fizik muayene bulgular

Hastalarin %40 kadar1 herhangi bir yakinma veya bulgu gdstermeksizin baska bir
nedenle bakilan tam kan sayiminda kaydedilen yliksek hemoglobin veya hematokrit diizeyi
ile rastlantisal sekilde PV tanisi alirlar. Klinik bulgular ise hastaliga bagli olarak total kan
hacminin artmasina ve buna baglh olarak gelisen hiperviskoziteden kaynaklanan
hemodinamik degisiklikler sonucu (32), splenomegaliyle iligkili olarak veya hemoraji,

tromboz gibi komplikasyonlar ile ortaya ¢ikar (29,31).

PV’da goriilen belirti ve bulgular, eritrosit toplam kitlesindeki artis ile
iliskilendirilmektedir (32). Bas agrisi, nefes darligi, gorme bozuklugu, gece terlemesi, kilo
kaybi, kulak cinlamasi, bayilma ataklari, parmak uclarinda uyusma ve hissizlik, efor
dispnesi, halsizlik ve karakteristik olarak sicak banyo sonrasinda baslayan ve Akuajenik

Pruritis olarak adlandirilan kasintt PV’de goriilen baslica yakinmalardir (33,34).

Splenomegali hastalarin yaklasik %65’inde goriilmektedir ve splenomegali olmasi
ilerlemis hastalik gostergesidir. Karinda siskinlik, erken doyma ve kilo kayb1 gibi sekonder
semptomlara neden olmaktadir. Bazi hastalarda splenomegali ye hepatomegali de eslik
edebilir (35). Ayrica abdominal organlara basi sonucu portal hipertansiyon ve varis

formasyonu gelisebilmektedir(21,26,36).

Tromboz ve kanama PV’nin en ciddi seyreden komplikasyonlar1 olup baz1 hastalara
vendz veya arteriyel tromboz sonrasinda PV tanist konulabilir. Tromboz kanamaya gore

daha fazla goriilmektedir(37).

Tromboz; arteryel, vendéz ve mikrovaskiiler sistemlerinde gelisebilir. Siklikla
serebral, kardiyak ve mezenterik arterler etkilenir. Arteriyel trombozlar sikliklarma gore
serebrovaskiiler olaylar (gecici iskemik atak ve inme), miyokard infarktiisii ve periferik
arteryel okliizyon seklinde siralanabilir. Venoz sistemde alt ekstremite derin ven trombozu
ve pulmoner tromboembolizm en sik goriilen trombotik olaylar olmakla birlikte, hepatik
ven trombozu (Budd-Chiari sendromu) 6zellikle geng kadinlarda sik goriiliir ve hepatik ven
trombozu gelisen hastalarda Ozellikle PV agisindan incelenmelidir (38). Eritromelalji

mikrovaskiiler sisteminin trombotik sendromu olarak tanimlanir. Ekstremite distallerinde
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eritem, konjesyon ve yanma hissi gibi semptomlara yol agabilir (39). Ayrica diger
mikrovaskiiler sistemde tromboza bagli olarak bas agrisi, 1s18a hassasiyet, atipik gogiis

agris1 ve kasint1 gibi semptomlar da goriilebilir.

Kanama daha cok cilt ve mukozalarda olup ekimoz, diseti kanamalari, burun
kanamalari, menoraji gibi semptomlara sebep olur. Gastrointestinal sistem kanamalar1 daha
az goriilmekle birlikte mortal seyredebilir. Cok nadiren de eklem i¢i, kas i¢i ya da

retroperitoneal kanama goriilebilmektedir (40).

2.1.8. Tam Kriterleri

Miyeloproliferatif hastaliklarin klinik bulgular1 olduk¢a degisken oldugu gibi
birbirleriyle de bircok benzerlik gdstermektedir. Bu nedenle bu hastaliklarin tanisinin ve
ayiricl tanisinin dogru yapilabilmesi i¢in tani kriterlerine ihtiya¢ duyulmustur. Hastaligin
tan1 kriterleri ilk olarak 1903 yilinda Osler tarafindan belirlenmis, zaman igerisinde
Polisitemia Vera Calisma Grubu (PVSG), The British Committee for Standards in
Haematology (BCSH) ve DSO gruplar tarafindan tekrardan diizenlenmistir. En giincel ve
hala kullanilmakta olan tani kriterleri 2016°da yayimnlanmis olup DSO grubuna aittir (tablo
2).

DSO tani algoritmasima gére hemoglobin veya hematokrit degerlerine (Erkeklerde;
Hb>16,5 g/dL veya HCT>%49, Kadinlarda; Hb>16.0 g/dL veya HCT>% 48) ile birlikte
16kositoz, trombositoz, splenomegalinin bir veya birkaginin birlikteligi PV tanisini agikca
diisiindiiriir, ancak eslik eden diger durumlar yoklugunda eritrositozun ayirict tanisi
yapilmalidir (34). Normal arteriyel oksijen saturasyonu olan Kisilerde kirmizi hiicre kiitlesi
ve plazma voliim degerlendirmesi konusunda yetersiz kalindiginda; JAK2 mutasyon analizi
yararli olabilir (34). Normal serum EPO diizeyleri PV varligim1 diglamaz, fakat yiiksek

seviyeler sekonder nedenler igin yol gostericidir (34).
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Tablo 2 Diinya Saglik Orgiitii’niin Polisitemi Vera tan1 kriterleri (2016)

Major Kriterler

1. Hemoglobin > 16,5 g/dl (erkeklerde) Hemoglobin

Hemoglobin > 16,0 g/dl (kadinlarda)

veya

Hematokrit > %49 (erkeklerde)

Hematokrit > %48 (kadinlarda)

veya

Artmis kirmizi kan hiicre (KKH) kiitlesi (Ortalama normal 6ngoriilen degerin {izerinden

% 25'ten fazla.)

2. Kemik iligi biopsisinde belirgin eritroid, graniilositik ve megakaryositik (pleomorfik,

olgun megakaryositler) proliferasyon ile 3 seride hiperselliilarite (panmyelozis) goriilmesi

3. JAK2 V617F veya JAK2 ekzon 12 mutasyonu varlig

Minor Kriter

1. Normalin altinda serum EPO diizeyi

PV teshisi, 3 ana kriterin ya da ilk 2 ana kriterin ve mindér kriterin karsilanmasin

gerektirir.

DSO tani kriterlerine gore PV tanisi, 3 major kriterin veya mindr kriter ile birlikte
ilk 2 major kriterin varligimi gerektirir. Bu tanisal kriterler, sadece sekonder polistemiyi
dislamak i¢in uygun tanisal degerlendirmeye tabi tutulan hastalara uygulanmalidir. Ugiincii
major kriter ve minor kriter varligit mevcut ise, kalict mutlak eritrositozlu olgularda
(erkeklerde hemoglobin > 18.5 g/dl veya hematokrit > %55,5; kadinlarda hemoglobin >
16.5 g/dl veya hematokrit > %49.5) ikinci major kriter gerekli olmayabilir. Bu durum, bazi
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hastalarda tan1 amacgh kemik iligi degerlendirmesinin yapilmasina izin vermese de tani

aninda kemik iliginde myelofibrozisin saptanmasinin prognostik degeri vardir.

Periferik kan yaymasinda genelde eritrosit morfolojisi normal olup, trombositoz
siktir ancak demir eksikligi eslik ediyorsa eritrosit yapisi hipokromik ve mikrositer olabilir
(41). Yine de bulgular hastaligin evresine gore degismektir. Ornegin postpolisitemik
miyeloid metaplazi evresinde ise belirgin anizositoz, poikilositoz ve gozyasi damlasi

seklinde eritrositler gozlenir (41).

Kemik iligi biyopsisinde eritroid serinin baskin oldugu granilositik ve

megakaryositik proliferasyon ile birlikte hiperseliilarite mevcuttur (42).

2.1.9. Ayirici tam

PV’nin diger eritrositoz yapan nedenlerden ve sekonder PV’dan(Tablo 3) ayirici
tanisinin  yapilmasi gerekmektedir. PV hastalarinda EPO diizeyi diisiiktiir ve oldukga
spesifiktir. Sekonder eritrositoz yapan nedenlerde ise EPO diizeyi yiliksek veya normal
seviyelerdedir, bu nedenle ayirict tanida EPO diizeyi dikkat edilmesi gereken bir
paramatredir. Ayrica hastalar da oksijen saturasyonuna (SO2) da bakilmalidir. SO2’nu
%92’nin altinda olanlar hipoksik eritrositoz yapan nedenler agisindan kardiyak veya
pulmoner nedenler arastirilmalidir. Hastalar da sigara ve yiiksek yerlerde yasama oykiisii
olup olmadigi aragtirilmalidir. Bunun yaninda uyku-apne sendromu ag¢isindan, olas1 akciger
patolojileri agisindan arastirilmalidir. Bobrek ve karaciger hastaliklarina bagl olarak ve ¢ok
nadir olarak da paratiroid adenomu ve karsinomuda sekonder eritrositoz meydana

gelebileceginden gerekli tetkikler yapilmaldir.
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Tablo 3 Polisitemi Vera ayirici tanilar

1. Konjenital polisitemi nedenleri

* Azalmis Epo diizeyi: Eritropoetin reseptdrii mutasyonu

*Epo normal veya artmis: 2,3 Bifosfogliserat eksikligi

*Chuvash sendromu (von Hippel-Lindau gen mutasyonu)

2. Akkiz polisitemi nedenleri

A- Arteriyel hipoksemi

*Yiksek rakimda yasamak

*Kronik akciger hastaliklar

*Hipoventilasyon sendromlar:
ve uyku apnesi

*Siyanotik kalp hastaliklar

*Karbonmonoksit zehirlenmeleri

C- Tiimorler

*Bronsial kanserler

*Menenjiomlar

*Uterin myomlar

*QOver timorleri

*Lenfomalar

* Adrenal tiimorler

*Serebellar hemanjiomlar

*Feokromasitoma

14

B- Renal hastaliklar
*Hidronefroz

*Renal arter stenozu
*Renal transplantasyon sonrasi
*Renal tiimorler

*Renal Kistler

*Wilms tiimori

D- Bazi ilaclar

*Epoetin alfa
*Darbopoetin alfa
*Androjenler

E- Karaciger hastaliklar:
*Hepatitler

*Siroz

*Hepatomalar



2.1.10. Tedavi

PV tedavisinde amag¢ semptomlari kontrol altinda tutmak, tromboz, niiks,
hematolojik transformasyonu onlemektir ve yasam siiresini uzatmaktir (43,44). Tromboz
PV’de morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebi oldugu i¢in bu hasta grubunda 6ncelikli
hedef tromboz riskini en aza indirmek ve tedavi planini bu dogrultuda yapmaktir (29,45).
Tedavi modalitesini etkileyen diger durumlar; semptom kontrolii, kardiyovaskiiler risk

faktorleri, 16kositoz, gebeliktir (14).

