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Pulmoner hipertansiyonda tedavi hedefleri

Treatment goals of pulmonary hypertension
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Ozet— Pulmoner hipertansiyon alanindaki dnemli gelismelerden
sonra, en dnemli gorevlerden biri uzun donem sonuglarla iligkili ki-
nik tedavi hedeflerini belirleme gereksinimidir. Modifiye New York
Kalp Cemiyeti fonksiyonel sinif | veya Il, 380 metreden fazla 6 da-
kika yurume mesafesine ulasma, ekokardiyografide sag ventrikul
boyutunun ve fonksiyonunun normallesmesi, B-tip natriuretik peptit
diizeyinin azalmasi ya da normallesmesi ve sag atriyal basincinin
8 mmHg'den dusuk ve kardiyak indeksin 2,5 L/dk/m*den buyuk
olmasi guincel hedeflerdir. Bununla birlikte, egzersiz kapasitesi ve
sag kalp fonksiyonu gibi uzun doénem sonuglarla daha fazla iligkili
olan parametreleri hedefleyen daha guclu ve net sinirlarla gizen
“esigin” daha yuksek tutulmasi gerektigi acik hale gelmektedir;
Ozellikle, manyetik rezonans goruntuleme ve BNP/N-terminal pro
B tip natritiretik peptit gibi dogru ve noninvaziv olarak sag vent-
rikul fonksiyonunu belirleyen testler, temel belirleyiciler ve tedavi
hedefleri olarak hizmet etmek icin umut verici gostergeler olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica, sonuglar Uzerine odakl galismalar tek
basina higbir testin guvenilir bir sekilde uzun vadeli prognostik
belirte¢ olarak kullanilamayacagini ve birlesik tedavi hedeflerinin
uzun donem sonuglarinin daha iyi dngordurecegini gosterdi. Yeni-
den duzenlenen tedavi hedeflerinin sunlar oldugu ileri surulmustur:
Modifiye New York Kalp Cemiyeti fonksiyonel sinif | veya Il, =380
ve 440 m arasindaki 6 dakika yurume mesafesi, kardiyopulmoner
egzersiz testi-15 ml/d/kg’dan fazla tepe oksijen tuketim dlgumu ve
45 |/dak’dan az karbondioksit i¢cin solunum esdegeri, normale yakin
BNP degeri, ile normal/normale yakin sag ventrikil boyut ve fonksi-
yonlarini gosteren ekokardiyografi ve/veya kardiyak manyetik rezo-
nans goruntuleme ve 8 mmHg’den az sag atriyal basingla ve 2,5-3
I/dak/m?den fazla kardiyak indeksle birlikte sag ventrikul fonksiyo-
nunun normallestigini gosteren hemodinamik parametreler. (J Am
Coll Cardiol 2013;62:D73-81) ©2013 by the American College of
Cardiology Foundation.

