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OZET

Ozer O. Pulmoner Hipertansiyon Ciddiyetinin Degerlendirilmesi:
Kardiyak Otonom Sinir Sisteminin Rolii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kardiyoloji Tezi. Ankara, 2018. Pulmoner Hipertansiyon (PH) patogenezinde
otonom sinir sisteminin tutulumu ile ilgili arastirmalar bulunmaktadir. Bu tutulumun
hastaligin siddeti ile iliskisi ile ilgili bilgiler smirli sayidadir. Kalp hiz1 toparlanmasi
(KHT) ve kalp hizi degiskenligi (KHD) parametreleri, sempatik ve parasematik
aktivitenin dolayli gostergeleridir. Bu ¢aligmanin amaci, sag kalp kateteri ile PH
tanist konmus hastalarda, hastaligin ciddiyeti ile KHT ve KHD parametreleri
arasindaki iliskinin degerlendirilmesidir. Calismamiza, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji kliniginde takip edilen, ortalama pulmoner arter basinci
(oPAB) > 25 mmHg olan 50 hasta dahil edildi. Hastalik ciddiyeti, ortalama pulmoner
arter basinglarina gore gruplandirildi. Hastalarm takiplerinde rutin olarak yapilan 6
dakika yliriime testinde test sonundaki kalp hizi ile 1 dakika sonraki kalp hizi
arasindaki fark KHT olarak kaydedildi. Biitiin hastalara 24 saatlik Holter
monitdrizasyonu uygulandi. Zaman ve frekans bagimli KHD degerleri hesaplandi.
Pulmoner hipertansiyon ciddiyeti artikga KHT1 diizeylerinde azalma saptandi. Ciddi
derece PH grubundaki hastalarin tamaminda KHT1 diizeyi < 16 atim/dk idi.
Pulmoner hipertansiyon ciddiyeti orta derece olan hastalarin ise yarisnda KHT1
diizeyi < 16 atim/dk idi, diisiik derece PH ciddiyeti olan hastalarin ise % 3,3’linde
KHT1 diizeyi < 16 atim/dk idi. Orta ve ciddi derece PH gruplarinda SDNN diizeyi
hafif derece PH grubuna kiyasla diistik saptandi. oPAB diizeyleriile KHT1 ve SDNN
diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi. PVD diizeyleri ile KHT1 arasinda
negatif korelasyon saptandi. Kardiyak output ile KHT1 ve SDANN diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Sonug olarak; PH hastalarinda KHT ve KHD
parametrelerinde bozulma saptanmistir. Bu bozulma, hastaligin ciddiyetinin bir
goOstergesi olabilir. Bu bulgular, pulmoner arter denervasyonu gibi yeni girisimsel

yontemler i¢in hasta se¢iminde yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, kalp hizi degiskenligi, kalp

hiz1 toparlanmas1



ABSTRACT

Ozer O. Evaluation of Pulmonary Hypertension Severity: The Role of
Cardiac Autonomic Nervous System, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Cardiology Dissertation. Ankara, 2018. There have been researches on the
autonomic nervous system involvement in Pulmonary Hypertension pathogenesis.
However, there is restricted information on the correlation of this involvement with
the disease severity. Heart rate recovery (HRR) value and heart rate variability
(HRV) are indirect indicators of sympathetic and parasympathetic activity. The
objective of this study is to evaluate the correlation between disease severity and
HRV and HRR, in patients diagnosed with PH. A total of 50 patients, who were
monitored in the Cardiology Clinic of Hacettepe University Faculty of Medicine,
whose mean pulmonary artery pressure (mPAP) measured with the right heart
catheterization was > 25 mmHg, were included in the study. The disease severity was
grouped according to mPAP. Heart rates of the patients were recorded in 6-minute
walk tests performed routinely in patients’ follow-ups. The difference between the
heart rate at the end of the test and one minute after the test was recorded as HRRL1.
24-hour Holter monitorization was applied to all patients and time- and frequency-
dependent HRV results were calculated. As pulmonary hypertension severity
increased, a decrease was determined at mean HRR1 levels. All patients in the severe
PH group had an HRR1 level of < 16 bpm. Half of the patients with moderate
pulmonary hypertension had an HRR1 level of < 16 bpm, while 3.3% of patients with
mild PH had an HRR1 level of <16 bpm. SDNN levels were determined to be lower
in the medium and severe group compared to the mild PH group. A negative
correlation was found between mPAP and HRR1 and SDNN. A negative correlation
was found between PVR and HRR1 levels. A positive correlation was found between
cardiac outout and HRR1 and SDANN levels. In conclusion, an impairment was
determined in HRR and HRYV parameters. This impairment may be an indicator of
the disease severity. These kind of findings can guide us through patient selection for

novel interventional methods such as pulmonary artery denervartion.

Keywords: Pulmonary hypertension, heart rate variability, heart rate recovery
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1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner hipertansiyon (PH), sag ventikiilden ¢ikip akcigerlere giden
pulmoner arterde kan basincinin yiiksek olmasi seklinde tanimlanmaktadir!. Giincel
Avrupa PH kilavuzunda, sag kalp kateterizasyonu ile 6lgiilen ortalama pulmoner arter
basinct (0PAB) degerinin istirahat halinde > 25 mmHg olmasi ile tan1 konmaktadir.
Ancak, Altici Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda galisma grubu
uzlasisina gore; oPAB > 20 mmHg ve pulmoner vaskiiler rezistansin (PVD) > 3 woods
iinite  olmast pulmoner hipertansiyonun hemodinamik gostergesi olarak

onerilmektedir?.

Pulmoner hipertansiyon ilerleyen zamanla birlikte, sag kalp yetmezligine ve
Oliime neden olabilen 6nemli bir klinik sorundur. Hastalik erken donemde adaptif sag
ventrikiil hipertrofisi ile karakterizedir ancak zaman igerisinde maladaptif, eksantrik
sag ventrikiil dilatasyonuna ilerlemektedir. Sag kalp yetmezligi gelistikten sonra
spesifik olmayan semptomlar baslamaktadir. Baslangigta, tipik olarak efor ile ortaya
cikan sikayetler olusmaktadir. Nefes darlhigi, yorgunluk, gilicsiizliik, gdgiis agris1 ve
senkop goriilebilmektedir. Zaman igerisinde hastaligin ilerlemesi ile birlikte hastalar
minimal eforla veya istirahat halinde semptomatik hale gelmektedir®. Tedavi
seceneklerinin artig1 ve tedaviye yanitin belirgin iyilesmesi ile birlikte arastirmacilar
hastaligin takibinde ve risk smiflamasinda kullanilabilecek yeni parametrelerin
arayigina girmistir. Kronik bir hastalik siirecinde, hastalarin pratik ve invaziv olmayan
parametrelerle degerlendirilmesi, hem hastaligin seyrini takip etmekte hem de

hastalig1 anlamada hekimlere yardimci olacaktir?,

Pulmoner hipertansiyon patogenezinde otonom sinir sisteminin tutulumu ile
ilgili arastirmalar bulunmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarla, kalbin otonom
sinir inervasyonu ile hastalik siireci arasinda yakin bir baglanti olabilecegine dair
kanitlar bulunmustur®’. Ancak bu tutulumun hastaligin siddeti, ciddiyeti ve prognozu
ile iligkisi ile ilgili bilgiler smirli sayidadir. Pulmoner arter denervasyonu yapilan
hastalarda ti¢iincii aya kadar olan takiplerde pulmoner arter basinci, 6 dakika yiiriime
testi ve Tei indeksinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme oldugu bildirilmistir®.

Otonom sinir sisteminin fonksiyonunun arastirilmasinda kalp hizi degiskenligi (KHD)



ve klap hizi toparlanmasi (KHT) 6nemli parametreler olup hastalik prognozunda bir
gbsterge olabilecegi diisiiniilmektedir®!t. Otonom sinir sistemi ile pulmoner
hipertansiyon arasindaki iliskinin ortaya konmasi i¢in yapilan ¢aligmalar neticesinde,
otonom sinir sistemini diizenleyen bir takim tedavi segeneklerinin denenmesi

giindeme gelmektedir.

Egzersize kronotropik yanitla birlikte egzersizin hemen sonrasinda bakilan
KHT ve Holter kayitlarindan elde edilen KHD parametreleri, sempatik ve parasematik
aktivitenin dolayl gostergeleridir. Bu ¢alismanin amaci, sag kalp kateterizasyonu ile
PH tanis1t konmus hastalarda, hastaligin ciddiyeti ile KHT ve KHD parametreleri

arasindaki iliskinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pulmoner Hipertansiyon
2.1.1. Tanim

Tipta ilk kez 1891 yilinda Dr. Ernst von Romberg tarafindan tanimlanan
Pulmoner hipertansiyon (PH)*2, progresif pulmoner vaskiiler direng artis1 ile giden
giinliik hayatta kendisini nefes darlig1, halsizlik, carpimnt1 gibi belirtilerle ortaya ¢ikaran
ve ileri sathalarda sag kalp yetmezligi ve erken 6liime yol acan kompleks ve ilerleyici

bir hastaliktir3.

Pulmoner hipertansiyon, 1973 yilindan 6. Diinya Pulmoner Hipertansiyon
Sempozyumu yapilan siirece kadar, istirahatte, supin pozisyonda sag kalp
kateterizasyonu (SKK) ile dl¢iilen ortalama pulmoner arter basinci (0PAB) degerinin
> 25 mmHg olmasi olarak tanimlanmustir'. Altinc1 Diinya Pulmoner Hipertansiyon
Sempozyumunda istirahat halinde 6l¢iilen normal OPAB degerinin 14 + 3,3 mmHg,
normalin Gist siirinin ise ~ 20 mmHg oldugu bildirilmistir. Tek basina 0OPAB degerinin
> 20 mmHg olmasi belirli bir klinik durumu tanimlamamakla birlikte anormal basing
yiikselmesini gostermektedir. Ortalama PAB artisi, farkli yaklasim gerektiren ve farkli
Klinik sonlanima sahip pek ¢ok durumun sonucu (kardiyak debi artisi, pulmoner
arteriyel u¢ basinc1 (PAUB) yiiksekligi, soldan saga sant, kanda hiperviskozite yaratan
durumlar ve pulmoner vaskiiler hastalik varligini diisiindiiren pre-kapiller PH
nedenleri gibi) olarak meydana gelebilmektedir?. Altinc1 Diinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumu’nda ¢aligma grubu uzlasisina gore pre-kapiller PH; oPAB
> 20 mmHg, PAUB < 15mmHg ve PVD > 3 WU olarak tanimlanmistir?,

2.1.2. Klinik Siniflandirma

[lk defa 1973’te Cenevre'de Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan
desteklenen ilk uluslararasi birinci pulmoner hipertansiyon konferansinda tanim ve
klinik siniflandirmasi yapilmugtir*2, Tanim ve klinik smiflandirmada, daha sonra 1998
yilinda Fransa'da gerceklestirilen 2. Diinya PH Sempozyumu’nda ve 2003 yilinda
Italya’nin Venedik sehrinde gergeklestirilen 3. Diinya PH Sempozyumu’nda 6nerilen

Evian-Venice smiflandirmast benimsenmistir. Bu smiflandirmalarda PH saptanan



klinik durumlar, patolojik, fizyopatolojik ve terapotik ozelliklerine gore bes gruba
ayrilmaktadir. Farkli klinik gruplardaki PAB ve PVD degerlerinde benzer diizeylerde
artiglar olmasina karsin, altta yatan mekanizmalar, tanisal yaklagimlar ve bunlarin

prognostik ve terapdtik sonuclari birbirinden biitiiniiyle farklidir*,

Kaliforniya’nin Dana Point kentinde 2008 yilinda gerceklestirilen dordiincii

Diinya PH Sempozyumu’nda Evian-Venice smiflandirmasindaki genel yapi
korunmakla birlikte, baz1 alt gruplarda diizeltmeler yapilmasi konusunda Oneriler
bildirilmis'®> ve 2015 Pulmoner Hipertansiyon Tami Ve Tedavi Klavuzu'nda
giincellenmistir®, Altinci Diinya PH Sempozyumu’nda PH klinik siniflamasinda,
kalsiyum kanal blokerlerine (KKB) uzun vadeli yanit verebilen vazoreaktif hastalarin
alt grubu tanimlanmistir, ilag ve toksinlere bagh PAH grubu giincellenmis ve

pulmoner veno-okluzif hastalik (PVOD) ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatozis

(PCH) altgrubu agikliga kavusturulmustur?.

Tablo 2.1. Kapsamli klinik pulmoner hipertansiyon siniflamasi?

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon
1.1 idiyopatik
1.2 Kalitimsal
1.3 laglara ve toksinlere bagli
1.4 Diger hastaliklarla iliskili
1.4.1 Bag dokusu hastalig
1.4.2 HIV infeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogustan kalp hastalig1
1.4.5 Sistozomiyaz

1.5. Kalsiyum kanal blokerlerine (KKB) uzun vadeli
yanit veren PAH

1.6. Venoz-kapiller (PVOD/PCH) tutulumun belirgin
belirtileri olan PAH

1.7. Yenidogamn persistan pulmoner hipertansiyonu

2. Sol kalp hastahgina bagh pulmoner hipertansiyon
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2.1.2.1. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon
Birinci grupta yer alan PAH kendi i¢inde 7 alt gruba ayrilmaktadir?.

Idiyopatik PAH, ne aile hikayesi ne de tanimlanmuis bir risk faktdrii olmayan
sporadik hastaliga karsilik gelir. IPAH hastalarmm % 87’sinde EKG’de RV
hipertrofisi, % 79’unda ise sag eksen deviyasyonu vardir. IPAH hastalarinm % 90’mda
tan1 srrasinda toraks grafisi anormaldir. idiyopatik PAH hastalarinda parmaklarda
comaklagsma saptanirsa, DKH ya da PVOH gibi diger tam1 segenekleri

arastiriimalidir®®,

Kalitimsal PAH’da “germline” mutasyonlar goriilmiistiir. Bunlardan en sik
kemik morfogenetik protein reseptorii tip 2 geni (BMPR2), daha az siklikla da aktivin
reseptOrii benzeri kinaz tip 1 gen mutasyonlar1 goriiliir. Kemik morfogenetik protein
reseptOrii tip 2 geni apopitoz ve proliferasyon islevleri olan, transforming growth
faktor beta ailesinin bir elemanidir’’. Pulmoner arteriyel hipertansiyon olgulari olan
ailelerin en az %72’sinde BMPR2 geni ile ilgili “germline” mutasyonlar1 oldugu

18, Son zamanlarda yeni iki gen mutasyonu tanimlanmistir. Bunlar

bildirilmistir
kaveolin-1 ve KCNK3’tiir. Kaveolin-1 akcigerin endoteliyal hiicrelerinde bulunan

kaveolay1 kodlayan gendeki bir mutasyondur®®.

Aminoreks, fenfluramin ve istah kesici ilaglarin PAH insidansini artirdigi
bilinmektedir. Istah kesici ilaglara bagli PAH patolojik ozelligi pleksojenik
arteriyopati ile uyumludur?®. Eski siniflandirmada ilag-toksin iliskili PAH grubunda
ilag ve toksinler PAH ile iligkisine gore kesin, muhtemel (possible) ve olas1 (probable)
gruplar halinde smiflandirilirken, yeni smiflandirmada muhtemel iligkili grup
kaldirilip, kesin ve olas1 olmak tizere 2 risk grubu tanimlanmistir. Bu iligki epidemik
veya epidemiyolojik vaka-kontrol ¢aligmalari, biiyik ¢ok merkezli seriler ve
patofizyolojik mekanizmalarla gosterilmisse kesin iliski, izole vaka raporlar1 veya

kiiciik serilerde gosterilmisse olasi iliski olarak belirtilmistir?.

Diger hastaliklarla iliskili PAH, IPAH’ta goriilen pleksiform lezyonlarm
gelismesi de dahil olmak iizere benzer histolojik ve klinik tablolar1 igermektedir'®.

Pulmoner hipertansiyon agisindan uzmanlasmis merkezlerdeki PAH hastalarinin



yarisini diger hastaliklara bagli PAH’lilar olusturur?!. Bu hastaliklar arasinda sistemik
skleroz on planda olmak iizere bag dokusu hastaliklari, HIV enfeksiyonu,
sistozomiyaz, portal hipertansiyon ve dogumsal kalp hastaliklar1 bulunmaktadir?.
Sistozomiyaz hastalarinda goriilen PH’da PAH’11 hastalara benzer klinik ve patolojik
ozelliklerin olmasindan dolay1 diger hastaliklara bagli PAH grubuna dahil edilmistir.
Dogustan kalp hastaligi olan erigkinlerin % 28’inde PAH gelisebilecegi tahmin
edilmektedir??. Batili iilkelerde, dogumsal sistemik-pulmoner sant ile iliskili vakalarmn

% 25-50’sinden Eisenmenger sendromu sorumlu tutulmustur?,
Dogumsal kalp hastaligi ile iliskili PAH i¢in glincellenmis klinik siniflamast:
1. Eisenmenger sendromu.

2. Soldan saga sant: Diizeltilebilir ve diizeltilemez orta ile biiyiik

defektleri igerir.

3. Ko-insidental dogumsal kalp hastalig: ile birlikte PAH: Klinik tablo
idiyopatik PAH’a benzer. Defektlerin kapatilmasi kontrendikedir.

4. Postoperatif PAH: Dogumsal kalp hastali§1 tamir edilmesine ragmen

PAH ya devam etmekte ya da cerrahiden sonra yeniden olusmaktadir.

Kalsiyum kanal blokerlerine (KKB) uzun vadeli yanit veren PAH; kii¢iik
pulmoner arterlerin yeniden sekillenmesi PAH'daki ana patolojik bulgu olsa da,
pulmoner vazokonstriksiyon PAH patofizyolojisinde, 6zellikle vazoreaktif hastalarda
onemli bir rol oynar. Kalsiyum kanal blokeri tedavisine uygun hastalarin tanimlanmasi
icin pulmoner vazoreaktivite testi IPAH, kalitsal PAH veya ilaca baghh PAH
hastalarinda o6nerilmektedir. Altinct Diinya PH Sempozyumu’nda kalsiyum kanal
blokerlerine uzun vadeli yanit, sadece KKB tedavisi altinda en az 1 yil boyunca siiren

Klinik ve hemodinamik iyilesme olarak tanimlandi.

