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OZET

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner arter basincinda (PAB) ve pulmoner vaskiiler direngte (PVD)
ilerleyici artislar ile karakterize, sonunda sag ventrikiil yetmezligine ve éliime yol agan nadir ve yikici
bir hastaliktir. Artan egzersiz intoleranst ile birlikte ilerleyici dispne ve yorgunluk en énemli semptom-
lardwr. Hastaliga ozgii tibbi tedaviye ragmen, hastalarin ¢ogu semptomlardan, diisiik egzersiz kapasi-
tesi ve yasam kalitesinden, hastaligin ilerlemesinden muzdariptir. Uzun yillar boyunca PH hastalarin-
da egzersiz egitimi, hastaligin kétiilesmesi, sag ventrikiil dekompansasyonu ve ani kardiyak 6liim riski
nedeniyle kontrendike kabul edilmigtir. Ancak son zamanlarda PH hastalarinda egzersiz egitiminin
guivenligini ve etkinligini gosteren umut verici bir literatiir ortaya ¢ikmugtir. Hangi etyolojiye sahip
olursa olsun, her evredeki PH hastasina yapilan bireysellestirilmis rehabilitasyon programinn yasam
kalitesinde, egzersiz kapasitesinde ve hatta hemodinamide énemli iyilesmeler sagladigi gosterilmistir.
Egzersiz egitimi; uzman merkezlerde, multidisipliner ve deneyimli bir ekip tarafindan yiiksek diizeyde
denetlenen, spesifik ilag tedavisi altinda ve Klinik olarak stabil PH hastalarina uygulanmaldir. Ozel-
likle ileri evredeki hastalar icin, egitimden saatler sonra olumsuz olaylar meydana gelebileceginden,
yatan hasta ortaminda egzersizin baglatilmasi énemlidir. Dekondiisyonu olan ve egzersiz yapma yete-
negine sahip stabil PH hastalarina, ilag tedavisine ek olarak pulmoner rehabilitasyon (PR) programi
uygulanmast énerilmektedir.

GIRiS kontraktilitesini arttirir ve bu nedenle PH'un erken
evrelerinde semptomlar gérilmez (2). Tani aninda
hastalarin ¢cogu New York Heart Association (NYHA)
fonksiyonel siif II-III'dedir (1). Ancak PVR daha da
arttiginda sag ventrikiil kalp debisini korumada ba-
sarisiz olur, akcigerleri perfiize edemez ve sistemik
oksijen dagitimini oksijen ihtiyacina gore kargilaya-
maz hale gelir (3). Hastalarda nefes darligi daha da
artar, yorgunluk ortaya ¢ikar, daha sonra senkop ve
angina gorular (2,4). Bu semptomlar hastalarin eg-
zersiz kapasitesinin ve yagsam kalitesinin diigmesine

PH, yiiksek PAB ve PVD ile karakterize, sag ventri-
kil agir1 yiklenmesine ve sag kalp yetmezligine yol
acan bir grup patofizyolojik sendromdan olugur. Sol
kalp hastahii, parankimal akciger hastaligi, kronik
tromboembolik hastalik, hematolojik bozukluklar
gibi cesitli etyolojilere bagh olabilecegi gibi idiopatik
nitelikte de olabilir. Etyolojisi ne olursa olsun PH'un
biitiin formlarinda hastalar, ilerleyici dispne ve artan
egzersiz intoleranst ile bagvururlar (1). PAB ve PVD
arttikca kalp debisini korumak i¢in sag ventrikiil,




neden olur (1,5). PH’lu kigilerde, egzersiz sirasinda,
kardiyak debide pik oksijen taginmasini énemli 6l-
ciide azaltan kiint bir artig olur (6). PH ile KOAH ve
kronik kalp yetmezligi arasinda birgok benzerlik var-
dir; ¢ogu zamanda bir arada bulunurlar (7). KOAH'ta
PH varhgi, egzersiz kapasitesini bozan bagimsiz
bir faktérdiir (8). Hastaliga spesifik ilaclarla tedavi,
semptomlarda iyilesme ve hastaligin ilerlemesinde
yavaglama gosterse de PH’a bagl hem mortalite hem
de morbidite yiksek olmaya devam etmektedir (2,9).
Gogu durumda farmakolojik tedavi sag ventrikil dis-
fonksiyonunu tamamen durduramaz veya tersine ce-
viremez veya PVD’i normallegtiremez. Sonug olarak,
nonfarmakolojik, yiksek kaliteli tedavilere ihtiyag
hizla artmaktadir (10).

PH'DA FONKSIYONEL DEKONDUSYONUN
PATOFizYOLOJiSi

PH’da en sik gériilen semptomlar olan yorgunluk, ne-
fes darlig1 ve egzersiz intoleransinin etyolojik faktor-
leri hem merkezi hem de periferik kokenlidir. Mer-
kezi fonksiyonel dekondiisyon, sag ventrikiil sistolik
ve sol ventrikiil diastolik bozuklugunun bir araya gel-
mesi ve yetersiz kalp debisi nedeniyle geligir. Bir yan-
dan sertlesmis pulmoner yatak, diger yandan basing
agir1 yikselmesine sekonder azalmig sol ventrikiil
dolumu kalp debisini azaltir. Kronik hipoperfiizyon,
tipki kronik kalp yetmezliginde oldugu gibi, iskelet
ve solunum kaslarinin fonksiyonlarinin bozulmasina
neden olur. Hastalar daha zayif bir inspiratuar kapa-
site ile daha yiiksek ventilasyon talebini kargilamaya
calistigindan erken yorgunluk ve nefes darlig1 ortaya
cikar (2,3).

