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OZET

Akin A. Pulmoner hipertansiyonlu cocuklarda doku Doppler
ekokardiyografi goriintilleme bulgularinin degerlendirilmesi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Pediatrik Kardiyoloji Uzmanhk Tezi. Ankara, 2012. Pulmoner hipertansiyon
(PH) sag kalp kateterizasyonu ile belirlenen ortalama pulmoner arter basincinin
istirahatte > 25 mmHg olmasi olarak tanimlanir. Tedavinin zor ve maliyetli
olmasi, dikkatleri hastaligin erken teshisine ve prognostik faktorlerin
belirlenmesine yoneltmistir. Doku Doppler ekokardiyografik inceleme (TDI) bu
hastalarda hastaligin ciddiyetinin belirlenmesi ve izlemde kullanilabilecek bazi
prognostik  belirteglerin  saptanmasi amaciyla kullanilmaya baglanmstir.
Calismada Cocuk Kardiyoloji Boliimii’miiziin izleminde olan 34 hasta ile 43
saglikli kontrol grubunun TDI verileri karsilastirildi. Hasta grubunda TAPSE
(tricuspid annular plane systolic excursion) (p<0.001), mitral septal anulus Ea
(p<0.001), trikiispid septal ve lateral anulus Ea (p<0.001) ve interventrikiiler
septum (IVS) Ea (p<0.001) anlamli olarak daha diistik iken; mitral lateral anulus
E/Ea (p = 0.024), mitral lateral anulus Tei (p=0.001), mitral septal anulus E/Ea ve
Tei ( p <0.001), triktispid lateral ve septal anulus E/Ea ve Tei (p<0.001), IVS E/Ea
(p<0.001) ve IVS Tei (p=0.003) kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek
saptand1. Incelenen 5 bolgede de kontrol grubuna gore degiskenlik gosterdigi
kanitlanan parametreler E/A, Tei ve E/Ea idi. Idiyopatik PH ile Eisenmenger
sendromu olan hastalar arasinda TDI parametreleri buylk oranda benzerlik
gostermekteydi. NYHA (New York Heart Association) fonksiyonel sinif 3 olan
hastalarda NYHA fonksiyonel sinif 2 olan hastalara gore mitral septal anllus E/Ea
(p=0.050) ve mitral lateral aniilis Tei indeksinin (p=0.009) daha yiiksek; 1VS Ea
ve IVS Ea/Aa degerlerinin ise daha diisiik (p sirasiyla 0.042 ve 0.039) oldugu
saptandi. BNP (brain natritiretik peptid) yiiksek olan hastalarda, BNP normal olan
hastalara gore mitral lateral anulus ve trikiispid septal anulus Ea/Aa diisiik (p
sirastyla 0.046 ve <0.001); trikiispid septal anulus E/Ea ve IVS Tei yiksek (p
sirastyla 0.006 ve 0.006) saptandi. 6 dakika yurime mesafesi (6DYM) 500
metrenin altinda olan hastalarda, 6DYM 500 metrenin (stlinde olan hastalara gére



trikispid septal ve lateral anulus E/Ea anlamli olarak yiiksek (p sirasiyla 0.016 ve
0.023) dlculdd.

Calismamizin sonucunda; PH tanili ¢ocuklarda TDI bulgularinin kontrol grubuna
gbre onemli oranda bozuldugunu; idiyopatik PH veya Eisenmenger sendromu
olan hastalarin TDI bulgularinin benzer oldugunu; mitral lateral aniiliis Tei,
mitral septal anulis E/Ea, IVS Ea ve IVS E/A degerlerinin koétii fonksiyonel sinif
ile anlamli iliskileri nedeniyle prognostik Oneminin olabilecegini belirtmek
istiyoruz. Ayrica mitral lateral anulus ve triklspid septal anulus Ea/Aa, triktspid
septal anulus E/Aa ve IVS Tei degerlerinin BNP ile anlamli iligkileri nedeniyle;
trikiispid septal ve lateral anulus E/Ea degerlerinin ise 6DYM ile anlaml iligkileri
nedeniyle tedaviye cevabin degerlendirilmesinde kullanilabilecegini belirtmek

istiyoruz.

Anahtar kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, doku Doppler gorintileme,

ekokardiyografi



ABSTRACT

Akin A. Evaluation of tissue Doppler echocardiographic imaging findings in
children with pulmonary hypertension. Hacettepe University Faculty of
Medicine. Thesisin Pediatric Cardiology. Ankara, 2012. Pulmonary hypertension
(PH) is defined as a mean pulmonary artery pressure of at least 25 mmHg or above
at rest in right heart catheterization. Because of treatment is very difficult and costly,
the attention is directed to early diagnosis and prognostic factors that facilitate
monitoring of disease. Tissue Doppler echocardiographic (TDI) examination have
started to hold an important place in determination of prognostic markers that can be
used to determine the severity of the disease and follow-up in these patients. In this
study, 34 patients and 43 healthy children who have been followed in our Pediatric
Cardiology Department were included. Patient’s and control group’s TDI findings
were compared. As a result of the study we found that, tricuspid annular plane
systolic excursion (TAPSE) (p<0.001), mitral septal annulus Ea (p<0.001), tricuspid
septal and lateral annulus Ea (p<0.001) and interventricular septum (IVS) Ea
(p<0.001) values were significantly lower in patients group. On the other hand mitral
lateral annulus E/Ea (p=0.024), mitral lateral annulus Tei (p=0.001), mitral septal
annulus E/Ea and Tei ( p <0.001), trictispid lateral and septal annulus E/Ea and Tei
(p<0.001), IVS E/Ea (p<0.001) and IVS Tei (p=0.003) values were significantly
higher than the control group. E/A, Tei and E/Ea parameters were the best
parameters that differs between patients and control group among the analyzed 5
region. Among patients with Eisenmenger syndrome and idiopathic PH, TDI
parameters were mostly similar. In patients with NYHA (New York Heart
Association) functional class 3, mitral septal annulus E/Ea (p=0.050) and mitral
lateral annulus Tei index (p=0.009) were higher, IVS Ea and IVS E/A (p values
were 0.042 and 0.039 respectively) values were lower than NYHA functional class 2
patients. In patients with higher BNP (brain natritiretik peptid) level, mitral lateral
annulus and tricuspid septal annulus Ea/Aa values were measured lower (p values
0.046 and <0.001 respectively); tricuspid septal annulus E/Ea and IVS Tei index
values were measured higher than patients with normal BNP level (p values 0.006
and 0.006 respectively). In patients with low (under 500 meter) 6-minute walk

distance (6MWD) tricuspid septal and lateral annulus E/Ea values were measured



significantly higher than patients with high 6MWD (p values 0.016 and 0.023

respectively).

At the end of study we conclude that TDI findings were significantly
impaired in children with PH than control group; TDI findings in patients with
idiopathic PH or Eisenmenger syndrome were similarly; mitral lateral annulus Tei,
mitral septal annulus E/Ea, IVS Ea and IVS E/A values may have a prognostic
importance due to the significant associations with poor functional class. Also, we
would like to mention that due to the significant associations between mitral lateral
annulus and tricuspid septal annulus Ea/Aa, tricuspid septal annulus E/Aa, 1VS Tei
values and BNP levels and between tricuspid septal- lateral annulus E/Ea values and

6MWD, this parameters can be used the evaluation of response to therapy.

Keywor ds: Pulmonary hypertension, tissue Doppler imaging, echocardiography
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1.GIRIS VE AMAC

Pulmoner hipertansiyon (PH) kardiyak kateterizasyon ile dlgtlen ortalama
pulmoner arter basincinin istirahatte 25 mmHg ve iizerinde olmasi olarak
tanimlanir. Etyopatogenezinin son yillarda daha iyi anlasilmasina ragmen hala
cevap bekleyen sorular olmasi ve etyolojide rol alan ¢ok sayida faktdr olmasi
nedeniyle siiflamada ¢esitli sorunlar yaganmis, son olarak 2008’deki Dana Point
siniflamasi kabul edilmistir. Hastalik genellikle kronik bir siire¢ izler; bu siiregteki
fizik muayene ve klinik bulgular genis bir dagilim gostermekle birlikte genellikle
dtta yatan hastaliga ait ipuglar1 verir. Pulmoner hipertansiyon tedavisinde
kullanilan ¢ok sayida ve bir kismi olduk¢a pahali olan medikal tedavi
seceneklerine ragmen gunUmizde hastaligin tek kiiratif tedavisi akciger veya
akciger-kalp naklidir. Gerek hastaligin morbidite ve mortalitesinin fazla olmasi ve
bu strecteki tedavi rejimlerinin yiksek maliyetli olmasi; gerekse dondr eksikligi
nedeniyle akciger transplantasyonu sansinin diigiilk olmasi dikkatleri erken tani ve

prognostik faktorlerin belirlenmesi lizerine yogunlastirmistir.

Ekokardiyografi (EKO), PH tami ve takibinde sik kullanilan, invazif
olmayan ve uygulanmasi kolay bir yontemdir. Bu nedenle hastalifin erken
tanisinda veya takibinde EKO’nun ¢esitli modlarmin kullanimi rutin hale
gelmistir. Son yillarda doku Doppler EKO goruntilemes (TDI) ile ilgili bazi
calismalar gostermistir ki hastaligin takibinde veya prognozun belirlenmesinde
baz1 TDI parametreleri invazif yontem olan sag kalp kateterizasyonu veya diger

laboratuvar incelemeleri ile kiyaslanabilecek kadar duyarlidir.

TDI’nin tani ve takipteki 6nemi bilinmesine ragmen PH’in TDI bulgulari ile
ilgili ¢aligmalarin 6nemli bir boliimii erigskin yas grubuna aittir. Bu nedenle PH
tanili gocuklarin TDI bulgularinin degerlendirilmesi ve hastaligin takibinde
kullanilan diger parametreler ile karsilastirilmasi sonucunda hastaligin takibi ve
prognozunun belirlenmesinde literatiire katkida bulunacak verilerin elde

edilebilecegini diigiiniiyoruz.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. PULMONER HiPERTANSIiYONUN TANIMI VE KLIiNiK
SINIFLAMA

2.1.1.Pulmoner hipertansiyonun tanim

Pulmoner hipertansiyon (PH), sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile belirlenen
ortalama pulmoner arter basmncinin (PAB) idtirahatte 25 mmHg ve Uzerinde
olmasi olarak tanimlanmaktadir. Pre-kapiller PH’da ortalama PAB degere 25
mmHg ve pulmoner kapiller u¢ basinci (PKUB) < 15 iken post-kapiller PH'da
ortalama PAB degeri > 25 mmHg ve PKUB degeri >15 mmHg' dir. Post-kapiller
PH olan bir hastada transpulmoner basing gradiyenti (TBG)< 12 mmHg ise pasif
post-kapiller PH, TBG >12 mmHg ise reaktif post-kapiller PH olarak

tanimlanmaktadir (1).
2.1.2.Pulmoner hipertansiyonun epidemiyolojisi

Pulmoner arteriyel hipertansyon (PAH) prevalansinin milyonda 15-50
arasinda oldugu (2) bildirilmis ve idiyopatik PAH hastalarinin en biiyiik hasta
grubunu olusturduklari (%39,2) belirlenmistir (3)

2.1.3.Pulmoner hipertansiyonun klinik siniflandirmasi

Dunya Saglik Orgi’'tiiniin 1973 yilindaki ilk smiflamasindan sonra gesitli
donemlerde degisiklikler yapilarak en son 2008 yilinda Dana Point (ABD)’teki 4.
Diinya PH sempozyumunda bu klinik smiflama son halini almistir (4). Bu
smiflama eriskin hastalara gore yapilmakla beraber, pediatrik PH’nin da genel
olarak bu kilavuza gore tanimlanabilecegi belirtilmistir. Siniflama asagidaki
sekildedir:



1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon

1.1 Idiyopatik PAH (IPAH)
1.2 Kalitimsal (HPAH)
1.2.1 BMPR 2 mutasyonu
1.2.2 ALK1, endoglin mutasyonu
1.2.3 Bilinmeyen
1.3 Ilag ve toksinlere bagli PAH
1.4 Tliskili hastaliklar:
1.4.1 Bag dokusu hastaliklar1
1.4.2 HIV infeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Konjenital kalp hastalig1
1.4.5 Sistosomiyazis
1.4.6 Kronik hemolitik anemi
1.5 Yenidogan persistan pulmoner hipertansiyonu

1’.Pulmoner  veno-okliizif hastalik  ve/veya  pulmoner _ kapiller

hemanjiyomatozis

2. Sol kalp hastaligina baghi PH

2.1 Sistolik bozukluk
2.2 Diastolik bozukluk
2.3 Kapak Hastaliklar1

3. Akciger Hastaliklarina bagli PH / hipoksemi




3.1 KOAH

3.2 Interstisyel akciger hastaligi

3.3 Karisik restriktif ve obstriiktif paterne sahip diger pulmoner hastaliklar
3.4 Uykuda solunum bozuklugu

3.5 Alveolar hipoventilasyon bozukluklari

3.6 Yiiksek rakima uzun siireli maruziyet

3.7 Gelisme bozukluklari

4. Kronik trombo-embolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH)

5. Sebebi bilinmeyen/Multifaktoriyel PH

5.1 Hematolojik bozukluklar. Miyeloproliferatif bozukluklar, splenektomi

5.2 Sistemik bozukluklar: Sarkoidoz, pulmoner Langerhans hicreli

histositozis, lenfanjioleiomiyomatozis, ndrofibromatozis, vasklit

5.3 Metabolik bozukluklar: Glukojen depo hastaliklari, Gaucher, tiroid
hastaliklar1

5.4 Diger: Timoral obstruksiyon, mediastinal fibrozis, diyalize bagl kronik
renal yetmezlik

2131.Grupl
2.1.3.1.1. idiyopatik PAH:

Bu grupta yer alan idiyopatik PAH tanisin1 koymak i¢in tablodaki diger tiim
nedenlerin ekarte edilmesi gerekir.

2.1.3.1.2. Kalitsal PAH

Eskiden ailesel, simdi ise kalitsal PAH olarak adlandirilan PAH formuyla

IPAH birbirinden ayrilamadiklarmndan ve tedavi yaklagimlari benzer



olduklarindan artik kalitsal PAH’1 tanimak igin IPAH’li hastalarda genetik

arastirma Onerilmemektedir.
2.1.3.1.3. lac ve toksinlere bagh PAH

PAH yaptig1 bilinien ilaglarin basinda istah kesici bazi ilaglar gelmektedir.
PAH ile iliskisi kanitlanan en Onemli maddeler aminoreks, fenfluramin,
deksfenfluramin, toksik kolza yagi ve benfluoreks olup; daha az olasilikla PAH
yaptig1 bildirilen diger maddeler kokain, fenilpropanolamin, segici serotonin geri

alim inhibitorleri, baz1 kemoterapi ilaglari, amfetaminler ve L-triptofan’dir (1)
2.1.3.1.4. Diger hastaliklarla iliskili PAH (APAH)

Bag dokusu hastaliklarina bagh PAH: PAH a neden olabilen en 6nemli
bag dokusu hastaliklar1 sistemik skleroz, sistemik lupus eritematozus, miks bag
dokusu hastaligi, romatoid artrit, dermatomiyozit ve Sjogren sendromudur.
Eriskinde IPAH’tan sonra en sik grubu olusturur, ancak cocuklarda nadirdir.
Sistemik skleroz bu grupta PAH iliskisi en sik olan hastalik olup hastalarin
yaklagik %7-12’sinde PAH gelisebilecegi bildirilmistir (5,6). Sklerodermada
yillik ekokardiyografi (EKO) takibi onerilirken diger bag dokusu hastaliklarinda
sadece semptomatik oldugunda EKO incelemesi 6nerilir (1). Tedavide spesifik
antihipertansiflere ek olarak glukokortikoidler ve siklofosfamid kombinasyonu;

medikal tedavi ise yaramadiginda ise akciger transplantasyonu uygulanr (1).

Human Immunodeficiency Virus (HIV) infeksiyonu iliskili PAH: HIV
iligkili PAH sikliginin %0.46 oldugu ve PAH gelisiminin antiretroviral tedaviden
ve CD4 sayisindan bagimsiz oldugu belirtilmistir. Tetikleyici nedenin vira
infeksiyonun indirekt olarak inflamasyon ve biyime faktorlerini etkilemesi
oldugu distnuliyor (7,8). Asemptomatik hastalara rutin EKO incelemes

onerilmemektedir.

Portal hipertansiyon iliskili PAH: XKaraciger hastalifi ve portal
hipertansiyon olan hastalarin %1-2'sinde PAH gelismesi beklenmektedir; ancak
bu oran karaciger transplantasyonu aday1 olan ileri evre karaciger hastaliginda

%S5’e ¢ikmaktadir (9). PAH gelisiminin portosistemik sant nedeniyle karacigerde



temizlenemeyen toksik maddelerin akcigerde endotel hasar1 olusturmasina bagh
oldugu diistiniilmektedir (1). Medikal tedaviye yanitsiz hastalar karaciger-akciger

veya karaciger-kalp-akciger transplantasyonu adayidirlar.

Konjenital Kalp Hastalg Iliskili PAH: Konjenital kardiyak santlara bagh
PAH eriskin niifusta nadir olmakla beraber c¢ocuklarda PAH’in sik
nedenlerindendir. Bu gruptaki PAH’1in %25-50'si Eisenmenger sendromludur
(10). Pulmoner obstriiktif vaskiilopatinin temel nedeni, pulmoner damarlarin,
sistemikten pulmoner artere sant sonucu artan pulmoner kan akimina kronik
maruziyetidir. Bu durum pulmoner vaskiiler rezistansta (PVR) artisa yol agar.
PVR'nin sistemik vaskiler direnci agmasi sonucu sistemikten pulmonere olan
akim tersine doner ki bu tabloya Eisenmenger sendromu adi verilir (11).
Eisenmenger senromu tanili hastalarin prognozu ve sagkalim siiresi diger
etyolojilere gore daha iyi olup, akciger veya akciger-kalp transplantasyonu
listesinde bekleyen bu hastalarm 3 yillik yasam sans1 IPAH 1 neredeyse 2 katidir
( %77’ye karsilik %35) (12). Medikal tedaviye cevap vermeyen hastalarda kalp-

akciger transplantasyonu uygulanmaktadir (1).

Sistozomiyaz Iliskili PAH: Parazit yumurtalarinin akciger dokusunda hasara
yol acgarak inflamasyon ve immiin mekanizmalar1 indiikledigi ve bunun da PH

patogenezinde rol oynadigi belirtilmistir (13)

Kronik Hemolitik Anemi Iliskili PAH: Kronik hemolitik anemiler de PAH
nedenleri arasinda yer almakta ve siklikla orak hiicreli anemi, talasemi, herediter
sferositoz, stomatozis ve mikroanjiyopatik hemolitik anemi bu grupta yer alir
(10).

2.1.3.1.5. Yenidoganin Persistan Pulmoner Hipertansiyonu

Yenidoganm persistan pulmoner hipertansiyonu heterojen bir hastalik olup
intrauterin hipoksemi, mekonyum aspirasyonu gibi sebeplere bagli olabilecegi
gibi herhangi bir nedenin bulunamadig1 vakalar da vardir. Tedavisinde mekanik
ventilasyona cevap yoksa inhale nitrik oksit endikedir ve akut donem

atlatilabilirse uzun donem prognoz iyidir (10).



2.1.3.1.6. 1 grubu:

Ikisi de cok nadir gortlen pulmoner veno-oklizif hastalik (PVO) ve/veya
pulmoner kapiller hemanjiyomatozis (PKH)'in tek bir hastaligin fakli fenotipik
goriiniimleri oldugu disiiniilmektedir. PVO hastalarinin tanisinda altin standart
akciger biyopsisi olmakla beraber bronkoskopi ve bazi radyolojik tetkikler ile
invazif olan biyopsiden sakinilabilir (14). Y Uksek ¢ozunurlikle BT (HRCT) de
subplevral bolgede kalin septal ¢izgiler, sentrlobiiler buzlu cam goriiniimii ve
mediastinal lenfadenopatinin ligiiniin saptanmasinin spesivitesi %100, sensivitesi
%66 olarak bulunmustur (15). PKH ise olduk¢a nadir gorilen, tam ve tedavisi
PVO’a benzeyen ve PVO’dan ayirimi zor olan bir hastaliktir. PVO’dan ayirimi
icin tek yol patolojik incelemedir (16). Hem PVO, hem PKH icin tek kiratif

tedavi akciger transplantasyonudur (1).
2.1.3.2. Grup 2

Bu hastalarda sol tarafli ventrikiiler bir patoloji veya kapak hastaliklarina
bagl olarak sol atriyal basing artar ve bu artigin pasif olarak geri iletilmesiyle
pulmoner arter basing artist olur. Bu grupta PVR ve TBG <12 mmHg'dir. Ancak
bu gruptaki bir kisim hasta bu kurala uymaz ve bunlarda sol atriyal basing artisi
ile birlikte TBG>12 mmHg ve PVR >3 woods Unites olarak gozlenir. Bu hastalar
orantisiz PH olarak adlandirilir. TBG’nin >12 mmHg olmas1 pulmoner dolasimda
daha ¢cok intrinsik bir patolojinin oldugunu diisiindiiriir; ancak yine de TBG 15-18
mmHg olan hastalarda IPAH ile sol kalp hastaligina baghi PH ayirimi1 yapmak giic
olabilir (1,4).

2.1.3.3.Grup 3

Bu gruptaki hastalarda PH'min asil sebebi akciger hastaliklarina bagl
bozulmus solunum kontrolii veya yiiksekte yasamaya bagli alveolar hipoksidir.
KOAH hastalarinda ciddi PAH (ortalama PAB>40 mmHg) orani %1 bulunmustur
(4). Hastaligin survisi kisa olup ataklar halinde klinik bulgu verebilir. Tanida
gerek EKO ile tanidan emin olunmadigi durumlarda gerekse de tedavi stratejisinin
belirlenmesi icin sag kalp Kkateterizasyonu (SKK) onerilir. Tedavide gaz

degisimini bozabileceginden spesifik vazodilatatorler 6nerilmemektedir (1).



21.34Grup 4

Pulmoner arterde trombotik ve inflamatuar lezyonlarca tetiklenen siirecin
damar obliterasyonu ile sonuglanmasi asil nedendir (1). Bir akut pulmoner emboli
atagindan sonra kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon insidans1 %3.8’dir
(4,10). Tanida ventilasyon/perflizyon sintigrafisi oldukga onemli yer tutar. Normal
olmas1t KTEPH’1 diglar. Tanidan sonra pulmoner endarterektomi (PEA) tek kiratif
tedavi secenegi oldugundan, hicbir hasta cerrahi agidan degerlendirilmeden
inoperabl kabul edilmemelidir (1).

21.35.Grup5

Bu gruptaki hastaliklara sekonder olusan PH etiyolojisi belirsiz veya ¢ok
faktorlidiir. Agir hematolojik bozukluklar, sistemik bozukluklar, metabolik
bozukluklar ve digerleri c¢esitli mekanizmalarla PH’a neden olabilirler.
Miyeloproliferatif bozukluklar, splenektomi, sarkoidoz, pulmoner Langerhans
hicreli  histositozis, lenfanjiolelomiyomatozis, nérofibromatozis, vaskilit,
glukojen depo hastaliklari, Gaucher, tiroid hastaliklari, tiimoéral —obstruksiyon,

mediastinal fibrozis, diyalize bagli kronik renal yetmezlik bu grubagirer (1).

2.2. PULMONER HIPERTANSIYONDA KLIiNiK VE FiZiK MUAYENE
BULGULARI

Pulmoner hipertansiyon c¢ok farkli nedenlerden kaynaklanabileceginden
genellikle spesifik olmayan semptom ve bulgularla karsimiza ¢ikar. Ailede PAH
varligi, uyku apnesi, istah baskilayici ilag alim 6ykiisii, derin ven trombozu veya
pulmoner emboli ge¢irmis olmak, altta yatan bir akciger hastaliginin varligi, HIV
risk faktorlerinin varligi, karaciger hastaligi varligi ve konjenital kalp hastaligi
varhigt PAH’tan siiphe ettiren faktorlerdir (17). Genel semptomlar nefes darligi,
yorgunluk, kilo kaybi, gogiis agrisi, carpinti, bag donmesi, bayilma, karinda sislik
seklinde olabilir (18). Erken dénemde higbir sikayet olmayabilir. Cogu semptom
baslangicta efor ile ortaya cikarken hastaligin daha ileri evrelerinde istirahat
halinde bile semptomlar gelisebilir. PAH’ta semptomlarin baslamasindan taniya

kadar gecen ortalama siire 2.06 yildir (17).



Fizik muayenede ikinci kalp sesinin pulmoner komponentinde siddetlenme,
yumusak sistolik pulmoner UfUrim, trikiispid yetmezligine bagl pansistolik
ifiirim, pulmoner yetmezlige bagl diyastolik iifiirim ve tgilincii kalp sesi
duyulabilir. Daha ileri evrede juguler venoz distansiyon, hepatomegali, asit,
periferal 6dem gibi sag kalp yetmezligi bulgular1 gorilebilir (1,19). Telenjektazi,
parmakta Ulserasyon, raynoud fenomeni, sklerodaktili ve disfagji gibi bulgular
sklerodermay1 akla getirir. Progresif efor dispnesi ve kuru Oksirik, akcigerde
krepitan raller duyulmasi interstisial akciger hastaligini diisindiiriir. Portal
hipertansiyona bagli PAH’ da siroz bulgular1 6n plandadir. PVOH ve PKH’de
hastalar genellikle daha hipoksemiktir (1).

Pediatrik PH'un eriskinden baz1 farklari oldugunu bilmek gerekir:
Cocuklarin akcigerleri erigkinden farkli olarak biliylUme-gelisme siirecindedir;
vasokonstriiktorlere daha reaktif yanit alinir; medial hipertrofi daha siktir; sag
ventrikil (RV) disfonksiyonu ve RV yetersizligi daha ge¢ gelisir; egzersiz
kapasitesini degerlendirmek daha zordur (20).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin New York Kalp Cemiyetinin (New York
Heart Association: NYHA) fonksiyonel smiflama sisteminden yararlanilarak
hazirladig1 kilavuz, fonksiyonel kapasitenin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir

(1). Bu kilavuza gore dort fonksiyonel sinif tanimlanmistir:

Siif I: PH var, ancak fiziksel aktivitede kisitlilik yok. Normal giindelik
fiziksel aktivite nefes darligi, yorgunluk, go6giis agrisi veya presenkop gibi

semptomlara neden olmamaktadir.

