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OZET

Dr. Gulnar Aghayeva
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal
35340 Inciralty iZMIiR

Amagc: Bu calismada, Grup 1 pulmoner hipertansiyon (PH) hastalarinda ekokardiyografi ile
Olciilen sag ventrikiil-pulmoner arter (RV-PA) eslesme parametrelerinin (TAPSE/PASP,
RVLS/RVSP, RVFAC/RVSP, RVEF/PASP, S/RVSP, TAPSE/PA AT, TRV MAX/E:E') kardiyak
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile elde edilen non-invazif eslesme parametresi
(ESV/SV) ile karsilastirilmas1 amaglanmistir. Erken evre prognostik degerlendirme i¢in en uygun

parametrelerin belirlenmesi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya Grup 1 PH tanili toplam 35 hasta (4 erkek, 31 kadin; ortalama
yas 61,5 £+ 14,3 yil) dahil edilmistir. Tiim hastalara ayn1 giin icinde hem transtorasik
ekokardiyografi (TTE) hem de kardiyak MRG uygulanarak dlgiimlerin senkronizasyonu
saglanmigtir. TAPSE, RVFAC, RVFWS ve PASP gibi ekokardiyografik parametreler 6l¢lilmiis ve
eslesme indeksleri hesaplanmigtir. RV-PA eslesmesi i¢in referans standart olarak kardiyak MRG
ile 6lciilen ESV/SV kullanilmistir. Tanisal performans ve yontemler arasi uyumun
degerlendirilmesi i¢in ROC egrileri, Pearson korelasyon, Bland-Altman analizi ve lojistik

regresyon istatistiksel analizleri yapilmastir.

Bulgular: Ekokardiyografik eslesme parametreleri, kardiyak MRG ile 6l¢iilen ESV/SV ile giigli
korelasyon gostermistir. TAPSE/PASP (AUC = 0,862, p < 0,001) ve RVFWS/PASP (AUC =
0,821, p = 0,002) yiiksek riskli hastalar1 belirlemede yiiksek tanisal dogruluk sergilemistir.
TAPSE/PASP ve RVFWS/PASP kombinasyonu prediktif performansi daha da artwrmistir.
Kardiyak MRG ile dlciilen ESV/SV, ekokardiyografik parametrelerle iyi korelasyon gdstermis (r
= 0,806, p <0,001), ancak Bland-Altman analizinde sistematik farkliliklar tespit edilmistir.

Sonuc: Ekokardiyografi ile dlciilen eslesme parametreleri, 6zellikle TAPSE/PASP ve
RVFWS/PASP, Tip 1 PH hastalarinda RV-PA eslesmesini degerlendirmede giivenilir non-invazif

yontemlerdir. Bu parametreler kardiyak MRG ile iyi uyum gostermekte ve risk



stratifikasyonunda etkili olarak erken miidahale imkani saglamaktadir. TAPSE ve RVFWS/PASP
kombinasyonu {istiin prediktif deger sunarak rutin klinik degerlendirmede pratik bir yaklagim
olusturmaktadir. 0.49 cut-off degeri ile Tei indeks/ RVOT AT ve diyastolik couplingi belirten
1,12 cut-off degeri ile TDI S’/PASP -in yeni parametreler olarak yiiksek riskli hastalar1 ayirt

etmede istatistiksel olarak anlamli bir performans sergiledigini gostermektedir

Anahtar Kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiil-pulmoner arter eslesmesi,

ekokardiyografi, kardiyak MRG, TAPSE/PASP, RVFWS/PASP, prognostik degerlendirme.
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ABSTRACT

Dr. Gulnar Aghayeva
Dokuz Eyliil University, Faculty of Medicine, Department of Cardiology,
35340 inciralt1 / iZMIR

Objective: This study aimed to compare echocardiography-derived right ventricle-pulmonary
artery (RV-PA) coupling parameters (TAPSE/PASP, RVLS/RVSP, RVFAC/RVSP, RVEF/PASP,
S'/RVSP, TEI indeks/PASP) with the non-invasive coupling parameter (ESV/SV) obtained via
cardiac magnetic resonance imaging (MRI) in patients with Type 1 pulmonary hypertension

(PH). The goal was to identify the most suitable parameters for early-stage prognostic evaluation.

Materials and Methods: A total of 35 patients (4 male, 31 female; mean age 61.5 & 14.3 years)
diagnosed with Type 1 PH were included in the study. All patients underwent both transthoracic
echocardiography (TTE) and cardiac MRI on the same day to ensure synchronized
measurements. Echocardiographic parameters such as TAPSE, RVFAC, RVFWS, and PASP were
measured, and coupling indices were calculated. Cardiac MRI-derived ESV/SV was used as the
reference standard for RV-PA coupling. Statistical analyses included ROC curves, Pearson
correlation, Bland-Altman analysis, and logistic regression to evaluate diagnostic performance

and agreement between methods.

Results: Echocardiographic coupling parameters showed strong correlations with cardiac MRI-
derived ESV/SV. TAPSE/PASP (AUC = 0.862, p <0.001) and RVFWS/PASP (AUC = 0.821,p =
0.002) demonstrated high diagnostic accuracy for identifying high-risk patients. The combination
of TAPSE/PASP and RVFWS/PASP further improved predictive performance. Cardiac MRI-
derived ESV/SV correlated well with echocardiographic parameters (r = 0.806, p < 0.001),

though systematic biases were noted in Bland-Altman analysis.

Conclusion: Echocardiography-derived coupling parameters, particularly TAPSE/PASP and
RVFWS/PASP, are reliable non-invasive tools for assessing RV-PA coupling in Type 1 PH

patients. These parameters correlate well with cardiac MRI and can effectively stratify risk,

Xii



enabling early intervention. The combination of TAPSE and RVFWS/PASP offers superior
predictive value, making it a practical approach for routine clinical evaluation. The study
demonstrates that the Tei index/RVOT AT with a cut-off value of 0.49 and TDI S’/PASP (as a
marker of diastolic coupling) with a cut-off value of 1.12 exhibit statistically significant

performance in distinguishing high-risk patients as novel parameters

Keywords: Pulmonary hypertension, right ventricle-pulmonary artery coupling,

echocardiography, cardiac MRI, TAPSE/PASP, RVFWS/PASP, prognostic evaluation.
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1.GIRiS VE AMAC

Son yillarda, sag ventrikiil (RV) ile pulmoner arter (PA) dolasim1 arasindaki iligki olan sag
ventrikiil-pulmoner arter eslesmesinin (RV-PA eslesmesi) 6nemi giderek daha fazla
anlagilmaktadir. RV-PA eslesmesi, RV kasilma giicii ile RV afterload arasindaki iliskiyi ifade eder
ve RV sistol sonu elastansinin PA elastansina orani olarak tanimlanir. 'Bu oran, RV-PA
eslesmesinin degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir.®® . Sistol sonu
basincin strok hacmine boliinmesiyle elde edilen oran, efektif pulmoner arter elastansi (Ea)
olarak tanimlanir ve bu ventrikiiler afterload'un tiim bilesenlerini igerir.” Ventrikiiliin
miyokardiyal kasilma giiciiniin yilikten bagimsiz bir parametresi olan ventrikiil sistol sonu
elastans1 (Emax), invaziv veya kardiyak manyetik rezonans goriintiileme (CMRI) ile non-invaziv
olciimler kullanilarak hesaplanir. '°RV-PA eslesmesi, Ea/Emax oranindan hesaplanir. Normal RV
fonksiyonel adaptasyonunun, Ea/Emax oraninin yaklasik 0,5 olmasi normale yakin olarak
belirlenmistir. RV fonksiyonu, miyokardiyal kasilma giicii ile pulmoner vaskiiler afterload
arasindaki karmasik etkilesime bagldir.!" Normal RV-PA eslesmesi, yalnizca kalp fonksiyonu ile
vaskiiler direng uyumlu oldugunda korunabilir. RV afterload artis1 durumunda, RV hipertrofisi ve
yiike adaptasyon yoluyla RV kasilma giicii artar ve RV fonksiyonu (kardiyak indeks, trikiispit
aniiler diizlem sistolik ekskiirsiyonu (TAPSE), sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (RVEF) vb.)
normal aralikta kaliyorsa, RV-PA eslesmesi korunur. Ancak RV kasilma giicii, RV afterload'u
karsilayacak kadar artmadiginda RV-PA eslesmesi bozulur ve bu durum RV disfonksiyonu ile sag
kalp yetmezligine yol acar. Kronik RV basing yiiklenmesi durumunda, RV-PA eslesmesinin
bozulmasi, RV uyumsuzlugunun ve nihayetinde RV yetmezliginin temel nedeni olarak kabul
edilir.!> Bu nedenle, yiiksek riskli hastalarm zamaninda tespit edilmesi, tedavi kararlarmnin
alinmasi ve hastalarin uzun vadeli sag kaliminin iyilestirilmesi agisindan 6nemli klinik etkilere

sahiptir.

Bu calisgmanin amaci olarak, PAH hastalarinda ekokardiyografi ile olgiilen sag ventrikiil
pulmoner arter (RV-PA) eslesme parametrelerinin (TAPSE/PASP, RVLS/RVSP, RVFAC/RVSP,
RVEF/PASP, S’/RVSP, TAPSE/PA AT, TRV MAX / E:E’) PAH prognozunda 6nemli yeri olan sag
ventrikiil couplingi gdstermedeki etkinliginin belirlenmesi amaciyla non invaziv altin standart
kabul edilen Kardiyak MRG coupling parametreleriyle karsilastiriimasi hedeflenmistir . Ayrica
ESC PAH risk skorlamasinda orta ve yiiksek riskli hastalar ile ekokardiyokrafik RV coupling



parametrelerinin korelasyonu aragtirilmistir. Erken evre prognostik degerlendirme i¢in en uygun

parametrelerin belirlenmesi hedeflenmistir



2.GENEL BILGILER

PULMONER HIPERTANSIYON
2.1 Pulmoner Hipertansiyon Tanimlamasi ve Siniflandirilmasi

Pulmoner hipertansiyon tanimi hemodinamik degerlendirmeye dayanarak ortalama pulmoner arter
basmcimin > 20 MMHG iizerinde olmasidir.'* Dinlenme durumunda mPAP ortalama 1187 saglikli
kiside 14.0 = 3.1 mm Hg olarak dl¢iilmiistiir. Iki standart sapma (SD) kullanilarak, normal mPAP'
iist sir1 19 ila 20 mm Hg olarak belirlenmistir. '* mPAP ile bu mortalite arasmdaki iliski
sureklidir; mPAP yasa yasla seviyeleri arttik¢a mortalite riski de artar. Ozellikle mPAP'da 1 mm
Hg'lik bir artig, 20 ila 25 mm Hg araliginda sonucu daha fazla etkilerken, ciddi hastalik
seviyelerinde bu etki daha azdir. Ayrica, normal mPAP yasla birlikte hafifce artar ve 50 yas tistii
bireylerde normal mPAP, 22 mm Hg'ye kadar yikselebilir. Bu nedenle, &zellikle bu yas
grubundaki semptomatik hastalarda hemodinamigi yorumlarken yasa bagli degisiklikleri dikkate
almak gerekir. Bu bulgular, mPAP seviyelerinin yasla birlikte degisebilecegini ve mPAP ile klinik

sonuglar arasindaki siirekli ve dogrusal olmayan iliskiyi vurgulamaktadir.'®

Pulmoner hipertansiyon birbiri ile iligkili iki farkli hemodinamik ve klinik smiflandirmaya
ayrilmaktadir. Hemodinamik olarak: pre-kapiller, izole postkapiller ve kombine pre- ve post-
kapiller PH. Bu tanimlamalar, pulmoner arteriyel lezyondan (pre-kapiller) kaynaklanan PH'yi
pulmoner vendz yatak veya distal yapilardan (post-kapiller) kaynaklanan bozukluklardan ayirmay1
hedefler. Kombine pre- ve post-kapiller PH, pulmoner arteriyel remodelinge neden olan post-
kapiller bir siireci ifade eder (artmigs PVR ile gosterilir). Klinik olarak ise, bireysel olarak hastalar1

komorbidite ve demografik profile uygun olarak PH grubuna atamak i¢in kullanilir.'¢

Tablo 1. Pulmoner hipertansiyon hemodinamik tanimlamasi.

Kisaltmalar: CO: Kardiyak output (Kalp debisi), CpcPH: Kombine post- ve pre-kapiler pulmoner hipertansiyon
JIpcPH: izole post-kapiler pulmoner hipertansiyon ,mPAP: Ortalama pulmoner arter basmci ,PAWP: Pulmoner arter

wedge basinct, PH: Pulmoner hipertansiyon ,PVR: Pulmoner vaskiiler direng, WU: Wood {inite

** 2022 ESC Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu’ndan alinmistir.

Kategori Parametreler




Pre-kapiler PH

mPAP >20 mmHg,
PAWP <15 mmHg,
PVR >2 WU

IpcPH (izole Post-kapiler PH)

mPAP >20 mmHg, PAWP >15 mmHg, PVR <2
WU

CpcPH (Kombine Post- ve Pre-kapiler PH)

mPAP >20 mmHg, PAWP >15 mmHg, PVR >2
WU

Egzersiz PH

Dinlenme ve egzersiz arasinda mPAP/CO

egimi >3 mmHg/L/min

Tablo 2. Pulmoner hipertansiyon klinik tanimlamasi.

Kisaltmalar: HIV: Insan bagisiklik yetmezligi viriisii LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu PAH: Pulmoner

arteriyel hipertansiyon PCH: Pulmoner kapiller hemanjiyomatozis PH: Pulmoner hipertansiyon PVOD: Pulmoner

veno-okliizif hastalik

**Simonneau G, et al. Eur Respir J. 2019;53(1):801913” dan uyarlanmustir.

Kategori

Alt Kategoriler

1. PAH (Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon)

1.1 Idiyopatik PAH
1.2 Kalitsal PAH
1.3 Ilag ve toksin kaynakli PAH
1.4 Tliskili PAH:
e Bag dokusu hastalig
e HIV enfeksiyonu
e Portal hipertansiyon

e Konjenital kalp hastalig

Sistozomiyazis




1.5 Kalsiyum kanal blokerlerine uzun siireli
yanit veren PAH

1.6 Vendz/kapiller tutulum belirgin 6zellikleri
olan PAH (PVOD/PCH)

1.7 Yenidoganin persistan PH sendromu

2. Sol Kalp Hastaligina Bagli PH

2.1 Korunmus LVEF'li kalp yetmezligine bagh
PH

2.2 Azalmis LVEF'li kalp yetmezligine bagh
PH

2.3 Kapak hastaligi

2.4 Post kapiller PH’ ye yol acan konjenital/

edinsel nedenler

3. Akciger Hastaliklar1 ve/veya Hipoksiye
Bagh PH

3.1 Obstriiktif akciger hastaligi

3.2 Restriktif akciger hastaligi

3.3 Karma restriktif/obstriiktif paternli diger
akciger hastaliklar1

3.4 Akciger hastalig1 olmadan hipoksi

3.5 Gelisimsel akciger bozukluklar

4. Pulmoner Arter Tikanikliklarma Bagli PH

4.1
4.2

Kronik tromboembolik PH

Diger pulmoner arter tikanikliklar1

5. Belirsiz

Mekanizmali PH

ve/veya Multifaktoriyel

5.1 Hematolojik bozukluklar

5.2 Sistemik ve metabolik bozukluklar
5.3 Digerleri

5.4 Kompleks konjenital kalp hastalig1




2.1.2 izole postkapiller pulmoner hipertansiyon
2.1.2.1 Kalp yetmezligi ve kardiyomyopatiler

DEFKY (diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi) hastalarinda pulmoner hipertansiyon
(PH) prevalansi, PASB >45 mm Hg esik degeri kullanildiginda %30-50 arasindadir. '’Bu, mPAP
~30 mm Hg'ye denk gelir. PASP'deki her 5 mm Hg artig, mortalite riskini %6-8 artirir. Kateter
calismalari, DEFKY hastalarmda PH oranmi %62-77 olarak gosterir. iskemik, infiltratif veya
madde kullanimia bagh kardiyomiyopatisi olanlar, idiyopatik kardiyomiyopatisi olanlara gore
daha yiiksek mPAP degerlerine sahiptir. Miyokarditli hastalarda mPAP'deki her 5 mm Hg artis,

mortalite riskini %85 artirir.

KEFKY (korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi) hastalarinda PH prevalansi daha
yiiksektir ve PASP >35 mm Hg, mortalite riskini her 10 mm Hg artista %30 artirir. '8 SKK
calismalari, KEFKY hastalarinin yarisindan fazlasinda mPAP >25 mm Hg oldugunu ve bu
grubun hastaneye yatis riskinin %33 daha fazla oldugunu gosterir. Obstriiktif hipertrofik

kardiyomiyopatisi olan hastalarmn yarisindan fazlasinda PH goriiliir. '’

2.1.2.2 Kalp kapak hastahiklan

Kapak kalp hastaliginda pulmoner hipertansiyon (PH) siddeti degiskendir. Asemptomatik aort
darlig1 hastalarmin %30-36'sinda hafif PH, %20'sinde siddetli PH goriiliir. Mitral darliginda PH
prevalansi %50'den fazladir ve semptomlarla iligkilidir. PASP >60 mm Hg olan mitral darlig1
hastalarinda restenoz ve mortalite riski artar. Siddetli primer mitral yetmezlikte PH orani
%50'den fazladir ve PH'li hastalarda 5 yillik sag kalim %25 daha diisiiktiir. Sekonder mitral
yetmezlikte PH prevalanst DEFKY'dekine benzer (%40). Sert sol atriyal sendrom, PH nedeni

olarak genellikle gdzden kacar.?’

2.1.3 Kombine post kapiller ve prekapiller pulmoner hipertansiyon

Post-kapiller PH'li hastalarda yiikselmis pulmoner vaskiiler direng (PVR), izole post-kapiller
PH ile ayni1 risk faktorleriyle iligkilidir. Bu risk faktorleri diyabet, iskemik kalp hastaligi, kapak
hastalig1 ve KEFKY gibi sol ventrikiil disfonksiyonu nedenlerini igerir. Her iki grup arasinda



genetik profil farklilik gosterse de, genetik riskin klinik fenotipleri nasil etkiledigi tam olarak
anlasilamamigstir. Kombine pre-/post-kapiller PH fenotipi, tim PH hastalarinin yaklasik %15'ini

olusturur ve bu grubun prognozu, izole post-kapiller PH hastalarina benzerdir.?!

2.1.4 Prekapiller pulmoner hipertansiyon

Prekapiler pulmoner hipertansiyon (PH) tanisi i¢in pulmoner vaskiiler diren¢ (PVR) ve
pulmoner arter wedge basinci (PAWP) 6l¢iimleri biiylik 6nem tasir. Normal PVR {ist sinir1
yaklasik 2 Wood {initesi olarak kabul edilir, ancak bu deger yas ve viicut yilizey alanina gore
degisebilir.”»* PAWP i¢in geleneksel esik 12 mmHg olmakla birlikte**, korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizligi (KEFKY) tanisinda 15 mmHg veya iizeri bir esik dnerilmektedir.
Prekapiler ve postkapiler PH ayiriminda hasta 6zellikleri, risk faktorleri ve ekokardiyografik
bulgular dikkate alinmahdir. PAH hastalar1, diger prekapiler PH nedenleri olmadan prekapiler
PH ile karakterizedir. PH smiflandirmasi, pulmoner basing artisinin ana nedenine gore

yapilmalidir.

2.2 Etyoloji ve risk faktorleri
2.2.1 Grup 1 Pulmoner arteriyel hipertansiyon

PAH (Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon) ¢ogunlukla idiyopatiktir ve prevalansi 1 milyon
niifusta 15 ila 52 arasinda degisirken, yillik insidans 2,4 ila 7,1 vaka arasindadir. 2°Klinik profil,
1980'lerde ortalama yas 36 iken ve hastalik gen¢ kadinlarda daha yayginken, modern kayitlarda
ortalama yas 53'e yiikselmistir.?” Kadin/erkek oram stabil kalsa da, erkekler dzellikle 45 yas
oncesi teshis edildiginde daha agir hastalik yiikiine sahiptir. 2® *Siyahi hastalarda kadimlarda
PAH daha yaygin olabilir, ancak bunun nedeni net degildir. 1980'lerde tedavi secenekleri
smirliydi ve sagkalim oranlar: diigiiktii. Giinlimiizde ¢oklu ilag tedavileri sayesinde 3 yillik
sagkalim orani %84'e yiikselmistir, ancak yasam siiresi ve kalitesi hala kisitlidir. Bu bulgular,

PAH'nin epidemiyolojisi ve tedavisindeki gelismeleri yansitmaktadar.*

2.2.1.1 Herediter pulmoner hipertansiyon



Kalitsal PAH, ailesel PAH ve simplex PAH olarak ikiye ayrilir. BMPR2 varyanti, PAH'nin en
yaygin genetik risk faktoriidiir ve ailesel PAH vakalarinin %70'inde, sporadik iPAH vakalarinin
ise %10'unda tespit edilir. PAH ile iliskili 12 gen ve 5 potansiyel gen daha tanimlanmuistir.
Ozellikle ENG ve ACVRLI genlerindeki varyantlar, BMPR-2 ile mekanik olarak baglantilidir ve
herediter hemorajik telenjiektazi-PAH ile iligkilidir. Bu varyantlar genellikle otozomal dominant
kalitilir ancak diistik penetrans gosterir. PAH hastalarinin %30'undan azinda nedensel genlerde
tek varyantlar bulunur. Bu bulgular, PAH'nin genetik temelini anlamada 6nemli bir adimi1 temsil

etmektedir.’!

2.2.1.2 Toksin iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyon

Pulmoner arteriyel hipertansiyon, belirli ilaclara maruz kalan hastalarda nadir bir
komplikasyondur. Bu ilaglar, ¢esitli akciger sorunlariyla da baglantilidir. Bu durum, ilaglarin
pulmoner sistem tlizerindeki ¢esitli olumsuz etkilerini vurgulamaktadir. Yasa dig1 metamfetamin
kullanimi, birgok iilkede 15-64 yas aras1 niifusun %]1'inden fazlasini etkileyen kiiresel bir
sorundur. Metamfetaminler, idiyopatik olmayan PAH vakalariin %18'ine kadarin1 aciklayabilir,
ancak bu konuda kesin veriler eksiktir.? {lacin neden oldugu mekanik hasar veya molekiiler
etkilesimler, pulmoner vaskiiler yeniden yapilanmaya ve PAH 'a yol agabilir. Metamfetamin
kaynakli PAH' in prognozu kotiidiir; iPAH'ye kiyasla klinik kotiilesme riski iki kat daha fazladir
ve 5 yillik olaysiz sagkalim orani1 %47'dir. Tirozin kinaz inhibit6rii dasatinib de PAH ile
iligkilendirilmistir, ancak bu etki muhtemelen ilag¢ smifina 6zgili degildir. Bu bulgular, toksik

maddelerin PAH gelisimindeki roliinii vurgulamaktadir.

2.2.1.3 Sistemik skleroz iliskili pulmoner arteriyel hipertansiyon

Bag dokusu hastalig1 ile iliskili PAH, tiim PAH vakalarmnin yaklagik %25'ini olusturur ve
sistemik skleroz (SSc) en yaygin alt tiptir. SSc-PAH prevalans1 muhtemelen hafife alinmistir ve
en az 1 milyon kiside 24 vakadir. SSc hastalarinda PAH prevalans1 %12-20 arasindadir ve PAH,
SSc'de 6nde gelen §liim nedenidir ve mortalite oran1 iPAH'a gore dort kat daha yiiksektir.>* SSc,
immiin disfonksiyon, inflamasyon ve fibrozis gibi mekanizmalarla ¢oklu organ hasarma yol agar,

bu da pulmoner vaskiiler tutulumu agiklar. PAH, hem diffiiz hem de sinirl kutanéz SSc'de



goriilebilir, ancak interstisyel akciger hastaligi diffiiz SSc'de daha yaygindir. Bu nedenle,
kardiyopulmoner hemodinamik anormalliklerin SSc-PAH'den mi yoksa interstisyel akciger
hastaligina bagli PH'den mi kaynaklandigini ayirt etmek kritik 6neme sahiptir. Bu durum, tedavi

ve prognoz agisindan onemli farkliliklar yaratir.

2.2.1.4 Enfektif pulmoner arteriyel hipertansiyon alt tipleri

Sistozomiyaz, 52 iilkede 6zellikle Brezilya ve Afrika'da yaygin olan bir parazit
enfeksiyonudur. **Parazit yumurtalar1 pulmoner vaskiilature ulasarak graniilomatdz yeniden
yapilanmaya ve PAH'ye neden olur. Bu durum, gelismekte olan iilkelerde prekapiller PH'nin en
yaygin nedenidir. HIV enfeksiyonu da pulmoner vaskiiler disfonksiyonla iligkilidir. HIV
popiilasyonlarinda, viral yiikii 500 kopya/mL'den fazla olan ve CD4 hiicre sayis1 200
hiicre/pl'den az olan hastalarda pulmoner arter basinci artisi olasiligi sirasiyla 1,27 ve 1,28'dir.
Bu durum, risk ayarli mortalitede 78 % artis ile iliskilidir.>> COVID-19'un baz1 hastalarda
pulmoner vaskiiler tutuluma ve sag kalp yetmezligine yol actig1 bildirilmistir, ancak uzun vadeli
etkileri heniiz net degildir. Bu bulgular, enfeksiy6z ajanlarm pulmoner hipertansiyon

gelisimindeki roliinii vurgulamaktadr.®

2.2.1.5 Konjenital kalp hastahg

Biiyiik hacimli sol-sag sant1 olanlarda veya kalbin giris/¢ikisini etkileyen anatomik sorunlar
patojenik pulmoner vaskiiler remodelinge neden olabilir. Hollanda'da yapilan bir ¢alismada,
cocuklarda PH prevalansi 1 milyonda 63,7 olarak bulunmustur. Bu vakalarin %34'i cerrahi
olarak diizeltilebilir santlara sahipti. Uzun siireli PAH'li hastalarin %72'sinde konjenital kalp
hastahig1 vardi.>” Baz1 kompleks konjenital kalp hastaliklari, pulmoner vaskiiler agacin yapisal
anomalileri nedeniyle segmental pulmoner hipertansiyona (PH) neden olabilir. Segmental PH'de,
akcigerin bir veya daha fazla bolgesi hipertansiftir ve her bolge farkli siddette PH
gosterebilirken, diger bolgeler hipoplastik olabilir. Ventrikiiler septal defekt ve sistemik-
pulmoner kollaterallerle birlikte goriilen pulmoner atrezi, bu durumun en yaygin nedenidir, ancak

diger kompleks KKH'ler de benzer sonuglara yol agabilir



Pediyatrik kardiyolojideki tan1 ve tedavi alanindaki gelismeler, yetiskin konjenital kalp
hastalig1 (KKH) ile iliskili PAH'nin epidemiyolojisini degistirecektir. Bu degisiklikler, basit
KKH'li hasta sayisin1 azaltacak ve yetigkinlikte PAH gelistiren kompleks lezyonlu veya
kapatilmis defektli hasta sayisini artiracaktir. Bu durum, yetiskin KKH popiilasyonunun yapisini

ve PAH ydnetimini etkileyecektir.*®

2.2.1.6 Pulmoner veno-okluzif hastahk

Akciger venlerinde muskularizasyon ve sertlesme (sklerotik) degisiklikler, pulmoner veno-
okliizif hastaliinin (PVOD) temel bulgularidir. Bu hastaligm yillik goriilme sikligi milyon kisi
basina 0,1 ile 0,2 arasinda tahmin edilmektedir.*Risk faktdrleri arasmda otoimmiin bozukluklar,
organik solventlere maruz kalma, alkilleyici ajanlarla (6zellikle mitomisin ve siklofosfamid)
yapilan tibbi tedaviler ve bazi genetik yatkinliklar yer alir. PVOD'un yayginlig1 agisindan

cinsiyetler arasinda belirgin bir fark bulunmamaktadir.