PV tedavisinde risk siniflandirmasi yapilir ve tedavi yonetimi siniflandirmaya gore

uygulanir(46).

2.1.11. Risk siniflandirmasi

Tromboz Oykiisii olmayan 60 yas alti hastalar diisiik riskli olarak smiflandirilir;

digerleri yiiksek riskli olarak kabul edilir.

2.1.11.1. Diisiik riskli polisitemi vera hastalarinin yonetimi

60 yas ve alti, tromboz Oykiisii olmayan hastalar diisiik riskli PV hastas1 olarak

kabul edilir. Bu alt grubun yonetimi asagidakileri igerir:
e Hematokriti yiizde 45'in altinda tutmak i¢in flebotomi,
e Kullanimi i¢in bir kontrendikasyon yoksa diisiik doz aspirin,
e Aspirine refrakter semptomlarin tedavisi,

eKardiyovaskiiler risk faktorlerinin (6rn. kan basinci kontroli, kilo kaybi, fiziksel

aktivite) degerlendirilmesi ve yonetimi ve sigaray1 birakma danigmanligi

Bu genel tedavi ilkeleri, diisiik riskli PV'li ¢ogu hasta i¢in gecerlidir.

15



Kontrolsiiz PV ile iligkili semptom varligy, ilerleyici ve semptomatik splenomegali,
16kosit veya trombosit sayisinda progresif artig, flebotomiye intolerasyon olan diisiik riskli

hasta gruplar1 disinda sitorediiktif tedaviye gerek yoktur (14).

2.1.11.1.1 Terapotik flebotomi

Terapotik flebotominin temel amaci, PV'de KKH kiitlesini (yani hematokrit
kontrolii) kontrol altinda tutmaktir. Standart bir iinite flebotomi (500 mL), normal viicut-
kitle indeksine sahip bir yetiskinde hematokriti yiizde 3 oraninda azaltmalidir. Erkekler
haftada 1,5-2 tinite flebotomiyi tolere edebilirken, baz1 kadinlar, yash yetiskinler ve diisiik
viicut- kitle indeksine sahip veya kardiyopulmoner hastaligi olanlar haftada sadece 0,5
tinite flebotomiyi tolere edebilir. Flebotomi mutlak demir eksikligi durumu olusturarak

polisitemiyi kontrol ettiginden demir takviyesi yapilmamalidir.

2.1.11.1.2 Diisiik doz aspirin

Spesifik bir kontrendikasyonu olmayan tiim PV hastalarma diisiik doz aspirin
verilmelidir (29,47). PV'de trombozu 6nlemek ve mikrovaskiiler semptomlari hafifletmek

i¢in giivenli ve etkili bir tedavi yontemidir.

PV'de diisiik doz aspirin kullanimina iliskin 6nemli bir istisna, trombositleri > 1
milyon/mikroL olan ve edinilmis von Willebrand sendromu (aVWS) i¢in dogrudan von
Willebrand faktorii (VWF) aktivitesi Olciilerek test edilmesi gereken hastalardir. Edinsel

von Willebrand hastalig1 olan hastalarda aspirin kullanilmamalidir.

2.1.11.2. Yiiksek riskli polisitemi vera hastalariin yonetimi

60 yas iistli ve/veya tromboz Oykiisli olan hastalar yiiksek riskli PV hastas1 olarak

degerlendirilir.
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Bu alt grubun yonetimi agagidakileri icerir:

. Hematokriti yiizde 45'in altinda tutmak i¢in flebotomi
J Kullanimu i¢in bir kontrendikasyon yoksa diisiik doz aspirin ile tedavi.
o Hidroksiiire (HU) ile sitorediiktif tedavi; interferon veya busulfan (secilmis

hastalar icin kabul edilebilir alternatiflerdir),
. PV ile iliskili semptomlarin tedavisi,
o Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin degerlendirilmesi (6rn. kan basinci

kontrolii, kilo kaybu, fiziksel aktivite) ve sigaray1 birakma danigmanligi

Bu genel tedavi ilkeleri, yliksek riskli PV'li cogu hasta icin gecerlidir.

2.1.11.2.1. Sitorediiktif ajanlar

Sitorediiktif ajanlar, flebotomi ve diisiik doz aspirin tedavisi ile birlikte ytliksek risk
ozelliklerine sahip (yani >60 yas ve/veya tromboz Oykiisii) hastalarin rutin yonetiminin bir

parcasidir.

2.1.11.2.1.1. Ajan se¢imi

PV'de baslangi¢ sitorediiktif tedavi se¢imine rehberlik edecek sinirlt karsilastirmali
etkinlik verileri oldugundan, se¢cim kolaylik, maliyet ve toksisite profilinin yani sira
hastanin yasi1, potansiyel dogurganlik ve diger faktorlerden etkilenir. PV'li hastalarin ¢ogu
icin HU'yu tercih edilmekle birlikte geng¢ hastalarda (<40 yas) ve dogurganlik cagindaki
hastalarda Hu’nin kabul edilebilir alternatifi olan interferon (IFN) alfa veya busulfan

baslangi¢ tedavisi tercih edilmektedir (32).
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2.1.11.2.1.2. Hidroksiiire

HU etkinligi, uygulama kolayhigi, diisiik maliyeti, uzun vadeli giivenlik verileri ve
uygun toksisite profili nedeniyle PV'nin baslangi¢ tedavisi i¢in tercih edilen sitorediiktif
ajandir. HU, DNA sentezini Onleyen bir riboniikleotid rediiktaz inhibitoriidiir. PV'de
trombosit sayisini diisirmede ve trombotik riski azaltmada etkilidir. HU'nun Onerilen
baslangi¢c dozu 15 mg/kg/giin'diir. HU'nun etki siiresi 3-5 giin ge¢mesi gerektiginden, doz
ayarlamalar1 haftada bir defadan daha sik yapilmamalidir. Doz, trombosit sayis1 100.000 ila
400.000/mikrol. arasinda olacak ve noétropeni ve anemiyi sinirlayacak —sekilde
ayarlanmalidir. Doz, hastanin ger¢ek viicut agirligina dayanmalidir. Bobrek yetmezligi

durumunda doz titrasyonu yapmak gerekirken, karaciger yetmezligi durumunda gerekmez.

HU ile iligkili advers olaylar arasinda sitopeniler, mukokutandz iilserler, diyare,
periferik ndropati, cilt kanseri, potansiyel teratojenite ve nadir goriilen ciddi pulmoner
toksisite vakalar1 yer alir [31]. Etki mekanizmasi nedeniyle makrositoz/megaloblastik

eritrositoz beklenir.

Tedavi basarisizligi, ciddi sitopenilere veya PV ile iliskili semptomlarin yetersiz
kontroline neden olmadan sitorediiktif tedavinin hematokriti yiizde 45'in altinda

tutamamasi (devam eden flebotomi gereksinmesi olsun veya olmasin) olarak tanimlanir.

2.1.11.2.1.3. interferon (IFN) alfa

IFN-0, hematolojik onciil hiicrelerin ¢ogalmasini engelleyerek etki eden; anti-
anjiyojenik, anti-proliferatif, proapoptotik, immiinomodiilatér ve farklilagtirici 6zelliklere

sahip sitokindir.

IFN alfa, secilmis hastalarda PV'nin baslangi¢ sitorediiktif tedavisi i¢in HU'ya kabul
edilebilir bir alternatiftir. PV'li daha geng hastalarda (6rn. <40 yas) ve hamile kalabilecek
hastalarda, HU yerine IFN alfa ile baslangi¢c tedavisini tercih edilmelidir, bu tercihin
nedenleri arasinda IFN ile sitogenetik remisyon elde etme olasiligi ve HU'nun teratojenitesi

sayilabilir(31).
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IFN, PV'li hastalarin yaklasik yilizde 80'inde eritrositozun kontroliinii, dalak
boyutunu kiigliltmeyi ve inat¢1 kasintidan kurtulmay1 saglar (38). Randomize olmayan uzun
siireli ¢alismalardan elde edilen sonuglar, IFN'nin tek basina flebotomi veya flebotomi arti
HU'ya gore splenomegali, trombositoz, kasinti ve trombohemorajik komplikasyonlarin

daha iyi kontroliinii saglayabilecegini diisindiirmektedir (49,50).

IFN daha pahalidir ve genellikle HU'dan daha az iyi tolere edilir. Hastalarin yaklagik
yiizde 35'i ates, halsizlik, bulant1 ve kusma gibi yan etkiler nedeniyle IFN alfa tedavisini
birakmistir(51-54).

2.1.11.2.1.4. Busulfan

Busulfan, PV i¢in kabul edilebilir bir ikinci basamak ajan olan bir alkilleyici ajandir,
ancak etkinligi ve toksisitesi ile ilgili veriler sinirlidir (31). PV tedavisinde on yillardir
kullanilmaktadir, ancak uzun siireli sitopeniler, kemik iligi aplazisi, cilt pigmentasyonu,

pulmoner fibrozis ve/veya l6semi ile olan iliskileri nedeniyle gozden diismiistiir (55-58).

2.1.11.2.1.5. Diger ajanlar

Birinci basamak tedaviye yeterince yanit vermeyen PV'li hastalar igin
diistintilebilecek diger ajanlar arasinda ruksolitinib, anagrelid, pipobroman ve radyoaktif
fosfor (32P) bulunur. Higbiri PV i¢in birinci basamak tedavi olarak uygun degildir, ancak

bazilar1 European Leukemia Net (ELN) tarafindan segenekler arasinda yer almaktadir (31).

2.1.12. Prognoz

PV hastalarinin biiylik boliimii hastaligin ilk déoneminde asemptomatiktir ve ilk tani
aninda izole polisitemi, trombositoz veya splenomegali saptanir. Eger bu déonemde hasta
tedavisiz kalirlarsa eritrosit ve trombosit liretimindeki artisa bagl olarak semptomatik hale

gelirler.
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PV’de prognoz genel sagkalimin azalmasi, tromboembolik olaylarin insidansinda
artis ve g¢esitli hematolojik komplikasyonlarla iligkilidir. Tefferi ve ark’nin yaptigi 1,500
istii hasta ile yapilan bir ¢calismada prognozu etkileyen risk faktorleri ileri yas, 16kositoz,

vendz tromboz ve anormal karyotip varligi ile iliskili bulunmustur (59).

Optimal tedaviyi almayan semptomatik PV’ li hastalarin sagkaliminin 18 ay oldugu
ve tedavi edilen hastalarda sagkalimin en az 13 yil oldugu tahmin edilmektedir (60,61). Bu
uzun sagkalim siiresi miyeloid metaplazi, miyelofibrozis ve akut 16semi gibi hematolojik
transformansyonlarin gelismesine neden olabilir (52). 1638 hastanin dahil edildigi bir
calismada kardiyovaskiiler mortalite orant %45, losemik doniisim oran1 ise %13

saptanmustir(16).