Siif II: Hastalar istirahat halinde iken rahat olmasina ragmen, normal

fiziksel aktivite ile nefes darligi, yorgunluk, gogiis agrisi gibi semptomlar gelisir.

Smif III: Hastalar istirahat halinde iken rahattir. Fakat normal fizik
aktiviteden daha hafif bir aktivite bile nefes darligi, yorgunluk veya presenkop

gibi semptomlara neden olmaktadir.

Sinif IV: Istirahatte bile nefes darlig1 ve/veya yorgunluk bulunabilmektedir.

Bu hastalarda sag kalp yetmezligi bulgular1 vardir.



2.3.PULMONER HIiPERTANSIYON TANISINDA KULLANILAN
YONTEMLER

PH tanisinda kullanilan yontemler, etyolojide yer alan faktorlerin ¢ok c¢esitli
olmalarina paralel olarak oldukca fazladir. Ancak bazi temel tetkikler sonraki
basamaklar konusunda yonlendirici oldugundan, bu temel tetkiklerin kullanim
endikasyonlart ve yorumlanmasi ¢ok 6nemlidir. PH tani algoritmasi sekil 2.1.’de

Ozetlenmistir.
2.3.1.Elektrokardiyografi (EKG)

PH’de EKG sag ventrikiil hipertrofis ve sag atriyal dilatasyon izlenebilir.
IPAH hastalarinin %87’sinde RV hipertrofisi, %79’unda ise sag aks sapmasi
oldugu bildirilmistir (18). Altta yatan hastaliga bagh olarak, 6zellikle soldan saga
santli konjenital kalp hastaliklarinda ayirici tanida 6nemli olabilecek daha spesifik
bulgular da izlenebilir (17). Ancak ileri evrede bile EKG nin sensitivitesi %55,
spesifitesi % 70 olarak bildirildiginden bu bulgularin olmamasi ne PH’y1 diglar ne

de hastaligin siddetinin daha az oldugunu gosterir (1).
2.3.2.Akciger grafisi

IPAH’I1 hastalarin %90’1inda tan1 sirasinda akciger grafisi anormal olup en
onemli bulgular santral pulmoner arter dilatasyonu ve periferik pulmoner dallarin
izlenememesidir (1). Daha ileri evrelerde sag atriyum (RA) ve RV genislemesi
goriilebilir. Akciger grafisi ile orta ve ileri diizeydeki akciger parankim hastaligi
ve sol kalp hastaligina bagli olan pulmoner ven6z hipertansiyonun ayrici tanisi da
yapilabilir. Ayrica etyolojideki kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
sarkoidoz gibi daha spesifik nedenlerin akciger bulgulari da izlenebilir (17).

2.3.3.Solunum fonksiyon testi ve arter kan gazi

Solunum fonksiyon testi (SFT) ve arter kan gazi tetkikleri, altta yatan
havayolu veya akciger parankim hastalig1 hakkinda bilgi verir. PAH hastalarinda
genellikle karbonmonoksit difiizyon kapasitesinde azalma ve akciger
hacimlerinde hafif-orta derecede azalma gorulir. KOAH’ta SFT'nde geri

doniisiimsiiz hava yolu obstriiksiyonu ile birlikte rezidiiel hacimde artis goriiliir.

10



Akciger voliimiinde azalma ile birlikte karbonmonoksit difiizyon kapasitesinde

azalma olmasi interstisyel akciger hastaligini diistindiiriir (1).
2.3.4.Ekokardiyogr afi

Transtorasik EKO, PH siiphesinde ve izleminde uygulanmasi gereken ve
sag kalp kateterizasyonu ile uyumlu bulgular gdésteren non invazif bir incelemedir.
EKO ile ilgili daha kapsamli bilgilere “Pulmoner hipertansiyonda
ekokardiyografik bulgular” béliimiinde yer verilmistir.

2.3.5.Ventilasyon/perfuzyon (V/P) sintigrafis

V/P sintigrafisinin 6zellikle tedavi edilebilir bir PH nedeni olan KTEPH
tanisin1 koymada BT'ye gore duyarliligi daha fazladir. Normal veya diisiik
olasilikli bir V/P sintigrafisi, %90-100 duyarlilik ve %94-100 6zgullik ile
KTEPH tanisindan uzaklastirir (1,17,21).

2.3.6.Bilgisayarh tomografi ve pulmoner anjiyogr afi

Interstisyel akciger hastaligi, PVOH ve PKH gibi patolojilerin
tanimlanmasinda yiiksek ¢oziintirlikklii BT 6nemli yer tutar. Pulmoner anjiyografi
KTEPH tanisinda ve pulmoner endarterektomi (PEA) den yarar gorebilecek
hastalarin belirlenmesinde onemli bir tetkiktir (22). Pulmoner anjiyografi ayni
zamanda, vaskiiliti veya pulmoner arteriyovendz malformasyonu tanimak i¢in de

kullanilir.
2.3.7.Kardiyak manyetik rezonans gor tintileme

Kardiyak manyetik rezonans gorantileme (MRI) RV  biyikligi,
morfolojisi ve fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilir ve non invazif
olarak kardiyak output, pulmoner arter ve RV kitlesinin biiyiikliigii hakkinda fikir
verir (23). PH'de kardiyak MR’da atim hacminin azalmasi, RV diyastol sonu
hacminin artmasi ve sol ventrikiil (LV) diyastol sonu hacminin azalmasi koti

prognoz ile iligkilidir (24).
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2.3.8.Kan testleri veimmunolojik testler

Tim hastalarda diger bazi kan testlerine ek olarak rutin biyokimyasal
parametreler, hematoloji testleri ve tiroid fonksiyon testlerine bakilmalidir. Altta
yatan bag dokusu hastaliklari, HIV ve hepatitlerin ayirici tanisinda serolojik
testler onemlidir. Smirli sklerodermada tipik olarak anti-sentromer antikorlar ve
dsDNA, anti-Ro, U3-RNP (yaygin sklerodermada tipiktir), B23, Th/To, U1-RNP
gibi diger antiniikleer antikorlar pozitif saptanir. Sistemik lupus eritematozus
(SLE) hastalarinda anti-kardiyolipin antikorlarinin varlig1 arastirilmalidir.
Karaciger hastaligi olan hastalarda karaciger fonksiyon testlerine ve hepatit
testlerine bakilmalidir. PAH’da 6zellikle ani klinik degisiklik durumunda tiroid
patolojilerinden siiphelenilmeli ve bu nedenle tiroid fonksiyon testlerine
bakilmalidir (25).

2.8.9.Batin ultrasonografisi

Batin ultrasonografisi (USG) ile karaciger sirozu veya portal hipertansiyon
ekarte edilebilir. Kontrast madde kullanimi ve renkli Doppler uygulamas: ile

tanida daha dogru degerlendirmeler yapilabilir (26).
2.3.10.Sag kalp kateterizasyonu ve vazoreaktivite testi

PH tanisinin dogrulanmasi, hemodinamik bozuklugun ciddiyetinin
degerlendirilmesi ve pulmoner dolagimin vazoreaktivitesinin degerlendirilmesi
icin SKK gerekir. SKK sirasinda su parametrelerin dlgiilmesi gerekmektedir:
Sistolik, diyastolik ve ortalama PAB, sag atriyum basinci, PKUB, RV basinci,
kardiyak output; superiyor vena kava, pulmoner arter ve sistemik arter oksijen
saturasyonlari, PVR, sistemik vaskiiler rezistans (SVR), pulmoner akim (Qp),
sistemik akim (Qs), PVR/SVR, Qp/Qs (27). Nadiren LV diyastol sonu basincinin
Olculmesi icin sol kalp kateterizasyonu gerekir. Koroner arter hastaligi riski olan,
bilateral akciger transplantasyonu planlanan veya KTEPH nedeniyle PEA
planlanan hastalarda koroner anjyografi de yapilmalidir. Deneyimli merkezlerde
SKK’nin morbiditesi %1.1 ve mortalitesi %0.055 civarindadir (1).
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PAH hastalarinda SKK sirasinda, hastalarin ilaglara cevabinin belirlenmesi
igin vazoreaktivite testi yapilmalidir. Giiniimiizde bu islem i¢in siklikla inhale
nitrik oksit, IV epoprostenol veya IV adenozin kullanilmaktadir. Inhale iloprost ve
sildenafilin sistemik vazodilatadr etkileri yuksek oldugundan vazoreaktivite testi
icin kullanimi tartigmalidir. Vazoreaktivite testine pozitif akut cevap, kardiyak
outputta diisme olmadan ortalama PAP’ta> 10 mmHg diisme ve mutlak ortalama
PAP’1in < 40 mmHg olmasiyla tanimlanir. Kullanimu ile ilgili 6neriler daha zayif
olmakla birlikte herediter PAH, bag dokusu hastaligi ve HIV’e bagh diger PAH
formlarinda da vazoreaktivite testinin yapilabilecegi bildirilmektedir. Ancak grup

2, 3, 4 ve 5 hastalarda vazoreaktivite testi 6nerilmemektedir (1).

SKK ile PAH tanisinin kriterleri su sekilde tamimlanmustir: Ortalama PAB
>25 mmHg, PKUB <15 mmHg, PVR > 3 Wood unite, artmis RA basinci
(normali 2-7 mmHg), azalmis kardiyak atim hacmi (normali 4-8 I/dk) ve azalmis
kardiyak indeks (normali 2.5-4.0 |/dk/m2) olmasi (17). Ortalama PAB 25-40
mmHg ise hafif PAH, 41-55 mmHg ise orta PAH, > 55 mmHg ise ciddi PAH

olarak simiflandirilir.

2.3.11.Pulmoner arteriyel hipertansiyonda egzersiz kapasitesinin

degerlendirilmesi

PAH hastalarinda egzersiz kapasitesinin degerlendirilmesi i¢in siklikla
kullanilan iki yontem 6 dakikalik yiiriime mesafesi (6DY M) ve kardiyopulmoner
egzersiz testidir. Alt1 dakikalik yiirime testi, Ozellikle tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde giivenilir bir test olarak kabul edilmektedir; ancak boy, kilo,
yas, cinsiyet ve hasta motivasyonundan etkilenmektedir (28). Bu nedenle
cocuklarda 6 yas ve altinda uygulanmamali, 7-11 yas arasinda yarar1 tartismali ve

12 yas ve lizerinde ise giivenle kullanilabilecegi belirtilmistir (20)

2.3.12.Prognozun  degerlendirilmesinde kullanilan  biyokimyasal

goster geler

Serum Urik asit duizeyi, iskemik periferik dokularda oksidatif metabolizma
bozuklugunun bir belirtecidir (1). IPAH hastalarinda serum iirik asit diizeyleri ile
RA basinci arasinda pozitif bir iliski oldugu; trik asit yiiksekliginin koti
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prognozu gosterdigi belirtilmistir (29). Beyin natritretik peptid (BNP) duvar
gerilimine cevap olarak ventrikiil miyokardindan salinir. RV yetmezligi PAH
hastalarinda temel Olim nedenidir ve BNP/NT-proBNP seviyeleri RV
disfonksiyonunun ciddiyetini yansitir. Diisiik ve stabil ya da azalmakta olan
BNP/NT-proBNP diizeylerinin PAH hastalarinda hastaligin kontrol basarisinin
degerlendirilmesinde kullanilabilecegi belirtilmistir (1). Y Uksek plazma kardiyak
troponin T ve troponin I diizeyleri miyokart hasarin1 géstermekte olup, yiikselmis
troponin T seviyeleri ile 2 yillik mortalite riski arasinda pozitif yonde iliski oldugu
gosterilmigtir (30). Ancak PH hastalarinda kardiyak troponin T seviyelerinin

izlenmesi i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
2.3.13.Tamsal algoritma

Tanisal algoritmada Oncelikle sik goriilen klinik tablolarin  ekarte
edilmesiyle baslar; daha sonra KTEPH ayirici tanisi, en sonunda da PAH tipleri

ve daha nadir gorilen grup 5'in ayirici tanisi yapilmalhidir (1).

Oncelikle konjenital kalp hastaligi ve akciger hastaligi ekarte edilmelidir;
bunun icin klinik 6ykii, semptomlar, bulgular sorgulandiktan sonra EKG, akciger
grafisi, EKO, SFT, yiksek ¢cozunurl Ukl toraks BT tetkikleri istenir. Bu tetkiklerin
sonucunda bu iki grup ekarte edilebilirse daha seyrek olarak PH’a neden olabilen
KTEPH ayirict tanist igin akciger V/P sintigrafisi istenir. Bu tetkik sonucunda
akcigerde segmental perfiizyon defektleri saptanirsa KTEPH den siiphe edilmeli
ve gerek KTEPH kesin tanist gerekse PEA olasiliginin degerlendirilmesi igin
BT'li pulmoner anjiyografi, SKK ve pulmoner anjiyografi istenmelidir. BT
taramast ayrica grup 1’ hastaliklarinin ayirict tanisinda da 6nemlidir. Akciger V/P
sintigrafisi normal ise veya subsegmental yama tarzinda perfiizyon defektleri
gorulurse PAH veya nadir gordlen grup 5 hastaliklar disiiniilmelidir. Su
durumlarin varliginda PAH diisiinilmelidir: Respiratuvar hastaliklara ait semptom
ve bulgu olmamasi, ailede PH Oykiisii olmasi; bag dokusu hastaligi, konjenital
kalp hastaligi, HIV enfeksiyonu, portal hipertansiyon, hemolitik anemi, PAH
yaptig1 bilinen bazi ilag ve toksinlerin alinmis olmasi. Morbidite ve mortalites
yiksek ve tamisal degeri diisiik oldugundan PAH hastalarinda rutin akciger
biyopsis dnerilmemektedir (1).
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PHyi dustndiren semptomlar/bulgular/oyki

Baska nedenleri

| PH ile uyumilu invaziv olmayan degerlendirme |—bv ;
arastinn ve/veya

*—I Yaygin PH nedenleri Gzerinde durun |—*
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Toraks grafisi, TTE, SFT, YCBT

v
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Evet Evet
PH siddettle “orantli™ “oranusiz™ PH
Altta yatan hastah /
tedavi edin ve ilerlemeyi | V/Q taramasi yapin
denetleyin |

Diger nedenleri
arastirin

|£grnental perfiuzyon defelctlerl]

Diger seyrek nedenler Gzerinde durunl

4. Grup Gzerinde
durun
SKK mPAP =25 mmHg
PVOH,/PKH yapm | % |pKUB <15 mmHg
Klinik bulgular, \ Fizik muayene,
YCBT, ANA Laboratuvar - .
PKH muayene, 5. gruptaki digerieri
/ TTE. US, KFT
TOE. \ Kronik
. :I : H . HIV testi
KMR Hemoliz
ilaclar L Porto-
Toksinler pulmoner

HIV

v BMPR2, ALK-1,

T G Endoglin (KHT),
Idiyopatik ya da Kaltsal PAH Aile oykisii

Sekil 2.1. Pulmoner hipertansiyonda tanisal algoritma (1 numaralai kaynaktan
almmustir). ALK=AKktivin reseptdri benzeri kinaz; ANA=Antinikleer antikor;
BMPR2=Kemik morfojenik protein reseptorii tip 2; DKH= Dogumsal kalp hastaligi,
KMR=Kardiyak manyetik rezonans;, BDH=Bag dokusu hastaligi; Grup=Klinik
grup; KHT=Kalitsal hemorojik telenjivektazi; HIV=Insan bagisiklik eksikligi viriisii;
TCBT=Yiiksek ¢oziiniiriiklii bilgisayarli tomografi; KFT=Karaciger fonksiyon
testleri; mPAB=Ortalama pulmoner arter basinci; PH=pulmoner hipertansiyon,
PAH=Pulmoner arteriyel hipertansiyon; PKH=Pulmoner kapiller hemanjiyomatoz;
PVOH=Pulmoner venookliizif hastalik; PKUB=Pulmoner kapiller u¢ basinci,
SFT=Solunum  fonksiyon testleri; SKK=Sag  kalp kateterizasyonu;
TOE=Transtzofageal  ekokardiyografi; = TTE=Transtorasik  ekokardiyografi;
US=Ultrason; V/Q taramasi=Ventilasyon/perfiizyon akciger sintigrafisi.
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2.4 PULMONER HiPERTANSiYONDA GENETIiGIiN ROLU, PATOLOJIK
OZELLIKLER VE INFLAMATUAR MEKANIiZMALAR

2.4.1.Pulmoner hipertansiyonda genetigin rolii

PAH etyolojisinde genetik gecisin de rol alabilecegi ilk kez 1954'te
Dresdale tarafindan giindeme getirilmistir (31). Kalitsal gecis otozomal dominant
olup, degisken ve tam olmayan ekspresyon gosterir ve kadinlarda daha sik
izlenmektedir. Degisken ve komplet olmayan mutasyonlarin ailesel gegisi
maskeledigine veya ‘de novo’ mutasyonlarin olabilecegine inanilmaktadir. Bu
nedenle PAH olgularinin yalnizca %6’sinda aile anamnezi mevcuttur (18). PAH
gelisiminden sorumlu olabilecek bazi mutasyonlar tanimlanmistir. Bunlarin en
Onemlisi “kemik morfojenik protein reseptor 2 geni (bone morphogenic protein
receptor 2 gene. BMPR2)” mutasyonu, aktivin reseptdrii benzeri kinaz tip-1
(Activin-like kinase-type 1: ALK1) ve endoglin (ENG) reseptér mutasyonudur
(32).

2.4.1.1 Kalitsal PAH’ta BMPR?2 mutasyonu

BMPR2 mutasyonunun kalitsal vakalarin %70’inde, IPAH hastalarinin ise
%?20’sinde pozitif oldugu belirtilmistir (32). Sporadik olgularda mutasyon orani
ise yaklasik %10 olarak bildirilmektedir (31). Kemik morfogenetik protein TGF-13
ailesine ait en biiyiik alt grubu olusturur. BMPR Il mRNA ve proteininin agirlikli
olarak pulmoner vaskiler endotel, makrofgjlar ve daha az oranda da medyadaki
diiz kas hiicrelerinde bulundugu gosterilmistir. BMPR2 normal akcigerlerin arter
diiz kas hiicrelerinde hiicre ¢cogalmasini baskilar, apoptozisi stimiile eder. Su ana
kadar 298 BMPR2 mutasyonu tanimlanmis olup, bunlarin 122 tanesi kiigiik
delesyon veya insersiyon tipi mutasyonlardir (33,34). Mutasyonlar endotel
proliferasyonu, hicre siklist kontrolti ve anjiyogeneziste progresif bozulmaya

neden olarak PH olusumuna neden olur.
2.4.1.2.Aktivin reseptor benzeri kinaz-1 (ALK-1)

Hiicrelerin  sinyalizasyonunun gelisimi ve farklilasma konusunda

fonksiyonlart bulunan, TGF-B siiper ailesinden bir aktivin doniistliriiciistidiir.
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Herediter hemorajik telanjiektazili PAH olgularinda mutasyonu gosterilmistir.
Gelisen mutasyonlar cesitli mekanizmalarla damarin yeniden sekillenmesi

stirecinin olusumuna katkida bulunurlar (35).
2.4.1.3.Pulmoner hipertansiyonda genetik tarama

Ailesinde PAH tanimlayan veya IPAH tanst alan olgulara genetik
degerlendirme Onerilebilir. Degerlendirme BMPR2 analizi ile baglamalidir.
Herediter hemoragjik telanjiektazi ile uyumlu klinik bulgular mevcutsa ALK-1 ve
ENG de degerlendirmeye alinmalidir. Genetik degerlendirmede BMPR2 geni 13
eksonun tam sekans analizi yapilmali, bu yontemle tan1 konulamazsa daha ileri
tan1 yontemleri kullanilmalidir. Ancak bu degerlendirmenin duyarliligi yiiksek
degildir ve testin yorumu zordur. Prenatal degerlendirme de giiniimiizde
miimkiindiir. Gebeligin onuncu haftasinda korionik villus’lerden alinan 6rneklerde

BMPR2 mutasyonu ¢alisilabilmektedir (31,32).
2.4.2.Pulmoner hipertansiyonun patolojisi

PH reversibilitesini degerlendiren ¢esitli yontemler olmakla birlikte
patolojik bulgularin degerlendirilmesi bu konuda daha kesin ve givenilir bilgiler
sunar. PH sonucu olusan histopatolojik degisimlerin otopsi veya biyopsi
bulgularina dayanarak yapilan siniflandirmasi sirasiyla Heath-Edwards siniflamasi
ve Rabinovitch siniflamast adini alir. Heath-Edwards smiflamasinda bulgular 6
evrede degerlendirilir (36). Bu evreler sirastyla sunlardir:

Grade I-KugUk vaskuler pulmoner arter ve arteriollerde medial hipertrofi.
Grade II-Medial hipertrofiye eklenen intimal proliferasyon.
Grade-Il1-Progressif intimal proliferasyon ve hiperplazik mediadaincelme,
arteriollerde tikanma.

Grade IV-MUskuler PA ve arteriollerde pleksform lezyon ve dil atasyon.
Grade V-Kompleks pleksform, angiomattz ve kaverntz formasyon.

Grade VI-Netrotizan arteritis, fibrinoid nekroz.

Ik 3 grade reversibl, digerleri irreversibl, son iki evre terminal evre olarak
da adlandirilir. Biyopsi bulgularina dayanarak yapilan Rabinovitch simiflamasi

grade A, B ve C olmak iizere 3 evrede degerlendirilir (37).
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2.4.3.Pulmoner hipertansiyonda inflamatuar mekanizmalar

PH'da inflamasyonun roliinii diisiindiiren ilk bulgu, PH’mn pulmoner
arterdeki tipik histopatolojik lezyonu olan pleksiform konstriktif lezyonlara
genellikle makrofaj, mast hiicreleri ve lenfosit gibi inflamatuar hiicrelerin eslik
etmesidir (38). PH'da inflamasyon aracili yeniden sekillenme mekanizmalart
sekil-2.2.’de gosterilmektdir. PH’ta inflamasyon aracili yeniden sekillenmeden
sorumlu parametreler ana basliklariyla sunlardir: 1-Htcre duvar komponentlerinin
proliferasyonu;  2-Sitokin/kemokinlerin  salmimi;  3-inflamatuar  hiicre  ve
mediatorlerinin etkisi; 4-Hucresel disfonksiyon; 5-Matriks remodeling/kollgien

birikimi.
2.4.3.1.inflamatuar hiicre ve mediatorlerin rolii

Immiin sistemde &nemli bir antijen sunucu hiicre islevi olan dentritik
hiicrelerin IPAH’ta, vaskiiler lezyonu infiltre ettikleri gdsterilmistir (39). Mast
hiicreleri olduk¢a genis spektrumda proinflamatuar sitokinin salinimi yoluyla
PAH etyopatogenezinde rol oynar. Makrofaj ve monositler ise etkilenen pulmoner
arterlerde artarak g¢esitli proinflamatuar sitokinlerin  salinimi  ile vaskuler

vazokonstriiksiyon ve proliferasyonda yer alirlar (40).
2.4.3.2.Sitokin ve kemokinlerin roll

PH hastalarinda dolasimda inflamatuar mediatorlerin artti1 saptanmistir ve
ufak pulmoner arterlerden salgilanan bazi kemokinlerin inflamatuar hicre
toplanmasina ve pulmoner arterlerde diiz kas hiicre proliferasyonuna yol a¢tigi
diisiiniilmektedir (38,41). Patogenezde suglanan baslica sitokin ve kemokinler
interlokdnler (6zellikle IL-1 ve IL-6), timdr nekrozis faktor a (TNF-a), CX3CL1,
CCL5 (RANTES), CX3CR1, CCL2 dir.

Interlékinler ve TNF-a: PAH hastalarinda IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-
10, 1L12p70 ve TNF-o’nin PAH olmayan hastalara gore belirgin olarak yiiksek
oldugu ve IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 ve IL-12p70 yiiksek olan hastalarda 5 yillik
sagkalimin, bu sitokinlerin diisiik oldugu hastalara gore daha az oldugu

gosterilmistir (42).
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Fractalkine (CX3CL1): PH'da fractakinin, kemokin reseptor 1
(CX3CR1)’i etkileyerek dolasan CD4 ve CD8 T lenfositlerinin upregilasyonunda
rol oynadigi, monosit ve T hiicrelerinin damar duvarina toplanmasini artirdigi
gosterilmigtir. PAH hastalarinin hem plazma hem de pulmoner arter endoteliyal
hiicrelerinde fractalkin diizeylerinin arttigi gosterilmis, bu da fractalkinin
pulmoner arter diiz kas hiicreleri igin biiyiime faktorii rolii oynadigini

diistindiirmustiir (43).

CCL5 (Regulated upon activation, normal T cell expressed and secreted:
RANTES): PH hastalarinin akciger doku 6rneklerinde CCL5 mRNA expressionu
artar ve indirekt olarak, guglu vasokonstriktor olan endotelin (ET)-1 ve ET
converting enzim-1  diizeylerini  artirarak  vaskiiler — direnci  artiran

vazokonstriiksiyona katkida bulunur (44).

Monosit kemotaktik protein (MCP)-1 (CCL2): Proinflamatuar bir
kemokindir. Etkisini pulmoner arter diiz kas hiicreleri ve monositlerden salinan
CCR2 araciligryla gosterir (54). MCP-1 seviyelerinin IPAH’1n erken déneminde
daha yiiksek saptanmasi nedeniyle bu parametrenin hastaligin erken tanisi

amaciyla kullanilabilecegi bildirilmistir (45).
2.4.3.3.Serotonin ve serotonin tasiyicisi:

Serotonin (5-hidroksitiriptamin/5-HT) PA diz kas hiicrelerinde vazoaktif ve
mitojenik etkileri olan potent bir vazokonstriktordir. Ozellikle hipoksik PAHta
hastaligin siddeti ile dogru orantili olarak serotonin tasiyicisi (5-HTT) miktarinda
artis  gosterilmistir  (46).  Anoreksijenlerin  (aminoreks,  fenfluramin,
deksfenfluramin) PH etyopatogenezdeki rolleri de K* kanallar1 ile serotonin
arasindaki iliski ile a¢iklanmaktadir: Bu ilaglarin kullanimi ile trombositler siirekli
depolarize durumdayken, pulmoner arter diz kas hicreleri ise sirekli

serotoninemik bir vaskiiler tonusa maruz kalirlar (35,47).
2.4.3.4.Apoptozisin roli

Survinin: Apoptozis ailesinin kigik bir tyes olan ve normal pulmoner

arter duvarinda bulunmayan survivininin PAH hastalarinda asir1 oranda salindigi
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gosterilmistir. Ayrica insan diiz kas hiicrelerinde PDGF reseptor diizeylerini

artirdig1 da gosterilmistir (41)

Transkripsiyonel faktorler (The nuclear factor of activated T cells;
NFAT): NFAT, T hiicrelerinden salinan ve birgok inflamatuar mediat6riin
salimmmimma neden olan bir faktordiir. NFAT aktivasyonu, pulmoner
vazokonstruksiyonda rol aan Kv1.5 downregilasyonuna ve B-cell lymphoma-2
(bcl-2) salinimina yol agarak pulmoner vasokonstriksiyonu arttirir ve ET’nin
kalpteki antiapoptotik etkisine katkida bulunur (41).

