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Pulmoner hipertansiyon tani ve takibinde pulmoner
vazoreaktivite testi

Pulmonary vasoreactivily testing in diagnosis and prognosis of pulmonary hypertension

Biilent Mutlu, Burak Hiiniik, Tarik Kivrak

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dal, Istanbul, Tiirkiye

OzeT

Pulmoner hipertansiyon’da (PH) hem taniyi kesinlestirmek hem de prognoz ve etiyolojiyi belirlemek amaciyla sag kalp kateterizasyonu (SKK)
yapilmasi gereklidir. SKK sirasinda yapilmasi gereken énemliiglemlerden biri de giincel kilavuzlarin tanimladigi Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon
(PAH) alt grubunda pulmoner vazoreaktivite testini (PVT) uygulamaktir. PAH hastalarinda PVT'nin uygun ve gerekli tedavi stratejisini belirleme-
deki 6nemi biiyiiktiir. Bu derlemenin amaci, PVT ve PVT'de kullanilan ajanlarin klinik dzellikleri hakkinda bilgi vermek, bu islemin dogru endi-
kasyonlar ve dogru teknikle kullaniminin énemini vurgulayarak PH klinik yaklagimina katkida bulunmaktir.

(Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Ozel Sayi 1; 43-9)

Anahtar kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, vasodilator ajanlar, pulmoner arter/ilag etkileri, nitrik oksit, epoprostenol, adenozin

ABSTRACT

Right heart catheterization (RHC) is required for confirmation of the diagnosis of pulmonary hypertension (PH) and to asses the prognosis and etiol-
ogy. Pulmonary vasoreactivity testing (PVT) is one of the most crucial parts of RHC especially in the suitable patient subsets of pulmonary arterial
hypertension (PAH) defined by the most recent guidelines. PVT has substantial importance in defining the most appropriate treatment modality. The
aim of this review is to provide a comprehensive review of the literature about PVT and the agents used in PVT, to emphasize the importance of this

procedure when done with correct indications with a correct technique and to contribute in the accurate management of PH patients.

(Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Suppl 1; 43-9)
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Girig

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner vaskiiler direngte (PVD)
ve ortalama pulmoner arter basincinda (OPAB) ilerleyici artisa
neden olan, birgok klinik durumda saptanan ve yagsami tehdit eden
bir hastaliktir. Kaliforniya Dana Point'te toplanan 4. Diinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumunda, sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile
istirahat halinde 6lgiilen ortalama pulmoner arter basincinin (OPAB)
25 mmHg ve daha yiiksek saptanmasinin tani igin yeterli gériilmesi
tizerinde uzlagilmig ve bir 6nceki tani kriterlerinde yer alan pulmo-
ner vaskiiler direng ve egzersiz sag kalp kateterizasyonu (SKK)
degerleri kritelerden gikarilmistir (1, 2).

Sag kalp kateterizasyonu ve hemodinami

Sag kalp kateterizasyonu (SKK) balon uglu bir kateter yardi-
mi ile transvendz yoldan sag kalp bosluklarini kateterize ederek
gerekli hemodinamik kayitlari ve kan drneklerini almayi saglayan

girisimsel bir tekniktir. Pulmoner hipertansiyona yaklagimda,
SKK sadece taniyi kesinlestirmek amaciyla degil, ayni zamanda
hemodinamik siniflamaya (Dana Point 2009) yardimci olmak,
pulmoner vendz hipertansiyonu ve kalp i¢i santlar belirlemek,
hemodinamik bozuklugun ciddiyetini kestirmek, prognoz ile ilgili
bilgi vermek, pulmoner vazoreaktivite testini (PVT) uygulamak ve
uygun tedaviyi planlamak amaciyla da yapilir (1, 2). Deneyimli
merkezlerde SKK hayli diigiik morbidite (%1.1) ve mortalite
(%0.055) oranlari ile uygulanabilir (3). SKK ve PVT uygulamasi ile
ilgili dneriler ve merkezimize ait bir uygulama protokolii Tablo
1'de belirtilmistir. Tablo 2'de SKK ile saptanan degerlerin eriskin
toplumdaki normal araliklari listelenmistir.

Sistolik, diyastolik disfonksiyon ve kalp kapak hastaliklari gibi
sol kalp hastaliklarina ikincil (Dana Point Grup 2) PH tanisini
(post kapiller PH) SKK ile diglarken ortalama pulmoner kapiller
uc basinci (OPKUB) degerlerinin dogrulugundan emin olunmali-
dir. Balon kateterin pulmoner arteri yetersiz tikamasi (yetersiz
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Tablo 1. Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi sag kalp kateterizasyonu laboratuvari pulmoner vazoreaktivite test protokolii

1)
2)
3)

4)
5)
6)

7)

8)
9)

10) PAB ve CO tekrar dlgiiliir.

11) Pulmoner basinglarda degisim olmaz ise maksimum doza ulagilana veya yan etkiler ortaya ¢ikana kadar NO dozu 10-15 ppm yiikseltilerek

12) Pulmoner vazodilatdr test pozitif ise test sonlandirilir.

Pulmoner hipertansiyon klinik &n tanisi koyulur
islem ile ilgili hastadan Aydinlatilmis Onam formu alinir

Hastanin EKG, periferal oksimetre ve kan basinci monitorize edilir. Basing monitorii usuliine uygun sekilde sifirlanir. Transdiiser bir su tera-
zisi kullanilarak hastanin midaksiller hatti ile ayni diizeye getirilerek sabitlenir. Hastanin hemodinamik hesaplarinin yapilacagi monitore boy,
kilo ve dl¢iimiin yapilacagi balon uglu kateterin 6zgiil K-sabiti girilir.