Summary— With significant therapeutic advances in the field of pul-
monary arterial hypertension, the need to identify clinically relevant
treatment goals that correlate with long-term outcome has emerged
as 1 of the most critical tasks. Current goals include achieving mod-
ified New York Heart Association functional class | or Il, 6-min walk
distance >380 m, normalization of right ventricular size and func-
tion on echocardiograph, a decreasing or normalization of B-type
natriuretic peptide (BNP), and hemodynamics with right atrial pres-
sure <8 mm Hg and cardiac index >2.5 L/dk/m2. However, to more
effectively prognosticate in the current era of complex treatments,
it is becoming clear that the “bar” needs to be set higher, with more
robust and clearer delineations aimed at parameters that correlate
with long-term outcome; namely, exercise capacity and right heart
function. Specifically, tests that accurately and noninvasively deter-
mine right ventricular function, such as cardiac magnetic resonance
imaging and BNP/N-terminal pro—B-type natriuretic peptide, are
emerging as promising indicators to serve as baseline predictors
and treatment targets. Furthermore, studies focusing on outcomes
have shown that no single test can reliably serve as a long-term
prognostic marker and that composite treatment goals are more
predictive of long-term outcome. It has been proposed that treat-
ment goals be revised to include the following: modified New York
Heart Association functional class | or Il, 6-min walk distance 380 to
440 m, cardiopulmonary exercise test-measured peak oxygen con-
sumption >15 ml/min/kg and ventilatory equivalent for carbon diox-
ide <45 I/min/l/min, BNP level toward “normal,” echocardiograph
and/or cardiac magnetic resonance imaging demonstrating normal/
near-normal right ventricular size and function, and hemodynamics
showing normalization of right ventricular function with right atrial
pressure <8 mm Hg and cardiac index >2.5 to 3.0 I/min/m2. (J Am
Coll Cardiol 2013;62:D73-81) ©2013 by the American College of
Cardiology Foundation.
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Pulmoner hipertansiyon ile ilgili ¢aligmalar ol-
gunlastikca hedeflerimiz kisa vadeli fonksi-
yonel degisikliklerden uzun donemdeki sonuglarda
iyilesmelere dogru degismistir. Son 2 dekaddan ¢i-
kartilan dersler, uzun siireli sagkalimin iyilestirilmesi
umuduyla 6nemli tedavi hedeflerini belirlemek i¢in
temel saglamistir. Aslinda, klinik olarak prognostik
belirleyici faktorleri bulma c¢abalari, pulmoner hiper-
tansiyonu (PH) olan hastalarin bakiminda klinisyen
icin 6nemli bir hedef olmustur. Ulusal saglik enstitii-
tikleri kayit verilerinde ilk defa sag kalp fonksiyon-
larii diizenleyen faktorlerin prognozu da belirledigi
ve boylece bazal hemodinamik verilerin prognostik
sonuglara etkili oldugu gosterildi.! Bu parametreleri
kullanarak, sonuglar1 tahmin etmek {lizere sagkalima
esit sonuglar verebilen bazal hemodinamik faktorleri
kullanan ilk formiil iiretildi. Formiil, sag atriyal ba-
sing (SagAB), kardiyak indeks (KI) ve ortalama pul-
moner arter basincindan (PAB) olusur ve her birinin
bagimsiz olarak 6liim riskini dngérmeye katki sagla-
dig1 gosterildi.

Cok sayida klinik ¢alismanin yapilmasi ve egzer-
siz parametrelerindeki iyilestirmeler ile daha iyi so-
nuglarin elde edilmesi sonucunda invaziv olmayan
tanisal belirteclerin hemodinamik indeksler i¢in bir
gdsterge olup olamayacagi incelenmistir. Ozellikle,
6-dakika yiirlime mesafesi (6DYM) testinin hemodi-
nami ile iligkili oldugunun saptanmasi onun bir temel
prognostik faktor ve tedavi hedefi olarak roliinii orta-
ya koymustur. Bunu takiben, fonksiyonel siifin de-
gerlendirilmesi, egzersiz toleransiyla ilgili parametre-
ler, hemodinamik, ekokardiyografik parametreler ve
biyobelirtecleri iceren PAH’la iliskili diger faktorler
artan sayidaki yaymlarda tanimlanmistir. Bununla
birlikte, arastirmacilar son zamanlarda, 6zellikle 6
dakika yilirlime mesafesi testinde, uzun donem veri-
lerin bulunmastyla birlikte prognostik gdsterge olarak
kullanimini analiz etmeye baslamistir. Tek basina hig-
bir parametrenin prognostik gosterge olarak giliveni-
lir olmayacagi acgik hale gelmektedir. Birlesik tedavi
hedeflerinin, hem bazal 6ngériiciiler hem de tedavi
hedefleri bakimindan sonuglarla daha anlamli iliskisi
oldugunu gosterilmistir.™!

