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1. GIRIS ve GENEL BILGILER

1.1. Pulmoner Hipertansiyon

1.1.1. Tanim

Ik kez 1891 yilinda Dr. Ernst von Romberg tarafindan tanimlanmis olan pulmoner
hipertansiyon (PH), progresif pulmoner vaskiiler diren¢ (PVD) artisi ile giden, giinliik hayatta
kendisini nefes darligi, halsizlik, carpint1 gibi belirtilerle ortaya ¢ikaran ve ileri sathalarda sag

kalp yetersizligine ilerleyerek erken 6liime yol agan kompleks ve ilerleyici bir hastaliktir.*

Tedavi ve sagkalim sansini1 artirmak i¢in erken evrede tan1 koymak dnem
tagimaktadir. PH, istirahat halinde sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile degerlendirilen
ortalama pulmoner arter basincinin (0PAB) >25 mmHg olmasi seklinde tanimlanan
hemodinamik ve fizyopatolojik bir durumdur (Tablo 1).* istirahat halinde &l¢iilen normal

oPAB degerinin 14+3 mmHg, normalin iist simrmimn ise ~20 mmHg oldugu gosterilmistir.?

Tablo 1. Pulmoner hipertansiyonun hemodinamik tanimlar.

Tamm Ozellikler Klinik grup(lar)
Pulmoner Hipertansiyon Ortalama PAB =25 mmHg Hepsi
Prekapiller PH Ortalama PAB =25 mmHg 1. Pulmoner arteriyel
hipertansiyon
PKUB <15 mmHg 3. Akciger hastaligina bagli PH
KD normal ya da azalmig 4. Kronik tromboembolik PH
5. Mekanizmalar1 belirsiz ya da
¢ok faktorli PH
Postkapiller PH Ortalama PAB =25 mmHg Sol kalp hastaligina bagli PH

PKUB >15 mmHg

KD normal veya azalmis

Pasif Reaktif (orantisiz) TPG <12 mmHg

TPG >12 mmHg




KD: Kalp debisi, PAB:Pulmoner arteriyel basing; PH: Pulmoner hipertansiyon, PKUB,; Pulmoner kapiller u¢
baswnci, TPG: Transpulmoner gradyan (ortalama PAB — ortalama PKB).

2009 PH Tan: ve Tedavi Kilavuzundan alimmustir.*

1.1.2. Klinik Siiflandirma

Tablo 2’de V. Diinya PH Sempozyum’unda onerilen giincel klinik PH siiflandirmasi

goriilmektedir. Bu siniflama PH’da hem etyolojik gruplamayi saglarken hem de tedaviyi

yonlendirme de hekimlere yol gostericidir.® Smiflamada Pulmoner arteriyel hipertansiyon

(PAH) Grup 1; sol kalp hastalig1 sebebiyle olan PH Grup 2; kronik akciger hastalig1 ve/veya
hipoksi iliskili PH Grup 3; kronik tromboembolik hipoksi iligkili PH Grup 4 ve
idiyopatik/multifaktoriyel mekanizmalara bagli PH Grup 5 adi altinda tanimlanmistir. (Tablo

2)

Tablo 2. PH’nin giincel klinik simiflandirmasi (Nice, 2013)

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
1.1.1diyopatik PAH
1.2.Kalitsal PAH
1.2.1.BMPR2
1.2.2.ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3.Bilinmeyen
1.3.1laclar ve toksinlerle tetiklenen
1.4.Diger hastaliklarla iliskili pulmoner arteriyel hipertansiyon (APAH)
1.4.1.Bag dokusu hastaliklar1 (BDH)
1.4.2.HIV enfeksiyonu
1.4.3.Portal hipertansiyon
1.4.4.Dogumsal kalp hastaliklar1 (DKH)
1.4.5.Sistozomiyaz
1’ Pulmoner venookliizif hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatoz
1’ Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu (YPPH)

2. Sol kalp hastaligina bagl pulmoner hipertansiyon
2.1.Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu
2.2.Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
2.3.Kalp kapak hastaligi

2.4 Konjenital/edinilmis sol kalp giris yolu/¢ikis yolu tikanikligi ve konjenital kardiyomiyopatiler

3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyon
3.1.Kronik obstriiktif akiger hastaligi (KOAH)
3.2.Interstisyel akciger hastalig
3.3.Karma restriktif ve obstriiktif yapida diger pulmoner hastaliklar
3.4.Uykuda solunum bozukluklari
3.5.Alveolar hipoventilasyon bozukluklari
3.6.Kronik olarak yiiksek irtifaya maruziyet
3.7.Gelisimsel anormallikler
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4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH)

5. Mekanizmalari belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii pulmoner hipertansiyon
5.1.Hematolojik hastaliklar: kronik hemolitik anemi, miyeloproliferatif hastaliklar, splenektomi
5.2.Sistemik hastaliklart: sarkoidoz, pulmoner histiositoz, lenfanjioleiyomiyomatoz
5.3.Metabolik hastaliklar: glikojen depo hastaliklari, Gaucher hastaligi, tiroid hastaliklari
5.4.Diger: tiimoral tikanikliklar, mediastinal fibrozis, kronik bobrek yetersizligi, segmental PH

2013 V. Diinya PH Sempozyumu ozet makalesinden alimmustir (J Am Coll Cardiol 2013;62:D34-41).

1.1.3. Hastahgin Goriilme Sikhigi

PAH oldukea nadir bir hastaliktir ve tahmini prevalansi milyonda 15-50"dir.* Fakat,
PAH prevalansi baz yiiksek riskli gruplarda daha yiiksektir. Ornegin, insan immun yetmezlik
viriisii (HIV) ile etkilenmis bireylerde prevalans %0.5,” sistemik skleroz tanili olgularda %7-

12° ve orak hiicreli anemi tanili olgularda ise %2-3,75°dir .

Amerika ve Avrupa’da Idiyopatik PAH (IPAH) yillik insidans yaklasik milyonda 1-2
olup, kadinlarda erkeklere oranla 2-4 kat fazla goriilmektedir.®® Ortalama tan1 yas: 45°tir,
ancak semptom baslangic1 herhangi bir yasta olabilmektedir.'® iPAH ve kalitsal PAH’1n
gercek prevalansi bilinmemekle birlikte PAH olgularinin yaklasik %40°1n1 olusturmaktadirlar
ve geriye kalan bliylik cogunlugu diger hastaliklarla iliskili pulmoner arteriyel hipertansiyon
(APAH) olusturmaktadir.™*

Tiirkiye’de PAH epidemiyolojisi ile iliskin genis kapsamli ilk kayit verisi “Turkish
Congenital Heart Disease Pulmonary Hypertension Study” (THALES) kayit calismasidir.*
Calismada 3 ay ile 79 yas arasinda, %58’i kadin 1034 dogumsal kalp hastaligi (DKH) iliskili
PAH hastas1 incelenmis ve bu hastalarin %48,6’sinda Eisenmenger sendromu saptanmustir.
Ege Universitesi’ne ait tek merkezli baska calismada ise PH tanis1 kesinlesen 70 hastanin yas
ortalamas1 47416 yil ve %61°i kadin, DKH %27, KTEPH %24, BDH %14, IPAH %8, sol
ventrikiil (SoV) diyastolik islev bozukluguna bagli PH %3, akciger patolojileri %3, pulmoner
venookliizif hastalik (PVOH) %2, portal hipertansiyon %1 ve HIV enfeksiyonu %1 oraninda
bildirilmistir.”® Tiirkiye ulusal PH kayit ¢alismas: “SIMURG” anket verilerine gore 1501
hasta izlenmekte ve %66’sin1 kadinlar olusturmakta. Ortalama yas 45 + 6 ve %69 Grup-1 PH
iken, altgrup dagiliminda %34 IPAH, %0,4 Ailesel IPAH, %47 DKH-APAH ve %19 BDH-

APAH olusturmaktadir.**
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Ozgiil semptomlarin olmamasi nedeniyle PAH tanisi siklikla olgular hastaligin ileri
evresine ulastiginda [Diinya Saglik Orgiitii (DSO) fonksiyonel sinif I1I ve IV] Diinya Saglik
Orgiitii fonksiyonel sinif III ve IV) konulmaktadir. Tiirkiye ulusal PH kayit ¢calismasi
“SIMURG” anket verilerinde, PAH olgularinda bagvuru sirasinda DSO-FS III' %50 ve DSO-
FS IV %16 olarak belirlenmistir.*

1.1.4. Patofizyoloji ve Patobiyoloji

Tiim PH gruplar1 i¢in prototip olarak kabul edilen ortak degisiklik PVD artisidir ve
bunun sonucu gelisen sag kalp yetersizligidir. Artmis akim tek basina belirgin PH'na yol
acmamakta, ¢linkii akim artig1 pulmoner vaskiiler yatakta vazodilatasyonla sonuglanmaktadir.
Benzer sekilde, artmis pulmoner vaskiiler basing da tek basina belirgin PH’na yol
acmamaktadir. Fakat hem akim hem de pulmoner venoz basingta kronik artis PVD’yi
artirabilmektedir. PVD, akim ve pulmoner vendz basing birgok nedenle artabilmektedir:
kii¢iik pulmoner arter ve arteriyollerde tikayici vaskiilopati (IPAH, BDH, HIV ve DKH),
pulmoner vaskiiler yatak alaninda azalmaya yol agcan durumlar (pulmoner emboli, interstisyel
akciger hastaligi) veya hipoksik vazokonstriksiyona yol agan patolojiler (hipoventilasyon
sendromlar1 ve parankimal akciger hastalig1). Pulmoner vaskiiler yapida artmis akim sol-sag
santa sahip DKH (atriyal septal defekt, ventrikiiler septal defekt, patent duktus arteriozus)
veya siroza bagli olabilir. Artmis pulmoner vendz basing mitral kapak hastaligina, SoV
sistolik veya diyastolik disfonksiyonuna, konstriktif perikardite, restriktif kardiyomiyopatiye

veya pulmoner vendz obstriiksiyona (pulmoner vend-okliizif hastalik) bagl olabilir.

PH’da basing artigina yanit olarak sag ventrikiil (SaV) hipertrofisi gelisir, ileri evrede
SaV boslugu dilate olur ve kardiyak debi (KD) diiser. Bu noktada hastalarin istirahatte dahi

ciddi semptomlari olabilmektedir.'>*°

PAH vazokonstriksiyon, hiicre proliferasyonu, fibrozis ve trombozis ile karakterize
proliferatif vaskiilopatidir. Patolojik bulgular, intimal hiperplazi ve fibrotik degisiklikler,
medial hipertrofi, orta siddette perivaskiiler inflamatuvar infiltrasyonlarla seyreden
adventisyal kalinlagsma, kompleks lezyonlar (pleksiform, dilate lezyonlar) ve trombotik
lezyonlar1 igermektedir.'"*® Kiigiik pulmoner arter ve arteriyollerin patolojik goriiniimii tiim

Grup 1- PH olgularinda niteliksel olarak benzer sekildedir.

Pulmoner vaskiiler anomalilerin patolojik evrelemesi ilk olarak DKH olan olgularda

Heath ve Edwards tarafindan tanmimlanmustir.’® Bu tamimlamaya gére: Evre 1 ve 2 kiigiik
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pulmoner arter ve arteriyollerde mediyal hipertrofi, intimal hiperplazi; Evre 3 wvaskiiler
liimende daralmayla beraber intimal hiperplazi ve fibrozis, “sogan benzeri” goriiniim; Evre 4
pulmoner arter ve arteriyollerde pleksiform lezyonlar ve dilatasyon; Evre 5 ve 6 intimal
fibrozisin hiyalinizasyonu, kompleks pleksiform, anjiomatéz, kaverndz lezyonlar ve
nekrozitan arterit ile karakterizedir. Evre 5 ve 6 birbiri ile oOrtliserek tek bir satha olarak
degerlendirilebilecegi ve bu noktadan sonra geridoniisiimsiiz degisiklerin olustugu

bilinmektedir.?%?!

PAH’da proliferatif siireci ve hasar1 baslatan mekanizmalar heniiz kesin olarak
bilinmemektedir. Etyopatolojide cesitli biyokimyasal yollarin ve hiicre tiplerini ilgilendiren
birden fazla faktriin rol aldigi kabul edilmektedir.'® Vazokonstriktor ve mitojen 6zelligi olan

22,23

Endotelin diizeyinin artmas1®*°, vazodilatator ve anti-proliferatif 6zelligi olan Nitrik oksid

4 vazodilatator, anti-proliferatif ve trombosit fonksiyon inhibe edici

(NO) diizeyinin azalmas:®
ozelligi olan Prostasiklin diizeyinin azalmasi® rol aldigi diisiiniilen mekanizmalarin sadece
birkagidir. Tedavi gelistirilmesinde bu yolaklar hedef alinmis ve PAH spesifik tedavi ortaya

cikmustir.
1.1.5. Klinik Bulgular

PH’a bagli semptom ve bulgular 6zgiil degildir, bu nedenle tanida zorluklar
yasanmaktadir. Baslangigta olgular siklikla nefes darlig1 ve yorgunlukla basvurmaktadir.
Hastaligin progresif seyri nedeniyle zaman igerisinde ileri evre PH ve sag kalp yetersizligi
bulgular1 (efor anjinasi, senkop, periferik 6dem, asit ve plevral effiizyon) goriilmektedir. Tan1
siklikla gecikmektedir ve semptomlar ¢ok ciddi boyuta ulagmadan atlanmaktadir. Olgularin
>%_20’sinden tan1 aninda en az 2 yildir PH semptomlarinin oldugu gésterilmistir.?®

Efor anjinasi, artmig SaV duvar stresi ve miyokardiyal oksijen ihtiyacina bagl
subendokardiyal hipoperflizyon nedeniyle gelisir. Bazen, dilate olmus pulmoner arterin sol
ana koroner artere dinamik basis1 sonucu olusabilmektedir ve ana pulmoner arter cap1 40 mm
iizeri olan olgular risk altindadir.”’

Senkop, aktivite sirasinda KD’yi artirmakta basarisizlik veya SaV mekanoreseptor
aktivasyonuna bagl refleks bradikardi nedeniyle olmaktadir.

Periferik 6dem SaV yetersizligi, artmis sag kalp dolum basinci ve ekstraselliiler hacim
artisina baghdir. Anoreksi ve iist sag kadranda abdominal agr pasif hepatik konjesyona
sekonder ortaya ¢ikmaktadir.

Sik olmayan semptomlar arasinda ise oksiiriik, hemoptizi, ses kisiklig1 yer almaktadir.
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Ses kisiklig1 Ortner’s Sendromu olarak bilinmekte ve dilate ana pulmoner arterin sol rekiiren
larengial sinire basis1 sonucu gelismektedir.

Fiziksel PH bulgular arasinda sol parasternal kayma, ikinci kalp sesinin pulmoner
bileseninde siddetlenme, trikiispit yetersizligine (TY) bagl pansistolik {ifiiriim, pulmoner
yetersizlige bagl diyastolik {ifiirliim ve SaV’e ait liglincli kalp sesi bulunur.

1.1.6. Tanisal Yontemler ve Tamisal Algoritma

PH i¢in klinik siiphe varliginda tanisal tetkikler yapilmalidir. Ag¢iklanamayan efor
dispnesi, senkop ve/veya SaV fonksiyon bozuklugu bulgulari olan hastalarda PH/PAH’dan
stiphelenilmelidir. Amag¢ PH varliginin tespit edilmesi, ciddiyetinin belirlenmesi ve altta yatan
nedenin ortaya konmasidir. 2009 yilinda Avurpa Karidyoloji Dernegi (ESC) tarafindan

yayinlanan giincel PH Tan1 ve Tedavi Kilavuzu tarafindan 6nerilen tanisal yontemler®;

= Toraks Grafisi: Santral pulmoner arterde dilatasyon, buna karsilik periferik kan
damarlarinda kayiplar (budanma) gozlenir ve IPAH hastalarinin yaklasik %90’inda tani
sirasinda toraks grafisinde bu patolojik bulgular saptanmaktadir.?® SaV genislemesine bagli
retrosternal alanda kaybolma ve sag atriyal dilatasyona bagli sag kalp hatt1 belirgin hale
gelmektedir. Akciger grafisi, PH ile iligkili akciger hastaliklarinin (Grup 3-PH) ve sol kalp
hastaligina bagli PH’nin (Grup 2-PH) dislanmasini kolaylastirir.

» Elektrokardiyografi (EKG): IPAH hastalarinda siklikla SaV hipertrofisi ve
yliklenme (strain) bulgulari, sag aks sapmasi, tam/tam olmayan sag dal blogu, sag atriyal
genislemeye bagli DIl derivasyonda amplitiidi artmis P dalgast (P pulmonale)
goriilebilmektedir. Bircok EKG bulgusu olmasma ragmen, duyarlilik ve oOzgiillik SaV
hastalifinin taninmasi acisidan diisiiktiir. EKG degisiklikleri hastaligin ciddiyetini veya
prognozunu yansitmamaktadir.?**

= Solunum Fonksiyon Testleri (SFT): Solunum fonksiyon testleri ve arteriyel kan
gazlari, altta yatan hava yolu ya da akciger parankim hastaliginin tanis1 ve katkisini ortaya
koymak i¢in yapilmaktadir. Obstriiktif patern, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
lehine iken, restriktif patern intersistyel akciger hastaligi, ndromuskiiler zayiflik veya gogiis
duvari patolojilerini diisiindiirmektedir. IPAH’da altta yatan herhangi bir akciger patolojisinin
katkisi olmadan da SFT bozukluklari goriilebilmektedir. Yapilan bir calismada 79 IPAH tanili
olgunun yarisindan fazlasinda FEV1 veya FVC’de hafif-orta diizeyde azalma oldugu ve
karbon monoksid diffiizyon kapasitesinin (DLCO) saglikl1 bireylere gore diistiigii

gosterilmistir.®
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= Ventilasyon/perfiizyon akciger sintigrafisi: Ventilasyon/perfiizyon (V/Q)
sintigrafisi tedavi edilme potansiyeli olan KTEPH hastalarinin taninmasi ve
degerlendirilmesinde tercih edilmektedir. Normal bir V/Q sintigrafi %96-97 duyarlilik ve
9%90-95 6zgiilliik ile KTEPH’i dislamaktadir.®

* Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarh Tomografi (BT), Kontrasth BT ve Pulmoner
Anjiyografi: Yiiksek ¢oziintirliklii BT (YCBT) akciger parankiminin ayrintili olarak
gorlintiillenmesi, interstisyel akciger hastalig1 ve amfizem tanisimi saglamaktadir. PAH 6n
tanistyla tetkik edilen olgularda akciger kokenli yani Grup 3-PH hastalarinin ortaya
konmasinda yararlidir. Ozellikle PVOH kuskusu bulunan olgularda ¢ok yararli olabilir.
Yaygin santral buzlu cam goriiniimii ve interlobiiler septumlarda kalinlagmayla tipik
interstisyel 6dem degisiklikleri PVOH u diisiindiiriir, lenfadenopati ve plevral efiizyon
gozlenebilir. Pulmoner arterde cerrahi yoldan ulasilabilecek KTEPH kanitlar1 bulunup
bulunmadigini belirlemede kontrastli BT anjiyografi yararl olabilir. Bu yontemle tam
tikanma, bantlar ve aglar (web) gibi tipik anjiyografik KTEPH bulgular1 ve intimal
diizensizlikler dijital subtraksiyon anjiyografisindeki kadar dogru ve giivenilir bir bigcimde
saptanabilir. Baz1 merkezlerde, endarterektomiden fayda gérecek KTEPH hastalarinin
saptanmasi amaciyla geleneksel pulmoner anjiyografi kullanimi1 devam etmektedir. >
Pulmoner anjiyografi distal pulmoner dallarda obstriiksiyonu gostermekte daha faydali olup,
invazif bir islem olmasi ve radyasyon, kontrast madde maruziyeti nedeniyle kullanimi1
kisithdir.

