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PULMONER ARTERYEL HIPERTANSIYONLU HASTALARDA NOROMUSKULER
ELEKTRIK STIMULASYONUNUN ETKILERININ INCELENMESI

Buse OZCAN KAHRAMAN
Dokuz Eyliil Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Izmir, Tiirkiye

OZET
Amac: Pulmoner arteryel hipertansiyonlu (PAH) hastalarda noéromuskiiler elektrik
stimiilasyonunun (NMES) basta periferal kas kuvveti olmak tizere diger fiziksel ve psikososyal

degiskenler tlizerine etkilerinin incelenmesiydi.

Yontem: Randomize kontrollii degerlendirici kor dizayndaki arastirmaya tedavi ve kontrol
grubu olmak tizere 31 PAH hastas1 dahil edildi. Tedavi grubuna bilateral deltoid ve kuadriseps
femoris kaslarina 3 giin/hf, 8 hafta 50 Hz’lik NMES uygulandi. Tedavi oncesi ve sonrasi
hastalarin iist ve alt ekstremite kas kuvveti, solunum kas kuvveti, kas kesit alan1 ve kalinligi,
artirma basinci ve nabiz dalga hizi, egzersiz kapasitesi, ylirlime hizi, fonksiyonel mobilite ve
denge performanslari, aktivite denge giliveni, postiirografik denge, anksiyete, depresyon,
yorgunluk algilamalari, fiziksel aktivite seviyesi, giinliilk yasam aktiviteleri ve yasam kaliteleri

degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 22 hasta (tedavi=11, kontrol=11) sekiz haftalik izlemi tamamladi. Hasta
gruplart arasinda demografik ve klinik 6zellikler bakimindan anlaml fark yoktu (p>0.05).
Tedavi grubunda diz ekstansiyonu, omuz fleksiyon ve abdiiksiyonu kas kuvvetleri, kavrama
kuvveti, maksimum ekspiratuar basing, rektus femoris kas kesit alan1 ve kuadriseps femoris kas
kalinlig1, nabiz dalga hizi, 6 dakika yiirime mesafesi, fonksiyonel mobilite ve denge
performansi, anksiyete, yorgunluk diizeyi, fiziksel aktivite seviyesi, giinliikk yasam aktiviteleri

ve yasam kalitesinde ilk degerlendirmelere gore anlamli gelisme saptandi (p<0.05).

Sonug: Bu ¢alisma, PAH hastalarinda NMES uygulamasinin periferal kas kuvveti, kas kesit
alan1 ve kalinlig1, egzersiz kapasitesi, mobilite ve denge performansi, fiziksel aktivite seviyesi
ve yasam kalitesini artirdigi, yorgunluk diizeyi, giinliik yasam aktiviteleri kisitliligi, arteryel
sertlik seviyesi ve anksiyete dilizeylerini azalttigin1 gosterdi. PAH’l1 hastalarda NMES

uygulamasi kardiyopulmoner rehabilitasyonda etkin bir yontemdir.

Anahtar Sézciikler: Pulmoner arteryel hipertansiyon, néromuskiiler elektrik stimiilasyonu,

kas kuvveti



INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF NEUROMUSCULAR ELECTRICAL
STIMULATION IN PATIENTS WITH PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION

Buse OZCAN KAHRAMAN
Dokuz Eyliil University Health Sciences Institute, Izmir, Turkey

ABSTRACT
Objective: To investigate the effects of neuromuscular electrical stimulation (NMES) on
peripheral muscles and other physical and psychosocial variables in patients with pulmonary

arterial hypertension (PAH).

Method: This assessor blind randomized controlled trial included 31 patients with PAH divided
as treatment and control groups. For the treatment group, NMES was applied to the bilateral
deltoid and quadriceps femoris muscles with 50 Hz for 3 days/week, 8 weeks. Before and after
the treatment, the upper and lower limb muscle strength, respiratory muscle strength, muscle
cross-sectional area and thickness, augmentation index and pulse wave velocity, exercise
capacity, walking speed, functional mobility and balance performances, balance confidence,
posturographic balance, anxiety, depression, fatigue perceptions, physical activity level,

activities of daily living and quality of life were evaluated.

Results: In total, 22 patients (treatment=11, control=11) completed the eight-week follow-up.
There was no significant difference in the demographic and clinical characteristics between the
patient groups (p>0.05). Patients in the treatment group showed a significant improvement in
knee extensor, shoulder flexor and abductor muscle strength, grip strength, maximum
expiratory pressure, rectus femoris muscle cross-sectional area and quadriceps femoris muscle
thickness, pulse wave velocity, 6 minutes walking distance, functional mobility and balance
performance, anxiety, fatigue level, physical activity level, activities of daily living and quality

of life from the baseline assessments (p<0.05).

Conclusion: This study showed that the NMES intervention increases peripheral muscle
strength, muscle cross-sectional area and thickness, exercise capacity, mobility and balance
performance, physical activity level, activities of daily living and quality of life, reduced fatigue
level, arterial stiffness and anxiety levels in patients with PAH. The NMES intervention is an
effective method for cardiopulmonary rehabilitation in patients with PAH.

Key Words: Pulmonary arterial hypertension, neuromuscular electrical stimulation, muscle
strength



1. GIRIS VE AMAC
1.1. Problemin Tanim ve Onemi

Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) pulmoner arter basincinin ve pulmoner vaskiiler
direncin artistyla karakterize bir hastaliktir. Pulmoner hipertansiyon (PH) etyolojik
siiflamasinda yer alan 5 ana gruptan ilkini olusturur. Daha ¢ok kadinlarda goriilen ilerleyici
nadir bir hastaliktir. Distal pulmoner damarlarin luminal obstriikksiyonuna baghdir ve eger
siddetli ise, sag ventrikiil yetmezligi ve 6liime yol acar. Tedavi segenekleri genislemis olsa da,
uzun siireli sonuglar halen zayiftir ve tanidan itibaren PAH'l1 bireylerin yedi yillik mortalite

orani yaklasik % 50'dir.

Hastalik sonucunda egzersiz kapasitesi onemli 6l¢lide azalir, periferal oksijen ihtiyact i¢in
kardiyak debi adaptasyonu bozulur. PAH hastalarinda zirve oksijen tiiketimi, anaerobik esik,
ventilatuvar esik ve 6 dakika yiiriime testi (6DYT) mesafesi azalmistir. PAH hastalarinda kan
akimindaki azalma, kronik asidoz, sistemik inflamasyon, ¢abuk yorulan tip II kas liflerinin
artist, arteryel hipoksemi ile birlikte kaslara oksijen kullaniminin azalmasi, oksidatif enzimler
ve mitokondrinin azalmasi, anormal intraselliiler kalsiyum profili ve fosfokreatin azalmasi ve
dekondiisyonu igeren sonuglara bagli olarak iskelet kas zayifligi goriilmektedir. Iskelet kasi
anormalliklerinin, PAH'da egzersiz intoleransinin patofizyolojisinde dnemli rol oynadig: kabul

edilmektedir.

Hastaliga 6zgi ilac tedavisinde onemli gelismelere ragmen, PAH hastalarinda egzersiz
intolerans1 devam etmektedir. Son birka¢ yilda, gozetimli ve monitorize egzersiz egitimi
programlarinin stabil PAH hastalarinda yarar sagladigi gosterilmistir. Egzersiz kapasitesinde
artis ve yasam kalitesinde iyilesme goriilmiistiir. Ancak aerobik egitimin yapilmasi her hasta
icin uygun olmayabilir. Kronik obstriiktif akciger hastalig1, kalp yetersizligi ve kritik hastalik
hastalarinda mevcut egzersiz formlarini yapamayan veya isteksiz olan bireylerde 6zellikle
yetersiz alt ekstremite kas kuvvetini arttirmak icin alternatif bir yontem olarak néromuskiiler
elektrik stimiilasyonu (NMES) uygulamalart 6ne siiriilmiistiir. Uygulama sirasinda az
kardiyorespiratuar yiiklenme oldugu ve dispne olusturmadigr bildirilmistir.  Klinik
uygulamada, alt ekstremiteye uygulanan NMES yontemiyle, 6zellikle istemli egzersiz egitim
programlarint tamamlayamayan veya hi¢ yapamayan Kkisilerde iskelet kas kuvvetini ve
fonksiyonunu, egzersiz kapasitesini ve saglik durumunu gelistirdigi bildirilmistir. Ancak iskelet

kas kuvvetinin etkilendigi bilinen PAH hastalarinda NMES uygulamasinin etkileri daha 6nce



arastirilmamistir. Nefes darligi olan ve kondilisyonu azalmis bireylerde kardiyo-respiratuvar
sistem iizerinde diisiik metabolik ylik olusturdugu i¢in kullanilabilecek bir yontem olan

NMES’in PAH hastalarinda uygulanabilirliginin arastirilmasi gerekmektedir.

Ekstremitelerdeki kas disfonksiyonun; egzersiz toleransi, fiziksel aktivite, yasam kalitesi
ve hatta Kronik obstruktif akciger hastalig1 gibi hastaliklarda hayatta kalma siiresi iizerine etkisi
oldugu bildirilmistir. Aerobik egzersiz egitimi veriliyor olmasina ragmen PH hastalarinda
NMES ile kas kuvvetlendirme uygulanmasi ve etkileri hakkinda literatiirde c¢alisma
bulunmamaktadir. NMES uygulamasinin da iyi klinik sonuglar ve daha az yiliklenme sonuglari
olusturacagi ongoriilmiistiir. NMES oOncesi ve sonrast PAH hastalarinin periferal ve solunum
kas kuvveti, kas kesit alan1 ve kalinlig1, arteryel sertlik, egzersiz kapasitesi, mobilite ve denge
performansi, postiirografik denge, yorgunluk diizeyi, anksiyete ve depresyon, fiziksel aktivite
seviyesi, gilinliik yasam aktiviteleri kisitliligt ve yasam kalitesi degerlerinin incelenmesine

ihtiya¢ bulundugu diisiiniildiigiinden bu ¢alisma planlanmistir.
1.2. Arastirmanin Amaci

Bu arastirmanin amaci, PAH hastalarinda NMES uygulamasinin periferal ve solunum kas
kuvveti, kas kesit alan1 ve kalinligi, arteryel sertlik, egzersiz kapasitesi, mobilite ve denge
performansi, postiirografik denge, yorgunluk diizeyi, anksiyete ve depresyon, fiziksel aktivite
seviyesi, glnlik yasam aktiviteleri kisitliligt ve yasam kalitesi iizerine olasi etkilerinin

incelenmesiydi.
1.3. Arastirmanin Hipotezi

Rutin tedavileri disinda ek bir tedavi uygulanmayan PAH hastalariyla karsilastirildiginda
NMES uygulanan PAH hastalarinda periferal ve solunum kas kuvveti, kas kesit alan1 ve
kalinligi, arteryel sertlik, egzersiz kapasitesi, mobilite ve denge performansi, postiirografik
denge, yorgunluk diizeyi, anksiyete ve depresyon, fiziksel aktivite seviyesi, giinlilk yasam

aktiviteleri kisitlilig1 ve yasam kalitesinde iyilesme goriiliir.



2. GENEL BILGILER
2.2 Pulmoner Hipertansiyon Tanimi

Pulmoner hipertansiyon (PH), ortalama pulmoner arter basincinin (0PAB) dinlenme
durumunda sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile ol¢iildiigiinde 25mmHg veya daha yiiksek
bulunmas: seklinde tanimlanmaktadir [1]. Istirahat durumunda normal oPAB degerinin 14+3
mmHg, iist sinirin 20 mmHg oldugu kabul edilmektedir. oPAB degerinin 21 mmHg ve 24

mmHg arasinda oldugu durumlarin klinik anlamlilig1 belirsizdir [1, 2].

PH, SKK sonucu 6lgiilen hemodinamik parametrelere gore prekapiller PH, oPAB’1n >25
mmHg, pulmoner kapiller u¢ basincinin <15 mmHg olmasidir. Postkapiller PH, oPAB’1n >25
mmHg, pulmoner kapiller u¢ basincinin >15 mmHg olmasi durumudur. Bu kriterlere ek olarak
postkapiller PH; diyastolik basing gradiyentinin <7 mmHg ve/veya pulmoner vaskiiler direng
(PVD) <3 Wood iinitesi (WU) olmasi; izole postkapiller PH, diyastolik basing gradiyentnin >7
mmHg olmasiyla beraber PVD’nin >3 WU olmas1 kombine (postkapiller ve prekapiller) PH

olarak tanimlanmaktadir [3].

Son yillara kadar PH tedavisi sinirli kalmis ve hasta prognozu kotii olmustur. PH'Iu
hastalarin tanidan sonra ortalama yasam siiresi 2.8 yil olarak bildirilmistir [4]. Pulmoner
damarlar1 hedef alan, PH'ya 6zgii ila¢ tedavilerinin gelistirilmesi, prognozu onemli derecede
gelistirmistir [5]. Sag kalimdaki bu gelisme yapilan calismalarda gosterilmistir [6]. Ornegin,
Birlesik Devletler Erken ve Uzun Siireli PAH Hastalik Y 6netimini Kayit Sistemi (REVEAL),
2006 ve 2009 yillar arasinda kaydedilen 3500'den fazla vakay: degerlendirirken, PAH icin bes

yillik sag kalim oranlarinin % 57 oldugunu bildirmistir [7].
2.3. Pulmoner Hipertansiyon Simiflandirmasi

PH siniflandirilmas1 2015°teki son yayinlanan kilavuza gore yapilan degisikliklere gore
uygulanmaktadir [8]. Temel olarak grup 1- Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH), grup 2-sol
kalp hastaligina bagli PH, grup 3-akciger hastaliklarina ve/ veya hipoksiye bagli PH, grup 4-
kronik tromboembolik PH, grup 5- mekanizmalari belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii PH olarak bes
grupta siniflanmaktadir (Tablo 1).

PH c¢ok fazla hastalikla seyrettigi i¢in siniflandirmasinin amaci, klinik ve patolojik
bulgularina, hemodinamik 6zellikler ve tedavi yontemlerinin benzerliklerine gore klinik olarak

siiflandirilabilmektir.



Tablo 1. Pulmoner hipertansiyonun klinik siniflandirmasi

1. Pulmoner arteryel hipertansiyon
1.1 Idiyopatik
1.2 Kalitsal
1.2.1 BMPR2 mutasyonu
1.2.2 Diger mutasyonlar
1.3 ilaglara ve toksinlere baglh
1.4 Diger hastaliklarla iliskili
1.4.1 Bag dokusu hastalig1
1.4.2 Insan immiin yetmezlik viriisii
(HIV)
enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogustan kalp hastalig
1.4.5 Sistozomiyaz
1’ Pulmoner venookliizif hastalik ve/veya
pulmoner kapiller hemanjiyomatoz
1.1 Idiyopatik
1’.2 Kalitsal
1’.2.1 EIF2AK4 mutasyonu
1’.2.2 Diger mutasyonlar
1.3 laglara, toksinlere ve radyasyona
bagli
1’.4 Diger hastaliklarla iligkili
1’.4.1 Bag dokusu hastaligi
1’.4.2 HIV enfeksiyonu
1” Yenidoganin persistan pulmoner
hipertansiyonu

2. Sol kalp hastaligina bagh pulmoner
hipertansiyon
2.1 Sol ventrikiil sistolik islev bozuklugu
2.2 Sol ventrikiil diyastolik islev
bozuklugu
2.3 Kapak hastalig
2.4 Dogustan/edinsel sol kalp girig/cikis
yolu Obstriiksiyonu ve dogustan
kardiyomiyopatiler
2.5 Konjenital/edinsel pulmoner ven
darlig

3. Akciger hastaliklarina ve/veya
hipoksiye bagh pulmoner hipertansiyon
3.1 Kronik obstriiktif akciger hastalig1

3.2 Interstisyel akciger hastalig1

3.3 Karma restriktif ve obstriiktif yapida
diger akciger hastaliklar

3.4 Uykuda solunum bozukluklari

3.5 Alveoler hipoventilasyon bozukluklari
3.6 Kronik olarak yiiksek irtifaya maruz
kalmak

3.7 Gelisimsel akciger hastaliklari

4. Kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon ve diger pulmoner arter
obstriiksiyonlari
4.1 Kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon
4.2 Diger pulmoner arter tikanmalari
4.2.1 Anjiyosarkom
4.2.2 Diger intravaskiiler timorler
4.2.3 Arterit
4.2.4 Dogustan pulmoner arter
darliklari
4.2.5 Parazitler (hidatidoz)

5. Mekanizmalari belirsiz ve/veya ¢ok
faktorlii pulmoner hipertansiyon
5.1 Hematolojik bozukluklar: kronik
hemolitik anemi, miyeloproliferatif
bozukluklar, splenektomi
5.2 Sistemik bozukluklar, sarkoidoz,
pulmoner histiositoz,
lenfanjiyoleiomiyomatoz
5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo
hastalig1, Gaucher hastaligi, tiroid
bozukluklar
5.4 Digerleri: pulmoner tiimdral trombotik
mikroanjiyopati, fibr6z mediastinit,
kronik
bobrek yetersizligi, segmental pulmoner
hipertansiyon

24. Pulmoner Arteryel Hipertansiyon

PH’un en sik goriilen tiplerinden biri olan PAH, daha ¢ok kiiciik pulmoner arteriolleri

etkileyen, nadir goriilen, akciger vaskiiler sisteminin ilerleyici hastaligidir [1, 9]. Endotel



disfonksiyonu ve kii¢iik pulmoner arterlerde artmis kontraktilite kombinasyonu, endotel ve diiz
kas hiicrelerinin proliferasyonu ve yeniden modellenmesi ve tromboz kan damarlarinin
ilerleyici olarak daralmasina neden olur. Bu durum kan akisina olusan ilerleyici bir direng ve
pulmoner arter basinglarinda bir artis ile sonuglanir [9]. Istirahatte Sl¢iilen oPAB’1n >25 mmHg,
PVD’nin >3 WU ve pulmoner kapiller u¢ basincinin <15 mmHg olmasi PAH olarak tanimlanir

[10].

Idiyopatik, kalitsal ya da ilaca bagli PAH bu grubun yaklasik yarisimi olusturmaktadir.
Son yaymlanan kilavuza gore ilag ve toksinlere bagli PAH diger dnemli bir alt grup olarak
giincellenmistir [8]. Diger hastaliklarla iligkili PAH (APAH) alt grubunda, baslica neden
cogunlukla sistemik sklerozun olusturdugu bag dokusu hastaliklaridir [11]. APAH grubunun
diger alt gruplarim1 HIV enfeksiyonu, portal hipertansiyon, dogumsal kalp hastaliklari,

sistozomiyaz olusturmaktadir [8].
2.5. Pulmoner Arteryel Hipertansiyon Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

PAH epidemiyolojisi ile ilgili birka¢ ¢alisma bildirilmistir [6, 11, 12]. PAH ve idiopatik
PAH’1n (IPAH) yetiskin popiilasyondaki en diisiik tahmini prevalansi sirasiyla milyonda 15 ve
5.9 olgudur. PAH insidansmin en diisiik tahmini yilda yetigkin niifusta 2.4 milyon olgudur.
Avrupa'da, PAH prevalansi ve insidansi sirasiyla popiilasyonda milyonda 15-60 kisi ve yilda

milyonda 5-10 hasta araligindadir [12].

Bati diinyasinda IPAH, tiim PAH vakalarinin % 30-50'sini olusturan PAH'n en yaygin
alt tiiridiir ve bunu takiben konnektif doku hastaliklari ile iliskili PAH (% 15-30), konjenital
kalp hastaliklar1 ile iliskili PAH (% 10-23) ve portopulmoner hipertansiyon (% 5-10)
gelmektedir [11, 13, 14]. Bat1 diinyasindaki farkli PAH alt tiirlinlin oran1 zamanla 6nemli 6lciide
degismemistir [ 15]. Bat1 dis1 iilkelerdeki oranlarda konjenital kalp hastaliklari ile iligkili PAH'in
tim PAH vakalarimin % 43'inli olusturan en yaygm alt tip oldugunu bildirmistir [16].
Konjenital kalp hastaliklart ile iliskili PAH'm daha yaygim olarak goriilmesinin nedenin
cocukluk caginda, diizeltilemeyen veya gec tamir edilen konjenital kalp defektlerinin yayginligi
ile baglantili olabilecegi diistiniilmektedir [15]. Sistozomiyaz enfeksiyonunun endemik oldugu
Brezilya'da, idiyopatik PAH ve konnektif doku hastaliklart ile iligkili PAH'dan sonra,
sistozomiyazis ile iliskili PAH, tiim vakalarin % 20'sini olusturan ii¢lincii en yaygin alt tiptir

[17].



IPAH, geng-orta yasli kadinlari etkileyen bir hastalik olarak tanimlanmistir. NIH kayitlari
tanida ortalama yas1 35+15 yil bildirmistir [18]. Son otuz yilda, PAH epidemiyolojisindeki en
carpict degisikliklerden birinin IPAH tanist alan yashi hastalarin artan orani oldugu
bildirilmektedir [6, 19]. Fransiz [20] ve US-REVEAL [14] kayitlar1 gibi giincel PAH kayitlar1
ortalama yaslart 5215 ve 53+15 yil olarak bildirmistir. Ingiltere ve Irlanda pulmoner
hipertansiyon kayitlar1 2001-2009 doéneminde yeni tan1 konmus idiopatik PAH'l1 hastalarin
ortalama yaslarinda (45’den 52 yasa) 6nemli bir artis gostermistir [21]. Avrupa COMPERA
kayitlari, IPAH hastalarinin 2007 ve 2011 yillar1 arasinda tan1 konulan hastalarin % 64'iiniin 65
yasin iistiinde oldugunu bulmustur [22].

PAH'!n gelisimi i¢in bir dizi risk faktorii belirlenmistir ve bu risk faktorleri hastalik
gelisimine yatkinlig1 arttiric1 veya kolaylastiric bir rol oynadigi diisiiniilen herhangi bir faktor
veya durum olarak tanimlanmaktadir [8]. Risk faktorleri, PH ile olan iliskilerinin giiciine ve
muhtemel nedensel rollerine gore; kesin, muhtemel veya olasi olarak siniflandirilir [23]. Bazi

hastalik ve ilaclar kanitlanmalarina gére bu siniflamalara dahil edilir.

PAH kayitlariin ¢ogunda % 62 ila % 80 arasinda kadinlarin fazla oldugu bildirilmistir
[21, 22, 24, 25]. PAH gelisimi i¢in kadin olmanin bir risk faktérii oldugu, BMPR2 geninde
(kemik morfogenetik protein reseptor tip 2’yi kodlayan) mutasyon gegiren bireylerde hastaliga
yakalanma oraninin kadinlarda yaklasik % 42, erkeklerde % 14 olmasiyla desteklenmektedir

[26].
2.6. Pulmoner Arteryel Hipertansiyonun Patofizyolojisi
2.6.1. Histopatoloji

PH'de en sik goriilen patolojik 6zellikler medial hipertrofi, lokal dilatasyon ve intimal
ateromlardir ve PH'nun her formunda bulunduklari i¢in tan1 olusturma degeri zayiftir. Bununla
birlikte, PAH, medial hipertrofi ve intimal ve adventisyel kalinlasma igeren konstriktif
lezyonlar, pleksiform ve dilatasyon lezyonlar1 ile arteriti igeren kompleks lezyonlarla

karakterizedir [27].

Medial hipertrofi, internal ve eksternal elastik laminalar arasinda oOlclilen medial
laminanin ¢apinda, arterlerin capraz kesit capinin % 10'unu asan artis1 ile tanimlanir. Bu
anormallik tim PAH alt gruplarinda goriiliir ve pulmoner arteryel diiz kas hiicresi (PASMC)
proliferasyonu ve/veya tunika mediada genisleme sonucu olusur. Bu lezyon PAH

patogenezinde erken goriilmekte, ancak genellikle geri doniislii olarak kabul edilmektedir [27].



Intimal ve adventisyel kalinlasma, bag dokusu hiicrelerinin proliferasyon ve alimimin sonucu
olarak ve dolayisiyla fibroza yol agan interstisyel kollajen birikimi sonucunda ortaya ¢ikar. Bu
kalinlagma {iniform (konsantrik) veya fokal (eksantrik) olabilir; birincisi genellikle trombotik
olaylarla iligkilidir [28]. Vaskiiler bolgede pleksiform lezyonlarin varligi, PAH"In karakteristik
ozelligidir [29] ve lokal ve asir1 pulmoner arteryel endotel hiicresi proliferasyonunun bir
sonucudur ve arteryel liimende kilcal benzeri kanallarin olusumuna neden olur [30]. Bu
lezyonlar perivaskiiler bolgeye dogru genisleme egiliminde oldugu i¢in arteryel duvarin
genislemesi ve tahrip edilmesinden sorumludur. Fibrin, tromboz ve plateletlere bu lezyonlarda
siklikla rastlanirken, dilastasyon lezyonlar1 kadar hemorajilerin ve bunun sonucunda fibrozun
potansiyel nedeninden dolayi ince duvarli ven benzeri damarlar goriiliir. Arter duvarinda ayrica
nekrotik ve fibrotik dokular birikebilir ve/veya inflamatuar hiicreler infiltre olabilir ve arterit

olusturabilir [27].
2.6.1.1. Hiicresel faktorler

Pulmoner vaskiiler disfonksiyondan sorumlu ana mekanizmalar PASMC'lerin ve
pulmoner arteryel endotel hiicrelerinin anormal proliferasyonu, inflamatuvar hiicrelerin
infiltrasyonu ve fibrozistir [28]. Ancak PAH sadece hiicre proliferasyonu ile degil, ayni
zamanda apoptotik siireclerle de iliskilidir, ¢iinkii bu iki olay arasindaki dengesizlik PAH'daki

pulmoner arterlerin daralmasinin ana nedenidir [31].

PAH'm tiim formlarinda, genel olarak fibroblastlarin migrasyonu ve hiicre disi matris
tabakasinin olusumu ile birlikte olan PASMC'lerin migrasyonu ve proliferasyonu bulunur.
PASMC'lerin kontrolsiiz proliferasyonu medial hipertrofi ile sonug¢lanir ve ayni zamanda
pulmoner damarlarin intima ve adventisiya tabakalarinin kalinlasmasina katkida bulunur [32].
Endotel ve internal elastik laminalar arasinda ekstraselliiler matriks ve miyofibroblastlarin
olusumu neointima olarak adlandirilir. PAH'!n diger bir 6zelligi de, esasen adventisiyay1
etkileyen ve vaskiiler vazorumda neovaskiilarizasyonun artmasi ve mediaya

genisleyebilmesidir [33].

Pulmoner arteryel endotel hiicrelerinde ve PAH'da PASMC'lerde var olan intrinsik
disfonksiyonun Otesinde, yeni kanitlar, bu hiicreler arasindaki caprazlagsmanin daha fazla
bozulmaya katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir [34]. Eddahibi ve ark. pulmoner
arteryel endotel hiicrelerinin, pulmoner vaskiiler yeniden modelleme igin kritik goriinen

PASMC'ler iizerinde etkili olan biiylime faktorlerini iiretip serbest birakildigin1 gostermistir



[35]. Bu caprazlagsma olayini diizenleyen mekanizmalarin ¢ogu agikliga kavusturulmamasina
ragmen, Humbert ve ark. PAH patofizyolojisinde yer alan bazi yollarin pulmoner arteryel
endotel hiicreleri ile PASMC'ler arasindaki ¢aprazlagsma derecesiyle karisip karigmadigini

arastirmiglardir [36].

Biiyiime faktorlerine yanit olarak, pulmoner arteryel endotel hiicresi ve PASMC
biiyiiyebilir, prolifere olabilir, migrate olabilir ve bu ylizden bu maddeler vaskiiler yeniden
sekillenme siireglerinde 6nemli roller tistlenirler. PAH kapsamindaki en fazla ¢alisilan biiylime
faktorlerinden biri, hipoksiye maruz kalma durumlarinda hipoksi-indiiklenebilen faktor-1 alfa
sinyal yolunda 6nemli bir mediator olarak tanimlanan vaskiiler endotelyal biiylime faktoridiir
ve sonucunda endotelyal proliferasyon ve yeni kan damarlarinin formasyonu olur. Ayni
zamanda kan damarmin gelisimini diizenleyen bir diger biiyiime faktorii, vaskiiler endotelyal
biliylime faktorii gibi diisiik seviyeli oksijen varliginda yeni kan damarlarinin olusumunu da
hizlandirabilen fibroblast biiyiime faktorii-2'dir. Ayrica, platelet-kaynakli biiyime faktorii ve
epidermal biiylime faktorii, PASMC ¢ogalmasini ve sagkalimi uyarabilme yetenegi nedeniyle
PAH patofizyolojisinde rol oynamaktadir ve PAH hastalarinin distal pulmoner arterlerinde
gbzlenen anormal PASMC fenotipine katkida bulunmaktadir [37, 38]. PAH'da, pulmoner
endotel hasar goriirse, bu vaskiiler biiyiime faktorleri yaralanmaya asir1 veya kalic1 cevap

olusturabilir, bu da yeni damarlara veya endotelin hiperproliferasyonuna neden olabilir [34].

Hipoksi, parcalama stresi, inflamasyona ve/veya diger uyarilara yanit olarak, endotel
hiicreleri asir1 prolifere olur ve pleksiform lezyonlar {iretir [39]. Bu uyaranlara cevap olarak,
endotel hiicreleri, fonksiyonel seviyedeki degisiklikler kadar, proliferatif ve apoptotik siire¢ler
arasindaki dengesizlik gelistirir. Endotel disfonksiyonu sonucunda
vazokonstriktorlerin/vazodilatorlerin, aktivator/inhibitor biiylime faktorlerinin,
protrombotik/antitrombotik mediyatorler ve proinflamatuar/anti-inflamatuar sinyallerin

tiretilmesi ve salinmasi arasinda belirgin bir dengesizlik olugsmaktadir [40, 41].

Bazi PAH formlarinda (6rnegin otoimmdiin hastaliklarla baglantili PAH), inflamatuar
yanit, immiinosupresan terapi ile uygulanan bazi hastalarda hem klinik hem de hemodinamik
olarak iyilestiginden, 6nemli bir rol oynamaktadir. Hem PAH hastalarinda hem de hayvan
modellerinde yiiksek oranda eksprese edilen interleukin-1b, interlokin-6 ve tiimor nekroz
faktor-alfa gibi inflamasyon belirtegleri, hem hastalik siddeti hem de kétii prognoz ile pozitif

bir korelasyon gostermektedir [42, 43]. Yiiksek konsantrasyonlarda, bu sitokinler, vaskiiler
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hiicrelerin asir1 kontraktilitesine ve proliferasyonuna katkida bulunurlar ve boylece PAH'ta
goriilen olumsuz yeniden sekillenmeyi destekler [44]. Ayrica, lenfositler ve makrofajlar gibi

bazi inflamatuar hiicreler pleksiform lezyonlarda da bulunabilir [40].

Pulmoner damarlarda trombosit birikmesi ile PASMC proliferasyonunu inhibe eden
prostasiklin, nitrik oksit ve vazoaktif intestinal peptid gibi hiicresel mediatorler giiglii
vazodilatorlerdir. Endotelin-1 ve tromboksan A2 ise damar diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu, fibrozisi ve adhezyon mediatorlerinin sentezini arttiran  giiclii
vazokonstriktorlerdir. Pulmoner arter endotelindeki disfonksiyonda prostasiklin ve nitrik oksit

sentezinin azaldig1 buna karsilik endotelin-1 sentezinin ise arttig1 goriillmektedir [45].

Bazi PAH hastalarinda sirasiyla anormal pihtilagma stirecini ve endotel disfonksiyonunu
yansitan, von-Willebrand faktérii ve plazminojen aktivator inhibitdr tip 1 ile birlikte
fibrinopeptidlerin plazma konsantrasyonlarinda artig vardir. Her iki olay da PAH gelisiminde
situthrombozu olusturabilecegi veya siddetlendirebilecegi i¢in ¢ok onemlidir. Plateletler ayni
zamanda protrombotik, vazoaktif ve mitojenik faktorleri tiretebildikleri icin vazokonstriiksiyon

ve vaskiiler yeniden sekillenmeye katilirlar [46].
2.7. Pulmoner Arteryel Hipertansiyon Genetigi

Modern genetik yontemlerden Once, soy agaglarinin incelenmesiyle kalitsal PAH 1in
tamamlanmis penetrans ile otozomal dominant bir hastalik oldugu belirlenmistir. 2000'de, PAH
ailelerinin baglant1 analizi ve aday genlerin analizi, kalitsal PAH"!m bir nedeni olarak kemik
morfogenetik protein reseptor-II  genindeki (BMPR2) mutasyonlarin tanimlanmasini
saglamistir [47, 48]. BMPR2 geni, biiylime faktorii- doniistiiriicii ailesine (sliper-family) ait
bir reseptor kodlar ve pulmoner arter diiz kas hiicrelerinin ve pulmoner arter endotel
hiicrelerinin biiylimesi ve apoptozunun diizenlenmesinde yer alir [49, 50]. Bugiine kadar,
BMPR?2 genindeki mutasyonlar, kalitsal PAH' en yaygin nedeni olmaya devam etmektedir ve
ailesel PAH o0ykiisii olan % 90'a kadar hastada tanimlanmaktadir [51]. BMPR2 genindeki
mutasyonlar, aile hikayesi olmayan PAH hastalarinin % 3.5-40'inda [49, 51-53] ve toksinle
iliskili PAH hastalarinin % 9-22.5'inde [54] bulunmus olmasi o6nemlidir. BMPR2
mutasyonlarinin penetrasyonunun erkeklerde % 14, kadinlarda % 42 oldugu tahmin

edilmektedir [55].

BMPR2 geninin kesfedilmesinin ardindan, PAH'in gelisiminde rol alan bagka genler de
kesfedildi. 2003 yilinda kalitsal hemorajik telenjiektaziler olan ailelerde PAH"In gelisebilecegi
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gozlemi, diger iki PAH predispozan genin tanimlanmasina yol acti: activin A reseptor tip 1I-
benzeri kinaz 1 ve endoglin. Endoglin ve activin A reseptdr tip II-benzeri kinaz 1 genlerinde
haplo-yetersizlik sirasiyla hemorajik telenjiektaziler tip 1 ve 2'den sorumludur. Endoglin ve
activin A reseptor tip Il-benzeri kinaz 1, biiyiime faktorii-B doniistiirlicii siiper ailesinin
membran reseptorlerini  kodlamaktadir [49]. Pulmoner, hepatik ve serebral dolasimda
hemorajik telenjiektazili hastalarda mukokutandz telenjiektazi, tekrarlayan epistaks ve
arteriyovendz malformasyonlar ile goriiliir. Hemorajik telenjiektazilerde, klinik bulgular, yasin
artmasi ile 60 yasina gelindiginde neredeyse tam penetrasyonla (% 97) gelisir. activin A
reseptor tip Il-benzeri kinaz 1 gen mutasyonlar tasiyicilarinda siddetli PAH, hemorajik

telenjiektazilerin klinik bulgularinin baslamasindan 6nce gelisebilir [56].

Biiylime faktori-B doniistiiriicii sinyal yolunun PAH yatkinliginda merkezi roliiniin
aydinlatilmasiyla, bu yolu diizenleyen diger genlerin mutasyonlart PAH hastalarinda
arastirilmaya baslandi [55]. 2009 yilinda, dekapentaplejik homolog (Smad) 8 mutasyonunu
kars1 annelerle ilgili iki PAH vaka bildirildi; 2011 yilinda Smadl mutasyonuyla baglantili bir
PAH vakas1 ve Smad5 mutasyonuyla iliskili bir PAH vakasi tanimlanmistir [57, 58]. Bu ii¢ gen,
biiyiime faktorii-B doniistiiriicti sinyal yolunun hiicre ici efektor proteinleri olarak islev goren
Smad8 / Smadl / Smad5'i kodlar. Ayrica, hayvan modellerinde Smad8 mutasyonu tasiyan
farelerin distal pulmoner arterlerin medial kalinlasmasi ile pulmoner vaskiiler yeniden

sekillenmeyi gelistirdigini gostermistir [59].

2012'de, ¢oklu etkilenen iiyelerle birlikte genis bir ti¢ nesil PAH ailesinde ekspres dizilim
gerceklestirildi. Bu ailede, nedensel mutasyon olarak caveolin-1 geninde cergeve kaymasi
mutasyonu saptanmistir. BMPR2 mutasyonu tagimayan 260 PAH hastasinda yapilan diger
taramalarda, 15 aylikken teshis konan idiyopatik PAH" olan bir ¢ocukta caveolin-1 'de de novo
cerceve kayma mutasyonu tanimladi [60]. Caveolin-1, BMPR2’de dahil olmak iizere hiicre
yiizeyi reseptorlerinden zengin endotel hiicre plazma membraninda 6zellestirilmis mikro
alanlar olan membran protein caveollerini kodlar ve bu nedenle hiicre sinyalleme kaskadlarinin

baslangicinda iletimseldir [61].

2013'te Ma ve ark., kalitsal PAH'm bir nedeni olarak yeni bir potasyum kanali varlig
gosterdi. KCNK3'teki bes ek yanlis mutasyon, kalitsal PAH'la iligkisiz 92 hastanin ikisinde ve
idiyopatik PAH'l1 230 hastanin ti¢linde gosterildi [62]. KCNK3 geni, akciger damarlar1 da dahil
olmak {izere birgok dokuda eksprese olan bir potasyum kanali kodlamaktadir. KCNK3
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genindeki fonksiyon mutasyonlari kaybi potasyum kanali akiminda bir azalma ile sonuglanir
ve bu durum dinlenme membran potansiyelinin depolarizasyonu ve vazokontriksiyona neden

olur.

Ayrica 2013'te bagka bir PAH predispozan gen kesfedildi - T-box gen 4. Kerstjens-
Frederikse ve ark. T-box gen 4 mutasyonlarinin ¢ocukluk donemi baslangi¢li PAH gelisiminde
yer aldigini ancak T-box gen 4 mutasyonu bulunan bir eriskin PAH olgusunu da acikladi [63].
2016'da, bir Fransiz pediatrik PAH kohortunun genetik bir ¢alismasi, 40 vakanin {i¢iinde (%
7.5) T-box gen 4 mutasyonlarinin bulundugunu bulmustur [64]. T-box gen 4'lin pulmoner
damarlardaki kesin rolii su anda bilinmemektedir. Bununla birlikte, T-box gen 4'iin fibroblast
bliylime faktorii, Wingless/Int-1 ve BMP yollariin {yeleri iizerinde etkili olabilecegi ve
dolayistyla T-box gen 4 mutasyonlarinin biiyiime faktorii-B doniistiiriicii sinyal yoluna

baglayabilecegi One siiriilmiistiir [65].
2.8. Pulmoner hipertansiyonun semptomlar:

PAH, semptomlarin erken donemde spesifik olmamasi nedeniyle tanisi daha geg
konulabilen bir hastaliktir. PAH’ta semptomlar genellikle egzersiz intoleransi, eforla nefes
darlig1, yorgunluk, ¢arpinti, senkop, gogiis agrisi, anksiyete gibi semptomlar goriiliir. Sag kalp
yetmezliginin (KY') goriildiigi ileriki evrelerde periferik 6dem, abdominal asit ve istirahatte
dispne olur. PAH hastalarinda goriilen semptomlarin basinda dispne ve yorgunluk gelmektedir.
PAH hastalarinda genel olarak goriilen bu semptomlar, dokulara oksijen tasinmasinda ve kalp

debisinde ortaya ¢ikan azalmadan kaynaklanmaktadir.

Fonksiyonel durumun degerlendirmesinde yagsam kalitei ve giinliilk yasam aktiviteleri
sirasindaki semptomlarin sorgulanmas: igin kalp yetersizligi hastalarinda kullanilan New York

Kalp Birligi (NYHA) siniflamasinin modifiye edilmis hali kullanilmaktadir (Tablo 2) [66].

Tablo 2. New York Kalp Birligi (NHYA) Fonksiyonel siniflamas1

Smif [ Giinliik fiziksel aktivitede semptom olmamasi

Sif 1T Olagan aktivite ile semptomlarin varligi. Aktivitenin hafif olarak kisitlanmasi
Olagandan daha az aktivite ile semptomlarin varligi. Belirgin

Stf 111
aktivite sinirlanmasi

Smif IV Aktivite olmaksizin istirahatte olan semptomlarin varligi
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Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) fonksiyonel siniflandirilmasi tedavi yanitin1 ve
hastaligin ilerlemesini izlemek igin kullanilan diger bir smiflamadir (Tablo 2.2) [67].
Calismalar daha koéti DSO fonksiyonel smifinin 5 yillik sagkalim ile iliskili oldugunu
gostermistir [68, 69]. Ayrica, DSO fonksiyonel smifindaki gelismeler veya kétiilesmeler

sirastyla sag kalim oranlarindaki artiglar ve azalmalar ile iligskilendirilmistir [68-71].

Tablo 3. Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel siniflamas1

Normal fiziksel aktivitede kisitlanma yok. Aktivite sirasinda dispne,
Sl yorgunluk, g6giis agrisi veya senkop olmaz. Asemptomatik.
Fiziksel aktivite sirasinda hafif kisitlanma var. Istirahatte rahatsizlik yok,
S giinliik aktiviteler sirasinda dispne, yorgunluk, gogiis agrist veya senkop var.
Fiziksel aktivite sirasinda belirgin kisitlanma var. Istirahatte problem yokken
Sif 111 hafif aktiviteler sirasinda bile dispne, yorgunluk, gégiis agrist veya senkop
olur.
Semptom olmaksizin herhangi bir fiziksel aktiviteyi stirdiirmede yetersizlik.
Smif IV Sag ventrikiil yetmezligi veya senkop belirtisi. Istirahat sirasinda dispne
ve/veya yorgunluk goriilebilir ve fiziksel aktivitede rahatsizlik artar.
2.9. Pulmoner arteryel hipertansiyonda tanisal degerlendirme yontemleri ve

sonug Ol¢iimleri

PAH tanis1 zor konulur ve taninin koyulabilmesi i¢in semptomlar ve fizik muayeneye
dayali olarak klinikte siiphelenilmesi ve hemodinamik kriterlerle karsilasildiginda kontrol
edilmesi gerekir ve durumun etiyolojisini, fonksiyonel ve hemodinamik ciddiyetini tanimlamak
icin kapsamli bir aragtirmanin yapilmasi gerekmektedir. Bu aragtirmalarin yorumlanmasi igin
multidisipliner bir takimda tartisilmalidir. Bu, birden fazla PH nedeni olan hastalarin

belirlenmesinde 6zellikle nemlidir. PH'un ana nedeni klinik siniflamaya gore tanimlanmalidir
[8].

PAH hastalarinda tani icin yeterli ve prognostik bilgi saglayan tek bir degisken
olmadigindan kapsamli bir degerlendirme gereklidir. Klinik bozulmanin olup olmadigi, bunun
baska bir hastalik nedeniyle olup olamayacagi, sag ventrikiil fonksiyonu, prognozla uyumlu

mevcut durum varligi yani risk kriterleri durumu degerlendirilmelidir [8]. Son rehber temelde
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fonksiyonel sinifin belirlenmesi ve egzersiz kapasitesini dl¢en en az bir testin 6 Dakika Yiiriime
Testi (6DYT) veya kardiyopulmoner egzersiz testinin (KPET) uygulanmasi gerektigini
bildirmektedir. Ayrica, BNP/NT-proBNP ol¢iimii veya ekokardiyografi uygulamasi ile sag

ventrikiil fonksiyonu hakkinda bazi bilgi edinilmesi onerilir [8].