Yakin zamanda, iki biiyiik kayit verisi, giincel te-
davi alaninda, PAH hastalarinin prognozuna 1sik tut-
mustur. Fransiz kayit verisi, idyopatik, familyal ve
anoreksijen kaynaklt PAH hastalarinda sagkalim ve
onemli prognostik gdstergeler tanimladi. PAH 1n bu
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REVEAL (Registry to Evaluate Early and Long-Term
Pulmonary Arterial Hypertension Disease Manage-
ment) kayit ¢alismasinda PAH etiyolojisi, fonksiyo-
nel sinif, cinsiyet, egzersiz toleransi ve sag ventrikiil
fonksiyonunu yansitan hemodinamik parametreler
o6nemli sonug belirleyicisi olarak saptanmigtir.[
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Bazal fonksiyonel sinif sag kalimla iligkilidir ve
onun Ongordiiriiclisiidiir. Bu iddia bircok tilkeden tek
merkezli kohortlarda bulunmustur. 11k olarak birlesik
devletlerde idyopatik pulmoner arteryel hipertansiyon
hastalarimin NIH kaydi ve daha yakin zamanda tiim
subtiplerle ilgili 2716 hasta dahil edilen REVEAL
kaydinda dogrulanmistir.® Bazi galigmalarda fonk-
siyonel smnif ve sagkalim arasinda iliski olmadiginin
bulunmasi ve diger calismalarda tek degiskenli ana-
lizlerde fonksiyonel sinifin sagkalimla iligkili oldugu
ancak c¢ok degiskenli analizlerde bu iliskinin kaybol-
dugu kabul edilmelidir.l'->*

Tedavi edilen PAH hastalarinin degerlendirilmesi
sirasinda, fonksiyonel sinifin tekrar degerlendirilmesi
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sagkalim prognozuyla ilgili bilgi saglamasinin yam
sira, PAH 1 siddeti ve tedaviye yanitla ilgili 6nem-
li bilgi saglar. Etkili PAH tedavisinin kurulmasindan
sonra, baslangi¢ fonksiyonel sinift III/IV’ten fonksi-
yonel sinif II’ye dogru olan klinik diizelme, iyilesmis
prognozla iligkilidir. Modifiye NYHA fonksiyonel si-
nif kullaniminin gézlemciler arasi glivenilirligin zayif
olmasi ve demografik 6zelliklerin etkilerini (6rnegin,
yas, cinsiyet, etnik koken) igeren handikaplar1 vardir.
¥l Bununla birlikte, modifiye NYHA fonksiyonel sinif
PAH hastalarinda hem teshis sirasinda hem de PAH
tedavisi takip sirasinda basit, tekrarlanabilir ve klinik
acidan Onemli degerlendirme ve prognostik Sl¢lim
aracidir.

6-dakika yiiriime mesafesi

Alt1 dakika ylirime mesafe testi PAH hastalarinda
basit, tekrarlanabilir, ucuz ve iyi tolere edilen nonin-
vaziv testtir. Ilk galismalar sag kalimimn yam sira bazal
6DYM ve hemodinamik parametreler arasinda anlam-
I iliski gostermistir.l'” Ayrica, PAH tedavisiyle ilgili
hemen hemen tiim énemli klinik ¢alismalarda birincil
sonlanim noktas1 olarak kullanilmistir ve 6nceden ta-
niml ¢aligma siiresi boyunca tedavi sonucuyla ilgili
faydal1 bir belirteg olarak hizmet ettigi gosterildigi
icin diizenleyici kurumlar tarafindan kabul edilebilir
bir yedek sonlanim noktasi olarak goriilityor.!'!!

6DYM testi klinisyenlerce baglangicta ve izlem
stiresince prognozu degerlendirmede tamamlayic1 bir
bilesen olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunun-
la birlikte, bu testle ilgili 6grenme etkisi, giinliik de-
giskenlik, demografik 6zelliklerin etkisi ve eslik eden
hastaliklar1 i¢eren bir¢ok kisitlama vardir. Yakin za-
manda PAH’ta sonuglar belirlemek i¢in 6DYM testi-
nin kullanimiyla ilgili bir metaanaliz bildirildi. Sava-
rase ve arkadaslari?! 22 ¢alismadan ve 3112 hastadan
elde edilen sonuglarda degerlendirdi ve farmakolojik
tedavi tim nedenli 6liim, PAH nedeniyle hastaneye
yatig, transplantasyon, kurtarma tedavisini baglama
ve birlesik sonlanim noktasinda anlamli azalma sag-
ladig1 sonucuna varildi. Fakat klinik olaylar {izerine
olan olumlu etkiler 6DYM testindeki degisikliklerle
ongriilemedi.