= Kardiyak Manyetik Rezonans (KMR) Goriintiilleme: SaV fonksiyonlarinin
degerlendirmede girisimsel olmayan yontemler arasinda KMR goriintiileme referans yontem
olarak kullanilmaktadir, tekrarlanabilirligi yiiksektir ve gozlemciler arasindaki degiskenlik
diisiiktiir.** KMR goriintiileme sag ve sol kalp morfolojisi hakkinda kesin bilgi verirken,
kardiyak bosluklarin boyutu, hacmi ve duvar kalinliklarimin degerlendirilmesi, es zamanl
fonksiyonel durum hakkinda bilgi vermesi agisindan faydalidir. Farkli teknikler kullanilarak
kardiyak atim hacmi, KD, ejeksiyon fraksiyonu, valviiler yetmezlik, intrakardiyak santlarin
belirlenmesi miimkiindiir. KMR ile PH hastalarinda SaV’de hipertrofi artis1 ve kavite
genislemesi, ayn1 anda bozulmus ejeksiyon fraksiyonu ve KD gosterilebilir. PH tanili olgulart
saptamada en hassas parametre olarak venrikiil hacim indeksi (SaV hacminin SoV hacmine
orani) gosterilmektedir. Ventrikiil hacim indeksi kronik SaV basing artisin1 gosterir ve 0.4

35

tizeri deger PH’u saptamada %81 duyarlilik ve %88 ozgiilliige sahiptir.™ Yapilan

caligmalarda PAH tanili olgularda SaV diyastol sonu ve sistol sonu hacimlerin normal
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olgulara gore belirgin olarak arttigi gosterilmistir.*® Yine calismalarda PAH tamh olgularda
SaV ejeksiyon fraksiyonu, atim hacmi ve KD’nin azaldigt KMR ile gosterilmistir.®” Artmig
bazal SaV hacmi ve diisiik KD, 6liim ve tedavi basarisizliginin bagimsiz belirleyicileri olarak
gosterilmistir.®  KMR  goriintileme ¢alismalar, KMR’m Doppler ekokardiyografiye
altarnatif olarak tedavinin degerlendirmesinde ve hastalik seyrinde kullanilabilecegini
gostermistir.® Bu yontemin en biiyiik kisithilig: ulasilabilirliliginin diisiik olmasidir.

» Kan Testleri ve immunolojik Tetkikler: Tanisal inceleme asamasinda tiim olgulara
rutin biyokimyasal ve bazi immunolojik tetkikler yapilmasi gerekmektedir. HIV iliskili PH
acisindan mutlaka HIV seroloji bakilmalidir. Karaciger hastaligi olan kisilerin yaklagik
%?2’sine PAH eslik etmekte, bu nedenle portopulmoner HT agisindan karaciger fonksiyon
testleri bakilmalidir. Bag dokusu hastaligi acisindan antiniikleer antikor (ANA), antindtrofilik
sitoplazmik antikor (ANCA), romatoid faktéor (RF) ve gereken noktada daha ileri
immunolojik tetkikler yapilmalidir. Klinik siiphe halinde kronik hemolitik anemi,
sistozomiazis taranmalidir. N-terminal pro-beyin natritiretik peptid (NT-proBNP), BNP
prekiirsoriidiir ve her iki belirte¢ ventrikiiler miyokard dokusundan gerilme sonucunda
salinmaktadir. NT-proBNP ve BNP kalp yetersizligi tanisinda yardimcidir, fakat sag veya sol
kalp yetsizligi acisindan ayrima olanak saglamamaktadirlar. PH hastalarinda prognostik role
sahiptirler, fakat eslik eden renal bozuklukta katkilari azalmaktadir.*

= Ekokardiyografi: Transtorasik ekokardiyografi (TTE), PH siiphesi olan hastalarin
taramasinda ve tan1 sonrasi takibinde kullanilan, ulasilabilir ve girisimsel olmayan en 6nemli
yontemdir. TTE ile sistolik pulmoner arter basinci (sPAB) dlgiilebilir, SaV boyutu, duvar
kalinlig1 ve fonksiyonu, sag atriyum (SaA) boyutu, SoV sistolik ve diyastolik fonksiyonlari,
kapak fonksiyonlari, intrakardiyak sant ve perikardiyal effiizyon varlig1 degerlendirilebilir.
Perikard eflizyonu, SaA alan indeksi, eksantritise indeksi ve SaV Doppler indeksi prognostik
onem tagimaktadir. Trikiispit gerikagis jet hiz1 (TRV) temelinde hesaplanan sPAB’1n
prognostik degeri yoktur. Trikiispit aniiler plan sistolik esneme mesafesinin (TAPSE,
tricuspid annular plane systolic excursion) prognostik degeri oldugu bildirilmistir.*

PH olan olgularda TTE’da SaV basing artigina bagli bazi bulgular gézlenebilir. Bunlar
intraventrikiiler septumun sistolde SoV’e paradoksal hareketi, SaV serbest duvarin hipertrofisi
ve trabekiilasyon artigidir. SaV fonksiyonu bozulmaya baslayinca, dilatasyon, hipokinezi,
septal diizlesme, SaA genislemesi ve trikiispit kacagi belirginlesmeye baslar. Trikiispit kagagi
yapisal anomaliye bagli degil, trikiispit anulusunun veya SaV genislemesine ikincildir. 2009

ESC giincel PH Tam ve Tedavi Kilavuz 6nerisine gore®; SPAB >50 mmHg ve TRV > 3.4 m/s
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olas1 PH’u isaret ederken, sSPAB <36 mmHg ve TRV <2.8m/s ve ek degisken yok ise PH
olasilik disidir. (Tablo 3)

Tablo 3. PH tammlanmasinda Ekokardiyografik degerlendirme Kriterleri (2009 PH Tan: ve
Tedavi Kilavuzundan alimmustir.Y)

Simif Diizey

Ekokardiyografik Tani

I B
PH olasilik disi;
TRV =2.8 m/sn, SPAB <36 mmHg ve PH’yi diislindiiren ek
ekokardiyografik bulgular yok.

Ila ©

PH miimkiin;
TRV =<2.8 m/sn, SPAB <36 mmHg ama PH’yi diisiindiiren ek
ekokardiyografik bulgular var. Ila C
TRV 2.9-3.4 m/sn, sSPAB 37-50 mmHg ve PH’yi diisiindiiren ek
ekokardiyografik degiskenler var ya da yok.

I B
PH olasi;
TRV 23.4 m/sn, sPAB >50 mmHg ve PH’yi diislindiiren ek
ekokardiyografik bulgular var ya da yok.
PH taramasinda egzersiz sirasinda Doppler ekokardiyografi I ©

Onerilmektedir.

= Sag Kalp Kateterizasyonu ve Vazoreaktivite: Sag kalp kateterizasyonun (SaKK)
yapilmasi, PH tanisinin dogrulanmasi ve kesin olarak hemodinamik bozukluk derecesinin
degerlendirilmesi i¢in sarttir. SaKK sirasinda PAB (sistolik, diyastolik ve ortalama), sag
atriyal basing (SaAB), PKUB ve SaV basinci kaydedilmelidir. Kalp debisi ii¢ kez dlgiilmeli
ve oksijen tiiketimi degerlendiriliyorsa dl¢limlerde tercihen termodiliisyon ya da Fick yontemi
kullanilmalidir. Sistemik-pulmoner sant olmasi durumunda Fick yonteminin kullanilmasi
zorunludur. Superior vena kava, pulmoner ve sistemik arter kanlarinda oksijen satiirasyonu
belirlenmelidir. PVD’nin hesaplanmast i¢in bu 6l¢iimler gereklidir. SaKK ile sistolik
disfonksiyon, diyastolik disfonksiyon veya kalp kapag: gibi sol kalp hastaligina bagli PH un
ayirtedilmesi miimkiindiir.** Bu olgularda ortalama PKUB >15 mmHg 6l¢iilmektedir. Fakat,
sadece ortalama PKUB ile sol kalbe bagli PH tanis1 konmas1 miimkiin degildir, ¢linkii

pulmoner arterlerin genislemesine bagli yanlis yiiksek 6lciilmiis olabilir veya yeterli saplama
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yapilmamis olabilir. Bu ikilemden kurtulmak i¢in sol kalp kateterizasyonu ile sol kalp dolum
basinci, direkt olarak SoV diyastol sonu basinci dlgiilerek degerlendirilmelidir.

PAH’ta tanisal SaKK yapilirken, uzun siireli kalsiyum kanal blokeri (KKB)
tedavisinden yarar gorecek hastalar1 saptamak igin vazoreaktivite testi uygulanmaktadir.*?
Akut vazodilatator testinde en yaygin kullanilan ve 6nerilen ajan NO’dur. NO disinda
intravenoz (i.v) epoprostenol veya i.v adenozin (sistemik vazodilatator etki riski vardir) de
kullanilabilir.*® Kalp debisinin arttig1 ya da degismedigi kosullarda, segilen ajanin
uygulanmasindan sonra oPAB degerinde >10 mmHg azalma ile mutlak oPAB degerinin <40
mmHg olmas1 durumunda vazoreaktivite ‘pozitif® yanit olarak kabul edilir. Bu 6lgiitlere IPAH
hastalarimin yalmzca yaklasik %10’u uygun olmaktadir. Pozitif akut yanit veren IPAH
hastalarinin da yaklasik yarisinda KKB’lere uzun siireli yanit alinmakta ve yalnizca bu
olgularda tek tedavi olarak KKB’nin devam ettirilmesi gerekmektedir.* Grup 2, 3, 4 ve 5 PH

hastalarinda akut vazoreaktivite testinin yapilmasi tavsiye edilmemektedir.

2009 ESC kilavuzunda yer alan tanisal algoritmada, 2013 Nice toplantis1 sonrasinda

ufak degisikliklere gidilmistir. Sekil 1°de tanisal yaklasim 6zetlenmistir.*

Sekil 1. Pulmoner Hipertansiyon (PH) icin tanisal yakla§1m44
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‘ PH yidestekleyen helirtiler, bulgular ve ¢yki ‘

¥

‘ Ekokardiyografi PH ile uyum lu mu? ‘

PH'ninen yaygin nedenlerinidisin | PH olasi degil ‘
(6ri sol kalp hastahig), akciger hastaligi) I
¥

[ Diger nedenleri dusun veya kontrol at |

Gyki, bulgular, risk faktdrleri, EKG,
akciger grafisi, DLeo ve YCBT digiin

Kalp hastaligi veya akciger hastali@ dogrulandimi? ‘

o e \
Hayir
Cidei PH/RV disfonksiyonu deleH/Rv
bulgusu yok disfonksiyonu bulgusu

‘ V/Q sintigrafisi

¥ uyum suz perfizyon defektleri
A
tedavi et énlendir
li Evet Hayir i

KTEPH SKK
BT anjio, SKK, PA oPAB=25 mmHg PKUBZ15mmHg, FYD=3wl
(PEA uzman m erkez )
r EVEt4 l—Hay\r %

‘ PAH igin dzgiin tanisal testler ‘ Diger nedenleri dugin
laglar Porto
Toksinler S pulmaner
H\'\/ N
+————1—+ { Sistosom iasiz
PYOH Diger
PKH (Grup 57)
” k Aile dykist; genetik galigm alan
ldiyopatik veya dustn (yanhzca uzman
Kalitsal PAH merkezlerde)

KGA: Kan gazi analizi, DKH: Dogumsal kalp hastaligi, KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon,
DLCO: Akcigerlerin karbon monoksit difiizyon kapasitesi, EKG: Elektrokardiyografi, YCBT: Yiiksek ¢oziiniirliiklii
bilgisayarl tomografi, PA: Pulmoner anjiyografi, PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, PAKB: Pulmoner arteriyel
kama basmci, PKH: Pulmoner kapiller hemanjiyomatozsis, PEA: Pulmoner endarterektomi, PFT: Pulmoner fonksiyon
testi, PH: Pulmoner hipertansiyon, PVOH: Pulmoner venookliizif hastalik, PVD: Pulmoner vaskiiler direng, SaKK: Sag
kalp kateterizasyonu, SaV: Sag ventrikiil, V/P: Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi, X-isuni: Gogiis radyograma.

1.1.7. Tedavi

Glintimiizde PAH tedavisinde bircok gelisme elde edilmis olmasina ragmen, hala
hastalik ciddiyetini korumakta ve sagkalim iizerinde olumlu etkiler sinirhidir. Gerek yiiksek
maliyet, gerekse de ilaglarin ve girisimsel tedavilerin potansiyel yan etkileri nedeniyle, PH
kilavuzlar1 bu hastalarin tedavilerinin multidisipliner bir yaklagim icerisinde ve deneyimli
merkezler tarafindan yiiriitiilmesini 6nemle vurgulamaktadir. Giincel tedavi algoritmasi 4 ana
boliimde incelenebilir: 1) genel Onlemler (rehabilitasyon/egzersiz ve egzsersiz egitimi,
psikososyal destek, hamilelik, asilamalar), 2) destekleyici tedavi (antikoagiilanlar, ditiretikler,
dijitaller, oksijen), sevk edilen merkezlerin rolii, akut vazoreaktivite testi ve kronik KKB
tedavisi; 3) PAH onayli ilaglarla baslangi¢ tedavisi ve 4) baslangi¢ tedavisine klinik yanit ve
yetersiz sonu¢ durumunda, Oneriler/onaylanan ilaglarin kombinasyonunun rolii ve balon

atriyal septostomi ve akciger transplantasyonu gibi ek girisimsel islemler.

1) Genel onlemler: 2009 ESC PH kilavuzunda hastalarin semptom sinirlari i¢inde

aktif olmaya tesvik edilmeleri 6nerilmistir.! PAH ‘ta hamilelik %50-55 oraninda mortalite ile
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iligkilidir ve Onlenmesi Onerilir. Kronik hastalifin getirdigi psikolojik bozulmaya karsi
gereginde destek tedavi 6nerilmektedir. PAH hastalarinda pndmoniye yatkinlik vardir ve tiim
olgulara influenza ve pnomokok asilar1 onerilmelidir. Seyahat konusunda kilavuz onerileri

ileri evre PAH hastalarin1 kapsamaktadir ve bu olgularda hipoksinin bilinen fizyolojik
etkilerinden korunmak amaciyla arteriyel kan O2 basinci siirekli olarak <60 mmHg olanlarda

ugus sirasinda oksijen uygulanmasi 6nerilmektedir.

2) Destekleyici tedavi: SaV yetersizliginin periferik bulgulari olan hastalarda
diiiretik tedavisi onerilmektedir. Yine arteriyel kan oksijen basinci siirekli 60 mmHg altinda
seyreden olgularda kesintisiz uzun siireli oksijen tedavisi, IPAH, kalitsal PAH ve anoreksijen
kullanimina bagli PAH gelisen olgularda INR 2.0 — 3.0 arasinda tutulacak sekilde
antikoagiilan tedavi onerilmektedir. Tagiaritmiler (atriyal fibrilasyon, atriyal tagikardi)
hastalik seyrinde bozulmaya yol agabilmektedir Gerekli olmasi halinde ventrikiiler hiz
yavaslatmak amaciyla digoksin kullanilmasi 6nerilmektedir.! Kilavuzda, PAH tanisindan

sonra hastalarin uzman merkeze sevki énemle belirtilmektedir.*

3) PAH onayh ilaclarla baslangi¢ tedavisi: Ozgiil tedavi Grup 1 PAH’da
onerilirken, Grup 4 ve Grup 5 olgularda ise olgu bazinda, karar zarar orani degerlendirilerek
baglanmasi 6nerilmektedir. Grup 2 ve 3’de ise 6zgiil tedavi endikasyonu yoktur. Baslangi¢
tedavi segiminde Onerilen tek tip yaklasim olmayip, fonksiyonel sinif, SaV fonksiyonu,
hemodinami, vazoreaktivite, hasta 6zellikleri ve tercihi ele alinarak baslanmalidir. 2013 V.
Diinya PH Sempozyumu sonrasi giincellenen PH tedavi algoritmas1 Sekil 2°de

6zetlenmistir.*

Kalsiyum Kanal Blokeri: En sik kullanilan ajanlar nifedipin, diltiazem ve amlodipindir.
[PAH’ta altta yatan patoloji diiz kas hiicre hipertrofisi, hiperplazisi ve vazokonstriksiyondur,
bu nedenle geleneksel vazodilatatorlerin, 6zellikle de KKB’lerin kullanimina baslanmastir.
Yapilan calismalarda SaKK esnasinda vazoreaktivite testi pozitif saptanan olgularda KKB
kullanimu ile uzamis sagkalim, fonksiyonel durumda diizelme ve hemodinamik iyilesme
oldugu gés‘[erilmis‘[ir.46 KKB se¢iminde, hastanin bazal kalp hizi temel alinmakta, gérece
bradikardik olan hastalarda nifedipin ve amlodipin, gérece tasikardik olan hastalarda ise
diltiazem tercih edilmektedir. Tedavide yliksek doz 6nerilmekte olup, nifedipin giinde 120-
240 mg, diltiazem giinde 240-720 mg, amlodipin dozu ise 20 mg’a kadar ¢ikilmaktadir. KKB

kullanilan olgularda 3-4 ay sonra yeterli yanit olup olmadig1 SaKK ile degerlendirilmelidir.
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Endotelin Reseptior Antagonistleri: Endotelin, pulmoner vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
endotelin-A ve B reseptorlerine baglanarak vazokonstriktdr ve mitojenik etkiler gosterir.
IPAH ve APAH tanili olgularin akciger dokusunda yiiksek diizeyde endotelin-1
gosterilmistir.*” Bu grupta yer alan tedavi edici ajanlar 2’ye ayrilmistir. Selektif olmayan
reseptor antagonistleri; Bosentan ve Macitentan, selektif endotelin A reseptor antagonistleri
ise Ambrisentan ve Sitaksentan’dir. Sitaksentan yiiksek hepatotoksik yan etkisi nedeniyle

piyasadan ¢ekilmistir.

Bosentan: oral etkili, selektif olmayan, yani Endotelin A ve B {izerinden etki gosteren,
grubunda ilk sentezlenmis olan ajandir. Bes biiyilk RK(C’da degerlendirilmistir; Study-351,
BREATHE-1 (Bosentan Randomised trial of Endothelin Antagonist THErapy), BREATHE-2,
BREATHE-5, EARLY (Endothelin Antagonist tRial in mildLY symptomatic pulmonary
arterial hypertension patients). Klinik kotiilesmede gecikme, pulmoner vaskiiler

hemodinamide iyilesme ve egzersiz kapasitesinde artisa yol agtig1 gosterilmistir, #849°0°1:°2

Macitentan: oral etkili, selektif olmayan reseptor antagonistidir. Reseptdre devamli baglanma
ve gelismis doku penetrasyonu 6zelligi vardir. SERAPHIN (Study with an Endothelin
Receptor Antagonist in Pulmonary Arterial Hypertension to Improve Clinical Outcome)
calismasinda morbidite ve mortalite birlesik sonlanim noktasini azalttig1 ve egzersiz
kapasitesini artirdig1 gosterilmistir.>® Yan etki olarak nazofranjit, anemi ve dem

gortilebilmektedir.

Ambrisentan: oral selektif, Tip A endothelin-1 reseptdr antagonistidir. iki RKC’da
degerlendirilmistir; ARIES (Ambrisentan in pulmonary arterial hypertension, Randomized,
double-blind, placebo controlled, multicentre, Efficacy Study) 1 ve 2.>* ilacin hastalik
ilerlemesini yavaslatarak, klinik kotiilesmeyi geciktirdigi ve egzersiz kapasitesi ile
hemodinamik durumu iyilestirdigi gosterilmistir. Dahil oldugu grup icerisinde en az

hepatotoksik yan etki 6zelligine sahip ajandir.

