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OZET

Pulmoner hipertansiyon (PHT), giinlimiizde kullanilmakta olan tedavi yaklasimlarina ragmen
yiiksek mortalite ve morbiditeye sahiptir. Kalsiyum kanal blokdrleri PHT tedavisinde en sik
kullanilan ve en fazla tecriibeye sahip olunan ila¢ grubudur. Ancak ndro-humoral inhibitor
etkileri nedeniyle renin angiotensin sistemini inhibe eden ilaglara ilgi artmaktadir. Biz
calismamizda PHT u olan hastalarda bir angiyotensin reseptor blokorii olan losartan ile bir
kalsiyum kanal blokorii olan nifedipinin ekokardiyografi, kardiyopulmoner egzersiz testi
(KPET) parametreleri ve endotelin-1 diizeyleri {izerine olan etkilerini karsilastirmay1
amagcladik.

Calismaya Ocak 2005-Temmuz 2005 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Hastanesi’nde
Doppler ekokardiyografi ile PHT saptanan 63 hasta dahil edildi. Hastalarin bazal klinik
Ozellikleri, rutin laboratuvar sonuglari not edildi. New York Kalp Cemiyeti (NYHA)
fonksiyonel siiflamasi ve borg dispne skorlari belirlendi. Bazal durumda KPET yapildi,
kanda endotelin-1 diizeyleri ¢alisildi. Tedavi sonrast Doppler ekokardiyografi ve KPET
yapild1, endotelin-1 diizeyleri ¢alisildu.

Hastalarin ortalama yaslar1 63.7 = 9.1 yil ve %58,7’si kadin idi. Tedavi siiresi ortalama
63.5+14.2 olarak saptandi. Her iki grubun bazal klinik ve laboratuvar bulgulari benzerdi
(p>0.05). Hastalarin ortalama pulmoner arter basin¢lar1 (PAB) (37.1+4.1 ve 33.2+4.0mmHg,
p<0.05) ve sistolik PAB’larinda (49.3+£6.4 ve 44.6£3.0mmHg) tedavi ile anlamli azalma
saptand1. Her iki grup arasinda etkinlik agisindan fark olmadigi goriildii (p>0.05). KPET
parametrelerinden test stiresi (5.0£1.9 ve 5.5£1.7dk) ve is yikiinde (82.2+£30.6 ve
88.5+27.8watt) tedavi sonrasi anlamli artis saptandi (p< 0.05). Nifedipin grubunda hem test
siiresinde hem is ylikiinde anlamli artig saptanirken (p< 0.05), losartan grubunda test
stiresindeki artis anlamli (p< 0.05) iken is yiikiindeki artis istatistiksel agidan anlamli diizeye
ulagamadi1 (p=0.053). Endotelin-1 diizeylerinde tedavi Oncesine gore diisiis saptandi ancak
istatistiksel acidan bu diislis anlamli degildi (0.95+ 2,08 ve 0.77 = 1.9 fmol/ml p>0.05). Her iki
grubun endotelin diizeyine etkisi benzer olarak saptandi (p>0.05).

Bir angiotensin reseptor blokdrii olan losartan Doppler ekokardiyografi ile hesaplanan
ortalama ve sistolik PAB’1n1 diislirmede, egzersiz siiresi ve kapasitesini artirmada nifedipin
kadar etkilidir. Hem losartan hem de nifedipinin kisa siireli kullaniminin endotelin diizeyini
diisiiriicii etkileri yok gibi goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, kardiyopulmoner egzersiz testi, losartan, nifedipin
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ABSTRACT
Despite using available theurapetic options pulmonary hypertension (PHT) has high mortality and
morbidity. Calcium channel blockers are the most widely used drugs in the treatment of PHT.
However interest has increased in the use of drugs that inhibit the renin angiotensin system because of
their neuro-humoral inhibitory effects. In this study we aimed to investigate the effects of an
angiotensin receptor blocker, losartan to that of a calcium channel blocker, nifedipin on
echocardiographic, cardiopulmonary exercise test (CPET) parameters and endothelin-1 levels. .
Between January 2005 and July 2005 63 patients who underwent Doppler echocardiographic
examination at Baskent University Hospital and identified as having PHT were enrolled in the study.
Baseline clinical characteristics and laboratory results were noted. Patients’ functional class according
to New York Heart Association and Borg dyspnea score were determined. Basal CPET were
performed and endothelin-1 levels were measured. After treatment Doppler echocardiography, CPET
were repeated and endothelin-1 levels determined.
The average age of the study population was 63.7+9.1 years and 58.7% of the participants were female.
Mean treatment period was 63.5+14.2 days. Both groups were similar in regard to baseline clinical
and laboratory measures (p>0.05). Compared to baseline after the treatment both mean (37.1+4.1 vs
33.244.0mmHg; p<0.05) and systolic (49.3£6.4 vs 44.6+£3.0mmHg; p<0.05) pulmonary artery
pressures (PAP) were decreased significantly. There was no difference between the two groups in
terms of effectiveness (p>0.05). Of the CPET parameters, exercise duration and work rate were
increased significantly after the treatment (5.0+1.9 vs 5.5+1.7min; p<0.05 and 82.2430.6 vs 88.5+27.8;
p<0.05 respectively). In nifedipin group increase in both exercise duration and work rate was
significant (p<0.05) while in losartan group only exercise duration was increased significantly
(p<0.05), increase in work rate did not reach to statistical significance (p=0.053). Compared to
baseline, mean levels of endothelin-1 decreased after treatment but this decrease did not reach to
statistical significance (0.95+ 2,08 ve 0.77+1.9 fmol/ml p>0.05). Both groups have similar effect on
endothelin-1 levels (p>0.05).
Losartan, an angitensin receptor blocker is as effective as a calcium channel blocker for reducing
Doppler echocardiographically measured mean and systolic PAP and improving exercise duration and
capacity on CPET. Both nifedipine and losartan seems to have no effect on endothelin levels in

patients having PHT at short term use.

Keywords: Pulmonary hypertension, cardiopulmonary exercise test, losartan, nifedipine.
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1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner hipertansiyon (PHT), pulmoner vaskiiler yatakta olan basing artis1 olarak
tanimlanmaktadir. Pulmoner hipertansiyon kalp kateterizasyonu ya da girisimsel olmayan
Doppler ekokardiyografi ile saptanabilmektedir.

PHT gelisen hastalarin 6nemli bir kism1 efor kapasitesinde kisitlanma, nefes darligi,
halsizlik, gbgiis agrisi, bayilma hissi, periferik 6dem ve carpinti ile klinige bagvurur.
Izlemde, tedavi edilmeyen hastalarda pulmoner arter basincinin yiiksek seyretmesi sag
ventrikiil yetmezligi ve artmis mortalite ile sonuglanmaktadir.

PHT etyopatogenezinde pulmoner vazokonstriiksiyon, endotel fonksiyon bozuklugu,
endotel ve diiz kas hiicresi c¢ogalmast ve tromboz rol oynadigindan tedavide
vazodilatorler, antiproliferatif ajanlar ve antikoagulan tedavi onerilmektedir. Kalsiyum
kanal blokdrleri, angiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri, diiiretikler, pozitif
inotropik ajanlar, antikoagulanlar, prostoglandin analoglar1 ve inhale nitrik oksit bu
amagla kullanilan ilaglardir. Ancak mevcut tedavi yontemleri ile hastalarin semptomlari
kontrol altina alinamamakta ve mortalite hala yiiksek seyretmektedir. Son yillarda
endotelin antagonistleri, fosfodiesteraz-5 enzim inhibitdrleri, ACE inhibitorleri ve
angiotensin reseptor blokorlerinin (ARB) PHT tedavisinde kullanimu ile ilgili yayinlar
artmaktadir.

Pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanilan en o6nemli ilag gruplarindan biri
kalsiyum kanal blokorleridir. Bu ilaglar vazodilator etkilerine ek olarak pulmoner
vaskiiler yeniden sekillenmeyi ve mediyal kalinlasmay1 azaltic1 etkiye sahiptir. Kalsiyum
kanal blokoérlerinin yeniden sekillenmeyi engelleyici etkilerinin temel olarak vazodilator
etkilerine bagli oldugu diistiniilmektedir (1). Angiotensin doniistiiriicli enzim akciger
dokusunda yiiksek konsantrasyonda bulunan ve aktivitesi kronik hipoksi ile artan bir
enzimdir. Renin angiotensin sisteminin (RAS) aktivasyonu ile dolasimdaki angiotensin II
diizeyi artar ve sonucta sodyum ve su tutulumu olur. Angiotensin II bilindigi tizere giicli
bir pulmoner vazokonstriktor ajandir ve diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini artirict etkiye
sahiptir. Renin angiotensin sisteminin bu istenmeyen etkileri ACE inhibitorleri ya da
angiotensin reseptdr blokorii kullanimi ile engellenebilmektedir. ACE inhibitorleri ile
klinik tecriibe olduke¢a iyi sayilabilecek diizeyde iken ARB’nin PHT u olan hastalardaki

kullanimu ile ilgili veriler kisithdir.



Kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) egzersiz sirasindaki solunumsal, kardiyak ve
metabolik durumlarin izlenebildigi, hastanin semptom sinirli olarak egzersiz toleransinin
degerlendirilebildigi bir testtir. KPET ile PHT tanisinin dogrulanmasi, hastalik siddeti,
prognozunun belirlenmesi ve tedavi yanit1 degerlendirilebilmektedir.

PHT gelisiminde endotel fonksiyon bozuklugu ve vaskiiler yeniden sekillenmenin,
vazokonstriiksiyona ek olarak c¢ok Onemli patofizyolojik mekanizmalar oldugu
diisiiniilmektedir.  Endotelin vazokonstriiktor ve diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini
indiikleyici etkiye sahip bir peptid olup PHT’da vaskiiler yeniden sekillenmeden sorumlu
tutulmaktadir (2). Endotelin-I plazma diizeylerinin hastaligin siddeti ve prognozu ile
iliskili bulundugu gosterilmistir.

Bu tez ¢alismasinda klinigimizde pulmoner hipertansiyon tanisi ile izlenmekte olan
hastalarda, kalsiyum kanal blokorleri ve angiotensin reseptdr blokorleri kullaniminin
KPET parametreleri, New York Kalp Cemiyeti (NYHA) fonksiyonel siniflamasi, EKO

bulgular1 ve semptomlar acisindan etkilerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. PULMONER HIiPERTANSIYON TANIMI VE SINIFLAMASI

Pulmoner dolasim; her kalp atimiyla kalp ¢iktisina uyum saglayan, diisiik basingli ve
yiiksek akimli damar yatagina sahiptir. Normal bireylerde pulmoner dolagimdaki
basinglar sistemik dolasimdaki basingtan daha diisiiktiir. Pulmoner arter ve venler diisiik
basinca maruz kalan ince duvarli damarlardir. Egzersize yanit olarak, sistemik vaskiiler
yapidan farkli olarak kalp ciktis1 artar, kanlanmayan kapiller damarlarin agilmasi, agik
olan damarlarin dilatasyonu ile kan akimi artirilarak pulmoner damar basincinin énemli
Olctlide artis1 engellenir. Pulmoner dolagimin bahsedilen 6zellikleri nedeniyle kisa siireli
akim ve basing degisiklikleri genellikle pulmoner hipertansiyona (PHT) yol agmaz.
Ancak bu degisiklikler uzun siire devam ederse, vazokonstriiksiyon, vaskiiler yeniden
sekillenme ve damarlarda daralma meydana gelir. PHT gelisiminde oncelikle pulmoner
vazokonstriiksiyonun gelistigi diistiniilmektedir (3). Asir1 vazokonstriikksiyon diiz kas
hiicrelerinde potasyum kanallarinin artmasi1 veya anormal fonksiyonu ve endoteliyal
fonksiyon bozuklugu ile iliskilidir (4,5).
Pulmoner vaskiiler yeniden sekillenme damar duvarinin tamamini igerir. Endoteliyal
hiicreler, diiz kas hiicreleri, inflamatuar hiicreler, trombositler ve fibroblastlar1 igeren,
cogalma ve obstriiktif degisiklikler ile karakterizedir.
Pulmoner hipertansiyon (PHT); ortalama pulmoner arter basincinin (oPAP) istirahatte 25

mmHg veya egzersizde 30 mmHg nin iizerinde saptanmasi olarak tanimlanir (6).

2.2. PULMONER VAZOMOTOR KONTROLUN PATOFIZYOLOJiSI

Pulmoner vaskiiler toniis, noral uyarilar, potasyum kanallari, oksijen basinct ve
endojen vazoaktif maddeleri igeren birgok faktor ile saglanmaktadir. Bu faktorler
arasindaki dengenin bozulmasi ile pulmoner vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kontraksiyon
ve pulmoner vaskiiler yatakta kisitlanma sonucu PHT gelisir (6).
1. Sempatik tonus: Biiyiik proksimal pulmoner arterler ve distal rezistan damarlar o ve 3
adrenerjik  reseptorler igerir. Pulmoner damarlarda o adrenerjik uyari
vazokonstriiksiyona, B adrenerjik uyari ise vazodilatasyona neden olur. Normal sartlarda
a adrenerjik aktivite baskindir.
2. Hipoksi: Sadece pulmoner dolasimda hipoksiye vazokonstriiksiyon yanit1 gelisir.

Azalan oksijen basincina yanit olarak prekapiller arteriyollerde vazokonstriiksiyon gelisir.



Boylece kotii havalanan akciger alanlarina perfiizyonun da azaltilmasi saglanarak
ventilasyon-perfiizyon dengesi normal diizeyde tutulur. Ancak hipoksiye uzun siire maruz
kalinmas1 pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) ile sonuglanabilir. Hipoksik pulmoner
vazokonstriiksiyonun mekanizmas1 tam olarak acgiklanamamistir ancak potasyum
kanallarinin 6nemli rol oynadig: diisiintilmektedir.

3. Potasyum kanallart: Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalarin, kontrol grubu
ve pulmoner vendz hipertansiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda, pulmoner
arterlerinde potasyumun kanal gecisinin azaldigi, hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin arttigi,
voltaja bagimli potasyum ekspresyonunun azaldig1 gosterilmistir (7).

4. Vazoaktif maddeler: Pulmoner vaskiiler endotel ¢ogu maddenin sentezlendigi ve/veya
metabolize oldugu bir alandir. Nitrik oksid (NO), endotelin-1 (ET-1), epoprostenol,
tromboksan en iyi tanimlanan ve pulmoner vaskiiler tonusun diizenlenmesinde major rolii
olan maddelerdir.

PAH’da pulmoner damarlarda ET-1 ekspresyonunun arttigi ve endoteliyal NO sentaz
(eNOS) ekspresyonunun belirgin olarak azaldig1 gdsterilmistir.

Prostoglandin I, (PGI,) ve tromboksan A, (TxA;) arasidonik asid metabolizmasinin bir
trtiniidiir ve pulmoner vaskiiler endotelial hiicrelerden salgilanir. PGI, vazodilator
Ozelliktedir ve diiz kas hiicre ¢ogalmasini inhibe eder. TxA, ise vazokonstriiktor ve
mitojen Ozelliktedir.

Serotonin pulmoner vazokonstriiktor ve sistemik vazodilator etkili bir ajandir.
Anjiyotensin II pulmoner dolasimda vazokonstriiktor etkilidir, pulmoner vaskiiler diiz kas
hiicreleri ve sag ventrikiil miyositlerinde hipertrofiye katkida bulunabilir (8). Pulmoner
hipertansiyonda atriyal natritiretik peptid (ANP), brain natritiretik peptid (BNP), trombosit
kokenli biiylime faktdr (PDGF) diizeyleri de artmaktadir.

Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarin akcigerlerinde bir¢cok vazokonstriiktér madde
bulunmasina karsin endotel hiicrelerinin, pulmoner vazoaktif mediyatér salinimindaki

dalgalanmalar iizerindeki rolii net olarak ortaya koyulamamastir.



2.3. PULMONER VASKULER YENIDEN SEKIiLLENME PATOBiYOLOJISI
Pulmoner hipertansiyon patolojik degisiklik olarak damar duvarinin tamamini igeren
kalinlagsma ile karakterizedir (9,10). Bu kalinlasma endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve
diiz kas hiicrelerini iceren hiicresel komponentlerin hipertrofi ve hiperplazisi ile kollojen,
elastin, fibronektin gibi bag doku matriks bilesenlerinin depolanmasindaki artis nedeniyle
olusur. Pleksiform lezyonlar kii¢lik muskuler pulmoner arterlerin anevrizmal dilatasyonu
ve kii¢ciik kan damarlarinin anjiyomat6z dilate aglari ile olusur.
Pulmoner vaskiiler yeniden sekillenme; fiziksel (mekanik gerilme, damar duvar stresi) ve
kimyasal (hipoksi, vazoaktif mediyatorler, biiyiime faktorleri) g¢esitli uyaranlara yanit
olarak olusur. Vaskiiler hiicrelerin apopitozis yoklugu veya proliferasyonu oOnleyen
faktorlerin eksikligi sonucu da olusabilir. Hipoksiye bagli uzamis vazokonstriiksiyon
yeniden sekillenmeye neden olur. Ayrica AT-II, ET-I, serotonin gibi vazoaktif
mediyatorler vaskiiler diiz kas hiicresi ve fibroblastlarin ¢cogalmasini uyarir.
Endotel hiicre hasar1 yeniden sekillenmenin 6nemli bir uyarani olarak diisiiniilmektedir.
Hipoksi, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii gibi sitokin iiretimini direk uyarici role
sahiptir. Inflamatuar hiicreler (interlokin-1 gibi), sitokinler aracilig1 ile vaskiiler diiz kas

hiicre ¢ogalmasini uyarirlar (9-11).

2.4 PULMONER HiPERTANSIYON SINIFLAMASI

Pulmoner hipertansiyon eskiden primer ve sekonder PHT olmak iizere iki gruba
ayrilarak siniflandirilirdi. 1998 yilinda, benzer patofizyolojik mekanizmalar, klinik ve
tedavi yaklasimlarina dayanan ‘Evian Siniflamasi’ onerildi. 2003 yilinda ise Evian
siniflamasinda degisiklikler yapilarak daha kapsamli, takibi kolay ‘Venice klinik

simiflamas1’ yayinlandi ve otoritelerce de kabul gordii (Tablo 2.4).

Tablo: 2.4 Pulmoner Hipertansiyon Klinik Siniflamasi

2.4.1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
2.4.1.1. Idyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon (IPAH)
2.4.1.2. Ailesel pulmoner arteriyel hipertansiyon (FPAH)
2.4.1.3. Pulmoner arteriyel hipertansiyon ile iligkili faktorler (APAH)
2.4.1.3.1. Kollojen doku hastaliklar1

2.4.1.3.2. Konjenital sistemik-pulmoner santlar



2.4.1.3.3. Portal hipertansiyon
2.4.1.3.4. HIV infeksiyonu
2.4.1.3.5. 1lac ve toksinler
2.4.1.3.6.Diger (tiroid hastaliklari, glikojen depo hastaliklari, Gaucher
hastaligi, herediter hemorajik telenjiektazi, hemoglobinopatiler, myeloproliferatif
hastaliklar, splenektomi)
2.4.1.4. Venoz veya kapiller tutulum ile iliskili
2.4.1.4.1. Pulmoner veno-oklusiv hastalik (PVOH)
2.4.1.4.2. Pulmoner kapiller hemanjiyomatozis (PCH)
2.4.1.5. Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu (PPHN)

2.4.2. Sol kalp hastalig ile iligkili pulmoner hipertansiyon
2.4.2.1. Sol tarafli atriyal veya ventrikiiler kalp hastaligi
2.4.2.2. Sol tarafh kalp kapak hastalig1

2.4.3. Hipoksi ve/veya akciger hastalig ile iliskili pulmoner hipertansiyon
2.4.3.1. Kronik obstriiktif akciger hastaligi
2.4.3.2. Intertisyel akciger hastalig
2.4.3.3. Uyku bozukluklar1
2.4.3.4. Alveoler hipoventilasyon bozukluklari
2.4.3.5. Yiiksek rakimda uzun siire kalma

2.4.3.6. Gelisimsel anomaliler

2.4.4. Kronik trombotik ve/veya embolik hastaliga bagli pulmoner hipertansiyon

2.4.4.1. Proksimal pulmoner arterlerin tromboembolik obstriiksiyonu

2.4.4.2. Distal pulmoner arterlerin tromboembolik obstriiksiyonu

2.4.4.3. Trombotik olmayan pulmoner embolizm (tiimér, parazit, yabanci madde)
2.4.5. Diger

2.4.5.1. Sarkoidozis

2.4.5.2. Pulmoner Langerhans hiicreli histiositozis

2.4.5.3. Lenfanjiyomiyomatozis

2.4.5.4. Pulmoner damar basis1 (adenopati, tiimor, fibrozan mediastinit)



2.4.1 Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)

Pulmoner arteriyel hipertansiyon farkli etyolojide, klinik ve patolojik ozellikleri
paylasan bir grup hastaligi kapsar. Pulmoner hipertansiyon siddeti degiskendir fakat
hastaligin seyri genellikle ilerleyici, prognozu koétiidiir.  Patolojisinde pleksiform
lezyonlarla birlikte pleksojenik arteriyopati, trombotik lezyonlar, intimal fibrozis ve
mediyal hipertrofi gézlenmektedir.

PAH olan hastalarda (hastalarin en az %60’1inda) baslangic semptomu siklikla egzersiz
dispnesidir. Akciger ve kalp hastaliklarinin aksine nefes darlig1 rahatlamaksizin zamanla
artar.  GOgiis agrisi, bag donmesi, carpinti egzersizle de ortaya cikabilen diger
semptomlardir. Egzersizle anjina tipi gogiis agris1 ve bayilma hissi (senkop) PAH olan
hastalarda sag ventrikiil yliklenmesi ve kalp ciktisinin sinirlandigimi  diisiindiirmesi
nedeniyle kotii prognoz kriteri olarak kabul edilmektedir.