PHda kas tutulumuna neden olan bircok fark-
i patofizyolojik mekanizma vardir. Inflamatuvar
aktivasyon oncelikle ilgili olarak kabul edilir. Pro-
inflamatuvar sitokinlerin iskelet kas: Gizerine zararh
etkisi vardir ¢iinki kontraktil proteinlerin aktivitesi-
ne zarar verirler ve onlarin proteolizini hizlandirirlar.
Interlokin 1 (IL-1), IL-6 ve tiimér nekroz faktori K
(TNF-a) gibi dolagimdaki proinflamatuar mediator-
lerin yiiksek seviyeleri PH'lu hastalarda gosterilmig
ve kotit prognoz ile iligkili bulunmustur (2,11).

Pulmoner vazokonstriksiyonun pulmoner hipertan-
sif stirecin erken bir bilegeni olduguna inanilmakta-
dir. Agirt vazokonstriksiyon potasyum kanallarinin
ekspresyonu ve endotel disfonksiyonu ile iligkilen-
dirilmigtir. Endotel disfonksiyonu, endotelin-1 gibi
vazokonstriktérlerin agir1 ekspresyonu ile birlikte
nitrik oksit ve prostasiklin gibi vazodilatérlerin iire-
timinin kronik olarak bozulmasina yol acar. Bu anor-
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mallikler, vaskiiler tonusun yitkselmesine ve vaskiiler
yeniden gekillenmeye neden olur (12).

Kalp debisini ve sistemik arteriyel basing seviyelerini
dizenlemek amaciyla adaptif bir yanit olarak sempa-
tik sinir sisteminin kalia aktive olmas: °kas hipotezi”
olarak adlandirilir (2,3,11). Ancak uzun siireli sem-
patik hiperaktivitenin zararh etkileri vardir ve has-
taligin progresyonunu hizlandirir. Artan sempatik
aktiviteye ek olarak parasempatik aktivitede azalma
gozlenir (13,14). Otonomik dengesizlik, PH hastala-
rinda egzersiz intoleransi ve solunum yetersizliginin
yani sira barorefleks duyarhilik bozuklugu ile iligkili-
dir (15).

Hipoksemi, akciger ventilasyon/perfiizyon uyum-
suzlugu ve katekolamin agir1 calismasi PH'da hiper-
ventilasyona ve ardindan hipokapniye neden olur.
PH’u olan hastalar hem istirahatte hem de egzersizde
hiperventilasyon yapar (2). PH'da artan hipokapni
inspiratuar kaslar tarafindan saglanan daha yiiksek
ventilasyon talebinin bir isaretidir; ayrica son za-
manlarda kétii prognoz belirteci olarak kabul edil-
migtir (16).

PH'da kas disfonksiyonuna neden olan bir bagka
mekanizma; protein sentezini tegvik etmek ve kas
proteininin bozulmadan korumak i¢in gerekli olan
hormonal/anabolik yollarin inhibisyonudur. Kronik
inflamasyon nedeniyle salinan TNF-o ile {L-6'nin
insiilin sinyalini azalttig1 disintlmektedir. Son za-
manlarda, PH'da artan bir insiilin direnci prevalans:

bildirilmektedir (17).

PH’li hastalarda iskelet kas1 mikrosirkiilasyonu bo-
zulmugtur. Bozulmus kas perfiizyonu, mitokondri
sayisinda ve boyutunda azalmaya, oksidatif enzim-
lerde azalmaya ve elektrolit bozukluklarina neden
olur (18). PH'u olan farelerde yapilan gastroknemius
kas biyopsilerinde mitokondriyal biyogenez ve solu-
num kapasitesi anormallikleri belgelenmigtir. Ayni
calismada plantaris kas biyopsisinde diigik mito-
kondriyal adenozin difosfat duyarlilifi ve bozulmus
mitokondriyal solunum fonksiyonu bulunmugtur
(17). Fonksiyonel simif II/III olan hastalarin kuadri-
seps kas biyopsileri, aerobik enerji metabolizmasina
kiyasla anaerobik metabolizma i¢in daha yiiksek en-
zim oranlari ortaya gikarmigtir (19). Aerobik kapasi-
tede azalma ve erken laktik asidoz egzersiz dispnesi-
nin iyi bilinen bir bagka nedenidir (3). Ayrica, PH'li
hastalarin kuadriseps kasinda kapiller yogunlukta bir
kay1p bildirilmistir (10). Kastaki en kiigiik kasilma bi-
rimleri olan sarkomerlerin disfonksiyonu kismen de
olsa periferik kas gii¢siizligiinden sorumludur (20).
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Kuadriseps kas biyopsisi yapilan bir ¢aligmada, di-
rengli tip [ liflerinde azalma, kolayca yorulabilen tip
Ila liflerinde artig oldugu gérilmis, hastalik siire-
si ile tip I lif oran1 arasinda negatif bir iligki oldugu
ortaya konmustur. Kuadriseps kas kuvveti egzersiz
kapasitesi ile pozitif korelasyon gosterir (19). PH'lu
hastalarda 6n kol kas kuvveti(el kavrama) saglkl
kontrollere gére 6nemli dlciide azalmigtir. El kavra-
ma kuvveti ile 6 dakika ytiriime mesafesi ile degerlen-
dirilen hastaligin fonksiyonel siddeti arasinda 6nemli
bir korelasyon saptanmistir. Iskelet kas giiciindeki
azalma, inspiratuar ve ekspiratuar kas disfonksiyonu
ile paraleldir (21). Periferik kaslarda gériilen hizli mi-
yozin izoformlarindan, yavag miyozin izoformlarina
ters doniigiim, kas lifi degisiklikleri, azalmig oksidatif
kapasite, uzun sureli hareketsizlik durumlarinda go-
rillenlerle benzerdir (2). Ozetle, artmis inflamatuar
yanit, bozulmus insilin/anabolik sinyallesme, diigitk
aerobik enzim aktivitesi, kronik hipoksemi, azalmisg
kas kilcal yogunlugu, mitokondriyal fonksiyondaki
anormallikler, azalmig kasilma ve kas atrofisi perife-
rik kas disfonksiyonuna neden olur (17,22).