Fosfodiesteraz Tip-5 Inhibitorleri: Siklik GMP yikimindan sorumlu enzim olan
fosfodiesteraz tip-5 inhibisyonu, bu enzimin bulundugu yerlerde NO/cGMP yolu iizerinden
vazodilatasyona yol agmaktadir. Akcigerlerdeki damarlarda bol miktarda fosfodiesteraz tip-5
bulundugu i¢in, PAH’ta bu ajanlarin potansiyel klinik yararlar1 gosterilmistir. Bu grupta
Sildenafil, Tadalafil ve Vardenafil bulunmaktadir. 1k iki ilagc PAH hastalarinda kullanim i¢in

onay almis olup, Vardenafil onay almamustir.
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Sekil 2. Kamta dayali tedavi algoritmasi (Nice, 2013) ©

Denetimli egzersiz egitimi (I-A) Genel dicamler ve destekleyici tedavi Oral antikoagilanlar:

Psiko-sosyal destek (I-C) IPAH, kalisal PAH ve

Zorlu fiziksel aktiviteyi onleyin anoreksijenlere bagh PAH(lla-C)
(-C) APAH (1Ib-C)

Hamileligi onleyin (I-C) Diaretikler (I-C)

influenza ve pnomokokal Oksijen (1-C)

asilama (1-C) Digoksin (1Ib-C)

[W] VAZOREAKTIF DEGIL
(DS

v
PAH ONAYLI ILACLARLA BASLANGIC TEDAVISI

YELLOW: randomize kontrolli calismada birincil sonlanim noktasi olarak mortalite ve morbidite ya da tim nedenli
olumde azalma (prospektif olarak tanimlanan)

*Calismalardaki hastalarnin cogunlugunda kanit diizeyi DSO-FS"a dayanir

TOnaylanmis:sadece FDA tarafindan(macitentan, riociguat, inhale treprostonil); Yeni Zeland'da (iloprost i.v.);
Japonya ve Giney Kore (beraprost).

FEMA CHMP onayi icin olumlu goras

Ambrisentan, Ambrisentan, Epoprostenol i.v.
Bosentan Bosentan,
Macitentanti Epoprostenol i.v_,
Riociguat, Inhale iloprost
Sildenafil, Macitentantt,
Tadalafil Riociguat,
Sildenafil,
JEGEEUR
Treprostinil s.c_, inhalet

lloprost iv. T Ambrisentan, Bosentan,
Treprostinil i.v. inhale iloprost ve iv. T
Macitentanti,
Riociguat,
Sildenafil, Tadalafil,
Treprostinil s.c_, iv. ihalef

\!‘_ Baslangic kombinasyom terapisi | Baslangic kombinasyom terapisi

AKCIGER
TRANSPLANTASYONU
ICIN UYGUNLUGUNU

DUSUNUN

Ardigik kombinasyon terapisi (I-A)
ERAlar
MAKSIMAL MEDIKAL AKCIGER
TEDAVIDE YETERSIZ TRANSPLANTASYONU
KLINIK YANIT IGIN SEVK

Prostanoidler + — PDE-Si yada
sGCS

Sildenafil: Giinde 3 kez oral olarak kullanilir. SUPER-1 ve 2 RKC’da degerlendirilmistir.

Grup 1 PAH hastalarinda pulmoner hemodinami ve egzersiz kapasitesini iyilestirdigi

55,56

gosterilmistir, fakat sagkalim {izerine etkisi degerlendirilmemistir.

Tadalafil: Giinde tek defa oral olarak kullanilir. RKC olan PHIRST de (Pulmonary Arterial

Hypertension and Response to Tadalafil) degerlendirilmis ve 6 dakika yiiriime mesafesini

(6DYM) artirdig1 ve klinik kétiilesmeyi geciktirdigi gozlenmistir.>’

Prostanoidler: Prostosiklin ¢cogunlukla endotel hiicreleri tarafindan iiretilir ve tiim vaskiiler

yatakta gii¢clii vazodilatasyonu indiikler. Trombosit agregasyonun inhibisyonu yaninda ek
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olarak sitoprotektif ve antiproliferatif etkileri oldugu bilinmektedir.>®

Epoprostenol: Sentetik prostosiklin analogu olup, kisa yarilanma 6mrii (3-5dk) nedeniyle
siirekli, pompa yardimiyla kalic1 kateter yolu ile infiizyonu gerekmektedir. Yapilan RKC’da
IPAH hastalarinda egzersiz kapasitesini, hemodinamiyi iyilestirdigi ve mortaliteyi azalttig1
gosterilen ilk ajandir.®® DSO-FS IV IPAH hastalarinda ilk secenek olarak 6nerilen tedavidir.
Siirekli infiizyon gerekliligi ve kateter varligi, pompa arizasi, lokal enfeksiyon, kateter
tikanmas1 ve sepsis ciddi yan etkileridir. {laca bagli ¢ene agrisi, diyare, sicak basmasi ve

artralji goriilebilir.

Treprostinil: Treprositinil, epoprostenoliin trisiklik benzidin analogudur. Intravendz veya 6zel
kateter ile subkutan yolla verilebilir. Inhale treprostinil, subkutan uygulamay1 tolere
edemeyen DSO-FS Il Grup 1 PAH hastalarinda yakin zamanda onaylanmistir. RKC’da
egzersiz kapasitesinde, hemodinamide ve semptomlarda iyilesme saglamistir.®° Ciltalt:

inflizyon yerinde agr1, sislik, kizariklik en sik goriilen yan etkilerdir.

floprost: inhale, oral ve IV yolla kullanilabilen kararl1 prostasiklin analogudur. Inhale iloprost,
PAH ve KTEPH hastalarinda plasebo ile karsilastirildigi AIR (Aerosolized Iloprost
Randomized study) calismasinda egzersiz kapasitesinde artis, semptomlarda, PVD ve klinik

olaylarda iyilesme saglamugtir.®!

Beraprost: Oral prostasiklin analogudur. ALPHABET (Arterial pulmonary hypertension and
Beraprost European Trial) RKC ile sadece 3-6 ay devam eden egzersiz kapasitesinde ve
semptomlarda iyilesme goriilmustiir. En sik yan etkileri basagrisi, kizarma, ¢ene agrisi ve

diyaredir.®?

Guanilat siklaz uyaricilari: NO reseptor uyaricist olan ¢oziiniir guanilat siklaz (sGC) ¢ift
etkiye sahiptir. Riociguat bu grup icerisinde yer alan tek oral ajandir. Pulmoner vazodilatator
olan endojen NO’e kars1 sGC hassasiyetini artirir ve direkt reseptor uyarisi ile NO etkilerini
taklit ederler. CHEST-1 ¢aligsmasiyla operasyona uygun olmayan veya operasyon sonrasi
yiiksek pulmoner basinca sahip KTEPH olgularinda onay almustir.®* PATENT-1 (Pulmonary
Arterial Hypertension Soluble Guanylate Cyclase Stimulator Trial) ¢alismasinda ise Grup 1
PAH hastalarinda kullanimi degerlendirilmistir ve egzersiz kapasitesi, DSO-FS ve Kklinik

kotiilesme siiresi tizerinde olumlu etkileri gdsterilmistir.®*
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4) Klinik yanit ve kombinasyon tedavisi: Baslangi¢ tedavisi sonrasindaki adim,
klinik yanita gore yapilir. Tedavi baglanan olgularin tercihen 3 aylik ara ile, klinik duruma ve
parenteral tedavi alimima gore gerekirse daha sik araliklarla degerlendirilmesi 6nerilmektedir.*
Klinik yanit degerlendirilirken ESC PH tan1 ve tedavi kilavuzu tarafindan belirtilen tedavi
hedefleri g6z 6niine alinmalidir. Bunlar DSO-FS, 6DYT, biyokimyasal belirtegler,

ekokardiyografik ve hemodinamik parametrelerdir.

Klinik yanitin yeterli olmadigi durumlarda kombinasyon tedavisine gecilmesi
diisiiniilmelidir. Kombinasyon terimi endotelin reseptdr antagonistleri, prostanoid,
fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri ve diger tanimlanmis PAH spesifik ajanlarin birlikte
kullanimini kapsamaktadir. Ardisik kombinasyon tedavisi (“sequential”) olabilecegi gibi,
baslangigta kombinasyon (“upfront”) tedavide uygulanabilir. Giinliik klinik pratikte sik¢a
kombinasyon tedavisi uygulanmasina karsin, bu tedavi seklini degerlendiren az sayida RKC
mevcuttur. BREATHE-2 calismasinda epoprostenol ile bosentanin birlikte kullanimi
degerlendirilmistir ve epoprostenol monoterapisine iistiinliik bulunmamustir.*® TRIUMPH
(Treprostinil Sodium Inhalation Used in the Management of Pulmonary Arterial Hypertension
trial) ¢alismasinda daha 6nceden bosentan veya sildenafil tedavisi almakta olan olgularda
inhale treprostinil etkisi degerlendirilmistir ve 6DYM’de, yasam kalitesinde iyilesme
gdzlenirken, klinik kotiilesme siireci, dispne ve DSO-FS’de diizelme gozlenmemistir.®®
PACES c¢alismasinda ise epoprostenol tedavisine sildenafil eklenmesi degerlendirilmistir. Bu
calismadaki en 6nemli bulgular, 12 hafta sonra 6DYM’de ve klinik tablonun agirlagmasina
kadar gegen siirede anlamli diizelme gozlemlenmesidir.®® AMBITION (A study of First-Line
Ambrisentan and Tadalafil Combination Therapy in Subjects with Pulmonary Arterial
Hypertension) ¢aligmasi ambrisentan ve tadalafil ile baglangi¢ kombinasyon tedavisini,
monoterapi ile karsilastiran ilk ¢aligmadir. Caligma sonuglar1 2014 Avrupa Solunum Dernegi
Ulusal Kongresinde agiklanmis ve kombinasyon tedavisi ile klinik kotiilesmede ve hastane
yatislarinda azalma saptandigi belirtilmistir.®” Kombinasyon tedavisine baslangig zamani,
kombinasyon ilaglarinin se¢imi, ne zaman ilag degisikligi yapilacag: gibi bir¢ok soru hala

yanit beklemektedir ve her olgu kendi i¢cinde degerlendirilmelidir.
1.2. Prognoz

SaV fonksiyonu, PH’da hastalik seyrini ve tedaviye yanit1 belirlemede 6nem tastyan

ve prognoz agisindan iyice degerlendirilmesi gereken esas yapidir. PAH hastalarinda sadece
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bazal SaV fonksiyonun degerlendirilmesi degil, takip degerlendirmeler de risk belirlemede
Oonem tagimaktadir. Bazal degerlendirme bagvuru esnasinda tedaviye yon verirken, takip
degerlendirme tedaviye yanit1 degerlendirmek i¢in énemlidir ve bazal degerlendirmeden daha
giivenilir bir prognostik tahmin saglayabilmektedir. SaV fonksiyonu degerlendirilirken her

hasta tek bir parametre ile degil, ¢oklu degiskenlerle yorumlanmalidir.

e Etiyoloji: PAH, ¢ok sayida iliskili ya da neden olan durumlara gore tanimlanan ¢ok
sayida alt grubu olan heterojen bir hastaliktir. Alt gruplarina gore prognostik farkliliklar
mevcuttur. APAH grubunda yer alan BDH ve HIV iliskili PAH hastalarinda sagkalim kotii,
DKH iligkili PAH hastalarinda sagkalim daha iyi saptanmls‘ur.68 REVEAL (Registry to
Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management) kayit
caligmasinda 1 yillik yiiksek mortalite belirtegleri arasinda BDH, kalitsal PAH ve portal
hipertansiyon gésterilmistir.*®

e Demografik 6zellikler: REVEAL kayit calismasinda erkek cinsiyet ve 60 yas tistii
kotii prognozla iliskili gosterilmistir.**®°

e Fonksiyonel Simif ve Fonksiyonel Kapasite: DSO-FS (Tablo 2) sagkalim agisindan
giiclii belirteg olmaya devam etmektedir. Bazal DSO-FS diizeyi sagkalimi belirlemede 6nemli
oldugu gibi, tedavi altinda fonksiyonel sinif ve kapasitede diizelme biiyiik 6nem tagimaktadir.
Benza ve arkadaslarinin yaptigi galismada 3 yillik sagkalim bazal DSO-FS II’de %80, DSO-
FS II’te %72, DSO-FS IV’te ise %53 saptanmustir.”” DSO-FS’1n bazal degere gore tedavi
altinda degisiminin prognoz agisindan énemli oldugu belirtilmistir. REVEAL kayit ¢caligmasi
alt analizlerine gore olgular tedavi altinda diizelmis DSO-FS, degismemis ve kotiilesmis
DSO-FS olarak siniflandirildiginda, 3 yillik sagkalimin diizelmis grupta, degismemis veya
kotiilesmis DSO-FS’a gore ¢ok daha iyi oldugu gosterilmistir.”* Sitbon ve arkadaslar1 bazal
6DYM & 250 m olmasinin kétii sagkalim ile iliskili oldugunu gostermislerdir.” Ayni
¢alismada bazal DSO-FS IV kétii prognoz ile iliskiliydi.” Farber ve arkadaslari ise REVEAL
kayit verileri ile yaptiklar1 ¢alismada bazal 6DYM <165 m olan olgularin kotii sagkalim ile
iliskili oldugunu, bazal >440 m olan olgularin ise iyi prognoza sahip oldugunu
gostermislerdir. Yine ayn1 ¢aligmada bazal 6DYM nin belirlenen esik degerinden yiiksek
olmasi halinde iyi sagkalim, izlemde 6DYM’de azalmanin kot 1 yillik sagkalimla iligkili
oldugu gosterilmistir. 6DY M nin sabit kalmas1 veya artmasi ise benzer sagkalimla iligkili
bulunmustur.” Boylelikle 6DYM nde azalmanin hastalik seyri agisindan, artisdan daha

anlamli oldugunu 6ne siirmislerdir. Kardiyopulmoner egzersezsiz testi ile belirlenen egzersiz
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kapasitesinin azalmasi daha kotli hemodinami ile iliski bulunmus ve PH tanili olgularda

mortalite belirleyicisi oldugu gésterilmistir.74

Tablo 4. DSO PH fonksiyonel siniflandirmasr’

PH’si olan, ancak buna bagl fiziksel aktivite kisitlamas1 olmayan hastalar. Olagan
Simif I fiziksel aktiviteler beklenenin tizerinde dispne ya da halsizlik, gogiis agrisi ya da
bayilma hissine neden olmaz.

PH’si olan ve buna bagli hafif fiziksel aktivite kisitlanmasi olan hastalar. Hasta
Smmf I1 dinlenme sirasinda rahattir. Olagan fiziksel aktiviteler beklenenin lizerinde dispne ya da
halsizlik, gogiis agrist ya da bayilma hissine neden olur.

PH’si olan ve buna bagli belirgin fiziksel aktivite kisitlanmasi olan hastalar. Hasta
Simif 1T dinlenme sirasinda rahattir. Olagan diizeyin altinda fiziksel aktivite beklenenin tizerinde
dispne ya da halsizlik, gogiis agrist ya da bayilma hissine neden olur.

PH’si olan ve semptomlar gelismeden hicbir fiziksel aktivitede bulunamayan hastalar.
Simif IV Bu hastalarda sag kalp yetersizligi bulgulari vardir. Dispne ve/veya halsizlik dinlenme
sirasinda bile gézlemlenebilir. Her tiirlii fiziksel aktivitede rahatsizlik artar.

e Hemodinamik Parametreler: NIH (national prospective registry) kayitlarinda PAH
hastalarinda SaKK ile 6l¢iilen artmis ortalama SaA basinci, oPAB ve azalmis KD’nin
sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir.”” Benza ve arkadaslarin gergeklestirdigi subkutan
treprostinil tedavisi alan olgulardaki ¢alismada, artmis pulmoner vaskiiler direng indeksi
(PVDI) artmis mortalite ile iliskili bulunmustur.”® Pulmoner arteriyel kapasitans indeksi
(PAKI) pulmoner atim hacminin pulmoner nabiz basincina oranidir. IPAH tamili olgularda
PAKI’in sagkalim agisindan bagimsiz belirleyici oldugu gdsterilmistir. Diisiik PAKI degeri
koti sagkalim ile iligkili iken artmig degerlerin iyi prognostik gosterge olarak
kullanilabilecegi yapilan galismalarda gésterilmistir.”

e Biyobelirtecler: Biyobelirtecler iizerindeki aragtirmalar pulmoner vaskiiler hastalik,
SaV disfonksiyonu ve u¢ organ hasarini iceren, PAH ile ilgili farkli siireclerin anlagilmasini
biiyilik oranda artirmistir. Bununla birlikte, arastirilan parametrelerin sadece kiigiik bir
boliimiiniin klinik olarak anlamli oldugu gosterilmistir.

Plazma BNP ve NT-proBNP diizeyi PH’da SaV disfonksiyonun siddetiyle korele
olarak artmaktadir. Bir¢cok ¢alismada, BNP diizey degisikliginin PAH spesifik tedaviye olan
hemodinamik ve fonskiyonel yanitla paralel oldugu gosterilmistir. Nagaya ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada bazal BNP diizeyinin mortalite acisindan bagimsiz belirleyici
oldugu gosterilmistir. Bazal medyan BNP degeriyle (150 pg/mL) prognozun iyi ya da kotii
oldugunun ayirt edilebildigini gostermisler ve 3 aylik hedefli tedaviden sonra BNP dl¢timii
tekrarlanmis, supramedyan diizeyin (>180 pg/mL) uzun dénemde kdtii sonlanimla iliskili
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oldugu bir kez daha gosterilmistir. Plazma BNP diizeyi sagkalacak hastalarda anlamli dl¢iide
azalmis, oysa 6lecek hastalarda tedaviye ragmen artmistir.”” Baska bir calismada ise, medyan
bazal NT-proBNP diizeyinin 6DYM, KD, PVD ve ortalama SaAB ile korele oldugu
gosterilmistir. NT-proBNP diizeyinin sag kalp morfolojisi ve disfonksiyonu ile iliskili oldugu,
1400pg/mL iizeri bazal degerin uzun dénemde kétii prognozu yansittigi gosterilmistir.”® 2009
ESC PH Tami ve Tedavi Kilavuzu’nda® plazma BNP/NT-proBNP diizeylerinin baslangig risk
diizeyini belirlenirken 6l¢iilmesi tavsiye edilmekte, ayrica prognoz agisindan anlamlari géz
oniinde tutularak, bu degerlerin tedavi etkilerinin izlenmesi agisindan da dl¢iilmesi gerektigi
belirtilmektedir. PAH’ta diisiik ve stabil ya da azalan BNP/NT-proBNP degerleri basarili

hastalik kontrolii agisindan yararli bir gostergedir.

PAH hastalarinda renal disfonksiyon bozulmus hemodinamik profil ile iliskili olup,
mortalite agisindan bagimsiz belirleyicidir. Artmis serum kreatinin diizeyinin yiiksek SaAB
ve diisiik KD ile korele oldugu ve 6liim agisindan belirleyici oldugu gosterilmistir.” Diisiik
serum sodyum diizeyinin SaV yetersizligi ile giiglii bir iliskisi oldugu ve kotii prognostik
gosterge oldugu gosterilmistir.®® Serum iirik asit diizeyi iskemik periferik dokularda oksidatif
metabolizma bozuklugu gostergesidir. Cift-kor randomize STRIDE-2X calismasinda artmis
serum {irik asit diizeyinin 1 yillik mortalite ve klinik kotiilesme siiresi agisindan belirgin bir
risk faktorii oldugu ortaya konmustur. Calismada 18 haftalik izlem boyunca {irik asit

diizeyinin sabit kalmasi veya azalmasi daha az klinik kotiilesme ile iligkili bulunmustur.®

e Sag ventrikiiliin goriintiillenmesi: Pulmoner hipertansiyonda prognozu esas
belirleyen SaV fonksiyonlari oldugundan SaV ve SaA morfolojisinin degerlendirilmesi, SaV
sistolik ve diyastolik fonksiyonun ortaya konmasi son derece énemli ve yol gostericidir.
Yapilan calismalarda IPAH hastalarinda SaV fraksiyonel alan degisimi (FAD), Trikiispit
anulusun sistolik esneme mesafesi (TAPSE), trikiispit yetmezlik derecesi ve soV diyastolik
egzantrisite indeksi sagkalimla iliskili bulunmustur.®? istenmeyen olaylarin belirleyicisi olarak
perikardiyal effiizyon ve SaA genislemesi gosterilmistir.®® Bunlar da yine SaV islevlerinin
dolayli gostergeleridir.