PVSG’nun ¢aligmasina gore, c¢aligmanin ilk dort yilinda hastalarda gelisen
trombozun Ozellikle flebotomi tedavisi alan ve hematokrit kontrolii yeterince
saglanamayanlarda gelistigi goriilmistiir. Uzun donem sonuglara bakildiginda ise 6nemli
sayida Olimiin miyelosupresif ajanlarla tedaviye bagh gelisen hematolojik ve

nonhematolojik maligniteler sonucu oldugu goriilmiistiir (63-64).

2.2. Sag Ventrikiil

1616'da, Sir William Harvey, sag ventrikiil (SaV) fonksiyonunun 6nemini, ufuk
acict incelemesi De Motu Cordis'te tanimlayan ilk kisiydi: “Dolayisiyla sag karmcigin
akcigerleri beslemek icin degil, kani1 akcigerlere iletmek i¢in yapildig1 sdylenebilir.” (65-
66). Takip eden uzun yillar boyunca, kardiyolojide vurgu sol ventrikiil (SoV) fizyolojisine

verildi ve SaV c¢aligsmasini golgede birakti.

20. yiizyilin ilk yarisinda, SaV fonksiyonlari ile ilgili ¢calismalar, insan dolasiminin
SaV kontraktil islevi olmadan da yeterince islev gorebilecegi hipotezini benimseyen ve
ventrikiiler etkilesimin karmagsik yapisin1 hesaba katmayan kiiciik bir aragtirmaci grubu

tarafindan yapilan agik bir perikardiyal kopek modeline dayaniyordu (67).
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1950"erin baglarindan 1970'lere kadar, kalp cerrahlar1 sag kalp hipoplazisi cerrahi
prosediirleri degerlendirirken sag kalp fonksiyonun 6nemini fark ettiler. O zamandan beri

SaV fonksiyonunun énemi kabul edilmistir.

Sag ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesi; kronik obstriiktif akciger
hastaliklari, pulmoner emboli, primer pulmoner hipertansiyon, SaV miyokard enfarktiisii,

konjenital kalp hastaliklar1 ve kardiyopulmoner transplantasyon gibi durumlarda énemlidir.

SaV, bir yanda sistemik vendz doniise ve diger yanda pulmoner dolasima bagl ince
duvarl hilal seklinde bir yapidir. Normal kalpte, SaV en 6nde yer alan kalp odacigidir ve
sternumun hemen arkasinda yer alir. Trikiispit kapagin halkasi ve pulmoner kapak
tarafindan sinirlandirilir. SOV hacminden %10 ila %15 daha biiylik hacime sahip olmasina
ragmen daha ince bir serbest duvara (yetiskinlerde 3 ila 5 mm) sahiptir. Kiitle olarak iigte
bir ila altida bir oraninda daha kiigiktir (68,69). SaV'i goriintiilerken, 6n, yan ve alt

duvarlarin yan1 sira bazal, orta ve apikal segmentlere ayrilabilir (70).

SaV 3 bilesenle tanimlanabilir: (1) trikiispit kapak, korda tendinea ve 3 veya daha
fazla papiller kasdan olusan giris; (2) trabekiillii apikal miyokard; ve (3) diiz miyokardiyal
cikis bolgesine karsilik gelen infundibulum veya konus (71-72).

SaV 'lin birincil islevi, sistemik vendz doniisii almak ve onu pulmoner
arterlere pompalamaktir. Normal sartlar altinda, SaV, SoV ile seri olarak baglanir ve bu

nedenle, ortalama olarak ayni etkin strok hacmini pompalamak zorundadir.

SaV kasilmasi, giris ve trabekillii miyokardin kasilmasi ile baglar ve
infundibulumun kasilmasi ile sona eren ardisik hareketleri (yaklasik 25 ila 50 ms arayla)
igerir (72). SaV, 3 ayr1 mekanizma ile kasilir: (1) koriik etkisi yaratan serbest duvarin ice
dogru hareketi; (2) uzun ekseni kisaltan ve trikiispit halkayr apekse dogru ¢eken
uzunlamasina liflerin kasilmasi; ve (3) SoV kontraksiyonuna sekonder baglanma

noktalarinda serbest duvarda traksiyon (73). SaV 'iin longitudinal kisalmasi radyalden daha
fazladir(74).
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SoV'iin aksine, biikiim ve rotasyon hareketleri SaV kontraksiyonuna 6nemli dlgiide
katkida bulunmaz. yrica, SaV 'iin daha yiiksek yiizey-hacim orani nedeniyle, ayn1 atim

hacmini ¢ikarmak i¢in daha kii¢iik bir ice dogru hareket gereklidir (73).

Normal kosullar altinda, SaV, disiik empedansli, olduk¢a genisleyebilir bir
pulmoner vaskiiler sistem ile baghidir. Sistemik dolasimla karsilastirildiginda, pulmoner
dolasim ¢ok daha diistiik bir vaskiiler dirence, daha fazla pulmoner arter esneyebilirligine ve
daha disiik periferik nabiz dalgasi yansima katsayisina sahiptir (75). Normal kosullar
altinda, sag taraftaki basinglar, karsilastirilabilir sol taraftaki basinglardan énemli Olgiide
daha diistiktir (76). SaV sistolik basinci, diisiik pulmoner arter diyastolik basincini hizla

ast1g1 icin SaV izovollimik kasilma siiresi daha kisadir.

En sik olarak PH'ye sekonder olan SaV basinci asir1 yiiklenmesi, SaV hipertrofisine,
agirliklt olarak interventrikiiler septumun sistol sonu ve erken diyastolik diizlesmesine ve
nihayetinde ilerleyici SaV dilatasyonu ve disfonksiyonuna yol agar. SaV sistolik
fonksiyonundaki anormallikler genellikle istirahatte mevcuttur, ancak egzersiz ek olarak
azalmis rezervin yam sira sinirda veya latent ventrikiiloarteriyel ayrilma ve bekleyen sag
kalp yetmezligini ortaya ¢ikarabilir (77,78). PH ilerledik¢e, SaV boyuna kisalmaya daha az
ve enine duvar hareketine daha fazla bagimli hale gelir (79,80). Miyokardiyal deformasyon
ve EF, global fonksiyon korunmus goriinse bile apekste azalir (81). SaV boyutlar1 ve
fonksiyon bilgisi PH'da Onemlidir. Sag ventrikiil basinci asir1 yiiklenmesi, hem
kardiyomiyosit hipertrofisi hem de fibrozisin artan sertlige katkida bulundugu azalmig

kompliyans ve gevseme ile birlikte SaV diyastolik disfonksiyonu ile de iligkilidir (82).

Hacim agir1 yiiklenmis RV'nin ayirt edici 6zellikleri, SaV dilatasyonu ve hipertrofisi,
korunmus kalinlifa ragmen artan serbest duvar kiitlesi ve agirlikli olarak diyastolik sola
dogru septal kaymadir. Hacim yliklenmesi, basing yiiklenmesinden ¢ok daha iyi tolere
edilir. Hacim asir1 yliklenmesi kavramsal olarak on ylikte baskin bir artig1 temsil etse de,
SaV dilatasyonu artan duvar gerilimine ve ard yiikte kaginilmaz bir es zamanli artisa yol

acar.

22



2.3. Pulmoner Hipertansiyon

PH, en sik sol kalp yetmezligi olmak iizere, akciger hastaliklari, yapisal kalp
hastaliklari, pulmoner tromboemboli, kronik enfeksiyonlar ve hematojik bozukluklar gibi
bir dizi hastaliga sekonder gelisen, bazen de kendisi primer bir hastalik olan, potansiyel
olarak hayati risk yaratan klinik bir durumdur (4). En son 2019 yilinda yapilan 6. Diinya
PH sempozyumunda PH, SaKK ile degerlendirilen istirahat oPAB >20 mmHg ve pulmoner
vaskiiler direng >3 Wood birimi olmasi olarak tamimlanmistir (83). Prekapiller PH,
prekapiller PH'nin diger nedenlerinin yoklugunda pulmoner arter wedge basinci <15 mmHg
ve pulmoner vaskiiler diren¢>3 Wood birimi ile karakterizedir. Bunun yaninda, noninvaziv
bir tetkik olan ekokardiyografi de PH taramasinda kullanilir. EKO’de tahmini sistolik
pulmoner arter sistolik basincinin (SPAB)>35 mmHg’nin {izerinde olmasi pulmoner

hipertansiyon arastirtlmasini gerektirir (84).

2018 yilinda Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda pulmoner

hipertansiyon etiyolojilerine gore 5 farkli kategoride siniflandirilmigtir (83) (Tablo 4).
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Tablo 4 Pulmoner Hipertansiyon Siniflandirmasi

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)

1.1 Idiopatik PAH

1.2 Kalitsal PAH

1.3 Ilag ve toksinle indiiklenmis PAH

1.4 fliskili PAH:

1.4.1 Bag doku hastaligi

1.4.2 HIV infeksiyonu

1.4.3 Portal hipertansiyon

1.4.4 Dogustan kalp hastalig1

1.4.5 Sistozomiyazis

1.5 Uzun dénem kalsiyum kanal blokerlere cevap veren PAH

1.6 Asikar vendz /kapiller tutulum ozelligi gosteren PAH (Pulmonermveno

okliizif hastalik, Pulmoner kapiller hemanjiyomatoz)

1.7 Yeni doganin persistan PH sendromu

2. Sol kalp hastahi@ina bagh PH

2.1 Korunmus sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SoVEF)’ li kalp yetmezligine
baglh PH

2.2 Azalmis SoVEF’li kalp yetmezligine bagli PH

2.3 Valviiler kalp hastalig

2.4 Post kapiller PH’den olan dogustan/kazanilmis kardiyovaskiiler durumlar

3. Akciger hastalig1 ve/veya hipoksiye bagh PH

3.1 Obstriiktif akciger hastaligi
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3.2 Restriktif akciger hastalig1

3.3 Karisik restriktif/obstriiktif paternli diger akciger hastaliklar

3.4 Hipoksinin olmadig1 akciger hastaliklart

3.5 Gelisimsel akciger hastaliklar

4. Pulmoner arter tikamkhgina bagh

4.1 Kronik tromboembolik PH

4.2 Diger pulmoner arter obstriiksiyonlari

5. Acik olmayan ve/veya ¢oklu faktorlii mekanizmasi olan PH

5.1 Hematolojik bozukluklar

5.2 Sistemik ve Metabolik Bozukluklar

5.3 Diger

5.4 Kompleks konjenital kalp hastaliklari

PH her yastan, irktan ve cinsiyetten bireyleri etkiler. Bununla birlikte, genis
siniflandirma ve coklu etiyolojiler nedeniyle, PH prevalanst ve PAH dahil olmak iizere
farkli formlar1 hakkinda dogru tahminler elde etmek zor olmustur. Bununla birlikte,
idiyopatik PAH ve kalitsal PAH genel popiilasyonda nadirdir ve bir milyon yetigkin basina
5 ila 15 vaka oldugu tahmin edilmektedir (85-87). PH hastalar1 erken evrelerde
asemptomatik olabilir ve daha sonra hastalarda eforla nefes darligi, nefes darhigi,
yorgunluk, goglis agrisi, senkop veya sag kalp yetmezligine bagli semptomlar gelisebilir