Floroskopi altinda sag femoral vene Seldinger teknigi ile 8 French kaniil yerlestirilir.
7.5 F dort yollu balon uglu Swan Ganz kateteri floroskopi esliginde transvendz olarak pulmoner artere yerlestirilir.

Hasta sirtiistli yatar pozisyonda iken oda havasinda veya 02 satiirasyonu %90 iizerinde olacak sekilde 02 almakta iken sag atriyum, sag
ventrikiil, pulmoner arter (sistolik/diyastolik/ortalama) ve pulmoner kapiller ug basinci dl¢iilir.

Termodiilisyon metodu ile kardiyak debi dlgiimii yapilir*. Ayrica Fick metodu i¢in de uygun sekilde** heparinize enjektdrlere her bdlgeden
en az 3 6rnek toplanacak sekilde 2 cc kan gazi drnegi alinir. Kardiyak indeks ve pulmoner vaskiiler direng hesaplanr.

Hemodinamik veriler PAH ile uyumlu ve pulmoner vazoreaktivite testi endikasyonu var ise vazoreaktivite testine gegilir.

Kateter pulmoner arterde iken, yliz maskesi ile %40 02 ile (Parmak ucu oksimetresi ile saturasyon %90 ve iizerinde kalacak sekilde oksijen
diizeyi artirilabilir) NO 20 ppm seviyesinde 5 dakika siire ile uygulanir (Uygulama 6ncesinde maskenin hava kagirmadigindan ve ekspiriyum
valfinin agik oldugundan emin olunmalidir).

test tekrarlanir.

*Termodiliisyon metodunda 5 kez dlgiim yapilir ve en yiiksek ile en diisiik degerler ¢ikarilarak iki 6lgiim daha yapilip son bes 6l¢iimiin ortalama degerleri kaydedilir.
** Ciddi trikiispit yetersizligi veya sistemik-pulmoner sant mevcudiyetinde Fick metodu ile Glgtim yapilmasi dnerilmektedir (2,3). Pulmoner kateterin distal portu ile karisik vendz kan gazi

CO - kardiyak debi, IVK - inferiyor vena kava, NO - nitrik oksit, ppm - parts per million, PAB - pulmoner arteriyel basing, RV - sag ventrikiil, SVK - superiyor vena kava, TY - trikiispit yetersizlii

6rnedi, sag atriyum kan gazi ve ayrica arteriyel kan gazi alinir. Pulmoner-sistemik sant varliginda veya kompleks konjenital lezyonlarda gerekirse SVK, IVK ve RV kan drneklerinden
de kan gazi 6l¢iimii yapiimasi gerekebilir. Fick metodunda kullanilacagi i¢in hastanin hemoglobin diizeyinin de bilinmesi gerekmektedir.

Tablo 2. Sag kalp kateterizasyonunda normal hemodinamik degerler

“wedge”) veya pulmoner arterde dilatasyon gibi nedenlerle

Bigiim Normal Degerler OPKUB >15 mmHg saptanan hastalarda bu deger yanlis sekilde
yiiksek 6lciilmiis olabilir. Ayrica, PKUB degerlerinin genelde sol
Santral vendz basing 0-10 mmHg ventrikiil diyastol sonu basincindan (bu degderin sol atriyal kasil-
Sag atriyal basing 0-10 mmHg manin sonundaki degeri yansitmasi nedeniyle) daha diisiik 6l¢i-
- — — lecegini de akilda tutmak gerekir. Bu nedenle, hatali tani ihtima-
Sag ventrikiler basing, sistolik 15-30 mmHg lini azaltmak ve hastalari yanlis tedavi protokollerinin sakincala-
Sag ventrikiiler basing (RVP), diyastol-sonu 0-8 mmHg rindan korumak igin giincel kilavuzlarda sol kalp kateterizasyonu
Pulmoner arter basinci (PAB), sistolik 15-30 mmHg i_!e _(_iogru'da.m sol ventriki}l diyﬁstolispnu basmcmln (LVE_I_DP).da
ol¢iilmesinin faydali olabilecegi belirtiimektedir (1, 2). Bu tneriye
Pulmoner arter basinci(PAB), diyastolik 4-12 mmHg uygun sekilde, yakin zamanda hemodinamik siniflamada sadece
Pulmoner arter basinci, ortalama (OPAB) 9-19 mmHg pulmoner kapiller ug basincina (PKUB) dayali teknigin etkinligini
. ortaya koymak amaciyla yapilan retrospektif bir calismada es
Pulmoner kapiller ug basinci {PKU) 416 mmHg zamanl sag ve sol kalp kateterizasyonu uygulanan 3926 PH has-
Sistemik vaskiller diren (SVD) 800-1200 dyne/sn/cm tasinin hemodinamik verileri incelenmis ve pulmoner vendz
Sistemik vaskiller direng indeksi (SVDI) 1600-2400 dyne/sn/cmS /m? hipertansiyon tanisini ekarte etmek icin altin standart olarak
— = LVEDP kullanilmistir. Calisma sonucunda, OPKUB <15 mmHg
Pulmoner vaskiiler direng (PVD) 50-150 dyne/sn/cm bulunarak PAH tanisi koyulan 530 hastanin 310'unda (%53.5)
Pulmoner vaskiiler direng indeksi (PVDI) 80-240 dyne/sn/cmS /m?2 LVEDP >15 mmHg, OPKUB >15 mmHg saptanan hastalarin ise
PVDI/SVDI orani 1/6-1/10 %5'inde LVEDP ;15 mmHg saptanmigtir (4). . .