Tiim degiskenler aynmi risk grubunda olmayabilir ve tedavi kararlarini yonlendiren
hastalarin bireysel kapsamli bir degerlendirmesinin yapilmasidir. Bu degerlendirmelere gore

risk gruplari belirlenir. Risk siniflandirmasinda:

Diisiik risk: Hastalarda klinik bulgular ve sag KY yok, semptom artis1 yok, DSO
fonksiyonel sinifi LII, 6DYT mesafesi (6DYM) > 440m, kardiyopulmoner egzersiz testi sonucu
pik oksijen tiikketimi > 15ml/dk/kg

Orta risk: Hastalarda klinik bulgular ve sag KY yok, semptom artis1 yavas, WHO
fonksiyonel simnifi III, 6DYM 165-440m, kardiyopulmoner egzersiz testi sonucu pik oksijen
tiketimi 11-15ml/dk/kg

Rehbere gore medikal degerlendirme ve fonksiyonel smif hesaplanmasi,
elektrokardiyografi, 6DYT/Borg dispne skoru ve temel laboratuar degerlendirmelerinin

baslangigta ve her 3-6 aylik takipte degerlendirilmesi onerilmektedir [8].
2.9.1. Sag kalp kateterizasyonu

Sag kalp kateterizasyonu; PAH ve CTEPH tanisinin kesinlestirilmesi i¢in altin standart
olarak uygulanmaktadir. Uzman merkezlerde yapildiginda, bu prosediirlerin morbidite (% 1.1)
ve mortalite orani (% 0.055) diisiiktiir [72]. Sag kalp kateterizasyonu ile oPAB’1n yani sira; sag
atrium ve sol ventrikiil basinci, kardiyak atim hacmi, pulmoner kapiller kama basinci ve karisik
vendz oksijen satlirasyonunun o6l¢iilmesi saglanir [73]. Sag kalp kateterizasyonu ile izlenmesini
saglanan sag atriyal basincin bunlarin yiiksekligi daha diisiik sagkalim oranlar ile iliskilidir
[74]. Baslangigtaki diisiik karisik vendz oksijen satiirasyonu ve kardiyak indeks ve bu

parametrelerdeki bozulmalar, kotli sonuglarla anlamli sekilde iliskilendirilmistir [75].

Sag kalp kateterizasyonun bir boliimiinii de vazoreaktivite testi olusturmaktadir. IPAH,
ailesel PAH ve bag dokusu hastaliklarina bagli APAH gibi gruplarda ilag¢ tedavisinden yarar
gorebilecek hastalarin belirlenmesinde pulmoner dolasimuin vazoreaktivite testinin yapilmasi

gereklidir [73, 76].
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2.9.2. Ekokardiyografi

Pulmoner hipertansiyon siiphesi oldugunda en iyi goriintiileme ydntemlerinden biri
transtorasik ekokardiyografi uygulanmalidir. Invaziv bir yontem olmamasi, ucuz ve kolay
uygulanabiliyor olmasi kullanimimi kolay hale getirir. Ekokardiyografi, sag ventrikiil
fonksiyonlarmin, sag ventrikiil global longitudinal strain ve sag ventrikiil fraksiyonel alan
degisikliginin ve kapak fonksiyonu dl¢iimlerinin nicel olarak degerlendirilmesine olanak saglar
[77, 78]. Trikiispit aniiler planinin sistolik hareket mesafesi <1.8 cm'lik degerleri PAHta 2
yillik sagkalim oranlari ile iliskilendirilmistir [79].

2.9.3. Elektrokardiyografi

Bir elektrokardiyogram, PH tanisinda destekleyici bir kanit1 olabilmektedir, ancak normal
elektrokardiyografi bulgularinin olmasi da PH tanisini1 dislamaz. Anormal elektrokardiyografi
bulgulart hafif PH'den daha cok siddetli seviyeyi gostermektedir. Elektrokardiyografi
anormallikleri P pulmonale, sag eksen sapmasi, RV hipertrofi, RV straini, sag dal blogu ve

uzamis QTc¢’yi igerebilir [80].
2.9.4. Gogiis Radyografisi

Idiyopatik pulmoner arteryel hipertansiyonlu hastalarda tan1 anmda % 90 oraminda
anormal gogiis radyografisi goriilmektedir. PAH'li hastalarda grafide goriilen bulgular,
periferik kan damarlarinin siliklesmesi ve santral pulmoner arteryel dilatasyonu igerir. Daha
ileri vakalarda sag atriyum ve sag ventrikiil genislemesi goriilebilir. Akciger grafisi, akciger
hastaligin1 (grup 3) diisiindiiren isaretleri veya sol kalp hastaligina bagli pulmoner ven
tikanikligin1 (grup 2) gostererek PH'nin ayirici tanisinda yardimcei olabilir [81]. PH derecesi

genelde radyografik anormalliklerin derecesi ile korelasyon gostermez [8].
2.9.5. Solunum fonksiyon testleri ve arteryel kan gazlar:

Solunum fonksiyon testleri ve arteryel kan gazlari, altta yatan havayolu veya parankimal
akciger hastaliginin katkisini tanimlar. PAH'1 hastalarda, genellikle hastalik siddeti ile iligkili
olarak akciger voliimlerinde hafif veya orta derecede azalma goriilmektedir. Diflizyon
kapasitesi PAH'da normal olabilir ancak ¢ogu hastada karbon monoksit difiizyon kapasitesinde
azalma vardir [82]. PAH'da diisiikk karbon monoksit difiizyon kapasitesinin ayirict tanisi
pulmoner venookliizif hastalik, skleroderma ile iliskili PAH ve parankimal akciger hastaligin

icerir. Hava yolu obstriiksiyonu anormal olmasina ragmen, periferik hava yolu obstriiksiyonu
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saptanabilir. Dinlenme sirasinda alveoler hiperventilasyona bagli olarak, arteryel oksijen
basinct normal kalir veya normalden biraz diisiiktiir ve arteryel karbon dioksit basinci azalir

[83].

Hipoksik PH'min bir nedeni olan Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), artmis
rezidiiel volim ve azalmig karbon monoksit difiizyon kapasitesi ile birlikte geri doniisiimsiiz
hava yolu obstriiksiyonu bulgusu ile teshis edilir [84]. KOAH hastalarinin arteryel kan gazlari
normal veya artmis parsiyel arteryel karbon dioksit ile azalmis parsiyel arteryel oksijen basinci
gosterir [85]. Karbon monoksit i¢in azalan difiizyon kapasitesi ile birlikte akciger hacminde

azalma gortilmesi interstisyel akciger hastaliginin isareti olabilir [84].

Nokturnal hipoksemi ve santral uyku apnesi prevalansi PAH'ta (% 70-80) yiiksektir [86].
Obstriiktif uyku apnesi sendromu veya hipoventilasyon diislintildiigiinde gece oksimetre veya

polisomnografi yapilmalidir.

PH tanisinin konulmasinda pulmoner anjiyografi, ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi, kan
testleri ve immiinoloji, kardiyak manyetik rezonans goriintiileme, abdominal ultrasonografi gibi

yontemlerden de yararlanilmaktadir [8, 73].
2.9.6. Biyobelirtecler

PAH veya pulmoner vaskiiler yeniden sekillenme i¢in spesifik bir belirte¢ bulunmamakla
birlikte bu alanda ¢ok c¢esitli biyomarkerlar arastirilmistir. Bunlar; vaskiiler disfonksiyon
(asimetrik dimetilarginin, endotelin-1, anjiyopoeitler, von Willebrand faktorii), inflamasyon
belirtegleri (C-reaktif protein, interlokin 6, kemokinler), miyokard stres belirtegleri (atriyal
natriliretik peptid, beyin natritiretik peptit (BNP)/NT-proBNP, troponinler) diisiik CO ve/veya
doku hipoksisi belirtegleri (pCO2, iirik asit, biiyliime farklilagsma faktorii 15, osteopontin) ve
sekonder organ hasar1 belirtecleridir (kreatinin, bilirubin) [8]. BNP ve NT-proBNP, PH
merkezlerinin rutin uygulamalarinda ve klinik arastirmalarda yaygin olarak kullanilan
biyomarkerlar olarak kalmaya devam etmektedir. BNP / NT-proBNP diizeyleri, miyokardiyal
disfonksiyon ile korelasyon gosterir ve tani sirasinda ve takip sirasinda prognostik bilgi saglar

[87]. PH i¢in spesifik degillerdir, hemen hemen her kalp hastaliginda yiikselebilirler.
2.9.7. Egzersiz kapasitesinin degerlendirilmesi

Amerika Birlesik Devletleri uzman konsensiisiiniin son bildirisinde, KPET'in bu

hastalarin tan1 ve prognostik degerlendirmelerinde yararli oldugu belirtilmektedir [67]. KPET
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ozellikle, fonksiyonel kapasitenin zirve VO yoluyla degerlendirilmesi i¢in Onerilmektedir.
Ayn1 zamanda, baglangigtaki fonksiyonel kapasitenin olusturulmasi igin bir tani araci olarak
desteklenmektedir. Benzer sekilde yeni Avrupa rehberleri, PH'li hastalarin  risk
degerlendirmesinde KPET’1 6nermektedir [8]. PH hastalarinda bozulmus dolasim cevaplari
olarak azalmis aerobik kapasite (zirve VOy), anaerobik ventilatuar esik, zirve is yiiki, zirve kalp
hizi, oksijen nabzi degeri goriilmektedir ve bunlar NYHA fonksiyonel siniflamasi ve

hemodinamik siddet ile de iliskilidir [88-90].

Submaksimal bir egzersiz testi olan 6DYT, PH merkezlerinde en yaygin kullanilan
egzersiz testidir. Testin gergeklestirilmesi kolaydir ve ucuzdur. 6DYT sonuglart klinik
degerlendirmelerle yorumlanmalidir. 6DYM; cinsiyet, yas, boy uzunlugu, viicut agirligi,
komorbiditeler, Oz ihtiyaci, 6grenme egrisi ve motivasyon gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir.
Bununla birlikte, test sonuclar1 genellikle tahmin edilen yiizde yerine mutlak sayilarla verilir.
Mutlak degerler, prognostik bilgi saglar, ancak tiim hastalar i¢in gecerli olan tek bir esik yoktur
[91, 92]. Efor seviyesini belirlemek i¢in 6DYT sonunda Borg skorunun kullanilmasi onerilir.
Buna ek olarak, bazi calismalar periferik O, ol¢limleri ve kalp hizi cevabini eklemenin
prognostik onemi gelistirebilecegini ancak bu bulgularin bagimsiz etkilerinin onaylamasi
gerektigini belirtmektedir [93, 94]. Ayrica 6DYM, PAH hastalarinda mortaliteyle giiclii,
bagimsiz iligkili oldugundan sagkalimin gostergesi olarak bildirilmektedir [95]. PAH
hastalarini da igeren calismalarda 6DYM ve zirve VO, arasinda orta-giiclii korelasyon katsayisi

bildirilmektedir [96].
2.9.8. Kas Kuvvetinin Degerlendirilmesi

Iskelet kas1 anormallikleri, PAH'da egzersiz intoleransinin patofizyolojisinde ¢ok dnemli
olarak kabul edilmektedir [97-99]. Bauer ve ark.nin ¢alismasi PAH'ta ekstremite kas
disfonksiyonunun goriilmesini bildiren ilk calismadir [97]. Bu c¢alismada ayrica IPAH
hastalarinda iskelet kasi etkileniminin egzersiz intoleransi ile korelasyonunu gdosterilmistir.
Bunu takiben, iskelet kaslarinda atrofi bulgulari, oksijen ekstraksiyonunda bozulma, yiiksek

anaerobik enzim profili, azalmis anjiogenezis ve azalmis kontraktilite bildirilmistir [97-99].

Solunum kas disfonksiyonu patofizyolojisi tam olarak acgiklanamasa da, PAH
hastalarinda egzersiz limitasyonundaki yerinden dolay1 artan bir 6neme sahiptir. Maksimal
egzersize yaklasilmasi sirasinda yaklasik kardiyak debinin % 15’1 dogrudan solunum kaslarina

gitmektedir ve bu durum solunum kaslarmin azalmis kan akigsindan etkilenebilecegini
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diisiindiirmektedir [100]. Meyer ve ark. ¢alismasi IPAH hastalarinda solunum kas fonksiyon
bozuklugunu bildiren ilk ¢aligmadir [101]. de Man ve ark. altt PAH hastasinda diyafragma
kasmin kuvvet liretme kapasitesinde % 50’den fazla azalma bildirmistir. Ayrica kontrollere
kiyasla diyafragma atrofisinin kas lifi kesit alanindaki belirgin azalma ile karakterize oldugu

gosterilmistir [102].

Prospektif bir calismada DSO fonksiyonel smif II veya Ill'teki IPAH'1 24 hastada,
saglikli kontrollere kiyasla izometrik 6nkol kas kuvvetinde % 30 azalma bildirilmistir. Ayrica,
IPAH hastalarinin, sagliklt kontrollere karsilastirildiginda kuadriseps kas kuvvetinin daha
diisiik oldugu hem maksimal istemli kasilma hem de femoral sinirin istemsiz manyetik

stimiilasyonu ile gosterilmistir [103].

PAH'da kas disfonksiyonu ve molekiiler mekanizmalar hakkinda yapilan iki ¢alisma,
PAH'da iskelet kast tiiriinde degisiklikler oldugunu ortaya koymaktadir. Mainguy ve ark. [103]
ve Batt ve ark., [99] 10 IPAH hastasinda ve 12 PAH hastasinda, vastus lateralis biyopsilerinde
tip I/tip II kas lifi oraninda azalma gostermislerdir. Lif tiplerinin analizinde goriilen lif tipi
dengesindeki bu kaymadan, tip I liflerinin daha kii¢iik kesit alan1 veya tip IIx lif oranindaki
artisin sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir. Tip I liflerinin orani hastaligin siiresi ile negatif
korelasyon gostermektedir. Ayrica IPAH hastalarinda tip I kas lifleri c¢evresinde kilcal

damarlarin azaldig1 gosterilmistir [103].

PAH hastalari, bilgisayarli tomografi ile dl¢iildiigiinde uyluk kaslarinda daha diisiik enine
kesit alanina sahip olma egilimindedir [99, 103], ancak bu, uyluk kas bolgesinde anlaml fark
bulmayan diger ¢aligmalarin bulgulari ile uyumlu degildir [98]. Bu uyusmazligin nedeni olarak
popiilasyonlarinin hemodinamik profilleri benzer oldugu i¢in hemodinamik siddetle iliskili
olma olasiliginin diistik oldugu, ancak kas kiitlesi i¢gindeki kiiciik farklar1 saptamada bilgisayarl
tomografinin duyarliliginin tartistlmasi gerektigi bildirilmektedir. KOAH hastalarinda oldugu
gibi, uyluk kasi alanindaki farkliliklarin ileri kas zayiflifi olan hastalarda daha belirgin
olabilecegi diisiiniilmektedir [104].

CD31" neovaskiilarizasyonu destekler ve mikro RNA-126’nin proanjiyojenik oldugu
bilinmektedir. Mikro RNA-126 ekspresyonu ve CD31" hiicreleri PAH’ta iskelet kasinda azalir
ve iskelet kaslar1 kapiller yogunlugu, egzersiz kapasitesi ve kas kuvveti ile korelasyon gdsterir

[105]. Diisiik kardiyak debi, metabolik talep artis1 sirasinda hipoksik fizyolojik bir ortam
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olusturur. Bu, PAH'ta maksimum egzersiz kapasitesini azaltmada etkilenmis iskelet kasi

oksijen ekstraksiyonuyla birlesir [106].

PAH'1 hastalarda, riyanodin reseptor 1 reseptorlerinin artmis fosforilasyonunu
gosterilmistir ve bu durum PAH kasindaki uyarilma-kasilma eslesmesini bozabilecek degismis

sarkoplazmik retikulum Ca2 + sekestrasyonunu olabilecegi diisiiniilmektedir [99].

PAH hastalar1 sedanter yasam tarzina uyum saglamislardir [107]. Fiziksel inaktivite
kaslarin kullanilmamasina neden olur ve kas etkilenimine yol acar, bu da tekrar fiziksel

inaktiviteye neden olarak kisir dongii olusturur [108].
2.9.8. Yasam kalitesinin degerlendirilmesi

Hastalik progresyonunun belirsizligi ve degiskenligi ve olusan semptomlar, hastalari iyi
olma durumunun azalmasi riskine maruz birakir ve hastalara ve ailelerine agir bir hastalik ytikii
getirir. Yasam kalitesi, 0zellikle saglikla iligkili yasam kalitesi hastanin fiziksel, psikolojik ve

sosyal alanlardaki saglik durumunu 6lgen ¢cok boyutlu bir kavramdir [109].

Saglikla ilgili yasam kalitesinin iyilestirilmesi tedavi hedefi olarak 6nemli oldugundan
bunu dogru bir sekilde olgen yontemler gerekmektedir. Klasik birka¢ saglikla ilgili yasam
kalitesi Ol¢lim yontemi su anda PAH'da kullanilmakta ve 6zellikle PAH’a 6zel saglikla ilgili
yasam kalitesi 6l¢iimlerinin gelistirilmesine katkida bulunmaktadir. Bununla birlikte, saglikla
ilgili yasam kalitesini degerlendirmek i¢cin PAH'a 6zgii yontemler hala az sayidadir [109, 110].
En sik kullanilan 8l¢iimler Cambridge Pulmoner Hipertansiyon Outcome Review Olgegi, SF-
36, Nottingham Saglik Profili (NSP) ve Minnesota Kalp Yetmezligi ile Yasam Anketi-
Pulmoner Hipertansiyon anketleridir. Cambridge Pulmoner Hipertansiyon Outcome Review
Olgegi su anda PH'lu hastalarda uluslararasi gecerliligi olan tek PH'ye 6zgii degerlendirme

yontemidir [111, 112].
2.10.  Pulmoner arteryel hipertansiyonda tedavi yaklasimlari

PAH hastalar i¢in terapi, son yillarda geliserek degismektedir ve karmasiklik artarken
etkinligi gosteren kanitlar da artmistir [113]. PAH'l1 hastalardaki genel tedavi hedefi, genellikle
egzersiz kapasitesi, yasam kalitesi, sag ventrikiil fonksiyonunda iyilesme ve diisiik mortalite
riski ile diisiik riskli bir durum elde etmektedir [8]. PAH hastalarinin tedavi siireci sadece bir
ilag recetesi olarak diisiiniilmemektedir, baslangi¢ degerlendirmelerini ve daha sonra tedaviye

verilecek cevabi iceren karmasik bir strateji ile karakterizedir. Son rehbere goére PAH
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hastalarinin influenza ve pnOmokok enfeksiyonuna karsi asi olmalart gerektigi, ucak
yolculuklarinda oksijen kullanmalarinin gerekebileceginin diisiiniilmesi, psikososyal destek
almalari, ameliyatlarda genel yerine epidural anestezinin kullanilmasi onerilmektedir. Ayrica
fiziksel dekondiisyonu olan PAH hastalarinda medikal tedavilerinin yaninda siipervize egzersiz
egitiminin diisiiniilmesi gerektigi bildirilmistir. Ancak semptomlar1 arttirmaya neden olacak

asir1 fiziksel aktivite yapilmamalidir [8].
2.10.1. Ogzgiil ilac tedavisi

Kalsiyum kanal blokerleri, endotelin reseptér antogonistleri, fosfodiesteraz tip 5
inhibitorleri ve guanilat siklaz stimulatorleri, prostasiklin reseptor agonistleri ve prostasiklin

analoglari ve kombinasyon terapilerini icermektedir.

Sag kalp kateterizasyonu zamaninda akut vazodilatator testine olumlu yanit veren sadece
az sayidaki IPAH'l1 hastanin kalsiyum kanal blokerleriyle iyi durumda oldugu bilinmektedir

[114]. PAH da semptomlari diizeltir, yagam siiresini ve kalitesini artirir [115].

PAH hastalarinin hem plazma hem de akciger dokusunda endotelin aktivasyonu
gosterilmistir [116]. Endotelin-1, pulmoner vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, endotelin reseptorler
tip A ve B tipi olarak iki ayr reseptor izoformuna baglanarak vazokonstriktér ve mitojenik
etkiler uygular. Bosentan hem endotelin A hem de endotelin B reseptorlerini hedeflemektedir
ve PAH'm tedavisi i¢in onaylanan ilk endotelin reseptor antogonistidir [117]. PAH'da
(idiopatik, konnektif doku hastaliklar1 ve Eisenmenger sendromu ile iligkili olarak) bosentanin
degerlendirildigi 6 randomize kontrollii calismada (Study-351, BREATHE-1, BREATHE-2,
BREATHE-5, EARLY and COMPASS 2) egzersiz kapasitesinde, fonksiyonel sinifta,
hemodinamik, ekokardiyografik ve Doppler degiskenlerinde iyilesme gosterilmistir [8].
Ambrisentan, endotelin A reseptoriine baglanan bir endotelin reseptdr antagonistidir.
Ambrisentanin semptomlar, egzersiz kapasitesi, hemodinamik ve IPAH ve konnektif doku
hastaliklar1 ve HIV enfeksiyonu ile iliskili PAH'l1 hastalarin klinik kotiillesme zamani {izerinde
gelisme gosterdigi bildirilmistir [118]. Macitentan, etkinligi ve gilivenligi arttirmak icin
bosentanin yapisini degistirerek gelistirilmis bir ikili endotelin reseptor antagonistidir [119].
Karigik bir antagonist olarak siniflandirilsa da macitentan, endotelin A reseptorii icin daha

secici olma egilimindedir [120].

Fosfodiesteraz tip 5 enzimi alt tipi yiiksek oranda akcigerdeki vaskiiler diiz kas

hiicrelerinde eksprese edilir ve fosfodiesteraz tip 5 inhibitérleri bu enzimin katalitik alani ile
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etkilesir ve hidrolizi dnleyerek siklik guanozin monofosfatin endojen seviyelerini giiclendirir
[121]. Sildenafil, PAH'1n tedavisi i¢in onaylanan ilk fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitoriidiir.
Egzersiz kapasitesini, semptomlar1 ve hemodinami iizerinde olumlu sonuglar bildirilmistir
[122]. Diger ilaglar tadalafil, vardenafil ve riociguat olarak yer almaktadir [8].

Prostasiklin ¢ogunlukla endotel hiicreleri tarafindan tiretilir ve tiim vaskiiler yataklarda
giiclii vazodilatasyona neden olur. Beraprost kimyasal olarak stabil ve oral olarak aktif ilk

prostasiklin analogudur ve egzersiz kapasitesinde gelisme gosterilmistir [123]. Epoprostenol,

iloprost, treprostinil ve selexipag tiirevlerinde kullanilmaktadir [8].

Sistemik hipertansiyon ve KY tedavisinde iki veya daha fazla ila¢ siifin1 eszamanli
kullanan kombinasyon tedavisi basartyla kullanilmistir. PAH'in tedavisinde de hastaliga dahil
oldugu bilinen ii¢ ayr sinyal yolu spesifik ilaclarla ele alinabilecegi i¢in iyi bir se¢enektir:
prostasiklin yolu (prostanoidler), endotelin yolu (endotelin reseptor antogonisti) ve nitrik oksit
yolag1 (Fosfodiesteraz tip 5 enzimi ve ¢Oziniir guanilat siklaz stimulatorleri). Kombine
tedavinin yer aldigi alti randomize kontrollii c¢alisma sonucunu iceren meta-analizde;
kombinasyon tedavisi, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, klinik kétiilesme riskini azalttigi,

6DYM'yi arttirdig1 ve oPAB ve PVD’i azalttig: bildirilmistir [124].
2.10.2. Destek tedavi
2.10.2.1.Oksijen Tedavisi

Oksijen uygulamasmin PAH'l1 hastalarda PVD’1 diisiirdiigi gosterilmis olsa da, uzun
stireli oksijen tedavisinin faydali oldugunu gdsteren randomize kontrollii ¢aligma verileri
bulunmamaktadir [8]. Oksijen destegi ile hipoksemili tiim hastalar i¢in dinlenme durumunda
oksijen satiirasyonunu % 90'm lizerinde tutmak i¢in ve miimkiinse egzersiz ve uykuda
kullanilmas:1  diigiintilmelidir.  Yiksek irtifalar, hipoksik vazokonstriksiyona neden

olabileceginden ve oksijen verilmesine zarar verebileceginden kaginilmalidir [125].
2.10.2.2. Antikoagiilan Tedavi

IPAH' hastalarda 6liim sonrasi incelemerde vaskiiler tromboz lezyonlarinin yayginligi
yiiksek bulunmustur [126]. Randomize kontrollii veriler sinirli olmasina ragmen, goézlem
caligmalarinda antikoagiilasyon uygulanan hastalarda warfarinin sagkalim ile ilgili yararlar

kaydedilmistir [127]. Ancak diger ¢caligmalarda, PAH'1 tiim hastalarda antikoagiilasyonun rolii
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sorgulanmaktadir ve warfarin kullanimiyla 6nemli bir sagkalim avantaji saglamadigi

bildirilmistir [ 128].
2.10.2.3.Diiiretikler

Dekompanse sag KY sivi tutulumuna, santral venéz basincin yilikselmesine, karaciger
tikaniklig1, asit ve periferik 6demin goriilmesine neden olur. Diiiretikler, sag ventrikiil hacmi
asirt ylkiinii yonetmek i¢in endikedir. PAH'ta diiiretik kullanimi ile ilgili herhangi bir
randomize kontrollii calisma olmasa da, klinik deneyimler bu yontem ile tedavi edilen asir1 siv1

yiiklii hastalarda semptomatik fayda saglandigi yoniindedir [8].
2.10.2.4.Psikososyal destek

PH, hastalar ve aileleri {izerinde 6nemli psikolojik, sosyal, duygusal ve manevi etkiye
sahip bir hastaliktir. Hastalarin sorunlarinin yalnizca giindelik gorevleri yerine getirme
yeteneklerinin sinirlanmasi degil, hem hasta hem de bakicilarin maruz kaldigi mali etki ve
sosyal izolasyon da bildirilmistir [ 129]. PH ekiplerinin hastalar1 bu yonlerden de gézlemleyerek
gerektiginde hastalari psikiyatriste ve psikologa yonlendirmesi gerekebilmektedir. Hasta destek

gruplar1 da 6nemli bir rol oynayabilir ve hastalara bu gruplara katilmalar1 6nerilmelidir.
2.10.3. Cerrahi Tedavi

Vazodilator ilaglara cevap vermeyen, NHYA smf III-IV hastalarda tedavide akciger
transplantasyonu bir secenek olarak yer almaktadir. Akciger transplantasyonu cerrahilerinde
tek, cift akciger ve/veya kalp-akciger transplantasyonu ile birlikte uygulanmaktadir. PAH i¢in
transplantasyon sonrasi toplam bes yillik sagkalim, 1yi yagam kalitesinin devam ettiine dair
kanitlarla % 45-50 olarak kabul edildi. Yeni ¢aligmalarda hayatta kalmanin bes yilda % 52-75'e,
10 yilda % 45-66'ya yiikseldigini gostermektedir [130, 131].

Transplantasyon disinda uygulanan balon atriyal septostomi ¢ok nadir yapildigindan
yayinlanan rehberdeki tedavi algoritmasinda yer almamistir [8]. Diger bir cerrahi yontem de

pulmoner tromboendarterektomidir.
2.10.4. Kardiyopulmoner Fizyoterapi ve Rehabilitasyon

Etiyolojisine bakilmaksizin, PH sinirli egzersiz kapasitesi ve nefes darligindaki ilerleyici
bir artis ile karakterizedir. 2009 PH rehberlerinde, PAH hastalarinin semptom sinirlar1 iginde
aktif olmaya tesvik edilmesi gerektigini 6nerilmektedir [73]. Hastalarin dikkat edilmesi gereken

semptomlara yol agan asir1 fiziksel aktiviteden kaginmalari Onerilir. Hastalarin stabil
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olduklarinda deneyimli merkezler tarafindan uygulanan siipervize egzersiz egitimi
programlarina yonlendirilebilecekleri belirtilmektedir [8]. Egzersiz egitimi programlari acrobik

ve kuvvetlendirme egitimlerini igermektedir.
2.10.4.1.Aerobik egzersiz egitimi

Kalp ve akciger hastaliklar1 olan bireylerde egzersiz egitiminin fonksiyonel kapasiteyi,
yasam kalitesini ve uzun siireli sagkalimi gelistirdigine dair gii¢lii kanitlar vardir [132]. Bununla
birlikte, ¢ok yakin zamana kadar, semptomlar1 kotiilestirebilecegi ve kalp fonksiyonlarini
olumsuz etkileyeceginden korkularak PH'lu bireylerde egzersiz egitimi kisitlanmistir. Ancak
2013’teki rehbere gore, optimal egzersiz egitimi volimii bilgisi, denetimin Ozellikleri,
adaptasyon mekanizmalar1 ve egzersiz egitiminin uzun donem sagkalim iizerine etkisi gibi

konularda daha az ¢alisma olmasina ragmen egzersiz egitimi 6nerilmektedir [133].

Genellikle aerobik egzersiz egitimi ve kuvvetlendirme egitiminin birlikte uygulandig: alt1
calismayi iceren Morris ve ark. yaptiklari katilimcilarin biiyiik ¢ogunlugunu PAH’11 bireylerin
olusturdugu derlemeye gore egitim sonucunda yiirlime mesafesi ve zirve oksijen tiiketiminin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica yasam kalitesindeki gelismeler
de kontrol grubuna goére daha fazla bulunmustur. Sadece bir ¢alismada bir olumsuz etki olarak
bas donmesi nedeniyle egzersiz egitimi durdurulmustur [134]. Ehlken ve ark., calismalarinda
egzersiz ve kontrol gruplarindaki hastalarin bir alt grubuna sag kalp kateterizasyonu
uygulamislardir. Egzersiz grubundaki oPAB’1n kontrol grubuyla karsilastirildiginda azaldigini,
pulmoner hemodinamilerin iyilestigini bildirmislerdir. Egzersiz grubu i¢in, submaksimal ve
maksimal kardiyak debide gelisme gosterilmistir. Yazarlar, direk 6l¢lim yapmamis olsalar da
egzersiz egitiminin sag ventrikiill fonksiyonunu iyilestirebilecegini  diisiindiiklerini

bildirmislerdir [135].
2.10.4.2.Kuvvetlendirme egitimi
Inspiratuar kas egitimi

PAH’l1 hastalarda solunum kas kuvvetinin azaldig1 ve bunun da egzersiz kapasitesinin
nedenleri arasinda 6nemli bir yeri oldugu bildirilmistir. Ancak bu konudaki ¢alismalar sinirhidir
[136, 137]. Breda ve ark. periferik kas kuvveti ile maksimal inspiratuar basing (MIP) arasinda
iliski oldugunu ve bu durumun solunum kaslariin egzersiz kapasitesini etkileyebilecegini
bildirmislerdir [98]. Bu bulgular Kuran Aslan ve ark. tarafindan 6DYT, fiziksel aktivite skorlari

ve MIP arasindaki korelasyon gosterilerek dogrulanmistir [138].
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Saglam ve ark. yaptiklar1 ¢alismada inspiratuar kas egitimi verilen PAH’l1 hastalarda
solunum kaslarinin kuvveti ve fonksiyonel kapasitesinde onemli gelismeler sagladigi icin

giinliik yasam aktiviteleri sirasinda dispnenin ve yorgunlugun azaldigi bildirilmistir [136].
Kas Kuvvetlendirme egitimi

PAH’11 bireylerde hem kavrama kuvvetinin hem de kuadriseps kas kuvvetinin saglikli
kontrollere azaldig: bildirilmis olup iskelet kas disfonksiyonun varligi gosterilmistir [97, 103].
Yapilan kas biyopsi ¢alismalariyla tip I- tip II oranindaki azalma ve tip I liflerinin enine kesit
alaninda azalma gosterilmis ve kuadriseps kas fonksiyonundaki bu degisikliklerin saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda giic iiretme kapasitesinde azalmaya yol agacagi bildirilmistir
[99]. PAH’l1 hastalarda kas kuvvetindeki azalma egzersiz limitasyonunun en Onemli

nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir [96].

PH hastalarinda yapilan calismalarda genellikle periferik kas kuvvetlendirme egitimi
aerobik egzersiz egitimi ile birlikte verilmis olup solunum kas egitimi de bunlara eklenmektedir
ve uygulamalarin etkileri birlikte bildirilmistir [134, 139]. Tek basina kuvvetlendirme
egitiminin etkileri veya direngli egitime alternatif olarak uygulanabilecek yontemlerin etkinligi

arastirilmamustir.
Noromuskiiler Elektrik Stimiilasyonu

Kronik obstruktif akciger hastalifi ve KY hastalarinda da iskelet kas disfonksiyonu
onemli sorunlardan biridir [140]. Bu hastalarda yorgunluk, dispne, aerobik egzersize
katilamama veya katilmay1 istememe gibi durumlarda kas kuvvetlendirmesini saglamak icin
NMES uygulamas1 yapilmaktadir. Hastanin tedavi sirasinda daha pasif olmasi, geleneksel
egzersiz formlarindan daha az motivasyon gerektirmesi ve yasam biciminde degisiklige yol
acmasi nedeniyle tercih edilmektedir [141]. Hastada dispneyi artirmamasi ve metabolik
yiikklenmeye neden olmamast da NMES’in bu hasta gruplarinda uygulamas: icin avantaj
olusturmaktadir [142]. Uygulamadaki daha yiiksek frekanslarin genellikle daha rahat tolere
edildikleri rapor edilir ve karincalanma etkisi vardir, daha diisiik frekanslar ise bireysel
darbelerin ayirt edilebildigi bir vurma etkisi ortaya ¢ikarir. Diisiik frekansli NMES (<20 Hz)
oksidatif enzim kapasitesi ve tip I lif oranini arttirarak endurans egitimi benzeri adaptasyonlara
neden olurken, yliksek frekansli NMES (> 50 Hz) oncelikle glikolitik kapasite, tip II lif oram

ve kas lifi boyutunu arttirarak direngli egitimi gibi adaptasyonlara neden oldugu
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diistiniilmektedir. K'Y'li hastalarda, fonksiyonel kapasite ve iskelet kasinda gelismeler i¢in 10-

50 Hz yaygin olarak kullanilmaktadir [143].

Ciddi dispne semptomu ve kuadriseps kas kuvvetsizligi olan KOAH’l1 hastalarda
uygulanan NMES egitiminin giivenli ve etkili oldugu bildirilmistir. Sekiz hafta uygulanan
yiiksek frekansli (75 Hertz) NMES veya diisiik frekans (15 Hertz) NMES kuvvetlendirme
egitimlerinin sonucunda alt ekstremite kas fonksiyonu, fonksiyonel egzersiz kapasitesi, giinliik
yasamin sorunlu aktiviteleri, duygu durumu ve saglik durumunun belirgin sekilde iyilestigi
bildirilmistir [144]. KOAH’l1 hastalarda NMES uygulamasinin egzersiz kapasitesi lizerine
etkilerinin incelendigi ¢alisma sonucunda kas kiitlesi ve fonksiyonu ve egzersiz kapasitesinde

artis bildirilmistir[ 145].

Aerobik veya direncli egitime katilamayan veya katilmak istemeyen KY hastalarindan
olusan hastalarin yer aldigi, NMES’in etkilerinin incelendigi derleme sonucunda uygulamanin
fonksiyonel kapasite, kas kuvveti ve yasam kalitesinde diizelme agisindan giivenli ve faydali
olabilecegi ancak kas lifi degisimi ve kas biiyiikliigiindeki degisim sonuglarinin yetersiz ve

farkli oldugu bildirilmistir [146].

KY hastalarinda yapilan bir sistematik derlemede, konvansiyonel egzersizin egitiminin
KY'li hastalarda zirve VO.'yi gelistirmek i¢in NMES'den daha etkili oldugu, buna ragmen,
6DYM ve saglikla iliskili yasam kalitesi analiz edildiginde fark bulunamadig: bildirilmistir.
Ayrica, egzersiz yapilmayan kontrol ile karsilastirildiginda NMES’in, KY olan hastalarda, VO2
zirvenin iyilestirilmesinde, 6DYM'de, saglikla iligkili yasam kalitesinde, kas kuvvetinde ve

endotel fonksiyonlarinda etkili oldugu gésterilmistir [147].

PAH hastalar1 da dispne semptomlar1 olan ve giinliilk yasamlarinda diizenli egzersiz
programi uygulamayan veya uygulamak istemeyen hastalardir. Aerobik egzersiz egitimine
katilmayan hastalarda alternatif bir yOntem olarak NMES wuygulamasi daha &nce

uygulanmamustir.

Bu ¢alisma, PAH tanis1 konulan hastalarda NMES’in periferal ve solunum kas kuvveti,
kas kesit alan1 ve kalinligy, arteryel sertlik, egzersiz kapasitesi, mobilite ve denge performansi,
postiirografik denge, yorgunluk diizeyi, anksiyete ve depresyon, fiziksel aktivite seviyesi,
giinliik yagsam aktiviteleri kisitlhilig1 ve yasam kalitesi lizerine etkilerini inceleyen ileriye doniik

randomize kontrollii ¢alisma olmadigi i¢in planlandi.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmamn Tipi

Calismamiz randomize kontrollii tek (degerlendirici) kor olarak uygulandi.
3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Dokuz Eyliil Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Yiiksekokulu ve Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye’de Kasim 2015 — Ocak
2018 tarihleri arasinda yiiriitiildi.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Calisma Gruplari

Aragtirmaya katilan PAH hastalar1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Pulmoner
Hipertansiyon Polikliniginde rutin olarak takip edilen hastalardan ¢aligmaya katilmaya goniillii
olanlar secildi. Calismamiz bu konuda yapilan ilk ¢alisma oldugundan calismaya alinmasi
gereken en kiiciik Ornek biylikliigliniin hesaplanmasinda KOAH hastalarinda uygulanan
NMES’in etkinligini inceleyen ¢aligmanin bulgular1 g6z 6niinde bulunduruldu [ 148]. Buna goére
tedavi ve kontrol gruplar arasindaki primer sonug 6l¢iimii olan diz ekstansorleri kas kuvveti
arasindaki degisim farkinin 2.44 kg (Standart Sapma=2.34 kg) olacag1 6ngériilerek a=0.05 ve
calismanin giicii 0.80 olacak sekilde her bir gruba en az 15 hastanin dahil edilmesi gerektigi G-
Power yazilimi (Versiyon 3.1.9.2, University of Dusseldorf, Dusseldorf, Germany) kullanilarak

hesaplanda.
Arastirmaya dahil edilme olgiitleri:

o 18 — 75 yas araliginda
o Ortalama Pulmoner Arter Basinc1 > 25 mmHg
. New York Kalp Birligi fonksiyonel siniflamasina gore Evre 11 — III olan

o 3 aydir stabil ila¢ tedavisi alan olgular
Arastirmadan Dislanma Kriterleri

o Belirgin restriktif veya obstriiktif akciger hastaligi
. Siddetli iskemik kalp hastaligi

o Akut kor pulmonale
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o Arastirmaya katilmay1 engelleyecek kadar ciddi kas iskelet sistemi hastaligina

sahip olmak
34. Calisma materyali:
Arastirmada koleksiyon veya arsiv materyali kullanilmadi.
3.5. Arastirmanin Degiskenleri
Bagimsiz degiskenler

e Tedavi grubu

e Kontrol grubu

Bagimli degiskenler

1. Tanimlayici degiskenler: yas, cinsiyet, boy uzunlugu, viicut agirligi, beden kiitle
indeksi, egitim diizeyi, medeni durum, hastalik stiresi, NHY A sinifi
2. Diz ekstansiyonu kas kuvveti
. Omuz fleksiyon ve abdiiksiyonu kas kuvveti
. Kavrama kuvveti
. Maksimal inspiratuar basing
. Maksimal ekspiratuar basing
. Rektus femoris kasinin enine kesit alani

. Kuadriseps femoris kasinin kalinligi

© 0w N N U A W

Arteryel sertlik — Arttirma basinct

10. Arteryel sertlik — Nabiz dalga hiz1 seviyeleri

11. 6DYT mesafesi

12. Alt1 Dakika Pegboard ve Ring skoru

13. Sandalye Otur Kalk Testi tekrar sayisi

14. Siireli Kalk Yiirii Testi siiresi

15. 4m yiiriime hiz1

16. Berg Denge Olcegi skoru

17. Aktiviteye Ozgii Denge Giiven Olgegi skoru

18. Dengenin klinige uyarlanmis duyusal etkilesim testi — Gozler agik ve kapali sert

zemin ayakta durma
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19.

20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
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3.6.

3.6.1.

Dengenin klinige uyarlanmig duyusal etkilesim testi — Gozler agik ve kapali
yumusak zemin ayakta durma

Tek ayak iizerinde durus testi — Gozler agik

Tek ayak iizerinde durus testi — Gozler kapali

Kararlilik sinirlar testi — Reaksiyon zamani

Kararlilik sinirlari testi — Hareket hizi

Kararlilik sinirlar testi — Ulasilan son nokta

Kararlilik sinirlar1 testi — Maksimum uzaklik

Kararlilik sinirlari testi — Hareket kontrolii

Yorgunluk Etki Olgegi — Fiziksel skoru

. Yorgunluk Etki Olgegi — Kognitif skoru
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.

Yorgunluk Etki Olgegi — Psikososyal skoru

Yorgunluk Etki Olgegi — Toplam skor

Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi — Anksiyete skoru
Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi — Depresyon skoru
Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi — Kisa form skoru
Miliken Giinliik Yasam Aktiviteleri (GY A) Anketi skoru
Nottingham Saglik Profili skoru

Veri Toplama Araclarn

Demografik bilgiler

Yas, cinsiyet, meslek, egitim durumu, medeni durum, 0zge¢mis, soygecmis, boy

uzunlugu, viicut agirligi, beden kiitle indeksi, hastaligin baglama zamani ve hastaligin alt tipi

kaydedildi. Sag kalp kateterizasyonu sonuglari, ekokardiyografi degerleri, labarotuvar bilgileri

hastadan ve hastanin dosyasindan alinarak veri kayit formuna kaydedildi.

3.6.2.

3.6.2.1.

Kas kuvveti degerlendirmesi

Periferal kas kuvveti

El kavrama kuvveti hasta oturma pozisyonundayken, omuz addiiksiyonda ve nétral

rotasyonda, dirsek 90 derece fleksiyonda, 6n kol midrotasyonda ve destekli, el bilegi notral

pozisyonda Jamar el dinamometresi aleti ile Sl¢iildii (Sekil 1). Alt ekstremite kas kuvveti i¢in

diz ekstansiyonu kas kuvveti, iist ekstremite kas kuvveti i¢in omuz fleksiyonu ve abduksiyonu
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kas kuvveti tagiabilir el dinamometresi (Lafeyette Instrument®, ABD) ile dl¢iildii. Sag ve sol
tarafta yapilan ii¢ 6l¢iim kaydedildi ve en iyisi secildi. Olgiimlerin yorumlanmasinda Bohannon

ve ark. tarafindan 6nerilen esitlikler kullanildi [ 149, 150].

Sekil 1. Kavrama kuvvetinin 6l¢iilmesi

3.6.2.2. Solunum kas kuveti

Solunum kas kuvveti olgiimleri agiz i¢i basing Olcer (Micro Medical MicroMPM,
Ingiltere) aleti ile yapildi. Maksimum inspirasyon ve ekspirasyon sirasinda maksimal
solunumda o6l¢iilen solunum yolunu kapatan bir kapaga karsi yapilan agiz ici basinglaridir.
Maksimal inspiratuar ve ekspiratuar basinglar (MIP ve MEP) solunum kas giiciinii lgmek i¢in
kullanildi. Bu yontemlerde rezidiiel voliim, total akciger kapasitesi yada fonksiyonel rezidiiel
kapasite seviyesinde inspiryumun basinda 6l¢lim yapildiginda inspiratuar kaslarin, ekspiryum
basinda 6l¢iim yapildiginda ise ekspiratuar kaslarmn giicii degerlendirildi. Ug dl¢iim yapilarak

en iyisi secildi. Ol¢iimlerin yorumlanmasinda Black ve Hyatt’ esitlikleri kullanild1 [151, 152].
3.6.3. Kas kalinhig: ve kesit alaninin dl¢iilmesi

Tarama i¢in yliksek rezoliisyonlu ylizeyel ultrason probu (6-18 MHz) kullanildi. Hastalar
supin pozisyonunda bacak pasif ekstansiyonda iken degerlendirildi. Olgiimler spina iliaka

anterior superior ve patella siiperiorundan gegen hayali ¢izginin 1/3 iist kismindan yapildi.
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Bilateral kuadriseps femoris kasindan yapilan degerlendirmelerde bilateral rektus femoris alani
ve kuadriseps femoris kalinhig1 (rektus femoris ve vastus intermedius) dl¢iildii. Ug &lgiim
yapildiktan sonra ortalama deger kaydedildi. Dokularda distorsiyona sebep olmamak i¢in
minimal basing uygulandi [153, 154]. Kas kalinlig1 6l¢giilmesi sirasinda ekran goriintiisii Sekil

2’de goriilmektedir.