Yorgunluk zamanla artar, WHO fonksiyonel siniflamasi ve alti dakika yiiriime testi ile
hastaligin ilerleyisi veya tedaviye yaniti degerlendirilebilir.

Fizik muayenede pulmoner arter basincinda artma ve sag kalp yiiklenme bulgulart olan
S,” de sertlesme, sag ventrikiil dilatasyonuna baglh S,’ de ciftlesme ve trikiispit kapak
yetmezligine bagl sistolik iifiirim duyulabilir. Sag ventrikiil genislemesine bagl olarak
sag ventrikiil vurular1 ekspiryum sonunda sternum iizerinde hissedilebilir. Uzun siireli sag
ventrikiil yetersizligi, boyun venlerinde dolgunluk ve periferik 6deme neden olabilir hatta
ileri donemde hepatomegali ve asit goriilebilir.

Akciger grafisinde ana pulmoner arter ve hiler pulmoner arterlerde genisleme tipik
bulgularidir. Sag interlober pulmoner arter ¢capinin erkeklerde 16mm, bayanlarda 15mm
tizerinde olmas1 PHT u diisiindiiriir. Budanmis agag¢ goriiniimii saptanabilir. Genel olarak
PAH’da akciger parankimi normaldir, konjesyon veya infiltrasyon izlenmez. Akciger
grafisinde kardiyomegali saptanmasi veya yan grafide kalbin sternum arkasi alanin
1/3’inii kaplamasi durumunda sag ventrikiil biiyiimesi olarak degerlendirilebilir.

EKG’de sag ventrikiil hipertrofi bulgulari, sag aks sapmasi, sag atriyum biiylimesine ait
bulgular siklikla saptanir. V1-V3 derivasyonlarinda R dalga boyutunun artmast ve T
negatifligi veya ST segment degisiklikleri sag ventrikiil hipertrofisi veya iskemiyi
gosterir.

Arter kan gaz1 (AKGQG) tipik olarak hafif-orta siddette hipoksemi ve solunumsal alkaloz ile

uyumludur (ventilasyon-perfiizyon uyumsuzligunun gostergesidir).



Asikar pulmoner arteriyel hipertansiyonda pulmoner arter basinci (PAB) belirgin olarak
artar; agir hastalikta ise PAB sistemik dolasim basincina yaklasabilir. Sag atriyum
basincinin artmasi ve kalp ¢iktisinin azalmasi ileri evre hastaligi gosterir.

Ulusal saglik enstitiisiiniin primer pulmoner hipertansiyon (PPH) i¢in hasta kayitlarinda
ortalama PAB 60 + 18 mmHg, sag atriyum basincit 9 + 6mmHg ve ortalama kardiyak
indeks 2.27 + 0.9L/(mm.m?) saptanmistir. Pulmoner kapiller kama basinct (PCWP)
genellikle normal veya azalmistir (12). Diyastolik PAB ve PCWP (genellikle 6mmHg
dan yiiksek degildir) arasindaki farkin artmasi PAH gdstergesidir ve PAH ile pulmoner
vendz hipertansiyon (PVH) arasinda ayirici tanida 6nemlidir.

2.4.1.1. idyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon (IiPAH)

PHT sinflamas1 {i¢iincii diinya konferansinda (Venice 2003) son seklini almistir.
Primer PHT tanim yerine idyopatik (IPAH) ve genetik arastirmalar sonucu genetik gecis
saptanirsa ailesel pulmoner arteriyel hipertansiyon (FPAH) olarak isimlendirilmektedir.
Bu son siniflamanin daha dogru, uygun ve tamamlayici klinik yaklasima olanak sagladigi
distiniilmektedir.

Idyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon PAH iginde en ¢ok arastirilan ve iizerinde
calisilan, diger PHT tiplerine gore daha nadir saptanan kiicliik pulmoner arterlerin
tutulumuyla karakterize bir gruptur.

Insidans1 yilda 1-2/milyon olarak tahmin edilmektedir. Ozellikle geng eriskinlerde (3-4.
dekad) ve kadinlarda (1.7/1) daha sik rastlanir.

Patolojisinde; damar liimeni trombotik, intimal ve mediyal degisiklikler nedeniyle
daralmistir. Pulmoner dolagimdaki insitu veya embolik tromboz yeniden sekillenmeye
katkida bulunur.

Patogenezinde; devam eden hiicre proliferasyonu, hiicre dis1 matriks protein iiretimi,
inflamasyon ve tromboz rol oynamaktadir.

Tedavi verilmeyen grupta ve sag ventrikiil yetmezligi gelistigi zaman prognoz kotiidiir.
Ortalama PAB 85 mmHg’'nin iizerinde, ortalama sag atriyum basinci (0SAB) 20
mmHg’ni iizeri ve kardiyak indeks 2 L/(min.m*)’nin altinda olmasi kétii prognozla
iliskilidir. NYHA Evre IV’de sagkalim yaklagik 6 aydir.

Oliim nedeni ilerleyici sag kalp yetmezligi ve ani 6liim olarak saptanmistir. Pnémoni bu
grupta siklikla fataldir; alveoler hipoksi pulmoner vazokonstriiksiyona ve PHT’nun

siddetlenmesine yol agarak, yetersiz kalp ¢iktis1 ve kardiyojenik sok ile sonuglanir. Ani



Oliimiin olas1 nedenleri; bradiaritmiler, tasiaritmiler, akut pulmoner emboli, pulmoner
hemoraji ve ani gelisen sag ventrikiil iskemisidir.
2.4.1.2. Ailesel pulmoner arteriyel hipertansiyon (FPAH):

Ailesel PAH otozomal dominant olarak genetik gegis gosteren bir hastaliktir. Ancak
etkilenim farklilik gostermektedir, yani bireylerin hepsinde hastalik gelismemektedir.
2000 yilinda kemik morfojenik protein reseptdr tip II geni (BMPR2) ailesel PAH’dan

sorumlu gen olarak gosterilmistir (13).

2.4.1.3. PAH ile iliskili faktorler:
2.4.1.3.1.Bag doku hastahklan ile iliskili PAH:

Pulmoner hipertansiyon skleroderma, mikst bag doku hastaligi, SLE, RA gibi bag
doku hastaliklar ile iligkili olabilmektedir. Bu grup hastaliklarda PHT parankimal akciger
hastalig1 ile birlikte olabilir veya parankim hastalig1 olmaksizin saptanabilir.

IPAH ile bag doku hastaliklar ile iliskili PHT ¢ogunlukla drtiismektedir. Semptomlarin
benzer olmasi, bayanlarda daha sik goriilmesi, Raynould fenomeni, Romatoid faktor (RF)
yiiksekligi, ANA pozitifligi her iki grupta da olabilir. Ancak bu grupta bayanlar daha ileri
yastadir, Raynould fenomeni insidansi daha yiiksektir ve solunum fonksiyon testlerinde
restriktif patern saptanabilir.

Patolojisi IPAH ile benzerdir. Pleksojenik arteriyopati, intravaskiiler tromboz
(muhtemelen artmis koagulasyona bagli)) PHT’a katkida bulunur.  Dolagimdaki
antifosfolipid antikorlar1 artmis koagulasyon durumuna &rnek verilebilir (14).
Patogenezinde kii¢clik damarlarin tromboz ile tikanmasi ve yeniden sekillenme ile
pulmoner dolagimin kisitlanmast PHT gelisiminde Onemlidir. Akut hipoksik
vazokonstriiksiyon ve pulmoner damarlara normal olmayan akciger parankiminin basist
PHT gelisimine katkida bulunabilir. Hiicresel diizeyde PHT gelisim mekanizmasi
hakkinda c¢ok az bilgi vardir. Sklerodermali hastalarda plazma endotelin-1 diizeylerinin
yiikselmesi bu potent vazokonstriiktor maddenin PHT gelisimine katkida bulundugunu
diisiindiirmektedir (15). PHT gelisen SLE’li hastalarda dolasimda antiendotelyal hiicre
antikorlarinin saptanmasi immunolojik patogenezi diisiindiirmektedir (16). Skleroderma’
da PHT siklikla gozlenir, prevelanst %9-13 olarak saptanmistir (17,18). Sklerodermanin
CREST formunda kor pulmonale ve 6liime neden olan siddetli PHT gelisir.
Sklerodermanin parankim tutulumu interstisyel fibrozis seklindedir. Ancak PHT siddeti
ile fibrozis derecesi korele degildir. CREST formunda en ¢ok dikkat ¢eken hastalar



Ozellikle parankim tutulumu olmaksizin malign PHT nedeniyle kaybedilirler (18).
Sklerodermada DLCO %55’in altinda ise PHT kuvvetle diistiniilmelidir (19). Kiigiik arter
ve arteriyollerde endotel hiicre hasari, intimal ve mediyal hiicre proliferasyonu ve fibrozis
onemli patolojik lezyonlardir. Birkag¢ calismada sklerodermali hastalarin ellerini soguk
suya daldirmakla pulmoner vazokonstriiksiyon gelistigi dogrulanmistir (20). Bu durum
pulmoner damarlarin vazokonstriiksiyonu olarak tanimlanmis ve vazospazmin yaygin bir
bozukluk oldugu kanitlanmstir.

Mikst bag doku hastaliklart; SLE, skleroderma, Sjogren sendromu ve PM 0Ozelliklerinden
olusan bir sendromdur. PHT ve kor pulmonale sik degildir fakat klinik seyri belirgin
olarak etkiler; Oliimciil sonuclara neden olabilir (21). Solunum fonksiyon testlerinin
siklikla interstisyel akciger hastaliklarini diisiindiirmesine ragmen ‘pulmoner vaskiilopati’
tipik olarak daha baskindir. Pulmoner vaskiilopati; pulmoner arter ve arteriyollerde
intimal kalinlagma, mediyal hipertrofi ve pleksiform lezyonlar ile karakterizedir.

SLE’li hastalarin %50-70’inde akciger tutulumu saptanir ancak PHT insidans1 oldukca
diisiiktiir (yaklasik olarak %14) (22). Invaziv olmayan Dopler EKO ile yapilan
calismalarda SLE tanis1 sonrasi donemde PHT insidansi %43 olarak bildirilmistir (23).
Bag doku hastaliklari ile iliskili PHT tanisinda; difiizyon kapasitesinde azalma pulmoner
vaskiiler hastalik varliginda duyarl ancak spesifik degildir. Sag kalp kateterizasyonu ile
ayirici tani saglanir.  Invaziv olmayan dopler EKO ortalama PAB’ni1 hesaplamada
degerlidir.

Bag doku hastaliklar1 iliskili PHT tedavisinde nifedipin, kaptopril ve inhaler NO ile
tedavide faydali etkiler bildirilmistir (24, 25, 26).

Sklerodermali hastalarda PGI, infiizyonunu ile egzersiz kapasitesinde ve kardiyopulmoner
hemodinamide diizelme saptanmis ancak sagkalim iizerine etki saptanmamustir (27). PGI,
inflizyonu PHT’nu olan SLE’lu hastalarda faydali bulunmustur (28). Bag dokusu
hastaliklarinda inhale iloprost ve subkiitan treprostinil etkili bulunmustur (29, 30).

Bag dokusu hastaliklarina bagli PHT ayr1 olarak incelenmesine ragmen genellikle
tedaviye yanit olarak IPAH’a benzer yanit verdigi diisiiniilmektedir.

2.4.1.3.2. Konjenital sistemik pulmoner santlara bagh PHT

Pulmoner hipertansiyon konjenital kalp hastaliklarinin sik bir belirtisidir. Ventrikiiler
septal defekt (VSD), atriyal septal defekt (ASD), patent duktus arteriozus (PDA) veya
aortopulmoner pencere defekti gibi konjenital anomalilerde patolojik 6zellik; soldan saga

sant nedeniyle pulmoner vaskiiler yataga dogru kan akimimnin kronik olarak artmasidir.



Eger primer neden diizeltilemez ise pulmoner arterlerde yapisal degisiklikler nedeniyle
pulmoner vaskiiler rezistans (PVR) progresif olarak artar. Sonucta PVR artis1 sant
akimmin yoniinii tersine ¢evirir, siddetli egzersiz intoleranst ve siyanoz gelisir
(Eissenmenger sendromu). Patolojik lezyonlarin gelisimi ile PVR artis1 arasinda
korelasyon saptanmuistir.

Mediyal hipertrofi ve intimal hiperplazi geri doniisli degisikliklerdir. PVR arttikca
intimal hiperplazi artar, vaskiiler liimen daralir ve pleksiform lezyonlar olusur.
Pleksiform lezyonlar ve fibrinoid nekroz; ilerlemis, geri doniisii olmayan degisiklikleri
gosterir. Temel tedavi; siddetli PHT gelismeden Once cerrahi tedavi yaklagimidir. PHT
gelisim stireci sol-sag santin anatomik yerlesimine, genetik 6zelliklere ve kan akim hizina
baglhidir.  Siddetli PHT gelisen vakalarda PGI,’nin siirekli IV infiizyon seklinde
verilmesiyle uzun donemde hemodinamide ve yasam kalitesinde diizelme
saptanmustir(31).

2.4.1.3.3. Portal hipertansiyon ile iliskili PHT

Pulmoner hipertansiyon karaciger hastaliklari ile birlikte olabilir. Siroz gelisen karaciger
hastaliklarinda PHT gelisimi % 2-3.1 olarak tahmin edilmektedir. Porto-pulmoner
hipertansiyonun klinik ve patolojik 6zellikleri IPAH’a benzer fakat bu hastalarda tipik
olarak portal hipertansiyon bulgular1 da saptanir. Sag kalim yaklasik 2-86 aydir, karaciger
hastalig1 ve portal hipertansiyonun sagkalim iizerine etkilisi oldugu diistiniilmektedir (32).
Karaciger transplantasyonu yapilan olgularda PHT siddetinde diizelme oldugu
gosterilmistir (33).

2.4.1.3.4. HIV infeksiyonu ile iliskili PHT

Nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte, HIV’in uyardigi VEGF veya HIV-
1/glikoprotein 120’nin indiikledigi ET-1 veya genetik yatkinlik rol oynayabilir.

HIV infeksiyonu olan hastalarda tahmin edilen PHT insidansi (% 0.5), tahmin edilen
IPAH insidansindan daha fazladir. PHT siddeti ile HIV infeksiyonu siddeti arasinda iliski
olmadig gosterilmistir (34). Patolojik degisiklikler IPAH’a benzer, klinik dzellik olarak
cok az farklilik saptanmistir. Tedavi ile ilgili yeterli veri olmamasi nedeniyle vazodilator,

antikoagulan ve antiretroviral tedavi i¢in net bir 6neri bulunmamaktadir.



2.4.1.3.5. Ilac¢ ve toksinlerle iliskili PHT

Aminoreks, fenfluramin ve istah kesici ilaglarin PAH insidansini artirdigi bilinmektedir
(35). Istah kesici ilaglara bagli PAH patolojik ozelligi pleksojenik arteriyopati ile
uyumludur. Nedeni kesin belli olmamakla birlikte dolasimdaki 5-HT diizeyinin artmasi
vazokonstriktor etki gosterir, pulmoner vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini uyarir
ve trombosit agregasyonunu artirir (36). Tedavisi diger pleksojenik pulmoner arteriyopati
ile benzerdir. Toksik yag sendromu pndmonitisi (ARDS’ye neden olan, eosinofili ile
karakterize) saptanan hastalarin %20’sinde PHT gelisir ve kendiliginden geriler. %1.5
olguda PHT kalic1 olabilir, IPAH’dan klinik ve patolojik olarak ayirimi zordur.

2.4.1.4. Venoz veya kapiller tutulum ile iliskili PHT

Klinik ve patolojik olarak postkapiller ven ve veniillerde daralma ile karakterize
nedeni bilinmeyen nadir bir hastaliktir. Nedeni bilinmeyen PHT vakalarinin yaklagik
%10’unda saptanabilir. Sadece 150 adet vaka bildirilmistir. Cocuk ve geng eriskinlerde
saptanir, hastalar genellikle 50 yasin altindadir. Erkeklerde daha siktir (E/K = 2/1).
Sonradan gelisen formu ilacin uyardigi pulmoner veno-okluziv hastalik (PVOH);
bleomisin, karmustin, mitomisine bagli gelisebilir patolojik olarak PVOH tipik bulgular
saptanir. Kemik iligi nakli (KIiT) ve malignitelerle de iliskili olabilir.
Patolojisinde pulmoner venlerde arteriyalizasyon, intimada eksantrik fibrozis, mediyal
hipertrofi, organize ve rekanalize trombiisler ile karakterizedir. —Genellikle kiigiik
postkapiller pulmoner venler en fazla olmak iizere orta ve biiyiik pulmoner venler de
etkilenmistir. Alveoler kapiller konjesyon ve hemosiderozis goriilebilir. Uzun dénemde
hidrostatik pulmoner 6dem bulgulari, prekapiller arteriyollerde intimal fibrozis, media
tabakasinda fibrinoid nekroz saptanabilir.
Hastalar genellikle nefes darligi ile bagvurur, tani i¢in diger sik rastlanan nedenler
dislanmalidir.  Akciger grafisinde septal kalinlagsma, interstisyel infiltratif goriiniim,
plevral efiizyon, {ist lob venlerinde genisleme ve sol ventrikiil genisleme bulgulari
gozlenebilir. HRCT de interstisyel septal kalinlasma, yama seklinde buzlu cam goriiniimii
saptanabilir. Ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi tanida yardimci degildir.
PVOH ile IPAH ayirici tanis1 olduk¢a zordur. PVOH tanisinda agik akciger biyopsisi ile
kesin tan1 koyulabilir. Etkin medikal tedavisi yoktur. Kalsiyum kanal blokerleri, inhale
NO, IV/inh PGI,, pulmoner mikrovaskiiler basinci artirarak siddetli pulmoner 6deme

neden olabilir. Antikoagulan tedavi ve transplantasyon dnerilmektedir.



Pulmoner veno-oklusiv hastalik (PVOH) ve Pulmoner kapiller hemanjiyomatozis (PCH)
hastaliklarinin  her ikisinde de pulmoner parankimdeki degisiklikler (pulmoner
hemosiderozis, interstisyel 6dem ve lenfatik dilatasyon gibi), pulmoner arteriyel intimal
fibrozis ve medyal hipertrofi benzerdir (37,38).

Patolojik ve klinik 6zellikleri benzer olan bu grupta epoprostenol ile tedavi sirasinda
pulmoner o6dem gelisebilir (39,40). Tedavide diger PAH’da uygulanan tedaviler
denenebilir, ancak vazodilator tedaviler 6zellikle epoprostenol pulmoner 6dem gelisme
riski nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. Prognozu kétiidiir.

Sonug olarak tan1 kondugu zaman transplantasyon acisindan degerlendirilmelidir.

2.4.1.5. Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu (PPHN)

Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu, solunum yetmezligi olan yenidoganlarda
siktir. 1000 canli dogumda 1.9 rastlanir ve mortalitesi %11°dir. Bu sendrom ekstrauterin
yasama uyum saglayamama, PHT ve ekstrapulmoner sag-sol santa neden olan PDA,
foramen ovale ve hipoksemi ile sonuglanir. Annenin aspirin veya indometazin kullanimi1
sonrasi, konjenital diyafragma hernisi veya pulmoner hipoplazi nedeniyle pulmoner
damarlarin gelisememesi, hipoksi, mekonyum aspirasyonu ve asidoz PPHT nedenleridir
(41, 42). Genetik anomaliler bu sendroma yatkinliga sebep olabilir. PPHT de metabolik

bozukluklar diizeltilmeli ve infeksiyon varsa tedavi edilmelidir.

2.4.2. Sol kalp hastahgi ile iliskili pulmoner hipertansiyon

Pulmoner arter basincinin pasif olarak artmasi, pulmoner arteriyollerde daralma ve
obstriiksiyonu sonucu yeniden sekillenme ile karakterizedir. Pulmoner vendz basing, sol
kalp yetmezligi, pulmoner venlere distan basi ve venookliiziv hastaliklara bagli olarak
yiikselebilir.

2.4.2.1. Sol tarafh atriyal veya ventrikiiler kalp hastaligina bagh PHT

Sol ventrikiil yetmezliginde pulmoner dolasimda akim ve basingla iliskili, pasif olarak
pulmoner arter basinci artar. Ilk olarak artan sol ventrikiil diyastol sonu basinci, pulmoner
vaskiiler yatak tamamen doluncaya kadar pulmoner kan voliimiinii artirir. Bu agamada sol
ventrikiil diyastol sonu basincindaki ek bir artis pulmoner arter basincini artirir. Eger
pulmoner arter basinci kritik mikrovaskiiler basing noktasini (yaklasik 25 mmHg) asarsa,
pulmoner interstisyel alana sivi gecisi olur, bu olay devam ederse alveoler ddem sivisi

nedeniyle kii¢iik pulmoner arterlere kompresyon ile iligkili olarak PVR artar ve akciger



voliimleri azalir.  Lokalize hipoksik vazokonstriiksiyon PAB artmasina katkida
bulunabilir.  Bu akut degisiklikler primer problem olan sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugunun diizeltilmesiyle pulmoner vaskiiler yatakta asir1 hasar gelismeden 6nce geri
doniigiimlii olmaktadir.

2.4.2.2. Sol tarafh kalp kapak hastahigina bagh PHT

Mitral stenoz sol atriyal basinci artirarak PHT’na neden olur. Patolojik degisiklikler
mediyal hipertrofi, pulmoner arter ve venlerde fibrozis ile karakterizedir.

Tan1 genellikle ekokardiyografi ile konmaktadir.

Sonradan gelisen kalp kdkenli patolojilere bagli PHT, kapaktaki darligin balon valvotomi,
actk komissurotomi veya mitrak kapak degisimi (MVR) sonrasi genellikle geri
dontisiimliidiir. Ancak uzun siireli hastalikte yeniden sekillenmeye bagl degisiklikler

tamamen geri dontislii olmayabilir, PHT devamlilik gosterebilir (43).