- - — Yayinlanan birgok calisma ve analizde SKK ile elde edilen
Kardiyak debi (KD), istirahat 47 L/dk hemodinamik degdiskenlerin sag kalimin ve prognozun énemli bir
Kardiyak indeks (Ki), istirahat? 2.8-4.2 L/dk/m? ongoriiciisii oldugu ifade edilmektedir. Amerikan Ulusal Saglik
Kalp tepe atimi (KTA), istirahat 50-80 vuru/dk Enstit'L]!eri “.\”H) lte!yltlar_lndan yapll.z.:lll bir gne_llizde (5) 6ze|.|.ik|e 3

hemodinamik degigkenin artmis 6lim riski agisindan 6nemi
(27. ve 59. kaynaklardan uyarlanmistir) belirtilmistir: Artmis OPAB (Odds [00]: 1.16; %95 giiven aralig
[GA]: 1.05-1.28), artmis ortalama sag atriyal basing (mRAP): (00:
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1.99; %95GA: 1.47-2.69) ve azalmis kardiyak indeks (Ki) (00: 0.62;
%95 GA: 0.46-0.82). Bu veriler kullanilarak iretilen ve bahsi
gecen {i¢ degiskenin kullanildigi ve bu sekilde sag kalimin 6ngo-
rildiigid bir regresyon denklemi de mevcuttur. Bu calismanin
ardindan yapilan diger ¢calismalarda da sag kalim ile bu degisken-
lerin arasindaki iligki dogrulanmis ve kalp hizindaki artis ile karigik
venoz oksijen saturasyonunda (MV02) diistis de dnemli prognoz
belirtecleri olarak gosterilmistir (6). OPAB'in ise sag kalim ile ilig-
kisi bazi calismalarda gdsterilememis ve bunun sebebinin de sag
ventrikill yetersizligi ilerledikce OPAB basincindaki nihai diisme
olabilecegi dne siiriilmistiir (6). Mevcut verilerle, OPAB degerle-
rindeki sag ventrikiil yetersizliginden etkilenme faktdriinii de goz
oniine alarak, OPAB, mRAP ve Ki degerlerinin prognozu yorumla-
mamizda yardimci olabilecek klinik hemodinamik degiskenler
olduklari giincel kilavuzlarda da vurgulanmaktadir (1, 2).

Pulmoner Vazoreaktivite Testi

PH fizyopatolojisinde pulmoner vaskiiler yatakta goriilen
vaskiiler tonus artigi, apopitozda kontrolsiiz azalma, vaskiiler
endotelyal proliferasyon ve disfonksiyon 6n planda olup tedavi
protokolleri genelde bu etkenlerin sonuglarini geri gevirmeye ve
bu faktdrleri ortadan kaldirmaya yonelik hazirlanmistir (1, 2). SKK
sirasinda giincel kilavuzlar tarafindan &zellikle idiyopatik pulmo-
ner arteriyel hipertansiyon (iPAH), kalitsal PAH ve anoreksijen
ilag kullamimina bagl PAH hastalarinda yapilmasi nerilen
dnemli bir islem de akut pulmoner vazodilatdr yanitinin deger-
lendirilmesidir (1, 2). Diger PAH alt gruplarinda da daha disiik
oneri diizeyi ile de olsa (sinif 1Ib/C) uygulanmasi dnerilmektedir
(2). Pulmoner vazoreaktivite testi (PVT), PAH hastalarindaki geri
doniisimlii vazokonstriksiyonun klinige katkisini ortaya koymak
amaciyla uygulanir. Bu sekilde akut vazodilatér yaniti olan daha
iyi prognozlu grup tespit edilebilir ve ucuz-giivenli bir tedavi
secenedi olan kalsiyum kanal blokerleri (KKB) ile tedaviye uzun
dénemde daha iyi yanit vermesi beklenen hastalar belirlenmis
olur (1,2, 7). PVT sonucunda yanitsiz olarak degerlendirilen has-
talar KKB tedavilerine yanit vermedikleri gibi, bu tedavi éliimciil
yan etkilere de sebep olabilir (1, 2). PAH hastalarinda ampirik
olarak KKB kullanilmasindan; sistemik hipotansiyon, kalp yeter-
sizliginde kotiilesme ve ani dliim gibi komplikasyonlara neden
olabilecedgi icin kaginmak gerekmektedir (1, 2, 8). PVT &n planda
KKB faydasini 6n gérme amach yapiliyor olsa da, prognoz ve sag
kalim ile ilgili fikir de verebilmektedir. PVT" de akut vazodilator
yanitinin PAH’ ta daha uzun bir sag kalimi (5 yillik sag kalim %95
diizeylerinde bildirilmistir) dngérdigiine dair birgok veri olmasi-
na ragmen (9-11), daha yakin tarihte Rubenfire ve ark. (12) yapti-
g1 6zet formunda sunulan, 223 hastay iceren tek merkezli pros-
pektif bir calismada ise inhale nitrik oksit (iNO) ile yapilan PVT
testine pozitif yanitin 10 yilhk sag kalimi 6ngérmedigi ortaya
koyulmustur. Ayrica PVT yanitinin KKB tedavisi disindaki diger
tedavileri almakta olan PAH hastalarindaki prognostik degeri de
tartismali ve net degildir. Bu konuda, uzun siireli intra vendz (IV)
epoprostenol tedavisi almakta olan IPAH hastalarinda IV adeno-
zin ile yapilan PVT sonunda pulmoner vaskiiler direng (PVD)
degerlerindeki akut degisikligin sag kalim ile iligkili oldugunu
ortaya koyan bir galisma mevcuttur (13).

