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Kanita dayali tibbin 1s18inda pulmoner hipertansiyon
takibinde ciddiyet belirtecleri ve sonlanim noktalari

Clinical end-points and surrogate markers of pulmonary arterial hypertension in
the light of evidence-based treatment

Mehmet Mustala Can, Cihangir Kaymaz

Kartal Kosuyolu Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, istanbul, Tiirkiye

OzeT

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) nadir rastlanan, éliimciil ve ilerleyici bir hastaliktir. Hastaligin patogenezinde ve etiyolojisindeki bilgilerin artmasina
paralel olarak hastalija 6zgiil tedaviye ydnelik gelismelerde belirgin ivme kazanilmisti. Bunun sonucunda, PAH'a 6zgii tedavi hedeflerinin belirlenmesi ve
tekli tedaviden ¢oklu tedaviye gecis zamaninin tayini igin tekrarlanabilir, basit, hastaligin ciddiyetini, ilerleyisini ve yasam beklentisini 6n gdrdiirebilecek
nesnel sonlanim noktalarina ihtiyag duyulmustur. PAH klinik calismalarinda sonlanim noktalari ile ilgili seriiven alti dakika yiiriime testi ve islevsel (fonksi-
yonel) kapasite ile baslayip, yatak-basi dlciilebilen biyokimyasal belirtecler, akut klinik bozulmaya dek gecen siire, ekokardiyoloji ve manyetik rezonans
goriinttileme gibi klinik seyri daha iyi yansitabilecek klinik sonlanim noktalariyla devam etmektedir. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Ozel Say: 1; 36-42)
Anahtar kelimeler: Klinik sonlanim noktalari, pulmoner arteriyel hipertansiyon

ABSTRACT

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare, fatal and progressive disease. There is an acceleration in the advent of new therapies in parallel to
the development of the knowledge about etiogenesis and pathogenesis of PAH. Therefore, to optimize the goals of PAH-specific treatment and to
determine the time to shift from monotherapy to combination therapy, simple, objective and reproducible end-points, which may predict the disease
severity, progression rate and life expectancy are needed. The adventure of end points in PAH has started with six minute walk distance and func-
tional capacity, and continues with new parameters (biochemical marker, time to clinical worsening, echocardiography and magnetic resonance

imaging etc.), which can better reflect the clinical outcome. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Suppl 1; 36-42)
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Giris

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) nadir rastlanan, dliim-
ciil ve ilerleyici bir hastaliktir. Doksanli yillardan itibaren hastaligin
patogenezinde ve etiyolojisindeki bilgilerin artmasina paralel ola-
rak, hastalija spesifik tedaviye yonelik gelismelerde belirgin ivme
kazanilmistir. Bu ivmenin artmasina paralel olarak PAH ile bir¢cok
randomize klinik calisma (RKC) yapilmistir. ilk calismalarda calis-
ma siirelerinin azhgi, mortaliteden bahsedilmemesi, tedavi hedef-
lerinin hastaligin fonksiyonel kapasitesindeki diizelmeye endeks-
lenmesi RKC'lerin zayifligini sorgulatsa da PAH"a 6zgiil tedavinin
diger geleneksel tedavilere gore alti dakika yiiriime testi (6DYM),
yasam kalitesi gibi hedeflenen klinik sonlanim noktalarinda anlam-
I diizelmeler saglamasi PAH'a 6zgiil tedaviye yénelik arastirmala-
rin gelismesini saglamistir. Bu gelismelerle beraber PAH'a dzgiil

tedavinin optimizasyonunda ve hedefe yonelik tedavi amaclarinda
kullanilan ilaglarin etkisini arastirmak ve ¢oklu tedaviye gereksini-
mi daha iyi ve zamaninda tespit edebilmek icin PAH'a dzgll, tek-
rarlanabilir, basit, hastaligin ilerleyisini ve mortalite riskini 6n gor-
diirebilecek nesnel klinik sonlanim noktalarina ihtiya¢ duyulmus-
tur. PAH klinik calismalarinda, klinik sonlanim noktalari ile ilgili
secenekler yelpazesi 6DYM ve islevsel (fonksiyonel) kapasite ile
baslayip, yatak-basi dlciilebilen biyokimyasal belirtecler, akut kli-
nik bozulmaya dek gecen siire (AKBGS) ve manyetik rezonans
(MR) goriintiileme gibi klinik seyri daha iyi yansitabilecek klinik
sonlanim noktalariyla devam etmektedir.