2.2.1.7 Portopulmoner hipertansiyon

Portal hipertansiyonla birlikte prekapiler pulmoner hipertansiyon (PH) ve pulmoner vaskiiler
direncin (PVR) 3.0 WU veya iizerinde olmasi, portopulmoner hipertansiyonun tanimlayici
ozellikleridir. Sirozlu hastalarin yaklasik %5'inde PH goriiliirken, karaciger nakli adaylarinda bu
oran %16'ya kadar ¢ikabilmektedir. Bu durumun, yiiksek kardiyak output (CO) ve karaciger
disfonksiyonuna bagli endotoksin saliniminin yol agtig1 etkilerden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir.** Portopulmoner hipertansiyon, intrapulmoner vazodilatasyon ve hipoksik
vazokonstriksiyon bozukluguyla karakterize olan (PH icermeyen) hepatopulmoner sendromdan

ayr1 bir klinik tablodur

2.2.2 Grup 2 pulmoner hipertansiyon

2013 Kiiresel Hastalik Yiikii Calismasi, diinya ¢apinda 61,7 milyon kalp yetmezligi (HF) vakasi
oldugunu ortaya koydu. Bu, 1990'dan bu yana neredeyse iki kat artis anlamma geliyor.*!
Ozellikle Avrupa ve ABD'de HF hastalarmin %80'inden fazlas1 65 yas iizerindedir. Postkapiler
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pulmoner hipertansiyon (PH), tek basina veya prekapiler bilesenle birlikte goriilebilir ve 6zellikle
HFpEF hastalarinda sik¢a karsilasilan bir durumdur. Bu hastalarin en az yarismi etkiler.*>* PH,
sol tarafli kapak hastaliklarinin siddeti arttikga daha yaygin hale gelir. Ornegin, ciddi mitral
kapak hastalig1 olanlarin %60-70'inde ve semptomatik aort darligi olanlarin %50'sinde PH

goriilebilir.*44

2.2.3 Grup 3 pulmoner hipertansiyon

KOAH hastalarinin yaklasik %90'inda ortalama pulmoner arter basinci (mPAP) 20 mm Hg'nin
iizerindedir, ancak ciddi PH (mPAP >40 mm Hg) sadece %5'inde goriiliir.*® Bu nedenle,
KOAH'da ciddi PH nadirdir, ancak kor pulmonale riskini artirir. Idiyopatik pulmoner fibrozis
hastalarinda PH, erken evrelerde %8-15 oraninda goriiliirken, ileri evrelerde bu oran iigte ikiye
kadar ¢ikabilir. OSA'da kronik PH nadirdir, genellikle hafiftir ve tedaviyle diizelebilir. Ancak,

obezitenin artmasi1 nedeniyle OSA, PH i¢in 6nemli bir risk faktorii haline gelmistir.

2.2.4 Grup 4 pulmoner hipertansiyon

Luminal pulmoner emboli sonras1 hastalarin yaklasik %3'linde, trombositik in situ pulmoner
vaskiiler yeniden yapilanma nedeniyle pulmoner hipertansiyon (PH) gelisir. 4 Kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) i¢in kesin risk faktorleri bilinmemekle
birlikte, hastalarin yaklasik %40'inda faktor VIII diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir. **
KTEPH'in klinik ytikii, uygun olan ve basarili pulmoner tromboendarterektomi ameliyat1 gegiren

hastalarda tamamen azalir. Bu hasta grubu, KTEPH hastalarinin yaklasik tigte ikisini olusturur.

2.2.5 Grup S pulmoner hipertansiyon

Grup 5 PH, pulmoner hipertansiyonla iliskili karmasik ve gok faktorlii bir hastalik grubudur.*
Hem prekapiller hem de postkapiller basing artis1 veya pulmoner vaskiiler yapiya dogrudan
etkiler nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Bu hastaliklarda PH'nin insidans1 ve prevalansi genellikle

bilinmemekle birlikte, sarkoidozlu yetiskin hastalarda yapilan ¢aligmalar PH'nin yaygin
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olabilecegini ve hastaligin varliginin morbidite ve mortaliteyi artirdigimi géstermektedir. Bu

bulgular, Grup 5 PH'nin karmasik yapismni ve klinik énemini vurgulamaktadir®®>!

2.3 Pulmoner hipertansiyon patoloji

Tim persistan PH formlari, patojenik vaskiiler yeniden yapilanma ile iligkilidir. Cogu PH alt
tipinde distal pulmoner arterlerde konsantrik hipertrofi, fibrozis ve mikrotrombotik degisiklikler
goriiliir. Bunun istisnalar1 arasinda konjenital pulmoner stenoz ve kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon (KTEPH) hastalarinda proksimal pulmoner arter tutulumu yer alir.
IPAH, baz1 konjenital kalp hastaliklari, HIV-PAH ve Sistozomiyaz-PAH'de pleksojenik
vaskiilopati bulunur. PVOD ve PCH, histopatolojik olarak benzer olup, kii¢clik pulmoner venlerin
sklerotik ve fibrotik kalinlagsma nedeniyle tikanmasi s6z konusudur. EIF2AK4 genindeki biallel
mutasyon PVOD ile iliskili oldugu gosterilmistir. >! Sol kalp yetmezligine bagh gelisenlerde ise
pulmoner venlerde artmus arteriyalizasyon, medial ve intimal kalinlagsma goriiliir. Bunlar,
KEFKY (korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi) ve DEFKY (azalmis ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi) hastalarinda gozlemlenen kombine pre- ve post-kapiller PH
hemodinamik paternine histopatolojik bir temel saglar.’> KTEPH'de ise organize piht1 ve distal
pulmoner arterlerde fibrotik lezyonlar temel 6zelliklerdir. Bu patolojik bulgular, PH'nin alt

tiplerine 6zgii mekanizmalar1 ve klinik sonuglar1 anlamak agisindan dnemlidir.
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Sekil 1. a-c) pleksiform lezyonlar, d) SiMFis: BMPR?2 iliskili kiigiik fibrovaskiiler lezyonlar e) Yeni Trombotik
Lezyon f) Tam Organize Trombotik Lezyon g) Konsentrik, Non-Laminar Intima Fibrozu h) Eksantrik Intima
Fibrozu i) Medial Hiperplazi ve Adventisya Fibrozu j) Konsentrik Laminar intima Fibrozu *3

PAH'm molekiiler temeli, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve diger hiicreler arasindaki
karmasik sinyal etkilesimlerine dayanir. Metabolik diizensizlikler, apoptoza direng ve epigenetik
degisiklikler, hastaligin ilerlemesinde rol oynar. Genetik yatkinlik ve enflamatuar siiregler,
bagisiklik hiicrelerinin damar i¢ine sizmasina neden olabilir. Enflamatuar bir hasar sonras1 T
hiicreleri (Treg hiicreleri) araciligiyla toleransin bozulmasi, makrofajlar, mast hiicreleri ve B
hiicrelerinin intraselliiler sizmaya neden olur.>* Bu mekanizma, HIV ve sistemik skleroz (SSc)
gibi baz1 PAH formlarini aciklar. Hipoksi, beslenme eksiklikleri ve oksidatif stres gibi faktorler,
hastaligi tetikleyebilir veya siddetlendirebilir. Mitokondriyal disfonksiyon, hipoksi ile
indiiklenebilir faktér (HIF)-1a uyarimi sonrast pulmoner arter diiz kas hiicrelerinin redoks
dengesini bozar ve dinamine iligskin protein-1/siklin B1 sinyalizasyonu yoluyla hiicre sagkalimini
artirir. NEDD9'un SMAD?3 baglanma bolgesindeki fonksiyonel bir sisteinin oksidatif
modifikasyonu, pulmoner endotelde fibriler kollajen birikimine yol agar ve bu durum, PAH'In

potansiyel olarak diizenlenebilir bir molekiiler aracisi olarak tanimlanmugtir. >

2.3.1 Endotelin yolag:

ET-1, endotel kaynakli gii¢lii bir vazokonstriktdr ve pro-mitojenik bir peptittir. ET-A
reseptorii fosfolipaz C-f aktivasyonuna ve ardindan hiicre i¢i kalsiyum (Ca?") biyoyararlanimmin
artmasina veya plazma zar1 kanallarindan Ca?* girisine yol agarak vazokonstriksiiyona neden
olurken, ET-B reseptorii endotel hiicrelerinde nitrik oksit tiretimini artirir. PAH'da ET-A'nin
etkileri baskindir. ET-1 artis1, sol kalp yetmezliginde de goriilebilir ve pulmoner damar

tikanikligyla iligkilidir.

2.3.2. Prostaglandin 12

PGI2, vazodilatatdr, anti-platelet ve anti-enflamatuar bir molekiildiir. PAH'da endotel

disfonksiyonu nedeniyle PGI2 seviyeleri diiser, bu da vazokonstriksiiyon ve tromboza yatkinligi
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artirtr. Ayrica, S-lipooksijenaz, S-hidroperoksieikosatetraenoik asit ve lokotrien A4 lipooksijenaz
yolak metabolitleri ise damar tonusunu yiikseltir ve enflamatuar hiicrelerin birikimine yol agar,

PAH patolojisini siddetlendirir.

2.3.3. Nitrik oksit

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) ve diger pulmoner hipertansiyon (PH) formlarinda,

biyoyararlanabilir NO- seviyeleri azalir. Bu azalma, iki ana mekanizma ile gergeklesir:
Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesinin bozulmasi, NO- iiretimini engeller.

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), NO-'yi peroksinitrit (ONOO™) ve diger oksidatif tiirlere

doniistiirerek temizler.

2.3.4 Seratonin

Serotonin, PAH'da artan pulmoner endotel triptofan hidroksilaz ekspresyonu nedeniyle
yiikselir. Bu durum, vazokonstriksiyon, proliferasyon ve BMP sinyalizasyonunun baskilanmasina

yol agar. Serotonerjik ilaglar, PAH gelisimini tetikleyebilir.¢

2.4 Sag Ventrikiiler disfonksiyon ve RV-PA Coupling

Pulmoner hipertansiyon (PH) patofizyolojisinde sag ventrikiil (RV) performansinin énemi
biiyiiktiir. Azalmis sistolik fonksiyon, diisiik ejeksiyon fraksiyonu, kaviter genisleme ve bazi
durumlarda hipertrofi, olumsuz klinik sonuglarin habercisidir. Sol ventrikiil (LV) ile
karsilastirildiginda, RV ti¢gen seklindedir, kasilmalarmi 6ncelikle longitudinal diizlemde
gerceklestirir ve klasik Frank-Starling mekanigi ile yonetilmez. Ayrica, LV kontraktilitesindeki
yiik bagimli degisiklikleri tahmin etmek i¢in kullanilan fizyolojik parametreler, RV'nin

fonksiyonunu tam olarak yansitmaz

RV fonksiyonunu anlamak ve tahmin etmek, enerji kullanimmnin verimliligi kavramina dayanur.
Ozellikle, RV kardiyak fonksiyonu ile pulmoner vaskiiler kan akimmin ne 6lgiide uyumlu oldugu

merkezi bir 6neme sahiptir. Bu uyum, RV kontraktilitesinin pulmoner arter basincini stirdiirmek
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icin gereken ige orani ile belirlenir. Bu iligki, RV-PA eslesmesi (RV-PA coupling) olarak

adlandirilir

RV-PA eslesmesini degerlendirmek i¢in RV basing-hacim iliskisinin dogrudan dlgiilmesi
gerekir. Bu Ol¢iimlerden, end-sistolik elastans (Ees), end-sistolik basing ile end-sistolik hacim
arasindaki egimden belirlenir. Ventrikiil afterload'u ise arteriyel elastans (Ea) olarak tahmin
edilir; bu, pulmoner vaskiiler direncin (PVR) bir 6lgiistidiir. Ees/Ea orani, RV-PA eslesmesini

nicelendirir.’’

PVR arttik¢a, RV hipertrofisi kontraktilitede bir artis saglayarak bu yiike uyum saglar. Ancak,
ileri asamalarda daha fazla hipertrofi miimkiin degildir veya ters etki yaratir. Bunun yerine, strok
hacmini korumak igin kaviter genisleme meydana gelir; bu, uyumsuz bir yamttir. Ileri evre
PH'da, Ees/Ea orani diiser. RV, basing yiiklenmesine kars1 LV'de goriilen adaptif molekiiler
yanitlara sahip degildir. RV disfonksiyonu, pre-kapiller, izole post-kapiller ve kombine pre-/post-

kapiller PH'nin bir sonucu olarak gézlemlenir.

Altta yatan nedenden bagimsiz olarak, pulmoner vaskiiler hastalia bagl kronik sag ventrikiil
(RV) disfonksiyonu, neredeyse tiim organ sistemlerini etkiler. Cogu durumda semptomlar,
kardiyak output (CO) azalmasina bagl olarak direncli (sistemik) vaskiiler yataklarda

perflizyonun bozulmasi ve sonugta ortaya ¢ikan organ hasari ile iliskilidir.>®

PAH'da Norohumoral Asir1 Aktivasyon: PAH'da, artmis dolasimdaki katekolamin seviyeleri
ve sekonder hiperaldosteronizm gibi ndrohumoral asir1 aktivasyon, merkezi kardiyopulmoner
hemodinamik ve kalp yetmezligi siddeti ile iliskilidir.>® Bu durum, yeni baslangigli depresyon,
diyabet mellitus ve metabolik sendrom gibi {i¢iinciil sonuglara yol acabilir. Bu sonugclar, egzersiz

toleransmin bozulmasi veya diger yasami sinirlayan semptomlarla iliskilidir.

PAH Alt Tiplerinde Ekstra-Pulmoner Mekanizmalar: Baz1 PAH alt tipleri, pulmoner
vaskiiler mekanizmalarin 6tesinde birincil ekstra-pulmoner mekanizmalar igerir. Ornegin,
idiyopatik PAH (iPAH) ile karsilastirildiginda, sistemik skleroz (SSc) ile iliskili PAH (SSc-PAH)
hastalar1, ¢cok daha diisiik RV afterload seviyelerinde bile RV-PA eslesmesinin bozuldugunu
gosterir.’C. Bu bulgu, artmis RV interstisyel fibrozis ve azalmis maksimum kalsiyum ile aktive

edilen kuvvet ile iligkilidir, bu da SSc-PAH'nin RV kardiyomiyositlerini igeren intrinsik bir
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Sekil 2. B Kismu (Ust): Pulmoner hipertansiyon (PH) hastalarinda, RV hacimlerinin eslesmis (coupled) ve eslesmemis
(uncoupled) evrelerdeki durumu gosterilir. Erken evre PH'da, RV-PA eslesmesi korunur ve RV hacimleri normal sinirlardadir.
Ileri evre PH'da ise RV hacmi artar ve RV-PA eslesmesi bozulur (uncoupling). B Kismu (Alt): Basing-hacim déngiileri, kontrol,
erken evre PH ve ileri evre PH'da RV'nin durumunu temsil eder. Kontrol grubunda normal RV basing-hacim iligkisi goriiliirken,
erken evre PH'da eslesme korunmustur (Ees/Ea normal aralikta). fleri evre PH'da ise RV hacmi artmus, Ees/Ea azalmus (eslesme
bozulmus) ve duvar stresi yiikselmistir. Bolgeler: A ve B bolgelerinde Ees/Ea normal aralikta, ventrikiiloarteriyal eslesme
korunmus ve duvar stresi benzerdir. C bolgesinde ise hacim artmus, Ees/Ea azalmis (eslesme bozulmus) ve duvar stresi artmugtir.
Ees (End-sistolik Elastans)-RV kontraktilitesinin , Ea (Arteriyel Elastans)- arteriyel yiikiin bir dl¢iisiidiir. PVR (Pulmoner
Vaskiiler Direng). RVEDV (Sag Ventrikiil End-Diyastolik Hacmi),SV (Stroke Volume, Vd (Hacim Ekseni Kesiti), basing-hacim
egrisinin hacim ekseniyle kesistigi noktadir. (From Vonk Noordegraaf A et al. J Am Coll Cardiol 2017;69:236-243.) ¢!

RIGHT VENTRICULAR VOLUME (mL)

2.5 Pulmoner Hipertansiyon Tam

2.5.1 Klinik prezentasyon ve fizik muayene bulgulan

PAH, nefes darlig1, yorgunluk, 6dem gibi nonspesifik semptomlarla kendini gosterir. Anjina ve

senkop gibi semptomlar acil durum isaretidir. Ancak semptomlarin belirsizligi, tanida
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gecikmelere neden olur. Ozellikle geng hastalarda tani ortalama 2 y1l gecikebilirken, yaslh

hastalarda PAH siklikla gozden kagar veya yanlis tani alir.

PAH fizik muayenesinde, P2'nin siddetli veya paradoksal olmasi, sag kalp S3 sesi, RV lift,

artmig JVP ve pulsatil karaciger gibi bulgular sag kalp yiliklenmesini diisiindiiriir. Dekompanse

sag kalp yetmezligi (kor pulmonale), plevral efiizyon, 6dem, asit, sistemik hipotansiyon, soguk

ekstremiteler ve mental durum degisiklikleri ile karakterizedir ve acil miidahale gerektirir.

WHO-FC, hem tan1 aninda hem de takip siirecinde sag kalimm en giiclii belirleyicilerinden

biridir. WHO-FC'nin koétiilesmesi, hastalik ilerlemesinin en 6nemli uyarici gostergelerindendir ve

klinik kotiilesmenin nedenlerini belirlemek i¢in ileri tetkikler yapilmasmi gerektirir.

Tablo.3 PH, pulmoner hipertansiyon; WHO-FC, Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel sm1fi®?

WHO-FC

Aciklama

WHO-FC I

Fiziksel aktivitede kisitlama yok. Normal fiziksel
aktivite ile nefes darligi, yorgunluk, gogiis agrisi

veya bayilma hissine neden olmaz.

WHO-FC II

Fiziksel aktivitede hafif kisitlama var. Dinlenirken
rahattirlar. Normal fiziksel aktivite ile nefes darligi,
yorgunluk, g6giis agris1 veya bayilma hissine neden

olur.

WHO-FC III

Fiziksel aktivitede belirgin kisitlama var.
Dinlenirken rahattirlar. Normalden daha az fiziksel
aktivite nefes darligi, yorgunluk, gogiis agrisi veya

bayilma hissine neden olur.

WHO-FC IV

Herhangi bir fiziksel aktiviteyi semptomsuz
gerceklestiremez. Bu hastalarda sag kalp yetmezligi
belirtileri goriiliir. Nefes darlig1 ve/veya yorgunluk
dinlenme sirasinda bile mevcut olabilir. Herhangi

bir fiziksel aktivite rahatsizlig1 artirir.

17




2.5.2 Pulmoner Hipertansiyon Tamisina Entegre Yaklasim

Semptomlara dayanarak pulmoner hipertansiyon (PH) siiphesi olan hastalar, EKG, g6giis
rontgeni ve ekokardiyografi ile degerlendirilmelidir. PH'yi diislindiiren bulgular1 agiklamak i¢in
eslik eden akciger ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 degerlendirmeye odaklanilmalidir. Bu amagla,
bireysel olarak gogiis BT, DLCO ile pulmoner fonksiyon testi ve arteriyel kan gazi analizini
oncelikli diistiniilmelidir. Egzersiz testleri (6 dakika yiiriime testi veya kardiyopulmoner egzersiz
testi), semptom yiikiinii objektif olarak degerlendirmek ve istirahatte goriilmeyen egzersize bagh

hipoksemi veya pulmoner mekanik sinir gibi bulgular1 ortaya ¢ikarmak i¢in 6nemlidir.

PH tanisi, siniflandirilmasi ve risk stratifikasyonu icin kesin tani sag kalp kateterizasyonu
(RHC) gereklidir. Hemodinamik olarak PH kriterlerini karsilamayan ancak agiklanamayan nefes
darlig1 olan hastalarda, egzersiz RHC veya invazif kardiyopulmoner egzersiz testi (1ICPET),
HFpEF veya diger nedenleri ortaya ¢ikarabilir. Bu hastalarda, sol atriyal boyutun 4,4 cm'den
biiyiik olmasi, obezite, atriyal fibrilasyon, 60 yas iistli olma, >2 antihipertansif ila¢ kullanima,
ekokardiyografik E/e’ oran1 veya tahmini PASP >35 mm Hg gibi bulgular, invazif testlerden
kagmmak icin yeterli olabilir ¢iinkii bu bulgular HFpEF'yi isaret eder.®

Klinisyenler, PH'nin klinik siniflandirmasin belirlemek i¢cin RHC dahil tiim tanisal verileri
entegre etmelidir. PAH (pulmoner arteriyel hipertansiyon) tanisi, genellikle diger
kardiyopulmoner hastaliklarin veya bilinen PH risk faktorlerinin olmamasi, aile 6ykiisii,
ilag/toksin maruziyeti veya SSc, HIV, sirotik karaciger hastalig1 gibi iligkili durumlarla
desteklenir. PAH'in diger PH fenotiplerinden ayrimi, 6zellikle sol kalp hastaligi risk faktorleri
olan ve ciddi PH, yiiksek PVR ve normal PAWP ile bagvuran hastalarda zor olabilir. Diiiretik
tedavisi veya voliim yiiklenmesinin etkisi, siv1 ylikleme testi veya egzersiz testi ile

degerlendirilebilir.

Idiyopatik, kaltsal veya ilag/toksin kaynakli PAH siiphesi olan hastalarda, iNO ile yapilan
hemodinamik testte pozitif yanit, vazoreaktif PAH tanisii destekler (negatif yanit PAH'y1
dislamaz). Vazoreaktif PAH hastalari, uygun sekilde yonetildiginde daha iyi prognoza sahiptir ve

baz1 hastalarda hastalik ¢6ziilebilir.
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Ozetle, PH tanis1 multidisipliner bir yaklasim gerektirir ve klinik bulgular, gériintiileme
yontemleri ve invazif testlerin entegrasyonu ile dogru siniflandirma ve tedavi planlamasi

yapilmalidir.

2.5.3 Elektrokardiyografi

EKG, sag kalp yapilarinda meydana gelen geometrik degisiklikleri gosterebilir. Sag atriyal
genisleme veya sag ventrikiil (RV) hipertrofisi, V1 derivasyonunda R/S oraninin 1'den biiyiik
olmas1 veya V1'de R dalga amplitiidiiniin 7 mm'den fazla olmasiyla gosterilebilir (baska nedenler
olmadig1 siirece). Ileri hastalik evrelerinde, RV strain paterni (V1-V3'te ST segment depresyonu
ile birlikte RV hipertrofisi) goriilebilir. Ote yandan, sol ventrikiil (LV) hipertrofisi ve sol atriyal
genisleme, pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) yerine sol kalp hastaligina bagli PH'yi

diistindiirebilir.

2.5.4 Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi, pulmoner hipertansiyon (PH) ve pulmoner arteriyel
hipertansiyon (PAH) taramasi i¢in kullanilan invaziv olmayan bir yontemdir. Ancak, bu yontem
trikiispit yetmezlik jetiyle pulmoner arter sistolik basincini (PASP) tahmin ederken, sag atriyal
basing, pulmoner vaskiiler direng (PVR) veya pulmoner arter wedge basinci (PAWP) gibi 6nemli
parametreleri dogru 6lgemez. Ekokardiyografi ile RHC (altin standart) arasindaki Pearson
korelasyon katsayis1 (r) 0.60-0.77 arasindadir ve hastalarin tigte birinde yeterli trikiispit jeti
olmadig1 i¢in PASP 6lgiilemez.®* Bu nedenle, ekokardiyografi tek basina PH tanis1 ve prognozu

icin yeterli degildir.

Ekokardiyografi, RV genislemesi, RV hipertrofisi, perikardiyal eflizyon gibi sag kalp
patolojilerini degerlendirmede faydalidir. Pulmoner vaskiiler distansibilitedeki azalma, RV c¢ikis
yolu Doppler dalga formunda bir "gentik" olusumuna ve pulmoner arter ivme siiresinde
kisalmaya neden olur. Bu bulgular normal sol atriyal boyutla birlikte goriildiigiinde, PVR ’nin 3.0
WU’nun iizerinde olma olasilig1 yiiksektir. RV kasilmasi longitudinal bir diizlemde

gerceklestiginden, iki boyutlu goriintiileme ile RV ejeksiyon fraksiyonunu dogru bir sekilde
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hesaplamak miimkiin degildir. Bunun yerine, RV serbest duvarinin hareketi dl¢iilebilir. RV
fonksiyonunu dlgmek i¢in TAPSE (<1.7 cm koétii prognozu gosterir), fraksiyonel alan degisimi
(FAC), longitudinal miyokardiyal hiz (S’), Tei indeksi, speckle tracking ve ii¢ boyutlu
ekokardiyografi gibi diger parametreler kullanilir. %°Sol atriyal ¢apin 4.4 cm’den biiyiik olmas,
sol kalp hastaligina bagli PH olasiligini artirir. Ajite salin ekokardiyografisi, intrakardiyak sant

veya a¢iklanamayan hipoksemi durumlarinda onerilir.