Solunum kas giigsuzligi, PH'daki genel iskelet kas
zayifliginin bir parcas: oldugu kabul edilir (3) ve ge-
nellestirilmis miyopati olarak tanimlanir (21). Inspi-
ratuar kaslarin hem hiperventilasyona bagh kronik
asir1 yiiklenmesi hem de kronik hipoperfiizyona bagh

hiicresel degisiklikler solunum kas: disfonksiyonuna
neden olur (2,3). Bu degisiklikler agirlikli olarak en
6nemli inspiratuar kas olan diyafragmada gérulur
(2). PH'l1 hastalarda diyafram kas lifi fonksiyonunu
aragtiran ilk caligmada, periferik kaslardan farkh
olarak; hem tip I, hem de tip II kas liflerinin atrofi-
si, kilcal yogunlukta, oksidatif enzim aktivitesinde
ve protein sentezinde énemli bir degisiklik olmadigy,
proteolizin arttifi gérilmistir (23). Bagka bir calig-
mada ise diyafragma kas zayifliginin sarkomerik dis-
fonksiyondan kaynaklandig: belirtilmistir (24). Bu
farkliliklar diyafragma kas disfonksiyonunun, genel-
lestirilmis miyopatinin bir parcas: olmadigin, diyaf-
ragmaya 6zgii lokal degisiklikler oldugunu dustundiir-
mistiir (23). PH hastalarinin hem istirahatte hem de
egzersiz sirasinda yagadiklar: hiperventilasyona bagh
stirekli kas aktivitesi, enerji talebini arttirir ve kuvvet
iiretme kapasitesini azaltir; bu nedenle, solunum kas
egitiminin hastalarin aerobik kapasitesinde ve fonk-
siyonelliginde bir gelisme olacag: sonucunu ¢tkarmak
mimkiindir (Sekil 1) (25).

PH'DA EGZERSIZ EGITiMI

Uzun yillar boyunca PH hastalarina, hastaligin k-
tilesmesi, sag ventrikil dekompansasyonu ve ani
kardiyak olum riski nedeniyle fiziksel aktivitele-
rini kisitlamalar tavsiye edildi. Ancak bu durum,

Sekil 1. Pulmoner hipertansiyonda kas disfonksiyonuna yol acan faktorler ve mekanizmalar (11 nu-
marali kaynaktan uyarlanmistir).
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kas zayifiginin ve egzersiz intoleransinin daha
da artmasina neden oldu ($ekil 2) (26). Yakin za-
manda yapilan ¢aligmalarda; uzman merkezlerde,
yiiksek diizeyde denetlenen, uygun rehabilitasyon
programinin, hastaligin ilerlemesine dair bir kanit
olmaksizin, semptomlarda, yasam kalitesinde, eg-
zersiz kapasitesinde ve hatta hemodinamide olum-
lu gelismelere yol a¢tigr gosterilmigtir (22,27-30).
Egzersiz egitiminin etkinligini degerlendirmek icin
kullanilan sonug él¢utleri: semptomlar, yasam kali-
tesi, egzersiz kapasitesi, periferik kas giicit ve biyo-
belirteglerdir (1). Egzersiz kapasitesini degerlendir-
menin bir¢cok yolu vardir. En sik uygulanan testler
6 dakika yiirame testi ve mekik testidir. PH'da yu-
riime mesafeleri hemodinamik fonksiyondan ziyade
fonksiyonel sinif ve prognozla daha yakin iligkilidir
(3). En kapsaml test ise kardiyopulmoner egzersiz
testidir (KPET). VO,max, azalmis kalp hiz1 yanit1 ve
dugitk kan basina yaniti bagimsiz prognostik fak-
torler olarak degerlendirilmektedir (10). Pulmoner
hipertansiyonun tani ve tedavisine yonelik Avrupa
Kardiyoloji Dernegi (ESC)/Avrupa Solunum Derne-
gi (ERS) Kilavuzlari, tibbi tedavi altinda pulmoner
hipertansiyonu olan fiziksel olarak depresif hasta-
larda denetimli egzersiz egitiminin diginilmesi
gerektigini belirtmigtir (30). PH'da ila¢ tedavisine
ek olarak rehabilitasyon programi: 2013’te PH Diin-
ya Sempozyumu’'nda 1A tavsiyesi almigtir (2). 2022
ESC/ERS rehberinde grup 3 PHda uygulanmas:
onerilmektedir (31). Egzersiz egitiminin; egzersiz
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kapasitesi, yagam kalitesi, hemodinami, kas fonk-
siyonu ve inflamatuvar yanit iizerine bir¢cok olumlu
etkisi vardir (1).