DOKUZ EYLUL UNI HAST - RAD
4+ Lengtl

Sekil 2. Kas kalinlig: 6l¢iilmesi sirasinda ekran goriintiisii

3.6.4. Arteryel Sertlik

Arteryel sertlik bir aplanasyon tonometresi yardimiyla noninvaziv bir metotla
SphygmoCor XCEL (AtCor Medical, Sidney, Avustralya) cihazi ile olctldi [155, 156].
Hastanin yas, cinsiyet, kan basinci, boy uzunlugu, viicut agirligi, karotid-femoral arter arasi
mesafe gibi verileri bilgisayar ortamina girildi. Bir transducer aracilifiyla brakiyal arter
tizerinden arttirma basinci (augmentation index) ve karotid-femoral arter iizerinden nabiz dalga
hiz1 (pulse wave velocity) dlgiimleri yapildi. Arttirma basinci i¢in yiizde (%), nabiz dalga hizi
icin ise metre/saniye cinsinden sonuglar alindi. Arteryel sertligin 6l¢iilmesi sirasinda hastanin

pozisyonu Sekil 3’te goriilmektedir.
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Sekil 3. Arteryel sertligin 6l¢iilmesi

3.6.5. Egzersiz kapasitesinin degerlendirilmesi
3.6.5.1. Alti Dakika Yiiriime Testi

Egzersiz kapasitesi 6DYT ile degerlendirildi. PAH’l1 hastalarin degerlendirilmesinde
yaygin olarak kullanilan bu testte hastalardan 30 m uzunlugundaki diiz bir koridorda 6 dakika
stiresince kendi yliriime tempolarinda olabildigince hizli yiirlimeleri istendi. Teste baslamadan
Once hastalara, test sirasinda ¢ok fazla nefessizlik hissederlerse dinlenebilecekleri ve bu siirenin
teste dahil edilecegi agiklanarak test baslatildi. Test sirasinda hastay1 cesaretlendirmek i¢in, her
bir dakikada “cok iyi gidiyorsunuz” standart ifadesi kullanildi. Test oncesi ve sonrasinda pulse
oksimetre ile kalp hiz1 ve SpO: degeri kaydedildi. Hastalara test dncesi ve sonrasinda Modifiye
Borg Skalasi’na gore hissettikleri dispne siddetleri ve yorgunluk sorgulanarak kaydedildi. Test
ATS rehberine gore uygulandi [157]. Dispne algilamasi i¢in kullanilan Modifiye Borg skalasi
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nefes darligin1 0-10 arasinda degerlendiren bir skaladir. O hi¢ nefes darlig1 hissetmiyorum, 10

ise dayanilmaz siddette nefes darlig1 hissedilmesi anlamina gelmektedir [158].
3.6.5.2. Alt1 Dakika Pegboard ve Ring Testi

Ust ekstremite fonksiyonel kapasitesini degerlendirmek icin Alt1 Dakika Pegboard ve
Ring Testi kullanildi. Kullanilan tahta iizerinde 4 adet demir ¢ubukta toplam 20 halka vardir
(Sekil 4). Hastalarin iki eli ile ayn1 anda halkalar1 6nce yukardan asagi sonra da asagidan yukari
takmasi istendi. Alt1 dakika sonunda toplam takilan halka sayisi, adet cinsinden kaydedildi. Test
oncesi ve sonrasi kalp hizi, kan basinci, solunum frekansi, Modifiye Borg Skalasi’na gore

dispne ve yorgunluk degerlendirilerek kaydedildi [159].
e, - —

6 N

Sekil 4. Alt1 Dakika Pegboard ve Ring Testi

3.6.6. Fonksiyonel Mobilite ve Denge Performanslarinin Degerlendirilmesi
3.6.6.1. Sandalyede Otur Kalk-Testi

Hasta standart bir sandalyenin ortasinda, ayaklar1 yere degecek sekilde pozisyonlandi.
Kollarin1 gdgsiinde capraz yaparak oturmasi saglandi. Hasta bu pozisyonda iken basla
komutuyla test basladi ve 30 saniye siiresince yapabildigi kadar tam kalkis yapmasi istendi.
Hastanin 30 sn stiresince yapmis oldugu tam kalkis sayis1 kaydedildi [160]. Yiiksek tekrar sayisi

daha 1yi performansin gostergesidir.
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3.6.6.2. Siireli Kalk Yiiri Testi

Hastalarin denge ve fonksiyonel mobilitelerini degerlendirmek amaciyla uygulandi. Test
i¢in standart bir sandalye kullanildi. Oncelikle hastadan sandalyeye dayanarak oturmasi istendi.
Daha sonra hastanin ayaga kalkip uzunlugu 6nceden belirlenmis olan 3 metrelik mesafede
diizenli adimlarla yiiriiyiip, 3 metre sonunda geri doniip sandalyeye geri oturmasi istendi.
Hastanin testi ka¢ saniyede tamamladigi kaydedildi [161]. Siirenin diisiik olmasi daha iyi
performansi gostermektedir. Degerlendirme sonuglarinda <10 sn=normal, <20 sn=iyi mobilite,
yalniz ¢ikabilir, yiiriiyiis yardimeist olmadan mobil, <30 sn=sorunlar, yalniz basina ¢ikamiyor,

bir yiirliylis yardimini gerektiriyor olarak yorumlanmaktadir [162].
3.6.6.3. Yiiriime hiz

Yiiriime hizin1 degerlendirilmesi i¢in 4m yliriime testi kullanildi. 4m’lik alan isaretlenir,
baslangi¢c ve bitisinde 2m daha eklendi ve toplam 8m’lik alanda hastanin normal hizinda

yiiriimesi istendi [163]. Siirenin diisiik olmas1 daha iyi performansin gostergesidir.
3.6.6.4. Berg Denge Degerlendirmesi

Bu test ile kisilerin fonksiyonel aktivitelerini yaparken, dengelerini siirdiirebilme
yetenekleri degerlendirildi [164]. Test destek zemini azaltilarak zorlastirildi. Bu denge testi 14
maddeden olusmaktadir ve her bir boliim 0 (kotii) ile 4 (en 1yi) arasinda derecelendirilerek,
oturmadan ayaga kalkma, ayaklar bitisik olarak ayakta durma, tandem pozisyonunda ayakta
durma, tek bacak lizerinde dengede kalma gibi pozisyonlar sirasindaki bagimlilik ve/veya
bagimsizlik diizeyini ve kisinin pozisyon degisikligi yapabilmesini Olger. Berg Denge
Olgegi’den alman en yiiksek puan, en iyi dengeyi gostermektedir.0-20 yiiksek risk, 21-40 orta
risk ve 41-64 diisiik riski gostermektedir.

3.6.6.5. Aktiviteye Ozgii Denge Giiven Olcegi

Hastalara farkl aktivitelerde kendilerini ne kadar dengeli ve giivenli hissettiklerini tespit
etmek amaci ile Aktiviteye Ozgii Denge Giiven Skalasi (Activities-specific Balance Confidence
Scale) uygulandi. Katilimcilara giinliik yasam sirasinda uygulanan hareketleri ne kadar giivenle
yaptigin1 degerlendiren 0-100 arasinda puan verdigi 16 soru soruldu ve sonrasinda toplam
puanin aritmetik ortalamasi alindi. Buna goére % 67 den diisiik puan alanlarda artmis diigme
riski oldugu kabul edilecektir. Aktiviteye Ozgii Denge Giiven Skalasi skalasmnin gegerlilik ve
giivenilirlik ¢caligsmasi Karapolat ve ark. tarafindan yapilmistir [165].
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3.6.7. Postiirografik Denge Degerlendirmesi
3.6.7.1. Balance Master Denge Ol¢iim Sistemi

Balance Master (NeuroCom System Version 8.1.0, B 100718, 1989-2004 NeuroCom®
International Inc., ABD) test cihaziyla statik ve dinamik denge verileri alindi. Cihazin gorseli
Sekil 5’te sunuldu. Balance Master, giinlilk yasamda kullanilan aktivitelere benzer aktiviteler
sirasindaki denge ve performans degerlendirmesinin yapildig: cihazdir [106]. Balance Master
cithazinda kararlilik siirlar testi, dengenin klinige uyarlanmis duyusal etkilesim testi ve tek

ayak iizerinde durus testi uygulandi.

Sekil 5. Balance Master denge 6l¢iim ve egitim cihazi

Dengenin Klinige Uyarlanmig Duyusal Etkilesim Testi

Postiiral stabilitenin belirlenmesi i¢in kullanilan bu testte sert zemin iizerinde gozler agik
ve kapali, siinger zemin lizerinde gozler acik ve gozler kapali olarak dort kosulda degerlendirme

yapildi. Testler 10’ar saniye 3’er kez uygulandi [106].
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Tek ayak iizerinde durus testi

Sert zeminde sag ve sol ayak iizerinde ayr1 ayr1 olmak {izere gozler agik ve kapali iken
kuvvet platformundaki pozisyonel degisiklikler belirlendi. Testler 10’ar saniye 3’er kez

uygulanir ve ortalama salinim cihaz tarafindan hesaplandi [106].
Kararhilik Sinirlart Testi

Denge stratejilerinin belirlenmesi amaciyla uygulandi. Hasta baslangicta kuvvet
platformundaki merkez noktada sabit dururken bilgisayar ekranindaki 8 farkli noktaya en hizl
ve dogrusal sekilde yergekimi merkezini kaydirarak ulagsmasi istendi. Bu testler sirasinda
reaksiyon zamani, hareket hizi, ulasilan son nokta, ulasilan maksimum uzaklik, hareket

kontrolii kararlilik parametreleri degerlendirildi [ 106].
3.6.8. Yorgunluk degerlendirmesi

Yorgunluk diizeyinin belirlenmesi igin Yorgunluk Etki Olgegi kullanildi. Bu dlgek
yorgunlugun giinliikk yasam aktiviteleri ve yasam kalitesi {izerine etkilerini 6lger. Kognitif,
fiziksel ve psikososyal alt Ol¢eklerden olusan 40 soru igerir. Her bir madde 0-4 arasinda
puanlanir ve puanin diisiik olmasi yorgunluk diizeyinin diisiik olmasin1 gosterir. Hastada boyle

bir sorun olmamasi 0, cok dnemli bir sorun olmasi 4 ile ifade edilir [166].
3.6.9. Anksiyete ve depresyon diizeyi

Zigmond ve Snaith tarafindan gelistirilen Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi
(HADS) kullanildi. Katilimcilarin anksiyete ve depresyon yoniinden riskini belirlemek,
diizeyini ve siddet degisimini 6lgmek amaciyla gelistirilen kisisel bildirim 6lgegidir [167].
Yedisi anksiyete, diger yedisi depresyondan olusan toplam 14 soru icermektedir. Dortlii likert
tipte olan 0-3 arasinda puanlanan bir Olcektir. Gegerlilik ve giivenilirligi yapilan Slgegin
sonucunda anksiyete alt 6lgeginin kesim puani1 10/11, depresyon alt 6l¢geginin kesim puani 7/8

olarak bulunmustur [168].
3.6.10. Fiziksel aktivite diizeyi

Fiziksel aktivite diizeyleri, Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Anketi (IPAQ-International
Physical Activity Questionnaire) ile belirlendi. Anketin Turkiye’de gecerlilik ve gilivenilirlik
calismast yapilmistir [169]. Calismamizda, anketin son yedi giinli igeren, hastanin kendi
tarafindan doldurulan kisa formu kullanildi. Yedi sorudan olusan kisa form oturma, yiiriime,

orta diizeyde siddetli aktiviteler ve siddetli aktivitelerde harcanan zamanin sorgulanmasini
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saglamaktadir. Skorunun hesaplanmasi i¢in yapilan aktivitelerin siire ve frekansinin toplami
kullanilir. Oturma puani bu puanlamanin i¢ine eklenmeyerek ayri olarak hesaplanmaktadir.
Biitiin aktiviteler hesaplanirken her bir aktivitenin tek seferde en az 10 dakika yapiliyor
oldugunda degerlendirmeye alinmaktadir. Dakika, giin ve MET degeri (istirahat oksijen
tiikketiminin katlar1) ¢arpilarak “MET-dakika/hafta” olarak bir skor elde edilmektedir. inaktif,

minimal aktif ve ¢ok aktif olarak siniflandirilmasi yapilir [169].
3.6.11. Giinliik Yasam Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Giinlik yasam aktivitelerinin degerlendirilmesi Miliken Giinliik Yasam Aktiviteleri
(GYA) Anketi kullanildi. Ust ekstremite aktivitelerine dayali ve diger giinliik aktiviteleri iceren
ve aktivite limitasyonunu inceleyen bir skaladir [170]. Kendi yeteneklerini analiz etmede kigiye
yardimci olmak, her gérevin gerekliligi i¢in bir 6z-bildirim 6l¢egi dahil ederek kisinin bireysel
yasam tarzi ve bakis acisini yakalamak igin gelistirilen gilinliikk gorevleri gerceklestirme
yetenegindeki sinirlamalar1 degerlendirir. Bu 6l¢ek yemek hazirlama ve yeme (8 madde),
kisisel hijyen (9 madde), giyinme (8 6ge), nesne manipiilasyon (8 6ge), ev temizligi ve camagir
(7 madde) ve diger faaliyetleri (6 6ge) igeren 47 gorevden olusur. Yiiksek skorlar daha iyi

sonuclar1 gostermektedir [170].
3.6.12. Yasam Kkalitesinin belirlenmesi

Yasam kalitesinin degerlendirilmesinde Nottingham Saglik Profili Olgegi kullamildi.
NSP, algilanan saglik problemleri ve bu problemlerin normal giinlik yasam aktivitelerini
etkileme oranimi Glgen genel yasam kalitesi anketidir. Katilimeinin kendi tamamladigr 38
maddeden olusmaktadir. Enerji seviyesi, agri, emosyonel reaksiyonlar, uyku, sosyal izolasyon
ve fiziksel mobilite olmak iizere alt1 alt bollimden olusmaktadir. Her alt bolim i¢in 0 -100
arasinda puanlanir. 0 herhangi bir kisitlanma olmadigini, 100 ise sorgulanan tiim kisitlamalarin
oldugunu gosterir [171].

Arastirma Protokolii

Rutin poliklinik kontroliine gelen PAH hastalarindan arastirmaya alinma kriterlerine
uygun hastalar kardiyolog tarafindan belirlendi. Arastirmaya katilmaya goniillii olan hastalarin
muayeneleri ayni kardiyolog tarafindan gergeklestirilerek ¢alismadan sorumlu fizyoterapiste

yonlendirildi. Randomizasyona goére tedavi grubu ve kontrol grubu olarak ayrilmis olan

hastalara arastirma testleri ve genel fizyoterapi degerlendirmeleri yapildi.
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Rutin poliklinik kontrolleri sirasinda arastirmaya dahil edilme kriterlerine uyan hastalar
kardiyolog tarafindan belirlendi. Arastirmaya katilmaya goniillii olan hastalarin muayeneleri
ayni1 kardiyolog tarafindan yapildi. Ardindan hastalar tedavi ve kontrol grubu olmak iizere blok
randomizasyon yontemi kullanilarak iki gruba ayrildi. A tedavi grubu ve B kontrol grubu olmak
tizere AB ve BA bloklari olusturuldu. Buna gore dahil edilme kriterlerine uygun ilk hasta tedavi
grubuna (A) ardindan gelen hasta ise kontrol grubuna (B) dahil edil. Sonraki blokta ilk gelen
hasta kontrol grubuna (B), ardindan gelen hasta ise tedavi grubuna (A) dahil edildi. Dahil
edilme kriterlerini degerlendiren ve gruplara ayirmayi yapan farkli kisilerdi. Hastalarin dahil
edilme kriterlerini degerlendiren hekimin randomizasyon bloklarinin &zelliklerinden haberi

yoktu.

Degerlendiricilerin yan tutmamasi i¢in dl¢iimler kor degerlendiriciler tarafindan yapildi.
Arteryel sertlik kardiyolog, ultrason Olc¢limleri radyolog, diger tiim degerlendirmeler klinik
ortamda baska bir fizyoterapist tarafindan gerceklestirildi. Tedavi grubundaki hastalar tedavi
Oncesi ve sonrasit degerlendirme, kontrol grubundaki hastalar da ilk ve 8 hafta sonra
degerlendirilmek {izere tiim hastalar toplam iki kez ayni degerlendiriciler tarafindan
degerlendirildi. Kontrol grubundaki hastalar yalnizca 8 hafta arayla iki kez degerlendirildi.
Tedavi grubundaki hastalara 8 hafta boyunca, haftada 3 kez NMES uygulamas: fizyoterapist
esliginde bireysel olarak yapildi. Her iki gruba da ekte gosterilen brosiir verildi.

NMES uygulamasi: NMES dort kanalli Wireless Professional (Chattanooga, Fransa)
cihazi ile uygulandi. Uygulamada frekans 50 Hz, gecis siiresi 350 psn, uyari:dinlenme periyodu
haftalik olarak 2: 15 s'den 5: 20 s'ye 10: 15 s'ye kadar artip bundan sonra da sabit kaldi. Bu

parametreler, cilt tahrigini ve kas yorgunlugunu en aza indirecek sekilde secildi [145].

Her kas grubu i¢in 20 dakika olacak sekilde bilateral olarak kuadriseps femoris ve deltoid
kaslarina uygulama yapildi. NMES uygulanmasi ornekleri Sekil 6’da gdsterilmektedir. Akim
siddeti hastanin tolere edebilecegi ve gozle goriilebilir bir kontraksiyon elde edilene kadar
artirlldi. Her uygulamada akim siddetleri kaydedildi. Ayrica hastalara solunum kontrolii
gosterildi ve ylriiylis Onerildi. Rutin ilag¢ tedavilerini almaya da devam ettiler. NMES’in
uygulanmasi sirasinda ve sonrasinda ciddi kizariklik ya da alerjik reaksiyon aciga c¢ikip

¢ikmadig1 gozlendi ve seans sonrasi devam eden rahatsizlik hissi olup olmadig1 sorgulandi.

Kontrol grubu: Hastalara solunum kontrolii gosterildi ve yiirliyiis onerildi. Rutin ilag

tedavilerini almaya devam ettiler.
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Sekil 6. NMES uygulama 6rnekleri
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3.7. Arastirma Plam ve Takvimi:

Aragtirma plan1 ve takvimi asagida sunulmustur.

o |2
2| & =2t e
2| = Xx

Kaynak tarama

Planlama

On calisma

Izinler - onaylar

Veri toplama ve

degerlendirme

Istatiksel ¢oziimleme

Yazim

Basim

Sunum

3.8. Verilerin degerlendirilmesi:

Istatistiksel analizler, Windows i¢in IBM SPSS Statistics yazilimi (Versiyon 23.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk test sonuglart yami sira histogram ve olasilik grafikleri incelenerek
degerlendirildi. Degiskenler normal dagilim gostermediginden parametrik olmayan test
istatistigi kullanildi. Stirekli degiskenler ortanca (¢eyrekler acikligi) biciminde ifade edilirken
kategorik degiskenler frekans dagilimi ve ylizde olarak gosterildi. Kategorik degiskenlerdeki
gruplar arasi farkin istatiksel anlamlilig1 ki-kare testi ile degerlendirildi. Tedavi dncesi iki grup
arasindaki fark Mann Whitney-U testi ile degerlendirildi. Gruplar arasindaki (NMES ve kontrol
grubu) tedavi oncesi ve sonrasi sonuclarin farki Wilcoxon Isaretli Siralar Testi ile
degerlendirildi. Etki biiytikliikleri ¢evirim i¢i etki biiytikliigii hesaplama yazilimi kullanilarak
Cohen’in d katsayis1 olarak hesaplandi ve 0.8’den biiyiik bulunan d degerleri genis etki
biiyiikliigii olarak yorumlandi. Calismanin post hoc gii¢ analizi primer sonug 6l¢iimii olan diz

ekstansiyonu kas kuvveti etki biiyiikliigi kullanilarak G-Power yazilimi (Versiyon 3.1.9.2,
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University of Dusseldorf, Dusseldorf, Germany) ile hesaplandi. Anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak alind1 [172, 173].

3.9. Arastirmanin sinirhhiklari:

Bu arastirmanin bazi sinirliliklar1 bulunmaktadir. Calismanin 6énemli sinirliliklarindan
biri ¢ift korlemenin yapilmamis olmasidir. ileriki ¢alismalarda hem degerlendiricinin hem de
hastalarin kor oldugu (sham ya da plasebo) dizaynda g¢aligmalarin yapilmasit Onemlidir.
Calismanin bir diger sinirlilig1 ise hesaplanan en kiiciik 6rnek biiytikliigiine ulasilamamasidir.
Her ne kadar arastirmaya herbir grup i¢in 15 hasta alinmasi1 gerektigi hesaplanmis olsa da
aragtirma protokollerini herbir grupta 11 hasta olmak {izere toplam 22 hasta tam olarak
tamamlamistir. Ancak gruplar arasindaki diz ekstansorleri kas kuvveti arasindaki degisim
farkina gore yapilan post hoc gii¢ analizinde ¢aligmanin giiciiniin %99.9 oldugu goriildii. Bu
durum c¢alismaya alinan hasta sayisinin yeterli oldugunu gdstermektedir. Her ne kadar
calismada PAH popiilasyonunda siklikla kullanilan gegerli ve gilivenilir 6l¢iim yontemleri
kullanilmis olsa da tedavi sonrasinda sag kalp kateterizasyonu ve biyopsi gibi invaziv

yontemler ile elde edilen kazanimlar hakkinda daha ileri diizey bilgiler verebilirdi.

3.10. Etik Kurul Onayz:

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis olan etik kurul onayr Ek 2’de sunulmaktadir. Onay Tarihi: 17.09.2015 ve
Numarasi: 2217-GOA’dir. Tiim katilimcilardan onam alindi ve katilimeilar Ek 3’te sunulan

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formlarin1 doldurdu.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda 47 hastayla goriisiildii. Bu hastalardan 16’sinin dahil edilme
kriterlerine uymadig1 saptandi. Dahil edilme kriterlerine uyan 31 hasta randomize olarak iki
gruba ayrildi. Tedavi grubundan 3 hasta ve kontrol grubundan 4 hasta ilk degerlendirmeye
gelmedi. 24 hastanin ilk degerlendirmesi yapildi (tedavi grubu n=12, kontrol grubu n=12). Her

iki grupta da birer hasta izlem dis1 kaldi. Toplam 22 hasta izlemi tamamladi. Caligmanin akis

semas1 Sekil 7°de sunuldu.

(]

Uygunluk igin degerlendirilen
hastalar(n=47)

Dahil edilmeyen hastalar(n=16)
= Dahil edilme kriterlerinikarsilamayan

[n=11})
= Katilmay reddeden (n=5)

¥

Randomize edilenler (n=31)

Y

o

Ayirma

1 ¥
J

Tedavi grubu icin ayrildi (n=15}

= Ayrilangirisimyamldi (n=12)

= Ayrilan girisimyamlmad (n=3, calismaya
katilmaktan vazgecti)

Kontrol grubu icinayrldi (n=16)
Ayrilan girisimyapldi (n=12)
Ayrilan girisimyapilmadi (n=4, calismaya
katilmaktan vazgecti)

h 4 [-
LS

Izlem

-] h 4
i

izlemden cikt (n=1, kisisel nedenlerden dolay
calismayiyanda birakti)

izlemden ikt (n=1, diisme sonrasitravma
nedeniyle son degerlendirmeye alinamad)

Analiz

] h J
J

Analizedildi(n=11)

Sekil 7. Calisma akis semasi

Analizedildi(n=11)




Tedavi ve kontrol grubundaki hastalar arasinda yas, cinsiyet, beden kiitle indeksi, egitim
diizeyi, ¢calisma durumu, medeni durum, hastalik siiresi ve NYHA fonksiyonel siniflamasini
iceren demografik ve klinik 6zellikleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Tedavi
grubundaki bes (%41.7) hasta IPAH, yedi (%58.3) hasta diger hastaliklarla iliskili PAH (bir
hasta bag dokusu hastalig ile iliskili PAH, 11 hasta dogustan kalp hastalig: ile iligkili PAH) idi.
Kontrol grubunda ise dort (%33.3) hasta IPAH, bir (%8.4) hasta kalitsal PAH, yedi (%58.3)
hasta diger hastaliklarla iliskili PAH (yedi hasta dogustan kalp hastalig: ile iliskili PAH) idi. iki
grubun PAH gruplart dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05). Hastalarin baslangigtaki demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi Sekil
2’de ve Tablo 4’te sunuldu.

Tedavi Kontrol
’ <}:[ p>0.05 ]:> ‘.
= [PAH = [PAH
[ Diger hastaliklarla iliskili PAH m Diger hastaliklarla iligkili PAH
Kalitsal PAH

Sekil 8. Tedavi ve kontrol grubundaki hastalarin PAH tiplerinin karsilastiriimasi
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Tablo 4. Hastalarin baslangictaki demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Tedavi (n=12) Kontrol (n=12) p
Yas (y1l)f 52.50 (25.75-62.50) 47.50 (29.50-59.0) 0.977*
Cinsiyet
Kadin 9 (%75) 9 (%75) 0.9991
Erkek 3 (%25) 3 (%25)
Beden kiitle indeksi (kg/m?)* 26.47 (22.30-28.34) 25.94 (22.24-33.19) 0.686*
Egitim diizeyi
Okuryazar 1(8.3) 1(8.3) 0.853%
ko gretim 3 (25) 4 (33.3)
Ortadgretim 3(25) 4 (33.3)
Universite 5(41.7) 33(25)
Calisma durumu
Calistyor 1(8.3) 3(25) 0.2538
Calismiyor 6 (50) 7 (58.3)
Emekli 2 (16.7) 2 (16.7)
Ogrenci 3 (25) 0 (0)
Medeni durum
Evli 8 (66.7) 9 (75) 0.9991
Bekar 4(33.3) 3 (25)
Hastalik siiresi (y11)" 4.5 (2-6) 5(2-8) 0.333*
NYHA
Siif 11 10 (83.3) 10 (83.3) 0.9997
Sif 11T 2 (16.7) 2 (16.7)

Aksi belirtilmedikce degiskenler sayi1 (ylizde) olarak sunulmaktadir.
"Ortanca (¢eyrekler aciklify).

‘Mann-Whitney U testi, *Ki-kare testi, 'Fisher kesin ki-kare testi.
NYHA, New York Kalp Birligi siniflamasi

Tedavi ve kontrol grubundaki hastalarin PAB, sag atriyel basing, ventrikiil basinci 1 ve
2, sistolik, diyastolik ve ortalama PAB, kama basinci, kardiyak debi, kardiyak indeks ve
pulmoner vaskiiler rezistans degiskenlerini iceren baslangictaki ekokardiyografi ve sag kalp
kateterizasyon sonuglar1 arasinda anlamli bir fark olmadigi goriildi (p>0.05). Tablo 5°te
hastalarin  baslangigtaki  ekokardiyografi ve sag kalp kateterizasyon sonuglarinin

karsilastirilmasi sunuldu.
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Tablo 5. Hastalarin baslangictaki ekokardiyografi ve sag kalp kateterizasyon sonuglarinin

karsilastirilmasi

Degiskenler Tedavi (n=12) Kontrol (n=12) p
PAB (mmHg) 85.0 (70.0-122.50)  85.0(75.0-115.0) 0.909
Sag atriyel basing (mmHg) 8.0 (7.0-15.0) 6.0 (5.0-16.0) 0.717
Sag ventrikiil basinct 1 (mmHg) 87.0 (62.0-103.50)  99.0 (64.25-121.0) 0.386
Sag ventrikiil basinci 2 (mmHg) 6.50 (3.25-12.25) 10.0 (5.0-13.0) 0.294
Sitolik PAB (mmFHg) (62;3;?88.0) (74.10(2'200.0) 0.406
Diyastolik PAB (mmHg) 35.0 (19.25-43.25) 38.0 (26.0-45.0) 0.518
Ortalama PAB (mmHg) 51.0 (36.50-60.0) 51.0 (40.0-69.0) 0.579
Kama basinci (mmHg) 12.0 (8.0-14.50) 13.0 (8.0-20.0) 0.433
Kardiyak debi (L/dk) 4.97 (3.18-6.85) 5.29 (3.97-7.39) 0.497
Kardiyak indeks (L/dk/m?) 2.89 (1.85-3.76) 2.90 (1.69-3.74) 0.790
Eﬁiltr:)oner vaskiller rezistans (wood | 7 35 (5 g ) 6.02 (3.20-10.53)  0.676

Degiskenler ortanca (¢eyrekler acikligl) olarak sunulmaktadir, Mann-Whitney U testi.

PAB, pulmoner arter basinci.

Kreatinin, 16kosit, hemoglobin, hematokrit, trombosit ve BNP’yi igeren laboratuvar

bulgular1 agisindan tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin baslangigtaki laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Degiskenler Tedavi (n=12) Kontrol (n=12) p

Kreatinin (mg/dL) 0.69 (0.55-0.88) 0.71 (0.53-0.96) 0.862
Lokosit (10° pL) 7.85 (6.57-9.65) 6.5 (5.85-7.72) 0.157
Hemoglobin (g/dL) 14.55 (11.07-17.15) 12.7 (11.1-15.47) 0.470
Hematokrit (%) 43.15 (34.92-50.32) 37.3 (35.37-46.35) 0.507
Trombosit (10> pL) 211.0 (197.0-312.50) 207.0 (170.0-279.0) 0.686
BNP (pg/mL) 201.0 (82.0-308.25) 85.0 (38.0-131.0) 0.205

Degiskenler ortanca (¢eyrekler acikligi) olarak sunulmaktadir, Mann-Whitney U testi.
NHYA, New York Kalp Birligi siniflamasi; BNP, beyin natritiretik peptit.
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Tedavi ve kontrol grubundaki hastalarin diz ekstansor, omuz fleksor ve abdiiktor kas

kuvvetleri, kavrama kuvvetleri ve solunum kas kuvvetleri ve kuvvetlerin normatif degerlere

gore olan ylizde degerleri arasinda anlamhi bir fark saptanmadi (p>0.05). Hastalarin

baslangictaki periferik ve solunum kas kuvvetlerinin karsilastirma sonuglar1 Tablo 7’de

sunulmaktadir.

Tablo 7. Hastalarin baslangictaki periferik ve solunum kas kuvvetlerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Tedavi (n=12) Kontrol (n=12) p

Diz ekstansorleri—sag (kg) 14.65 (11.40-17.25) 13.15(10.42-23.10) 0.795
Diz ekstansorleri—sag (%) 33.08 (23.03-40.56) 32.39 (25.03-48.41) 0.908
Diz ekstansorleri—sol (kg) 15.15 (12.42-17.32) 14.20 (10.35-20.77) 0.977
Diz ekstansorleri—sol (%) 41.45 (33.63-42.55) 37.86 (31.38-41.69) 0.356
Omuz fleksorleri—sag (kg) 12.25 (9.67-17.35) 12.50 (10.27-24.02) 0.564
Omuz fleksorleri—sag (%) 53.87 (46.23-71.42) 54.75 (50.27-78.05) 0.326
Omuz fleksorleri—sol (kg) 12.25 (10.42-18.47) 11.85 (9.60-21.77) 0.840
Omuz fleksorleri—sol (%) 58.43 (51.50-67.11) 60.88 (50.74-69.22) 0.954
Omuz abdiiktorleri—sag (kg) 11.55 (10.37-15.50) 11.75 (7.82-20.55) 0.686
Omuz abdiiktorleri—sag (%) 74.85 (64.79-91.79) 75.66 (64.40-92.16) 0.954
Omuz abdiiktorleri—sol (kg) 11.20 (9.70-16.17) 10.80 (8.0-18.32) 0.862
Omuz abdiiktorleri—sol (%) 80.35 (70.06-96.24) 76.74 (66.03-92.02) 0.954
Kavrama kuvveti—sag (kg) 17.0 (11.25-26.0) 16.50 (16.0-23.75) 0.705
Kavrama kuvveti—sag (%) 56.86 (43.73-65.42) 61.96 (50.33-69.83) 0.564
Kavrama kuvveti—sol (kg) 16.50 (12.0-26.25) 16.50 (14.0-21.75) 0.707
Kavrama kuvveti—sol (%) 57.91 (46.61-70.01) 57.73 (47.03-67.50) 0.817
MIP (cmH20) 48.0 (38.0-63.0) 63.0 (53.0-80.0) 0.096
MIP (%) 61.46 (40.68-75.69) 71.03 (48.31-98.88) 0.176
MEP (cmH;0) 75.0 (68.50-110.75) 101.0 (63.0-108.0) 0.712
MEP (%) 52.10 (40.31-64.63) 53.82 (39.96-67.43) 0.712

Degiskenler ortanca (¢eyrekler acikligi) olarak sunulmaktadir, Mann-Whitney U testi.
MIP, maksimal inspiratuar basing; MEP, maksimal ekspiratuar basing.
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Gruplar arasinda ultrasonografik kas 6l¢iim degiskenleri agisinda da anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05). Hastalarin baslangictaki ultrasonografik kas o6l¢iim degiskenlerinin

karsilastirma sonuglarinin ayrintilar1 Tablo 8’de sunuldu.

Tablo 8. Hastalarin baslangigtaki ultrasonografik kas 6l¢iim degiskenlerinin karsilastirilmasi

Degiskenler

Tedavi (n=12) Kontrol (n=12) p

Kuadriseps femoris kas

Seps 1 37.25 (34.60-41.62)  37.40 (29.35-38.97) 0.450
kalinligi—sag (mm)
Kuadriseps femoris kas | 37 65 36 50.30.80)  37.35 (31.85-38.50) 0.422
kalinligi—sol (mm)
Rektus femoris kas kesit 6.86 (5.97-9.41) 7.15 (6.159.0) 0.824
alani—sag (cm”)
Rekiuggigmonsigggkesit 6.71 (5.40-9.0) 6.95 (5.98-8.82) 0.623

alani—sol (cm?)

Degiskenler ortanca (¢eyrekler agikligi) olarak sunulmaktadir, Mann-Whitney U testi.

Hastalarin  baslangictaki

arteryel sertlik degiskenleri karsilastirildiginda tedavi

grubundaki hastalarin aortik diyastolik basinglarinin kontrol grubundaki hastalardan anlamli

olarak daha diisiik oldugu goriildii (p<0.05). Diger arteryel sertlik degiskenleri agisindan

gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin baslangigtaki arteryel sertlik degiskenlerinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Tedavi (n=12) Kontrol (n=12) p
Artirma basmet (%) 38.0 (8.0-50.0) 35.0 (20.0-42.0) 0.844
Aortik sistolik basing 115.0 (97.0-124.0)  123.0 (106.0-138.0) 0.308
(mmHg)

Aortik diyastolik basme |5 ) 63 .81 ) 75.0 (70.0-89.0) 0.038*
(mmHg)

Nabiz dalga hizi (m/s) 6.20 (4.85-7.22) 7.50 (4.50-9.80) 0.196
Nabiz gecis siiresi (ms) 75.50 (61.50-94.75) 59.0 (55.0-90.0) 0.065

*p<0.05

Degiskenler ortanca (¢eyrekler agikligi) olarak sunulmaktadir, Mann-Whitney U testi.
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Kontrol grubundaki hastalarin 6DYM ve 6DYM (%) degerleri tedavi grubundaki
hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). 6DYT ile iligkili test Oncesi ve sonrasi
kalp hizi, SpO», dispne ve bacak kas yorgunluk diizeyleri agisindan tedavi ve kontrol gruplari
arasinda anlamhi fark saptanmadi (p>0.05). Hastalarin baglangigtaki 6DYT degerlerinin

karsilastirma sonuglarinin ayrintilar1 Tablo 10°da sunuldu.

Tablo 10. Hastalarin baglangigtaki Alt1 Dakika Yiirime Testi (6DYT) degerlerinin
karsilastirilmast

Degiskenler Tedavi (n=12) Kontrol (n=12) p
] 82.0 85.0
Kalp hiz1 (atim/dk)  Once (70.50-90.25) (67.75-96.50) 0.686
111.0 112.0
Sonra (91.0-123.50) (106.50-135.25) 0.325
25.0 30.50
A (8.25-38.50) (22.25-40.75) 0.285
] 87.50 95.0
0
Sp02 (%) U (81.0-95.75) (88.50-97.0) 0.156
84.50 84.50
Sond (74.0-92.75) (75.25-93.50) 0.728
5.0 ~7.50
y (-10.0- -1.0) (-16.75- -0.50) 0.353
, ) 0.50 0
Dispne (0-10) Once (0-1.75) (0-0) 0.062
40 2.0
Sonra (2.0-5.0) (1.0-3.0) 0.121
3.0 2.0
A (1.25-4.0) (1.0-3.0) 0.363
Bacak kas - 0 0
yorgunlugu (0-10) Once (0-0) (0-0) 0.514
4.0 3.0
Sonra (0.25-6.50) (0.25-3.0) 0.305
3.50 2.50
A (0.25-5.0) (0.25-3.0) 0.429
6DYM (m) 358.50 465.0 0.006*
(206.25-435.0) (420.0-532.50) '
6DYM (%) 56.49 79.34 0.008%
(37.46-72.79) (63.98-86.08) '
*p<0.05

Degiskenler ortanca (¢eyrekler acikligi) olarak sunulmaktadir, Mann-Whitney U testi.
SpO», oksijen saturasyonu; 6DYM, Alt1 Dakika Yiiriime Mesafesi.
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Alt1 Dakika Pegboard ve Ring Test sonuglari karsilastirildiginda yalnizca test oncesi kol
kas yorgunlugunun kontrol grubundaki hastalarda tedavi grubundakilere kiyasla daha yiiksek
oldugu saptandi (p<0.05). Geri kalan diger degiskenler agisindan gruplar arasinda anlamli fark

olmadig1 goriildii (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin baslangictaki Alt1 Dakika Pegboard ve Ring Test (6PBRT) degerlerinin
karsilastirilmasi

Degiskenler Tedavi (n=12) Kontrol (n=12) p
Kalp hiz1 (atim/dk) Once (7 07(9)_3(2) 0) (71, gg_gg 75) 0.908
Sonra 81 .2859-'903.75) (77;223?).75) 0.750
A (-0.55@(9).75) (2.04?15 10.50) 0.954
Sp0z (%) Once (87.%)?;)7.0) o1 .9()5-956().75) 0.353
Sonrg (84%?'906.0) (89.2‘51;32.75) 0.294
A (-Sjé;(l).O) (-23;(1).0) 0.732
Dispne (0-10) Onee (O(_’f;) 5 (o(-)()) 0.168
Sonra (0_12"(;5) (0(_);';)5) 0.718
A 0075 ©20) 0.408
g(illléz)is yorgunlugu Once (0(_)0) (0_(2) 0 0.015%
Sonra 023575) (26.50) 0660
A 023375) (26.50) 0-266
OPBRT (say) (2400700) (50258775 %128
*p<0.05

Degiskenler ortanca (¢eyrekler acikligi) olarak sunulmaktadir, Mann-Whitney U testi.
SpO,, oksijen saturasyonu; 6PBRT, Alt1 Pegboard ve Ring Test.
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Tedavi ve kontrol grubundaki hastalar arasinda baslangictaki fonksiyonel mobilite ve

denge performanslart agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 12). Tedavi

grubundaki 10 hasta normal, iki hasta iyi mobilite seviyesindeydi. Kontrol grubunda 12

hastanin da normal siire sinirlarinda oldugu saptandi.

Tablo 12. Hastalarin baslangictaki fonksiyonel mobilite ve denge performanslarinin

karsilastirilmasi

Degiskenler Tedavi (n=12) Kontrol (n=12) p
Sandalye Otur Kalk Testi

(tekrar) 11.50 (10.25-14.75) 15.0 (12.0-16.0) 0.154
Siireli Kalk Yiirii Testi (s) 8.60 (6.92-9.33) 7.98 (6.65-8.61) 0.389
Dort Metre Yiirtime Testi (s) 1.21 (0.98-1.35) 1.23 (1.05-1.45) 0.442
Berg Denge Olgegi (0-56) 53.50 (51.50-56.0) 55.0 (51.0-56.0) 0.786
Aktiviteye Ozgii Denge 95.0 (71.25-98.75)  94.99 (88.43-98.75)  0.750

Giiven Olgegi (0-100)

Degiskenler ortanca (¢eyrekler agiklig) olarak sunulmaktadir, Mann-Whitney U testi.
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Postiirografik denge sonuglart incelendiginde tedavi grubundaki hastalarin Dengenin
Klinige Uyarlanmis Duyusal Etkilesim Testindeki gozler acgik sert zemin ayakta durma
durumundaki salinimlarinin kontrol grubundaki hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bulundu (p<0.05). Dengenin Klinige Uyarlanmis Duyusal Etkilesim Testi’nin geri kalan
degiskenleri, Unilateral Denge Testi ve Kararlilik Sinir Testi’nin tim degiskenleri agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Hastalarin baglangictaki postiirografik

denge sonuglarinin karsilastirma sonuglarinin ayrintilar1 Tablo 13’te sunuldu.

Tablo 13. Hastalarin baslangigtaki postiirografik denge sonuglarinin karsilagtiriimasi

Degiskenler Tedavi (n=12) Kontrol (n=12) p
Dengenin Klinige

Uyarlanmis Duyusal

Etkilesim Testi

GA-SZ (°/sn) 0.50 (0.30-0.50) 0.30 (0.30-0.40) 0.039*
GK-SZ (°/sn) 0.40 (0.30-0.60) 0.30 (0.30-0.40) 0.287
GA-YZ (°/sn) 0.40 (0.30-0.40) 0.40 (0.30-0.50) 0.536
GK-YZ (°/sn) 0.40 (0.30-0.60) 0.50 (0.40-0.60) 0.893
Bilesik salinim (°/sn) 0.40 (0.30-0.50) 0.40 (0.3-0.50) 0.477
Unilateral Denge Testi

GA-sol ayak (°/sn) 1.20 (0.90-1.90) 1.0 (0.80-1.50) 0.428
GA-sag ayak (°/sn) 1.10 (1.0-1.90) 1.0 (0.70-1.30) 0.248
GK-sol ayak (°/sn) 3.4 (2.1-4.8) 2.1 (1.8-3.7) 0.200
GK-sag ayak (°/sn) 2.80 (2.10-4.0) 2.30 (1.50-3.60) 0.374
Kararlilik Sinir Testi -

Bilesik salinim

Reaksiyon zamani (sn) 0.93 (0.80-1.16) 1.09 (0.76-1.26) 0.491
Hareket hiz1 (°/s) 3.80 (2.20-4.60) 3.10 (2.10-3.70) 0.324
Ulasilan son nokta (%) 66.0 (49.0-71.0) 60.0 (43.0-79.0) 0.818
Maksimum uzaklik (%) 80.0 (56.0-88.0) 81.0 (62.0-94.0) 0.718
Hareket kontrolii (%) 70.0 (55.0-80.0) 69.0 (56.0-79.0) 0.843
*p<0.05

Degiskenler ortanca (¢eyrekler acikligi) olarak sunulmaktadir, Mann-Whitney U testi.
GA, gozler acik; GK, gozler kapali; SZ, sert zemin; YZ, yumusak zemin.