Venoz-kapiller (PVOD/PCH) tutulumun belirgin  belirtileri olan PAH;
Pulmoner veno-okluzif hastalik ve PCH, PAH ile ayni risk faktorlerini paylagmaktadir.
Bununla birlikte PVOD ve PCH benzer hemodinamik o6zelliklere sahiptir. Ayrica

baslangicta PAH olarak smiflandirilan hastalar takip sirasinda vendz ve kapiller



tutulum 6zellikleri gelistirebilmektedirler. Bu nedenlerle bu 2 hastalik “vendz/kapiller
(PVOD/PCH) tutulumun agikar bulgular ile giden PAH” grubu olarak, grup 1 PAH’in
bir alt-grubu olarak tanimlanmistir. Eski siniflamada bulunan I’, I’ grup tanimlari

kaldirilmastir?,

Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu (PPHT); Dogumdan kisa siire
sonra ventilasyon, oksijenizasyon ve pulmoner kan akiminda artis, pulmoner vaskiiler
resistansta (PVD) azalmaya yol acar. Dogum sonrast PVD’de azalmanin olmamasi
yenidoganin PPHT olarak adlandirilan ciddi bir medikal durum ile sonuglanir.
Pulmoner damarlarda vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon, mediyatorler araciligiyla
saglanip, PPHT de bunlar arasindaki dengenin vazokonstriksiyon yoniinde bozulmasi

s6z konusudur?*.
2.1.2.1.2. Fizyopatoloji

Ozellikle distal pulmoner arterleri (<500 pm ¢apindaki) etkileyen patolojik
lezyonlar, mediyal hipertrofi, intimada proliferatif ve fibrotik degisiklikler
(konsantrik, eksantrik), orta siddette perivaskiiler enflamatuvar infiltrasyonlarla
seyreden adventisyal kalinlasma, kompleks lezyonlar (pleksiform, dilate lezyonlar) ve
trombotik lezyonlarla aywrt edilir. Cogunlukla pulmoner venlerde tutulum

gbzlenmez?®.

Vazoreaktivitenin  PAH fizyopatolojisi biiyiik 06l¢lide bilinmemektedir.
Vazoreaktif PAH'l1 olgularda kanda kiiltiir lenfositlerinin 6zel bir mikro dizisi ve farkl

gen varyantlar1 (tiim ekzom dizilimi) oldugu belirtilmistir?.
2.1.2.1.2. Biyopatoloji

Pulmoner arteriyel hipertansiyon grubunda patolojik degisiklikleri baglatan
mekanizmalar kesin olarak heniiz bilinmemekle beraber PAH biyopatolojisinde birden
fazla faktoriin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Pulmoner vaskiiler direng artiginda etkili
olan degisik mekanizmalar icinde vazokonstriksiyon, enflamasyon, tromboz,
pulmoner damar duvarinda proliferatif ve obstriiktif yeniden bigimlenme sayilabilir®.
Vazokonstriksiyona damar diiz kas hiicrelerindeki potasyum kanallarmin

disfonksiyonu ve endotel islev bozuklugunun sebep oldugu diisiiniilmektedir. Endotel



fonksiyon bozuklugu sonucunda NO ve prostasiklin gibi vazodilatator ve
antiproliferatif maddelerin sentezinde azalma, tromboksan A ve endotelin-1 gibi
vazokonstriktor, proliferatif mediyatorlerin salinnminda artig goriiliir. Pulmoner
arteriyel hipertansiyonda ayrica, NO ve prostasiklin gibi, vazoaktif intestinal peptid
seviyesinde de azalma goriiliir. Bu mediyatorler arasindaki dengenin bozulmasi
vaskiiler yeniden bigimlenmeye neden olur. Adventisya tabakasinda ise elastin,
kolajen ve fibronektin gibi ekstraseliiler matriks liretiminde artig goriiliir. Pulmoner
arteriyel hipertansiyonlu hastalarda ince distal PA’lar ile elastik proksimal PA’larda

trombiis goriilmesi protrombotik anormallikleri gosterir?>2’.

2.1.2.2. Sol Kalp Hastah@ina Bagh PH

Sol kalp hastaligina bagli PH kendi iginde 4 alt gruba ayrilmistir. Sol kalp
hastaliklarina bagli PH’de yapisal faktorler 6n planda olup genetik bir yatkinlik
bulunamamistir®?®. Altinc1 Diinya PH Sempozyumu’nda sol kalp hastaligma bagh
PH’da prekapiller komponentin belirlenmesinin énemli oldugu, ancak bunun nasil
belirlenmesi gerektiginin hala tartisma konusu oldugu, PVD’nin hala giiclii bir
degisken oldugu, ancak diyastolik basing gradiyentinin (DBG) metodolojik belirsizlik
nedeniyle sinirli bir degerinin oldugu belirtilerek, 6nceki kilavuzda yer alan DBG

¢ikarilmis yerine PAUB, 0PAB ve PVD kombinasyonu kullanilmistir?.
2.1.2.2.1. Fizyopatoloji

Patolojik degisiklikler pulmoner venlerde genisleme ve kalinlasma, pulmoner
kapiller dilatasyon, interstisyel 6dem, alveoler kanama ve lenf damarlarinda ve lenf
nodlarinda genisleme ile ayiwrt edilir. Distal pulmoner arterlerde medial hipertrofi ve

intimal fibrozis gelisebilir?®.
2.1.2.2.2. Biyopatoloji

Pulmoner arterde basing artisindan sorumlu mekanizmalardan bir tanesi sol
taraf basing artigmin pasif geri yansimasidir. Bu vakalarda transpulmoner basing
gradiyenti (TBG) artmaz ve PVD normal aralikta seyreder. Diger bir durum ise
pulmoner vaskiiler yatakta endotel disfonksiyonuna sekonder meydana gelmesidir?®,

Bu hastalarda TBG ve PVD artis1 goriiliir ve reaktif (orantisiz) PH olarak adlandirilir.



Sebebi PAB yiikselmesindeki artisin PAUB artisindan daha fazla olmasidir. Pulmoner
vaskiiler direng artisindan PA’lardaki toniis artisi ile damarlarindaki obstriiktif yeniden

bi¢imlendirme sorumludur®,
2.1.2.3. Akciger Hastaliklarina ve/veya Hipoksiye Bagh PH

Altinc1 Diinya PH Sempozyumu’nda akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye
bagli PH kendi iginde 5 alt gruba ayrilmistir'®. Bu grupta esas sebep akcigerin primer
hastaliklari, solunumun kotii kontrolii veya ytliksek rakimda yasama nedeniyle arteriyel
kanm yetersiz oksijenlenmesidir. Pulmoner hipertansiyon, akciger hastaliklarinin seyri
sirasinda, ileri evrelerde siklikla bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikar ve kotii prognoz
gostergesidir. Pulmoner hipertansiyona sebep olan akciger hastaliklari igerisinde

klinik seyri ve 6zellikleri en iyi bilineni kronik obstriiktif akciger hastaligidir'?,
2.1.2.3.1. Fizyopatoloji

Primer patoloji akciger hastaliklarma bagl alveolar hipoksidir'®. Patolojik
degisiklikler arasinda distal pulmoner arterlerde mediyal hipertrofi ve intimal
obstriiktif proliferasyon yer alir. Amfizemli ya da fibrotik alanlarda damar yataginda

farkli 6lgiilerde bir tahribat da gdzlemlenebilir®®,
2.1.2.3.2. Biyopatoloji

Cok sayida biyopatolojik ve fizyopatolojik mekanizma rol oynamaktadir;
bunlar icerisinde hipoksik vazokonstriksiyon, akcigerlerde asir1 havalanmaya bagli
mekanik stres, enflamasyon ve sigaranin toksik etkileri sayilabilir. Ayrica, endotel
kaynakli vazokonstriktdr-vazodilatatdr mediyatorler arasindaki salinim dengesizligini

destekleyen veriler de bulunmaktadir?.
2.1.2.4. Kronik Tromboembolik PH

Ciddi PH nedenlerinden biri olan kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon (KTEPH) o6nemli morbidite ve mortaliteye sahip bir hastaliktir.
Osteomiyelit, splenektomi ve ventrikiiloatriyal sant dykiisii, kronik inflamatuar barsak
hastaligt ~ ve  miyeloproliferatif ~ hastaliklarda ~ KTEPH’in  gelisebilecegi

bildirilmektedir®®. Bu hasta grubunda pulmoner endarterektomi ile tedavi sansi
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tagimasi ayirici tanisiin 6nemini artirir. Tedavisiz kaldiginda ise sag ventrikiil (SagV)

disfonksiyonuna bagl mortalite artis1 gdzlenebilir®!.
2.1.2.4.1. Fizyopatoloji

Patolojik lezyonlar elastik pulmoner arterlerde mediya tabakasina sikica
tutunarak normal intimanimn yerine gecen organize trombiislerle ayirt edilir. Bunlar
limeni biitiiniiyle tikayabilecegi gibi, farkli derecelerde darlik, ag ve bantlar da
olusturabilir. Tikali olmayan alanlarda PAH’tan ayirt edilemeyen bir pulmoner
arteriyopati (pleksiform lezyonlar da dahil olmak {izere) gelisebilir. Tam tikanmalarin
distalinde kalan alanlarin reperfiizyonunu saglamak iizere sistemik dolasimdan
(bronsiyal, kostal, diyafragmatik ve koroner arterlerden) kollateral damarlar

gelisebilirt®,
2.1.2.4.2. Biyopatoloji

En 6nemli siire¢ rezoliisyona ugramamis akut embolik Kitlelerde fibrozis
gelismesi ve pulmoner arterlerde buna bagl olarak gelisen mekanik tikanmalardir.
Pulmoner tromboemboliler, koagiilasyon siirecinde birbirini etkileyen pihtilagsma
asamalari, endotel hiicreleri ya da trombositlerdeki anormallikler tarafindan
baslayabilir'®. Tromboz ve trombosit disfonksiyonu ile KTEPH arasindaki neden-
sonug iligkisi halen agikliga kavusmamistir. Pulmoner endarterektomi 6rneklerinde
siklikla enflamatuvar infiltrasyonlar saptanmaktadir. Trombofili ¢alismalar1
sonucunda bu grupta lupus antikoagiilan antikorlar1 ve antifosfolipid antikorlar
saptanmustir. Tikaniklik olmayan distal PA’larda obstriiktif lezyonlar agindirict bask1
(shear stres), basing, enflamasyon ve sitokin ve vaskiilotropik aracilarin salinmasi gibi

farkl bircok faktorle iliskili olabilir?®.
2.1.2.5. Mekanizmalan Belirsiz ve/veya Cok Faktorlii PH

Tam olarak belli olmayan heterojen ve nadir goriilen sistemik, hematolojik,
metabolik ve seyrek goriilen hastaliklardan olusur'®. Altinct Diinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumu’nda Grup 5; mekanizmalar1 belirsiz PH olarak
adlandirilmig ve yeniden diizenlenmistir. Splenektominin ve tiroid hastaliklarinin

smiflamadan ¢ikarilmasi, lenfanjiyoleiomyomatozisin (LAM) Grup 5’ten Grup 3’e
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taginmasi onerilmistir. Splenektomi bazalde var olan bir durumdan ziyade PH i¢in bir
risk faktorii olarak degerlendirilmis ve smiflandirmadan ¢ikarilmasina karar
verilmistir. LAM’de ise siddetli PH yaygin bir 6zellik degildir, PH gelisen olgularda
hastalik genellikle hafiftir. Pulmoner hipertansiyon bozulmus akciger fonksiyonu veya
parankimal hastalikla iliskilidir. Bu nedenle Grup 5’ten Grup 3’e taginmasina karar
verilmistir. Sarkoidozun hangi PH grubunda smiflandirilacagi konusunda c¢aligma

grubu fikir degisikligine gitmemis ve Grup 5 icerisinde kalmasina karar verilmistir?.
2.1.2.5.1. Fizyopatoloji

Etiyolojileri belirsiz ya da ¢ok faktorlii patolojik faktorii kapsayan heterojen

durumlardan olusur?®.
2.1.2.5.2. Biyopatoloji

Bu gruptaki biyopatolojik mekanizmalar belirsiz veya birden fazla faktore

baglh olabilir'®.
2.1.3. Epidemiyoloji

Pulmoner hipertansiyon oldukga nadir bir hastaliktir ve epidemiyolojisi gruplar
arasinda farkhilik gostermektedir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon prevelansinin
milyonda 5-15 arasinda oldugu tahmin edilmekte ve bu gruptaki hastalarin biiyiik
kismi1 IPAH ve kalitsal PAH grubundan olusmaktadir®. Ingiltere ve irlanda PH
kayitlarmda PAH prevelanst milyonda 6,6 olarak®, ispanya kayitlarmda PAH
prevelans1 milyonda 16 olarak®* ve Fransiz kayitlarinda milyonda 15 olarak
bildirilmistir®®. ASPIRE calismasinda IPAH insidans1 milyonda 3,1, BDH-PAH
insidans1 milyonda 2,4 olarak bildirilmistir®®. Yapilan bir derleme ¢aligmasinda IPAH

prevelansi milyonda 12 iken, BDH olanlarda PAH prevalansi % 13 olarak bulunmustur
37

Sol kalp hastaliklarina bagli pulmoner hipertansiyonun gergek prevalansi tam
olarak bilinmese de, bir grup hastada sol tarafli dolum basnglarinmn pasif artis1 ile PH

ortaya ¢ikabilmektedir®. Ekokardiyografik ve sag kalp kateterizasyonu ile
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degerlendirilen azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi olan hastalarda PH

prevelansinin % 36-83 arasinda oldugu bildirilmistir®.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarda solunum yetersizligi alevlenmesi
sebebiyle hastaneye yatirilmis olmak PH insidansinda artis ile iliskili bulunmustur®.
KOAH tanis1 alan hastalarin yaklasik % 4’tinde PH gozlendigi bildirilmistir®.
Idiyopatik pulmoner fibroziste PH goriilme prevalanst % 31-46 arasinda

degismektedir*!.

KTEPH prevelansmin milyonda 1,7-38,4 arasi1 oldugu tahmin edilmektedir>
5. ASPIRE ¢alismasinda KTEPH insidans1 milyonda 3,7 olarak belirtilmistir®®. Akut
pulmoner emboli sonras1 gercek KTEPH insidansi tam olarak bilinmemekle birlikte
retrospektif ¢aligmalarda % 0,1, prospektif calismalarda % 3,1-4,8 arasinda oldugu
saptannmistir®®. Tiirkiye’de PAH epidemiyolojisi ile iliskili genis kapsamli ilk database
“Turkish Congenital Heart Disease Pulmonary Hipertansion Study” (THALES)
calismasinin, 2012 yilinda Los Angeles’ta diizenlenen Amerikan Kalp Dernegi (AHA)
bilimsel toplantisinda sunulan sonuglarina gore; ¢alismada 3 ay ile 79 yas araliginda
1034 DKH iliskili PAH incelenmis ve bu hastalarm % 48,6’sinda Eisenmenger
sendromu saptanmistir®’. Tiirkiye Ulusal PH kayit ¢alismast “SIMURG” anket
verilerine goére 1501 hasta izlenmekte ve % 66’sm1 kadmlar olusturmaktadir.
Hastalarin ortalama yas1 45 yil olup % 69’u Grup 1-PH olup altgrup dagilimlar1
acisindan % 34’{i IPAH, % 0,4’ii Ailesel PAH, %47’si DKH-PAH ve % 19°u BDH-
PAH olarak saptanmistir. SIMURG c¢alismasina gore hastalarin bagvuru esnasinda %
50’si Diinya Saglik Orgiitii Fonksiyonel Smif (DSO-FS) Il ve % 16’s1 DSO-FS 1V

olarak belirlenmistir®.
2.1.5. Hemodinami

Giincel Avrupa kilavuzuna gore, hemodinamik olarak PH, SKK ile 6lgiilen
OPAB > 25 mmHg olarak tanimlanmaktadir. Ancak 6. Diinya PH Sempozyumu’nda
oPAB > 20 mmHg ve PVD > 3 WU diizeyleri olarak onerilmektedir. Sag kalp
kateterizasyonu ile Olgiilen pulmoner arter basinci, pulmoner arteriyel ug¢ basinci
(PAUB) ve PVD kombinasyonlarma gore, farkli hemodinamik PH tanimlari
yapilmistir (Tablo 2.2)%
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Tablo 2.2. Pulmoner hipertansiyonda hemodinamik tanimlama?

PH Hemodinami Klinik grup
oPAB > 20 mmHg

Pre-kapiller PAUB < 15 mmHg 1,34ve5
PVD >3 WU
oPAB > 20 mmHg

Izole post-kapiller PAUB > 15 mmHg 2ve5
PVD < 3 WU
oPAB > 20 mmHg

Kombine pre-post kapiller ~ PAUB > 15 mmHg 2ve S
PVD >3 WU

Kisaltmalar: oOPAB: Ortalama pulmoner arter basinci, PAUB: Pulmoner arteriyel ug basinci, PH:

pulmoner hipertansiyon, PVD: Pulmoner vaskiiler direng, WU: Wood iinitesi

2.1.6. Klinik Tablo

Pulmoner hipertansiyon etiyolojisi multifaktoriyel oldugu igin altta yatan
hastaliga bagh klinik bulgular ve semptomlar ¢ok degiskendir. ilk evrede hastahigin
bulgular1 ve semptomlar1 farkl olsa bilse, ileri evrede, ozellikle sag kalp yetmezligi
gelistikten sonra benzer klinik bulgular ve semptomlar goériilmektedir. Pulmoner
hipertansiyon semptomlar1 spesifik olmadig1 gibi, hastaligin klinik evresine gore de
sikayetler ve bulgular degismektedir. Hastalar nefes darligi, soluksuz kalma, halsizlik,
bitkinlik, yorgunluk, gogiis agrisi, Oksiiriik, kanli Oksiiriik (hemoptizi), bayilma
(senkop), karinda sislik, carpint1 gibi sikayetlerle bagvurabilirler. Istirahat halinde ise
sikayetler hastaligin ileri evresinde goriilmektedir* 2°. Fiziksel bulgulardan, pulmoner
odakta ikinci kalp sesinde siddetlenme, trikiispit yetersizligine bagli pansistolik
tiflirlim, pulmoner yetersizlige bagl diyastolik {iflirliim ve sag ventrikiile ait ii¢iincii
kalp sesi duyulur. Daha ileri evrelerde ise jligiiler venéz dolgunluk, hepatomegali,
periferik 6dem ve asit gelisebilir. Fizik bakida PH nedenine 151k tutan ipuclar1 da
saptanabilir. Sklerodermada telenjiyektazi, parmak uglarinda iilserler ve sklerodaktili

goriiliir, inspiratuar raller ise interstisyel akcier hastaligina isaret edebilir. Spider
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nevuslar, testikiiler atrofi ve palmar eritem gibi karaciger hastaligi isaretleri goz
oniinde bulundurulmalidir®.