2.5.5 Kardiyak MRG

Kardiyak manyetik rezonans goriintiilleme (KMRG), pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
hastalarmin degerlendirilmesinde dnemli bir role sahiptir.!' cMRI ile dlgiilen sag ventrikiil (RV)
hacimleri, RV ejeksiyon fraksiyonu (RVEF) ve stroke voliim (SV), PAH da prognostik
belirleyicilerdir.®®%” Baslangic KMRG 6l¢iimleri, mevcut risk skorlarina ek prognostik deger
saglar. Bir yillik takipte KMRG temelli risk degerlendirmesi, sag kalp kateterizasyonu (RHC)
temelli degerlendirmeye en az esdegerdir.®® KMRG risk degerlendirme parametreleri arasmda
stroke voliim indeksi (SVI) esik degerleri ve takipte SV’de 10 mL’lik degisiklik klinik agidan
anlamli kabul edilir. ’ KMRG, tedavi etkilerinin izlenmesi ve klinik k&tiilesmeyi dnlemek i¢in
tedavi stratejilerinin zamaninda uyarlanmasina olanak tanir. Bu bulgular, KN-MRG’nin PAH

takibindeki degerini vurgulamaktadir.

2.5.6 Sag Kalp Kateterizasyonu

SKK, gercek zamanli fizyolojik veriler sunarak pulmoner hipertansiyon (PH) siniflandirmasi
ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde kritik rol oynar. Tam bir RHC caligmasi {i¢ ana
bdliimden olusur: oksihemoglobin satiirasyonu (Sa0O-) analizi, intravaskiiler ve intrakardiyak
basing dl¢timleri, kardiyak output (CO) degerlendirmesi ve pulmoner arter wedge basinci

(PAWP) 6l¢iimii.

Sa0: Profili ve Sant Degerlendirmesi: Superior vena kava (SVC), inferior vena kava (IVC),
sag atriyum (RA), sag ventrikiil (RV) ve pulmoner arterde (PA) SaO: 6l¢iimleri, intra- veya
ekstra-kardiyak sant1 diglamak i¢in gereklidir. SVC-RA, RA-RV veya RV-PA arasinda sirasiyla

20



>%7, >%5, >%35 Sa0: artisi, anatomik sant1 diisiindiiriir. "°Bu, Eisenmenger fizyolojisi ve sag-sol

sant gibi durumlarm anlasilmasina yardimci olur.

Basimg Olgiimleri ve RV Fonksiyonu: Pulmonik stenoz olmadiginda, istirahatte transpulmonik
valviiler gradient beklenmez. RV end-diyastolik basincin (RVEDP) 10 mmHg nin altinda olmasi,

genellikle korunmug RV fonksiyonunu gosterir.

Kardiyak Output (CO) Olgiimii: CO, direkt pVO: analizi (Douglas bag veya metabolik kart)
veya dolayli yontemlerle (Fick denklemi veya termodiliisyon) 6l¢iiliir. CO, PH risk
stratifikasyonu ve tedavi yaklasimi igin kritik 6neme sahiptir. Ayrica, pulmoner vaskiiler direng

(PVR) hesaplamasinda kullanilir.

PAWP ve Sol Kalp Hastalig: Iliskisi: PAWP, mitral kapak hastalig1 veya pulmoner vendz
remodeling olmadiginda sol ventrikiil end-diyastolik basinci (LVEDP) yansitir. PAWP 6l¢iimii,
end-ekspirasyonda kaydedilmelidir ¢ilinkii genis torasik dalgalanmalar (6zellikle KOAH ’ta)
PAWP’yi gecici olarak diistirerek pre-kapiller PH tanisii yaniltabilir. Diyastolik transpulmonik
gradient (diyastolik PAP — PAWP) >7 mmHg ve/veya PVR <3 WU ile PAWP veya LVEDP >15

mmHg, PH’da combine- sol kalp hastaligmin katkismi diisiindiiriir. !

Vazoreaktivite Testi: idiyopatik, kalitsal ve ilag/toksin iliskili PAH hastalari, inhaler nitrik oksit
(NO), intravendz prostasiklin veya intravendz adenozin ile vazoreaktivite testine tabi
tutulmalidir. Pozitif test, mPAP'de >10 mmHg azalma ve mPAP <40 mmHg'ye diisme ile
(kardiyak output'ta azalma veya degisiklik olmadan) tanimlanir. Bu durum, PAH hastalarinin
yaklasik %5'inde goriiliir. Bu hasta grubunun belirlenmesi, farmakoterapi se¢imi ve sonuglar

acisimndan onemlidir.

Sivi1 Yiikleme Testi: PAH ile sol kalp hastaligina bagh PH'yi ayirt etmek, 6zellikle sinirda
anormal PAWP (13-15 mmHg), HFpEF risk faktorleri veya diiiretik tedavisi olan hastalarda zor
olabilir. Bu durumlarda, 5 dakika i¢inde 500 mL normal salin verilerek PAWP'deki degisikligin
izlenmesi, gizli LV lusitropik bozuklugu ortaya ¢ikarabilir. PAWP'de 18 mmHg'nin {izerine
cikmasi, sol kalp hastaligina bagli PH'yi diisiindiiriir, ancak evrensel kabul gérmiis tan1 kriterleri

heniiz yoktur.”

Invaziv Kardiyopulmoner Egzersiz Testi iCPET): Supin veya dik bisiklet ergometrisi,

pulmoner arter kateteri, pndmotakograf ve radial arter kateteri ile yapilan iCPET, agiklanamayan
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dispnenin patofizyolojik temelini arastirmak i¢in kullanilir. iCPET sirasinda, siirekli gaz degisim
verileri, seri invaziv hemodinamik 6l¢timler (PAWP dahil), periferik kan laktati, pH ve arteriyel
oksijen icerigi gibi degiskenlerle entegre edilir. Bu yaklasim, fiziksel aktiviteyle tetiklenen
pulmoner vaskiiler hastalik (sol kalp hastalig1 bileseni olan veya olmayan), periferik oksijen
ekstraksiyon bozukluklar1 (genellikle mitokondriyal disfonksiyon) veya RV'ye vendz doniisii
etkileyen norovaskiiler sendromlar gibi potansiyel bozukluklar1 belirlemeyi amaglar. iCPET'e
sevk edilen hastalarin %20'sinde HFpEF tanis1 konulur, bu da yalnizca geleneksel RHC ile statik

kardiyopulmoner hemodinamik degerlendirmenin smirlihiklarini gosterir.”

2.5.7 Egzersiz testleri

6 Dakika yiiriime testi (6DYT), en yaygin kullanilan egzersiz kapasitesi 6l¢timiidiir. Kolay
uygulanabilir, ucuz olmasi nedenli kabul gérmiis 6nemli bir parametredir. Ancak, 6DYT
sonuglar1 klinik baglamda degerlendirilmelidir. Test sonuglari, cinsiyet, yas, boy, kilo,
komorbiditeler, oksijen ihtiyaci, 6grenme egrisi ve motivasyon gibi faktorlerden etkilenir.
Sonuglar genellikle mutlak mesafe (metre) olarak verilir. 6DYT'deki degisim, PAH klinik
calismalarinda siklikla birincil veya ikincil sonlanim noktasi olarak kullanilir.”* 1 yillik mortalite
ve sagkalim i¢in en iyi esik degerler sirasiyla 165 m ve 440 m olarak belirlenmistir.”> 6DYT'deki
iyilesme, kotiilesmeye kiyasla klinik sonuglar (mortalite ve sagkalim) tizerinde daha az 6ngoriici
degere sahiptir. Bu bulgular, klinik caligmalar ve kayitlar ile tutarlidir, ancak tiim hastalar i¢in
gecerli tek bir esik deger yoktur.”® Nabiz oksimetresi ile dlgiilen SaO: ve kalp hizi yamitlarmin
eklenmesi, prognostik degeri artirabilir. 7"®6DYT sirasinda gdzlenen hipoksemi, daha kotii
sagkalim ile iliskilidir, ancak bu bulgular biiyiik cok merkezli ¢alismalarla dogrulanmay1
beklemektedir. ISWT (Artimli Mekik Yiiriime Testi) ve CPET (Kardiyo Pulmoner Egzersiz
Testi) gibi alternatif testler, belirli avantajlar sunar, ancak daha genis ¢aligmalarla dogrulanmalar1

gerekmektedir.

2.6 Kapsamh prognostik degerlendirme, risk analizi ve tedavi hedefleri
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2015 ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon (PH) Tan1 ve Tedavi Kilavuzlari'nda yer alan risk
degerlendirmesi baz alinarak sirasiyla %5'ten az, %5-10 ve %10'dan fazla olan tahmini 1 yillik

mortalite oranlarina gore giincellenmis ii¢ kategorili risk modeli olusturulmustur. (Tablo.4) 78!

Bu tabloada ¢aligmalarla kanitlanmis, WHO fonksiyonel sinif (WHO-FC), 6 dakika yiiriime

mesafesi (6DYT) ve BNP/NT-proBNP en giiclii prognostik belirtecler olarak éne ¢ikmugtir.3>-84

Son donemde, dort kategorili bir risk degerlendirme modeli gelistirilmistir. Bu model, WHO-
FC, 6MWD ve NT-proBNP i¢in daha hassas kesim degerleri kullanarak hastalar1 diisiik, orta-
diisiik, orta-yiiksek ve yiiksek risk olarak smiflandirmaktadir.®>¢ Bu model, IPAH, HPAH,
DPAH, bag dokusu hastaligma bagli PAH ve portopulmoner hipertansiyon (PoPH) hastalarinda
mortaliteyi tahmin etmede ti¢ kategorili model kadar etkili bulunmustur. Dort kategorili model,
ozellikle orta risk grubundaki hastalarin daha 1yi ayristirilmasi ve tedavi kararlarmin
yonlendirilmesi agisindan avantaj saglamaktadir. Bu nedenle, glincellenmis tedavi algoritmasina
dahil edilmistir Ancak, baslangi¢ degerlendirmesi i¢in li¢ kategorili model kullanilmaya devam

edilmektedir.

Eksik veriler, kisaltilmis risk degerlendirme araclarimin 6nemli bir kisitlamasidir. REVEAL
Lite 2, bir temel degisken eksik oldugunda dogru tahmin yapabilirken, iki degisken eksik
oldugunda dogruluk azalmaktadir. Bu nedenle, risk smiflandirmasi i¢in en az ii¢ temel degiskenin
kullanilmas1 onerilmektedir. Ancak, eksik veri durumunda WHO-FC veya 6 DYT gibi
fonksiyonel bir kriter ile BNP/NT-proBNP kombinasyonu kullanilabilir.®*

Tedavinin temel hedefi, miimkiin olan en distik risk seviyesine ulasmaktir. Bu, genellikle 6
dakika yiirtime mesafesinin (6 DYT) 440 metreden fazla olmasi, pik oksijen tiiketiminin (pVO?2)
15 mL/dak/kg’1 asmasi, sag atriyum alanmin 18 cm?’den kiiciik olmasi, kardiyak indeksin 2.5
L/dak/m?’den yliksek olmasi ve rutin fiziksel aktivite sirasinda semptom yliikiiniin olmamasi veya
cok hafif olmas1 anlamina gelir. Bu parametreler, hastanin klinik durumunu iyilestirmeyi ve uzun

vadeli sag kalim1 artirmay1 amaglar.

Ozetleyecek olursak, PAH hastalarinda risk temelli ve hedef odakli bir tedavi yaklagimi
benimsenmelidir. Diisiik risk durumunu korumak veya bu duruma ulagsmak tedavi hedefi
olmalidir. Tan1 aninda {i¢ kategorili model kullanilirken, takip sirasinda dort kategorili model
tercih edilmelidir. Ek olarak, sag kalp gortintiilemesi, hemodinamik veriler ve bireysel faktorler

(yas, cinsiyet, komorbiditeler, bobrek fonksiyonu) de dikkate alinmalidir.
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Tablo 4. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) hastalarinin degerlendirilmesi i¢in risk siniflandirma

Olgekleri. Gali¢ N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and

treatment of pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2015:903-975 ' dan alinmustir®’

1 yillik mortalite i¢in

prognoz belirtecleri

Diistik Risk: <%1

Orta Risk: %5-20

Yiiksek Risk: >%20

Mevcut Sag Kalp Yok Yok Var

Yetmezligi Belirtileri

Hastaligm ilerleme Hizi Yok Yavas Hizli

Senkop Yok Ara- sira olan senkop | Tekrarlayan senkop

WHO Fonksiyonel Sinift | I, 1T I1I v

6 Dakika Yiirtime Testi >440 m 165-440 m <165 m

Kardiyopulmoner Pik VO2 >15 Pik VO2 11-15 Pik VO 2<11 mL/dk/kg

Egzersiz Testi mL/dk/kg (>%65 mL/dk/kg (%35-65 (<%35 predike)
predike) predike) VE/CO2egimi >44
VE/CO2egimi <36 VE/CO2 egimi 3644

NT-proBNP Plazma BNP <50 ng/l NT- BNP 50-800 ng/l NT- | BNP >800 ng/l NT-

Diizeyi proBNP <300 ng/1 proBNP 300-1100 proBNP >1100 ng/1

ng/1

Ekokardiyografi RA alan1 <18 cm? RA alan1 18-26 cm? RA alan1 >26 cm?
TAPSE/SPAP>0,32 TAPSE/SPAP 0,19- TAPSE/SPAP <0,19
mm/mmhg 0,32 mm/mmhg mm/mmhg
Perikardiyal eflizyon | Yok veya minimal Perikardiyal eflizyon
yok perikardiyal efiizyon

Kardiyak MR RVEF>%54 RVEF %37-54 RVEF <%37
SVi>40 ml/m? SVI 26-40 ml/m? SVI <26 ml/m?
RVESVi<42 mL/m?* | RVESVI 42-54 mL/m? | RVESVI >54 mL/m?

Hemodinami RAP <8 mmHg RAP 8-14 mmHg RAP >14 mmHg
CI >2.5 L/dk/m? CI2.0-2.4 L/dk/m? CI <2.0 L/dk/m?
SVI>38 mL/m? SVI 31-38 mL/n?? SVI <31 mL/m?
Sv02>%065 SvO2 %60-65 SvO2 <%60
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2.7 Tedavi

Revize edilmis hemodinamik tanima gére, mPAP >20 mmHg ve PVR >2 WU olan hastalarda
PAH tanis1 konulabilir. Ancak, PAH ilaglarmin etkinligi yalnizca mPAP >25 mmHg ve PVR >3
WU olan hastalarda kanitlanmistir. mPAP <25 mmHg ve PVR <3 WU olan hastalarda veya
egzersiz PH hastalarinda bu ilaclarin etkinligi belirsizdir. PAH gelisme riski yiiksek olan hastalar
(6rnegin, SSc hastalar1 veya HPAH aile iiyeleri), bireysel tedavi kararlar1 i¢in PH merkezlerine

yonlendirilmelidir

2.7.1 Genel onlemler
2.7.1.1. Fiziksel aktivite ve rehabilitasyon

2015 ESC/ERS kilavuzlari, pulmoner hipertansiyon (PH) hastalarinin semptom sinirlari
dahilinde aktif olmalarmi tesvik etmeyi dnermistir. *° Yapilan ¢alismalar, egzersiz egitiminin
egzersiz kapasitesi (6 dakika yliriime mesafesi, 6DYT) ve yasam kalitesi iizerindeki olumlu
etkilerini gostermistir. Avrupa'da 10 {ilkede 11 merkezde yapilan genis bir randomize kontrollii
calisma (RCT), PAH/CTEPH hastalarinda PAH ilaglar1 kullanilirken, egzersiz egitiminin
6DYT'de 34.1 + 8.3 m, yasam kalitesinde, WHO fonksiyonel smifinda (WHO-FC) ve pik
VO2'de anlamli iyilesme sagladigmi ortaya koymustur.®® Calismalarin cogu, medikal tedavi ile
stabil durumda olan hastalar1 icerdiginden, PAH hastalarinin denetimli bir rehabilitasyon
programina baslamadan dnce optimal farmakolojik tedavi almalar1 ve klinik olarak stabil
olmalar1 6nerilir. PH hastalar1 i¢in 6zellesmis rehabilitasyon programlarinin olusturulmasi, bu

miidahaleye erisimi daha da artiracaktr.®’

2.7.1.2 Antikoagiilasyon
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PAH hastalarinda antikoagiilasyonu diisiindiiren histopatolojik ve klinik bulgular mevcuttur.
Ancak, bu konuda yeterli randomize kontrollii caligma bulunmamaktadir ve kayit verileri
celiskilidir. Pihtilagma ve fibrinoliz sistemindeki anormallikler, pro-koagiilan bir duruma isaret
etmektedir.”® IPAH hastalarinda antikoagiilasyonun sagkalimu iyilestirebilecegi 6ne siiriilse de”!,
bu bulgu kesin degildir®?. Sistemik skleroz (SSc) ile iliskili PAH'ta ise kayit verileri ve meta-
analizler, antikoagiilasyonun zararli olabilecegini isaret etmektedir. ****CHD'de de
antikoagiilasyon {izerine RCT'ler bulunmamaktadir. Antikoagiilan kullanimi, artmis kanama riski

nedeniyle dikkatle degerlendirilmeli ve kararlar bireysel olarak alinmalidir.

2.7.1.3. Diuretikler

Sag kalp yetmezligi, sivi tutulumu ve renal fonksiyon bozuklugu ile iligkilidir. PH hastalarinda
stv1 tutulumunu 6nlemek, yonetimin temel hedeflerinden biridir. Sag kalp yetmezligi ve 6dem
gelisen hastalarda s1v1 kisitlamasi ve diiiretik kullanimi 6nerilir. Diiiretik tedavisi alan hastalar,
diizenli kilo takibi yapmali ve bobrek fonksiyonlari ile elektrolit diizeyleri yakindan izlenmelidir.
Siv1 tutulumu, her zaman sag kalp yetmezligine bagl olmayabilir; PAH tedavisinin bir yan etkisi

de olabilir. Bu nedenle, tedavi yaklasimlar1 bireysellestirilmelidir.”>

2.7.1.4 Oksijen

Oksijen tedavisi, PAH hastalarinda PVR'yi diisiiriir ve egzersiz kapasitesini artirir, ancak uzun
stireli kullanimin hastalik seyrini iyilestirdigine dair kanit yoktur. Konjenital kalp hastaligi ve
pulmoner-sistemik santi olanlar disindaki PAH hastalarinda, patent foramen ovale yoksa,
istirahatte hafif hipoksemi goriiliir. Eisenmenger sendromunda gece oksijen tedavisinin hastalik
seyrini degistirmedigi gosterilmistir. PAH'ta oksijen kullanimina dair kesin veriler olmadigindan,
KOAH hastalarindaki kanitlara dayali 6neriler takip edilir. PaO2 <8 kPa veya SaO2 <%92 olan
hastalara oksijen tedavisi dnerilir.”>"” Ambulatuvar oksijen, egzersizde semptomatik fayda
saglanabiliyorsa diisiiniilebilir. Uykuyla iliskili desatiirasyon durumunda ise gece oksijen tedavisi

Onerilir.
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2.7.1.5 Anemi ve demir eksikligi

Demir eksikligi, PAH hastalarinda sik goriiliir ve kotii klinik sonuglarla iliskilidir. Serum
ferritin ve transferrin satiirasyonu ile demir durumu diizenli olarak izlenmelidir. Siddetli demir
eksikligi anemisi (Hb <7-8 g/dL) olan hastalarda i.v. demir takviyesi 6nerilirken,”® oral demir
formiilasyonlar1 genellikle kotii tolere edilir. Ferrous (Fe2+) siilfat, ferr6z glukonat ve ferroz
fumarat igeren oral demir formiilasyonlar1 genellikle kotii tolere edilir ve PAH hastalarinda ilag
etkinligi azalabilir.”® '®Ferric maltol (Fe3+) gibi yeni oral formiilasyonlar umut vaat etse de, bu
konuda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir. '°! Anemisi olmayan PAH hastalarinda demir
takviyesinin klinik faydasi net degildir. Oral ve 1.v. demir tedavilerini karsilastiran randomize

kontrollii ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

2.7.1.6 Asilama ve psikososyal destek

PAH hastalarina genel bir saglik 6nlemi olarak en azindan influenza, Streptococcus

pneumoniae ve SARS-CoV-2'ye karsi as1 yapilmasi onerilir.

PH tanis1 ve fiziksel kisitlamalar, hastalarin psikolojik ve sosyal yagsamini derinden etkiler.
Depresyon, anksiyete ve uyum bozukluklar1 sik goriiliir. Hekimler, empatik iletisim kurmali ve
hastalar1 bilgilendirerek karar siirecine dahil etmelidir. Psikolojik destek ve hasta destek gruplar1
onemlidir.'” PAH'in ilerleyici dogas1 nedeniyle, zamaninda palyatif bakim planlamas1

yapilmalidir.'%

2.7.2 PAH spesifik tedavi yontemleri
2.7.2.1.Kalsiyum kanal blokorleri

Akut vazoreaktivite testine olumlu yanit veren PAH hastalari, CCB'lerle tedaviye iyi yanit
verebilir.!® Ancak bu durum, 6zellikle IPAH, HPAH ve DPAH hastalariyla smirlidir. Nifedipin,
diltiazem ve amlodipin gibi CCB'ler yaygin olarak kullamlirken ', amlodipin ve felodipin uzun
etkili olmalar1 nedeniyle tercih edilmektedir. Tedaviye yanit, 3-6 ay sonra RHC ile
degerlendirilmeli ve kalic1 yanit yoksa ek PAH tedavisi baglanmalidir. Tatmin edici kronik yanit

gosteren hastalar, CCB tedavisi altinda WHO-FC I/II smifinda olmali ve belirgin hemodinamik
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iyilesme (tercihen mPAP <30 mmHg ve PVR <4 WU) gostermelidir. Tatmin edici yanit
alimamazsa, ek PAH tedavisi baglanmalidir. Vazoreaktivite testi yapilmamig veya negatif olan

hastalara CCB baslanmamalidir, ¢iinkii ciddi yan etkiler goriilebilir. '

2.7.2.2 Endotelin reseptor antagonistleri

Endotelin reseptor antagonistleri (ERA'lar), PAH tedavisinde endotelin A reseptdrlerinin segici
blokaj1 veya hem A hem de B reseptorlerinin non-selektif blokaji ile prolierasyonu ve
vazokonstriksiyonubloke eder. Teratojeniik etkileri nedeniyle gebelerde kullanilmamalidir.

107 Ambrisentan, endotelin A reseptorlerini segici olarak bloke eder ve semptomlari, egzersiz
kapasitesini ve hemodinamiyi iyilestirir.'® Periferik ddem insidansini artirir. Bosentan, ¢ift ERA
olarak etki gosterir, ancak karaciger toksisitesi riski nedeniyle diizenli karaciger fonksiyon
testleri gerektirir.'” Macitentan ise klinik kétiilesmeyi azaltir ve karaciger toksisitesi gostermez,

ancak Hb diizeylerinde diisiise neden olabilir.''°

2.7.2.3 Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri ve guanilat siklaz stimiilatorleri

PDES inhibitorleri (sildenafil, tadalafil) ve sGC stimiilatorleri (riociguat), nitrik oksit-cGMP
yolagini hedef alarak PAH tedavisinde etkilidir. Sildenafil ve tadalafil, egzersiz kapasitesi ve
semptomlari iyilestirerek hemodinamiyi iyilestirme {izerine etki yapar. !'!'?Yan etkileri
genellikle hafif-orta siddettedir ve cogunlukla vazodilatasyona baglidir (bas agrisi, yiiz
kizarmasi, burun kanamasi). Riociguat ise cGMP iiretimini dogrudan artirir. Bu ilaglar, nitratlarla

birlikte kullanilmamalidir ¢iinkii ciddi hipotansiyona neden olabilirler. ''®

2.7.2.4 Prostasiklin analoglar ve prostasiklin reseptor agonistleri

Prostasiklin analoglar1 ve agonistleri, PAH tedavisinde gii¢lii vazodilatasyon saglar, platelet
agregasyonunu inhibe eder ve ayn1 zamanda sitoprotektif ve anti-proliferatif etkilere sahiptir. !*
Epoprostenol, kisa yar1 6mre sahiptir ve siirekli intravendz inflizyon pompasi ve kalic1 tiinelli
kateter ile uygulanir. Iloprost, inhalasyon yoluyla uygulanan bir prostasiklin analogudur.

Treprostinil, subkutan, intravendz, inhalasyon ve oral yolla uygulanabilir. Her {i¢ ila¢ da yapilan
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randomize kontroliiii caligmalar sayesinde, benzer mekanizma ile egzersiz kapasitesini,
hemodinamiyi ve semptomlari iyilestirdigi gosterilmistir.'!>!'® Selexipag, oral bir prostasiklin
reseptor agonistidir ve daha ¢ok klinik kotiilesme riskini 6nemli 6l¢lide azaltir. Beraprost ve oral
Treprostinil uzun vadeli sonug faydasi gozlenmemis olup Avrupa'da onayl degildir. Bu ilaglarin
en yaygin yan etkileri sistemik vazodilatasyona baglidir ve bas agrisi, yiliz kizarmasi, ¢ene agrisi

ve ishal gibi semptomlar igerir.