2.4.3. Hipoksi ve/veya akciger hastaliklar ile iliskili pulmoner hipertansiyon
Pulmoner hipertansiyonun en sik nedenidir. Hasta altta yatan akciger hastaligina bagh
sikayetler ile bagvurabilir, prognoz altta yatan hastaliga baglidir. Patolojik 6zellikler
solunum sistemi hastalig1 ve kronik hipoksiye bagli yeniden sekillenme ile iligkilidir.
2.4.3.1. Kronik obstriiktif akciger hastahigi (KOAH)

Stabil KOAH’da PHT genellikle hafif derecededir (ortalama PAB 20-42.5 mmHg) ve
progresyonu yavastir (44). PHT gelisimine birka¢c mekanizma katkida bulunur. En
onemlisi akut hipoksik vazokonstriikksiyona neden olan alveoler hipoksidir. Yaygin
alveoler hipoksi yaygin vazokonstriiksiyona, pulmoner dolasimda diiz kas hiicre
hipertrofisi ve yeniden sekillenmeye neden olur. Pulmoner arter basinci artmaya devam
ederse sag ventrikiil isi artmaktadir.

Pulmoner vaskiiler yatak destriiksiyonu diger nedenlerden biridir. Akciger voliimiinde
artma nedeniyle artan alveol i¢i basincin alveoler damarlara basisi ile PAB ve PVR artar.
Uykunun REM doéneminde hipoventilasyon sonucu KOAH’da belirginlesen hipoksemi
PAB’n1 artirir; siddetli PHT ve korpulmonale ile sonuglanabilir.

Hipoksi ve/veya akciger hastaliklart ile iliskili pulmoner hipertansiyon tedavisi

Bu grup hastalarda altta yatan solunum sistemi hastaligi veya hipoksinin diizeltilmesi
tedavinin esasin1 olusturmaktadir.

Oksijen tedavisi obstriiktif ve restriktif akciger hastaliklarinda hipoksiyi diizeltebilir.

Oksijen tedavisi ile PAB ve mortalitenin azaldigi gosterilmistir (45); PVR’daki azalma ise



orta derecededir. Oksijen ile destek tedavi KOAH’da sagkalimi uzatmakta ancak akciger
fonksiyonlarinda degisiklige neden olmamaktadir. Maksimum vazodilator etki; uzun
stireli (16 saatten fazla) ve ozellikle uykuda kullanim ile saglanir. Uzun siireli oksijen
kullanimu ile ortalama PAB azalmasi sadece hipoksik vazokonstriiksiyonu azaltmayip,
ayni zamanda pulmoner damarlarda bazi morfolojik degisiklikleri de kismen geri
dondiirdiigiinii distindiirmektedir. Restriktif akciger hastaliklarinda uzun dénem oksijen
tedavisinin etkinligi prospektif caligmalarda gosterilmistir.  GoOgiis duvari patolojisi
olanlarda restriksiyon ve hipoventilasyon gelismesi nedeniyle mekanik ventilasyon
tedavisi gerekebilir.

Akciger hastaligina baglh gelisen PHT tedavisinde vazodilatorlerin kullanimi halen
tartismalidir.  Ancak KOAH atak sirasinda hipokseminin derinlesmesi ve hiperkapni
nedeniyle PHT siddeti artabilir, bu nedenle sag kalp fonksiyonlar1 ve sag kalp yetmezligi
bulgular1 kétiilesebilir. PHT’nu olan KOAH’l1 hastalarda farmakolojik tedavide selektif
pulmoner vazodilatorlerin olmayisi, V/P dengesinde kotiilesme, arteriyel oksijen
basincinda azalma, hipotansiyon ve tasikardiye neden olabilir. Bu nedenle KOAH ve
restriktif akciger hastaligina baglhi PHT da genel olarak vazodilatoér tedavi Onerilmez
ancak selektif vazodilatorler tedavide yararl olabilir (46).

2.4.3.2. Interstisyel akciger hastahig

Pulmoner hipertansiyon gelisim mekanizmast KOAH’ dakine benzerdir. Hipoksik
vazokonstriiksiyon, akciger damar yapilarinin fibrozis ile daralmasi veya basisi, akciger
volim kaybi, damar yapilarmin destrilksiyonu PHT gelisimine katkida bulunur.
Parankimal restriktif akciger hastaligi ile PVR ve akciger voliimleri arasinda iligki 1yi
tanimlanmistir (47). Vital kapasite beklenenin %50’si ise istirahatte PHT saptanirken,
%350-80 arasinda ise sadece egzersizde PHT saptanabilir.

2.4.3.3. Uyku bozukluklar:

Siddetli uyku-apne sendromu (UAS) olan hastalarda periyodik olarak oksijen
desatiirasyonuna bagli PAB yiiksekligi gosterilmistir (48). PAB’nda bu periyodik artiglar
UAS’ nda saptanmasina ragmen devam eden basing yiikseklikleri tek basina UAS olan
hastalarda siklikla saptanmaz. Altta yatan obstriiktif akciger hastaligl, hipoksemi,
hiperkapni, kalp yetmezligi veya obezitesi olan hastalarda UAS, PHT gelisimini
kolaylastirir.



Uyku-apne sendromunda PHT gelisimini baglatan ve devam ettiren en 6nemli faktor;
hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyon, hiperkapni (solunumsal asidoz ve vazokonstriiktor
yanit), nefes alma sirasinda negatif intratorasik basincin vendz basinci artirmasidir.

UAS olan hipoksemi saptanmayan hastalarda nazal siirekli pozitif basing tedavisi ile
PHT un diizeldigi gosterilmistir (49).

2.4.3.4. Alveoler hipoventilasyon bozukluklari

Gogiis kafesi deformitesi, diyafragma hastaliklari, néromuskuler hastaliklar ve spinal sinir
hasar1 gibi alveoler hipoventilasyona neden olan durumlarda, solunum sistemine mekanik
veya anatomik sinirlama ile akcigerlerde voliim kaybina neden olarak PHT gelisebilir
(50). Alveoler hipoventilasyon sonucu hipoksi ve hiperkapni  pulmoner
vazokonstriiksiyonu ve PHT u uyarir. Ayrica atelektazi ve infeksiyon gibi ek patolojiler
ventilasyon-perfiizyon dengesini degistirerek hipoksik vazokonstriiksiyonu devam ettirir.
2.4.3.5. Yiiksek rakimda uzun siire kalma

Duyarli kisilerde yiliksek rakim saatler igcinde alveoler hipoksi ve akut PHT’a neden
olabilir (51). Uzun siire yliksek rakimda kalmak PHT ile sonuglanabilir ve oksijen tedavisi
ile normale donmeyebilir. Bu da yeniden sekillenmeyi diisiindiirmektedir (52). Yiiksek
rakimla PHT gelisiminde kisisel farkliliklar, ozellikle genetik yatkinlik Onemli
olabilmektedir (53). Hipoventilasyon ve polistemi PHT siddetini artirabilir. Tedavide
algak rakimli bolgelere yerlesilmesi onerilmektedir.

2.4.3.6. Gelisimsel anomaliler

Yenidogan pulmoner hipertansiyonunun nadir fakat Oliimciil bir nedenidir (54). Bu
hastalik alveoler epitele komsu kapillerde yetmezlik ve bu nedenle gaz degisiminde
bozulma, bronkoarteriyel agdaki venlerde anomali ve kii¢lik pulmoner arterlerde mediyal
kalinlagma ile karakterizedir. Hastalar ekstrakorporal membran oksijenasyonu ile tedavi

edilebilir fakat genellikle fataldir.

2.4.4. Kronik trombotik ve/veya embolik hastaliga bagh pulmoner hipertansiyon
2.4.4.1. Proksimal pulmoner arterlerin tromboembolik obstriiksiyonu

Akut pulmoner tromboemboli (PTE) genellikle 6nemli 6l¢iide PHT’a yol agmamaktadir.

Ancak altta yatan akciger-kalp hastaligi olanlarda veya pulmoner vaskiiler yatagin

yarisindan fazlasinin tikali oldugu hastalarda PHT gelisebilir. Akut tromboembolik

hastaliklardaki PHT sadece vaskiiler obstriikksiyona bagli degil, hipoksik

vazokonstriiksiyon, pulmoner vaskiiler endotel ve trombositlerden salinan ajanlara da



bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Akut PTE nedeniyle gelisen PHT nun biiyiik bir kismi1 3
hafta icinde geriler. % 0.1-0.5 vakada PHT devam eder, piht1 rezoliisyonunda gecikme
veya rekiirren emboliler nedeniyle PHT ilerleyicidir (55).

Bu hastalik kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPHT) sendromu olarak
adlandirilir ve genellikle hayati tehdit eden bir durumdur. KTEPHT etyolojisi
bilinmemektedir.  Cogu hasta DVT veya PTE Oykiisii olmaksizin ge¢ evrede
basvurmaktadir. Pulmoner endotelde yada koagulasyon yolunda anormallik saptanmis
ancak %10 kadar hastada antikardiyolipin antikorlar1 da yiiksek saptanmistir (56).
Patolojisinde proksimal pulmoner arterler organize pihti ile daralmistir, piht1 periferal
damarlara kadar uzanabilmektedir. Genellikle pulmoner vaskiiler yatagin %40’dan fazlasi
tikanmistir. Diger bir faktor vaskiiler yatagin anatomik olarak obstriiksiyonu olabilir.
KTEPHT da diger PHT nedenleri gibi vaskiiler yeniden sekillenme bulgular1 tipiktir.
Proksimal arterlerde akimin obstriiksiyonu, tam olmayan pihti rezoliisyonu ve kiigiik
arterlerde yeniden sekillenme ile PVR artarak, PHT ve azalmis sa§ ventrikiil
kontraktilitesine neden olur.

KTEPHT klinik 6zellikleri spesifik degildir. Dikkatli bir sorgulama ile DVT, ani baglayan
dispne, atriyal fibrilasyon ve senkop Oykiisii arastirilmalidir. Cogu hasta semptomsuz
olabilir. Tamida PAH dislanmalidir. PAH’dan farkli olarak V/P sintigrafisinde yama
seklinde subsegmental defekt saptanabilir veya sintigrafi sonucu normal olabilir.
Pulmoner vaskiiler tikanma derecesi V/P sintigrafisi ile tahmin edilenden daha siddetli
olabilir (57). EKO, PHT derecesini ve sag ventrikiil fonksiyonlarini degerlendirmede
faydalidir. BT pulmoner anjiyografi ile proksimal pulmoner arterlerdeki biiyiik pihtilar
saptanabilir ancak distal pulmoner arterlerde duyarliligi azalir. Akut PE i¢in standart
testler; V/P sintigrafisi, alt ekstremite vendz dopler USG ve BT pulmoner anjiyografidir.
Ancak akut ve kronik ayirimi oldukc¢a giictiir. Bu nedenle KTEPHT tanisinda pulmoner
anjiyografi siklikla gereklidir. Embolik lezyonda vebler, kese seklinde defektler, bandlar,
intimal diizensizlik kronik emboli ve rekanalizasyonu diisiindiiriir. Fiberoptik pulmoner
anjiyografi proksimal pulmoner arterlerin direkt goriintiilenmesini saglar, &zel
merkezlerde tromboendarterektomi i¢in segilen hastalarda kullanilabilmektedir. Bu grup
hastada tromboendarterektomi hemodinamik ve fonksiyonel durumda belirgin diizelme
saglar. NYHA evre III-IV hastalar1 islem sonrasi Evre I-II’ye indirebilir. Eger pihti
ulagilabilir bir yerde ise ve pulmoner basing yiiksekse hastalar tromboendarterektomi igin

iyi bir aday olarak kabul edilmektedir. Cerrahi olarak diizeltilebilir olmasi i¢in emboli



ana, lober veya proksimal segmental dallarda olmalidir. Endarterektomi sonrasi PVR
yaklagik olarak %65 azalmaktadir. Hastalar tolere edebilirse dmiir boyu antikoagulan
tedavi ve V.cava inferiora filtre takilmasi onerilmektedir. Islem mortalitesi yaklasik % 4-
25 dir (58). Islem sonrasi mortalite ve morbiditeye koroner bypass dykiisii, reperfiizyon
pulmoner 6dem, sag ventrikiil yetmezligi katkida bulunur. Endarterektomi sonrasi
aciklig1 saglanan damar bolgesine pulmoner kan akiminin artmasiyla operasyon sonrasi
gecici hipoksemi gelisebilir.

2.4.4.2. Distal pulmoner arterlerin tromboembolik obstriiksiyonu ve trombotik
olmayan pulmoner emboli
Tiimér veya trombiis ile pulmoner emboli: Distal pulmoner arterler tromboembolik pihti,
tiimdr embolisi ve insitu trombiislerle tikanabilir. Yavas gelisen nefes darligi, 6lii bosluk
ventilasyonunda artma meydana gelir.  Patolojik incelemede rastlantisal olarak
saptanabilir.
Orak hiicre hastalig1 ve diger mikst hemoglobinopatiler: Orak hiicre hastalifi, Hb S,
HbC, S-B talasemi pulmoner dolasimi tutabilir. Retrospektif calismalarda orak hiicre
hastalig1 olan hastalarin %40’dan fazlasinda orta-siddetli PHT saptanmustir (58). ‘Akut
gbgiis sendromu’ olarak tanimlanan ates, ploretik gogiis agrisi, nefes darligi, 16kositoz,
hipoksemi, pulmoner infarkt ile hastaneye basvururlar. Pulmoner mikrosirkiilasyonda
insitu trombozlar nedeniyle pulmoner vaskiiler darlik gelismesi bu sendromun sik
rastlanan komponentini olusturur. Akut gogiis sendromundan sag kalanlarda pulmoner
vaskiiler damarlardaki daralmanin kiimiilatif etkisiyle pulmoner fibrozisi iceren kronik
pulmoner hastalik, PHT, kor pulmonale gelismektedir. Tedavide esas olan oksijen
basincini yeterli diizeyde tutmak, infeksiyonlarin tedavisi ve hidrasyonun saglanmasidir.
Antikoagulan tedavi Onerilmez, hayati tehdit eden hipoksemide kan transfiizyonu
planlanabilmektedir.
2.4.5. Diger nedenler
2.4.5.1. Sarkoidozis
Hastalik evresine bagli olarak PHT goriilme siklig1 degiskendir. Evre III’de %50’den
fazla olguda PHT gelisebilir. PHT siddeti degiskendir. Sarkoidozda PHT gelisimine
neden olarak hipoksi, vaskiiler yatakta harabiyet ve fibrozis, biiyliyen lenf bezlerinin
biiylik pulmoner arterlere distan basisi, damar duvarmnin graniilomatdz infiltrasyonu
sayilabilir. Ayrica akut vazodilatore yanitsizlik ve vazokonstriiksiyonun da rolil oldugunu

diisiindiirmektedir (59).



2.5. PULMONER HIPERTANSIYONA YAKLASIM

Pulmoner hipertansiyonu olan hastalar klinige eforla gelisen nefes darligi, gégiis agrisi-
gbgiiste rahatsizlik hissi, efor kapasitesinde kisitlanma, bas donmesi ya da senkop,
okstiriik, hemoptizi ve ses kisiklig1 yakinmalari ile basvururlar. PHT dan siiphelenilen
hastalarin oncelikle ayrintili dykiileri alinmali ve fizik muayeneleri yapilmalidir. PHT u

olan hastalara tanisal yaklagim Tablo 2.5.1°de 6zetlenmektedir.

Tablo 2.5.1: Pulmoner Hipertansiyona Tanisal Yaklasim

Rutin Testler
Tam kan sayimi, Sedimentasyon
Karaciger, tiroid fonksiyon testleri
Bag dokusu hastaliklar agisindan tetkikler
HIV serolojisi
EKG
Akciger grafisi
Akciger sintigrafisi

Solunum Fonksiyonlar
Solunum fonksiyon testleri (voliimler ve diflizyon dahil)
Arter kan gazi
Egzersiz oksimetri

Fonksiyonel durum
Alt1 dakika yiiriime testi
New York Kalp Cemiyeti fonksiyonel siniflamasi

Girisimsel olmayan hemodinamik degerlendirme
Doppler ekokardiyografi
Ozel durumlarda; transézofageal ekokardiyografi, stres ekokardiyografi,
radyoniiklid ¢aligma, bilgisayarli tomografi
Uyku degerlendirmesi; polisomnografi

Girisimsel hemodinamik degerlendirme
Sag kalp kateterizasyonu
Oksijen satiirasyonu ve basing ol¢timleri
Vazodilator yanitin degerlendirilmesi
Sol kalp kateterizasyonu
Sol kalp hastalig siiphesi,
Koroner arter hastalig1 tanisi

Agtk akciger biyopsisi
Steroide yanit veren hastalik siiphesi
Pulmoner fibrozis
Vaskiilitler
Pulmoner veno-okluziv hastalik

Kaynak 60:Russo-Magno P, Hill NS. New approaches to pulmonary hypertension.Hospital Practice,
McGraw-Hill Companies, 2001.



Fizik incelemede sag ventrikiill kompanzasyonuna bagli degisiklikler 6n plandadir.
Pulmoner odakta duyulan ikinci kalp sesinde sertlesme erken ve oldukca duyarli bir
bulgudur. Sag ventrikiil genislemesine bagli sag ventrikiil atim1 daha genis bir alanda
palpe edilebilir. Sag kalp bosluklarinda izlenen dilatasyonun sonucu trikiispit kapak
anulusunda meydana gelen genisleme bu kapakta yetmezlige neden olmaktadir.
Mezokardiyak odakta buna bagli sistolik {ifiirim oldukc¢a sik saptanan bir bulgudur.
Boyun vendéz dolgunlugu, alt ekstremitelerde 6dem, ilerlemis PHT bulgular1 olarak
degerlendirilmelidir.

12 derivasyonlu EKG ve akciger grafisi PHT dan siliphelenilen hastalarda mutlaka rutin
olarak istenmelidir. EKG’de sag ventrikiiler hipertrofi/yiiklenme veya sag atriyal
genigleme bulgulari, sag aks sapmasi izlenebilir. Akciger grafisinde sag inen pumoner
arterde dilatasyon (kadinlarda >15 mm, erkeklerde >16 mm), periferal damarlanmada
azalma saptanabilir.

En faydali girisimsel olmayan tetkik transtorasik ekokardiyografidir. Doppler inceleme
ile birlikte kullanildiginda PAB, trikiispit veya pulmoner yetmezlik akimlarindan ya da
pulmoner akselerasyon zamani iizerinden hesaplanabilir. Ekokardiyografi ile ayrica atriyal
miksoma, mitral kapak hastaliklar1 gibi PHT gelisimine katkida bulunabilecek patolojiler
saptanabilir. Ilerlemis vakalarda sag ventrikiil genellikle genislemis ve sistolik islev
bozuklugu gelismis olabilir. Interventrikiiler septumun paradoksik hareketi ve pulmoner
kapagin anormal hareketleri degerlendirilebilir.

PHT tanis1 konduktan sonra ek bir takim tetkikler istenmelidir. Tam kan sayimi, solunum
fonksiyon testleri, egzersiz satiirasyonu ve arteriyel kan gazi, akciger sintigrafisi, bag
dokusu hastaliklar1 agisindan serolojik incelemeler, karaciger ve tiroid fonksiyon testleri
ve HIV calisilmalidir. Akciger sintigrafisinde pulmoner emboliden siiphelenilen olgularda
pulmoner anjiografi, obstriikktif uyku apne sendromundan diisiiniilen hastalarda
polisomnografik inceleme planlanmalidir (60).

Alt1  dakikalik yiliriime testi prognozun belirlenmesi ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde olduke¢a faydalidir. Yiiriime mesafesi 250-300 metrenin altinda olan
hastalarda ciddi egzersiz kisitlanmas1 oldugu diistintilmelidir.

Taninin dogrulanmasi, PHT siddetinin kesin olarak belirlenmesi ve akut vazodilator

yanitin degerlendirilmesi i¢in sag kalp kateterizasyonu onerilmektedir.



2.6. EKOKARDIYOGRAFi
Yiiksek frekansta ses dalgalarinin kullanimi prensibine dayanan ultrasonografinin kalp
hastaliklarinda uygulanimi ekokardiyografi olarak adlandirilmaktadir. Bu yontemde
transduser yardimiyla ses dalgalari dokuya ydnlendirilir ve kardiyak yapilardan yansiyan
bu dalgalarin kaydedilmesi ile goriintii elde edilir. Ekokardiografi girisimsel olmayan ve
nispeten ucuz bir kardiyak goriintileme yontemidir. Bu yontemle sol ventrikiil
hipertrofisi, bolgesel duvar hareket bozukluklari, diyastolik islev, perikard hastaliklar1 ve
kapak hastaliklar1 giivenilir bir sekilde degerlendirilebilir, pulmoner arter basinci,
ventrikiil dolum basinglar1 ve ejeksiyon siireleri hesaplanabilir.
Ekokardiyografinin dort temel tipi vardir:

1) M-mode

2) Iki boyutlu

3) Doppler

4) Renkli Doppler

M-Mod Ekokardiyografi:  Ekokardiyografinin ilk kullanim seklidir. Bir
ultrasonik dalga ile yalniz bir aks boyunca kalbin zamana gore mesafesinin goriintiistinii
almaktadir. Cok 1yi temporal ¢Oziiniirliik saglar ve duvar kalinligi, kalp bosluklarinin
genisligi ve kapak hareketlerinin degerlendirilmesinde ¢ok degerli bilgiler verir. Es
zamanl elektrokardiyografi ile de, degerlendirilen parametrenin kalp siklusu ile iligkisi

net olarak degerlendirilebilmektedir.

iki Boyutlu Ekokardiyografi: Bu yontem coklu ultrasonografik dalgalar1 viicut
ylizeyinden gecirip geriye donen sinyallerle monitdr {izerinde kalbin diizlemsel
goriintiilerini olugturma prensibine dayanir. Boylelikle kalp yapilarinin birbirlerine gore
hareketleri belirlenebilir ve anatomik iligkileri gosterilebilir. Daha genis bir alanda
saglanan goriintli bolgesel duvar hareketlerini, yapisal bozukluklari, vejetasyon, kalp ici
trombiis ve tiimoral olusumlar1 degerlendirmemizi saglar. Iki boyutlu ekokardiyografik
goriintiiler standart olarak parasternal kisa ve uzun aks, apikal kisa ve uzun aks ile

subkostal goriintiilerden olusur (61).