2.1.7. Tam Yontemleri

Pulmoner hipertansiyon ayirici tanisi ¢ok sayida hastaligin olusturabilecegi bir
tablo oldugu i¢in en az tedavisi kadar onemlidir. Tani algoritmasi 6. Diinya PH

Sempozyumu’nda belirtildigi iizere Sekil 2.1°de gdsterilmistir®®.

PH disiindiiren dykii, semptomlar,

bulgular ve/veya laboratuar testleri

!

PH OLASILIGINI ) - Diger nedenleri
DEGERLENDIR Ekokardiyografi | __| Di§ik |w——s | ve/veyaizlemi
ile PH olasilifn disingn
vOKsex Segilen hastalanin 1
RISKLI savidal
RASTALAR) hizlandirmak
TANIMLA
PH'UN
YAYGIN Sol kalp hastali (pre-test Sol kalp hastahg ve
NEDENLERINI olasih belirle) veya akciger akciger hastaligy/hipoksi
i ligkili pulmoner HT
TESHIS ET hastalifim degerlendir I
V/Qtararha anormal oot o
Klinik agidan anlamh sol kalp
hastahif: veya akciger
hastalif yok
PH'UN NADIR 1
NEDENLERINI Uzmanl 5
asmig PH merkezine
TESHIS €7 [ sevk edin

Sekil 2.1. Pulmoner HT tanisal algoritma®®

Altmcei Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda tani algoritmasinda
ana Oncelikler; PH tanisi i¢in tamamlayici bir algoritma gelistirmek ve PH alt grup

algoritmalar1 ile entegre etmek, yliksek riskli PH hastalarini belirleme ve uzmanlagmig



15

merkezlere sevk etme konusunda hekimleri cesaretlendirmek (hasta sevki veya
telekonferans), PH konusunda Uzmanlagmis Merkezlerin tanidaki roliinii belirlemek,
PH Uzman Merkezindeki tani algoritmasmin uygulanmasi neticesinde bile tanida
belirsizlikler olabilecegi, boyle hastalarda tedavi baslandiysa yakim takip ve belirli

araliklarla yeniden degerlendirme yapilmasi olarak belirlenmistir®.

Uzmanlagmig PH merkezine sevk

' KTEPH tanisal ‘ Mismatch
- perfizyon

algoritma
defektleri

the ve tekrar dederiendir
— —_—
o - -

Sekil 2.2. Uzmanlasmis PH merkezinin roli*°

Ekokardiyografik olarak PH olasihimi degerlendirmede kullanilan
parametrelerde (pik TY velositesi > 3,4 m/sn olmasi veya pik TY velositesi 2,9-3,4
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m/sn iken ekokardiyografik olarak PH destekleyici diger bulgularin var olmasi
durumunda yiiksek olasilikli PH) bir degisiklik yapilmamistir. Yiiksek PAH riskine
sahip hastalarmn (Aile 6ykiisii, bilinen mutasyonu, PAH i¢in risk faktorleri (Bag dokusu
hastaliklari, Konjenital Kalp Hast, HIV ve Sistozomiyazis) ve sol kalp hastaligi
ve/veya akciger hastaligi/hipoksiye bagli PH olasilig1 diisiik hastalarin PH konusunda

‘Uzmanlasmis Merkezlere’ hizlica sevk edilmesi gerekliligi vurgulanmistir®®.

Elektrokardiyografide SagV hipertrofisi, sag atriyal genislemeye ait isaretlerin
gozlenmesi PH’yi diisiindiiren ya da destekleyen bulgulardir®®. Pulmoner
hipertansiyon ile iligkili akciger hastaliklarinin ve sol kalp hastaliginin diglanmasinda
akciger grafisi kolaylastiric1 bir rol iistlenir®l. Tedavi edilebilir KTEPH hastalarini
saptamak i¢cin, PH hastalarinda akciger ventilasyon/perfiizyon sintigrafisinin
yapilmas1 dnerilmektedir®?. Solunum fonksiyon testleri ve kan gazindaki degisikliklere
gore PH’nin akciger hastaliklarmna veya hipoksiye bagli oldugu yoniinde karar
verilebilir®. Pulmoner hipertansiyon siiphesi olan hastalarm erken taramasmnda
kullanilan en 6nemli yontemlerden birisi transtorasik ekokardiyografidir. Transtorasik
ekokardiyografi ile PH siiphesi olan hastalarda hem PH bulgulari, hem de PH’nin
nedenleri saptanabilmektedir. Ozellikle DKH’ye bagli PAH ve sol kalp hastaligma
bagh PH’yi saptamada transtorasik ekokardiyografinin 6nemli bir roli vardir®.
Kardiyak MRG SagV boyutlari, morfolojisi ve islevinin degerlendirilmesini saglar ve
Ozellikle izlem amaciyla sag kalp hemodinamiginin degerlendirilmesinde kan akisiyla
ilgili atim hacmi, kalp debisi, PA distensibilitesi ve SagV kitlesi gibi veriler
kullanilabilir®®. Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarh tomografi, PA ¢apmin 6lgiilmesi igin
kullanilarak PH’nin ciddiyeti hakkinda bize fikir verebilir®*. Biitiin hastalarda rutin
biyokimya, hematoloji ve tiroid islev testleri yapilmalidir. Altta yatan bag dokusu

hastaligi, HIV, hepatit olup olmadigini belirlemede serolojik testler dnemlidir®?,
2.1.8. Prognoz

Pulmoner hipertansiyon tanis1 konulunca, tedaviye iliskin kararlar verilmeden
once hastaligin agirlik derecesi degerlendirilmelidir. Hastanin klinik durumunun
degerlendirilmesi ilk tedavinin se¢ilmesinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve

gerekiyorsa bir iist tedavi basamagna ¢ikilmasinda belirleyici bir rol oynar®.
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Pulmoner hipertansiyon etyolojisi prognozu anlamli olarak etkilemektedir. PH
olgularinda en iyi prognoz ve sagkalim konjenital kalp hastaligina baghi PH
hastalarinda goriilmektedir®®. REVEAL kayit calismasinda 1 yillik yiiksek mortalite
belirtecleri arasnda BDH-PAH, kalitsal PAH ve portal hipertansiyon gdsterilmistir®®.

Cok geng ya da ileri yas (< 14 ya da > 65 yas) IPAH ta kétii prognoza isaret
etmektedir®®. REVEAL kayit calismasinda 60 yas iistii erkek ve bobrek yetersizliginin

kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir’.

Altmc1 Diinya PH Sempozyumu’nda PAH risk kriterleri 4 maddelik basit bir
risk tablosu halinde 6nerilmistir. Buna gore diisiik, orta ve yiiksek risk gruplari
tanimlanmistir. Bu basitlestirilmis algoritma ile risk smiflandirmasi ile tedavi
algoritmas1 optimal bir bigimde entegre edilmeye g¢alisilmistir. Risk smiflamasindan
kardiyak gortintiileme, senkop, sag kalp yetmezliginin klinik bulgulari, semptomlarin
ilerleyisi ve kardiyopulmoner egzersiz testi ¢ikarilmistir (Tablo 2.3). Diisiik risk grubu;
en az 3 disiik risk kriteri ve yliksek risk kriteri yoklugu ile tanimlanmistir. Orta risk
grubu; diisiik veya yiiksek riske iligkin tanimlarin yerine getirilememesi olarak
tamimlanmistir. Yiksek risk grubu; KI veya SvO; iceren en az 2 yiiksek risk kriteri

olarak tanimlanmistir®®,

Tablo 2.3. PAH risk degerlendirmesi>®

Prognoz kriterleri Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk
degiskenleri degiskenleri degiskenleri
A DSO-FS 1L " v
B
6DYM >440m 165-440 m <165m
BNP < 50 ng/l BNP 50-300 ng/l BNP > 300 ng/l
Natriiiretik peptid
C NT-proBNP NT-proBNP NT-proBNP
< 300 ng/ml 300-1400 ng/ml > 1400 ng/ml
Sag atriyal basing (SAB) SAB<8mmHg SAB8-14 mmHg SAB > 14 mmHg
Kardiyak Indeks (KI) KI>2,5L/dk/m*> Kl 2-2,4 L/dk/m* Kl <2 L/dk/m?
D
SvO; SvO; > %65 SvO; %60-65 SvO; < %60

Kisaltmalar: SvO,: Mikst ven6z oksijen satiirasyonu, BNP: B-tipi Natritiretik peptid, NT-proBNP: N-
terminal proBNP, DSO-FS: Diinya Saglik Orgiitii-Fonksiyonel Sinif, 6DYM: Alti Dakika Yiiriime

Mesafesi
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2.1.8.1. Kardiyopulmoner Egzersiz Testi

Kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) istirahat ve egzersiz sirasindaki
metabolik gaz degisimini dlger. Aerobik kapasitesini ve ventilatuvar verimsizliligi
niceliksel olarak Olcerek, PH ciddiyeti hakkinda bilgi verebilir. Daha da Gtesi
pulmoner yatagin fizyolojik 6zellikleri ve hastaligin erken doneminde egzersiz
kapasitesi hakkinda 6 dakika yiiriime mesafesinden (6DYM) daha hassas olarak bilgi
verebilir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon olgularinda hastaligin agirlig ile iliskili
olarak anaerobik esik ve pik egzersizdeki oksijen aliminda (VO.) azalma olur®.
Pulmoner hipertansiyon hastalarinda maksimal oksijen kullaniminin (VO3)

sagkalimi dngdrebilecegi belirtilmigir®® 2.

2.1.8.2. Alt1 Dakika Yiiriime Testi

Alt1dakika yliriime testi basit ve kolay bir test olup, kilavuzlara uygun sekilde
yapildiginda testin giivenilirligi artmaktadir. Bu test yas, cinsiyet, boy, Kilo ve iskelet
kas sistemi kondisyonundan etkilenen bir testtir. Pulmoner hipertansiyon
hastalarinda medikal tedaviye ek olarak rehabilitasyon ve motivasyon ile 6DYM’de
artis saglanabilecegi belirtilmistir®?. Yapilan ¢alismalarda 6DYM’nin VO2, CO; igin
solunumsal esdegeri ve kalp debisi ile dogru orantili oldugu®®, 6DYM’nin
submaksimal egzersiz performansini gostermede etkin, giivenilir ve kullaniglt bir
yontem oldugu®, 6DYM degisiminin kronotropik cevaptaki degisim ile iliskili

5

oldugu® gosterilmistir. Egzersiz toleransinda gozlenen iyilesmenin sagkalim

acisindan énemli bir gdsterge oldugu belirtilmektedir®: ¢’

2.1.8.3. Fonksiyonel Simf

Diinya Saglik Orgiitii Fonksiyonel Smifi (DSO-FS) (Tablo 2.4) sagkalim
acisindan giilii bir tahmin gdstergesi olmaya devam etmektedir'®. Bir ¢alismada ii¢
yillik izlemde, bazal FS II olan hastalarda % 80 sagkalim gozlenirken, FS III’te %
72 ve FS IV’te % 53’e diistiigii gosterilmistir®®. REVEAL calismasinda ise tedavi
altinda diizelmis FS olan hastalarin, deg§ismeyen ve kdtiilesen FS hastalarina kiyasla

3 yillik sagkalimlarinin ok daha iyi oldugu gésterilmistir®.
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Tablo 2.4. DSO PH fonksiyonel smiflandirmasi®

Simif I

Simf 11

Sinif IIT

Simif IV

Pulmoner hipertansiyonu olan, ancak buna bagl fiziksel aktivite kisitlanmasi
olmayan hastalar. Olagan fiziksel aktiviteler beklenenin iizerinde dispne ya da
halsizlik, gogiis agrisi ya da bayilma hissine neden olmaz.

Pulmoner hipertansiyonu olan ve buna baglh hafif fiziksel aktivite kisitlanmasi
olan hastalar. Hasta dinlenme sirasinda rahattir. Olagan fiziksel aktiviteler
beklenenin {izerinde dispne ya da halsizlik, gogis agrist ya da
bayilma hissine neden olur.

Pulmoner hipertansiyonu olan ve buna bagli belirgin fiziksel aktivite
kisitlanmasi olan hastalar. Hasta dinlenme sirasmnda rahattir. Olagan diizeyin
altinda fiziksel aktivite beklenenin iizerinde dispne ya da halsizlik, gogiis agrisi
ya da bayilma hissine neden olur.

Pulmoner hipertansiyonu olan ve semptomlar gelismeden higbir fiziksel
aktivitede bulunamayan hastalar. Bu hastalarda sag kalp yetersizligi bulgular
vardir. Dispne ve/veya halsizlik dinlenme sirasinda bile gozlemlenebilir. Her

turli fiziksel aktivitede rahatsizlik artar.

2.1.8.4. Yasam Kkalitesi

Yasam kalitesinin iyilesmesi PH tedavisinin en onemli amaclarindandir.

Bununla beraber yasam kalitesini 6lgebilecek testlerin objektif olmamasi ve PAH’a

yonelik 6zgiil bir test gelistirilememesi, bu yaklasimim en 6nemli kisitliklarindandir.

PAH hastalarinda yasam kalitesinin dl¢climiinde genel saglik dl¢iimlerinde kullanilan

Medical Outcome Study Short Form-36 (SF-36), Nottingham Health Profile,
European Quality of Life Scale, Minnesota Living with Heart Failure (MLHF) gibi

testler kullanilmustir’® ™. Normal saglikli popiilasyona gére PAH hastalarinda

fiziksel mobilite, emosyonel tepki, agri, enerji, uyku ve sosyal tecrit gibi yasam

kalitesi belirteclerinde orta ve ciddi diizeyde koétiilesme olduguna yonelik dnemli

bulgular olsa da, PH hastalarinda spesifik semptomlarin belirlenebilecegi

kanitlanmamustir’®. Bu acig1 kapatmak icin Cambridge grubu tarafindan spesifik

semptomlar1

belirleyebilecek Pulmonary Hypertension Outcome Review
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(CAMPHOR) adinda PAH’a 6zel yasam kalitesi Ol¢egi tasarlanmistir ve testin

uygulanabilirligi ve giivenilirligi gosterilmistir’t,
2.1.8.5. Akut Klinik Bozulmaya Dek Gegen Siire

Pulmoner hipertansiyon calismalarinda akut klinik bozulma igin farkli

tanimlamalar kullanilmakla birlikte, ortak unsurlar sunlardir:
1. Tim nedenlere bagli 6liim,
2. PAH i¢in hastaneye yatis,

3. Girisimsel islemlere gereksinim (transplantasyon veya balon atriyal

septostomi)
4. PH’nin klinik ilerleyisi.

Yapilan c¢aligmalarda akut klinik bozulmaya dek gecen siirenin ikincil

2. 73 Bazi calismalarda ise

sonlanim noktast olarak kullanimi yayginlasmistir
6DYM’de baslangica gore % 10-20 azalma, islevsel kapasitede azalma, sag kalp
yetmezligi bulgular1 ve/veya tibbi tedavi degisimi akut klinik bozulma igin
kullanilmistir. FDA Kurumu akut klinik bozulmaya dek gegen siireyi birincil
sonlanim noktasi1 olarak kullanmayi 6ngdérmiis ve eger bu tanimlara rakamsal
degerler verilerek niceliksel olarak ifade edilirse daha da deger kazanacagini
belirtmistir. Ayrica toplam olaylarm tek bir akut Klinik bozulma unsurundan daha

kuvvetli bir sonlanim noktasi olabilecegini savunmuslardir’,
2.1.8.6. Hemodinami

Kardiyopulmoner hemodinamiye bagli olan anormallikler PH’nin
karakteristigini belirleyecegi gibi, hastaligin ciddiyetini gostermede Onemli
belirteclerdir. Bu belirtegler arasinda PA oksijen satiirasyonu, sag atriyal basing
(SAB), kalp debisi, PVD ve belirgin bir vazoreaktivite yaniti bulunmaktadir.
Ortalama PAB’1n prognostik degeri olmasina kargin hastaligin son evrelerine dogru
RV yetersizligine paralel olarak diisme egilimi gdsterdigi i¢in giivenilirligi giderek

azalir. Arteriyel O satiirasyonunda azalma, disiik sistolik kan basinci ve kalp
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hizinda artigin daha olumsuz bir prognozla baglantili oldugunu diisiindiiren bulgular
mevcuttur'®. Yapilan ¢alismalarda artmus SAB, azalmis Kl ve artmis oPAB liim ve
akciger transplantasyon gereksinimi gostermede Onemli gostergeler olarak
bildirilmistir™ ’®. Tedavi sonras1 hemodinamik parametrelerindeki diizelme daha iyi
sagkalim ile iliskilidir. Yapilan ¢alismalarda artmis SAB ve 0PAB ile azalmis Ki

diizeylerinin mortalite icin dnemli bir gdsterge olabilecegi belirtilmektedir®® 7",

2.1.8.7. Biyokimyasal belirtecler

Pulmoner hipertansiyon hastalarinda SagV fonksiyonlarmin girisimsel
olmayan yontemler ile izlenmesi giderek dnem kazanmaktadir. Serum iirik asit (UA)
diizeyi iskemik periferik dokularda oksidatif metabolizma bozuklugunun
gostergesidir ve IPAH hastalarinda yiiksek UA diizeylerinin olumsuz sagkalim ile

iliskili oldugu gosterilmistir’®.