Tedavi ve kontrol grubundaki hastalar arasinda baslangigtaki yorgunluk, anksiyete ve
depresyon diizeylerinde anlaml bir fark olmadig1 saptandi (p>0.05). Ayrica gruplar arasinda
baslangigtaki fiziksel aktivite diizeyleri, giinliik yasam aktivite limitasyonlar1 ve yasam kalitesi
diizeyleri agisindan da anlamli bir fark olmadig goriildii (p>0.05). Ayrintilar Tablo 14, 15 ve
16°da sunulmustur. Fiziksel aktivite siniflandirmasinda tedavi grubunda 10 hasta inaktif (%
83.3), iki hasta (% 16.7) minimal aktif, kontrol grubunda dokuz hasta inaktif (% 75.0), {i¢ hasta
(% 25.0) minimal aktif bulundu.

Tablo 14. Hastalarin baslangictaki yorgunluk, anksiyete ve depresyon diizeylerinin
karsilastirilmasi

Degiskenler’ Tedavi (n=12) Kontrol (n=12) p

YEO-Kognitif (0-40) 2.0 (1.0-10.0) 7.0 (1.0-17.0) 0.322
YEO-Sosyal (0-80) 15.0 (7.25-34.25) 12.0 (4.0-22.0) 0.423
YEO-Fiziksel (0-40) 13.50 (8.50-19.75) 9.0 (6.0-20.0) 0.218
YEO-Toplam (0-160) 33.50 (17.0-60.25) 36.0 (9.0-48.0) 0.538
HADO-Anksiyete (0-21) 5.50 (1.25-7.0) 8.0 (3.25-10.0) 0.297
HADO-Depresyon (0-21) 3.0 (1.25-5.0) 3.0 (2.0-6.75) 0.559

Degiskenler ortanca (¢eyrekler agikligr) olarak sunulmaktadir, Mann-Whitney U testi.
YEO, Yorgunluk Etki Ol¢egi; HADO, Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi.

Tablo 15. Hastalarin baslangigtaki fiziksel aktivite diizeylerinin ve giinliik yasam aktivite
limitasyonlarinin degerlendirilmesi

Degiskenler Tedavi (n=12) Kontrol (n=12) p

IPAQ (MET.dk/hafta) 99.0 (54.0-366.75)  297.0 (132.0-693.0)  0.095
IPAQ oturma siiresi (dk/giin) 630.0 (420.0-840.0)  510.0 (270.0-630.0)  0.083
Miliken GYA Anketi (0-705) | 621.0 (558.75-639.75)  609.0 (575.0-663.0)  0.975

Degiskenler ortanca (¢eyrekler acikligl) olarak sunulmaktadir, Mann-Whitney U testi.
IPAQ, Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Anketi-Kisa form; GYA, giinliik yasam aktiviteleri.
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Tablo 16. Hastalarin baslangigtaki yasam kalitesi diizeylerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Tedavi (n=12) Kontrol (n=12) p
NSP~Enerji seviyesi 50.0 (6.0-60.80) 24.0 (0-100.0) 0.873
(0-100)

NSP—Agr1 (0-100) 0 (0-0) 11.22 (0-48.91) 0.082
NSP-Emosyonel

Feaksisonlar (0. 100 6.0 (0-32.87) 27.45 (0-55.85) 0.281
NSP—Sosyal izolasyon

0100, 0(0-11.97) 0 (0-22.53) 0.623
NSP-Uyku (0-100) 0 (0-12.57) 12.57 (0-28.67) 0.340
NSP-Fiziksel aktivite 26.64 (21.36-32.56) 11.2 (0-41.86) 0.266

(0-100)

Degiskenler ortanca (¢eyrekler agikligi) olarak sunulmaktadir, Mann-Whitney U testi.

NSP, Nottingham Saglik Profili.

Tedavi grubundaki hastalarin tedavi sonrasi sag ve sol diz ekstansorleri, omuz fleksorleri,

omuz abdiiktorleri kas kuvveti, kavrama kuvveti ve MEP degerlerinin ve bu degerlerin normatif

degerlere gore hesaplanan yiizde degerleri arasinda tedavi dncesine gore anlamli olarak arttig

saptand1 (p<0.05). Goriilen bu anlaml artiglarin etki biiyiikliiklerinin hepsinin genis oldugu

bulundu (d>0.80). Ancak tedavi sonrasi tedavi grubundaki hastalarin MIP degerlerinde anlamli

bir degisim gozlenmedi (p=0.244, d=0.714). Kontrol grubundaki hastalarin baslangictaki ve

izlem sonrasi periferik ve solunum kas kuvvetlerindeki degisimin anlamli olmadig1 goriildii

(p>0.05). Ancak kontrol grubundaki hastalarin sol omuz fleksorleri kas kuvveti ve MEP

degerlerindeki artisin ve sag omuz fleksorleri kas kuvvetindeki azalmanin etki biiytikliiklerini

genis oldugu goriildii (d>0.80). Ayrintilar Tablo 17, 18 ve 19°da sunuldu.

53



Tablo 17. Tedavi grubundaki hastalarin baslangigtaki ve izlem sonrasi periferik ve solunum
kas kuvvetlerindeki degisim

Once Sonra z p d

Diz ekstansorleri= | 1) 65 11 40.17.05)  18.1(151-21.7)  2.936  0.003*  3.194"

sag(kg)

glg (eol/‘s;ansorle“‘ 33.08 (23.03-40.56)  41.80 (32.67-48.37)  -2.934  0.003*  3.186"
0

g)lf(‘f{zs)tansorler“ 15.15 (12.42-17.32)  17.40 (14.10-20.70)  -2.756  0.006*  2.626'

g)llz(f;‘)smsorle“‘ 4145 (33.63-42.55)  47.30(32.73-53.75)  -2.756  0.006*  2.626'
0

Omuz fleksorleri- 12.25(9.67-17.35)  13.10(12.70-20.90)  -2.941  0.003*  3.213'

sap(ke)

gg‘(l;?eksorle“_ 53.87 (46.23-71.42)  63.32(59.12-69.71)  -2.934  0.003*  3.186"
0

glnzlkzgﬁleks"ﬂe“‘ 12.25 (10.42-18.47)  13.40 (12.90-19.90)  -2.936  0.003*  3.194'

g)rfzf; )ﬂeksorle“_ 58.43 (51.50-67.11)  66.52(58.11-71.94)  -2.934  0.003* 3.186"
0

gg‘(llfga;bd“k“’ﬂe“‘ 11.55 (10.37-15.50)  13.50 (10.40-17.60)  -2.669  0.008* 2.417'

gg‘(lf/;bduk“’ﬂe“_ 74.85 (64.79-91.79)  82.75(72.84-97.40)  -2.667  0.008*  2.413"
0

g)‘fgfg‘;‘bd“ktorle“‘ 11.20 (9.70-16.17)  12.80(10.30-18.50)  -2.759  0.006%  2.634"

g)rleof )abd“ktorle“_ 80.35(70.06-96.24)  84.14(76.11-91.61)  -2.756  0.006*  2.626"
(1]

Kavrama kuvveti- 17.0 (11.25-26.0) 18.0 (15.0-37.0)  -2.305  0.021*  1.783

sag(ke)

iagv(r;“)la Kuvveli= | 56 6 (43.73-65.42)  65.95(55.82-75.08)  -2.191  0.028%  1.633'
0

i‘i"(fga kuvveti- 16.50 (12.0-26.25) 18.0 (14.0-32.0)  -2.625  0.009*  2.323

ﬁv(roj‘r)na kuwveli= | 5791 46.61-70.01)  65.12 (57.74-76.81)  -2497  0.013%  2.080'
(1]

MIP (cmH,0) 48.0 (38.0-63.0) 52.0 (40.0-67.0)  -1.164 0244  0.714

MIP (%) 61.46 (40.68-75.69)  63.69 (43.38-76.56)  -1.067  0.286  0.648

MEP (cmH,0) 75.0 (68.50-110.75)  83.0(76.0-93.0)  -2.096  0.036* 1.520"

MEP (%) 52.10 (40.31-64.63)  56.91 (42.09-63.37)  -2.134  0.033*  1.564"

*p<0.05, 'Genis etki biiyiikligii.

MIP, maksimal inspiratuar basing; MEP, maksimal ekspiratuar basing.
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Tablo 18. Kontrol grubundaki hastalarin baslangigtaki ve izlem sonras1 periferik ve solunum
kas kuvvetlerindeki degisim

Once Sonra z p d
Diz ekstansorleri- 13.15(10.42-23.10)  15.10 (10.60-21.30)  -0.668 0.504  0.393
sag(kg)
glgz(eol/‘s;ansorle“‘ 32.39(25.03-48.41)  29.52(23.77-48.01)  -0.533 0.594 0311
0
](?{lg)ek“ansorle“*“ﬂ 14.20 (10.35-20.77)  16.90 (9.90-20.60)  -0.623 0.533  0.366
g/lz) ckstansorleri=sol | 3, g0 31 38.41.69)  34.98(30.904339)  -0.622 0534 0365
0
Omuz fleksorleri- 12.50 (10.27-24.02)  11.80 (10.10-24.70)  -1.647 0.099 1.081'
sap(ke)
gg‘(l;?eksorle“_ 54.75 (50.27-78.05)  52.23 (48.93-72.15)  -1.423  0.155 0.901%
0
g{rg)“z fleksorleri=sol | 1} ¢5 (9 .60-21.77) 12.30 (9.90-23.80)  -1.402 0.161 0.885"
8/“;‘12 fleksorleri=sol | ¢ ¢2 (5074-69.22)  60.51 (53.48-69.87)  -0.840 0401  0.50
0
Omuz abdiiktorleri— | 1 55 7 87 0 55) 13.50 (8.0-22.80) 1206 0228 0.743
Sag (kg) .. . .
gg‘(lf/;bduk“’ﬂe“_ 75.66 (64.40-92.16)  78.38 (67.86-96.13)  -1.067 0.286  0.648
0
g)‘fgfg‘;‘bd“ktorle“‘ 10.80 (8.0-18.32) 11.20 (8.0-19.70) 1.025 0305  0.620
Omuz abdiiktorleri—
sol (%) 76.74 (66.03-92.02)  79.65(69.22-88.22)  -1.156 0.248  0.708
Kavrama kuvveti- 16.50 (16.0-23.75) 17.0 (16.0-25.0) 0.635 0526 0373
sag(ke)
iagv(r;“)la kuvveti= 1 01 96 (50.33-69.83)  57.92 (49.35-73.05) 0420 0.674 0244
0
Kavrama kuvveti- 16.50 (14.0-21.75) 15.0 (15.0-23.0) 1.040  0.298  0.629
sol (kg)
ﬁv(roj‘r)na kuvveti= 1 57 93 47.03-67.50)  55.90 (46.75-69.85)  -0.533 0.594 0311
(1]
MIP (cmH,0) 63.0 (53.0-80.0) 65.0 (57.25-74.25)  -0.564 0.573 0330
MIP (%) 71.03 (48.31-98.88)  72.83(60.13-87.84)  -0.764 0.445  0.452
MEP (cmH,0) 101.0 (63.0-108.0)  101.5(85.5-110.25)  -1.591 0.112 1.034%
MEP (%) 53.82 (39.96-67.43)  65.67(46.20-70.77)  -1.682 0.093 1.111

*p<0.05, 'Genis etki biiyiikligii.

MIP, maksimal inspiratuar basing; MEP, maksimal ekspiratuar basing.
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Tablo 19. Tedavi ve kontrol grubundaki hastalarin baglangictaki ve izlem sonrasi periferik

ve solunum kas kuvvetleri arasindaki farkin karsilastirilmasi

Tedavi Kontrol P

ADiz ekstansorleri—sag (kg) 3.10 (2.30-6.50) -0.2 (-0.6-0.4) <0.001*
ADiz ekstansorleri—sag (%) 7.16 (5.10-16.0) -0.40 (-1.44-0.88)  <0.001*
ADiz ekstansorleri—sol (kg) 2.80 (1.80-4.20) 0.10 (-0.3-1.0) 0.001*
ADiz ekstansorleri—sol (%) 8.22 (3.20-10.26) 0.22 (-0.74-1.93) 0.002*
AOmuz fleksorleri—sag (kg) 2.10 (1.0-3.40) -0.40 (-1.0-0.4) <0.001*
AOmuz fleksorleri—sag (%) 10.10 (6.43-15.0) -1.66 (-3.14-1.10)  <0.001*
AOmuz fleksorleri—sol (kg) 1.90 (1.10-2.50) 0 (-0.70-0.20) <0.001*
AOmuz fleksorleri—sol (%) 8.30 (4.11-13.37) 0 (-2.45-0.80) <0.001*
AOmuz abdiiktorleri—sag (kg) 2.0 (0.80-2.40) 0.20 (-0.20-0.60) 0.003*
AOmuz abdiiktorleri—sag (%) 9.66 (5.56-19.08) 0.77 (-0.83-4.75) 0.005*
AOmuz abdiiktorleri—sol (kg) 1.60 (0.90-2.20) -0.30 (-0.70-0.40) 0.001*
AOmuz abdiiktorleri—sol (%) 11.45 (4.71-15.88) -2.08 (-3.06-1.61) 0.002*
AKavrama kuvveti—sag (kg) 2.0 (1.0-4.0) 0 (-3.0-1.0) 0.022*
AKavrama kuvveti—sag (%) 3.67 (2.24-17.58) 0(-6.20-4.31) 0.056

AKavrama kuvveti—sol (kg) 2.0 (1.0-4.0) 0(-2.0-1.0) 0.003*
AKavrama kuvveti—sol (%) 6.73 (2.43-13.96) 0 (-4.30-3.30) 0.006*
AMIP (cmH>0) 1.0 (-1.0-3.0) 1.50 (-2.75-5.75) 0.859

AMIP (%) 1.39 (-1.41-3.93) 1.53 (-3.17-6.11) 0.888

AMEP (¢cmH>0) 5.0 (2.0-12.0) 2.50 (-1.50-12.25) 0.436

AMEP (%) 3.24 (1.29-5.20) 1.58 (-0.84-7.57) 0.398

*p<0.05, "Genis etki biiyiikligii.
MIP, maksimal inspiratuar basing; MEP, maksimal ekspiratuar basing.

Tedavi grubundaki hastalarin sag ve sol kuadriseps femoris kas kalinlig1 ve rektus femoris
kas kesit alaninin tedavi sonrasinda anlamli ve genis etki biiyiikliigiiyle arttig1 saptandi (p<0.05,
d>0.80). Kontrol grubundaysa sag rektus femoris kas kesit alanin izlem sonrasi anlamli olarak
azaldig1 gozlendi (p=0.028, d=1.641), diger degiskenlerdeyse anlamli bir degisim gézlenmedi
(p>0.05, d>0.80). Tedavi ve kontrol grubundaki hastalarin baslangictaki ve izlem sonrasi

ultrasonografik kas 6l¢iim degiskenlerindeki degisim ayrintilar1 Tablo 20, 21 ve 22°de sunuldu.
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Tablo 20. Tedavi grubundaki hastalarin baslangictaki ve izlem sonrasi ultrasonografik kas
Olctim degiskenlerindeki degisim

Once Sonra z p d

Kuadriseps
femoris kas
kalinhigi—sag
(mm)

37.25 (34.60-41.62)  40.60 (37.82-43.70)  -2.666  0.008* 2.4117

Kuadriseps
femoris kas
kalinligi—sol
(mm)

37.60 (36.50-39.80)  39.0 (36.87-43.20)  -2.431  0.015* 1.9707

Rektus femoris
kas kesit alani— 6.86 (5.97-9.41) 8.82 (6.62-10.04) -2.547  0.011* 2.1707
sag (cm?)

Rektus femoris
kas kesit alani— 6.71 (5.40-9.0) 8.56 (5.97-9.11) -2.668  0.008* 2.415°
sol(cm?)

*p<0.05, 'Genis etki bilyiikligii.

Tablo 21. Kontrol grubundaki hastalarin baslangigtaki ve izlem sonrasi ultrasonografik kas
Olciim degiskenlerindeki degisim

Once Sonra z p d

Kuadriseps
femoris kas
kalinligi—sag
(mm)

37.40 (29.35-38.97)  38.20 (28.60-38.50) -0.169  0.866  0.098

Kuadriseps
femoris kas
kalinligi—sol
(mm)

37.35 (31.85-38.50) 37.20 (32.10-42.0)  -0.169  0.866  0.098

Rektus femoris
kas kesit alani— 7.15(6.15-9.0) 6.91 (5.79-9.0) 2.197  0.028* 1.6417
sag (cm?)

Rektus femoris
kas kesit alani— 6.95 (5.98-8.82) 6.47 (5.91-9.0) -1.051 0.293 0.637
sol (cm?)

*p<0.05, 'Genis etki biiyiikligii.
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Tablo 22. Tedavi ve kontrol grubundaki hastalarin baslangictaki ve izlem sonrasi
ultrasonografik kas 6l¢lim degiskenleri arasindaki farkin karsilastirilmasi

Tedavi Kontrol P
ARuadriseps femoris kas 3.50 (1.45-4.65) -0.10 (-0.40-0.30) 0.001*
kalinligi—sag (mm)
AKuadriseps femoris kas %
calinln ool (onm) 1.50 (1.0-4.95) 20.10 (-0.30-1.0) 0.050
ARektus femoris kas kesit 0.47 (0.34-1.09) -0.19 (-0.47--0.10)  0.001%
alani—sag (cm”)
ARektus femoris kas kesit 0.73 (0.19-0.96) -0.01 (-0.60-0.01) 0.002%

alani—sol (cm?)

*p<0.05, 'Genis etki bilyiikligii.

Tedavi grubundaki hastalarin yalnizca nabiz dalga hizinda tedavi sonrasi anlamli bir

azalma saptandi (p=0.026, d=1.675). Ayrica nabiz gegis siiresindeki artis anlamli olmamasina

ragmen genis etki biiylikliigiine sahipti (p=0.097, d=1.092). Kontrol grubundaki hastalarin

arteryel sertlik degiskenlerinde anlamli bir degisim saptanmadi (p>0.05, d<0.80). Ayrintilar
Tablo 23, 24 ve 25°te sunuldu.

Tablo 23. Tedavi grubundaki hastalarin baglangigtaki ve izlem sonrasi arteryel sertlik
degiskenlerindeki degisim

Once Sonra z p d

Artirma basinci

%) 38.0 (8.0-50.0) 33.0(17.0-45.0)  -0.001  0.999  0.001
Aortik sistolik 115.0 (108.0-

basing (mmks) 115.0 (97.0-124.0) 121.0) 0280 0.779 0.162
Aortik diyastolik 67.0 (63.0-81.0)  68.0 (67.0-85.0)  -0.992 0.321  0.598
basing (mmHg)

EI?ZI)Z dalga hiz1 6.20 (4.85-7.22) 520 (4.10-6.50)  -2.224  0.026* 1.675"
Nabiz gegis siiresi 88.0 (66.50- +
(tms) 75.50 (61.50-94.75) 131.50) -1.660  0.097 1.092

*p<0.05, "Genis etki biiyiikligii.
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Tablo 24. Kontrol grubundaki hastalarin baslangigtaki ve izlem sonrasi arteryel sertlik
degiskenlerindeki degisim

Once Sonra z P d
?/”)ma basinct | 35 0 (20.0-42.0) 30.0 (26.50-48.0)  -0.561 0.575 0.328
0

Aortikssistolik 1153 6 (106.0-138.0)  113.0 (110.50-127.0) 0314 0753 0.182
basing (mmHg)

Aortik diyastolik | 55 ) 70 ¢ g9,0) 68.0 (67.0-88.50)  -0.491 0.624 0.286
basing (mmHg)

?111‘;‘21)2 dalgahizt | 5 50 (4.50-9.80) 520 (4.60-8.70)  -0.420 0.674 0.244
Nabiz gegis 59.0 (55.0-90.0) 80.0 (61.0-100.0)  -0.845 0.398  0.503
stiresi (ms)

Tablo 25. Tedavi ve kontrol grubundaki hastalarin baslangigtaki ve izlem sonrasi arteryel
sertlik degiskenleri arasindaki farkin karsilastirilmasi

Tedavi Kontrol p
AArtirma basinei (%) 1.50 (-8.0-5.50) 0 (-7.50-13.50) 0.806
AAortik sistolik basing (mmHg) 0.50 (-10.25-7.0) 0 (-2.50-3.0) 0.934
AAortik diyastolik basing (mmHg) 1.0 (-1.25-5.50) -2.0 (-5.50-4.50) 0.189
ANabiz dalga hizi (m/s) -0.50 (-1.70- -0.30) 0.20 (-2.25-0.75) 0.270
A Nabiz gecis siiresi (ms) 5.0 (-0.50-32.50) 0 (-6.50-44.0) 0.270

Tedavi grubundaki hastalarin 6DYM ve 6DYM (%) degerinin tedavi Oncesine gore genis
etki biiyiikliigiiyle anlamli olarak arttigi bulundu (p=0.003, d=3.194). Kontrol grubundaki
hastalarin 6DYT mesafesinde anlamli bir degisim olmadigi saptandi (p=0.439, d=0.458).
Hastalarin baslangigtaki ve izlem sonras1 6DYT degerlerindeki degisim Tablo 26, 27 ve 28’de
sunuldu. 6DYT sonrasinda ulasilan kalp hiz1 % degerleri incelendiginde tedavi grubunda %
61.14’ten %70.98’e anlaml1 olmayan bir artis, kontrol grubunda % 67.84’ten % 61.13’e anlaml
olmayan bir azalma saptandi (p>0.05). Modifiye Borg Skalasi’na gore dispne degisimleri
incelendiginde baglangigtaki degerlerde tedavi grubundaki iki hastada 2 birim, iki hastada 1
birim azalma yoniinde degisim oldugu, kontrol grubunda bir hastada 1 birim artis oldugu

saptandi.
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Tablo 26. Tedavi grubundaki hastalarin baslangigtaki ve izlem sonrasi Alt1 Dakika Yiiriime

Testi (6DYT) degerlerindeki degisim

Once Sonra z p d

AKalp hizi 25.0 (8.25-38.50) 29.0 (14.0-39.0)  -0.401 0.688 0.233
ASpO2 -5.0 (-10.0- -1.0) 8.0(-11.0--1.0)  -1.687 0.092 1.115
ADispne 3.0 (1.25-4.0) 3.0 (1.0-4.0) 0.060  0.952  0.035
ABacak kas 3.50 (0.25-5.0) 1.0 (0-4.0) 1253 0210  0.776
yorgunlugu

6DYM (m) | 358.50 (206.25-435.0)  420.0 (300.0-520.0) -2.936 0.003* 3.1941
6DYM (%) 56.49 (37.46-72.79)  66.93 (45.69-86.36) -2.934 0.003* 3.186'

*p<0.05, "Genis etki bilyiikliigi.
SpOz, oksijen saturasyonu; 6DYM, Alt1 Dakika Yiiriime Mesafesi.

Tablo 27. Kontrol grubundaki hastalarin baslangigtaki ve izlem sonrasi Alt1 Dakika Yiiriime

Testi (6DYT) degerlerindeki degisim

Once Sonra z p d

AKalp hizi 30.50 (22.25-40.75) 32.0 (19.0-40.0)  -0.089  0.929  0.051
ASpO2 -7.50 (-16.75--0.50)  -10.0 (-17.0--5.0)  -0.309  0.758 0.179
ADispne 2.0 (1.0-3.0) 2.0 (0-3.0) 0.702 0483 0414
ABacak kas 2.50 (0.25-3.0) 2.0 (0-3.0) 0512 0.609 0.299
yorgunlugu

6DYM (m) 465.0 (420.0-532.50)  460.0 (380.0-570.0)  -0.773  0.439  0.458
6DYM (%) 79.34 (63.98-86.08)  74.29 (61.49-83.82)  -0.770  0.441  0.456
TGenis etki biiyiikliigii.

SpO», oksijen saturasyonu; 6DYM, Alt1 Dakika Yiirtime Mesafesi.

Tablo 28. Tedavi ve kontrol grubundaki hastalarin baglangigtaki ve izlem sonras1 Alti Dakika
Yiiriime Testi (6DYT) degerleri arasindaki farkin karsilagtirilmasi

Tedavi Kontrol p
A6DYM (m) 75.0 (40.0-112.0) -20.0 (-60.0-10.0) 0.001*
A6DYM (%) 13.11 (7.15-18.18) -2.60 (-8.05-1.21) 0.001*
*p<0.05

SpO», oksijen saturasyonu; 6DYM, Alt1 Dakika Yiirtime Mesafesi.

Hem tedavi (p=0.05) hem de kontrol (p=0.130) grubundaki hastalarin 6PBRT

sonuclarindaki artisin anlamli olmadig1 saptandi. Ancak her iki grupta da etki biiytikliikleri

genis olmasina ragmen tedavi grubunun (d=1.369) etki biiyiikliiglinliin kontrol grubuna

(d=0.973) gore daha yiiksek oldugu bulundu. Ayrintilar Tablo 29, 30 ve 31’de sunuldu.
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Tablo 29. Tedavi grubundaki hastalarin baslangigtaki ve izlem sonras1 Alt1 Dakika Pegboard
ve Ring Testi (6PBRT) degerlerindeki degisim

Once Sonra z p d
AKalp hizi 5.50 (-0.50-9.75) 6.0 (3.0-10.0) -0.535  0.593 0313
ASpO2 ~1.0 (-5.0-1.0) -0.50 (-3.75-0.75)  -1.630  0.103 1.067'
ADispne 0 (0-0.75) 0 (0-1.0) 0272 0.785  0.158
AKol kas 5.0 (2.25-5.75) 2.0 (1.0-3.0) 2536 0.011* 2.1491
yorgunlugu
6PBRT (say1) | 139.50 (124.0-170.0)  160.0 (120.0-186.0)  -1.957  0.050 1.369"

*p<0.05, "Genis etki biiyiikligii.
SpO2, oksijen saturasyonu; 6PBRT, Alt1 Dakika Pegboard ve Ring Testi.

Tablo 30. Kontrol grubundaki hastalarin baslangigtaki ve izlem sonras1 Alti Dakika Pegboard
ve Ring Testi (6PBRT) degerlerindeki degisim

Once Sonra z p d

AKalp hiz1 4.50 (2.0-11.50) 7.0 (3.0-8.0) 0459  0.646 0.267
ASpO2 -1.0 (-2.0-1.0) -1.0 (-3.0-1.0) 0.170  0.865  0.098
ADispne 0 (0-2.0) 0 (0-1.0) 1414 0.157 0.8941
AKol kas 2.50 (2.0-5.0) 3.0 (2.0-4.0) 0211 0833 0.122
yorgunlugu

6PBRT (say1) | 163.0 (150.25-187.75) 172.0 (157.0-189.0) -1.515  0.130 0.973
TGenis etki biiyiikliigii.

SpO,, oksijen saturasyonu; 6PBRT, Alt1 Dakika Pegboard ve Ring Testi.

Tablo 31. Tedavi ve kontrol grubundaki hastalarin baslangigtaki ve izlem sonras1 Alt1 Dakika
Pegboard ve Ring Test (6PBRT) degeri arasindaki farkin karsilagtirilmasi
Tedavi Kontrol p

A6PBRT (say1) 19.0 (10.0-36.0) 4.0 (-2.0-6.0) 0.003*

*
p<0.05.
SpOs, oksijen saturasyonu; 6PBRT, Alt1 Dakika Pegboard ve Ring Testi.

Tedavi grubundaki hastalarin Sandalye Otur Kalk Testi, Berg Denge Olgegi ve Aktiviteye
Ozgii Denge Giiven Olgegi skorlarinin ve Dért Metre Yiiriime Testi yiiriime hizinmn tedavi
sonrast anlamli olarak arttigi, Siireli Kalk Yiirii Testi siiresininse anlamli olarak azaldigi
bulundu (p<0.05, d>0.80). Kontrol grubundaysa bu degiskenlerin higbirinde anlamli bir
degisim (p>0.05) gozlenmezken yalnizca Dort Metre Yiiriime Testi siiresindeki artisin genis

etki biiyiikliigiine (d=1.025) sahip oldugu goriildii. Ayrintilar Tablo 32, 33 ve 34’te sunuldu.
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Tablo 32. Tedavi grubundaki hastalarin baslangigtaki ve izlem sonrasi fonksiyonel mobilite

ve denge performanslarindaki degisim

Once

Sonra

z

p

d

Sandalye Otur
Kalk Testi
(tekrar)

11.50 (10.25-14.75)

15.0 (12.0-20.0)

-2.814

0.005*

2.786%

Siireli Kalk
Yiirii Testi (sn)

8.60 (6.92-9.33)

7.63 (5.50-9.10)

-2.936

0.003*

3.1947

Dort Metre
Yiirime Testi

(sn)

1.21 (0.98-1.35)

1.32 (0.98-1.64)

-2.395

0.017*

1.914%

Berg Denge
Olcegi (0-56)

53.50 (51.50-56.0)

56.0 (53.0-56.0)

-2.401

0.016*

1.923%

Aktiviteye
Ozgii Denge
Giiven Olgegi
(0-100)

95.0 (71.25-98.75)

97.18 (80.46-100.0)

-2.668

0.008*

2.415%

*p<0.05, 'Genis etki biiyiikligii.

Tablo 33. Kontrol grubundaki hastalarin baslangigtaki ve izlem sonrasi fonksiyonel mobilite

ve denge performanslarindaki degisim

Once

Sonra

z

P

d

Sandalye Otur
Kalk Testi
(tekrar)

15.0 (12.0-16.0)

14.0 (12.0-16.0)

-0.333

0.739

0.193

Stireli Kalk
Yiirii Testi (sn)

7.98 (6.65-8.61)

7.95 (6.53-8.95)

-1.112

0.266

0.678

Dort Metre
Yirime Testi

(sn)

1.23 (1.05-1,45)

1.17 (1.06-1.29)

-1.580

0.114

1.0257

Berg Denge
Olgegi (0-56)

55.0 (51.0-56.0)

55.0 (54.0-56.0)

-0.001

0.999

0.001

Aktiviteye
Ozgii Denge
Giiven Olgegi
(0-100)

94.99 (88.43-98.75)

91.87 (87.75-97.43)

-1.153

0.249

0.706

"Genis etki biiyiikliigii.
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Tablo 34. Tedavi ve kontrol grubundaki hastalarin baglangictaki ve izlem sonrasi fonksiyonel
mobilite ve denge performanslari arasindaki farkin karsilastirilmasi

Tedavi Kontrol p
ASandalye Otur Kalk Testi (tekrar) 3.0 (1.0-6.0) 0 (0-1.0) 0.001*
ASiireli Kalk Yiri Testi (sn) -0.98 (-1.22--0.32)  0.10 (-0.15-0.50)  0.001*
ADort Metre Yiiriime Testi (sn) 0.20 (0.02-0.38) -0.02 (-0.15-0)  0.003*
ABerg Denge Olgegi (0-56) 2.0 (0-3.0) 0 (0-0) 0.005*
.Aof;lggiv?oeffo(g)zgﬁ Denge Giiven 2.81 (1.10-6.87) -0.75 (-4.37-0)  0.004*

*p<0.05.

Tedavi grubundaki hastalarin Unilateral Denge Testi’nin gozler kapali sol ayak iizerinde
durma sirasindaki salinim miktarinin tedavi sonrasi anlamli olarak azaldigi (p=0.016, d=1.928)
ve Kararlilik Sinir Testi’nin maksimum uzaklik degiskeni skorunun anlamli olarak artig
gosterdigi saptandi (p=0.026, d=1.679). Tedavi grubundaki hastalarda tedavi sonras1 Unilateral
Denge Testi ve Kararlililk Siir Testi’nin diger degiskenlerinde ve Dengenin Klinige
Uyarlanmis Duyusal Etkilesim Testi’nin tiim degiskenlerinde anlamli bir de§isim saptanmadi
(p>0.05). Ancak Unilateral Denge Testi’nin gozler agik sag ayak ilizerinde durma ve gozler
kapal1 sol ayak tizerinde durma sirasindaki salinim miktarindaki ve Kararlilik Sinir Testi’ndeki
reaksiyon zamanindaki azalmanin genis etki bliyiikliigiine sahip oldugu goriildi (d>0.80).
Kararlilik Smir Testi’'ndeki ulasilan son nokta (d=1.197) ve hareket kontrolii (d=0.945)
skorlarindaki artisin da genis etki biiyilikliigline sahip oldugu saptandi. Kontrol grubundaysa
yalnizca Unilateral Denge Testi’nde gozler kapali sol ayak {izerinde durma sirasindaki salinim
miktarinin anlamli olarak artig gosterdigi saptandi (p=0.035, d=1.528). Unilateral Denge
Testi’nin diger degiskenlerinde ve Kararlilik Sinir Testi’nin diger degiskenlerinde ve Dengenin
Klinige Uyarlanmis Duyusal Etkilesim Testi’nin tim degiskenlerinde anlamli bir degisim
saptanmadi (p>0.05). Ancak kontrol grubunda Kararlilik Sinir Testi’ndeki hareket hiz1, ulasilan
son nokta ve maksimum uzaklik artiginin etki biiyiikliiklerinin genis oldugu goriildii (d>0.80).
Tedavi ve kontrol grubundaki hastalarin baslangictaki ve izlem sonrasi postilirografik denge

sonuclarindaki degisim sonuclar1 ayrintili bir sekilde Tablo 35, 36 ve 37°de sunuldu.
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Tablo 35. Tedavi grubundaki hastalarin baslangictaki ve izlem sonrasi postiirografik denge

sonuglarindaki degisim

Once Sonra V/ p d
Dengenin Klinige
Uyarlanmis Duyusal
Etkilesim Testi
GA-SZ (°/sn) 0.50 (0.30-0.50) 0.40 (0.30-0.50) -1.10  0.271  0.670
GK-SZ (°/sn) 0.40 (0.30-0.60) 0.30 (0.30-0.40) -0.736  0.461 0.435
GA-YZ (°/sn) 0.40 (0.30-0.40) 0.40 (0.30-0.50) -0.302  0.763  0.175
GK-YZ (°/sn) 0.40 (0.30-0.60) 0.40 (0.30-0.70) -0.647  0.518 0.380
Bilesik salinim (°/sn) 0.40 (0.30-0.50) 0.40 (0.30-0.50) -0.001  0.999 0.001
Unilateral Denge Testi
GA-sol ayak (°/sn) 1.20 (0.90-1.90) 1.30 (0.90-1.70) -0.766  0.444 0.453
GA-sag ayak (°/sn) 1.10 (1.0-1.90) 0.90 (0.70-1.30) -1.738  0.082 1.160°
GK-sol ayak (°/sn) 3.40 (2.10-4.80) 2.60 (2.0-3.30) -2.404  0.016% 1.928°
GK-sag ayak (°/sn) 2.80 (2.10-4.0) 2.60 (2.30-3.0) -0.255  0.798 0.148
Kararlilik Sinir Testi
Reaksiyon zamani (sn) | 0.93 (0.80-1.16) 0.72 (0.50-0.98) -1.778  0.075 1.196f
Hareket hiz1 (/s) 3.80 (2.20-4.60) 4.10 (2.40-4.80) -1.251 0.211  0.775
Ulasilan son nokta (%) | 66.0 (49.0-71.0) 77.0 (61.0-81.0) -1.779  0.075 1.197°
Maksimum uzaklik (%) | 80.0 (56.0-88.0) 97.0 (81.0-99.0) 2227  0.026% 1.6797
Hareket kontrolii (%) 70.0 (55.0-80.0) 77.0 (60.0-80.0) -1.480 0.136  0.9457

*p<0.05, 'Genis etki biiyiikligii.
GA, gozler acik; GK, gozler kapali; SZ, sert zemin; YZ, yumusak zemin.
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Tablo 36. Kontrol grubundaki hastalarin baglangictaki ve izlem sonrasi postiirografik denge

sonuglarindaki degisim

Once Sonra z p d
Dengenin Klinige
Uyarlanmis Duyusal
Etkilesim Testi
GA-SZ (°/sn) 0.30 (0.30-0.40)  0.30(0.30-0.40) -0.001  0.999 0.001
GK-SZ (°/sn) 0.30 (0.30-0.40)  0.30(0.30-0.50) -0.001  0.999  0.001
GA-YZ (°/sn) 0.40 (0.30-0.50)  0.30(0.30-0.40) -0.647 0.518 0.380
GK-YZ (°/sn) 0.50 (0.40-0.60)  0.40 (0.30-0.60) -0.172  0.863  0.099
Bilesik salinim (°/sn) 0.40 (0.30-0.50)  0.40 (0.30-0.50) -1.0 0.317 0.603
Unilateral Denge Testi
GA-sol ayak (°/sn) 1.0 (0.80-1.50) 1.0 (0.80-1.70) -1.194 0.232 0.734
GA-sag ayak (°/sn) 1.0 (0.70-1.30)  0.70 (0.70-1.60) -1.268  0.205  0.787
GK-sol ayak (°/sn) 2.10(1.80-3.70)  3.20(1.80-3.70) -2.103  0.035* 1.528F
GK-sag ayak (°/sn) 2.30(1.50-3.60)  2.40(1.60-3.0) -1.266  0.205 0.785
Kararlilik Sinir Testi
Reaksiyon zamani (sn) 1.09 (0.76-1.26) 0.77 (0.70-1.02) -0.816  0.415 0.485
Hareket hiz1 (/s) 3.1(2.1-3.7) 3.30 (2.30-4.60) -1.684  0.092 1.1137
Ulagilan son nokta (%) 60 (43-79) 70.0 (54.0-80.0) -1.790  0.074  1.207%
Maksimum uzaklik (%) 81 (62-94) 84.0 (74.0-96.0) -1.793  0.073  1.210"
Hareket kontrolii (%) 69 (56-79) 71.0 (56.0-80.0) -0.833  0.405  0.495

*p<0.05, 'Genis etki biiyiikligii.

GA, gozler acik; GK, gozler kapali; SZ, sert zemin; YZ, yumusak zemin.
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Tablo 37. Tedavi ve kontrol grubundaki hastalarin baslangictaki ve izlem sonrasi
postiirografik denge sonuglar1 arasindaki farkin karsilastirilmasi

Tedavi Kontrol p
Dengenin Klinige Uyarlanmis
Duyusal Etkilesim Testi
AGA-SZ (°/sn) 0 (-0.10-0.10) 0 (-0.25-0.02) 0.457
AGK-SZ (°/sn) 0 (-0.10-0) 0 (0-0) 0.426
AGA-YZ (°/sn) 0 (-0.10-0.10) 0 (-0.10-0.12) 0.826
AGK-YZ (°/sn) 0 (0-0.10) 0 (-0.12-0.10) 0.769
ABilesik salinim (°/sn) 0 (-0.10-0) 0 (0-0.10) 0.387
Unilateral Denge Testi
AGA-sol ayak (°/sn) 0.10 (-0.30-0.50) 0.15 (-0.12-0.30) 0.944
AGA-sag ayak (°/sn) -0.20 (-0.50-0.10) -0.10 (-0.22-0.02) 0.457
AGK-sol ayak (°/sn) -0.50 (-1.50- -0.10)  0.20 (-0.50-0.50) 0.003*
AGK-sag ayak (°/sn) 0.20 (-0.50-0.50) -0.10 (-0.87-0.12) 0.230
Kararlilik Sinir Testi
AReaksiyon zamani (sn) -0.11 (-0.41- -0.04)  -0.12 (-0.27-0.11) 0.573
AHareket hiz1 (°/s) 0.60 (-0.30-0.60) 0.50 (-0.17-1.12) 0.831
AUlasilan son nokta (%) 11.0 (-2.0-14.0) 4.50 (0.50-10.0) 0.417
AMaksimum uzaklik (%) 18.0 (-2.0-25.0) 4.0 (-0.50-5.25) 0.129
AHareket kontrolii (%) 4.0 (-3.0-8.0) 4.0 (-8.75-12.0) 0.888
*p<0.05.

GA, gozler acik; GK, gozler kapali; SZ, sert zemin; YZ, yumusak zemin.

Tedavi sonrasi tedavi grubundaki hastalarm YEO’niin kognitif, sosyal ve fiziksel alt
Olcekleri ve toplam skorunun yani sira anksiyete diizeylerindeki azalmanin anlamli oldugu
bulundu (p<0.05, d>0.80). Kontrol grubundaki hastalarin yorgunluk, anksiyete ve depresyon
diizeylerindeki degisimin anlamli olmadig1 (p>0.05), ancak YEO kognitif alt dlgek (d=0.855)
ve HADO depresyon alt dlgek (d=0.879) skorlarindaki azalmanin etki biiyiikliigiiniin genis
oldugu saptandi. Kontrol grubundaki hastalarin YEO fiziksel alt 6l¢ek skorununsa genis etki
blytikliigliyle izlem sonrasi artig gosterdigi bulundu (p>0.05, d=1.309). Ayrintilar Tablo 38, 39

ve 40’ta sunuldu.
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Tablo 38. Tedavi grubundaki hastalarin baslangictaki ve izlem sonrasi yorgunluk, anksiyete
ve depresyon diizeyindeki degisim

Once Sonra V/ p d
YEO-Kognitif (0-40) 2.0 (1.0-10.0) 0 (0-1.0) -2.823  0.005* 2.812f
YEO-Sosyal (0-80) 15.0 (7.25-34.25) 5.0(2.0-25.0) -2.943 0.003* 3.221F

YEO-Fiziksel (0-40) 13.5.0 (8.50-19.75)  8.0(5.0-11.0) -2.810 0.005* 2.774

YEO-Toplam (0-160) | 33.50 (17.0-60.25)  11.0 (8.0-36.0) -2.937 0.003* 3.198"

HADO-Anksiyete

©0-21) 550(125-7.0)  3.0(1.0-7.0) -2459 0.014% 2016
(}(Ié;i())_DepreSyon 3.0 (1.25-5.0) 20(1.0-3.0) -1278 0201 0.794

*p<0.05, 'Genis etki biyikligi. ]
YEO, Yorgunluk Etki Olcegi; HADO, Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi.

Tablo 39. Kontrol grubundaki hastalarin baslangictaki ve izlem sonrasi yorgunluk, anksiyete
ve depresyon diizeyindeki degisim

Once Sonra z ] d
YEO-Kognitif (0-40) 7.0 (1.0-17.0) 6.0 (1.0-14.0) -1.362  0.173  0.8557
YEO-Sosyal (0-80) 12.0 (4.0-22.0)  14.0 (8.0-28.0) -0.211  0.833  0.122

YEO-Fiziksel (0-40) 9.0 (6.0-20.0)  13.0(5.0-22.50)  -1.897  0.058 1.309"

YEO-Toplam (0-160) | 36.0 (9.0-48.0) 34.0 (17.0-56.50)  -0.773  0.439  0.458

HADO-Anksiyete

(0-21) 8.0 (3.25-10.0) 6.0 (4.0-10.0) -0.694  0.488  0.409

HADO-Depresyon

- - - i
(0-21) 3.0 (2.0-6.75) 2.0 (1.0-6.0) 1.394  0.163 0.879

fGenis etki biiyiikligii. ) )
YEO, Yorgunluk Etki Olcegi; HADO, Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi.

Tablo 40. Tedavi ve kontrol grubundaki hastalarin baslangigtaki ve izlem sonrasi yorgunluk,
anksiyete ve depresyon diizeyi arasindaki farkin karsilastirilmasi

Tedavi Kontrol p
AYEO-Kognitif (0-40) -2.0 (-5.0- -1.0) -1.0 (-4.50-0) 0.330
AYEO-Sosyal (0-80) -10.0 (-11.0- -4.0) 0 (-4.0-2.0) 0.003*
AYEO-Fiziksel (0-40) -4.0 (-8.0- -3.0) 1.0 (0-3.5) 0.001*
AYEO-Toplam (0-160) -16.0 (-20.0 -8.0) -2.0 (-5.0-2.0) 0.002*
AHADO-Anksiyete (0-21) -2.0 (-4.0-0) 0 (-3.0-1.0) 0.029*
AHADO-Depresyon (0-21) -1.0 (-2.0-0) 0 (-2.0-0) 0.588

%
p<0.05.
YEO, Yorgunluk Etki Ol¢egi; HADO, Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi.
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Tedavi grubundaki hastalarin tedavi sonrasinda IPAQ (MET.dk/hafta) degerlerinin ve

Miliken GY A Anketi skorlarinin anlamli olarak arttig1, IPAQ oturma siiresininse anlamli olarak

azaldig1 bulundu (p<0.05, d>0.80). Kontrol grubundaki hastalarda bu degiskenler agisindan

anlaml bir fark gozlenmedi (p>0.05, d<0.80). Tedavi ve kontrol grubundaki hastalarin

baslangigtaki ve izlem sonrasi fiziksel aktivite diizeylerinin ve giinliik yasam aktivite

limitasyonlarindaki degisim ayrintilar1 Tablo 41, 42 ve 43’te sunuldu.