Doppler/Renkli Doppler Ekokardiyografi: Doppler calismalari hareket eden

cisimin hizina gore sik degisen ve hareketli objelerden yansimis dalgalarin kaydedilmesi



fiziksel prensibine dayanir. Doppler ekokardiyografi ile kan akiminin yonii, tiirbiilans1 ve
hizt  belirlenebilmektedir. Ayrica kalp i¢i basing gradiyentlerinin = dlgiimii
yapilabilmektedir. Doppler sinyalleri secilmis renk skalasinda renkli akim
goriintiilemesine donistiiriilebilir. Boylelikle kan akiminin yonii, hizi1 ve tiirbulansi;
dolayist ile kapak darliklari veya yetersizlikleri degerlendirilebilir.

Transtorasik Doppler ekokardiyografi pulmoner hipertansiyondan siiphelenilen
hastalarda kullanilabilecek girisimsel olmayan ¢ok vyararli bir tan1 aracidir.
Ekokardiyografi ile pulmoner arter sistolik basimnc1 hesaplanabilir, pulmoner
hipertansiyonun nedeni ve sonuglar1 hakkinda ek bilgiler elde edilir. Sag ventrikiil ¢ikim
yolu ya da pulmoner arter darlig1 yoklugunda pulmoner arter sistolik basinci sag ventrikiil
sistolik basincina esittir. Sag ventrikiil sistolik basiner trikiispit kapakta izlenen geriye
kagirma akim hizi (v) ve sag atriyum basinci kullanilarak hesaplanir.

Sag ventrikiil sistolik basinci = 4v> + sag atriyum basincina esittir. Sag atriyum
basinci genellikle 10mmHg olarak kabul edilmektedir. Trikiispit geriye kagirma akim hizi
PHT’u olan hastalarda kolaylikla tespit edilmektedir (62). Yapilan ¢aligmalarda
ekokardiyografi ve sag kalp kateterizasyonu ile yapilan pulmoner arter sistolik basinci
Ol¢iimlerinin ¢ok yiiksek oranda korele olduklar1 rapor edilmistir (63).

Ek olarak yapilan ekokardiyografi ve Doppler 6l¢limleri taninin dogrulanmasi, sag
ve sol ventrikiil boyut ve fonksiyonlari, trikiispit, pulmoner ve mitral kapak islev
bozukluklari, sag ventrikiil ejeksiyonu ve sol ventrikiil dolum karekteristikleri gibi
parametrelerden faydalanarak PHT siddetinin degerlendirilmesini saglar (64,65). Kalp
hastaliklarinin, 6rnegin mitral kapak hastaligi, miyokardiyal hastaliklar gibi pulmoner
venoz hipertansiyona neden olan hastaliklarin tanisi konabilir.

Transozofageal ekokardiyografiye nadiren ihtiya¢ duyulur ve genellikle kiiciik atriyal
septal defektlerin saptanmasi ve boyutlarinin  kesin olarak degerlendirilmesini

saglamaktadir.



2.7. DOKU DOPPLER GORUNTULEME

Doku Doppler goriintiilleme (DDG) solid dokular i¢inde ger¢cek zamanli kantitatif hiz
Ol¢timiiniin yapilabildigi ekokardiyografik bir yontemdir (66). DDG’ nin fiziksel prensibi
konvansiyonel Doppler goriintiilleme yontemi ile aynidir. Temel olarak ultrasonik
sinyallerin iki asil kaynagi1 vardir: kan akimu ile birlikte hizla hareket eden eritrositler ve
ventrikiil duvari ile kalp kapaklar1 gibi yavas hareket eden yapilar. Kan akim hizi 150
cm/sn iken solid dokularin hizi 0.006-0.24 cm/sn civarindadir. Eritrositlerin sinyal giicii
solid dokulara gore olduk¢a azdir. Dokulardan kaynaklanan sinyallerin amplitiidii 40 dB
ya da daha fazladir. Doppler sinyalinin frekans spekturumunun iki ana bileseni vardir: 1-
Kan akimina ait yiiksek frekansh, diisiik ampliitiidlii band (B). 2- Kalp hareketine ait
diisiik frekansl, yliksek ampliitiidlii band (A). Konvansiyonel Doppler sistemleri kan
akimi iizerinde caligmak iizere tasarlandigindan bu sistemlerde A bandi giiriiltii olarak
degerlendirilir ve yiiksek gecisli filtreler ile giderilir. DDG’ de ise anlamli bilgiler diisiik
frekans bandindan elde edilir ve diger bilgiler uygun filtre ile ayiklanir.

Normal kalp siklusunda iki sistol ve iki diyastol olmak iizere dort dalga piki izlenir.

S1: Izovoliimetrik kontraksiyon ile iligkili miyokardial doku hizi: 0,3 cm /sn,

S2: Pik sistolik kisalma hizi: 9.0 cm/sn,

Em: Pik erken diyastolik miyokardial relaksasyon hizi: -12 cm/sn,

Ea: Atrial kontraksiyon ile iligkili ge¢ diyastolik miyokardial hiz: -8.2 cm/sn
Normal miyokard hareketi olduk¢a karisiktir ve longitiidinal kisalma, radial kontraksiyon
ve rotasyon olmak iizere li¢ bileseni vardir. Mevcut ekokardiografik yontemlerin higbiri
bu {i¢ bilesenin tamamini net olarak 6lgemez. Longitiidinal kisalma global olarak kasilma
fonksiyonunun bir gostergesidir ve sol ventrikiil ejeksiyon fonksiyonunu belirleyen radial
kalinlasma kadar onemlidir. Longitiidinal kisalmanin niceliksel olarak ol¢iimii sistolik
fonksiyonun genel olarak oOlclilmesinde kullanilir. Longitiidinal kisalmanin normal
degerlerinin anterior septum igin ortalama 7.5-9.5 cm/sn, lateral duvar bazali i¢in ise 10.3
cm/sn dir.

Em/Am oranlar1 normal bireylerde mitral akim hizlarinin E/A oranma benzerdir.
Yaglanma ile hizlarda giderek azalma goriliir.

DDG ile global ve bdlgesel sistolik ve diyastolik fonksiyonlar, sol ventrikiil
hipertrofisi ve etyolojik ayirimi, iskemi ayirimi, iskemi degerlendirmesi konvansiyonel

ekokardiografik degerlendirmeye gore daha duyarhidir ve erken donemde yapilabilir.



2.8. KARDIYOPULMONER EGZERSIZ TESTI

Egzersiz, istirahat sirasinda belirti vermeyen patolojileri saptamak veya cesitli
sistemlerin yeterliligini belirlemek icin olduk¢a sik kullanilan fizyolojik bir testtir.
Egzersiz esnasinda vagal aktivitenin ortadan kalkmasiyla kalp hizi, alveoler ventilasyon
ve vendz geri doniis artar. Egzersizin erken fazinda kalp debisi; attm hacmi ve kalp
hizinin birlikte artis1 ile, tidal voliim ise alveoler ventilasyonun artirilmasi ile saglanir.
Ilerleyen egzersizde ise kalp debisindeki artis kalp hizindaki artis ile saglamir iken,
sempatik aktiviteye bagl olarak once tidal voliim ve daha sonra solunum frekansi artmaya
devam eder. Yorucu egzersiz ile sempatik salinim en iist diizeye ulasir, parasempatik
aktivite ortadan kalkar. Salinan katekolaminler kalp kasilmasinmi artirarak kalp debisini
istirahat diizeyinin 4-6 katina, solunum frekansini 3-4 katina, tidal volumii ise vital
kapasitenin %50’sine ulastirir. Egzersizle 6lii bosluk ventilasyonu (VD/VT) azalir.
Iskelet kaslarmim kan akimi ve oksijen tiiketimi artar. Egzersiz sonrasi donemde vagal
reaktivasyon ile hemodinamik degisiklikler dakikalar i¢inde normale doner. Egzersiz
sirasinda iskelet kaslarinin artan enerji ihtiyacim1 karsilamak amaciyla oksijenin
atmosferden alinip mitokondrilere tasinmasi sirasinda olusan olaylarin koordine sekilde
birbirini takip etmesiyle egzersiz normal olarak tamamlanir. Solunumsal hastaligi olan
kisilerde istirahatte yapilan Olglimlerin egzersizdeki aerobik kapasite ve fonksiyonel
rezervi dogru olarak tahmin etmeye yetmeyecegi gosterilmistir (67). Bir egzersizi
tamamlamak icin yapilmasi1 gereken is, yeterli siire devam ettirilemezse ‘egzersiz
intoleranst’ olarak degerlendirilir. Bir bagka deyisle; maksimal siddette egzersiz igin
gerekli olan oksijen miktari, oksijen transport zincirinin oksijen tasima kapasitesini agarsa
veya fonksiyonu bozulan organlar bu strese cevap vermekte yetersiz kalarak semptom
verirlerse egzersiz intoleransi s6z konusudur (68).
Egzersize cevapta en onemli rolii olan sistemler solunum sistemi, dolasim sistemi ve
kaslardir. Bu ii¢ sistemin fizyolojik birimleri birbirine siki bir sekilde bagimlidir.
KPET egzersiz sirasindaki solunumsal gaz degisimi, oksijen kullanim1 (VO;; oksijen
titkketimi), karbondioksit tiretimi (VCO,) ve dakika ventilasyonu (VE) analizi, EKG, kan
basinct ve oksijen satlirasyonunun monitdrizasyonu ile hastanin semptom siirli olarak

maksimum artan egzersiz toleransinin degerlendirilebildigi bir testtir.



KPET tek bir organ sistemini degil; solunum, kalp-damar, hemapoetik, néropsikolojik ve
kas-iskelet sisteminin egzersize yanmitin1 degerlendiren, biitiinlestirici ve kapsamli bilgi
saglar.

KPET son derece giivenli olup 6liim riski 100 000°de 2-5 arasindadir. Bununla beraber
deneyimli, egitimli, testin kontrendikasyonlarint ve ne zaman sonlandirilacagini bilen

kisilerce yapilmalidir (69). (Tablo 2.8.1 ve Tablo 2.8.2)

Tablo 2.8.1 KPET kesin ve kismi kontrendikasyonlari:

KESIN KISMI

AMI (ilk 3-5giin) Sol ana koroner darlig1 veya esdegeri
USAP Orta siddette kapak hastaligi

Kontrol altina alinamayan ritim bozuklugu Istirahatte kontrol altina aliamayan
Senkop tansiyonyiiksekligi ( >200/120mmHg)
Aktif endokardit Tagsikardi, bradikardi

Akut miyokardit, perikardit Yiiksek dereceli atriyoventrikiiler blok
Semptomatik ciddi aort darligt Hipertrofik kardiyomyopati

Kontrol altinda olmayan kalp yetmezligi Siddetli PHT

Akut pulmoner emboli veya pulmoner infaktiis  Ileri dénem veya komplike gebelik
Alt ekstremite trombozu Elektrolit bozuklugu

Anevrizma diseksiyonu siiphesi Egzersiz performansini etkileyecek
Kontrol altina alinamayan astim ortopedik bozukluk

Akciger 6demi

[stirahat oda havasinda oksijen desatiirasyonu (<%85)

Solunum yetmezligi

Egzersizle alevlenebilecek veya egzersiz performansini
etkileyebilecek sorunlar (infeksiyon, bobrek yetmezligi, tirotoksikoz)

Koopere olamayacak hastalar




Tablo 2.8.2 KPET sonlandirma nedenleri:

Iskemiyi diisiindiiren gogiis agris1

Iskemik EKG degisiklikleri

Kompleks ektopik atim

2.-3. derece kalp blogu

Test sirasinda sistolik kan basincinda 20 mmHg diisme

Hipertansiyon (250 mmHg sistolik, 120 mmHg diyastolik)

Ciddi desatiirasyon (satiirasyonun <%=80, siddetli hipoksemi
semptom ve bulgular1 olmasi)

Ani soluklasma

Koordinasyon kayb1

Mental konfiizyon

Bas donmesi ve bayilma

Solunum yetmezligi bulgulari

KPET egzersize katilan organlarin ayrintili ve fizyolojik degerlendirilmesine imkan veren
modern ve gelismis sistemlerle yapilmaktadir. Verilerin kaydedilerek degerlendirilmesi
ve saklanmasini saglayan bilgisayar sistemi, egzersizin yapilacagi treadmill veya bisiklet
ergometrisi, gaz konsantrasyonlarinin dlgiilebilmesi i¢in gaz (metabolik) analizérler, akim
ve voliimlerin Ol¢iilebilmesi i¢in akim (flow) sensorler, kan basinct ve EKG takibi igin
monitdrler ve oksijen satiirasyonunun takibi i¢in pulse oksimetriden olusur .

Istirahat durumundaki solunum ve kardiyak fonksiyon testlerinin beklenen egzersiz
performanst ve fonksiyonel kapasiteyi tam olarak yansitamamasi nedeniyle, sebebi
saptanamayan egzersiz toleransinda azalma, egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan semptomlarin
ve fonksiyonel kapasitenin belirlenmesi, tan1 ve tedaviyi degerlendirme, isgérememezlik
durumunda objektif degerlendirme ve fonksiyonel bozuklugun derecesini saptamak basta

olmak iizere gittikce artan endikasyonda kullanilmaktadir (70). (Tablo 2.8.3)



Tablo 2.8.3 KPET endikasyonlar::

Egzersiz toleransinin degerlendirilmesi
e Fonksiyonel kapasitenin degerlendirilmesi (VO; pik)
e Egzersizi sinirlayan faktorler ve patofizyolojik mekanizmalarin saptanmasi
Tam konulamamis egzersiz intoleransimin degerlendirilmesi
e Eslik eden kardiyak ve pulmoner nedenlerin degerlendirilmesi
e Istirahat kardiyak ve solunum ve fonksiyon testleri ile uyumsuz semptomlar
e Aciklanamayan nefes darlig1 nedeniyle yapilan testlerin tanisal olmamasi
Kalp-damar sisteminin degerlendirilmesi
e Kalp yetmezliginde sag kalim ve fonksiyonel degerlendirme
e Kalp nakli i¢in degerlendirme
e Kardiyak rehabilitasyon i¢in egzersiz programinin belirlenmesi ve takibi
Solunum sisteminin degerlendirilmesi
e Fonksiyonel bozuklugun degerlendirilmesi
e KOAH
Egzersiz kisitlanmasi ve diger eslik eden hastaliklarin degerlendirilmesi
Hipoksemi siddetinin saptanmasi ve oksijen ihtiyacinin degerlendirilmesi
Istirahat solunum fonksiyon testlerinin yetersiz kalmasi ve tedavide hastanin objektif
olarak degerlendirilmesi
e interstisyel akciger hastaliklart
Pulmoner gaz degisiminindeki bozuklugun erken saptanmasi
Pulmoner gaz degisiminin degerlendirilmesi ve monitdrizasyonu
Hipoksemi siddeti ve oksijen ihtiyacinin belirlenmesi
Egzersiz sinirlayan faktorlerin saptanmasi
Tedaviye yanitin gosterilmesi
o Pulmoner vaskiiler hastaliklar
e Kistik fibrozis
e Egzersiz bagimli astim tanisi
Spesifik klinik uygulamalar
e Operasyon Oncesi degerlendirme
Akciger rezeksiyonu
Yasli hastalarda major abdominal cerrahi

Amfizemli hastalarda akciger voliim kiigiiltiicli cerrahi 6ncesi



e Pulmoner rehabilitasyon oncesi degerlendirme ve egzersiz programinin diizenlenmesi
e Isgdremezligin degerlendirilmesi

e Akciger, kalp-akciger nakli i¢in degerlendirme

Egzersiz testlerinin amaci egzersize katilan organlara belirlenen miktarda stres
uygulamaktir. Test sirasinda yapilan is miktarinm 6lgiilebilmesi esastir. s yiikii progresif
olarak artan protokoller, kisa siirede tolere edilebilecek siddette egzersiz yaptirabilmek
icin oldukca yararlidir. Bu amagla en sik kullanilan treadmill ve bisiklet ergometrisidir.
Treadmill’in en belirgin avantaji yiirimenin ¢ok alisik oldugumuz bir aktivite olmasi ve
bisiklet ergometrisine gore daha fazla kas grubunu ¢aligtirmasidir. Maksimum egzersizde
bisiklet ergometrisine gore maksimum oksijen kullanimi %35-10 daha fazladir.
Treadmill’de yapilan isin tam olarak ol¢iillememesi, yanlara tutunarak kollardan destek
alma nedeniyla metabolik ihtiyacin azalmasi dezavantajlaridir.

Bisiklet ergometrisinin daha ucuz olmasi, daha az yer kaplamasi, kan basinci ve EKG
Olctimlerinin hareketin daha az olmasi nedeniyle parazit olmadan daha iyi monitorize
edilmesi, yapilan isin tam olarak Olgiilebilmesi ve hastalarin istedikleri zaman testi
durdurabileceklerini bildikleri i¢in kendilerini giivende hissetmeleri gibi avantajlari olmasi
nedeniyle tercih edilmektedir. (Tablo 2.8.4)

Kol ergometrisi, alt ekstremite ile ilgili problemi olan hastalarda veya kol egzersiz

programi planlanacak kisilerde uygulanabilir (71).

Tablo 2.8.4 Bisiklet ve treadmill karsilastirilmasi

Bisiklet Treadmill
Ozellik Is yiikii watt cinsinden artar Egim ve hiz artar
MaksimumVO, Diisiik Yiiksek
Is yiikii Olciilebilir Tahmin edilebilir
Artefakt Az Cok
Giiven Diisme riski yok Diisme riski var
Agirlik tasima Daha az Cok
Deneyim Yiirlime ve kogsmaya gore daha zor Giinliik aktiviteyle uyumlu
Kangazi ol¢timii Kolay Zor
Destek Kollardan destek minimal Kollardan destek belirgin




2.8.1 Kullamlan egzersiz protokolleri:
Treadmill protokolleri:
Treadmill ile hiz ve/veya egim artirilarak uygulanan protokollerdir.

Standart Bruce protokolii; Her li¢ dakikada bir artan hiz ve egim olmak tizere yedi
basamaktan olusur. Her bir evrede yapilan ig 50 watt gibi fazla miktarda artar. Hastalar
icin agir olmakla birlikte kalp hastaliklarinin saptanmasi igin iyi bir metabolik strestir.
Genellikle kardiyologlar tarafindan kullanilir.

Naughton ve Weber protokolii; Bir-iki dakikalik basamaklardan olusur ve her evrede
1 metabolik esdeger (MET) is giicii artist olur. Egzersizi kisithh olan hastalarda
kullanilabilir.

Balke protokolii: Hiz sabittir (3,3 mph), dakikalik %1 egim artis1 esasina dayanur.

ACIP (The Asymptomatic Cardiac Ischemia Pilot Trial); Birer dakikalik 2 1sinma
evresinden sonra her iki dakikada bir 1,5 MET is yiikii artan evrelerden olusur. Koroner
arter hastaligindan siiphelenildigi durumlarda kullanilabilir.

Ramps protokolii; Hasta biiyiik adimlarla yiirlimeye baslayincaya kadar bant yavas

hareket eder, sonrasinda 10-60 sn araliklarla egim artirilir.

Metabolik esdeger (MET); istirahat oksijen kullanimini gosteren birimdir. Kirk yasinda
70 kg agirliginda bir erkegin oturur durumda iken istirahat oksijen kullanimini ifade eder.
Egzersiz kapasitesini belirlemede dnemli bir gostergedir.

1 MET 3,5 ml/dk/kg oksijen kullanimina esittir.

Bisiklet ergometri protokolleri:

Bisiklet pedalinin ¢evrilmesi sirasinda belli bir is yiikiine kars1 yapilan bir egzersiz
tiiriidiir. Is giicii watt (W) veya kilopound/metre/dakika(kpm) birimleri ile degerlendirilir.
1 watt yaklasik 6 kpm’ye esittir. Watt veya kpm oksijen kullanimini ml/dakikaya
dondiistiirir. Basamakli artan, rampa veya sabit is yiikli uygulanan 3 tipi vardir.

Klinik pratikte en sik kullanilan basamakli artan protokollerdir.

Basamakl olarak artan test protokolii; Bu testte hastalar 3 dakika bazal 6l¢limler igin
hareketsiz kalir. Sonraki 3 dakika pedallara herhangi bir diren¢ uygulanmadan bosta, 60
rpm ile ¢cevirmeleri istenir (0 watt- unloaded pedalling), daha sonra is yiikii dakikada 5-25

watt olacak sekilde artirilir.



Dakikalik direnci ne kadar artirmak gerektigi su formiillerle hesaplanabilir:

Istirahatte VO, (ml/dk) =150 + (6 x kg)

VO,maks (ml/dk) = [boy (cm)-yas (y1l)] x 20 (kadinlarda 14)

Dakikada artirilmasi gereken pedal direnci = (VO,maks - VO istirahat) /100
Ramp protokolii; Basamakl artan testten farkli olarak egzersiz boyunca pedala uygulanan
ylk sabit bir sekilde artar.
Sabit iy yiikii uygulanan protokol; Arasgtirma amagli olarak gaz degisim bozukluklarinin
degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Ramp ve basamakli artan test sonrasi uygulanabilir. Bu
testler sonrasi ulagilan maksimum is yiikiiniin %50-70’1 uygulanir ve 5-10 dakika iginde
ilk testteki maksimum VO’ nin %70-90’1na ulasilir. Avantaji egzersizin 5. dakikasinda
alman tek arter kan gazi 6rnegi ilk testteki maksimum is yiikiindeki alinacak degerlere ¢ok

yakindir bu nedenle arteriyel kateterizasyona gerek kalmayabilir.