B-cell lymphoma-2 (bcl-2):Antiapoptotik bir protein olup, irreveversibl PH
hastalarinda reversibl olanlara gore daha yiiksek oranda salindigi, bundan dolay1
da hastaligin reversibilitesi hakkinda bilgi verebilecegi belirtilmistir (48).
Proapoptotik proteinlerden caspase-3 ve p53'Un ise, bcl-2’den farkli olarak
irreversible PH’a oranla reversible PH’da anlamli olarak daha yiiksek oldugu

bildirilmistir (48).

2435 PAH patofizyolojisnde hicresel disfonksiyon (vazoaktif

maddeler ve potasyum kanallar: )

Endotelin (ET)-1: Endotelin ailesi, ET-converting enzim tarafindan
aktiflenen {i¢ vazoaktif peptitten olusur: ET-1, ET-2 ve ET-3. Bu peptitler normal
akciger dokusunda cok az miktarda bulunmaktayken, PAH olgularinda 6zellikle
pulmoner vaskiiler endoteldeki diizeyleri artmistir. ET-1 potent vazokonstriktor,
mitojenik ve profibrotik etkileri olan endojen bir peptid olup, PAH
patofizyolojisinde anahtar rolii oynadigi diistiniilmektedir. ET-1, ET-A ve ET-B
reseptorleri araciligr ile etkisini gostermektedir. ET-A reseptorleri vaskiler diz
kas hucrelerinin vazokonstriksiyon ve proliferasyon cevabindan sorumlu iken;
ETB resptorleri dolasimdaki ET-1'in temizlenmesinde ve nitrik oksit (NO) ile
prostosiklin 1, (Pgl,) gibi endotel bagimli faktorlerin salinmasinda rol alirlar
(49,50).

Nitrik oksit: Antiagregan; pulmoner ve sistemik damarlarda dilatasyon ve
antiproliferasyon etkisi bulunan NO, biyoaktivitesini cGMP sentezini arttirarak

gosterir. Artan cGMP ise cGMP bagimli protein kinazi aktif hale getirerek, hiicre
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ici Ca'™" miktariin azalmasma neden olur. Bu da diiz kas hiicresinde gevsemeyle
sonuclanir. cGMP, fosfodiesteraz-5 enzim (PDE-5) ile GMP’ye pargalanir.
PAH’ta pulmoner arter yapilarinda nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitess ve NO
metabolitleri azalmig, PDE-5 diizeyleri artmustir (35,51,52).

Prostasiklin (Pgl,) ve tromboksan A,: Prostasiklinin fizyolojik etkilerinin
basinda vazodilatasyon, trombosit agregasyonunun inhibisyonu ve diiz kas hiicre
proliferasyonun inhibisyonu gelmektedir. Ciddi PAH olgularinda pulmoner arter
yataginda Pgl, sentaz enzim aktivitesinin azaldigi belirtilmistir (35). Diger bir
aragidonik asit kokenli madde olan tromboksan A, ise Pgly'nin aksine
vazokonstriksiyon ve trombosit agregasyonunun artmasini saglar. Hem primer,
hem sekonder PAH olgularinda tromboksan A, miktarinin arttigir gosterilmistir

(53).
2.4.3.6.PAH’ta buyume faktorleri:

Platel et-derived blylme faktori (PDGF), epidermal biyime faktort (EGF),
vaskiler endoteliyal blyume faktori (VEGF), fibroblast blyime faktort (FGF),
instlin benzeri blyUime faktori-1 (IGF-1) gibi bazi biiylime faktorlerinin
pulmoner arter damar hicrelerinde anormal migrasyonu ve proliferasyonu
gosterilmistir (41). Pulmoner endoteliyal hiicrelerin devamliliginin saglanmasinda
rol aldigi tahmin edilen VEGF nin PAH’l1 olgularda pleksiform lezyonlarda
salimiminin arttigi ve bunun da anjiogeneziste rol oynayabilecegi belirtilmistir
(54). irreversible PH hastalarindaki VEGF salmimi reversible olanlara gore
anlamli olarak daha yiiksektir (48). PDGF nin ateroskleroz, akciger fibrozisi ve
PH gibi fibroproliferatif hastaliklarda anahtar mediator oldugu; ciddi PAH
hastalarinda PDGF ve PDGF reseptor diizeylerinin arttigi gosterilmistir (41).
EGF, PAH hastalarinda gerek extraseliiler matriks komponenti tenascin C (TN-C)
araciligiyla, gerckse direkt etki ile proliferasyonda rol alir (55). Vazoaktif
intestinal peptid (VIP) ise giiglii sistemik ve pulmoner vazodilator 6zelligi olan
endojen bir polipeptittir. PAH olgularinda akciger dokusundaki VIP diizeyleri
azalmistir (56).

21



2.4.3.7.Potasyum kanallari;

Hipoksik uyar1 sonucu pulmoner arter diiz kas hiicrelerinde voltaj bagimli
potasyum kanallar1 (Kv) inhibisyonu ile memran depolarize olur ve voltaj bagimli
Ca'™ kanallar1 acilir. Hiicre i¢i Ca™ miktar: artarak kasilma ile sonuglanan siireg
baglar. PAH’ta pulmoner arter diiz kas hiicrelerinde Kv 1.5’ 1in downregiile oldugu
(57); Kv1.5’un yaninda KV2.1’in de azalmis oldugu gosterilmistir (58). Istah
kesici ilaglardan aminoreks ve deksfenfluraminin de Kv1.5 ve Kv2.1 inhibisyonu

yaptig1 bildirilmistir (47).
2.4.3.8.Viral ve diger infeksiyoz etyolojiler

PAH etyopatogenezinde rolii oldugu diisiiniilen gesitli infeksiy6z etkenler
olmakla birlikte bu konuda daha kesin kanitlara ihtiya¢ vardir. En ¢ok suglanan
etkenlerin basinda HIV, hepatit C viriisii, human gamma herpes virus 8 (HHVS),
schistosoma mansoni gelmektedir (41)

HIV: PAH’ta viral etyoloji hipotezini en iyi destekleyen bulgulardan biri,
HIV infekte hastalardaki PAH prevelansinin yaklasik 2300 kat daha yiiksek
olmasidir (77). Bu hastalarda Nef, Tat ve gpl120 gibi bazi viral proteinlerin
diizenleyici T hiicre yetersizligi yoluyla kemokin/sitokin tiretimini etkiledikleri ve
bunun da pulmoner vaskiiler disfonksiyona katkida bulundugu diisiiniilmektedir
(412).

HHVS8: Genis bir PAH serisinde pleksiform lezyonlarda yiiksek oranda
HHV8 varlig1 gosterilmistir (41). Ancak latent virls infeksiyonu ve PAH

iligkisinin kanitlanmasi i¢in daha ¢ok ¢aligsmaya ihtiya¢ vardir.

HCV: HCV viriisiine bagl kronik karaciger hastalig1 gelisen hastalarin %1-
5’inde karaciger hastaliginin ekstrahepatik komplikasyonu olarak PH gelistigi
bildirilmistir. Patogenezde artan pulmoner sitokin tretimi, direkt viral replikasyon

ve akcigerde viral tirtinlerin varhigi tizerinde durulmaktadir (41).

Schistosoma infeksiyonu: Parazit yumurtalarinin akciger dokusunda hasara

yol agarak inflamasyon ve immiin mekanizmalar1 indiikledigi belirtilmistir (60)
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2.4.3.9.Ekstraselliiler matriks dongiisii ve enzimatik etkilesimler

Hayvan calismalarinda PH siirecinin erken donemlerinden itibaren
pulmoner damar yatagindaki elastaz aktivitesinin artmis oldugu gosterilmistir.
Serin elastazlar1, matriks metalloproteinaz (MMP) aktivitesini artirir ve dokularda
MMP inhibit6rlerini baskilar. Hem elastazlar hem de MMP’lar, elastin ve
kollajenin yikimina yol agarlar ve kollajenin yikimi sonucunda tenascin C isimli
glikoprotein biiyiime faktorleri ile 1is birligi yaparak diiz kas hiicre
proliferasyonunu indikler (35,61,62).
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Sekil 2.2: inflamasyon aracili yeniden sekillenmenin mekanizmas: (41

numarali kaynaktan alinmistir).bcl2 = B-hucreli lemfoma 2; CCL2= kemokin ligand
2; CCL5= kemokin ligand 5 veya RANTES (Regulated upon Activation, Normal T
cell expressed and secreted); CX3CL1= kemokin (C-X3-C motif) ligand 1
(fraktalkine); CX3CR1= kemokin (C-X3-C motif) reseptér 1; DC= dentritik hiicre;
ET1= endotelin 1; FB= fibroblast; FGF= fibroblast biyume faktéri; 5-HT
=serotonin; HIV-1 = insan bagisikiik yetmezligi sendromu viriisii 1; IgG=
immunglobulin G; MO= monosit; NO= nitrik oksit; PAH= pulmoner arteriyel
hipertansiyon; PDGF= trombosit kaynakli biiyiime faktorii; PGI2= prostosiklin,
ROK= Rho kinaz; VEGF= vaskuler endotelial buylime faktord.
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2.5.PULMONER HIiPERTANSIiYONUN MEDIiKAL TEDAVISi

PH tedavisi ile ilgili calismalarin énemli bir boliimii eriskin yas grubuna ait
olup, cocuklardaki tedavi algoritmalar1 genel olarak bu g¢alismalara dayanmaktadir.
Doz semasindaki farklilik disinda ¢ogu ilacin erigkinlere benzer klinik etki gosterdigi
diisiiniilmektedir. Eriskinler i¢in Onerilmis PAH tedavi algoritmalarimin g¢ocuk
hastalarda da kullanilmasinin 6neri diizeyi su an i¢in Ila, kanit diizeyi C’dir (50).

PAH’ta kanita dayal1 tedavi algoritmasi sekil 2.3'te gorulmektedir (1)

2.5.1.Genel onlemler
PH hastalarina yonelik genel 6nlemleri su sekilde 6zetlemek miimkiindiir (1):

1- Semptomlarda artisa yol agabilecek programsiz, zorlu fiziksel aktivitelerden

kaginilmalidir.

2-Hastalarin destek oksijen tedavisi olmadan 1500-2000 metreden daha yiksek

yerlere seyahat veya uguslari risklidir.

3-PH hastalarinda cerrahi islemler risklidir. Epidural anastezinin genel
anasteziden dahaiyi tolere edilmesi beklenir.

4-Gebeligin - mortalitess  %30-50 oldugundan bu hastalarda gebelik
kontrendikedir.

5-Influenza asis1 ve pnGmokok asis1 yapilmasi dnerilir.

6-Yasami olumsuz etkilemesi nedeniyle hastaara psikososyal destek

verilmelidir.
2.5.2.Destek Tedavileri

Oksijen tedavisi: Hipoksinin pulmoner arter Uzerindeki vazokonstriktor etkis
nedeniyle PH hastalarinin hipoksiden korunmasi 6nemlidir (63). Diger PH gruplarina
da Onerilmekle beraber oksijen tedavisinin etkinliginin gdsterildigi grup KOAH'a

bagli PAH gelisen hastalardir (1). Bu hastalarda arteriyel kandaki oksijen basinci
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stirekli olarak 60 mmHg altinda oldugunda, hastalara giinde en az 15 saat boyunca >
60 mmHg’lik bir arteriyel kan oksijen basinci elde edecek sekilde oksijen

uygulanmasi onerilmektedir (64).

Ditretikler: Diiiretikler PH nedeniyle gelisen sivi retansiyonu, hepatik
konjesyon ve periferal 6demin tedavisinde kullanilir. Furasemid bu grupta en ¢ok
tercih edilen gjandir (65).

Digoksin: PH’de digoksinin dilretik tedavisine cevap vermeyen venoz
konjesyonda, sag ve sol kalp yetmezligi bulgularinin varhiginda ve supraventrikiiler

aritmilerde kullanilmasi semptomatik yarar saglamaktadir (66,67).

Antikoagulan tedavi: PH gelisen hastalarda azalmis pulmoner akim, dilate sag
kalp bosluklari, vendz staz ve sedanter yasam nedeniyle intrapulmoner tromboz ve
tromboembolizm riski artmistir. Ancak antikoagiilanlanlara bagl olasi riskler de
diistintildiigiinde, genel Oneri, bu grup hastalarda antikoagilasyonun potansiyel
yararlariin olas1 risklerle birlikte degerlendirilmesidir. En sik kullanilan ajan
warfarindir. Cocuklarda antikoagiilan tedavinin yarar ile ilgili kontrollii ¢aligmalar
yoktur ancak tromboembolizm riskinin yiksek oldugu durumlarda kullanilmasi
fayda saglayabilir (65,67).

2.5.3.0zgul Tedaviler
2.5.3.1.Kalsyum kanal blokerleri

Duz kas hiicres hipertrofisi, hiperplazisi ve vazokonstriksiyonunun IPAH
patogenezinde rol i olmasi nedeniyle kalsiyum kanal blokeri (KKB) tedavisi, PAB ve
PVR'yi azaltarak RV hemodinamisini iyilestirir. Ancak vazoreaktivite
degerlendirmesi yapilmayan ya da bu degerlendirmede negatif sonu¢ alinan
hastalarda kardiyak islevler iizerine olumsuz etkileri nedeniyle (6rnegin
hipotansiyon, senkop ve RV yetmezligi) KKB tedavisi baslatilmamalidir (68,69). Bu
grupta kullanilan ilaclar nifedipin ve diltiazemdir; verapamil ise kardiyak islevleri

azaltic1 etkis nedeniyle tedavide 6nerilmemektedir (1,70).
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2.5.3.2.Prostanoidler

Prrostanoidler PAH tedavisinde sik kullanilan 3 ilagtan biri olup,
konvansiyonel tedavi veya plaseboya goére mortaliteyi % 51 oraninda azalttig:
bildirilmistir (4) . Bu gruptan PH tedavisi icin iilkemizde ruhsati bulunan tek
prostasiklin turevi iloprosttur.

Iloprost: Tloprost, inflizyon veya inhalasyon yolu ile verilen prostasiklin
tiirevidir. Inhalasyon yolu ile uygulandiginda semptomlari, egzersiz kapasitesini,
islevsel smifi, hemodinamik o6zellikleri ve yasam kalitesini iyilestirmektedir.
Yarilanma siiresi kisa olup, giinde 6-9 nebill uygulanir. iPAH, kollajen doku hastalig
iliskili PAH ve KTEPH olgularinda ruhsatlandirilmistir (1,71). Inhale iloprost
genellikle iyi tolere edilebilmekle beraber kizarma, ¢ene agrisi, bas agrisi, kas agrisi,
ishal, bulanti, istahsizlik, dokintii ve trombositopeni goriilebilir. Infiizyonun aniden
kesilmesi PVR’de hizli yiikselmeyle sonuglanabileceginden dikkatli olunmalidir
(20,72). NYHA fonksiyonel sinif I11-IV olan hastalarda iloprost intraventz olarak
kullanilabilir. Cocuklarda baslangic dozu 2 ng/kg/dk’dir, optimal doz hastadan
hastaya degiskenlik gosterir ve hastanin yanitina gore titre edilir. Ancak gocuklarda
ng/kg/dk olarak erigskinlerden daha yiiksek dozlar gerekli olur (20).

Epoprostenol: Sentetik prostasiklin tiirevidir. Yarilanma siiresinin kisa olmasi
(3-5 dk) nedeniyle inflizyon seklinde verilir (65). IPAH veya bag doku hastaligi
iliskili PAH olgularinda semptomlari, egzersiz kapasitesini ve hemodinamik
Ozellikleri iyilestirdigi gosterilmistir (73,74). NYHA fomksiyonel siif 1V olan
hastalarda intraven6z epoprostenol ilk tercih edilmesi gereken ilagc olarak
Onerilmekle birlikte Ulkemizde bu gan olmadigindan hala evre IV ‘de

kullanilabilecek mevcut tek ajan intravendz iloprosttur.

Treprostinil ve Beraprost: Treprostinil epoprostenol analogu olup, yarilanma
suresi daha uzundur (50-80 dk). Egzersiz kapasitesi, semptomlar, yasam kalitesi ve
pulmoner hemodinamik parametreler tizerine olumlu etkileri vardir. Beraprost ise
oral kullanilan ilk prostanoid analogudur. Egzersiz kapasitesini artirdigi, ancak bu

dizelmenin 3-6 ay siirdiigii bildirilmistir (65).
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2.5.3.3.Fosfodiester az inhibitorleri

Sildenafil ve Tadalafil: Fosfodiesteraz 5'in (PDE-5) secici inhibitori olan
sildenafil etkisini hiicre igindeki siklik GMP diizeyini artirarak gosterir. Siklik GMP
diizeyinin artmas1 damar diiz kas hiicrelerinde gevsemeye neden olur, ayrica
antiproliferatif etkileri de vardir (68). Sonucta PAH olgularinda egzersiz kapasitesi
artar ve hemodinamik verilerde iyilesme izlenir (75). Sildenafil, PH tedavis igin
tilkemizde ruhsati bulunan tek fosfodiesteraz inhibitoriidir. Cocuklarda 0.5-1
mg/kg/doz olarak ginde 3-4 kez verilir. % 3 oraninda gorilen yan etkileri siklikla
vazodilatasyon ile iligkili olup en sik goriilen yan etkiler bulanti, bas agrisi, bas
donmesi, dispepsi, ylizde kizariklik, dispne, ishal, miyalji, ates, epistaksis ve hafiza
kaybidir. Hipotansiyon ve siddetli LV ¢ikis yolu darhigi olan hastalarda dikkatli
olunmahdir (67,68,76,77). Tadaafil de baska bir PDE-5 inhibitori olup PAH
olgularinda egzersiz kapasitesini artirdigi, semptom ve hemodinamik verileri

diizelttigi ortaya konulmustur (79).
2.5.3.4.Endotéelin reseptér antagonistleri (ERA)

Bosentan: Oral yolla uygulanan ve hem ET-A hem de ET-B reseptor blokaji
yapan bosentanin idiyopatik PAH, kollajen doku hastaligr iliskili PAH ve
Eisenmenger sendromunda kullanildigi ¢alismalarda egzersiz  kapasitesini,
fonksiyonel sinifi, EKO bulgularim1 diizelttigi, klinik kotiilesmeye giden siireci
yavaglattigi gosterilmistir (1). Cocuklardaki dozu 2 mg/kg/doz (guinde 2 sefer) olarak
Onerilmektedir. 12 yasin altindaki hastalarda %2.7; 12 yasin istiinde ise %7.8
oraninda transaminazlarda yiikselmeye yol agtigindan aylik karaciger fonksiyon
testleri (KCFT) takibi gerekmektedir (78). Bosentan, PH tedavis icin Ulkemizde
ruhsati bulunan tek endotelin reseptor antagonistidir. En sik yan etki bas agris1 olarak

bildirilmistir

Sitaxentan ve Ambrisentan: Sitaxentan, oral yolla kullanilan selektif ET-A
reseptor antagonistidir ve hastalarin egzersiz kapasitesinde ve hemodinamik
ozelliklerinde dizelme yaptigi gosterilmistir (80,81). KCFT yiiksekligi bosentandan
daha azdir (%3-5). Ambrisentan ise ET-A resepttr antagonistidir ve PH’11 hastalarin

semptomlarinda, egzersiz kapasitesinde ve hemodinamik 6zelliklerinde diizelmeye
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neden oldugu gosterilmistir. Daha az oranda KCFT yiiksekligine neden olup;
bosentan veya sitaxentan alan ve KCFT yiiksekligi nedeniyle tedavinin kesilmek
zorunda kalindigi hastalarda ambrisentan tedavisinin iyi tolere edildigi
bildirilmektedir (1). Ancak sitaksantan su anda kullanimi durdurulan bir ilagtir.

2.5.3.5.Kombinasyon tedavisi

Yukarida sayilan ilaclarin PH’de etkinligini kanitlayan caligsmalar olmakla
beraber, hastalarin 6nemli bir oraninda optimal tedaviye ragmen, kombine tedaviye
gecmeyi gerektirecek klinik kotiilesme izlenmektedir. Farkli etki mekanizmalar1 olan
ERA, sildenafil ve iloprostun herhangi ikisinin veya {igiiniin kombinasyonu en sik

kullanilan kombinasyon rejimidir (82).

Bosentan ve sildenafil, kombinasyon tedavisinde en sik kullanilan
ilaglardandir. Endotelin reseptOr antagonistleri (ERA) ile sldenafilin birlikte
kullannminda 6DYM’'nde artis, NYHA fonksiyonel smifta iyilesme, oksijen
satiirasyonunda yiikselme, PVR ve ortalama PAB’ta diisme oldugu gosterilmistir
(83-86). Bosentan ve sildenafilin her ikisi de P450 CY P3A4 enzimini etkilediginden
kombinasyon tedavisinin bosentan diizeyini %50 artirdigi, sildenafil diizeyini ise
%40 azalttigi saptanmistir. Ancak bu etkilesimin klinik 6nemi heniiz tam olarak
bilinmemektedir (1,86). Bosentan ve iloprost kombinasyonu da sik kullanilmaktadir.
Bosentana ek olarak inhale iloprost tedavisi uygulanmasinin giivenlik ve etkinligi ele
alinmis ve inhalasyon sonrasi alti dakika yiiriime mesafesinde artis oldugu
belirtilmistir  (87). Diger bir kombinasyon tercihi iloprost ve sildenafil
kombinasyonudur. Idiyopatik PAH’li olgularda inhale iloprost ve sildenafilin birlikte
kullaniminin PAB’n1 daha da diigiirdiigii ve kalp debisini arttirdigi bildirilmistir (88).

2.5.4.Tedaviye cevabin degerlendirilmesi

PAH tedavisi alan hastalarin olas1 tedavi degisimleri veya kombinasyon
tedavisi gereksiniminin belirlenmesi amaciyla tedaviye verdikleri klinik yanitin iyi
tanimlanmas1 gerekmektedir. Bu hastalarin tedaviye verdikleri klinik yanit 3 sekilde
tanimlanabilir: Stabil ve istenilen dizeyde; stabil, ancak istenilen diizeyde degil;
stabil degil ve kétiilesiyor. Ozellikle stabil olmayip kotiilesen grup dzgiil tedavilere

baglamay1 ve kombinasyon tedavilerinin uygulanmasini gerektirmektedir (1).
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; _ . - Diuretikler (I-C)
Gebelikten ka(l[lln (C) Genel onlemler ve destek tedavisi Oksijen* (1C)
Influenza ve pnémokok asisi (1-C) Oral antikoagglanlar:
Gozetimli rehabilitasyon (lla-B) IPAH, kalitsal PAH ve anoreksijenlere
Psikososyal destek (lla-C) bagh PAH (lla-C)

Asin fiziksel aktiviteden kacinin (III1-C) APAH (IIb-C)
Digoksin (IIb—C)
Akut vazoreaktivite testi
(iPAH igin 1-C)

(APAH igin lIb-C)
VAZOREAKTIF ‘ VAZOREAKTIF DEGIL |

Y
DSO-FS HIl ILK TEDAVI

KKB (-C) DSOFS Il DSOFS I DSBS IV

Ambrisentan, Ambrisentan, Bosentan, Epoprostenol i.v.
Bosentan Sitaksentan, Sildenafil
Sildenafil Epoprostenol i.v.,

iloprost inhale

it i Tadalafilt Tadalafilt
(DSOFS HI) Treprostinil subkitan, inhalet

i[oprost i.v., Treprostinil i.v.. Ambrisentan, Bosentan,
Sitaksentan, Sildenafil, Tadalafil},
lloprost inhale ve i.v.
Treprostinil subkitan, i.v., inhalet
Baslangicta kombinasyon tedavisi

Ardisik kombinasyon tedavisi (lla-B)§

/N

+ +
BAS (C) ve/veya Akciger / \

Prostanoidler

transplantasyonu (I-C)

Sekil 2.3: Pulmoner arteriyel hipertansiyonda (yanlizca grup 1 hastalarda)

kanita dayali tedavi algoritmasi (1 numrali kaynaktan alinmistir). *Arteriyel kan O,
basincini 260 mmHg diizeyinde tutmak icin. T Avrupa Birligi'nde ila¢ ruhsatlandirma kurumu
incelemesi altinda. § DSO-FS 1l icin lla-C. APAH= Diger hastalaiklarla baglantili pulmoner
arteriyel hipertansiyon; BAS= Balonlu atriyal septostomi; KKB= Kalsiyum kanal blokeri;
ERA=Endotelin reseptrér antagonisti; IPAH=idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon;
PDE5I=Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorii; DSO-FS= Diinya Saghk Orgiitii fonksiyonel sinif.
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2.6.PULMONER HiPERTANSiYONDA DiGER TEDAVi SECENEKLERI
2.6.1.Atriyal septostomi

PH ileri evresindeki en 6nemli sorun gelisen RV fonksiyon bozuklugu
nedeniyle kardiyak outputun saglanamamasidir. Atriyal septostomi (AS) palyatif
amacli olup RV Uzerindeki yUki azaltarak kardiyak output Uzerinde olumlu etkide
bulunur. Islemin en 6nemli iki endikasyonu medikal tedaviye ragmen RV fonksiyon

bozuklugu sonucunda gelisen konjestif kalp yetmezligi ve efor iliskili senkoptur (89).