(4).
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2.3.1. Miyeloproliferatif neoplazmlar ve pulmoner hipertansiyon

PH’nun MPN ile iligkili oldugu ¢esitli vaka raporlar1 ve retrospektif ¢alismalarda
bildirilmistir (88-94). Bu raporlara gore, PH, MPN'li hastalarin %5 ila %48'ini etkiler;
burada biiyiik degiskenlik, oldukca kiigiik hasta gruplarmin geriye doniik raporlanmasindan
kaynaklanmaktadir. 2001 yilinda Dingli ve ark. (95) hem MPN hem de PH'si olan beklenen
100000 kisilik poptilasyonda 0,53 hastanin aksine 26 hastayr tanimlayan ve bu nadir
hastaliklarin beklenenden daha yiiksek bir birliktelik gosterdigini gosteren kayit tabanli bir
calisma yayinladi. PH tanisindan sonra ortalama 18 aylik sag kalim gozlenen bu hastalarda
mortalite yliksekti ve hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda 6liim nedeni kardiyopulmoner idi

(95).

Bu gozlemlere dayanarak, Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Avrupa Solunum
Dernegi'nin (ERS) pulmoner hipertansiyon tani ve tedavisine yonelik 2015 kilavuzlari,
MPN'yi belirsiz ve/veya ¢ok faktdrlii mekanizmalara sahip PH'nin spesifik bir nedeni

olarak kabul etmistir (4).

Ph (-) MPN’li hastalarda PH patofizyolojisinin; akciger miyeloid
metaplazisi, dolagimdaki megakaryositler tarafindan pulmoner damarlarin tikanmasi,
yiiksek diizeyde trombosit kaynakli biiyiime faktoriinden kaynaklanan arter diiz kas
hiperplazisi, artmis anjiyogenez ve anormal dolasimdaki endotelyal hiicre-endotelyal

progenitor hiicre orani gibi ¢ok faktorlii oldugu diisiiniilmektedir (91).

PH ile yapilan calismalarin biiyiik kisminda, her bir hastaliktan ziyade tiim
miyeloproliferatif neoplazmalara odaklanmistir. Hasta sayis1 az olan bir¢ok calismada PH
prevalansi esansiyel trombositemide %44, polisitemi verada %22, primer miyelofibrozda
%37 ve kronik miyeloid l6semide %25 olarak degerlendirilmistir (96). PV hastalarinda PH
prevalansini belirlemek amaciyla yatan hasta veritabani kullanilarak yapilan bir calismada
ise PV olan 38.395 hasta ve PV olmayan 39.395.521 hastanin verilerinden PV’nin yaklagik
3 kat daha yiiksek PAH riski ile iliskili oldugu goriilmiistiir (97).
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2.4. Ekokardiyografi

EKO yiiksek frekansli ses dalgalar1 kullanilarak kalbin ve kalp i¢inde akim halindeki
kanin goriintiilenmesi ve incelenmesi yontemidir. Ig¢inde bulunan piezo-elektrik
kristallerinin elektrik akimi ile uyarilarak ses dalgalart olusturdugu bir prob ile goriintiiler
elde edilir. Prob ses dalgalarmi dokulara iletilir ve geri donen/yansiyan dalgalar toplar.
Elde edilen dalgalar belirli bir islemden gecirilerek karakteristik ekran goriintiilerine
dontstiirtiliir. Erigskin kardiyak goriintiilemede 4-7 MHz araligindaki ultrason dalgalar
kullanilir. Daha yiiksek frekanshi ultrason dalgalarinda ¢oziiniirlik artar, ancak doku

penetrasyonunu azalir (98).

EKO, en sik kullanilan kardiyak goriintiileme yontemlerindendir. Tespit edilmesi
zor perikardiyal eflizyon, erken ventrikiil disfonksiyonu, erken kardiyomiyopati ve sessiz

kapak hastalig1 gibi bir¢ok durum EKO ile hizli bir sekilde teshis edilebilir (98).

2.4.1. Ekokardiyografik Degerlendirme Y ontemleri

EKO, transtorasik veya transozofageal olarak yapilabilen bir goriintiileme
yontemidir. 2D, M-mode ve Doppler goriintileme temel ekokardiyografi modaliteleri
olmakla birlikte farkli Doppler goriintileme yontemleri ve 3B EKO ile daha hassas
Olgtimler yapilabilmektedir (99-101).

2.4.1.1. iki boyutlu gériintiileme

EKO goriintiilemenin temelini iki boyutlu goriintiileme olusturur. Gergek zamanli,
kalbin belirli bir kesitinin yapis1 ve hareketi hakkinda bilgi saglar. Parasternal, apikal,
subkostal ve suprasternal pencereleri en sik kullanilan inceleme yontemleridir (98,102).
Apikal ve parasternal degerlendirmeler hasta sol lateral dekiibit pozisyona getirilerek
yapilirken subkostal ve suprasternal degerlendirmeler ise hasta supin pozisyondayken

yapilir.
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2.4.1.2. M-mod goriintiileme

Kardiyak yapilarin hareketleri hakkinda daha hassas dl¢timler vermesi nedeni ile 2B
ekokardiyografiyi tamamlamaktadir. 2B ekokardiyografik goriintiide incelemek istenen
yapinin istiine kursor getirilerek goriintii elde edilir (Sekil 1). Kalp odaciklarmin c¢aplarin
Ol¢iimii ve Ozellikle belirli kardiyak yapilarin hareket anormalliklerini incelemek icin

kullanilir. SaV degerlendirilmesinde ¢ok kullanisl degildir (103).

Sekil 1 M-mod yontemi ile TAPSE o6l¢tim gorlintiisii

o .
1L 22cm

2.4.1.3. Doppler goriintiileme

Doppler etkisi, dalga 6zelligi gosteren herhangi bir fiziksel cismin, frekans ve dalga
boyunun hareketinin (uzaklasan veya yakinlasan) bir gozlemci tarafindan farkli zaman veya
konumlarda farkli sekillerde algilanmasi olayidir (98,104). Doppler EKO, kalp ve biiyiik
damarlarin iginden gecen kan akiminin yonii ve hizi Olgiilebilmektedir. Kardiyak

goriintiilemede ti¢ farkli Doppler yontemi kullanilmaktadir.
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2.4.1.3.1. Continous wave - CW (Devamh akim) doppler

CW Doppler, biri stirekli iletim i¢in ve ikincisi ultrason sinyallerinin siirekli alim1
i¢in olan iki 6zel ultrason kristali kullanir. Bu, ¢ok yiiksek frekansli Doppler kaymalarinin
veya hizlarinin Ol¢lilmesine izin verir. CW Doppler hassastir, ultrason sinyalinin tiim
uzunlugu boyunca hiz 6lgiimii yapar. Ancak spesifik bir derinlik belirlenemez ve hiz

Ol¢limleri lokalize edilemez.

CW Doppler tipik olarak pulmoner hipertansiyon ve aort darliginda oldugu gibi
daha yiiksek hizlar1 6l¢gmek igin kullanilir (98, 105) (Sekil 2).

Sekil 2 Siddetli aort darlig1 olan bir hastanin aort kapak CW doppler goriintiisii
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2.4.1.3.2. Pulse wave - PW (Vuru akim, nabizli) doppler

PW Doppler de, doppler sinyalleri gonderildikten sonra, yeni bir sinyal gondermek
i¢in, yansiyan sinyallerin transdusere ulagsmasini beklenir. Ultrason 1gininin tiim uzunlugu
boyunca sinyali kaydeden CW Doppler'in aksine, PW Doppler, belirli bir bolgede yerel kan

akis hizlariin 6rneklenmesine izin verir.

Bu modalite 6zellikle mitral veya trikiispit inflow, pulmoner vendz akis, sol atriyal
apendiks akis, sol ventrikiil ¢ikis veya SaV c¢ikis kan akiglariyla iligkili nispeten diisiik hiz
akislarin1 degerlendirmek i¢in kullanighidir (Sekil 3).

Sekil 3 Pulmoner kapagin PW doppler goriintiisii

3 o +
1 Time 107 ms
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2.4.1.3.3. Renkli akim doppler goriintiileme

Renkli akim doppler goriintiileme, PW Doppler ekokardiyografi ilkelerine
dayanmaktadir. Renkli akim doppler goriintileme de, goriintliniin bir boliimiinii belirli

kurallar ¢ercevesinde renklendirmek i¢in kan akis hizinin ve yoniiniin 6lgtimleri kullanilir.

Renkli akim doppler goriintiileme ile hizlar bir renk 6lgegi kullanilarak gériintiilenir;
dontistiiriciye  dogru akis tipik olarak turuncu/kirmizi olarak goriintiilenir ve
donistiiriciiden uzaklasan akis mavi olarak goriintiilenir. Tirbiilansli akis, ¢esitli hiz ve
yonlerde kan akisi ile karakterize edilir. Jetler icindeki hizlarin varyansi genellikle ¢ok
renkli bir mozaik goriintii olarak renk kodludur ve regiirjitan akis i¢in hassas taramay1

mimkiin kilar (102-105) (Sekil 4).

Sekil 4 Color doppler ile degerlendirilen mitral yetmezlik goriintiisii
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2.4.1.4. Doku doppler ekokardiyografi

Doku Doppler EKO, ilk olarak 1989 yilinda Isaaz ve ark. tarafindan SoV posterior

duvar hareketlerinin degerlendirilmesi amaciyla kullanilmistir (106).

Doku Doppler EKO, miyokardiyal kontraksiyon hizin1 kaydetmek i¢in kullanilan bir
PW Doppler seklidir. Konvansiyonel Doppler goriintiilemelerin  aksine miyokard
hareketiyle olusan diisiik hizli ve yiiksek amplitiidlii sinyallerin saptanmasina olanak saglar

(Sekil 5).

SoV diyastolik fonksiyonunun degerlendirmesinde, doku Doppler EKO kardiyak
debiden bagimsiz olarak SoV relaksasyonunun dlgiilmesine olanak verdigi ig¢in

kullanighdir.