ESC 2009 PH Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nda, prognostik énemi bilinen ve izlemde

yaygin bi¢cimde kullanilan bir dizi parametre Tablo 5’de siralanmaistir.

Tablo 5. PH’de hastah@in agirhik derecesini, stabilitesini ve prognozunu degerlendirmede 6nemi
kabul edilmis parametreler

Prognoz daha iyi Prognozda belirleyiciler Prognoz daha kotii
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Yok Klinik RV yetersizligi Var

Yavas Semptomlarin ilerleme hizi Hizlh
Yok Senkop Var
I, 1 DSO-FS v
Daha uzun (>500 m) 6-DYT Daha kisa (<300 m)
Pik VO, >15 ml/dk/kg KPET Pik VO, <12 ml/dk/kg
Normal ya da normale yakin BNP/NT-proBNP diizeyleri Cok yiiksek ve yiikseliyor
Per. effiizyon yok, TAPSE >2 cm TTE bulgular: Per. effiizyon var, TAPSE <1.5 cm
SaAB <8 mmHg ve Ki >2.5 I/dk/m? Hemodinamikler RAB >15 mmHg ve Ki <2 l/dk/m?

BNP: beyin natriiiretik peptidi, KI= kardivak indeks, 6-DYT: 6 dakika yiiriime testi; SaAB: sag atriyal basing, TAPSE:

Trikiispit aniiler plan sistolik esneme mesafesi, DSO-FS: Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel sinifi.
ESC 2009 PH Tani ve Tedavi Kilavuzu 'ndan alinmistir.*

2. SAG VENTIKUL ve STRAIN EKOKARDIYOGRAFI

2.1. Sag Ventrikiil Anatomi ve Patofizyolojisi

Gegmis yillarda SaV pasif bir bosluk, dolagim sisteminin ¢ok 6nemli olmayan bir
boliimii olarak degerlendirilerek ihmal edilmekteydi. Son yillarda ise goriintiileme
yontemlerinin ilerlemesiyle basta PH, aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi, dogustan
kalp hastaliklar1 ve kalp nakli olmak {izere pek ¢ok patolojide SaV’iin 6nemi anlasilmaya

baslanmigtir.3

Pulmoner hipertansiyonda da SaV degerlendirilirken anatomisi ve islevlerinin iyi

kavranmis olmasi gerekmektedir.

SaV kavitesi anatomik olarak 3 boliimde incelenebilir: apeks, infundibulum ve giris
yolu. SoV ile karsilastirildiginda belirgin trabekiilasyon artigina ve daha kompleks bir yapiya
sahiptir. SaV kesitsel olarak incelendiginde kresent yapida, boylamasina bakildiginda ise
iicgen yapidadir. Fakat SaV’iin sekli, septum pozisyonundan, sag ve sol ventrikiil iliskisinden
etkilenmektedir. Normal kosullarda SaV hacmi soldan daha genisken, kitle olarak yaklasik
SoV’nin1/5’ine esittir.*> Ayrica miyofibril dagilim farklilik gostermekte ve 2 kas tabakasi
SaV yapisini olusturmaktadir; yiizeyel (sirkumferensiyal) ve derin (longitudinal) kaslar. SaV

normal kasilmasinin 3 farkli bileseni vardir; serbest duvarin ige dogru hareketi, longitudinal
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kisalma ve SoV kasilmasina bagli serbest duvarin traksiyonu. Boylelikle SaV kasilmasi, sol

ve sag ventrikiil iliskisine ve longitudinal deformasyona dayalidir diyebiliriz.®® (Sekil 3.)

Infundibulum

Inflow tract Apex

Sekil 3. Sag ventrikiil anatomik boliimleri ve yapisi. (A) Normal bir kalpte subepikardiyumda
sirkumferansiyel miyofibril dagilimi gdsterilmekte. (B) Subepikardiyumdan daha derinde SaV’de
sirkumferansiyel miyofibril dagilimi devam etmekte. (C) Subendokardta longitudinal yerlesimli
miyofibriller SaV igerisinden gériilmekte. (D) Sag ventrikiil anatomik baliimleri. ¥ (Resimler belirtilen
kaynaklardan uyarlanmistir.)

Normal kosullar altinda, pulmoner dolagim, sistemik dolagima gore diisiik vaskiiler
direng ve yliksek genisleyebilme yetenegine sahiptir. SaV sistolik fonksiyonlari ile 6nytik ve
ardyiik arasinda karmasik bir iliski vardir. SaV ardyiik artisina kars1 hassastir (6rnegin PVD
artis1). SaV adaptasyon ve fonksiyonun korunmasi SaV- pulmoner arter eslesmesi
“ventrikiiloarteriyel eslesme” 6zelligine baghdir. Bu ventrikiiler kontraktilite ve ardyiik
arasindaki iligkiyi ifade eder. Patolojik durumlarda, artmis pulmoner arter sertligi SaV yiikiinii

artirir ve SaV disfonksiyonu ile sonuclanir.® (Sekil 4.)

Pulmoner hipertansiyonda artmis asir1 basinca kars1 SaV adaptasyonu, hastaligin
baslama hizina ve artig ciddiyetine baglidir. Bu SaV’de yeniden sekillenmenin PH kars1
korunmada 6nemli rolii oldugunu gostermektedir. SaV hipertrofisi ilk gelisen adaptasyon
mekanizmasidir. Sarkomerik protein ekspresyonu ve renin-anjiyotensin sistem aktivasyonu
SaV’de miyokardiyal iskemiyi tetikler, dilatasyon ise es zamanli gelismeye baglar. Dilatasyon
SaV sistolik disfonksiyonu ile sonuglanir. Artmis 6nyiik ilk basta azalmis kontraktiliteyi, atim
hacmini saglamak i¢in kompanze eder, ardindan SaV’iin sekli hacim artisina baglh sferik hal

alir ve SoV’e baski olusturarak diyastolik disfonksiyona neden olur.®
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Sekil 4. Sag ventrikiil fonksiyonunun tamimlanmasi. A- Basing-hacim iliskisi, B- Pompa
fonksiyonu grafigi, bazal pulmoner vaskiiler direng yiiksek oldugunda, PVD’deki azalma atim
hacminde artisa neden olurken, diisiik bazal PVD’de basincin siklikla daha ¢ok etkilendiginin
gosterilmesi. (Belirtilen kaynaktan alinmistir™)

2.2 Strain Degerlendirme

SaV fonksiyonunu konvansiyonel ekokardiyografi yontemleri ile degerlendirmek
karmasik 3 boyutlu yapisi nedeniyle zordur. Trabekiiler yapilar nedeniyle endokardiyal hatti
belirlemek zorken, toraks icerisinde konumunda 6tiirii SaV serbest duvari goriintiilemek
zordur. Tama yakin bir SaV degerlendirmesi i¢in farkli ekokardiyografi tekniklerini bir arada
kullanmak gerekmektedir. SaV fonksiyonu farkli patolojilerde degisiklik gostermektedir ve
heterojen yapisi nedeniyle bolgesel deformasyonun degerlendirilmesi 6nemlidir. Bu amagla
SaV serbest duvar deformasyon goriintiilemenin SaV fonksiyonunu belirlemede kullanilmasi
onerilmektedir. Glinlimiizde kullanilan deformasyon parametreleri “strain” ve “strain rate”dir.
“Strain” miyokardiyal deformasyonu gostermekte iken; “strain rate” birim zamanda
gerceklesen deformasyonu belirtmektedir. Strain ve strain rate degerlendirme iki farkl
yontemle yapilabilmektedir: Renkli doku Doppler (RDD) goriintiileme ve 2B

ekokardiyografide “speckle” izleme yontemi.

RDD yontemi ile strain ve strain rate analizinin a¢1 bagimli olmasi, yiiksek kare hizi
ihtiyac1 ve sadece longitidunal strain ve strain rate’in degerlendirilebilmesi gibi dezavantajlari
mevcut iken, speckle takibi yonteminde ise parazit ve reverberasyon artefaktlari,
degerlendirmede kisitlilik yaratmaktadir. Ancak a¢1 bagimli olmamasi, radiyal,
sirkumferensiyel strain ve strain rate degerlerinin de hesaplanabilmesi, tekrarlanabilirliginin
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RDD yéntemine gore daha yitksek olmasi gibi avantajlari mevcuttur.®* Her iki yontemin

karsilagtirilmasi Tablo 6°da yer almaktadir.

Tablo 6. Deformasyon goriintiileme tekniklerinin karsilastirilmasi

RDD yontemi 2B Speckle izleme

Ac1 bagiml Ac1 bagiml degil

2B goriintii kalitesine bagl 2B goriintii kalitesine daha az bagiml
Kare hizi bagimh Kare hizina daha az bagiml

Sadece apikal goriintii Apikal ve kesitsel goriintiiler
Tekrarlanabilirligi diigiik Tekrarlanabilirligi yiiksek

Speckle izlem yontemi ile apikal dort bosluk goriintli penceresinden en az 50 kare/sn
hizda 2B ekokardiyografi goriintiileri alinir ve “offline” olarak 6zel yazilim ile manuel olarak
bir karede SaV endokardiyal sinirinin ¢izilmesinin ardindan ya da otomatik olarak yazilim

tarafindan endokard sinur1 ¢izilip speckle takibi yapilarak strain degerleri hesaplanir.

Bolgesel strain goriintiileme 6zellikle SoV’de kontraktilitenin, duvar hareket
kusurlarinin kantitatif belirtilmesinde 6nem kazanmigtir. Bu yontem, PH hastalarinda SaV
sistolik fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilmis ve normal kisilere gore strainin daha
diisiik oldugu ve TAPSE ile iliskili oldugu saptanmistir.® Teske ve arkadaslart strain
goriintiileme i¢in her iki yontemi SaV disfonksiyonu olan olgular, atletler ve saglikli
bireylerde karsilastirdiginda, SaV degerlendirmede her iki yontemin birbirine yakin 6zellikte
oldugu gostermislerdir.®® Normal kisilerde yapilan bir calismada ise SoV deformasyon yani
strain degerlerindeki dagilimin homojen olmasina ragmen SaV’de bazal ve apikal segmentler
arasinda fark oldugu izlenmistir. Strain degerleri, SaV apikalinde ve ¢ikis yolunda daha
fazladir. Bu durumun da SoV’nin gérece homojen kalin duvarli mermi benzeri geometrisine
karsin SaV’nin karmasik geometrik yapisinin, horizontal plandaki kresentik sekli ve ince

duvarlarimin neden oldugu diisiiniilmektedir.** Normal kisiler ile SaV disfonksiyonu olan
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bireyler karsilastirildiginda SaV global longitudinal strain (GLS) i¢cin <%-19 degerinin iki

grubu ayirmada faydah oldugu gosterilmistir.”

SaV sistolik deformasyon goriintiilleme ¢alismalarinda segilen bélgelerde farkliliklar
vardir. Deformasyon goriintiilemede SaV serbest duvar ve septum birlikte
degerlendirilebildigi gibi, sadece SaV serbest duvar degerlendirmek de miimkiindiir. Bu
konuda fikir birligi olmayip ¢alismalarin ¢ogu SaV serbest duvar iizerine yogunlasmaktadir.*®
Yapilan ¢calismalarda, PH tanili ve saglikli bireylerde SaV serbest duvar ve SaV septum
longitudinal strain (LS) karsilastirildiginda, serbest duvar LS PH grubunda belirgin olarak
diisiikken, septum LS saglikli ve PH olgularinda benzer saptanmistir.*® SaV serbest duvar
LS’nin, bagimsiz SaV hemodinamik performans gostergesi olarak belirtilirken ayni sey

septum icin sdylenememektedir.

Motoji ve arkadaslari, 42 PH olgusunda sadece SaV serbest duvar LS calisarak,
kardiyovaskiiler olay gelisimi agisindan belirleyici olabilecegini gdstermislerdir.”” Ayrica
TAPSE ile kombine edilmesi halinde uzun siireli prognoz agisindan 6n gordiiriicii olabilecegi
belirtilmistir.®” Fine ve arkadaslari, 575 PH (%74 Grup 1, %14 Grup 3, %12 Grup 4) tamh
olguda SaV serbest duvar strain degerinin, kotii DSO-FS, kisa 6DYM, yiiksek NT-proBNP

diizeyi ve SaV yetersizligi olan olgularda azaldigim saptamuslardir.*®

Klinik SaV yetersizligi bulgulari ortaya ¢ikmadan ve konvansiyonel ekokardiyografi
parametreleri bozulmadan, deformasyon goriintiileme ile bozulmus sistolik fonksiyon varligi
ortaya konabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda normal PAB olan sistemik skleroz tanili
olgularda SaV serbest duvar LS degeri, saglikl bireyler ile karsilastirildiginda disiik
bulunmus (- 18.5+4.9 % vs. - 21.8 £2.4 %, p <0.001) ve hastalik siiresinin, strain ve TAPSE

ile ters iliski igerisinde oldugu gosterilmistir.*

Grup 4 KTEPH olgularinda SaV serbest duvar LS ve SaKK parametrelerinin
karsilastirildigi alismada LS ile oPAB’1n korele oldugu gosterilmistir.”® KTEPH nedeniyle
pulmoner endarterektomi (PEA) uygulanan 30 hastada, endarterektomi 6ncesi ve sonras1 SaV
serbest duvar LS degerlendirilerek, preoperatif bazal strain degerinin arttig1 (pre-op %-24.3,
post-op %-18.9), bunun intraoperatif SaV iskemisine veya miyokardiyal “stunning”e ikincil
olabilecegi ve bazal strain degerinin PEA basarisinin belirleyicisi olmadigi 6ne
siiriilmiistiir.'® Benzer sekilde PEA oncesi ve sonrasi SoV radiyal ve sirkumferansiyal straini

degerlendiren ¢alismada, endarterektomi sonrasi pulmoner arter tikanikliginin giderilmesi ile
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SoV strainde diizelme ve SoV diyastolik dolumda iyilesme gdzlenmistir.'®* PEA ncesi ve
sonras1 tekrarlayan ekokardiyografik analizlerle takip edilen 33 olguda postoperatif erken
dénemde SaV serbest duvar deformasyonu diizelirken, TAPSE’nin ge¢ doneme kadar diisiik

saptandig1 gosterilmistir.'%

KMR goriintiileme SaV anatomi ve fonksiyonunu tanimlamadaki 6nemini hala
korumaktadir. KMR ile deformasyon goriintiilemeyi karsilagtiran ¢aligmalar yapilmistir. SaV
serbest duvar LS, KMR ile dlgiilen diisiik SaV ejeksiyon fraksiyonu ile en iyi tanisal kesinlik
gosteren parame‘[redir.103 KMR goériintiilemenin pahali olmasi, erisiminin kisitli olmasi, kalp

pili ve protez kapak olan olgularda kullanilamamas1 dezavantajlaridir.

PAH tanili olgularda SaV serbest duvar LS prognostik 6nemini arastiran ¢alismalar
sayica ve hasta popiilasyonu olarak azdir. Ilk olarak Sachdev ve arkadaslar1 80 Grup 1-PH
tanil1 olguda > %—12.5 LS degerinin 4 yillik diisiik sagkalim ile iliskili oldugunu ortaya
koymuslar ve SaV LS’nin sag kalp yetersizligi, klinik bozulma ve mortalitenin bagimsiz
gostergesi oldugunu belirtmislerdir.'®* Farkli etiyolojilerden 150 PH hastasinda SaV serbest
duvar LS tiim nedenlere bagli mortalite ile iliskili bulunmus ve SaV LS degerinde her %]1°lik
artis ile 6liim riskinin % 13 arttig1 (HR, 1.13; 95% CI, 1.05 — 1.22; P=0.001) gosterilmistir.'*

Normal insanlarda yapilmis ¢aligma sayisinin kisitli olmasi nedeniyle kilavuzda
onerilen bir referans sinir bulunmamaktadir. Ancak yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler
ile SaV serbest duvar LS degerleri %-28.7 ( %-37.7- %19.8) bazal i¢in %-28 (%-14.9 - 43),
mid igin %-29 (%-20.1 -%40.9) ve apikal i¢in %29 (%-13.1-%39.01)’dur.”*

3. GEREC ve YONTEM

Amag
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Ege Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) PAH merkezinde 6zgiil tedavi altinda izlenen
hastalarda SaV serbest duvar LS degerinin konvansiyonel ekokardiyografi parametreleri ve

klinik bulgular ile iligkisi, klinik ve prognostik 6nemini degerlendirmek amaglanmistir.
Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma i¢in 10/12/2013 tarihinde EUTF Klinik Arastirmalar Etik Komitesi onay1
(Karar No: 13-11/8) alind1. Izlemde ¢aligma siiresinin uzatilmas: talebiyle 7/11/2014’te tekrar
basvuruda bulunuldu ve onay alindi (Karar No:14-10/27, versiyon: 02). 12/5/2015’te ise
calisma adi1 degisikligi i¢in revizyon amagh basvuruda bulunuldu ve onay alindi (Karar No:
15-5.1/29, versiyon: 03). Calisma, EUTF Kardiyoloji Anabilim Dali’'nda, Aralik 2013 ile
Mart 2015 tarihleri arasinda prospektif ve gozlemsel olarak gergeklestirilmistir.

Ege Universitesi PAH Merkezi

EUTF Kardiyoloji Anabilim Dali biinyesinde 2008 yilinda kurulmus olan PAH
merkezinde hastalar ii¢ kardiyoloji, bir gogiis hastaliklari, bir kalp-damar cerrahi, bir
romatoloji ve bir radyoloji uzmanindan olusan ekip tarafindan izlenmektedir. PAH
konseyi, PH 6n tanisiyla klinige yoOnlendirilen hastalarin tanilarimin aydmlatilmasi ve
tedavilerine yonelik karar vermek, ayrica PH tanisi ile izlenmekte olan hastalarin takip ve
tedavi stratejilerini belirlemek i¢in her hafta cuma giinleri klinigimizde toplanmaktadir.
PAH konseyindeki amag, ESC 2009 PH Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nda onerildigi iizere
multidisipliner bir yaklasimla hastalar icin en uygun kararin alinmasimi saglamaktir.
Hastalar ile ilgili tiim tedavi ve tanisal yaklagim kararlari, haftalik konsey toplantilarinda

ortak olarak alinmaktadir.
3.5. Hasta Grubu ve Secimi

Hasta secimi, Ege Universitesi PAH merkezinde tedavi ve izlem altinda olan PAH
(Grup 1) ve KTEPH (Grup 4) tanili, 18-75 yas aralifinda olan hastalar arasindan yapildu.
PAH konseyi tarafindan izlenen tiim hastalar ile, tedavi yanitin1 ve klinik gidisi
degerlendirmek i¢in kilavuzlarin da onerdigi sekilde 3-4 ayda bir basvurduklari rutin
kardiyoloji poliklinik kontrolleri sirasinda yiliz ylize gorisiildi ve uygun kriterleri
karsilayan hastalara calisma hakkinda detayli bilgi verildi. Katilimi kabul edip

bilgilendirilmis olur formunu imzalayan hastalar ¢calismaya dahil edildi.