Egzersiz Egitiminin Egzersiz Toleransi,
Yasam Kalitesi ve Sagkalim Uzerine Etkisi

PH hastalarinda egzersiz egitiminin, egzersiz ka-
pasitesi, VO,max ve yasam kalitesi tizerinde yarar:
olan giivenligini ve etkinligini gosteren umut verici
calismalar ortaya ¢ikmigtir (30). Bu alanda yapilan ilk
prospektif randomize ¢aligmada; siddetli ve sempto-
matik PH hastalari, egzersiz egitimi ve solunum egi-
timine alinmigtir. Egzersiz egitimi iyi tolere edilmis,
egitim sonrasi ylirime mesafesi ortalama 111 metre
artmigtir. PH'da yiiriime mesafesinin minimal klinik
anlamlilik degerinin 33 metre oldugu dikkate alinir-
sa (32), egzersiz kapasindeki artis oldukga fazladur.
Ayrica, yasam kalitesi, fonksiyonel sinify, VO, max,
anaerobik egikte oksijen tiiketimi ve elde edilen is
yikil puanlarinin iyilegtigi gérilmustir (33). Farkh
etyolojilerde, fonksiyonel simif II-IV olan, en az iki ay
boyunca stabil ve optimize edilmis tibbi tedavi alan
PH hastalarinin egzersiz egitimine alindig1 bir bag-
ka calismada, fonksiyonel simiflarinin olumlu yénde
degistigi, ortalama VO,max degerinin arttig1 ve ya-
sam kalitesinin iyilestigi gozlenmistir. Bu calismanin
ilging yani, yurime mesafesindeki artigin IV. fonksi-
yonel siniftaki hastalarda anlamh olarak daha fazla
bulunmasidir (34). PH hastalarina uygulanan egzer-
siz egitimi sonras1 kogu bandi hizinin ve siiresinin

Sekil 2. Hareketsizligin pulmoner hipertansiyonda neden oldugu kisir dongii (26 numarali kaynaktan

uyarlanmigtir).
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arttig1 belirtilmis ve egzersiz kapasitesini gelistirmek
icin PH tanih hastalarin PR programina katilmalar
onerilmistir (35). Kosu band: yiirtytsinden olugan
egzersiz programindan sonra, PH'lu hastalarin yi-
riime mesafesi, egzersiz intoleransina kadar gecen
stre, kardiyopulmoner kosu band: testinden elde
edilen en yiiksek calisma hizi artig gostermis, ya-
sam kalitesi iyilegmistir (36). Hastalik hedefli ilac-
larla stabil, fonksiyonel simif III-IV, inoperabl kronik
tromboembolik PH (KTEPH) hastalarina uygulanan
diisiik doz egzersiz egitiminden sonra alti dakika
ylriime mesafesi ve yagam kalitesi iyilesmigtir (37).
Benzer sekilde, invaziv olarak dogrulanmig inoperabl
veya rezidiiel KTEPH'li hastaya uygulanan egzersiz
egitimi sonrasinda alt1 dakika ytiriime mesafesinde,
yagam kalitesinde, VO, max ve maksimum is ytkiin-
de iyilesme, bir, iki ve t¢ yillik sagkalim oranlarinda
artig gozlenmigtir. Ayrica, bozulmus kardiyak fonksi-
yonu saptamak i¢in kullanilan NT-proBNP diizeyinin
de iyilegtigi saptanmugstir (38). KTEPH hastalarinin,
pulmoner endarterektomiden kisa bir siire sonra
takip tedavisi olarak, 19 haftalik denetimli egzer-
siz egitimine alindif1 bagka bir ¢caligmada; yiirime
mesafesi, yasam kalitesi ve oksijen satiirasyonunda
énemli 6lciide iyilesmeler kaydedilmigtir (39). Bag
dokusu hastalig ile iligkili PH olan hastalarda tibbi
tedaviye ek olarak uygulanan egzersiz egitiminin kisa
ve uzun vadeli etkinligini degerlendiren bir ¢aligma-
da, alt1 dakika yiiriime mesafesi, istirahat kalp hiz,
VO,max, oksijen satiirasyonu iyilesmis ve bir, iki ve
ti¢ yillik sag kalim oranlar artig géstermistir (40).
Invaziv olarak dogrulanmis konjenital kalp hastalig
ile iligkili PH'u olan hastalarda 15 haftalik egzersiz
egitimi sonrasy; alt1 dakika yurime mesafesi, yagam
kalitesi, VO,max ve maksimum ig ytikii 6nemli 6l¢ii-
de iyilesmis, bir ve iki yillik sagkalim oranlar1 %100
bulunmustur (41). Bagka bir calismada, egzersiz egi-
timi alan PH’lu hastalar bir-ii¢ yilda daha iyi sagkalim
oranlarina ve 6lum, akciger nakli, hastane yatis1 gibi
daha az kétiilesen olaylara sahipti. Bu durum iki yillik
stre icinde tahmini saglik bakim maliyetlerinin azal-
masina neden olmusgtur (42).