6DYM testinin diger bir zayiflig1, istatistiksel ola-
rak anlamliliga ulasmanin 6tesinde anlaml bir farli-
ligin ne oldugunun degerlendirilmesindeki zorlukla
alakalhdir. “Tavan etkisi” bu duruma bir 6rnekti ve
baslangictaki nispeten yiiksek 6DYM degerleri ve

PAH’1n erken donemindeki hastalardaki tedavideki
degisikligi tespit etmedeki duyarliligin olmamasi an-
lamina gelir. Add-on (iizerine ekleme) kombinasyon
tedavisi yaparken 6DYM’deki anlamli degisikliklerin
tespit edilememesi benzer bir kisitlama olarak gos-
terilmistir.'*15 Gabler ve arkadaslari'® 12 haftalik
tedavi déneminde 6DYM testindeki degisikliklerin
klinik olaylarla iligkili olup olmadigini inceledi. Ya-
zarlar, toplu analizden, 6DYM’deki degisimin teda-
vi etkisinin sadece %22,1’inden sorumlu oldugunu
gosteren bulgular raporladilar; ¢alismalar arasinda
6DYM’taki ortalama fark 22,4 m ve anlamli esik
degeri etkisinin 41,8 m oldugu hesaplandi. Boylece,
caligmada 6DYM testindeki degisimlerin tedaviyle
olusan etkinin biiyiik bir kismin1 agiklamadig1 sonu-
cuna varild1 ve klinik olaylarda yedek bir sonlanim
noktast olarak sadece miitevaz1 bir gegerlilik iddia
edebilir. Mathai ve arkadaglar,!'” tadalafil klinik ¢a-
lismasinin 6DYM ile ilgili sonuglarini analiz ederek
asgari onemli farki belirlemek i¢in bir ¢alisma yapti-
lar. Dagilim ve anchor-temelli yontemler kullanarak,
PAH hastalarinda 6DYM’deki tahmini asgari 6nemli
fark yaklasik olarak 33 metre oldugu saptandu. ki ¢a-
ligmanin sonucu, yakin zamanli kombinasyon calis-
malarinda goériillen 6DYM’deki farkliliklarin klinik
acidan anlaml degisiklikleri gdstermeyebilir. 6DYM
testinin kullanimiyla ilgili birgok énemli soru vardir.
Hangi mesafe egzersiz kapasitesiyle ve sag kalp fonk-
siyonuyla en iyi iliskilidir ve PAH hastalarinda iyi-
lesmis sagkalimla iliskili olan mutlak 6DYM degeri
(yani, Sitbon ve arkadaslan tarafinda onerilen >380
m'® ya da REVEAL kaydinda gosterildigi gibi >440
mi¥). Ayrica, mesafe, hasta parametrelerine (6rnegin,
yas, cinsiyet, boy) gore tahmini yiizdeye dayali m1 de-
gerlendirilmelidir."”! Diger bir cevaplanmasi gereken,
mesafedeki ne kadar iyilesme sagkalim ve yasam ka-
litesindeki anlamli degisiklige yansiyabilir. Kalp hizi,
iyilesme zamani gibi test sirasinda elde edilen diger
Olgtimlerin birlestirilmesinin 6DYM’nin degerlendi-
rilmesinde yararlilig: artirabilir.*%

6DYM ig¢in giincel tedavi hedefi >380m’dir. Ayri-
ca, bu mesafenin 440 m’ye yiikseltmesini 6nermek-
teyiz. Bazi hastalar icin, bu testin yas grubuna gore
beklenen degerin ylizdesinin kullanilmas1 uygun bir
tedavi hedefini daha iyi yansitabilir.