2.8.2 Test oncesi hazirhiklar

Ayrintili 6ykii, tanilar, almakta oldugu tedaviler, KPET isteme nedeni, fizik muayene
bulgulari, solunum fonksiyon testleri (MVV ve voliimler dahil), akciger grafisi, EKG,
laboratuvar testleri (hemogram ve elektrolitler mutlaka bakilmali), hipoksiden
stipheleniliyorsa istirahat arter kan gazi, fiziksel aktivite diizeyi, KPET endikasyon ve
kontrendikasyonlar1 gozden gegirilmelidir. Hastaya testten 8 saat 6nce sigara i¢ilmemesi,
2 saat Oncesinde yemek yememesi, test glinii zorlu egzersiz yapmaktan kacinilmasi
anlatilmali, rahat egzersiz kiyafetleri getirmesi istenmeli ve bilgilendirilmis yazili onay
formu imzalatilmalidir. Laboratuarda cihazlarin kontroliinii takiben her hastadan dnce
kalibrasyon yapilmali, uygulanacak test protokolii ve girisimsel islem gerekliligine karar
verilmelidir. Hastaya test tekrar anlatilarak EKG, pulse oksimetre, tansiyon mansonu
takilmasi, gerekli ise arteriyel kateterizasyon ve burnun kapatilarak maskenin
yerlestirilmesiyle teste baslanmalidir. Hastanin semptomlar teste devam edemeyecek
kadar belirginlesmisse veya testi sonlandirma kriterlerinden herhangi biri mevcutsa test
sonlandirilmalidir.(Tablo 2.8.2)

Testi dogru yorumlamada hasta eforunun degerlendirilmesi ve motivasyon ¢ok onemlidir.
Hasta yorgun goriiniiyorsa, HR veya VE beklenen degere yakinsa, laktat diizeyi >8mEq/It
ise ve/veya RER >1,15 ise pikVO, degeri VO,maks’a yaklagmistir.  Egzersizi
sonlandirma nedeni not edilmeli ve derecelendirilmelidir (Borg skalasi; dispne siddeti/

bacak yorgunlugu gibi).



KPET yorumlanirken biitiinlestirici yaklasimla degerlendirilmelidir.
1. KPET isteme nedeni

. Klinik ve laboratuvar bulgular1

. Test kalitesinin degerlendirilmesi

. Anahtar dl¢timler; VO,, HR, VE, satiirasyon

. Saniyelik ¢ikt1 ve grafikler ile egzersiz trendinin izlenmesi

. Normal referans degerlere gore normal/anormal degerlendirilmesi

. Egzersizi kisitlayan faktorlerin degerlendirilmesi

. Egzersize yanit paterni
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. Egzersiz paterni ile uyumlu klinik durumlar
10. SFT, EKO gibi test sonuclar1 ve hastanin klinik bilgileriyle egzersiz sonuglarinin

korelasyonu

2.8.3. KPET parametreleri:

KPET’nin amaci gaz degisim ozelliklerini degerlendirmektir. Egzersiz sirasinda akim-
voliim 6l¢timleri, pulse oksimetri yardimiyla nabiz ve satiirasyon 6l¢iimii, 12 derivasyonlu
EKG kayitlari, es zamanli arter kan gazi, kan basinci ve subjektif semptom skorlamasi

degerlendirilebilir.

KPET ile gaz degisiminin degerlendirilmesi

Egzersizle artan metabolizma beraberinde kaslara oksijen akimini artirir. Metabolik bir
irlin olarak olusan karbondioksid (CO;) miktar1 artar. Olusan CO;’nin dokularda asidoza
ve hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya neden olmamasi i¢in ortamdan uzaklastirilmasi
gerekir. Egzersizde kaslarin bu gaz degisimlerine cevap verebilmesi i¢in akciger, kalp,
pulmoner ve periferik dolasimin birbiriyle uyumlu bir sekilde ¢alismasi gerekir. KPET ile
metabolik stres altindaki organizmanin egzersize hiicresel, pulmoner ve kardiyovaskiiler
cevabin1 degerlendirebiliriz. Ancak gaz degisiminin degerlendirilebilmesi ile

kardiyovaskiiler ve solunum sistemi patolojileri hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir.



2.8.3.1 Oksijen kullanim ( Oksijen titketimi = VO,)

Hiicresel oksijen ihtiyacin1 saptamak amacli kullanilir. Kanin oksijen tasima kapasitesi
(hemoglobin, satiirasyon), kalp fonksiyonlar1 (HR, atim hacmi), periferik kan akimi ve
dokulara dagilima (kapiller yogunluk, mitokondri fonksiyonlari, yeterli perfiizyon ve doku
difiizyonu) baghdir (70).

Bisiklet ergometrisi ile VO, 6lgiilebilir, treadmill ile tahmini deger belirlenebilir.

Egzersiz testi sirasinda is ytikii arttikga VO, artar ve belli bir yiik diizeyinde nabiz ve atim
voliim smirma ulasinca artik is yiikii artsa bile VO, artmaz, plato ¢izer, buna maksimum
VO, (VOmaks) denir (72). VO, maks aerobik egzersiz kapasitesini degerlendiren en iyi
parametredir. Yas, cinsiyet, viicut alani, antrenman durumuna bagli olarak degisir.
Kadinlarda erkeklere gore %15 daha diisiiktiir. En iyi gosterge fat-free mass (FFM)’e
gbre ayarlamaktir. Istirahat VO, degeri 3,5 ml/dk/kg maksimum VO, degeri ise 30-50
ml/dk/kg’dir.  VOy’nin plato ¢izmesi egzersizin maksimal oldugunu gosteren en iyi
parametredir. Ancak egzersiz maksimum diizeye ulasmadan semptomatik nedenlere bagh
olarak sonlandirilirsa ulasilabilen maksimum VO, degerine pikVO, denir. Genellikle
VO,’de plato izlenememesi durumunda pikVO, degeri kullanilir, egzersizin maksimuma
ulagsmadig1 anlamina gelmez.

Egzersize pik VO, cevabinda azalmaya neden olan durumlar (pik VO2<%835):

*Oksijen taginmas ile ilgili (kalp ¢iktisi ve kanin oksijen tagima kapasitesinin azalmast)
*Pulmoner sinirlama (mekanik, gaz degisimi ve solunumsal nedenler)

*Dokulara oksijen tasinmasinda bozukluk (perfiizyon ve difiizyon)

*Noromuskuler ve kas-iskelet sisteminde bozukluk

*Hasta eforunun yetersiz olmast

2.8.3.2 Karbondioksit iiretimi (Karbondioksit atihmi = VCQ,)

Kardiyopulmoner egzersiz testini degerlendirmede ¢ok Onemli bir parametredir. CO,
kanda ve dokularda O,’ye oranla daha solubl olmasi nedeniyle VCO, Ool¢iimleri
ventilasyonun daha kuvvetli bir gostergesidir. Viicut karbondioksiti egzersizle gelisen
metabolik asidozu kompanzasyon i¢in kullanir.

(H" + HCO3 < H,CO; <> H,0 + CO,)

VO, sabit seyrederken VCO,’de meydana gelen degisiklikler katabolizmaya ugrayan
substratlar hakkinda fikir verir.  Egzersize ventilasyon cevabini, anaerobik esik

(AE=laktat esiginin) degerini damarsal girisime gerek kalmadan degerlendirilmesini



saglar. AE altinda VO2 ve VCO, iliskisi lineer olarak seyreder. Uygulanan is yiiki
arttikca laktik asit ve CO; iiretimi artar. Anaerobik esik asildiginda dokularda ve kaslarda
asidozu kompanze etmek icin HCO3’den CO, olusumunun artmasi ve dokularda
depolanan ve biriken CO, ‘nin atilmasi saglanir. Bu nedenle AE degerinden sonra VCO;
egimi daha diktir. Arter kan laktat diizeylerindeki artmayi1 en iyi arter kan HCO3"
diizeyinde diisme yansitir.

Is yiikii ne kadar hizli artarsa CO, atilimi1 da o kadar hizli olur.

Egzersizde VCO,, VE ile ¢ok iyi korelasyon gosterip birlikte arttigi igin testleri
yorumlarken ikisini birlikte degerlendirmek daha yararhdir.

Kanin oksijen tasima kapasitesi, kalp foksiyonlari, periferik kan akimi ve dokulara
dagilimi belirlemede VO, ile birlikte kullanilir. VCO; ile solunumsal degisim orani
(RER), respiratuar quatinent, P(A-a)O,, VD/VT ve alveoler ventilasyonu hesaplamamizi

saglar.

2.8.3.3 Solunumda Gaz Degisim Oram (Respiratory Exchange Ratio : RER: R:
VCO,/ VO,)

Steady state durumunda RER respiratuar quatinent (RQ)’e esittir.

RQ=1 ise metabolizmada temel olarak karbonhidratlarin, RQ<1 ise karbonhidrat, yag ve

protein kullanildigim1 diislindiirir.  Yani RQ doku diizeyindeki olaylar1 (metabolik

olaylar1) bize gosterir. RER> 1 ise metabolik asidoz ve hiperventilasyon oldugu

distinilir.

2.8.3.4 Anaerobik esik (AT)=Laktat esigi =Solunumsal esik =Gaz degisim esigi
Egzersiz sirasinda anaerobik metabolizmanin aerobik metabolizmay: desteklemeye
basladigi ve laktik asit {iretilmeye baslandig1 teorik bir degerdir. Metabolik asidozun
baslangicin1 tahmin etmede kullanilir. AT yas, kullanilan egzersiz protokolii, cihazin
tipine gore degisir. Egzersizin etkilerini monitérize etmede ve kondiisyon durumunu
gostermede ¢ok degerlidir. Sedanterlerde AT beklenen VO, degerinin % 50-60’1, formda
olan kisilerde ise daha yiiksek degerlerde saptanir. Beklenenin %40’ mnin altinda olmasi
genellikle egzersizi sinirlayan faktoriin kalp- akciger kokenli, dokulara oksijen taginmasi,
mitakondriyal anormalliklerle ile ilgili oldugunu diisiindiirmektedir (69).

AT olclimiinde girisimsel yontem: Arter kaninda laktik asit ve standart bikarbonat

diizeyi Olgiilerek saptanir. Altin standarttir. Laktat esigi; sadece kan laktat diizeyi



Olclildiiglinde isimlendirilebilir.  Laktat Ol¢iilemiyorsa standart HCO; bu amagcla
kullanilabilir.

Girisimsel olmayan yontem: Solunumsal veya gaz degisim degerleri kullanilir

(VE/VO,, VE/VO, PETO,, PETCO,, V-slope, modifiye V-slope yontemleri).
Bu yontemlerin tiimii anaerobik metabolizmanin baglamasi ile laktatta ani artis, bunun
HCO; ile tamponadi ve sonugta aerobik metabolizma ile ilgisi olmayan ve metabolik
asidozun tamponlanmasi sirasinda olusan CO, iretiminde artis temeline dayanir.
Kullanilan girisimsel olmayan yontemler bu orantisiz CO, artisinin VE ve diger solunum
parametreleri lizerine yaptig1 etkiyi saptamak esasina dayanir (68).

Ventilatuar equivalent metodu (ventilasyon esigi= ventilasyon ekivalan esigi):
VE/VO,, VE/VCO,, PETO,, PETCO; kullanilarak saptanabilir. VCO;’de asir1 artmanin
VE’yi stimiile ettigi, VE/VO, ve PETO;’nin artmaya basladigi fakat VCO, ve
PETCO>’nin degismedigi nokta AT noktasidir, heniiz metabolik asidoz geligmemistir
(izokapnik tamponlama). Laktik asidozda daha fazla artma ile metabolik asidoz gelisir ve
VE, VCO2’den daha fazla artmaya baslar; VE/VCO, artar, PETO, azalir. VCO;’nin VO,
ile orantisiz olarak arttig1 bu noktada R yaklasik 1 olarak saptanir.

V slope metodu: Ventilatuar equivalentler ve end-tidal PCO, degerlendirme igin
gereklidir.

Modifiye V slope metodu: VCO, ve VO, iliskisi ile saptanir. AT dan 6nce VO, ve
VCO; birbirleri ile orantil1 olarak artar, AT den sonra ise VCO, VO;’den orantisiz olarak
asir1 artar ve egri bu noktada kirilir, egimi artar. En ¢ok kullanilan yontemdir.

AT saptamada hem V-slope hem de ventilatuar equivalent metotlar1 birlikte kullanilarak
(dual metot olarak isimlendirilir) hatalar en aza indirgenmelidir.
AT’yi her zaman dogru olarak yorumlamak icin girisimsel olmayan degerlendirme ile
bulunan deger kan laktat ve HCO3 degerleri ile desteklenmelidir (71).
Girigimsel olmayan metotla AT 6l¢iimii su durumlarda yapilmamalidir:

Kronik hiperventilasyon

Artan egzersize bagli hipoksemi

KOAH tanis1 olan olgular



4 O__l + 1 ] L 2 B ] T T 771 I | L L] I__
— - :
% 3.0 ;f'd/ -7
~ L e ]
'J - S, e ]
~ 2 _ 0O L ]
~ — ]
o - S, / =
& 1.0 / =
> N 7

O Or_l'/lJ 3 1 AR EEN U S R S R SN U W SR T

0.0 1.0 2.0 30 4.0

VO, (L/dK)

Sekil 1: Anaerobik esigin V-slope yontemi ile degerlendirilmesi

2.8.3.5 Kalp ciktis1 (kardiyak output; CO)

Egzersizle dokularin artan metabolik ihtiyaci nedeniyle kalp c¢iktisi artirilir.  Kalp
fonksiyonlarinin egzersiz sirasinda degerlendirilmesi en iyi gostergedir.

Kalp ¢iktis1 Fick esitliginden hesaplanabilir.

CO = Atim volumii x kalp hiz1
=VO02/C (a-v) O
[C (a-v) O, : Arteriyovendz oksijen igerigi]

KPET’nde maksimal kalp hizina ulagilmasi egzersizi sonlandirmay1 gerektirmez, hastanin

semptomlari ve testi sonlandirma kriterleri goz oniinde tutulmalidir.

Beklenen kalp hizi (pred HR): 220-yas veya
210-(yas x 0.65) formiilii ile hesaplanir.

Kalp hizi rezervi (HRR); hastanin beklenen kalp hizindan ulastigi maksimum kalp
hizinin (HR) ¢ikarilmasi ile hesaplanir. HRR saglikli kisilerde 15 atim/dakikanin altinda

olmalidir.
Kalp hizi yamiti (AHR / AVO2);
Maksimum HR-istirahat HR / maksimum VO,- istirahat VO,



formiilii ile hesaplanir. Eger kalp hiz1 yanit1 >50 ise hiperdinamik kardiyovaskiiler cevap

olarak degerlendirilir ve olgunun kardiyovaskiiler problemi olma olasilig1 azalir.

O, pulse (VO2 / HR); kalbin her atimda pulmoner kan akimina atilan veya periferik
dokulara verilen oksijen miktarin1 gosterir. Maksimum egzersize ragmen beklenen
degerin %80’in altinda olmasi patolojiktir. Kondiisyon eksikligi, kardiyovaskiiler sistem
hastaliklar1 ve solunumsal nedenli egzersiz sinirlanmasi durumunda O, pulse azalir.

VO2/WR; Egzersizin metabolik gereksinimi yada yapilan isin oksijen gereksinimini
gosterir. Normalde bu iligki lineerdir. KOAH’1 olanlarda bu iliskide degisiklik olmaz.
Degeri normalde 10 ml/kg/watt olmalidir. Oksijen tiikketiminin azaldigi durumlarda

azalmasi, enerjinin daha ¢ok anaerobik metabolizmadan saglandigini diistindiirmektedir.

2.8.3.6 Kan Basinc1 (KB)
Egzersiz sirasinda calisan kaslarda vazodilatasyon, calismayan kaslarda ise refleks
sempatik aktivasyon ile vazokonstriikksiyon meydana gelir. Normalde egzersize kan
basinct yanit1 sistolik kan basincinin artmasi, diyastolik kan basincinin ise sabit kalmasi
seklindedir.
Konjestif kalp yetmezligi, iskemi, restriksiyon (aort darligi, pulmoner vaskiiler hastaliklar,
santral vendz obstriiksiyon) nedeniyle kan basinci azalabilir.
2.8.3.7 Ventilasyon Egzersizle birlikte ventilasyon ve solunum paterni cevabi KPET
yorumlanmasinda 6nemli bilgi saglar. Ventilasyon cevabi sadece dakika
ventilasyonundaki yeterli artma ile degil, kan gazi ve asit-baz dengesinin de uygun
diizeylerde devam ettirilmesiyle saglanir.
Toplam dakika ventilasyonu,solunum paterni (TV, frekans),solunum rezervi,solunum
zamani (inspiryum zamani, ekspiryum zamani, toplam solunum zamani) belirleyici
parametrelerdir.

Dakika ventilasyonu (VE): Akcigerlerden bir dakikada atilan hava volumiidiir. BTPS
olarak ifade edilir.

Solunum paterni: Egzersiz ilerledikge nefes derinlik ve frekansi artar. Saglikli bir
insanda once tidal voliim (TV) artar, sonra pik egzersizin %60-70’ine kadar TV ve frekans
artar. Daha sonra frekans artig1 baskin hale gelir. Tidal voliim vital kapasitenin %50-

60’1nda platoya ulasir.



Solunum rezervi (VR, SR): Egzersiz sirasinda solunumsal sinirlanmay1 (limitasyonu)
degerlendirmede Onemli bir parametredir. Solunumsal ihtiyag ve solunum kapasitesi
arasindaki iligkiyi gosterir. Saglikli kisilerde maksimum egzersiz ventilasyonu MVV’ nin
%70’ine yaklagir.

SR=MVV-VEmaks veya VEmaks/MVV x100 formiiliiyle hesaplanabilir.

VEmaks/MVV x100 formiilii daha pratiktir ve sik kullanilir. VEmaks/MVV degerinin
artmasi egzersize solunumsal sinirlanma oldugunu, SR’ nin azaldigini gosterir.
Maksimum istemli ventilasyon (MVV): Maksimum solunum  kapasitesini
degerlendirmede kullanilir. Solunum fonksiyon testinde 12 saniyelik Ol¢iimle direk
degerlendirilebilir veya FEV1 {izerinden ‘FEV1 x 35-40’ formiiliiyle hesaplanabilir.

Solunum zamani: Egzersizle inspiratuvar rezerv voliim (IRV) ve ekspiratuvar rezerv
voliim (ERV) azalir, inspiryum sonu akciger hacmi (EILV) artar. Ekspiryum siiresi
kisalir, bu nedenle inspiryum siiresinin toplam solunum siiresine orani artar.

VE/VO, (oksijen icin ventilasyon esdegeri), VE/VCO, (karbondioksid icin
ventilasyon esdegeri) iliskisi:

Metabolik ihtiyaca karsi ventilatuvar yanit1 degerlendirmemizi saglayan bir parametredir.
Her ikisi de VD/VT ile iliskili olup VD/VT arttikca bu degerler de artar.

VO, kismen VE’den bagimsizdir. VE/VO, iliskisi lineer degildir, standardize etmek
zordur. VE/VO; - VO; egrisinde VE/VO, dnce azalir, AT yakininda azalma sonlanir ve
daha sonra artar.

VE, VCO; ile yakindan iligkilidir, orta dereceli egzersizde VE-VCO, ile iyi koreledir ve
bu iliski lineerdir. VE/VCO; - VO, egrisi; Hiperbolik olarak 6nce azalir, metabolik asidoz
gelismeye baslaymca artar. Genellikle VE/VCO, AT de 32-36’nin altindaki degerleri
normaldir. VE/VCO; yetersiz ventilasyonu tahmin etmede girisimsel olmayan, iyi bir
gostergedir. AT’deki degeri rapor edilmelidir. VE/VCO, degerinin artmasi
hiperventilasyon ve/veya 6lii bosluk ventilasyonunun arttigini diisiindiirir. Pulmoner gaz
degisimini saptamada en dogru olglim arter kan gazi bakarak P(A-a)O, hesaplamak ve

VD/VT’yi degerlendirmektir.

2.8.3.9 Alveoloarteriyel oksijen farki (P(A-a)O2 ve arteriyel oksijen basinci (PaO2):
Normalde egzersizle alveoloarteriyel oksijen farki artar. Maksimal egzersizle PaO2’nin
normalde 80 mmHg’ nin {izerinde, alveoloarteriyel oksijen farkinin ise 35 mmHg’ nin

altinda olmalidir.



2.8.4 Pulmoner dolasimin egzersize normal yaniti:

Normal akciger dolasimi sadece hafif bir basing artisiyla kan akimini 5 kat artirabilme
yetenegine sahiptir. Artan egzersizle sag kalp basinci artar, ortalama PAB <30 mmHg ve
PCWP <20 mmHg olarak olgiilir (72). Sag atriyum basincindaki 1 mmHg artis,
PCWP’n1 1,4 mmHg artirir.  Belirgin artma ve azalmalar sol veya sag kalp fonksiyon
bozuklugunu distindiiriir.  Ventilasyon, basamakli artan egzersiz sirasinda akciger
dolasimi1 ve fonksiyonlari normalse VCO, degerine sikica baglidir. Egzersizle 6zellikle iist
loblarda alveoler 6lii bosluk azalir, maksimal egzersizde VD/VT <0,3, VE/VCO?2 orani
ise<34’dir.

2.8.5 Egzersize normal olmayan pulmoner dolasimsal yanit:

PHT’da pulmoner vazokonstriiksiyon ve yapisal yeniden sekillenme atim volimiinii
siirlar. Sag kalbin ardyiikii artmistir. Radyoniikleer goriintiileme ile sag ventrikiil atim
oranindaki artma ve sol kalp atim oranmin normal oldugu saptanabilir. Sol ventrikiil
diyastol sonu voliim yanitinda azalma saptanir.

Sag kalp kateterizasyonu PHT varligin1 géstermede, evreleme ve tedavide en dnemli tam
koyduran islemdir. Ancak riskleri ve girisimsel olmasi nedeniyle yerini alacak girisimsel
olmayan, giivenilir, tekrarlanabilir ve duyarli tarama testlerine ihtiya¢ vardir.

KPET ile PHT tanisinin dogrulanmasi, hastalik siddeti, prognozunun belirlenmesi ve

tedavi se¢imi degerlendirilebilir.