€gzersiz Egitiminin Vaskiiler ve Sag Ventrikiil
Yeniden Sekillenmesi Uzerine Etkileri

Kiguk periferik pulmoner arterlerdeki yapisal yeni-
den gekillenme, tiim PH formlarinda ortak bir 6zel-
liktir. Diiz kas hiicrelerinin hiperplazi ve hipertrofisi
PVD’te ilerleyici bir artisa yol acar, sag ventrikul art
yuki artar, sag ventrikiil yeniden sekillenir ve sonug-
ta sag kalp yetmezligi gelisir (1). KTEPH hastalarina
cerrahi midaheleyi takiben uygulanan diisiik yogun-

luklu egzersiz sonrasy; ekokardiyografi ile él¢tlen sag
kalp boyutunda, sag kalp kateterizasyonu ile dl¢iilen
kalp debisinde ve ortalama pulmoner arter basincn-
da iyilesme saptanmistir (39). Inoperabl KTEPH'u
olan hastalarda egzersiz egitimi ile dinlenme ve eg-
zersiz sirasindaki kardiyak indeks, ortalama PAB ve
PVD iyilesmistir (37). Egzersiz egitimi; KTEPH tanis
olan, kondiisyonsuz ve orta riskli hastalarda en etki-
li ve giivenli gériinmektedir (10). Etyolojisinde bag
dokusu hastalig1 olan PH hastalarinda rehabilitas-
yon programu ile sistolik PAB ve diyastolik sistemik
kan basina énemli 6l¢iide iyilegmigtir (40). Stabil ve
progresif PH'u olanlar olarak iki ayr1 grupta verilen
egzersiz sonrasinda stabil PH'u olan farelerin egzer-
siz toleransinin belirgin sekilde arttig1 gozlenmisgtir.
Bu durum kapiller yogunlugunda énemli bir artig ile
iligkilendirilmigtir (43). Solunum ve aerobik egzersi-
zin kombine verildigi PH hastalarinda, akciger per-
fiizyonunun arttigi MRG ile belirlenmistir (44). Hafif
PH’u olan farelerde bir gruba siirekli egzersiz egitimi
diger gruba ise yiiksek yogunluklu interval egitimi
verilmigtir. Her iki grupta maksimum aerobik kapa-
site artarken, yitksek yogunluklu interval egzersiz
egitimi uygulanan grupta sag ventrikil sistolik ba-
smcinin, sag ventrikal hipertrofisinin ve toplam pul-
moner direncin digtagi ve sag ventrikil fonksiyonu-
nun iyilestigi bulunmusgtur. Ayrica, hem kiicitk caph
hem de orta ¢apl damarlarda pulmoner arter duvar
kalinlig: azalmigtir. PH'da hemodinamik ve uyumsuz
RV hipertrofisini iyilestirmede yiiksek yogunluklu
interval egzersiz egitiminin, surekli egzersiz egiti-
minden istiin olabilecegi sonucuna varilmigtir (45).
Yine PH’lu farelerde, erken ve ge¢ evrede uygulanan
aerobik egzersiz sonrasinda, her iki evrede de egzer-
siz toleransinin ve sag kalimin arttifi, sag ventrikil
asirt yiklenmesine ragmen kardiyak fonksiyonun
iyilestigi ancak erken evrede daha fazla kazanim elde
edildigi, kardiyoprotektif etkinin arttig1 goralmustar
(46). Egzersiz egitimi ve sildenafil kombinasyonu, sa-
dece sildenafil ile tedaviye gore; kiicitk pulmoner ar-
ter muskularizasyondaki artig tizerinde daha énemli
bir inhibitér etkiye sahiptir. Bireysellegtirilmis giin-
litk egzersiz, hipoksiye bagh PH'da vaskiler yeniden
sekillenmeyi énleyebilir (47).

Egzersiz Egitiminin Kas Fonksiyonu Uzerine Etkileri

PH'da fonksiyonel aerobik kapasitenin kas giict ile
dogrudan iligkili oldugu tespit edilmistir (25). Yakin
zamanda yapilmis calismalarda; PH'u olan hastalara
uygulanan rehabilitasyon programlarinin, kas do-
kusunda degisikliklere neden oldugu gosterilmistir.
Egzersiz egitiminin kuadriseps fonksiyonu ve morfo-



lojisi iizerindeki etkisini degerlendiren ilk ¢calismada;
idyopatik PH hastalarina uygulanan denetimli egzer-
siz programindan sonra kuadriseps kas biyopsileri
alinmugtir. Histolojik analizler, kuadriseps kapileri-
zasyonu, oksidatif enzim aktivitesi ve aerobik kapasi-
tede (hipertrofi veya fiber tipi degisiklik olmaksizin)
artig1 ortaya koymustur. Kuadriseps kas dayanikhili-
ginda buyik bir gelisme, kas kuvvetinde kiigitkk ama
énemli bir artig bulunmugtur (29). Bagka bir caligma-
da, egzersiz egitiminden sonra, kuadriseps kasinda
morfolojik degisiklikler gozlenmistir. Periferik kaslar
icin kuvvet ve dayaniklilik egitimi iceren rehabili-
tasyon programindan sonra yapilan kuadriseps kas
biyopsisinde; hem tip I kas liflerinin yiizey alaninin
hem de kapiller/kas lifi oraninin arttig, Tip IIa kas
liflerinin ise azaldig1 tespit edilmistir. Bu hastalarda
ylriime mesafesinin artmasi, Tip Ila kas lifi orani-
nin azalmasiyla iligkilendirilmigtir (48). PH'da artan
dispne ve azalmis egzersiz kapasitesi kismen solu-
num kas fonksiyonunun bozulmasma baghdir (1).
Alt1 dakika yiirime mesafesi, maksimum inspiratuar
ve ekspiratuar basing degerleri ile iligkili bulunmus-
tur (25). PH'lu hastalarda egzersiz ve solunum egi-
timi birlikte verildiginde solunum kas giicii ve egzer-
siz kapasitesi 6nemli oranda artig gostermistir (49).
Ancak egzersiz egitiminin, solunum egitimi olmadi-
ginda, solunum kas fonksiyonunu iyilegtirip iyilestir-
medigi bilinmemektedir (1). Maksimum inspiratuar
basincin %30’luk yiikleri kullanilarak inspiratuar kas
egitimi verilen PH hastalarinda; solunum kas kuvve-
ti ve fonksiyonel kapasite artmsg, ginlik aktiviteler
esnasinda nefes darlig: ve yorgunluk azalmigtir (50).
Benzer bir ¢alismada, inspiratuar kas egitimi; nefes
darligy, egzersiz kapasitesi ve yagsam kalitesinde iyi-
lesmeler saglamigtir (51).