Egzersiz testleri
Nefes darligi ve yorgunluk PAH hastalarinda rastlanan en sik
semptomlardir. Hastaligin baslangic déneminde periferik pulmo-
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ner arter hastaligi gelismesine paralel olarak pulmoner arter
basinci yiikselirken kardiyak debide azalma olmadig i¢in yakin-
malar olmayabilir. Pulmoner vaskiiler direncin artisiyla birlikte
egzersize bagl semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar. Bu asamada
kalp debisi normal fizyolojideki gibi egzersize uygun beklenen
artigl saglayamaz. Daha ileri asamada pulmoner arter basincinda
ylikselme olmaz, ancak artmis yiiksek vaskiiler direnc ve yiiksek
atiml impedans vyiiziinden kardiyak debide ilerleyici bir diisiis
baslar. Bu asamada istirahatta bile yakinmalar gériiliir ve pulmo-
ner arter basincinda tedavilerle saglanan diismelerin hasta
tarafindan iyilesme olarak algilanmasi genellikle bu asama olur.
Egzersiz kapasitesinin dl¢iimii (6DYM) PAH ile ilgili biitiin kli-
nik caligmalarda kullamlmigtir. Alti dakika yiiriime testi mesafesi
(6DYTM) ile egzersiz kapasitesinin sadece kararli diizeyi olgiile-
bilir. Fizyolojik 61ii bosluk, dokulara oksijen sunumu, arter hipok-
semisi ve erken anaerobik esik deger gibi PAH'dan etkilenebile-
cek egzersiz ile parametreler hakkinda bilgi sahibi olabilmek igin
kardiyopulmoner egzersiz testine (KPET) ihtiyag duyulur.

Kardiyopulmoner egzersiz testi

KPET istirahat ve egzersiz sirasindaki metabolik gaz degisi-
mini dlger. Aerobik kapasitesini ve ventilatuvar verimsizliligi
niceliksel olarak &lgerek, PAH ciddiyeti hakkinda bilgi verebilir.
Daha da otesi pulmoner yatagin fizyolojik 6zellikleri ve hastaligin
erken doneminde 6DYM'den daha hassas olarak egzersiz kapa-
sitesi hakkinda bilgi verebilir. Kalp ve akciger hastaliklarn ile
yapilan ¢alismalarda tepe egzersizde oksijen kullanimi (V02 max)
ile klinik sonlanim arasinda korelasyon oldugu saptanmistir (1).
Beklenildigi iizere PAH hastalarinda V02 max da azalma, fizyolo-
jik 61l boglukta artma ve egzersize bagh atim voliimiinde azalma-
nin gostergesi olan oksijen satiirasyonunda diisme izlenir. Bu
bulgulara ragmen hangi parametrenin uzun dénem sagkalimi 6n
gorebilecedi netlik kazanmamistir. Wensel ve ark.larinin (2) 70
hastayl kapsayan calismalarinda, kiloya gdre ayarlanmis V02
max ve tepe egzersizdeki sistolik ve diyastolik kan basinglarinin
sagkalimi 6n gdrebilecedi belirtilmistir. Yine ayni aragtirmacilarin
yaptigi diger bir calismada inhale ilioprost tedavisi altinda V02
max’ In olaysiz sagkalima kadar gecen siireyi dngdrebilecegi
belirtilmistir (3). Bununla beraber Kawut ve ark.larinin (4) yaptigi
72 IPAH hastasindaki aragtirmada V02 max ile sagkalim arasinda
iliski olmadigi gibi diisiik sistolik kan basinci ve tepe egzersizinde-
ki karbondioksid solunumsal esdegerinin de kot klinik seyri
dngoremeyecedi belirtilmistir. Sitaksentan ile yapilan RKC V02
max'daki degisme primer sonlanim noktasi olarak kullanilmistir.
Hemodinamik veriler ve 6DYM'de anlaml diizelmeler olmasina
ragmen KPET parametrelerinde diizelme olmamistir (5). Bu ¢alig-
manin kohort analizinde V02 max ve diger dlciimler arasinda
farkliigin dénemler arasi degiskenlik gosterdigi ve her hastanin
kendiicinde de ¢alisma boyunca degisebilecedi belirtilmistir (6, 7).
KPET'nin egzersiz fizyolojisinin ana unsurlarini net yansitmasi ve
kritik hastalar hari¢ diger tiim hastalarda kullanilabilirligi testin
kuvvetli yanlarindan olsa da, RKC ve epidemiyolojik ¢calismalarda
elde edilen verilerin tutarsizlifi bu testi diger klinik sonlanim nok-
talarina nazaran daha geride birakmigtir. Ayrica hastada patent
foramen ovale ve diizeltimemis kardiyak santin bulunmasi, her