Optimal defekt genisligi hakkinda gegerli kilavuzlar olmamakla birlikte 8.5 + 2
mm defekt ile kardiyak outputta %20-25 artis saglanabilecegi belirtilmektedir. islem
sonucunda RV ve RA Uizerindeki basing yiikii azalir; oksijen saturasyonunda diisme,
NYHA fonksiyonel sinifta diisme; sol atriyal basing ve kardiyak outputta yiikselme
olur. Ancak olusturulan defektin spontan kapanmasi nedeniyle tekrarlamak
gerekebilir. Isleme bagh ilk 24 saatteki mortalite %7.1 ve ilk 1 ayda %14.8 olup,
mortaliteyi en aza indirmek i¢in su durumlarda islemden vazgecilmelidir:
Kardiyorespiratuar destek altindaki ciddi RV yetmezligi, ortalama RA basinc1 >20
mmHg, PVR >55 U/m?, dinlenme halinde Sa02 <%90 ve LV end-diyastolik basinci
>18 mmHg olmasi (89).

2.6.2.Pulmoner hipertansiyonda akciger transplantasyonu

Optimal medikal tedaviye ragmen PH'un nihai tedavisi akciger veya akciger-
kalp transplantasyonudur. Giiniimiizdeki yaklasim genel olarak kalp fonksiyonlarinin
geri doniisebilecegi olgularda ¢ift tarafli akciger, diger olgularda da kalp-akciger
transplantasyonu seklindedir (89). PH tanili bir hastada yapilabilecek tiim tibbi
tedaviye ragmen su Kriterlerin olmasi durumunda transplantasyonu diisiinmek
gerekir: 1-NYHA [1I/IV olmasi; 2- Kardiyak indeks <2L/dak./m® olmasi; 3- RA
basinct >15 mmHg olmasi; 4- Ortalama PAB >55 mmHg olmasi (90).

Transplantasyonun mortalitesinin yiiksek olmasi nedeniyle hastalarin 6zenle
secilmesi gerekmektedir. Her hasta i¢in ayr1 degerlendirme gerekmekle beraber su
durumlar akciger transplantasyonu i¢in Kontrendikasyonlari olustururlar: Son 2 yilda

tan1 konulan malign timoér varhigi; tedavi edilemeyen major organ disfonksiyonu;
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tedavi edilemeyen ekstrapulmoner enfeksiyonlar; belirgin gogiis duvart veya spinal
deformite; en az 6 aydir sigara, alkol veya narkotik bagimlilig1 olmasi; medikal
tedaviye uyumu etkileyebilecek tedavi edilemeyen psikiyatrik bozukluk olmasi. Su
durumlar ise relatif kontrendikasyonlari olustururlar: 65 yasin lizerinde olmak; body
mass indeksin >30 olmasi; ciddi osteoporoz; kritik veya stabil olmayan klinik durum
(6rnegin sok); yUksek derecede direncli ve virulan bakteri, mantar veya mikobakteri
ile kolonizasyon; mekanik ventilator desteginde olan hastalar (ancak diger organlarda

hasar gelismeyen secilmis hastalara transplantasyon uygulanabilir) (89).

Akciger transplantasyonunun zamanlamasi ile ilgili ¢esitli tartigmalar olmakla
beraber genel kabul edilen goriis tahmin edilen 2-3 yillik sagkalimin %50’nin altinda
olmas1 ve/veya NYHA smif III veya IV olmasidir. Baz1 merkezler ise zamanlama
icin daha fazla hemodinamik kriter kullanmaktadir: Ortalama RA basincinin > 15
mmHg olmasi, PVR’nin 4-15 Wood unitesi olmasi, miks venéz SaO2 nin <%63
olmasi ve kardiyak outputun <2 L/dk olmas1 (118,119). PVOH ve PKH’de medikal
tedavi olmadigindan akciger transplantasyonu acildir. PH ig¢in yapilan akciger
transplantasyonunda mortalitenin en dnemli nedeni erken postoperatif sebeplerdir.
[Ik ¢ ayr geciren olgularda yasamin diger nedenlere bagli akciger
transplantasyonlarindaki kadar (%89) iyi oldugu belirtilmistir (93). En Kotl
perioperatif mortalite (%5-19) PAH grubunda goérilmektedir (94). Eisenmenger
sendromlu hastalarin IPAH’a gore transplantasyon bekleme siiresi icindeki yasam

sans1 daha fazladir (89).
2.6.3.Pulmoner tromboendarterektomi:

KTEPH ¢ocuklarda erigkinlere nazaran ¢ok daha nadir goriilebilmekle beraber
Onemli morbidite ve mortaliteye sahiptir. Bu hastalarin pulmoner endarterektomi
(PEA) ile iyilesme potansiyeli tagimasi ayirici taninin dnemini artirmaktadir. Bu
nedenle KTEPH’lu hastalar pulmoner endarterektomi konusunda deneyimli bir
cerrah tarafindan degerlendirilmedik¢e inoperabl kabul edilmemelidirler. PEA
isleminde ana lob biiyiik segment arterlerindeki organize trombotik yapilar
cikarilmaktadir. Islem sonrasinda pulmoner hemodinamik 6zellikler diizelir, egzersiz

kapasites artar, RV islevleri toparlar (1,89).
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2.7.PULMONER HiPERTANSIYONDA YENI TEDAVi SECENEKLERI

Son donemlerde hastaligin genetik temelleri ve patofizyolojisinin daha iyi
anlagilmasi, beraberinde yeni tedavi arayiglarmi getirmistir. Giiniimiizde etkinligi
lizerinde caligmalarin devam ettigi ve yakin zamanda tedavi secenegi olmasi

beklenen maddeler sunlardir:

2.7.1.Rho-kinase inhibitorleri

Rho-kinaz, miyosin fosfataz inhibisyonu yoluyla damar diiz kas hicresinde
vazokonstriksiyona yol agar (95). Calismalar, Rho-kinaz aktivitesinin kontrol
grubuna goére PH hastalarinda anlamli olarak yiiksek oldugunu ve Rho-kinaz
aktivitesi ile PH siiresi ve siddeti arasinda korelasyon oldugunu gostermistir (96).
Secici Rho-kinaz inhibitori olan “fasudil” adli ilag ile yapilan ilk ¢aligmalar bu
ilacin, diger tedavilere direngli ciddi PAH’ta akut pulmoner vazodilatasyona ve

PAB’tadiismeye neden oldugunu gostermistir (97,98).

2.7.2.Fosfodiesteraz-1 inhibitorleri

Bir siklik nikleotit fosfodiesteraz (SNF) izoformu olan SNF1C’nin artmasi
sonucu hem idiyopatik PAH hem de sekonder PAH’ta cAMP seviyelerinin azaldigi
ve pulmoner vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunun arttigr; SNF inhibitorlerinin
ise bunu engelledigi bildirilmistir. SNF1 inhibitorii ile tedavi sonucunda cAMP
birikiminin arttigit ve PAH hastalarinda pulmoner vaskiiler diiz kas hiicresindeki
hicresel proliferasyonun kontrol grubundan belirgin olarak daha ¢ok azaldig
gosterilmistir (99).

2.7.3.Vasoaktif intestinal peptit

ETA ve ETB antagonistleri gibi VIPin de ET1 yoluyla pulmoner
vazokonstriksiyonu engelledigi gosterilmistir. ETA ve ETB antagonistlerinden farkli
olarak hava yolu direncini artirmamasi ve bundan dolayr da ET1’in vaskiiler ve

bronsiyal etkilerine kars1 koruyucu olmasi 6nemli bir avantaj olarak belirtilmistir
(100).
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2.7.4.Serotonin

Calismalar, PH hastalarinda plazma serotonin diizeylerinin arttigint ve
serotonin tacgtyici genin bu hastalarda asir1 saliniminin pulmoner arter basincini
artirdigini gosterilmistir (101). Hayvan calismalari, hipoksi veya monocrotaline-
aracili PAH 1n bir selektif serotonin reuptake inhibitori (SSRI) olan fluoxetin ile
tedavi edilebilecegini gostermistir (102,103).

2.7.5.-Arginine

Endojen nitrojen oksit sentaz icin substrat gorevi goren plazma l-arginin ile
ilgili ¢alismalar, sol-sag santli hastalarda |-arginin seviyelerinin diisiik oldugunu
gostermistir (104,105). Plazma l-arginin diisiikliigii ile postoperatif PAH arasinda
korelasyon olmadigini gosteren bir ¢alismaya ragmen (106), perioperatif |-arginin

tedavisinin olasi etkileri ile ilgili calismalar devam etmektedir.

2.7.6.Soluble Guanilat Siklaz stimulator i ve aktivatori: RIOCIGUAT

Soluble guanilat siklaz (sGC), sekonder olarak cGMP sentezlenmesinde rol
oynar ve sonugta cGMP seviyelerindeki artis akut vazodilatasyonda artigla sonuglanir
(107). Hayvan galismalarinda sGC stimulatérii olan “Bay 41-2272" ve sGC
aktivatorii olan “Bay 58-2667"'nin PH ve pulmoner vaskiler remodelingten
koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir (108). Bay41-2272 NO-bagimli, Bay58-
2667 ise NO-bagimsiz etki gosterir. Yakin zamandaki bir Faz II g¢aligmasinda
riociguatin cesitli nedenlere bagl orta ve agir PAH’ta giivenli, tolere edilebilir ve

etkili oldugu gosterilmistir (109).

2.7.7.Apoptosis ve gen tedavisi

Birc5 olarak da bilinen survinin apaptozisi inhibe eden gen ailesinden olup,
bunun molekiiler antagonistlerinin kullaniminin hiicre 6liimiinii artirarak vaskiiler
yeniden sekillenmeye karsi koruyacagi disiiniilmektedir (110). Benzer sekilde,
yakin zamandaki bir ¢alisma 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA (HMG-CoA)
reduktaz inhibitéri olan provastatin ve Cox-2 inhibitérii olan celecoxibin, ratlarda

monocrotalinin yol actigit PAH gelisimini engelledigini gostermistir (111,112).
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2.8.PULMONER HIiPERTANSIiYONDA EKOKARDIYOGRAFIK
BULGULAR

PH i¢in ana tam kriteri hemodinamik olarak olgiilen ortalama PAB’in
yiiksekligi olmakla birlikte, pulmoner basinglarin artmasi PH’nin sadece bir
cephesidir. Ozellikle RV sistolik yiklenmes ve hipertrofisini de iceren bir dizi
asama i¢in en iyi ve non invazif tan1 yontemlerinin basinda EKO gelmektedir. EKO
ile hem pulmoner arter basinglari1 tahmin edilebilmekte, hem de PH’1n diger sekonder
bulgular1 ve etyolojide yer alan bazi nedenlerin tanisi konulabilmektedir. Tan1 ve
takipte EKO'nun hemen tiim modlar1 (2B, M-mod, renkli Doppler, doku Doppler)
kullanilmakta ve bunlarin birlikte degerlendirilmesiyle duyarlilik artmaktadir.

Transtorasik  EKO’nun yetersiz kaldigt bazi durumlarda transézefageal
ekokardiyografi gerekli olabilmektedir.

2.8.1.1ki boyutlu ve M-mod EKO

2B EKO, PH tani ve takibinde olduk¢a sik kullanilmaktadir. Bu yontem ile
etyolojide yer alabilen konjenital veya edinsel kalp hastaliklari taninabilir; PA, RV
ve RA dilatasyonu ve RV hipertrofisi, LV fonksiyon bozuklugu basta olmak tzere
PH'ya sekonder bulgular izlenebilir. 2B EKO incelemesi 6zellikle hastaligin
takibinde 6nemli yer tutmaktadir. (50). PH’da 6zellikle ventrikiil fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi ve TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) 6lgumii
amaciyla M-mod EKO’dan yararlanilmaktadir. PAH hastalarinda TAPSE nin kateter
ile karsilastirildiginda RV sistolik fonksiyonu ile uyumlu oldugu ve prognostik

onemi oldugu gosterilmistir (113).

2.8.2. Renkli Doppler EKO

TrikUspid yetmezlik (TY) velositesi kullanilarak yapilan basing 6lgiimii ¢ogu
zaman dogru sonuclart vermekle birlikte bu degerlerin SKK ile desteklenmes
gerekmektedir. TY jetinin< 2.8 m/sn olmasinin PH diglamasindaki ve >3.4 m/sn

olmasinin PH’1 gostermedeki giivenilirligi yiiksektir. PAB Onemli bir parametre
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olmasima karsin, ciddi TY durumunda, olmasi gerekenden daha diisiik bir deger
Olclilebilmekte; bazen de PH varhi@ina ragmen belirgin TY velositesi

izlenememektdir (1).

Pulmoner arter sistolik basinct tahmininde Doppler EKO: Doppler EKO’ nun
PH’daki en Onemli kullanim alan1 0zellikle kapak yetmezlikleri ve basing
olcumleridir. Pulmoner arter (PA) basincinin EKO ile 6lgiilmesinde trikiispid
yetmezligi jet akimmin pik velositesinden yararlanilir. Daha sonra Bernoulli
denklemi yardimiyla PAP hesaplanir ( 4 X trikiispid yetmezlik velositesinin karesi +
RA basinci) (114).

PA ortalama basincimin tahmininde Doppler EKO: Ortalama PAB; PA
sistolik basmcinin 1/3’1 ve PA diyastolik basincinin 2/3’{iniin toplami olarak ifade
edilebilirse de bunun igin gesitli formiiller gelistirilmistir. Chemla ve arkadaslarinin
onerdigi formiil (ortalama PAB=0.61 x sPAB + 2 mmHg) kullamshdir (115).
Pulmoner yetmezlik (PY) akimindan da ortalama PAB tahmin edilebilmektedir.
Bunun i¢in PY zirve hizindan erken diyastolik gradyenti bulunarak ortalama PAB
hesaplanir: Ortalama PAB=4 X (PY erken diyastolik velositesi)?+ RA basinci (116).

PA diyastolik basincinin tahmininde Doppler EKO: Geg diyastolik PY akimi
kullanilir: Diyastolik PAB=4 X (PY gec diyastolik velosite)? + RA basinci (116).

Doppler EKO yukarida sayilanlarin  disinda pulmoner akselerasyon
zamanindan ortalama PAB tahmini, TY ve RV g¢ikis yolu akimlarindan pulmoner
vaskiiler diren¢ ve kapasitans hesaplanmasi amaciyla da kullanilabilmektdir. Ancak
unutulmamalidir ki tiim bu dlglimler tan1 ve takipte kullanilan yardimei unsurlar

olup; hemodinamik 6lcimler daha glvenilirdir (116).

2.8.3. Doku Doppler EKO

Doku Doppler goéruntileme (Tissue Doppler Imaging: TDI) ilk kez 1989
yilinda Isaaz ve arkadaslar1 (117) tarafindan tanimlanmis; McDicken ve arkadaslar
(118) tarafindan gelistirilip miyokardiyal duvar dinamigini yansitan renkli Dopplerin

prototipi olusturulmustur. TDI, kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 tarafindan
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duzenlenen kardiyak dokunun hareketinin Doppler EKO ile goriintiilendigi bir
ultrasonografik tetkiktir. Doppler ultrason cihazlari, miyokard dokusunun diisiik
hizlarin1 kayit edecek ve kan akiminin olusturdugu yiiksek hizlar1 rededecek sekilde
degisiklige ugratilmiglardir. TDI’da yiiksek kare hizina ihtiya¢ duyulmaktadir
(yUksek frame rate). TDI’y1 aktiflestirmek igin 6zel bir fonksiyon seg¢eneginin
secilmes ve daha sonra bazi parametrelerin ayarlanmasi gerekmektedir; ancak bazi
ultrason Tiniteleri tiim bu ayarlari, TDI modu se¢ildiginde otomatik olarak

yapmaktadir (119).

TDI ile koti 2 boyutlu goriintiiye ragmen iyi doku Doppler sinyalleri alinabilir;
pulse-wave (PW) TDI’ nin yiksek zamansal rezolusyonu nedeniyle hem sistolik hem
de diyastolik hemodinamik olaylar kantitatif olarak analiz edilebilir; 6n yik
degisikliklerinden etkilenmez. Ancak islemin bazi sinirliliklar1 da vardir: En 6nemli
dezavantaji a¢1 bagimli olmasidir; belirgin intraventrikiiler iletim bozuklugu ve
belirgin duvar hareket bozuklugu varliginda bulgular olumsuz etkilenebilmektedir.
Bu durumda 4 bazal segmentin ortalamasinin alinarak degerlendirilmesi uygun bir
yaklagim olmaktadir (120-123).

TDI ile yapilan degerlendirmede sistol 2 fazda incelenir: izovolumetrik kasilma
(IVC) ve sistolik kasilma faz1. Diyastol ise 4 fazda incelenir: Izovolumetrik gevseme
(IVRT) fazinda, ventrikiillere kan akisi olmadan, yani voliim degisikligi olmadan
basing hizla diismektedir. Bolgesel IVRT sistolik hareketin sonunda baslar, erken
diyastolik akim oOncesinde sonlanir. Erken dolus fazinda miyokardiyal gevseme
sonucunda ventrikil basincinin diismesi, AV kapaklarin agilmasi ile ventrikilin
erken hizli dolus faz1 meydana gelir. Erken diyastolik akim (Ea dalgasi) EKG’de T
dalgasindan sonra kaydedilir ve diyastolik fonksiyon bozuklugu ilerledik¢e progresif
azalmasi beklenir. PW TDI’de ilk dominant negatif olan dalgadir. Diyastazis fazi;
miyokard gevseme hareketinin devam ettigi, diisiik bir akim hizinda ventrikile
dolusun siirdiigii donemdir. Diyastazis safhasindan sonra ventrikiil dolusunun son
dbnemi olan atriyal kontraksiyona ait dolus baslar. Bu donem PW TDI de ikinci
negatif dalga, Aa dalgasi olarak goriiliir ve geg diyastolik yavas dolus faz1 adini alir.

Aa dalgast1 EKG’de P dalgasindan sonra gelir. Elastik rekoilin azalmasi veya
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miyokardiyal sertligin artmasi sonucu Aa dalga hizinda artis gozlenmektedir

(124,125). Doku Doppler goriintiileme 6rnegi sekil 2.4.” te gorulmektedir.

2.8.3.1.Diyastolik fonksiyon bozuklugunun evreleri (D-1)

PW TDI ile diyastolik fonksiyon bozuklugunun hafif (gecikmis relaksasyon),
orta (psddonormalizasyon) ve ciddi (restriktif) diyastolik fonksiyon bozuklugu olmak
Uzere 3 evress mevcuttur (120). Bu evrelerin mitral akim ve doku Doppler

goriintiileme bulgulart sekil 2.5.’te gdsterilmistir.

Normal diyastolik fonksiyon: Ventrikilin gevseme hizi, kompliyansi ve
dolum basinct normaldir. Atriyoventrikiler kapak akim E dalgasi biiyiiktiir (E/A>1).
Deselerasyon zamani (DZ) <220 msn’dir. E dalgast >8 cm/s’dir ve E/A tiim
miyokardiyal segmentlerde >1’dir. E/Ea oram1 <8’dir (120,121). (Ea dalgasi, doku
Doppler goriintiileme ile Olgiiliir ve erken dolus fazinda miyokardiyal gevseme
sonucunda ventrikiil basincinin diismesi, AV kapaklarin agilmasi ile gerceklesen

ventrikiiliin erken hizli dolus fazini yansitir; EKG’de T dalgasindan sonra kaydedilir)

Gecikmis relaksasyon: \Ventrikilin gevseme hiz1 azalmistir ancak kompliyansi
ve dolum basinci normaldir. Gevseme hizinin azalmasi IVRT’ nin uzamasia (>100
msn) neden olur. E dalgas1 kii¢iiliir ve DZ uzar (>220 msn). A dalgas1 biiyiir. Ea

dalgas1 <8 cm/s ve E/A oran1 <1’dir (120,121).

Psddonormalizasyon: Relaksasyonun gecikmesine ventrikil dolum basmcinin
ve atriyum basincinin yiikselmesi eklenince atriyoventrikiler kapak akim 6rnegi
normale benzer bir hal alir. PW Doppler’de 'de E/A>1'dir; DZ 150-220 msn, IVRT
ise 60-100 msn arasindadir. Psddonormalizasyonda Ea dalgas1 < 8 cm/s ’dir. E/Ea

orani >15tir (120,121).

Restriksiyon: Diyastolik disfonksiyonun ileri evresidir. Miyokardin sertligi
artmis, kompliyansi azalmistir. Deselerasyon zamani (DZ) kisalir; A dalgasi kiigtliir.
IVRT ve E dalgasinin hiz1 yiikselir. E/A >2, DZ < 150 msn'dir. Ea dalgas1 <8
cm/s dir (120,121).
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Sekil 2.4. Doku Doppler goriintilemede IVCT, IVRT, ejeksiyon zamani, Sa,
Ea ve Aa dalgalar1 ve EKG ile iligkileri gorulmektedir.

Diyastolik Normal Hafif Orta Agir
Fonksiyon Disfonksiyon Disfonksiyon Disfonksiyon
Bozulmus Psddo- Restriktif
Relaksasyon Normal Patern

Sekil 2.5. Mitral akim ve doku Doppler goriintiillemede diyastolik fonksiyon
bozuklugunun hafif (gecikmis relaksasyon), orta (psddonormalizasyon) ve ciddi
(restriktif) evreleri. (Kaynak: Ho CY. Echocardiographic Assessment of Diastolic

Function. In: Essential Echocardiography. Solomon SD (ed). 6th ed. Humana Press
Inc; 2007, p 129)
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Gilinimiizde TDI, asagida tartisacagimiz alanlarda ekokardiyografik

incelemenin bir alani haline gelmistir (119).
2.8.3.2.Miyokardiyal relaksasyonun degerlendirilmesi

TDI kayitlart ile mitral ve trikiispid anulusun longitudinal hareketinin hizi
sayisal olarak ifade edilir. Mitral ve triklispid anulusun longitudina hareketleri en
lyi, apikal gorunttlerden elde edilir. Anulusun bircok yerinde TDI ile inceleme
yapilabilmekle birlikte en ¢ok iki lokalizasyon kullanilmaktadir: Septal ve lateral
anuluslar. Bolgesel miyokardiyal disfonksiyon veya kapak cerrahileri, AV kapak
anulus hizlarini etkileyebilmektedir (119).

Mitral anulusun erken diyastolik hizi (Ea veya E’), LV miyokardiyal
relaksasyonun iyi bir gostergesidir ve diyastolik fonksiyonu degerlendirmek igin
uygun bir parametredir (126). Diger 6nemli parametreler LV kompliyansi ve dolum
basincidir. Normal miyokardiyal relaksasyona sahip normal bir kalpte, Ea su
durumlarda artig gosterir: Transmitral gradyent artisi, On-yiikk artisi, egzersiz,
dobutamin inflizyonu (127,128). ileri yaslarda, diyastolik fonksiyon bozulmasinda,
LV hipertrofisinde ise Ea dalga hizi azalir. Ea dalgasi iskemiye karsi oldukca
duyarlidir; koroner kan akimi azaldiginda Ea hemen azalir (129). Buna karsin, yas
veya hastaliga bagli miyokardiyal relaksasyon bozuklugunda Ea 6n-yiUk veya
transmitral gradyent degisikliginden daha az etkilenir (126,127). Genellikle lateral
anulustan olctlen Ea (normalde >15 cm/sn), medialden olgllen Ea dan (normalde
>10 cm/sn) daha yuksektir. Bu da gevseme aktivitesinin lateral duvarda daha belirgin
oldugunu gostermektedir. Apikal bolgede ise Ea dalgasinin hiz1 diisiiktiir (122).

Diyastolik fonksiyon i¢in Ea dalgasimnin tek basina degerlendirilmesinden
ziyade Ea/Aa’ya bakilmasi daha dogrudur. Normal saglikli gen¢ bireylerde, tiim
miyokardiyal segmentlerde Ea/Aa orani daima birden biiyliktiir. Yas ilerlemesi ile Ea
dalgasinda azalma, Aa dalgasinda artma, IVRT’de uzama, Ea/Aa oraninda tersine
donme gozlenmektedir. Kirk yas altinda Ea/Aa oranm1 < 1 ise bu relaksasyon

anomalisidir (120,125).
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2.8.3.3.S0l ventrikiil dolum basinci tahmini

LV dolum basinglari, 2B veya Doppler EKO ile dogru bir sekilde tahmin
edilebilir. Mitral akimin erken diyastolik hizinin (E) deselerasyon zamani (DZ), LV
ejeksiyon fraksiyonu %35’in altinda olan hastalarda pulmoner kapiller ug basinci
(PKUB) ile ters korelasyon gosterir. DZ <130 msn ise genellikle PKUP 20 mmHg
tistlinde bir degere sahiptir. Bozulmus relaksasyonu olan hastalarda Ea hizi1 azalir.
Ea, On-yiik degisikliklerinden mitral akim E hizina gore daha az etkilenir. Bu nedenle
mitral akim erken diyastolik hizi (E) ile mitral anulus erken diyastolik hiz1 (Ea)
arasindaki oran (E/Ea), PKUP yiikseldik¢e artis gosterir. Lateral anulusun E/Ea orani
>10 veya medial anulusun Ea degeri >15 oldugunda PKUP nin > 20 mmHg oldugu
gosterilmistir  (130,131). E/Ea orami Ozellikle efor dispnesi olan hastalarin

degerlendirildigi egzersiz esnasinda PKUP' un tahminini mimkan kilmaktadir(119).
2.8.3.4.Bolgesel ve global sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi

Mitral anulusun sistolik hareketinin boyutu, LV sistolik fonksiyonu ve atim
hacmi ile koreledir ve buranin doku Doppler incelemesi global sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar hakkinda fikir verebilir. Mitral anulusun sistolik hiz1 (Sa veya S’)
normalde 6 cm/sn’den fazladir (119)

2.8.3.5.Kardiyak zaman sireleri

Kardiyak zaman sireleri (time interval), miyositlerin mekanizmast ve
fonksiyonlar1 tarafindan hatasiz sekilde diizenlenmektedir ve kardiyak fonksiyonun
iyl bir ol¢iitiidiir. Etkin miyokardiyal relaksasyonu olan saglikli kalplerde, erken
diyastolik dolum miiddetince LA’dan LV’e kan ge¢isi olur. Mitral giris akiminin
baslangic1 (E), mitral anulusun miyokardiyal erken diyastolik hareketi (Ea) ile es
zamanli olmaktadir (relaksasyon). Ote yandan, gecikmis miyokardiyal relaksasyon
ve artmis dolum basinglar1 olan kalplerde, diyastolik dolum (E dalgasinin baslangici)
daha yiliksek LA basing degerlerine bagli olarak mitral anulusun diyastolik
hareketinden (Ea) daha erken meydana gelmektedir. Bu nedenle, mitral E hiz1 ile
mitral anulus diyastolik hareketi (Ea) arasindaki zaman siiresi artig gosterir. Bu
artmis zaman siiresi, LV dolum basinglarin1 degerlendirmek i¢in kullanilabilecek

yeni bir degisken olarak onerilmektedir (119).
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2.8.3.6.Prognozu gosterme

Yiksek LV dolum basinglar1 olan hastalarin yiiksek oranda morbidite ve
mortaliteye sahip olmalar1 nedeni ile artmis E/Ea orani, bize kotii hastalik seyrini
ongordiirmektedir. Akut miyokard infarktiisii gecirmis hastalarda E/Ea oraninin
15’ten fazla olmasinin artmisg mortalite ile iliskili oldugu tesbit edilmistir (132). Ea
ayn1 zamanda, tek basina klinik seyir hakkinda fikir veren iyi bir gostergedir. Cesitli
klinik durumlarda, Ea degeri 5 cm/sn’den kiiciik olan hastalar, Ea degeri 5 cm/sn
Usttinde olanlara gore daha yiksek mortaliteye sahiptir (133).