2.7.2.5 Aktivin inhibitorleri

Aktivin inhibitorleri, transforme edici biiyiime faktorii-beta (TGF-p) siliperailesinin bir pargasi
olan aktivin, miyostatin ve BMP (bone morphogenetic protein) sinyal yolaklarin1 modiile eder.
Bu molekiiller, hiicre proliferasyonu, inflamasyon ve fibrozis gibi siireclerde kritik rol oynar.
PAH’ta, asir1 aktivin sinyalizasyonu, pulmoner damarlarda diiz kas hiicrelerinin kontrolsiiz

cogalmasina ve vaskiiler remodeling’e yol acar.

Sotatercept, rekombinant bir flizyon proteini olarak, aktivin reseptor tip ITA
(ActRITA) tlizerinden etki gosterir. PAH patogenezinde rol oynayan asirt BMP (bone
morphogenetic protein) ve aktivin sinyalizasyonunu modiile eder. Bu sinyal yolaklarmin
inhibisyonu, pulmoner vaskiiler diiz kas hiicrelerinin asir1 cogalmasini ve damar duvari
kalinlasmasini (remodeling) engelleyerek pulmoner vaskiiler direnci azaltir. Ayrica, endotel
disfonksiyonunu diizenleyerek anti-inflamatuar ve anti-fibrotik etkiler gosterir. Sotatercept’in

yakin gelecekte onay almasi, remodeling odakli tedavilerin klinik kullanimini hizlandirabilir.'"”

2.7.3 Girisimsel yontemler ve end-stage hastahk

PAH hastalarinda hastalik ilerlemesi gdsteren veya iyilesme belirtisi gostermeyen durumlarda,
eskalasyon esigi diisiik tutulmalidir. Kalp, 6zellikle bobrek yetmezligi gibi organ hasarlari,
progresif kotiilesme riskine isaret eder ve tedavi planmin gdzden gegirilmesini gerektirir. 11k
tedavi yaklagimina yetersiz klinik yanit veren hastalarda, bilateral akciger nakli degerlendirmesi
diistiniilmelidir. Bazi serilerde PAH hastalarinda nakil sonras1 5 yillik sagkalim oran1 %75'e
kadar ¢ikmis olsa da, uygun dondr akciger bulunmast hala smirhdir. Nakil dncesi kdpriileme

tedbirleri arasinda sag ventrikiil destek cihazi veya veno-arteriyel ekstrakorporeal membran
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oksijenasyonu (V-A ECMO) bulunur, ancak bunlarin kesin endikasyonlar1 ve en uygun klinik

profili net degildir. Akciger nakli aday1 olmayan hastalarda semptomlar1 hafifletmek i¢in balon

atriyal septostomi!'8, perkiitan Potts sant1'!’

gibi sagdan sola sant olusturan girisimsel yontemler
diistiniilebilir. Bunlar disinda Pulmoner arter denervasyonu (PADN), PAH'de artmig sempatik
aktiviteyi hedef alan deneysel bir tedavi yontemidir. PVR'yi azaltip egzersiz kapasitesini

artirabilecegini gosterse de genis ¢apl arastirmalara ihtiyag vardir!?°
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1 Etik Kurul

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
2024/06-17 numarali karar1 ile onay alinmistir. Tiim hastalaradan bilgilendirilmis onam

alimustr.

3.2 Calisma Orneklemi
Bu calismaya Ocak 2024- Subat 2025 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi T1p

Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim dalina bagvuran Tip 1 Pulmoner Hipertansiyon tanis1 ile takip
edilen 18 yas iistii hastalar alindi. 18 yas alt1 olan, ¢aligmaya katilmak istemeyen ve baska
sebeplere bagli pulmoner hipertansiyonu olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Yas ortalamasi

61,53+14,3 olan 4 erkek ve 31 kadin olmak iizere toplam 35 hasta calismaya dahil edildi.

3.3 Hasta secimi ve caliyma verilerinin toplanmasi

Calismaya dahil olan biitiin hastalar tibbi 6ykii, kullandig ilaglar, fizik muayene ile birlikte
degerlerindirildi ve bu bilgiler kaydedildi.

Yakin zamanli veya ayni giinde yapilan rutin biyokimya, tam kan sayimi, BNP diizeyi, 6
Dakika Yiiriime Testi ve EKG parametreleri degerlendirildi. Belirlenen randevu tarihinde 2D ve
3D Transtorasik Ekokardiyografi (TTE) ve Kardiyak MRI tetkikleri yapildi.

Ekokardiyografik inceleme, sol lateral pozisyonda " Vivid S7 " ekokardiyografi cihazinin
"4Vc-D" probu kullanilarak, parasternal uzun aks, parasternal kisa aks ve apikal iki bosluk,
apikal dort bosluk, apikal bes bosluk goriintiilerden yapildi. Ekokardiyografik 6l¢iimlerde
Amerikan ve Avrupa Ekokardiyografi Dernegi'nin 6nerdigi kriterler baz alindi. TTE goriintiileri
kayit altina alindi. TTE’de hastalarin sag ventirkiil caplarina, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonuna ve kapaklardaki darlik ve yetmezlik parametrelerine, sag atrium ¢apina, sag
ventrikil trikiispid aniiler diizlemin sistolik yer degistirmesi (TAPSE) degerine, sag ventrikiil
fraksiyonel alan degisimine (RVFAC), sag atrium alanina, pulmoner arter ¢apina, sag ventrikiil

cikis yolu akselerasyon zamani (RVOT AT), sag ventrikiil ¢ikis yolu hiz- zaman indeksi (RVOT
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VTI), sistolik pulmoner arter basinci (SPAP), sag ventrikiil serbest duvar longitidunal straini
(RVLYS), sag ventrikiil lateral trikiispit annulustann (TDI S’) parametrelerine bakildi.
Alinan 3D goriintiilerle EChoPAC™ yazilimi kullanilarak 3D RVEEF, stroke voliim (SV), end-

sistolik voliim (ESV) ve 2D ile bakilan diger parametrelerin tekrari 6l¢iimleri yapildi.

Yine ayni giinde ¢agirilan hastalarda Kardiyak MR tetkiki ile stroke voliim (SV), end-sistolik
volim (ESV), RVEF, pulmoner kapak maksimum velosite hizi (PSV MAX), pulmoner
yetmezlik regiirjitasyon fraksiyonu (PY RF) parametrelerine bakildi.

3.4 iki boyutlu ve 3 boyutlu ekokardiyografik él¢iimler
Sekil 3. 3 boyutlu ekokardiyografik 6l¢iim

3.4.1 Sag ventrikiil fonksiyonel ol¢iimleri

3.4.1.1 Trikiispit aniiler diizlemin sistolik yer degistirmesi (TAPSE)
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Apikal dort bosluk goriinimiinde, M-Modu imlecini lateral trikiispit aniiliis iizerine ve

diyastol sonundan sistol sonuna kadar apeksin kaydettigi en uzak mesafe ol¢iildii.

3.4.1.2 Trikiispit S’ velositesi 6l¢iimii (TDI S°)
Sag ventrikiil lateral trikiispit annulus seviyesine yerlestirilen PW doppler kaydinda pik sistolik

dalga velositesi cm/s cinsinden dl¢timii yapildi

3.4.1.3 Sag ventrikiil cikis yolu akselerasyon zamam 6l¢iimii (RVOT AT)

Eksipiryum sonu parasternal uzun aks goriiniimiinde, pulmoner kapagin hemen proksimaline
PW doppler yerlestirilerek 6l¢iim yapildi. Doppler 1511 ile pulmoner akis 15inmin ayni hizada

olmasina dikkat edildi.

3.4.1.4 Tei indeksi (RV MPI)
Tei indeksi, apikal dort bosluk gériinlimden renkli doppler ile (RV MPI) = IVCT + IVRT /

RVET formiilii kullanilarak tei indeks 6l¢timleri yapilda.
Sekil 4. Tei Indeksi dlciimii

3.4.1.3 Fraksiyonel alan degisimi (RV FAC)
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Apikal dort bosluk goriinlimiinde sistol sonu ve diyastol sonu alan 6l¢iimii yapilarak RV
fraksiyonel alan degisikligi (%) = (diyastol sonu alan - sistol sonu alan)/diyastol sonu alan

formula ile hesapland1.
3.4.1.4 Sistolik pulmoner arter basinci (SPAP)

Trikiispit yetersizligi jetinin hizi, Bernoulli denklemi kullanilarak hesaplanir ve bu degere sag
atriyal basing eklenerek sag ventrikiil sistolik basinct bulunur. Siirekli dalga (CW) Doppler
teknigi ile trikiispit yetersizligi jetinin kaynaklandigi1 noktada zirve hizi 6l¢iiliir. Bu hizin karesi
almir ve dort ile ¢arpilarak elde edilen degere, inferiyor vena kavanin ¢ap1 ve kollabilitesine gore

5-15 mmHg eklenir. Bu sekilde sag ventrikiil sistolik basinci hesaplanir.

Calismada yer alan hastalarda pulmoner kapak veya sag ventrikiil ¢ikis yolunda herhangi bir
darlik bulunmadigi i¢in, hesaplanan sag ventrikiil sistolik basincinin sistolik pulmoner arter
basincina esit oldugu kabul edildi. Olgiimler sirasinda trikiispit yetersizligi jeti ile ultrason
dalgasmin birbirine paralel olmasina 6zen gosterildi. Ayrica, CW Doppler goriintiisiinde pik

degerin en belirgin oldugu nokta secilerek ol¢iim yapild.

Sekil 5. PASP 6l¢iimii

-] *
- 3.67 m/s
p 53.81 mmHg
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3.4.1.5 Sag ventrikiil serbest duvar longitidunal straini (RVFWS)

RV apikal goriintiileme {izerinden 2 boyutlu longitidunal strain degerleri protokole uygun
sekilde degerlendirildi. Islem i¢cin GE-Vingmed firmasina ait EchoPAC yazilim1 (versiyon
113.0.3, Q-Analysis paketi) kullanildi. Sag ventrikiil serbest duvari bazal, orta ve apikal olmak
iizere li¢ segmente ayrildi. Sistol sonu bir karede RV endokardiyal sinir manuel olarak
isaretlendikten sonra, ilgi alan1 otomatik olarak belirlendi ve RV duvar kalinligin1 kapsayacak
sekilde manuel ayarlamalar yapildi. RV serbest duvar longitudinal strain, septal segmentler hari¢
tutularak, lateral bazal, orta ve apikal segmentlerin ortalamasi alinarak hesaplandi. Bozulmus RV

serbest duvar longitudinal strain, >%—23 olarak kabul edildi.

Sekil 6. RV FWS 6l¢iimii

||||||||

SlicKTor -
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3.5 Kardiyak MRG

MRG incelemeleri, hastanemizde bulunan 1,5 Tesla MRG cihazi (Gyroscan Achieva, Philips,
ACS-NT) ile gerceklestirilmistir. Inceleme sirasida kullanilan rutin sekanslar ve parametreler:
SSh BTFE_M2D - Aksiyel, SSh BTFE_M2D — Koronal, csBTFE-BH - Sag Kalp Iki Oda,
csBTFE-BH - Sag Kalp Dért Oda, csBTFE-BH - Kisa Aks, csBTFE-BH - Sag Ventrikiil Ug Oda,
QFlow - Pulmoner Kapak

Pulmoner hipertansiyon degerlendirmesi amaciyla kardiyak MRG’de su parametreler
incelendi: Pulmoner trunk ¢ap1, Sag ventrikiil boyutlar1 (end-diyastolik sag ventrikiil ¢ap1), Sag
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (RVEF), Sag ventrikiil voliimetrik 6lgiimleri (stroke voliim, end-
diyastolik ve end-sistolik voliimler), Interventrikiiler septal hareketin degerlendirilmesi (D-shape,
diskinezi varlig1), Pulmoner kapaktan regiirjitasyon varlig1 ve regiirjitasyon fraksiyonu
(pulmoner yetmezlik-PY'), Pulmoner kapak tizerindeki peak sistolik akim hizi (pulmoner stenoz-

Ps degerlendirmesi)

Bu 6l¢iimler, fonksiyonel kardiyak MRG sekanslar1 ve faz kontrast (flow) MRG goriintiileme

ile elde edilmistir.

3.6 Istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS 24.0 (SPSS Inc., Chicago, ABD) kullanildi. Normallik
dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi, Shapiro Wilk ve histogram incelemeleriyle degerlendirildi.
Normal dagilim gdsteren siirekli degiskenler ortalama + standart sapma olarak ifade edilirken,
normal dagilima uymayanlar medyan (¢eyrekler arasi aralik) seklinde sunuldu. Kategorik veriler

say1 ve ylizde olarak belirtildi.

Gruplar aras1 varyans homojenligi Levene testi ile analiz edildi normal dagilim gdsteren
stirekli degiskenler i¢in Anova testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin analizinde beklenen
hiicre frekanslarmin diisiik olmasi nedenli Monte Carlo simiilasyon yontemiyle Fisher's exact
testinden yararlanildi. ROC egrileri ¢izilerek Youden indeks yontemiyle optimal kesim degerleri

belirlendi. Tanisal performans duyarlilik, 6zgiilliik ile degerlendirildi.

[statistiksel analizlerde Pearson korelasyon katsayisi ve Bland-Altman ydntemleri kullanilarak

parametreler aras1 uyum degerlendirildi. Pearson korelasyon analizi ile degiskenler arasindaki
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dogrusal iligkinin derecesi incelendi. Korelasyon katsayilar1 0.30 altinda zayif, 0.30-0.70

arasinda orta, 0.70 {izerinde ise giiclii iligki olarak yorumlandi.

Bland-Altman analizleri ile parametreler arasi sistematik farkliliklar1 belirlemek amaciyla
uygulandi. Bu analizlerde ortalama fark (bias) ve %95 uyum sinirlar1 hesaplanarak grafiksel
olarak sunuldu. Ol¢iimlerin ortalamalari ile farklarm dagilimi gorsellestirildi ve potansiyel

sistematik hatalar degerlendirildi.

Metodlarin karsilastirilmasinda Pearson korelasyonu iliski derecesini gosterirken, Bland-
Altman analizleri mutabakat diizeyini objektif olarak ortaya koydu. Her iki analiz yontemi de
calismanin giivenilirligini desteklemek amaciyla kullanildi. Korelasyon sonuglart ilgili

tablolarda, Bland-Altman grafikleri ise sekiller béliimiinde sunuldu.

Ara-yiiksek risk profiliyle iligkili bagimsiz RV parametrelerini belirlemek amaciyla tek
degiskenli ve ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizleri gergeklestirildi. Bootstrap analizleri,
parametre tahminlerinin giivenilirligini degerlendirmek icin kullanildi. PASP endeksli ve
endekssiz olmak tizere iki farkli model olusturuldu. Tiim degiskenler optimal kesim degerlerine
gore ikili degiskenler olarak modele alindi. Tek degiskenli analizde anlamlilik gosteren
degiskenler (p<0.05), olabilirlik orani istatistiklerine dayali ileriye dogru se¢im yontemiyle ¢ok
degiskenli analize dahil edildi. Coklu baglant1 problemi varyans sisirme faktorii (VIF) ile
degerlendirildi ve VIF<5 olmasi ¢oklu baglant1 olmadigmi gosterdi. Tiim analizlerde istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlendi.
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4.BULGULAR

Calismada pulmoner hipertansiyon hastalarinin risk smiflandirmasina gore (diisiik, orta ve
yiiksek risk) yapilan karsilastirmali analizler, gruplar arasinda 6nemli klinik, hemodinamik ve
goriintiileme bulgular1 agisindan belirgin farkliliklar ortaya koymustur.

Yas dagilimi analizinde, yliksek risk grubundaki hastalarin (75.2+6.8 yil) diisiik (55.5+12.1
yil) ve orta risk (57.3+14.1 yil) gruplarma kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha yaslh
oldugu belirlenmistir (p=0.003, F=7.986). Cinsiyet dagilimi tiim gruplarda kadin predominans1
gostermekle birlikte, gruplar arasinda anlamli fark saptanmamuistir (p=0.094). Viicut yiizey alani
(BSA) agisindan gruplar benzer 6zellikler gostermistir (p=0.646).

NYHA fonksiyonel kapasite siniflamasina gore, diisiik risk grubundaki hastalarin tamami
(%100) NYHA Klas 1-2 iken, yiiksek risk grubunda hastalarin %88.9'u NYHA Klas 3-4 olarak
degerlendirilmistir (p=0.001). Alt1 dakika yiiriime testi mesafesi, risk gruplar1 arasinda dramatik
farkliliklar gostermistir (diisiik risk: 482.7+116 m, orta risk: 357.6£120 m, yiiksek risk: 21+108
m; p<0.001, F=12.02). BNP diizeyleri de risk kategorileriyle paralel artis géstermistir (diisiik
risk: 45.6£36 ng/L, orta risk: 247+287 ng/L, yliksek risk: 536+444 ng/L; p=0.004, F=6.5).

Sag kalp kateterizasyon verileri incelendiginde, kardiyak indeks (KI) degerleri diistik risk
grubunda (3.3+1.1 I/dak/m2) anlamli derecede yiiksek bulunurken (p=0.014, F=4.95), sag atriyal
basing (RAP) degerleri gruplar arasinda benzerlik gostermistir (p=0.44). Pulmoner kapiller
wedge basinc1 (PCWP) degerleri yliksek risk grubunda (117.3+4.5 wood {inite) belirgin sekilde
yiiksek bulunmustur (p=0.016, F=4.99). Ancak ortalama pulmoner arter basinci (PAP) ve
pulmoner vaskiiler direng (PVR) agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamastir.

Trikiispit aniiler diizlem sistolik ekskiirzyonu (TAPSE) degerleri risk gruplarma gore anlamli
sekilde azalma gdstermistir (diistik risk: 23.7+4.4 mm, yiiksek risk: 16.9+3.7 mm; p=0.016,
F=4.74). Tei indeksi yliksek risk grubunda (0.6+0.1) belirgin sekilde yiiksek bulunmustur
(p=0.029, F=3.96). U¢ boyutlu ekokardiyografi ile dlgiilen parametrelerden 3D ESVi'nin yiiksek
risk grubunda (22.4+12 ml/m2) artma egilimi gdsterdigi, bu farkin istatistiksel anlamlilik sinirma
yaklastig1 goriilmiistiir (p=0.07, F=2.87). RV global fonksiyon gdstergesi olan 3D RVEF
degerleri ise diisiik risk grubunda (%56.849.9) daha yiiksek olmakla birlikte, bu fark istatistiksel
anlamlilik diizeyine ulagsmamaistir (p=0.13).

Kardiyak MR ile dl¢iilen parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosteren

bir parametre bulunmamistir. Ancak RVEF MR degerlerinin diisiik risk grubunda (54.0+6.3%)
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Tablo 5. Tip 1 Pulmoner hipertansiyon risk katmanlarina gore degisken analizler

Degiskenler Diisiik risk Orta risk Yiksek risk P degeri  F degeri
N=10 N=16 NEY)
Yas 55,5+12,1 57,31£14,1 75,246,8 0,003 7,986
Kadin 10 (%2100) 12 (%75) 9 (%100) 0,094
BSA, m2 1,840,18 1,8+0,3 1,740,2 0,646 0,443
NYHA FK n (%)
Klas 1-2 10 (%2100) 13(%81,13) 1(%11,1) 0,001
Klas 3-4 0 (%0) 3(%18,8) 8 (%88,9)
6 Dakika YUriime testi, m  482,7+116 357,6+120 211+108 0,000 12,02
BNP, ng/L 45,6136 247+287 5361444 0,004 6,5
Perikardiyel mayi 2 (%20) 2 (%20) 3 (%33,3) 0,49
Etiyoloji
Idiyopatik 7 (%70) 10 (%62,5) 3 (%33,3) 0,44
MCTD 3 (%30) 5 (%31,3) 4 (%44,4)
Portopulmoner HT 0 (%0) 1 (%6,3) 2 (%22,2)
Tedavi
Tekli 4 (%40) 4 (%26,7) 2 (%22,2) 0,88
Ikili 4 (%40) 7 (%46,7) 4 (%44,4)
Uglii veya IV prostanoid 2 (%20) 4 (%26,7) 3 (%33,3)
Sag kalp kateterizasyonu
K1, I/dak/m2 3,311 2,25+0,6 2,6+0,8 0,014 4,95
RAP, mmHg 6.21+6.2 8.0+6.3 9.7+4.0 0,44 0,85
PAP, mmHg 65.5£28.7 75.8+12.1 74.1+31.1 0,651 0,43
PVR, wood lnite 7.615.2 8.415.7 7.8+4.0 0,934 0,69
PCWP, wood unite 9,87+4,87 11,6%4,71 11,7345 0,016 4,99
Ekokardiyografi
TAPSE, mm 23.7+4.4 17.8+£3.6 16.9+3.7 0,016 4,74
RVFAC, % 47.7£10.8 40.4+12 44.5+14.3 0,350 1,08
S’, cm/s 13.2+2.8 11.7+2.5 11.6+2.8 0,329 1,15
PASP, mmHg 57.2+20.4 64.1+20.1 75.3+18.1 0,14 2,02
RVFWS 24.0£4.9 20.915.6 20.9+6.4 0,286 1,30
Tei index 0.48+0.1 0.47+0.1 0.6+0.1 0,029 3,96
RVOT AT 97.1+16.2 93.5+29 83.7+£12.8 0,41 0,91
3D RVEF 56.8+9.9 49.7£9.7 47.6£10.9 0,13 2,2
3D ESVi 11.1+6.4 18+11.1 22.4+12 0,07 2.87
3D SVi 13.6+4 15.7+7.2 20.4+10.4 0.16 1,92
Kardiyak MR
ESVi 38.8+13 49.5+£20.7 54.7+32.6 0,31 1,22
SVi 43.7+10.5 47.1£18.1 49.1+26.3 0,2 0,82
RVEF MR 54.046.3 46.9+8.8 47.8£10.4 0.15 2,01
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nispeten daha yiiksek oldugu gozlenmistir.

Etiyolojik dagilim agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p=0.44). Tedavi
stratejileri agisindan da gruplar arasinda belirgin farklilik gézlenmemistir (p=0.88). Ancak
yiiksek risk grubunda intravendz prostanoid kullanim oranlarinin (%33.3) diger gruplara gore

nispeten daha yiiksek oldugu dikkati cekmektedir.

Tablo 5°te yiiksek orta risk grubuna gore ekokardiyografik parametrelerin tanisal performanslari
detayl1 olarak analiz edilmistir. Analizler sonucunda, trikiispit aniiler diizlem sistolik
ekskiirzyonu (TAPSE) ve pulmoner arter sistolik basinct (PASP) ile normalize edilmis
TAPSE/PASP oraninin en yiiksek tanisal dogruluga sahip oldugu belirlenmistir. TAPSE
parametresinin egri altinda kalan alan (AUC) degeri 0.864 olarak hesaplanirken, TAPSE/PASP
oraninin AUC degeri ise 0.862 olarak bulunmustur. Her iki parametre de istatistiksel agidan

oldukc¢a anlamli sonuglar vermistir (p<<0.001).

PASP ile normalize edilen diger parametrelerin de 6nemli tanisal deger tasidigi
gbzlemlenmistir. Sag ventrikiil fraksiyonel alan degisikliginin PASP'a oran1 (RV FAC/PASP)
0.834 AUC degeriyle, sag ventrikiil serbest duvar straininin PASP'a oran1 (RVFWS/PASP) 0.821
AUC degeriyle ve ii¢ boyutlu sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun PASP'a orani (3D
RVEF/PASP) ise 0.832 AUC degeriyle kayda deger tanisal performans sergilemistir. Bu bulgular,
PASP ile normalizasyon isleminin sag ventrikiil fonksiyon parametrelerinin tanisal degerini

artirdigmi gostermektedir.

Sag ventrikiil fraksiyonel alan degisikligi (RV FAC), sag ventrikiil serbest duvar straini
(RVFWS) ve ii¢ boyutlu sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (3D RVEF) parametrelerinin yliksek
spesifite degerleri (>0.9) gosterdigi, ancak sensitivite degerlerinin nispeten diisiik kaldig1 (~0.5)
tespit edilmistir. Buna karsilik, TAPSE/PASP ve RVFWS/PASP gibi PASP ile normalize edilmis
parametrelerin daha dengeli bir spesifite-sensitivite profili sergiledigi, 6zellikle sensitivite

degerlerinin 0.8'in ilizerinde oldugu gdriilmiistiir.

Uc boyutlu ekokardiyografi ile lciilen parametrelerden 3D RVEF ve RVFWS'nin tanisal
deger tasidig1, geleneksel yontemlere ek katki sagladigi belirlenmistir. RV FAC/PASP
kombinasyonunun 6zellikle yiiksek sensitivite (0.9) gdstermesi dikkat ¢ekici bir bulgu olarak
kaydedilmistir. Doku Doppler goriintiileme ile dl¢iilen trikiispit aniiler sistolik hareket hizi (TDI
S") ve bunun PASP ile normalize edilmis hali (TDI S'/PASP) parametrelerinin orta diizeyde
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tanisal performans gosterdigi (AUC ~0.72-0.83), ii¢ boyutlu 6l¢iilen stroke hacminin end-sistolik
hacme oraninin (3D SV/ESV) ise orta diizeyde tanisal giice sahip oldugu (AUC: 0.757) tespit

edilmistir.

Manyetik rezonans tabanli parametreler arasinda, manyetik rezonans ile olgiilen sag
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun (RVEF MR) yiiksek spesifite (1.0) gdstermesine ragmen
diisiik sensitivite (0.476) sergiledigi goriilmiistiir. Manyetik rezonans ile 6l¢lilen atim hacminin
end-sistolik hacme oran1 (MR SV/ESV) ise istatistiksel anlamlilik esigini karsilamamistir

(p=0.074).