hastanin bisiklet ergometresi veya tredmil testinde maksimum
eforu yapamamasi testin duyarlihgini azaltmaktadir.

Alt1 dakika yiiriime testi

Alti dakika yiiriime testi basit ve kolay bir test olup, kilavuzla-
ra uygun sekilde yapildiginda testin giivenilirligi artmaktadir. Bu
test yas, cinsiyet, boy, kilo ve iskelet kas sistemi kondisyonundan
etkilenen bir testtir. Daha da dtesi pulmoner hipertansiyon has-
talarinda tedaviye baglamadan bile rehabilitasyon ve motivas-
yon ile 6DYM'de artig saglanabilecegi belirtilmistir (8). Yukaridaki
sayllan faktorlerden etkilenmesine ragmen, klinik ¢alismalarda
6DYM'deki artislarin tedavi etkisini yansitmasi ilgingtir. Cogu
RKC'de baslangica (yaklasik 350 metre) gore 50 metre artisin
klinik diizelme olarak kabul edilmesi, daha sinirl artiglarinin kli-
nik anlamini belirsiz birakmaktadir. Diger bir soru ise, klinik ola-
rak daha iyi durumda olan hastalarda saglanan 6DYM artigin
klinik durumu daha agir olan hastalara gdre daha sinirli kalmasi-
nin klinik olarak nasil yorumlanacagidir?

Miyamoto ve ark.lari (9) yaptiklari ¢aligmada 6DYM'nin zirve
oksijen tiiketimi, CO2 solunum esdegeri ve kalp debisi ile dogru
orantili oldugunu, ancak ortalama pulmoner arter basinci ile ilis-
kili olmadigini géstermislerdir. Bu ¢calismada ortalama 332 metre
tizerinde 6DYM'nin sagkalm ile iliskili oldugu belirtilmistir.

Deboeck ve ark. (10) tarafindan 6DYM'nin submaksimal
egzersiz performansini gdstermede etkin, giivenilir ve kullanigli
bir yéntem oldugu gdsterilmistir. Provencher ve ark.lar (11) ise
6DYM sirasinda maksimum oksijen satiirasyonu ve kalp hizi gibi
degiskenlerin nasil etkilendigini arastirmiglardir. Seksen ii¢ PAH
hastasinda 5 aylik tedavi sonrasi 6DYM degisimin kronotropik
cevaptaki degisim ile ilikili oldugu saptanmustir (11). PAH hasta-
larinda egzersiz ile atim hacminde beklenen artigin saglanama-
digi, kronotropik cevabin ise kalp debisini artirmada esas meka-
nizma oldugu savunulmustur. Bu yiizden kronotropik cevabi
monitorize etmek PAH hastalarin takibinde normal kullanilan
standart tekniklere 6nemli destek saglayacaktir. Egzersiz agisin-
dan bakildiginda kardiyak debi dl¢iimiinii gdsterecek noninvazif
bir yontem PAH hastalarinin takibinde etkin bir metot olarak
yerini alacaktir. 6DYM'nin uygulanabilirliginin savunucularindan
Deboeck ve ark. (10) asagidaki formiille 6DYM’ nin kalp debisini
dogrudan yansitabilecegini 6ne siirmiislerdir:

V02 maks=akim (kalp debisi) X arteriyo-vendz oksijen farki

V02 maks=6DYM ile orantilidir

Arteriyo-venoz oksijen farki: 6DYM boyunca sabittir

Dolayisiyla kalp debisi 6DYM'ni yansitilabilir.