2.8.3.7.8ag ventrikdl icin TDI

TDI ile daha ¢ok LV fonksiyonlar1 ¢alisilmakla beraber teknigin RV sistol ve
diyastolik fonksiyonlariin incelenmesi amaciyla kullanimi da gittikce yayginlik
kazanmaktadir. Ancak RV’nin sola kiyasla TDI incelemede baz1i Onemli
farkliliklarinin oldugunun bilinmesi gerekir: RV ejeksiyonu sola kiyasla daha erken
zirve yapma ve daha erken sonlanma, izovolumetrik kasilma zamani (IVCT) ve
gevseme zamaninin daha kisa olmasi gibi bir dizi 6zellikler tasir. Bunun yam sira,
RV debisi sola kiyasla karsisindaki basing yiikiinden daha fazla etkilenir. RV’ nin lif
mimarisi, 3 katmanli olan LV’den farkli olarak, igte longitudinal, dista ise
sirkumferensiyal olmak {izere 2 katmanli oldugu i¢in, RV’de longitudinal hareket
baskindir. Ancak RV’nin yiiksek alan/hacim orani nedeni ile serbest duvarin ice
hareketi de soldaki esdegerine kiyasla daha yiiksek bir hemodinamik verim

saglamaktadir (116)

TrikUspid antler doku Doppler: Triktspid lateral anulusun pulsed Doppler
veya renkli Doppler ile bulunan sistolik doku hizi da TAPSE gibi RV’nin
uzunlamasina kasilmasinin bir ifadesidir. Renkli Doppler ortalama hizlar1 esas aldigi
icin pik hizlar1 yansitan doku Dopplere gore daha diisiik sinir degerlere sahiptir. Bu
nedenle ASE 2010 kilavuzu, Sa degerinin pulsed Doppler i¢cin <10 cm/s, renkli
Doppler i¢in < 0.6 cm/sn olmasin1t RV ventrikiil disfonksiyonu lehinde bulgular

olarak tanimlamustir. Trikiispid transvalviiler Doppler E/aniler Ea oranmin >6.8
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olmast da PAH olgularinda klinik seyrin bagimsiz belirleyicisi olarak bildirilmistir

(134).

RV miyokard performans indeksi (Tei indeksi): izovolumetrik kasilma ve
gevseme donemlerinin ventrikiil ejeksiyonuna oranini ifade eder. IVRT ve IVCT
toplaminin ejeksiyon zamanina boliinmesi ile hesaplanir. PH hastalarinda RV sistolik
ve diyastolik fonksiyon bozukluguna bagli olarak RV miyokard performans
indeksinde artis saptanir. Bu oranin biiyiimesi, IVRT ve IVCT nin geksiyon
aleyhinde artig1 anlamina gelir. RV Tei indeksi i¢in sinir degerler pulsed Doppler ile
0.40, doku Doppler ile 0.55 olarak belirlenmistir (116).

PAH hastalarinda RV hipertrofisi, RV yiiklenmesi ve interventrikiler septum
(IVS)y'un LV Kkavitesine dogru yer degistirmesine bagli olarak LV diyastolik
disfonksiyonu gortlebilir. TDI’de, mitral lateral aniiliisten alinan sistolik (Sa) ve

erken diyastolik (Ea) hizlar1 normalken, septal Sa ve Eahizlar1 azalmigtir (116).

Izovolumetrik kasima ivmesi (izovolumetrik akselerasyon): Bir diger
parametre olup, pulse wave Doppler ile 2.2 m/s alt1 RV yetersizligi olarak kabul
edilmektedir.

Akselerasyon zamanit (AT): Ejeksiyondan pik sistolik velositeye kadar msn
olarak gecen zamandir. Eriskindeki normal degeri 140 msn dolaylarinda olup, PH
derecesine bagh olarak azalir. AT ile PA sistolik, diyastolik ve ortalama basinglari
arasinda ters iliski mevcuttur. AT 70-90 msn’ye diisen olgularda sistolik PAB’1n 70
mmHg’ye kadar yiiksek oldugu bulunmustur. Bu verilerle PAB, yaygin olarak
trikuspid regurjitan jetten Doppler ile elde edilen tahmini basing yerine AT 6lgiimii
ile degerlendirilmeye baslanmistir. Bu 6zellik, gosterilebilir TY olmayan hastalarda

onem kazanmaktadir (120,121,135).
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3.HASTALAR VE YONTEM

Calismaya, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) Cocuk Kardiyoloji
Unitesi’nde takip edilen ve sag kalp kateterizasyonu ile irreversible pulmoner
hipertansiyon tanisi alan 34 hasta alindi. Calismaya alinma kriterleri asagidadir:

a-Hastanin HUTF Cocuk Kardiyoloji Unitesi’nin izleminde olmast,

b-Irreversible pulmoner hipertansiyon nedeniyle spesifik antihipertansif tedavi
almas1 veya kardiyak kateterizasyon ile belirlenen irreversible pulmoner
hipertansiyon nedeniyle spesifik antihipertansif tedavi baglanmasinin planlanmasi

c-Kardiyak anatominin doku Doppler EKO galismasina engel teskil etmemesi
(triklispid ve mitral kapak yoklugu veya atrezisi, atriyoventrikiiler septal defekt, ¢ift
girigli sol veya sag ventrikiil, tek atriyoventrikiiler kapak, interventrikiiler septumdan
doku Doppler calismasini engelleyebilecek genis ventrikiiler septal defekt gibi
interventrikller anatomiyi 6nemli oranda bozan durumlar, tek ventrikil anatomisinde
olan hastalar ¢aligmaya alinmadi)

d-Hasta ve velisinin doku Doppler EKO ¢alismasina ve c¢alismaya dahil
edilmeyeizin vermes

Hastalarin dosya verileri incelenerek TDI yapildig1 tarihte almis oldugu medikal
tedavi, tedavinin siires ve gunlik dozu, NYHA fonksiyonel sinifi, 6DYM, BNP,
aanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), total ve direkt
bilirubin, Gre, kreatinin, Urik asit, 16kosit, hemoglobin, trombosit degerleri ve hastanin
son kardiyak kateterizasyondaki pulmoner arter basinglari, Rp, Rs, Rp/Rs ve Qp/Qs
degerleri kayit edildi. Daha sonra hastalarin 3 ayda bir yapilan klinik takiplerinin bir
pargasi olarak 2B, M-Mod ve renkli Doppler EKO yapildi.

Ekokardiyografik inceleme igin General Electric Vingmed System five
Performance ® (Vingmed Sound, Horten, Norve¢) ekokardiyografi cihazi ve 3.5 veya
2.5 MHz frekansh transiiderler kullanildi. Ekokardiyografi apikal dort bosluk,
parasternal uzun eksen, parasternal kisa eksen, subkostal ve suprasternal
pozisyonlarda yapildi. Her iki atriyum ve ventrikiil, interventrikiiler ve interatriyal
septumlar, atriyoventrikiler ve semiluner kapaklar, aorta ve pulmoner arter

degerlendirildi. Devamli akim (CW) Doppler ile kapak yetersizlikleri degerlendirildi.
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M-Mod ile sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 6l¢iildii. M-Mod 6rnegi trikiispid septal
kapagin sag ventrikiil lateral duvari ile birlesim yerine konularak TAPSE o6lgiildii.

Apikal dort bosluk pencerede mitral ve trikiispid kapaklar tam ag¢ik oldugunda,
PW Doppler kayd: kapaklarin u¢ noktasina konularak mitral ve trikiispid kapak PW
akim ornekleri alindi. Ventrikiil dolumu sirasinda ilk yiikselen akim dalgasi E dalgasi,
ikinci akim dalgas1 ise A dalgasi olarak degerlendirildi. Doku Doppler goriintiileme
icin EKO cihazinda otomatik olarak secilen TDI moduna gecildikten sonra PW
Ornegi mitral lateral, mitral septal, trikiispid lateral ve trikiispid septal kapagin
ventrikiil ile birlesim yerine konuldu Interventrikiiler septumda ise PW &rnegi
septuma paralel olacak sekilde 1/3 iist kesime konuldu (PW 06rneginin yerlesim yeri
sekil 3.1.’de ve TDI ile Olgiilen parametreler ve Olgim sekli sekil 3.2.de
gorulmektedir).

Yas, agirlik ve cinsiyet dagilimi homojen olan 44 hastay1 iceren kontrol grubu,
Pediatrik Kardiyoloji Boliimii’miizde masum fiifiiriim veya nonspesifik gégilis agrisi
nedeniyle danisilan veya herhangi bir sikayeti olmayan saglikli cocuklardan olustu.
Bu cocuklarin ek bir sistemik hastaligi, kardiyak veya sistemik semptomlar1 yoktu;
fizik muayeneleri normaldi, transtorasik ekokardiyografide patolojik bulgu yoktu ve
herhangi bir medikal tedavi almiyorlardi. Hasta grubu ve kontrol grubunun 2B, renkli
Doppler EKO ve TDI incelemeleri ayn1 pediatrik kardiyolog tarafindan yapildi.

Calismanin verileri SPSS18 PASW Statistics 16 programina aktarilarak
istatistik inceleme yapildi. Gruplarin normal dagilimlari incelendi. Buna gore normal
dagilim gosteren veriler i¢in iki ortalama arasindaki farkin onceliklik testi (T testi)
kullanildi. Normal dagilmayan veriler i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanildi. T
testi kullanilan parametreler ortalama + standart deviasyon, Mann-Whitney U testi
kullanilan parametreler ise median (minimum-maksimum) olarak degerlendirildi.
Sayisal veriler arasindaki iligskiyi incelemek i¢in Pearson korelasyon katsayisi,
kategorik verilerin analizinde ise Chi-Square testi kullanildi. Yas ve kilodan

arindirilmig istatistik verileri i¢in parsiyel korelasyon katsayisi kullanildi.

Bu tez c¢alismast Hacettepe Univeristesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 13.04.2012 tarih ve FON 12/02-29 numaral karar1 ile

etik agidan uygun bulunmustur.
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Sekil 3.1 (A) Trikuspid lateral anulus, mitral lateral anulus ve interventrikiler
septumda doku Doppler pulsed-wave orneklerinin anatomik pozisyonu. (B) Doku
Doppler goriintiisii ve EKG ile iliskisi (S:Pik sistolik miyokardiyal velosite; E: Pik
erken diyastolik velosite; A: Pik ge¢ diyastolik velosite)

EKG

Sekil 3.2. Sistolik faz (Sm), erken diyastolik (Em) ve geg diyastolik (Am)
fazlar1 igeren miyokardiyal doku Doppler ¢izimi. Miyokardiyal performans indeksi
(Tei indeksi) (ab)/b ile hesaplamir. (IVCT: Izovolumetrik kontraksiyon zamani;

IVRT: Izovolumetrik relaksasyon zamani)
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4. BULGULAR

Calismaya pulmoner hipertansiyonlu 34 hasta alindi. Erkek/kiz oran1 15/19 idi.
Hastalarin yas ortalamasi 13 yil (1,1-32 yil), agirlik ortalamasi 35,5 (6-66 kg) idi.
Kontrol grubu 43 saglikli kisiden olusuyordu. Kontrol grubunda erkek/kiz orani
23/20, yas ortalamas1 9 y1l (2,1-18 y1l ), agirlik ortalamasi 31 kg (11-65 kg) idi. Hasta
ve kontrol gruplarinin cinsiyet, yas ve kilo dagilimi homojen olup aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Hasta grubunda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
(p<0,005) daha yiiksek saptanan TDI parametreleri sunlardi: Mitral akim E, trikiispid
akim E ve IVRT, mitral lateral aniiliis IVRT, mitral lateral aniiliis E/Ea, mitral lateral
anulis Tel indeks, mitral septal anllis E/Ea, mitral septal anilis Tel indeks,
trikspid lateral antlis IVCT ve IVRT, trikispid lateral antilUs E/Ea, triklspid lateral
anulis Tei indeksi, triklspid septal andlts IVRT ve IVCT, triktspid septal andlis
E/Ea, triklspid septal anulis Tei indeks, interventrikiler septum deselerasyon
zamani ve IVRT, interventrikiiler septum Tei indeksi. Hasta grubunda kontrol
grubundan istatiksel olarak anlamli sekilde (p<0,005) daha diisiik saptanan TDI
parametreleri sunlardi: Mitral akim E/A, trikiispid akim A ve akselerasyon zamani,
triklispid akim E/A, mitral lateral aniiliis E/A, mitral septal aniiliis ejeksiyon zamani
(ET), mitral septal antlis E ve E/A, trikuspid lateral anllts Sa, triklspid lateral
anulis Ea, triktspid lateral antlis E/A ve akselerasyon zamani, trikispid septal
anulus ET, triklspid septal anllts Sa, triklspid septal anllts Ea, trikiispid septal
anulis E/A, interventriklUler septum Ea, interventrikiler septum. Aa, interventrikiler
septum Ea/Aa ve ET. Ayrica hasta grubunda TAPSE degeri kontrol grubundan
anlamli sekilde daha diisiik saptandi (p <0.001). Hasta ve kontrol grubunda TDI ve
diger parametrelerin degeri ve aralarindaki istatiksel iliski tablo 4.1. ve 4.2.de
gorilmektedir

Hasta grubunda ortalama AST (aspartat aminotransferaz), ALT (aanin
aminotransferaz), total ve direkt bilirubin, Ure, kreatinin, Orik asit, lokosit,
hemoglobin ve trombosit degerleri normal sinirlarda saptandi. BNP ortalama 131,13
(= 190,6) pg/ml, 6DYM ortalama 461(x100,7) metre ve EKO ile dl¢llen sistolik
PAB ortalama 70.9 mmHg idi. Kateter ile dlclilen sPAB ortaama 94,5 (+23,2)
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mmHg, Rp/Rs 9%68,5 (£35,8) idi. Hastalarin laboratuar degerleri ve kateter

Ol¢timlerinin ortalama ve standart sapmasi tablo 4.3."te gérilmektedir.

Hasta grubunda 10 hasta idiyopatik PH, 24 hasta Eisenmenger sendromu tanilt
idi. Eisenmenger sendromu olan hastalarin tanilar1 sunlardi: Genig veya multiple
VSD ( 11 hasta), genis atriyal septal defekt (ASD) (2 hasta), high venosum ASD (2
hasta), patent duktus arteriyozus (PDA) (4 hasta), tip 1 trunkus arteriyozus (1 hasta),
tip 4 trunkus arteriyozus (1 hasta), genis VSD + ASD + PA seyir anomalisi (1 hasta),
PDA + ASD (1 hasta), PDA + parsiyel anormal pulmoner vendz doniis anomalisi (1
hasta). Her iki grubun yas ve cinsiyet dagilimi homojen olmakla birlikte agirlik
dagiliminda homojenite saglanamadigindan Eisenmenger sendromu grubundaki
agirh@ en fazla olan 3 hasta ¢ikarilarak idiyopatik PH ve Eisenmenger sendromu
gruplarinin homojen olmasi saglandi ve 2 grubun verileri bu islemden sonra
karsilagtirildi. Bu iki grup karsilastirildiginda idiyopatik PH grubunda trikiispid akim
A daha diisiik, trikiispid akim E/A daha yiiksek, mitral lateral aniiliis Sa daha diisiik
ve interventrikiiler septum Aa daha diisiik bulundu. idiyopatik PH grubunda daha
diisiik bulunan diger parametreler mitral septal aniiliis AT, IVCT, ET; mitral lateral
anulis ET; trikispid septal anulis ET; trikispid lateral andlts IVCT ve ET;
interventrikiiler septum ET idi. Ayrica EKO ile saptanan trikiispid yetmezligi
velositesi, kateter ile saptanan ortalama pulmoner arter basinci ve Qp/Qs oranlar1 da
idiyopatik PH grubunda daha diisiiktii. Laboratuar parametrelerinden total bilirubin
Eisenmenger sendromu olan hastalarda daha yuksek iken, AST idiyopatik PH
grubunda daha vyiiksek saptandi. Idiyopatik PH ve Eisenmenger sendromu
gruplarinin TDI ve diger parametreler agisindan karsilastirilmasi ve p degerleri tablo

4.4. ve 4.5, te gorulmektedir.

Hastalarin verileri aldiklar1 spesifik antihipertansif tedaviye gore karsilastirildi.
Yeni tanili oldugundan heniiz tedavi almayan bir hasta, sadece bosentan alan 21
hasta, sadece sildenafil alan 1 hasta, sadece ilomedin aan 1 hasta, bosentan +
ilomedin aan 5 hasta, bosentan + sildenafil alan 4 hasta, bosentan + ilomedin +
sildenafil alan 1 hasta vardi. Sadece ilomedin ve sadece sildenafil alan birer hasta ve
tedavi almayan sadece bir hasta oldugundan ilaglarin etkinligi veya tedavi

alan/almayan hastalarin karsilastirilmasi yapilamadi. Ancak sadece bosentan (22
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hasta) ve kombinasyon tedavisi alan (9 hasta) hastalar1 karsilastirildi. Sadece
bosentan alan hastalar grup 1’1, bosentan ile birlikte diger bir antihipertansif ilact
(kombinasyon tedavis) alan hastalar grup 2’yi olusturdu. Buna gore mitral lateral
anulis Sa, mitral lateral anulis ET, trikispid lateral ve septal anulis ET,
interventrikler septum E/A, interventrikiler septum EF ve kateter ile saptanan
Qp/Qs degerleri grup 1 hastalarda anlamli olarak daha yiiksek idi. Grup 2’de anlamli
olarak daha yliksek saptanan parametreler ise sunlardi: Mitral ve trikiispid lateral
aniiliis Tei, interventrikiiler septum Aa ve interventrikiiler septum Tei degerleri. Grup
1 ve grup 2 hastalarda anlaml olarak farklilik gGsteren parametreler tablo 4.6."da
gorilmektedir.

Bosentanin giinliik dozu ortalama 144,0 (£88,9 mg) mg, spesifik antihipertansif
tedavi stires ortalama 19,2 (£19,3) ay idi. Kombinasyon tedavisinin ortalama siresi
ise 19,1 (+14,4) ay idi. Laboratuar parametreleri bosentanin giinliikk dozu ile anlamli
korelasyon gostermezken; trikiispid septal kapak Sa ve Ea’nin giinliik bosentan dozu
ile negatif korelasyon; mitral lateral kapak Tei indeksinin ise ginlik bosentan dozu
ile pozitif korelasyon gosterdigi belirlendi. Bosentanin giinliikk dozu ile anlamh

korelasyon gosteren TDI parametreleri tablo 4.7." de gortlmektedir.

(Calismaya alinan tiim hastalar NYHA fonksiyonel sinif 2 veya 3 olup, sinif 1
veya simif 4 hasta yoktu. Smif 2 ve 3 olan hastalar karsilastirildiginda mitral septal
anllus E/Ea, mitral septal anllis Tel indeks ve IVSden dlgilen IVCT nin NYHA
fonksiyonel sinif 3 olan hastalarda NYHA fonksiyonel sinif 2 olan hastalara gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi. NYHA fonksiyonel sinif hem idiyopatik
PH hem de Eisenmenger sendromu olan hastalarda ortalama 2,4 idi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Sinif 2 hastalarda 6DYM ortalama 495 metre
iken smif 3 hastalarda 6DYM ortalama 403 metre idi, ancak aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,210). Sinif 2 hastalarda TAPSE 16.8 mm, sinif
3 hastalarda ise 13.5 mm idi, ancak aralarinda anlamli fark yoktu (p=0,287). NYHA
fonksiyonel smif 2 ve 3 gruplart arasinda anlamli farkliik gosteren TDI

parametreleri tablo 4.8.” de gorilmektedir.

BNP ile pozitif korelasyon gosteren parametreler sunlardi: AST, trikiispid
septal E/Ea ve interventrikller septum Sa. BNP ile negatif korelasyon gosteren
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parametreler ise sunlardi: Lokosit ve total bilirubin diizeyleri, trikiispid septal aniiliis
DZ, trikUspid septal antlis Ea. Hastalar BNP dizeys 100 pg/ml ve > 100 pg/ml

olmak iizere 2 gruba ayrildiginda, BNP > 100 pg/ml olan grupta trikiispid septal
aniilis Ea, Ea/Aa ve DZ degerlerinin BNP < 100 pg/ml olan gruba gore anlaml
olarak daha diisiik oldugu; triklspid septal E/Ea ve IVS Tei indeksinin ise BNP
ylksek olan grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi. BNP ile anlaml
korelasyon gosteren parametreler ve korelasyon katsayilari tablo 4.9.da; BNP
normal ve yliksek olan gruplar arasinda anlamli farklilik gosteren parametreler ve p

degerleri ise tablo 4.10.’ de gorulmektedir.

Hastalar 6DY M’ ne gore 6DYM < 500 metre ve 500 metre olarak 2 gruba
ayrildiginda 6DYM < 500 metre olan hastalarda mitral lateral aniiliis Ea, IVS Sa
anlamli olarak diisiik; trikiispid septal ve lateral aniiliis E/Ea ise anlamli olarak daha
yiiksek saptandi. 6DYM < 500 metre ve> 500 metre olan 2 grup arasinda anlamli
farklilik gosteren parametreler ve p degerleri tablo 4.11." de gorilmektedir.

Sag kalp kateterizasyonu ile TDI arasinda gegen strenin bu iki veri grubunu
karsilagtirmak i¢in yeterince kisa olmamasi ve bu siirede hastalarin farkli tedavi
rejimleri almis olmalar1 nedeniyle hastalarin TDI verileri ile SKK sonuglari
karsilastirilamadi. Ancak TDI ile es zamanli yapilan ekokardiyografik incelemede
trikiispid yetersizligi jetinden Olgiilen sistolik PAB degerleri ile TDI verileri
karsilagtirildi. Mitral akim E, mitral septal aniiliis Aa, mitral septal aniiliis ET,
trikiispid septal aniiliis Sa ve ET, trikiispid lateral aniiliis IVCT degerlerinin EKO ile
Olciilen sPAB ile anlaml sekilde pozitif korelasyon gosterdigi belirlendi. Hastalar
SPAB < 70 mmHg ve> 70 mmHg olarak 2 gruba ayrilarak karsilastirildiginda sPAB
> 70 mmHg olan hastalarda mitral akim ve IVS IVRT degerlerinin anlamli olarak
yiksek oldugu saptandi. Trikiispid yetmezlik jetinden Olgiilen sPAB ile anlaml
korelasyon gosteren parametreler ve korelasyon katsayilari tablo 4.12."de; SPAB <
70 mmHg w0 mmHg olan 2 grup arasinda anlamli farklihik gdsteren
parametreleri ise tablo 4.13." te gorulmektedir.

TAPSE degerlerinin hasta grubunda anlamli sekilde diisiik olmas1 (p <0,001)
ve hastalarin takibinde kullanilabilecek bir parametre olarak bildirilmesi nedeniyle

TAPSE degeri ile anlamli korelasyon gdsteren parametreleri incelendi. TAPSE ile
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anlamh sekilde pozitif korelasyon gosteren parametreler trikiispid akim IVCT ve
interventrikiler septum Ea iken; negatif korelasyon gosteren parametreler trikispid
lateral aniiliis E/Ea ve ALT idi. TAPSE ile anlamli korelasyon gosteren parametreler

ve korelasyon katsayilari tablo 4.14' de gorulmektedir.