Egzersiz Egitiminin inflamatuvar Yanit ve
Oksidatif Stres Uzerine Etkileri

iskelet kasi, egzersiz performansinin énemli bir bi-
lesenidir. Sadece enerjiyi kuvvete ¢eviren bir organ
olarak degil ayn1 zamanda bir salgi organ: olarak da
tamimlanir. Viicuttaki en buyitk organdir ve farkhi
mediyatorler salgilayarak parakrin, otokrin ve en-
dokrin etkiler gosterir (22). Sitokinler (interlékinler
ve timor nekrozis faktori) ve hiicresel bagigiklik (T
lenfositler, dogal sldiirticii hiicreler, makrofajlar) ile
ilgili karmagik degisiklikler PH'un kismen inflama-
tuar bir hastalik oldugunu dustndiurmektedir (52).
Proinflamatuar sitokin seviyeleri PH'da mortalite ile
iligkili bulunmusgtur (53). Bir ¢aligmada PH hastala-
rina bir kez KPET yapilmig ve periferik kan mono-
niikleer hiicrelerinin ve dolagimdaki sitokinlerin fe-
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notipik karakterizasyonu, egzersizden 6énce, hemen
sonra ve 1 saat sonra degerlendirilmigtir. Egzersizin,
Th17 lenfositlerinde ani bir nispi azalmaya, IL-1 ve
IL-6'da siirekli bir azalmaya neden oldugu gozlenmis-
tir. Ayrica, IL-6'daki dusiis ne kadar yiksekse, hasta-
larin VO, max degerinin o kadar yiiksek oldugu tespit
edilmigtir(54). Hafif PH'u olan farelerde uygulanan
yiiksek yogunluklu interval egitiminin sag ventrikiil-
de antiinflamatuar mediyatér olan apelin seviyesini
arttirdigi bulunmugtur (45). Progresif PH'u olan fare-
lerde, egzersiz egitiminin sag ventrikiile yaygin loko-
sit infiltrasyonunu indiikledigi gozlenerek, egzersiz
egitiminin progresif PH'da zararh oldugu sonucuna
varilmugtir (42). Erken evre PH'da uygulanan aerobik
egzersizin inflamatuar yamiti diizenledigi gosteril-
mistir (46). PH, bir oksidan/antioksidan dengesizligi
olarak tanimlanan oksidatif stres ile karakterizedir
(55). Oksidatif stres PH'da inflamasyon ve vaskiiler
yeniden sekillenme ile iligkilidir. Pulmoner arter diiz
kas hiucreleri, oksidatif strese yanit olarak dogrudan
¢oklu inflamatuar mediatérler iretir. Diigiik media-
tor diizeyleri anjiyogenezi tegvik edebilir ancak agir1
miktarda mediatér salinimi oksidatif stresi giiclendi-
rebilir ve patolojik anjiyogeneze neden olabilir (56).
Aerobik egzersiz pulmoner fizyolojik anjiyogenezi
tesvik eder ve sag ventrikill fonksiyonunu iyilesti-
rebilir (1). Hidrojen peroksit, hiicre ici sinyallesmeyi
artirarak anjiyogenezi indiikleyen ana mediatordiir.
PH'u olan farelerde egzersiz sirasinda hidrojen pe-
roksit konsantrasyonunu diizenleyerek anjiyogenezi
ve pulmoner rezervi arttirir (57). PH'lu sicanlarda eg-
zersiz egitimi, hidrojen peroksit konsantrasyonlarim
ve sonug olarak sag ventrikilde apoptotik sinyalles-
meyi azaltarak faydali bir yaniti destekler (58). Yine
PH'lu farelerde, egzersiz egitiminin gastrokinemius
kasinda, oksidatif hasar1 6nleyen etkili bir antioksi-
dan adaptasyonu sagladig gosterilmistir (59).

HASTA SECIMI

Rehabilitasyona alinacak olan hastalar iki ay boyunca
PH’a 6zgii tedavi degisiklikleri olmaksizin klinik ola-
rak stabil bir durumda olmalidir (10). Hastalarda de-
kondiisyonun varlig: ve egzersiz yapma yeteneginin
olmas1 programa yanit i¢in gereklidir (27). Ne yazik ki
PH genellikle ileri asamada teghis edilir. Bu noktada
hastalarin semptomlarini ve prognozunu belirleyen
birincil parametre kardiyak rezervdir (60). Egzersiz
egitimi; korunmusg kardiyak debisi olan PH'da iyi tole-
re edilirken, ilerleyici ve sag ventrikiil rezervi azalmig
PH'da sagkalimi olumsuz etkilemistir (43). PH'u olan
hastalara egzersiz egitimini vermeden 6nce, fonksiyo-
nel durumu, istirahatte ekokardiyografinin yanisira
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Sekil 3. Pulmoner hipertansiyonda egzersize bagh degisiklikler (28 numaral1 kaynaktan uyarlanmig-

tir).
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egzersiz esnasinda ekokardiyografi, KPET ve miim-
kiinse MRG gibi objektif yontemlerle degerlendirmek
biyiik 6nem tagimaktadir (2). Egzersiz egitiminin
optimal zamanlamasi belirsizdir (10), ancak erken ev-
rede uygulamak, kazanimlar ve sagkalimi artirmak,
morbiditeyi azaltmak icin énemlidir (2).