34



Dahil Edilme Kriterleri

1. PAH merkezinde PAH ve KTEPH tanisiyla en az 3 aydir tedavi ve izlem altinda
olan hastalar (Grup I ve Grup 1V PH)

2. 18-75 yas arasindaki hastalar

3. Bilgilendirilmis olur formunu okuduktan sonra ¢aligmaya katilmay1 kabul edip
imzalayan hastalar

Dislama Kriterleri

1. Bilgilendirilmis olur formunu okuduktan sonra ¢aligmaya katilmayr kabul

etmeyen hastalar

2. Sol kalp kokenli veya kronik hipoksi sonucu gelisen PH olmasi (Grup II ve Grup

111 PH)

Calismaya, bilgilendirilmis olur formunu imzalayan ardisik 92 PH (PAH ve KTEPH)
hastas1 (62 kadin, 30 erkek) alindi. Ilk olarak hastalarin boy, kilo, demografik verileri
sorgulanarak olgu rapor formlarina kaydedildi. Ardindan hastaliklart ile ilgili ayrintili
anamnez bilgileri toplandi. Mevcut sikayetleri (gogiis agrisi, nefes darligi, carpinti, bayilma
ve diger sikayetler), tan1 alma zamanu, aile dykiisii, DSO-FS’leri ve almakta olduklar1 spesifik
ya da destek tedavileri sorgulandi. Fizik baki bulgular1 (pretibiyal 6dem, assit, siyanoz ve
comak parmak) kaydedildi. Hastane veri kayit sisteminden hastalarin basvuru sirasindaki
DSO-FS, laboratuvar tetkikleri, NT-proBNP diizeyi ve sag kalp kateterizasyon parametreleri
elde edildi. Mobilize hastalara 6-DYT yapildi. Rutin kontroliin parcasi olarak TTE yapild1 ve
ekokardiyografinin yapildig1 giin calismaya dahil edilme giinii olarak belirlendi ve hastalar
daha sonrasinda klinik durumlarina ve tedavilerine miidahale edilmeden izleme alindi.
Planlanan izlemin sonunda hasta ve hasta yakinlari ile goriisiilerek, izlem siiresince herhangi
bir olumsuz olayin (6liim, senkop, sag kalp yetersizligi, herhangi bir sebeple hastaneye yatis)
yasanip yasanmadigi sorgulandi ve veriler kayit altina alindi. Ayrica tiim izlem siirecinde yeni

ilag (subkutan /iv / peroral) gerekliligi olup olmadig1 kaydedildi.
6 Dakika Yiiriime Testi

PH Tani ve Tedavi Kilavuzu’nun 6nerileri dogrultusunda PH hastalarina 3-4 ayda bir
yapilan rutin kontrollerde 6-DYT tekrarlanmaktadir. Burada amag, PH hastalarinin tedaviye
yanitii ve egzersiz kapasitesini belirlemektir. 6-DYT, kardiyoloji kliniginde bu test igin

ayrilmis ve belli araliklarla yliriime mesafesi ile isaretlenmis alanda deneyimli bir hemsire
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esliginde yapildi. Test Oncesi hastalar en az 5 dakika dinlendirildikten sonra baslangi¢
(istirahat) kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basinci (sol koldan) ve puls oksimetre ile sag el
parmagindan oksijen satiirasyonu Ol¢iildii. Bu 6lgiimler test sonunda da (bitis) tekrarlandi.
Test sonunda yliriime mesafesi ve yliriime zamani (siiresi) hesaplandi. Test sirasinda varsa

hastanin sikayetleri ve testi yarida birakma sebepleri kaydedildi.
Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi Vivid 7 ekokardiyografi cihazi (GE Vingmed
Ultrasound, Horten, Norway) 1,7/3,4 MHz transduser kullanilarak supin (sirtiistii) ve sol
lateral yatar pozisyonda yapildi. Hastalarin ekokardiyografi kayitlar1 alindiktan sonra tiim
Olgtimler “off-line” olarak EchoPAC yazilimi (GE healthcare, Millwaukee, USA) kullanilarak
Amerikan Ekokardiyografi Dernegi eriskinlerde ekokardiyografi ile sag kalbi degerlendirme

kilavuzu®™'% 6nerilerine uygun olarak gergeklestirildi.

Parasternal uzun eksen penceresinden; SaV genisligi Olciildli. Parasternal kisa aks
penceresi aort kesitinden SaV c¢ikis yolunun proksimal ve distal g¢aplari (SaVCY1 ve
SaVCY2) ve pulmoner arter ¢api 6lgiildii. Noktasal akim (pulse wave — PW) Doppler ile
pulmoner kapak iizerinden pulmoner akselerasyon zaman (PAZ) 6l¢iimii yapildi. Renkli
Doppler ile pulmoner kapak yetersizligi degerlendirildi. Midventrikiiler diizeyden ise SoV
egzantrisite indeksi (D1/D2) dl¢limii gergeklestirildi.

Sag ventrikiil i¢in Olciilen degerler 3 kardiyak siklustaki degerlendirmelerin
ortalamasi alinarak elde edilirken biitiin 6l¢iimler apikal 4 bosluk goriintii penceresindeki
goriintiiler lizerinden yapilmistir. SaV apikal ve lateral serbest duvarinin en iyi goriildiigii ve
SaV boslugunun en genis alindig1 kesitten SaV c¢aplar 6l¢iildii (SaVD1, SaVD2 ve SaVVD3).
Yine bu kesitten, sistol sonunda SaV sistolik alani ve diyastol sonunda SaV diyastolik alani
oOlgilildii. SaV’nin fraksiyonel alan degisimi (FAD) hesapland1 (FAD (%) = [SaV diyastolik
alan1 — SaV sistolik alan1 / SaV diyastolik alan1] x 100). Ayrica bu kesitten, sistol sonunda
SaA ¢aplar1 ve SaA sistol sonu alan1 (SaASSA) hesaplandi. M-Mode ile trikiispit kapak
anulusunun SaV lateral duvari ile birlestigi noktadan TAPSE degeri 6lgiildii. PWDD yontemi
ile SaV serbest duvar bazaline ve septum bazaline yerlestirilen ilgi alam1 (Region of Interest)
ile sistolik hiz dl¢iimii yapilarak S’, E* ve A’ degerleri elde edildi. Trikiispit anulus ile SaV
lateral duvar bileskesinden alinan doku Doppler akimlari ile SaV izovoliimetrik gevseme

zaman1 (SaVIVGZ), izovoliimetrik kasilma zamani (SaVIVKZ) ve ejeksiyon zamani
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(SaVEZ) olgiilerek SaV miyokard performans indeksi (Tei indeksi) (SaVMPI) hesaplandi
(SaVMPI = [SaVIVKZ + SaVIVGZ] / SaVEZ). Renkli Doppler ile aort, mitral ve trikiispit
kapak yetersizlikleri degerlendirildi. Siirekli Doppler (CW) ile TRV o6lgiildii. Basitlestirilmis
Bernoulli denklemi (P=4xTRV?) kullanilarak trikiispit kapaktan sistolik basing gradyan
hesaplandi. Hesaplanan basing degeri ile vena kava inferiyor ¢api ve bu venin solunum
sirasindaki degiskenligi goz Oniine alinarak hesaplanan SaA basinci toplanarak sPAB degeri
bulundu (SPAB = 4xTRV? + SaA basinci). Subkostal kesitten M-Mode ile SaV serbest duvar
kalinligi (SaVSDK), VKI cap1 ve solunumsal degisikligi 6lciildii. VKI cap1 <2.1 cm ve
solunumsal degisiklik >%50 ise SaAB 0 mmHg, VKI ¢ap1 <2.1 cm ve solunumsal degisiklik
<%50 ise SaAB 5 mmHg, VKI cap1 >2.1 cm ve solunumsal degisiklik >%350 ise SaAB 10
mmHg, VKI ¢apt >2.1 cm ve solunumsal degisiklik <%50 ise SaAB 15 mmHg olarak
belirlendi. (Tablo 7).

Tablo 7. VKI ve solunumsal degisikligine gore tahmini sag atriyum basinci

Normal (0-5mmHg) Orta (5-10 mmHg)
Yiiksek (15 mmHg)
VKi ¢cap1 52.1cm >2.1cm >2.1cm
Solunumsal > %50 > %50 < %50

degisiklik

VKI: vena kava inferiyor. (101 No’lu kaynaktan uyarlannustr.)

Strain Goriintiileme

“Speckle” izlem yontemi ile strain ekokardiyografide ise SaV’nin en az 50 kare/sn
hizinda ve uygun goriintii kalitesinde 3 kardiyak siklusu kapsayacak sekilde sine goriintiileri
alindi. SaV serbest duvarmmin endokard sinirlarmin tek bir karede manuel olarak
belirlenmesinin ardindan yazilim otomatik olarak tiim kardiyak siklus boyunca duvar
hareketlerini izlemistir. SaV serbest duvari ii¢ esit segmente boliinerek degerlendirildi: bazal,
mid ve apikal. Yazilim tarafindan speckle takibi yapilarak otomatik olarak her segment icin

strain degerleri olctldii.
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Hastalarin Takibi ve Verilerin Toplanmasi

Hastalar, ekokardiyografi tetkiklerinin kayit edildigi giinden baslayarak, klinik
durumlarina ve tedavilerine miidahale edilmeden takibe alindi. Her hasta i¢in en az 6 ay
stireli izlem hedeflendi. 3-4 ayda bir rutin poliklinik kontrollerine gelmeye devam eden
hastalarla goriistilerek klinik durumlart ve olumsuz olaylar sorgulandi. Olumsuz olaylar,
klinik kotiilesme veya komplikasyonlarla ilgili durumlar olarak nitelendirildi. Bunlara sag

kalp yetersizligi, senkop ve tekrari, hastaneye yatislar ve 6liim dahil edildi.

Klinik sag kalp yetersizligi; ayaklarda sislik, assit gelisimi, efor kapasitesinde
azalma ve diiiretik tedavi ile sikayet ve bulgularin gerilemesi olarak tanimlandi. Kisa
stireli ve gecici olarak tam biling kaybi ile kendini gdsteren durum senkop olarak
tanimlandi. Agiklanacak baska bir nedeni bulunmayan ve ani KD diisiikliigii sonucunda
gelistigi diistiniilen senkop durumlart veri olarak kaydedildi. PH nin altta yatan nedeni ile
iligkili gelisen olaylar arasinda yer alan klinik durum kétiilesmesi, sag kalp yetersizligi ve
senkop sonucunda yapilan hastane yatiglar1 veri olarak toplandi. PH ile ilgili olmayan
durumlardan dolay1 veya tetkik amagli gergeklestirilen hastane yatislart veri olarak

degerlendirilmedi. Izlem siirecinde yeni PAH spesifik tedavi ihtiyaci olup olmadig1 ayrica

kaydedildi.

PH’nin klinik seyri sirasinda, hastalifin agirlagsmasi ve patofizyolojik olarak
hastalikla iligkili durumlardan dolay1 gelisen Oliimler veri olarak degerlendirilirken,
hastaliga bagli olmayan oliimler ise veri olarak almmadi. izlem verileri, hastalar
kontrollerine geldiklerinde birebir goriistilerek, hastane veri kayit sistemi taranarak ve
telefon ile aranarak toplandi. Calisma bitiminde biitlin hastalar telefon ile arandi ve son
durumlart sorgulandi. Ulasilamayan hastalarin yakinlari ile iletisime ge¢ildi ve hastanin
son durumu, 8liim gerceklesmis ise dliim nedeni hakkinda bilgi alindi. Oliim tarihleri dlen

hastalarin son izlem tarihi olarak kabul edildi ve olgu rapor formlarina kaydedildi.
3.11. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz, SPSS paket programi kullanilarak yapildi (SPSS for Windows,
Version 22, SPSS Inc., USA). Grup verilerindeki siirekli degiskenler ortalama + standart
sapma (ort + SS) ile belirtildi, kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile verildi. Tim
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analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Siirekli degiskenlerin grup
karsilagtirmasinda student t testi kullanildi. Gerekli goriilen durumlarda parametrik olmayan
testler analize dahil edildi (Mann-Whitney U ve Kruskall Wallis). Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi. Parametrik veya parametrik olmayan siirekli
degiskenler arasindaki iligskinin belirlenmesinde Spearman (Rho) ve Pearson (r) bagmti
analizleri kullanildi. Klinik sag kalp yetersizligi ve kardiyak olay gelisimi i¢in SaV serbest
duvar LS optimal esik degerini belirlemek i¢in ROC egrisi olusturuldu.

4. BULGULAR

Hastalarin Genel, Klinik ve Tedavi Ozellikleri
Calismaya toplam 92 hasta alind1. Olgularin 21°i IPAH, 49°u DKH, 11°i KTEPH ve
11’1 BDH tanisi ile PAH spesifik tedavi almaktaydilar. Tablo 8’te olgularin ¢calismaya dahil

edildiklerindeki klinik 6zellikleri, laboratuvar ve hemodinamik parametreleri 6zetlenmistir.

Tablo 8. Hasta grubunun genel 6zellikleri*

Toplam say1 =92

Yas, (y1l) 414 + 16
Cinsiyet (Kadin/Erkek), (say1) 62 /30
Cinsiyet (Kadin/Erkek), (%) 67.4/32.6
VKIi, (kg/m?) 248+ 6.5
VYA, (m?) 1.67+0.2
Etyoloji

- IPAH, (say1) 21

- DKH-APAH, (say1) 49

- BDH-APAH, (say1) 11

- KTEPH, (say1) 11
Hematokrit, (%) 454 +9.3
Urik asit, (mg/dl) 6.3+ 24
Kreatinin, (mg/dl) 081+02
Albumin, (g/dl) 42+ 04
Globulin, (g/dl) 27105
AST, (U/l) 20+ 9.9
GGT, (Ul 39.5+34.8
6-DYM, (m) 353.8 £ 131

39



NT-proBNP, (pg/ml) 1836.9 + 3313

IPAH: Idiyopatik pulmoner hipertansiyon, DKH: Dogumsal kalp hastaligi, KTEPH.: Kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon, BDH: Bag dokusu hastaligi, VKI: viicut kitle indeksi,
VYA: Viicut yiizey alami, AST: aspartat transaminaz, 6DYM: 6 dakika yiiriime mesafesi.

*veriler aksi belirtilmedikce ortalama=+SS olarak ifade edilmistir

Kadin ve erkek oranina bakildiginda yaklasik 2:1 olarak saptandi. Calisma
popiilasyonun %>53.2 nii DKH’na bagli PAH idi. ikinci sirada % 22.8 siklikla IPAH hastalar:
mevcuttu. BDH na bagli PAH ve KTEPH siklig1 ise %12 idi.

Calisma sirasindaki DSO-FS’larma bakildiginda hastalarin biiyiik cogunlugu DSO-FS
II’de idi. Sekil 5°de calisma sirasindaki FS dagilimi1 goriilmektedir. 14 (%15.2) hasta DSO-
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FS I, 60 (%65.2) hasta DSO-FS I, 6 hasta (%6.5) DSO-FS 111 ve 12 (%13) hasta DSO-FS IV

olarak degerlendirildi.

Sekil 5. Calismada DSO-FS dagihm
oranlari

707
60
50
40-
30
20
ul B

0 L i _

DSO-FS1 DSO-FS 11 DSO-FS 1IIDSO-FS IV

yiizde

Tablo 9°da ¢alisma grubunun basvuru yakinmalar1 ve fizik bulgular siklik % ile
gosterilmistir. Bagvuru sikayetleri siklik sirasina gore 31 (%33.7) nefes darligi, 7 (%7.6)
hastada gogiis agrist, 3 (%3.3) hastada ¢arpint1 ve 3 (%3.3) hastada hemoptizi seklinde
idi. IPAH tanil1 sadece 1 (%1.08) hastanin aile dykiisii vardi ve ikiz kiz kardesi bu
hastaliktan vefat etmisti. Zaten sadece bu hastada BMPR-2 mutasyonu varlig
gosterilmisti. Hastalarda en sik saptanan fizik baki bulgusu ise siyanozdu [31 (%33.7)
hastada] .

Tablo 9. Hastalarin fizik baki bulgulari ve sikayetleri

Sikayetler n (%) Fizik Baki n (%)
Nefes darligi 31 (%33.7) Assit 9 (%9.8)
GoOgiis agrisi 7 (%7.6) Siyanoz 31 (%33.7)
Carpinti 3 (%3.3) Comak parmak 17 (%18.5)
Hemoptizi 3 (%3.3) Pretibiyal 6dem 18 (%19.6)

41



Ilag kullanimi agisindan degerlendirdigimizde tiim hastalar PAH spesifik tedavi
almaktaydi. Zaten ila¢ kullanim1 ¢alisma i¢in bir i¢leme kriteri idi. Tablo 10°da hastalarin
ilag¢ kullanim sikliklar1 gosterilmistir. Olgularin ¢ogunlugu monoterapi aliyordu (% 77).
En sik kullanilan ilag grubu ERA’lar idi (%72.8).

Tablo 10. Hasta grubunun spesifik ila¢ kullamim 6zellikleri

n (%)
Endotelin reseptor antagonisti 67 (72.8)
Bosentan 61 (66.3)
Ambrisentan 6 (6.5)
Prostasiklin analogu 11 (12)
[loprost inhaler 8 (8.7)
Treprostinil inflizyonu 2 (2.2)
Epoprostenol infiizyonu 1 (1.1)
Fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri - Sildenafil 26 (28.3)
sGC uyaria - Riociguat 12 (13)
Ikili Kombinasyon 16 (17.4)
Uclii Kombinasyon 5 (5.4)

SGC: Solubl guanilat siklaz.
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Iki KTEPH hastasmin PH spesifik tedavi ncesi pulmoner endarterektomi dykiisii
mevcuttu. Hasta grubunun biiylik ¢ogunlugunu DKH-APAH olusturmaktaydi ve 12 olgunun

operasyon (kapama, korreksiyon, banding, vb.) dykiisii mevcuttu.

Olgularin Tam1 Asamasindaki Ozellikleri

Tiim olgular PAH konseyi tarafindan degerlendirilmistir. Hastalarin gegmise yonelik
PAH konsey formlari incelendiginde, tan1 aldiklar anda 40 (% 43.5) hastanin DSO-FS 11, 43
(% 46.7) hastanin DSO-FS III ve 9 (% 9.8) hastanin DSO-FS IV oldugu gézlendi, DSO-FS |
olgu yoktu.

Tablo 11. Tam asamasinda sag kalp kateterizasyon bulgulari

SaAB, (mmHg) 8+3.8
oPAB, (mmHg) 61.5+£22.5
Kalp Debisi, (L/dk) 55+1.8
Kardiyak indeks, (L/dk/m?) 32+1.0
PVD, (wU) 10.1+6
PAKI, (ml/mmHg/m?) 0.94+0.52

Tiim veriler ort + sd olarak ifade edilmistir. SaAB: Sag atriyum basinci, oPAB: Ortalama pulmoner
arter basinci, PVD: Pulmoner vaskiiler direng, wii. WOOD iinite, PAKI: Pulmoner arteriyel
kapasitans indeks.

Tan1 agamasinda hemodinamik parametreleri incelendiginde oPAB 61.5 + 22.5
mmHg saptandi. Prognoz agisindan énem tasiyan SaAB 8 + 3.8 mmHg, PVD 10.1 = 6 wU ve
KD 5.5 + 1.8 L/dk saptand1. Tiim tan1 sirasindaki kateterizasyon verileri Tablo 11°de
Ozetlenmistir. Tan1 asamasinda vazoreaktivite testi sadece 24 olguda gergeklestirilmis ve 3

hastada pozitif saptanmistir. Pulmoner atim hacminin pulmoner nabiz basincina orani ile elde

edilen pulmoner arteriyel kapasitans indeksi 0.94 £ 0.52 (ml/mmHg/m?) saptandi.
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Sag ventrikiil Transtorasik Ekokardiyografi ve Strain Goriintiileme Parametreleri

Sag ventrikiil ekokardiyografi parametreleri Tablo 12’de 6zetlenmistir. FAD % 28.7
+ 7.2, TAPSE 16.9 + 4 mm, Trikiispit anulus S hiz1 11.3 £+ 3.0 cm/s. Ortalama sPAB 76.2 +
27.1 mmHg, TRV 4.0 £+ 0.8 m/sn saptandi.