Bazi parametrelerin yas ve viicut agirligi ile pozitif veya negatif korelasyon
gostermesi nedeniyle gruplar yas ve viicut agirligindan arindirilmis parsiyel
korelasyon katsayisi ile karsilastirildi. Parsiyel korelasyon katsayisi uygulanmadan
once yas ve viicut agirhig ile anlamli korelasyon saptanan parametreler
incelendiginde trikiispid septal aniiliis IVRT, trikiispid lateral aniiliis IVRT, IVS
IVRT ve IVS Tei indeksinin hem yas hem de viicut agirligi ile dogru orantili olarak
artan parametreler oldugu goriildii. Mitral septal aniiliis Ea degeri ise hem yas, hem
de viicut agirlig: ile anlamli sekilde negatif korelasyon gdsteriyordu. TDI verileri ile
yas ve viicut agirlig1 arasindaki bu iligkiye ragmen, hastanin cinsiyetine gore anlamli
farklilik gosteren sadece 2 parametre vardi: Erkek hastalarda mitral septal IVCT ve
trikiispid lateral DZ degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p
degerleri sirasyla 0,021 ve 0,015). Hastalarin cinsiyetinden etkilenen parametreler
tablo 4.15.’te; yas ve viicut agirhigindan anlaml sekilde etkilenen parametreler ve

korelasyonun yonu tablo 4.16." da gorulmektedir.
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Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun TDI verilerinin karsilastirilmasi

Hasta grubu (n 34) Kontrol grubu (n 43) p

[ort (SD) veyamedian [ort (SD) veyamedian

(range)] (range)]
E/K 15/19 23/20 0,414
Yas 13(1,1-32) 9(2,1-18) 0,191
Kilo 35,5 (6-66) 31 (11-65) 0,576
TAPSE 15 (7-32) 25 (19-35) <0,001
Mitral akim E 0,79 (0-1,57) 0,45 (0,33-0,78) <0,001
Mitral akim A 0,65 (+0,42) 0,99 (+1,52) 0,165
Mitral akim E/A 1,42 (+0,52) 1,66 (+0,23) 0,017
Mitral akim Tei 0,97 (0,42-1,25) 0,8 (0,6-1,4) 0,104
Trikiispid akim E 0,68 (+0,21) 0,42 (+0,1) <0,001
Trikiispid akim A 0,51 (0,32-0,90) 0,60 (0,44-0,95) 0,006
Trikiispid akim E/A 1,37 (+0,36) 1,54 (x0,21) 0,017
Trikiispid akim Tei 0,88 (0,33-2,3) 0,76 (0,57-1,11) 0,053
Mitral latera
Sa 7,25 (£3,13) 7,68 (1,84) 0,481
Ea 10,38 (+3,96) 11,7 (£2,56) 0,100
Aa 7,4 (3,9-20,36) 6,7 (3,8-11,2) 0,108
Ea/Aa 1,4 (0,27-2,8) 1,7 (1,37-2,8) 0,021
E/Ea 0,09 (0,03-0,24) 0,07 (0,03-0,84) 0,024
Tei 0,73 (0,27-2,41) 0,51 (0,3-0,94) 0,001
Mitral septal
Sa 6,55 (+2,0) 7,26 (+1,23) 0,074
Ea 7,51 (£2,59) 11,12 (+1,49) <0,001
Aa 6,52 (3,55-19,75) 7 (3,5-11) 0,469
Ea/Aa 1,14 (0,529 1,61 (x0,25) <0,001
E/Ea 0,12 (0,05-0,28) 0,7 (0,04-0,84) <0,001
Tei 0,66 (0,35-1,51) 0,53 (0,33-1,22) <0,001
Triktspid lateral
Sa 10,36 (+3,63) 12,37 (x2,17) 0,006
Ea 10,29 (£3,77) 14,80 (x2,37) <0,001
Aa 11,27 (+5,30) 9,78 (+1,95) 0,128
Ea/Aa 1,37 (+0,36) 1,54 (£0,21) <0,001
E/Ea 0,72 (0,4-6,0) 0,42 (0,03-0,08) <0,001
Tei 0,79 (x0,27) 0,59 (+x0,13) <0,001
TrikUspid septal
Sa 6,32 (3,2-18,3) 8,1 (5,2-9,05) <0,001
Ea 7,75 (£2,34) 11,66 (+1,70) <0,001
Aa 6,555 (+2,52) 7,08 (+1,47) 0,283
Ea/Aa 1,28 (+0,45) 1,67 (£0,25) <0,001
E/Ea 0,09 (0,05-0,34) 0,06 (0,04-0,07) <0,001
Tei 0,76 (x0,24) 0,54 (+0,15) <0,001
Ivs
Sa 5,70 (x2,58) 6,40 (+0,959 0,140
Ea 7,05 (£3,03) 9,79 (x2,32) <0,001
Aa 4,73 (2,68-20,6) 5,5 (0,86-7,2) 0,001
Ea/Aa 1,39 (0,37-3,38) 1,88 (1,35-2,70) <0,001
Tei 0,71 (0,33-1,33) 0,5 (0,25-0,85) 0,003
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Tablo 4.2.Hasta ve kontrol grubunun diger TDI verilerinin karsilastiriimasi

Hasta (n 34) Kontrol (n 43) p

[ort (SD) veyamedian [ort (SD) veyamedian

(range)] (range)]
Mitral akim
AT 72,23 (22,24) 78,95 (17,64) 0,143
Dz 91,82 (38-147) 77 (45-128) 0,576
IVCT 96 (32-144) 83 (45-109) 0,067
IVRT 77 (48-185) 76 (51-134) 0,336
ET 201,81 (53,54) 196,70 (28,53) 0,622
Trikiispid akim
AT 70,5 (34-135) 89 (57-143) 0,001
Dz 85,44 (32,31) 95,72 (21,30) 0,099
IVCT 73 (38-153) 83 (64-109) 0,346
IVRT 84 (32-185) 70 (42-166) 0,046
ET 202,31 (51,69) 207,44 (33,04) 0,625
Mitral septal
AT 50,17 (16,43) 53,01 (12,57) 0,393
DZ 70,5 (70-158) 59 (24-100) 0,079
IVCT 70 (38,4-336) 61 (38-108) 0,092
IVRT 82 (29-188) 67 (38-114) 0,070
ET 231,41 (49,49) 252,70 (27,12) 0,029
Mitral laterd
AT 46,90 (16,65) 51,09 (10,86) 0,190
DZ 63,19 (22,22) 63,60 (14,50) 0,926
IVRT 84,79 (33,46) 69,64 (24,63) 0,032
IVCT 73 (38-243) 70 (26-108) 0,627
ET 218,39 (52,67) 252,79 (32,01) 0,002
Trikuspid septal
AT 53,90 (17,40) 55,87 (19,98) 0,593
Dz 69,97 (23,17) 67,71 (16,48) 0,632
IVCT 85,00 (33,21) 70,91 (22,22) 0,029
IVRT 81,79 (31,03) 63,74 (19,42) 0,005
ET 226,5 (128-336) 253 (188-311) 0,004
TrikUspid lateral
AT 55,88 (22,31) 72,68 (18,20) 0,001
Dz 77,88 (29,55) 85,02 (17,16) 0,217
IVRT 96,09 (38,33) 69,02 (18,38) <0,001
IVCT 76 (45-173) 74 (32-119) 0,030
ET 241,15 (54,69) 237,38 (25,21) 0,712
VS
AT 55,40 (21,35) 55,55 (11,30) 0,972
Dz 69,62 (23,25) 58,98 (17,29) 0,024
IVCT 72,34 (27,83) 65,51 (19,69) 0,231
IVRT 85,24 (44,23) 64,98 (19,00) 0,017
ET 223,44 (54,07) 255,40 (30,63) 0,003
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Tablo 4.3. Hastalarin TDI disindaki bazi parametrelerinin ortalama degerleri

Parametre Ortalama (xSD) Parametre Ortalama (xSD)
BNP 131,13 (£190,6) pg/ml  NYHA Fonksiyonel 2,4 (+0,56)

sinif
ALT 22,3 (£19,4) U/L 6DYM 461 (+100,7) metre
AST 31 (x21,3)U/L EKO sPAB 70,9 (£24,4)mmHg
Total bilirubin 0,48 (x0,34)mg/dl Kateter SPAB 94,5 (£23,2) mmHg
Direkt bilirubin 0,11 (£0,10) mg(dl Kateter dPAB 45 (£16,7)mmHg
Ure 13,4 (+4,19) mg/d| Kateter mPAB 66,9 (+19,4)mmHg
Kreatinin 0,54 (x0,22) mg/d| Kateter Rp 16,7 (+11) W/m?
Urik asit 4,9 (+1,4) mg/dl Kateter Rs 24,4 (£7,5) U/m?
Lokosit 7700 (+3450)/mm?® Kateter Rp/Rs % 68,5 (+35,8)
Hemoglobin 13,5 (+1,8) g/di Kateter Qp/Qs 2,2 (+4,9)
Trombosit 2423 (+79,8)/mm®
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Tablo 4.4.Idiyopatik PH ve Eisenmenger sendromlu hastalarin TDI verilerinin
karsilastirilmasi

Idiyopatik PH (n:10) Eisenmanger sendromu (n:21) P

[ort (SD) veya median [ort (SD) veyamedian (range)]

(range)]
E/K 6/4 11/10 1,000
Yas 5(1,1-20) 13(3-21) 0,087
Kilo 15,5 (£6-57) 36 (+10-65) 0,114
TAPSE 13 (10-17) 16 (7-32) 0,494
Mitral akim E 0,89 (0,5-1,39) 0,79 (0,4-1,57) 0,755
Mitral akim A 0,62 (0,28-1,42) 0,54 (0,38-2,53) 0,724
Mitral akim E/A 1,45 (0,71-2,36) 1,46 (0,5-2,26) 0,787
Mitral akim Tei 0,98 (0,57-1,2) 0,94 (0,42-1,25) 0,917
Trikiispid akim E 0,73 (0,47-1,05) 0,68 (0,44-1,1) 0,846
Trikiispid akim A 0,46 (0,32-0,67) 0,64 (0,34-0,90) 0,031
Trikiispid akim E/A 1,57 (1,13-2,31) 1,24 (0,74-2,08) 0,028
Trikiispid akim Tei 0,92 (0,56-1,42) 0,88 (0,33-2,3) 0,559
Mitral lateral aniilUs
Sa 5,43 (4-7,64) 7,46 (4-20,9) 0,010
Ea 9,24 (4,9-13,8) 10,7 (5,35-17,4) 0,124
Aa 6,56 (3,90-8,80) 7,6 (5,6-20,36) 0,072
Ea/Aa 1,39 (0,67-2,3) 1,47 (0,27-2,8) 0,787
E/Ea 0,10 (0,06-0,13) 0,08 (0,03-0,24) 0,173
Tel 0,88 (0,32-1,71) 0,65 (0,27-2,41) 0,096
Mitral septal antilis
Sa 5,9 (4,36-7,9) 6,11 (4,3-12,3) 0,370
Ea 6,30 (3,94-12,5) 7.4 (4,05-12,6) 0,546
Aa 7,23 (4,59-13,6) 6,3 (3,5-19,75) 0,546
Ea/Aa 0,99 (0,58-1,9) 1,19 (0,43-2,60) 0,416
E/Ea 0,12 (0,05-0,28) 0,12 (0,05-0,25) 0,819
Tei 0,75 (0,37-1,28) 0,62 (0,35-1,51) 0,370
Trikuspid lateral antilis
Sa 9,40 (5,1-13,5) 10,1 (3,45-21,6) 0,393
Ea 9,8 (6,43-11,9) 10(3-21) 0,233
Aa 12,2 (3,29-23,04) 8,9 (3,44-28) 0,217
Ea/Aa 0,8 (0,38-2,06) 1,1 (0,46-1,92) 0,124
E/Ea 0,08 ( 0,05-0,6) 0,087 (0,04-0,35) 0,248
Tei 0,75 (0,52-1,0) 0,68 (0,44-1,33) 0,819
Triklspid septal antilis
Sa 5,25 (4,45-9,9) 6,56 (3,2-18,3) 0,159
Ea 7,45 (4,35-10,3) 8,67 (3,05-11,2) 0,250
Aa 5,2 (3,44-10,7) 6,0 (2,75-16) 0,663
Ea/Aa 1,31 (0,44-1,71) 1,28 (0,3-2,22) 0,917
E/Ea 0,09 (0,06-0,16) 0,09 (0,05-0,34) 0,559
Tel 0,79 (0,46-1,52) 0,68 (0,34-1,03) 0,492
IVS
Sa 5,03 (2,77-12,6) 4,84 (2,9-9,4) 0,370
Ea 6,78 (3,37-18,5) 6,62 (3,6-11,3) 0,755
Aa 6,1 (2,68-20,6) 4,2 (2,8-9,43) 0,019
Ea/Aa 1,09 (0,37-1,90) 1,58 (0,56-3,38) 0,087
Tel 0,77 (0,47-1,27) 0,62 (0,34-1,10) 0,059
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Tablo 4.5.1diyopatik PH ve Eisenmenger sendromlu hastalarin diger verilerinin

karsilastirilmasi
Idiyopatik PH (n:10) Eisenmanger Sendromu P
(ortalama (range)] (n:21)
(ortalama (range)]

Mitral septal AT 41 (25,6-64,1) 51,3 (29-105) 0,043
Mitral septal IVCT 54,7 (38,4-105) 77,1 (51,3-336) 0,013
Mitral septal ET 206,2 (121,8-286) 256 (173-317) 0,013
Mitral lateral ET 179 (110-270) 237 (141-339) 0,048
Trikiispid septal ET 190,5 (128-282) 230 (192-336) 0,004
Trikuspid lateral IVCT 60 (45-100) 86 (65-173) 0,001
Triklspid lateral ET 201,5 (120-305) 252 (176-355) 0,048
iVSET 195 (99-262) 250 (76-307) 0,003
EKOileTY jeti 3,5 (3-4) 4,2 (2,5-5,2) 0,029
K ateter mPAB 63 (14-73) 72 (45-110) 0,041
K ateter Qp/Qs 0,88 (0,6-1) 1,3 (0,8-27) 0,004
AST 42 (13-128) 23 (15-62) 0,021
Total bilirubin 0,3 (0,1-0,5) 0,5 (0,1-1,8) 0,028
NYHA fonksiyonel sinif 2,5(2-3) 2,5(2-3) 1,000
BNP 30 (11-620) 48 (10-660) 0,756
6DYM 450 (355-540) 467 (285-655) 0,780

Tablo 4.6. Tekli bosentan ve kombinasyon tedavisi alan gruplar arasinda anlaml
farklilik gosteren parametreler

Bosentan grubu (n:22) Kombinasyon tedavisi p
[ortalama (range)] alan grup (n:9)
[ortalama(range)]

Qp/Qs 1,2 (0,8-27) 0,91 (0,6-1,47) 0,002
Mitral lateral Sa 7,17 (4-20,9) 5,35 (44-8,3) 0,009
Mitral lateral Tei 0,66 (0,27-2,41) 0,86 (0,51-1,71) 0,031
Triklspid lateral Tel 0,68 (0,44-1,33) 0,85 (0,52-1,66) 0,034
IVS Aa 4,25 (2,68-9,43) 5,65 (3,75-20,6) 0,028
IVS EalAa 1,59 (0,56-3,38) 1,07 (0,37-1,92) 0,031
IVSTei 0,59 (0,34-1,39 0,79 (0,47-1,27) 0,013
Mitral lateral ET 245 (141-3399 174 (110-270) 0,011
Trikuspid septal ET 229,5 (178-336) 208 (128-282) 0,044
Triklspid lateral ET 249,5 (176-355) 211 (120-305) 0,037
IVSET 243 (76-307) 208 (99-375) 0,017
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Tablo 4.7. Bosentan dozu ile anlamli korelasyon gdsteren parametreler ve

korelasyon katsayilari

Bosentan dozu ileiligkili Korelasyon katsayisi p
parametreler

Mitral akim E/A -0,710 0,021
Mitral septal Sa -0,650 0,042
Mitral septal Ea/Aa -0,774 0,009
Mitral lateral ET -0,690 0,027
Mitral lateral Tei +0,645 0,044
Triktspid septal Sa -0,688 0,028
TrikUspid septal Ea -0,713 0,021

Tablo 4.8. NYHA fonksiyonel sinif 2 ve 3 olan hastalar arasinda anlamli farklilik
gOsteren parametrel er

NYHA fonksiyonel sinif P
2 3
Mitral septal E/Ea 0,11 (0,05-0,28) 0,14 (0,08-0,25) 0,050
Mitral lateral Tei 0,65 (0,27-1,51) 0,83 (0,51-2,41) 0,009
TrikUspid septal ET 229 (178-336) 205 (128-301) 0,039
IVSEa 7,9 (3,37-18,5) 5,28 (3,4-9,22) 0,032
IVS EalAa 1,6 (0,56-3,38) 1,16 (0,37-2,14) 0,042
IVSIVCT 58 (28-105) 83 (32-147) 0,039

Tablo 4.9. BNP ile anlamli korelasyon gdsteren parametreler ve korelasyon
katsayilari

BNP ile iligkili parametreler Korelasyon katsayisi p

Triktspid septal DZ -0,741 0,014
Trikuspid septal E/Ea +0,696 0,025
IVS Sa +0,684 0,029
AST +0,825 0,003
Total bilirubin -0,660 0,038
Lokosit -0,691 0,027
Trikuspid septal Ea -0,726 0,017
Trikuspid septal DZ -0,741 0,014
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Tablo 4.10. BNP < 100 pg/ml ve > 100 pg/ml olan iki grup arasinda anlamli farklilik
gOsteren parametrel er

BNP P
<100 pg/ml >100 pg/ml
Rs 21,6 (14.8-32.5) 34,85 (23,9-40,3) 0,002
Mitral lateral Ea/Aa 1,58 (0,51-2,8) 0,86 (0,27-2,16) 0,046
Triklspid septal Ea 8,84 (4,7-11) 5,24 (3,05-11,2) 0,002
TriklUspid septal Ea/Aa 1,43 (0,52-2,22) 0,91 (0,3-1,26) 0,000
TrikUspid septal DZ 79,8 (32-114) 51,2 (23-105) 0,020
Triklspid septal E/Ea 0,08 (0,05-0,13) 0,15 (0,06-0,34) 0,006
IVSTei 0,61 (0,34-1,0) 0,97 (0,55-1,3) 0,006

Tablo 4.11. 6DYM <500 metre ve>500 m olan iki grup arasinda anlamli farklilik
gosteren parametrel er

6DYM P
<500 m >500 m
AST 23 (18-128) 19 (13-62) 0,009
Mitral lateral Ea 7,3 (5,24-15) 12,19 (5,6-17,4) 0,048
Mitral lateral DZ 57(32-88) 77,9 (35-102) 0,006
Trikuspid septal E/Ea 0,105 (0,05-0,34) 0,06 (0,05-0,15) 0,016
Trikuispid lateral E/Ea 0,08 (0,05-0,35) 0,05 (0,04-0,12) 0,023
IVS Sa 4,36 (2,9-12,6) 5,35 (4,47-14,07) 0,036

Tablo 4.12. EKO’da o6lgiilen sistolik PAB ile anlamli korelasyon gosteren
parametreler ve korelasyon katsayisi

EKO sPAB ile iligkili parametreler k p

Mitral akim A -0,632 0,050
Mitral akim E 0,700 0,024
Trikiispid akim AT -0,726 0,017
Mitral septal Aa 0,843 0,002
Mitral septal IVRT -0,632 0,050
Mitral septal EF 0,787 0,007
TrikUspid septal Sa 0,650 0,042
TrikUspid septal ET 0,699 0,024
TrikUspid lateral AT -0,734 0,016
TrikUspid lateral IVCT 0,720 0,019
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Tablo 4.13. EKO ile dlgllen sistolik PAB < 70 mmHg ve> 70 mmHg olan iki grup
arasinda anlamli farklilik gosteren parametreler

EKO-PAB P
<70 mmHg 270 mmHg
mPAB 58 (27-73) 72 (56-110) 0,045
Qp/Qs 0,88 (0,6-1,7) 1,2 (0,9-2,97) 0,014
Mitral akim IVRT 70,25 (48-90) 83 (57-147) 0,036
Trikuispid septal AT 64,5 (41,6-79) 44 (17-70) 0,015
IVSIVRT 54,5 (25-1159 100 820-152) 0,030
Tablo 4.14. TAPSE ile anlamli korelasyon gosteren parametreler
TAPSE ile iligkili parametreler Korelasyon katsayisi p
ALT -0,656 0,039
Trikiispid akim IVCT +0,724 0,018
Trikispid lateral E/Ea -0,696 0,025
IVSEa +0,736 0,015
Tablo 4.15. Cinsiyetten anlamli sekilde etkilenen parametreler
Kiz Erkek p
(ortalama (range)] (ortalama (range)]
Mitral septal IVCT 62 (38,4-336) 96 (44,8-167) 0,021
Trikuspid lateral DZ 64,7 (29,4-94) 96 (32-147) 0,015
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Tablo 4.16. Yas ve viicut agirhgindan anlamli sekilde etkilenen parametreler ve
korelasyonun yoni

Yas Viicut agirhg:
p Korelasyon p Korelasyon
katsayisi katsayisi

Mitral septal DZ 0,029 +0,381

Mitral septal Ea 0,023 -0,390 0,008 -0,449
Mitral septal IVRT 0,015 +0,414

Mitral septal ET 0,029 +0,375
Trikispid septal IVRT 0,002 +0,517 0,002 +0,519
Triklspid lateral IVCT 0,027 +0,380
Trikuspid lateral IVRT | 0,003 +0,495 0,003 +0,495
Trikispid lateral ET 0,028 +0,376

IVSIVRT 0,000 +0,565 0,005 +0,470
IVS Tei 0,003 +0,496 0,023 +0,388
Trikiispid akim ET 0,000 +0,644 0,000 +0,619
Mitral akim IVCT 0,000 +0,609 0,000 +0,672
Mitral akim ET 0,003 +0,499 0,000 +0,583
EKOTY 0,014 +0,507
EKO sPAB 0,028 +0,458
Kateter sPAB 0,003 +0,544 0,000 +0,621
Kateter dPAB 0,049 +0,376 0,06 +0,510
Kateter mPAB 0,021 +0,434 0,002 +0,570
Kateter Rp 0,044 +0,383 0,008 +0,488
Kateter Rs 0,001 +0,576 0,007 +0,496
Kreatinin <0,001 +0,798 <0,001 +0,815
Total bilirubin 0,09 +0,458 0,015 +0,434
Direkt bilirubin 0,010 +0,456 0,014 +0,437
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5.TARTISMA

Pulmoner Hipertansiyonda TDI disindaki EKO bulgular1

Pulmoner hipertansiyon tanisinda en énemli kriterlerden biri olan pulmoner
arter basincini en dogru gosteren yontem SKK olmakla berebar bu yontemin invazif
olmas1 nedeniyle gerek SKK’na gidecek hastalarin belirlenmesinde gerekse tani
alan hastalarin takibinde invazif olmayan ekokardiyografik incelemenin yeri cok
onemlidir. EKO ile sistolik, diyastolik ve ortalama pulmoner arter basinglari ¢cogu
zaman SKK ile korele olarak olculebilmekte; pulmoner arter, RV ve RA’da
genisleme; trikiispid yetmezlik (TY) velositesinde artma gibi pulmoner basing
artisinin dolayli bulgular1 saptanabilmektedir (1,116). Ayrica EKO ile dl¢iilen bazi
parametreler ile hastaligin prognozu belirlenebilmektedir. Ekokardiyografik olarak
PAH prognozunu etkileyen bircok parametreden en Onemli olanlari perikard
eflizyonu, RA alani, LV eksantrisite indeksi, RV Doppler indeksi ve TAPSE' dir
(113, 136-140).

TrikUspid yetmezlik jetinden olgilen sSPAB

PH tanisiyla ¢alismaya alinan 34 hastamizin 8’inde (%23.,5) belirgin TY jeti
olmadigindan EKO ile sistolik PAB o6l¢iilememistir. Literatiirde de baz1 hastalarda
TY jeti olmadan da PH olabilecegi bildirilmektedir. Borgeson ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada bu oran %15 olarak bildirilmistir (141).

TY akimindan tahmin edilen sistolik PAB takipte onemli olmakla birlikte
prognostik Oneminin olmadig1 bildirilmistir (142). Buna ragmen Bacal ve
arkadaslari, Dopplerde sPAP <45 mmHg bulunmasinin kateter gereksinmesini
azalttigin1 saptamislardir (143). TY velositesi kullanilarak yapilan basing Slgiimii
¢ogu zaman dogru sonuclar vermekle birlikte bu degerlerin SKK ile desteklenmesi
gerekmektedir. TY jetinin<2.8 m/sn olmasimin PH dislamasindaki ve >3.4 m/sn
olmasinin PH’1 gostermedeki giivenilirligi yiiksektir (clas 1B). ESC/ERS 2009
klavuzunda TY pik hizinin <2.8 m/s ve sPAB < 36 mmHg olmasi halinde dahi, PH

lehinde diger ekokardiyografik bulgularin bulunmasinin daklas I1aC endikasyon ile
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PH lehine yorumlanmasi dnerilmistir (1). SKK ile karsilastirildiginda TY jeti olan
hastalarda TY jeti Uzerinden hesaplanan sistolik PAB’in sensitivitesi %79-100,
spesitivites ise %60-98 olarak gosterilmis ve Doppler EKO’da 6lgiilen PAB’m
invazif yontemle dogrudan olgiilen basingla korele oldugu belirtilmistir (144).
Fisher MR ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada az tahmin, fazla tahmine gore
daha yiiksek oranda yasanmis, SPAB tahminindeki ana hata kaynaginin TY basing
gradyenti hesaplanmasindaki degiskenlik oldugu bildirilmistir (114).

Calismamizda EKO’da TY velositesi iizerinden hesaplanan sistolik PAB ile
baz1 TDI parametreleri arasinda anlamli iligki saptandi. EKO ile 6l¢iilen sPAB < 70
mmHg (grup 1) ve>70 mmHg (grup 2) karsilastirildiginda grup 2’de mitral akim
ve IVS IVRT degerleri anlamh yiiksek, trikiispid septal AT ise anlamli olarak
diisiik bulundu. Literatiirede sPAB yiiksek olan hastalardaki RV basing artiginin
IVS’nin sol ventrikiile dogru kaymasina, bunun da LV erken dolusunun
bozulmasina neden oldugu; RV outputunun diismesinin LV preload ve LV
dolusunu azalttig1 bildirilmistir (145). sPAB yiiksek olan hastalarimizdaki IVS
IVRT gecikmesinin bu mekanizma sonucu oldugunu diisiiniiyoruz. Trikiispid septal
akselerasyon zamani, IVS IVRT’nin EKO ile olclilen PAB degerleriyle olan
anlamli korelasyonlar1 nedeniyle; bu parametrelerin belirgin TY olmamasi
nedeniyle EKO ile sPAB odlclilemeyen hastalarda sPAB hakkinda fikir

verebilecegini diisiiniiyoruz.

EKO ile 6lgiilen sPAB ile NYHA fonksiyonel sinif, 6 DYM ve BNP degerleri
arasinda anlaml iligki saptanmadi; ancak EKO ¢alismasi ile SKK ¢aligmasinin
farkli zamanlarda yapilmis olmasi (ort 15.4 + 18.6 ay ara ile); EKO c¢aligmasi
yapilan hastalarin spesifik antihipertansif ve antikonjestif tedavi aliyor olmalar1
nedeniyle 2B, Doppler EKO ve TDI verilerini SKK bulgular1 ile karsilastirmanin
uygun olmadigini diistiniiyoruz. Ancak bir fikir vermesi agisindan SKK ile 6l¢ulen
sPAB ortalama 94.5£23.2 mmHg iken ort 15.4+18.6 ay sonra bakilan EKO’da
Olculen sPAB ortalama 70.9+ 24.4 mmHg olarak dl¢uldi. EKO’da olgllen sSPAB
degerinin daha diisiik olmasinda SKK ile EKO incelemesi arasinda gecen siirede

verilen spesifik antihipertansif ve antikonjestif tedavinin etkis olabilir. Ancak
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kateter ve EKO ile oOlgiilen pulmoner arter basinglar1 arasindaki iliskinin

belirlenebilmesi i¢in iki ¢alismanin es zamanl yapilmasi gerekir.