Sekil 5 Doku doppler goriintiisii

32



2.4.1.5. Spektral doppler ekokardiyografi

Spektral Doppler EKO, kan akis1 yonii, hizlar ve tiiretilmis basing gradyanlar1 dahil
olmak tizere kardiyovaskiiler hemodinamigin nicel olarak belirlenmesine imkan verir.
Spektral Doppler ekokardiyografide, dolasimdaki eritrositlere iletilen ve yansiyan dalga
boylarindaki degisiklikler hizlara ¢evrilir. Hem CW hem de PW Doppler goriintiilemeden
faydalanilir (107). Kalp kapakgiklarinin spektral Doppler incelemesi, gegis hizinin, valviiler
gradyanlarin ve kapak alanlarinin hesaplanmasina ve varsa darligin derecelendirilmesinde

spektral doppler EKO’dan faydalanilir(108).

2.4.1.6. Strain ekokardiyografi

Miyokardiyal strain, miyokardiyal doku deformasyonunu degerlendirmek amaciyla
kullanilan bir yontemdir. Bir miyokard segmentinde yiizde olarak orijinal uzunluguna
oranla meydana gelen degisimi dlger. Global ve segmental miyokard mekanigi hakkinda
degerli bilgiler saglar. Pozitif strain, diyastol sirasindaki miyokardiyal uzamayi gosterir.
Negatif strain ise, sistol sirasinda miyokardiyal kisalmayr gosterir (109). Doku

deformasyon hizi strain rate olarak tanimlanir (110).

Renkli doku Doppler EKO ile yiiksek kare hizlar1 ve yliksek zamansal ¢oziintirliik

kullanilarak Doppler hiz verilerinden strain ve strain rate hesaplanabilir (111).

Doppler EKO ile doppler hiz verilerinden strain ve strain rate hesaplanabilir. Ancak
doppler goriintiilemenin agiya bagimliligi géz oniline alindiginda, bu yaklasimla sadece
longitudinal strain Olgiilebilir. Bununla birlikte, son zamanlarda gelistirilen speckle-
tracking (benek takibi) ekokardiyografi, agidan bagimsiz ve miyokardiyal deformasyonun
daha kapsamli degerlendirmesine izin veren bir tekniktir (111,112). Akut koroner olaylarin
takibinde, SOVEF’nin belirlenmesi, subklinik miyokard disfonksiyonunun saptanmasi, SaV

fonksiyonlariin degerlendirilmesi gibi bir¢ok yerde kullanilabilir (111).
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2.4.1.7. U¢ boyutlu ekokardiyografi

2B ekokardiyografik goriintiilerin birgok diizlemde birlestirilmesiyle olusturulan
gelismis bir tekniktir. 3B EKO ile 2B EKO’deki sik karsilasilan geometrik yapi,
endokardiyal degerlendirme gibi uzun siiredir var olan sinirliliklart kaldirmistir. SoV hacmi
ve kiitlesi, kompleks bir yapiya sahip olan SaV degerlendirilmesinde 3B EKO degerli
bilgiler saglamaktadir (113).

2.5. Pulmoner Arteryel Sertligi

Arteryel sertlik, damar duvarindaki hiicresel ve yapisal elementlerdeki
degisikliklerin dinamik ve karmasik etkilesimi ile gelisir. Aortik sertlik sol ventrikiil
disfonksiyonu gelisiminde ciddi bir prediktor oldugu, ayni zamanda kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite artisin1 6ngérmede bagimsiz bir risk faktorii oldugu, artan yasla

iliskili oldugu literatiirlerde gosterilmistir (114,115).

PH erken evrelerinde pulmoner arterde vazokonstriksiyon gelistigine ve asiri
vazokonstriksiyonun endotel disfonksiyonuna yol agtigina inanilmaktadir (116). PAS,
pulmoner vaskiiler yatagin yapisal oOzelliklerini ve islevlerini degerlendirmek igin
gelistirilmis nispeten yeni bir indekstir. Yapilan ¢aligmalar, pulmoner arter esneyebilirligi
ile PAB arasinda korelasyon oldugunu ve elastisite parametrelerinin veya PAS’in yiiksek
PAB'n belirlenmesinde kullanilabilecegini gostermistir (117,118). Artan PAS degerlerinin
SaV ard yiikiinii artirarak SaV disfonksiyonuna katkida bulundugu bildirilmistir. Sag kalbi
etkileyen ¢esitli hastaliklarda bu indeks normal saglikli popiilasyondan daha yiiksek
bulunmugtur (118-121). Sertlik damar agacinin her yerinde ayni degildir ve periferik
arterlerden daha ¢ok santral arterlerde meydana gelir (122,123).

PAS degerlendirmesinde altin standart yontem sag kalp kateterizasyonu ile yapilan
invaziv o6lgiimlerdir. Invaziv yontemlerin klinik uygulamalarnin zorlugu nedeniyle
ekokardiyografi, Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile

noninvaziv yontemler gelistirilmistir. Bu yOntemlerden ekokardiyografi, kullanim
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kolayligi, diisiik maliyeti, radyasyon ve kontrast madde maruziyetine gerek olmamasi

nedeniyle klinik kullanimda daha avantajli gériinmektedir (124,125).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul izni

Calismamiz Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Bilimleri Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 10/08/2021 tarihli 2021/1401 karar numarasi ile
onaylanmistir. Calisma siiresince Helsinki Bildirisi, Iyi Klinik ve Laboratuvar

Uygulamalar1 kurallarina uyuldu.

3.2. Cahsmanin Ozellikleri ve Hasta Secimi

Calismamiz prospektif, vaka kontrollii ve tanimlayici bir ¢alisma seklinde planlandi.
Calismaya, daha onceden hematoloji klinigi tarafindan PV tanisi1 konulmus ve tedavi
altinda olan 14/01/2021 ile 14/04/2021 tarihleri arasinda kardiyoloji poliklinigine bagvuran,
detayli anamnez degerlendirme ve fizik muayene sonrasinda c¢alismanin dahil edilme ve
dislanma kriterlerini karsilayan kisiler alindi. Hastalara ve saglikli kontrol grubuna c¢alisma
hakkinda detayl bilgi verildi ve bilgilendirilmis onam formu imzalatildi. Calismanin dahil
edilme ve dislanma kriterlerine uygun 47 polisitemia vera hastasi ve 40 saglikli birey

kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

3.3. Cahsmaya Dahil Edilme Kriteri

Hastalar:

. 18-75 yas aras1 olmak

. Polisitemia vera tanis1 almis olmak

. Caligsmaya katilmayi kabul edip goniillii onam formunu imzalamak

. Sag ventrikiil yapr ve fonksiyonlarini etkileyebilecek herhangi bir hastalik,

medikasyon veya sigara Oykiisiiniin olmamasi
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Kontroller:

J 18-75 yas aras1 olmak
J Caligsmaya katilmayi kabul edip goniillii onam formunu imzalamak
. Sag ventrikiil yap1 ve fonksiyonlarini etkileyebilecek herhangi bir hastalik,

medikasyon veya sigara Oykiisiiniin olmamasi

3.4. Calismanin Dislama Kriterleri

o Ekokardiyografik goriintii kalitesi kotii olanlar
. Calismaya katilmay1 kabul etmeyenler
o Sag ventrikiil yapr ve fonksiyonlarini etkileyebilecek herhangi bir hastalik,

medikasyon veya sigara dykiisiiniin olmasi

. Koroner arter hastalig1 6ykiisii olmasi

. Kalp yetmezligi (ejeksiyon fraksiyonu < %50) 6ykiisii olmasi
. Kalp kapak hastalig1 6ykiisii olmasi

o Atrial fibrilasyon olmasi

J Renal ve hepatik yetmezlik 6ykiisii olmasi

o Elektrokardiyografi (EKG)’de QRS siiresi>120 ms olmasi

3.5. Calismanin Yontemi

Calismanin dahil edilme ve diglanma kriterlerine uygun 45 polisitemia vera hastasi
ve 40 saglikli birey kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi. Tim katilimcilarin
anamnezi, fizik muayenesi, 6zge¢mis, soy gecmis bilgileri kaydedildi. Hasta grubunun
almakta oldugu medikal tedaviler kaydedildi. Calismaya katilan hasta grubu ve kontrol
amaciyla alinan saglikli goniilliilerden tam kan, rutin biyokimya, D-Dimer tetkikleri istendi
ve sonuglar1 kaydedildi. D-Dimer test sonucu pozitif olan hastalar pulmoner emboli

ekartasyonu ¢aligsma protokoliinde olmadigi i¢in diglandi.
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Tim katilimcilarin standart transtorasik EKO oOl¢iimlerinde 2B, M-mode, PW
Doppler, CW Doppler, doku Doppler, strain ekokardiyografi yontemleri kullanildi. Ayrica
4D prob ile elde edilen SaV goriintiileri tizerinden EchoPAC 6.3.6 yazilimiyla 4D Auto
RVQ fonksiyonu ile islencrek SaV fraksiyonel alan degisimi (SaV FAD 3D) ve SaV
ejeksiyon fraksiyonu (SaV EF 3D) verileri elde edildi.

3.6. Transtorasik Ekokardiyografik Degerlendirme

Tim katilimeilara islem Oncesinde yeterli dinlenme siiresi tanidiktan sonra sol
lateral dekiibit ve sirt iistii pozisyonda Amerikan Ekokardiyografi Toplulugu kilavuzunda
yer alan tavsiyeler esas alinarak ‘Vivid E95, General Electric (Seri No:AU61302)’ EKO
cihaziyla 1,4 — 4,6 MHz prob kullanilarak parasternal, apikal ve subkostal pencerelerde
uygun frame hizinda goriintiiler ekspiryum sonunda ve ii¢ ardisik atim boyunca M-mode,
2B, renkli akim, PW Doppler, CW Doppler ve doku Doppler yontemleri ile kaydedildi. Bu
kayitlardan daha sonra off-line olarak “EchoPAC” yazilimi kullanilarak o6l¢iimler

gergeklestirildi.

Konvansiyonel ekokardiyografik degerlendirmede standart 2D, M-mode, Doppler ve
doku Doppler inceleme ile SoV sistol sonu ¢ap1 (SoVSSC), SoV diyastol sonu ¢api
(SoVDSC(), SoV ejeksiyon fraksiyonu (SOVEF, Simpson yontemi ile apikal dort bosluk ve
iki bosluk pencereden), diyastolik fonksiyon parametreleri (trikiispit erken dolus ve geg
dolus [E ve A dalgasi]), kapak yetersizlik akimlari, sag atriyum (SaA) alani ve SaV diyastol

ve sistol sonu bazal ¢ap 6lgiildii.
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3.6.1. Sag kalp bosluklarinin degerlendirilmesi
3.6.1.1. Sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi

Sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde SaV ejeksiyon
fraksiyonu (SaV EF) , SaV miyokard performans indeksi (SaV MPI), SaV trikiispid aniiler
plan sistolik hareketi (TAPSE), SaV fraksiyonel alan degisimi (SaVV FAD) ve doku Doppler
ile degerlendirilen trikiispid S’ dalgas1 kullanildi.