Kardiyopulmoner egzersiz testi

Kardiyopulmoner egzersiz testi kardiyak fonk-
siyon, gaz degisimi ve miiskiiler fizyolojinin deger-
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lendirilmesine tamamlayic1 bir yaklasim saglar. Kalp
yetersizligi®¥ gibi diger durumlarda prognostik belir-
tec olarak kabul edilen ve alt degerlerde mortalitenin
arttig, ti¢ galigmadaki 10,4 ml/dak/kg,?! 11,5 ml/dak/
kg ve 13,2 ml/dak/kg®! limit degerleriyle birlikte
tepe oksijen tiiketiminin PAH’ta sagkalimin 6ngorii-
clisti oldugu gosterilmistir.

Egzersizde sagdan sola sant gelisiminin anlamli ve
giiclii bir sekilde kotii sagkalimla iligkili oldugu gos-
terilmistir. Sant olmayan ve fonksiyonel sinifi III/IV
olan hastalarda Karbondioksit i¢in solunum esdegeri-
nin 40 ml/dak/l/dak’nin altindaki esik degerinde ¢ok
iyi bir sagkalimla iligkili bulunmustur.*!

Tepe oksijen tiiketimi tedavi hedefi olarak oneril-
mektedir. 10 ml/dak/kg’dan diigiik degerler kotii prog-
nozu gosterir ve tedaviyi ylikseltme ihtiyaci vardir; 15
ml/dak/kg’den biiyiik degerler daha iyi prognozu gos-
terir. Geng hastalarda, bu siirlandirilmis bir yaklasim
olabilir. Bu hasta grubunda tahmini yiizde tepe oksi-
jen tiiketimi daha iyi bir gosterge saglayabilir.*®! Bu
teori ileri bir degerlendirme gerektirir. EQCO, daha
az yas bagiml 45 I/dak/l/dak’nin altindaki 55 1/dak/l/
dak’nin tistiindeki degerler tedavi ve prognozla iligkili
olarak uygun hedef ve egzersiz yanitin degerlendiril-
mesi i¢in uyari isaretleri olarak goriiliiyor. Egzersizde
acilan sagdan sola sant olmasi kayg1 verici bulgu ola-
rak kabul edilmelidir.

Biyobelirtecler

Biyobelirtegler iizerindeki arastirmalar pulmoner
vaskiiler hastalik (yani, endotel disfonksiyonu, in situ
tromboz, oksidatif stres), RV disfonksiyonu ve ug or-
gan hasarini (yani, bobrek yetersizligi) igeren PAH’la
ilgili farkli patofizyolojik siireglerin anlasilmasini
biiyiik oranda artirdi. Bununla birlikte, incelenen pa-
rametrelerde sadece kiiglik bir azinin klinik olarak
anlaml oldugu gosterilmistir. Baz1 PAH tedavi ¢alig-
malarinin ikincil sonlanim noktalar1 ve sonug ¢alisma-
larinda B tip natriiiretik peptitin iligkisi gosterilmistir.

Gincel kilavuzlar potansiyel tedavi hedefi olarak
normal BNP diizeyi oneriyorlar. Bu nedenle, hem
BNP hem de N-terminal pro-B-tip natriiiretik peptitin
yas ve cinsiyet bagimli oldugu goz 6niinde bulundu-
rulmalidir. Yasla birlikte daha yiiksek degerler ortaya
cikar. Bireysel normal degerler iiretici tarafindan ve-
rilmektedir. Olciilen BNP degerlerini yasa ve cinsiyete
0zgili normal degerlere bolerek bireysellestirmek icin
bir girisim One siiriilmistiir. 1’den biiylik oldugun-

da bu BNP orani artmis olacaktir.?”?®¥ Birgok klinik
calismada BNP diizeylerinin PAH tedavilerine olan
hemodinamik ve fonksiyonel yanitlara paralel oldugu
gosterilmistir. Son veriler NT-proBNP diizeylerindeki
degisimin prognostik bilgi tasidig1 hipotezini destek-
lemektedir. Bazal verilerden bagimsiz olarak takip-
teki 1800 pg/ml’den diisiik NT-proBNP diizeylerinin
giincel tedavi doneminde 84 PAH hastanindan olusan
bir kohort grubunda daha iyi sagkalimi gdsterdi.