Egzersiz toleransinda iyilesme ile sagkalimin arttigi birgok
calismada belirtilmistir. Sitbon ve ark. epoprostenol dncesi ve
sonrasi 6DYM ve dliim riski arasinda ters iligki oldugunu gdster-
mislerdir (12). Ug aylik 380 metre alti olmasinin 8liim riskiyle ilis-
kili oldugu belirtilmigtir. Diger bir calismada ise dort aylik bosen-
tan tedavisi sonrasi 6DYM % degisim ve mutlak artigin sagkalimi
ongordigi bildirilmistir. Epoprostenol ile yapilan RKC'de
6DYM'deki ortalama 47 m degisimin (47 metre) sagkalimla iligkili
oldugu saptanmustir (13). Bununla birlikte prostasiklin analoglari,
bosentan, sitaksentan ve sildenafil ile yapilan RKC'lerde ise
6DYM' de anlamli farklihgin olmasina ragmen, sagkalim, akciger
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transplantasyon gereksinimi ve intravendz epoprostenol tedavisi-
ne ihtiyag bakimindan gruplar arasi farka yol agmamistir (14-17).
Sabit bir iste harcanan egzersiz zamani aerobik kapasitedeki
dedgisiklikleri daha iyi yansitabileceginden son c¢aligmalarda
6DYM'ye secenek olarak kullanilmaya baglanmistir (18). Ayrica
kosu-bandi ve bisiklet ergometresi PAH calismalarinda klinik
sonlanim noktalari olarak basariyla kullanilmistir.

Islevsel (fonksiyonel) sinif

Bircok kohort g¢alismasinda PAH hastalarinda NYHA/WHO
siniflamasinin gecerliligi, yasam kalitesi ve sagkalimla iliskisi
kanitlanmistir (19-21).Intravensz epoprostenoliin, endotel resep-
tor antagonisti (ERA) ve sildenafilin islevsel sinifta diizelme sag-
lamasi bu ilaglarin PAH tedavisi onayi almasinda dnemli gerek-
celerdendir. Tedaviye ragmen islevsel sinifta diizelme olmamasi
bazi caligmalarda kdtii gidis gstergesiyken, bazilarinda bu iligki
gosterilememistir. NYHA siniflamasinin basit ve giivenilir olmasi
klinik sonlamim noktasi olarak kullanilabilmesini saglasa da
raporlamadaki hatalar, hastalarin degisebilen yorumu ve arasti-
ricinin yanilgisi dnemli zayifliklarindandir.

Yasam kalitesi

Yasam kalitesinin iyilesmesi PAH tedavisinin en dnemli
amaclarindandir. Bununla beraber yasam kalitesini dlcebilecek
testlerin objektif olmamasi ve PAH"a ydnelik 6zgiil bir test gelis-
tirilememesi, bu yaklagimin en énemli kisitiklarindandir. PAH
hastalarinda yasam kalitesinin dl¢iimiinde genel saglik él¢iimle-
rinde kullanilan Medical Outcome Study Short Form-36 (SF-36),
Nottingham Health Profile, European Quality of Life Scale,
Minnesota Living with Heart Failure (MLHF) gibi testler kullanil-
mistir (22, 23). Shafazand ve ark.larinin (22) bu testleri kullanarak
53 PAH hastasinda yapti§i calismada normal saglikh popiilasyona
gore PAH hastalarinda fiziksel mobilite, emosyonel tepki, agr,
enerji, uyku ve sosyal tecrit gibi yasam kalitesi belirteclerinde
orta ve ciddi diizeyde kotiilesme saptamiglardir. Bu bulgularin
saptanmasi dnemli olsa da, icerikli sorularla PAH hastalarinda
spesifik semptomlarin belirlenebilecedi kanitlanmamistir. Bu
acigi kapatmak icin Cambridge grubu tarafindan PAH" a spesifik
semptomlari belirleyebilecek Pulmonary Hypertension Outcome
Review (CAMPHOR) adinda PAH a 6zel yasam kalitesi dlgedi
tasarlanmistir. Toplam 35 hastayi kapsayan bu testin uygulanabi-
lirligi ve glivenilirligi gosterilmis olmakla birlikte, diger formlarla
kiyaslamasi yapilmamis ve heniiz klinik kullanima girmemistir (24).