3.6.1.1.1. Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, trikiispid aniiler plan sistolik

hareketi ve sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi

SaV EF, TAPSE ve SaV FAC degerleri 4D prob ile elde edilen SaV goriintiileri
tizerinden EchoPAC 6.3.6 yazilimiyla 4D Auto RVQ fonksiyonu ile islenerek elde edildi
(Sekil 6).

Sekil 6 EchoPAC ile elde edilen Sag Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu, Trikiispid

Antiler Plan Sistolik Hareketi ve Sag Ventrikiil Fraksiyonel Alan Degisim goriintilisii

Worksheet
RV EDV
RV ESV
RV EF
RV SV
RV Dd base
RV Dd mid
RV Ld
TAPSE
RV FAC

Volume
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3.6.1.1.2. Sag ventrikiil miyokard performans indeksi

Tei indeksi olarak da isimlendirilen SaV MPI, SaV sistolik fonksiyonlariyla
iliskilendirilmis diger bir parametredir. SaV MPI oOnyiik, ardyiikk ve kalp hizindan
bagimsizdir. PW doku Doppler ile SaV serbest duvar bazalinden oOl¢iilen SaV MPI,
izovoliimetrik kontraksiyon zamani (IVKZ-- A’ dalgasinin sonu ile EZ’nin baglangici
arasindaki siire) ve izovoliimetrik relaksasyon zamaninin (IVRZ--EZ’nin sonu ve E’

dalgasinin baglangici arasindaki siire) toplamimnin ejeksiyon zamanina (EZ) boliinmesiyle

hesaplanmaktadir (126).

Calismamizda da SaV MPI =IVKZ + IVRZ/ EZ formiiliiyle hesapland1 (Sekil 7).

Sekil 7 izovoliimetrik kontraksiyon zamam (IVKZ), izovoliimetrik relaksasyon
zamanini (IVRZ) ve ejeksiyon zamanin (EZ) dlglilmesi / SaVMPI=IVKZ+IVRZ/EZ

o +,
2 Time 45ms

1 Time 38 ms
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3.6.1.1.3. Trikiispid S’ dalgasi

SaV serbest duvar bazalinden PW doku Doppler yontemi ile sistolik hiz dlgiimii
yapilarak S°, E’ ve A’ degerleri elde edildi. S’ dalgasi sistolik velositeyi temsil ettigi i¢in
SaV’iin longitudinal fonksiyonunu hakkinda bilgi saglamaktadir (127).

3.6.1.2. Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi

Sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde PW Doppler ve doku
Doppler yontemleri kullanildi. Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde Trikiispid E
dalga hizi, A dalga hizi, E/A orani, E’, A’, E/E’ oranmi, IVKZ, IVRZ ve izovoliimetrik
akselerasyon (IVA) degerleri kullanildi.

3.6.1.2.1. izovoliimetrik akselerasyon zamani, izovoliimetrik kontraksiyon

zaman Ve izovoliimetrik relaksasyon zamam

PW Doku Doppler ile belirlenen trikiispid kapak anular IVA’nin SagV
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde giivenilir bir parametre oldugu gorilmiistir.

IVA’nin kisalmas1 SaV disfonksiyonunun erken belirtecleri arasinda oldugu goriilmiistiir
(128,129).

Calismamizda IVA, R dalgasinin pikinden hemen once ortaya ¢ikan ve PW doku
Doppler trasesinde, S’ dalgasinin hemen Oniinde yer alan dalganin maksimum hizinin
(IVV) peak velositeye ulagincaya kadar gegcen zaman araligma (AZ) boliinmesiyle

hesaplandi (Sekil 8):

IVA = IVV/AZ
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Sekil 8 Doku doppler teknigi ile izovolumetrik akselerasyon zamani (IVA) 6l¢timi /
IVA=IVV/AZ

SaV i¢in ayni zamanda EZ’nin sonu ve E’ dalgasinin baslangici arasindaki siire

IVKZ ve A’ dalgasinin sonu ile EZ’nin baglangic1 arasindaki stire [IVRZ o6l¢iildii (Sekil 7).

3.6.2. Hemodinamik degerlendirme

3.6.2.1. Tahmini sistolik pulmoner arter basincinin dl¢iimii

Ekokardiyografi ile SPAB ol¢iimiinde en sik kulanilan yontem trikiispit yetmezligi

(TY) akim hiz1 tizerinden CW doppler ile trikiispid regiirjitasyon velosite (TRV)
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kullanilarak Basitlestirilmis Bernoulli denklemi (P= 4 x TRV?) ile vena cava inferior gapi
ve venin solunum sirasindaki degiskenligi géz Oniine alinarak hesaplanan sag atriyum
basinci toplanarak tahmini sistolik pulmoner arter basincinin (sPAB) hesaplanmasidir.

SPAB = 4 x TRV? + tahmini sag atriyum basinci

3.6.2.2. Pulmoner arter akselerasyon zamani

PAKZ; pulmoner kapaktan alinan SaV ejeksiyon siiresinin baslangic noktasi ile pik
hiza ulastigi nokta arasindaki siire seklinde hesaplandi (Sekil 9). Saglikli bireylerde
akselerasyon zamaninin 100ms {izerinde olmasi beklenmektedir. Diislik Slgiilen siireler

pulmoner arter hastaliklartyla iliskilendirilmistir (130).

3.6.2.3. Pulmoner arter sertliginin degerlendirilmesi

PAS, doppler ekokardiyografi veya MRG kullanilarak non-invaziv degerlendirme
ile kolayca elde edilebilir bir parametredir. EKO ile PAS hesaplanmasinda, parasternal kisa
eksen pencerede, pulmoner kapak anulusunun bir cm distalinde olacak sekilde 100 mm/sn
hizinda Doppler frekans shifti, PAkZ, maksimal akim hizi, hiz zaman integrali kaydedildi.
PA i¢ine odaklanan PW doppler trasesinden elde edilen maksimal sistolik sapma (MSS)
sikhiginin PAKZ’na orani ile PAS hesaplanir (Sekil 9) (118). Olgiimlerde kardiyak ve
respiratuvar siireglerin etkisini 6nlemek icin her parametre icin yedi ardigik Doppler akim

trasesi kullanildi.

PAS (kHz/sn) = MSS /PAKZ
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Sekil 9 PWdoppler teknigi ile pulmoner arter sertligi hesaplama / PAS=MSS/PAkZ

3.6.3. Sag ventrikiiliin strain ekokardiyografi ile degerlendirilmesi

SaV’iin heterojen yapist nedeniyle gesitli patolojilerde bdlgesel deformasyonlarin
gosterilmesi  gerekmektedir ve bu amagla glinlimiizde “strain ekokardiyografi”
kullanilmaktadir. SaV diyastol sonu apikal dort bosluk goriintiide endokardiyal sinirlar
trikiispid annulusun lateral ve septal noktalar1 ve SaV apeksi ayr1 ayr1 segilerek isaretlendi.
Otomatik bir yazilim (EchoPAC 6.3.6) tarafindan endokard smiri ¢izildi. SaV serbest
duvar1 ve ventrikiiler septumun her ikisi de ii¢ ayr1 segmente ayrilarak (bazal, mid ve
apikal) SaV global longitudinal strain (SaVGS) 6l¢timii EchoPAC 6.3.6 kullanilarak yapildi
(Sekil 10).
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Sekil 10 EchoPAC ile elde edilen sag ventrikiiliin strain ekokardiyografi goriintiisii

e

Peak Systolic Strain

3.7. istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler i¢cin SPSS versiyon 26.0 (Chicago, ABD) yazilimi
kullanildi. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu Kolmogrov Smirnov, Shapiro-Wilk
testi kullanilarak incelenmistir. Tanimlayici istatistikler normal dagilan sayisal verilerde
ortalama ve standart sapma, kategorik verilerde sayr ve yiizde seklinde ifade edildi.
Nominal verilerin karsilagtirilmasinda  “Ki-kare analizi” kullanildi. Korelasyon
analizlerinde normal dagilan degiskenlerde “Pearson testi”, normal dagilmayanlarda
“Spearman testi” tercih edildi. PAS siddetinin bagimsiz ongoriiciilerini belirlemek igin

kademeli ¢ok degiskenli dogrusal regresyon analizi uygulandi. Hastalik stiresi ile PAS
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arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi kullanilarak test edildi. Caligmadaki istatistiksel

analizlerde p<0,05’in altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyo-Demografik Ozellikler ve Laboratuvar Bulgularimin Degerlendirmesi

PV grubunun yas ortalamast 50.5 £15.3 yil, kontrol grubunun 47.6 + 9.8 yildi. PV
grubunun %38.3’u kadin, %61.7°1 erkek, kontrol grubunun %50’ kadin, %50’s1 erkekti.
Gruplar arasinda yas (p=0.301) ve cinsiyet (p=0.288) a¢isindan anlaml farklilik yoktu. PV
grubunun boy, kilo ve VKI ortalamasi sirastyla 169.1 £ 6.8 cm, 77.81 + 12.9 kg ve 27.24 +
4.5 kg/m2, kontrol grubunun boy, kilo ve VKI ortalamasi sirasiyla 166.9 £+ 10.1 cm, 74.30
+ 10 kg ve 26.77 + 3.7 kg/m2’ydi. Yine gruplar arasinda boy (p=0.244), kilo (p=0.167) ve
VKI (p=0.602) acisindan anlaml farklilik bulunmadi (Tablo 5).
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Tablo 5 Gruplarin sosyo-demografik ve laboratuvar 6zellikleri/analizi

POLISITEMIA VERA KONTROL P
(N=47) (N=40) DEGERI

YAS (YIL) 50.5+15.3 47.6+9.8 0.301
CINSIYET

ERKEK (N (%)) 29 (% 61.7) 20 (% 50) 0.288

KADIN (N (%)) 18 (% 38.3) 20 (% 50)
BOY (cm) 169.1 £6.8 166.9 £ 10.1 0.244
KIiLO (kg) 7781 +12.9 7430+ 10 0.167
VKI (kg/m2) 2724 +4.5 26.77+3.7 0.602
SKB (mmhg) 112+83 110+ 7.8 0.156
DKB (mmhg) 76 £6.5 75+5.5 0.174
KH (atim/dk) 76,8 £ 12,4 77,95 £ 12,76 0.680
TOTAL KOL. (mg/dl) 183.5+42.8 195.9 + 40 0.166
LDL KOL. (mg/dl) 106.8 +37.2 119.9 £33.2 0.09
HDL KOL. (mg/dl) 448+9 48.85+13.7 0.106
TRIGLISERID (mg/dl) 148.17 = 64 131.3+53 0.187
HB (g/dI) 146+22 14.1+2 0.276
HCT (%) 46.5+6.4 435143 0.012
PLT (1073/UL) 381.6 £167.7 280.4+61.2 0.001
D-DIMER 0,29+ 0.1 0,3+0.12 0,807
HIDROKSIURE (N (%)) 26 (% 55.3)
INTERFERON ALFA (N (%)) 5 (% 10.6)

ANTIAGREGAN (N (%))

42 (% 89.4)

ANTIKOAGULAN (N (%))

6 (% 12.7)

VKI: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, KH: Kalp hizi, KOL:
Kolesterol, HB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, PLT: Platelet
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PV ve kontrol grubunun laboratuvar sonuglari Tablo 5’te verilmistir. Gruplar
arasinda Hb (p=0.276), total kolesterol (p=0.166), LDL kolesterol (p=0.09), HDL
kolesterol (p=0.106), trigliserid (p=0.187) ve D-dimer (p=0,807) agisindan istatiksel olarak
anlamli farklilik izlenmedi. Ancak HCT (p=0.012) ve PLT (p=0.001) agisindan hasta

grubunda anlamli derecede yiikseklik mevcuttu.