Tablo 12. Sag ventrikiil ekokardiyografi verileri

SaV genisligi (cm) 3.3+08
Egzantrisite indeksi 14+05
SaVD1 (cm) 43+£09
SavD2 (cm) 36+11
SaVD3 (cm) 71+11
SavVCY1 (cm) 3.2+06
SaVCY2 (cm) 29+ 0.7
SaASSA (cm?) 246+9.1
FAD (%) 287 +7.2
TAPSE (mm) 169+4
Trikiispid kapak E, (cm/sn) 71.5 +38.5
Trikiispid kapak A, (cm/sn) 59.51+16.8
Trikiispid kapak DZ, (cm/sn) 122.6 £ 15.9
Trikiispid anulus S (cm/s) 11.3+3.0
Trikiispid anulus E’ (cm/s) 10.0+ 4.3
Trikiispid anulus A’ (cm/s) 135+5.9
SPAB (mmHg) 76.2 + 27.1
TRV (m/sn) 40408

PA c¢ap1 (cm) 3.2+0.6
PAZ (msn) 68 + 18
SaVSDK (cm) 0.7+04
Perikard effiizyonu (n,%) 52 (%57.1)
VKI 1.98 + 0.54
SaVMPI 0.6 +0.2

Tiim veriler ort + sd olarak ifade edilmistir. RV: Sag ventrikiil, RVD. Sag ventrikiil ¢capi, RVOT: Sag
ventrikiil ¢ikis yolu, SaASSA: Sag atriyum sistol sonu alani, FAD: Fraksiyonel alan degisimi, TAPSE:
Trikiispit anulusun sistolik esneme mesafesi, DZ: Deselerasyon zamani, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci,
TRV: Trikiispit gerikagis hizi, PA: Pulmoner arter, PAZ: Pulmoner akselerasyon zamani, SaVSDK: Sag
ventrikiil serbest duvar kalinligi, VKI: Vena kava inferiyor, SaVMPI: Sag ventrikiil miyokardiyal performans
indeksi.

Ciddi trikiispid yetmezligi (TY) 35 ( %38.5) olguda, orta TY 31 ( %34.1) olguda
mevcutken kalan 25 ( %27.5) olguda hafif TY izlendi ya da hi¢ TY izlenmedi.
Ekojenite kisitliligi nedeniyle SaV serbest duvar LS analiz oran1 %93.4’diir. Tiim

grup ele alindiginda ortalama LS %-13.16 + 6.3 saptandi. SaV serbest duvar bolgesel
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analizlerinde LS degeri bazalde en yiiksek olup ortalama %-14.38 £+ 7.5, orta diizeyde %-13.1
+ 6.8 ve apikalde %-11.72 + 8.3, en diisiik deger olarak saptand1 (Tablo 13).

Hasta Grubunun izlem Verileri

Tablo 13. Strain Degerlerinin Dagilimi

Strain (%0)

Serbest duvar -13.16 £ 6.3
Bazal -1438 £ 7.5
Mid -13.13+ 6.8
Apeks -11.72 +£ 8.3

Hasta grubunun ortalama 2224133 giinliikk izlem siirecinde 31 hastada istenmeyen
kardiyovaskiiler olay gelisti. 24 hastada sag kalp yetersizligi, 4 hastada senkop ve 10 hastada
olim gozlenirken, 28 hasta sag kalp yetersizligi, senkop, aritmi veya klinik kotiilesme

nedeniyle hastaneye yatirildi (Tablo 14).

Tablo 14. Izlem siirecinde gelisen istenmeyen olaylar

n (%)
Tiim olaylar 31 (33.7)
Sag kalp yetersizligi 24 (26.1)
Senkop 4 (4.3)
Hastaneye yatis 28 (30.4)
Oliim ™~ 10 (10.9)
Yeni ilac gerekliligi (1 iPAH, 1 DKH, 4 BDH) 6 (6.5)

45



B B B FEEE - - . N N ..
Pulmoner hipertansiyon iliskili durumlara bagh yatislar (SKY, FS kétiilesmesi, aritmi gibi).
*% . . o7 Fe e ] e
Pulmoner hipertansiyon iligkili 6liimler.

Alt1 (% 6.5) olgunun ¢aligmaya dahil edildikleri siireden itibaren yeni ilag ihtiyaci
olmustur. Bu hastalarin dagilimi; IPAH tanili 1 hasta, DKH bagli PAH tamli 1 hasta ve
BDH’na bagli PAH tanisi olan 4 hasta seklindedir. 2 olguya oral tedavi, 4 olguya ise subkutan
/ iv tedavi baglanmas1 PAH konseyi tarafindan kararlastirilmis fakat 1 hasta iv tedaviyi kabul

etmedigi i¢in baglanamamustir.

Olen 10 hastanmn 4’ IPAH, 2’i DKH, diger 4’ii BDH’na bagh PAH tamsiyla
izlenmekteydi. Sag kalp yetersizligi IPAH ve BDH grubunda 8’er (%33.3) hastada gelisirken,
DKH grubunda 6 (%25) ve 2 (%8.3) KTEPH hastaninda gelisti. Senkop sadece IPAH ve
DKH olgularinda 2’ser hastada gelisti. Oliim nedenleri 5 hastada sag kalp yetersizligi, 3

hastada ani kardiyak 6liim ve 2 hastada solunum yetmezligine bagliydi.

Sag ventrikiil serbest duvar longitudinal strain ile konvansiyonel ekokardiyografi

parametrelerinin iliskisi

SaV serbest duvar LS degeri ile diger SaV ekokardiyografi parametrelerinin
birbirleriyle olan iliskileri arastirildi. SaV serbest duvar LS ile SaV genisligi (r=0.390,
p=0.0001), SavD1l (r=0.429, p=0.0001), SavD2 (r=0.339, p=0.002), sPAB (r=0.300,
p=0.007), SaASSA (r=0.427, p=0.0001), perikardiyal effiizyon (r=0.263, p=0.01) arasinda
orta dereceden pozitif iliski, Trikiispit anulus S (r=-0.450, p=0.0001), Trikiispit anulus E’ (r=-
0.236, p=0.03) ve Trikiispit anulus A’ (r=-0.400, p=0.0001), TAPSE (r=-0.524, p=0.0001),
FAD (r=-0.637, p=0.0001), PAZ (r=-0.306, p=0.12) arasinda ise negatif iliski saptandi. SaV
serbest duvar LS ile SaVD3, egzantrisite indeksi, TRV, SaVMPI arasinda herhangi bir iliski
saptanmadi (Tablo 15).
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Tablo 15. SaV serbest duvar longitudinal strain ve sag ventrikiil konvansiyonel
ekokardiyografi parametrelerinin iliskisi

SaV serbest duvar LS

Rho p degeri
SaV genisligi 0.390 0.0001
SavD1 0.429 0.0001
SavD2 0.339 0.002
SavD3 0.174 0.12
SavVCY1 0.417 0.001
Sav(CY2 0.092 0.4
sPAB 0.300 0.007
SaASSA 0.427 0.0001
Perikardiyal Effiizyon 0.263 0.01
Trikiispid anulus S (cm/s) -0.450 0.0001
Trikiispid anulus E’ (cm/s) -0.236 0.03
Trikiispid anulus A’ (cm/s) -0.400 0.0001
TAPSE -0.524 0.0001
FAD -0.637 0.0001
PAZ -0.306 0.12
Egz. indeksi 0.156 0.17
TRV 0.163 0.14
SaVMPI 0.184 0.11

SaV: Sag ventrikiil, SaVD: Sag ventrikiil ¢api, SaVCY: Sag ventrikiil ¢ikis yolu, sPAB: sistolik pulmoner
arter basinci, SaASSA: Sag atriyum sistol sonu alam, TAPSE: Trikiispit anulusun sistolik esneme
mesafesi, FAD: Fraksiyonel alan degisimi, PAZ: pulmoner akselerasyon zamani, TRV: Trikiispit gerikagig
hizi, SaVMPI: Sag ventrikiil miyokardiyal performans indeksi.

Sag ventrikiill serbest duvar longitudinal strain ile klinik ve laboratuvar

parametreleri iliskisi

SaV serbest duvar LS degeri ile ile DSO-FS (r=0.312, p=0.013), NT-proBNP
(r=0.423, p=0.0001), GGT (r=0.560, p= 0.0001), Total bilirubin (r=0.507, p=0.0001), iirik asit
(r=0.320, p=0.004), kreatinin (r=0.217, p=0.045), diiiretik kullanimi (r=0.431, p=0.001)
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arasinda pozitif iligski, 6-DYM (r=-0.333, p=0.002) ile negatif iligki saptandi. SaV serbest

duvar LS ile yas, hematokrit, albumin arasinda herhangi bir iligski saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16. SaV serbest duvar LS, klinik ve laboratuvar

parametrelerinin ile iliskisi

DSO-FS
NT-proBNP
Urik asit
Albumin

GGT
Kreatinin
Total Bilirubin
6-DYM

Yas

Diiiretik tedavi

Rho

0.312
0.423
0.320
-0.085
0.560
0.217
0.507
-0.333
0.093

0.431

SaV serbest duvar LS

p degeri
0.01
0.0001
0.004
0.5
0.0001
0.045
0.0001
0.002
0.39

0.001

DSO-FS:Diinya saghk orgiitii fonksiyonel sinifi, 6-DYM: 6 dakika yiiriime mesafesi,

LS: Longitudinal strain

Istenmeyen Kardiyak Olaylarla iliskili Bulgular
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Tiim kardiyak olaylar (istenmeyen olaylar ve 6liim) agisindan degerlendirildiginde,
SaV serbest duvar basal strain (Rho=0.231, p=0.03) ve LS (Rho=0.216, p=0.04) arasinda
pozitif iliski saptandi. Tiim kardiyak olay gelisimi SaASSA (Rho=0.301, p=0.006), SaVMPI
(Rho=0.251, p=0.02), perikardiyal efflizyon (Rho=0.341, p=0.001), NT-proBNP (Rh0=0.415,
p=0.0001), DSO-FS (Rh0=0.388, p=0.0001) ile pozitif, TAPSE (Rho=-0.222, p=0.03) ve 6-
DYM (Rho=-0.303, p=0.004) ile negatif iligki idi. SPAB, TRV, FAD, egzantrisite indeksi, bu

parametrelerin tiim olaylarla ile iliskileri saptanmadi (Tablo 17).

Istenmeyen olay gelisen ve gelismeyen grup ile deformasyon parametreleri
karsilastirildiginda, istenmeyen olay gelisen grupta SaV serbest duvar LS ve bazal strain
degerleri anlamli olarak daha disik bulundu. Konvansiyonel ekokardiyografi
parametrelerinden ise SaASSA, SaVMPI degerleri anlaml1 yiiksek ve TAPSE ile Trikiispit
anulus S degerleri anlaml olarak diisiikk bulundu. sSPAB, FAD, TRV ve egzantrisite indeksi,
SaV serbest duvar mid ve apikal strain degerleri (p= >0.05) agisindan iki grup arasinda

anlamli fark yoktu (Tablo 18).

Olay gelisen ve gelismeyen gruplar referans alinarak ROC egrisi olusturuldugunda
%-13.8 LS degeri %65 duyarlilik ve %60 6zgiillik ile izlemde kardiyovaskiiler olay (6lim
dahil) gelisimini 6ngérmektedir. (EAA= 0.630) (Grafik 1).

Tablo 17. Tiim kardiyak olaylar ile ekokardiyografi bulgulari, hemodinamik

parametreler arasidaki dogrusal iliski

Rho p degeri

SaV serbest duvar LS 0.216 0.04
Bazal strain 0.231 0.03
Mid strain 0.175 0.1

Apikal strain 0.146 0.1

SaASSA 0.301 0.006
TAPSE -0.222 0.03
SaVMPI 0.251 0.02
Perikardiyal effiizyon 0.341 0.001
Egzantrisite indeksi 0.004 0.9
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FAD -0.113 0.3

TRV -0.106 0.3
SPAB 0.043 0.6
Trikiispid anulus S -0.225 0.03
NT-proBNP 0.415 0.0001
DSO-FS 0.388 0.0001
6-DYM -0.303 0.004

SaV: Sag ventrikiil, LS:longitudinal strain, sPAB: sistolik pulmoner arter basinci, SaASSA.: Sag
atriyum sistol sonu alani, TAPSE: Trikiispit anulusun sistolik esneme mesafesi, FAD: Fraksiyonel
alan degisimi, TRV: Trikiispit gerikacis hizi, SaVMPI: Sag ventrikiil miyokardiyal performans
indeksi, DSO-FS: Diinya saglik orgiitii fonksiyonel smnifi, 6-DYM: 6Dakika yiiriime mesafesi.

Tablo 18. Olay gelisimi ve ekokardiyografi parametreleri arasindaki iliski

Olay gelisen grup Olay gelismeyen grup p degeri
(n=31) (n=61)
SaV serbest duvar LS %-11.38+7.0 %-14.17 5.6 0.04
Bazal strain %-12.06 + 8.1 %-15.70 + 6.8 0.03
Mid strain %-11.63 +7.0 %-13.95 + 6.6 0.1
Apikal strain %-10.16 = 8.0 %-12.65+8.3 0.1
SaASSA 28.21£8.9 22.83 £8.8 0.01
SaVMPI 0.68+0.2 0.56+0.2 0.02
SPAB 76.81 £27.8 75.85+£27.0 0.8
TAPSE 15.73£3.6 17.63 £4.0 0.03
Trikiispit anulus S 10.45+£2.9 11.86+2.9 0.03
FAD 27.5+7.1 294 +7.1 0.2
TRV 3.94+0.9 4.15+0.8 0.2
Egzantrisite indeksi 1.4+0.5 1.4+0.5 0.9

SaV: Sag ventrikiil, LS: longitudinal strain, sPAB: sistolik pulmoner arter basinci, SaASSA: Sag atriyum sistol sonu
alam, TAPSE: Trikiispit anulusun sistolik esneme mesafesi, FAD: Fraksiyonel alan degisimi, TRV Trikiispit gerikagis
hizi, SaVMPI: Sag ventrikiil miyokardiyal performans indeksi.
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Grafik 1. Tiim kardiyak olay gelisimi acisindan ROC e@risi

Duyarhhk

Ekokardiyografi ve PH Klinik parametreleri ile oliim arasindaki dogrusal iliski
incelendiginde SaV serbest duvar bolgesel ve global strain degerleri arasinda iliski
saptanmadi. SaASSA (Rho=0.314, p=0.004), sPAB (Rho=0.322, p=0.003), DSO-FS
(Rho=0.491, p=0.0001) arasinda pozitif iliski saptanirken, FAD (Rho=-0.243, p=0.02),
TAPSE (Rh0=-0.326, p=0.002), Trikiispit anulus S (Rho=-0.235, p=0.02) 6DYM (Rho=-
0.329, p=0.001) ve oliim arasinda negatif iliski saptandi. Egzantrisite indeksi, perikardiyal

effiizyon, TRV, SaVMPI ve 6liim arasinda ise anlamli iliski saptanmadi.

1-Ozgiilliik

Cut-off: % -13.8
EAA: 0.630
%95 Cl 0.502-0.757

Tablo 19. Oliim ile ekokardiyografi parametreleri arasindaki iliski

SaV serbest duvar LS

Bazal strain
Mid strain
Apikal strain
SaASSA
SaVMPI
sPAB

TAPSE

Oliim olan (n=10)

%-9.30+9.5

%-9.50 + 10.0

%-9.80+9.2

%-8.60 = 10.3

3233+6.5

0.58 £0.24

99.40 £ 19.6

13.70 £2.2

Oliim olmayan (n=82)

%-13.75+5.6

%-15.03 £ 6.8

%-13.57+6.4

%-12.15+7.9

23.73+9.0

0.60 +0.21

73.14 £26.6

17.40+3.9

p degeri
0.03
0.02
0.1
0.2
0.007
0.8
0.004

0.005
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Trikiispid annulus S 940+ 1.0 11.62+3.0 0.0001

FAD 23.50+9.7 2944+ 6.5 0.01
TRV 4.50+0.7 4.01+0.8 0.09
Egzantrisite indeksi 1.44+0.5 1.46+0.5 0.9

SaV: Sag ventrikiil, LS: longitudinal strain, sPAB: sistolik pulmoner arter basinci, SaASSA: Sag atriyum sistol sonu
alani, TAPSE: Trikiispit anulusun sistolik esneme mesafesi, FAD: Fraksiyonel alan degisimi, TRV Trikiispit gerikagis

hizi, SaVMPI: Sag ventrikiil miyokardiyal performans indeksi.

Oliim olan grupta SaV serbest duvar LS ve bazal strain degerleri, olmayan grupla
karsilastirildiginda belirgin yiiksek saptandi (sirasiyla, p=0.03, p=0.02). SaV serbest duvar
mid ve apikal strain degerleri agisindan (p=0.1 ve 0.2) iki grup arasinda anlaml fark yoktu
(Tablo 19).

Sag Kalp yetersizligi gelisimi ile iliskili parametreler

Sag kalp yetersizligi gelisimi ile SaV serbest duvar bazal, mid ve LS degerleri
(sirastyla Rho=0.267, p=0.01; Rho=0.234, p=0.03; Rho=0.250, p=0.02) arasinda pozitif

anlamli iligki saptandi. SaV serbest duvar apikal strain degeri anlamli saptanmadi.

Sag kalp yetersizligi gelisimi acisindan ayrica SaASSA (Rho=0.479, p=0.001),
SaVMPI (Rho=0.247, p=0.03), perikardiyal effiizyon (Rho=0.367, p=0.0001), iirik asit
(Rho=0.358, p=0.001), NT-proBNP (Rh0=0.538, p=0.0001), sPAB (Rho=0.251, p=0.02),
DSO-FS (Rho=0.483, p=0.0001) arasinda pozitif iliski saptanirken, TAPSE (Rho=-0.368,
p=0.001), Trikiispit anulus S (Rho=-0.279, p=0.008) ve 6-DYM (Rho=-0.355, p=0.001) ile
negatif iliski saptandi. (Tablo 20)

Tablo 20. Klinik sag Kkalp yetersizligi gelisimi ile dogrusal iliskili parametreler

Rho P degeri
SaV serbest duvar LS 0.250 0.02
Bazal strain 0.267 0.01
Mid strain 0.234 0.03
Apikal strain 0.172 0.1
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SaASSA

SaVMPI
Perikardiyal effiizyon
SPAB

TAPSE

Trikiispit anulus S
FAD

TRV

Egzantrisite indeksi
NT-proBNP
6-DYM

DSO-FS

0.479
0.247
0.367
0.251
-0.368
-0.279
-0.151
0.129
0.106
0.538
-0.355

0.483

0.001
0.03
0.0001
0.02
0.001
0.008
0.1
0.2
0.3
0.0001
0.001

0.0001

SaV: Sag ventrikiil, LS: longitudinal strain, sPAB: sistolik pulmoner arter basinci, SaASSA: Sag atriyum sistol sonu
alani, TAPSE: Trikiispit anulusun sistolik esneme mesafesi, FAD: Fraksiyonel alan degisimi, TRV Trikiispit gerikagis
hizi, SaVMPI: Sag ventrikiil miyokardiyal performans indeksi, 6-DYM: 6 dakika yiiriime mesafesi, DSO-FS: Diinya
saglik orgiitii fonksiyonel sinifi .

izlemde Klinik sag kalp yetersizligi gelisen ve gelismeyen grup ile deformasyon

parametreleri karsilastirildiginda, yetersizlik gelisen grupta SaV serbest duvar LS, bazal

strain, mid strain degerleri anlamli olarak daha diigiik bulundu (Tablo 21).

Konvansiyonel ekokardiyografi parametrelerinden ise SaASSA, SaVMPI degerleri

anlaml yiiksek ve TAPSE ile Trikiispit anulus S degerleri anlamli olarak diisiik bulundu.

FAD, TRV ve egzantrisite indeksi, SaV serbest duvar apikal strain degerleri (p= >0.05)

acisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 21).