BNP’nin ¢esitli tedavi siralamasindaki yeri agik
bir soru olarak kalmaktadir. Hedef odakli tedavi
yaklasimi IPAH i¢in Onerildiginde, natriiiretik pep-
titler (diger bircogu gibi) tedavi hedefi olarak dahil
edilmedi.® Ayrica, IPAH’ta 6liimiin ana nedeni sag
ventrikiil yetersizligi oldugu i¢in gdzlemci ve efordan
bagimsiz, yaygin olarak kullanilabilen RV disfonksi-
yon parametrelerinin ana terapotik hedef olarak alin-
mast mantikli goriintiyor. PAH tedavisi baslandiginda
amag “miimkiin olan en diisiik” ya da “en iyi kisisel”
BNP ya da NT-proBNP diizeylerine ulagmak olmali-
dir. Kargilagtirmali girisimler konjestif kalp yetersiz-
liginde yapilmistir. Bu baglamda, bir metaanalizde,
farmakolojik tedaviye rehberlik etmek i¢in kardiyak
peptit kullaniminin kronik kalp yetersizligi hastalarin-
da kalp yetersizligine bagli hastaneye yatis ve mor-
taliteyi 6nemli derecede azalttig1 bulundu.B®” Bu tip
bir yaklasimm PAH’ta ise yarayacagiyla ilgili higbir
kanit yoktur ve ayrica konjestif kalp yetersizliginde
kullanilana benzer bir ¢aligma biiyiikliigliniin bu nadir
durumda ulagilabilecegi siiphelidir. Bununla birlik-
te, belirtildigi gibi, BNP/NT-proBNP diizeyleri®! ve
hemodinamiklerdeki paralel gelismelere ve BNP/NT-
proBNP diizeylerinin takipteki degerler ve bu deger-
lerdeki degisimin prognostik 6nemine, ayn1 zamanda
diger hastalik durumlarinda deneyimlere dayanildi-
ginda bu yaklasimin hakli gerekgesi vardir.

Ekokardiyografi

Klinik olarak pulmoner hipertansiyonu olma-
sindan siliphelenilen hasta hastalarda sag ventrikiil
anormallikleri ve/veya PH varligin1 dogrulamak i¢in
ekokardiyografi baglangi¢ testi olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ekokardiyografinin PAH prognozu-
nu belirlemedeki yeri, nispeten az miktardaki literatiir
bilgisine dayanmaktadir ve 6zellikle klinik sonlanim-
larda belirleyici olan sag ventrikiil fonksiyon deger-
lendirmesini temel almaktadir. Sonuglar i¢in prediktif
oldugu gosterilmis olmasina ragmen, Tei endeksi gii-
venilir degildir; ¢linkii yliklenme durumlar1 ve trikiis-
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pit yetersizligin derecesinden etkilenir.’?) Sagkalimla
iligkili olarak bildirilen diger sag ventrikiil fonksiyon
parametresi olan TAPSE’nin sklerodermeyla iligkili
PAH’ta sagkalimi1 6ngordiirmedeki yeri yakin zaman-
da gosterilmistir. Ancak bu bulgularin dogrulanmasi
icin daha ileri ¢alismalar gerekmektedir.**34 Sag at-
riyum ve ventrikiil genislemesi ve egzantrisite endek-
sinin, IPAH’1 olan hastalarda klinik sonuglarla iligkili
oldugu gosterildi.l”? Bazal degerlendirmedeki sag atri-
um alani, klinik sonlanimlar1 6ngérmedeki en giive-
nilir ekokardiyografik parametrelerden biridir Fakat,
takip sirasinda tedavi kararlarina rehberlik etmede
bu degiskeninin kullanish olup olmadig: belirsizdir.
16351 Ayrica, herhangi bir 6l¢giide bir perikart efiizyonu
varligiin mortalitenin gii¢lii bir belirleyicisi oldugu
gosterilmigtir.?®!