Akut klinik bozulmaya dek gecen siire (AKBGS)

Yakin zamana kadar birgok PAH calismalarinda egzersiz
kapasitesi 12-16 haftalik zaman diliminde izlenmis olup, sadece 1
calismada 12 aylik birincil sonlanim noktasi olarak kullanilimisti
(25). Bu zaman iginde rastlanan disiik olay hizi yiiziinden morta-
liteden bahsedilememesi caligmalarin en zayif noktalarindandi.
Son zamanlarda ise bu agigi kapatmak igin AKBGS' nin kullanim
ikincil sonlanim noktasi olarak yayginlastinimistir (26-28). Akut
klinik bozulma igin farkli tanimlamalar kullanilmakla birlikte,
ortak unsurlar sunlardir: 1) tiim nedenlere bagl 6liim, 2) PAH igin
hastaneye yatis, 3) girisimsel iglemlere gereksinim transplantas-
yon veya balon atriyal septostomi ve 4) PAH" in klinik ilerleyisi.

Bazi ¢caligmalarda ise 60YM'de baslangica gdre %10-20 azal-
ma, islevsel kapasitede artma, sag kalp yetmezligi bulgulari ve
veya tibbi tedavi degisimi akut klinik bozulma igin kullanilmistir.
FDA Kurumu AKBGS' yi birincil sonlanim noktasi olarak kullan-
mayi 6ngdrmiis ve eger bu tanimlara rakamsal degerler verilerek
niceliksel olarak ifade edilirse daha da deger kazanacagini
belirtmigtir. Ayrica toplam olaylarin tek bir akut klinik bozulma
unsurundan daha kuvvetli bir sonlanim noktasi olabilecegini
savunmuslardir (29).

Hemodinami

Sag kalp kateterizasyonu yaklasik yiiz yildir yapiimaktadir ve
PAH'li hastalarin tanisinda ve evrelendirmesinde etkin bir sekil-
de kullaniimaktadir (30, 31). Kardiyopulmoner hemodinamiye
bagh olan anormallikler PAH"in karakteristigini belirleyecegi gibi
hastaliin ciddiyetini gdstermede en iyi belirtegler arasindadir.
Yapilan ilk caligmalarda artmig sag atriyal basing (SAB), azalmis
kardiyak indeks (KI) ve artmis ortalama pulmoner arter basinci-
nin (oPAB) 6liim ve akciger transplantasyon gereksinimi gdste-
ren belirleyiciler olarak bildirilmistir (32-34). Tedavi sonrasi
hemodinamik parametrelerindeki diizelme daha iyi sagkalim ile
iligkilidir. Mc Laughlin ve ark.'nin yapti§i calismada intravendz
epoprostenol tedavisi sonrasi SAB, oPAB de azalma olmasi ve
Kl'de artma olmasi sagkalim gdstergesidir (17). Benzer bir sekil-
de, Provencher (bosentan) ve Sitbon’ un (epoprostenol) yaptikla-
r calismalarda, tedaviye ragmen yiiksek seyreden pulmoner
vaskdiler direncin 6lim riskiyle iligkisi gdsterilmistir. Opitz ve ark.
lari ise inhale ilioprost ile yaptigi calismada 3 aylik tedavi sonra-
si azalmig Ki ve artmig SAB ve PVR nin éliim riskini dngdrebile-
cedi belirtilmistir (3). Hemodinamik belirteclerin klinik sonlanimi
dngorebilecedini bildiren calismalar oldugu gibi, bunun aksini
one siirenler de az degildir. Kawut ve ark.lari IPAH ve bag doku-
su ile iligkili PAH hastalarinda, sagkalimin bag dokusu ile iligkili
PAH hastalarinda daha kétii olmasina ragmen her iki grupta
hemodinamik verilerin benzer oldugunu belirtmistir (35).
Miyamoto ve ark.larinin yaptigi calismada 6DYM ve oPAB arasin-
da ¢ok zayif bir iligkinin oldugu belirtilmistir (9). Bu sorunun ana
nedeninin sag kalp kateterizasyonunun istirahatta ve vyatar
pozisyonda yapilmasi ve tek hir seferlik yapilan hemodinamik
lgiimiin yeterli olamayacag diisliniilmiistiir. Raeside ve ark.lari
PAH'li hastalarda pulmoner arter basincinin egzersiz ile istirahat
ve supin pozisyondaki duruma gore iki katindan daha fazla yiik-
seldigini gostermistir (36). Raeside ve ark.lari yaptiklari diger bir
calismada kronik hipoksik akciger hastalarinda uyku sirasinda
PAB’'nin iki katindan daha fazla yiikseldigini gdstermistir (37). Bu
calismalarda PAB"1 6lcerken yaygin olarak kullanilan kateterlerin
yerine ambulatuvar, mikromanometre uclu 6zellikli, ¢evrimigi
islem yapabilen cihazlar kullanilmigtir.