Tablo 41. Tedavi grubundaki hastalarin baglangigtaki ve izlem sonrasi fiziksel aktivite
diizeylerinin ve giinliik yasam aktivite limitasyonlarindaki degisim

Once Sonra z p d
IPAQ 99.0 (54.0-366.75)  396.0 (198.0-660.0) -2.223  0.026* 1.6731
(MET.dk/hafta) 0 500, ' Y . ' ' ‘
IPAQoturma | =53 ) 470.0-840.0)  480.0 (300.0-480.0) -2.814 0.005% 2.786"
stiresi (dk/giin)
Miliken GYA N +
Anketi (0.705) | 621:0(558.75-639.75)  651.0(605.0-675.0) -2.934  0.003* 3.186

*p<0.05, 'Genis etki bilylikligi.
IPAQ, Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi-Kisa form; GY A, giinliik yasam aktiviteleri.

Tablo 42. Kontrol grubundaki hastalarin baslangictaki ve izlem sonrasi fiziksel aktivite
diizeylerinin ve giinliik yasam aktivite limitasyonlarindaki degisim

Once Sonra z p d
IPAQ 297.0 (132.0-693.0)  247.50 (99.0-594.50) -0.254  0.799 0.147
(MET.dk/hafta) ' ' ' ' ' ' ' ) '
H.).AQ. oturma 510.0 (270.0-630.0)  540.0 (180.0-660.0)  -1.236  0.216  0.764
stiresi (dk/giin)
Miliken GYA
Anketi (0-705) 609.0 (575.0-663.0)  612.0 (573.0-657.0)  -0.254  0.799 0.147

IPAQ, Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi-Kisa form; GY A, giinliik yasam aktiviteleri.
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Tablo 43. Tedavi ve kontrol grubundaki hastalarin baslangigtaki ve izlem sonrasi fiziksel

aktivite diizeylerinin ve giinlik yasam aktivite limitasyonlar1 arasindaki farkin
karsilastirilmast

Tedavi Kontrol p
AIPAQ (MET.dk/hafta) 264.0 (66.0-363.0) 0 (-82.50-74.25) 0.007*
AIPAQ oturma siiresi "
(dk/giin) -120.0 (-360.0- -60.0) 0 (-120.0-0) 0.020
AMiliken GYA Anketi *
(0-705) 33.0 (21.0-56.0) 0 (-6.0-3.0) 0.001
*p<0.05.

IPAQ, Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Anketi-Kisa form; GYA, giinliik yasam aktiviteleri.

Nottingham Saglik Profili’nin enerji seviyesi, emosyonel reaksiyonlar, fiziksel aktivite

alt boliimleri skorlarinda tedavi sonrasi tedavi grubundaki hastalarda anlamli olarak azaldigi

saptandi (p<0.05, d>0.80). Bu hastalarda, uyku alt boliimde anlamli bir azalma gézlenmese de

azalmanin etki biiylikliigiiniin genis oldugu goriildii (p=0.180, d=0.840). Kontrol grubundaki

hastalarin NSP’nin hicbir degiskeninde anlamli bir degisim gozlenmedi (p>0.05). Ancak

emosyonel reaksiyonlardaki azalmanin etki biiyiikliigliniin genis oldugu saptandi (p=0.173,

d=0.856). Tedavi ve kontrol grubundaki hastalarin baslangigtaki ve izlem sonrasi yasam kalitesi

diizeylerindeki degisim Tablo 44, 45 ve 46°da sunuldu.

Tablo 44. Tedavi grubundaki hastalarin baslangictaki ve izlem sonrasi yasam kalitesi
diizeylerindeki degisim

Once Sonra z P d
NSP-Enerji . .
seviyesi (0-100) 50.0 (6.0-60.80) 12.0 (0-33.20)  -2.207  0.027% 1.653
NSP-Agn
(0-100) 0 (0-0) 0 (0-4.24) 1.0 0317 0.603
NSP-Emosyonel
reaksiyonlar 6.0 (0-32.87) 0 (0-0) 2023 0.043%  1.439
(0-100)
NSP—-Sosyal
izolasyon (0-100) 0(0-11.97) 0 (0-5.63) 0447 0.655  0.260
NSP-Uyku i
(0-100) 0 (0-12.57) 0 (0-3.14) -1.342  0.180 0.840
NSP-Fiziksel 26.64 (21.36-32.56)  16.07 (7.92-24.63) -2.117 0.034* 1.544

aktivite (0—100)

*p<0.05, "Genis etki biiyiikligii.
NSP, Nottingham Saglik Profili.
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Tablo 45. Kontrol grubundaki hastalarin baslangictaki ve izlem sonrasi yasam kalitesi
diizeylerindeki degisim

Once Sonra V/ p d
gﬁfl’ag)nerp seviyest 24.0 (0-100.0)  36.80 (0-100.0)  -0.368 0.713 0.214
NSP-Agr1 (0-100) 11.22 (0-48.91)  8.96(0-21.87)  -0.405 0.686 0.235
NSP-Emosyonel 23.26 (12.01- s
reaksiyonla (0-100) 27.45 (0-55.85) 76.74) 1363 0.173  0.856
NSP-Sosyal izolasyon 0 (0-22.53) 0 (0-22.53) 1.069 0285 0.649
(0-100)
NSP-Uyku (0-100) 12.57 (0-28.67) 0 (0-28.67) 0.001  0.999 0.001
?(E)Bg;mksel aktivite | 1) 56 (0.41.86) 20,09 (0-41.86)  -0.535 0593 0313
'Genis etki biiyiikliigii.

NSP, Nottingham Saglik Profili.

Tablo 46. Tedavi ve kontrol grubundaki hastalarin baslangictaki ve izlem sonrast yasam
kalitesi diizeyleri arasindaki farkin karsilagtirilmasi

Tedavi Kontrol p
ANSP-Enerji seviyesi (0—100) -19.60 (-44.60-0) 0 (0-24.0) 0.018*
ANSP-Agr1 (0-100) 0 (0-0) 0 (0-8.96) 0.999
ANSP—Emosyonel reaksiyonlar (0—100) -6.0 (-19.60-0) 0 (0-13.95) 0.007*
ANSP-Sosyal izolasyon (0—100) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.572
ANSP-Uyku (0-100) 0 (-2.66-0) 0 (0-0) 0.221
ANSP-Fiziksel aktivite (0—100) -10.68 (-24.15-0) 0 (0-0) 0.027*

*p<0.05.
NSP, Nottingham Saglik Profili.

Yapilan gozlem ve sorgulamalar sonrasinda higbir hastada NMES uygulamasiyla iliskili

herhangi bir yan etki varlig1 saptanmadi.

70



5. TARTISMA

Bu c¢alisma, PAH hastalarinda NMES uygulamasinin periferal ve solunum kas kuvveti,
kas kesit alan1 ve kalinligi, arteryel sertlik, egzersiz kapasitesi, mobilite ve denge performansi,
giinliik yagam aktiviteleri, fiziksel aktivite, yorgunluk, anksiyete, depresyon ve yasam kalitesi
tizerine olan etkilerini inceleyen ilk ¢alismadir. Calismanin sonuglari, NMES uygulamasinin
periferal ve solunum kas kuvveti, kas kesit alan1 ve kalinligi, arteryel sertlik, egzersiz kapasitesi,
mobilite ve denge performansi, giinliik yasam aktiviteleri, fiziksel aktivite, yorgunluk,

anksiyete ve yasam kalitesi diizeylerini olumlu yonde etkiledigini gostermektedir.

Tedavi ve kontrol grubu olmak iizere randomize olarak ikiye ayrilan hastalar arasinda
demografik veriler, fonksiyonel smif ve hastalik siireleri, PAH klinik tipleri, PAB, SKK
sonuclart ve BNP degeri gibi laboratuvar bulgulart acisindan fark saptanmadi. Bu
degerlendirmeler acisindan anlamli bir fark olmamasi ¢alisma baslangicinda tedavi ve kontrol

gruplarinin benzer 6zelliklere sahip oldugunu gostermektedir.

Idiyopatik pulmoner arteryel hipertansiyon hastalarinda iskelet kas disfonksiyonu varlig
ilk kez 2007 yilinda Baurer ve ark. tarafindan bildirilmistir [97]. Baurer ve ark. kas
disfonksiyonu ile 6DYT ile 6l¢iilen egzersiz intoleransinin iligkili oldugunu gostermislerdir.
Hastalarda goriilen iskelet kas disfonksiyonu genel dekondiisyon, sistemik inflamasyon, diistik
kardiyak debi, kronik asidoz, sempatik aktivitede artis ve iskelet kaslarindaki oksijen
kullaniminda bozulma ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir [100]. Ayrica PAH hastalarinda,
istemli ve istemsiz iskelet kas kuvvetinde azalma, tip I liflerin daha az oranda olmasi ve aerobik
enerji metabolizmasindan anaerobik enerji metabolizmasina dogru bir kayma s6z konusu
oldugu bildirilmistir [103]. Iskelet kas1 i¢indeki patolojik degisimlerin, KY'ye kiyasla sistemik
bir miyopatiyi yansittiglr one siiriilmiistiir. Solunum kas zayiflig1 ve el kavrama kuvvetinin
azalmas1 bulgular1 bu diisiinceyi destekler niteliktedir. Solunum kas kuvveti ve kavrama

kuvveti arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir [97].

Kas lif tiplerindeki degisikliklerin klinik kotlilesme, egzersiz intoleransi ve azalmig
yasam kalitesi ile yakindan iliskili oldugu caligmalarla gosterilmistir [102, 103, 174]. Farkli
caligmalarda kuadriseps femoris kas kuvveti, morfoloji (tip I lif alani), oksidatif kapasite
(oksidatif enzim seviyeleri ve tip I lif kapillerizasyonu), oksijen tiiketimi (VO:max) ve
anaerobik esik ile egzersiz kapasitesi arasinda bagimsiz bir iliski oldugu ancak dinlenme

pulmoner hemodinamikleri ile iliskisi olmadig1 gosterilmistir [98, 103]. Kas performansi ile
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egzersiz toleransi arasindaki korelasyon, egzersiz sirasinda bacak eforu algilamasindaki artigin
egzersiz toleransini artirmasiyla agiklanabilir. Bu durum, IPAH'' hastalarin 6nemli bir
boliimiinde kas yorgunlugu egzersizin temel sinirlayict semptomu olarak kabul edilmektedir
[103]. Bu nedenlerden dolayr PAH hastalarinda kas kuvvetinin arttirilmas1 énemlidir. PAH
hastalarinda verilen kuvvetlendirme egitimleri, aerobik egzersiz egitimi ile birlikte uygulanmis
olup yalnizca kuvvetlendirme egitiminin etkileri gosterilmemistir [175, 176]. Aerobik egitim
ile birlikte uygulanan direngli egitim sonrast egzersiz kapasitesi ve kuadriseps kas
fonksiyonunun arttig1 bildirilmistir [175, 176]. Baska bir caligmada da aerobik egzersiz
egitimine ek olarak periferik, abdominal kaslara ve inspiratuar kaslara yonelik kuvvetlendirme
egitimi verilmis ve egitim sonrasinda alt ve iist ekstremite kas kuvvetinde (leg/bench press) ve
alt ekstremite fonksiyonel kas kuvvetinde (5 tekrarli otur-kalk testi) anlamli gelisme oldugu

gosterilmistir [139].

Literatiirde bildirilen bu durumlar g6z 6niinde bulunduruldugunda PAH hastalarindaki
iskelet kas disfonksiyonunun iyilestirilmesine yonelik tedavilere gereksinim oldugu
anlagilmaktadir. Her ne kadar direngli egzersiz egitimlerinin sonuglart umut vaat edici olsa da
her hastanin bu egzersizleri tolere edememesi, daha yakin bir fizyoterapist gozetimine ihtiyag
duyulmasimin yan1 sira rehabilitasyon programinin ¢esitlendirilmesi amaciyla farkl
uygulamalara da ihtiyag¢ vardir [177]. Amerikan Spor Hekimligi Koleji (American College of
Sports Medicine) egzersizi "fiziksel uygunlugun (fitness) bir veya daha fazla komponentini
gelistirmek veya korumak icin yapilan planlanmig, yapilandirilmis ve tekrar eden viicut
hareketi" olarak tanimlamaktadir [178]. NMES uygulamasinda aciga c¢ikan tekrarli kas
kontraksiyonlar1 ve zamanla ilerlemenin yapilabilmesi bu yontemi iyi bir alternatif haline
getirmektedir. Bu amagla planlanan ¢calismamiz, PAH hastalarinda kas disfonksiyonuna yonelik
olarak kullanilan NMES uygulamasinin etkilerini bildiren ilk ¢alismadir. Calismamizda elde
edilen sonuglar incelendiginde, PAH hastalarinda periferik kas kuvveti degerlerinde tedavi ve
kontrol gruplar arasinda fark olmadigi, yiizde degerlerinin de literatiirle benzer olarak her iki
grupta normalden diisiikk oldugu bulundu. NMES uygulamasi sonrasinda sag ve sol diz
ekstansor, omuz fleksor ve abduktor kaslarinin kuvvetinde ve kavrama kuvvetinde anlamli bir

artis oldugu, kontrol grubunda ise anlaml bir degisiklik olmadig1 saptandi.

Farkli solunum hastaliklarina sahip bireylerde NMES uygulamasinin etkinligi
incelenmistir. Ornegin, KOAH ve KY gibi kas kuvvetinin azaldig1 bilinen hasta gruplarinda

aerobik egzersiz egitim programlarina katilamayan veya katilmak istemeyen hastalarda kas

72



kuvvetinin arttirilmas1 amaciyla kontrollii ve rahat kontraksiyon ve gevsemeyi saglayan NMES
alternatif bir yontem olarak uygulanmaktadir [177]. Uygulama sirasinda hastada dispne
yaratmamasi ve kardiyorespiratuar yiiklenmenin az olmasi KY ve KOAH hastalarinda
kullanimini uygun hale getirmektedir [ 142, 179]. Bununla birlikte NMES, hastanin maksimum
seviyesinin %20 ila %40'ma esdeger bir kas kasilmasi iiretmek i¢in kullanilabilir [180].
Vivodtzev ve ark. 6 hafta boyunca haftada 5 giin olmak iizere kuadriseps femoris ve kalf
kaslarina yaptiklar1 50 Hz’lik NMES uygulamasi sonrasinda el dinamometresi ile olgtiikleri
kuadriseps femoris kas kuvvetinde ve uyluk ortas1 ve kalf kaslar1 enine kesit alaninda artis
oldugunu gostermistir [181]. Maddocks ve ark. da 6 hafta boyunca evde kuadriseps femoris
kasina uygulanan 50 Hz’lik NMES uygulamas: sonrasinda izometrik kuadriseps femoris kas
kuvvetinde ve ultrason ile Olgiilen rektus femoris kasi enine kesit alaninda anlamli artis
bildirmislerdir [145]. Solunum yetmezIligi nedeniyle yogun bakimda olan KOAH hastalarinda
yapilan aktif egzersizler, 50 Hz’lik NMES’in bilateral iist ekstremite (deltoid kasi) ve alt
ekstremite (kuadriseps femoris kasi) uygulanmasi ve bu iki yontemin kombinasyonunun
uygulanmasinin karsilastirilmasi sonucunda manuel dl¢limle yapilan iist ekstremite kas kuvveti
i grupta da artarken alt ekstremite kas kuvveti sadece NMES uygulanan gruplarda artmigtir
[182]. Quittan ve ark. KY hastalarinda bilateral kuadriseps femoris ve hamstring kaslarina
yaptiklar1 50 Hz’lik NMES uygulamasi sonucunda izokinetik diz ekstansiyon kuvvetinde ve
kuadriseps femoris kasi enine kesit alaninda artis oldugunu gostermislerdir [183]. Solunum
sistemine yiikleme yapmadigi, kalp hizinda artisa sebep olmadig1 ve dispnenin azaltilmasinda
etkileri oldugu icin Abdellaoui ve ark. akut KOAH alevlenme donemindeki yogun bakim
tinitesinde yatan hastalarda NMES uygulamasini kullanmis ve sonucunda tip 1 liflerinde artis,
kas oksidatif stresinde de azalma oldugunu gostermislerdir [184]. Kritik hastaliklarda
kuadriseps femoris kasina uygulanan 50 Hz’lik NMES uygulamasi sonucunda ultrason ile
Olgiilen kuadriseps femoris kas kalinligi (vastus intermedius and rektus femoris)
degerlendirilmis ve uzun donem etkilerde NMES uygulanan grupta kuadriseps femoris kas
kalinliginin arttig1 gosterilmistir [154]. Gomes ve ark. yaptiklar sistematik derleme ve meta-
analizin sonucunda KY hastalarinda kuadriseps femoris kas kuvvetinde elde edilen anlamli
gelismenin 3.10 kg oldugunu bildirmislerdir [147]. Bizim sekiz haftalik NMES uygulamamiz
sonucunda bilateral kas kalinliginda anlamli artis gosterilmis ve dominant kuadriseps femoris
izometrik kas kuvvetindeki artis minimal klinik anlamli deger (2.5 kg) olarak kabul edilen [185]

degerin iizerinde 3.10 kg olarak bulundu. Ayrica literatiir ile uyumlu olarak tedavi sonrasinda
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degerlendirdigimiz bilateral rektus femoris enine kesit alan1 ve rektus femoris ve vastus
intermediusun OSl¢iildiigii kalinlikta anlamli artig gosterildi. Kontrol grubunda ise sag rektus
femoris kasi enine kesit alan1 azalmistir. NMES sonrasi kas enine kesit alaninin ve kalinliginin
artmasinin kas kuvvetindeki artisin nedeni olarak sayilabilir. Bu sonuglara dayanarak, PAH
hastalarinda kas kuvvetinin artirilmasi yaninda kas i¢gyapisinin korunmasi ve dolayisiyla kas
disfonksiyonun Onlenmesi amaciyla da NMES uygulamasinin etkili olabilecegi

diistintiilmektedir.

Pulmoner arteryel hipertansiyon hastalarinda yapilan calismalarin ¢ogu alt ekstremite
kaslarin1 incelemis olup sinirl sayidaki ¢alismada iist ekstremite kas kuvveti incelenmistir.
Saglam ve ark. PAH hastalarinda omuz abdiiktorleri kas kuvvetini saglikli normatif degerlere
gbre beklenenin altinda oldugunu gostermislerdir [186]. Ust ekstremite kas kuvvetindeki
azalmanin PAH hastalarinda 6zellikle hastalik evresindeki ilerlemeyle birlikte hastalarin {ist
ekstremite ile iligkili glinliik yasam aktivitelerinde limitasyona neden oldugu bildirilmektedir
[187]. Calismamizin bulgular1 incelendiginde, PAH hastalarinin iist ekstremite kas
kuvvetlerinin daha onceki calismalarla benzer sekilde saglikli normatif degerlere gore daha
diisiik oldugu saptandi. Bu nedenle daha etkili bir hastalik yonetimi i¢in PAH haslarinda {ist
ekstemitelerin kas fonksiyonlarinin da 1iyilestirilmesi ve buna yonelik yontemlerin
rehabilitasyon programlarina dahil edilmesi 6nem arz etmektedir. Calismizda, PAH
hastalarinda uygulanan NMES uygulamasi1 sonras1 omuz fleksorleri ve abdiiktorleri kas
kuvvetinde artis oldugu saptandi. Benzer sekilde, KOAH hastalarinda bilateral deltoid ve
kuadriseps femoris kaslarina NMES uygulanmis ve sonucunda hem {ist hem alt ekstremite kas
kuvvetinin arttig1 bildirilmistir [188]. Ust ve alt ekstremite kas kuvvetine ait bu kazanimlarmn
KY hastalarinda gosterilen NMES uygulamasinin pro-inflamatuar sitokin, oksidatif enzim
aktivitesi ve protein anabolik ve katabolik metabolizmasi tizerindeki olumlu etkilerinden dolay1
olabilecegi diistintilmektedir [146]. Calismamizin sonuglarina gore PAH hastalarinda iist ve alt
ekstremite kas kuvvetinin arttirtlmasi i¢in NMES uygulamasinin yararli olabilecegi ve ileriki

caligmalarda altta yatan mekanizmalarin arastirilmasina gerek oldugu diistiniilmektedir.

Tedavi ve kontrol gruplarindaki hastalarin baslangi¢c solunum kas kuvvetleri arasinda
anlaml bir fark bulunmadi. Literatiir ile uyumlu olarak iki grubun da solunum kas kuvveti
yiizdeleri saglikli normatif degerlere gore diistiktii [101, 136, 174]. KOAH hastalarinda yapilan
bir ¢alismada NMES uygulamasi sonrasinda zorlu vital kapasite, zorlu ekspirasyonun birinci

saniyesinde atilan voliim, inspiratuar ve ekspiratuar kas kuvvetlerinin 6grenme etkisinden daha
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fazla artis gosterdigi, bunun aerobik kapasitenin ve periferal kas kuvvetinin artigiyla iliskili
olabilecegi bildirilmistir [179]. Calismamizda da solunum kas kuvvetinde kontrol grubunda
anlaml bir degisiklik gézlenmemis ancak tedavi grubunda MEP’te artis bulunmustur. PAH
hastalarinda solunum kas kuvveti ile periferal kas kuvveti ve egzersiz kapasitesinin iligkili
oldugu bilinmektedir [98, 138]. Bu yiizden MEP’teki artisin periferal kas kuvvetindeki ve
egzersiz kapasitesindeki artis ile iligkili olabilecegi ancak MIP’te de artis saglamak icin daha
onceki caligmalarda etkili oldugu bildirilen yapilandirilmis bir inspiratuar kas egitim

programinin uygulanmasi gerektigi diisiiniilmektedir [136].

Pulmoner arteryel hipertansiyon histopatolojisi incelendiginde endotel hasar1 ve
proliferasyonunu igerdigi goriilmektedir. Bu durum endotel fonksiyonunu ve damar duvar
esnekligini etkileyebilmektedir. Pulmoner endotel disfonksiyonu PAH'in altinda yatan
mekanizmasinin 6nemli bir bilesenidir [9]. Kardiyovaskiiler fonksiyonlardaki degisikligi
yansitan degiskenlerden biri arteryel sertliktir. Arteryel sertlik, arterin yapisal biitiinliigiini
degerlendiren bir Olciittiir. Kardiyak kontraksiyon kuvveti ve damar duvarinin elastisitesi ve
kompliyanst ile belirlenir [189]. Calismamizda, arteryel sertlik ve endotel fonksiyonunun
degerlendirilmesi i¢in klinik acidan Onemli avantaj saglayan nabiz dalga analiz yontemi
kullanildi. Bu yoOntem ana arterler icinde basing dalga bigimlerini inceler. Hastalik
ilerlemelerinde arteryel sertligin 6nemi iizerine yapilan aragtirmalarin biiyiik bir kismi, genis
arterler yoluyla PWV’nin invaziv olmayan analizi yoluyla yapilmaktadir. Dalga formu sekil
parametrelerinde santral, aortik kan basinci dalga formu da arteryel sertlik ile iliskili kullanilmis
ve aortik kan basinci dalga formunun invaziv olmayan rekonstriiksiyonu ile ilgili olarak bu
parametreler de calismalara dahil edilmistir. Ancak calismamizda temelde artirma indeksi
Ol¢iilmiistiir. Cuff-temelli yapilan dl¢limlerin avantaji daha hizli olmasi ve kullanicidan daha
bagimsiz olmasidir [155]. PWV’ nin normal degerinin <10 m/sn olmas1 gerekmektedir [190].
Calismamizda ortanca degerler tedavi grubunda 6.2 m/sn, kontrol grubunda 7.5 m/sn olarak
beklenen degerlerle uyumlu bulunmustur. PWYV icin PAH hastalarinda artmis pulmoner arter
sertligi daha c¢ok arastirilmig, ancak endotel disfonksiyonunun sistemik arterleri de etkiledigi
gosterildiginden periferik arteryel sertlik yeni calismalarla incelenmeye baslanmistir [190-
192]. Bu ylizden periferal arteryel sertligin degerlendirilmesi 6nemlidir ve g¢alismamizda
NMES uygulamasi sonrasinda tedavi grubundaki hastalarin PWV degerlerlerinde tedavi sonrasi
anlamli bir azalma saptandi. Ayrica nabiz gegis siiresindeki artig anlamli olmamasina ragmen

genis etki biliylikliigline sahipti. Kontrol grubundaki hastalarin arteryel sertlik degiskenlerinde
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anlamli bir degisim saptanmadi. KY hastalarinda kuadriseps femoris ve kalf kaslarinda NMES
uygulamasi ve aerobik egzersiz karsilastirilmis ve arteryel sertligi degerlendirmek i¢in bizim
kullandigimiz yontemden farkli olarak “cardio-ankle vascular index” kullanilmistir [193]. Bu
calismanin sonucunda hem NMES hem de aerobik egitimin arteryel sertlik lizerinde olumlu
etkilerinin oldugu bildirilmistir [193]. Caligmamizda degerlendirdigimiz PWV’deki azalma
arteriyel sertlikteki gelismeyi ifade ettigi icin Onemlidir. Ayrica NMES’in endotel
fonksiyonlarinda anlamli degisiklikler olusturdugu bildirilmistir. NMES’in  aerobik
egzersizdeki etkileri gibi ndro-hormonal aktivite artisinin azalmasi ve otonomik sinir
sistemindeki bozukluklar1 diizenleyerek arteryel sertlik {izerine etkilerinin oldugu
disiiniilmektedir [193]. Ancak bu konuda yapilacak ileri ¢aligmalarda PAH hastalarinda

arteryel sertligin azalmasinin altinda yatan nedenler aragtirilmalidir.

Idiyopatik pulmoner arteryel hipertansiyon hastalarinda egzersiz limitasyonunun
degerlendirildigi ilk c¢alisma Sun ve ark. tarafindan yapilmis ve PVD'deki artis ile iliskili
egzersiz limitasyonu derecesinin altinda yatan iki neden olarak; artmis ventilasyon gereksinimi
ve kas kontraksiyonun bozulmasi olabilecegi bildirilmistir [89]. PH’li hastalarda egzersiz
intoleransi, siddetli KY olan hastalara benzer sekilde, anaerobik esigin erken baslangici ve
azalan maksimal oksijen alimi ile iligkilidir [194]. PH ile iliskili olarak pulmoner damarlarin
elastikiyetinde azalma, egzersiz sirasinda oPAB’da belirgin artiglara neden olur. Bu, pulmoner
kan akisinin azalmasina ve diisiik kalp debisinin egzersizin metabolik isteklerini karsilamak
icin yetersiz kalmasina neden olur [194]. Ayrica, PH hastalarinda periferik oksijen kullaniminin
bozulmasina yol agan belirgin iskelet kasi anormallikleri vardir [89, 103]. Bu santral ve
periferal anormallikler PH hastalarinda egzersiz intoleransina ve fonksiyonel limitasyona

onemli Olciide katkida bulunur [89, 103].

Aerobik egzersiz egitiminin ve bazen birlikte uygulanan direngli egitimin veya solunum
egzersizlerinin PAH hastalarinda 6DYM’yi arttirdig1 gosterilmistir [134, 135, 139, 195]. PAH
hastalarinda NMES uygulamasinin etkilerinin egzersiz kapasitesi itizerindeki etkileri ilk olarak
calismamizda gosterilmistir. Diger hastalik gruplarindaki uygulamalarda Abdellaoui ve ark.
KOAH hastalarinda NMES sonucunda egzersiz kapasitesinin dl¢iimii olarak 6DYT yapmislar
ve KOAH hastalarinin 6DYM’lerinin NMES uygulanan grupta ortanca degerleri 0 m’den 165
m’ye klinik olarak anlamli artig olurken, sham grubundaki ortanca degerlerin 52 m’den 58 m’ye
olan degisimin klinik olarak anlamli olmadigini, dolayisiyla NMES uygulamasinin egzersiz

kapasitesini artirdigini bildirmislerdir [184]. KOAH ta yapilan baska bir ¢alismada 50 Hz’lik,
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6 hafta boyunca evde uygulama seklinde verilen NMES’in etkileri incelenmistir. Bu ¢aligmada,
6DYM’nin NMES uygulamasi sonrasi ortalama 29.9 m arttigini ve plasebo grubunda ise 5.7 m
azaldigini, bu degisimlerin anlamli oldugunu bildirmislerdir [145]. Karavidas ve ark., KY
hastalarinda NMES uygulamasi sonras1t 6DYM’de 76.33 m’lik artigla anlamli bir iyilesme
oldugunu gostermistir [196]. KY hastalarinda NMES uygulamasinin etkinligini degerlendiren
bir meta-analizde hi¢bir sey uygulanmayan kontrol grubuna gére NMES uygulanan grupta
6DYM’de 63.54 m gelisme oldugu bildirilmistir [147]. Calismamizda NMES sonrasinda tedavi
grubunda 6DYM artisinin ortanca degeri 75 m arttig1, ancak kontrol grubunda ise anlamli bir
degisiklik olmadigi gosterildi. Bu sonu¢ NMES’in PAH’ta ila¢ kullanimi sonrasi klinikte
anlamli deger olarak kabul edilen mesafe olan 33 m’den daha fazla artis saglayabildigini
gostermektedir [197]. 6DYM degerleri incelendiginde kontrol grubunun baslangic yiiriime
mesafesinin anlamli olarak yliksek olmasi gruplarin bu degisken baglaminda benzerligini
bozmaktadir. Ancak NMES uygulamasi sonrasi tedavi grubunda elde edilen 6nemli miktardaki
artis ve her iki grubun 6DYM degisimleri karsilastirildiginda tedavi grubu lehine olmast NMES
uygulamasinin PAH hastalarinda egzersiz kapasitesini artirabilecek bir yontem oldugunu
gostermektedir. Sonug olarak ¢alismamizda da diger hasta gruplarindaki kazanimlara benzer

olarak NMES uygulamasi sonrasi fonksiyonel kapasitede artis oldugu gosterildi.

Egzersiz kapasitesinde degisimin yani sira dispne ve kalp hizi gibi egzersiz kapasitesi
Olctimiiyle ilgili degiskenlerin de incelenmesi 6nemlidir. Bu konuda, Vieira ve ark. KOAH
hastalarinda 8 hafta boyunca 50 Hz’lik NMES uygulamas1 sonrasinda egzersiz kapasitesinde
artma ve dispne skorlarinda azalma oldugunu bildirmislerdir [179]. Akar ve ark. yaptig1 baska
bir calismadaysa NMES, aktif egzersiz ve her ikisinin kombinasyonu karsilastirilirmis, yalnizca
NMES grubunda kalp hizinda anlamli bir azalma oldugu saptanmistir [182]. Calismamizda da
tedavi grubunda egzersiz kapasitesi anlamli olarak artarken dispne ve kalp hiz1 degisimi anlaml
olarak degismemistir. Yapilan bir calismada PAH hastalarinda Modifiye Borg Skalasi’na gore
belirlenen minimal klinik anlamlilik degeri 0.9 birim olarak bildirilmistir [ 198]. Calismamizda
da tedavi grubundaki iki hastada 2 birim, iki hastada 1 birim azalma yoniinde minimal klinik
anlamliligin tlizerinde degisim oldugu, kontrol grubunda bir hastada 1 birim artis oldugu
gosterildi. Bu durumun NMES uygulamasinin kas kuvveti artig1 saglarken kardiyorespiratuar
yiiklenme yaratmamasi ve dispne hissinde azalmaya yol agmasinin olumlu etkisinin sonucu

olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Pulmoner arteryel hipertansiyon hastalarinda tist ekstremite fonksiyonlarinin 6nemi son
yillarda yapilan ¢aligmalarda bildirilmektedir [186, 187]. Bu kapsamda, ¢calismamizda NMES
uygulamasinin iist ekstremiteyle iliskili egzersiz kapasitesi iizerine olan etkileri de incelendi.
Ust ekstremiteyle iliskili egzersiz kapasitesinin 6l¢iimiinde kullanilan 6PBRT skorunda
baslangicta tedavi ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu. Tedavi grubunda NMES
uygulamasi sonrasinda onemli diizeyde artis oldugu ve bu artigin etki biiyiikliiglinlin genis
oldugu saptandi. Ancak kontrol grubundaki artisin da genis etki biiyiikliigiine sahip oldugu
goriildii. Her ne kadar 6PBRT skorlaridaki gruplar arasi1 degisim farklar1 karsilastirildiginda
tedavi grubu lehine anlamli bir fark oldugu goriildii. Bu bulgular, aynt 6DYM mesafesinde
oldugu gibi alt ekstremite kas kuvvetindeki artisa paralel olarak egzersiz kapasitesinde de artig
oldugunu, dolayistyla NMES uygulamasi sonrasi iist ekstremite kas kuvvetindeki artisa paralel
olarak lst ekstremiteyle iliskili egzersiz kapasitesinde de artis sagladigi diisiiniilmektedir.
Ancak tedavi grubunun 6PBRT skorundaki olumlu yondeki degisimin kontrol grubundan
yiikksek olmasina ragmen testin herhangi bir hastalikta tanimlanmis bir kesim noktasinin
olmamasi nedeniyle PAH hastalarina 6zel uygulanabilirligine yonelik gecerlik ve giivenilirlik

caligmalarinin bu konuya daha 1yi yon gosterecegini diisiinmekteyiz.

Stabilite ve dengeyi siirdiirebilme giinlilk yagam aktivitelerinde fonksiyonel bagimsizligi
ve mobiliteyi artirmak ve diismeleri 6nlemek i¢in kritik 6neme sahiptir. Calismamizda tedavi
grubunda Stabilite ve dengeyi degerlendirmek amaci ile kulandigimiz Sandalye Otur Kalk
Testi, Berg Denge Olgegi ve Aktiviteye Ozgii Denge Giiven Olgegi skorlarinin ve Dort Metre
Yiiriime Test parametrelerinde tedaviyi takiben anlamli olarak arttma ve Siireli Kalk YTirti Testi
stiresinde 1se anlamli olarak azalma bulundu. Kontrol grubunda bu degiskenlerin higbirinde
anlamli bir degisim gozlenmedi. Sandalye Otur Kalk Testi, 30 sn otur-kalk testi seklinde
uygulanmis olup, genel kuvveti 6lgmesi ve merdiven ¢ikma, sandalyeye oturup kalkma,
kiivetten ¢ikma veya ayaga kalkma gibi onemli fonksiyonel giinlilk yasam aktiviteleriyle
iliskilendirmesi nedeniyle onemli bir klinik testtir [199]. Otur-kalk testleri ayni zamanda,
KOAH'a sagkalim prognozu i¢in de kullanilabilmektedir. Puhan ve ark. 1 dk otur-kalk
testindeki diisiik performansin 2 yillik sagkalimi1 géstermede 6nemli bir degisken oldugunu ve
<12 tekrar sayisinin, diisiik metabolik giic ve mortalite riskinin gostergesi olarak kabul
edildigini bildirmistir [200]. Calismamizdaki hastalarin 30 sn otur kalk testi sonugclari
incelendiginde, baslangicta tedavi grubunun 11.5 tekrar, kontrol grubu ise 15.0 tekrar yaptigi

goriildii ve aradaki farkin anlanli olmadig1 saptandi. PAH’ta bu konu hakkinda yapilmis bir
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calisma olmamas1 ve KOAH’taki sonuglar bildirilen ¢alismada kullanilan otur-kalk testinde

bir dakikalik siiresinin kullanilmasi sonuglarimizin direkt karsilagtirilmasini zorlagtirmaktadir.

Egitim sonrasi fonksiyonel sonug 6l¢iimlerindeki degisimleri inceleyen ¢esitli calismalar
bulunmaktadir. Gonzalez-Saiz ve ark. PAH’ta aerobik ve iskelet kas egitimi sonrasinda 5
tekrarli otur-kalk testini degerlendirme yontemi olarak kullanmiglar ve egitim programlari
sonrasinda siirede gelisme goriildiiglinii bildirmislerdir [139]. Hastanade egzersiz egitimine
katilamayan kanser hastalarinda evde 6 hafta boyunca uygulanan 50 Hz’lik NMES sonrasinda
1 tekrar otur-kalk testi siiresinde anlamli fark olmasa da NMES grubu lehine gelisme oldugu
bildirilmigtir [201]. Ev temelli NMES uygulamasi sonuglarinin degerlendirildigi Valenza ve
ark. ¢aligmasi sonucunda 5 tekrarli otur-kalk testi stiresinde klinik anlamliligin iistiinde gelisme
bildirilmistir [202]. Tasdemir ve ark. pulmoner rehabilitasyona ek olarak NMES ve yalnizca
pulmoner rehabillitasyon uygulamasimin etkilerini degerlendirmisler ve 30 sn otur-kalk testi
tekrar sayisinda iki grupta da tedavi sonrasinda 1.4 ve 2.0 tekrar olarak artig goriildiiglinii ancak
iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigini bildirmislerdir [203]. Calismamizda hastalarin
tekrar sayilariin artis degerinin ortancasi tedavi grubunda 3.0 tekrar olup kontrol grubunda 0.0

olmak tizere anlaml fark oldugu saptanmistir.

Stireli Kalk Yiirii Testi fonksiyonel bozuklugun gosterilmesinde kullanilabilen bir
yontemdir [204]. Fonksiyonel mobiliteyi, diisme riskini ve dinamik dengeyi degerlendiren
kolay bir test oldugu icin klinik pratikte sik kullanilan bir degerlendirmedir [205]. KOAH
hastalarinda 6DYM<350 m olan hastalarin tanimlanmas i¢in siireli kalk-ytirii testi siiresinin
11.2 sn’lik kesim degerinin yliksek 6zgiilliik ve duyarliliga sahip oldugu bildirilmistir [206].
Buna ek olarak, pulmoner rehabilitasyon programi sonrasinda Siireli Kalk Yiirti Testi
zamaninda 0.9-1.4 sn’lik bir degisiklik klinik olarak anlamli olarak kabul edilmektedir [206].
Ayrica kardiyak rehabilitasyon programlarinda da sonug 6l¢iimii olarak kullanimi uygun bir
test olarak bildirilmistir [207]. Kardiyotorasik cerrahi geciren kritik hastalik hastalarinda yogun
bakimda en fazla 14 giin siireyle uygulanan NMES sonrasinda Siireli Kalk Yiiri Testi
performansinin operasyon Oncesi degerleri seviyesine geldigi, operasyon sonrasi yogun
bakimdan taburculuk sirasindaki ve operasyon oncesindeki degerler arasinda anlamli fark
olmadig1 bulunmustur [208]. Calismamizda tedavi grubundaki hastalarin baslangigtaki degeri
8.60 sn, kontrol grubunda 7.63 sn idi ve tedavi grubundaki iki hasta disindaki diger hastalar

normal mobilite diizeyine sahipti. Tedavi grubunda elde edilen azalma 0.98 sn ile klinik olarak
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anlamli degisimi gostermektedir. Kontrol grubunda ise 0.10 sn artis bulundu ve iki grup

arasindaki degisim farki anlamliydi.

Calismamizda yiirlime hizi, pulmoner rehabilitasyon yanitlarinin degerlendirilmesinde
yaygin olarak kullanilan 4 metre yiirlime testiyle degerlendirildi [209]. Yiirime hizinin
yaslilarda engelliligin, saglik bakimina ihtiyacin ve sagkalimin bir gostergesi olduguna ek
olarak ve klinik sonuglar1 tahmin etmede 6nemli bir 6l¢lim yontemi oldugu bildirilmektedir
[210]. Yiirtime hi1izt KOAH hastalarinda sadece pulmoner etkilenimi degil genel iyilik halini de
yansitir ve hastalik siddetinin ¢oklu sistemik etkilerini gosterir [210]. Yiiriime hizindaki her 0.1
m/sn’lik artis sagkalimdaki gelismeyle iligkili olarak bildirilmistir [211]. KOAH'l1 hastalardaki
yirime hizinin minimal klinik anlamli degisimi 0.08-0.11 m/sn arasindadir [209]. Normal
hizda yiiriinen 4 metre yiiriime testinden elde edilen 0.8 m/sn’lik kesim degeri 6DYT deki
mesafenin diisiik ya da yiiksek olmasmin Ongdriilmesinde kullanilabilir [212]. KOAH
hastalarinda NMES uygulamasi sonrasi 4 metre yiiriime hizinin degerlendirildigi bir ¢calismada,
egitim sonrasinda kontrol grubuna gore anlamli bir fark olmasa da degisimlerin NMES gurubu
lehine oldugu bildirilmistir [145]. Calismamizdaki hastalarin baslangigtaki yiirlime hizlar
incelendiginde her iki gruptaki hastalarin da 0.8 m/sn’lik kesim degerinin {izerinde oldugu
gorildii. Tedavi grubunda NMES uygulamasi sonrasindaki artis 0.20 m/sn olarak klinik
anlamliligin iistiindeydi ve kontrol grubundaysa 0.02 m/sn’lik anlamli olmayan bir azalma
saptandi. Yapilan bir meta-analizde fiziksel performansin ve mortalitenin 6nemli bir gdstergesi
olan yiiriime hizinin direngli egzersiz egitimi ile arttig1 bildirilmistir [213]. Yiiriime hizindaki
artista Onemli olanin kas kuvvetindeki artis oldugu, direngli egitime eklenen denge
egzersizlerinin yalnizca direncli egitime kiyasla ek bir yarar saglamadigi gosterilmistir [213].
Bu sonuglarla incelendiginde, ¢alismamizin sonucunda elde edilen yiiriime hizindaki artisin

nedeni olarak kas kuvvetindeki ve kas i¢ yapisindaki degisikliklere bagli oldugu diisiiniilebilir.

Giinliik yasam aktiviteleri sirasindaki bagimsizlikta denge 6nemli bir bilesendir. Dengede
meydana gelen bozulmalarin diigmeye bagh yaralanmalar, diisme korkusu, depresyon, aktivite
kisitlamasi ve sosyal izolasyon gibi ciddi fiziksel ve psikososyal sonuglarinin olabilecegi
bilinmektedir [214]. Bu konudaki giincel kanitlar, denge egitiminin pulmoner rehabilitasyon
programlarina dahil edilmesinin, KOAH’1 olan hastalar i¢in uygulanabilir, etkili ve
siirdiiriilebilir oldugunu ortaya koymustur [215]. PAH hastalarindaki denge etkilenmesini
inceleyen ¢ok giincel bir calismada, statik denge performansinin korundugu, ancak diisme

Oykiisli olmaksizin saglikli kontrollerle kiyaslandiginda dinamik denge performansinda ve
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denge giiveninde azalma oldugu gosterilmistir [216]. Bu nedenle, PAH hastalarinda dengenin
iyilestirilmesi ya da korunmasi i¢in uygun yontemlerin kullanilmas1 gerekmektedir. Bu konuda

da ¢alismamiz ilk olma 6zelligindedir.