PV grubunun ila¢ kullanimlarmi incelersek, grubun % 55.3’iiniin hidroksiiire, %
10.6’sinin interferon alfa, % 89.4’liniin antiagregan (Asetil salisilik asit) ve %12.7’sinin

antikoagiilan (Warfarin) kullandig1 izlenmistir.

4.2. Ekokardiyografi Bulgularimin Degerlendirilmesi

Gruplar arasinda SoVDSC (p=0.224), SoVSSC (p=0.241), SaVDSC (p=0.906),
SaVSSC (p=0.559) ve SoVEF (p=0.371) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi. Bunun yaninda PV grubunda SaA alani (p=0.008) kontrol grubuna gore anlaml
derece daha biiyiik izlendi.

Diyastolik fonksiyonlari gosteren trikiispid E dalga hiz1 (p=0,001), ¢’ dalga hizi
(p=0,01) ve trikiispid E/A oran1 (p<0,001) PV grubunda kontrollere kiyasla daha diisiiktii.
Bunun yaninda trikiispid A dalga hiz1 (p=0.705), trikiispid a’ dalga hiz1 (p=0.217) ve
trikiispid E/e’ oraninda (p=0.554) gruplar arasinda anlamli degisiklik yoktu. SaV IVRT
(p=0.118) ve SaV EZ (p=0.064) degerlerinde her iki grupta anlamli degisiklik yokken SaV
IVKZ (p=0.02) PV grubunda daha uzun olgiiliirken IVA (p<0.001) PV grubunda daha kisa
olgtldi.

Sistolik fonksiyonlardan trikiispid S’ dalga hizinda (p=0.107) gruplar arasinda fark
izlenmedi. PV grubunda SaV MPI (p=0.002) istatistiksel olarak daha yiiksek izlendi.

Tahmini sistolik pulmoner arter basinci agindan iki grup arasinda istatistiksel
anlamda fark izlenmez iken Pulmoner velosite (p=0.001) kontrol grubuna gore PV

grubunda anlamli olarak daha yiiksek Idi.
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Pulmoner arter sertligi (p<0.001), PV grubunda kontrol saglikli bireylerin
olusturdugu gruba gore istastiksel olarak anlamli derece de yiiksek izlendi. Tablo-6 da

ekokardiyografik 6l¢iimler ve gruplar arasi karsilastirmasi verilmistir.

Tablo 6 Ekokardiyografi bulgularinin degerlendirilmesi ve analizi

POLISITEMIA KONTROL P DEGERI
VERA (N=47) (N=40)

SoVDSC (mm) 47.1+3.6 46.2+3.5 0.224
SoVSSC (mm) 30.9+4.1 298+4.4 0.241
SoVEF (4D) (%) 65,1 +3,1 65,7 +3 0.371
SavDSC (mm) 334+46 334+34 0.906
SavSSC (mm) 223+4.1 21.8+32 0.559
SaA ALANI (cm?) 15.1+£45 13+2.3 0.008
TRIKUSPID E (m/sn) 0.48 +0.13 0.58 £0.12 0.001
TRIKUSPID A (m/sn) 0.54 +0.15 0.53+0.12 0.705
TRIKUSPID E/A 0.92 +0.24 1.14 £ 0.30 <0.001
TRIKUSPID E’ (m/sn) 0.12 + 0.04 0.14 £ 0.03 0.01

TRIKUSPID A’ (m/sn) 0.18 +0.04 0.17+0.03 0.217
TRIKUSPID S’ (m/sn) 0.16 + 0.04 0.15+0.02 0.107
TRIKUSPID E/E’ 45+25 42+1.1 0.554
IVKZ (ms) 67.7+ 14 60.6 + 13.8 0.02

IVRZ (ms) 64.4+ 14.6 60+ 10.3 0.118
SaV EZ (ms) 261,1 +45,1 277,3+33,3 0.064

50



SaV MPI 0,50+0,13 0,44 + 0,08 0.002
IVA (M/SN?) 0,37+0.11 0,47 £0.11 <0.001
sPAB (mmhg) 25.81 + 4.87 24,34 £3.35 0.112
PULMONER VEL. (m/sn) 0,99 + 0,14 0,88 + 0,14 0.001
MSS 2,6 £0,38 2,35+0,36 0.001
PAKZ (ms) 107,3+18 132,9+21,3 <0.001
PAS (khz/sn) 2,52+0,52 1,82 +£0,42 <0.001

SoVDSC; sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap, SoVSSC; sol ventrikiil sistol sonu ¢ap, SoVEF; sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, SaVDSC; sag ventrikiil diyastol sonu ¢ap, SaVSSC; sag ventrikiil sistol sonu ¢ap, SaA;
sag atriyum, IVRZ; izovoliimetrik relaksasyon zamani, IVKZ; izovoliimetrik kontraksiyon zamani, SaV MPI;
sag ventrikill miyokardiyal performans indeksi, IVA; izovoliimetrik akselerasyon zamani, sPAB; sistolik
pulmoner arter basinci, MSS; maksimal sistolik sapma, PAKZ; pulmoner akselerasyon zamani, PAS;

pulmoner arter sertligi

3B EKO ile yapilan SaV o6lgiimlerinden SaVDSH’de (p=0.25) her iki grupta
istatistiksel olarak anlamli degisiklik izlenmemesine ragmen SaVSSH (p<0.001) PV
grubunda anlamli derece de yiiksek, TAPSE (p<0.001), SaV FAD (p<0.001) ve SaV EF’nu
(p<0.001) PV grubunda anlamli derece de diisiik izlenmistir. 2B EKO ile yapilan SaVGS
(p<0.001) degerindeki kisalmada PV grubunda anlamli diizeyde diisiik izlenmistir (Tablo
7).
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Tablo 7 3B EKO ve Strain Olciimleri ve karsilastirmasi

POLISITEMIA KONTROL (N=40) P DEGERI
VERA (N=47)

SaVGS (2B) (%) -173+23 -19,4+2.2 <0.001
SaVDSH (3B) (ml) 80,4 + 18,9 75,9+ 17,9 0.25

SaVSSH (3B) (ml) 40,1 £12,1 31,8+7,7 <0.001
SaV FAD (3B) (%) 41,5+6,1 52,9+ 4.4 <0.001
TAPSE (3B) (mm) 18,2+ 3,1 21,5+29 <0.001
SaV EF (3B) (%) 51+5,7 57,9+45 <0.001

SaVGS: Sag ventrikiil global strain, SaVDSH: Sag ventrikiil diyastol sonu hacim, SaVSSH: Sag ventrikiil
sistol sonu hacim, SaV FAD: Sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi, TAPSE: Trikiispid aniiler plan sistolik
hareketi, SaV EF: Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

4.2. PAS ile Hastalik Siiresi ve Ekokardiyografi Bulgularinin Korelasyonu

Korelasyon ve lineer regresyon analizlerinin sonuglart Tablo 8'de verilmistir. PAS
ile hastalik siiresi (r = 0.409, p=0.004) (Sekil 11), sPAB (r = 0.321, p =0.002), SaV MPI
(r=0.340, p=0.001) arasinda pozitif bir iligski gozlenirken SaV EF (r = -0.317, p= 0.003),
TAPSE (r = -0.330, p= 0.002), SaV FAD (r = -0.499, p<0.001) ve IVA ( r= -0.290,
p=0.006) arasinda negatif korelasyon vardi.

Cok degiskenli lineer regresyon analizinde hastalik siiresi, SPAB, SaV MPI, SaV EF
ve SaV FAD (sirastyla = 0.039; p=0.003; p=0.043, p=0.002; p=1.241, p=0.016; p=0.033,
p=0.013; B=-0.040, p=0.003) PAS icin bagimsiz 6ngoriiciiler olarak bulundu.
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Tablo 8 PAS ile hastalik siiresi ve ekokardiyografi bulgularinin korelasyon ve regresyon
analiz sonuglari

UNIVARIATE MULTIVARIATE
r P B (%95CI) P

Hastalik siiresi 0.409 0.004 0.039(0.014-0.065) 0.003
sPAB (mmHg) 0.321 0.002 0.043(0.016-0.069) 0.002
SaV MPI 0.340 0.001 1.241(0.244-2.239) 0.016
SaV EF (3B) -0.317 0.003 0.033(0.007-0.059) 0.013
TAPSE (3B) -0.330 0.002

SaV FAD (3B) -0.499 <0.001 -0.040(-0.065- -0.015) 0.003
IVA -0.290 0.006

SPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, SaV MPI: Sag ventrikiil miyokard performans indeksi, SaV EF: Sag
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, TAPSE: Trikiispid aniiler plan sistolik hareketi, SaV FAD: Sag ventrikiil

fraksiyonel alan degisimi, IVA: [zovolumetrik akselerasyon zamani

Sekil 11 PAS ile hastalik siiresi arasindaki korelasyon grafigi

20,00

15,00 * * * *

10,00

HASTALIK SURESI (YIL)

5,007

0,004

1 ,IDD 1,50 2,00 2,%0 3,00 3,50 4 .00
PAS (kHzls)
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5. TARTISMA ve SONUC