Tablo 21. Klinik Sag Kalp yetersizligi gelisimi ve ekokardiyografi parametreleri arasindaki iliski

SaV serbest duvar LS

Bazal strain

Sag kalp yetersizligi
gelisen (n=24)

-10.55+£7.6

-11.30 £ 8.8

Sag kalp yetersizligi
gelismeyen (n=68)

-14.17+£5.4

p degeri

0.04

0.01
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Mid strain -10.40 £ 8.0 -14.15+6.1 0.02
Apikal strain -9.54+83 -12.61 £8.2 0.1
SaASSA 31.68 £8.1 22.10£8.1 0.0001
SaVMPI 0.71+0.6 0.66 = 0.7 0.03
SPAB 85.70 +£24.5 72.42 £27.4 0.03
TAPSE 14.67+3.4 17.86 +3.8 0.001
Trikiispit anulus S 10.0+2.6 11.9+3.0 0.008
FAD 2691+7.3 29.41+£7.0 0.1
TRV 425+0.8 4.00+£0.9 0.2
Egzantrisite indeksi 1.55+0.5 1.43+0.5 0.3

SaV: Sag ventrikiil, LS: longitudinal strain, sPAB: sistolik pulmoner arter basinci, SaASSA: Sag atriyum sistol sonu alani,
TAPSE: Trikiispit anulusun sistolik esneme mesafesi, FAD: Fraksiyonel alan degisimi, TRV Trikiispit gerikacus hizi,
SaVMPI: Sag ventrikiil miyokardiyal performans indeksi.

Klinik sag kalp yetersizligi gelisen ve gelismeyen gruplar referans alinarak ROC egrisi
olusturuldugunda %-13.8 SaV serbest duvar LS degeri %71 duyarlilik ve % 60 ozgilliik ile
izlemde klinik sag kalp yetersizligi gelisimini 6ngormektedir. (EAA= 0.661) (Grafik 2).

Cut-off: % -13.8
EAA: 0.661
%95 Cl 0.517-0.805

Duyarhhk

v T T T T
a 02 o4 08 02 10

1-Ozgiilliik

Grafik 2. Klinik sag kalp yetersizligi gelisimi acisindan ROC egrisi
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Pulmoner hipertansiyon, yeni gelistirilen molekiiller ve alternatif girisimsel
yontemler ile uygulanan giincel tedavi modalitelerine ragmen, tiim diinyada ve tilkemizde
halen morbidite ve mortalitesi yiiksek seyreden ciddi bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Farkli etiyolojilerden olusan genis bir hastalik grubu olmasina ragmen, hepsinde
ortak nokta klinik seyirin en dnemli belirleyicisinin sag ventrikiil fonksiyonu olmasidir.”
PVD artis1 ile karakterize bu hastalikta sag kalp yetersizliginin 6nceden tanimlanmasi, gerekli
tedavinin erken baglanmasi yasam siiresi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Sag ventrikiiliin
kendine has anatomik ve fizyolojik yapisi nedeniyle tek bir goriintileme yontemi ile

fonksiyonun degerlendirilmesi miimkiin olamamaktadir.

PH’da SaV hemodinamik degerlendirilmesi i¢in SaKK altin standart olarak
gosterilmektedir.! Hem tan1 i¢in hem de PAH 6zgiil tedavinin yonlendirilmesinde SaKK
yapilmasi sarttir fakat invazif bir islem olmasi nedeniyle izlemde tekrar edilmesi pratik
degildir. KMR goriintiileme SaV boyut ve fonksiyonunu degerlendirmede referans yontem
olarak gosterilmektedir.® Tekrarlanabilirligi yiiksek olmasina ragmen, erisim kisitliligi ve
pahali olmas1 nedeniyle rutin uygulamaya girmesi halen olas1 degildir. Ayrica bu yontemle,
SaV voliim hesaplamasi i¢in her segmentin endokardiyal sinirlarinin manuel olarak ¢izilmesi
zaman alic1 bir igslemdir. PH tanil1 olgularda KMR goriintiileme ile SaV ejeksiyon fraksiyonun

prognostik énemini degerlendiren ¢ok az sayida calisma bulunmaktadir.®*

Transtorasik ekokardiyografi PAH hastalarinin baslangic degerlendirmesinde ve
izleminde en sik kullanilan goriintileme yoOntemi olmaya devam etmektedir.
Ekokardiyografide PH degerlendirmesine yonelik bir¢cok parametre tanimlanmis olmasina
ragmen, prognostik éneme sahip olan sadece birkag tanesidir. Ornegin, TAPSE prognostik
oneme sahip olan ve PAH’da risk degerlendirmesinde siklikla kullanilan goriintiileme
parametrelerinden biridir.®? Ancak, TAPSE sadece trikiispid anniiler hareketi 6lgmekte ve

102 Normal kosullarda

SaV global veya bolgesel kontraktil fonksiyonunu yansitmamaktadir.
SaV kontraktilitesi longitudinal planda baskindir. Bu nedenle, SaV fonksiyonun longitudinal
sistolik strain Glgtimii ile degerlendirilmesi uygun bir yontemdir.'”” Ekokardiyografik
“speckle” izleme yontemi ile miyokardiyal strain degerlendirmesi, ventrikiil fonksiyonunun
kantitatif Olgiimiine olanak saglamaktadir. Strain goriintilleme sayesinde iki boyutlu
ekokardiyografik goriintiilemede normal gibi gézlenen kontraktilite bozuklugu erken evrede

saptanabilmektedir.
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Calismamizda hastalarin klinik 6zellikleri degerlendirildiginde, yas ortalamasi 41.4
+ 16 i1di ve REVEAL kayit verileri*! ile karsilagtirildiginda aragtirmamiz daha geng bir
popiilasyondan olusuyordu. Bu durum hasta popililasyonumuzun agirlikli olarak daha
geng bir hasta grubunu temsil eden dogumsal kalp hastaligina bagli PAH un grubunun
bliylik oranini (%53) olusturmasina bagli olarak degerlendirildi. Tiirkiye Ulusal PH kayit
calismas1 “SIMURG” anket verilerine gore ise PH tanisi ile izlenen hastalarin yas ortalamasi
45 + 6 olup, %69 oraninda Grup-1 PH’dan olusmaktadir. SIMURG altgrup dagiliminda %34
IPAH, %0,4 Ailesel IPAH, %47 DKH iliskili PAH ve %19 BDH iliskili PAH yer almaktadir
ve hastalarin %66’sm1 kadinlar olusturmaktadir.** Ulusal kayit verileri ile bulgularimiz
ortalama yas, cinsiyet ve grup dagilimi agisindan benzerlik gostermektedir, oysa REVEAL
kayit verilerinde kadin hasta oranlar1 daha yiiksek olup, arastirmamizda KTEPH’e bagl
PAH ve DHK iliskili PAH sayilarinin yiiksek olmasi dogal olarak erkek hasta sayisinda
goreceli artisa neden olmaktadir.™* Fransiz kayit verileri ile karsilastirildiginda ise kadin
erkek dagilimi benzer saptand1.’® Diinyaya goére DKH iliskili PAH oranlarinin ytiksek
olmasinin nedeni ise iilkemizde gebelik ve erken cocukluk doneminde DKH atlanmasi,
cerrahi tedavinin daha ge¢ yaslarda gerceklestirilebilmesi ve bunun sonucunda da PAH
gelisiminin kaginilmaz olmasidr. Ege verilerinin Tiirkiye verilerine gore daha yiliksek
oranda DKH’na bagli PH’na sahip olmasi da EUTH Hastanesi PAH merkezinin
kardiyoloji agirlikli ¢alisan bir merkez olmasi ve ayn1 zamanda kalp nakli i¢in yogun sevk
almasindan kaynaklanmaktadir. Diinya verilerinde ailesel PAH orami yaklasik %3 olarak
belirtilmekte,** fakat Tiirkiye Ulusal PH kayit ¢alismast “SIMURG™da %0.4 ve bizim
arastirmamizda %1 saptanmasi aile taramasi ve genetik tetkik yapilmadigini géstermektedir.

Diinya ve ulusal kayit verilerinde, grup dagilimindan bagimsiz olarak tani
asamasinda hastalarin ileri fonksiyonel sinifta (III ve IV) saptandiklar: belirtilmektedir ve
bu arastirmamizda da benzer sekildedir.11’14'69’108 Arastirmamizda hem caligma Oncesi ilk
tam asimasindaki hem de ¢alisma baslangict DSO fonksiyonel sinif degerlendirilmesi
yapilmistir. Ilk tanidaki fonsiyonel sinif, Diinya ve Ulusal Kayit verileri ile benzer
dagilim gostermektedir. Ancak calismaya alindiklarindaki fonksiyonel smif dagilimi
agirlikli olarak evre II ve I hastalardan olusmakta olup ¢aligma popiilasyonumuzun PAH
0zgil tedaviden fayda goren bir popiilasyon oldugunu sdylemek miimkiindiir. Tiirkiye
Ulusal PH kayit calismasi “SIMURG”da monoterapi oranlar1 yiiksek olup, endotelin
reseptdr antagonistleri siklikla ilk sirada tercih edilen ajanlardir.* REVEAL PH kayit
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sisteminde, monoterapide endotelin reseptor antagonistleri kullanimi ilk sirada
yeralmakta, ikili kombinasyon orant %37 ve iicli kombinasyon orant %9 olarak
belirtilmektedir."' Arastirmamizda ikili kombinasyon orani %16 ve iiclii ise %5 olarak
saptandi. Kombinasyon tedavisi gereksiniminin diisiik olmasi, fonksiyonel sinif
dagiliminin (I ve II agirhikli) iyi olmasi ile Ortlismekte ve Ozgiil tedaviden faydayi
yansitmakta. DKH iligkili PAH oranlarmin yliksek olmasinin fizik baki bulgularina da

yansidigini sdylemek miimkiindiir.

Arastirmamizin izlem stiresi 221 + 132 giindii ve strain ekokardiyografi ile PAH
klinik degerlendirmeyi ele alan calismalarla karsilagtirildiginda bunun kisa bir izlem siiresi
oldugu soylenebilir.*%91%41% jlemde klinik sag kalp yetersizligi gelisim oran1 %26.1 idi ve
altgrup analizinde en sik BDH iliskili PAH ve IPAH hastalarinda gelistigi gdzlendi. Diinya
kayit verilerinde etiyolojinin prognoz lizerinde etkisi oldugu ve BDH iliskili PAH 1n koti
prognozla iligkili oldugu gosterilmistir ve arastirmamizda sag kalp yetersizligi gelisim
oramnin yiiksek olmasi literatiir ile uyumludur.®® izlemde 10 hasta kardiyak nedenle
kaybedilirken en sik oliim nedeni sag kalp yetersizligi olarak saptandi ve bu da SaV
fonksiyonunun PH klinik seyrinde en 6nemli belirleyici oldugunu desteklemektedir. NIH
verilerinde sag kalp yetmezligine bagl olim %50 ve ani kardiyak Olim orant %26

bildirilmistir, bulgularimiz bu veriler ile uyumludur.”

SaV serbest duvar LS degerinin analiz edildigi aragtirmamizda strain degerlendirme
oran1 %93.4 idi. SaV serbest duvar 18 segmentte goriintii kalitesi nedeniyle strain degerleri
hesaplanamamuistir. Bu oran yapilan diger SaV serbest duvar strain degerlendirme ¢alismalari
ile benzerdir.'® Literatiirde SaV strain ekokardiyografi ¢alismalari sayica azdir ve farkli SaV
disfonksiyonuna yol acgan etiyolojilerin birarada toplanmasiyla heterojen popiilasyonlardan

olusmuslardir. 92995105

Haeck ve arkadaslar farkli etyolojilerden olusan 150 PH (Grup 1, 2, 3, 4 PH)
hastasinda (ortalama yas: 59+15 yil, %37.3) SaV GLS icin %-19 degerini aldiklarinda , >%-
19 degerini kotii fonksiyonel sinif, diisiik TAPSE, diisiik FAD ve daha ¢ok diiiretik kullanimi
ile iliskili bulmuslardir. Ortalama 31.2 aylik izlem siirecinde 6liim orani %26 saptanmisve
>%-19 GLS degerinin PH hastalarinda kétii sagkalim ile iliskili oldugunu gostermislerdir.'%
Calisma popiilasyonu sayica fazla, izlem siiresi uzun olmasma ragmen, etyolojik dagilim

acisindan ¢ok fazla heterojenite gostermesi (sadece 53 PAH ve 7 KTEPH), postkapiller PH
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hastalarinin  dahil edilmesi elde edilen verilerin tim PH gruplarana ayni sekilde
yorumlanmasin1  engellemektedir. Aragtirmamizla cinsiyet oran1 agisindan benzerlik
gostermekte olup daha yash bir populasyonda ¢alisma yapilmistir. SaV strain ile TAPSE,
FAD ve diiiretik kullanimi arasinda benzer iliski saptadik (Tablo 15 ve 16).

Motoji ve arkadaslari, Grup 1 (IPAH ve BDH-APAH) ve Grup 4-PH tanil1 42 hastada
SaV serbest duvar LS degerlendirmislerdir. Calismalarinda PH 6zgiil tedavi oran1 %67,
ortalama izlem siiresi 11.7 ay, ortalama 6-DYM 345+70 m ve popiilasyonun ¢cogu DSO-FS Il
ve Il idi. SaV serbest duvar LS < %-19.4 degerinin kardiyovaskiiler olay gelisimini
ongormede %90 duyarlilik ve % 69 6zgiilliige sahip oldugunu belirtmislerdir.®’
Arastirmamizla karsilagtirdigimzda 6-DYM, izlem siiresi agisindan benzerlik, 6zgiil tedavi
kullanimi1 ve fonksiyonel sinif dagilimi agisindan farkliliklar gostermekteydi. SaV serbest
duvar LS i¢in %-13.8 degerinin klinik sag kalp yetersizligi ve kardiyak olay (6lim dahil)
gelisimini 6ngorebilecegini saptadik. Motoji ve arkadaslarina gére daha diisiik bir deger
bulmamiz, ¢alisma popiilasyonlar1 arasindaki farktan kaynaklanmis olabilir. Bizim
popiilasyonumuzun biiyiik ¢cogunlugunu DKH iliskili PAH hastalar1 olustururken belirtilen
calismada bu grup hastalar hi¢ dahil edilmemislerdir. DKH SaV yapis1 agisindan ¢ok

heterojen bir grup olmasi nedeniyle bu farka neden olmus olabilir.

Meris ve arkadaslar1 ise 100 saglikli goniillii ile farkl: etiyolojilere bagli 76 SaV
disfonksiyonu (%60 koroner arter hastaligi, %29 idiyopatik kardiyomiyopati ve %11
biventrikiiler disfonksiyon) olan olguda SaV global (serbest ve septal duvar birlikte) ve
serbest duvar LS degerlendirmesi yapmislardir. SaV disfonksiyonunu TAPSE (<2.0 cm)
degerine gore belirlerken, PH icin ekokardiyografik hesaplanan sPAB’m 35mmHg olmasi
esik degeri olarak kullanilmig ve hasta grubunun %59’unu hafif PH, %41 ini orta-ciddi olarak
degerlendirilmisler. Normal ve disfonksiyone SaV ayrimida GLS %-19 degerinin belirleyici
oldugunu belirtmisler, ayrica SaV serbest duvar bolgesel strain i¢in referans olarak kabul
edilen degerleri ortaya koymuslardir. Arastirmamizla benzer sekilde, hem saglikli hem de
hastalik olan grupta SaV GLS ile TAPSE ve FAD arasinda iyi negatif korelasyon oldugu
saptanrmstlr.92 Calismada, SaV strain i¢in kilavuz degerler olusturmak amaciyla saglikli
goniilliiler ile sol kalbe bagli SaV disfonksiyonu olan olgular karsilastirilmis ve bu yonii ile
aragtirmamiz ile biiytlik farklilik gostermektedir. Ayrica PH tanisi i¢in SaKK yapilmamis
olmas1 PH oldugu belirtilen grupta kesin tan1 agisindan giivenilirligi azaltmaktadir. SaV

disfonksiyonu olan grupta GLS yaninda SaV serbest duvar strain degerlerinin diisiik oldugu,
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bazal ve apikal bolgeler arasinda anlamli fark olmadigi belirtilmistir. Oysa, bizim
arastirmamizda bolgesel degerlendirmede PH hastalarinda SaV serbest duvar bazalinden,
apikaline dogru strain degerinde belirgin azalma saptandi. Iki ¢alismay1 ortak
degerlendirdigimizde sol ve sag kalp kokenli hastaliklara bagli SaV serbest duvar
deformasyonunun her zaman homojen etkilenmedigi, bolgesel olarak farkli etkilenebilecegi
sonucuna ulasabiliriz. Pirat ve arkadaglarinin etyolojinin belirtilmedigi 58 PAH hastas1 (11
erkek; ortalama yas 53+14 yil) ve 19 kontrol grubunda gergeklestiridigi SaV serbest duvar
caligmasinda, bizim bulgularimizla benzer sekilde, saglikli goniilliiller ve PAH tanili
hastalarda bolgesel strain degerlerinin homojen olmadigi gosterilmis, bazal strain degerinin
belirgin yiiksek oldugu ve hastalik siddetini yansitabilecegini belirtilmistir..*® Baska bir
calismada ise SaV serbest duvar bazal strain degerinin PVD, oPAB ve transpulmoner
gradiyent ile korele oldugu gosterilmistir.*'® Arastirmamizda SaV serbest duvar bazal strain
degeri klinik sag kalp yetersizligi gelisimi ve 6liim agisindan anlamli bulundu. Es zamanl
SaKK yapilmadigi i¢in invazif hemodinamik parametreler ile korelasyon arastirilmadi. Ama
bulgularimiz dogrultusunda SaV serbest duvar bazal strain degerinin klinik olarak daha kotii

olan hastalarin ayirdedilmesinde faydali olabilecegini syleyebiliriz.

Fine ve arkadaslar retrospektif olarak bilinen veya stipheli PH (%74 Grup 1, %14
Grup 3, %12 Grup 4-PH) tanis1 olan 575 olguda (ortalama yas 56+18 y1l; 63% kadin) SaV
serbest duvar LS ile 16.5 aylik izlemde sagkalim iligkisini arastirmiglardir. Caligma
popiilasyonunun %46’sinin DSO-FS 111 ve IV oldugu bu seride tiim hastalar igin ortalama
strain degeri %—21.2 + 6.7 saptanmistir. Strain degerinin kotli fonksiyonel sinif, kisa 6-
DYM’si, yiiksek NT-proBNP diizeyi ve SaV yetersizliginde azaldigi gsterilmistir. Oliim
orani %8 olan ¢alismada kalp dis1 nedenlere bagli 6liimler de dahil edilmistir. Ortalama strain
degeri arastirmamiza gore yliksek olmasina ragmen tanimlanan grupta kalp dis1 komorbid
ozelliklerin olmasi (renal yetmezlik, kanser) bizim ¢alisma popiilasyonu ile fark
olusturmaktadir. Eglik eden komorbiditeler fonksiyonel sinif iizerine etki edebilirken,
kardiyak fonksiyonlar iizerine etkisinin olmamasi kotii fonksiyonel sinifa sahip grupta
ortalama SaV strain degerinin yiiksek olmasini agiklamaktadir. Arastirimizda ise sadece 6zgiil
tedavi altindaki PH tanili hastalar dahil edilmis olup dliimler biiyiik oranda (%50 sag kalp
yetersizligi, %30 ani kardiyak 6liim, %20 solunum yetmezligi) kardiyak nedenlere bagliydi.
Ayrica belitilen calismada PH 6zgiil tedavi orani diisiik olup, izlemde tedavi baslanan hastalar
olmasina ragmen tiim popiilasyon yine de tedavi altinda degildi. PH varligina gore
siiflandirma yaptiklarinda ise, PH olan grupta sagkalim daha kotii ve hastane yatis sikligi ile
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diisiik SaV serbest duvar LS ile iliskili bulmuslardir.*® Aragtirmamizin giiclli yanlari
prospektif olmasi ve tiim hastalarin kesin PH olmasidir. Izlemde klinik sag kalp yetersizligi
gelisen olgular ile SaV serbest duvar LS ve bazal strain degerleri arasinda pozitif dogrusal
iliski saptand1. SaV serbest duvar LS ile 6-DYM arasinda giiclii negatif, NT-proBNP ve DSO-
FS arasinda giiclii pozitif dogrusal iliski mevcuttu.