2.8.6 KPET ile PHT tanis1

Erken evre ve hafif PHT tanis1 koymak istirahat durumunda olduk¢a zordur. Bazi
semptomatik hastalar istirahatte sadece hafif PHT olarak degerlendirilir, ancak egzersiz
gibi bir stresle PHT siddeti belirginlesebilir. PHT’u olan hastalarin ¢ogu KPET nin
klasik endikasyonlarindan olan nedeni saptanamayan nefes darli§i ve yorgunluk sikayeti
ile bagvurur. Bu nedenle kardiyopulmoner egzersiz testleri PHT un erken ve tedavi
edilebilir bir evrede saptanabilmesini saglar. Ayrica tarama testlerinin sadece istirahat
durumunda yapilmasi1 durumunda duyarliliginin yeterli olmadigini diistindiirmektedir.

Erken evre ve hafif PHT tanisi1 KPET algoritmalar1 ile saptamak egzersize fizyolojik
yanittaki degisiklikler nedeniyle oldukca giictiir (73). KPET’nde girisimsel olmayan
anormal degerler (diisiik VO,maks, erken AT, yetersiz ventilasyon, arteriyel oksijen

desatiirasyonu) PHT nu akla getirmelidir. (Tablo 2.8.5)



Egzersiz sirasinda istirahatte saptanamayan degisikliklerin saptanmasiyla PHT un erken
tanisinin  konmasi, nedene yonelik tedavinin baslanmasi, tedaviyle ilerlemesinin
engellenerek mortalite ve morbiditenin azalmasi saglanabilir.

VO, maks genellikle azalmistir. VO, maks azalmasi, maksimum kardiyak c¢iktinin
azalmas1 ve arteriyel oksijen desatiirasyonu ile iliskilidir. Yetersiz oksijen dagitimi
ventilatuvar ve laktat AT degerinin distkligi ile iliskilidir. PHT’da ventilasyon
artmistir, MVV genellikle normale yakindir, bu nedenle maksimum egzersizde SR normal
olarak saptanir (74). Submaksimum egzersizde hiperventilasyon saptanmasi arteriyel
kemoreseptorlerin hipoksik stimiilasyonu ve pulmoner dolasimdaki mekanoreseptorlerin
stimiilasyonu sonucu olusur. Bdylece girisimsel yontemle Olgiilebilen VD/VT veya
PaCO, degiskenleri girisimsel olmayarak VE/VCO, ile degerlendirilebilir. VE/VCO;
anormal pulmoner dolasimin gii¢lii bir gostergesidir.

Tablo 2.8.5 KPET’ nde PHT karakteristik ozellikleri:

e VO, maks |

e AT |

e VE/VCO2 egimi?, mutlak AT degeri 1
e Submaksimal testte hiperventilasyon
e VD/VT |

e Arteriyel desatiirasyon ve P(A-a)O2 1

KPET ile PHT siddetinin derecelendirilmesi ve tedavi yamitinin degerlendirilmesi
IPAH’de KPET parametrelerinden aerobik fonksiyonlar ve gaz degisimini gosteren VO,
maks, AT, VE/VCO, egimi ve AT mutlak degeri NYHA siniflamasi ile koreledir (75).
VO, maks ve AT, istirahat akciger hemodinamisi ile koreledir. Yeni yapilan bir
calismada KPET sirasinda pulmoner arter kateterizasyonu kullanilmis ve ventilatuvar
ekivalanlar ile pulmoner hemodinaminin uyumlu oldugu saptanmistir. Ayrica KTEPH’da
VO, maks sagkalimla korele bulunmustur (76).

6MWT ve KPET artan sayida g¢alismada, PHT hastalarinin saptanmasi ve tedaviye
yanitin1 degerlendirmede kullanilmaktadir (77).Sonu¢ olarak KPET 0&zellikle nedeni
bulunamayan nefes darligi, yorgunlugu olan hastalarda pulmoner vaskiiler hastaliklar
saptamada, hastalik seyrini ve tedaviye yanitin1 izlemede, sagkalimi degerlendirmede

giivenle kullanilabilir.



2.9. ENDOTELIN-1

Saglikli insanlarda pulmoner damar toniisii ve yeniden sekillenme lokal olarak
salgilanan vazoaktif mediyatorler tarafindan kontrol edilmektedir. PHT’da bu kontrol
mekanizmalariin kaybi sonucu damar diiz kaslarinda vazokonstriiksiyon ve proliferasyon
gelisir. Pulmoner arterler hipoksik akciger hastaliklar1 veya hipoksemiye ikincil olarak
yeniden sekillenir. Bu belirgin degisiklige ET reseptor ekspresyonu ve bu reseptorlerin
endoteline yanitinin neden oldugu diisiiniilmektedir. PHT da kas tabakasinin kalinlagmasi
ve vaskiiler toniisiin yeniden sekillenmesi ve bu degisikliklerin etkileriyle reseptor
ekspresyonu meydana gelir (78).

Akcigerde Endotelin-1 ve III bol miktarda bulunmaktadir, bu da pulmoner vaskiiler
toniisiin diizenlenmesinde 6nemli rolleri oldugunu diisiindiirmektedir (79). Endotelin-1 21
aminoasitten olusan bir peptitdir. Big-ET-1’den ET-konverting enzim (ECE) aracilifiyla
ortaya ¢ikar. Endotelin-1 vaskiiler diiz kas hiicreleri i¢in giiglii bir vazokonstriiktor ve
proliferasyonunu uyarict etkiye sahiptir (80). Endotel hiicreleri endotelin-1 ig¢in ana
kaynak olarak diistiniilmektedir.

Vaskiiler diiz kas hiicrelerinden TGF 3 gibi biiyiime faktorleri, PDGF, trombin, sitokinler
ve Anjiyotensin II gibi vazoaktif mediyatorler tarafindan ET-1 salinimui stimiile edilebilir.
Vaskiiler diiz kas hiicrelerinden ET-1 saliniminin, preproET-1 mRNA transkripsiyonu
diizeyi ile regiile edildigi saptanmustir (81). Vaskiiler diiz kas hiicrelerinden inflamatuvar
durumlarda salgilanan ET-1 miktar1 ile endotelden iiretilen miktar biribirine esittir (82).
PPHT tanis1 olan hastalarin otopsi ¢aligmalarinda endoteliyal hiicre ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde preproET-1 mRNA diizeyinin yiiksek oldugu saptanmustir.

ET-1 insan pulmoner arter diiz kas hiicrelerinde ET-A reseptorlerinin aktivasyonu
araciligl ile proliferasyonu uyarir. Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarin (6zellikle
kiigiitk muskuler pulmoner arterlerin tutuldugu durumda) akcigerlerinde ET-1 artmigtir
(83). IPF tanist olan hastalarda pulmoner dolasimda ECE-1 ve ET-1 yiiksek diizeyde
bulunmustur (84).

ET-1 PHT tanis1 olan hastalarda 5 pg/mg- 27 pg/mg diizeyine kadar artabilir (84).

Primer PHT da plazma ET-1 diizeyinin yiiksek, RAP ve satiirasyon ile korele oldugu
saptanmugstir (85).

Hipoksi plazma ET-1 diizeyinin artmast i¢in uyaricidir ve yiiksek rakimda artar, oksijen
inhalasyonu sonrasinda azalir. Sistemik skleroza ikincil PHT, mitral stenoz, interstisyel

akciger hastaligi, amfizem ve ARDS’de plazma ET-1 diizeyinde artis saptanmuistir (86).



ET-1’in uyardig1 vazokonstriiksiyon kronik kalp yetmezligindeki (KKY) sistemik ve
pulmoner hipertansiyona katkida bulunur. ET-1 ve Big-ET-1 plazma diizeyleri KKY’de
prognostik faktordiir ve direk ortalama PAB, PCWP, RAP ile korele, indirek olarak da
kardiyak indeks ve prognoz ile iligkilidir (87). Saglikli insanlara disardan BigET-1
verilmesi PVR artisina neden olur. IV olarak verildiginde sistemik damar direncini %50,
PVR’1 %132 artirdig1 gosterilmistir (88 ).

Kalsiyum kanal blokorleri (diltiazem) ve prostosiklin insan pulmoner arter diiz kas
hiicrelerinden ET-1 salinimini azalttig1 gosterilmistir (89).

Son zamanlarda selektif ET-A ve ET-A+ET-B reseptor antagonistleri PHT
tedavisinde kullanilmaktadir. ET-1 (selektif ET-A veya nonselektif ETA/ETB) reseptor
antagonistlerinin kullanildig1 hayvan c¢alismalarinda PHT u azalttig1, vaskiiler yeniden
sekillenme ve sag ventrikiil hipertrofisini geri dondiirdiigli saptanmstir (90).

ET-1 PHT da artar ve diizeyi hastalik siddetiyle korele, prognoz ile ise ters orantilidir.



3. GEREC VE YONTEM

Proje 14 Eyliil 2004 tarihinde etik kurul onay1 ald1 (Calisma no:KA04/127).

Calismaya Ocak 2005-Temmuz 2005 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi

Hastanesi’ne bagvuran, transtorasik ekokardiyografi yapilan ve ortalama PAB’1 26mmHg

veya sistolik PAB’1t 40 mmHg’nin iizerinde saptanan 63 hasta, calisma hakkinda

bilgilendirildikten ve yazili onaylar1 alindiktan sonra ¢aligmaya dahil edildi.

Calisma dis1 birakilma Kriterleri:

Akut inflamatuvar/enfeksiy6z hastalik
KOAH akut atak

Kanser oykiisii

Akut myokard infarktiisti 6ykiisii (4 hafta)
Kararsiz anjina

Kontrol altina alinamayan aritmi

Senkop

Aktif endokardit

Akut myokardit veya perikardit
Semptomatik ciddi aort darlig1

Kontrolsiiz hipertansiyon

Dekompanze kalp yetmezligi, akciger 6demi
Akut pulmoner emboli ve enfarktiis

Alt ekstremitede trombiis varligi
Anevrizma- diseksiyon siiphesi

[stirahatte oda havasinda oksijen satiirasyonunun %85’in altinda olmasi
Solunum yetmezIligi

Egzersiz testine uyum saglayamayan hastalar

Tiim olgularin ayrintili 6ykiileri alinarak fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin NHY A

fonksiyonel siiflamasi, modifiye Borg dispne skoru belirlendi. 12 derivasyonlu yiizey

elektrokardiyografisi (EKG) ve akciger grafileri ¢gekildi.



3.1. Ekokardiyografik Inceleme:

Tim hastalara tedavi oncesi ve sonrasi Philips Sonos 7500 cihaz1 kullanilarak 3,5
MHz prob ve harmonik goriintiileme kullanilarak iki boyutlu, renkli Doppler
ekokardiyografi ve doku Doppler inceleme yapildi ve video kayitlar1 alindi. Standart
olarak hastalar sirtiistii yatar ya da hafif sola donmiis durumda parasternal uzun aks, apikal
2 ve 4 bosluk pencerelerinden kesitler alindi. Parasternal uzun aks kesitinden 2-boyutlu
ekokardiyografik inceleme ile kalp odaciklarinin boyutlari ve kalp duvarlariin

kalinliklar 6l¢iildii ve oransal kisalma asagidaki formiille hesaplandi.

(SVDSC-SVSSC)/SVDSCX100 %
SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1
SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1

Parasternal kisa aks, apikal 4 ve 5 bosluk kesitlerinden Doppler ekokardiyografi ile
mitral, aorta, trikiispit ve pulmoner kapaklarin fonksiyonlar1 degerlendirildi. Bu amacla
akim hizlar1 6l¢iildii, kapak yetersizlik ve darliklar1 belirlendi.

Sistolik PAB trikiispit yetersizlik akimi (V) iizerinden PAB=4V>+sag atriyum
basinct formiili ve ortalama PAB pulmoner akselerasyon zamani iizerinden
80-0.45xPAZ formiilii kullanilarak hesaplandi. Parasternal kisa eksen goriintiilerden
pulmoner akim kesintili Doppler calismasi yapildi ve buradan pulmoner akselerasyon
zamani (PAZ) ve sag ventrikiil ejeksiyon siireleri 6l¢iildii.

PHT ortalama pulmoner arter basincina gore hafif (26-35mmHg), orta (36-
45mmHg) ve ciddi (>45mmHg) olarak 3 grubta siniflandirildi.

Sag ventrikiil duvar kalinlig1 parasternal uzun kesitinde Sl¢iildii ve sag ventrikiil
hipertrofisi >0.5cm oldugunda var kabul edildi. Apikal dort bosluktan elde edilen
goriintiilerden sag ventrikiil atim oran1 ve diyastolik ve sistolik alan1 Simpson Metodu ile
hesaplandi.

2-boyutlu ekokardiyografi ile sol ventrikiil sistolik islevi, sol ventrikiil hipertrofisi
incelendi, EF’nu hesaplandi. Doppler ve renkli Doppler ekokardiyografi ile sol ventrikiil
diyastolik islevi, kapak yetmezlik ve darliklar1 degerlendirildi. Sol ventrikiiliin diyastol ve
sistol sonu hacimleri ile atim hacmi “tek diizlem alan-uzunluk” yontemiyle diyastol ve
sistoldeki endokardiyal sinirlan ¢izilerek 6l¢iildiikten sonra, asagidaki formiille ejeksiyon

fraksiyonu otomatik olarak hesaplandi.



(DSH-SSH)/DSVX100 %
DSH: Diyastol sonu hacim

SSH: Sistol sonu hacim

Bu veriler ve kalp hizi ile hazirlanan bilgisayar programi kullanilarak kalp ¢iktisi,
kalp indeksi, atim indeksi hesaplandi.

Ayni ekokardiyografi cihazinin doku Doppler inceleme 6zelligi kullanilarak sag
ventrikiil serbest duvarinin sistolik ve diyastolik akim parametreleri elde edildi. Bu amagla
cihazin donaniminda bulunan program kullanilarak ve renkli Doppler kazanci uygun
sekilde ayarlanarak renkli doku Doppler incelemesi yapildi. Kesintili akim doku Doppler
artefaktlar yok olacak sekilde azaltildi. Apikal 4 bosluk kesitinde, sag ventrikiil serbest
duvarmin kesintili akim Doppleri konarak, spektral tarzda doku Doppler akimlar1 elde
edildi. Bu kesitlerde miyokardin sistolik S dalgasi, diyastolik E ve A dalgalarinin hizlari
Olctilerek kaydedildi.

3.2. Endotelin-1 Diizeyi Tayini

Tedavi Oncesi hastalarin vendz yoldan alinan kan orneklerinden tam kan sayimi, rutin
biyokimya degerleri ¢alisildi. Endotelin-1 diizeyi tayini i¢cin en az 24 saat Oncesinden
buzdolabina konmus ve kan alinmadan once buzlu kap icerisinde muhafaza edilen
EDTA’L tiipe kan 6rnegi alinarak 1 saat igerisinde +4 C%de 1600g’ de 15 dakika santrifiij
edildi. Ayrilan serumlar -20 C’de ¢alisilana dek (90 giinii gegmeyecek sekilde) sakland.
Orneklerin ¢alisilacagi giin EDTA’I1 plazma 6rnekleri oda 1sisna getirildikten sonra
endotelin diizeyleri ELISA (“Enzyme Linked Immunosorbent Assay”) yontemi ile ticari
kit kullanilarak analiz edildi (Biomedica, Biomedica Gruppe, Wien, Cat .no. BI-20052).
Endotelin (1-21) (Big Endotelin) analiz prensibi “solid phase sandwich ELISA” yontemi
kullanilarak gerceklestirildi.

Bu yontemde, poliklonal anti endotelin spesifik antikor ile kaplanmis ‘microtiter’ plaklara
ornek, standard ve kontrol serumlarmin pipetlenmesi sonrasinda ikinci bir antikor
(monoklonal ‘mouse’ anti endotelin antikor) reaksiyon ortamina eklenip 24 saatlik
inkiibasyona birakildi. Boylece ilk inkiibasyon sirasinda Orneklerde oOlgiilmek istenen
endotelinin (antijen) farkli iki baglanma bolgesinden iki antikor ile baglanmasi saglandi..
Ortamdaki ikinci antikorun fazla miktarinin uzaklastirilmasi sonrasinda, ‘anti mouse Ig G

antikor- hourse reddish peroxidase (HRPO)’ enziminin reaksiyon ortamina eklenmesi ve



monoklonal Ab’a baglanmasi sonucu dortli ‘sandwich’ kompleksi olusturuldu
(mikroplaktaki immobil poliklonal Ab-serumda aranan sitokin-monoklonal anti endotelin
Ab-Enzim). Ikinci bir inkiibasyonu izleyerek baglanmamis fazla enzim ortamdan
uzaklagtirildi ve bir substrat soliisyonu (TMB) eklenerek, reaksiyonun durdurulmasi
sonrasinda enzimatik reaksiyonla olusan iirliniin absorbans1 450nm’de ‘microplate reader’
kullanilarak ol¢tildii (Bio-Tek Instruments, INC. ELX 800, USA).

Plazma orneklerindeki derisimler; ‘four parameter curve fit’ metodu kullanilarak,
absorbanslar y-ekseninde derisimler x-ekseninde olacak sekilde ¢izilen kalibrasyon
grafiginden hesaplandi. Endotelin plazma derisimleri femtomol/ml (fmol/ml) seklinde
ifade edildi.

Endotelin i¢in analitik sensitivite 0,05 fmol/ml, linearite 10 fmol/ml olarak
belirtilmektedir. Analiz i¢i tekrarlanabilirlik (‘intra-assay precision’) % CV, % 4,4 - 4,5;
analizler arasi tekrarlanabilirlik (‘inter-assay precision’) % CV, % 6,9 — 7,6 olarak
bulundu. 10 fmol/ml iizerinde ki plazma endotelin derisimleri 1:10 diliisyon ile tekrar
analize alinip sonuglar diliisyon faktorii ile carpilarak hesaplandi. Tedavi sonrasi alinan

numunelerde de islemler ayni sirayla tekrarlandi.

3.3. Kardiyopulmoner Egzersiz Testi
Pulmoner hipertansiyon saptanan hastalara tedavi 6ncesi solunum fonksiyon testleri
Sensormedics V-max 229 Spectra, Bilthoven, The Netherlands cihazi, kardiyopulmoner
egzersiz testleri SensorMedics ergometrics 900 ergoline cihazi ile Hans Rudolph
(mouthbreathing face mask 7900 series) maske kullanilarak bisiklet ergometri
kullanilarak yapildi. Test yapilan oda 1sismi (20-25 °C) ve nem oraminin (%50 ve altinda)
standart kosullarin saglanmasi ile tiim olgulara aymi protokol uygulandi. Bisiklet
ergometrisi ile 3 dakika dinlenme siiresi, 3 dakika 0 Watt ile 60 rpm’de ‘yiiklenmeden’ ve
dakikalik 15 watt artacak sekilde hastanin toleransina gore is yiikiinii artirarak maksimum
kalp hizinin en az %85’ine (220-yas) ve maksimum istemli ventilasyon (MVV) degerinin
%40-60 ’1na ulasilmas1 amaglandi. Yorgunluk, bacak agrisi, nefes darligi, gogiis agrisi
gibi hastalarin teste devam etmesini engelleyen durumlarda ve testi sonlandirma kriterleri
varhiginda test sonlandirildi Test siiresince 12 derivasyonlu EKG kaydi alindi. Anaerobik
esik degeri V-slope yontemi ile degerlendirildi.
Hastalar iki gruba ayrildi. Birinci gruba kalsiyum kanal blokeri (nifedipin,

30mg/giin), ikinci gruba angiotensin II reseptor blokeri (losartan 50mg/giin) tedavisi



baslandi. 7-14 giin sonra hastalar ile goriisiildii. Kan basinci kontolii ile doz artirimi
(nifedipin, 30-60mg/giin, losartan 50-100mg/giin) yapildi. Kan basinci kontrolii doz
artimina ragmen saglanamayan hastalara ek antihipertansif tedavi olarak beta bloker veya
ditiretik ilaglar verildi.

Ortalama 8 haftalik tedaviyi takiben hastalarin NHY A fonksiyonel siniflamasi ve
modifiye Borg dispne skorunun yeniden belirlendi. Ayn1 protokol ve cihaz kullanilarak
tedavi sonras1 olgularin EKO ve KPET tekrarlandi. KPET ile egzersiz siiresi, anaerobik
esige ulagsma siireleri, egzersize bagl oksijen satiirasyonundaki degisiklikler, ulasilan is
yiikli, maksimum oksijen tiiketimi, karbondioksit iiretimi ve VE/VCO2 degerleri

karsilagtirildi.



ISTATISTIKSEL YONTEM

[statistiksel degerlendirme “SPSS 9.0 for Windows” ticari yazilim programi
kullanilarak yapildi. Bulgular ortalama + standart sapma seklinde sunuldu. Nifedipin ve
losartan gruplarinin karsilagtirilmasinda niceliksel degerler icin Ki-kare testi, devaml
degiskenler i¢in ¢ testi kullanildi. Tedavi dncesi ve sonrasi parametrelerin karsilastirilmasi

i¢in paired-t testinden yararlanildi. P degerinin 0.05’in altinda olmas1 anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne cesitli nedenlerle bagvuran

ve yapilan Doppler ekokardiyografide PHT saptanan 63 hasta dahil edildi. Hasta

popiilasyonunun bazal klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 4.1’°de verilmistir.

Hastalarin ortalama yas1 63.7 = 9.1 yil (yas araligi: 48-86 yil) ve 37’si kadin, 26’s1 ise
erkekti. Ek sistemik hastalik olarak 38’inde (%57) hipertansiyon, 32’sinde (%48)
hiperlipidemi, 18’inde (%27) KOAH, 6’sinda (%9) astim mevcuttu. 34 (%51) hastadan

sigara igme anamnezi alind1.

Tablo 4. 1 Hasta grubumuzun genel klinik 6zellikleri ve laboratuvar verileri

Ovykii
Cinsiyet

Yas (y11)

VKI (kg/m?)