Giincel veriler ve kilavuzlarda, ileri derecede sag kalp yeter-
sizligi, hemodinamik kararsizligi veya farkli sebeplerle KKB teda-

visi almasi diigiiniilmeyen/uygun olmayan hastalara PVT uygu-
lanmasi 6nerilmemektedir (1, 2, 8).

IPAH hastalarinda, kalitsal PAH hastalarina gore ok daha az
oranda saptanan BMPR2 (kemik morfogenetik protein reseptorii
tip 2) mutasyonu tasityicisi PAH hastalarinin, mutasyonu olmayan
hastalara gore, PVT yanitlarinin anlamh sekilde daha fazla nega-
tif bulundugu saptanmistir (%1.5'e %10.3) (14). Skleroderma
spektrumu hastalarindan PAH tanisi ile takip edilen hastalarda
PVT pozitifliginin hayli nadir goriildiigi bildirilmistir (15). Ayrica
ozellikle skleroderma spektrumu hastalarinda sol ventrikiil dis-
fonksiyonu olan hastalarda iNO ile ciddi pulmoner 6dem tablosu-
nun gelisebilecegdi unutulmamahdir (1, 16). Diger PH gruplarinda
PVT ile prognoz ve tedavinin planlanmasi ile ilgili kisitli ve gelis-
kili veriler bulunmakta, giincel kilavuzlar, dnerilen gruplar digin-
daki PH gruplarinda PVT testi ile tedavi planlamasini dnerme-
mektedir (1, 2). Ulrich ve ark. (17) 35 PAH ve 22 kronik tromboem-
bolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) hastasinda iNO ve inhale
iloprost ile yaptiklari bir calismada her iki grubun da PVT testine
benzer hemodinamik yanit verdiklerini gdstermisler ve ortak bir
vazoreaktif yanit potansiyeline dikkat cekerek gelecekteki tedavi
secenekleri ve yaklagim icin farkli bir goriis ileri sirmiiglerdir. On
KTEPH hastasi {izerinde yapilan bagka bir calismada da iNO ve
IV sildenafil ile PVT uygulanmis ve PAH hastalari igin belirlenen
giincel pozitiflik kriterlerine ulasiimasa da hemodinamik deger-
lerde anlamh ve olumlu bazi degisiklikler izlenerek grup 4 PH
hastalarindaki vasoreaktif mekanizmalara yeniden dikkat cekil-
mistir (18). Konjenital kalp hastaligi olan gocuklarda yapilan
kiigiik bir klinik gaismada da IV sildenafil ile PVT'ye pozitif yanit
alinmis ve sant oraninin bazi hastalarda artacagi akilda tutularak
konjenital kalp hastaliklarinda goriilen PH'de vasoreaktivite tes-
tinin klinik kullanimini artirmaya yonelik daha biiyiik galigmalarin
gerekliligine vurgu yapilmistir (19). Kompleks konjenital kalp
hastaliklarina yaklagimda ve kalp akciger transplantasyonu
dncesinde de farkli kriterlerle ve sant orani hesaplari ile prognoz
ve dogru tedavinin belirlenmesinde PVT'nin kullanildigi kiigiik
capli cahsmalar da mevcuttur ancak heniiz rutin klinige yansiya-
cak veriler elde edilememistir (20).

Pulmoner vazoreaktivite testi pozitif test kriterleri

PVT uygulanmaya baslandigindan beri PVD, OPAB, sistemik
vaskiiler direng (SVD) ve kardiyak debi (KD) degiskenlerini temel
alarak birbirinden farkli pozitiflik kriterleri belirlenmistir. Son
yayinlanan uluslararasi kilavuzlarda dnerilen pozitiflik kriterleri;
kardiyak debi degismez veya artarken, OPAB’da en az 10 mmHg
veya daha fazla azalma olmasi ile birlikte OPAB degerinin 40
mmHg ve altina diismesidir (1, 2, 21). Uzerinde fikir birligine vari-
lan yeni kriterlerle, OPAB ve PVD degerlerinde en az %20'lik
distisii 6lgiit alan eski kriterlerin (9) gecerliligine de son veril-
mistir. Bu kararin ardindaki gerekce ise ana hatlari ile eski kriter-
lerin KKB tedavisinden siiregen fayda goren hasta popiilasyonu-
nu ayirt etmede beklenen basariyi gdsterememeleridir (1, 2, 8).
Diger bir deyisle, eski kriterler yeni kriterlere nazaran, uzun
donemli KKB tedavisinden fayda gérmeyecek PAH popiilasyonu-
nu goreceli olarak daha yiiksek oranda igcermektedirler (11, 22).
Eski kriterlerle ilgili 6nemli saptamalardan biri de, PAB ve PVD
degerlerinin istirahat halinde bile spontan sekilde yaklasik ola-
rak PAB’da ortalama %8 ve PVD’ de ortalama %13'liik degisme-
ler gdstermesidir. Bu bazal degiskenlik hastalik ciddiyeti ile bir-
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likte artis gdstermektedir. PVT ile ilintili ilac etkisine atfedilebile-
cek dedgisiklik kesim noktasi icin %95 giiven araligi icinde OPAB
azalmasinin en az %22 ve PVD'de azalmanin da en az %36 olma-
si gerektigine dair yayinlar mevcuttur (23). PVD’ de %20 ve altin-
da dustisi temel alarak yapilan PVT'nin idiyopatik PAH hastala-
rinda KKB kullanimr ile klinik gidisati 6ngéremedigi veya sagka-
im {izerinde herhangi bir etkisinin olmadigi saptanmistir (24).
Giincel kilavuzlara gére KKB kullanimindan siiregen fayda
gorme, “1 yillik tedavi sonrasinda hemodinamik parametrelerde
diizelme ile birlikte dispne ve fonksiyonel kapasitede New York
Kalp Cemiyeti sinif Il ve daha altina inecek sekilde diizelme”
olarak tanimlanmaktadir (1).