Kateterizasyonla olgiilen hemodinamik verilerin yaninda
pulmoner arter damar yataginin vaskiiler 6zelliklerinin hastaligin
prognozunda dnemli rol oynayabilecedi belirtilmistir. Pulmoner
arter damar yatag! genisleyebilirliginin akut hipoksik pulmoner
hipertansiyonda degismedigini, kronik hipoksik hipertansiyonda
ise azaldigi gosterilmistir (38). Diger bir calismada atim hacminin
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PAB'ye béliinmesiyle elde edilen pulmoner arter kapasitansinin
sagkalimi 6n gdrebilecegi bildirilmistir (39).

Sag kalp kateterizasyonunun hastaligin rutin takibinde ve
tedaviye yanitin izleminde, girisimsel bir ydntem olmasi ve tek-
rarlanabilirliginin girisimsel olmayan yéntemlere gore daha riskli
olmasi nedeniyle kalp debisini dl¢ebilen girisimsel olmayan ydn-
temlere gereksinim artmistir. Bazi kliniklerde tedavi éncesi ve
sonrasl li¢ ay ve tedavinin birinci yilinda sag kalp kateterizasyo-
nu yapilsa da kilavuzlarda yerini almamistir. Klinigimizde kullan-
digimiz noninvazif kardiyak debi dlgcer cihazi ile hastalarimizi
takip ettigimiz ¢calismada hastalarimizin akut bozulma dénemle-
rinde kalp debisinin azaldig, intravendz prostasiklin sonrasi kalp
debisinde artis saptandigi tespit edilmistir (40).

Kalp goriintiilemesi

Ekokardiyografi PAH siiphesi olan hastalarda ¢ok dnemli bir
tarama araci olmakla beraber ekokardiyografik olarak dlgiilen
birgcok parametre (sol ventrikiil alani, sistolik ekzantrisite indek-
si, sag ventrikiil/ sol ventrikiil diyastolik alan oranlar, perikartiyal
eflizyon skoru, sag ventrikiil ejeksiyon zamani, sag ventrikiil
Doppler indeksi, sol ventrikiil atim hacmi, kalp debisi, sol ventri-
kil dolus parametreleri, atriyal-ventrikiil “strain-strain rate”)
hastaliin prognozu ve tedaviye cevapta ¢ok 6nemli bilgiler ver-
mektedir. Bu parametrelerin ekokardiyografik standardizasyo-
nun olmamasi ve teknik olarak dlgiim zorlugu klinik calismalarda
sadece birkagc parametrenin sonlanim noktasi olarak kullanilma-
sina neden olmustur.

Perikart efiizyonunun varligi ve genisligi 6lim ve transplantas-
yon ile iligkili olsa da bu parametre ¢alisma amacli fazla kullanil-
mamistir. Raymound ve ark.larinin (41) PAH’lI hastalarda yaptigi
calismada sag atriyum genislemesi, interatriyal septumun sol atri-
yuma kaymasi ve perikart efiizyonu varliginda sagkalimin azaldig
belirtilmistir. Ekokardiyografi ile elde edilen pulmoner arter sistolik
basincinin klinik sonlanimi &n gérebilecegdi gdsterilememistir.

Intravendz epoprostenol ile yapilan RKC'de epoprostenol ve
kontrol grubu arasinda ventrikiil ve septal morfolojisindeki degi-
simdeki farklihgin sagkalimla iligkili oldugu belirtilmistir (42).

Ekokardiyografi ile dlgiilen birgok belirte¢ RKC'da ikincil sonla-
nim noktalari olarak kullanilsa da, tedavi sonrasi hastalari takip-
te ekokardiyografinin roliine pek deginilmemistir.

Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun radyoniiklid anjiyogra-
fi veya manyetik rezonans (MR) goriintiileme ile dlglimii sag
ventrikiil disfonksiyonunun gdstermede altin standartti. MR
goriintiileme ile sag ventrikiil ¢ikim yolu impedansi ve artmis sag
ventrikiil kitlesi hesaplanabilmektedir. Sag ventrikiil kitlesinin
klinik seyirle iligkisi ve tedaviyle ne dl¢iide degistigi tartismali bir
konudur. MR ayrica sag ventrikiil miyokart hasarini gésterebilir.
Blyth ve ark.lari (43) ge¢ gadolinyumlu kontrast tutulumunun
pulmoner hemodinami ve sa§ ventrikiil fonksiyonu ile iligkili
oldugunu ve prognostik bir belirte¢ olabilecegdini belirtmistir.
Benzer bir sekilde MR ile saptanan bu dedgisikliklerin sag ventri-
kiil fonksiyonunu gostermede etkin bir belirte¢ olan N-terminal
pro-beyin natriliretik peptidi (NT-proBNP) ile anlaml bir iligkili
oldugu tespit edilmistir. Pozitron emisyon tomografisi (PET-CT) ile
yapilan calismalar daha ¢ok tanisal amacl ve kiigiik ¢alismalar-
da olup sag ventrikiildeki tutulumun PAB ile iligkili oldugu sap-
tanmistir (44). Sag ventrikiilde izlenen artmis glikoz metabolizma-
sinin, sag ventrikiildeki hipertrofiye bagl olmadigi sag ventrikiil
basincindaki artisa sekonder voliim, basing yiiklenmesi ve
duvardaki strese bagh oldugu saptanmistir. Sol ventrikiildeki gli-
koz tutulumundaki azalma ise kardiyak debideki azalma ile agik-
lanmigtir. Merkezimizde yapilan calismada PAH hastalarinda
artmis sag ventrikiil glikoz tutulumunun ekokardiyografik, neuro-
hormonal ve klinik prognostik belirtecler ile iligkili oldugu sap-
tanmistir (45).

Biyokimyasal belirtecler

Biyokimyasal gdstergeler son on yil icinde PAH hastalarinda
sag ventrikiil islev bozuklugunun degerlendirilme ve izlenmesin-
de invazif olmayan cekici bir arag olarak ortaya ¢ikmistir.

Vaskiiler endotelinden salgilanan von Willebrand faktdriiniin
(vVWF) PAH' da arttigi saptanmistir. Tedavi dncesi yiiksek ve teda-
viye ragmen yiiksek seyreden vWF'iin artmig 6liim riski ile iligki-
li oldugu saptanmstir (46). Benzer sekilde kardiyak fonksiyon ile

Tablo 1. PAH'ta hastaligin ciddiyetini ve prognozu degerlendirmede 6nemi kabul edilmis parametreler

Prognozda belirleyici unsurlar

Prognoz daha iyi

Prognoz daha kotii

Sag Kalp yetmezliginin klinik kanitlari Yok Var
Yakinmalarin ilerleyisi Yavas Hizh
islevsel Sinif -1l v
6DYM >500 metre <300 metre

BNP/NT-proBNP plazma diizeyleri

Ekokardiyografik bulgular

Perikart efiizyonu yok TAPSE >2.0 cm

Perikart eflizyonu TAPSE <1.5 cm

Senkop

Yok

Var

Hemodinamik veriler

SaB <8 mmHg ve Ki >2.5 L/dakika/m?

SaB >15 mmHg ve Ki <2 L/dakika/m2

Kardiyopulmoner egzersiz testi

Tepe 02 tiiketimi >15 mL/dakika/kg

Tepe 02 tiiketimi <12 mL/dakika/kg

mesafesi (30. kaynaktan uyarlanmigtir)

6DYM - 6 dakika yiirlime testi, BNP - beyin natriiretik peptidi,

Ki - kardiyak indek, PAH — pulmoner arteriyel hipertansiyon, SaB - sag atriyum basinci, TAPSE - trikiispit aniiler plan sistolik esneme
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Tablo 2. PAH hastalarinda dnerilen takip parametreleri ve izleme araliklan

Tedavi 6ncesinde 3-6 ayda bir Tedavi baslatildiktan ya da Klinik kdtlilesme olursa
dedistirildikten 3-4ay sonra

Klinik degerlendirme
islevsel Sinif
EKG * * *
6DYM * * *
BNP/NT-proBNP * * *
Ekokardiyografi * * *
Kardiyopulmoner egzersiz testi * * *
Sag kalp kateterizasyonu ** FHx FHEX