Atriyal natriiiretik peptid (ANP) ve B-tipi natriiiretik peptid (BNP), miyokard
duvar stresine yanit olarak salinan, vazodilatasyon ve natrilireze neden olan protein
yapida maddelerdir ve SagV yetersizliginin izlenmesinde bu maddelerin kullanimina
gosterilen ilgi daha ¢ok BNP iizerine yogunlagsmistir. N terminal proBNP’nin
yarilanma 6mrii BNP’ye kiyasla daha uzundur ve bu molekiil gerek kan dolagiminda,
gerckse Ornek alindiktan sonra daha stabildir. Pulmoner hipertansiyonda baslica
O0lim nedeni SagV yetersizligidir ve BNP/NT-proBNP diizeyleri SagV islev
bozuklugunun agirlik derecesini yansitmaktadir. BNP degerinin 180 pg/ml ve NT-
proBNP degerinin 1400 pg/ml iizerinde olmasimin, uzun dénemde kotii sonlanimla
iliskili oldugu gosterilmistir’®. Ayn1 zamanda izlemde NT-proBNP diizeylerinde artis
olmasi da kotii prognozu gosterirken diisiik ve stabil ya da azalan BNP/NT-proBNP
degerleri basarili hastalik kontroliinii géstermektedir®®. PAH ve KTEPH hastalarmin
dahil edildigi 2 yillik izlemi iceren bir caligmada, miyokard hasarinin gostergesi
olarak kabul edilen troponin T yiiksekliginin, 6liimciil sonlanim agisindan bagimsiz

tahmin gostergesi oldugu gosterilmistir®’.

2.2. Otonom Sinir Sistemi
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Merkezi sinir sistemi somatik ve otonom sinir sistemi olarak 2 parcadan
olusmaktadir. Somatik sinir sistemi daha ¢ok istemli olarak ¢aligirken, otonom sinir
sistemi ise istemsiz iglev gdrmektedir. Mevcut haliyle otonom sinir sistemi ig
organlarm, salgt bezlerinin ve damarsal yapilarin diizenlenmesinde gorev
almaktadir®. Afferent ve efferent yolak {izerinden gdrevini saglamaktadir. Afferent
yolaklarla merkezi sisteme gelen bilgiler efferent yolaklarla refleks olarak yanit
olusturmaktadr. I¢ ve dis cevreden gelen uyarilar emosyonel faktorlerle
harmanlanarak ¢ogunlukla hipotalamustan ¢ikan ndronlarla yanit olusturmaktadir.
Bu efferent noronlar sempatik ve parasempatik sinir sistemi olarak
adlandirilmaktadir. Merkezi olarak frontal korteks, limbik sistem ve hipotalamus
otonom sinir sisteminin yonetimini saglarlar. Frontal korteks otonom sinir sisteminde
az gorev alirken daha cok sfinkter yapilarmin kontroliinde s6z sahibi olmaktadir.
Limbik sistem duygusal ve diirtiisel davraniglardan sorumluyken; hipotalamus ise

beden 1s1s1, beslenme ve salg1 fonksiyonlar1 gibi gorevlerde rol oynamaktadir®,

Sempatik Sinir Sistemi: Viicutta iiretilen enerjinin tiiketilmesine neden olan
katabolik aktivitelerin harekete ge¢mesini saglar. Sempatik sinir sisteminde
pregangliyonik néronlar kisa olup medulla spinalisin torakolomber bolgesinden, T1-
L2 segmentinden kdken alir. Transmitteri asetilkolindir. Postgangliyonik noronlar
ise uzun olup transmitteri noradrenalindir. Sempatik sinir sistemi temel mediyatorii
noradrenalin olup sadece adrenal medulladan % 80 adrenalin ve % 20 noradrenalin

salinirés,

Parasempatik sinir sistemi: Parasempatik sistem; viicutta enerji tiretilmesi
ve bu enerjinin depolanmasina neden olan anabolik aktivitelerin harekete ge¢mesini
saglar. Bunun yaninda diger organlarin bazal bir aktivitede caligmasindan
sorumludur. Parasempatik liflerin presinaptik noronlar1 3, 7, 9 ve 10. kraniyal
sinirlerde ve 2-3-4. sakral segmentlerde bulunur. Kraniyal sinirlerden ¢ikan lifler
gozde iris ve siliyer kaslara, gozyasi ve tiikiiriik bezlerine, farinks, 6zefagus,
gastrointestinal traktusun diiz kaslarina ve bezlerine, kalbe, karacigere ve safra
kesesine gider. Sakral lifler, kolonun distal kismini, rektumu, mesaneyi ve cinsel

organlar1 innerve eder. Parasempatik sistemde; presinaptik noron ile postsinaptik
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noron arasmdaki sinapsta ve postsinaptik noronla hedef organ arasindaki sinapsta

aciga ¢ikan ndrotransmitter asetilkolindir®®.

Kalbin otonomik kontrolii, sempatik ve parasempatik sinirler vasitasiyla
gerceklesir. Sempatik sinirler, medulla spinalisin torasik ganglia bolgesinden ¢ikip,
siniis diiglimiine, atriyoventrikiiler (AV) diiglime ve tiim kalp kaslarina yogun bir
dagilim gosterir. Sempatik sinir uglarindan salinan noradrenalin, sodyum ve
kalsiyum kanal geg¢irgenligini artirarak, siniis diigiimii atesleme hizini artirir. Kalbin
biitiin boliimlerinde ileti hizin1 ve uyarilabilirligi artirir. Ayrica hem atriyum hem de
ventrikiil kasmnm kasilma giiciinii artirr®. Sempatik sistem aktivitesi genellikle
stresli durumlarda, uyarilma durumlarinda ve giindiiz artmaktadir. Parasempatik
sinirler (vagal sinirler) merkezi sinir sisteminin 10. kranial sinirinden ¢ikarak, kalbe
yakin noktadaki vagal diigiim tizerinden baslica siniis ve AV diiglime, daha az olarak
her iki atriyum kasina, ¢ok daha az olarak ventrikiil kasma dagilim gosterir.
Parasempatik sinir uclarindan salman asetilkolin, potasyum kanal gegirgenligini
artrrarak, siniis diiglimii ritminin hizini azaltir. Ayrica AV diiglim ile atriyum kaslar1
arasindaki AV kavsak liflerinin uyarilabilirligini azaltarak siniis uyarilarinin
ventrikiile gecisini kisitlar. Parasempatik aktivite dinlenme, istirahat ve uyku halinde

artare®,
2.2.1. Kalp Hiz1 Degiskenligi

Kalp atiglarinda, R dalgalar1 arasindaki siire birbirine esit degildir ve ortalama
kalp hizi, dalgalanmalar gostermektedir. Kalp hizi degiskenligi (KHD) bu
dalgalanmay1 tanimlamak i¢in kullanilir. Yani hem R-R interval degiskenligine hem
de anhk kalp hizindaki degisime KHD denir®. Saghkli bireylerde kalp vurulari
arasindaki araliklarin siirekli degismesi normal fizyolojik bir olaydir. Fiziksel
egzersize, mental strese, solunuma, metabolik degisikliklere bagli olarak kalp
hizinda degisiklikler olabilmektedir. Kalp hizindaki bu dalgalanmalar solunum,
termoregiilasyon, barorefleks mekanizmalar, renin-anjiotensin sistemi, sempatik ve

parasempatik sistemler arasindaki karmasik iliskiler sonucunda meydana gelir®,

Kalp hiz1 degiskenligi, parasempatik ve sempatik sistemin kalp hiz1 iizerine

olan etkilerini gosteren otonomik bir testtir. Normal siniis ritmindeki saglikli
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kisilerde, kalp vurulari arasindaki araliklarin siirekli olarak degigsmesi beklenen bir
ozelliktir. Kardiyak otomatisite, siniis nodundaki pacemaker hiicrelerin intrensek
aktivitesi ile iligkili ise de daha ¢ok otonom sinir sisteminin kontrolii altindadir.
Parasempatik (ya da vagal) sistem uyarilmasi kalp hizini1 yavaslatirken, sempatik
sistem uyarilmasi kalp hizin1 artirmaktadur®® 8. Parasempatik sistem, sempatik
aktiviteye cevap olarak noradrenalin salinimini azaltip, adrenerjik uyariya yaniti
zayiflatarak sempatik sisteme TUstiinliik saglar. Artmis sempatik tonus, birgok
durumda artmis mortalite ile birliktedir. Parasempatik tonus artiginin ise kalbi
koruyucu etkisi oldugu diisiiniilmektedir®® 8°. Her iki sistemin farkli sirkadyen ritmi
olmasindan kaynakli kalp hizi degiskenliginin vagal indeksleri gece, sempatik
indeksleri ise giindiiz ylikselmektedir. Bu durum kisa frekanslit KHD'nin (0, 1 Hz)
kardiyak sempatik uyar1 ¢ikis hizinin yaninda, ¢ok sayida noral refleks, kardiyak
adrenerjik reseptor duyarliligi, postsinaptik isaret transdiiksiyonu ve elektrokimyasal

eslesmeyi de kapsayan ¢esitli faktorlere baghdir®”.
2.2.1.1. Kalp Hiz1 Degiskenliginin Olciilmesi

Kalp hiz1 degiskenligi 6l¢iimii, 5 dakikalik kisa veya 24 saatlik uzun siireli
EKG Kkayitlarindan yapilmaktadir. Giiniimiizde, hayat1 tehdit eden kardiyak
aritmilerin ve kalp yetmezliginin tedavisinde sik kullanilan cihazlarin (intra kardiyak
defibrilator ve kardiyak resenkronizasyon cihazlar1) hafizasindaki uzun siireli
kayitlardan da uygun programlar esliginde KHD parametreleri 6lgiilmektedir®.
Siniis diigiimiinden ¢ikan uyariy1 P dalgalar1 yansitmasina ragmen Holter cihazlar1 P
dalgalarini tanimada yetersiz kalmaktadir. Bu yiizden KHD 6l¢limiinde kolay taninan

R dalgalar1 kullanilmaktadir®?.

RR, RR. RR
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Sekil 2.3. R-R intervali

Holter cihazi kayitlarinin analiz 6ncesinde yeterli kalitede olup olmadigi su

ozelliklere bakilarak kontrol edilmelidir:
-Kayit en az 100.000 atimi igermelidir.
-Kayit hem giindiizii hem de geceyi kapsamalidir.

-Holter cihazi ektopik atim Oncesindeki ve sonrasindaki R dalgalarini
tanimadig1 icin kayittaki ektopik vurularin, tiim atimlarin % 20’sini gegmemesi
gerekmektedir. Bu yiizden kayit ektopik atimlardan temizlenmelidir®2.

Eger kaydedilen R dalgalarinin % 85 veya daha fazlasi normal R vurusu ise
ve kayit siiresi 18 saatin iizerinde ise analiz i¢in 6l¢im kabul edilebilirdir. Kalp hizi
degiskenligini 6lgcmede “The European Society of Cardiology and The North
American Society of Pacing and Electrophysiology (ESC/NASPE)” tarafindan

onerilen standartlar ve parametreler kullanilmaktadir®.

“ESC/NASPE Task Force” 6nerilerine gore KHD ile ilgili 61¢iim ve analizler
3 gruba ayrilmistir®:

1. Zaman bagimli (time domain methods) dlgiimler,
2. Frekans bagimli (frequency domain methods) dl¢timler,
3. Dogrusal olmayan analizler.

Zaman Bagimh Ol¢iimler

Yirmi dort saatlik EKG kayitlarinda, normal atimlar arasindaki araliklarin
normal-normal (NN) analizi esasina dayanir. NN araligi 2 normal atim (R dalgasi)
arasindaki mesafedir. Zaman bagmmli 6lgiimlerden, NN araliklarindan dogrudan

hesaplanan parametreler sunlardir®;

e SDNN (standard deviation of normal-to-normal intervals): 24 saatlik

kayittaki tiim normal R-R intervallerinin standart deviasyonunu



26

gosterir. Bu indeks tiim degisken kaynaklara (solunum, baroreseptor

gibi) duyarhdir

e SDANN (standard deviation of mean values for normal-to-normal
intervals over 5 min): 24 saatlik kayittaki 5'er dakikalik periyodlar ile

tiim giin kaydedilen kalp hiz1 arasindaki farki gosterir.

e SDNNIDX (standard deviation of normal-to-normal intervals index):
24 saatlik EKG kayitlarindaki tiim 5'er dakikalik segmentlerin normal

R-R intervallerinin standart deviasyonlarinin ortalamasini gosterir.

e PNN50 (The proportion of NN50 divided by the total number of
normal-to-normal intervals): 24 saatlik EKG kayitlarindaki S0 ms'den

biiyiik ardigik R-R intervalleri farkinin yiizdesidir.

e RMSSD (square root of the mean squared differences of successive
normal-to-normal intervals): 24 saatlik EKG kayitlarindaki ardisik R-

R intervallerinin kareleri toplamimin ortalamasinin karekokiidiir.

RMSSD ve PNN50 en spesifik olanlari olup genelde parasempatik aktiviteyi

gosterirler®.

Trianguler Indeks: Kayit siiresi boyunca tiim NN aralik sayismm (toplam
kalp atim sayis1) mod uzunlugundaki maksimum NN aralik (ilgili moddaki toplam
kalp atim sayis1) sayisma boliinmesiyle elde edilir. Trianguler indeksin (TI) 15’in
altinda olmasi siddetli baskilanmis, 20’nin altinda olmasi ise orta derede baskilanmis

olarak yorumlanabilir®?,
Frekans Bagimh Ol¢iimler

Frekans bagimli Olciimler, frekansina ve yogunluguna gore giiciin nasil
dagilim gosterdigi hakkinda bilgi verir. Bunun i¢in gii¢ spektral yogunlugu (“Power
Spectral Density”) analizi kullanilir. Temel ilkesi basit, ancak teknik agidan karmasik

Ol¢ctimlerdir. Burada degisik frekanslardaki periyodik kalp hizi ossilasyonlarindan
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faydalanilarak kalp hizindaki tiim degisme miktarlar1 hakkinda bilgi edinilir®.

Frekans tabanli 6lciimler 4 frekans bandindan olusur®.

1. Toplam Gii¢ (TP, Total power): Sempatik aktivite oncelikli katkida

bulunmak iizere tiim otonomik aktiviteyi yansitir.

2. Disiik frekansh gii¢ (LF, Low Frequency Power): Frekans bandi 0,04-0,15
Hz'dir. Hem sempatik hem parasempatik etkiyi yansitir. Genel olarak
sempatik aktivitenin glicli bir gostergesidir. Efferent sempatik
aktivitedeki degisiklik ile termoregulatuvar sistem, periferal vazomotor

aktivite ve renin-anjiotensin aldosteron sistemindeki degisikleri yansitir.

3. Yiiksek frekansh gii¢ (HF, High Frequency Power): Frekans bandi 0,15-
0,4 Hz'dir. Bu 0Ol¢iim parasempatik (vagal) aktiviteyi yansitir. Ayni

zamanda solunum bandi olarak bilinir.

4. Cok dusik frekansli gii¢ (VLF, Very Low Frequency Power): Frekans
band1 0,04 Hz'den diisiiktiir. Kisa donem analizlerde fazla 6neme sahip

degildir ¢iinkii bulundugu bant anlamsiz giiriiltii sinyalini yansitir .

5. Ultra diisiik frekansh gii¢ (ULF, Ultra Low Frequency Power): Frekans
bandi 0,003 Hz'den diisiiktiir.

6. LF/HF (Low Frequency/High Frequency): Diisiik ve yiiksek frekans
bantlar1 arasindaki orandir. Sempatik ve parasempatik sistemler arasindaki

dengeyi gosterir.

Cok diisiik frekansh gii¢ (VLF), LF ve HF power komponentlerinin 6l¢timii
genellikle power'in mutlak degeri olarak (ms?) yapilir. Diisiik frekansh giic (LF) ve
HF ayni1 zamanda normalize iinit olarak da Sl¢iiliir. Normalize {init degerleri, total
power'dan VLF komponenti ¢ikarildiktan sonra elde edilen degere her bir power
komponentinin oranlamasi ile elde edilir. Normalizasyon; total power'daki
degisikliklerin LF ve HF komponentler iizerindeki etkilerini minimalize etmeye

yarar®:,
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Diistik frekansh giic ve HF frekans bandlar1 total giiciin ancak % 5’ni
olusturur. Geri kalan kism1 olusturan VLF ve ULF frekans bandlarinin fizyolojik
icerigi bilinmediginden, klinik kullanimi da kisithidir. Termoregulasyon, renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi ve periferik vazomotor tonus ile iligkili olabilecegi

diisiiniilmektedir®®.