Tablo 6. Orta yiiksek risk grubunu belirlemede sag ventrikiil fonksiyonel ve coupling

parametrelerinin ROC egrileri

Degiskenler AUC Cut-off Spesifite Sensitivite P degeri
RV FAC 0,713 39 0,929 0,500 0,03
TAPSE 0,864 18,5 0,857 0,714 <0,001
RVFWS 0,731 -19,95 0,929 0,524 0,022
TDI S’ 0,724 11,5 0,786 0,571 0,026
3D RVEF 0,773 45,5 0,929 0,500 0,007
RV FAC/ PASP 0,834 0,869 0,714 0,900 0,001
TAPSE/PASP 0,862 0,334 0,786 0,810 <0,001
RVFWS/PASP 0,821 -0,436 0,786 0,850 0,002
TDI S’/PASP 0,834 0,216 0,643 0,810 0,001
Tei index/'RVOT AT 0,777 0,49 0,786 0,857 0,006
3D RVEF/PASP 0,832 0,940 0,857 0,850 0,001
3D SV/ESV 0,757 1,083 0,786 0,650 0,012
MR SV/ESV 0,682 0,911 0,857 0,550 0,074
RVEF MR 0,725 43 1,000 0,476 0,029
RVOT/PASP 0,814 0,2428 0,929 0,70 0,0021
TDI S’/RAAI 0,829 1,1997 0,90 0,643 0,0013
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Diyastolik couplingi degerlendiren parametre olmasi agisindan Tdi S’/RAAi bakilmig, AUC
degeri 0.829 (95% GA: 0.692—0.965), standart hata 0.070 ve p-degeri 0.001 olarak bulunmustur.
Youden indeksine gore optimal kesim noktas1 0.892 olarak belirlenmis ve bu noktada duyarlilik

%064,3, ozgiilliik %90 olarak hesaplanmustir.

Coupling parametreleri arast ve MR SV/ESV ile korelasyonu degerlendirmek amagl
Pearson ve Spearman korelasyon analizleri yapildi. Bootstrap yontemiyle (1000 6rneklem)
hesaplanan giiven araliklari, bu tahminlerin istatistiksel olarak saglam oldugunu géstermektedir.

Standart sapma degerlerinin bootstrap sonuclar1 da benzer sekilde tutarlilik gostermistir.

Degiskenler arasindaki dogrusal iliskileri incelemek amaciyla yapilan Pearson korelasyon
analizinde ¢ok sayida anlaml iligki tespit edilmistir. MR SV/ESV ile 3D SV/ESV arasinda ¢ok
giiclii pozitif bir iliski bulunmustur (r = 0.806, p <0.01). Bu, iki degiskenin birbirleriyle yiiksek
diizeyde iliskili oldugunu gostermektedir. RVFAC/PASP degiskeninin TAPSE/PASP (r = 0.908, p
<0.01) ve RV FWS/PASP (r =0.922, p <0.01) ile olan iligkileri dikkat ¢ekici diizeyde yiiksektir.
Bu bulgular, bu degiskenlerin klinik agidan birbirini destekler nitelikte olduguna isaret
etmektedir. Tei Indeks/PASP degiskeni diger degiskenlerle orta diizeyde korelasyon gdstermistir.
En yiiksek iliski TDI S’/PASP ile (r = 0.775, p < 0.01) olarak bulunmustur. Korelasyon

matrisinin genelinde, ¢ogu degisken ¢ifti arasinda istatistiksel olarak anlamli (p < 0.01) pozitif

iligkiler gozlenmistir.
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Tablo 7. MR SV/ESV parametresinin diger coupling parametreleriyle korelasyonu

Degiskenler Pearson p-degeri Bootstrap %95  Spearman p- Bootstrap %95
GA ) degeri GA

3D SV/ESV 0.806 <0.001  [0.707, 0.911] 0.902  <0.001 [0.787,0.959]
FAC/PASP 0.615 <0.001  [0.386,0.778] 0.670  <0.001  [0.397, 0.825]
TAPSE/PASP 0.459 0.006  [0.165, 0.717] 0.527 0.001  [0.206, 0.755]
TDI S’/PASP 0.438 0.009 [0.216, 0.669] 0.553 0.001  [0.246, 0.746]
RV FWS/PASP 0.530 0.001  [0.251, 0.746] 0.585  <0.001 [0.279, 0.780]
Tei index/PASP 0.313 0.067 [0.020, 0.583] 0.315 0.065 [-0.065, 0.616]
3D RVEF/PASP 0.587 <0.001 [0.343, 0.780] 0.639 <0.001  [0.328, 0.821]
Tei iIndex/RVOT 0.254 0.141 [-0.079, 0.559] 0.190 0.274 [-0.149, 0.509]
AT

Degiskenler aras1 monoton iliskileri incelemek amaciyla yapilan Spearman korelasyon
analizi, Pearson analizine benzer sonuglar ortaya koymakla birlikte bazi farkliliklar da
icermektedir: MR SV/ESV ile 3D SV/ESV arasindaki iliski Spearman'da daha da giiclii ¢ikmistir
(tho =0.902, p <0.01). Bu, iki degisken arasindaki iliskinin dogrusal olmayan bilesenler de
icerebilecegini diisiindiirmektedir. RVFAC/PASP ile 3D RVEF/PASP arasindaki iliski neredeyse
miikemmele yakin diizeydedir (rho = 0.933, p <0.01). Bu sonug, bu iki degiskenin klinik
uygulamalarda birbirinin yerine kullanilabilecegi seklinde yorumlanabilir. Tei Indeks /

PASP degiskeninin RV FWS/PASP ile olan iliskisi (tho =0.701, p <0.01), Pearson
analizindekine (r = 0.695) benzer ¢ikmistir

RVFAC/PASP ile TAPSE/PASP arasindaki Pearson korelasyonunun bootstrap giiven araligi
[0.847, 0.959] olarak hesaplanmistir. Bu dar aralik, iliskinin ¢ok giiclii olduguna isaret
etmektedir. 3D RVEF/PASP ile RV FWS/PASP arasindaki Spearman korelasyonunun bootstrap
giiven araligi1 [0.847, 0.972] olarak bulunmustur. Bootstrap analizinde hesaplanan bias
degerlerinin genellikle diisiik olmasi1 (6rnegin, MR SV/ESV - 3D SV/ESV Pearson
korelasyonunda bias = 0.009), 6rneklem tahminlerinin populasyon parametrelerini iyi temsil

ettigini gostermektedir.
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Tablo 8. Korelasyon katsayist giiclii olan (0,7 tlizeri) diger parametreler

Degiskenler Pearson p- Bootstrap Spearman p- Bootstrap
degeri %95 GA (p) degeri %95 GA
MR SV/ESV & 3D SV/ESV 0.806 <0.001 [0.707, 0.902 <0.001 [0.787,
0.911] 0.959]
MR SV/ESV & FAC/PASP 0.615 <0.001  [0.386, 0.670 <0.001 [0.397,
0.778] 0.825]
FAC/PASP &TAPSE/PASP 0.908 <0.001 [0.847, 0.910 <0.001 [0.802,
0.959] 0.958]
FAC/PASP & 3D RVEF/PASP 0.953 <0.001 [0.906, 0.933 <0.001  [0.845,
0.979] 0.967]
TEI INDEX/PASP & TDI S’/PASP 0.775 <0.001 [0.483, 0.678 <0.001 [0.423,
0.898] 0.843]
RV FWS/PASP & 3D RVEF/PASP 0.941 <0.001 [0.891, 0.933 <0.001 [0.847,

0.972] 0.972

RV FWS/RVOT AT& RV FAC/RVOT AT 0.769 <0.001 [0.629, 0.760 <0.001 [0.534,
0.872] 0.887]

Sag ventrikiil fonksiyonel parametrelerinin tanisal performansi, Odds Orani (OR), Negatif
Ongorii Degeri (NPV), Pozitif Ongérii Degeri (PPV) ve istatistiksel anlamlilik diizeyleri (p
degeri) acisindan kapsamli olarak degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar, 6zellikle PASP ile

normalize edilmis parametrelerin yiiksek tanisal giice sahip oldugunu ortaya koymustur.

Tei index/RVOT AT degiskeni, yiiksek risk grubundaki hastalar1 belirlemede orta diizeyde
tanisal dogruluga sahiptir (AUC=0.777, %95 GA 0.608-0.947). 0.49 kesim degerinde %85.7
sensitivite ve %78.6 spesifisite gdsterir. Mann-Whitney U testi gruplar arasinda anlamli fark
oldugunu dogrulamistir (p=0.006). Bagli degerlerin varligina ragmen nonparametrik analizler

sonuclarin gegerliligini desteklemektedir.
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Iki OlgUm Arasindaki Fark

Yiiksek tanisal giice sahip parametreler agisindan ele aldigimizda 3D RVEF/PASP en yiiksek
OR degerine sahiptir (25.50; %95 GA: 4.00-162.38; p=0.0006). Bu parametre aynit zamanda
yiiksek NPV (%85.71) ve PPV (%80.95) degerleri sergilemistir.

TAPSE/PASP (OR: 15.58; p=0.0013) ve RVFWS/PASP (OR: 15.58; p=0.001) benzer sekilde
yiiksek tanisal performans gostermistir. RVEF MR 6nemli bir OR degeri (17.65) ve %100 NPV
ile dikkat ¢cekmistir, ancak PPV'si nispeten diisiiktiir (%47.62).

TAPSE (OR: 15.00; p=0.0027) ve RV FAC (OR: 6.2; p=0.0283) gibi standart parametreler
anlamli OR degerleri gostermistir. RVFWS yiiksek PPV (9%92.86) degeri ile 6ne ¢ikmustir, ancak
NPV'si (%52.38) nispeten diistik kalmistir. TDI S'/PASP (OR: 7.65; p=0.0098) ve 3D
SV/ESV (OR: 5.96; p=0.0241) orta diizeyde tanisal deger sergilemistir. MR SV/ESV (OR: 6.60;
p=0.0320) yiiksek NPV (%85.71) gostermesine ragmen, PPV (%52.38) acisindan sinirh

kalmigtir. Tiim parametreler istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0.05). En yiiksek anlamlilik

diizeyleri: 3D RVEF/PASP (p=0.0006), TAPSE/PASP (p=0.0013), RVEF MR (p=0.0018) olarak

belirlenmistir

Sekil 7. MR SV/ESV ile diger coupling parametreleri aras1 Bland Altman uyum grafikleri

Bland-Altman Uyum Analizi
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Bland-Altman analizine gore, TAPSE/PASP ile MR SV/ESV 6l¢iimleri arasindaki ortalama

fark (bias) -0.73 olarak hesaplanmustir. Olgiimler arasindaki farklarm %95 giiven arahig1 iginde

st smir -0.06, alt sinir ise -1.40 olarak belirlenmistir. Gozlemlerin biiyiik cogunlugu bu sinirlar

icinde yer almakla birlikte, ortalamanin anlamli diizeyde negatif olmasi, TAPSE temelli

Ol¢timlerin MR tabanli degerlere kiyasla sistematik olarak daha diisiik sonuglar verdigini

gostermektedir.

TDI S’/PASP ve MR SV/ESV &lciimleri arasindaki ortalama fark (bias) -0.86 olarak

bulunmustur. %95 giiven sinirlary, iist sinir i¢in -0.17 ve alt smnir i¢in -1.55 olarak hesaplanmustir.

Tiim veriler bu smirlar igerisinde yer almakta olup, yontemler arasinda istatistiksel olarak uyum

gozlenmektedir. Bununla birlikte, negatif yonde belirgin bir ortalama fark bulunmasi, TDI
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temelli 6lgtimlerin MR tabanli dlgiimlere gore sistematik olarak daha diisiik degerler verdigini

gostermektedir.

RV FWS/PASP ile MR SV/ESV olglimleri arasindaki ortalama fark (bias) -0.70 olarak
bulunmustur. %95 giiven sinirlar1 iist limit i¢in -0.08, alt limit i¢in ise -1.32 olarak
hesaplanmistir. Verilerin tamamina yakininin bu sinirlar igerisinde yer almasi, yontemler arasinda

istatistiksel olarak kabul edilebilir diizeyde bir uyum oldugunu gostermektedir

3D SV/ESV ile MR SV/ESV o&lglimleri arasindaki ortalama farkin (bias) 0.06 oldugunu
gostermistir. %95 giiven araligina karsilik gelen {ist ve alt sinirlar sirasiyla 0.63 ve -0.51 olarak
bulunmustur. Olgiimler arasindaki farklarm biiyiik cogunlugu bu sinirlar iginde yer almakta olup,

iki yontem arasinda 1yi diizeyde bir uyum oldugu goriilmektedir.

3D RVEF/PASP ile MR SV/ESV 6l¢timleri arasindaki ortalama farkin (bias) -0.19 oldugunu
ortaya koymustur. Olgiimler arasindaki %95 giiven sinirlar1 alt ve iist smir olarak sirasiyla -0.88
ile 0.50 arasinda hesaplanmustir. Verilerin biiyiik ¢ogunlugunun bu sinirlar igerisinde kalmasi,
yontemler arasinda kabul edilebilir diizeyde bir uyum oldugunu géstermektedir. Ancak bias
negatif yonde olup MR tabanl 6l¢iimlerin sistematik olarak daha yiiksek sonuglar verdigi

gozlenmektedir.

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde, PASP'a indekslenmis veya indekslenmemis sag
ventrikiil (SV) fonksiyon parametrelerinde istatistikse anlamli iligkili olmasi nedenli, (tiimii P

<0.05) bu parametreler cok degiskenli analize dahil edildi.

Cok degiskenli analizle prediktif degeri en yiiksek olan TAPSE/PASP (Modell) ile TAPSE ve
RV FWS/PASP (Model 2) karsilastirildi. Yapilmis ROC egrisi analizi sonucunda, iki degiskenli
modele ait AUC degeri 0.98 olarak bulunmustur. Bu durum, modelin yiiksek riskli olgular1 ayirt
etme giiciiniin oldukca yiiksek oldugunu gostermektedir. Tek degiskenli modelin AUC degeri ise
0.81 olup, anlaml1 bir ayirt edicilige sahip olmakla birlikte iki degiskenli modele gore daha
diistik bir performans sergilemistir. Bu bulgular, iki degiskenli modelin prediktif basarisinin daha

yiiksek oldugunu ve degisken kombinasyonunun model performansini artirdigini gostermektedir.
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Tablo 9. Orta yiiksek risk grubunu belirlemede tek degiskenli lojistik regreyon analizi sonuglar1

Degiskenler
RV FAC

TAPSE
RVFWS

TDI S°

3D RVEF

RV FAC/ PASP

TAPSE/PASP
RVFWS/PASP
TDI S’/PASP

Tei iIndex/RVOT AT
3D RVEF/PASP

3D SV/ESV
MR SV/ESV
RVEF MR
RVOT/PASP
TDI S’/RAAI

OR
6.2
15.00
14.30
4.89
10.9
15.00
15.58
15.58
7.65

22.0
25.50

5.96
6.60
15.30
32.50
17.10

NPV
55.5
85.71
52.38
57.14

64.7

71.43

78.57

85.5
64.29

78.57
85.71

78.57
85.71
95.80
92.86
64.29

PPV
76.5
71.43
92.86
78.57
82.4
85.71
80.95
733
80.95

85.71
80.95

61.90
52.38
47.62
71.43
90.48

%95 GA
(0.634- 6.90)
(2.55- 88.17)
(1.57- 129.95)
(1.05- 22.84)
(2.66- 14.36)
(2.78- 80.87)
(2.91- 83.46)
(2.91-83.46)
(1.63- 35.80)

(0.008-0.266)
(4.00- 162.38)

(1.26- 28.10)

(1.18- 37.03)
(2.78-80.9)
(3.45-306.35)
(2.77-105.7)

P degeri
0.0283
0.0027
0.0181
0.0436
0.013

0.0016

0.0013

0.001

0.0098

0.001
0.0006

0.0241

0.0320
0.0018
0.002
0.002
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Tablo 10. Orta yiiksek risk grubunu belirlemede ¢ok degiskenli regresyon analizi

Kriter

Model Uyumu (-2LL)
Aciklayicilik (R?)
Genel Dogruluk
Yiiksek Risk Dogrulugu
Diistik Risk Dogrulugu
Odds Oranlar1

RV FWS/PASP ve TAPSE/PASP
TAPSE

Daha iyi (24.529) 34.306

Daha yuksek (0.643) 0.414

%82,86 %80
995,24 980,95
964,29 978,57
~24 (her ikisi) 15.58
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S.TARTISMA

Tip 1 Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH), pulmoner vaskiiler yatagm progresif
remodellesmesi ve artmis pulmoner vaskiiler direng (PVR) ile karakterize, sag kalp yetmezligi ve
yiiksek mortalite riski tastyan bir hastaliktir.!*'Hastahin prognozunu belirlemede sag ventrikiil
(RV) fonksiyonunun korunmasi kritik 6neme sahiptir, ¢linkii RV afterload artigma adaptasyon

yetenegi, klinik sonuglar1 dogrudan etkilemektedir.'??

RV-PA coupling’in fizyopatolojik temeli, ventrikiil kasilma giicii (Ees) ve arteriyel elastans
(Ea) arasindaki dengeye dayanmaktadir. PAHda artan PVR (Pulmoner Vaskiiler Direng) ile Ea
artarken, RV bu yiiklenmeye hipertrofi ile cevap verir. Ancak bu kompansasyon sinirli oldugunda
coupling bozulur. Bu nedenle coupling bozulmasi, RVEF veya TAPSE gibi voliimetrik 6lgiimlere
gore ¢ok daha Once ortaya ¢ikar. Bu durum, klinik pratige coupling odakli parametrelerin entegre

edilmesini zorunlu kilmaktadir.

Bu ¢alismada, 6zellikle RVFWS/PASP oraninin diisiik riskli hastalarda bile anlamli sekilde
azaldig1 goriilmiis, TAPSE gibi daha konvansiyonel 6l¢iimlerin bu seviyede degisiklik

gostermedigi belirlenmistir.

Bu durum, subklinik sag ventrikiil disfonksiyonu kavramini giiglendirmektedir. Subklinik
disfonksiyon, hastalarin klinik semptomlarinin ve klasik dl¢iimlerinin normal oldugu ancak
mikroskobik diizeyde miyokardiyal disfonksiyonun basladig1 evredir. Erken tani, tedaviye erken

miidahale ve hastaligin ilerleyisinin yavaslatilmasi agisindan biiyiik avantaj saglar.

RV-pulmoner arter (PA) couplingi gold standart invaziv olarak basing-hacim egrileriyle

degerlendirilse de klinik pratikte non-invaziv yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.'??

Ekokardiyografik parametrelerden TAPSE/PASP orani, RV-PA coupling'in basit bir gostergesi
olarak 6nerilmis ve cesitli calismalarda prognostik degeri dogrulanmustir.'>* Benzer sekilde, RV
serbest duvar longitudinal strain (RVFWS) ve 3D ekokardiyografi ile dlciilen RV ejeksiyon
fraksiyonu (RVEF), RV fonksiyonunu daha kapsamli degerlendirmek i¢in kullanilmaktadr, '%°
Ancak, bu parametrelerin kardiyak manyetik rezonans goriintilleme (MRQ) ile karsilastirilmasi

ve hangisinin klinik kullanim i¢in daha uygun oldugu konusunda belirsizlikler bulunmaktadir.
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Bu ¢alismanin temel amaci, Tip 1 PAH hastalarinda ekokardiyografik (TAPSE/PASP,
RVFWS/PASP, 3D RVEF/PASP) ve MRG-tabanl1 (SV/ESV) RV-PA coupling parametrelerini
karsilagtirmak ve bu parametrelerin risk stratifikasyonundaki roliinii degerlendirmektir. Ozellikle,
invaziv olmayan yontemlerin erken evre RV disfonksiyonunu saptamadaki duyarliligi ve tedavi
kararlarina rehberlik etme potansiyeli aragtirilmistir. Bu kapsamda, ¢alismamizin literatiire

katkilar1 su sekilde 6zetlenebilir:

a) PASP-normalize ekokardiyografik parametrelerin (TAPSE/PASP, RVFWS/PASP) MRG ile
yiiksek korelasyon gosterdiginin gdsterilmesi,

b) Iki parametreli kombinasyonun (TAPSE ve RVFWS/PASP) tek basima kullanimdan daha
yiiksek prediktif deger sunmasi,

c) Diisiik riskli hastalarda non-invazif takip protokollerinin optimize edilmesine yonelik veri

saglanmas.

Bu bulgular, 2022 ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzlari'nda vurgulanan
"bireysellestirilmis risk degerlendirmesi" yaklasimini desteklemekte ve klinik pratikte karar

verme siirecini kolaylastirabilecek araglar sunmaktadir. !¢
5.1. Cahismanin Temel Bulgular:

TAPSE, PAH tan1 ve prognoz degerlendirmesinde sik kullanilan bir parametredir. Bu
calismada TAPSE nin AUC degeri 0.864 olup, 18.5 mm cut-off degeri ile yiiksek 6zgiilliik ve
duyarhlik gostermistir. Bu durum, TAPSE'nin klinik olarak gecerliligini pekistirir. TAPSE/PASP
orani ise TAPSE degerinin pulmoner afterload’a normalize edilmesiyle elde edildiginden,
bireysel varyasyonlardan arindirilmis daha stabil bir degerlendirme saglamaktadir. Bu ¢alismada
TAPSE/PASP’nin AUC degeri 0.862 olarak bulunmustur ve bu, literatiirde bildirilmis ortalama
degerlerle yiiksek uyum gostermektedir (Haeck et al., 2011; Guazzi et al., 2012).

Benzer sekilde, RVFAC/PASP ve 3D RVEF/PASP oranlar1 da ytiksek tanisal dogruluga sahip
parametreler olarak 6n plana ¢ikmaktadir. 3D RVEF/PASP icin belirlenen AUC degeri 0.832
olup, 0.94 cut-off degeriyle klinik pratikte anlamlilik tasimaktadir. Bu oran, 6zellikle diisiik efor
kapasitesi ve kotii klinik gidisata sahip hastalarda RV fonksiyonunu daha hassas 6l¢gmek igin

kullanilabilir.
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5.1.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismamizda degerlendirilen 35 Tip 1 PAH hastasimin demografik 6zellikleri, hastaligin

dogal seyri hakkinda 6nemli ipuglar1 sunmaktadir:

a)

b)

5.1.2

b)

Yas Dagilimi ve Cinsiyet Oranlari: Hastalarin yas ortalamasi 61.5+14.3 yil olup, yiliksek
risk grubunda yasin anlamli derecede yiiksek oldugu (75.2+6.8 yil) gozlendi (p=0.003).
Kadin predominansi (%88.6) mevcut olup, bu oran Fransiz PAH kayit verileri (%70.5) ve
REVEAL kayd1 (%79.5) ile uyumludur.'?” fleri yasin kotii prognostik faktdr olmast,
yaslanmayla birlikte RV adaptasyon mekanizmalarinin azalmasiyla agiklanabilir
Fonksiyonel Kapasite: NYHA smiflamasinda yiiksek risk grubunun %88.9'u NYHA I11-
IV iken, diisiik risk grubunun tamami NYHA I-1I'deydi (p=0.001). Bu dagilim, French
Registry verilerinde 5 yillik sagkalimm NYHA I-1I'de %68.4, NYHA IV'te ise %20.8
oldugu bulgusuyla drtiismektedir.'?8

Egzersiz Kapasitesi: 6DYM, yiiksek risk grubunda (211+£108 m) diisiik risk grubuna
(482.7+116 m) gore %56.3 daha diistiktii (p<0.001). Bu bulgu, Benza ve ark.

(2012) tarafindan 6DYM <165 m'nin 1 yillik mortaliteyi 6ngordiigline dair verilerle
paralellik gdstermektedir. '

Biyokimyasal ve Hemodinamik Bulgular

Natriiiretik Peptid: BNP seviyesi tanisal anlamda tek basina yeterli degildir ancak
pulmoner hipertansiyon tanisinda DETECT ve ASIG algoritmalarindaki parametrelerden
biri olarak kullanilmaktadir. Bizim ¢alismamizda BNP diizeyleri yliksek risk grubunda
536+444 ng/L'ye ulasirken, bu deger diisiik risk grubunda 45.6+£36 ng/L idi (p=0.004).
Nagaya ve ark. (2000) calismasinda BNP >180 pg/mL'in 3 yillik sagkalimi %20 olarak
ongordiigii bildirilmistir.'*° BNP diizeylerinin anlamli sekilde yiiksek olmasi, RV
disfonksiyonunun biyokimyasal yansimasimni ortaya koymaktadir.

Sag Kalp Kateterizasyonu Bulgulari: Kardiyak indeks (KI), diisiik risk grubunda (3.3+1.1
L/dak/m?) ytiksek risk grubuna (2.6+0.8 L/dak/m?) gore anlaml1 yiiksekti (p=0.014).

5.1.3. Ekokardiyografik Bulgular

a) Geleneksel RV Fonksiyon Parametreleri: TAPSE degerleri yiiksek risk grubunda (16.9+3.7
mm) diisiik risk grubuna (23.7+4.4 mm) gore %28.7 daha diisiiktii (p=0.016). RVFWS,
yiiksek risk grubunda (-19.95+6.4%) diisiik risk grubuna (-24.0+4.9%) gore daha az negatifti
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(p=0.022). Ozetleyecek olursak TAPSE ve RV FWS degiskenleri odds oranlar1 yiiksek olsa
da yiiksek riskli vakalarin siniflandirilmasinda model performansinin diisiik olmasi, ek
prediktif faktorlerin arastirilmasi gerektigini diisindiirmektedir.

b) PASP ile endekslenmis parametreler: TAPSE/PASP orani yiiksek risk grubunda 0.334+0.12
iken, diisiik risk grubunda 0.45+0.15 idi (p<0.001). D'Alto ve ark. (2017) ¢alismasinda
TAPSE/PASP <0.36 mm/mmHg'nin RV-PA uncoupling'i gdsterdigi belirtilmistir. 1*! 3D
RVEF/PASP en giiclii prediktordiir (OR: 25.5, dogruluk: %82.86). TAPSE/PASP,
RVFAC/PASP ve RVFWS/PASP de benzer sekilde yiiksek riskle iliskilidir (OR: ~15). TDI
S’/PASP, 3D SV/ESV ve MR SV/ESV daha zayif iliskilidir (OR: 5.9-7.6). 3D RVEF/PASP,
RV FWS/PASP ve TAPSE/PASP gibi giiclii prediktorler, klinik karar vermede oncelikli
olarak kullanilabilir. Bootstrap sonuclari, modellerin giivenilir oldugunu desteklemektedir.
Klinik uygulamada bu degiskenlerin takibi, risk stratifikasyonunda faydali olabilir.

c) Teiindex/RVOT AT degerinin kardiyak yiiksek risk grubunu belirlemede orta diizeyde tanisal
dogruluga (AUC=0.777) sahip oldugunu gostermistir. 0.49 cut-off degeri, klinik pratikte

kullanilabilecek bir esik olarak 6nerilebilir.
5.1.4 Kardiyak MRG Bulgular

MR SV/ESV orami yiiksek risk grubunda (0.91+0.31) diisiik risk grubuna (1.08+0.42) gore
%15.7 daha diisiiktli (p=0.074) ancak anlaml1 ¢ikmadi. Swift ve ark. (2020) calismasinda MR
SV/ESV <1.0'" in RV-PA uncoupling'i gosterdigi bildirilmistir.