TAPSE (Tricuspid annular plane systolic excursion )

Triktspid lateral anulusun M-mod EKO incelemesindeki sistolik hareketinin
RV sistolik fonksiyonu ile uyumlu oldugu ve RV sistolik fonksiyonu bozulan
hastalarda TAPSE degerlerinin diistiigii; bundan dolay1 TAPSE’nin PH hastalarinda
prognostik  6nemi  oldugu bildirilmistir  (113). American Society  of
Echocardiography (ASE) 2010 klavuzuna gore TAPSE’nin <16 mm olmasi RV
disfonksiyonunu gosterir. Ancak bu deger eriskinler i¢in olup, yakin zamanda
cocuklarda yasa ve viicut yiizey alanina gore bulunan normal degerler 0-18 yas i¢in
ortalanma 17.09 £ 5.09 mm, yenidoganlar i¢in 10.56 £ 3.96 mm, 13-18 yas grubu
icin 20.95 + 6.54 mm olarak belirlenmistir (146). 860 saglikli cocukta yapilan bir
calismada TAPSE degerlerinin viicut yiizey alani ve yas ile pozitif korelasyon
gosterdigi belirtilmistir (147). Ispanya’dan bildirilen bir ¢calismada ise 405 saglikl
cocuk incelenmis ve TAPSE ortalama 17.09 = 5.09 mm bulunmus; TAPSE
degerinin cinsiyetten etkilenmedigi, ancak viicut yiizey alani, yas, boy, viicut
agirhigr ile arttigi bildirilmistir (146). Koestenberger ve arkadaslart preterm
bebeklerde TAPSE degerinin gestasyonel yas ve viicut agirhig ile orantili
oldugunu, cinsiyetten ise etkilenmedigini belirtmislerdir (148). 640 ¢ocugun
incelendigi diger bir ¢aligmada ise TAPSE degerinin yenidoganda ortalama 9.1
mm; 18 yasinda 24.7 mm oldugu ve TAPSE nin yas ve viicut yiizey alani1 ile dogru

orantili olarak arttig1 belirtilmistir (149).

Calismamizda TAPSE degerinin hasta grubunda ortalama 15.7 (= 6) mm,
kontrol grubunda ise 25.7 (SD + 3.6) mm oldugu, PH hastalarinda normale gore
anlamli olarak daha diisiik oldugu (p < 0,001); viicut agirlig1 ve cinsiyetten anlaml
olarak etkilenmedigi goriildii. Ayrica taninin primer PH veya Eisenmenger
sendromu olmasmin TAPSE degerleri lizerinde anlamli bir etkisinin olmadigi
goriildii. Bu da her iki durumda ortak olan pulmoner basing artisinin benzer siddette
trikiispid lateral anulusu ve RV fonksiyonklarim etkiledigini gdstermesi agisindan

onemlidir. TAPSE ile negatif korelasyon gosteren en 6nemli parametre trikispid
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lateral aniiliis E/Ea olup, TAPSE gibi E/Ea degerinin de artan ventrikiil dolum
basincini yansitmasi nedeniyle TAPSE’ye benzer sekilde prognostik 6nemi oldugu
bildirilmistir (132). Yine TAPSE degeri diistiikce trikiispid akim IVC ve
interventriktler septum E mesafesinde azalma; ALT diizeyinde ise artma izlendi.
Literatiirede RV basing artisinin IVS’nin sol ventrikiile dogru kaymasina ve bunun
da ozellikle LV erken dolusunu bozdugu belirtilmistir (145). Bu durum RV
disfonksiyonunu yansitan TAPSE ile ventrikiil erken dolumunu yansitan
parametrelerden biri olan IVS Ea arasindaki korelasyonu agiklayabilir. TAPSE'nin
trikiispid aniiler sistolik hareketi ve dolayisiyla RV dolum basinci ile iligkili olmasi
nedeniyle TAPSE diisiik olan hastalarda RV yetmezligi nedeniyle hepatik
konjesyonun ve dolayisiyla ALT diizeylerinin yiikselme egiliminde oldugunu;
calismamizdaki TAPSE ve ALT arasindaki anlamli negatif korelasyonun bundan

kaynaklanabilecegini diisliniiyoruz.
Primer PH disindaki etyolojilerin (Eisenmenger sendromu) TDI’ye etkisi

Calismamizda hastalarin bir boliimii sol ventrikiilin de o6nemli oranda
etkilenebilecegi Eisenmenger sendromu olmakla beraber idiyopatik PH ve
Eisenmenger sendromu olan hastalar arasinda temel TDI parametrelerinin anlamli
farklilik gostermedigi goriildii. Bu veriler, VSD veya PDA gibi Eisenmenger
sendromu nedeni olabilecek patolojilerde sol ventrikil etkileniminin  TDI
bulgularini ¢ok fazla etkilemedigini; TDI parametrelerinin primer olarak VSD veya
PDA iligkili sol ventrikiil etkilenmesinden degil, PH nedeniyle degisebilecegini;
ayrica idiyopatik PH hastalarinda RV’de beklenen etkilenimin sol ventrikiilde de
oldugunu gostermektedir. Nitekim ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada VSD veya
PDA iliskili LV volum geniglemesinin TDI bulgularinin normal ¢ocuklara gore ¢ok
az degisiklik gosterdigi bildirilmistir (150). Ancak aort stenozu gibi sol ventrikilde
konsantrik hipertrofiye yol acan patolojide longitidunal TDI velositelerinin belirgin
azalabilecegi bildirilmistir (151). Calismamizda sol ventrikiilde konsantrik
hipertrofiye yol agan bir patoloji olmadigindan Eisenmenger sendromlu
hastalardaki anormal TDI bulgularinin pulmoner basing artis1 ve buna sekonder
gelisen bulgulardan kaynaklandigim1  diisiiniiyoruz. Idiyopatik PH olan

hastalarimizda Eisenmenger sendromu olan hastalara benzer sekilde sol ventrikiil
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TDI parametrelerindeki bozukluk ise su faktorlerle agiklanabilir (145): RV basing
artist IVS’nin sol ventrikiile dogru kaymasia, bu da LV erken dolusunun PH
hastalar1 gibi bozulmasimma neden olmaktadir. Bu hastalarda RV outputunun
diismesi LV preload ve LV dolusunu azaltir. Asil suglanan mekanizma ise
septumun mitral kapak acilist ve dolus baslangicini geciktirmesidir. Ancak tablo
4’te de goruldiigi gibi Eisenmenger sendromu grubunda trikiispid akim A’nin daha
yiiksek; trikiispid akim E/A’nin daha diisiik olmas1 PW ile dlgiilen trikiispid akim
olcimlerinin  bu hastalarda primer PH olan hastalara gore daha c¢ok
etkilenebilecegini gostermektedir. Onemli TDI parametrelerinden ise sadece mitral
lateral anulus Sa idiyopatik PH’da daha diisiik; IVS Aa ise idiyopatik PH’da daha
yiiksek bulunmustur. IVS Aa’nin idiyopatik PH olan hastalarda daha yiiksek olmasi
bu hasta grubunda elastik rekoilin azalmasi veya miyokardiyal sertligin artmasinin
interventrikiler septuma etkisinin Eisenmenger sendromlu hastalardan daha fazla
oldugunu gostermektedir (123,124).

Eriskin idiyopatik PAH hastalarinda yapilan bir ¢alismada kontrol grubuna
kiyasla PAH olan hastalarda hem trikiispid hem de IVS’de sistolik ve diyastolik
TDI velositelerinin daha diisiik oldugu; ancak mitral mitral anulus velositelerinin
kontrol gubuna benzer oldugu gosterilmistir (152). Bu ¢alismaya ragmen PAH olan
hastalarda sol ventrikiil TDI parametrelerinin etkilendigini gosteren ¢ok sayida
calisma vardir. PH’l1 hastalarin saglikli veya PH eslik etmeyen patolojilerle
karsilastirildigi ¢calismada PH olan hastalarda daha diisiik mitral Ea, daha yiiksek
mitral Aa, daha diisiik mitral Ea/Aa ve daha uzun IVRT oldugu bildirilmistir (145).
Calismamizda mitral lateral aniiliis Ea ve Aa degerleri hasta ve kontrol grubunda
benzerlik gostermekle birlikte literatiire benzer sekilde mitral septal aniiliis Ea ve
mitral lateral ve septal aniiliisiin her ikisinde de Ea/Aa diisiik bulunmustur.

Primer PH disinda PH’ya neden olabilecek diger patolojilerin TDI {izerine
etkilerinin incelendigi bir eriskin ¢alismasinda RV fonksiyonunun LV diyastolik
disfonksiyonundan etkilendigi; ancak LV oélciileri ve sistolik fonksiyonlarinin RV
diyastolik fonksiyonunu etkilemedigi bildirilmistir (153). Ozer ve arkadaslari
KOAH olan ve PH eslik etmeyen hastalarda LV diyastolik fonksiyonunun normal;
PH eslik edenlerde ise anormal oldugunu saptamislardir (154). Yilmaz ve

arkadaslar1 da kronik obstriiktif akciger hastaliginda, 6zellikle PH da eslik ediyorsa,
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MPI ve sol ve sag ventrikiil TDI bulgularinin bozuldugunu goéstermislerdir (155).
Calismamizda kronik akciger hastaligina sekonder gelisen PH tanili hasta yoktu;
ancak bu calismalar PH etyolojisi farkli bile olsa PH gelistikten sonra TDI
parametrelerinin benzer mekanizmalarla etkilendigini; PH hastalarinda RV gibi sol

ventrikiil fonksiyonlarinin da etkilendigini gdstermesi a¢isindan 6nemlidir.

TDI bulgularim etkileyen baz1 parametreler (yas, agirhk)

Altta yatan esas patolojinin TDI bulgularini nasil etkiledigine dair yukarida
deginilen calismalarin yani sira bazi TDI parametrelerinin yas ve agirliktan da
etkilendigi bildirilmistir. Cui ve arkadaslar1 593 cocuk hastayr inceledikleri bir
calismada trikiispid, mitral ve bazal IVS’den yapilan doku Doppler dlgiimlerinde
Tei indeksinin yagtan belirgin etkilenmedigini, ancak IVCT ve IVRT nin yas ile
korele oldugu bildirilmiglerdir (156). Calismamizda yas ve/veya agirlik ile
korelasyon saptanan TDI parametrelerinin baginda IVRT, IVCT ve ET degerleri
gelmektedir. Literatiire benzer sekilde trikiispid septal aniiliis IVRT, trikiispid
lateral aniiliis IVRT, IVS IVRT ve mitral akim IVCT degerleri hem yas hem
agirliktan; mitral septal aniiliis IVRT sadece yastan; trikiispid lateral aniiliis IVCT
ise sadece agirliktan etkileniyordu ve aralarinda pozitif korelasyon vardi. Yas ile
korelasyon gosteren diger parametreler mitral septal Ea (negatif korelasyon),
trikispid lateral ET (pozitif korelasyon) olup; hem yas hem agirlik ile pozitif
korelasyon gdsteren diger parametreler ise trikiispid akim ET ve mitral akim ET idi.
Mitral ve trikiispid anulus Tei degerlerinin literatiire benzer sekilde (156) yas ve
agirliktan belirgin etkilenmedigi; ancak IVS Tei degerinin yas ve kilo ile pozitif
korelasyon gosterdigi izlendi. Bu sonug; PH hastalarinin takibinde yas ve agirliktan
etkilenmeyen mitral ve trikiispid anulus Tei degerlerinin, yas ve agirliktan etkilenen

IVS Tei’den daha pratik olacagin gostermektedir.

Cocuklarda TDI sonuclar:

(Cocuklarda bazi parametrelerin yukarida da belirtildigi gibi yas ve agirlik ile

degiskenlik gostermesi veya gerek incelemecinin deneyimi gerekse eslik eden
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patolojilerin parametreleri etkileyebilmes nedeniyle TDI normal degerleri ile ilgili
cok farkli bilgiler mevcuttur. Bu nedenle en saglikli degerlendirmenin hastalarin
kontrol grubuyla karsilastirilmasi seklindeki ¢alismalar oldugunu diisliniiyoruz. PH
hastalarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi cesitli ¢calismalarda TDI’de azaldigi,
arttigi veya kontrol gruplariyla benzerlik oldugu gosterilen parametreler genel
olarak benzer olmakla beraber bazi parametrelerin farkli ¢alismalarda farkli yonde
degiskenlik gosterdigi veya azalmasi/artmast beklenen bir parametrenin
arttigi/azaldig gosterilmistir. PW akim Doppler ve PW doku Doppler verileri ile
ilgili caligmalar incelendiginde PH tanili hastalarda azaldigi gosterilen baslica
parametreler sunlardir: TAPSE; trikiispid akim E/A; mitral akim E, E/A ve DZ;
triklispid antllis Sa, Aa, Ea, E/A; RV Tei indeksi; bazal IVS Sa ve Ea; mitra
anllus Ea, Sa, Ea/Aa, (157-160). Arttig1 gosterilen parametreler ise sunlardir:
Triktspid anulis E/Ea ve IVRT; mitra lateral antlus IVRT ve Tel indeksi; bazal
IVS Tel indeksi (157-159). Genellikle degismedigi gosterilen parametreler ise
sunlardir: Trikiispid akim E, S, A; mitral akim A; trikiispid aniiliis Ea ve IVCT,
mitral anulus Ea, Aa, Sa, Ea/Aa, IVRT; bazal IVS’den bakilan IVCT ve IVRT;
LV Tei indeksi, LV ET ve RV Tei indeks (157-159).

2B, Doppler EKO ve M-Mod EKO bulgularinin yaninda PH hastalarinda TDI
bulgularinin degerlendirildigi gittikce artan sayida c¢alisma mevcuttur. TDI
parametrelerinin dnemli bir boliimiiniin PH hastalarindaki anlami ¢alisilmakla
beraber en ¢ok Uzerinde durulan parametreler asagida da gorildigi gibi Tei

indeksi, Ea ve E/Ea degerleridir.

Miyokard performans indeksi (MPI) = Tei Indeksi

PH hastalarinda RV sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluguna bagli olarak
RV miyokard performans indeksinde artig saptanir. Dyer ve arkadaslar1 tarafindan
IPAH’l1 ¢ocuk hastalarda yapilan bir ¢alismada RV MPI'num invazif &lgiilen
ortalama PAB degeri ile iliskili oldugu ve tedavi sonras1 PAB monitorizasyonu igin
kullanilabilecegi bildirilmistir (113). Diger bir ¢alismada MPI degerlerinin
Pulmoner Wedge basinciyla uyumunun diger doku Doppler parametrelerinden daha

iyl oldugu gosterilmistir (161). PH olan eriskinleri i¢ceren bir ¢calismada LV IVRT
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ve RV IVRT’deki artis nedeniyle LV ve RV-MPI degerlerinin yiiksek oldugu
gosterilmistir (158). Diger bir ¢alismada RV bozuklugunun degerlendirilmesinde
MPI, trikiispid aniilis Aa/Ea’den daha degerli bulunmustur (162,163).
Calismamizda kateter ile Tei indeksi arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir;
ancak bunun SKK ile TDI arasi siirenin ortalama 15.4+18.7 ay gibi ylksek
olmasma bagli oldugunu diisliniiyoruz. Calismamizda hasta grubunda tiim
bolgelerden (trikiispid lateral ve septal andlls, mitral lateral ve septal andlis ve
IVS) 6lgiilen Tei degerleri anlamli olarak yiiksek bulundu. Sol kalp tutulumu daha
belirgin olan Eisenmenger sendromu gibi durumlarda mitral aniiliis Tei degerlerinin
daha ¢ok; RV etkilenmesinin daha ¢ok oldugu idiyopatik PH hastalarinda ise
trikiispid aniiliis Tei degerlerinin daha fazla etkilenmesi beklenmekle birlikte
calismamizda taninin idiyopatik PH veya Eisenmenger sendromu olmasinin mitral,
trikiispid aniiliis ve IVS Tei degerlerini etkilemedigi goriilmiistiir.

Calismamizda mitral ve trikiispid aniiliis Tei degerlerinin yas, agirlik ve
cinsiyetten etkilenmemesi; ancak 1VS Tei degerinin hem yas, hem de agirlik ile
pozitif korelasyon gostermesi nedeniyle PH tanili hastalarda mitral ve trikiispid
aniiliis Tei dl¢timlerinin takipte ve prognozun belirlenmesinde daha pratik oldugunu
sOyleyebiliriz. Literatlirde Tei indeksinin yas ve diger degiskenlerle iliskisi iizerine
farkli bilgiler mevcuttur. Saglikli c¢ocuklarda RV-MPI degerlerinin yasla
degiskenlik gostermedigi (164); diger bir ¢alismada ise ¢ocuklarda LV MPi’de 3
yasa kadar azalma oldugu, daha sonra degisiklik gostermedigi bildirilmistir (165).
38 saglikl1 ¢ocukta yapilan bir calismada MPI’nin ventrikiiler geometri, kan basinci
ve kalp hizindan etkilenmedigi; LV-MPI'nin ¢ocuklarda 0.32+0.07 ve RV MPI'nin
0.27+0.09 oldugu bildirilmistir (166).

Calismamizda BNP degerleri ile MPI degerleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmamakla beraber BNP seviyeleri ile MPI degerlerinin karsilastirildigi bir
calismada LV sistolik disfonksiyonuna bakilmaksizin, MPI degeri 0.45 ve iizerinde
olan hastalarda <0.45 olanlara gére BNP seviyelerinin belirgin olarak arttigi
bildirilmistir (167). Calismamizda BNP > 100 pg/ml olan hastalardag 100 pg/ml
olan hastalara gore trikiispid ve mitral anulus Tei degerleri benzer olmakla beraber
IVS Tei degerinin BNP >100 pg/ml olan hastalarda anlamli olarak (p = 0.006)
ylksek oldugu ve BNP yiiksek (> 100 pg/ml) olan tiim hastalarda IVS Tei’&in
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0,55 oldugu goriildii. Yas ve viicut agirligindan etkilenmesi nedeniyle IVS Tei
degerlendirilmesi daha zor olmakla beraber, BNP’si yuksek olan hastalarda mitral
ve trikiispid anulus Tei degerlerine gore daha anlamli olmasi nedeniyle bunun da
tipki BNP gibi tedaviye cevabin degerlendirilmesinde kullanilabilecegini
diistiniiyoruz. Ancak literatiirde benzer bir veri olmadigindan daha genis serili

caligmalarla bu bilginin desteklenmesi gerektigine inaniyoruz.

Tei degerlerinin NYHA fonksiyonel sinif ile kiyaslanmasi sonucunda, NYHA
fonksiyonel sinif 3 olan hastalarda, NYHA fonksiyonel sinif 2 olan hastalara gore
mitral lateral anulus Tei degerinin anlamli olarak yiliksek oldugu goriildii.
Literatiirde benzer bir iligskiye rastlanmadi. Ancak bu bulgu, sol ventrikiiliin sistolik
ve diyastolik disfonksiyonunu yansitan mitral lateral anulus Tei degerinin PH
hastalarindaki NYHA fonksiyonel sinif ile iligkisinin sag kalp Tei degerlerine gore
daha anlamli oldugunu, dolayistyla PH hastalarinda prognozu gosterme acisindan
en Oonemli parametrelerden biri olabilecegini gostermesi agisindan dnemlidir. PH
olan eriskinleri iceren bir ¢alismada TDI parametrelerinin 6DYM’ni etkiledigi
gosterilmistir (158). Calismamizda ise Tei degerlerinin 6DYT ile kiyaslanmasi
sonucunda bu iki parametre arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Calismamizda farkli olarak PW Doppler ile dl¢iilen mitral akim Tei, TDI ile
olculen mitral septal aniiliis Tei degerinden daha yiiksek; PW Doppler ile olgiilen
trikiispid akim Tei de TDI ile dlgiilen trikiispid lateral aniiliis Tei’den daha yiiksek
bulunmustur. Bu sonug, PW ile 6lciilen Tei degerlerinin daha yiiksek olabilecegini
gostermekle birlikte 2 ayr1 caligmada (168,169) bunun aksi yonde sonuclar
bildirilmistir. Saglikli ¢ocuklarda PW Doppler ile 6lgiilen RV Tei indeksinin, doku
Doppler ile ol¢iilenden daha diisiik oldugu; PW ile odlgiilen degerlerin BSA’dan,
doku Doppler ile dlgiilen Tei indeksinin ise yastan etkilendigi bildirilmistir (168).
Diger bir ¢alismada da PW ile olciilen LV Tei indeksinin doku Doppler ile
oOl¢iilenden daha diisiik oldugu; ancak bu degerlerin viicut yiizey alani, yas ve kalp

hizindan etkilenmedigi belirtilmistir (169).

Calismamizda ayrica mitral septal ve lateral antlUs Tei ile ALT, trikispid
septal aniillis Tei ile AST arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Tei indeksinin

daha ¢ok ventrikiil sistolik ve diyastolik disfonksiyonunu yansittigin1 diigiiniirsek;
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bu hastalarda miyokard hasar1 ve RV yetmezligine bagli hepatik konjesyon
nedeniyle ALT ve/veya AST degerinin yiikselebilecegini sdylemek miimkiindiir.
Calismamizda bu ylikselmenin anlamli olmakla birlikte normal smirlar icinde
oldugunu belirtmek istiyoruz; ancak literatiirde bu iligkiyi gdsteren bir c¢alisma

olmamasi nedeniyle bu verilerin daha ¢ok ¢alisma ile desteklenmesi gerekiyor.
Eave E/Ea

Ea dalgas1 diyastolik fonksiyon bozuklugu ilerledik¢e progresif azalma
gostermektedir. Calismamizda bunu destekler sekilde hasta grubunda mitral septal
anulus, trikiispid septal ve lateral anulus ve IVS Ea degerleri kontrol grubuna gore
belirgin olarak disiiktii. Mitral Ea degerinin LV disfonksiyonu olan kisilerde
kardiyak mortaliteyi ongormedeki degeri bilinmesine karsin (126,170,171), TDI
velositelerinin PAH hastalarinda mortaliteyi 6ngorme giigleri ile ilgili ¢alisma
yoktur. Ancak Ea degerlerinin tek basina klinik seyir hakkinda fikir veren iyi bir
gosterge oldugu bildirilmistir. Cesitli klinik durumlarda, Ea degeri 5 cm/sn’den
kiiglik olan hastalar, Ea degeri 5 cm/sn Ustinde olanlara gbre daha yuUksek
mortaliteye sahiptir (133). Takatsuki ve arkadaslari da benzer sekilde idiyopatik
PAH tanili ve ¢esitli spesifik antihipertansif ilaglar alan 51 c¢ocukta yaptiklari
calismada trikiispid Ea velositesinin < 8§ cm/s olmasi durumunda hastaneye yatis ve
akciger transplantasyonunu iceren olayli yasam oraninin belirgin arttigini
saptamiglardir (159). Calismamizda trikiispid Ea degeri ile prognoz hakkinda fikir
verebilecek olan fonksiyonel sinif arasinda anlamli iliski saptanmamakla beraber,
fonksiyonel sinif 3 olan hastalarin fonksiyonel sinif 2 olan hastalara gore daha

diisiik IVS Ea ve mitral septal E/Ea’ya sahip oldugu goriildii.

E/Ea orani ile LV dolum basinglar1 tahmin edilebilir. Yiikksek LV dolum
basinglari olan hastalarin yiiksek oranda morbidite ve mortaliteye sahip olabilmeleri
nedeni ile artmis E/Ea orani, bize kotii hastalik seyrini 6ngordiirmektedir (132).
Ommen ve arkadaglar (131) 6zellikle LV ejeksiyon fraksiyonu korunmus kisilerde
septal anulusten Olclilen E/Ea oram1 <§ ise LV dolum basincinin normal, 8-15
arasinda ise yol gosterici degil, >15 ise LV dolum basincinin yiikselmis oldugunu
gostermiglerdir. Takatsuki ve arkadaglarinin pediatrik PH hastalarinda yaptiklar1 bir

caligmada hem mitral, hem trikiispid, hem de septal 6lgUmlerin UGglnde de E/Ea
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PAH grubunda kontrol grubundan belirgin yiikksek bulunmustur (159).
Calismamizda literatiire benzer sekilde PH grubunda kontrol grubuna kiyasla mitral
septal ve lateral, trikiispid septal ve lateral aniiliis ve IVS’den dlgiilen E/Ea yiiksek
bulunmustur. Calismamizda mortalite veya hastaneye yatis ile TDI parametreleri
kargilagtirtlmamig; ancak E/Ea  degerleri ile NYHA arasinda yapilan
karsilastirilmada kotii fonksiyonel sinif (simif 3) hastalarda mitral septal anulus
E/Ea degerinin simif 2 hastalara gore daha yiiksek oldugu goériilmiistiir. Bu da mitral
septal anulus E/Ea yiiksekliginin daha koéti prognoz ile ileigkili olabilecegini

distindiirmektedir.
Aa

Elastik rekoilin azalmas1 veya miyokardiyal sertligin artmasi sonucu Aa dalga
hizinda artis gozlenmektedir (123,124). Calismamizda hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla Aa degerinin anlamli olarak yiiksek oldugu tek yer trikiispid lateral
aniiliis Aa olup, bu da trikiispid lateral aniiliisten Olc¢iilen Aa degerinin PH
hastalarinda elastik rekoil hakkinda fikir vermesi agisindan diger bolgelerden daha

onemli oldugunu gostermektedir.