Uzerinde uzlagilan giincel kriterler ise Sitbon ve ark. (10) tara-
findan yapilan retrospektif bir analize dayanmaktadir. Eski kriterle-
re dayanilarak (PVD ve OPAB’ DA %20 azalma) PVT uygulanmig
557 IPAH hastasinin verileri retrospektif olarak analiz edilmigtir. IV
epoprostenol veya iNO ile yapilan PVT sonunda, Rich ve ark. (9)
%26.6'lik, Weir ve ark. (25) ise Ulusal Saglk Enstitiisii (NIH) verile-
rinden elde ettikleri %55'lik pozitiflik oranlarindan farkl sekilde
sadece calisma popiilasyonunun %12.6'sinda pozitif yanit elde
edilmistir. Daha da 6nemlisi, bu pozitif yanit veren bireylerin de
sadece yaklasik yarisi (tim popiilasyonun %6.8') 1 yillik takipte
KKB tedavisine olumlu ve siiregen yanit verebilmistir. Uzun
donemli KKB kullanimindan fayda gorenlerin hastalik ciddiyetleri-
nin daha az oldugu ve OPAB ve PVD degerlerinde daha fazla
diisiis saptandigi, cok biiyiik bir kisminda ise PVT sirasinda OPAB
degderlerinin 40 mmHg altina diistiigli gozlenmistir (10). Bu sekilde
yeni kriterler uygulanarak PVT sonucunda uzun dénemli KKB kul-
lanimina yanit alinabilecek hasta se¢iminde 6zgiilligiin artiriimasi
ve hastalarin KKB iligkili komplikasyonlardan korunmasi hedeflen-
mistir. Calisma verilerine gore PVT testinin yeni kriterlerle uygu-
lanmasi durumunda KKB tedavi yaniti agisindan duyarliigi %89,
Gzgiilliigii %87, pozitif dngdriicti degeri %78, negatif dngoriicii
degeri ise %81 olarak saptanmistir (1,10).

Giincel kriterler kullanilarak yapilan PVT" de idiyopatik PAH
hastalari (caligmalarin biyiik kismi bu popiilasyonda yapilmigtir)
arasinda pozitiflik orani %10-15 diizeylerinde seyretmektedir (1,
2, 26, 27). KKB tedavisinin pulmoner vaskiiler yataktaki degisik-
likleri intimal proliferasyon, fibrosiz ve tromboz ile birliktelik
gOsteren hasta alt gruplarinda etkinliginin yeterli olmamasindan
dolayi, pozitif yanit verenlerin de sadece yaklasik yarisi uzun
donemli KKB tedavisinden fayda gdreceklerdir (1, 2, 10).
Zimmerman ve ark. (27) yaptigi yakin tarihli 6zet seklinde sunul-
mus bir calismada giincel kriterler ile PVT uygulandiginda idiyo-
patik ve kalitsal PAH hastalarinda pozitiflik orani %9.5 olarak
saptanmistir. Pozitif yanit verenlerin ise ¢ogunlukla daha iyi
hemodinamik profile sahip diisiik viicut kitle indeksi olan bayan
hastalar oldugu gézlenmistir.

Pulmoner vazoreaktivite testinde kullanilan ajanlar

1958 yilinda Wood ve ark. (28) 6 IPAH hastasina asetilkolin
uygulayarak PAB ve PVD’de diisiisle birlikte KD'de artis sapta-
miglar ve PH kliniginde kuvvetli bir vazokonstriktér faktoriin
mevcudiyetine dikkat ¢ekmiglerdir. Bu ¢calismadan itibaren de bu
yanitin en iyi gozlenebilecegi ajani saptamak iizere ¢ok sayida
calisma yapilmis ve yapilmaktadir. En uygun pulmoner vazodila-
tor, pulmoner vaskiiler dolasima segici sekilde etki eden; etkinlik
baslama ve bitis siiresi kisa, sistemik yan etkileri az olan; OPAB

ve PVD'yi diisiiriirken KD ile birlikte karisik vendz oksijen satu-
rasyonunu da artirabilen ajandir (1, 2, 8, 21, 22). Henliz tek bir
pulmoner vazodilator lizerinde fikir birligi mevcut degildir. Glincel
kilavuzlar tarafindan PVT igin dnerilen ajanlar inhale nitrik oksit
(iNO), intravendz adenozin veya epoprostenoldiir (1, 2). inhale
iloprostile ilgili de PVT'de kullanimina yénelik pek ¢ok veri olma-
sina ragmen bu amach kullanimi ile ilgili heniiz fikir birligine
varilamamis ve son kilavuzlarda dnerilmemistir (1, 2, 29).