Sag ventrikiil iglevini ve 6zellikle kontraktil rezervi-
nin korunup korunmadigini degerlendirmek egzersiz
egitiminden fayda gorebilecek hastalar1 ve konserva-
tif tedavi gerektiren hastalari ayirt edebilmek i¢in ¢ok
onemlidir. Bu agidan ekokardiyografi tamisal rolintn
yanisira 6nemli ve dogru bir prognostik aractir. Sag
ventrikil Tei miyokardiyal indeksi, yani izometrik
kasilma ve gevseme zaman aralifinin ejeksiyon za-
man araligina orani, hem sag ventrikiil islevi hem
de prognoz i¢in iyi bir belirtectir. Artmig bir Tei in-
deksi, sag ventrikiil disfonksiyonu ile iligkilidir (61).
Kardiyak debi ve pulmoner arter sistolik basincini
olcebilen egzersiz ekokardiyografisi, PH'lu hastalar-
da egzersiz sirasinda pulmoner dolagimin ve sag kal-
bin adaptasyonunu dogrulamak igin mitkemmel bir
noninvaziv yéntemdir (62). KPET ile degerlendirile-
bilen egzersize bagh pulmoner arter sistolik basina
(sPAB) degisiklikleri sag ventrikiil kontraktil rezer-
vinin bir dl¢iisidir. Egzersiz sirasinda > 30 mmHg
sPAB artis1 bagimsiz bir prognostik belirtegtir (63).

Sag kalp, egzersiz esnasinda artan ard yiikin kont-
raktil gereksinimlerini kargilayamazsa, sag ventrikil
basinglarini, PAB'in1 ve kardiyak debiyi artirmada
bagarisiz olur. Bu durum zayif egzersiz kapasitesi
ve kota prognozla iligkilidir. Egzersiz esnasinda sag
ventrikdl ard yikint degerlendirmenin en iyi yolu;
manyetik rezonans gorintileme yontemi ile ol¢i-
len, basing akig iligkisi olarak adlandirilan, PAB ile
kardiyak debi oramdir. Bu iliski egzersiz toleransim
aciklama potansiyeline sahiptir. Bu nedenle egzersiz
esnasinda MR ile basing/akis iliskisi ve sag ventrikil
fonksiyonunun degerlendirilmesi, hastalarin semp-
tomlarini, prognozunu ve tedaviye yamitini belirle-
mek i¢cin miikemmel bir firsat verir (64).

EGZERSIZ EGITIMININ YAPILANDIRILMASI

Pulmoner rehabilitasyon programlarina yénlendi-
rilen en biyiik hasta grubu oldugundan, pulmoner
rehabilitasyondaki kani ve deneyimin ¢ogu KOAH'h
hastalardan kaynaklanmaktadir. PAH hastalarina
yonelik rehabilitasyon programi, bu yaygin program-
lardan agik¢a ayirt edilmeli ve 6zel ihtiyaglari olan bu
nadir hasta grubuna 6zel olarak uyarlanmalidir (22).
PAH egitim programlari, merkezler arasinda farklihk
gosterebilen, aerobik ve diren¢ egitiminden olusur
(28). Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda, egzersiz egitimi,
bir rehabilitasyon hastanesinde tg¢ hafta yatarak te-



davi ile baglayan “Heidelberg” egitim programina, 12
haftalik ev tabanh bireysellestirilmis egitim progra-
minin eklenmesiyle olugturulmustur (29,33-35,37-
42). Hastane i¢i program; gogiis hastaliklar: uzmans,
kardiyolog, fizyoterapist, psikolog, hemsire, diyetis-
yenden olusan multidisipliner bir ekiple gerceklesti-
riliv. Egitimin izlenmesinde tipik olarak Borg skoru,
kalp hiz1 ve oksijen satiirasyonuna dikkat edilir. Bu
parametreler hem egzersizin guvenligini saglamak
hem de yogunlugunu belirlemek icin énemlidir (27).
< %85-90 oksijen desatiirasyonu, > 120 atim/dakika
kalp hiz1 temel olarak egzersiz yogunlugunu ayarla-
mak i¢cin sinirlayia kriter olarak kullamlmigtir (28).
Egitimin ¢ok digtik is yiikleriyle (en yitksek egzersiz
kapasitesinin %40-80’i arasinda) baglatilmas1 ¢ok
énemlidir (22). Program swrasinda is yiki siirekli
olarak yeniden degerlendirilir ve arttirilir. Diisiik ve
orta yogunlukta egzersiz yaptirilir, agir egzersizden
kaginmak gerekir (32). ilk bslim 6zel bir rehabilitas-
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yis egitimi olarak tanimlanan, fiziksel simirlarim ve
optimal hizlarim algilama konusunda egitilmelidir-
ler. Ozel hazirlanan el kitabina gére, giin agir1 15-
30 dakika solunum egzersizleri ve dambil egitimine
devam etmeleri istenmelidir. Dambil egitimi sadece
tek kas gruplarini iceren digik agirliklarla yapilma-
lidir. Ayrica haftada iki kez yiirtimeleri énerilir. Evde
egitim her iki haftada bir fizyoterapistler ve/veya
doktorlar tarafindan yapilan telefon gérugmeleri de-
netlenir. Evde solunum ve egzersiz egitimi sirasinda
tim hastalardan, egitim programinin hekimleri ile
yakin temas halinde olmalar: istenir. Bu tasarim iyi
bir uyum orani saglar (22,28).