Sigara (n) (%)

KOAH (n) (%)

Astim (n) (%)

Hipertansiyon (n) (%)

Diabetes mellitus (n) (%)

Dislipidemi (n) (%)

Aritmi (n) (%)
Laboratuvar verileri

Hemoglobin (g/dl)

Sedimantasyon (mm/saat)

CRP (mg/L)

Aclik kan sekeri (mg/dl)

Serum kreatinin (mg/dl)

Serum Albumin (g/dl)

Trigliserid (mg/dl)

ALT (U/L)

37K, 26 E
63.7+9.1
282449
34 (51)

18 (27)

6 (9)

38 (57)
5(7)

32 (48)

6 (9)

13.6+£1.3
18.0+12.6
44+£35
99.6 £19.6
0.8+0.1
4.6+03
130.3 £ 62.8
19.4 £ 8.1

Kisaltmalar: VKI: Viicut kitle indeksi, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz,

CRP: C-reaktif protein, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig



Hasta grubumuzun hastaneye bagvuru sirasindaki yakinmalarinin dagilimi ise Tablo
4.2°de izlenmektedir. Beklenecegi lizere hastalarin klinige en sik bagvuru yakinmasi nefes
darlig1 idi ve hastalarin % 69.7°sinde mevcuttu, %9.1 oraniyla ¢arpint1 ikinci sirada yer
aldi. Hastalardan 4 tanesi ise farkli nedenlerle yapilan ekokardiyografide PHT saptanan ve

PHT agisindan herhangi bir yakinmasi1 bulunmayan hastalardi.

Tablo 4. 2 Hasta grubumuzun hastaneye basvuru yakinmalari

Bagvuru yakinmasi n=66 %
Nefes darlig1 46 69.7
Carpinti 6 9.1

GOgiis agrisi 3 4.5
Halsizlik 3 4.5
Yorgunluk 3 4.5
Bayilma hissi 1 1.5
Sikayet yok 4 6.1

Hastalarin bazal ekokardiyografi bulgular1 ve arteryel kan gazi degerleri Tablo 4.2 de
verilmigtir. Trikiispit yetmezligi akim jetinden hesaplanan sistolik pulmoner arter basinci
49.3 £+ 6.5 ve pulmoner akselerasyon zamani (PAZ) lizerinden 80-0.45xPAZ formiilii ile
hesaplanan ortalama pulmoner arter basinci ise 36.9 + 4.2 mmHg idi. Tiim hastalarin sol
ventrikiil sistolik islevleri normal iken 15 hastada (%23.8) sag ventrikiil sistolik islev

bozuklugu saptandi.



Tablo 4. 3 Hasta grubumuzun ekokardiyografi ve arter kan gazi parametreleri

Ekokardiyografi
Sol ventrikiil atim oran1 (%) 559+238
Sistolik islev bozuklugu n (%) 0 (%0)
Diyastolik iglev bozuklugu n (%) 20 (30.3)
Sag atriyum (cm) 40+£04
Sag ventrikiil (cm) 33+£04
Sag ventrikiil atim oran1 (%) 52.7+6.5
Sag ventrikiil diyastol sonu hacim (ml) 50.8+17.6
Sag ventrikiil sistol sonu hacim (ml) 23.9+£9.6
Sag ventrikiil atim hacmi (ml) 26.9£9.7
Sag ventrikiil sistolik islev bozuklugu n (%) 23.8
Sag ventrikiil duvar kalinlig1 (cm) 0.64 £ 011
PAB, sistolik (mmHg) 49.3£6.5
PAB, ortalama (mmHg) 36.9+4.2

Arter Kan Gazi
pH 7.39+£0.7
Parsiyel oksijen basinci 78.6 £ 8.5
Parsiyel karbondioksit basinci 36.9+34
Oksijen satiirasyonu 95.0+1.9

PAB: pulmoner arter basinci

Hastalarin kardiyopulmoner egzersiz testi Oncesinde yapilan solunum fonksiyon
testleri genel populasyonda normal sinirlarda saptandi. Uygulanan KPET nde VO, (L/dk)
degeri 1.55 + 0.42 (81.1 £ 21.1), VO, (ml/kg/dk) 20.4 + 4.9 (84.2 + 19.7) ve VE/VCO,

30.1 £ 3.4 olarak bulundu. KPET parametreleri Tablo 4.3’te sunulmustur.



Tablo 4. 4 Genel hasta grubunun bazal SFT ve KPET parametreleri

SFT parametreleri
FVC (L)
FVC (%)
FEVI1 (L)
FEV1 (%)
FEV1/FVC (%)
FEF 35.75 (L/sn)
FEF»5.75 (%)
TLC (L)
TLC (%)
VC (L)
VC (%)
DLAdj (mmol/kPa.min)
DLAdJj (%)

KPET parametreleri
VO, (L/dk)
VO, (%)
VO, (ml/kg/dk)
VO, (%)
ATVO; (L/dk)
ATVO, (ml/kg/dk)
VE (L/dk) BTPS
VE (%)
WR
WR (%)
VE/VCO,
O, pulse (ml/atim)

30£0.8
96.6 £21.3
21127
90.5+£27.3
70.3 £10.6
1.5+0.9
59.8 V33.1
5013
112.3£99.1
29x2.1
952+234
7.1+£2.0
103.5+24.4

1.55+0.42
81.1+21.1
204+4.9
84.2+19.7
1.24£0.35
16.4+3.9
529=x16.1
64.5+174
78.8£29.5
70.1 £25.0
30.1£3.4
11.£3.2

SFT: solunum fonksiyon testi, KPET: Kardiyopulmoner egzersiz testi



Hastalarin 30’u nifedipin grubunda, 33’1 losartan grubunda bulunuyordu. Her iki
grubun bazal klinik, demografik ve laboratuvar bulgular1 benzer idi (Tablo 4.5). Nifedipin
ve losartan grubunda hastalarin ortalama yaslar1 sirasi ile 64.7 = 8.5 ve 63.3 £ 9.4 yil
(p=0.84) ve kullanilan ortalama nifedipin dozu 41.0 £ 20.6 mg/giin ve ortalama losartan
dozu 63.6 = 22.6 mg/giin idi. Cinsiyet dagilimi, eslik eden hastaliklar, sigara kullanim
oranlar1 gruplar arasinda farkli degildi (p>0.05). KOAH ve bronsiyal astim nifedipin
grubunda daha fazla iken aritmi losartan grubunda daha fazla idi, ancak her {i¢ durum i¢in

de aradaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 4. 5 Nifedipin ve losartan grubundaki hastalarin klinik, demografik ve
laboratuvar ozellikleri

Ozellikler Nifedipin Losartan p

Yas 64.7£8.5 63.3£94 A.D.
Cinsiyet (n) I5K,15E 22K,11E A.D.
Sigara kullanimi (%) 533 54.4 A.D.
KOAH (%) 36.6 21.2 AD.
Astim (%) 7.9 1.6 A.D.
Hipertansiyon (%) 533 60.6 A.D.
Diabetes mellitus (%) 6.6 9.0 A.D.
Dislipidemi (%) 46.6 51.5 A.D.
Aritmi (%) 6.6 12.1 A.D.
Aclik kan sekeri (mg/dl) 96.9 +20.1 102.7 £19.8 A.D.
Kreatinin (mg/dl) 0.9+0.1 0.8+1.7 A.D.
Sodyum (mmol/L) 141.1£223 139.7+£3.2 A.D.
Potasyum (mmol/L) 42+04 43+0.3 A.D.
Fosfor (mg/L) 32 £0.5 34£0.6 A.D.
ALT (U/L) 17.1 £4.7 20.8£10.2 A.D
Albiimin (g/dl) 46+0.3 46103 AD.
Sedimentasyon (mm/saat) 20.8+ 134 159+ 12.1 A.D.
CRP (mg/L) 48+3.8 3.7+£33 A.D.
Hemoglobin (g/dl) 140+1.4 134+£1.2 A.D.
Lokosit (bin/ul) 6.6+£2.0 65+12 A.D.
Trombosit (bin/ul) 249 + 64 247 + 51 AD.
Total kolesterol (mg/dl) 215+44.7 212 £44 A.D.

Kisaltmalar: KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig.



Gruplar arasinda laboratuvar 6zellikleri agisindan belirgin bir farklilik izlenmedi. Her iki
grup arasinda aglik kan sekeri, kan tire diizeyi, kreatinin, elektrolitler, kalsiyum, fosfor,
lipid profili, karaciger fonksiyon testleri, serum C-reaktif protein diizeyi ve eritrosit
sedimantasyon hiz1 agisindan fark saptanmadi (p>0.05).

Genel hasta grubunun New York Kalp Cemiyeti (NYHA) fonksiyonel
siniflamasina gore evrelerinin dagilimi su sekilde idi: evre I: %31.7, evre 1I: %42.9, evre
II: 22.2 ve evre IV: %3.2. Goriildiigii gibi hastalarin biiyiik cogunlugunu NYHA evre 11
olan hastalar olusturmakta idi. Her iki grubun bu siniflamaya gore evrelerinin dagiliminin
da gruplar arasinda benzer oldugu goriildii (p>0.05). Calisma popiilasyonunun ortalama
PAB’ma gore yapilan smiflandirilmasinda hastalarin %41.9’u hafif, %54.8’1 orta ve
%3.2’si1 ciddi PHT a sahipti.

Tablo 4. 6 Nifedipin ve losartan gruplarimin bazal ekokardiyografi ve KPET

parametreleri

Ozellikler Nifedipin Losartan p

Ekokardiyografi
Sol V. atim orani (%) 554+£2.0 56.6+33 A.D.
Sag ventrikiil (cm) 34+£03 32+04 A.D.
Sag atriyum (cm) 4.0+03 39+04 A.D.
PAB, ortalama (mmHg) 36.9+£3.8 363142 AD.
PAB, sistolik (mmHg) 494+6.0 483+64 A.D.
Sag V. atim orani (%) 53.1£55 53.4+£6.7 A.D.
Sag V. diyastolik hacim (ml) 51.9+17.1 48.6 £17.7 A.D.
Sag V. sistol sonu hacim (ml) 243+9.2 224+9.4 A.D.
Sag V. atim hacmi (ml) 282193 25.7+9.9 A.D.

KPET
VO, (L/dk) 1.5£0.3 1.6+£04 A.D.
VO, (ml/kg/dk) 19.4+42 217152 A.D.
VE/VCO, 304£3.1 30.0+3.7 A.D.
Kalp hiz1 (atim/dk) 139.2 £18.5 138.3+£21.6 A.D.
02 pulse (ml/atim) 10.8 £ 2.6 11.8+3.6 A.D.
WR (watt) 70.0 £ 29 89.8 £26 A.D.
ATVO, (L/dk) 1.2£0.3 1.3£03 A.D.
AT VO, (ml/kg/dk) 19.5 £20.1 17.1£3.7 A.D.
Test siiresi (dk) 4119 54+1.7 A.D.

Kisaltmalar: V: ventrikiil, PAB: pulmoner arter basinci, WR: work rate, AD: Anlamli Degil
Hastalarin bazal ekokardiyografi, Doppler ekokardiyografi ile hesaplanan PAB ve

KPET parametreleri agisindan karsilastirilamasi Tablo 4.6’da sunulmustur.



Ekokardiyografik ozelliklere bakildiginda sol ventrikiil atim oraninin, sag kalp
bosluklarinin boyutlarinin, sag ventrikiil attm orani ve hacimlerinin gruplar arasinda
benzer oldugu goriildii (p>0.05). Doppler ekokardiyografi ile trikiispit yetersizligi akim
jeti lizerinden hesaplanan sistolik PAB; nifedipin ve losartan grubunda sirastyla (49.4 +
6.0 ve 48.3 + 6.4, p=0.76) ve PAZ iizerinden hesaplanan ortalama PAB ise (36.9 + 3.8 ve
36.3 £4.2; p=0.45) oldugu ve iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Bazal KPET parametrelerinden oksijen kullaniminin, ulagilan maksimum kalp hiz1
ve is yiikiinlin, anaerobik esik degerindeki oksijen kullanimi, VE/VCO, degeri ve test
stiresinin her iki grupta benzer oldugu goriildii (p>0.05).

Tedavi siiresi ortalama 63.5 + 14.2 giin idi. Hastalarin kontrolde yapilan
sorgulamalarinda NYHA fonksiyonel smiflamasinda % 42.9’unda iyilesme oldugu
goriildii. Bu siirenin sonunda tekrarlanan Doppler ekokardiyografide genel hasta grubunda
hem ortalama sistolik (49.5 £ 6.4 ve 44.6 £ 3.0mmHg; p<0.001) hem de ortalama
ortalama PAB’inda (37.1 £ 4.1 ve 33.2 + 4.0; p<0.01) diislis kaydedildi ve bu diigmenin
istatistiksel olarak anlamliliga ulastig1 goriildii. (Tablo 4.7)

Tablo 4.7: Genel hasta grubunun tedavi oncesi ve sonrasi ekokardiyografi, KPET
parametreleri ve endotelin-1 diizeyi



Ozellikler Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p

Ekokardiyografi
PAB, ortalama (mmHg) 37.1+4.1 33.2+£4.0 <0.001
PAB, sistolik (mmHg) 49.5+64 44.6 £3.0 <0.001
Sag ventrikiil (cm) 33+£0.3 33£0.3 A.D.
Sag atriyum (cm) 4.0%£0.3 3.7£04 0.01
Sag V. atim orani1 (%) 53.7+6.0 57.0+6.6 0.09
Sag V. diyastolik hacim (ml) 50.0 £ 17.3 439+ 14.5 0.03
Sag V. sistol sonu hacim (ml)22.9 + 9.1 19.5+6.6 0.01
Sag V. atim hacmi (ml) 27.3+9.8 26.1 £8.2 A.D.

KPET
VO2 (L/dk) 1.6+ 0.4 1.6+ 0.4 A.D.
VO2 (ml/kg/dk) 21.0£5.8 209+£5.2 A.D.
VE(L/dk) BTPS 54.7+16.2 55.0+17.2 AD.
VE/VCO2 303+£3.5 30.2+3.8 A.D.
Kalp hiz1 (atim/dk) 139.1 £19.9 132.8 £24.8 A.D.
02 pulse (ml/atim) 11.7 £3.1 13.5+£11.9 A.D.
WR (watt) 82.2+30.6 88.5+27.8 0.005
VO2/WR 13.5£10.7 10.7£2.1 A.D.
ATVO2 (L/dk) 1.2+03 1.2+0.3 A.D.
AT VO2 (ml/kg/dk) 18.7£15.7 15.5+4.7 A.D.
Test siiresi (dk) 50+£1.9 55+1.7 0.001
Endotelin-1 (fmol/ml) 0.95+£2.08 0.77 £1.91 0.055

Kisaltmalar: V: ventrikiil, PAB: pulmoner arter basinci, WR: work rate, AD: Anlamli Degil

KPET parametrelerinden WR (p=0.005) ve test siiresinde (p=0.001) genel hasta
grubunda tedavi sonrasi bazal degerine gore anlamli diizeyde artis saptandi. Diger
parametrelerden O, pulse’da iyilesme izlendi ancak aradaki farkin istatistiksel acidan
anlamliliga ulasamadig: goriildii. AT’ de saptanan VE/VCO;’ nin degerinin tedavi 6ncesi

ve sonrasi normalin alt sinirinda oldugu saptandi. Endotelin-1 diizeyinin genel hasta



gruplarinda baglangica gore diistiigii ancak bu diisilisiin anlaml1 diizeye ulasmadigi goriildii

(p=0.055). (Tablo 4.7)

Tablo 4.8: Nifedipin grubunun tedavi oncesi ve sonrasi ekokardiyografi, KPET
parametreleri ve endotelin-1 diizeyi

Ozellikler Tedavi dncesi Tedavi sonrast p

Ekokardiyografi
Sag ventrikiil (cm) 34+£03 32+0.3 A.D.
Sag atriyum (cm) 4.0+£0.3 3.7£04 0.04
PAB, ortalama (mmHg) 37.1+£39 322+41 0.001
PAB, sistolik (mmHg) 50.1+£5.9 44.0+2.1 <0.001
Sag V. atim orani (%) 53.6+£5.5 56.7+7.2 A.D.
Sag V. diyastolik hacim (ml) 50.4 £16.0 445 £16.5 A.D.
Sag V. sistol sonu hacim (ml) 23.4 +8.7 19.8£6.9 A.D.
Sag V. atim hacmi (ml) 27.7+9.0 27.0+84 A.D.

KPET
VO2 (L/dk) 1.5+£0.3 1.5+04 A.D.
VO2 (ml/kg/dk) 19.4+4.4 19.2£5.0 AD.
VE (L/dk) BTPS 48.8 £ 16.7 49.4+19.8 A.D.
VE/VCO2 302+33 304+39 AD.
Kalp hiz1 (atim/dk) 138.1£19.2 128.1 £ 21.0 0.009
02 pulse (ml/atim) 11.1£2.6 11.7£29 A.D.
WR (watt) 70.6 £30.5 79.2+£28.1 0.01
VO2/WR 14.1 £10.1 10.6 £2.2 A.D.
ATVO2 (L/dk) 1.2+£03 1.1+£0.3 A.D.
AT VO2 (ml/kg/dk) 20.1 £21.6 15.0£3.9 AD.
Test siiresi (dk) 43%£2.0 50£1.7 0.006
Endotelin-1 (fmol/ml) 1.06 £2.4 0.87+£2.3 AD

Kisaltmalar: V: ventrikiil, PAB: pulmoner arter basinci, WR: work rate, AD: Anlamli Degil

Nifedipin grubunda test siiresinde ve WR’de tedavi sonrasi bazal deger ile

karsilastirildiginda anlamli diizeyde artis izlenirken diger KPET parametrelerinde anlaml



bir farkin olmadig1 saptandi. Kalp hizinin beklenenin aksine tedavi sonrasi daha diistik
cikmasinin bu grupta daha fazla beta bloker kullanimina bagli oldugu diisiiniildii. Yine bu
grupta endotelin-1 diizeyinde diisme oldugu (1.06 + 2.4; 0.87 £ 2.3) saptandi ancak

istatistiksel anlama ulagamadi. (Tablo 4.8)

Tablo 4.9: Losartan grubunun tedavi oncesi ve sonras1 ekokardiyografi ve KPET
parametreleri ve endotelin-1 diizeyi

Ozellikler Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p

Ekokardiyografi
Sag ventrikiil (cm) 32+04 33+03 AD.
Sag atriyum (cm) 39+03 37103 A.D.
PAB, ortalama (mmHg) 37.1+£43 343+£3.7 0.01
PAB, sistolik (mmHg) 48.7+7.1 452 +3.6 0.02
Sag V. atim orant (%) 53.9+6.8 572%6.1 0.051
Sag V. diyastolik hacim (ml) 49.5+19.1 433 +12.1 AD.
Sag V. sistol sonu hacim (ml) 22.4+9.7 19.0£6.4 A.D.
Sag V. atim hacmi (ml) 26.9+10.8 25.0%0.1 AD.

KPET
VO, (L/dk) 1.7£04 1.7+£0.3 AD.
VO, (ml/kg/dk) 22.8£5.1 22.8+4.9 A.D.
VE (L/dk) BTPS 612129 614+11.0 A.D.
VE/VCO2 30.3+£3.8 30.1£3.8 AD.
Kalp hiz1 (atim/dk) 140.2 +£21.0 138.0£27.9 A.D.
O, pulse (ml/atim) 12.4£3.5 155+17.1 A.D.
WR (watt) 952+£255 98.8 £24.8 A.D.
VO2/WR 13.0£11.6 10.9£2.1 A.D.
ATVO?2 (L/dk) 1.3+£0.3 1.2£04 A.D.
AT VO2 (ml/kg/dk) 17.3£3.7 16.0£5.0 A.D.
Test siiresi (dk) 58 £1.6 62%1.5 0.03
Endotelin-1 (fmol/ml) 0.8+1.6 0.65+1.3 AD

Kisaltmalar: V: ventrikiil, PAB: pulmoner arter basinci, WR: work rate, AD: Anlamli Degil

Benzer sekilde losartan grubunda da test siiresinde izlenen artis anlaml diizeyde

idi (p=0.03). Work rate’de losartan grubunda iyilesme vardi ancak tedavi dncesine gore



aradaki fark genel hasta grubunun aksine anlamli diizeye ulasamadi. Bu grupta endotelin
diizeyindeki azalma (0.8 £ 1.6;0.65 £ 1.3) anlaml1 bulunmada.

Hem nifedipin hem de losartan grubunda sag ventrikiil atim oraninda artis
saglanirken aradaki fark yalmz losartan grubunda anlamlilik sinirina yakin oldugu
bulundu (p=0.051). Sag kalp bosluklarinin boyut ve hacimlerinde her iki grubun kendi
icinde tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirilmasinda anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

Her iki grupta tedavi sonrasi saglanan ortalama sistolik ve ortalama PAB’larindaki
diisiisiin kendi i¢cinde anlamli oldugu ancak gruplar arasinda bir farkin olmadig: saptandi.
Nifedipin grubunda bazal ve tedavi sonrasi ortalama sistolik PAB’1 50.1 £ 5.9 mmHg’dan
44.0 £ 2.1 mmHg’ya (p<0.001) ve ortalama ortalama PAB’137.1 £ 3.9 mmHg’dan 32.2 £+
4.1 mmHg’ya diiserken (Tablo 4.8); losartan grubunda bu degerler siras1 ile 48.7 £ 7.1
mmHg’dan 45.2 £ 3.6 mmHg’ya (p=0.02) ve 37.1 + 4.3 mmHg’dan 34.3 + 3.7 mmHg’ya
(p=0.01) diismiis olarak hesaplandi (Tablo 4.9). Her iki grup arasinda tedavi etkinligi
acisindan fark olmadigi goriildii (p>0.05).