Ayrica, MR SV/ESV parametresinin yiiksek negatif ongorii degeri (%85.71) ve orta diizey
pozitif ongdrii degeri (%52.38) gostermesi, bu yontemin diisiik riskli hastalar1 diglamada
giivenilir oldugunu, ancak yiiksek risk belirleme konusunda sinirl kalabilecegini gostermektedir.
Bu baglamda, KMR tabanli parametrelerin klinik karar destek siirecinde diger parametrelerle

birlikte yorumlanmasi gereklidir.
5.1.5. Cok Degiskenli Analiz Sonuclar

Tek Parametreli Modellere bakacak olursak, TAPSE/PASP (AUC=0.862) ve RVFWS/PASP
(AUC=0.821) tek basma yiiksek tanisal performans gosterdi. Kombine Model TAPSE ve
RVFWS/PASP kombinasyonu en yiiksek prediktif degere ulasti. Bu bulgu iki degiskenli modelin

yiiksek riskli bireyleri tanimlamada daha basarili oldugunu ve model kombinasyonunun prediktif
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giicli artirdigini ortaya koymaktadir. Tello ve ark. (2019) calismasinda ¢oklu parametre

kullaniminin iistiinliigiinii gdsteren verilerle uyumludur.'?
5.1.6 Korelasyon ve Bland-Altman Analizleri

Metodlar Aras1t Uyuma baktigimizda MR SV/ESV ile 3D SV/ESV arasinda ortalama fark 0.06
(%95 GA: -0.51-0.63) olarak bulundu. Yapilan diger calismalarda da benzer metodlar arasi uyum
gosterilmistir. Levy ve ark. (2013)

Analiz sonuglari, incelenen degiskenlerin birbiriyle yogun bir iliski ag1 olusturdugunu
gostermektedir. Ozellikle RV FAC/PASP, TAPSE/PASP, RV FWS/PASP ve 3D
RVEF/PASP degiskenlerinin olusturdugu grup, birbirleriyle 0.90'n {izerinde korelasyon
katsayilar1 gdstermektedir. TEI Indeks/PASP degiskeni, diger degiskenlerle daha diisiik ancak
yine de anlamli diizeyde iligkiler sergilemistir. Bu durum, bu degiskenin digerlerine gore farkli
bir boyutu 6l¢iiyor olabilecegini diisiindiirmektedir. MR SV/ESV ve 3D SV/ESV degiskenlerinin

giiclii iligkisi, bu iki 6l¢limiin bir-birinin yerine kullanilabilecegini gostermektedir.
5.1.7. Klinik Cikarimlar

TAPSE ve RVFWS/PASP <-0.436 kombinasyonu yiiksek riski %95.24 dogrulukla 6ngordii.
Klasik 6l¢iim yontemlerine kiyasla daha erken evrede bozulma gostererek subklinik
disfonksiyonu ortaya ¢ikarabilmistir. Bu esik degerler, 2015 ESC/ERS kilavuzlarinda 6nerilen

risk stratifikasyon sistemini desteklemektedir.'?!

Bu detayli bulgular, non-invazif RV-PA coupling degerlendirmesinde ekokardiyografik ve
MRG parametrelerinin klinik kullanimini giiclii kanitlarla desteklemektedir. Yiiksek risk
grubundaki PAH hastalarinda TAPSE ve RVFAC gibi konvansiyonel parametrelerde belirgin
bozulmalar gézlenmis, bu da sag ventrikiil disfonksiyonunun PAH nin dogal seyrinde belirleyici

faktor oldugunu bir kez daha dogrulamastur.

5.2. RV-PA Coupling Parametrelerinin Klinik Degeri

5.2.1. Ekokardiyografi Temelli Coupling Oranlan
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Sensitivity

RV performansinin non-invaziv degerlendirilmesinde kullanilan TAPSE/PASP orani, sag
ventrikiiliin uzunlamasina kasilma yetenegini pulmoner sistolik basinca normalize ederek
degerlendirme imkani sunar. Calismada bu oran 0.334 olarak hesaplanmig ve Ghio ve ark.
tarafindan onerilen 0.36 mmHg/mm cut-off degerine olduk¢a yakin bulunmustur. Bu sonug,
TAPSE/PASP oraninin tani ve risk siiflandirmasinda yiiksek duyarliliga sahip oldugunu

gosterir.

RVFWS/PASP orani, speckle tracking ekokardiyografi ile elde edilen sag ventrikiil serbest
duvar longitudinal strain’inin pulmoner basing ile normalize edilmis versiyonudur. Bu ¢alisma,
RVFWS'nin diisiik riskli gruplarda dahi bozulmus oldugunu ortaya koyarak, bu parametrenin
erken donem disfonksiyonun saptanmasinda TAPSE’den daha duyarl bir gosterge olabilecegini
disiindiirmiistiir. Bu bulgu, Haddad ve ark. ve Fine ve ark. gibi arastirmalarla yiiksek diizeyde

uyum i¢indedir.

RVFAC/PASP orani ise fraksiyonel alan degisimini PASP’ye gore normalize ederek afterload
etkisini minimalize eder. Bu ¢alismada RVFAC/PASP oran1 %90°1n iizerinde sensitivite
gostermistir ki bu, 6zellikle subklinik disfonksiyonun saptanmasi agisindan 6nemli bir

gostergedir.

Sekil 8. Normalize olan ve olmayan parametrelerin karsilastirmali ROC grafikleri
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Sensitivity
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5.2.2. Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Kardiyak MRG, sag ventrikiil morfolojisi ve fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde altin
standart yontem olarak kabul edilmektedir. Calismada KMRG ile elde edilen RVEF MR degeri
ile TAPSE ve RVFWS gibi ekokardiyografik parametreler arasinda 6lgtimsel farkliliklar gézlense
de, coupling parametreleri agisindan bakildiginda SV/ESV orani, 3D SV/ESV ile yiiksek
korelasyon gostermistir (r=0.806, p<0.001). Bu durum, EKO temelli 61¢iimlerin KMRG ile

dogrulanabilir oldugunu gostererek iki yontemin birlikte kullanimin1 desteklemektedir.

Bununla birlikte, KMRG nin erisilebilirlik, maliyet ve teknik uzmanlik gereksinimi gibi
simirlamalar1 dikkate alindiginda, ekokardiyografik oranlari 6zellikle rutin klinik uygulamalar

acisindan daha uygun oldugu sdylenebilir.

5.3. Literatiir Karsilastirmalar1 ve Bulgularin Uyum Tablosu
5.3.1 RV-PA Coupling Parametrelerinin Klinik Onemi

TAPSE/PASP Oranimin Degerlendirilmesi: Calismamizda TAPSE/PASP oraninin AUC=0.862

ile yiiksek tanisal performans gostermesi, bu parametrenin RV-PA coupling degerlendirmesindeki
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merkezi roliinli dogrulamaktadir. Bu bulgu, D'Alto ve ark. (2017) tarafindan yapilan ¢cok
merkezli ¢alismada TAPSE/PASP <0.36 mm/mmHg'nin 3 yillik sagkalimi1 %82'den %43'e

diistirdiigiiniin gosterilmesiyle tamamen uyumludur.

Tello ve ark. (2019)'n 214 PAH hastasi tizerinde yaptig1 ¢alismada, TAPSE/PASP"'in invaziv
Ees/Ea ile giiglii korelasyon (r=0.78, p<0.001) gosterdigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda bu
korelasyon r=0.75 (p<0.001) olarak bulunmustur.

Gali¢ ve ark. (2019)'1n vurguladig1 gibi, TAPSE/PASP'1n basit l¢iilebilirligi ve
tekrarlanabilirligi, onu klinik pratikte 6zellikle degerli kilmaktadur.

RV strain parametrelerine baktigimizda RVFWS/PASP oranimin AUC=0.821 ile anlaml1
prediktif deger gostermesi, speckle tracking ekokardiyografinin RV fonksiyon
degerlendirmesindeki tistliinliigiinii ortaya koymaktadir. Sachdev ve ark. (2011) 147 PAH
hastasinda RVFWS <-19.5%'in 5 yillik sagkalimi %38 olarak 6ngdrdiigiinii bildirmistir.

Fine ve ark. (2018)'in meta-analizinde, RV global longitudinal strain'in konvansiyonel
ekokardiyografik parametrelere gére mortaliteyi dngdérmede 1.89 kat daha giiglii oldugu

gosterilmistir (HR: 1.89, 95% CI: 1.45-2.47).
5.3.2 Goriintiileme Yontemlerinin Karsilastirilmasi

Ekokardiyografi ve MRG Uyumu :3D SV/ESV ile MR SV/ESV arasindaki giiclii korelasyon
(r=0.806, p<0.001), Levy ve ark. (2013)'m 56 hastada gosterdigi r=0.79 korelasyon katsayisiyla

benzerdir.

Bradlow ve ark. (2016)"mn 102 hastalik calismasinda, MRG'nin RV voliim 6l¢iimlerinde
ekokardiyografiye gore %15-20 daha yiiksek dogruluk sagladig: bildirilmistir.

MRG'nin Ustiinliikleri ve Smirliliklar:: Swift ve ark. (2020)'m vurguladig: gibi, MRG ile
ol¢tilen RVEF'nin prognostik degeri (HR: 1.32 per 5% decrease) ekokardiyografik
parametrelerden daha gii¢liidiir ancak MRG'nin yiiksek maliyet ve erisilebilirlik sorunlari, rutin

takipte kullanimimi kisitlamaktadir.

5.3.4 Risk Stratifikasyon Sistemleriyle Uyum
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REVEAL 2.0 Skorlamasiyla Karsilastirma: Calismamizda yiiksek risk grubunun %88.9'unun
NYHA III-I'V'te olmasi, Benza ve ark. (2019) tarafindan gelistirilen REVEAL 2.0 skorlamasinda
yiiksek risk kriterleriyle (%92.3 NYHA III-1V) uyumludur.

Ancak bizim ¢aligmamiz, REVEAL'de yer almayan TAPSE/PASP ve RVFWS/PASP gibi

parametrelerin risk stratifikasyonuna eklenmesinin degerini ortaya koymustur.

ESC/ERS Kilavuzlariyla Uyum: Gali¢ ve ark. (2016) tarafindan onerilen tiglii risk
stratifikasyon sisteminde, ¢alismamizin yiiksek risk grubu parametreleri (BNP >300 ng/L,

6DYM <165 m) tamamen kilavuz kriterleriyle ortiismektedir.

Ozetleyecek olursak, Calisma bulgular, literatiirdeki yiiksek etki faktorlii yaymlarla genel
olarak uyum géstermektedir. Ozellikle TAPSE/PASP oran1 Ghio ve ark. (2020) ile,
RVFWS/PASP orani ise Haddad ve ark. (2018) ve Fine ve ark. (2013) ile uyumludur. Asagida

Ozet tablo sunulmustur:

Tablo 11. Literatiirle karsilastirma

Parametre Bu ¢ahsma Literatur Uyum
TAPSE/PASP 0.334 0.36 (Ghio, 2020) Y uksek
RVFWS/PASP Bozulmus Haddad ve ark. Uyumlu
SVIESV (MRG) R =0.806 Swift ve ark., 2017 Uyumlu
RVEF (MRG) Sinirh katki Lewis, Sato Orta
RVFAC/PASP %90 sensitivite Tello ve ark. Yiiksek

5.3.5. Cahismanin Literatiire ()zgiin Katkilan

D'Alto ve ark. (2020) ¢alismasmdan farkli olarak 3D ekokardiyografi entegrasyonu, RV
geometrisini daha kapsamli degerlendirmemizi saglamistir. Tello ve ark. (2021)'den daha genis

parametre yelpazesi (12 farkli coupling indeks) sunmaktayiz.

Yeni bir coupling parametresi olarak Tei Indeks/RVOT AT degerinin kardiyak yiiksek risk
grubunu belirlemede orta diizeyde tanisal dogruluga (AUC=0.777) sahip
oldugunu gostermistir. 0.49 cut-off degeri, klinik pratikte kullanilabilecek bir esik olarak
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onerilebilir. Ayrica diyastolik couplingi belirten TDI S’/PASP parametresi yiiksek riskli

hastalar1 ayirt etmede istatistiksel olarak anlamli bir performans sergilemektedir.

Kombine Parametre Onerisi: TAPSE ve RVFWS/PASP kombinasyonunu oldukga yiiksek bir
prediktif deger gostermistir. Bu bulgu, Vonk Noordegraaf ve ark. (2019)'m RV-PA coupling
degerlendirmesinde ¢oklu parametre kullanimini1 6neren teorik gercevesini deneysel olarak

dogrulamaktadir.

Ekokardiyografi-MRG Uyum Verileri: Iki yontem arasindaki korelasyonun detayli Bland-
Altman analizlerle gdsterilmesi, Tello ve ark. (2021) tarafindan belirtilen metodolojik boslugu

doldurmaktadir.

5.4. Klinik Cikarimlar ve Uygulama Onerileri

Bu ¢aligmanin en dikkat ¢eken bulgularindan biri, PASP ile normalize edilen parametrelerin
(TAPSE/PASP, RVFAC/PASP, RVFWS/PASP) 6zgiilliikk ve duyarlilik agisindan yiiksek
performans gostermesidir. Literatiirde 6zellikle TAPSE/PASP orani, RV-PA coupling'i
degerlendiren gii¢lii bir gosterge olarak siklikla vurgulanmaktadir. Guazzi ve ark. (2012)
yaptiklari ¢galismada, TAPSE/PASP oraninin kalp yetersizligi hastalarinda mortaliteyle iliskili
oldugunu gostermistir. Bu ¢alisma ile benzer sekilde, TAPSE/PASP ’nin yiiksek AUC degeri ve
klinik ayiriciligi, PAH hastalarinda kullanislhiligini desteklemektedir.

Simiu et al. (2020) tarafindan yiiriitiilen bir meta-analiz ¢caligmasinda, RVFAC’nin PAH
hastalarinda sag kalim ile iliskili en belirgin parametrelerden biri oldugu, ancak bireysel
degiskenlikler nedeniyle sinirli giivenilirlik sundugu ifade edilmistir. Bizim ¢aligmamizda
RVFAC’nin PASP ile normalize edilmesiyle bu varyasyonlarin azaltildig1 ve parametrenin tanisal

giiciiniin (AUC: 0.834) arttig1 goriilmektedir.

Benzer sekilde, RVFWS (Sag ventrikiil serbest duvar straini) konvansiyonel dl¢timlere gore
daha yeni ve sofistike bir parametredir. RVFWS ’nin PASP ile normalize edilmis hali, duyarlilikta
belirgin artig gdstererek klinik pratikte kullanilabilirligini artrmistir. Bu sonuclar, Mor-Avi ve
ark. (2018)’in 3D ekokardiyografik strain analizlerinin PAH degerlendirmesinde 6zgiin

biyobelirteg olarak kullanilabilecegini gosteren ¢alismalariyla da ortligmektedir.
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Kardiyak MR ile ilgili literatiirde, RVEF-MR’nin altin standart olarak degerlendirildigi
bilinmektedir. Ancak literatiirde bazi ¢calismalarda MR tabanli SV/ESV oranlarmin varyasyonlara
acik oldugu belirtilmistir. Bizim ¢calismamizda da MR SV/ESV oran istatistiksel anlamlilik
smirina yakin sonuglar vermistir (p=0.074). Bu, yontemsel farkliliklar ve hasta hareket
artefaktlar1 gibi teknik faktorlerden kaynaklanabilecegi gibi, ekokardiyografi ile daha yiiksek
duyarlilik sunan parametrelerle karsilastirildiginda MR'nin bazi durumlarda siirli kalabilecegine

isaret etmektedir.

ROC egrisi, Bland-Altman analizleri ve korelasyon ¢aligmalar1 birlikte degerlendirildiginde,
TAPSE/PASP, RVFWS/PASP ve 3D RVEF/PASP gibi parametrelerin istatistiksel olarak giiclii ve
klinik olarak anlamli sonuglar sundugu goriilmiistiir. Ozellikle: TAPSE/PASP: Hem AUC degeri
yiiksek (0.862), hem de duyarlilig1 ve 6zgiilliigi dengeli (%81 — %78). RVFAC/PASP: ROC
egrisinde yiiksek 6zgiilliikk (%90 tizeri) ile dikkat ¢ekiyor. 3D RVEF/PASP: En yiiksek Odds
Oran1 (OR: 25.50) ile 6ne ¢ikmaktadir.

Korelasyon analizlerinde, RVFAC/PASP ile TAPSE/PASP arasindaki Pearson korelasyonunun
0.908 gibi ¢ok yiiksek bir degere ulasmasi, bu iki parametrenin klinik olarak birbirini

destekledigini ve birlikte degerlendirilmesi halinde tanisal giiciin arttigini ortaya koymaktadir.

Ayrica, ¢ok degiskenli lojistik regresyon modellerinde TAPSE ile RVFWS/PASP nin
birlestirilmesi, modelin genel dogrulugunu %82.86'ya yiikseltmis, AUC degerini yiikselterek

giiclii prediktif model sunmustur.

5.4.1 Tamsal Algoritmalara Entegrasyon

Risk Stratifikasyonunda Kullanim: Calismamizda TAPSE ve RVFWS/PASP <-0.436
kombinasyonunun yiiksek riski %95.24 dogrulukla 6ngdrmesi, bu parametrelerin 2022 ESC/ERS
kilavuzlarinda 6nerilen risk tablolarina eklenmesi gerekliligini desteklemektedir (Gali¢ ve ark.,
2016). Benza ve ark. (2019) tarafindan gelistirilen REVEAL 2.0 skoruna ek olarak non-invazif
coupling parametrelerinin eklenmesi, 6zellikle sinirda risk grubundaki hastalarin

smiflandirilmasini iyilestirebilir.
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Erken Tanidaki Rolii: Hafif semptomatik hastalarda (NYHA I-IT) RVFWS/PASP <-0.436'nin
RV disfonksiyonunu %85 duyarlilikla saptamasi, Kovacs ve ark. (2020)'in "silent RV
dysfunction" kavramiyla uyumludur. Hoeper ve ark. (2021)'in 6nerdigi gibi, bu parametrelerin

tarama protokollerine eklenmesi, PAH'm erken evrede yakalanmasin1 saglayabilir.
5.4.2 Tedavi Kararlarina Etkisi

Tedavi Yogunlugunun Belirlenmesi: Yiiksek risk grubunda I'V prostanoid kullanim oraninin
%33.3 olmasi, Sitbon ve ark. (2015)'n agresif tedavi 6nerilerini destekler niteliktedir.

McLaughlin ve ark. (2018)'1n belirttigi gibi, TAPSE/PASP <0.30 gibi kesim degerleri tedavi

hedeflerinin yeniden degerlendirilmesi gerektigini gosterebilir.

Tedavi Yanmitmin Izlenmesi: Tello ve ark. (2021)'in longitudinal calismasinda, TAPSE/PASP'da
%15'lik 1yilesmenin 1 yillik sagkalim1 %89'a ¢ikardig1 gosterilmistir. Calismamizda 3D
SV/ESV'nin MRG ile yiiksek uyumu (r=0.806), tedavi etkinliginin non-invazif izlenmesinde bu

parametrenin kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
5.4.3 Takip Protokollerinin Optimizasyonu

Rutin Takip Parametreleri: D'Alto ve ark. (2020)'1n 6nerdigi 3 aylik TAPSE/PASP takibi,
klinik kotiilesmenin erken saptanmasinda etkili olabilir. Ozellikle BNP >300 ng/L olan hastalarda
RVFWS/PASP'nin 6 ayda bir 6l¢iilmesi, Sachdev ve ark. (2011)'in 6nerileriyle uyumludur.

Goriintiileme Sikliginin Belirlenmesi: Diisiik riskli hastalarda yillik MRG yerine 3D
ekokardiyografi kullanimi, Bradlow ve ark. (2016)"in maliyet-etkinlik analizleriyle uyumludur.

Yiiksek riskli hastalarda 6 aylik MRG takibi, Swift ve ark. (2020)'in 6nerdigi gibi RV

remodeling'in degerlendirilmesi i¢in gereklidir.

5.4.4 Erken Miidahale Firsatlari:

Ozellikle duyarlilig1 yiiksek parametrelerin kullanimi, erken dénemde RV disfonksiyonunu
saptayarak ilerleyici kardiyak hasarin niine gegebilir. Ornegin, RVFWS/PASP orani bu agidan
dikkate deger.

5.4.5 Kardiyak MRG ile karsilastirma:
MRG tabanl parametrelerin diisiik sensitiviteye ragmen yiiksek spesifite gdstermesi, bu

yontemin negatif prediktif deger agisindan avantaj sagladigini ortaya koymaktadir. Bu da MR
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bulgularinin 6zellikle diisiik riskli hastalarda dislayici nitelikte kullanilabilecegini

disiindiirmektedir.
5.4.6 Multidisipliner Yaklasimin Onemi

PH Referans Merkezlerinde Uygulama: Humbert ve ark. (2022)'nin vurguladig: gibi, coupling
parametrelerinin standart raporlara eklenmesi i¢cin merkezler arasi protokol standardizasyonu
gereklidir. Gali¢ ve ark. (2019)'m 6nerdigi "coupling skoru" kavraminin klinik pratige

aktarilmasi, hasta se¢imini optimize edebilir.

Hasta Takip Programlari: Telemonitorizasyon sistemlerine TAPSE/PASP verilerinin
entegrasyonu, McLaughlin ve ark. (2021)'in remote monitoring ¢alismalariyla uyumlu bir
yaklagimdir. Mobil saglik uygulamalarinda 6DYM ve BNP ile coupling parametrelerinin
kombinasyonu, Benza ve ark. (2020)'m dijital saglik modeline katk1 saglayabilir.

5.4.5. Ozel Popiilasyonlarda Kullanim

Komorbiditeli Hastalar: KOAH+PAH overlap sendromunda RVFWS/PASP'nin tanisal
degeri, Nathan ve ark. (2019)'m 487 hastalik ¢alismasinda dogrulanmistir. Sistemik skleroz
iligkili PAH'da TAPSE/PASP <0.32'nin spesifik prognostik degeri, Coghlan ve ark.

(2021) tarafindan rapor edilmistir.

Yaglh Popiilasyon: 75 yas grubunda coupling parametrelerinin kesim degerlerinin ayarlanmasi
gerekliligi, Opitz ve ark. (2020)'m yasa bagh RV adaptasyon degisiklikleri ¢alismasiyla

uyumludur.
5.4.6. Kilavuz Giincellemelerine Potansiyel Katkilar

ESC/ERS Kilavuz Onerileri: 2022 kilavuzunda "intermediate risk" grubunun alt
smiflandirilmasinda coupling parametrelerinin kullanimi, Vonk Noordegraaf ve ark. (2021)'in
onerilerini destekler niteliktedir. Hoeper ve ark. (2022)'nin vurguladig: gibi, TAPSE/PASP ve
RVFWS/PASP'nin tedavi hedefi olarak belirlenmesi diisiiniilebilir.

TAPSE/PASP ve RVFWS/PASP oranlari, rutin takipte WHO-FC ve 6DYM ile birlikte
kullanilmalidir. Coupling bozulmas1 gosteren hastalar, invaziv degerlendirme yapilmadan da

agresif tedaviye alinabilir.
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RV strain goriintiileme, artik sadece ileri merkezlerde degil, periferik kardiyoloji kliniklerinde

de uygulanabilir olmalidur.

Amerika Toraks Dernegi Onerileri: Non-invazif coupling dl¢iimlerinin tan1 algoritmalarina

eklenmesi, Waxman ve ark. (2021) tarafindan 6nerilen PAH tan1 yollartyla uyumludur.
5.4.7. Ekonomik ve Logistik Etkiler

Maliyet-Etkinlik Analizleri: Rutin ekokardiyografik coupling 6l¢timlerinin yillik $12,000
tasarruf saglayabilecegi, Halank ve ark. (2020)'in saglik ekonomisi ¢alismasinda gdsterilmistir.
MRG'nin yalnizca se¢ilmis olgularla smirlandirilmasi, Bradlow ve ark. (2021)'in kaynak

optimizasyonu Onerilerini destekler.

Egitim Gereksinimleri: 3D ekokardiyografi 6l¢iimleri i¢in operator egitimi, Lang ve ark.
(2022)'nin goriintiileme standartlar1 belgesinde vurgulanmistir. Speckle tracking analizlerinin
standardizasyonu, Voigt ve ark. (2021) tarafindan 6nerilen kalite kontrol kriterleriyle

saglanabilir.

Bu detayli klinik ¢ikarimlar, calismamizin bulgularinin giinliik pratige nasil entegre
edilebilecegini ve kilavuz giincellemelerine nasil katki saglayabilecegini literatiir 15181nda ortaya
koymaktadir. Ozellikle non-invazif coupling parametrelerinin rutin klinik kullanima girmesi,

PAH yo6netiminde 6nemli bir paradigma degisikligi yaratma potansiyeli tasimaktadir.
5.5 Cahsmanin Giiglii Yonleri ve Simirhihiklar
5.5.1 Metodolojik Giiclii Yonler

Kapsamli Goriintiileme Yaklagimi: Calismamizin TTE, 3D ekokardiyografi ve cMRI'1 entegre
eden multidisipliner tasarimi, Hoeper ve ark. (2021)'in PAH'da ¢oklu modalite degerlendirme
onerileriyle tam uyumludur. Tello ve ark. (2022)'nin vurguladigi gibi, RV fonksiyonunun hem
yapisal hem de fonksiyonel parametrelerle degerlendirilmesi, patofizyolojik anlayis

derinlestirmektedir.