Diger TDI sonuclar

Eriskinlerde yapilan bir ¢alismada pulmoner basincit normal (grup 1), 30-60
mmHg (grup 2) ve > 60 mmHg (grup 3) olan 3 grubun doku Doppler verileri
karsilasgtirtlmistir (158). Bu c¢alismada gruplar arasinda farklilik gostermeyen
parametreler triklspid lateral antilUs Ea ve IVCT, lateral mitral anllls Sa ve Aa,
bazal IVS’den bakilan IVCT ve IVRT olarak bildirilmis; grup 3’te daha diisiik olan
parametreler mitral DZ, triklspid lateral anilis Save Aa, bazal 1VS Save Ea; grup
3'te daha yuksek olan parametreler ise mitral lateral anllts IVRT ve Tei indeks,
bazal IVS Tei indeksi olarak bildirilmistir. Calismamizda ise RV’de trikiispid
lateral ve septal IVCT ve IVRT degerleri yiiksek, sol ventrikiile ise sadece mitral
lateral IVRT degeri yiiksek, mitral lateral ve septal IVCT degerleri ise kontrol
grubuna benzer bulunmustur. PH hastalarinda sol ventrikiilden ziyade RV IVCT ve
IVRT degerlerinin artmasinin nedeni olarak su iki faktor suglanmistir: Bu

hastalarda PH nedeniyle IVS’nin sola kaymasinin LV ejeksiyon fraksiyonunu
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etkilemesine ragmen bu hastalarda LV sistolik fonksiyonunun hala korunuyor
olmasi ve bu hastalarda IVS’nin sola siftinin LV ejeksiyon fraksiyonu élgiiminde
hataya yol agabilmesi (158). Ancak PAH tanili ¢ocuklarda IVS’nin mekanik
etkilesiminin her iki ventrikiil tarafindan paylagimi ve ilerleyen PH’nin LV
fonksiyonlarin1 etkilemesi nedeniyle TDI’de LV sistolik ve diyastolik
disfonksiyonu bulgular1 izlenebilecegi de unutulmamalidir (159).

Takatsuki ve arkadaglarinin idiyopatik PAH tanili ve gesitli spesifik
antihipertansif ilaglar alan 51 ¢ocukta yaptiklar1 ¢alismada PAH grubunda kontrol
grubundan belirgin farklillk gdsteren parametreler sunlardir: hem mitral, hem
trikiispid, hem de septal 6l¢timlerin tigiinde de Ea, Ea/Aa orani ve Sa diisiik; E/Ea
yiiksek, Aa benzer saptanmustir. RV MPI daha yiiksek, ancak LV MPI benzer
bulunmustur (159). Calismamizda de benzer sekilde PH grubunda kontrol grubuna
kiyasla mitral septal ve lateral, trikiispid septal ve lateral ve IVS’den dlgiilen Ea/Aa
diisiik, E/Ea ve Tei yiiksek bulunmustur. Yine Ea degerleri mitral lateral aniiliis
disindaki bolgelerde diisiik, Sa degerleri sadece trikiispid lateral aniiliiste diigiik ve
Aa degerleri ise her dort aniiliiste de benzer bulunmustur. Sonuglar Takatsuki ve

arkadaslarinin 6lgiimlerine olduk¢a benzerlik gostermektedir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunun verileri karsilastirildiginda dikkat
ceken ozelliklerden biri sol kalpte her iki mitral antlUsten élcllen Sa, AT ve IVRT
degerleri gruplar arasinda benzer olmasina ragmen sag kalpte trikiispid lateral
aniiliisten 6l¢iilen Sa, AT ve IVRT nin hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek
olmasidir. Ayrica PW ile dl¢giilen mitral akim 6rneginde AT ve IVRT benzer iken,
trikiispid akim 6rneginde AT disiik, IVRT yiiksek saptanmistir. Mitral akim A ile
mitral ve triklispid anulus Aa degerleri benzer; trikiispid akim A ile IVS Aa
degerleri ise beklenenden daha diisiik bulunmustur. Bu veriler 1s18inda PH
grubunda kontrol grubuna gore en az etkilenen parametreler sunlardir: PW ile
Olgiilen akim A, TDI Aa ve DZ degerleri. Tiim bolgelerde etkilendigi gosterilen
parametreler ise E/A, Tei, E/Ea olarak saptanmistir. Bu nedenlee PH takibinde
kullanilabilecek en hassas ve onemli TDI parametrelerinin E/A, Tei ve E/Ea

oldugunu diisiiniiyoruz.
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Kateter ile TDI iliskisi

Erigkinlerde yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda TDI trikiispid Sa ile invazif olarak
Ol¢giilen ortalama PAB arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir (172,173). Ancak
Takatsuki ve arkadaslarinin primer PAH olan c¢ocuklarda yaptiklari incelemede
trikiispid Ea degerinin hemodinamik verilerle uyumunun Sa’ya gore daha giiclii
oldugu belirtilmistir (159). Takatsuki ve arkadaslar1 primer PAH olan ¢ocuklarda
doku Doppler incelemesinden sonraki 5 giin i¢inde yapilan kateterizasyon verileri
ile doku Doppler verilerini karsilastirmiglar ve trikiispid Ea degerinin ortalama
PAB, PVR, LV end-diyastolik basinci ve kardiyak indeks ile anlamli korele
oldugunu; trikiispid Sa ile ortalama PAB arasinda da Ea degeri kadar olmasa da
anlaml iliski oldugunu; mitral E/Ea ile pulmoner wedge basinct arasinda anlamli
iliski oldugunu; ancak mitral Ea ve Sa degerleri ile herhangi bir hemodinamik veri
arasinda anlamli iliski olmadigini bildirmislerdir. Ayrica trikiispid Sa degerinin RV
end-diyastolik basinciyla uyumlu olmasi nedeniyle, RV diyastolik disfonksiyonunu
gosteren markerlerden biri olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (159). Yu ve
arkadaslar1 da PH’da RV diyastolik parametrelerinin (E dalgas1t DZ, E/A oran1 ve
IVRT) ciddi pulmoner arter sistolik basinciyla korele oldugunu; kalp yetmezligi
eslik eden vakalarda ise sadece trikiispid E dalgast ve DZ’nin pulmoner arter
sistolik basinciyla korele oldugunu bildirmislerdir (153). Calismamizda SKK- TDI
arasi slirenin ¢ok uzun olmasi ve arada kurulabilecek bir baglantinin bundan dolay1
yanlis fikir verebilmesi nedeniyle TDI sonuglar1 ve TDI ile eszamanli olarak EKO
ile 6lciilen sistolik PAB verileri karsilastirilmustir: ki parametre arasinda anlamli
korelasyon arastirildiginda sistolik PAB arttik¢a mitral septal aniiliis ve trikiispid
lateral aniiliis IVCT degerlerinin de arttig1 goriildii. Dolayisiyla bu iki parametrenin
invazif yontemle Ol¢iillen sSPAB tahmininde kullanimi tartigmali olmakla beraber

EKO ile dlgllen sistolik PAB’1 tahmin etmede kullanilabilecegini diigiiniiyoruz.

TDI ve NYHA fonksiyonel simif iliskisi

Takatsuki ve arkadaslar1 primer PAH olan cocuklarda her 3 bdlgeden
baktiklar1 doku Doppler incelemelerinde NYHA fonksiyonel siif 3 ve 4’te
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trikiispid Ea degerinin grup 2’ye oranla anlamli olarak daha diisiik oldugunu
bildirmislerdir (159). Ea ve E/Ea orami ventrikiil dolum basinciyla iliskili
oldugundan (132) NYHA fonksiyonel sinif 3 olan hastalarin daha yiiksek ventrikiil
dolum basincina sahip olabilmeleri nedeniyle Ea’nin diismesi, E/Ea oranmnin da
artmast beklenir. Calisgmamizda evre 3’te evre 2’ye gore trikiispid Ea degeri benzer
olmakla beraber IVS Ea degeri daha diistiik, IVS E/Ea degeri ise daha yuksek

bulunmustur.

TDI ve 6DYM iliskisi

6DYM fonksiyonel sinif, prognoz, pulmoner arter ve RA basinglari, kardiyak
indeks ile koreledir; farkli ¢alismalarda bu mesafenin 250 metre (174), 332 metre
(175) veya 300 metrenin altinda (176) bulunmasinin kotii prognozla iliskili oldugu
belirtilmistir. Bu mesafenin 500 metrenin {izerinde olmasi ise klinik durumun daha
stabil oldugunu gosteren parametrelerdendir (1). Takatsuki ve arkadaglari primer
PAH olan ¢ocuklarda mitral Sa ile 6DYM arasinda iliski oldugunu; ancak trikiispid
ve septum Sa degerleri ile 6DYM arasinda iliski olmadigini saptamiglardir (159).
Calismamizda da mitral septal Sa degeri ile 6DYM arasinda pozitif korelasyon
(p=0,029) saptanmakla beraber parsiyel korelasyon analizinde bu iliskinin anlaml1
olmadig1 goriildii. Ancak 6DYM’nin <500 metre ve> 500 metre oldugu 2 grubun
karsilagtirilmasinda 6DYM < 500 metre olan hastalarda trikiispid septal ve lateral
E/Ea daha yiiksek, mitral lateral Ea ve DZ daha diisiik, IVS Sa daha diisiik bulundu.
Diger parametreler acisindan 2 grup arasinda anlamli fark izlenmedi. Bu bulgular
trikiispid lateral anulustan olgiilen E/Ea’nmin 6DYM ile dolayisiyla egzersiz
kapasitesi ile en iyi korelasyon gdstereren parametre oldugunu gostermesi agisindan

iktir.

PAH’da yUrime mesafesinin 332 metrenin (175) veya 250 metrenin  (177)
altinda olmasi1 ve oksijen saturasyonunun > %10 diismesi (178) olumsuz prognozu
gostermektedir. Miyamoto ve arkadaslarinin primer PH hastalar1 iizerinde yapmis
olduklar1 bir ¢alismada, 6DYM ile kardiyak atim hacmi arasinda pozitif iliski,
6DYM ile total pulmoner diren¢ arasinda negatif bir iliski saptanmistir; fakat

ortalama PAB ile herhangi bir iliski saptanmamustir. Calismada uzun mesafe
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yluriiyenler (>332 metre) ve kisa mesafe yiiriiyenler (<332 metre) arasinda sagkalim
acisindan belirgin fark goriilmistiir (175). Calismamizda bu siire i¢inde kaybedilen
hasta olmadigindan sagkalim iliskisi degerlendirilemedi; ancak EKO bulgulari,

BNP ve 6DYM arasinda anlamli iligki saptanmadi.
TDI ve BNP iliskisi

BNP, duvar gerilimine cevap olarak ventrikiil miyokardindan salinir. RV
yetmezligi PAH hastalarinda temel 6lim nedenidir ve BNP/NT-proBNP seviyeleri
RV disfonksiyonunun ciddiyetini yansitir (1). Cesitli etyolojilerden kaynaklanan
eriskin PH hastalarinda TDI bulgular1 ile serum BNP degerlerinin karsilastirildigi
bir ¢aligsmada; trikiispid ve mitral kapaktan bakilan E/Ea degerlerinin yiliksek NT-
proBNP seviyeleriyle korele oldugu ve bu degerlerin kardiyak remodeling siddetini
yansittiglr belirtilmistir (138). Takatsuki ve arkadaslar1 ¢ocuk idiyopatik PAH
hastalarinda trikiispid Ea ve E/Ea ile BNP arasinda anlamli korelasyon oldugunu;
ancak mitral anulus ve septum Ea degerleri ile her {i¢ bolgenin Sa degerleri ve BNP
arasinda iliski olmadigin1 bildirmislerdir (159). Calismamizda da benzer sekilde
BNP seviyeleri > 100 olan hastalarda 100 olan hastalara gore trikiispid  septal
anulus TDI parametrelerinin daha ¢ok etkilendigini gordiik: Trikiispid septal anulus
Ea daha disiik, trikiispid septal anulus E/Ea daha yiiksek olup mitral anulus ve
septum Ea ve Sa degerleri anlam1 farklilik gostermiyordu. Ayrica BNP yiiksek olan
grupta trikiispid septal Ea/Aa daha diisiik; mitral lateral Ea/Aa diisiik ve IVS Tei
daha yiiksek bulundu. Bu parametrelerin ventrikiil dolum basinci ve duvar gerilimi
ile iligkili olmasi, ventrikiil dolum basinct ile iliskili olan BNP degerleri ile
aralarindaki iligkiyi agiklamaktadir. Ayrica etkilenen bu parametrelerin BNP gibi,
ventrikiil yetmezliginin tedaviye yanitinin izleminde kullanilabilecegini belirtmek
istiyoruz. Calismamizda BNP diizeyleri ile AST diizeyleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi. BNP diizeylerinin ventrikiil duvar gerilimini yansitmasi
nedeniyle bunun yiiksek oldugu hastalarda daha c¢ok miyokard etkilenmesi ve
hepatik konjesyon goriilecegi ve AST yiiksekliginin bununla agiklanabilecegini

diisiiniiyoruz.

75



TDI parametrelerine bosentan veya kombinasyon tedavisinin etkisi

Calismamizda 3 hasta disindaki tiim hastalar bosentan veya bosantani da
iceren kombinasyon tedavisi aliyordu. Bosentansiz tedavi rejimi sayis1 ¢ok az (3
hasta) oldugundan bosentanin diger tedavi rejimleriyle karsilagtirilmas: istatiksel
olarak olanakli degildi. Ancak sadece bosentan ile bosentanli kombinasyon tedavisi
alan 2 grup olusturuldugunda tekli tedavi (bosentan) alan grupta Qp/Qs, mitral
lateral anllis Sa ve ET, triklspid septal ve lateral anllus ET, interventrikiler
septum ET ve interventrikiiler septum Ea/Aa degerlerinin anlamli sekilde daha
yiiksek oldugu goriildii. Bu parametreler normalde hastaligin ileri evresinde
azalmasi beklenen parametrelerdir; bu nedenle kombinasyon tedavisinin PH tanili
hastalarda tekli tedaviye gore daha ge¢ baslanmis olmasi bu parametrelerin
kombinasyon grubunda daha diisiik olmasimmi agiklamaktadir. Yine benzer
mekanizma ile trikispid lateral andlis Tei, mitral lateral antlis Tei ve
interventrikiiler septum Tei degerleri de tekli tedaviye cevabi yeterli olmayan daha
ileri evredeki “kombinasyon tedavisi” grubunda daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda sadece TDI yapildigi donemdeki fonksiyonel sinif ve 6DYM
kayit altina alindigindan bosentanin fonksiyonel sinif ve 6DYM iizerindeki etkisi
incelenememistir. Ancak bosentan ile ilgili yapilan BREATHE-5 calismasinda
bosentanin PVR’yi ve fonksiyonel kapasiteyi distirdiigii gosterilmistir (179).
Gatzoulis ve arkadaglari bosentanin plaseboya goére 6DYM’nde 33.2 metre artiga
yol agtigin1 gostermiglerdir (180).

Rubin ve arkadaslar1 adolesan ve eriskin hastalar1 igeren ¢alismada
125mg/doz bosentan tedavisi ile 6DYM’deki iyilesmenin 8 haftadan sonra daha az
oldugunu, 250 mg/doz bosentan tedavisinde ise 6DYM’deki iyilesmenin 8 haftadan
sonra da devam ettigini bildirmislerdir (181). Calismamizda bosentan dozu ve
stiresi ile 6DYM arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Calismamizda kombinasyon tedavisi alan grupta tekli tedavi alan gruba gore
6DYM, PAB, BNP, 2B EKO bulgular1 ve laboratuar parametreleri arasinda iliski
saptanmamakla beraber kombinasyon grubundaki hastalarin genellikle daha ileri
evrede hastalar olmasi nedeniyle bu evrede bazi TDI parametrelerinde bozulma

daha belirgindir (Bakiniz tablo 4).

76



TDI verilerinin prognoz ile iliskisi

PAH tanis1 konulmasi ile tedavi baslanmasi arasindaki siiregte olasi tedavi
rejimlerinin ve prognozun belirlenmesi i¢in hastaligin agirhik derecesinin
degerlendirilmesi gerekir. Bunun i¢in klinik, ekokardiyografik ve hemodinamik
parametreler degerlendirilir. Diinya Saghk Orgiitii’niin belirledigi fonksiyonel
smiflar sagkalim olasiliginin gii¢lii bir gostergesidir (1). Tedavi edilmemis [PAH
vakalarinda ortalama yasam DSO I ve II hastalarda 6 y1l, DSO III hastalarda 2.5 yil
ve DSO 1V hastalarda 6 ay olarak bildirilmistir (182). Cok genc veya ileri yas (<14
yas veya >65 yas), egzersiz kapasitesinde azalma, senkop, hemoptizi ve RV

yetersizligi bulgular1 da IPAH’ da kétii prognozu gosterir (1).

SKK ile olgiilen hemodinamik degerler olan pulmoner arter oksijen
saturasyonu, RA basinci, kalp debisi, PVR ve belirgin vazoreaktivite yanitinin
prognoz iizerine etkileri vardir. PAB’ nin da prognostik 6nemi olmasina karsin, ileri
hastalik evrelerinde RV yetersizligi nedeniyle diiser ve giivenilirligi azalir (1).
Calismamizda TDI parametrelerinin prognoz iizerine etkisinin incelenmes icin
daha uzun siireli ¢alismaya ihtiyag vardir. Ancak NYHA fonksiyonel sinif 3 olan
hastalarda fonksiyonel smif 2 olan hastalara gore anlamli farklilik gostreren
parametrelerin (triktspid septal anulus ET, mitral septal anulus E/Ea, mitral |ateral
anulus Tei indeksi, 1VS Ea, IVS EalAave IVS IVCT) prognozun belirlenmesinde

dikkate alinmas1 gerektigini diisiiniiyoruz.

TDI ve mortalite ile iliskisi

Spesifik tedavi alan hastalarda mortalite, almayanlara gére daha diistiktiir ve
siif I-11 olan hastalarin sagkalimi sinif I1I-IV olan hastalaradan daha iyidir (183).
Giiniimiizde spesifik PAH tedavileriyle, Yung ve arkadaslar1 (184) IPAH’l1 ¢ocuk
hastalarda 1,5,10 yillik sagkalim1 %97, 97 ve 78; Haworth ve Hislop ise (185) 1,3,5
yillik sagkalimi IPAH’ta %86, 80, 72 ve APAH-konjenital kaklp hastaliginda %92,
84, 57 olarak bildirmislerdir. Calismamiz sadece TDI yapilan zamani igerdiginden
ve inceleme sonrasi heniiz kaybedilen hasta olmadigindan TDI bulgularinin

mortalite ile iliskisi degerlendirilememistir.
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6. SONUCLAR

Calismaniza Ocak 2011-Haziran 2012 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiltes, Cocuk Kardiyoloji BOlumU' niin izleminde olan pulmoner hipertansiyon
tanil1 34 hasta ve kontrol grubu olarak 43 saglikli cocuk alinmis olup, hastalarin ve
kontrol grubunun doku Doppler ekokardiyografi goriintileme bulgular
karsilagtirilmig, bulgularin pulmoner hipertansiyon izleminde bagvurulan diger
parametreler ile iliskileri asagida sunulmustur.

1. Hasta grubunda erkek/kiz oran1 15/19, yas ortalamasi 13 yil (1,1-32 yil),
agirhik ortalamas1 35,5 (6-66 kg) idi. Kontrol grubunda erkek/kiz orani
23/20, yas ortalamas1 9 yil (2,1-18 yil ), agirlik ortalamasi 31 kg (11-65 kg)
idi. Hasta ve kontrol gruplariin cinsiyet, yas ve kilo dagilim1 homojen olup
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

2. Hasta grubunda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
(p<0,005) daha yiiksek saptanan TDI parametreleri sunlardi: Mitral akim E,
trikiispid akim E ve IVRT, mitral lateral aniiliis IVRT, mitral lateral antlus
E/Ea, mitral lateral antlis Tel indeksi, mitral septal anulis E/Ea, mitral
septal andlls Tel indeks, trikiispid lateral antlts IVCT ve IVRT, trikispid
lateral antlUs E/Ea, triklspid lateral anllis Tei indeks, triklispid septal
anulUs IVRT ve IVCT, trikiispid septal anllis E/Ea, triklspid septal antlis
Tei indeksi, interventrikiiler septum deselerasyon zamani ve IVRT,
interventrikller septum Tei indeksi. Bu parametreler sistolik ve diyastolik
fonksiyon bozuklugunda yiikselen TDI parametreleri olup, bulgular
pulmoner hipertansiyonlu c¢ocuklarda hem sag, hem de sol ventrikiil
fonksiyonlarinin bozuldugunu gdstermektedir.

3. Hasta grubunda kontrol grubundan istatiksel olarak anlamli sekilde
(p<0,005) daha diisiikk saptanan TDI parametreleri sunlardi: Mitral akim
E/A, trikiispid akim A ve akselerasyon zamani, trikiispid akim E/A, mitral
lateral anulis E/A, mitral septal anilUs geksiyon time (ET), mitral septal
anulis E ve E/A, triklspid lateral aniilis Sa, triklispid lateral aniilUs Ea,
trikspid lateral anllis E/A ve akselerasyon time, triklspid septal andlls
ET, trikiispid septal anulis Sa, triktspid septal anllts Ea, trikispid septal
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anulis E/A, interventrikller septum Ea, interventrikller septum Aa,
interventrikller septum Ea/Aave ET. Bu bulgular PH’11 cocuklarda hem sol
hem sag ventrikiil fonksiyonlarinin etkilendigini géstermektedir.

. Hasta grubunda TAPSE degeri kontrol grubundan anlamli sekilde daha
diistik saptandi (p <0.001). Bu bulgu, PH’l1 hastalarda RV fonksiyonlarinin
bozuldugunu gostermektedir.

Hasta grubunda 10 hasta idiyopatik PH, 24 hasta Eisenmenger sendromu
tanili idi. Bu iki grup karsilastirildiginda idiyopatik PH grubunda trikiispid
akim A daha diisiik, trikiispid akim E/A daha yiiksek, mitral lateral antlls
Sa ve interventrikiiler septum Aa daha diisiik bulundu. Idiyopatik PH
grubunda daha diisiik bulunan diger parametreler mitral septal aniiliis AT,
IVCT, ET; mitral lateral anulUs ET; triklspid septal antlUs ET; triklspid
lateral antlis IVCT ve ET; interventrikler septum ET idi. Ancak incelenen
TDI parametrelerinin idiyopatik PH ve Eisenmenger sendromu gruplarinda
biiylik oranda benzer oldugu goriildii. Bu da her iki etyolojinin de sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar1 benzer sekilde etkiledigini diisindiirmektedir.

. Hastalarin verileri aldiklar1 spesifik tedaviye gore karsilastirildi. Sadece
bosentan alan hastalar grup 1°1, bosentan ile birlikte diger bir antihipertansif
ilac1 (kombinasyon tedavisi) alan hastalar grup 2’yi olusturdu. Buna gore
mitral lateral anllts Sa, mitral lateral andlUs ET, triktspid lateral ve septal
anilus ET, interventrikiler septum E/A, interventrikiler septum EF
degerleri grup 1 hastalarda anlamli olarak daha yiiksek idi. Grup 2’de
anlamli olarak daha yiiksek saptanan parametreler ise sunlardi: Mitral ve
trikispid lateral anllis Tel, interventrikiler septum Aa ve interventrikiler
septum Tei degerleri. Grup 2'nin tekli tedaviye cevap vermeyen ve
kombinasyon tedavisi alan hastalardan olusmasindan dolay1 bu grupta temel
TDI parametreleri daha ¢ok bozulma gosteriyordul.

. Calismaya alinan tiim hastalar NYHA fonksiyonel sinif 2 veya 3 olup, sinif
1 veya sinif 4 hasta yoktu. Sinif 2 ve 3 olan hastalar karsilastirildiginda
mitral septal anllis E/Ea (p=0.050), mitral lateral anllis Tei indeksi
(p=0.009) ve IVS den dlcilen IVCT nin (p=0.039) NYHA fonksiyonel sinif
3 olan hastalarda NYHA fonksiyonel sinif 2 olan hastalara gore anlamli
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10.

11.

12.

olarak daha yiiksek oldugu saptandi. Bu da bu parametrelerin kot prognoz
belirteci olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Hastalar BNP duzeyi< 100 pg/ml ve > 100 pg/ml olmak iizere 2 gruba
ayrildiginda, BNP > 100 pg/ml olan grupta triktispid septal anulls Ea ve
Ea/Aa degerlerinin BNP < 100 pg/ml olan gruba gore anlamli olarak daha
diisiik, oldugu (p degerleri sirasiyla 0.002 ve <0.001); triktspid septal E/Ea
ve VS Tei indeksinin ise BNP's yiiksek olan grupta anlamli olarak daha
yiiksek oldugu (p degerleri sirasiyla 0.006 ve 0.006) saptandi. Bu veriler
trikispid kapaktan Olcilen Ea, Ea/Aa, E/Ea ve IVSdan dlgllen Tei
indeksinin BNP’ye benzer sekilde ventrikiil yetmezligininin takibinde
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Hastalar 6DY M’ ne gore 6DYM < 500 metre ve> 500 metre olarak 2 gruba
ayrildiginda 6DYM < 500 metre olan hastalarda mitral lateral anulus Ea,
IVS Sa anlamh olarak diisiik; trikiispid septal ve lateral aniiliis E/Ea ise
anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Bu bulgular ventrikiil fonksiyonlari
daha kotlii olan hastalarin daha az mesafe yiirliyebildigini; ayrica bu
parmetrelerin - 6DYM  gibi, tedavinin takibinde kullanilabilecegini
diistindiirmektedir.

EKO' daTY jetinden dlgllen sPAB < 70 mmHg ve> 70 mmHg olan 2 grup
karsilagtirildiginda sSPAB> 70 mmHg olan hastalarda mitral akim |IVRT
(p=0.036) ve IVS IVRT (p=0.030) degerlerinin anlamli olarak yiiksek
oldugu saptandi.

Yas ve viicut agirligr ile anlamli korelasyon saptanan parametreler
incelendiginde trikiispid septal aniiliis IVRT, trikiispid lateral aniiliis IVRT,
IVS IVRT ve IVS Tei indeksinin hem yas hem de viicut agirlig1 ile dogru
orantil1 olarak artan parametreler oldugu goriildii. Mitral septal aniiliis Ea
degeri ise hem yas, hem de viicut agirligr ile anlamli sekilde negatif
korelasyon gosteriyordu. Bulgular, TDI parametrelerinin yas ve viicut
agirligindan etkilenebilecegini gostermektedir.

TDI verileri ile yas ve viicut agirlig1 arasindaki bu iligkiye ragmen, hastanin
cinsiyetine gore anlaml farklilik gosteren sadece 2 parametre vardi: Erkek

hastalarda mitral septal IVCT ve trikiispid lateral DZ degerlerinin anlaml
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olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p degerleri sirasyla 0,021 ve 0,015).
Diger parametrelerin higbiri cinsiyetten etkilenmiyordu. Bu veri, cinsiyetin
TDI parametrelerine etkisinin olmadigini veya ¢ok az oldugunu destekleyen

literatdr verileri ile uyumludur.
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