PV, eritroid seri basta olmak iizere degisken derecelerde morfolojik olgunluga sahip
myeloid ve megakaryositer serinin kontrolsiiz ¢gogalmasi ile karakterize kronik, klonal ve
progresif bir hastaliktir. Artmis eritrosit kitlesi tan1 i¢in yeterli olmamakta, kronik hipoksi,
EPO salgilayan tiimorler gibi sekonder bir¢ok durumun dislanmasi gerekmektedir. PV
hastaliginin etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte biiyiik Olciide % 96 oraninda
pozitifligi saptanan JAK2 V617F mutasyonu sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Tromboz
ve kanama PV’nin en ciddi seyreden komplikasyonlaridir. Bes ana PH sinifindan hastalik
mekanizmasinin “belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii” oldugu PH etiyolojileri i¢in ayrilmig bir
grup olan grup 5 altinda smiflandirilir. Biz bu c¢alismamizda literatiirde daha Once
calisilmamis olan PV hasta grubunda konvansiyonel transtorasik EKO ile degerlendirilen
PAS degerinin saglikli kontrol grubuyla karsilastirilmasini, ve SaV sistolik ve diyastolik
fonkiyonlar1 ile iliskisinin degerlendirilmesi amagladik. Myeloproliferatif hastaliklarda
pulmoner hipertansiyonun sikliginin ve etyolojisinin degerlendirildigi ¢alismalarda normal
popiilasyona gore bu hastalarda PH sikliginin daha fazla oldugu sdylenmistir (96). Biz de
calismamiz da literatiir verilerini destekler nitelikte Spab degerini hasta grubunda daha
yiiksek saptadik. Myeloproliferatif hastaliklaridan birisi olan miyelofibrozisli hastalarda
artmis SaV SP ve sag ventrikiil kalinlig1 dahil olmak tizere 6nemli sag kalp degisiklikleri
oldugu gosterilmistir (131). Polisitemia vera hastalarinda sag ventrikiil fonksiyonlar1 ve
ozellikle PAS degeri calisiimamistir. PAS, SaV fonksiyonlarin giiglii bir belirtegtir (118).
PAS’in SaV fonksiyonlari, PH ve PH etiyolojisiyle ilgili hastaliklarda hastalik siddetiyle
iliskili oldugu ¢esitli galismalarla gésterilmistir (124,132,133).

PAS degerlendirmesinde altin standart yontem SaKK ile yapilan invaziv
dlgiimlerdir. invaziv ydntemlerin klinik uygulamalarinin zorlugu nedeniyle EKO, BT ve
MRG ile noninvaziv yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerden EKO, kullanim kolayligi,
diisiik maliyeti, radyasyon ve kontrast madde maruziyetine gerek olmamasi nedeniyle
klinik kullanimda daha avantajli goriinmektedir (134-137). Doppler EKO ile PAS, PA kan
akiminin maksimal hiza boliinmesiyle dlgiilebilir. Bu yontemle elde edilen PAS degerinin

SaKK ile yapilan 6l¢iimlerle korelasyon gosterdigi calismalarda gosterilmistir (118). SaV
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fonksiyonlarmi gostermesi nedeniyle spesifik hastaliklarin takibinde PAS 6nemli olabilir.
PAS astim hastalarinda (138), konjenital kalp hastaliklarinda (118), HIV enfekte hastalarda
(139), SLE hastalarinda (131), Behget hastalarinda (140), KOAH hastalarinda (141), OSAS
hastalarinda (124), ve kalp yetersizliginde (134) degerlendirilmistir. Tiim bu caligmalar,
PAS'm SaV fonksiyonlarmin giiclii bir belirteci oldugunu ve PH gelisiminin prediktorii
oldugunu, klinisyenlere rehberlik edecek bir parametre oldugunu gostermistir. Bizde
calismamizda PAS’1in, PV grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugunu
ve hastalik siiresi, SPAB, SaV MPI ile arasinda pozitif korelasyon, IVA, SaV EF (3B),
TAPSE (3B) ve SaV FAD (3B) arasinda negatif korelasyon oldugunu tespit ettik. Ayrica
PV grubunda yapilan multiple lineer regresyon analizinde SPAB, MPI, SaV EF (3B), SaV
FAD ve hastalik stiresinin PAS i¢in birer bagimsiz gosterge¢ oldugu tespit edilmistir.

Polisitemia Vera hastalarinda gelisebilecek PH PAS degerindeki artis ile erken
donemde tespit edilebilir. Invazif bir ydntem olan sag kalp kateterizasyonu sPAB
Olctimlerinde altin standart kabul edilmektedir. Ancak transtorasik ekokardiyografi ile
sPAB ol¢iimleri invazif olmayan bir sekilde yapilmaktadir. Greiner ve ark’min (142)
yapmis oldugu calismada transtorasik ekokardiyografi ile dl¢iilen sSPAB degerlerinin sag
kalp katerizasyonu ile Olglilen degerlerle iyi korelasyon gosterdigi bildirilmistir.
Caligmamizda 2B ekokardiyografi ile Olclilen sPAB degeri gruplar arasinda farkl
olmamasina ragmen PAS degeri ile arasinda hem anlamli korelasyon hem de yapilan lineer
regresyon analizinde PAS’in diger parametreler arasinda en giliclii bagimsiz prediktor

oldugu belirlendi.

2B Transtorasik ekokardiyografi ile Spab Ol¢ctimii her zaman dogruyu
yansitmamaktadir. Ventrikiiler basing artisinin neden oldugu kompanse SaV‘de TRV daha
az izlenmekte ve sPAB oldugundan daha az hesaplanmaktadir. Benzer sekilde, siddetli TY
SaA ve ventrikiiler basinglarin esitlenmesine neden olabilir, bu da TY Doppler zarfinin kisa
kesilmesine ve sPAB'min oldugundan daha az bulunmasina neden olabilmektedir (143).
sPAB ol¢iimii icin bu kisithliklar dikkate alindiginda PAS &lgtimlerinin  pulmoner

hipertansiyonu éngdrmede daha yararli olabilecegi kanaatindeyiz.
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SaV FAD, SaV sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan bir
parametredir. 2B EKO ile apikal dort bosluk pencereden dlgiilen, SaV diyastol sonu
alandan sistol sonu alanin ¢ikarilarak diyastol sonu alana boliinmesinin 100 ile ¢arpimu ile
hesaplanmaktadir (144). Yeni ¢ikan EKO cihazlariyla daha hassas olglimler yapilarak 3B
hesaplamalar yapilabilmektedir. Bizim c¢alismamizda SaV FAD 6l¢limleri 4D prob ile elde
edilen SaV goriintiileri tizerinden EchoPAC 6.3.6 yazilimiyla 4D Auto RVQ fonksiyonu ile
islenerek elde edildi. Almeida ve ark’nimin (145) 2013 yilindaki g¢alismasinda asikar
pulmoner hipertansiyonu olanlarda SaV FAD degerlerinin saglikli kontrollere kiyasla daha
diisiik oldugu ifade etmislerdir. Vitarelli ve ark’nin (146) 2015 yilinda yaptig1 ¢calismada
pulmoner hipertansiyon hastalarinda SaV FAD degerlerinin daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise SaV FAD (3B) degerlerimiz PV grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik oldugu tespit edilmistir. Ayrica SaV
FAD (3B) ile PAS’in arasinda negatif korelasyon oldugu ve SaV FAD (3B)’in PAS’in
bagimsiz bir goOstergeci oldugu goriilmiistiir. PAS ile negatif yonde bir
korelasyon izlenmesi 6n planda pulmoner hipertansiyonda izlenen subklinik SagV sistolik
disfonksiyonu gosterebilir. Yine bu sonuclar1 destekleyecek sekilde PV grubunda SaVEF,
TAPSE, SaV global strain saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde diisiiktii.

Sag ventrikiilin  sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin  global olarak
degerlendirilmesi i¢in sag ventrikiil miyokard performans indeksi (MPI veya Tei indeksi)
kullanilir. Sag ventrikiil yetmezligi, primer pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiile bagli
konjenital kalp hastaliklarinda SaV MPI'sinin  anlamli olarak arttig1 ¢aligmalarda
gosterilmistir (147). SaV MPI Onyiik, ardyiik ve kalp hizindan bagimsizdir. PW doku
Doppler ile SaV serbest duvar bazalinden 6l¢giilen SaV MPI, IVKZ ve IVRZ’nin EZ’ye
boliinmesiyle hesaplanmaktadir. MPI'nin  ¢esitli hastaliklarda erken doénem SaV
disfonsiyonunu gostermedeki klinik 6nemi ¢esitli calismalarda ortaya konmustur (148,149).
SaV disfonksiyonunu gostermenin yani sira Gorgulu ve ark. (121) atriyal septal defektli
hastalarda PAS'in SaV MPI ile iligkili oldugunu, Duman ve ark. (132) SLE hastalarinda

artan PAS''m SaV MPI ile pozitif korelasyonunu gostermislerdir. Bizim ¢aligmamizda da
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PV hastalarinda SaV MPI ile PAS’1n arasinda pozitif korelasyon oldugu ve SaV MPI’nin

PAS’1n bagimsiz bir gostergeci oldugu goriilmiistiir.

Bir¢ok c¢alismada risk faktoriine maruziyet siiresi ile kardiyak fonksiyonlarin
bozulmas1 arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Hidayet ve ark. (150) 2019 yilinda
Behget hastalar ile yaptiklart calismada hastalik siiresi ile Tp—e/QTc arasinda pozitif
korelasyon izlenmistir. Bayramoglu ve ark.’nin (151) 2018 de saglikli sigara igicilerde
yaptig1 calismada maruziyet siiresi ile sol wventrikiil disfonksiyonu arasinda iligki
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da PV grubunda hastalik siiresi ile PAS arasinda pozitif
korelasyon izlenmistir. Ayrica hastalik siiresinin PAS’1in bagimsiz bir gostergeci oldugu

goriilmiustiir.

Calismamizda bazi kisitliliklar vardi: (1) Hasta sayisinin yetersiz olmasi, (2) kesitsel
olup pulmoner hipertansiyon gelisimi agisindan uzun siire takip edilmesinin sonuglar1 daha
glivenilir kilabilecegi, (3) Sag kalp kateterizasyonu veya kardiyak MRG ile korelasyonun

yapilmamasi.

Caligmamizda bildigimiz kadariyla ilk defa PV ile takipli hasta grubunda PAS
degerleri incelenmis, SaV fonksiyonlarinin konvansiyonel ve strain ekokardiyografik
bulgulartyla iligkisi analiz edilmis ve saglik kontrol grupla mukayese edilmistir.
Sonuglarimiz PV hastalarinda SaV sistolik ve diastolik fonksiyonlarin bozuldugunu,
PAS’m kontrol grubuna gore yiikseldigini gostermistir. PAS'in SaV sistolik ve diyastolik
parametreleriyle iliskili oldugunu gdstermistir. Transtorasik EKO ile noninvazif bir sekilde
Olgiilen PAS degerleri PH gelisimi agisindan risk altindaki hastalar1 belirlemede yol
gosterici olabilir. Fakat bu hasta grubunda genis 6lgekli, prospektif ve takip ¢aligmalarinin

yapilmasinin gerekliligi bir gergektir.
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