5. TARTISMA



Bu tez calismasinda PHT tedavisinde kullanilmakta olan iki ilag grubundan bir
kalsiyum kanal blokdérii olan nifedipin ile bir angiotensin II tip I reseptor blokorii olan
losartanin tedavi etkinliginin karsilastirilmasina amaglanmistir. PHT u bulunan hastalarin
artmis mortalite ve ek morbiditeye sahip olduklart diisiiniildiigiinde bu grup hastalarin
tedavisinin 6nemi daha net ortaya konabilmektedir (91). En sik egzersizle meydana gelen
nefes darlig1 yakinmasi ile klinige basvuran PHT’ u olan hastalarin erken tanisinin
konmasi ve diizeltilebilir bir neden varliginda bunun giderilmesi ve uygun tedavisinin geg
kalinmadan baglanmasi ¢ok biiyiik 6nem tagimaktadir.

PHT gelisen hastalarin 6nemli bir kismi efor kapasitesinde kisitlanma, nefes
darlig1, halsizlik, gogiis agrisi, bayilma hissi, periferik 6dem ve carpinti ile klinige
basvurur. Izlemde, pulmoner arter basincinin yiiksek seyretmesi sag ventrikiil yetmezligi
ve artmis mortalite ile sonu¢lanmaktadir.

PHT etyopatogenezinde pulmoner vazokonstriiksiyon, endotel fonksiyon bozuklugu,
endotel ve diiz kas hiicresi c¢ogalmasi ve tromboz rol oynadigindan tedavide
vazodilatorler, antiproliferatif ajanlar ve antikoagulan tedavi onerilmektedir. Kalsiyum
kanal blokerleri, angiotensin dontistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri, ditiretikler, pozitif
inotropik ajanlar, antikoagulanlar, prostoglandin analoglari ve inhale nitrik oksit bu
amacla kullanilan ilaglardir. Mevcut tedavi yontemleri ile hastalarin yakinmalar1 kontrol
altina almamamakta ve mortalite hala yiiksek seyretmektedir. Son yillarda endotelin
antagonistleri, fosfodiesteraz-5 inhibitorleri, ACE inhibitorleri ve angiotensin reseptor
blokerlerinin (ARB) PHT tedavisinde kullanimu ile ilgili yayinlar artmistir (92). (Sekil 2)

Akut hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyon akciger fizyolojisinde onemli bir uyum
mekanizmasidir.  Akcigerde alveoler hipoksi bdlgesindeki vazokonstriiksiyon,
ventilasyon/perfiizyon dengesini saglar. Bu akut etki sliphesiz ¢ok faydalidir. Ancak
kronik hipoksik durumda pulmoner arter basincindaki yiikselmenin devam etmesi ile
birlikte vaskiiler yeniden sekillenme, sag ventrikiil hipertrofisi, sag kalp fonksiyonlarinda
bozulma ve korpulmonale gelisebilir. ACE akciger dokusunda yiiksek konsantrasyonda
bulunur ve aktivitesi kronik hipoksi ile artmaktadir. Renin angiotensin sisteminin (RAS)
aktivasyonu ile dolagimdaki angiotensin II diizeyi artar ve sonugta sodyum ve su tutulumu
olur. Angiotensin II bilindigi iizere giliclii pulmoner vazokonstriiktér bir ajandir ve diiz
kas hiicrelerinin ¢ogalmasini artirici etkiye sahiptir. RAS’nin bu istenmeyen etkileri ACE

inhibitdrleri ya da angiotensin reseptor blokorii kullanimi ile engellenebilir.
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SEKIL 2: Pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmeye etki eden temel ilac gruplari
ve etki yerleri

Endotelin antagonistleri ve endotelin converting enzim inhibitorleri
ACE inhibitorleri ve angiotensin reseptdr antagonistleri
NO ve PDE 5 inhibitorleri
Prostosiklin
Kalsiyum kanal blokdrleri
Heparin
Serin elastaz inhibitorleri
MAPK inhibitérleri
5-HT reseptor antagonistleri
0 Interlokin reseptdr antagonistleri
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Angiotensin dontistiiriicii enzim (ACE) inhibitorlerinin sistemik hipertansiyon ve
kalp yetersizligi tedavisinde ortaya konan mortalite ve morbidite iizerindeki Snemli
yararinin bu ilaglarin vazodilator etkilerine ek olarak nérohumoral etkilerine, vaskiiler
yeniden sekillenmeyi engelleyici etkilerine bagli oldugu goriilmiistiir (93). Bilindigi gibi
bu ila¢ grubu ile en sik karsilasilan sorun hastalarin % 5-15 sinde karsilagilan oksiiriik
sorunudur (94). Renin-angiotensin sistemini son noktasindan, yani reseptdr diizeyinde

inhibe eden ve Oksiiriik yan etkisinin goriilmedigi ve ¢ok iyi tolerabilitiye sahip olan



angiotensin reseptor blokori ilaglar ACE inbitdrlerine ¢ok iyi bir alternatif olmuslar ve
klinikte yaygin kullanim alani bulmaya baslamislardir.

Angiotensin II’'nin ¢ok gii¢lii bir vazokonstriiktor ve vaskiiler ¢oglamayi
indiikleyici bir ajan oldugu diisiiniiliirse, sistemik hipertansiyonda oldugu gibi PHT
gelisiminde de ¢ok dnemli rolii oldugu yadsinamaz. Pulmoner arter basincinda izlenen
ylkselmenin pulmoner vaskiiler tonusta artis, damar diiz kas hiicrelerinde hipertrofi ve
hiperplazi gelismesi ve intimal hiicre ¢ogalmasi gibi patofizyolik mekanizmalarla oldugu
gosterilmistir ((95, 96). Bu sayilan mekanizmalara ek olarak ACE’ in akciger dokusunda
cok yiiksek oranlarda bulundugunu da goz oniine alindiginda, kronik hipoksi durumunda
angiotensin II’nin vazokonstriiktor ve diiz kas hiicrelerininin gogiinii ve bu hiicrelerin
cogalmasini, hiperplazisini artirici, yani yeniden sekillenmeye yol agan etkisi ile PHT
gelisimine katkida bulunan en 6nemli aract molekiillerden biri oldugu kabul edilmektedir
(97).

[lk kullanima giren kaptopril ve diger ACE inhibitdrleri ile yapilan ilk
calismalarda alinan sonuglarda vazodilator etkiye bagl gecici basaridan s6z edilmis (98)
ancak ilerleyen yillarda renin angiotensin sisteminin 6neminin daha iyi anlagilmasi ve
yeni jenerasyon doku ACE inhibitor etkisi daha yiliksek olan ilaglarin gelistirilmesi ile
yeniden sekillenmenin onlenebilir oldugunun anlasilmasi ile bu alana olan ilgi belirgin bir
bicimde artmis ve basarili sonuglar alinmaya baslanmistir (99). Nong ve ark. kronik
hipoksi ile PHT olusturulan farelerde kinapril kullaniminin PHT gelisimini azaltict etkiye
sahip oldugunu gostermis ve bunu pulmoner vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
cogalmasini/biiylimesini engelleyerek yapmis oldugu savunmuslardir (99). Yani elde
edilen basar1 sadece pulmoner arter basincinin diismesi ile sinirli olmayip nérohumoral
etkinin de rol oynadigini gdstermesi agisindan dnemli bulunmustur. Stanbrook ve ark
yaptig1 ¢alismada ise hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyonun bir kalsiyum kanal blokeri
olan nifedipin ile inhibe edilmesinin pulmoner hipertansiyonda bir diisiise yol agmadigini
ve vaskiiler yeniden sekillenmeye etkisinin olmadigini gostermislerdir (100).

PHT olan hastalara klinikte tan1 konuldugunda yapilan patolojik incelemelerde
pulmoner vaskiiler yapida mediyal hipertrofi, neointimal c¢ogalma ve adventisyal
kalinlasma dikkati ¢ekmektedir (101). Bu patolojik degisikliklerin saptanmasi PHT
patogenezinde vazokonstriiksiyona ek olarak vaskiiler yeniden sekillenmenin 6nemini
ortaya koymus ve tedavide buna yonelik yaklasimlara yer verilmeye baslanmistir. ACE

inhibitorleri, angiotensin reseptor blokorleri gibi noérohiimoral etkileri de olan ilag



gruplarinin kullanimina olan ilginin giderek artmasina yol agmistir. Boylelikle yeniden
sekillenmeyi oOnleyici tedavi ile hastaligin ilerlemesinin durdurabilmesi hatta geri
dondiiriilebilmesi gibi teorik diizeyde olduk¢a mantikli goriinen bu hedefe yonelik
calismalar artmaya baglamistir. Bir calismada losartanin kronik hipoksiye bagli mediyal
hipertrofiyi baskiladigi, ancak bir bagka ¢alismada ise monocrotaline hasara bagli PHT
gelisimini engelleyemedigi gosterilmistir (102, 103).

Okada K. ve ark. farelerde monocrataline hasar1 ve kontralateral pndmonektomi
sonrasi gelisen neointimal ¢ogalma ve vaskiiler yeniden sekillenmenin kinapril tedavisi ile
baskilandigin1 gostermislerdir (104). Hipoksinin uyardigit PHT da lisinopril tedavisinin
plaseboya oranla ortalama pulmoner arter basincindaki artis1 ve total pulmoner vaskiiler
rezistans artisini engelleyici etkisi oldugu gosterilmistir (105). Zakhaim ve ark. farelerde
uzun donem ACE inhbitorii kullanimmin PHT gelisimi, sag ventrikiil hipertrofisi ve
vaskiiler yeniden sekillenmeyi dnledigini belirtmislerdir (106).

Bir calismada hipoksik PHT olusturulan farelerde amlodipin ve amlodipinle
birlikte bir ACE inhibit6rii olan perindopril kombinasyonu karsilagtirilmistir. Pulmoner
arterlerde izlenen mediyal kalinlagmanin amlodipin ile azaldig1, buna karsin kombinasyon
tedavisi ile tamamen Onlendigi gosterilmigtir. Pulmoner vaskiiler rezistans her iki tedavi
kolunda da azalirken, sadece kombinasyon tedavisi kolunda sag ventrikiil hipertrofisinin
engellendigi izlenmistir (107). Bu c¢alisma bize vazodilatasyona ek olarak ACE
inhibisyonu ile saglanan nérohumoral inhibitoér etkinin ¢ok 6nemli oldugunu vurgular
niteliktedir. Bir baska caligmada ise silazapril tedavisinin mediyal kalinlasmay1 tamamen
onledigi saptanmistir (104).

Bizim calismamizda losartan tedavisi ile elde edilen etki bu literatiir verileri ile
genel olarak bir parelellik gostermektedir. Yaklasik 2 aylik tedavi ile Doppler
ekokardiyografide hesaplanan PAB’nin anlamli diizeyde diistiigii gosterilmis ve hastalarin
egzersiz kapasitelerinde artis kaydedilmistir. Tedavi siiresinin kisa olusu ve hastalarin
biiylik ¢cogunlugunu hafif-orta siddette PHT u olan hastalarin olusturmasi elde edilen
etkinin her iki grupta da daha kisitli olmasina yol agmis olabilir. Yapilabilmis olsaydi,
kalp kateterizasyonu ile PAB’nin daha dogru 6l¢iimii sonucu, pulmoner vaskiiler direng,
sistemik vaskiiler direng ve kalp ¢iktis1 gibi birtakim ek 6l¢timleri de tespit edebilecektik.
Boylelikle bir angiotensin II tip 1 reseptor blokeri olan losartanin vazodilator etkisine ek
olarak norohumoral inhibitdr etkileri hakkinda da daha net fikir sahibi olabilecektik.

Ancak kalp kateterizasyonu girisimsel olmasi, ek mali yiikke neden olmasi, etik onay



alinamamas1 ve hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi kateterizasyonu kabul etmemesi gibi
nedenlerle girisimsel olmayan yontemler kullanildi.

Doppler ekokardiyografi ile hesaplanan PAB’nda diisme, sag ventrikiil atim oraninda
artma ve KPET ile hastalarin egzersiz kapasitelerinde gozlenen diizelme angiotensin
reseptor blokdrlerinin bu amagla kullanilabilecek onemli bir ilag grubu oldugunu
disiindiirmektedir.  Etkinlik acgisindan nifedipin ile losartan grubu arasinda fark
saptanamamis olmasi da bu ilaglarin PHT tedavisinde uzun yillardir kullanilmakta olan
kalsiyum kanal blokdrleri kadar etkin oldugunu ortaya koymaktadir. Tedavi siiresinin
daha uzun olmasi bu iki ilag grubunun etkinlik farkinin degerlendirilmesi bakimindan ¢ok
degerli sonuglar verebilirdi. Ozellikle losartan tedavi kolunda, vaskiiler yeniden
sekillenme ve vaskiiler diiz kas hiicresi ¢ogalmasit ve hiperplazisi gibi ndérohumoral
inhibitor etkinin uzun vadede daha net gozlenebilecegini diisiinmekteyiz. Bu bakimdan
daha fazla hasta sayilarini i¢ceren uzun soluklu ¢aligmalar bize bu konuyla ilgili daha net
fikirler verecektir.

Pulmoner hipertansiyon tedavisinde en sik kullanilan ve en onemli ilag
gruplarindan biri kalsiyum kanal blokerleridir. Bu ilaclar temel olarak vazodilator etkiye
ek olarak pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmeyi ve mediyal kalinlagsmayi azaltict
etkilere de sahiptir (108). Kalsiyum kanal blokerlerinin yeniden sekillenmeyi engelleyici
etkilerinin temel olarak vazodilator etkinliklerine bagli oldugu diistintilmektedir (92).
Ayrica bazi caligmalarda kalsiyum kanal blokerlerinin sag ventrikiil hipertrofisini
engelleyici etkilerinin oldugu rapor edilmistir (108).

Frag B ve ark. pulmoner hipertansiyonu bulunan KOAH’l1 hastalarda Diltiazem
kullaniminin pulmoner vaskiiler rezistans, pulmoner arter basinci, sag atriyum basinci ve
kalp hizin1 anlamli diizeyde azalttigini, kardiyak outputu arttigini gostermislerdir (109).
Rich S. ve ark. primer PHT olan 64 hastay1 dahil ettikleri calismada diltiazem ve nifedipin
kullaniminin bes yillik izlemde sag kalima etkisini arastirmislardir. Hastalar tedaviye
cevap verenler (pulmoner arter basincinda tedavi ile %20’den fazla azalma saglanmasi) ve
vermeyenler olarak iki gruba ayirilmistir. Tedaviye cevap veren hastalarin 5 yillik
izlemde sagkalimlarinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (110). Bu da bize
PHT tedavisi ile yeterli cevabin alimip alinmamasinin prognoz agisindan Onemini
gostermesi bakimindan 6nemlidir.

D. Alanzo GE ve ark. pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda nifedipin yada

diltiazem kullanimu ile vazodilator cevabi egzersiz testi kullanarak degerlendirmislerdir.



Tedavi sonras1 istirahat ve egzersiz sirasinda total pulmoner vaskiiler rezistans azalmus,
hastalarin %60’1nda egzersiz parametrelerinde iyilesme gosterilmistir (111).

Pulmoner vaskiiler hastaligi olan hastalarda efor kapasitesi kisitlanmistir. KPET
pulmoner vaskiiler hastaligin girisimsel olmayan bir yontemle ortaya ¢ikarilmasini, bu
hastalarin takibinde hastaligin seyri ve tedaviye cevabini, fonksiyonel kapasitenin objektif
bir sekilde degerlendirilmesini saglayan bir tan1 aracidir (112). KPET ile standart egzersiz
testine ek olarak egzersiz sirasindaki ventilasyon ve gaz degisiminin degerlendirilmesi
miimkiin olmaktadir (75). Ozellikle istirahat halinde yakinmasi olmayan PHT’lu
hastalarin ortaya ¢ikarilmasini saglamasi bakimindan 6nemli bir tani aracidir. Egzersiz
sirasinda PAB’1 yiikselmekte ve bu hastalarda normal ya da artmis ventilasyona ragmen
oksijen kullanim1 (VO,) diisiik olmaktadir. Raeside ve ark. egzersiz sirasinda yapilan PAB
Ol¢iimlerinin KPET parametrelerinden VE/VO, ve VE/VCO; ile korele oldugunu rapor
etmiglerdir (113). Bu durumun egzersiz sirasinda artan PAB ve bunun sonucunda
pulmoner kapiller kan akiminda azalmasi nedeniyle 6lii bosluk ventilasyonunda artmadan
kaynaklandigin1 gostermislerdir. Ancak bu g¢aligmada O2 pulse ve VO2 ile egzersiz
sirasindaki PAB arasinda iligki saptanmamistir. Wax et al primer PHT tanis1 olan
hastalara 2 yil siire ile verilen intraven6z epoprostenol’iin KPET parametrelerinden VO,
ve O, pulse’da anlamli iyilesme sagladigini gostermislerdir (77). Wensel ve ark ise
KPET’nin PHT olan hastalarda prognozu gdstermesi agisindan duyarli bir test oldugunu
belirtmislerdir (114).

Bizim ¢alismamizda genel hasta grubunda tedavi sonrasit KPET parametrelerinden
WR ve test siiresi degerlerinde anlamli diizeyde artis saptanmistir. Nifedipin grubunda bu
parametrelerin anlamli olarak attig1 izlenirken losartan grubunda sadece test siiresi anlamli
diizeyde artmis buna karsin WR’de izlenen artis anlamli diizeye ulasamamistir. Hasta
grubunda AT’ de saptanan VE/VCO; degeri tedavi 6ncesinde normal deger olan 32-34’ {in
alt sinirinda bulunmustur. VE/VCO;’nin bu degerin alt sinirinda saptanmasinda hastalarin
cogunun hafif ve hafif PHT’ a yakin orta siddette PHT grubunda olmasi , tedavi siiresinin
kisa olmasi1 ve hasta sayisinin az olmasina baglanmistir. Diger KPET parametrelerinde
anlaml diizeyde iyilesme saglanamamasinin nedeni olarak yine tedavi siiresinin kisa ve
hasta sayisinin az olusu diistiniilmiistiir.

PHT gelisiminde endotel fonksiyon bozuklugu ve vaskiiler yeniden sekillenmenin,
vazokonstriiksiyona ek olarak c¢ok o©nemli patofizyolojik mekanizmalar oldugu

diisiiniilmektedir. Endotelin I, 21 aminoasitden olusan giiglii bir vazokonstriktér ve diiz



kas hiicrelerinin ¢ogalmasini indiikleyici bir peptitdir. PHT’da wvaskiiler yeniden
sekillenmeden sorumlu tutulmaktadir (115). Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarin
klinige basvuru aninda yapilan pulmoner arterlerin patolojik incelemesinde, pulmoner
arter mediyal hipertrofisi, neointimal ¢ogalma ve adventisyal kalinlasma oldugu
gosterilmistir. Bu patolojik degisimler yiiksek vaskiiler dirence neden olmaktadir. PHT’
lu olgularda endotelin-I plazma diizeyleri hastaligin siddeti ve prognozu ile iliskili
bulunmustur. Bu da endotelin-I"in PHT patofizyolojisinde rol oynadigin1 gésteren énemli
bulgulardan biri olarak kabul edilmektedir (11). Akciger dokusunda endotelin I ve III
diizeyleri ¢ok yiiksek oranda bulunmaktadir. Bu da pulmoner vaskiiler tonusun
diizenlenmesinde rol oynadiklarini diistindiirmektedir (12).

Bizim ¢aligmamizda hasta grubumuzda ve her iki tedavi grubunda tedavi ile endotelin-1
seviyelerine baglangica gore diisme saptanirken, bu diisiisiin anlamli diizeye ulasmadigi
goriildii. Bu sonucun tedavi siiresinin 8 hafta gibi kisa olmasina bagli olabilecegi
diisiiniildii. Bu sonu¢ bize PHT da tedavi amacli uygulanan kalsiyum kanal blokorii ve
ARB’nin pulmoner arterde 6zellikle ge¢ donemde yapisal degisiklik saglayabileceklerini
distindirmiistiir.

Sonug olarak pek ¢ok sebebe bagl gelisebilen PHT un tani ve tedavisinde yeni agilimlara
gereksinim vardir. Ozellikle asikar olmayan PHT un saptanmasinda KPET nin 6nemi
yadsinamaz. Pulmoner arterde mediyal hipertrofi, neointimal ¢ogalma ve adventisyal
kalinlagsmay1 engelleyici ilaglar PHT tedavisinde denenmelidir. Sekiz haftalik tedavi
sonrasinda nifedipin ile paralel sonuglar veren losartan grubumuzun sonuglarit PHT
tedavisinde ARB’nin de alternatif bir tedavi secenegi olabilecegi goriisiini
desteklemektedir. Yeni Ongoriilen ilaglarin etkinliginin arastirilmasinda tedavi siiresinin

daha uzun tutuldugu calismalarin konuyu aydinlatacag: diigiiniilmektedir.

6. SONUCLAR

1. Pulmoner hipertansiyonu olan hastalar klinige en sik egzersizle olan nefes darligi

sikayeti ile bagvurmaktadirlar.



2. Nifedipin Doppler ekokardiyografi ile hesaplanan PAB’ 1 diisiirmede etkin bir

ajandir.

3. Bir angiotensin II tip I reseptor blokorii olan losartan Doppler ekokardiyografi ile

hesaplanan PAB’ 1 diigiirmede nifedipin kadar etkilidir.

4. Losartan tedavisi ile sag ventrikiil atim oraninda iyilesme olmaktadir. PHT ile
birlikte sag ventrikiil sistolik islev bozuklugu olan hastalarda losartanin daha iyi bir tedavi

secenegi olabilecegi diigiiniilmiistiir.

5. Losartanin vazodilator etkisine ek olarak vaskiiler yeniden sekillenmeyi onleyici,

nérohumoral inhibitdr etkisinin tedavide cok dnemli bir hedef olabilecegi diislinlilmiistiir.

6. Her iki tedavi ile de PAB’1nda izlenen diisiisiin KPET parametrelerine yansimasi

erken donemde WR ve test siiresinde artis seklinde olmustur.

7. PHT u olan hastalarin tedavi ile NYHA fonksiyonel sinifinda diizelme olmaktadir.

8. Angiotensin II tip I reseptor blokorii olan losartan ve kalsiyum kanal blokorii olan

nifedipin endotelin-1 diizeyini benzer diizeyde diisiirmektedir.
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