Calismamizda fonksiyonel dengenin degerlendirilmesinde bu konuda oldukg¢a yaygin
olarak kullanilan Berg Denge Olgegi’nden yararlanildi. Berg Denge Olgegi’nden alman puanin
46’1n altinda olmasinin diisme riskini gosterdigi kabul edilir. 60 yasinin iistiindeki bireylerde
normatif degerler 53-55 puandir [217]. Puan ortalamasi 45-56 arasinda olan yaslilarda, tedavi
sonrast klinik olarak anlamli olmasi beklenen degisim >4 puandir [218]. Calismamizda Berg
Denge Olgegi skorlar1 baslangicta tedavi grubunda 53.5, kontrol grubunda ise 55.0 idi ve iki
grup arasinda anlamli bir fark yoktu. 8 haftalik izlem sonrasi tedavi grubunda 2.0, kontrol
grubundaysa 0.0 puanlik bir degisim sapandi. Her ne kadar tedavi grubundaki artis miktari
istatiksel agidan anlamli olsa da klinik acidan anlamli degildi. Tedavi dncesi dengenin ¢ok ciddi
diizeyde etkilenmemis olmasinin yani sira 4 puanlik klinik olarak anlamli minimal farkin baska
bir popiilasyon i¢in belirlenmis olmasi, elde edilen bu bulgunun agiga ¢ikmasinda rol oynamis
olabilir. Reeves ve ark. dekompanse KY hastalarinda denge, mobilite ve fonksiyonel
performansin stabil KY hastalarina ve sagliklilara gore azaldigini belirtmislerdir [219]. Bu
fonksiyonel bozulmanin kas kuvvetinin bu grupta daha ¢ok azalmasina ve temelde degisen
iskelet kas anormalliklerine bagli olabilecegi bildirilmistir [219]. KOAH'ta dengenin
azalmasimin altinda yatan mekanizmalarin azalmis fiziksel aktivite seviyeleri, periferik kas
kuvvetsizligi, govde kas mekaniginde degisiklikler, hipoksemi ve somatosensoriyel etkilenim
olabilecegi bildirilmektedir [220]. Bu yiizden NMES uygulamas1 sonucunda artan kas kuvveti
ve fiziksel aktivite, denge performansinda elde edilen degisimin nedeni olarak

distiniilmektedir.

Aktiviteye Ozgii Denge Giiven Olgegi’nde ¢esitli giinliik yasam aktiviteleri sirasindaki
denge giiveni sorgulanmaktadir ve minimal klinik anlamlilik degeri % 13 olarak belirlenmistir
[221]. Calismamiza katilan hastalarin baslangigtaki Aktiviteye Ozgii Denge Giiven Olgegi
skorlar1 incelendiginde tedavi grubunun % 95.0 (71.25-98.75) ve kontrol grubunun % 94.99
(88.43-98.75) oldugu saptandi. Tedavi grubunda NMES uygulamasi sonrasinda % 2.81’lik
anlamli bir artig elde edilmesine karsin kontrol grubunda anlamli bir degisim elde edilmedi.
Berg Denge Olgegi’ndeki degisim bulgularina benzer olarak bu sonug &lgiimiinde de klinik
olarak anlamli bir degisim elde edilmemesinin nedenleri olarak baslangigtaki gorece yiliksek

denge giiveni ve klinik olarak anlamlilik degerinin bu popiilasyona 6zgii olmamasi sayilabilir.
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Denge performasinin degerlendirilmesinde postiirografik denge 6l¢iimii de kullanildi.
Tedavi grubundaki hastalarin Dengenin Klinige Uyarlanmis Duyusal Etkilesim Testindeki
gozler acik sert zemin ayakta durma durumundaki postiiral salinimlarinin kontrol grubundaki
hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulundu. Dengenin Klinige Uyarlanmig
Duyusal Etkilesim Testi’nin geri kalan degiskenleri, Unilateral Denge Testi ve Kararlilik
Sinirlart Testi’nin tiim degigkenleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
PAH hastalarindaki denge etkilenmesini inceleyen Ozcan Kahraman ve ark. statik denge
performansinin  korundugunu, ancak diisme Oykiisii olmaksizin saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda dinamik denge performansinda ve denge giiveninde azalma oldugunu
bildirmistir [216]. Benzer sekilde, KOAH hastalarinda denge degerlendirmesi i¢in unilateral
dengeye benzer bir 6l¢lim yontemi olarak kuvvet platformuyla degerlendirme yapilan tek ayak
tizerinde durma testi ve fonksiyonel denge icin siireli kalk yiirii testinin kullanildigi bir
calismada hem statik hem fonksiyonel dengenin saglikli kontrollere gore azaldig1 gosterilmistir
[222]. Statik denge sadece yas ile iliskili bulunurken, dinamik dengenin periferal kas kuvveti
ve egzersiz kapasitesi ile iliskili oldugu bildirilmistir [222]. Tedavi grubundaki hastalarin
Unilateral Denge Testi’nin gozler kapali sol ayak iizerinde durma sirasindaki salinim miktarinin
tedavi sonrast anlamli olarak azaldigi ve Kararlilik Sinirlart Testi’nin maksimum uzaklik
degiskeni skorunun anlamli olarak artis gosterdigi saptandi. Tedavi grubundaki hastalarda
tedavi sonrast Unilateral Denge Testi ve Kararlilik Sinir Testi’nin diger degiskenlerinde ve
Dengenin Klinige Uyarlanmis Duyusal Etkilesim Testi’nin tim degiskenlerinde anlamli bir
degisim saptanmadi. Her ne kadar postiirografik denge sonug dl¢timlerinde anlamli bir fark elde
edilmese de diger denge degiskenlerindeki iyilesmeler NMES uygulamasinin denge
performansini gelistirebilecegini diisiindiirmektedir. Ancak kesin sonuglar i¢in primer sonug
6l¢iimii olarak dengenin degerlendirildigi daha fazla sayida ¢alismanin yani sira denge 6l¢ltim
yontemlerinin PAH hastalarindaki psikometrik ozelliklerini inceleyen calismalara da ihtiyag

vardir.

Pulmoner hipertansiyonlu hastalarin degerlendirildigi arastirmalarda tan1 konulmasinin
uzun silire almasi, tan1 sonrasindaki kompleks terapiler ve fiziksel aktivitenin azalmasi,
hastalarin istirahat halinde normal go6ziikkmelerinden dolay1r giinliilk yasamlarindaki
kisitliliklarinin yakinlari tarafindan tam olarak anlasilamamalar1 gibi etkenlerin anksiyete,
depresyon ve stres olugsmasina neden olabilecegi bildirilmistir [223, 224]. Calismamizda

kullandigimiz HAD Olgegini kullanan baska bir ¢alismada hastalarin anksiyete puani ortanca
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degeri 4.0, depresyon puani ortanca degeri 3.0 olarak bildirilmistir [223]. Calismamizda da
ortanca degerler anksiyete i¢in tedavi grubunda 5.50, kontrol grubunda 8.0, depresyon i¢in iki
grupta da 3.0 olarak saptandi. Karavidas ve ark. KY hastalarinda elektrik stimulasyonu sonrasi
Beck Depresyon Envanteri ile degerlendirdikleri depresyon sonuglarinda 5.13 puanlik anlamli
azalma elde etmislerdir [196]. Tasdemir ve ark. KOAH hastalarinda pulmoner rehabilitasyon
ile birlikte uygulanan NMES ve sadece pulmoner rehabilitasyon uygulanin gruplari
karsilastirdiklarinda NMES uygulanan grupta anksiyetede ortalama 5.0, depresyondaysa
ortlama 4.0 puanlik bir azalma, sadece pulmoner rehabilitasyon grubunda ise anksiyetede
ortalama 3.0, depresyondaysa ortalama 4.5 puanlik bir azalma bildirmislerdir [203]. iki grupta
da tedavi sonrasi iyilesme bildirilmis olup, iki grup arasinda anlamli bir fark olmasa da
anksiyete diizeyindeki azalmanin NMES grubu lehine daha fazla oldugu bildirilmistir [203].
Calismamizda tedavi grubundaki anksiyete diizeylerindeki azalmanin anlamli oldugu bulundu.
Kontrol grubundaki hastalarin anksiyete ve depresyon diizeylerindeki degisiminse anlamli
olmadig1 saptandi. HAD Olgegi puanlarmin ortanca degerlerine gore tedavi grubunda anksiyete
skorunda 2.0, depresyon skorunda 1.0; kontrol grubundaysa iki degiskende de 0.0 puanlik bir
degisim saptandi. Bu bulgulara gére, PAH hastalarinda NMES uygulamasi sonras1 anksiyete
diizeylerinde azalma elde edilebilecegi diistiniilmektedir. Ancak elde edilen bu azalmanin

nedenlerinin gelecek caligmalarda incelenmesi gerekmektedir.

Pulmoner hipertansiyon hastalarinda semptomlarin degerlendirildigi bir ¢alismada
hastalarin % 93’linde az ya da ¢ok yorgunluk oldugu bildirilmistir [225]. Calismamiza katilan
hastalarin  hepsinde baslangicta yorgunluk semptomunun olmasi, yorgunlugun bu
popiilasyonda ciddi bir sorun oldugunu diisiindiirmektedir. PAH hastalarinda, iskelet kasinda
tip 1 lif oraninda azalma, atrofi, anaerobik enerji metabolizmasinda artis ve kuadriseps femoris
kas kuvvetsizligi yorgunlugun daha ¢abuk olusmasiyla iliskili olarak gosterilmistir [103].
Bilindigi gibi patofizyolojik olarak kas disfonksiyonu dispne, yorgunluk ve egzersiz
kapasitesinde azalmaya neden olabilmektedir [73]. Egzersiz sirasinda merkezi sinir sistemi,
periferik kaslara artmis sempatik efferent desarji ile yanit verir. Bunun sonucunda periferik
kaslarda vazokonstriksiyon olusur ve bu kaslardaki kan akisinin simirlanmaya bagli olarak
oksijenlenme azalir. Bu durum da egzersiz yorgunlugu ve egzersizi erken birakmaya neden olur
[226]. PAH hastalarinda on haftalik aerobik egzersiz egitimi sonrasinda Yorgunluk Siddet
Olgegi ile dlgiilen yorgunluk siddetinde azalma oldugu gosterilmistir [227]. PAH hastalarinda

inspiratuar kas egitimi sonrasinda YEO toplam puaninda 16 puan azalma saglandig
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bildirilmigtir [228]. Calisamamizda, tedavi grubundaki hastalarda NMES uygulamasi
sonrasinda YEO’niin kognitif, sosyal ve fiziksel alt dlgekleri ve toplam skorundaki 16 puanlik
azalmanm anlamli oldugu bulundu. Ote yandan, kontrol grubundaki hastalarm yorgunluk
diizeylerindeki degisimin anlamli olmadig1 saptandi. Kontrol grubundaki hastalarmm YEO
fiziksel alt 0lgek skorununsa genis etki biiyiikliigliyle izlem sonrasi artig gosterdigi bulundu.
YEO niin tiim alt 6lgeklerinde ve toplam skorunda goriilen bu degisim NMES uygulamasinin

hastalardaki yorgunluk diizeylerini diisiirmede etkili bir yontem oldugunu diistindiirmektedir.

Fiziksel aktivitelere diizenli katilim hastaligr olsun veya olmasin tiim bireyler i¢in
onerilmektedir. Ancak, arastirmalarda, PH'li hastalarda saglikli kontrollere kiyasla giinliik
fiziksel aktivitede onemli derecede azalma oldugu ve daha sedanter hastalarda sagkalim
stiresinin daha diisiik oldugunu gosterilmistir [99, 107, 136, 186, 229]. PAH hastalarinda
fiziksel aktivite seviyesini degerlendirmek i¢in ¢aligmalarda akselerometrelerin ve IPAQ-kisa
formu gibi anketlerin kullanildigi goriilmektedir [107, 186, 229, 230]. Calismamizda da
baslangigta IPAQ-kisa form ile degerlendirilen fiziksel aktivite seviyelerinin iki grupta da
saglikli popiilasyona oranla diisiik oldugu saptandi. Saglam ve ark. PH’de inspiratuar kas
egitimi sonrasinda fiziksel aktivite diizeyinin ve yasam kalitesinin arttigin1 bildirmistir [136].
Gonzalez-Saiz ve ark. da PAH’ta aerobik egitim, periferal ve inspiratuar kas kuvvetlendirme
egitimi sonrasinda fiziksel aktivite seviyelerinin arttigini, yasam kalitelerinde gelisme oldugunu
ve glinliik yasam aktiviteleri yetenegini gostermek i¢in degerlendirdikleri 5 tekrarli otur-kalk
testinde gelisme oldugunu bildirmislerdir [139]. Maddocks ve ark.nin ¢alismasinin sonucu,
NMES sonrasinda akselerometre ile dl¢iilen fiziksel aktivite adim sayisinda anlamli olmasa da
NMES grubu lehine daha fazla bir artis oldugunu gostermistir [145]. Fiziksel inaktivite ve kas
kuvvet kayb1 arasindaki dongiiniin PH hasta grubunda da 6nemli oldugu bildirilmistir [107].
Bizim ¢alisgmamizda da NMES ile tedavi grubunda hem kas kuvvetinde hem de fiziksel aktivite
seviyesinde artis saglanmistir. Ayrica hastalarin giin i¢inde oturarak gecirdikleri zaman da
anlamli olarak azalma gdstermistir. Kontrol grubundaye fiziksel aktivite diizeylerinde ve giin
icindeki oturma siirelerinde anlamli bir degilikilik saptanmamistir. NMES sonrasi elde edilen
fiziksel aktivite diizeylerindeki artis, kas kuvvetindeki ve egzersiz kapasitesindeki artisa,
yorgunluk diizeylerindeki azalmaya baglanabilir. Bunlara ek olarak tedavi amaciyla ev digina
citkmak zorunda kalmalarinin fiziksel aktivite diizeylerindeki artista rol oynadigini

diistinmekteyiz.
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Pulmoner arteryel hipertansiyon hastalarinin yasaminin etkilendigi temel alanlar fiziksel
aktiviteler, istihdam/is, seyahat etme ve sosyal firsatlar, ev isleri/ev isleriyle ugrasmak ve
bunlarla iligki konular olarak gosterilmistir [129]. KOAH hastalarinda yapilan bir ¢alismada,
NMES uygulanan gruptaki hastalar temel (6negin; merdiven ¢ikma) ve genisletilmis (6rnegin;
aligveris) giinliik yagam aktivitelerinde artis bildirilmistir [ 145]. Bagka bir ¢calismada da 8 hafta
boyunca evde yapilan NMES uygulamasi sonrast KOAH hastalarinda giinliik yasam
aktivitelerinde gelisme oldugu gdsterilmistir [202]. Bizim ¢alismamizda da NMES uygulamasi
sonrast tedavi grubunda giinliik yasam aktivitelerinin anlamli olarak arttigi, ancak kontrol
grubundaki hastalarda anlamli bir degisiklik olmadig1 saptandi. Periferal kas kuvvetinin artmasi
ve yorgunluk algilamasinin azalmasi giinliik yasam aktivitelerindeki kazanimlari artigini
saglamistir. Bu durum NMES uygulamasinin kardiyopulmoner rehabilitasyon programlarinda

kullanilabilecek yontemler arasinda yer almasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Tedavi sonrasi elde edilen fizyolojik kazanimlar 6nemli olsa da bu kazanimlarin hastaya
yansimasinin ne diizeyde oldugu ¢cok daha dnemlidir. Bu nedenle, yasam kalitesinin 6l¢iilmesi
onemli bir sonu¢ Ol¢limii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. PH hastalarinda optimal tedaviye
baslanmis olmasina ragmen yasam kalitesinde azalma oldugu bildirilmistir [99, 225]. PH
hastalarinda egzersiz egitimi sonrasinda yasam kalitesinin arttigin1 gosteren pek ¢ok calisma
bulunmaktadir [135, 136, 139, 195, 231]. KOAH hastalarinda uygulanan 8 hafta boyunca
uygulanan 50 Hz’lik NMES uygulamas1 sonrasinda yasam kalitesinde artis oldugu bildirilmistir
[179, 188]. Benzer sekilde 50 Hz’lik NMES uygulanmis olan KY hastalarinda tedavi
sonrasinda yagsam kalitesinde artis oldugu gosterilmistir [183]. Saitoh ve ark.nin yaptiklart
derlemede ve Gomes Neto ve ark.nin yaptiklar1 sistematik derleme ve meta-analiz sonuglari
KY hastalarinda NMES’in yasam kalitesini arttirdigin1  bildirilmektedir [146, 147].
Caligmamizda da NMES uygulamasi sonrasi yasam kalitesinin alt bilesenleri olan enerji
seviyesi, emosyonel reaksiyonlar ve fiziksel aktivite diizeylerinde anlamli kazanimlar oldugu
saptanmistir. Yasam kalitesinin uyku alt bileseninde anlamli bir iyilesme goézlenmezken elde
edilen kazanimin etki biiyilikliigiiniin genis oldugu goriildii. Kontrol grubundaki hastalarin
hicbir yasam kalitesi degiskeninde anlamli bir degisim goézlenmese de emosyonel
reaksiyonlardaki azalmanin etki biiyiikliigiiniin genis oldugu goriildii. Emosyonel reaksiyonlar
alt boliimii, anksiyete ve depresyon seviyelerinden de etkilenmekte olup kontrol grubunda
depresyon seviyesinde de anlamli bir iyilesme olmamakla birlikte etki biiyiikliigii genis

bulunmustur. Bu iki degiskenin birbirini etkiledigi diisiiniilmektedir. Ayrica farkin diger bir
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nedeni ¢alismada kullanilan genel yasam kalitesi 6l¢egi olabilir. Ancak PAH hastaligina 6zgii
Tiirkce gegerli ve giivenilir bir anket bulunmamasi bizi genel yagam kalitesi 6l¢egini kullanmak
zorunda birakmistir. Bir tedavi ¢alismasinin belki de en 6nemli sonug¢ Ol¢limii olan yagam
kalitesinin degerlendirilmesinde ileriki PAH c¢alismalarinin sonuglarin1 daha net ortaya
koyabilmesi agisindan Tiirk¢e PAH haslarina 6zgii bir yagam kalitesi anketinin gelistirilmesinin

son derece dnemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Pulmoner arteryel hipertansiyon hastalarinda NMES uygulamasinin etkinligini
degerlendiren ilk randomize kontrollii dizaynda olan ¢alismamizin sonuglari; PAH hastalarinda
NMES uygulamasinin periferal ve solunum kas kuvveti, kas enine kesit alant ve kalinligi,
arteryel sertlik, egzersiz kapasitesi, mobilite ve denge performansi, giinliik yasam aktiviteleri,
fiziksel aktivite, yorgunluk, anksiyete ve yasam kalitesinde 1iyilesme sagladigini
gostermektedir. Aerobik egzersiz egitimine katilamayan veya katilmak istemeyen hastalarda
ve/ veya ev temelli rehabilitasyon programlarinda hastanin egzersiz motivasyonunu ve giinliik
yasamda kendine giivenini ve fiziksel aktivite diizeyini gelistirmede, daha az kardiyopulmoner
yiikklenmeye neden olan bir yontem olarak NMES uygulamasinin PAH hastalarinda giivenle
uygulanabilecegini, dolayisiyla rutin kardiyopuloner fizyoterapi ve rehabilitasyon programlari

igerinde degerlendirilmesinin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

86



6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz, PAH hastalarinda NMES uygulamasinin etkilerinin incelendigi ilk

caligmadir. Bu arastirmanin amaci, PAH hastalarinda NMES uygulamasimin periferal ve

solunum kas kuvveti, kas kesit alan1 ve kalinlig1, arteryel sertlik, egzersiz kapasitesi, mobilite

ve denge performansi, postlirografik denge, yorgunluk diizeyi, anksiyete ve depresyon, fiziksel

aktivite seviyesi, glinliik yagsam aktiviteleri kisitlilig1 ve yasam kalitesi {izerine olasi etkilerinin

incelenmesiydi. Calismamizin sonuglar1 sunlardir:

Tedavi ve kontrol grubu hastalar1 demografik veriler, fonksiyonel sinif ve hastalik
stireleri, PAH klinik tipleri, PAB, sag kalp katerizasyonu sonuglar1 ve BNP degeri gibi

laboratuvar bulgular1 agisindan benzerdi.

Calismamizda iki grupta da periferik kas kuvveti degerlerinin azalmis oldugu gorildii.
Bu degisiklikler iskelet kas disfonksiyonununun gostergesi olarak literatiir ile uyumlu
bulundu. NMES sonrasinda sag-sol diz ekstansiyonunda % 7.16-8.22, omuz
fleksiyonunda % 10.10-8.30, omuz abdiiksiyonunda % 9.66-11.45 ve kavrama
kuvvetinde % 3.7-6.73 olarak anlaml1 artig bulundu. Tedavi grubundaki hastalarimizda
gosterilen artisin literatiir ile uyumlu oldugu goriildi. Kontrol grubunda anlamli artis
goriilmedi. Bu sonuglara gore PAH hastalarinda iist ve alt ekstremite kas kuvvetinin

arttirilmasinda NMES uygulamasi etkili bulundu.

Calisgmamizda NMES uygulamas1 sonrasinda ultrason ile degerlendirilen rektus femoris
kas1 kesit alan1 ve kuadriseps femoris kas kalinlifinda (rektus femoris ve vastus
intermedius) tedavi grubunda anlaml artis goriildii. Kontrol grubunda ise sag rektus
femoris kasi kesit alaninda anlamli azalma goriiliirken diger ultrason dlglimlerinde fark
bulunmadi. NMES uygulamasinin sagladig1 kas kuvvetindeki artisin kas igyapisinda
meydana gelen degisiklikler sonucu aciga c¢iktifin1 gostermesi agisindan ultrason
Ol¢timlerinin son derece énemli oldugunu diisiinmekteyiz. Uygun destek ve imkanlar
dahilinde ileriki kardiyopulmoner fizyoterapi ve rehabilitasyon ¢aligmalarinda da ultrason

Olctimlerinin sonug dl¢limleri arasinda bulundurulmasi gerektigini dnermekteyiz.

Calismamizdaki hastalarin literatiir ile uyumlu olarak solunum kas kuvveti yiizdelerinin
saglikli normatif degerlere gore diisiik oldugu bulundu. NMES uygulamasi sonrasinda

MEP degerinde anlamli artig goriiliitken kontrol grubunda anlamli artis bulunmadi.
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MEP’teki artisin periferal kas kuvvetindeki ve egzersiz kapasitesindeki artis ile iliskili

olabilecegi diislintildii.

NMES uygulamasinin PAH’1 hastalarda arteryel sertlik tizerine etkisini degerlendiren
literatiirdeki ilk ¢alismamizda PWV’de azalma olmasi, NMES’in arteryel sertligi

azaltmada etkin bir yontem oldugunu gdstermektedir.

Hastalarin egzersiz kapasitelerini degerlendirme i¢in kullanilan 6 dakika yiiriime testi
mesafesinin baslangigta iki grupta da azalmis oldugu bulundu. Calismamizda tedavi
grubunda 6DYM artisinin ortanca degerinde 75 m artis bulunmasi PAH’ta NMES

uygulamasinin klinik anlamlilik degerinin tistiinde artis sagladigini gostermekttedir.

Calismamizda st ekstremite egzersiz kapasitesinde hem tedavi hem de kontrol
grubundaki hastalarin 6PBRT sonuglarindaki artisin anlamli olmadigr saptandi. Ancak
tedavi Oncesi ve sonrasi degisimlerin karsilastirilmasinda tedavi grubu lehine iki grup
arasinda anlamli fark oldugu bulundu. Tedavi grubunun 6PBRT skorundaki olumlu
yondeki degisimin kontrol grubundan yiiksek olmasina ragmen testin herhangi bir
hastalikta tanimlanmig bir kesim noktasinin olmamasi nedeniyle PAH hastalarina 6zel
uygulanabilirligine yonelik gegerlik ve giivenilirlik caligmalarinin bu konuya daha iyi yon

gosterecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda fonksiyonel mobilite ve denge performansinin degerlendirilmesinde
kullanilan Sl¢limlerde NMES sonrasinda tedavi grubundaki hastalarin Sandalye Otur
Kalk Testi, Berg Denge Olgegi ve Aktiviteye Ozgii Denge Giiven Olgegi skorlarmin ve
Dort Metre Yiirtime Testi yiirime hizinin anlaml olarak arttig1, Siireli Kalk Yiirii Testi
stiresininse anlaml1 olarak azaldig1 bulundu. PAH’ta NMES uygulamasiyla yiirlime hiz1
ve Siireli Kalk Yiirii Testi siiresi ile elde edilen artislarin klinik anlamlilig1 karsilamasi bu

testlerin sonug 6l¢iimii olarak degerlendirmede kullanilabilecegi goriisiine ulasildi.

Tedavi grubundaki hastalarin Unilateral Denge Testi’nin gozler kapali sol ayak iizerinde
durma sirasindaki salinim miktariin tedavi sonrasi anlamli olarak azaldig ve Kararlilik
Sinir Testi’nin maksimum uzaklik degiskeni skorunun anlamli olarak artis gdsterdigi
bulundu. Tedavi grubundaki hastalarda tedavi sonrasi Unilateral Denge Testi ve
Kararlilik Sinir Testi’nin diger degiskenlerinde ve Dengenin Klinige Uyarlanmis Duyusal
Etkilesim Testi’nin tiim degiskenlerinde anlaml1 bir degisim goriilmedi. Ancak kesin bir

yargiya varabilmek i¢in primer sonug¢ Ol¢iimii olarak dengenin degerlendirildigi daha
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fazla sayida calismanin yani sira denge oOl¢iim yoOntemlerinin PAH hastalarindaki

psikometrik 6zelliklerini inceleyen ¢alismalara da ihtiyag vardir.

. Calismamizda NMES tedavi grubunda, tedavi sonrasi iyilesme goriilen diger

sempomlarla birlikte anksiyete diizeylerinde de azalma oldugu gosterildi.

. NMES sonrasinda YEO’niin kognitif, sosyal ve fiziksel alt dlgekleri ve toplam skorunda
tedavi grubunda anlamli azalma oldugu bulundu. Toplam puanin 16 puan azaldigi
gosterildi. Kontrol grubundaki hastalarin yorgunluk diizeylerindeki degisimin anlamli

olmadig1 saptandi. NMES yorgunlugu azalmada etkili bulundu.

o Caligmamizda 8 haftalik NMES uygulamasi ile olgularin fiziksel aktivite, giinliik yasam
aktiviteleri ve yasam kalitesinde (Nottingham Saglik Profili’nin enerji seviyesi,
emosyonel reaksiyonlar, fiziksel aktivite alt bolimleri) olumlu gelismeler saglandi.
Yasam kalitesinde PAH’a 6zgili anketlerin kullanilmas1 ve fiziksel aktivite diizeyinin
degerlendirilmesinde objektif yontemlerin kullanilacagi yeni ¢alismalarin konuya yonelik

spesifik yorumlarin yapilmasina katkida bulunacaktir.

Calismamiz, PAH hastalarinda NMES uygulamasinin etkilerini ilk defa inceleyen tek kor
randomize ¢alisma niteliginde oldugu i¢in 6nemlidir. PAH hastalarinda NMES uygulamasinin
periferal kas kuvveti, maksimal ekspiratuar basing, kas kesit alan1 ve kalinligini, egzersiz
kapasitesi, mobilite ve denge performansi, fiziksel aktivite seviyesi, yasam kalitesini
arttirmada, yorgunluk diizeyi, giinliik yasam aktiviteleri kisitliligi, arteryel sertlik seviyesi ve
anksiyete diizeylerini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Fizyoterapi ve rehabilitasyon
uygulamalarinin etkinligini gdstermede arteryel sertlik ve ultrason degerlendirmesinin sonug
Ol¢iimlerinde yer almasi yoOniiyle c¢alismamiz PAH rehabilitasyonuyla ilgilenen
fizyoterapistlerin,  kardiyopulmoner  fizyoterapi ve  rehabilitasyon  programlarini

planlanmasinda ve uygulanmasinda yon gdsterici olacaktir.

Ileri galigmalarda, daha fazla olguda, tedavi grubumuzda yer almayan NYHA fonksiyonel
smif I ve IV olan hastalarda, NMES ile birlikte aerobik egzersiz ve kuvvetlendirme
egzersizlerinin yer aldig1 kombine programlarinin daha uzun siireli programlarin planlanmasi
yararli olacaktir. Tedavi sonrasinda yapilacak sag kalp kateterizasyonu ve biyopsi ile kas
icindeki degisikliklerin incelenmesi gibi invaziv yontemler elde edilen kazanimlarin altinda

yatan nedenlerin anlagilmasini artiracaktir.

89



7. KAYNAKLAR

1. Hoeper MM, Bogaard HJ, Condliffe R, Frantz R ve ark. Definitions and diagnosis of
pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 2013; 62: D42-50.

2. Kovacs G, Berghold A, Scheidl S, Olschewski H. Pulmonary arterial pressure during
rest and exercise in healthy subjects: a systematic review. Eur Respir J 2009; 34: 888-894.

3. Vachiery JL, Adir Y, Barbera JA, Champion H ve ark. Pulmonary hypertension due to
left heart diseases. J] Am Coll Cardiol 2013; 62: D100-108.

4. D'Alonzo GE, Barst RJ, Ayres SM, Bergofsky EH ve ark. Survival in patients with
primary pulmonary hypertension. Results from a national prospective registry. Ann Intern Med
1991; 115: 343-349.

5. Morris NR, Kermeen FD, Holland AE. Exercise-based rehabilitation programmes for
pulmonary hypertension. The Cochrane Library 2017.

6. McGoon MD, Benza RL, Escribano-Subias P, Jiang X ve ark. Pulmonary arterial
hypertension: epidemiology and registries. ] Am Coll Cardiol 2013; 62: D51-59.

7. Benza RL, Miller DP, Gomberg-Maitland M, Frantz RP ve ark. Predicting survival in
pulmonary arterial hypertension: insights from the Registry to Evaluate Early and Long-Term
Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management (REVEAL). Circulation 2010; 122:
164-172.

8. Galie N, Humbert M, Vachiery JL, Gibbs S ve ark. 2015 ESC/ERS Guidelines for the
Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension. Rev Esp Cardiol (Engl Ed) 2016; 69:
177.

9. Lai YC, Potoka KC, Champion HC, Mora AL ve ark. Pulmonary arterial hypertension:
the clinical syndrome. Circ Res 2014; 115: 115-130.

10.  Baliga RS, MacAllister RJ, Hobbs AJ. New perspectives for the treatment of pulmonary
hypertension. Br J Pharmacol 2011; 163: 125-140.

11.  Humbert M, Sitbon O, Chaouat A, Bertocchi M ve ark. Pulmonary arterial hypertension
in France: results from a national registry. Am J Respir Crit Care Med 2006; 173: 1023-1030.
12.  Peacock AJ, Murphy NF, McMurray JJ, Caballero L ve ark. An epidemiological study
of pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J 2007; 30: 104-109.

13. Thenappan T, Shah SJ, Rich S, Gomberg-Maitland M. A USA-based registry for
pulmonary arterial hypertension: 1982-2006. Eur Respir J 2007; 30: 1103-1110.

90



14. Badesch DB, Raskob GE, Elliott CG, Krichman AM ve ark. Pulmonary arterial
hypertension: baseline characteristics from the REVEAL Registry. CHEST Journal 2010; 137:
376-387.

15.  Lau EMT, Giannoulatou E, Celermajer DS, Humbert M. Epidemiology and treatment
of pulmonary arterial hypertension. Nat Rev Cardiol 2017.

16. HUMBERT M, SOUZA Rd, SIMONNEAU G. Pulmonary Vascular Disorders, vol 41.
In. KARGER 2012.

17. Alves JL, Jr., Gavilanes F, Jardim C, Fernandes C ve ark. Pulmonary arterial
hypertension in the southern hemisphere: results from a registry of incident Brazilian cases.
Chest 2015; 147: 495-501.

18.  Rich S, Dantzker DR, Ayres SM, Bergofsky EH ve ark. Primary pulmonary
hypertension. A national prospective study. Ann Intern Med 1987; 107: 216-223.

19.  Hoeper MM, Simon RGJ. The changing landscape of pulmonary arterial hypertension
and implications for patient care. Eur Respir Rev 2014; 23: 450-457.

20. Humbert M, Sitbon O, Chaouat A, Bertocchi M ve ark. Survival in patients with
idiopathic, familial, and anorexigen-associated pulmonary arterial hypertension in the modern
management era. Circulation 2010; 122: 156-163.

21.  Ling Y, Johnson MK, Kiely DG, Condliffe R ve ark. Changing demographics,
epidemiology, and survival of incident pulmonary arterial hypertension: results from the
pulmonary hypertension registry of the United Kingdom and Ireland. Am J Respir Crit Care
Med 2012; 186: 790-796.

22.  Hoeper MM, Huscher D, Ghofrani HA, Delcroix M ve ark. Elderly patients diagnosed
with idiopathic pulmonary arterial hypertension: results from the COMPERA registry. Int J
Cardiol 2013; 168: 871-880.

23. Simonneau G, Robbins IM, Beghetti M, Channick RN ve ark. Updated clinical
classification of pulmonary hypertension. J] Am Coll Cardiol 2009; 54: S43-54.

24, Thenappan T, Shah SJ, Rich S, Tian L ve ark. Survival in pulmonary arterial
hypertension: a reappraisal of the NIH risk stratification equation. Eur Respir J 2010; 35: 1079-
1087.

25.  Lee WT, Ling Y, Sheares KK, Pepke-Zaba J ve ark. Predicting survival in pulmonary
arterial hypertension in the UK. Eur Respir J 2012; 40: 604-611.

91



26. Larkin EK, Newman JH, Austin ED, Hemnes AR ve ark. Longitudinal analysis casts
doubt on the presence of genetic anticipation in heritable pulmonary arterial hypertension. Am
J Respir Crit Care Med 2012; 186: 892-896.

27. Pietra GG, Capron F, Stewart S, Leone O ve ark. Pathologic assessment of
vasculopathies in pulmonary hypertension. J] Am Coll Cardiol 2004; 43: 25s-32s.

28. Waxman AB, Zamanian RT. Pulmonary arterial hypertension: new insights into the
optimal role of current and emerging prostacyclin therapies. Am J Cardiol 2013; 111: 1A-16A;
quiz 17A-19A.

29.  Montani D, Gunther S, Dorfmuller P, Perros F ve ark. Pulmonary arterial hypertension.
Orphanet J Rare Dis 2013; 8: 97.

30. Cool CD, Kennedy D, Voelkel NF, Tuder RM. Pathogenesis and evolution of plexiform
lesions in pulmonary hypertension associated with scleroderma and human immunodeficiency
virus infection. Hum Pathol 1997; 28: 434-442.

31. Humbert M, Morrell NW, Archer SL, Stenmark KR ve ark. Cellular and molecular
pathobiology of pulmonary arterial hypertension. ] Am Coll Cardiol 2004; 43: 13s-24s.

32.  Jeffery TK, Morrell NW. Molecular and cellular basis of pulmonary vascular
remodeling in pulmonary hypertension. Prog Cardiovasc Dis 2002; 45: 173-202.

33.  Davie NJ, Crossno JT, Jr., Frid MG, Hofmeister SE ve ark. Hypoxia-induced pulmonary
artery adventitial remodeling and neovascularization: contribution of progenitor cells. Am J
Physiol Lung Cell Mol Physiol 2004; 286: L668-678.

34, Santos-Ribeiro D, Mendes-Ferreira P, Maia-Rocha C, Adao R ve ark. Pulmonary
arterial hypertension: Basic knowledge for clinicians. Arch Cardiovasc Dis 2016; 109: 550-
561.

35. Eddahibi S, Guignabert C, Barlier-Mur AM, Dewachter L ve ark. Cross talk between
endothelial and smooth muscle cells in pulmonary hypertension: critical role for serotonin-
induced smooth muscle hyperplasia. Circulation 2006; 113: 1857-1864.

36. Humbert M, Montani D, Perros F, Dorfmuller P ve ark. Endothelial cell dysfunction and
cross talk between endothelium and smooth muscle cells in pulmonary arterial hypertension.
Vascul Pharmacol 2008; 49: 113-118.

37.  Dahal BK, Cornitescu T, Tretyn A, Pullamsetti SS ve ark. Role of epidermal growth
factor inhibition in experimental pulmonary hypertension. Am J Respir Crit Care Med 2010;
181: 158-167.

92



38.  ZhaoY, Lv W, Piao H, Chu X ve ark. Role of platelet-derived growth factor-BB (PDGF-
BB) in human pulmonary artery smooth muscle cell proliferation. J Recept Signal Transduct
Res 2014; 34: 254-260.

39.  Jonigk D, Golpon H, Bockmeyer CL, Maegel L ve ark. Plexiform lesions in pulmonary
arterial hypertension composition, architecture, and microenvironment. Am J Pathol 2011; 179:
167-179.

40. Kherbeck N, Tamby MC, Bussone G, Dib H ve ark. The role of inflammation and
autoimmunity in the pathophysiology of pulmonary arterial hypertension. Clin Rev Allergy
Immunol 2013; 44: 31-38.

41. Morrell NW, Adnot S, Archer SL, Dupuis J ve ark. Cellular and molecular basis of
pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol 2009; 54: S20-31.

42.  Soon E, Holmes AM, Treacy CM, Doughty NJ ve ark. Elevated levels of inflammatory
cytokines predict survival in idiopathic and familial pulmonary arterial hypertension.
Circulation 2010; 122: 920-927.

43. Wang Q, Zuo XR, Wang YY, Xie WP ve ark. Monocrotaline-induced pulmonary
arterial hypertension is attenuated by TNF-alpha antagonists via the suppression of TNF-alpha
expression and NF-kappaB pathway in rats. Vascul Pharmacol 2013; 58: 71-77.

44. Rabinovitch M, Guignabert C, Humbert M, Nicolls MR. Inflammation and immunity in
the pathogenesis of pulmonary arterial hypertension. Circ Res 2014; 115: 165-175.

45.  Levine DJ. Diagnosis and management of pulmonary arterial hypertension: Implications
for respiratory care. Respir Care 2006; 51: 368-381.

46.  Herve P, Humbert M, Sitbon O, Parent F ve ark. Pathobiology of pulmonary
hypertension. The role of platelets and thrombosis. Clin Chest Med 2001; 22: 451-458.

47.  Lane KB, Machado RD, Pauciulo MW, Thomson JR ve ark. Heterozygous germline
mutations in BMPR2, encoding a TGF-beta receptor, cause familial primary pulmonary
hypertension. Nat Genet 2000; 26: 81-84.

48. Deng Z, Morse JH, Slager SL, Cuervo N ve ark. Familial primary pulmonary
hypertension (gene PPH1) is caused by mutations in the bone morphogenetic protein receptor-
IT gene. Am J Hum Genet 2000; 67: 737-744.

49. Machado RD, Eickelberg O, Elliott CG, Geraci MW ve ark. Genetics and genomics of
pulmonary arterial hypertension. ] Am Coll Cardiol 2009; 54: S32-42.

93



50. Teichert-Kuliszewska K, Kutryk MJ, Kuliszewski MA, Karoubi G ve ark. Bone
morphogenetic protein receptor-2 signaling promotes pulmonary arterial endothelial cell
survival: implications for loss-of-function mutations in the pathogenesis of pulmonary
hypertension. Circ Res 2006; 98: 209-217.

51. Girerd B, Montani D, Jais X, Eyries M ve ark. Genetic counselling in a national referral
centre for pulmonary hypertension. 2016; 47: 541-552.

52. Sztrymf B, Coulet F, Girerd B, Yaici A ve ark. Clinical outcomes of pulmonary arterial
hypertension in carriers of BMPR2 mutation. Am J Respir Crit Care Med 2008; 177: 1377-
1383.

53. Evans JD, Girerd B, Montani D, Wang XJ ve ark. BMPR2 mutations and survival in
pulmonary arterial hypertension: an individual participant data meta-analysis. Lancet Respir
Med 2016; 4: 129-137.

54.  Souza R, Humbert M, Sztrymf B, Jais X ve ark. Pulmonary arterial hypertension
associated with fenfluramine exposure: report of 109 cases. Eur Respir J 2008; 31: 343-348.
55. Girerd B, Lau E, Montani D, Humbert M. Genetics of pulmonary hypertension in the
clinic. Curr Opin Pulm Med 2017; 23: 386-391.

56. Girerd B, Montani D, Coulet F, Sztrymf B ve ark. Clinical outcomes of pulmonary
arterial hypertension in patients carrying an ACVRL1 (ALK1) mutation. Am J Respir Crit Care
Med 2010; 181: 851-861.

57. Nasim MT, Ogo T, Ahmed M, Randall R ve ark. Molecular genetic characterization of
SMAD signaling molecules in pulmonary arterial hypertension. Hum Mutat 2011; 32: 1385-
1389.

58. Shintani M, Yagi H, Nakayama T, Saji T ve ark. A new nonsense mutation of SMADS
associated with pulmonary arterial hypertension. J] Med Genet 2009; 46: 331-337.

59.  Huang Z, Wang D, Thida-Stansbury K, Jones PL ve ark. Defective pulmonary vascular
remodeling in Smad8 mutant mice. Hum Mol Genet 2009; 18: 2791-2801.

60.  Austin ED, Ma L, LeDuc C, Berman Rosenzweig E ve ark. Whole exome sequencing
to identify a novel gene (caveolin-1) associated with human pulmonary arterial hypertension.
Circ Cardiovasc Genet 2012; 5: 336-343.

61.  Mathew R. Pathogenesis of pulmonary hypertension: a case for caveolin-1 and cell

membrane integrity. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2014; 306: H15-25.

94



62. Ma L, Roman-Campos D, Austin ED, Eyries M ve ark. A novel channelopathy in
pulmonary arterial hypertension. N Engl J Med 2013; 369: 351-361.

63. Kerstjens-Frederikse WS, Bongers EM, Roofthooft MT, Leter EM ve ark. TBX4
mutations (small patella syndrome) are associated with childhood-onset pulmonary arterial
hypertension. J Med Genet 2013; 50: 500-506.

64. Levy M, Eyries M, Szezepanski I, Ladouceur M ve ark. Genetic analyses in a cohort of
children with pulmonary hypertension. Eur Respir J 2016; 48: 1118-1126.

65.  Rodriguez-Esteban C, Tsukui T, Yonei S, Magallon J ve ark. The T-box genes Tbx4
and Tbx5 regulate limb outgrowth and identity. Nature 1999; 398: 814-818.

66.  Rubin LJ. Pulmonary arterial hypertension. Proc Am Thorac Soc 2006; 3: 111-115.

67. McLaughlin VV, Archer SL, Badesch DB, Barst RJ ve ark. ACCF/AHA 2009 expert
consensus document on pulmonary hypertension a report of the American College of
Cardiology Foundation Task Force on Expert Consensus Documents and the American Heart
Association developed in collaboration with the American College of Chest Physicians;
American Thoracic Society, Inc.; and the Pulmonary Hypertension Association. ] Am Coll
Cardiol 2009; 53: 1573-1619.

68. Farber HW, Miller DP, Poms AD, Badesch DB ve ark. Five-Year outcomes of patients
enrolled in the REVEAL Registry. Chest 2015; 148: 1043-1054.

69. Sitbon O, Humbert M, Nunes H, Parent F ve ark. Long-term intravenous epoprostenol
infusion in primary pulmonary hypertension: prognostic factors and survival. J Am Coll Cardiol
2002; 40: 780-788.

70.  Ghofrani HA, Grimminger F, Grunig E, Huang Y ve ark. Predictors of long-term
outcomes in patients treated with riociguat for pulmonary arterial hypertension: data from the
PATENT-2 open-label, randomised, long-term extension trial. Lancet Respir Med 2016; 4:
361-371.

71. Barst RJ, Chung L, Zamanian RT, Turner M ve ark. Functional class improvement and
3-year survival outcomes in patients with pulmonary arterial hypertension in the REVEAL
Registry. Chest 2013; 144: 160-168.

72.  Hoeper MM, Lee SH, Voswinckel R, Palazzini M ve ark. Complications of right heart
catheterization procedures in patients with pulmonary hypertension in experienced centers. J

Am Coll Cardiol 2006; 48: 2546-2552.

95



73. Galie N, Hoeper MM, Humbert M, Torbicki A ve ark. Guidelines for the diagnosis and
treatment of pulmonary hypertension. Eur Respir J 2009; 34: 1219-1263.