Uzun siireli kayitlarda LF ve HF parametrelerine etki eden fizyolojik
mekanizmalar sabit kalmamaktadir. Yirmidort saatlik kaydin tiimiiniin
incelenmesinden elde edilen spektral parametreler ya da 24 saatlik kaydn tiimiiniin
beser dakikalik periyodlarindan elde edilen spektral parametrelerin ortalamasi
alindiginda benzer LF ve HF degerleri elde edilmektedir. Ancak bu ortalama degerler
otonomik denge hakkinda ayrmtili bilgi vermekte yetersiz kaldigi i¢in frekans
bagimli olgtimler i¢in kisa siireli kayitlar tercih edilmektedir. Total giicteki
degisikliklerin ve ¢evresel faktorlerin etkilerini en aza indirmek i¢in LF normalize

iinite (LFnu) ve HF normalize {inite (HFnu) gelistirilmistir®:
LFnu = LF / (Total Giig —VLF) x 100 HFnu = HF / (Total Giigc—VLF) x 100

Klinik c¢alismalarda LF, HF, bunlarn oram1 (LF/HF), LFnu ve HFnu
kullanilmaktadir. LF sempatik aktiviteyi gostermekte ve giindiizleri yiikselmektedir.
HF ise parasempatik aktiviteyi gostermekte ve geceleri yiikselmektedir. Mental stres,
ayakta durma, 90 derece tilt testi sirasinda, koroner ve karotis arterlerin okliizyonu
ile LF artar. HF ise ylize soguk uygulanmasi ve solunumla artar. LF/HF oranmi da

sempatovagal dengenin gostergesidir®’.
2.2.2. Kalp Hiz1 Toparlanmasi

Maksimum egzersizdeki (egzersizin testin sonlandirilmasindan hemen 6nceki

zamani) kalp hizindan dinlenme doneminin 1. dakikasindaki kalp hizinin ¢ikarilmasi

ile elde edilir®*®®,

Efor sonrasi kalp hizinda yavaslamanin ana nedeni toparlanma doneminde
vagal aktivitenin artmasidir. Dinamik bir egzersiz sonrasindaki toparlanma evresi
sirasinda egzersiz doneminde artmis olan sempatik aktivite azalirken etkisi azalmis

olan parasempatik aktivite tekrar artar ve kalp hizinda azalmaya neden olur® %,
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Saglikli kisilerde, atletlerde, hatta kalp yetmezligi olan hastalarda erken toparlanma
donemindeki 1. dakika kalp hizindaki toparlanmanin vagal reaktivasyonun sonucu
oldugu gosterilmistir®®, Bu fenomen atropin yapilarak ortadan kaldirilabilir, beta
bloker kullanimindan etkilenmez, is yiikiinden bagimsizdir, atletlerde artmis

bulunurken kalp yetersizliginde azalmugtir® %,

Kalp hizindaki azalmanm kantifiye edilmesi i¢in arastirmacilar bir¢ok
matematiksel model &ne siirmiislerdir®®®8, Bu hesaplarda istirahatteki kalp hizi, kalp
hizinin azalma egrisinin katsayisi, maksimum kalp hizindan azalmaya kadar olan
siire gibi ek parametreler kullanilarak kalp hizi toparlanmasi hesaplanmaya
calisiimissa da birgok arastirmact pik egzersizdeki kalp hizindan toparlanma
donemindeki 1. ve 2. dakika kalp hizlarinin farkmi kullanarak caligmalarini
degerlendirmislerdir®. Birinci ve 2. dakikalardaki kalp hizi toparlanmasinmn,
prognostik bir gosterge olabilecegi ve diisiik kalp hiz1 toparlanmasi olanlarda anlamli
olarak daha yiiksek oliim riski oldugu belirtilmektedir®®. Erken toparlanma
doneminde parasempatik etki artis1 baskinken ge¢ donemlerde sempatik geri ¢cekilme

daha 6nemli olmaktadir®.
2.2.3. Otonomik Disfonksiyon ve Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon hastalar1 ve KHD konusunda elimizde ¢ok fazla veri
bulunmamaktadir. Buna ragmen otonomik disfonksiyonun ciddi PAH ve
Eisenmenger sendromu (ES) hastalarimin  6nemli bir 6zelligi  oldugu
diisiiniilmektedir. iki calismada ES hastalarinda sempatik ton artis1 ve sirkadyen ritim
kaybinin oldugu gosterilmistir. Otonomik fonksiyon bozuklugunun kétii prognozla
iliskisi ve bunun gostergesi olan diisik KHD degerlerinin pediatrik DKH
hastalarinda ani kardiyak oliimlerin giiglii ve bagimsiz bir risk belirteci oldugu
gosterilmistir’®. Diisiik KHD’nin pulmoner hipertansiyonlu pediatrik hastalarda

oliimlerin ve transplantasyonun dnemli bir belirteci oldugu saptanmistir?,
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3. GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Kardiyoloji ABD biinyesinde kurulmus
olan PAH merkezinde hastalar ti¢ kardiyoloji, bir gégiis hastaliklar1, bir kalp-damar
cerrahi ve bir romatoloji uzmanindan olusan ekip tarafindan izlenmektedir. Pulmoner
hipertansiyon ontanistyla yonlendirilen hastalarm tanilarinin aydinlatilmasi ve
tedavilerine yonelik karar vermek, ayrica PH tanisi ile izlenen hastalarm takip ve
tedavilerine yon vermek i¢in ESC 2015 PH tani ve tedavi kilavuzunda 6nerildigi gibi
multidisipliner yaklasim saglanmaktir. Hastalarla ilgili tiim tedavi ve tanmisal

yaklagim karar1 ortak olarak alinmaktadir.
3.1. Hasta Se¢imi

Calisma tanimlayict gozlemsel arastirma olarak planlandi. Caligmaya
01.08.2018-01.12.2018 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali Poliklinigi’ne basvuran rutin takipte olan veya gerekli
gerekli endikasyonlar konulup sag kalp kateterizasyonu yapilan hastalardan ortalama
pulmoner arter basinc1 > 25 mmHg olan ve pulmoner hipertansiyon tanisi alan, 18
yas tstii olmakla birlikte yas ve cinsiyet farki gézetilmeksizin 53 hasta dahil edildi.
Calismadan ayrilmak isteyen 2 hasta ve renal yetmezligi olan 1 hasta ¢alisma dis1
birakildi ve son popiilasyon 50 hasta {izerinden degerlendirildi. Tiim hastalardan

calisma 6ncesi aydinlatilmig onam alindu.

Biitlin hastalara fizik muayene, 12 derivasyonlu EKG, 24 saatlik Holter
monitdrizasyonu ve ekokardiyografi ve sag kalp kateterizasyonu yapilmistir. Klinik
fonksiyonel kapasite 6 dakika yiiriime testi ve WHO (Diinya Saghk Orgiitii) PH

fonksiyonel siniflama ile degerlendirilmistir.

Calismaya alinan tliim hastalari ayrintili dykiileri almmarak kardiyovaskiiler
oykiileri ve risk faktdrleri sorgulandi. Yas, cinsiyet, boy, kilo dzellikleri ve VKI
degerleri kaydedildi. Hastalarm viicut agirliklar1 kalibrasyonu standartlara uygun
olarak yapilmis bir baskiil ile hastalar hafif kiyafetleri ile ve ayakkabisiz iken yapildi.
Viicut kitle indeksi (VKI) [kilo (kg) /boy? (m?)] formiilii ile hesapland.
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Hipertansiyon Oykiisii veya antihipertansif ila¢ kullanim dykiisti olan ya da
servis takiplerinde en az iki kere yiiksek kan basinci (sistolik basing > 140 mmHg,
diyastolik basing > 90 mmHg) degerleri olan hastalar hipertansif kabul edildi.

Diyabetes mellitus Oykiisii olan veya bagvuru oncesinde antidiyabetik ilag
kullanan ya da basvuru sonrasi servis takiplerinde aglik kan sekeri > 126 mg/dl olan

hastalar diyabetik olarak kabul edildi.

Hastalik ciddiyeti, pulmoner arter basinglarina gére gruplandirildi. Buna gore
OPAB 25-40 mmHg olanlar hafif PH, 41-54 mmHg olanlar orta PH ve > 55 mmHg

olanlar ciddi PH olarak degerlendirildi* 102104,

Ciddi renal veya hepatik yetmezligi olanlar, 18 yas alti1 olanlar, otonom
fonksiyon bozuklugu ile giden norolojik patolojileri olanlar ve ¢alismaya katilmay1
kabul etmeyen ve bilgilendirilmis goniilli olur formunu imzalamayan hastalar

calisma dis1 birakilda.
3.2. Yontem

3.2.1. Alt1 Dakika Yiiriime Testi ve Kalp Hiz1 Toparlanma Zamaninin

Hesaplanmasi

Hastalar baslama noktasma yakin bir sandalyede 15 dk dinlendikten sonra
Pulse oksimetre takili sekilde kronometre baglatilarak 6 dk yiiriime testi
baslatilmistir. Her 1 dk gectiginde hastalara bildirilmistir ve 6 dk doldugunda
hastalara durmasi séylenmistir. Hastalar, 6 dk boyunca yavaslamak, durmak ve
gerektiginde dinlenmek i¢in izinlerinin oldugu fakat sonrasinda yapabiliyorlarsa
ylriime testine devam etmeleri gerektigi konusunda bilgilendirilmistir. Bu siireg
esnasinda hastanin durdugu tekrar yiiriimeye basladigi saniyeler kaydedilmistir.
Gogiis agrisi, tolere edilemeyen dispne, bacak kramplari, sendeleme, terleme ve
soluk goriiniim durumlarinda test sonlandirilmistir. Alt1 dakika yiiriime testinin
baslangig ve bitisinde Pulse oksimetre ile Sp0: ve kalp hiz1 6l¢timii degerlendirilerek
kaydedilmistir. Testin hemen sonundaki kalp hiz1 ile 1 dakika sonraki kalp hiz1

arasindaki fark kalp hiz1 toparlanmasi olarak kaydedilmistir.
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3.2.2. Holter Elektrokardiyografi

Biitiin hastalara 24 saatlik Holter monitorizasyonu (SpiderView™
Ambulatory Electrocardiographic  Recorder, Sorin Group; Milan, Italy)
uygulanmistir. Hastalarin kayitlart Ela Medical SyneScope programi aracilig ile

analiz edildi. Calisma i¢in degerlendirilen KHD parametreleri sunlardir:
Zaman bagimli parametreler (Sekil 3.1):
e SDNN: Standard deviation of normal-to-normal intervals

e SDANN: Standard deviation of mean values for normal-to-normal

intervals over 5 min

e RMSSD: Square root of the mean squared differences of successive

normal-to-normal intervals

BB £LA Medical - SyneScope - [No1d) _
.File Results ECGscreens Tools Configuration HRV QT Export Import Internet

=t ENEOEEE 60 HEEED

RR Histogram from 19:51 to 20:12

MeanHR =67.1bpm
MeanRR =895 ms
sD =5274ms

RR Histogram from 08:00 to 21:00

MeanHR =67.1bpm
MeanRR =895 ms
sD =5274ms

EEEE (@] o) |5

Sekil 3.1. Zaman bagimlit KHD 6l¢timii
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Frekans bagimli parametreler (Sekil 3.2):
e Toplam Gii¢ (TP, Total power): Tiim frekans araliklarindaki giig.

e Cok disiik frekansh gii¢ (VLF, Very Low Frequency Power): Cok
diistik frekans araligindaki gii¢ (<0.04 Hz).

e Diisiik frekansh giic (LF, Low Frequency Power): Disiik frekans
araligindaki gii¢ (0.04-0.15 Hz).

e Yiiksek frekansh gii¢ (HF, High Frequency Power): Yiiksek frekans
arahigindaki gii¢ (0.15-0.4 Hz).

e LF/HF (Low Frequency/High Frequency ratio): LF’nin HF’ye orani.

BB LA Meical - Synescope - [Notd] - a
Ifl\e Results ECGscreens Tools Configuration HRV QT Export Import Intemet

=5 { ENEOZEE 6o BEE HE!

FFT from 19:51:51 to 20:12:20
Power(ms®)
T 1950
WF 1233
LF 507
HF 103

FFT from 08:00:00 to 21:00:00 FFT from 23:00:00 to 06:00:00

Power{ms®)
0

EEEE (€ [\ [ [@ 35 il

Sekil 3.2. Frekans bagimli KHD 6l¢timii
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3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin
normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal
degiskenlerden normal dagilim sergileyenler ortalamatstandart sapma olarak,
normal dagilim sergilemeyenler ortanca (min-max) olarak gosterildi. Kategorik
degiskenler sayr ve yiizde olarak belirtildi. Iki kategorili gruplarda sayisal
degiskenlerin dagilimi bagimsiz 6rneklemlerde T testi (normal dagilim sergileyen
sayisal degiskenlerde) ve Mann Whitney U testi (normal dagilmayan sayisal
degiskenlerde) ile degerlendirildi. U¢ ve daha fazla kategorili gruplarda sayisal
degiskenlerin dagilimi ANOVA testi (normal dagilim sergileyen sayisal
degiskenlerde) ve Kruskall Wallis H testi (normal dagilmayan sayisal degiskenlerde)
ile degerlendirildi. Kategorik verilerin kiyaslanmasinda Ki-Kare ve Fisher’in Kesin
Ki-Kare testi kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki iliski Pearson ve Spearman

korelasyon analizi ile incelendi.
Istatistiksel analizlerde p < 0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
3.4. Etik Kurul Onay1

Calisma igin, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’ndan onay alind1 (Karar No: GO 18/523-30 Tarih: 24.07.2018).
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4.1. Arastirma Popiilasyonuna Ait Dagihimlar

35

Arastirma popiilasyonu IPAH olan 14 hasta, BDH-PH olan 15 hasta, Akciger

hastaliklarina bagli (Grup I11) PH olan 8 hasta ve KTEPH olan 13 hasta olmak iizere

50 PH’li hastadan olustu. Pulmoner hipertansiyon ciddiyeti hafif olan 30 hasta (%
60), orta olan 12 hasta (% 24) ve ciddi olan 8 hasta (%16) saptandi. Hastalarm %78’1
kadin (n: 39) ve % 22’si (n: 11) erkek ve ortalama yas 58,3+13,2 y1l (min-max: 23-

80 y1l) idi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterildi.

Tablo 4.1. Demografik 6zelliklerin dagilimi

. Bulgular
Demografik 6zellikler =50
Cinsiyet, n(%)
Kadin 39 (78,0)
Erkek 11 (22,0)
Yas (yil), ortxss 58,3+ 13,2
VKI (kg/m?), ort+ss 28,3+53
Diyabetes Mellitus, n(%) 9 (18,0)
Hipertansiyon, n(%o) 14 (28,0)
Hiperlipidemi, n(%) 4 (8,0)
Koroner arter hastaligi, n(%) 10 (20,0)
Etiyoloji
Grup |
IPAH 14 (28,0)
BDH-PAH 15 (30,0)
Skleroderma 10 (20,0)
Romatoid Arterid 4 (8,0)
Polimiyozit 1(2,0)
Grup HI
KOAH 5(10,0)
IAH 3(6,0)
Grup IV
KTEPH 13 (26,0)
PH Ciddiyeti
Hafif 30 (60)
Orta 12 (24)
Ciddi 8 (16)

Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma veya ortanca (min-max) olarak gosterildi. Kategorik

degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

Kisaltmalar: VKI: Viicut kitle indeksi, ort: ortalama, ss:standart sapma, PH: Pulmoner hipertansiyon,
IPAH: idiyopatik PAH, BDH-PAH: Bag dokusu hastaliklarina bagli PAH, KOAH: Kronik obstriiktif

akciger hastaligi, IAH: Interstisyel akciger hastahgi, KTEPH: Kronik tromboembolik PH
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Pulmoner hipertansiyon hastalarinin oPAB diizeyi 39,9+14,1 mmHg ve PVD
ortancas1 4 WU olup diger hemodinamik bulgular Tablo 4.2’de gosterildi.

Tablo 4.2. Hemodinamik bulgular

Hemodinamik bulgular Bulgular
oPAB, mmHg 39,9+14,1
SPAB, mmHg 58,8+ 16,4
dPAB, mmHg 259+90
PVD, WU 4 (1-16)
PAUB, mmHg 12 (5-15)
CO 5,1 (2,2-8,5)

Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma veya ortanca (min-max) olarak gosterildi.

Kisaltmalar: oPAB: Ortalama pulmoner arter basinci, SPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, dPAB:
Diyastolik pulmoner arter basinci, PVD: Pulmoner vaskiiler rezistans, PAUB: Pulmoner arter ug
basinci, CO: Kardiyak output

Pulmoner hipertansiyon hastalarinda otonom sinir sistemi gostergeleri Tablo

4.3’de gosterildi. Kalp hizi toparlanmasi kartillere ayrilarak gruplandirildi.

Tablo 4.3. Otonom sinir sistemi bulgular1

Otonomik sinir sistemi gostergeleri Bulgular
oKH, bpm 77,8+ 13,3
KHT1, atim/dk 21,4+8,0
16 ve alt1, n(%) 15 (30,0)
17-19, n(%) 14 (28,0)
20-28, n(%) 11 (22,0)
>28, n(%) 10 (20,0)
KHD
Zaman bagiml
SDNN, ms 33,0 (8,5-67,4)
SDANN, ms 15,3 (2,4-50,1)
RMSSD, ms 19,5 (5,6-103)
SD, ms 45,8 (8,8-121,8)
Frekans bagiml
TP, ms? 740,0 (363-21517)
VLF, ms? 455,5 (250-18981)
LF, ms? 111 (4-914)
HF, ms? 42,8 (2-387)
LF/HF oram 2,7 (0,3-45,1)

Sayisal degiskenler ortalama+tstandart sapma veya ortanca (min-max) olarak gosterildi. Kategorik
degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

Kisaltmalar: oKH: Ortalama kalp hizi, KHT1: 1. dk kalp hizi toparlanmasi, KHD: Kalp hizi
degiskenligi, HF: Yiiksek frekans, LF: Diisiik frekans, VLF: Cok diisiik frekans, ULF: Ultra diisiik
frekans TP: Toplam giig
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4.2. Pulmoner Hipertansiyon Etiyolojisine Gore Dagilimlar

Pulmoner hipertansiyon etiyolojisine gére; IPAH, BDH-PAH, Grup 3 ve
Grup IV hastalarinda demografik dzellikler anlaml farklilik gdstermedi. Idiyopatik
PAH grubunda ciddi derece PH olan hasta oran1 %21,4, BDH-PAH grubunda ciddi
derece PH olan hasta oran1 % 26,7 ve Grup IV’de ciddi derece PH olan hasta orani
% 7,7 olarak saptandi, Grup llI’de ciddi derece PH olan hasta saptanmadi, ancak PH
etiyolojisine gore PH ciddiyeti dagilimlar1 anlamli farklilik gostermedi (p = 0,609)
(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. PH etiyolojisine gore demografik 6zelliklerin dagilimi

Demografik IPAH BDH-PAH Grup 11 Grup IV p
ozellikler n=14 n=15 n=8 n=13
Cinsiyet, n(%)
Kadin 10 (71,4) 13 (86,7) 5 (62,5) 11 (84,6) 0,515
Erkek 4 (28,6) 2 (13,3) 3 (37,5) 2 (15,4)

Yas (yil), orttss 54,4+9,7 559+105 56,1+16,6 66,6+14,7 0,064
VKI (kg/m?), ort+ss  29,1+4,4 275+34  262+61 295+71 0,467

DM, n(%) 2 (14,3) 2 (13,3) - 5 (38,5) 0,176
HT, n(%) 2 (14,3) 5 (33,3) 1(12,5) 6 (46,2) 0,252
HL, n(%) 1(7,1) 2 (13,3) 1(12,5) - 0,665
KAH, n(%) 1(7,1) 2 (13,3) 4 (50,0) 3(231) 0,118
PH Ciddiyeti

Hafif 7 (50,0) 9 (60,0) 5 (62,5) 9 (69,2)

Orta 4 (28,6) 2 (13,3) 3 (37,5) 3(23,1) 0,609

Ciddi 3(21,4) 4 (26,7) - 1(7,7)

Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma veya ortanca (min-max) olarak gosterildi. Kategorik
degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

Kisaltmalar: VKI: Viicut kitle indeksi, DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, HL:
Hiperlipidemi, KAH: Koroner arter hastaligi, ort: ortalama, ss:standart sapma, PH: Pulmoner
hipertansiyon, IPAH: idiyopatik PAH, BDH-PAH: Bag dokusu hastaliklarina bagli PAH

Pulmoner hipertansiyon etiyolojisine gore ortalama oPAB diizeyi (IPAH:
41,8 + 14,2 mmHg kars1 BDH-PAH: 40,7 + 18,5 mmHg kars: Grup I11: 40,6 + 11,1
mmHg kars1 Grup 1V: 36,6 + 10,1 mmHg; p = 0,805) ve ortanca PVD diizeyi (IPAH:
5,4 WU kars1 BDH-PAH: 3,5 WU kars1 Grup I11: 4,6 WU karst Grup IV: 3,5 WU; p
= 0,230) anlamli farklilik gostermedi, diger hemodinamik bulgularda PH
etiyolojisine gore anlamli farklilik gostermedi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. PH etiyolojisine gére hemodinamik bulgularinin dagilimi

Hemodinamik IPAH BDH-PAH Grup 11 Grup IV p
bulgular n=14 n=15 n=8 n=13

oPAB, mmHg 41,8+142 40,7+185 406+111 36,6+10,1 0,805
SPAB, mmHg 66,1+179 544+195 60,0+131 552+105 0,217
dPAB, mmHg 29,7 +10,7 24,2 +9,7 25,8+5,9 238+7,0 0,295
PVD, WU 5,4 (2,1-16) 3,5 (2-15) 4,6 (2-14) 3,5(1-9,9) 0,230
PAUB, mmHg 12 (10-15) 11 (9-15) 13,5 (10-15) 13 (5-15) 0,832
CO 46 (3-83) 38(22-85) 45(26-81) 75(32-85) 0,147

Sayisal degiskenler ortalama+tstandart sapma veya ortanca (min-max) olarak gosterildi.