Bu ajanlarin her birinin kendine ait 6zel hemodinamik ve far-
makodinamik mekanizmalari oldugu ve birbirleri yerine gelisigii-
zel kullamimlarindan kaginilarak, uygun hasta profili ve endikas-
yonlarla kullanimlarina dikkat edilmesi gerektigi unutulmamalidir
(30). Bazi ajanlar hipotansiyon, kalp yetersizliginde kotiilesme
veya intrapulmoner santlarda artig gibi yan etkilere neden olabi-
lirler (30). Ayrica, bir ajana negatif yanit veren bir hasta baska bir
ajana pozitif yanit verebilir (31). Mesela, prostaglandin analoglari
ve adenozin sistemik vazodilatasyon ve refleks tasikardiile KD ve
postkapiller basinci direk ve endirekt sekilde artirirken, iNO KD
veya postkapiller basinci degistirmez. KD ve postkapiller basincin
etkilenmesinin OPAB degerlerini de dogrudan etkileyecedgi igin
PVT sonuglarinin degerlendiriimesini daha da karmasik hale geti-
rebilir (26, 31). Segilecek ajanla ilgili karari hastanin ve ajanin
ozelliklerinden baska uygulanacak merkezde veya iilkede mevcut
olup olmamasi, uygun donanimin saglanabilme imkani ve maliyet
analizleri de etkilemektedir. Giincel kilavuzlarda onerilen ajanlar
ve Ozellikleri Tablo 3'te gdsterilmektedir.

inhale nitrik oksit

iNO pulmoner arteriyel dolagimi secici olarak vazodilate
eden ve minimal yan etkiye neden olan kokusuz bir gaz ve alve-
olar kapiller membrandan pulmoner arter diiz kasina hizla difiize
olan yagda coziinen bir molekiildiir. Coziiniir guanilat siklazi
aktive ederek cGMP (cyclic guanosine 3’5 -monophosphate)
diizeylerini artinr ve vazodilatasyona neden olur. Dolagimdan
hemoglobin tarafindan hizla toplanir, bu nedenle yari émrii ¢cok
kisadir. Diger ajanlarla karsilastirildiinda KD'yi degistirmez
ancak ventilasyon-perfiizyon eslenmesini artirir zira pulmoner
kan akiminin iyi havalanan bdlgelerde artisina neden olur
(32, 33). Tiim bu 6zellikleri nedeni ile iNO tercih edilen ve bu
amacla en sik kullanilan bir pulmoner vazodilatordiir.

PVT' de kullanilacak iNO konsantrasyonu (ppm-parts per
million), inhalasyonun siiresi ve oksijen ile en iyi dilusyon orani
heniiz standardize edilememistir. Genel olarak ¢aligmalarda 15
dk’ya kadar 10-80 ppm dozunda iNO kullaniimaktadir (1, 2, 10, 34).
Ancak NO vazodilatér yanitinin NO konsantrasyonuna bagli
olmadigina dair caligmalar da mevcuttur. Sitbon ve ark. (32)
uygun popiilasyonda maksimal vazodilator etkinin 2 dk siireyle
10 ppm’den iNO uygulamasi ile alinabildigini saptamislardir.

iNO ile PVT'de hemodinamik verilerin iNO inhalasyonundan 2
ila 6 dk sonra saptanmasi dnerilmektedir (10, 11, 32, 35). Oksijen
PAH hastalarinda OPAB degerlerini diisiirebildigi icin (hipoksik
vazokonstriktdr uyarici olmasa bile) iANO uygulamasinin %100
oksijen ile yapilmasini dneren galigmalar mevcuttur (35). 80 ppm
ve daha az dozlarda yan etkiler nadiren gelisir ve bunlar methe-
moglobinemi, “rebound” PAB artisi ve NO2  birikimidir (36).
Hipoksemi ve sistemik hipotansiyon ile birlikte gdriilen “rebo-
und” PAB artisi, iNO kisa siireli kullanildiginda ve hemen kesildi-
ginde hayli nadir goriilen bir kinik durumdur (37). PVT" de iNO
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Tablo 3. Vazoreaktivite testinde kullamlan ilaglar

ilk Doz

ilag Uygulama Maksimum Uygulama | Yarilanma Yan Etki ilgili
Sekli Doz Siiresi Siiresi Cahigmalar
NO+02 INHALE 10ppm 80ppm 5-10dk 3dk Rebound PAB artigi Sitbon ve ark.1995
Pulmoner Odem Morales ve ark. 2004
Pulmoner Venoz HT Sitbon ve ark. 2005
EPOPROSTENOL [INTRAVEN(OZ | 2ng/kg/dk | 12ng/kg/dk 10-15dk 4-6dk Bas agnisi, flushing, Cene Groves ve ark. 1993
agnisi, bulanti, bas dénmesi, Sitbon ve ark. 1995
hipotansiyon, diyare Morales ve ark. 2004
Sitbon ve ark. 2005
ADENOZIN INTRAVENOZ |50 pg/kg/dk | 500 pg/kg/dk 2dk 5-10sn Hipotansiyon, bradikardi, Jing ve ark. 2009
AV blok, bronkospazm Schrader ve ark. 1992
iLOPROST INHALE 2.5 pg/inh 5 pg/inh 30dk 20-30dk | Bas agrisi,flushing, bas dénmesi, Jing ve ark. 2009
hipotansiyon
(2. ve 3. kaynaklardan uyarlanmigtir)

kullanimi gaz silindiri, maske ve gaz devresi gibi donanimlarin
saglanabildigi test agisindan tecriibeli merkezlerde giivenle kul-
lanilabilir (1 2, 20, 21, 33).

Adenozin

Adenozin ucuz, kararli ve pulmoner vazodilator ozelliklere
sahip olan bir molekiildiir. Hiicre membranindaki 6zgiil A2 resep-
toriine baglanarak hiicre ici cAMP diizeyini artirir ve bu sekilde
vazodilator ozelliklerini gdsterir. Yari dmrii 5-10 saniyedir ve erit-
rositler ve endotel hiicrelerinde bulunan adenozin deaminaz ile
metabolize edilir. intravendz olarak uygulandiginda kisa yari
omrii, sistemik dolagima kiyasla pulmoner dolagimdaki konsant-
rasyonunun daha fazla olmasini saglayarak sistemik yan etkile-
rin gelisme olasiligini azaltir (38).