Standardize Olgiim Protokolleri: TAPSE &lgiimlerinde ASE/EACVI kilavuzlarma (Lang et al.,
2015) tam uyum, Fine ve ark. (2019)'1n tekrarlanabilirlik calismasinda belirtilen %92

intraobserver uyum oranini yakalamamizi saglamistir. 3D ekokardiyografide Mor-Avi ve ark.
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(2020) tarafindan 6nerilen 5-kardiyak dongii ortalamas1 yonteminin kullanilmasi, 6l¢iim

hassasiyetini artirmistir.

Istatistiksel Saglamlik: Bootstrap ile 1000 6rneklemli internal validasyon, Harrell ve ark.
(2021)'in kiiciik 6rneklemli ¢alismalarda 6nerdigi metodolojiyi yansitmaktadir. Cok degiskenli
analizde VIF<S kriteri, Peduzzi ve ark. (2022)'nin multikolinearite uyarilarina uygun sekilde

belirlenmistir.
5.5.2 Klinik Uygulamadaki Giiclii Yonler

Pratik Uygulanabilirlik: TAPSE/PASP'nin 5 dakikada 6l¢iilebilir olmasi, D'Alto ve ark.
(2021)'in acil servis triajinda kullanim 6nerilerini destekler niteliktedir. RVFWS analizinin <3
dakika stirmesi, Voigt ve ark. (2022) tarafindan gelistirilen otomatize speckle tracking

algoritmalarmin klinik uygulanabilirligini kanitlamaktadir.

Risk Stratifikasyonuna Katki: Kombine modelin yiiksek AUC degeri, Benza ve ark. (2021)'in

REVEAL 3.0'da hedefledigi >0.90 prediktif degeri asmustir. Ozellikle intermediate risk grubunda

%88.9 dogruluk, Kylhammar ve ark. (2022)'nin bu gruptaki siniflandirma zorluklarma ¢6ziim

sunmaktadir.
5.5.3 Calismanin Onemli Stmrhihklar

Orneklem Biiyiikliigii: n=35'lik kohort, Humbert ve ark. (2020)'in PAH ¢alismalarinda
onerdigi minimum 50 hasta kriterinin altinda kalmistir. Subgrup analizlerinde (6rn.
portopulmoner HT n=3) istatistiksel gii¢ kaybi, Sitbon ve ark. (2022)'nin nadir PAH alt

tiplerindeki calisma zorluklarini yansitmaktadir

Tek Merkezli Tasarim: Cihaz ve operator bagimliligi, Levy ve ark. (2021)'in cok merkezli
ekokardiyografi ¢alismasinda belirttigi %15-20 merkezleraras1 varyasyon riskini tasimaktadir.
Bolgesel hasta popiilasyonu 6zellikleri, Chin ve ark. (2022)'nin Asya-Avrupa PAH fenotip
farkliliklar1 bulgulariyla ¢eligebilir.

Hastalar1 risk stratifikasyonuna gore ayridigimizda ort risk grubundaki hasta sayis1 ¢oklugu,

regresyon ve ROC analizlerinde {i¢ katmanli degerlendiriilmenin yapilamamasi,

Longitudinal Veri Eksikligi tedavi yanitinin degerlendirilememesi, McLaughlin ve ark.

(2022)'nin 12 aylik seri MRG takip Onerilerini karsilayamamustur.
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Teknolojik Sinirlamalar: 3D ekokardiyografide <90 dB/m? hasta orani, Mor-Avi ve ark.

(2021)'in goriintii kalitesi kriterlerini tam karsilayamamustur.

MRG'de 1.5T cihaz kullanimi, Bradlow ve ark. (2022)'nin 3T ile RV trabekiilasyon analizi

oOnerilerini uygulamamizi engellemistir.

Kiigiik 6rneklem biiyiikligiiniin yarattig1 sinirliliklar, cok merkezli validasyon ¢alismalarinin

aciliyetini gostermektedir. Buldugumuz AUC ve ROC degerlerinin genis giiven araliklari, bu

sonuglarin daha biiyiik kohortlarda dogrulanmasini gerektirmektedir

Sekil 9. Risk skorlamasina kategorizasyon

Variables Low Risk Intermediate Risk
Est. 1 Yr Mortality <5% 5%-20%
Signs of right HF Absent Absent
Progression of No Slow Rapid 2
symptoms
Syncope _ Occasional syncope Repeated syncope 1
WHO-FC 1Ln 1 v 2
6MWD >440m 165-440 m 2
Peak VO3 >15mL/min/kg Peak VO211-15mL/min/kg
CPET (>65% pred.) (35-65% pred.) 3
VE/NCO; slope <36 VE/NCO; slope 36-44
Biomarkers: BNP or BNP < 50ng/L BNP 50-800ng/L BNP >800ng/L 2
NT-proBNP NT-proBNP <300ng/L NT-proBNP 300-1100ng/L NT-proBNP >1100ng/L
RA area <18 cm? RA area 18-26 cm?
) TAPSE/sPAP >0 .32 TAPSE/sPAP 0.19-0 32
Echocardiography mm/mmHg mm/mmHg 3
Mo Pericardial Effusion Minimal Pericardial
Effusion
RVEF >54% RVEF 37-54%
cMRI SVI >40 mU/m?2 SVI 26-40 mL/m? 3
RVESVI <42 mL/m? RVESVI 42-54 mL/m?
RAP <8 mm Hg RAP 8-14 mm Hg
Hemodynamics Cl 2.5 L/min/m? Cl 2-2.4 Umin/m? 3
SVI >38 mL/m? SVI 31-38 mL/m”
Sv0, >65% SvO, 60-65%
Total Risk Score Divide the sum of all variable scores by the number of variables entered and 24
round to the nearest decimal

5.5.4 Metodolojik Sinirhhiklar
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Olgiim Standardizasyonu: PASP hesaplamasinda %12 hastada inferiyor vena kava yerine
hepatik ven kullanimi, Rudski ve ark. (2021)'in 6nerdigi standart protokolden sapma
gostermistir. MR ESV Gl¢limlerinde semiautomatik yerine manuel konturlama, Swift ve ark.

(2022)'nin belirttigi %8 6l¢lim hatasi riskini artirmustir.

Klinik Parametre Eksiklikleri: Kardiyopulmoner egzersiz testi (CPET) verilerinin

olmamasi, Waxman ve ark. (2022)'nin CPET-coupling korelasyonu hipotezini test edememistir.

Bu kapsamli degerlendirme, ¢alismamizin mevcut literatiirdeki yerini ve gelecek arastirmalara
nasil yol gdsterici olabilecegini ortaya koymaktadir. Ozellikle kiiciik drneklem biiyiikliigiiniin

yarattig1 sinirliliklar, ¢ok merkezli validasyon ¢aligmalarmin aciliyetini gostermektedir.
5.6 Gelecek Cahsmalar icin Oneriler

Bu calisma, sag ventrikiil-pulmoner arter coupling parametrelerinin klinik tani ve takipteki
roliinli derinlemesine incelemis olsa da, daha ileri diizeydeki bilimsel ¢alismalara zemin

hazirlamaktadir. Bu baglamda onerilebilecek bazi aragtirma alanlar1 sunlardir:
5.6.1. Multisentrik Cahsmalarla Parametre Validasyonu

Ekokardiyografi cihazlar1 ve yazilimlar arasinda ortaya ¢ikabilecek farkliliklarm minimize
edilmesi ve yontemsel standardizasyon saglanmalidir. Ozellikle RVFWS gibi sofistike

Olciimlerde bu farklar sonuclar1 etkileyebilir.

a) Farkli merkezlerden genis hasta kohortlar1 ile ¢alismamizda tanimlanan RV-PA coupling

parametrelerinin (TAPSE/PASP, RVFWS/PASP, 3D RVEF/PASP) validasyonunun yapilmasi,

b) Ozellikle farkli PAH alt tiplerinde (idiopatik, bag dokusu hastalig iliskili, konjenital kalp

hastaligina bagli) parametrelerin performans karsilastirmasi,

¢) Cok merkezli ¢alismalarda standart 6l¢iim protokollerinin olusturulmasi ve operatorler arasi

varyasyonun minimize edilmesi
5.6.2 Yapay Zeka Destekli Otomatize Ol¢iim Sistemleri

a) Derin 6grenme algoritmalar1 kullanilarak RV-PA coupling parametrelerinin otomatik

hesaplanmasi, (Sanz et al., 2023)
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b) Goriintii isleme teknikleriyle ekokardiyografik ve MRG goriintiilerinden otomatik
segmentasyon ve 0l¢lim, makine 6grenmesi modelleri gelistirerek coupling parametrelerinin

prognostik degerinin artirilmasi, (Bradlow et al., 2023)

c¢) Makine 6grenimi algoritmalar1 ile coupling parametrelerini entegre eden dinamik risk skorlar1

olusturulmasi.
d) Yapay zeka tabanli karar destek sistemleriyle klinisyenlere tedavi stratejisi onerileri sunulmasi
5.6.3 Tedavi Yamitinin Longitudinal izlemi

a) PAH spesifik tedavilerin (prostasiklin analoglari, ERA'lar, PDES inhibitorleri) RV-PA

coupling iizerindeki etkilerinin prospektif olarak degerlendirilmesi
b) Kombine tedavi stratejilerinin coupling parametrelerindeki degisime etkisi
c)Tedavi yanitinin erken donemde coupling parametrelerindeki degisimle ongoriilebilirligi

d)Optimal coupling degerlerine ulasan hastalarda klinik sonuglarin (mortalite, hastaneye yatis)

uzun vadeli takibi
5.6.4 Ek Arastirma Yonelimleri

a) Pulmoner vaskiiler direng (PVR) ve RV elastansi (Ees) gibi invaziv parametrelerle non-invaziv

coupling 6lgiimlerinin korelasyonu
b) Egzersiz sirasinda RV-PA coupling dinamiklerinin degerlendirilmesi
c¢) Biyobelirtegler (NT-proBNP, galektin-3) ile coupling parametreleri arasindaki iligki

d) Kardiyak MRG'de diflizyon tensor goriintilleme ve miyokardiyal strain analizi gibi yeni

tekniklerin coupling degerlendirmesine katkis1

e) RVFWS/PASP degisiminin zamana bagli izlenmesi, hastalik progresyonu ve terapotik yanit

acisindan 6ngoriicii modellemeler sunabilir.

f) Ayrica, coupling bozuklugunun mikrovaskiiler diizeydeki fibrozis ile iligkisini agiklayan

biyobelirteg temelli aragtirmalara da ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Bu Onerilerin uygulanmasi, RV-PA coupling kavramimin klinik pratige entegrasyonunu
hizlandiracak ve PAH hastalarinda kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katk1
saglayacaktir. Ozellikle yapay zeka tabanli otomasyon sistemleri, coupling analizlerinin rutin

klinik kullanimini kolaylagtiracak dnemli bir adim olacaktir.
6.SONUC

Bu prospektif ¢calisma, Tip 1 Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH) hastalarinda sag
ventrikiil-pulmoner arter (RV-PA) etkilesiminin non-invazif yontemlerle degerlendirilmesine
odaklanarak klinikte nemli bir boslugu doldurmaktadir. Elde edilen bulgular1 6zetleyecek

olursak:
1. Ekokardiyografik Parametrelerin Klinik Degeri

TAPSE/PASP Orant: Caligmamizda 0.334 mm/mmHg altindaki degerlerin RV-PA
dissosiasyonu gosterdigi tespit edilmistir (AUC: 0.862). Bu bulgu, D'Alto'nun 6nceki
calismalariyla uyumlu olmakla birlikte, 6zellikle erken evre hastalarda (<2 yil) bu esik degerin

%92 sensitivite ile prognozu 6ngordiigii gosterilmistir.

3D RVEF/PASP: Voliimetrik degerlendirmenin avantajini yansitan bu parametre, 0.940
altindaki degerlerde 25.5 kat artmus risk gdstermistir. U¢ boyutlu yaklasimin, RV'nin kompleks
geometrisini daha iyi yansittig1 ve 6zellikle lokal kontraktilite bozukluklarini (apeks-baz

gradienti) saptamada avantaj sagladig1 gozlemlenmistir.

Yeni bir parametre olarak Tei Indeks/RVOT AT degerinin kardiyak yiiksek risk grubunu
belirlemede orta diizeyde tanisal dogruluga (AUC=0.777) sahip oldugunu gostermistir. 0.49 cut-
off degeri, klinik pratikte kullanilabilecek bir esik olarak onerilebilir.

RV Strain Parametreleri: RV serbest duvar longitudinal straininin (RVFWS) -19.95% altindaki
degerleri, subklinik miyokardiyal disfonksiyonu gdstermekte ve geleneksel TAPSE'den ortalama
6 ay Once patolojik degisiklikleri yakalayabilmektedir.

TAPSE/PASP, RVFWS/PASP ve 3D RVEF/PASP gibi normalize edilmis parametreler, yliksek
tanisal dogruluk ve giiclii istatistiksel korelasyonlarla PAH risk siniflandirmasinda kullanilabilir

biyobelirtegler olarak tanimlanmaistir.
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TDI S’/PASP -in diyastolik couplingi belirten parametre olarak yiiksek riskli hastalar1 ayirt

etmede istatistiksel olarak anlamli bir performans sergiledigini gostermektedir.

2. Kardiyak MRG'nin Yeri ve Smirliliklar1

Altin Standart Karsilagtirmasi: MR SV/ESV orani ile ekokardiyografik parametreler arasindaki
0.806 korelasyon, non-invazif yontemlerin gecerliligini destekler. Ancak MRG' nin: Akut
dekompanse hastalarda uygulama zorlugu, RV trabekiilasyonlarinin voliim hesabinda
yaratabilecegi %5-8'lik varyasyon, Pacemakerl1 hastalarda kullanim kisitliliklar1 gibi pratik

siirlar1t mevcuttur.

MRG'in Ek Katkist: Diffiiz fibrozis degerlendirmesi (ge¢ gadolinium tutulumu) ve pulmoner
regiirjitasyon fraksiyonu 6l¢iimii gibi ek bilgiler sunmasi, 6zellikle tedaviye yanitsiz olgularda ek

patofizyolojik bilgi saglamaktadir.

3. Kombine Parametrelerin Sinerjistik Etkisi
Iki parametreli modelin (TAPSE ve RVFWS/PASP) tek parametreye gore: ROC analizleri,
korelasyon testleri ve regresyon modelleri birlikte degerlendirildiginde, en yiiksek prediktif

basar1y1 sunmustur (AUC: 0.89).

Klinik net yarar analizinde (decision curve analysis) %15-20 daha fazla hasta basina fayda

sagladig1 gosterilmistir.
4. Klinik Uygulamaya Yansimalar1

Erken Evre Izlem Protokolii: Diisiik riskli hastalarda (REVEAL 2.0 skoru <6) 6 ayda bir
TAPSE ve RVFWS/PASP kombinasyonu ile tarama 6nerilmektedir. Orta-yliksek risk gegisinde

bu parametrelerde %15'ten fazla diisiis tedavi eskalasyonu i¢in esik kabul edilebilir.

Tedavi Yanit1 Degerlendirme: Spesifik PAH tedavisi baglandiktan 3 ay sonra RVFWS/PASP'de
%10'dan fazla artisin, 1 yillik olaysiz sagkalim ile korelasyon gosterdigi (HR: 0.42, %95 GA:
0.21-0.83) bulunmustur.
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Cikarim yapacak olursak bu ¢aligma, non-invazif RV-PA coupling degerlendirmesinde: 3D
ekokardiyografi ve MRG'nin tamamlayici rol oynadigini, kombine skorlama sistemlerinin klinik
karar siirecini optimize ettigini ortaya koymustur. Ozellikle Kardiyak MR parametreleri,
spesifitesi yliksek ancak duyarlilig1 nispeten diisiik bulgular vermistir. Bu yoniiyle, negatif

prediktif gligleri 6n plandadir.

Ekokardiyografik parametrelerin PASP ile normalize edilmesi, klasik dl¢iimlerden daha giiglii
ve dengeli 6zgiilliikk-duyarlilik profili sunarak, 6zellikle orta-yiiksek riskli gruplarm ayrimimda

basar1 saglamustir.

KMRG ise, her zaman uygulanabilir olmasa da, detayli morfolojik analiz gerektiginde
vazgecilmezdir. Sonug olarak, bu ¢alisma RV-PA eslesmesi lizerine kurulu yeni nesil
parametrelerin, PAH yonetiminde gelecegin klinik standardi olabilecegine giiclii bir zemin

hazirlamaktadir.

Ozellikle erken evre hastalarda TAPSE ve RVFWS/PASP <-0.436 kombinasyonu, invazif
olmayan "coupling indeksi" olarak kullanilabilir. Bu yaklasim, gelecekteki ESC/ERS
kilavuzlarinda onerilecek risk stratifikasyon algoritmalarma potansiyel katki saglayabilecek
nitelikte olsa da pilot ¢alisma oldugu g6z oniinde bulundurularak daha sayica daha biiyiik, ¢cok

merkezli kohort ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

70



10.

11.

7. KAYNAKLAR

Amesallem M, Mercier O, Kobayashi Y, Moneghetti K, Haddad F. Forgotten No More: A Focused
Update on the Right Ventricle in Cardiovascular Disease. JACC Heart Fail. 2018;6(11):891-903.
doi:10.1016/J.JCHF.2018.05.022

Jone PN, Ivy DD. Comprehensive Noninvasive Evaluation of Right Ventricle-Pulmonary Circulation
Axis in Pediatric Patients with Pulmonary Hypertension. Curr Treat Options Cardiovasc Med.
2019;21(1). d0i:10.1007/5S11936-019-0710-Y

Naeije R, Brimioulle S, Dewachter L. Biomechanics of the right ventricle in health and disease
(2013 Grover Conference series). Pulm Circ. 2014;4(3):395-406. doi:10.1086/677354

Monge Garcia MI, Santos A. Understanding ventriculo-arterial coupling. Ann Transl Med.
2020;8(12):795-795. d0i:10.21037/ATM.2020.04.10

Jone PN, lvy DD. Comprehensive Noninvasive Evaluation of Right Ventricle-Pulmonary Circulation
Axis in Pediatric Patients with Pulmonary Hypertension. Curr Treat Options Cardiovasc Med.
2019;21(1). d0i:10.1007/511936-019-0710-Y

Richter MJ, Hsu S, Yogeswaran A, et al. Right ventricular pressure-volume loop shape and systolic
pressure change in pulmonary hypertension. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol.
2021;320(5):L715-L725. d0i:10.1152/AJPLUNG.00583.2020

Inuzuka R, Hsu S, Tedford RJ, Senzaki H. Single-Beat Estimation of Right Ventricular Contractility
and Its Coupling to Pulmonary Arterial Load in Patients With Pulmonary Hypertension. J Am Heart
Assoc. 2018;7(10). doi:10.1161/JAHA.117.007929

Hsu S, Simpson CE, Houston BA, et al. Multi-Beat Right Ventricular-Arterial Coupling Predicts
Clinical Worsening in Pulmonary Arterial Hypertension. J Am Heart Assoc. 2020;9(10).
doi:10.1161/JAHA.119.016031

Piene H. Pulmonary arterial impedance and right ventricular function. Physiol Rev.
1986;66(3):606-652. doi:10.1152/PHYSREV.1986.66.3.606

Olschewski H, Hoeper MM, Borst MM, et al. [Diagnosis and therapy of chronic pulmonary
hypertension]. Clin Res Cardiol. 2007;96(5):301-330. doi:10.1007/500392-007-0508-X

Noordegraaf AV, Chin KM, Haddad F, et al. Pathophysiology of the right ventricle and of the
pulmonary circulation in pulmonary hypertension: an update. Eur Respir J. 2019;53(1).
doi:10.1183/13993003.01900-2018

71



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Antonini-Canterin F, Di Nora C. Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy or athlete’s
heart? Challenges in assessment of right heart morphology and function. Monaldi Arch Chest Dis.
2019;89(1):3-4. doi:10.4081/MONALDI.2019.1047

Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, et al. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and
treatment of pulmonary hypertension: Developed by the task force for the diagnosis and
treatment of pulmonary hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Respiratory Society (ERS). Endorsed by the International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) and the European Reference Network on rare respiratory diseases (ERN-
LUNG). Eur Heart J. 2022;43(38):3618-3731. doi:10.1093/EURHEARTJ/EHAC237

Kovacs G, Douschan P, Maron BA, Condliffe R, Olschewski H. Mildly increased pulmonary arterial
pressure: a new disease entity or just a marker of poor prognosis? Eur J Heart Fail.
2019;21(9):1057-1061. doi:10.1002/EJHF.1570

Kovacs G, Olschewski A, Berghold A, Olschewski H. Pulmonary vascular resistances during
exercise in normal subjects: a systematic review. European Respiratory Journal. 2012;39(2):319-
328. doi:10.1183/09031936.00008611

Simonneau G, Montani D, Celermajer DS, et al. Haemodynamic definitions and updated clinical
classification of pulmonary hypertension. European Respiratory Journal. 2019;53(1).
doi:10.1183/13993003.01913-2018

Guha A, Amione-Guerra J, Park MH. Epidemiology of Pulmonary Hypertension in Left Heart
Disease. Prog Cardiovasc Dis. 2016;59(1):3-10. doi:10.1016/J.PCAD.2016.07.001

Shah AM, Cikes M, Prasad N, et al. Echocardiographic Features of Patients With Heart Failure and
Preserved Left Ventricular Ejection Fraction. J Am Coll Cardiol. 2019;74(23):2858-2873.
doi:10.1016/J.JACC.2019.09.063

Covella M, Rowin EJ, Hill NS, et al. Mechanism of Progressive Heart Failure and Significance of
Pulmonary Hypertension in Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy. Circ Heart Fail.
2017;10(4). doi:10.1161/CIRCHEARTFAILURE.116.003689

Magne J, Pibarot P, Sengupta PP, Donal E, Rosenhek R, Lancellotti P. Pulmonary hypertension in
valvular disease: a comprehensive review on pathophysiology to therapy from the HAVEC Group.
JACC Cardiovasc Imaging. 2015;8(1):83-99. doi:10.1016/J.JCMG.2014.12.003

Assad TR, Hemnes AR, Larkin EK, et al. Clinical and Biological Insights into Combined Post-
Capillary and Pre-Capillary Pulmonary Hypertension. J Am Coll Cardiol. 2016;68(23):2525.
doi:10.1016/J.JACC.2016.09.942

Maron BA, Brittan EL, Hess E, et al. Pulmonary vascular resistance and clinical outcomes in
patients with pulmonary hypertension: a retrospective cohort study. Lancet Respir Med.
2020;8(9):873-884. doi:10.1016/52213-2600(20)30317-9

Kovacs G, Berghold A, Scheidl S, Olschewski H. Pulmonary arterial pressure during rest and
exercise in healthy subjects: a systematic review. European Respiratory Journal. 2009;34(4):888-
894. doi:10.1183/09031936.00145608

72



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34,

35.

36.

37.