Kisaltmalar: PH: Pulmoner hipertansiyon, IPAH: Idiyopatik PAH, BDH-PAH: Bag dokusu
hastaliklarina bagh PAH, oPAB: Ortalama pulmoner arter basinci, SPAB: Sistolik pulmoner arter
basinci, dPAB: Diyastolik pulmoner arter basinci, PVD: Pulmoner vaskiiler direng, PAUB: Pulmoner
arter uc basmci, CO: Kardiyak output, PH: Pulmoner hipertansiyon, IPAH: idiyopatik PAH, BDH-
PAH: Bag dokusu hastaliklarina bagli PAH

Pulmoner hipertansiyon etiyolojisine gore otonom sinir sistemi bulgulari
Tablo 4.6’da gosterildi. Buna gore; PH etiyoloji gruplarinda ortalama KHT1
diizeyleri (1PAH: 20,6 + 9,6 atim/dk kars1 BDH-PAH: 21,2 + 7,4 atim/dk kars1 Grup
[11: 21,3 + 6,7 atim/dk kars1 Grup IV: 22,8 + 8,3 atim/dk; p = 0,915) anlamli farklilik

gostermedi.

Bag dokusu hastaliklarma bagli PAH ve Grup III’te ortanca SDNN diizeyi
farklilik gostermemekle birlikte IPAH ve Grup 1V’e kiyasla daha diisiik saptands,
IPAH ve Grup IV’de ise ortanca SDNN diizeyi anlaml1 farklilik gdstermedi (IPAH:
47,1 ms kars1 BDH-PAH: 28,5 ms kars1 Grup III: 24,7 ms kars1 Grup IV: 36,5 ms; p
= 0,015) (Tablo 4.6) (Sekil 4.1).

Bag dokusu hastaliklarina bagli PAH ve Grup I1I’de ortanca SDANN diizeyi
farkhilik gdstermemekle birlikte IPAH ve Grup IV’e kiyasla daha diisiik saptandi,
IPAH ve Grup IV’te ise ortanca SDANN diizeyi anlamli farklilik gostermedi (IPAH:
26,7 ms kars1 BDH-PAH: 11,3 ms kars1 Grup III: 9,0 ms kars1 Grup IV: 18,5 ms; p
= 0,015) (Tablo 4.6) (Sekil 4.1).
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Pulmoner hipertansiyon etiyolojisine gore ortanca RMSSD diizeyi farklilik
gostermedi (IPAH: 29 ms kars1 BDH-PAH: 17,8 ms kars1 Grup I1I: 15,9 ms kars1
Grup IV: 27,3 ms; p = 0,096) (Tablo 4.6)

Bag dokusu hastaliklarina bagli PAH ve Grup III’te ortanca SD diizeyi
farklilik gostermemekle birlikte IPAH ve Grup IV’e kiyasla daha diisiik saptandi,
IPAH ve Grup I'V’te ise ortanca SD diizeyi anlaml1 farklilik géstermedi (IPAH: 58,2
ms karst BDH-PAH: 32,5 ms kars1 Grup III: 35,3 ms kars1 Grup IV: 50,4 ms; p =
0,005) (Tablo 4.6) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. PH etiyolojisine gére SDNN ve SDANN diizeylerinin dagilimi
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Pulmoner hipertansiyon etiyolojisine gore ortanca TP diizeyi farklilik
gostermedi (IPAH: 1008,5 ms? kars1 BDH-PAH: 823 ms? kars1 Grup I11: 603,5 ms?
kars1 Grup IV: 602 ms?; p = 0,528) (Tablo 4.6).

Pulmoner hipertansiyon etiyolojisine gore ortanca VLF diizeyi farklilik
gostermedi (IPAH: 587 ms? kars1 BDH-PAH: 506 ms? kars1 Grup I11: 452,5 ms? kars1
Grup 1V: 394 ms?; p = 0,923) (Tablo 4.6).

Pulmoner hipertansiyon etiyoljisine goére ortanca LF diizeyi farklilik
gostermedi (IPAH: 129 ms? kars1 BDH-PAH: 141,5 ms? kars1 Grup I1I: 71,4 ms?
kars1 Grup IV: 122 ms?; p = 0,058) (Tablo 4.6).

Pulmoner hipertansiyon etiyoljisine gore ortanca HF diizeyi farklilik
gostermedi (IPAH: 48,7 ms? kars1 BDH-PAH: 64,5 ms? kars1 Grup I11: 33,6 ms? kars1
Grup 1V: 45,5 ms?; p = 0,060) (Tablo 4.6).

Pulmoner hipertansiyon etiyoljisine gore ortanca LF/HF orani farklilik
gostermedi (iPAH: 2,1 kars1 BDH-PAH: 2,6 kars1 Grup III: 2,9 kars1 Grup IV: 2,5;
p =0,874) (Tablo 4.6).
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Otonom sinir sistemi IPAH BDH-PAH Grup 3 Grup IV
gostergeleri n=14 n=15 n=8 n=13 P
oKH, bpm 76,9 + 10,6 74,4+ 14,1 80,9 + 20,9 80,7 £8,9 0,565
KHT1, atim/dk 20,6 £ 9,6 212+7,4 21,3+6,7 22,8 +8,3 0,915
16 ve alt1, n(%) 4 (28,6) 4 (26,7) 3(37,5) 4 (30,8)
17-19, n(%) 4 (28,6) 6 (40,0) 1(12,5) 3(23,1)
20-28, (%) 3 (21,4) 2 (13,3) 3 (37.5) 3 (23.1) Okl
>28, n(%) 3(21,4) 3(20,0) 1(12,5) 3(23,1)
KHD
Zaman bagiml
SDNN, ms 47,1 (27-62,6) 28,5 (8,5-62,5) 24,7 (9,4-37,3) 36,5 (20-67,4) 0,015
SDANN, ms 26,7 (5,8-50,1) 11,3 (2,5-33,9) 9,0 (2,4-22,8) 18,5 (6,2-33,7) 0,015
RMSSD, ms 29,0 (13,6-52,9) 17,8 (5,6-103) 15,9 (6,8-28,7) 27,3 (13,4-74) 0,096
SD, ms 58,2 (36,9-121,8) 32,5 (8,8-71,5) 35,3 (9,7-51,4) 50,4 (25,6-120) 0,005
Frekans bagiml
TP, ms? 1008,5 (363-3400) 823 (474-10703) 603,5 (474-2632) 602 (544-21517) 0,528
VLF, ms? 587 (255-2584) 506 (250-8167) 452,5 (266-1715) 394 (259-18981) 0,923
LF, ms? 129 (11-676) 141,5 (66,5-508) 71,4 (4-270) 122 (67-914) 0,058
HF, ms? 48,7 (9-295) 64,5 (14,6-387) 33,6 (2-78) 45,5 (15-207) 0,060
LF/HF orani 2,1(0,3-45,1) 2,6 (0,7-10,9) 2,9 (0,4-20) 2,5(0,9-7,5) 0,874

Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma veya ortanca (min-max) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

Kisaltmalar: PH: Pulmoner hipertansiyon, IPAH: idiyopatik PAH, BDH-PAH: Bag dokusu hastaliklarma bagli PAH, oKH: Ortalama kalp hizi, KHT: 1. dk kalp hiz1

toparlanmasi, KHD: Kalp hiz1 degiskenligi, HF: Yiiksek frekans, LF: Diisiik frekans, VLF: Cok diisiik frekans, ULF: Ultra diisiik frekans TP: Toplam gii¢



4.3. Pulmoner Hipertansiyon Ciddiyeti

42

Pulmoner hipertansiyon ciddiyetine gore demografik ozellikler farklilik

gostermedi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. PH ciddiyetine gore demografik 6zelliklerin dagilimi

PH ciddiyeti
Demografik 6zellikler Hafif Orta Ciddi p
n=30 n=12 n=8
Cinsiyet, n(%)

Kadimn 25(83,3) 7(58,3) 7(87,5)

Erkek 5(16,7) 5(41,7) 1(12,5) Shitils
Yas (y1l), ortEss 58,3+14,1 583+121 585+127 0,995
VKI (kg/m?), ort+ss 28,4+5,8 27,4+ 4.4 29,3 +4,7 0,723
DM, n(%) 8(26,7) 1(8,3) - 0,186
HT, n(%) 9(30,0) 4(33,3) 1(12,5) 0,744
HL, n(%) 4(13,3) - - 0,334
KAH, n(%) 8(26,7) 2(16,7) - 0,289
PH etiyolojisi

iPAH, n(%) 7(23,3) 4(33,3) 3(37,5)

BDH-PAH, n(%) 9(30,0) 2(16,7) 4(50,0)

Grup 111, n(%) 5(16,7) 3(25,0) i 0,609

Grup IV, n(%) 9(30,0) 3(25,0) 1(12,5)

Sayisal degiskenler ortalama+tstandart sapma veya ortanca (min-max) olarak gosterildi. Kategorik

degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

Kisaltmalar: VKI: Viicut kitle indeksi, ort: ortalama, ss:standart sapma, DM: Diyabetes Mellitus, HT:
Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi, KAH: Koroner Arter Hastaligi, PH: Pulmoner hipertansiyon,
IPAH: idiyopatik PAH, BDH-PAH: Bag dokusu hastaliklarina bagli PAH

Pulmoner hipertansiyon ciddiyeti artikga ortanca PVD diizeylerinde artis
saptand1 (Hafif derece PH: 3,2 WU kars1 Orta derece PH: 6,2 WU kars1 Ciddi derece
PH: 13,5 WU; p < 0,001). Pulmoner hipertansiyon ciddiyetine gore ortanca PAUB
(Hafif derece PH: 12 mmHg kars1 Orta derece PH: 11 mmHg kars1 Ciddi derece PH:
12 mmHg; p = 0,733) ve ortanca CO (Hafif derece PH: 5,7 kars1 Orta derece PH: 5,8
kars1 Ciddi derece PH: 3,2; p = 0,076) diizeyleri anlamli farklilik gostermedi (Tablo

4.8).
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Tablo 4.8. PH ciddiyetine gore hemodinamik bulgularmimn dagilimi

. . PH ciddiyeti

Hemodinamik _

bulgular Diistik Orta Ciddi p
n=30 n=12 n=8

OoPAB, mmHg 30,8+5,8 46,3 +4,2 64,6 £9,7 < 0,001

sPAB, mmHg 51,6 +9,1 63,7 +13,3 78,5+23,8 < 0,001

dPAB, mmHg 21,2+48 294+7,1 38,3+9,9 < 0,001

PVD, wood iinite 3,2 (1-8,4) 6,2 (3-14) 13,5 (2-16) 0,001

PAUB, mmHg 12 (9-15) 11 (5-15) 12 (10-15) 0,733

CcoO 5,7 (2,2-8,5) 5,8 (1,9-8,5) 3,2 (2,5-7,9) 0,076

Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma veya ortanca (min-max) olarak gosterildi.

Kisaltmalar: oPAB: ortalama Pulmoner arter basinci, SPAB: sistolik Pulmoner arter basinci, dPAB:
diyastolik Pulmoner arter basinci, PVD: Pulmoner vaskiiler direng, PAUB: Pulmoner arter ug basinci,
CO: Kardiyak output,

Pulmoner hipertansiyon ciddiyeti artik¢a ortalama KHT1 diizeylerinde azalma
saptand1 (Hafif derece PH: 25,7 + 6,9 atim/dk kars1 Orta derece PH: 17,0 + 4,4 atim/
dk kars1 Ciddi derece PH: 12,0 + 2,9 atim/dk; p < 0,001) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. PH ciddiyetine gore KHT1 diizeylerinin dagilim1
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Ciddi derece PH grubundaki hastalarin tamaminda KHT1 diizeyi < 16 atim/dk
idi. Pulmoner hipertansiyon ciddiyeti orta derece olan hastalarin ise yarisinda (% 50)
KHT1 diizeyi < 16 atim/dk idi, diisiik derece PH ciddiyeti olan hastalarin ise %
3,3’tinde KHT1 diizeyi < 16 atim/dk idi (Tablo 4.9).

Orta ve ciddi derece PH gruplarinda ortanca SDNN diizeyi anlamli farklilik
gostermemekle birlikte hafif derece PH grubuna kiyasla diisiik saptand1 (Hafif derece
PH: 39 ms kars1 Orta derece PH: 25,3 ms kars1 Ciddi derece PH: 28,8 ms; p = 0,049)
(Tablo 4.9).

Hafif, orta ve ciddi derece PH gruplarinda ortanca SDANN (Hafif derece PH:
21,4 ms kars1 Orta derece PH: 12,4 ms kars1 Ciddi derece PH: 11,4 ms; p = 0,562),
ortanca RMSSD (Hafif derece PH: 27,8 ms kars1 Orta derece PH: 15,9 ms kars1 Ciddi
derece PH: 15,4 ms; p = 0,077) ve ortanca SD (Hafif derece PH: 51,9 ms kars1 Orta
derece PH: 35,8 ms kars1 Ciddi derece PH: 32,5 ms; p = 0,068) diizeyleri anlaml1
farklilik gostermedi (Tablo 4.9).

Hafif, orta ve ciddi derece PH gruplarinda ortanca TP (Hafif derece PH: 671,5
ms? kars1 Orta derece PH: 887 ms? kars1 Ciddi derece PH: 1037 ms?; p = 0,577),
ortanca VLF (Hafif derece PH: 423 ms? kars1 Orta derece PH: 557 ms? kars1 Ciddi
derece PH: 637,5 ms?; p = 0,558), ortanca LF (Hafif derece PH: 116 ms? kars1 Orta
derece PH: 118 ms? kars1 Ciddi derece PH: 102,5 ms?; p = 0,068), ortanca HF (Hafif
derece PH: 50,5 ms? kars1 Orta derece PH: 36 ms? kars1 Ciddi derece PH: 42,8 ms?; p
= 0,590) ve ortanca LF/HF oran1 (Hafif derece PH: 2,6 ms? kars1 Orta derece PH: 3,1
ms? kars1 Ciddi derece PH: 2,1 ms?; p = 0,878) diizeyleri anlamli farklilik gdstermedi
(Tablo 4.9).

Pulmoner hipertansiyon ciddiyetine gére otonom sinir sistemi gostergelerinin

dagilimi Tablo 4.9’da gosterildi.
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Tablo 4.9. PH ciddiyetine gore otonom sinir sistemi gostergelerinin dagilimi

Otonom sinir sistemi : PH ciddiyeti =
gostergeleri Hafif Orta Ciddi p
n=30 n=12 n=8
OHR, bpm 76,0+£9,4 83,3+ 18,5 76,1+ 16,1 0,264
KHT1, atim/dk 25,7+6,9 17,0+4,4 12,0+2,9 < 0,001
<16 atim/dk, n(%) 1(3,3) 6 (50,0) 8 (100,0)
17-19 atim/dk, n(%) 10 (33,3) 4 (33,3) = <0.001
20-28 atim/dk, n(%) 9 (30,0) 2 (16,7) - '
>28 atim/dk, n(%) 10 (33,3) = =
Kalp hiz1 degiskenligi
Zaman bagimh
SDNN, ms 39 (8,5-67,4) 25,3 (9,4-62,0) 28,8 (14,5-62,6) 0,049
SDANN, ms 21,4 (2,5-50,1) 12,4 (2,4-46,4) 11,4 (5,5-33,8) 0,562
RMSSD, ms 27,8 (5,6-103,0) 15,9 (6,8-38,8) 15,4 (6,5-52,9) 0,077
SD, ms 51,9 (8,8-121,8) 35,8 (9,7-68,0) 32,5 (16-71,3) 0,068
Frekans bagimli
TP, ms? 671,5 (363-21517) 887 (569-2632) 1037 (544-3400) 0,577
VLF, ms? 423 (250-18981) 557 (274-1715)  637,5 (372-2584) 0,558
LF, ms? 116 (11-914) 118 (4-328) 102,5 (66,5-676) 0,509
HF, ms? 50,5 (9-387) 36 (2-126,2) 42,8 (14,6-295) 0,590
LF/HF oram 2,6 (0,3-10,9) 3,1(0,4-20) 2,1(0,6-45,1) 0,878

Sayisal degiskenler ortalama+tstandart sapma veya ortanca (min-max) olarak gosterildi.