Adenozin PVD'yi diisiirlir ve KD'yi artirir (39). SVD'yi diisiiriir
ancak PVD/SVD orani da pulmoner dolasimda segici vazodila-
tasyonu yansitacak sekilde diiger. Ayrica bu ajan PKUB, sag
atriyal basing ve sistemik arteriyel satiirasyonu da artirir (40).

Intravendz uygulandiginda, adenozine 50-100 mikrogram/kg/
dk dozu ile baglanir ve maksimal doz olan 200-500 mikrogram/kg/
dk dozuna ulasana veya hastada testi durdurmayi gerektirecek
yan etki semptomlari gelisinceye kadar her 2 dakikada bir infiiz-
yon dozu 50 mikrogram/kg/dk artirihr (1, 2, 40). Sistemik yan
etkileri azaltmak i¢in adenozin dogrudan sag ventrikiil veya pul-
moner artere de devamli infiizyonla verilebilir (21). Adenozin
inflizyonu alan hastalarin yaklasik yarisinda carpinti ve nefes
darligr saptanir. Diger yan etkiler yiizde kizarma (flushing), bas
agnisi, bronkospazm, hipotansiyon, bradikardi, ileri kalp bloklari
ve gogiis agnsidir (1, 2, 21, 40).

Epoprostenol

Epoprostenol intravendz yoldan uygulanir ve antiproliferatif,
antiagregan ve anti-inflamatuvar etkileri vardir. Vazodilator etkin-
ligi hiicre yiizeyi prostaglandin | reseptdrii aktivasyonu ile adeni-
lat siklaz sisteminin aktive olmasi ve hiicre i¢ci CAMP diizeyinin
artmasi sonucuyla gergeklesir (41). Bu ajan pulmoner ve siste-
mik arteriyel basinci azaltip kalp hizi ve KD'yi artirir. KD ve kalp
hizindaki artis pulmoner vazodilatér yanittan bagimsizdir.
Epoprostenol pulmoner vaskiiler yatag dilate ettiginde, ventilas-

yon perfiizyon eslenmesini bozarak sant fraksiyonunda artisa ve
hipoksemiye neden olabilir. Kizarma, bas agrisi ve hipotansiyon
gibi sik yan etkileri vardir (1, 2, 38).

Genelde 1-2.5 ng/kg/dk dozunda baslanip, yan etkiler gelis-
medigi miiddetce her 5-15 dakikada bir 1-2.5 ng/kg/dk doz artiri-
larak maksimum 10-16 ng/kg/dk dozuna kadar cikilir. Kisa yari
omrii nedeni ile hizli ve giivenli sekilde tolere edilen maksimal
doza ulasilabilir. Hemodinamik dl¢iimlerin maksimal tolere edilen
doza ulagildiktan 10-15 dakika sonra yapilmasi 6nerilmektedir
(38). Bilinen pulmoner venookluzif hastaligi veya pulmoner kapil-
ler hemanjiyomatozu olan hastalarda bu ajandan kacinmak
gerekir zira ciddi pulmoner 6dem ve 6lim riski bulunmaktadir
(1, 42). Sol kalp yetersizligi olan hastalarda PVT sirasinda epop-
rostenol ilintili yasami tehdit eden yan etki olasiligi diigiiktir
ancak tedavi amaciyla uzun siireli kullaniminin bu popiilasyonda
oltim riskini artirdigina dair calismalar mevcuttur (43).

Diger potansiyel pulmoner vazodilator ajanlar

iloprost inhalasyonu ve sildenafil gibi ajanlarla 6nemli boyut-
ta pulmoner vazodilatdr yanit elde edilmis olsa da PVT" de kulla-
nmimlari igin heniiz yeterli klinik kanit yoktur ve son giincel kila-
vuzlar heniiz PVT i¢in bu ajanlari 6nermemektedir (1, 2, 20, 29).

floprost intravendz veya inhale uygulanabilen bir prostaglan-
din analogudur. Inhalasyon ile pulmoner segiciligi artar ve siste-
mik yan etkileri, ventilasyon-perfiizyon eslenme bozuklugu riski
azalir. Inhalasyon ile alindiginda pulmoner arter duvarinin adven-
tisyal tarafina etki eder (41). PVD ve OPAB diiserken; KD, siste-
mik arteriyel ve karigik vendz oksijen saturasyonlarini artirir.
Intravendz iloprost epoprostenol gibi davranir ancak PVT iglem
siiresi yarilanma zamani daha uzun oldugu igin artar (44). Jing ve
ark. (29) IPAH hastalarinda PVT amaciyla iloprost kullanmiglar-
dir. 74 hastanin, giincel kriterlere gdore %13.5'i pozitif yanit ver-
mistir. Bu hastalarin daha geng ve hastalik ciddiyetlerinin daha
az oldugu bildirilmistir. Vazoreaktif hastalarin yaklasik %50'si 1
yillik KKB tedavisine olumlu yanit vermiglerdir. Tiim hastalarin
sadece %2.7'sinde inhale iloprost ile PVT sirasinda oksiiriik ve
hipotansiyon gibi yan etkiler gelismistir.

Sildenafil cGMP yikimini fosfodiesteraz tip V enzimini inhibe
ederek dnler ve endojen nitrik oksidin pulmoner vaskiiler yatak-
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taki etkinligini artirir. Gelecekte iNQ’ya alternatif olmasi diisiinii-
len intravendz formlari gelistirilmis ve deneysel calismalar
devam etmektedir (20).

Eski calismalarda KKB preparatlari PVT amaciyla kullanilmig
olsalar da (45), uzun yari 6miirleri ve yasami tehdit eden yan etki-
leri nedeniile giincel kilavuzlar KKB preparatlarindan kaginiimasi-
ni 6nermektedirler (1, 2, 8, 21). Ayni sekilde 6nceki yillarda PVT
amaclyla kullanilmig (46) nitrat iceren preparatlarin da hasta
glivenligi nedeniile PVT' de kullanilmamasi 6nerilmektedir (1, 2, 8).