74. "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)."
Nazzareno Galie, Marc Humbert, Jean-Luc Vachiery, Simon Gibbs, Irene Lang, Adam
Torbicki, Gerald Simonneau, Andrew Peacock, Anton Vonk Noordegraaf, Maurice Beghetti,
Ardeschir Ghofrani, Miguel Angel Gomez Sanchez, Georg Hansmann, Walter Klepetko,
Patrizio Lancellotti, Marco Matucci, Theresa McDonagh, Luc A. Pierard, Pedro T. Trindade,
Maurizio Zompatori and Marius Hoeper. Eur Respir J 2015; 46: 903-975. Eur Respir J 2015;
46: 1855-1856.

75.  Nickel N, Golpon H, Greer M, Knudsen L ve ark. The prognostic impact of follow-up
assessments in patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J 2012; 39:
589-596.

76.  Consensus statement on the management of pulmonary hypertension in clinical practice
in the UK and Ireland. Heart 2008; 94 Suppl 1: 11-41.

77. Barst RJ, McGoon M, Torbicki A, Sitbon O ve ark. Diagnosis and differential
assessment of pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol 2004; 43: 40s-47s.

78.  Raina A, Humbert M. Risk assessment in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir
Rev 2016; 25: 390-398.

79. Forfia PR, Fisher MR, Mathai SC, Housten-Harris T ve ark. Tricuspid annular
displacement predicts survival in pulmonary hypertension. Am J Respir Crit Care Med 2006;
174: 1034-1041.

80.  Bonderman D, Wexberg P, Martischnig AM, Heinzl H ve ark. A noninvasive algorithm
to exclude pre-capillary pulmonary hypertension. Eur Respir J 2011; 37: 1096-1103.

81.  Trow TK, McArdle JR. Diagnosis of pulmonary arterial hypertension. Clin Chest Med
2007; 28: 59-73, viii.

82. Trip P, Nossent EJ, de Man FS, van den Berk IA ve ark. Severely reduced diffusion
capacity in idiopathic pulmonary arterial hypertension: patient characteristics and treatment
responses. Eur Respir J 2013; 42: 1575-1585.

83.  Hoeper MM, Pletz MW, Golpon H, Welte T. Prognostic value of blood gas analyses in
patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J 2007; 29: 944-950.

96



84.  Pellegrino R, Viegi G, Brusasco V, Crapo RO ve ark. Interpretative strategies for lung
function tests. Eur Respir J 2005; 26: 948-968.

85.  Holverda S, Bogaard HJ, Groepenhoff H, Postmus PE ve ark. Cardiopulmonary exercise
test characteristics in patients with chronic obstructive pulmonary disease and associated
pulmonary hypertension. Respiration 2008; 76: 160-167.

86.  Jilwan FN, Escourrou P, Garcia G, Jais X ve ark. High occurrence of hypoxemic sleep
respiratory disorders in precapillary pulmonary hypertension and mechanisms. Chest 2013;
143: 47-55.

87.  Warwick G, Thomas PS, Yates DH. Biomarkers in pulmonary hypertension. Eur Respir
J2008; 32: 503-512.

88. Weatherald J, Farina S, Bruno N, Laveneziana P. Cardiopulmonary Exercise Testing in
Pulmonary Hypertension. Ann Am Thorac Soc 2017; 14: S84-s92.

89.  Sun XG, Hansen JE, Oudiz RJ, Wasserman K. Exercise pathophysiology in patients
with primary pulmonary hypertension. Circulation 2001; 104: 429-435.

90. D'Alonzo GE, Gianotti LA, Pohil RL, Reagle RR ve ark. Comparison of progressive
exercise performance of normal subjects and patients with primary pulmonary hypertension.
Chest 1987; 92: 57-62.

91. Savarese G, Paolillo S, Costanzo P, D'Amore C ve ark. 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: 1192-1201.

92. Fritz JS, Blair C, Oudiz RJ, Dufton C ve ark. Baseline and follow-up 6-min walk
distance and brain natriuretic peptide predict 2-year mortality in pulmonary arterial
hypertension. Chest 2013; 143: 315-323.

93. Paciocco G, Martinez FJ, Bossone E, Pielsticker E ve ark. Oxygen desaturation on the
six-minute walk test and mortality in untreated primary pulmonary hypertension. Eur Respir J
2001; 17: 647-652.

94.  Ramos RP, Arakaki JS, Barbosa P, Treptow E ve ark. Heart rate recovery in pulmonary
arterial hypertension: relationship with exercise capacity and prognosis. Am Heart J 2012; 163:
580-588.

95.  Miyamoto S, Nagaya N, Satoh T, Kyotani S ve ark. Clinical correlates and prognostic

significance of six-minute walk test in patients with primary pulmonary hypertension.

97



Comparison with cardiopulmonary exercise testing. Am J Respir Crit Care Med 2000; 161:
487-492.

96.  Babu AS, Arena R, Myers J, Padmakumar R ve ark. Exercise intolerance in pulmonary
hypertension: mechanism, evaluation and clinical implications. Expert Rev Respir Med 2016;
10: 979-990.

97. Bauer R, Dehnert C, Schoene P, Filusch A ve ark. Skeletal muscle dysfunction in
patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension. Respir Med 2007; 101: 2366-2369.
98. Breda AP, Pereira de Albuquerque AL, Jardim C, Morinaga LK ve ark. Skeletal muscle
abnormalities in pulmonary arterial hypertension. PLoS One 2014; 9: e114101.

99. Batt J, Ahmed SS, Correa J, Bain A ve ark. Skeletal muscle dysfunction in idiopathic
pulmonary arterial hypertension. Am J Respir Cell Mol Biol 2014; 50: 74-86.

100. Tran DL, Lau EMT. Pathophysiology of exercise intolerance in pulmonary arterial
hypertension. 2017.

101. Meyer FJ, Lossnitzer D, Kristen AV, Schoene AM ve ark. Respiratory muscle
dysfunction in idiopathic pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J 2005; 25: 125-130.
102. de Man FS, van Hees HW, Handoko ML, Niessen HW ve ark. Diaphragm muscle fiber
weakness in pulmonary hypertension. Am J Respir Crit Care Med 2011; 183: 1411-1418.

103. Mainguy V, Maltais F, Saey D, Gagnon P ve ark. Peripheral muscle dysfunction in
idiopathic pulmonary arterial hypertension. Thorax 2010; 65: 113-117.

104. Debigare R, Marquis K, Cote CH, Tremblay RR ve ark. Catabolic/anabolic balance and
muscle wasting in patients with COPD. Chest 2003; 124: 83-89.

105. Malenfant S, Potus F, Mainguy V, Leblanc E ve ark. Impaired Skeletal Muscle
Oxygenation and Exercise Tolerance in Pulmonary Hypertension. Med Sci Sports Exerc 2015;
47:2273-2282.

106. Manders E, Rain S, Bogaard HJ, Handoko ML ve ark. The striated muscles in
pulmonary arterial hypertension: adaptations beyond the right ventricle. Eur Respir J 2015; 46:
832-842.

107. Pugh ME, Buchowski MS, Robbins IM, Newman JH ve ark. Physical activity limitation
as measured by accelerometry in pulmonary arterial hypertension. Chest 2012; 142: 1391-1398.
108. Jackman RW, Kandarian SC. The molecular basis of skeletal muscle atrophy. Am J
Physiol Cell Physiol 2004; 287: C834-843.

98



109. Rubenfire M, Lippo G, Bodini BD, Blasi F ve ark. Evaluating health-related quality of
life, work ability, and disability in pulmonary arterial hypertension: an unmet need. Chest 2009;
136: 597-603.

110. Delcroix M, Howard L. Pulmonary arterial hypertension: the burden of disease and
impact on quality of life. Eur Respir Rev 2015; 24: 621-629.

111. Gomberg-Maitland M, Thenappan T, Rizvi K, Chandra S ve ark. United States
validation of the Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review (CAMPHOR). J Heart
Lung Transplant 2008; 27: 124-130.

112.  Ganderton L, Jenkins S, McKenna SP, Gain K ve ark. Validation of the Cambridge
Pulmonary Hypertension Outcome Review (CAMPHOR) for the Australian and New Zealand
population. Respirology 2011; 16: 1235-1240.

113.  Gali¢ N, Simonneau G. The fifth world symposium on pulmonary hypertension. Journal
of the American College of Cardiology 2013; 62: D1-D3.

114.  Sitbon O, Humbert M, Jais X, Ioos V ve ark. Long-term response to calcium channel
blockers in idiopathic pulmonary arterial hypertension. Circulation 2005; 111: 3105-3111.
115.  Oztirk O, Sahin U. Pulmoner arteriyel hipertansiyon: tani1 ve tedavisi. SDU Tip
Fakiiltesi Dergisi 2009; 16.

116. Giaid A, Yanagisawa M, Langleben D, Michel RP ve ark. Expression of endothelin-1
in the lungs of patients with pulmonary hypertension. N Engl J Med 1993; 328: 1732-1739.
117.  Rubin LJ, Badesch DB, Barst RJ, Galie N ve ark. Bosentan therapy for pulmonary
arterial hypertension. N Engl J Med 2002; 346: 896-903.

118. Galie N, Olschewski H, Oudiz RJ, Torres F ve ark. 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: 3010-3019.

119. Bolli MH, Boss C, Binkert C, Buchmann S ve ark. The discovery of N-[5-(4-
bromophenyl)-6-[2-[(5-bromo-2-pyrimidinyl)oxy]ethoxy]-4-pyrimidinyl]-N'-p ropylsulfamide
(Macitentan), an orally active, potent dual endothelin receptor antagonist. ] Med Chem 2012;
55:7849-7861.

120. Davenport AP, Hyndman KA, Dhaun N, Southan C ve ark. Endothelin. Pharmacol Rev
2016; 68: 357-418.

99



121. Rybalkin SD, Yan C, Bornfeldt KE, Beavo JA. Cyclic GMP phosphodiesterases and
regulation of smooth muscle function. Circ Res 2003; 93: 280-291.

122.  Galie N, Ghofrani HA, Torbicki A, Barst RJ ve ark. Sildenafil citrate therapy for
pulmonary arterial hypertension. N Engl J] Med 2005; 353: 2148-2157.

123.  Barst RJ, McGoon M, McLaughlin V, Tapson V ve ark. Beraprost therapy for
pulmonary arterial hypertension. ] Am Coll Cardiol 2003; 41: 2119-2125.

124.  Galie N, Palazzini M, Manes A. Pulmonary arterial hypertension: from the kingdom of
the near-dead to multiple clinical trial meta-analyses. Eur Heart J 2010; 31: 2080-2086.

125. Roubinian N, Elliott CG, Barnett CF, Blanc PD ve ark. Effects of commercial air travel
on patients with pulmonary hypertension air travel and pulmonary hypertension. Chest 2012;
142: 885-892.

126. Fuster V, Steele PM, Edwards WD, Gersh BJ ve ark. Primary pulmonary hypertension:
natural history and the importance of thrombosis. Circulation 1984; 70: 580-587.

127.  Frank H, Mlczoch J, Huber K, Schuster E ve ark. The effect of anticoagulant therapy in
primary and anorectic drug-induced pulmonary hypertension. Chest 1997; 112: 714-721.

128. Roldan T, Landzberg MJ, Deicicchi DJ, Atay JK ve ark. Anticoagulation in patients
with pulmonary arterial hypertension: An update on current knowledge. J Heart Lung
Transplant 2016; 35: 151-164.

129.  Guillevin L, Armstrong I, Aldrighetti R, Howard LS ve ark. Understanding the impact
of pulmonary arterial hypertension on patients' and carers' lives. Eur Respir Rev 2013; 22: 535-
542.

130. de Perrot M, Granton JT, McRae K, Pierre AF ve ark. Outcome of patients with
pulmonary arterial hypertension referred for lung transplantation: a 14-year single-center
experience. J Thorac Cardiovasc Surg 2012; 143: 910-918.

131. Fadel E, Mercier O, Mussot S, Leroy-Ladurie F ve ark. Long-term outcome of double-
lung and heart-lung transplantation for pulmonary hypertension: a comparative retrospective
study of 219 patients. Eur J Cardiothorac Surg 2010; 38: 277-284.

132.  Spruit MA, Singh SJ, Garvey C, ZuWallack R ve ark. An official American Thoracic
Society/European Respiratory Society statement: key concepts and advances in pulmonary
rehabilitation. Am J Respir Crit Care Med 2013; 188: e13-64.

133. Galie N, Corris PA, Frost A, Girgis RE ve ark. Updated treatment algorithm of
pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol 2013; 62: D60-72.

100



134.  Morris NR, Kermeen FD, Holland AE. Exercise-based rehabilitation programmes for
pulmonary hypertension. Cochrane Database Syst Rev 2017; 1: Cd011285.

135. Ehlken N, Lichtblau M, Klose H, Weidenhammer J ve ark. Exercise training improves
peak oxygen consumption and haemodynamics in patients with severe pulmonary arterial
hypertension and inoperable chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension: a prospective,
randomized, controlled trial. Eur Heart J 2016; 37: 35-44.

136. Saglam M, Arikan H, Vardar-Yagli N, Calik-Kutukcu E ve ark. Inspiratory muscle
training in pulmonary arterial hypertension. J Cardiopulm Rehabil Prev 2015; 35: 198-206.
137. Laoutaris ID, Dritsas A, Kariofyllis P, Manginas A. Benefits of inspiratory muscle
training in patients with pulmonary hypertension: A pilot study. Hellenic J Cardiol 2016.

138. Aslan GK, Akinci B, Yeldan I, Okumus G. Respiratory muscle strength in patients with
pulmonary hypertension: The relationship with exercise capacity, physical activity level, and
quality of life. Clin Respir J 2016.

139. Gonzalez-Saiz L, Fiuza-Luces C, Sanchis-Gomar F, Santos-Lozano A ve ark. Benefits
of skeletal-muscle exercise training in pulmonary arterial hypertension: The WHOLEi+12 trial.
Int J Cardiol 2017; 231: 277-283.

140.  Shrikrishna D, Patel M, Tanner RJ, Seymour JM ve ark. Quadriceps wasting and
physical inactivity in patients with COPD. Eur Respir J 2012; 40: 1115-1122.

141. Ambrosino N, Strambi S. New strategies to improve exercise tolerance in chronic
obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 2004; 24: 313-322.

142. Sillen MJ, Franssen FM, Vaes AW, Delbressine JM ve ark. Metabolic load during
strength training or NMES in individuals with COPD: results from the DICES trial. BMC Pulm
Med 2014; 14: 146.

143. Banerjee P, Ennis S. Electrical muscle stimulation for heart failure: where do we stand?
J. Clin. Exp. Cardiol. 2013; 4: ¢120.

144. Sillen MJ, Franssen FM, Delbressine JM, Vaes AW ve ark. Efficacy of lower-limb
muscle training modalities in severely dyspnoeic individuals with COPD and quadriceps
muscle weakness: results from the DICES trial. Thorax 2014; 69: 525-531.

145. Maddocks M, Nolan CM, Man WD, Polkey MI ve ark. Neuromuscular electrical
stimulation to improve exercise capacity in patients with severe COPD: a randomised double-

blind, placebo-controlled trial. Lancet Respir Med 2016; 4: 27-36.

101



146. Saitoh M, Dos Santos MR, Anker M, Anker SD ve ark. Neuromuscular electrical
stimulation for muscle wasting in heart failure patients. Int J Cardiol 2016; 225: 200-205.

147. Gomes Neto M, Oliveira FA, Reis HF, de Sousa Rodrigues E, Jr. ve ark. Effects of
Neuromuscular Electrical Stimulation on Physiologic and Functional Measurements in Patients
With Heart Failure: A SYSTEMATIC REVIEW WITH META-ANALYSIS. J Cardiopulm
Rehabil Prev 2016; 36: 157-166.

148.  Vivodtzev I, Pepin JL, Vottero G, Mayer V ve ark. Improvement in quadriceps strength
and dyspnea in daily tasks after 1 month of electrical stimulation in severely deconditioned and
malnourished COPD. Chest 2006; 129: 1540-1548.

149. Bohannon RW. Reference values for extremity muscle strength obtained by hand-held
dynamometry from adults aged 20 to 79 years. Arch Phys Med Rehabil 1997; 78: 26-32.

150. Andrews AW, Thomas MW, Bohannon RW. Normative values for isometric muscle
force measurements obtained with hand-held dynamometers. Phys Ther 1996; 76: 248-259.
151. Bilgic HKM. Pulmoner rehabilitasyon. Toraks Kitaplar1 2009; 1. Baski Istanbul: 117-
128.

152. Black LF, Hyatt RE. Maximal respiratory pressures: normal values and relationship to
age and sex. Am Rev Respir Dis 1969; 99: 696-702.

153.  Menon MK, Houchen L, Harrison S, Singh SJ ve ark. Ultrasound assessment of lower
limb muscle mass in response to resistance training in COPD. Respir Res 2012; 13: 119.

154. Gruther W, Kainberger F, Fialka-Moser V, Paternostro-Sluga T ve ark. Effects of
neuromuscular electrical stimulation on muscle layer thickness of knee extensor muscles in
intensive care unit patients: a pilot study. J Rehabil Med 2010; 42: 593-597.

155. Butlin M, Qasem A. Large Artery Stiffness Assessment Using SphygmoCor
Technology. Pulse 2016; 4: 180-192.

156. Townsend RR, Black HR, Chirinos JA, Feig PU ve ark. Clinical Use of Pulse Wave
Analysis: Proceedings From a Symposium Sponsored by North American Artery. J Clin
Hypertens (Greenwich) 2015; 17: 503-513.

157. statement A. ATS committee on proficiency standards for clinical pulmonary function
laboratories. Am J Respir Crit Care Med 2002; 166: 111-117.

158.  Wilson RC, Jones PW. A comparison of the visual analogue scale and modified Borg
scale for the measurement of dyspnoea during exercise. Clin Sci (Lond) 1989; 76: 277-282.

102



159. Celli BR, Rassulo J, Make BJ. Dyssynchronous breathing during arm but not leg
exercise in patients with chronic airflow obstruction. N Engl ] Med 1986; 314: 1485-1490.
160. Thomas S, Burridge JH, Pohl M, Oehmichen F ve ark. Recovery of sit-to-stand function
in patients with intensive-care-unit-acquired muscle weakness: Results from the General
Weakness Syndrome Therapy cohort study. J Rehabil Med 2016; 48: 793-798.

161. Hwang R, Morris NR, Mandrusiak A, Mudge A ve ark. Timed Up and Go Test: A
Reliable and Valid Test in Patients With Chronic Heart Failure. J Card Fail 2016; 22: 646-650.
162. Podsiadlo D, Richardson S. The timed "Up & Go": a test of basic functional mobility
for frail elderly persons. ] Am Geriatr Soc 1991; 39: 142-148.

163. DePew ZS, Karpman C, Novotny PJ, Benzo RP. Correlations between gait speed, 6-
minute walk distance, physical activity, and self-efficacy in patients with severe chronic lung
disease. Respir Care 2013; 58: 2113-2119.

164. Berg KO, Wood-Dauphinee SL, Williams JI, Maki B. Measuring balance in the elderly:
validation of an instrument. Can J Public Health 1992; 83 Suppl 2: S7-11.

165. Karapolat H, Eyigor S, Kirazli Y, Celebisoy N ve ark. Reliability, validity, and
sensitivity to change of Turkish Activities-specific Balance Confidence Scale in patients with
unilateral peripheral vestibular disease. Int J Rehabil Res 2010; 33: 12-18.

166. Armutlu K, Keser I, Korkmaz N, Akbiyik DI ve ark. Psychometric study of Turkish
version of Fatigue Impact Scale in multiple sclerosis patients. J Neurol Sci 2007; 255: 64-68.
167. Zigmond AS, Snaith RP. The hospital anxiety and depression scale. Acta Psychiatr
Scand 1983; 67: 361-370.

168. Aydemir O, Giivenir T, Kiiey L, Kiiltiir S. Hastane anksiyete ve depresyon 6lgegi
Tirk¢e formunun gegerlilik ve giivenilirligi. Turk Psikiyatri Derg 1997; 8: 280-287.

169. Saglam M, Arikan H, Savci S, Inal-Ince D ve ark. International physical activity
questionnaire: reliability and validity of the Turkish version. Percept Mot Skills 2010; 111: 278-
284.

170. Akel BS, Oksuz C, Karahan S, Duger T ve ark. Reliability and validity of Milliken
Activities of Daily Living Scale (MAS) in measuring activity limitations of a Turkish
population. Scand J Occup Ther 2012; 19: 315-321.

171.  Kucukdeveci AA, McKenna SP, Kutlay S, Gursel Y ve ark. The development and
psychometric assessment of the Turkish version of the Nottingham Health Profile. Int J Rehabil
Res 2000; 23: 31-38.

103



172. Hayran M. Saglik aragtirmalari i¢in temel istatistik. Omega Arastirma 2011.

173.  Ortiz-Gutierrez R, Cano-de-la-Cuerda R, Galan-del-Rio F, Alguacil-Diego IM ve ark.
A telerehabilitation program improves postural control in multiple sclerosis patients: a spanish
preliminary study. Int J Environ Res Public Health 2013; 10: 5697-5710.

174. Kabitz HJ, Schwoerer A, Bremer HC, Sonntag F ve ark. Impairment of respiratory
muscle function in pulmonary hypertension. Clin Sci (Lond) 2008; 114: 165-171.

175. Fox BD, Kassirer M, Weiss I, Raviv Y ve ark. Ambulatory rehabilitation improves
exercise capacity in patients with pulmonary hypertension. J Card Fail 2011; 17: 196-200.
176. de Man FS, Handoko ML, Groepenhoff H, van 't Hul AJ ve ark. Effects of exercise
training in patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J 2009; 34: 669-
675.

177. Dehail P, Duclos C, Barat M. Electrical stimulation and muscle strengthening. Ann
Readapt Med Phys 2008; 51: 441-451.

178. Medicine ACoS. ACSM's guidelines for exercise testing and prescription. Lippincott
Williams & Wilkins 2013.

179. Vieira PJ, Chiappa AM, Cipriano G, Jr., Umpierre D ve ark. Neuromuscular electrical
stimulation improves clinical and physiological function in COPD patients. Respir Med 2014;
108: 609-620.

180. Maffiuletti NA. Physiological and methodological considerations for the use of
neuromuscular electrical stimulation. Eur J Appl Physiol 2010; 110: 223-234.

181. Vivodtzev I, Debigare R, Gagnon P, Mainguy V ve ark. Functional and muscular effects
of neuromuscular electrical stimulation in patients with severe COPD: a randomized clinical
trial. Chest 2012; 141: 716-725.

182. Akar O, Gunay E, Sarinc Ulasli S, Ulasli AM ve ark. Efficacy of neuromuscular
electrical stimulation in patients with COPD followed in intensive care unit. Clin Respir J 2017,
11: 743-750.

183.  Quittan M, Wiesinger GF, Sturm B, Puig S ve ark. Improvement of thigh muscles by
neuromuscular electrical stimulation in patients with refractory heart failure: a single-blind,
randomized, controlled trial. Am J Phys Med Rehabil 2001; 80: 206-214; quiz 215-206, 224.
184. Abdellaoui A, Prefaut C, Gouzi F, Couillard A ve ark. Skeletal muscle effects of
electrostimulation after COPD exacerbation: a pilot study. Eur Respir J 2011; 38: 781-788.

104



185. Maddocks M, Gao W, Higginson 1J, Wilcock A. Neuromuscular electrical stimulation
for muscle weakness in adults with advanced disease. Cochrane Database Syst Rev 2013;
Cd009419.

186. Saglam M, Vardar-Yagli N, Calik-Kutukcu E, Arikan H ve ark. Functional exercise
capacity, physical activity, and respiratory and peripheral muscle strength in pulmonary
hypertension according to disease severity. Journal of physical therapy science 2015; 27: 1309-
1312.

187. Ozcan Kahraman B, Ozsoy I, Acar S, Ozpelit E ve ark. [Effect of disease severity on
upper extremity muscle strength, exercise capacity, and activities of daily living in individuals
with pulmonary arterial hypertension]. Turk Kardiyol Dern Ars 2017; 45: 434-440.

188. Kaymaz D, Ergun P, Demirci E, Demir N. Comparison of the effects of neuromuscular
electrical stimulation and endurance training in patients with severe chronic obstructive
pulmonary disease. Tuberk Toraks 2015; 63: 1-7.

189. Stoner L, Young JM, Fryer S. Assessments of arterial stiffness and endothelial function
using pulse wave analysis. Int J] Vasc Med 2012; 2012: 903107.

190. Laskey WK, Ferrari VA, Palevsky HI, Kussmaul WG. Pulmonary artery hemodynamics
in primary pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 1993; 21: 406-412.

191.  Peled N, Shitrit D, Fox BD, Shlomi D ve ark. Peripheral arterial stiffness and endothelial
dysfunction in idiopathic and scleroderma associated pulmonary arterial hypertension. J
Rheumatol 2009; 36: 970-975.

192. Chamorro N, Del Pozo R, Garcia-Lucio J, Torralba Y ve ark. Peripheral arterial stiffness
and endothelial dysfunction in pulmonary arterial hypertension. In. Eur Respiratory Soc 2015.
193. Dobsak P, Tomandl J, Spinarova L, Vitovec J ve ark. Effects of neuromuscular electrical
stimulation and aerobic exercise training on arterial stiffness and autonomic functions in
patients with chronic heart failure. Artif Organs 2012; 36: 920-930.

194.  Deboeck G, Niset G, Lamotte M, Vachiery JL ve ark. Exercise testing in pulmonary
arterial hypertension and in chronic heart failure. Eur Respir J 2004; 23: 747-751.

195. Grunig E, Lichtblau M, Ehlken N, Ghofrani HA ve ark. Safety and efficacy of exercise
training in various forms of pulmonary hypertension. Eur Respir J 2012; 40: 84-92.

196. Karavidas A, Driva M, Parissis JT, Farmakis D ve ark. Functional electrical stimulation

of peripheral muscles improves endothelial function and clinical and emotional status in heart

105



failure patients with preserved left ventricular ejection fraction. Am Heart J 2013; 166: 760-
767.

197. Mathai SC, Puhan MA, Lam D, Wise RA. The minimal important difference in the 6-
minute walk test for patients with pulmonary arterial hypertension. Am J Respir Crit Care Med
2012; 186: 428-433.

198. Khair RM, Nwaneri C, Damico RL, Kolb T ve ark. The Minimal Important Difference
in Borg Dyspnea Score in Pulmonary Arterial Hypertension. Ann Am Thorac Soc 2016; 13:
842-849.

199. Macfarlane DJ, Chou KL, Cheng YH, Chi 1. Validity and normative data for thirty-
second chair stand test in elderly community-dwelling Hong Kong Chinese. Am J Hum Biol
2006; 18: 418-421.

200. Puhan MA, Siebeling L, Zoller M, Muggensturm P ve ark. Simple functional
performance tests and mortality in COPD. Eur Respir J 2013; 42: 956-963.

201. Windholz T, Swanson T, Vanderbyl BL, Jagoe RT. The feasibility and acceptability of
neuromuscular electrical stimulation to improve exercise performance in patients with
advanced cancer: a pilot study. BMC Palliat Care 2014; 13: 23.

202. Valenza MC, Torres-Sanchez I, Lopez-Lopez L, Cabrera-Martos | ve ark. Effects of
home-based superimposed neuromuscular electrical stimulation in severe chronic obstructive
pulmonary disease patients: a randomized controlled clinical trial. Eur J Phys Rehabil Med
2017.

203. Tasdemir F, Inal-Ince D, Ergun P, Kaymaz D ve ark. Neuromuscular electrical
stimulation as an adjunct to endurance and resistance training during pulmonary rehabilitation
in stable chronic obstructive pulmonary disease. Expert Rev Respir Med 2015; 9: 493-502.
204. Mesquita R, Janssen DJ, Wouters EF, Schols JM ve ark. Within-day test-retest
reliability of the Timed Up & Go test in patients with advanced chronic organ failure. Arch
Phys Med Rehabil 2013; 94: 2131-2138.

205. Al Haddad MA, John M, Hussain S, Bolton CE. Role of the Timed Up and Go Test in
Patients With Chronic Obstructive Pulmonary Disease. J Cardiopulm Rehabil Prev 2016; 36:
49-55.

206. Mesquita R, Wilke S, Smid DE, Janssen DJ ve ark. Measurement properties of the
Timed Up & Go test in patients with COPD. Chron Respir Dis 2016.

106



207. Bellet RN, Francis RL, Jacob JS, Healy KM ve ark. Timed Up and Go Tests in cardiac
rehabilitation: reliability and comparison with the 6-Minute Walk Test. J Cardiopulm Rehabil
Prev 2013; 33: 99-105.

208. Fischer A, Spiegl M, Altmann K, Winkler A ve ark. Muscle mass, strength and
functional outcomes in critically ill patients after cardiothoracic surgery: does neuromuscular
electrical stimulation help? The Catastim 2 randomized controlled trial. Crit Care 2016; 20: 30.
209. Kon SS, Canavan JL, Nolan CM, Clark AL ve ark. The 4-metre gait speed in COPD:
responsiveness and minimal clinically important difference. Eur Respir J 2014; 43: 1298-1305.
210. Karpman C, Benzo R. Gait speed as a measure of functional status in COPD patients.
Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2014; 9: 1315-1320.

211. Studenski S, Perera S, Patel K, Rosano C ve ark. Gait speed and survival in older adults.
Jama 2011; 305: 50-58.

212. Fritz S, Lusardi M. White paper: "walking speed: the sixth vital sign". J Geriatr Phys
Ther 2009; 32: 46-49.

213.  Van Abbema R, De Greef M, Craje C, Krijnen W ve ark. What type, or combination of
exercise can improve preferred gait speed in older adults? A meta-analysis. BMC Geriatr 2015;
15: 72.

214.  Church J, Goodall S, Norman R, Haas M. The cost-effectiveness of falls prevention
interventions for older community-dwelling Australians. Australian and New Zealand journal
of public health 2012; 36: 241-248.

215. Harrison SL, Beauchamp MK, Sibley K, Araujo T ve ark. Minimizing the evidence-
practice gap—a prospective cohort study incorporating balance training into pulmonary
rehabilitation for individuals with chronic obstructive pulmonary disease. BMC pulmonary
medicine 2015; 15: 73.

216. Ozcan Kahraman B, Ozsoy I, Savci S, Acar S ve ark. Static and dynamic balance
performance, and balance confidence in participants with and without pulmonary arterial
hypertension. J Cardiopulm Rehabil Prev 2017; [ Ahead-of-Print].

217. Steffen TM, Hacker TA, Mollinger L. Age- and gender-related test performance in
community-dwelling elderly people: Six-Minute Walk Test, Berg Balance Scale, Timed Up &
Go Test, and gait speeds. Phys Ther 2002; 82: 128-137.

218. Lajoie Y, Gallagher SP. Predicting falls within the elderly community: comparison of

postural sway, reaction time, the Berg balance scale and the Activities-specific Balance

107



Confidence (ABC) scale for comparing fallers and non-fallers. Arch Gerontol Geriatr 2004; 38:
11-26.

219. Reeves GR, Whellan DJ, Patel MJ, O'Connor CM ve ark. Comparison of Frequency of
Frailty and Severely Impaired Physical Function in Patients >/=60 Years Hospitalized With
Acute Decompensated Heart Failure Versus Chronic Stable Heart Failure With Reduced and
Preserved Left Ventricular Ejection Fraction. Am J Cardiol 2016; 117: 1953-1958.

220. Beauchamp MK, Hill K, Goldstein RS, Janaudis-Ferreira T ve ark. Impairments in
balance discriminate fallers from non-fallers in COPD. Respir Med 2009; 103: 1885-1891.
221. Steffen T, Seney M. Test-retest reliability and minimal detectable change on balance
and ambulation tests, the 36-item short-form health survey, and the unified Parkinson disease
rating scale in people with parkinsonism. Phys Ther 2008; 88: 733-746.

222. de Castro LA, Ribeiro LR, Mesquita R, de Carvalho DR ve ark. Static and Functional
Balance in Individuals With COPD: Comparison With Healthy Controls and Differences
According to Sex and Disease Severity. Respir Care 2016; 61: 1488-1496.

223.  Somaini G, Hasler ED, Saxer S, Huber LC ve ark. Prevalence of Anxiety and Depression
in Pulmonary Hypertension and Changes during Therapy. Respiration 2016; 91: 359-366.

224. Wryobeck JM, Lippo G, McLaughlin V, Riba M ve ark. Psychosocial aspects of
pulmonary hypertension: a review. Psychosomatics 2007; 48: 467-475.

225. Matura LA, McDonough A, Carroll DL. Cluster analysis of symptoms in pulmonary
arterial hypertension: a pilot study. Eur J Cardiovasc Nurs 2012; 11: 51-61.

226. Panagiotou M, Peacock AJ, Johnson MK. Respiratory and limb muscle dysfunction in
pulmonary arterial hypertension: a role for exercise training? Pulm Circ 2015; 5: 424-434.
227. Weinstein AA, Chin LM, Keyser RE, Kennedy M ve ark. Effect of aerobic exercise
training on fatigue and physical activity in patients with pulmonary arterial hypertension. Respir
Med 2013; 107: 778-784.

228. Saglam M. Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda solunum kas kuvveti ve egitimi.
In. Ankara: Hacettepe Universitesi 2012.

229. Ulrich S, Fischler M, Speich R, Bloch KE. Wrist actigraphy predicts outcome in patients
with pulmonary hypertension. Respiration 2013; 86: 45-51.

230. Okumus G, Aslan GK, Arseven O, Ongen G ve ark. The role of an activity monitor in
the objective evaluation of patients with pulmonary hypertension. Clin Respir J 2016.

108



231. Chan L, Chin LMK, Kennedy M, Woolstenhulme JG ve ark. Benefits of intensive
treadmill exercise training on cardiorespiratory function and quality of life in patients with

pulmonary hypertension. Chest 2013; 143: 333-343.

109



8. EKLER
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EK 4. Ozgecmis
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EK 1. Degerlendirme Formu Ornegi

Veri Kayit Formu

Adi Soyadi

Dogum tarihi / Yag

Degerlendirme tarihi

Cinsiyet

Kadin o Erkek o

Beden Kiitle indeksi

VA ... kg

Egitim diizeyi

o llkégretim o
o Ortadgretim o

Caligma Durumu/Meslek

Medeni durum

PAH tipi

Tani yili / Hastalik siiresi

Diger hastaliklar

Yardimei cihaz kullanimi

Hayir o

Kullanilan ilaglar

Sigara kullanimi

......... paket/glin x .......yil

Alkol kullanimi

.......... bardak/gin

Son 1 Yl igerisindeki
Diisme Hikayesi

.. yok

Sag Kalp Kataterizasyonu

Sag atrium basinci:........ mmHg Ortalama PAB......... mmHg
Sag ventrikil basinci....... mmHg Kama basincr.......... mmHg
Sistolik PAB:......... mmHg Kardiyak debi:......... L/dk
Diastolik PAB......... mmHg PVR:........ dynes-sn/crm®

1.Degerlendirme

2.Degerlendirme

Artirma basinci

Nabiz dalga hizi

111



1 Degerlendirme

2 Degerlendirme

Borg Dispne skoru
(0-10)

NSP 1 puani

YEO skoru

IPAQ Skoru

HADS Skoru

Milliken Skoru

BDOG Skoru

Periferal Kas Testi:

1.Degerlendirme 2.Degerlendirme
Quadriceps Femoris-Sag | .......... kg ] kg
Quadriceps Femoris-Sol | ........... kg | kg
Omuz fleksiyonu-Sag | ... kg kg
Omuz fleksiyonu-Sol | ... kg |l kg
Omuz abduksiyonu-Sag | ........... kg ] kg
Omuz abduksiyonu-Sol | ... kg |l kg

Kavrama Kuvveti

1.Degerlendirme

2.Degerlendirme

Sag

Sol

Solunum Kas Testi

1.Degerlendirme

2.Degerlendirme

MIP

MEP

1.Degerlendirme

2.Degerlendirme

Sureli Otur-kalk

TUG

4m yuriime
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6 Dakika Yuriime Testi

1.Test Oncesi

1.Test Sonrasi

2.Test Oncesi

2. Test Sonrasi

Kalp Hizi

....... atim/dk

........ atim/dk

Solunum Frekansi

....soluk/dk

.....soluk/dk

SKB/DKB

Oksijen
Saturasyonu

Dispne Skoru

Quadriceps
Yorgunlugu

Mesafe

6 Dakika Peg Board ve Ring Testi

1.Test Oncesi

1.Test Sonrasi

2.Test Oncesi

2.Test Sonrasi

KapHzi | ... atim/dk | ... atm/idk | atim/dk | ... atim/dk
Solunum Frekans! | ... soluk/dk . soluk/dk soluk/dk | ... soluk/dk
SKBDKB | e e
mmHg mmHg
mmHg mmHg
Oksijen |
Saturasyonu

Dispne Skoru

Kol Yorgunlugu

Skor
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Nottingham Saghk Profili:

Kategori Evet Hayir
1.Kendimi siirekli yorgun hissediyorum. ES m| 0
2.Geceleri agnm oluyor. A m| 0
3.Hersey moralimi bozuyor. ER m| 0
4.Dayanilmaz siddette agrim var. A m| 0
5. Uyuyabilmek icin ila¢ aliyorum. u m| 0
6.Artik eglenmeyi unuttum. ER m| 0
7. Kendimi ¢ok sinirli hissediyorum. ER O O
8. Hareket etmek, pozisyon degistirmek bana agn veriyor A m| 0
9. Kendimi yalniz hissediyorum. SE m| 0
10. Sadece ev i¢inde yiriyebiliyorum. FA m| 0
11. One egilmek benim icin zor oluyor. FA m| 0
12. En basit isler icin bile caba gdstermem gerekiyor. ES m| 0
13. Sabahlan ¢ok erken saatte uyaniyorum. u m| 0
14. Hi¢ yurdyemiyorum. FA o u]
15. Insanlarla gecinmek bana zor geliyor. SE m| 0
16. Giinler gegmek bilmiyormus gibi geliyor. ER m| 0
17. Merdivenleri ¢ikma/inmede zorlaniyorum. FA m| 0
18. Baz seylere, yerlere uzanmak, yetismek zor oluyor. FA m| 0
19. Yirirken agrim oluyor. A m| o
20. Bugiinlerde ¢ok kolay fkeleniyorum. ER m| 0
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Kategori Evet Hayir
21. Bana yakin hi¢c kimse yokmus gibi geliyor. SE m| 0
22. Geceleri ¢cogunlukla uyanik oluyorum. u m| 0
23. Bazen kontroliimii kaybediyormus gibi hissediyorum. ER ml u]
24 Ayakta durunca agnm oluyor. A m| 0
25. Kendi kendime giyinemk zor oluyor. FA m| 0
26. Cabucak yoruluveriyorum. ES m| 0
27. Uzun siire ayakta durmak bana zor geliyor. (Ornegin mutfakta FA m| 0
veya otobiiste beklerken gibi)
28. Siirekli agrim oluyor. A m| 0
29. Uykuya dalabilmek i¢in uzun siire bekliyorum. U m| o
30. Cevremdeki insanlara ylk oluyormusum gibi geliyor. SE m| 0
31. Geceleri endiselerim yliziinden uyuyamiyorum. ER m| 0
32. Hayat yasamaya degmez gibi geliyor. ER m| 0
33. Geceleri uykularim gok kot. u m| 0
34. insanlarla gecinmekte zorlaniyorum. SE m| 0
35. Disanda yiriimek icin yardima ihtiyacim var. (drnegin baston FA m| 0
veya bir kisi gibi)
36. Merdiven inip ¢ikarken agrim oluyor. A m| 0
37. Sabahlarn moralim bozuk ve keyifsiz uyaniyorum. ER ml u]
38. Otururken agn hissediyorum. A m| 0
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YORGUNLUK ETKi OLCEGI

Yorgunluk Etki Olcedi, 8lcedin uygulandigi giin de dahil olmak Uzere sagdida listelenmis olan
aciklamalar referans alarak gegen bir ay i¢inde ne kadar yorgunluk sorunu yasadiininizi

sormaktadir. Her soru i¢in uygun yaniti yuvarlak igine aliniz.

Sorun Gok
Yorgunlugum yiiziinden: ok biliylik
y sorun
Kendimi daha az uyanik hissediyorum. 0 2 3 4
2. Kendimi sosyal iligkilerden daha fazla soyutlanmig
) . 0 2 3 4
hissediyorum.
3. Is yakimi veya sorumluluklarnimi azaltmak
0 2 3 4
zorundayim.
4. Daha huysuzum. 0 2 3 4
5. Uzun siire dikkatimi toplamakta zorluk gekiyorum. 0 2 3 4
6. Net bir gekilde dusiinemedidimi hissediyorum. 0 2 3 4
7. Evigerisinde veya disarida daha az galigiyorum. 0 2 3 4
8. Bana yardim etmeleri veya benim isimi yapmalari
amaciyla bagkalarina daha fazla bel baglamak 0 2 3 4
zorunda kaliyorum.
9. Yorgunlugumdan etkilenebilme olasihigi
oldugundan dnceden plan yapmakta zorluk 0 2 3 4
¢ekiyorum.
10. Daha sakar ve daginigim. 0 2 3 4
11. Daha fazla unutkan oldugumu hissediyorum. 0 2 3 4
12. Daha &fkeliyim ve kolay sinirlenebiliyorum. 0 2 3 4
13. Fiziksel aktiviteleri dlizenlemekte daha dikkatli 0 5 3 4
olmaliyim.
14. Fiziksel efor gerektiren herhangi bir isi yapmaya
- g 0 2 3 4
daha az istekliyim.
15. Sosyal etkinliklere katilmak igin daha az istek
0 2 3 4
duyuyorum.
16. Yorgunluk evimin diginda yolculuk yapmami
0 2 3 4
zorlastiriyor.
17. Fiziksel glicimil uzun sire korumakta zorluk
. 0 2 3 4
cekiyorum.
18. Karar vermekte gliglik gekiyorum. 0 2 3 4
19. Evimin disinda gok az sosyal iligkim var. 0 2 3 4
20. Normal glinliik olaylar bana stres veriyor. 0 2 3 4
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Cok

Yorgunlugum yiiziinden: So(r)LI:n blylk
¥ sorun
21. Diiglinmeyi gerektiren herhangi bir seyi yapmak
icin kendimi daha az motive olmug 0 2 3 4
hissediyorum.
22. Bana stres verecek durumlardan kaginiyorum. 0] 2 3 4
23. Kaslarim olmasi gerekenden ¢ok daha zayif. 0 2 3 4
24. Fiziksel rahatsizhgim artti. 0 2 3 4
25. Yeni bir seyle ilgilenmek zor geliyor. 0 2 3 4
26. Diiglinmeyi gerektiren gorevleri tamamlamay!i 0 > 3 4
daha az bagariyorum.
27. insanlarin benden taleplerini kargilayamiyorum. 0 2 3 4
28. Kendim ve ailem i¢in maddi destek saglamakta 0 2 3 4
zorlaniyorum.
29. Daha az seksuel aktiviteye giriyorum. 0 2 3 4
30. Evde veya igte ig yaparken digtincelerimi 0 2 3 4
organize etmek zor geliyor.
31. Fiziksel aktivite gerektiren gorevleri
o 0 2 3 4
tamamlamayi daha az becerebiliyorum.
32. Diger insanlara nasil gérundiigiim konusunda
s 0 2 3 4
endigeliyim.
33. Duygusal konularla daha az ilgilenebiliyorum. 0 2 3 4
34. Diiglincemin yavasladigini hissediyorum. 0 2 3 4
35. Konsantre olmakta gl¢lik ¢ekiyorum. 0] 2 3 4
36. Alle etkinliklerine tam olarak katilmakta giigliik
i 0 2 3 4
cekiyorum.
37. Fiziksel aktivitelerimi kisitlamak zorundayim. 0 2 3 4
38. Daha sik araliklarla veya daha uzun siireyle
; 0] 2 3 4
dinlenmek zorunda kaliyorum.
39. Aileme olmasi gerektigi kadar duygusal destek 0 5 3 4
veremiyorum.
40. Kigiik zorluklar géziimde biytliyor. 0 2 3 4
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ULUSLARARASI FiZIKSEL AKTiVITE ANKETI (KISA FORM) (IPAQ)
Insanlarin giinlikk hayatlarmin bir parcas: olarak yaptiklar fiziksel aktivite tiplerini bulmayla ilgileniyoruz.
Sorular son 7 giin igerisinde fiziksel olarak harcanan zamanla ilgili olarak sorulacaktir. Liutfen vaptiginiz
aktiviteleri diigiintin; iste, evde, bir yerden bir yere giderken, bog zamanlarmizda yaptiginiz spor, egzersiz
veya eglence aktiviteleri.