Kisaltmalar: oKH: Ortalama kalp hizi, KHT: 1. dk kalp hiz1 toparlanmasi, KHD: Kalp hiz1 degiskenligi,
HF: Yiiksek frekans, LF: Diisiik frekans, VLF: Cok diisiik frekans, ULF: Ultra diisiik frekans TP:
Toplam gii¢

4.4. Kalp Hiz1 Toparlanmasi Kartillerine Gore Dagilimlar

Kalp hizi toparlanmasi Kartillerine gore demografik 6zelliklerin dagilimi

anlamli farklilik géstermedi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. KHT1 kartillerine gére demografik 6zelliklerin dagilimi

Demografik KHT1 (atim/dk)
szellikler <16 17-19 20-28 >29 p
n=15 n=14 n=11 n=10
Cinsiyet, n(%)
Kadin 11 (73,3) 12 (85,7) 8 (72,7) 8 (80,0) 0,875
Erkek 4 (26,7) 2 (14,3) 3(27,3) 2 (20,0)
Yas (y1l), ort+ss 59,9+14,1 576+12,7 59,7+128 553+14,3 0,832
VKI (kg/m?), ort+ss 28,5+4,7 27,6 35 28,2+8,5 28,9+4,4 0,954
DM, n(%) 1(6,7) 4 (28,6) 3(27,3) 1 (10,0) 0,357
HT, n(%) 5 (33,3) 4 (28,6) 2 (18,2) 3(30,0) 0,881
HL, n(%) - 2 (14,3) 2 (18,2) - 0,208
KAH, n(%) 2 (13,3) 3(21,4) 4 (36,4) 1 (10,0) 0,484

Kisaltmalar: VKI: Viicut kitle indeksi, DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, HL:
Hiperlipidemi, KAH: Koroner Arter Hastaligi, ort: ortalama, ss:standart sapma
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Kalp hiz1 toparlanmasi Kartillerine gére hemodinamik bulgularm dagilimi
Tablo 4.11°de gosterildi. Buna gore; KHT1 diizeyi <16 atim/dk olan hastalarda
ortalama oPAB diizeyi, diger KHT1 Kartillerine gore daha yiiksek saptandi. KHT1
diizeyi 17-19 atim/dk olan hastalar ile 20-28 atim/dk olan hastalarda o0PAB diizeyi
benzer olup, > 29 atim/dk olan hastalara kiyasla yiiksek saptandi. (KHT1 < 16: 56,3
+ 12,8 mmHg karst KHT1 17-19: 37,4 + 6,3 mmHg kars1 KHT1 20-28: 32,5 £ 6,5
mmHg kars1 KHT1 >29 : 27,2 + 3,8 mmHg; p < 0,001)

Kalp hiz1 toparlanmas1 <16 atim/dk olan hastalarda ortanca PVD diizeyi diger
KHT1 Kartillerine gore daha yiiksek saptandi. KHT1 diizeyi 17-19 atim/dk olan
hastalar ile KHT1 diizeyi 20-28 atim/dk olan hastalarda ortanca PVD diizeyi benzer
olup, KHT1 > 29 atim/dk olan hastalara kiyasla yiiksek saptandi. (KHT1 < 16: 9,9
WU karst KHT1 17-19: 4,0 WU kars1t KHT1 20-28: 4,0 WU kars1 KHT1 >29: 2,5
WU; p = 0,001)

Tablo 4.11. KHT1 kartillerine gére hemodinamik bulgularmi dagilimi

. . KHT1 (atim/dk)
Hemodinamik
bulgular <16 17-19 20-28 >29
n=15 n=14 n=11 n=10 p

oPAB, mmHg 56,3 +12,8 37,4+6,3 325+6,5 27,2+3,8 <0,001
sPAB, mmHg 73,1+20,2 56,1+8,8 51,4+6,7 49,1+121 <0,001
dPAB, mmHg 34,1+8,9 229+7,0 22,7+7,0 21,3+54 <0,001

PVD, WU 9,9(2-16) 402662 40(286)  25(1-84) 0,001
PAUB, mmHg 12 (5-15) 12 (10-15) 12 (9-15) 10 (9-15) 0,255
co 33(2581) 50(2285 56(3,185) 65(22-85) 0,462

Sayisal degiskenler ortalama+tstandart sapma veya ortanca (min-max) olarak gosterildi.

Kisaltmalar: oPAB: Ortalama pulmoner arter basinci, SPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, dPAB:
Diyastolik pulmoner arter basmci, PVD: Pulmoner vaskiiler direng, PAUB: Pulmoner arteriyel ug
basinci, CO: Kardiyak output

Kalp hiz1 toparlanma diizeyi < 16 atim/dk ve KHT1 diizeyi 17-19 atim/dk
olan hastalarda ortanca SDNN diizeyi benzer olup, diger KHT1 Kartillerine gére
diisiik saptand1. (KHT1 < 16: 24 ms karst KHT1 17-19: 28,6 ms kars1 KHT1 20-28:
37,3 ms karst KHT1 >29: 41,2 ms; p = 0,050) (Tablo 4.12)
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Kalp hizi toparlanmasi Kartillerine gore ortanca SDANN (KHT1 <16: 9,7 ms
karst KHT1 17-19: 15,1 ms kars1 KHT1 20-28: 22,8 ms kars1 KHT1 > 29: 26,5 ms;
p = 0,319) anlaml: farklilik gostermedi. Ortanca RMSSD (KHT1 < 16: 15,6 ms kars1
KHT1 17-19: 21,7 ms kars1t KHT1 20-28: 21,5 ms kars1t KHT1 > 29: 31 ms; p =
0,255) ve ortanca SD (KHT1 < 16: 32,5 ms karst KHT1 17-19: 41,8 ms kars1 KHT1
20-28: 51,4 ms kars1t KHT1 > 29: 53,2 ms; p = 0,074) anlamli farklilik gostermedi
(Tablo 4.12)

Kalp hiz1 toparlanmast Kkartillerine gore frekans bagimhi KHD
parametrelerinden ortanca TP (KHT1 < 16: 682 ms? kars1 KHT1 17-19: 887 ms? kars1
KHT1 20-28: 583 ms? kars1 KHT1 > 29: 773,5 m ms?; p= 0,702), ortanca VLF
(KHT1 < 16: 608 ms? kars1 KHT1 17-19: 561,5 ms? kars1 KHT1 20-28: 384 ms? kars1
KHT1 > 29: 488,5 ms?; p = 0,334), ortanca LF (KHT1 < 16: 94 ms? kars1t KHT1 17-
19: 118 ms? karst KHT1 20-28: 110 ms? kars1t KHT1 > 29: 131,4 ms?; p = 0,050),
ortanca HF (KHT1 < 16: 42 ms? kars1 KHT1 17-19: 80,9 ms? kars1 KHT1 20-28:
30,3 ms? kars1 KHT1 > 29: 48,2 ms?; p = 0,475) ve ortanca LF/HF oran1 (KHT1 <
16: 2,6 kars1 KHT1 17-19: 2,3 kars1 KHT1 20-28: 3,1 kars1t KHT1 > 29: 2,1; p =
0,666) anlamli farklilik géstermedi (Tablo 4.12).

Hemodinamik bulgular ile otonom sinir sistemi gostergeleri arasindaki iligki
Tablo 4.13’de gosterildi. Buna gore; OPAB diizeyleri ile KHT1 diizeyleri (r = -0,758;
p <0,001), SDNN diizeyleri (r = -0,365; p=0,009), RMSSD diizeyleri (r = -0,364; p
=0,010) ve SD diizeyleri (r = -0,350; p = 0,013) arasinda negatif korelasyon saptandi.
PVD diizeyleri ile KHT1 diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi (r = -0,626;
p < 0,001). CO diizeyleri ile KHT1 diizeyleri (r = 0,324; p = 0,022) ve SDANN
diizeyleri (r = 0, 300; p = 0,034) arasinda pozitif korelasyon saptandi (Sekil 4.3).



Tablo 4.12. KHT1 kartillerine gore KHD dagilimlari

KHT1 (atim/dk)
Kalp hiz1 degiskenligi <16 17-19 20-28 >29 P
n=15 n=14 n=11 n=10
oKH, bpm 83,1+ 16,7 73,7+135 74,0+10,4 795+7,0 0,187
Zaman bagiml
SDNN, ms 24 (9,4-62,6) 28,6 (8,5-58,0) 37,3 (27,3-67,4) 41,2 (19-62,5) 0,050
SDANN, ms 9,7 (2,4-46,4) 15,1 (2,5-50,1) 22,8 (5,8-33,4) 26,5 (6,2-33,7) 0,319
RMSSD, ms 15,6 (6,5-52,9) 21,7 (5,6-103,0) 21,5 (13,6-51,5) 31,0 (9,8-59) 0,255
SD, ms 32,5(9,7-71,3) 41,8 (8,8-120,0) 51,4 (34-121,8) 53,2 (22-70,6) 0,074
Frekans bagimli
TP, ms? 682 (544-3400) 887 (363-21517) 583 (474-10703) 773,5 (579-2147) 0,702
VLF, ms? 608 (372-2584) 561,5 (250-18981) 384 (259-8167) 488,5 (373-1244) 0,334
LF, ms? 94 (4-676) 118 (11-914) 110 (74-377) 131,4 (24-355) 0,726
HF, ms? 42 (2-295) 80,9 (9-341) 30,3 (17,6-146) 48,2 (9-387) 0,475
LF/HF oran1 2,6 (0,4-45,1) 2,3(0,3-9,3) 3,1(1,1-7,5) 2,1(0,7-10,9) 0,666
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Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma veya ortanca (min-max) olarak gosterildi.
Kisaltmalar: oKH: Ortalama kalp hizi, KHT: 1. dk kalp hiz1 toparlanmasi, KHD: Kalp hiz1 degiskenligi, HF: Yiiksek frekans, LF: Diisiik frekans, VLF: Cok diisiik
frekans, ULF: Ultra diisiik frekans TP: Toplam gli¢
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Sekil 4.3. Hemodinamik ve otonom sinir sistemi gostergeleri arasindaki iligkilerin sa¢ilim grafigi ile degerlendirilmesi



Tablo 4.13. Hemodinamik ve otonom sinir sistemi gostergeleri arasindaki iligki
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oPAB sPAB dPAB PVD PAUB CO
r Y r Y r Y r Y r p r Y

oKH 0,073 0,614 0,219 0,074 0,093 0,520 0,205 0,154 0,024 0,867 0,259 0,105
KHT1 -0,758 <0,001 -0,535 <0,001 -0,578 <0,001 -0,626 <0,001 -0,205 0,154 0,324 0,022
Zaman bagimh

SDNN -0,365 0,009 -0,053 0,713 -0,160 0,266 -0,263 0,065 0,064 0,657 0,234 0,101

SDANN -0,198 0,168 0,101 0,484 -0,037 0,797 -0,272 0,056 0,043 0,765 0,300 0,034

RMSSD -0,364 0,010 -0,030 0,836 -0,080 0583 -0,214 0,135 0,040 0,780 0,144 0,318

SD -0,350 0,013 -0,088 0,543 -0,237 0,097 -0,257 0,072 0,131 0,364 0,253 0,077
Frekans bagimli

TP 0,083 0,566 0,126 0,385 0,252 0,078 0,231 0,107 0,011 0,938 -0,265 0,063

VLF 0,150 0,297 0,140 0,332 0,245 0,065 0,259 0,069 0,075 0,602 -0,139 0,139

LF -0,216 0,132 -0,18 0,197 -0,097 0,501 -0,120 0,406 -0,002 0,987 -0,063 0,664

HF -0,238 0,095 -0,129 0,373 0,031 0,831 -0,166 0,248 0,002 0,990 -0,038 0,792

LF/HF orani 0,026 0,859 -0,141 0,328 -0,181 0,209 0,026 0,860 -0,085 0,557 -0,044 0,761

Kisaltmalar: oKH: Ortalama kalp hizi, KHT1: Kalp Hiz1 Toparlanma -1.dakika, KHD: Kalp hiz1 degiskenligi, HF: Yiiksek frekans, LF: Diisiik frekans, VLF: Cok diisiik

frekans, ULF: Ultra diistik frekans TP: Toplam gii¢



51

Otonom sinir sistemi gostergeleri arasindaki iliski Tablo 4.14’de gosterildi.
Buna gore; KHT1 diizeyleri ile SDNN (r = 0,353; p = 0,012) ve SD (r = 0,338; p =
0,017) arasinda pozitif korelasyon saptandi. Diger otonom sinir sistemi parametreleri

arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Tablo 4.14. Otonom sinir sistemi gostergeleri arasindaki iliski

KHD KHT1
r p
Zaman bagimh
SDNN 0,353 0,012
SDANN 0,236 0,099
RMSSD 0,276 0,063
SD 0,338 0,017
Frekans bagimli
R -0,212 0,140
VLF -0,244 0,084
LF 0,100 0,489
HF 0,051 0,726
LF/HF orani 0,084 0,564

Kisaltmalar. KHT1: 1.dk Kalp Hiz1 Toparlanmasi, KHD: Kalp hiz1 degiskenligi, HF: Yiiksek frekans, LF: Diisiik
frekans, VLF: Cok diisiik frekans, ULF: Ultra diisiik frekans TP: Toplam gii¢
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5. TARTISMA

Bu calismada, sag kalp kateterizasyonu sonucunda pulmoner hipertansiyon
tanis1 alan hastalarin kalp hizi toparlanma zamani ve kalp hizi degiskenligi
sonuglarinin PH ciddiyeti ile iligkili oldugu gosterildi. Calisma sonuca gére 0PAB
diizeyleri ile kalp hizi toparlanma indeksi, SDNN, RMSSD ve SD zaman bagimli
KHD parametreleri arasinda negatif korelasyon saptandi. Ayrica PH ciddiyeti arttik¢a

kalp hiz1 toparlanma indeksi ve SDNN diizeylerinin azaldig1 saptandi.

Baroreseptorler ve sempatik sinir lifleri, ana pulmoner arterin bifiirkasyon
bolgesinde veya yakininda bulunmaktadir. Siniis diiglimii; hem sempatik hem de
parasempatik sinirlerden lifler alir. Bu nedenle kalp, hem parasempatik hem de
sempatik lifler tarafindan inerve edilmektedir. Zaman igerisindeki siniis hizindaki
degisiklikler olarak tanimlanan kalp hizi degiskenligi (KHD) sempatetik-
parasempatetik denge hakkinda bilgi verdiginden kardiyak otonom tonusun bir dl¢iisii
ve kardiyorespiratuvar sistemin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda kardiyak atim hacmindeki azalmanin, artmis sempatik sinir
sistemi aktivasyonu, azalmis kalp hiz1 degiskenligi ve renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi (RAAS) aktivasyonu gibi norohormonal sistemlerin upregiilasyonu ile
kompanse edildigi bildirilmektedir® 1%, Artmis sempatik sinir sistemi aktivasyonu
mortalite ve prognozu oOngormede onemli bir gostergedir’®®1% Bu nedenle
nérohormonal aktivasyonun azaltilmas1 PH i¢in etkili bir tedavi stratejisi olabilir.
Adrenerjik reseptorleri veya RAAS sinyal yollarini hedefleyen tedavilerin, kardiyak
yeniden modellemeyi tersine ¢evirdigi ve deneysel PH modellerinde sonuglari
iyilestirdigi gosterilse de'®®'!2 bu tedavilerin klinik ortamlardaki etkinligi ve
giivenligi belirsizdir. Son zamanlarda, servikal ganglion blogu!3, pulmoner arter
denervasyonu (PADN)? 114116 yve renal denervasyon®'” 118 gibi yeni yontemler PAH'ta

sempatik sinir sistemi aktivasyonunu azaltmak i¢in kullanilmaya baglanmistir.

Pulmoner hipertansiyonun patogenezinde sempatik hiperaktivitenin roliiniin
oldugunun gosterilmesinden sonra, yapilan deneysel ¢aligmalarda ana pulmoner
arterin biflirkasyon bdlgesindeki dairesel yerlesimli noron fiberlerinin radyofrekans

ablasyonla hasara ugratilmasiyla PAB, PVD ve SagV basincinda diigme gozlenmis ve
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bu konu klinisyenlerin ilgisini ¢gekmistir. Pulmoner arter denervasyonu ilk defa Chen
ve ark.1** tarafindan balon-okliizyonla PH indiiklenen kopeklerde test edilmistir. Bes
dakika okliizyon sonrasi, baslangi¢ degerlerine kiyasla ortalama mutlak hemodinamik
degisikliklerden PAB’da 16,6 mmHg ve PVD’de 1,144 dynes/s/cm artis ile zirveye
ulagilmig ve PADN tedavisi ile hemodinamik degisikliklerde olusan degisimler
tamamen ortadan kaldirilmistir''4. Son zamanlarda, pulmoner arter ¢evresindeki sinir
dagilimi, radyofrekans PADN'nin akut PH {izerindeki etkisini belirlemek i¢in bir
domuz modelinde arastirilmistir!®®. Yapilan bu ¢alismada, tromboksan A2 agonisti
enjeksiyonundan sonra PADN ile tedavi edilen domuzlarda, sham grubuna kiyasla
O0PAB’mn anlamli olarak azaldig1 saptanmis ve bu degisikligin pulmoner arterlerdeki
histolojik denervasyon lezyonlarinin sayisi ile korele oldugu belirtilmistir. Ayrica
yazarlar, radyofrekans enerji iletimi ile indiiklenen histolojik degisikliklere ait
derinligin anatomik konum ve duvar kalinhig: ile degistigini gostermisler ve bu
durumun basarili PADN icin kritik oldugunu belirtmislerdir'*>. Chen ve ark.® PAH
hastalarinda PADN uygulamasmimn giivenligini ve etkinligini ilk kez test etmis ve 3
aylik takipte PADN uygulanan hastalarda kontrol grubuna kiyasla ortalama PAB ve
PVD'de anlamli azalma, 6DYM, DSO-FS ve NT-proBNP sevilerinde anlamli diizelme
oldugu gosterilmistir. Birkag y1l sonra, bu calismanin faz II’sinde farkl etiyolojisi olan
PH’li 66 hastanin bazal degerlerine kiyasla 12 aylk takipte benzer sonuglara

ulasilmigtirt®®.