Onerilen Ajanlann Karsilastirmali Calismalari

iNO’ya karsi epoprostenol

Morales ve ark. (11) oda havasinda uygulanan NO ile IV
epoprostenoliin PVT ile 1 yillk KKB tedavisine klinik yanit ile
ilgili dngdriici performanslarini karsilastirmiglardir. PVT pozitiflik
kriteri bu ¢aligma igin PVD'de %30°dan ve OPAB'da %20'den
fazla diiststlir. Her iki ajan da OPAB degerlerini ayni dlgiide
diislirmiisler ancak epoprostenol KD'yi daha fazla artirmis ve
PVD'yi daha fazla diislirmistiir. Her iki ajanla da hastalarin %15’i
anlamli pozitif yanit vermistir. Oral KKB tedavisine olumlu yanit
veren popiilasyonda iNO ile IV epoprostenol ile oldugundan
daha fazla OPAB diisiisii sergiledigi saptanmis ve iNO'nun uzun
donemli KKB tedavisine yanit verecek toplumu daha iyi belirledi-
gi sonucuna ulagiimistir.

Sithon ve ark. (32) yaptigi bir ¢calismada ise 10-40 ppm dozla-
ri arasinda artirilan iNO (oda havasinda) epoprostenol ile karsi-
lastinlmigtir. PVT pozitiflik kriterinin PVD'de %30 ve daha fazla
diisls olarak belirlendigi bu ¢alismaya 35 PAH hastasi d&hil edil-
mistir. Her iki ajanin da benzer (%37) oranda pozitif yanit elde
ettigi saptanmstir.

10 hastanin yer aldigi ve eski PVT test kriterlerinin kullanildi-
g1 bir calismada ise nifedipin, iNO ve epoprostenol ile uygulanan
teste tiim hastalarin %601 yanit vermis ancak iNO'ya gdre nife-
dipin ve epoprostenol daha fazla yan etkiye neden olmustur
(Pa02, kan basinci ve SVD’de diisme) (46).

iNO’ya karsi adenozin

Brezilya'dan yapilan yeni bir ¢alismada Oliveira ve ark. (47)
PVT' de adenozin ile iNO kullanimini kargilastirmiglardir. Giincel
test kriterlerinin kullanildigi calismada 39 PAH hastasi ¢calismaya
dahil edilmistir (%82’si kadin). Her iki ajan da PVT igin her hasta-
da degisen oncelik sirasi ile uygulanmislar ve her hastada diger
ajani kullanmadan 6nce tiim hemodinamik degerlerin bazal
diizeylere geri donmesi beklenmistir. Bu hastalarin %15'i iNO ile
teste pozitif yanit verirken adenozine pozitif yanit ainamamistir.
Daha da 6nemlisi, hastalarin %59'unda bronkospazm, gogiis
agnsi ve bradikardi gibi yan etkiler nedeni ile adenozin maksi-
mum doza (500 mcg/kg/dk) ¢ikilamamistir. Bu ¢calisma, adenozin
ile ilgili pratik bazi sorunlari vurgulamasi ve PVT" de kullanimi
dnerisinin yeniden gézden gegirilmesi agisindan énemlidir.

Adenozine karsi epoprostenol

10 IPAH hastasinda yapilan bir ¢alismada IV adenozin ve IV
epoprostenol karsilastirlmistir. Her iki ajan da en yiiksek tolere
edilebilen dozlarina ¢ikilmasina ragmen OPAB’da herhangi bir
dedgisiklik olmazken KD artmig ve PVD azalmistir. Her iki ajanin da
hemodinamik etkinligi benzer bulunmustur (39).

Sonug

PH tanisinda sadece noninvazif ydntemlerle hastalar yiiksek
olasilikli gruba ayirmak yeterli olmayip taniyi kesinlestirmek igin
deneyimli merkezlerde mutlaka SKK yapmak gerekmektedir.
Giincel kilavuzlar iPAH, anoreksijen ilag kullanimina ikincil PAH
ve kalitsal PAH hastalarinda ayrica PVT uygulanmasini da yiiksek
kanit diizeyi ile Snermektedirler. Bu sekilde dzellikle IPAH hasta-
larinda %10-15 diizeyinde saptanan PVT pozitif popiildsyonun;
ucuz, etkin ve giivenli bir tedavi secenegi olan KKB tedavisi san-
sina sahip olmasi saglanabilir. PVT pozitif sonuglanan PAH hasta-
larinda yapilan calismalarda yaklasik %50 oraninda bildirilen
uzun siireli KKB tedavi yanitinin, genis PAH popiildsyonu diisiiniil-
diigiinde dnemi bilyiiktiir. Inhale iloprost gibi alternatif ajanlarla
yapilan PVT ile ilgili prognostik uzun dénemli caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica diger PH gruplarinda da PVT'nin prognos-
tik ve tedavi planindaki 6nemini vurgulayan dar kapsaml galisma-
lar mevcut olsa da, rutin pratige girmesi icin gereken genis kap-
samli randomize klinik galismalar beklenmektedir. PVT ajanlarinin
tilkemizdeki tedarik sorunu bu iglemin yayginlagmasi &niindeki
biiyiik engellerden biridir. Ayrica son kilavuzlar ve giincel veriler
tiim PH hastalarinda tedavide ve PVT" de ampirik KKB kullanimi-
nin dliimciil sakincalarina dikkat gcekmektedir.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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