Sachdev ve arkadaslar1 6zgiil tedavi almayan Grup 1-PH (%43 IPAH, %41 BDH,
%10 portopulmoner hipertansiyon, %6 diger) tanil1 80 hastada retrospektif olarak SaV serbest
duvar LS ile 4 yillik sagkalim iliskisini arastirmiglardir. Calismada olgularin %72’si
fonksiyonel siif III-IV ve ortalama strain degerini %—15 + 5 saptamislar ve sag kalp
yetersizligi, klinik kotiilesme ve mortalite agisindan bagimsiz belirleyici parametre oldugunu
belirtmislerdir. Arastirmamiz ile ¢alisma popiilasyonu benzer 6zellikler gdsterip, prospektif
olmasi, 6zgiil tedavi aliyor olmalari, fonksiyonel sinif II ve DKH iligkili PAH hastalarinin
grubun bliylik ¢ogunlugunu olusturuyor olmasi farkli yonleridir. Arastirmamizda SaV serbest
duvar LS ortalama strain degeri %-13.16 £ 6.3 saptandi ve fonksiyonel sinif olarak daha iyi
bir popiilasyon olmasina ragmen bu farkliligin DKH bagli gruptan kaynaklandigimi
diistinmekteyiz. Yine ayni ¢alismada > %—12.5 LS degerinin hastalik ciddiyeti ve sag kalp
yetersizligi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Yas, cinsiyet, PH nedeni ve fonksiyonel sinifa
gore analizler yapildiginda SaV serbest duvar strain degerinde her %5’lik mutlak disiis, 1
yilda 2.9 kat artmig Olim riski ile iliskili gosterilmistir. Konvansiyonel ekokardiyografi
parametrelerinden FAD, SaVMPI, TAPSE, Trikiispit annulus S degerleri arastirmamiz ile
benzerdi.'® Benzer konvansiyonel ekokardiyografik 6zelliklere sahip iki grupta SaV serbest
duvar LS farkliligi deformasyon goriintiilemenin amacini yansitmaktadir. Konvansiyonel
yontemler SaV fonksiyonu hakkinda indirekt bilgi verirken deformasyon goriintiileme
miyokardin bdlgesel etkilenmesini ortaya koymaktadir. Caligmanin izleminde tedavi baslanan
hastalarda, strain degeri bilinmeden, bazal > %—12.5 LS degeri olanlarda siklikla baslangic
tedavisi parenteral olmus veya erken kombinasyon tedavisine ihtiya¢ duyulmustur. Tedavi
altindaki stain degerlendirmede ise bazal diislik strain degerinin klinik seyir icin belirleyici
oldugunu belirtmislerdir. Arastirmamiz ile benzer sekilde diisiik LS daha yiiksek diuretik

tedavi ihtiyacu ile iliskili gosterilmistir.

Fukuda ve arkadaglar farkl: etiyolojilere sahip fonksiyonel sinif II agirlikli 45 PH
(%11 IPAH, %36 BDH, %7 DKH, %42 KTEPH ve %4 diger) hastasi ile 22 olguluk saglikl:
kontrol grubunda SaV serbest duvar ve septal LS, 6-DYM, SaKK bulgularini

karsilastirmiglardir. Arastirmamizla etyolojik dagilim agisindan farklilik géstermekte olan
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caligmalarinda hasta grubunda FAD, TAPSE ve SaV serbest duvar LS degeri daha yiiksek
(19.8 £ 6.9) bulunmustur. Saglikli ve hasta grubunda SaV septal strain degerleri benzer
bulunmus ve serbest duvar strain FAD, TAPSE, Trikiispid anulus S, PVD ile korelasyon
gosterirken, septal strain diisiikk anlamli diizeye ulasmistir. Ayrica serbest duvar strainin oPAB
acisindan bagimsiz belirleyici oldugunu ortaya koymuslardir. Daha 6nce de belirtildigi gibi
arastirmamizda es zamanli SaKK yapilmamis olmasi bir kisitliliktir. Grup 4-PH hastalarinin
hakim oldugu ¢alisma ile yine DKH iliskili PAH hastalarinin sayica fazla olmasi
arastirmamizin ayirici 6zelligidir. Ayni ¢alismada 16 hastada KMR ile korelasyon analizleri
yapilmis ve SaV serbest duvar LS degerinin en iyi SaV sistol sonu hacmi, diyastol sonu
hacmi ve ejeksiyon fraksiyonu ile iligkili oldugu, septal duvar ile herhangi bir iliskinin ise
gosterilemedigi belirtilmistir. *® Arastirmamiza benzer sekilde 6-DYM ile serbest duvar LS

anlaml1 iligkili iken, septal LS ile herhangi bir iligski gosterilememistir.

DKH grubunda strain ¢alismalar1 kisitli sayidadir. Sadeghpour ve arkadaslarinin
diizeltilmis Fallot tetralojisi olan 70 geng hastada (22 kadin, ortalama yas 22 yil) SaV
bolgesel strain degerleri ile KMR goriintiilemede elde edilen SaV ejeksiyon fraksiyonunu
karsilastirdiklar1 ¢aligmada, SaV serbest duvar bazal degerinin apikale gore daha yiiksek
oldugunu ve serbest duvar boyunca homojen dagilim gostermedigini ortaya koymuslardir.
Ayrica KMR ile belirlenen SaV ejeksiyon fraksiyonu ile karsilastirildiginda bazal ve mid
strain ile iligki saptandig1 ama tiim segmentlerin ortalamasi alindiginda anlaml iliski
kurulamadig belirtilmistir."** Arastirmamizda DKH iliskili PAH hastalari popiilasyonun
biiyiik cogunlugunu olusturmaktadir ve daha 6nce degindigimiz gibi, diger ¢aligsmalara gore
SaV serbest duvar LS degerinin daha diisiik saptanmasinin bu grubun heterojen 6zelliginden
kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Ozellikle DKH iliskili grupta SaV serbest duvar LS
degerlendirmesi yerine bolgesel degerlendirmenin yapilmasi bir secenek olabilir, fakat bunun
netlesmesi i¢in daha biiyiik ve esit dagilimli gruplarda subgrup analizlerine gereksinim vardir.
Benzer sekilde diizeltilmis Fallot tetralojisi hastalarinda yapilan kiiciik ¢apli ¢alismalar da,
KMR goriintiilemenin kontrendike oldugu durumlarda SaV fonksiyonun ortaya konmasi

acisindan serbest duvar strain goriintiilemeyi alternatif yontem olarak savunmaktadir, 12113

Sunbul ve arkadaslar1 KTEPH tanili hastalarda PEA 6ncesi SaV serbest duvar bazal
ve mid strain degerinin 6-DYM ile korele oldugunu ortaya koymuslardir."** Arastirmamizda,
sag kalp yetersizligi gelisen, 6liim olan gruplarda SaV serbest duvar LS yaninda bazal strain
degeri de istatistiksel olarak anlamli saptandi.
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Hardegreee ve arkadaslari, 50 PAH hastasinda 6zgiil tedavi dncesi ve sonrast SaV
serbest duvar LS degerinde diizelmenin klinik, hemodinamik, ekokardiyografik degisiklikler
ile iliskili oldugunu ve hastalarin rutin izleminde kullanilabilecek bir parametre oldugunu
ortaya koymuslardir.™® Arastirmamiz SaV serbest duvar LS degerinin PH’da hemodinamik ve
klinik degisiklikleri yansitmakta kullanilabilecek faydali bir parametre oldugunu benzer
sekilde gostermektedir.

SaV anatomik yapisini daha yogun degerlendirme amaciyla Greiner ve arkadaslari
SaV serbest duvan 3 farkl kesitte “triplane” (apikal 4 bosluk, sag tarafli 2 bosluk, sag tarafh
3 bosluk) strain goriintiileme ile degerlendirmislerdir. 118 hastadan olusan heterojen bir
poptilasyonda (41 PAH, 34 sol kalp kdkenli, 6 amiloidoz, 13 aritmojenik SaV displazisi, 24
saglikli) yaptiklari calismada, 3-kesitten degerlendirmenin tek kesit (“monoplane”)
degerlendirmeye gore tistiinliigii olmadigin belirtmislerdir.**®

Ekokardiyografik incelemede en son teknoloji olan 3B ekokardiyografi, SaV sistolik
fonksiyonunun degerlendirilmesinde de 6nem kazanmaktadir. Smith ve arkadaslari bilinen PH
tanisi olan 97 hasta ile 60 saglikli goniilliide 3B ekokardiyografi ile SaV alan straini, radial
straini, sirkumferansiyel straini ve longitudinal strain degerlendirmisler ve sadece alan strain
degerini SaV ejeksiyon fraksiyonu ile iliskili saptamuslardir.**’

SaV fonksiyon ve yapisinin hala bilinmeyen yoOnlerinin olmasi, farkli patolojilerde
degisik mekanizmalarin devreye girmesi, SaV strain i¢in normal degerlerinin
belirlenememesinin en biiyilk nedenleridir. Literatiirde SaV serbest duvar strain
calismalarinda ve benzer sekilde arastirmamizda LS agisindan ortaya ¢ikan bu farkliliklarin

en 6nemli nedeninin bu oldugunu diisiinmekteyiz.

Baska bir calismada ise 30 IPAH hastasinda SaV serbest duvar LS 6-DYM ile NT-
proBNP diizeyi ile iligkili bulunmustur.’® Hastaligm esas seyrini SaV’nin durumu
belirlemektedir. Sag kalp yetersizligi klinigi egzersiz kisitlamasi ve sivi tutulumu ile kendini
gosterir.”® Arastirmamizda egzersiz kisithiligini yansitan 6-DYM ile SaV serbest duvar LS
arasinda negatif iliski saptadik. Yine sivi tutulumunu yansitan diiiretik tedavi kullanimi ile LS
arasinda pozitif iligki saptadik. Ayrica, fonksiyonel sinif ile SaV serbest duvar LS arasinda
pozitif iliski gosterildi. NT-proBNP diizeyinin SaV disfonksiyonun siddetiyle korele olarak
arttigi, mortalite ile iligkili oldugu ve hastalarin izleminde diizey degisikliklerinin klinik
gidisat: yansittig1 bilinmektedir.””""® Arastirmamizda SaV serbest duvar LS ile NT-proBNP
arasinda giiglii iliski saptandi. TAPSE olumsuz sagkalimin giiclii bir gostergesidir.**® TAPSE

SaV lateral duvar longitudinal hareketini degerlendirmek igin kullanilmaktadir.* A¢1 ve hacim
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bagimli olmasi, her zaman SaV ejeksiyon fraksiyonu ile korele olmamasi bilinen
kisithiliklaridir.®® Aragtirmamizda TAPSE ile SaV LS arasinda giiglii negatif iliski saptadik,
ayrica kardiyak olay, 6liim ve klinik sag kalp yetersizligi gelisen olgularda TAPSE anlaml
diisiik saptandi. Ortalama SaASSA ile SaV LS arasinda giiclii pozitif korelasyon saptandi ve
yapilan calismalarda SaASSA’nin PAH hastalarinda istenmeyen olaylarla iliskili oldugu
gosterilmistir.>® FAD PAH’da prognostik oneme sahiptir.* FAD hesaplayabilmek igin
optimal goriintli elde etmek Onem tagimaktadir. Hipertrofik ve trabekiile kalpte
degerlendirmesi zor olmaktadir. Arastirmamizda, FAD ile SaV serbest duvar LS arasinda
giiclii negatif iliski saptandi. Vonk ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, BDH iliskili PAH
hastalarinda SaVMPI (Tei indeksinin) olumsuz sonuglar agisindan dngordiiriicii bir deger
tasidigl, ancak yiiklenme durumlarindan ve trikiispit yetersizliginin derecesinden etkilenmesi
nedeniyle giivenilir olmadig: bildirilmistir.** Arastirmamizda goriildiigii tizere izlemde klinik
sag kalp yetersizligi ve kardiyak olay gelisen olgularda SaVMPI zayif anlamli yiiksek

saptanirken, 6lim agisindan anlamlilik saptanmadi. (Tablo 17-21)

6- CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizin kisithiliklar: arasinda, hasta sayisinin 92 ile sinirli olmasi ve prospektif
izlem siiresinin kisa olmasi sayilabilir. Hasta grubunun heterojen yapisi diger bir kisitliliktir.
Arastirmamizda, 2 boyutlu speckle izlem strain sadece apikal 4 bosluk gériintiide
degerlendirildi. Greiner ve arkadaslar “triplane” goriintiilemenin tek kesit degerlendirmeye
iistiin olmadigin belirtmislerdir."*® Elde edilen verilerin KMR goriintiileme ile
karsilastirilmamasi diger bir kisithilik sayilabilir. Fakat daha 6nce SaV speckle izlem strain
goriintiileme ¢alismalari ile KMR karsilastirilmis ve kullanimi valide edilmistir.’® Ayrica
KMR goriintiileme SaV fonksiyon ve hacimlerini belirlemede her ne kadar referans yontem
olsa da, pahali olmasi, erisim sikintis1 ve kardiyak pacemaker olan hastalarda kullanilamamasi
kisithlik olusturmaktadir. Yine, es zamanl SaKK yapilmamasi bir kisitlilik sayilabilir.
Calismaya Grup 1 ve 4-PH hastalari dahil edildi fakat gruplar arasi hasta say1 dagilimimnin

orantisiz olmasi nedeniyle subgrup analizleri yapilmadi.

7- SONUC ve ONERILER
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Sonug olarak, aragtirmamizda PAH 6zgiil tedavi altinda olan hastalarda SaV serbest
duvar ve bolgesel LS degerleri analiz edilerek izlemde gelisen olaylarla iliskisi
degerlendirilmistir. Veriler, 6zgil tedavi alan PAH hastalarinin izleminde SaV serbest duvar
LS degerinin kullanilmasinin hemodinamik, klinik ve ekokardiyografik parametrelerle giiglii
iliskisi nedeniyle pratik bir yontem oldugunu gostermektedir. izlem siiresinin kisa olmasi
kisitlilik olmasina ragmen, PAH un siirekli degisken klinik seyri nedeniyle, anca kisa siireli
donemi ongormek gercek klinik pratikte fayda saglayacaktir. Bu bilginin kesinligini ortaya

koymak i¢in da genis serilerde ileri caligmalara ihtiya¢ vardir.

8-Ozet

Giris: Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH); pulmoner vaskiiler yeniden sekillenme, sag
kalp yetmezligi ve smnirli sagkalim ile seyreden bir hastaliktir. Sag ventrikiil (SaV)
disfonksiyonu pulmoner hipertansiyon (PH) olan hastalarda klinik seyir ve sagkalimin énemli
bir belirleyicisi olmasina ragmen, SaV fonksiyonunun optimal degerlendirilmesi igin kesin
bilgiler tanimlanmamigtir. Bu ¢aligmanin amact SaV serbest duvar speckle izlem strain
ekokardiyografinin PAH 0zgiil tedavisi almakta olan olgularda, konvansiyonel
ekokardiyografi parametrelerine kiyasla SaV islevini degerlendirmedeki yararini ortaya

koymaktir.

Yontem: Prospektif olarak SaV serbest duvar longitudinal sistolik strain (LS) dl¢timii PAH
merkezimizde takip edilen 92 hastada (62 kadin, ortalama yas: 41.4 £ 16 yil, 49 dogustan kalp
hastaligi ile iliskili PAH, 21 idiyopatik PAH, 11 bag dokusu hastalig: iligkili PAH ve 11
kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon) gerceklestirildi. SaV serbest duvar
longitudinal speckle ekokardiyografi strain degeri, serbest duvarin her {i¢ bolgesel zirve
sistolik degerlerinin ortalamasi alinarak hesaplandi. Ortalama izlem stiresi 222 + 133 giindii.
Konvansiyonel ekokardiyografik parametrelerden SaV fraksiyonel alan degisimi (FAD),
Trikispit aniiler plan sistolik esneme mesafesi (TAPSE) ve Trikiispit anuler pik sistolik hiz
ve hemodinamik parametrelerden fonksiyonel simif, 6-DYM ve NT-proBNP diizeyi

degerlendirildi. Veriler uygun istatistiksel analizler kullanilarak degerlendirildi.
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Bulgular: Tim hastalarin ortalama SaV serbest duvar LS degeri % -13,16 + 6.3 idi. SaV
serbest duvar LS ile fonksiyonel smif (Rho= 0.312, p=0.01) ve NT-proBNP diizeyi (Rho=
0.423, p=0.0001) arasinda pozitif anlaml iliski varken, FAD (Rho = -0,637 p = 0.0001),
TAPSE (Rho = -0,524, p = 0.0001) ve Trikiispit anuler pik sistolik hiz1 (Rho = -0,450, p =
0.0001) ve 6-DYM (Rho =-0.333, p=0.002) ile negatif anlaml iliski vardi. Ayrica SaV
serbest duvar LS degeri, loop diiiretik kullanimu ile iliskili bulunmusdu (p=0.0001). Takipte
gelisen istenmeyen olaylar, 6liim ve klinik sag kalp yetersizligi ile SAV serbest duvar LS

arasinda anlaml iligski saptandi (p=0.04, p=0.03, p=0.02, sirasiyla).

Sonug: SaV serbest duvar LS, PAH 6zgiil tedavisi altindaki hastalarda sag kalp yetersizligi,

klinik bozulma ve sagkaliminin degerlendirilmesi icin giiclii ve uygun bir yontemdir.

9- Summary

Background: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a devastating illness with progressive
pulmonary vascular remodeling, right-sided heart failure, and limited survival. Although right
ventricular (RV) dysfunction is a major determinant of outcome in patients with pulmonary
hypertension (PH), the optimal assesment of RV function is poorly defined. The objectives of
this study was first; to test the utility of RV free wall speckle-tracking strain as an assessment
tool for RV function in patients with PAH under specific medical treatment and to compare
with conventional echocardiographic parameters. Secondly; to investigate the relationship of
the findings obtained with RV speckle-tracking strain with the hemodynamic parameters of

RV performance.

Methods: Prospective RV free wall longitudinal systolic strain (LS) measurement was
performed on 92 PAH (62 women, mean age: 41.4 + 16 years, 49 with PAH associated with
congenital heart disease, 21 idiopathic PAH, 11 PAH associated with connective tissue
disease and 11 chronic thromboembolic pulmonary hypertension) patients who were
followed-up at our PAH center. RV free wall longitudinal speckle-tracking strain was
calculated by averaging each of three regional peak systolic strains along the entire right
ventricle free wall. The mean interval of follow-up was 2224133 days. The conventional

echocardiographic parameters-RV fractional area change (FAC), tricuspid annular plane
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systolic excursion (TAPSE) and tricuspid annular peak systolic velocity, hemodynamic
parameters (functional class, six minute walk test, and NT-proBNP levels) were also studied.

Data were comparatively evaluated using appropriate statistical analyses.

Results: Mean RV free LS was (%-13.16 + 6.3) in whole group. There was a significant
positive correlation between RV free wall LS and functional class (Rho = 0.312, p=0.01) and
NT-proBNP (Rho = 0.423, p=0.0001) levels, whereas there was a significant negative
correlation with FAC (Rho =-0.637, p=0.0001), TAPSE (Rho =-0.524, p=0.0001), Tricuspid
annular peak systolic velocity (Rho =-0.450, p=0.0001), 6 minute walking test (Rho =-0.333,
p=0.002). RV free wall LS was also associated with loop diuretic use (p = 0.0001). There was
a significant relationship between RV free wall LS when correlated with all follow-up adverse
events, death and clinical right heart failure (p=0.04, p=0.03, p=0.02, respectively).

Conclusions: Noninvasive assessment of RV free wall LS is a feasible and powerful
predictor of right-sided heart failure, clinical deterioration, and mortality in patients under

PAH specific treatment.
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