Sol kalp hastaligma bagli PH’de PADN uygulamasinin giivenligi ve etkinligi
prospektif randomize kontrollii calisma olan PADN-5te degerlendirilmistir®®,
PADN-5 calismas1 4 merkezde yapilmis ve calismaya kalp yetmezligi nedeni ile
hastaneye basvurup stabilize edilen 98 hasta alinmistir. Tiim hastalarm ortalama
pulmoner arter basmci en az 25 mmHg, pulmoner arter u¢ basmglar1 15 mmHg’dan
fazla ve pulmoner vaskiiler direngleri 3 WU’dan fazladir. Kontrol grubundaki
hastalara plasebo denervasyon prosediirii uygulanmis ve 1 hafta boyunca giinde 3 kez
20 mg, takiben de 6 ay boyunca giinde 3 kez 40 mg sildenafil verilmistir. Her iki
gruptaki hastalar kalp yetmezligi i¢in standart medikal tedavi almiglardir. Hastalarin
% 39’unda ejeksiyon fraksiyonu korunmustur. Alt1aylik takip sonucunda denervasyon
kolunda sag atrium basmec1 disinda tiim ekokardiyografik ve hemodinamik

parametrelerde iyilesme goriilmiistiir. Sekonder son nokta olan pulmoner vaskiiler



54

diren¢ denervasyon kolunda 6 ay sonunda daha diisiik saptanmistir. Primer son nokta
olan 6DYM denervasyon kolunda ortalama 83 metre artarken kontrol kolunda 15
metre artmistir. Ylriime mesafesinde azalma klinik kotiilesme ile iligkili bulunmus ve
yiirlime mesafesinde azalma olan hasta orani kontrol grubunda daha yiiksek ¢ikmustir.
Calismanin kisithiliklar: konusunda elestirilen temel nokta plasebo prosediir uygulanan
hasta kolunda sildenafil tedavisinin acik etiketli olmasi ve hastalara verilen tedavinin
kor olmamasidir. Ek olarak sildenafil tedavisinin klinik son noktalara etki edebilecegi
ve denervasyonun yarar1 konusunda belirsizlik yaratabilecegine dikkat cekilmistir.
Sonug olarak PADN-5 ¢alismasinda sol kalp yetmezligine baglh pre ve post kapiller
pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda yapilan pulmoner arter denervasyonunun
klinik iyilesmeye yol agtig1 gdsterilmistir'®. Pulmoner arter denervasyonu ile ilgili
yapilan bu caligmalar, PH tedavisinde umut verici yeni bir stratejinin gosterilmesi

acgisimndan 6nemlidir.

1996 yilinda KHD kilavuzunda kisa siireli (5 dk) kayitlara gére LF/HF oraninin
normal aralig1 1,5-2,0 olarak belirtilmistir®. Arastrmamizda frekans bagimli KHD
parametreleri ile PH ciddiyeti arasinda anlamli bir iligki saptanmamasia karsin,
ortanca LF/HF oran1 KHD klavuzuna kiyasla yliksek goézlenmistir. LF/HF nin yiiksek
degerleri sempatik sinir aktivitesinin dominant oldugunu gésterir®® °!. Arastirmamizda
PH olgularinda artan sempatik aktivitenin varligmi destekleyen diger bir gosterge ise
zaman bagimli KHD parametrelerinden SDNN diizeyidir ve orta/ciddi PH hastalarinda
hafif PH’lilara kiyasla diisiik saptanmistir. SDNN diizeyinin azalmasi kalpte sempatik
sistemin hakim oldugunu géstermektedir*?°. Pulmoner hipertansiyonda artan sempatik
sinir sistemi aktivitesine neden olan olas1 mekanizmalar; kalp hizin1 diizenleyen
efferent sinir osilasyonlarinin azalmasi, ndrotransmiterlere sinoatriyal yanitin azalmasi
ve artan sag atriyal gerilme olarak gdsterilmistir'®t, Otonom sinir iletilerinde olusan
farklilagsma kalp pili hiicrelerine etki ederek sinoatriyal disfonksiyona neden olabilir
ve bu durum KHD ile tespit edilebilir'??, Sinoatriyal diigiimiin mekanik gerilmesinin,
azalmis KHD ile iligkili oldugu gosterilen bir ¢alismadal?®; atriyal sistol sirasinda
sinoatriyal gerilmenin bir gostergesi olan A dalga basinci ile TP, LF ve HF arasinda
ters korelasyon saptanmigtir. Bununla birlikte artmig sinoatriyal gerilmeye ek olarak
solunum paternlerindeki ve / veya kemorefleks katkilarindaki degisikliklerden dolay1
da KHD’de azalma gozlenmis olabilir'?!. Ozellikle zaman bagimli KHD
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parametrelerinin  sinoatriyal noddan c¢ikan, birbirini takip eden iki normal atig
arasmndaki intervaller degerlendirilerek hesaplanmasi®, artan sempatik sinir
aktivitesinin sinoatriyal diigiim ile iliskili oldugunu gostermektedir. Bu hipotezler PH
hastalarinda azalan KHD degerlerine karsilik artan sempatik sinir aktivitesinin?*

nedenini agiklayabilir.

Pulmoner hipertansiyon hastalik ciddiyetine bagli olarak da sempatik sinir
aktivitesi artabilir. Literatiirde zaman bagimli KHD parametrelerinin o0PAB, PAUB ve
PVD diizeyleri ile negatif korelasyon gdstermesi® !*, 6DYM deki azalma ile dogrusal
iliskili olmas1®? ve kotii prognozlu PH hastalarinda diisiik saptanmas1®, sempatik sinir
sistemi  aktivitesinin hastalik ciddiyetiyle birlikte artis gosterebilecegini
desteklemektedir. Arastirmamizda zaman bagimli KHD parametrelerinden SDNN,
RMSSD ve SD diizeyleri ile OPAB diizeyleri arasinda negatif korelasyon ve SDANN
diizeyleri ile CO diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Pulmoner
hipertansiyonda artan oPAB ve azalan CO kotii prognoz gostergesi olarak
degerlendirildiginde, zaman bagimli KHD parametrelerinin kotii prognozun bir
gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir® %, Pulmoner arteriyel hipertansiyon
indiiklenmis fareler {izerinde yapilan bir ¢alismada sempatik aktivitedeki artisi
gosteren LF giiciinde azalma oldugu gosterilmistir'?®. Pulmoner arteriyel
hipertansiyon hastalarinda sempatik sinir aktivitesi artmis, total giic ve LF’de azalma
saptanmis ve azalan LF ile artan kas sempatik aktivite hizi ve artan sag atriyum basinci
arasinda ters bir korelasyon oldugu gdsterilmistir''®. Bu bulgular 1s1¢mnda sempatik
aktivitenin ve sag atriyum gerilmesinin KHD’yi birlikte etkiledigi yoniinde hipotez
ileri siiriilmiistiir’'®. Bununla birlikte PH grubunda KHD azalmasma ve sempatik
aktivitenin artisina neden olan etkenlerin degerlendirildigi ¢alisma sayis1 smirhdir.
Pulmoner hipertansiyon hastalarinda sempatik sinir aktivitesi ile kalp hiz1, perikardiyal
eflizyon varligir ve fonksiyonel smif arasinda dogrusal iliski gozlenirken, oksijen
saturasyonu ile ters iliski gézlenmistir’®®. Frekans bagimli KHD parametrelerinden LF
ve HF giiclindeki azalma egzersiz kapasitesinin gostergesi olan pik O2 tiiketimindeki
progresif azalma ile iliskilidir'?. Bu durum hiperoksik durumda azalan sempatik sinir
aktivitesinin kemorefleks mekanizma ile baglantili olabilecegi yOniinde veriler
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sunmaktadir*°. Arastirma sonuglarimizla birlikte literatiir bulgular1 incelendiginde PH

hastalarinda KHD’yi etkileyen esas mekanizmanin, hipoksi ve kemorefleks
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mekanizmasindan ziyade basing ve gerilim sonucu olusan mekanoelektrik geri
doniisim ve sinoatrial disfonksiyon olabilecegini diisiinmekteyiz. Mevcut tedavi
yontemlerinin kisa donem kullaniminda KHD parametrelerinde diizelme saglamadigi
gosterilmekle birlikte, yapilan son ¢calismalarda hastalik hedefli tedavilerin mortaliteyi
azaltig1 gosterilmistir'?®, Bu nedenle bu tedavilerin otonomik disfonksiyonu da

diizeltebilecegi ve bu sayede mortaliteyi azaltabilecegi 6ne siiriilebilir.

Literatiirde inceledigimiz kadariyla PH etiyolojisine gore otonom sinir
sisteminin degerlendirildigi kisith calisma bulunmaktadir. Bienias ve ark.'?’
hemodinamik bulgular a¢isindan farklilik géstermeyen PAH ve KTEPH hastalarinda,
SDNN diizeylerinin KTEPH grubunda daha diisiik oldugunu gostermisler ve SDNN
diizeyinin kotii prognoz agisindan bir gésterge olabilecegini belirtilmislerdir. Diger bir
yandan otonom sinir sisteminin degerlendirildigi ¢alismalarin ¢ogunlugu kontrol
grubuna kiyasla incelenmistir. Kontrol grubuna kiyasla IPAH’l1 hastalarda zaman ve
frekans bagimli (LF / HF hari¢) KHD parametrelerinin diisiik oldugu'!, PAH’I1
hastalarda SDNN, SDANN, VLF, LF / HF orani ve total gili¢ diizeylerinin diisiik
saptand1g1'?®®, KTEPH’li hastalarda ise kontrol grubuna kiyasla fark olmadigi*?®
gosterilmistir.  Arastrmamizda PH  etiyolojisine gére KHD parametreleri
degerlendirilmis olup, BDH-PAH ve Grup 3 hastalarinda zamana bagimli KHD
parametrelerinden SDNN, SDANN ve SD diizeyleri IPAH ve KTEPH gruplarma
kiyasla daha diisik bulunmus, frekans bagimli KHD parametreleri farklilik
gostermemistir. Bag dokusu hastaliklarma bagli PAH ve Grup 3 PH hastalarinin daha
kotli prognoza sahip oldugu gbéz Oniine alindiginda arastrmamizda ozellikle bu

gruplarda otonom sinir sistemi dengesinin bozuldugu gosterilmistir.

Otonom sinir sisteminin fonksiyonunun 6nemli bir diger parametresi kalp hizi
toparlanma zamanidir; otonomik aktiviteyi degerlendiren basit bir yontem olmanin
yan1 sira prognostik dngdriiye sahip olmasi nedeniyle énemli bir parametredirt?13:,
Kalp hizi toparlanmasmin hizli fazi i¢in en ¢ok kullanilan gostergeler; egzersiz sonrasi
30.saniye veya l.dakikadir ve hizli fazin belirliyecisi temel olarak parasempatik
reaktivasyondur. Pulmoner hipertansiyon hastalarinda kontrol grubuna kiyasla KHT1
daha diisiik bulunmustur’®. Bununla birlikte KHT1 nin sagkalim i¢in bagimsiz bir
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prediktor oldugu gosterilmistir=*. Kalp hiz1 toparlanma indeksine ait literatiirde farkli
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kestirim noktalar1 olmakla birlikte bazi ¢calismalarda KHT1’in 18 ve altinda olmasi
kotii prognozla iliskili iken!®2, bazi ¢alismalarda KHT1’in 16’nim altinda olmasi1 kotii
prognozla iliskili gdsterilmistir!®®. Arastrmamizda PH ciddiyeti arttikca KHT1’in
diistigi ve ciddi PH olgularinin tamammm KHT1 < 16 olan grupta oldugu
saptanmistir. Bununla birlikte KHT1 ile oPAB ve PVD arasinda negatif bir iliski
oldugu, CO ile pozitif iligki oldugu gosterildi. Bu durum 1.dakikadaki azalmis
KHT ’nin, parasempatik reaktivasyonda bir bozulmanin yani vagus disfonksiyonunun
bir gostergesi olabilir. Ayrica diisik KHT diizeyi, 6 dk yiirime testi sonunda
parasempatik reaktivasyon eksikligine bagli olarak sempatik aktivasyonun devam
etmesinden kaynaklanabilir. Calismamizda otonomik disfonksiyonun bir gostergesi
olan KHT1 diizeyinin PH ciddiyeti arttik¢a azaldigi saptandi. Ayrica otonom sinir
sisteminin gostergesi olan KHD parametreleri ile KHT diizeyleri arasindaki pozitif
korelasyonun gosterilmesi de PH’da otonomik disfonksiyon mevcudiyetini gosteren

Oonemli bir sonugtur.

Sonug olarak, PH hastalarmda KHT ve KHD parametrelerinde bozulma
saptanmugtir. Bu durum hastaligin ciddiyetinin bir gostergesi olabilir. Bu hastalarda
EKO ile noninvasif degerlendirmede hastaligin ciddiyeti hakkinda bilgi sahibi
olabiliriz. Otonom sinir sistemi gostergeleri, Holter EKG ve 6 dk yiiriime testi
sonrasinda pulse oksimetre kayitlar1 alinarak kolay, tekrarlanabilir ve ucuz bir tetkik
olarak elde edilebilir. Bu bulgular, PAH hastalarinda otonom sinir sistemi
aktivasyonunu hafifletmek i¢cin denenen yeni yontemler olan “servikal ganglion
blogu, pulmoner arter denervasyonu (PADN) ve renal denervasyon” igin yol gosterici
olabilir. Heniliz standardize edilmis, kilavuzlarda bulunan, tedavi hedefi olarak
sunulabilecek esik degerler olmamakla birlikte, daha fazla klinik ve prospektif

caligmalar ile desteklenip rutin klinik uygulamaya ge¢mesi diisiiniilebilir.



1.
2.

6. KISITLILIKLAR

Calismamizin 6nemli bir kisitlilig1 hasta sayisinin az olmasidir.

Calismamizda hastalar uzun donem takip edilmemistir.
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7. SONUC

Arastirma popiilasyonu iPAH olan 14 hasta, BDH-PH olan 15 hasta, Akciger
hastaliklarina bagli (Grup I1I) PH olan 8 hasta ve KTEPH olan 13 hasta olmak

iizere 50 PH hastadan olusmustur.

Pulmoner hipertansiyon ciddiyeti hafif olan 30 hasta (% 60), orta olan 12 hasta
(% 24) ve ciddi olan 8 hasta (% 16) saptandi.

BDH-PAH ve Grup IlI’de ortanca SDNN diizeyi farklilik gostermemekle
birlikte IPAH ve Grup IV’e kiyasla daha diisiik saptandi, IPAH ve Grup IV’te
ise ortanca SDNN diizeyi anlamli farklilik gostermedi. (IPAH: 47,1 ms kars1
BDH-PAH: 28,5 ms kars1 Grup II1: 24,7 ms kars1 Grup IV: 36,5 ms; p =0,015)

BDH-PAH ve Grup III’te ortanca SDANN diizeyi farklilik gostermemekle
birlikte, IPAH ve Grup IV e kiyasla daha diisiik saptand1. IPAH ve Grup IV’te
ise ortanca SDANN diizeyi anlaml1 farklilik gostermedi. (IPAH: 26,7 ms kars1
BDH-PAH: 11,3 ms kars1 Grup III: 9,0 ms kars1 Grup 1V: 18,5 ms; p = 0,015)

BDH-PAH ve Grup III'te ortanca SD diizeyi farklilik géstermemekle birlikte
IPAH ve Grup IV’e kiyasla daha diisiik saptandi. IPAH ve Grup IV’de ise
ortanca SDNN diizeyi anlamli farklilk gdstermedi. (IPAH: 58,2 ms karsi
BDH-PAH: 32,5 ms kars1 Grup I1I: 35,3 ms karst Grup IV: 50,4 ms; p = 0,005)

Pulmoner hipertansiyon ciddiyeti artik¢a ortalama KHT1 diizeylerinde azalma
saptand1 (Hafif derece PH: 25,7 + 6,9 atim/dk kars1 Orta derece PH: 17,0 + 4,4
atim/ dk kars1 Ciddi derece PH: 12,0 + 2,9 atim/dk; p < 0,001)

Ciddi derece PH grubundaki hastalarin tamammda KHT1 diizeyi < 16 atim/dk
idi. Pulmoner hipertansiyon ciddiyeti orta derece olan hastalarin ise yarisinda
(% 50) KHT1 diizeyi < 16 atim/dk idi, disiik derece PH ciddiyeti olan
hastalarin ise % 3,3’tinde KHT1 diizeyi < 16 atim/dk idi (p < 0,001).

Orta ve ciddi derece PH gruplarinda ortanca SDNN diizeyi anlamli farklilik
gostermemekle birlikte hafif derece PH grubuna kiyasla diisiik saptandi
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(Hafif derece PH: 39 ms kars1 Orta derece PH: 25,3 ms kars1 Ciddi derece
PH: 28,8 ms; p = 0,049)

KHT1 diizeyi < 16 atim/dk olan hastalarda oPAB diizeyi diger KHT1
kartillerine gore daha yiiksek saptandi. KHT1 diizeyi 17-19 atim/dk olan
hastalar ile 20-28 atim/dk olan hastalarda oPAB diizeyi benzer olup, > 29
atim/dk olan hastalara kiyasla yiiksek saptandi. (KHT1 < 16: 56,3 + 12,8
mmHg kars1 KHT1 17-19: 37,4 + 6,3 mmHg kars1t KHT1 20-28: 32,5 £ 6,5
mmHg kars1 KHT1 >29: 27,2 + 3,8 mmHg; p < 0,001)

Kalp hiz1 toparlanmas1 < 16 atim/dk olan hastalarda ortanca PVD diizeyi
diger KHT1 kartillerine gore daha yiiksek saptandi. KHT1 diizeyi 17-19
atim/dk olan hastalar ile KHT1 diizeyi 20-28 atim/dk olan hastalarda ortanca
PVD diizeyi benzer olup, KHT1 > 29 atim/dk olan hastalara kiyasla yiiksek
saptandi. (KHT1 < 16: 9,9 WU karst KHT1 17-19: 4,0 WU kars1 KHT1 20-
28: 4,0 WU kars1 KHT1: 2,5 WU; p = 0,001)

Kalp hiz1 toparlanma diizeyi < 16 atim/dk ve KHT1 diizeyi 17-19 atim/dk
olan hastalarda ortanca SDNN diizeyi benzer olup, diger KHT1 kartillerine
gore diisiik saptandi. (KHT1 < 16: 24 ms kars1t KHT1 17-19: 28,6 ms kars1
KHT1 20-28: 37,3 ms kars1 KHT1 >29: 41,2 ms; p = 0,050)

oPAB diizeyleri ile KHT1 diizeyleri (r = -0,758; p < 0,001), SDNN diizeyleri
(r = -0,365; p = 0,009), RMSSD diizeyleri (r= -0,364; p = 0,010) ve SD
diizeyleri (r = -0,350; p = 0,013) arasinda negatif korelasyon saptandi. PVD
diizeyleri ile KHT1 diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi (r = -
0,626; p < 0,001). CO diizeyleri ile KHT1 diizeyleri (r= 0,324; p = 0,022) ve
SDANN diizeyleri (r = 0,300; p = 0,034) arasinda pozitif korelasyon saptandi.

KHT]1 diizeyleri ile SDNN (r = 0,353; p = 0,012) ve SD (r = 0,338; p = 0,017)

arasinda pozitif korelasyon saptandi.
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