Galismalarda dusiik yogunlukta direng egitimi yaygin
olarak kullanilmasina ragmen (27) yiiksek yogunluk-
lu interval egitiminin siirekli egitime gére daha etkili
oldugu bildirilmistir (45). Egzersiz egitimine gevge-
me terapisi ve solunum kas egitimi nadiren eklenmis-
tir (27). Oysa ki egzersiz egitimine inspiratuar kas

Sekil 4. Pulmoner hipertansiyon rehabilitasyon programinin ézellikleri (27 numarali kaynaktan uyar-

lanmagtir).
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yon kliniginde gerceklestirildikten sonra, tiim hasta-
lara evde kullanim i¢in bir bisiklet ergometresi verilir
ve haftada bes giin boyunca 15-30 dakika boyunca
hedef kalp hizlarina yakin bisiklet egzersiz egitimi-
ne devam etmeleri istenir. Hastalar ayrica 6zel olarak
egitilmis fizyoterapistler yardimiyla, zihinsel yuri-

egitiminin eklenmesi, egzersiz kapasitesi ve yagam
kalitesi iyilegtirdigi gibi solunum kas kuvvetini de
artirir (49). Inspiratuar kas egitiminin tek miidahe-
le olarak kullanildig iki calismada diger kazanimlara
ek olarak nefes darlig: ve bacak yorgunlugunda azal-
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ma saglanmgtir (50,51). Sadece 10 haftahk tempolu
kosu band1 yuriyiisinden olusan egzersiz egitiminin
de PHda etkili oldugu gésterilmistir (5,32).

Sonucta, PH hastalarinda farkli egitim modelleri
aragtirilmigtir. Diigtik ila orta yogunluklu stirekli veya
yuksek yogunluklu interval egzersiz egitimi, multidi-
sipliner ve deneyimli bir ekip tarafindan, yakin go-
zetim ve izlem ile uygulanmalidir. Aerobik egzersize
direng ve gevseme egzersizi ile birlikte solunum kas
egitimi eklenmesi kazanimlar1 daha da arttirir (27).

OLUMSUZ ETKILER

Yayinlanmig ¢alismalarda, deneyimli ekibin gozetimi
altinda, uzman merkezlerde uygulanan egzersiz egiti-
minde, olumsuz olaylar nispeten nadir géralmusgtur.
Bu alanda yapilan en biyiik ¢calismada, katihmalarin
%13.6’sinda olumsuz olaylar kaydedilmistir. Bu has-
talarin yaklagik yarisinda antibiyotiklerle tedavi edil-
mesi gereken ve egitim programimn aralikli olarak
kesilmesini gerektiren akut solunum yolu enfeksi-
yonlar1 gelismistir. Diger olaylar presenkop, senkop,
supraventrikiler tagikardi ve hemoptizi olmustur
(34). Baz1 ¢aligmalarda bag dénmesi, ¢arpinti, hipo-
tansiyon ve oksijen desatiirasyonu da bildirilmigtir.
Bu olumsuz olaylar hastalarin %5’inden azinda mey-
dana gelmistir (65).

Olumsuz olaylar1 en aza indirmek icin, herhangi bir
PH hastas1 bir fiziksel egitim programina baglarken
bazi giivenlik énlemleri uygulanmalidir. PH hastasi-
nin, uzman gézetimi altinda en az iki ay boyunca op-
timize edilmig PH hedefli ilaglarla klinik olarak stabil
durumda olmasi bir 6n koguldur (28). Ek olarak, re-
habilitasyon programinin hem egitim sirasinda yakin
gozetimin hem de egitimden sonra gézlemin mim-
kiin oldugu, 6zellikle fonksiyonel simif III-IV’teki has-
talar icin, egitimden saatler sonra olumsuz olaylar
meydana gelebileceginden, yatan hasta ortaminda
baglatilmas: siddetle tavsiye edilir. Uzman merkez-
lerde, hastalarin sinirlarimi algilamayi ve kendilerini
yeterli sekilde hizlandirmay: 6grendikleri zihinsel yu-
riiyls egitimi, bireysel seanslarda verilmelidir (22).

SONUC

Optimize edilmis tibbi tedavi ile stabil durumda olan
PH hastalarina; deneyimli ve multidisipliner bir ekip
tarafindan yitksek diizeyde denetlenen, bireysel ola-
rak ayarlanmig, uzman merkezlerde gerceklestirilen
pulmoner rehabilitasyon programlar: givenli ve et-
kilidir. Egzersiz kapasitesinde, semptomlarda, kas
fonksiyonunda, yasam kalitesinde, sag ventrikiil
fonksiyonunda ve pulmoner hemodinamide énemli

gelismeler saglar. PH hastalarinda, egzersiz egitimi,
tibbi tedavinin yaninda, umut verici yardimei bir mii-

daheledir.
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