**Tavsiye edilmektedir
***Yapilmalidir

6DYM - 6 dakikalik yiiriime testi, BNP - beyin natritiretik peptidi, EKG -elektrokardiyogram, PAH — pulmoner arteriyel hipertansiyon (30. kaynaktan uyarlanmistir)

iligkili birgok belirte¢c PAH ile ilgili calismalarda kullanilmistir (47).
Miyokart hasarinin spesifik belirteci olan serum troponin yiik-
sekliginin sagkalim ile iligkili oldugu bilinmektedir. Yapilan calis-
mada gruplar arasinda benzer hemodinamik durum olmasina
ragmen, troponin yiiksek olan troponin normal olan gruba gore
daha yiiksek kalp hizi, daha kisa 6DYM, diisiik oksijen satiirasyo-
nu ve yiiksek NT-proBNP saptanmistir. Ventrikil i¢i volim ve/
veya basing yiikiiniin artmasi ve bunun sonucunda miyokardiyal
duvar geriliminin artmasi sonrasi salgilanan natriiiretik peptidler
PAH takip ve tedavisinde en ¢ok kullanilan ve etkinligi gésteril-
mis kardiyak fonksiyonun endokrin hormonlaridir. BNP ve
NT-proBNP PAH da artar ve bu artigi hastaligin ilerleyisi ile para-
lel seyreder (48, 49).

BNP/NT-proBNP seviyesi ile sag ventrikiil disfonksiyonunu gos-
teren birgok parametre (NYHA sinifi, kalp debisi, VO2 maks, alti
dakika yiiriime testi) ile arasinda anlaml iligki vardir. BNP/
NT-proBNP seviyesinin hemodinamik diizelmeye paralel olarak
geriledigi, sag ventrikiil fonksiyonunda bozulmayla beraber yiiksel-
digi bilinmektedir (50). Benzer sekilde merkezimizde yapilan calis-
mada PAH hastalarinin takibinde yiiksek BNP seviyelerinin hasta-
neye yatisi belirleyebildigini, akut bozulma donemlerinde BNP
seviyelerinin yiikseldigini, akut bozulma déneminde gelis BNP diize-
yinin yatis siiresi ile iligkili oldugu ve tedaviye cevabi 6ngdrmede
BNP aracilikl tedavinin etkin oldugu saptanmistir (39). BNP seviye-
sinin belli bir esik seviyesi konarak dahil edildigi calismada 1400 p/
ml seviyesi lizerinin ekokardiyografik ve MR ile él¢iilen ciddi kardi-
yak disfonksiyon ile uyumlu oldugu bulunmustur (51).

Plazma biyomarkerlerin kisisel degiskenlik gdstermesi, teda-
vi ile etkilenmesi (endotel reseptdr antagonist-endotelin-1 sevi-
yesi gibi), istirahat ve egzersiz gibi konumlardan etkilenmesi kli-
nik olarak kullamimda zorluk yaratsa da, hastaligin ciddiyeti ve
ilerleyisinin erken taninmasi, tedaviye kilavuzluk etmesi klinik
kullanimda yayginhgr ve etkinligini arttirmistir.

BNP/NT-proBNP plazma diizeylerinin baslangicta risk diizeyi
belirlenirken 6l¢iilmesi tavsiye edilmektedir. PAHta diisiik ve
stabil yada azalan BNP/NT-proBNP degerleri bagarl hastalik
kontrolii agisindan yararli bir gésterge olabilir.

Sonug

Sonug olarak, PAH hastalarinin diizenli araliklarla yapilan
kontrollerinde, yukarida agiklanan prognostik dnemi kabul edil-
mis degiskenler {izerinde durulmalidir. Tedavi kararlarinda da
semptomlari ve egzersiz kapasitesini yansitan ve sonlanimin
tahmin edilmesi agisindan dnemli olan parametreler temel alin-
maldir. Tablo 1'de prognostik dnemi bilinen ve izlemede yaygin
bigimde kullanilan bir dizi parametre siralanmistir. Her gériisme-
de bunlarin tiimiiniin degerlendirilmesi gerekmez (Tablo 2).
Bununla birlikte net bir degerlendirme yapabilmek icin, klinik
degerlendirme, egzersiz testleri, biyokimyasal gdstergeler ve
ekokardiyografik ve hemodinamik degerlendirme sonuclarini
kapsayan bir veri grubunun incelenmesi dnemlidir.
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