Son 7 giinde yaptigmz siddetli aktiviteleri diisiiniin. Siddetli fiziksel aktiviteler zor fiziksel efor
yapildigmi ve nefes almanimn normalden ¢ok daha fazla oldugu aktiviteleri ifade eder. Sadece herhangi
bir zamanda en az 10 dakika yaptigimz bu aktiviteleri diisiiniin.
1.Gegen 7 gin igerisinde kag gin agir kaldirma, kazma, aerobik, basketbol, futbol veya hizli bisiklet gevirme
gibi giddetli fiziksel aktivitelerden yaptiniz?
Haftada  gin
O Siddetli fiziksel aktivite yapmadim. — ( 3.soruya gidin.)
2.Bu giinlerin birinde giddetli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman harcadiniz?
Ginde  saat
Gunde  dakika
O Bilmiyorum/Emin degilim

Gecgen 7 giinde yaptigmmz orta dereceli fiziksel aktiviteleri diisiiniin. Orta dereceli aktivite orta derece
fiziksel giic gerektiren ve normalden biraz sik nefes almaya neden olan aktivitelerdir. Yalmz bir
seferde en az 10 dakika boyunca yaptigimz fiziksel aktiviteleri diisiiniin.
3.Gegen 7 gun igerisinde kag gin hafif yik tasima, normal hizda bisiklet ¢evirme, halk oyunlari, dans,
bowling veya giftler tenis oyunu gibi orta dereceli fiziksel aktivitelerden yaptimiz? Yirlime harig.
Haftada  gin
OOrta dereceli fiziksel aktivite yapmadim. — (5.soruya gidin.)
4.Bu giinlerin birinde orta dereceli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman harcadiniz?
Giinde  saat
Gunde  dakika
O Bilmiyorum/Emin degilim

Gegen 7 giinde yiiriiyerek gecirdiginiz zamam diisiiniin. Bu isyerinde, evde, bir yerden bir yere ulasim
amaciyla veya sadece dinlenme, spor, egzersiz veya hobi amaciyla yaptigimz yiiriiyiis olabilir.

5.Gegen 7 glin, bir seferde en az 10 dakika yurtidagiintiz glin sayisi kagtir?

Haftada  giin

O Yuramedim. — (7.soruya gidin.)

6.Bu giinlerden birinde viirliyerek genellikle ne kadar zaman gegirdiniz?

Giinde  saat

Gunde  dakika

O Bilmiyorum/Emin degilim

Son soru, gecen 7 giinde hafta icinde oturarak gecirdiginiz zamanlarla ilgilidir. Iste, evde, cahsirken
ya da dinlenirken gecirdiginiz zamanlar diahildir. Bu masamzda, arkadasimzi ziyaret ederken,
okurken, otururken veya yatarak televizyon seyrettiginizde oturarak gecirdiginiz zamanlan
kapsamaktadir.

7.Gegen 7 giin igerisinde, giinde oturarak ne kadar zaman harcadiniz?

Gunde  saat

Gunde  dakika

O Bilmiyorum/Emin degilim
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Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcesi (HHADS)
Hasta adi soyadi:

Bu anket sizi daha 1y1 anlamamiza yardimer olacak. Her maddeyi okuyun ve son birkag giinliniizii gbz
ontinde bulundurarak nasil hissettiginizi en iyi ifade eden yanitin yamndaki kutuyu igaretleyin. Yantmiz igin

cok dugtinmeyin, akliniza ilk gelen yanit en dogrusu olacaktir.

1) Kendimi gergin, 'patlayacak gibi' hissediyorum.
OCogu zaman

OBirgok zaman

[0Zaman zaman, bazen

OHigbir zaman

2) Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk aliyorum.
OAyni1 eskisi kadar

OPek eskisi kadar degil

OYalnizea biraz eskisi kadar

ONeredeyse hig eskisi kadar degil

3) Sanki kott birgey olacakmig gibi bir korkuya kapiliyorum.
OKesinlikle d6yle ve oldukga da giddetli

OEvet, ama ¢ok da siddetli degil

OBiraz, ama beni endigelendirmiyor.

OHayir, hig dyle degil

4) Giilebiliyorum ve olaylarin komik tarafin1 gorebiliyorum.
OHer zaman oldugu kadar

OSimdi pek o kadar degil

OSimdi kesinlikle o kadar degil

OArtik hig degil

5) Aklimdan endige verici diiglinceler geciyor.
OCogu zaman

OBirgok zaman

OJZaman zaman, ama ¢ok sik degil
OYalnizca bazen

6) Kendimi negeli hissediyorum.
OHigbir zaman

OSik degil

OBazen

OCogu zaman

7) Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi gevsek hissediyorum.

OKesinlikle
OGenellikle
OS1k degil
OHigbir zaman

8) Kendimi sanki durgunlagmig gibi hissediyorum.
OHemen hemen her zaman

OCok sik

OBazen

OHigbir zaman
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9) Sanki i¢im pir pir ediyormug gibi bir tedirginlige kapiliyorum.
OHigbir zaman

OBazen

OOIdukga sik

OCok sik

10) Dig goriintgtiime ilgimi kaybettim.
OKesinlikle

OGerektigi kadar 6zen gostermiyorum
OPek o kadar 6zen gdstermeyebiliyorum
OHer zamanki kadar 6zen gosteriyorum

11) Kendimi sanki hep birsey yapmak zorundaymisim gibi huzursuz hissediyorum.

OGergekten de ¢ok fazla
OOldukga fazla

OCok fazla degil

OHig degil

12) Olacaklari zevkle bekliyorum.
OHer zaman oldugu kadar

OHer zamankinden biraz daha az
OHer zamankinden kesinlikle daha az
OHemen hemen hig

13) Aniden panik duygusuna kapiliyorum.
OGergekten de gok sik

OOIdukga sik

OCok sik degil

OHigbir zaman

14) Iyi bir kitap, televizyon va da radyo programindan zevk alabiliyorum.

OSiklikla
OBazen

OPek sik degil
OCok seyrek
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Milliken GYA Skalasi

Tarih: isim:

Aktivite Su anki yetenek beceri seviyesi Gereklilik seviyesi
1 = Yapamiyorum 1 = Yapmama gerek yok
2 = Yaparken ¢ok zorluk gekiyorum 2 =Yapmam bazen gerekli
3 = Yaparken orta/az derecede oluyor
zorluk ¢ekiyorum 3 =Yapmam gerekli
4 = Modifiye sekilde yapabiliyorum
5 = Yaralanma oncesindeki gibi
yapabiliyorum
Yemek yeme/yemek hazirlama
1. Catal kagik kullanma u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
2. Etfsebze kesmek/dogramak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
3. %2 litrelik kutudan bardada sut
bosgaltmak ubD 1 2 3 4 5 1 2 3
4. Tahil kutusunu agmak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
5. Teneke kutu kolay! kaldirmak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
6. Teneke kutu kolayl agmak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
7. Buzdolabi veya dolaptan 1 kget
¢lkarmak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
8. Kase yada tenceredeki malzemeleri
karigtirmak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
Kisisel Hijyen
1. Musluk agma/kapatma u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
2. Yuz ve vUcudu yikamak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
3. Tuvalete gitmek u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
4. Sagl sampuanlamak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
5. Sagl taramak/gekil vermek u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
6. Tras olmak jilet/elektrikli makina ile  U/D 1 2 3 4 5 1 2 3
7. Dig macunu sikmak dig
firgalamak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
8. Makyaj yapmak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
9. El ve ayak tirnaklarini kesmek u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
Giyinme
1. Gomledi giymek/gikarmak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
2. Etek yada pantolon giymek/
¢lkarmak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
3. Gorap/kulotlu gorap giymek u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
4. Ayakkabi baglamak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
5. Onde/arkada sutyen baglamak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
6. Kol dugmesini iliklemek /agmak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
7. Gomlegi onden iliklemek/agmak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
(5-8 dugme)
8. Pantolon yada etegin yan/on
fermuarini gekmek u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
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Milliken GYA Skalasi

Aktivite Su anki beceri seviyesi Gereklilik seviyesi

1 = Yapamiyorum 1 =Yapmama gerek yok

2 = Yaparken ¢ok zorluk gekiyorum 2 =Yapmam bazen gerekli

3 = Yaparken orta/az derecede oluyor

zorluk gekiyorum 3 = Yapmam gerekli
4 = Modifiye sekilde yapabiliyorum
5 = Yaralanma oncesindeki gibi
yapabiliyorum
Obje Manuplasyonu
1. Elini pantolon cebine sokmak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
2. Bozuk paralari tutmak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
3. Is1d1 agmak kapatmak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
4. Telefonu tutmak ve 11 tuga basmak U/D 1 2 3 4 5 1 2 3
5. Kavanoz agmak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
6. Kapi anahtarini veya kontak
anahtarini gevirmek u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
7. Araba kapisini agmak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
8. Makasla kadit kesmek u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
9. Cek yazmak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
Temizlik/camasir
1. Yatak yapmak, carsaf dedistirmek  U/D 1 2 3 4 5 1 2 3
2. Qday suptrmek u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
3. Copu disari ¢glkarmak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
4. Toz almak umD 1 2 3 4 5 1 2 3
5. Sapl paspas ile yer silmek u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
6. Kuvet veya lavabo temizlemek u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
7. CamasIir sepetini kaldirmak, tagimak U/D 1 2 3 4 5 1 2 3
Diger aktiviteler
1. Araba kullanmak umD 1 2 3 4 5 1 2 3
2. Daktilo yazmak/bilgisayar igi u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
3. Spor/bog zaman u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
4. Gim bigmek umD 1 2 3 4 5 1 2 3
5. Tahtaya givi cakmak u/D 1 2 3 4 5 1 2 3
6. Aligveris cantasi tagimak/
yerlegtirmek u/D 1 2 3 4 5 1 2 3

© Copyright, July 1996, Milliken Hand Rehabilitation Center, Barnes-Jewish Hospital, St. Louis, MO 63110
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Milliken GYA Skalasi

Hastalara bilgilendirme

Bu, su anda gunluk yagamda elinizin kullanimini igeren ¢egitli aktiviteleri ger¢eklegtirme becerinizi ¢lgen bir testtir.
Bu test 47 aktiviteyi igerir.

Her maddeyi okuyunuz ve hangi elinizi kullandiginiz dikkate almadan igi tamamlayabilmek igin su anki becerinizi en
iyl sekilde tanimlayan numaray! yuvarlak igine aliniz.

Eder isi yaralanma 6ncesine gore ayni kolaylikla yapabiliyorsaniz 5 numaray| daire igine aliniz.

1. Musluklar agmak u/D 1 2 3 4 @ 1 2 3
Eger isi tamamlayamayacaginizi dugunuyorsaniz 1 numarayl yuvarlak igine aliniz.

1. Musluklari agmak u/D @ 2 & 4 5 1 2 &

Eder isi tamamlarken bir miktar zorlaniyorsaniz 2,3 yada 4’0 yuvarlak igine aliniz.

1. Musluklar agmak u/D 1 @ 3 4 5 1 2 3

Eder 2Yi isaretlerseniz aktiviteyi yaparken gok zorlaniyorsunuzdur.
Eger 3'0 igaretlerseniz igi yaparken orta/az derecede zorlaniyorsunuzdur.
Eder 4’0 igaretlerseniz yaparken ¢ok az zorlaniyorsunuzdur,

Diger sutunda ise isin gunluk yasamda sizing igin ne kadar énemli oldugunu isaretleyiniz.
Eger is sizin igin dnemli degilse 1’ isaretleyiniz.
Eder is sizing i¢in bazen dnemliyse 2'yi isaretleyiniz.
Eger isi yapmak sizing igin hi¢ énemli deilse 3l isaretleyiniz.

1. Musluklari agmak u/D 1 2 & 4 5 @ 2 &
Ornegin ilk i igin | “Catal kagik kullanmak’ .Egder bu igi yaralanmamis elinizle rahatlikla yapabiliyorsaniz 4'u
igaretleyiniz “Modifiye sekilde yapabiliyorum”. Eger yanliz yagiyorsaniz ve bu ig igin size yardim edebilecek kimse
yoksa 3'U igaretleyiniz. “Yapmam gerekli”

Eger size uymayan bir is varsa U/D'yi isaretleyiniz. (uygun dedil)

Sorunuz var mi?

© Copyright, July 1996, Milliken Hand Rehabilitation Center, Barnes-Jewish Hospital, St. Louis, MO 63110 REV.
10/98
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BERG DENGE OLCEGI

OTURMA POZISYONUNDAYKEN AYAGA KALKMAK YONERGE: Liitfen ayaga kalkin. Ellerinizden
destek almamaya galigin.

4 Ellerini kullanmadan ayada kalkabilir ve kendi kendine denge saglayabilir.

3 Ellerini kullanarak ayaga kalkabilir.

2 Birka¢ denemeden sonra ellerini kullanarak ayagda kalkabilir.

1 Ayaga kalkmak ve denge kurmak i¢in gok az yardima ihtiyaci vardir.

0 Ayaga kalkmak igin orta diizeyde ya da ¢ok yardima ihtiyaci vardir.

. DESTEKSIZ AYAKTA DURMAK YONERGE: Liitfen higbir yere tutunmadan iki dakika ayakta durun.

2
4 2 dakika emniyetli bir sekilde ayakta durabilir.
3 Gozetim altinda 2 dakika ayakta durabilir.
2 Desteksiz 30 saniye ayakta durabilir.

1 Desteksiz 30 saniye ayakta durabilmek igin birka¢ denemeye ihtiyaci var
0 Yardim almadan 30 saniye ayakta duramaz.

Eder bir olgu 2 dakika boytnca desteksiz ayakta durabiliyorsa, desteksiz oturma icin tam
puan verin. 4. maddeye gegin.

3. AYAKLAR YERDE YA DA BiR TABURE USTUNDEYKEN ARKAYA YASLANMADAN OTURMAK
(DESTEKSIZ OTURMA) YONERGE: Liitfen kollarinizi kavusturarak iki dakika oturun.

4 Emniyetli bir sekilde 2 dakika oturabilir.

Gozetim altinda 2 dakika oturabilir.

30 saniye oturabilir.

10 saniye oturabilir

Desteksiz 10 saniye oturamaz.

O -NW

4. AYAKTAYKEN OTURMA POZISYONUNA GECMEK YONERGE: Liitfen oturun.
4 Ellerinden asgari dilzeyde yardim alarak emniyetli bir gekilde oturabilir.

3 Ellerinden yardim alarak kontrollii bir sekilde oturur.

2 Bacaklariyla sandalyeden destek alarak kontrollii bir gekilde oturur.

1 Kendi bagina oturabilir ama kontrollii degildir.

0 Oturmak igin yardima ihtiyaci vardir.

5. TRANSFER YONERGE: Sandalyeleri transfer yapilacak gekilde gore yerlegtirin. Hastaya bir
kolluklu bir de kolluksuz koltuga dogru yer degistirmesini séyleyin. iki sandalye (biri kolluklu digeri
kolluksuz) ya da bir yatak ve bir koltuk kullanabilirsiniz.

4 Ellerini gok az kullanarak emniyetli bir sekilde transfer olabiliyor.

3 Emniyetli bir sekilde transfer olabiliyor, ellerini kesinlikle kullaniyor

2 Sézlu kilavuzlukla ve gézetimle veya gézetimsiz transfer olabiliyor

1 Yardim edecek bir kigiye gereksinimi var

0 Giuvende olabilmesi icin yardim edecek veya gdzetecek iki kigiye gereksinimi var

6. GOZLER KAPALIYKEN DESTEKSIZ AYAKTA DURMAK YONERGE: Liitfen gozlerinizi kapayin ve
ayakta 10 saniye hareketsiz durun.

4 10 saniye emniyetli bir sekilde ayakta durabilir.

3 Gozetim altinda 10 saniye ayakta durabilir.

2 3 saniye ayakta durabilir.

1 Gozlerini lig saniyeden fazla kapall tutamaz ama ayakta sabit durabilir.

0 Diigmemek igin yardima ihtiyaci vardir.
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7. AYAKLAR BITiISIKKEN DESTEKSIZ AYAKTA DURMAKYONERGE: Ayaklarinizi birlestirin ve
tutunmadan ayakta durun.

4 Kendi basina ayaklarini birlegtirip 1 dakika emniyetli bir gsekilde ayakta durabilir.

3 Kendi bagina ayaklarini birlestirip 1 dakika gézetim altinda ayakta durabilir

2 Kendi basgina ayaklarini birlestirip 30 saniye ayakta durabilir.

1 Yardim ile istenilen pozisyona gelebilir, ama ayaklar bitisik vaziyette ancak 15 saniye ayakta durabilir.
0 Yardim ile istenilen pozisyona gelebilir, ama bu pozisyonu 15 saniye muhafaza edemez.

8. AYAKTAYKEN KOLLAR GERGIN ONE DOGRU UZANMAK YONERGE: Kollarinizi 90 derece kaldirin.
Parmaklarinizi uzatin ve éne dogru uzanabildiginiz kadar uzanin. (Gozetmen eller 90 derecedeyken
hastanin parmak uglar hizasinda bir cetvel tutar. One uzanirken hastanin parmaklan cetvele
degmemelidir. Hastanin en ileri uzanabildigi noktada parmak uglarinin katettigi mesafe
kaydedilmelidir. Govdenin donmesini onlemek igin, hastaya miimkiinse iki kolunu da uzatmasini
soyleyin. )

4 Rahat¢a 8ne uzanabilir >25 cm.

3 Rahatga &ne uzanabilir >12.5 cm.

2 Rahatga 8ne uzanabilir >5 cm.

1 One uzanabilir ama gbzleme ihtiyaci vardir.

0 One uzanmaya galisirken dengesini kaybeder/disaridan destek gerekir

9. AYAKTAYKEN YERDEN NESNE ALMAK YONERGE: Ayagimizin hemen &niinde bulunan
ayakkabiyi/terligi alin.

4 Terligi rahatca alabilir.

3 Terligi alabilir ama gézetim egliginde.

2 Terli§i alamaz ama terlige 2-5 cm kadar yaklasabilir ve kendi kendine denge saglayabilir.

1 Terligi alamaz, almaya galigirken de gézetime ihtiyaci vardir.

0 Terligi almay1 denemez/dlismemek ya da dengesini kaybetmemek igin yardima ihtiyaci vardir.

10. AYAKTAYKEN SAG YA DA SOL OMUZ UZERINDEN DONEREK GERIYE BAKMAK YONERGE: Sol
omzunuzun lzerinden dénerek arkaniza bakin. Aynisini sag tarafinizda tekrar edin. Gézetmen
denegin daha iyi bir donlig hareketi gergeklestirmesini saglamak igin denegin arkasinda yer alan bir
nesneyi bakig noktasi olarak belirleyebilir.

4 Her iki viicut yanindan da arkaya bakabiliyor ve adirlik aktarimi iyi.

3 Sadece bir yanindan arkaya bakabiliyer, dijer yandan olan bakista denge

aktarimi gok iyi degil

2 Yanlara dénebiliyor ama dengesini koruyor

1 Donerken gozetime gereksinimi var

0 Dengesini kaybetmemek veya diismemek igin yardima gereksinimi var.

11. 360 DERECE DONMEK YONERGE: Tam daire gizecek sekilde kendi etrafinizda déniin. Durun.
Sonra ters ydnde tam daire ¢izin.

4 4 saniye ya da daha kisa slrede emniyetli bir sekilde 360 derece ddnebilir.

3 4 saniye ya da daha kisa sirede sadece bir tarafa dogru emniyetli bir gekilde 360 derece ddnebilir.

2 Emniyetli bir sekilde fakat yavag bir sekilde 360 derece ddnebilir.

1 Yakin gézetime ya da sézlii uyariya ihtiyaci vardir.

0 Ddnerken yardima ihtiyaci vardir.

12. DESTEKSIZ AYAKTA DURURKEN ALTERNE OLARAK AYAGI BASAMAK VEYA TABUREYE
YERLESTIRMEK YONERGE: iki ayadi da sirasiyla taburenin iistiine koyun. Her iki ayak da tabureye
4 kere degene kadar harekete devam edin.

4 Kendi bagina emniyetli bir sekilde ayakta durabilir ve 20 saniyede 8 adimitamamlayabilir.

3 Kendi basina ayakta durabilir ve 8 adimi 20 saniyeden daha uzun bir siirede tamamlayabilir.

2 Gozetim altinda yardim almadan 4 adim tamamlayabilir.
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1 Az yardimla 2 adim tamamlayabilir.
0 Digmemek igin yardima ihtiyaci vardir/caba gdsteremez.

13. BIR AYAK ONDE OLARAK DESTEKSIZ AYAKTA DURMAK YONERGE: Hastaya gosterin: Bir
ayaginizi digerinin tam 6niine koyun. Bunu yapamiyorsaniz, ayaginizi, topuk kismi 6teki ayaginizin
bagparmagi hizasina gelecek gekilde bir adim atin. (3 puan vermek igin adimin mesafesi diger
ayadin uzunlugunu gegmeli ve durusun genisgligi denegdin normal yiiriiylis adimindaki geniglige
yakin olmali.)

4 Normal ylrlylis adimini bagimsiz olarak atabiliyor ve 30 saniye tutabiliyor

3 Ayagini digerinin 6niine bagimsiz olarak koyabiliyor ve 30 saniye tutabiliyor.

2 Bagimsiz olarak kiiglik adim atabiliyor ve 30 saniye tutabiliyor.

1 Adim atmak igin yardima ihtiyaci var ama 15 saniye durabiliyor

0 Adim atarken veya ayakta dururken yardima ihtiyaci var.

14. TEK AYAK USTUNDE AYAKTA DURMAK YONERGE: Tek ayak lizerinde tutunmadan
durabildiginiz kadar durun.

4 Bacaginl bagimsiz olarak kaldirip > 10 saniye tutabiliyor

3 Bacagini bagimsiz olarak kaldirip 5-10 saniye tutabiliyor

2 Bacagini bagimsiz olarak kaldirip 2 3 saniye tutabiliyor.

1 Bacadini kaldirmaga ¢alisiyor, 3 saniye tutamiyor ama badimsiz olarak ayakta
durabiliyor.

0 Deneyemiyor ve dliismemek igin yardima gereksinimi var.

() Toplam Puan (Maksimum = 56)
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Aktiviteye Ozel Denge Giiven Skalas1

Asagidaki faaliyetlerin her biri igin agagida derecelendiren dlgekten size uygun bir sayiyi segerek kendinize

olan giiven duzeyinizi belirtiniz

Guvenli degilim %0 ... Tamamen giivenliyim %100

Hareketler sirasinda ne kadar giivenli hissediyorsunuz?

1. Evin etrafinda vororken............ ?

2. Merdiven inip gikarken.......... ?

3. Egilip ve dolap énitinden bir terlik alirken............... ?

4. Goz hizasindaki bir rafa ufak bir kap almak i¢in uzamirken............ ?

5. Ayaklarimin ucunda durup, baginmn tizerindeki herhangi bir gey igin
uzanuken............ ?
6. Sandalye tizerinde durup bir geye uzanirken............. ?
7. Yeri silerken............. ?
8. Disar1 yola park edilmig arabaya kadar vortrken.................. ?
9. Arabaya binip inerken............. ?
10. Aligverig yapacagin yere dogru yurtrken............... ?
11. Bir rampa inip veya ¢ikarken............. ?
12. Insanlarin senden hizli yiriidiigii kalabalik bir ortamda
D)

13. Yurtiyen merdivene korkulugundan tutmadan elinde paketler varken
binerken.................. ?

Denge Testinin sonuglart cihazdan ¢ikti olarak alinacaktir.
Ultrason 8lgiim sonuglart cihazdan almacaktir.
Labaratuvar bulgulari ¢ikt1 olarak sistemden alinacaktir.
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Ev Egzersiz Onerileri
Rahat nefes alma (Solunum Kontrolii)

Gogiis kafesinin alt kisminin rahat hareketi ile sakin bir gekilde nefes alinip verilmesidir.

Egzersizi uygularken;

. Oturma pozisyonda sirtiniza destekleyerek, gégstiniizin tist kismini ve omuzlarinizi
serbest birakm.
. Elinizi gégns kafesinizin ortasinda yer alan kemigin alt ucuna yerlestirerek rahat bir

sekilde nefes alin ve verin. Elinizi koydugunuz yere dogru nefes alin ve nefes alirken

karninizin digariya, verirken de ige dogru hareket ettigini hissedin.

Yiiriiyiis icing

. 0 — 5 dakika yurtyebiliyorlarsa: en az giinde 2 kez, ideal olarak 3 kez
. 5 — 10 dakika viirliyebiliyorlarsa: giinde 2 kez

. 10 - 15 dakika yurtiyebiliyorlarsa: en az giinde 1 kez

. 15 — 20 dakika yiirtiyebiliyorlarsa: glinde 1 kez

Yuriiylig onerilmektedir
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EK 2. Etik Kurul Onay1

I

Karar No:2017/29-33 dagih; 21122007

Prof.Dr.Sema SAVCI'nin sorumlusu oldugu “Pulmoner Arteryel Hipertansiyonlu Hastalarda Noromuskiiler
KARAR | Elektrik Stimiilasyonun Etkilerinin Incelen mesi” isimli klinik aragtirmaya ait 20.12.2017 tarihli arastirica
BILGILERI | dilekgesine iliskin olarak;

-Calisma  baghgmmn  “Pulmoner Arteryel Hipertansiyonlu Hastalarda Noéromuskiller Elektrik

Stimiilasyonunun Etkilerinin incelenmesi” olarak degistirilmesi ile ilgili arastirici dilekgesi incelenerek bilgi

edinilmig ve uygun bulunmustur.

} ETiK KURUL BiLGILERI i
CALISMA ESAST Do_kuz_E_ylul Universitesi Girigimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu Isleyis Yonergesi
lyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu
ETiK KURUL UYELERI
Unvan/AdySoyadi Uzmanhk Alam Kurumu il A.]'?l§hll“mﬁ"lle imza
yet Nigkili mi?

Prof.Dr.Banu DEU Tip Fakiltesi Tibbi
ONVURAL Tibbi Biyokimya Biyokimya Anabilim Dali | Kadin | E[] |H
(Bagkan) c S Lo~
Prof.Dr.$ Reyhan B
UCKU Halk Saghg ce E‘k”““‘ Halk | yaam |EO |HI K Q \ i
(Baskan Yardimcisi) ghar A.D. \lo~=d )

. DEU Tip Fakiiltesi Kalp f
Prof.Dr.Nejat Kalp Damar S 1 A
SARIOSMANOGLU | Cerrahisi gglr:mr Cerrahisi Anabilim | Erkek | E[] | H[X M

7
Prof.Dr.Seving s o a DEU Tip Fakiiltesi I¢
ERASLAN Endokrinoloji Hastaliklar1 Anabilim Dali Kadin | E[J | HE KQ_;L\\ . é)
DEU Tip Fakiiltesi Tibbi .
Prof.Dr.Ayse Aydan 2o o e : L e ™\
OZKUTUK Tibbi Mikrebiyoloji B‘Iﬁxi{lroblyolop Anabilim Kadm |E[] |HE
Prof.Dr.Milige . <y DEU Tip Fakiiltesi I 5 ¥ \
KIRAY Fizyoloji Fizyoloji Anabilim Danr | K2dm [ EL] | HE W
DEU Tip Fakiiltesi
Prof.Dr.Sevda : i : "
Anesteziyoloji Anesteziyoloji ve Kadn [E[] |HKX \ l
OZKARDESLER Reanimasyon A.D. lC \ Q"‘O\d]
Prof.Dr.Siilen .. DEU Tup Fakiiltesi
SARIOGLU Patoloji Tibbi Patoloji A.D Kadn | EL] | HBJ M
. Fizik Tedavi ve DEU Ei?‘ik Tedavi ve ;
Prof.Dr.Bilge KARA Rehabilitasyon Rehabilitasyon Yiiksek Kadm |E[] |H
Okulu /‘
|
Prof.Dr.Sefa Tibbi Biyoloji ve DEU Tip Fakiiltesi Tibbi -
KIZILDAG Genetik Biyoloji ve Genetik AD | LK | E O |H 7 /Q’
Pediatrik : 4 /
; y DEU Tip Fakitltesi Cocuk /
Prof.Dr.Ayhan Endokrinolaji ve Saglig1 ve Hastaliklan Erkek | E[] [HEK
ABACI Metabolizma i T e d )
Hastaliklar:
. DEU Tip Fakiiltesi Tibbi
Dog.Dr.M.Aylin . . . o ,(
ARICI Tibbi Farmakoloji Farmakoloji Anabilim Dali Kadm |E[] |HE® Wﬂ/
Cocuk Sagligi ve DEU Hemsirelik Fakiiltesi
gg(i{?;‘l\;urat Hastaliklar Cocuk Saglig! ve Erkek | E[] |HKK I’%P
Hemsireligi Hastaliklari Hemsireligi Ji /\l
Uzm.Dr.Ahmet Can DEU Tip Tarihi ve Etik
BILGIN Hukuk AD Erkek |E[] |HK K ! \\ § )
Mehmet Erhan . i
OZKUL Saglik mtla.nsubu D.E._U TIP Fakultesi Erkek |E[] |HE
olmayan liye Idari Mali Igler J :

Dokuz Eylill Universitesi Girisimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu Karar Formu
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Karar No:2015/22-22

| Tarih: 17.09.2015

/

(RAR
JLGILERI

Prof.Dr.Sema SAVCI'nin sorumlusu oldugu “Pulmoner Arteryel Hipertansiyonlu Hastalarda Noromuskiiler
Elektrik Stimiilasyonun Etkilerinin incelenmesi” isimli klinik arastirmaya ait bagvuru dosyas: ve ilgili belgeler
aragtrmanin gerekge, amag, yaklagim ve yoéntemleri dikkate alinarak incelenmis, isimli klinik arastirmaya ait
bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, ‘
etik agidan calismanin gergeklestirilmesinin uygun olduguna oy birligi ile karar verilmistir.

ETiK KURUL BILGILERI

CALISMA ESASI

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Aragtrmalar Etik Kurulu Isleyis Y6nergesi
lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu

ETIK KURUL UYELERI

Unvan/Ady/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Ciusiy Alra_lsulr_ma_ile imza
et Hiskili mi?
Prof.Dr.Banu DEU Tip Fakltesi Tibbi
ONVURAL Tibbi Biyokimya Biyokimya Anabilim Dali Kadn | E[J HX @
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Prof.Dr.§.Reyhan o o
UGKU Halk Sagh gaﬂg'ﬂg?x s Kadn |EQ |HE |— !2 (N |
(Bagkan Yardimcisi) e,
’ DEU Tip Fakiltesi Kalp -
Prof.Dr. Nejat o : 7
Kalp Damar Cerrahisi Damar Cerrahisi Anabilim Erkek | E[J H
SARIOSMANOGLU
s Dali !/o-\-tlo vod,
DEU Tip Fakiiltesi Cocuk
ProfDr.Ece BOBER | p_giayik Endokrinoloji | Saghis ve Hastaliklan ko | EO | HE
Anabilim Dali kalilom
Prof Dr.Vesile DEU Tip Fakiltesi Noroloji
OZTURK Noroloji Anabilim Dah Kadin | E[] HEX
Prof.Dr.Seving : g DEU Tip Fakiiltesi Ig
ERASLAN Entlakrinelol Hastalikian AnabilimDats | K@ [ED] | HE
DEU Tip Fakiiltesi Tibbi
Prof.Dr.Mukaddes i = g i e i
GUMUSTEKIN Tibbi Farmakoloji Farmakoloji Anabilim Dal Kadin | O] HE
Prof.Dr.Ayse Aydan SR oa - DEU Tip Fakiiltesi Tibbi
OZKUTOK Tibbi Mikrobiyoloji | ygiy coniyaloji Anahilim Dals —| Kadin | E[T | 1R
Prof.Dr.Nihal Fizik Tedavi ve DEU Fizik Tedavi ve ’ 5
GELECEK Rehabilitasyon Rehabilitasyon Yoksek Okulu | K2d® | EL1 | H
? . it <ot DEU Tip Fakiltesi = ’
Dog.Dr.Mige KIRAY | Fizyolaji Fizyoloji Anabilim Dals Kadn [EQOD |HEX
e D Bl Seron DEU Hemsirelik Fakiiltesi ]
Dr. " bt AT A |
INTEPELER Hemgirelik Yonetimi Hemgirelik Yonetimi A.D Kadn | E[J HE
Dog.Dr.Sefa Tibbi Biyoloji ve DEU Tip Fakiiltesi Tibbi ’
KIZILDAG Genetik Biyoloji ve Genetik A.D Erkek | E[] HE
DEU Tip Fakiiltesi i
Prof.Dr.Sevda : - : =
Anesteziyoloji Anesteziyoloji ve Kadn | E[J
OZKARDESLER Reanimasyon A.D.
Uzm.Dr.Ahmet Can . S o
BILGIN Hukuk DEU Tip Tarihi ve Etik A.D Erkek | E]
Mehmet Erhan OZKUL | Saghk mensubu D.E.U Tip Fakiiltesi W .
olmayan ilye Idari Mali Isler Brkek | E[] HEd [ E :

Dokuz Eylul Universitesi Girisimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu Karar Formu
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EK 3. Bilgilendirilmis Onam Formu Ornegi

Arastirmanin_Adi: _Pulmoner Arteryel Hipertansiyonlu Hastalarda Noéromuskiiler Elektrik

Stimulasyonunun Etkilerinin incelenmesi

Pulmoner hipertansiyon pulmoner arter basincinin normalden daha yiliksek olmasidir.
Pulmoner hipertansiyon hastalarinda periferal kas zayifliyi ve fonksiyonel performansta
azalma oldugu yapilan aragtirmalarda gdsterilmigtir. Ve bu nedenler egzersiz kapasitesinde
azalmanin, ginliik aktiviteleri yapabilme yetenegdindeki azalmalarin olusma sebepleri olarak
gorilmektedir. Egzersiz egitiminin yararlar gdsterilmis olsa da yorgunluk olusturmadan ve
nefes darligi yaratmadan kas kuvvetlenmesini saglayabilecek kas kuvvetlendirmesinin
pulmoner hipertansiyon hastalarinda kuvvet artisi saglamak ve egzersiz kapasitesini
arttirmay! saglanmasinin, bu kazanimlarin yaninda glinliik aktivitelere ve yasam kalitesinde

de iyilegmelere etkisinin arastiriimasi gerekmektedir.

Amacimiz, Pulmoner Arteryel Hipertansiyon hastalarinda néromuskiiler elektrik
stimiilasyonunun uygulamasi ve sadece kontrol verilen hastalarinin kas kuvvetleri, egzersiz
kapasiteleri, fiziksel aktivite seviyeleri, yorgunluk, glinliik yasam aktiviteleri ve dengeleri

Uizerindeki etkilerinin incelenmesidir.

Arastirma kapsaminda Dokuz Eylil Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Pulmoner
Hipertansiyon Poliklinigi tarafindan Dokuz Eyliil Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Yiiksekokulu’na yénlendirilen hastalar yiiksekokulda degerlendirilecektir. Aragtirmaya sizin
gibi uzman hekim tarafindan pulmoner hipertansiyon tanisi almis hastalar dahil edilecektir.
Egzersiz kapasiteniz 6 Dakika Yiirime Testi performansiniza gore degerlendirilecektir. Kas
kuvvetiniz manuel bir cihaz ile ve denge degerlendirmeniz denge ve performans test cihazi
ile ve anket ile fizyoterapist tarafindan &lgilecektir. Yagam kalitesi, yorgunluk, fiziksel aktivite
dizeyi, gilnlik yasam aktiviteleri dizeyini belilenmesi anketler ile doldurtularak
sorgulanacaktir. Damarlardaki kan akis hizinin belirlenmesi girisimsel olmayan ve herhangi
bir aci veya rahatsizlik vermeyecek bir alet ile yapilacaktir. Tim testlerin yapilmas yaklagik
kirk bes dakika siirecektir ve 8. hafta sonunda tekrarlanacaktir. ilk seans degetlendirme
seansi olacak ve 8 hafta kas kuvvetlendirme egitimi ve ev egzersiz programi verilecektir ve

her seans yaklasik kirk bes dakika slirecektir.

Bu arastirmaya katiimak size higbir zarar vermeyecek, maddi ve manevi yik
getirmeyecektir. Katihm kiginin rizasi ile olacaktir. Caligma boyunca clugacak masraflar size
ve bagh oldugunuz Sosyal Givenlik Kurumuna (SGK) veya o6zel sigortaniza

odetilmeyecektir.
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Arastirmada kullanilmak lzere alinan bilgiler ve elde edilen veriler sakl tutulacak ve
istenirse etik kurul komitesine agik olacaktir. Veriler herhangi bir yayin, rapor veya sunumda
kullanilacaginda isminiz gizli tutulacaktir.

Bu arastirmaya katiimama veya katilsaniz bile galismayi birakma hakkiniz vardir.
Ayrica aragtirmaci da katihimciyr galisma digi birakma hakkina sahiptir. Caligmadan
ayrilmaniz veya ¢ikarilmaniz durumlarinda normal tedavileriniz veya kontrollerinizde
aksama veya degisgiklik olmayacaktir.

Cahsma ile ilgili herhangi bir sorunuz i¢in agsagida yazih olan iletisim bilgilerini
kullanabilirsiniz.

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar
hakkinda bana yazili aciklamalar vapildi. Bu kosullarla séz konusu klinik calismaya kendi

rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Gonulluniin;
Adi Soyadi: Tarih:
Adresi: imza:

Telefon Numarasi:

Velayet veya Vasiyet Altinda Bulunanlar icin Veli veya Vasinin:
Adi Soyadi: Tarih:

Adresi: imza:

Telefon Numarasi

Olur Alma i§lemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulug Gorevlisinin
Adi- Soyadi: Tarih:

Telefon Numarasi: imza:

Aciklamalan Yapan Arastirmacinin

Adi Soyadi: Tarih:
Telefon Numarasi: imza:
iletigim:

Uzm. Fzt. Buse OZCAN
Dokuz Eylill Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Yuksekokulu
(0232) 412 49 29

132



Bilgilendirilmig Goniillii Olur Formu

Arastirmanin_Adi:_Pulmoner Arteryel Hipertansiyonlu Hastalarda Noromuskiiler Elektrik

Stimiillasyonunun Etkilerinin incelenmesi

Pulmoner hipertansiyon pulmoner arter basincinin normalden daha yiiksek olmasidir.
Pulmoner hipertansiyon hastalarinda periferal kas zayifligi ve fonksiyonel performansta
azalma oldugu yapilan aragtirmalarda gdsterilmistir. Ve bu nedenler egzersiz kapasitesinde
azalmanin, ginliik aktiviteleri yapabilme yetenegdindeki azalmalarin olusma sebepleri olarak
gorilmektedir. Egzersiz egitiminin yararlari gosterilmis olsa da yorgunluk olusturmadan ve
nefes darligi yaratmadan kas kuvvetlenmesini saglayabilecek kas kuvvetlendirmesinin
pulmoner hipertansiyon hastalarinda kuvvet artisi saglamak ve egzersiz kapasitesini
arttirmay! saglanmasinin, bu kazanimlarin yaninda giinlik aktivitelere ve yasam kalitesinde

de iyilesmelere etkisinin arastirilmasi gerekmektedir.

Amacimiz, Amacimiz, Pulmoner Arteryel Hipertansiyon hastalarinda néromuskiiler elektrik
stimiilasyonunun uygulamasi ve sadece kontrol verilen hastalarinin kas kuvvetleri, egzersiz
kapasiteleri, fiziksel aktivite seviyeleri, yorgunluk, giinllik yasam aktiviteleri ve dengeleri

Uzerindeki etkilerinin incelenmesidir.

Aragtirma kapsaminda Dokuz Eylil Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Pulmoner
Hipertansiyon Poliklinigi tarafindan Dokuz Eyliil Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Yiksekokulu’na yénlendirilen hastalar yiiksekokulda de§erlendirilecektir. Arastirmaya sizin
gibi uzman hekim tarafindan pulmoner hipertansiyon tanisi almig hastalar dahil edilecektir.
Egzersiz kapasiteniz 6 Dakika Yiiriime Testi performansiniza gore degerlendirilecektir. Kas
kuvvetiniz manuel bir cihaz ile ve denge dederlendirmeniz denge ve performans test cihazi
ile ve anket ile fizyoterapist tarafindan &lgilecektir. Yagam kalitesi, yorgunluk, fiziksel aktivite
diizeyi, glnlik vyasam aktiviteleri dizeyini belilenmesi anketler ile doldurtularak
sorgulanacaktir. Damarlardaki kan akis hizinin belirlenmesi girisimsel olmayan ve herhangi
bir aci veya rahatsizlik vermeyecek bir alet ile yapilacaktir. TUm testlerin yapilmas| yaklagik
kirk bes dakika siirecektir. Daha sonra size evde uygulamaniz i¢in size uygun sekilde ev
egzersizleriniz anlatilacak ve bununla ilgili brosiir verilecektir. 8. haftada kontrolleriniz yapilip

degerlendirmeleriniz tekrarlanacaktir.

Bu arastirmaya katiimak size higbir zarar vermeyecek, maddi ve manevi yik
getirmeyecektir. Katihm kiginin rizasi ile olacaktir. Caligma boyunca olugacak masraflar size
ve bagh oldudunuz Sosyal Giivenlik Kurumuna (SGK) veya 6zel sigortaniza

odetilmeyecektir.
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Arastirmada kullanilmak lzere alinan bilgiler ve elde edilen veriler sakl tutulacak ve
istenirse etik kurul komitesine agik olacaktir. Veriler herhangi bir yayin, rapor veya sunumda
kullanilacaginda isminiz gizli tutulacaktir.

Bu arastirmaya katiimama veya katilsaniz bile galismayi birakma hakkiniz vardir.
Ayrica aragtirmaci da katihimciyr galisma digi birakma hakkina sahiptir. Caligmadan
ayrilmaniz veya ¢ikarilmaniz durumlarinda normal tedavileriniz veya kontrollerinizde
aksama veya degisgiklik olmayacaktir.

Cahsma ile ilgili herhangi bir sorunuz i¢in agsagida yazih olan iletisim bilgilerini
kullanabilirsiniz.

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi _gereken bilgileri okudum. Bunlar

hakkinda bana yazili aciklamalar vapildi. Bu kosullarla séz konusu klinik calismaya kendi

rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Gonulluniin;
Adi Soyadi: Tarih:
Adresi: imza:

Telefon Numarasi:

Velayet veya Vasiyet Altinda Bulunanlar icin Veli veya Vasinin:
Adi Soyadi: Tarih:

Adresi: imza:

Telefon Numarasi

Olur Alma i§lemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulug Gorevlisinin
Adi- Soyadi: Tarih:

Telefon Numarasi: imza:

Aciklamalan Yapan Arastirmacinin

Adi Soyadi: Tarih:
Telefon Numarasi: imza:
iletigim:

Uzm. Fzt. Buse OZCAN
Dokuz Eylill Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Yuksekokulu
(0232) 412 49 29
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EK 4. Ozgecmis
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BUSE OZCAN KAHRAMAN
TC Kimlik No / Pasaport No: 22379213874
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