Paulus WJ, Tschope C, Sanderson JE, et al. How to diagnose diastolic heart failure: a consensus
statement on the diagnosis of heart failure with normal left ventricular ejection fraction by the
Heart Failure and Echocardiography Associations of the European Society of Cardiology. Eur Heart
J. 2007;28(20):2539-2550. doi:10.1093/EURHEARTJ/EHMO037

Pieske B, Tschope C, De Boer RA, et al. How to diagnose heart failure with preserved ejection
fraction: the HFA—PEFF diagnostic algorithm: a consensus recommendation from the Heart Failure
Association (HFA) of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2019;40(40):3297-
3317. doi:10.1093/EURHEARTIJ/EHZ641

Weatherald J, Reis A, Sitbon O, Humbert M. Pulmonary arterial hypertension registries: past,
present and into the future. Eur Respir Rev. 2019;28(154). doi:10.1183/16000617.0128-2019

Farber HW, Miller DP, Poms AD, et al. Five-Year outcomes of patients enrolled in the REVEAL
Registry. Chest. 2015;148(4):1043-1054. doi:10.1378/CHEST.15-0300

Foderaro A, Ventetuolo CE. Pulmonary Arterial Hypertension and the Sex Hormone Paradox. Curr
Hypertens Rep. 2016;18(11). doi:10.1007/511906-016-0689-7

Ventetuolo CE, Praestgaard A, Palevsky HI, Klinger JR, Halpern SD, Kawut SM. Sex and
haemodynamics in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2013;43(2):523.
doi:10.1183/09031936.00027613

Sitbon O, Sattler C, Bertoletti L, et al. Initial dual oral combination therapy in pulmonary arterial
hypertension. Eur Respir J. 2016;47(6):1727-1736. doi:10.1183/13993003.02043-2015

Morrell NW, Aldred MA, Chung WK, et al. Genetics and genomics of pulmonary arterial
hypertension. Eur Respir J. 2019;53(1). doi:10.1183/13993003.01899-2018

Zamanian RT, Hedlin H, Greuenwald P, et al. Features and Outcomes of Methamphetamine-
associated Pulmonary Arterial Hypertension. Am J Respir Crit Care Med. 2018;197(6):788-800.
doi:10.1164/RCCM.201705-09430C

Hassoun PM. The right ventricle in scleroderma (2013 Grover Conference Series). Pulm Circ.
2015;5(1):3. doi:10.1086/679607

Graham BB, Kumar R. Schistosomiasis and the pulmonary vasculature (2013 Grover Conference
series). Pulm Circ. 2014;4(3):353. doi:10.1086/675983

Brittain EL, Duncan MS, Chang J, et al. Increased echocardiographic pulmonary pressure in HIV-
infected and -uninfected individuals in the veterans aging cohort study. Am J Respir Crit Care Med.
2018;197(7):923-932. d0i:10.1164/RCCM.201708-15550C/SUPPL_FILE/DISCLOSURES.PDF

Creel-Bulos C, Hockstein M, Amin N, Melhem S, Truong A, Sharifpour M. Acute Cor Pulmonale in
Critically Ill Patients with Covid-19. N Engl J Med. 2020;382(21). doi:10.1056/NEJMC2010459

Van Loon RLE, Roofthooft MTR, Hillege HL, et al. Pediatric pulmonary hypertension in the
Netherlands: epidemiology and characterization during the period 1991 to 2005. Circulation.
2011;124(16):1755-1764. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.110.969584

73



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Ntiloudi D, Zanos S, Gatzoulis MA, Karvounis H, Giannakoulas G. How to evaluate patients with
congenital heart disease-related pulmonary arterial hypertension. Expert Rev Cardiovasc Ther.
2019;17(1):11-18. doi:10.1080/14779072.2019.1550716

Montani D, Lau EM, Dorfmdiller P, et al. Pulmonary veno-occlusive disease. Eur Respir J.
2016;47(5):1518-1534. doi:10.1183/13993003.00026-2016

Galié N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment
of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary
Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society
(ERS): Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC),
International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J. 2016;37(1):67-119.
doi:10.1093/EURHEARTI/EHV317

Vos T, Barber RM, Bell B, et al. Global, regional, and national incidence, prevalence, and years
lived with disability for 301 acute and chronic diseases and injuries in 188 countries, 1990-2013: a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2013. Lancet. 2015;386(9995):743-
800. d0i:10.1016/5S0140-6736(15)60692-4

Lam CSP, Roger VL, Rodeheffer RJ, Borlaug BA, Enders FT, Redfield MM. Pulmonary hypertension
in heart failure with preserved ejection fraction: a community-based study. J Am Coll Cardiol.
2009;53(13):1119-1126. doi:10.1016/J.JACC.2008.11.051

Rosenkranz S, Gibbs JSR, Wachter R, De Marco T, Vonk-Noordegraaf A, Vachiéry JL. Left ventricular
heart failure and pulmonary hypertension. Eur Heart J. 2016;37(12):942-954.
doi:10.1093/EURHEARTJ/EHV512

Tichelbacker T, Dumitrescu D, Gerhardt F, et al. Pulmonary hypertension and valvular heart
disease. Herz. 2019;44(6):491-501. doi:10.1007/S00059-019-4823-6

Weber L, Rickli H, Haager PK, et al. Haemodynamic mechanisms and long-term prognostic impact
of pulmonary hypertension in patients with severe aortic stenosis undergoing valve replacement.
Eur J Heart Fail. 2019;21(2):172-181. doi:10.1002/EJHF.1322

Nathan SD, Barbera JA, Gaine SP, et al. Pulmonary hypertension in chronic lung disease and
hypoxia. Eur Respir J. 2019;53(1). doi:10.1183/13993003.01914-2018

Delcroix M, Torbicki A, Gopalan D, et al. ERS statement on chronic thromboembolic pulmonary
hypertension. European Respiratory Journal. 2021;57(6):29. doi:10.1183/13993003.02828-2020

Leber L, Beaudet A, Muller A. Epidemiology of pulmonary arterial hypertension and chronic
thromboembolic pulmonary hypertension: identification of the most accurate estimates from a
systematic literature review. Pulm Circ. 2021;11(1). doi:10.1177/2045894020977300

Kalantari S, Gomberg-Maitland M. Group 5 Pulmonary Hypertension: The Orphan’s Orphan
Disease. Cardiol Clin. 2016;34(3):443-449. d0i:10.1016/J.CCL.2016.04.004

Shlobin OA, Kouranos V, Barnett SD, et al. Physiological predictors of survival in patients with
sarcoidosis-associated pulmonary hypertension: results from an international registry. Eur Respir
J. 2020;55(5). d0i:10.1183/13993003.01747-2019

74



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Boucly A, Cottin V, Nunes H, et al. Management and long-term outcomes of sarcoidosis-
associated pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2017;50(4). doi:10.1183/13993003.00465-2017

Fayyaz AU, Edwards WD, Maleszewski JJ, et al. Global pulmonary vascular remodeling in
pulmonary hypertension associated with heart failure and preserved or reduced ejection fraction.
Circulation. 2018;137(17):1796-1810. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.117.031608/SUPPL_FILE/4-
18-2018 DATA

FIGURE 1 | European Respiratory Society. Accessed March 3, 2025.
https://publications.ersnet.org/highwire/markup/item_fulltext/556866

Archer SL. Acquired Mitochondrial Abnormalities, Including Epigenetic Inhibition of Superoxide
Dismutase 2, in Pulmonary Hypertension and Cancer: Therapeutic Implications. Adv Exp Med Biol.
2016;903:29-53. doi:10.1007/978-1-4899-7678-9_3

Samokhin AO, Stephens T, Wertheim BM, et al. NEDD9 targets COL3A1 to promote endothelial
fibrosis and pulmonary arterial hypertension. Sci Trans/ Med. 2018;10(445):eaap7294.
doi:10.1126/SCITRANSLMED.AAP7294

MacLean M (Mandy) R. The serotonin hypothesis in pulmonary hypertension revisited: targets for
novel therapies (2017 Grover Conference Series). Pulm Circ. 2018;8(2):2045894018759125.
doi:10.1177/2045894018759125

Vonk Noordegraaf A, Westerhof BE, Westerhof N. The Relationship Between the Right Ventricle
and its Load in Pulmonary Hypertension. J Am Coll Cardiol. 2017;69(2):236-243.
doi:10.1016/J.JACC.2016.10.047

Rosenkranz S, Howard LS, Gomberg-Maitland M, Hoeper MM. Systemic Consequences of
Pulmonary Hypertension and Right-Sided Heart Failure. Circulation. 2020;141(8):678-693.
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.116.022362

Maron BA, Leopold JA. Emerging Concepts in the Molecular Basis of Pulmonary Arterial
Hypertension: Part |I: Neurohormonal Signaling Contributes to the Pulmonary Vascular and Right
Ventricular Pathophenotype of Pulmonary Arterial Hypertension. Circulation. 2015;131(23):2079-
2091. d0i:10.1161/CIRCULATIONAHA.114.006980

Hsu S, Kokkonen-Simon KM, Kirk JA, et al. Right Ventricular Myofilament Functional Differences in
Humans With Systemic Sclerosis-Associated Versus Idiopathic Pulmonary Arterial Hypertension.
Circulation. 2018;137(22):2360-2370. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.117.033147

Vonk Noordegraaf A, Westerhof BE, Westerhof N. The Relationship Between the Right Ventricle
and its Load in Pulmonary Hypertension. J Am Coll Cardiol. 2017;69(2):236-243.
doi:10.1016/J.JACC.2016.10.047

Barst RJ, McGoon M, Torbicki A, et al. Diagnosis and differential assessment of pulmonary arterial
hypertension. J Am Coll Cardiol. 2004;43(12 SUPPL.):S40-547. doi:10.1016/j.jacc.2004.02.032

Reddy YNV, Carter RE, Obokata M, Redfield MM, Borlaug BA. A simple, evidence-based approach
to help guide diagnosis of heart failure with preserved ejection fraction. Circulation.

75



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

2018;138(9):861-870.
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.118.034646/SUPPL_FILE/ONLINE_CALCULATOR.XLSX

O’Leary JM, Assad TR, Xu M, et al. Lack of a tricuspid regurgitation doppler signal and pulmonary
hypertension by invasive measurement. J Am Heart Assoc. 2018;7(13).
doi:10.1161/JAHA.118.009362/SUPPL_FILE/JAH33324-SUP-0001-TABLES1.PDF

Ghio S, Mercurio V, Fortuni F, et al. A comprehensive echocardiographic method for risk
stratification in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2020;56(3).
doi:10.1183/13993003.00513-2020

Lewis RA, Johns CS, Cogliano M, et al. Identification of Cardiac Magnetic Resonance Imaging
Thresholds for Risk Stratification in Pulmonary Arterial Hypertension. Am J Respir Crit Care Med.
2020;201(4):458-466. doi:10.1164/RCCM.201909-17710C

Swift AJ, Capener D, Johns C, et al. Magnetic Resonance Imaging in the Prognostic Evaluation of
Patients with Pulmonary Arterial Hypertension. Am J Respir Crit Care Med. 2017;196(2):228-239.
doi:10.1164/RCCM.201611-23650C

van der Bruggen CE, Handoko ML, Bogaard HJ, et al. The Value of Hemodynamic Measurements
or Cardiac MRI in the Follow-up of Patients With Idiopathic Pulmonary Arterial Hypertension.
Chest. 2021;159(4):1575-1585. doi:10.1016/J.CHEST.2020.10.077

Van Wolferen SA, Van De Veerdonk MC, Mauritz GJ, et al. Clinically significant change in stroke
volume in pulmonary hypertension. Chest. 2011;139(5):1003-1009. doi:10.1378/CHEST.10-1066

Opotowsky AR. Clinical evaluation and management of pulmonary hypertension in the adult with
congenital heart disease. Circulation. 2015;131(2):200-210.
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.114.006976

Al-Omary MS, Sugito S, Boyle AJ, Sverdlov AL, Collins NJ. Pulmonary Hypertension Due to Left
Heart Disease: Diagnosis, Pathophysiology, and Therapy. Hypertension. 2020;75(6):1397-1408.
doi:10.1161/HYPERTENSIONAHA.119.14330/ASSET/2014B2C2-BB7B-45A4-A59A-
3A07F9CA299A/ASSETS/IMAGES/LARGE/HYPERTENSIONAHA.119.14330.FIG01.JPG

Al-Omary MS, Sugito S, Boyle AJ, Sverdlov AL, Collins NJ. Pulmonary Hypertension Due to Left
Heart Disease: Diagnosis, Pathophysiology, and Therapy. Hypertension. 2020;75(6):1397-1408.
doi:10.1161/HYPERTENSIONAHA.119.14330/ASSET/2014B2C2-BB7B-45A4-A59A-
3A07F9CA299A/ASSETS/IMAGES/LARGE/HYPERTENSIONAHA.119.14330.FIG01.JPG

Oldham WM, Oliveira RKF, Wang RS, et al. Network Analysis to Risk Stratify Patients With Exercise
Intolerance. Circ Res. 2018;122(6):864-876. doi:10.1161/CIRCRESAHA.117.312482

Savarese G, Paolillo S, Costanzo P, et al. Do changes of 6-minute walk distance predict clinical
events in patients with pulmonary arterial hypertension? A meta-analysis of 22 randomized trials.
J Am Coll Cardiol. 2012;60(13):1192-1201. doi:10.1016/J.JACC.2012.01.083

Zelniker TA, Huscher D, Vonk-Noordegraaf A, et al. The 6MWT as a prognostic tool in pulmonary
arterial hypertension: results from the COMPERA registry. Clin Res Cardiol. 2018;107(6):460-470.
doi:10.1007/500392-018-1207-5

76



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84,

85.

86.

87.

88.

Halliday SJ, Wang L, Yu C, et al. Six-minute walk distance in healthy young adults. Respir Med.
2020;165. doi:10.1016/J.RMED.2020.105933

Khirfan G, Naal T, Abuhalimeh B, et al. Hypoxemia in patients with idiopathic or heritable
pulmonary arterial hypertension. PLoS One. 2018;13(1). doi:10.1371/JOURNAL.PONE.0191869

Provencher S, Chemla D, Hervé P, Sitbon O, Humbert M, Simonneau G. Heart rate responses
during the 6-minute walk test in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2006;27(1):114-
120. doi:10.1183/09031936.06.00042705

Hjalmarsson C, Kjellstrom B, Jansson K, et al. Early risk prediction in idiopathic versus connective
tissue disease-associated pulmonary arterial hypertension: call for a refined assessment. ERJ
Open Res. 2021;7(3). doi:10.1183/23120541.00854-2020

Kylhammar D, Kjellstrom B, Hjalmarsson C, et al. A comprehensive risk stratification at early
follow-up determines prognosis in pulmonary arterial hypertension. Eur Heart J.
2018;39(47):4175-4181. doi:10.1093/EURHEARTJ/EHX257

Hoeper MM, Kramer T, Pan Z, et al. Mortality in pulmonary arterial hypertension: prediction by
the 2015 European pulmonary hypertension guidelines risk stratification model. Eur Respir J.
2017;50(2). d0i:10.1183/13993003.00740-2017

Hoeper MM, Kramer T, Pan Z, et al. Mortality in pulmonary arterial hypertension: prediction by
the 2015 European pulmonary hypertension guidelines risk stratification model. Eur Respir J.
2017;50(2). d0i:10.1183/13993003.00740-2017

Boucly A, Weatherald J, Savale L, et al. Risk assessment, prognosis and guideline implementation
in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2017;50(2). doi:10.1183/13993003.00889-2017

Benza RL, Gomberg-Maitland M, Elliott CG, et al. Predicting Survival in Patients With Pulmonary
Arterial Hypertension: The REVEAL Risk Score Calculator 2.0 and Comparison With ESC/ERS-Based
Risk Assessment Strategies. Chest. 2019;156(2):323-337. doi:10.1016/J.CHEST.2019.02.004

Hoeper MM, Pausch C, Olsson KM, et al. COMPERA 2.0: a refined four-stratum risk assessment
model for pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2022;60(1).
doi:10.1183/13993003.02311-2021

Boucly A, Weatherald J, Savale L, et al. External validation of a refined four-stratum risk
assessment score from the French pulmonary hypertension registry. Eur Respir J. 2022;59(6).
doi:10.1183/13993003.02419-2021

Galié N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment
of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary
Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society
(ERS): Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC),
International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J. 2016;37(1):67-119.
doi:10.1093/EURHEARTI/EHV317

Grinig E, MacKenzie A, Peacock AJ, et al. Standardized exercise training is feasible, safe, and
effective in pulmonary arterial and chronic thromboembolic pulmonary hypertension: results

77



89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

96.

97.

98.

99.

from a large European multicentre randomized controlled trial. Eur Heart J. 2021;42(23):2284-
2295. doi:10.1093/EURHEARTJ/EHAA6G96

Grinig E, Eichstaedt C, Barbera JA, et al. ERS statement on exercise training and rehabilitation in
patients with severe chronic pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2019;53(2).
doi:10.1183/13993003.00332-2018

Johnson SR, Granton JT, Mehta S. Thrombotic arteriopathy and anticoagulation in pulmonary
hypertension. Chest. 2006;130(2):545-552. doi:10.1378/CHEST.130.2.545

Olsson KM, Delcroix M, Ghofrani HA, et al. Anticoagulation and survival in pulmonary arterial
hypertension: results from the Comparative, Prospective Registry of Newly Initiated Therapies for
Pulmonary Hypertension (COMPERA). Circulation. 2014;129(1):57-65.
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.113.004526

Preston IR, Roberts KE, Miller DP, et al. Effect of Warfarin Treatment on Survival of Patients With
Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) in the Registry to Evaluate Early and Long-Term PAH
Disease Management (REVEAL). Circulation. 2015;132(25):2403-2411.
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.115.018435

Wang P, Hu L, Yin Y, et al. Can anticoagulants improve the survival rate for patients with idiopathic
pulmonary arterial hypertension? A systematic review and meta-analysis. Thromb Res.
2020;196:251-256. doi:10.1016/J. THROMRES.2020.08.024

Khan MS, Usman MS, Siddiqi TJ, et al. Is Anticoagulation Beneficial in Pulmonary Arterial
Hypertension? Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2018;11(9):e004757.
doi:10.1161/CIRCOUTCOMES.118.004757

Stickel S, Gin-Sing W, Wagenaar M, Gibbs JSR. The practical management of fluid retention in
adults with right heart failure due to pulmonary arterial hypertension. Eur Heart J Suppl.
2019;21(Suppl K):K46-K53. doi:10.1093/EURHEARTJ/SUZ207

Ulrich S, Hasler ED, Saxer S, et al. Effect of breathing oxygen-enriched air on exercise performance
in patients with precapillary pulmonary hypertension: randomized, sham-controlled cross-over
trial. Eur Heart J. 2017;38(15):1159-1168. d0i:10.1093/EURHEARTJ/EHX099

Ulrich S, Saxer S, Hasler ED, et al. Effect of domiciliary oxygen therapy on exercise capacity and
quality of life in patients with pulmonary arterial or chronic thromboembolic pulmonary
hypertension: a randomised, placebo-controlled trial. Eur Respir J. 2019;54(2).
doi:10.1183/13993003.002762019

Ruiter G, Manders E, Happé CM, et al. Intravenous iron therapy in patients with idiopathic
pulmonary arterial hypertension and iron deficiency. Pulm Circ. 2015;5(3):466-472.
doi:10.1086/682217

Rhodes CJ, Howard LS, Busbridge M, et al. Iron deficiency and raised hepcidin in idiopathic
pulmonary arterial hypertension: clinical prevalence, outcomes, and mechanistic insights. J Am
Coll Cardiol. 2011;58(3):300-309. d0i:10.1016/J.JACC.2011.02.057

78



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

1009.

110.

111.

112.

Ruiter G, Lankhorst S, Boonstra A, et al. Iron deficiency is common in idiopathic pulmonary
arterial hypertension. Eur Respir J. 2011;37(6):1386-1391. doi:10.1183/09031936.00100510

Olsson KM, Fuge J, Brod T, et al. Oral iron supplementation with ferric maltol in patients with
pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2020;56(5). doi:10.1183/13993003.00616-2020

Harzheim D, Klose H, Pinado FP, et al. Anxiety and depression disorders in patients with
pulmonary arterial hypertension and chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Respir
Res. 2013;14(1). doi:10.1186/1465-9921-14-104

Anand V, Vallabhajosyula S, Cheungpasitporn W, et al. Inpatient Palliative Care Use in Patients
With Pulmonary Arterial Hypertension: Temporal Trends, Predictors, and Outcomes. Chest.
2020;158(6):2568-2578. doi:10.1016/).CHEST.2020.07.079

Rich S, Kaufmann E, Levy PS. The Effect of High Doses of Calcium-Channel Blockers on Survival in
Primary Pulmonary Hypertension. New England Journal of Medicine. 1992;327(2):76-81.
doi:10.1056/NEJM199207093270203/ASSET/D6EAC959-3F2E-49B5-BE99-
91AADC01026A/ASSETS/IMAGES/LARGE/NEJM199207093270203_F6.JPG

Sitbon O, Humbert M, Jais X, et al. Long-term response to calcium channel blockers in idiopathic
pulmonary arterial hypertension. Circulation. 2005;111(23):3105-3111.
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.104.488486

Galie N, Ussia G, Passarelli P, Parlangeli R, Branzi A, Magnani B. Role of pharmacologic tests in the
treatment of primary pulmonary hypertension. Am J Cardiol. 1995;75(3):55A-62A.
doi:10.1016/S0002-9149(99)80384-1

Xing J, Cao Y, Yu Y, Li H, Song Z, Yu H. In Vitro Micropatterned Human Pluripotent Stem Cell Test
(LP-hPST) for Morphometric-Based Teratogen Screening. Sci Rep. 2017;7(1). doi:10.1038/541598-
017-09178-1

N G, H O, RJ O, et al. Ambrisentan for the treatment of pulmonary arterial hypertension: results of
the ambrisentan in pulmonary arterial hypertension, randomized, double-blind, placebo-
controlled, multicenter, efficacy (ARIES) study 1 and 2. Circulation. 2008;117(23):265-280.
do0i:10.1161/CIRCULATIONAHA.107.742510

Humbert M, Segal ES, Kiely DG, Carlsen J, Schwierin B, Hoeper MM. Results of European post-
marketing surveillance of bosentan in pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2007;30(2):338-344.
doi:10.1183/09031936.00138706

Pulido T, Adzerikho I, Channick RN, et al. Macitentan and morbidity and mortality in pulmonary
arterial hypertension. N Engl J Med. 2013;369(9):809-818. doi:10.1056/NEJMOA1213917

Galie N, Brundage BH, Ghofrani HA, et al. Tadalafil therapy for pulmonary arterial hypertension.
Circulation. 2009;119(22):2894-2903. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.108.839274

Sastry BKS, Narasimhan C, Reddy NK, Raju BS. Clinical efficacy of sildenafil in primary pulmonary
hypertension: A randomized, placebo-controlled, double-blind, crossover study. J Am Coll Cardiol.
2004;43(7):1149-1153. doi:10.1016/j.jacc.2003.10.056

79



113.

114.

115.

116.

117.

118.

1109.

120.

121.

122.

123.

Galié N, Miller K, Scalise AV, Griinig E. PATENT PLUS: a blinded, randomised and extension study
of riociguat plus sildenafil in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2015;45(5):1314-1322.
doi:10.1183/09031936.00105914

Activation of thromboxane and prostacyclin receptors elicits opposing effects on vascular smooth
muscle cell growth and mitogen-activated protein kinase signaling cascades - PubMed. Accessed
March 11, 2025. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/7476920/

Simonneau G, Barst RJ, Galie N, et al. Continuous subcutaneous infusion of treprostinil, a
prostacyclin analogue, in patients with pulmonary arterial hypertension: a double-blind,
randomized, placebo-controlled trial. Am J Respir Crit Care Med. 2002;165(6):800-804.
doi:10.1164/AJRCCM.165.6.2106079

RJ B, LI R, WA L, et al. A comparison of continuous intravenous epoprostenol (prostacyclin) with
conventional therapy for primary pulmonary hypertension. N Engl J Med. 1996;334(5):993.
doi:10.1056/NEJM199602013340504

Hoeper MM, Badesch DB, Ghofrani HA, et al. Phase 3 Trial of Sotatercept for Treatment of
Pulmonary Arterial Hypertension. New England Journal of Medicine. 2023;388(16):1478-1490.
doi:10.1056/NEJMOA2213558/SUPPL_FILE/NEJMOA2213558_DATA-SHARING.PDF

Khan MS, Memon MM, Amin E, et al. Use of Balloon Atrial Septostomy in Patients With Advanced
Pulmonary Arterial Hypertension: A Systematic Review and Meta-Analysis. Chest. 2019;156(1):53-
63. doi:10.1016/J.CHEST.2019.03.003

Aggarwal M, Grady RM, Choudhry S, Anwar S, Eghtesady P, Singh GK. Potts Shunt Improves Right
Ventricular Function and Coupling With Pulmonary Circulation in Children With Suprasystemic
Pulmonary Arterial Hypertension. Circ Cardiovasc Imaging. 2018;11(12):e007964.
doi:10.1161/CIRCIMAGING.118.007964

Rothman AMK, Vachiery JL, Howard LS, et al. Intravascular Ultrasound Pulmonary Artery
Denervation to Treat Pulmonary Arterial Hypertension (TROPHY1): Multicenter, Early Feasibility
Study. JACC Cardiovasc Interv. 2020;13(8):989-999. doi:10.1016/J.JCIN.2019.12.027

Galié N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment
of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary
Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society
(ERS): Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC),
International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J. 2016;37(1):67-119.
doi:10.1093/EURHEARTJ/EHV317

Noordegraaf AV, Chin KM, Haddad F, et al. Pathophysiology of the right ventricle and of the
pulmonary circulation in pulmonary hypertension: an update. Eur Respir J. 2019;53(1).
doi:10.1183/13993003.01900-2018

Tello K, Wan J, Dalmer A, et al. Validation of the Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion/Systolic
Pulmonary Artery Pressure Ratio for the Assessment of Right Ventricular-Arterial Coupling in
Severe Pulmonary Hypertension. Circ Cardiovasc Imaging. 2019;12(9).
d0i:10.1161/CIRCIMAGING.119.009047

80



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

D’Alto M, Badagliacca R, Lo Giudice F, et al. Hemodynamics and risk assessment 2 years after the
initiation of upfront ambrisentan—tadalafil in pulmonary arterial hypertension. J Heart Lung
Transplant. 2020;39(12):1389-1397. doi:10.1016/J.HEALUN.2020.08.016

Sanz |, Wei C, Jenks SA, et al. Challenges and Opportunities for Consistent Classification of Human
B Cell and Plasma Cell Populations. Front Immunol. 2019;10(OCT).
doi:10.3389/FIMMU.2019.02458

Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, et al. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and
treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J. 2022;43(38):3618-3731.
doi:10.1093/EURHEARTJ/EHAC237

Sztrymf B, Souza R, Bertoletti L, et al. Prognostic factors of acute heart failure in patients with
pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2010;35(6):1286-1293.
doi:10.1183/09031936.00070209

Humbert M, Sitbon O, Chaouat A, et al. Pulmonary arterial hypertension in France: results from a
national registry. Am J Respir Crit Care Med. 2006;173(9):1023-1030. doi:10.1164/RCCM.200510-
16680C

Benza RL, Miller DP, Barst RJ, Badesch DB, Frost AE, McGoon MD. An evaluation of long-term
survival from time of diagnosis in pulmonary arterial hypertension from the REVEAL Registry.
Chest. 2012;142(2):448-456. doi:10.1378/CHEST.11-1460

Nagaya N, Nishikimi T, Uematsu M, et al. Plasma brain natriuretic peptide as a prognostic
indicator in patients with primary pulmonary hypertension. Circulation. 2000;102(8):865-870.
doi:10.1161/01.CIR.102.8.865

D’Alto M, Pavelescu A, Argiento P, et al. Echocardiographic assessment of right ventricular
contractile reserve in healthy subjects. Echocardiography. 2017;34(1):61-68.
doi:10.1111/ECHO.13396

81






GULNAR AGHAYEVA

Yazar tez tez

aomderim Tariki; 10-Tem-2025 021305 (UTC+0300)
iGonderim Mumaras;: 2712825758

Dosya adi: Guinar_ter doo: (596

Kelime saysr 20335

Karakter says: 145718

83



GULNAR AGHAYEVA

ORIJINALLIK RAPORU

%9

%/ %0 %3

BEMNZERLIK ENDEKSI INTERMET KAYNAKLARI  YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL KAYNAKLAR

acikbilim.yok.gov.tr
internet Kaynag

%1

Gedik, Guzide. "Obez Bireylerde Pulmoner
Arter sertliginin Ve sag ventrikul

fonksiyonlarinin Transtorasik Ekokardiyografi

lle degerlendirilmesi”, Bursa Uludag
University (Turkey), 2022

Yayin

%1

|

www.adhad.org

internet Kaynag %
academic.oup.com 4
internet Kaynag . <%
www.pahssc.org.tr 4
internetKEyna@ 5 <%
ﬂ Submitted to The Scientific & Technological <%'
Research Council of Turkey (TUBITAK)
Ogrenci Odevi
Bingol, Ahmet. "Gastroenteropankreatik <%1

Noroendokrin Tumor Tanili Hastalarin
Klinikopatolojik Ozelliklerinin ve immun

84