Prognostik degerlendirmede takipte ve tedavi-
yi yonlendirmede ekokardiyografik parametrelerin
kullanimindaki kisitlamalar sag ventrikiil boyut ve
fonksiyonunu bildiren metodlarin tutarli olmamasi ve
tekrarlanabilir sag tarafli bosluk 6l¢iimleri elde etme-
deki teknik zorluklarla ilgilidir. Testi uygulayan tek-
nisyenlerin farkli beceri diizeylerinden kaynaklanan
degiskenlik de vardir. Bundan bagka pulmoner hiper-
tansiyon siddetini belirlemede, ekokardiyografik sag
ventrikiil sistolik basin¢ tahminlerine dayanan ve sag
kalp kateterizasyonu parametreleri ile korele oldugu
gosterilen bir tanimlama yoktur.

Ekokardiyografik tedavi hedefleri konusunda, sag
ventrikiil fonksiyonunu yansitan (TAPSE ve sag atri-
um boyutu gibi) bagka giivenilir ve kantitatif parem-
telerin ortaya konmasinda ve dogrulanmasinda daha
fazla calismaya ihtiyag vardir.

Kardiyak manyetik rezonans

Sag kalp yap1 ve hacimlerini incelemek igin kar-
diyak manyetik rezonans (KMR) altin standarttir.l”!
Sag kalp fonksiyonu PAH hastalarinda sagkalimin
temel belirleyicisi olarak kabul oldugu goéz Oniine
alindiginda, bu ydntemin prognoz ile ilgili giivenilir
bilgi saglamasi beklenir; ancak bu degiskenin sagka-
lim1 tahmin etmedeki roliinii degerlendiren az sayida
caligma vardir.®*%3% Kronik pulmoner hipertansiyona
yanit olarak, sag ventrikiil hipertrofiye olur, genisler
ve beraberinde fonksiyonu ve atim hacmi azalir. In-
terventrikiiler septum diyastol ve sistolde sol ventri-
kiil i¢ine dogru yaylanir. Bu eylem ile orantili olarak,
IPAH hastalarinda 84 ml/m*’den az sag ventrikdil di-

yastol sonu hacim endeksi (RVEDVI), 40 ml/m?’den
biiyiik sol ventrikiil diyastol sonu hacim endeksi ve 25
ml/m?’den biiylik atim hacim endeksi daha iyi sagka-
limla iliskilidir.®! Diger arastirma gruplar tarafindan
RVEDVI mortalitenin bagimsiz belirleyicisi olarak
gosterildi, fakat bu ¢alismada olaylarin sayis1 kotii
sagkalim esik degeri olusturmak i¢in ¢ok kiigiiktii.>”)
Bununla birlikte, Van Wolferen ve arkadaslari tara-
findan yapilan calismalara gére, RVEDVI <84 ml/m?
olan hastalarda hicbir 6liim yoktu. Ustelik sag vent-
rikiil kiitle endeksi 59 g/m?’den az olan IPAH has-
talarin sagkalim daha iyidir ve siipheli skleroderma
iligkili PAH olan hasta kohortunda sag ventrikiiliin sol
ventrikiil diyastol sonu kiitlesine orani 0,7’den biiyiik
oldugunda sagkalim daha kotiidiir.*”! Ejeksiyon frak-
siyonu da degerlendirildi ve %35°ten diisiik degerler
mortalite belirleyicisi oldugu gosterildi.?® Daha da
onemlisi pulmoner vaskiiler direnci diisen hastalar-
da bile ejeksiyon fraksiyonunda azalma olmasi daha
kotii prognozla iligkili olarak bulunmustur. Pulmoner
arter sertligi sag ventrikiil tizerindeki ardytikii artirir.
Kalp dongiisii boyunca goreceli pulmoner arter alan
degisimi ile dlgiilebilen bu paramtre mortalitedeki ar-
tis ile iligkili bulunmugtur.[*!42

KMR PH hastalarinin degerlendirilmesinde ve ta-
kibinde umut verici goriinse de, veriler su anda sinirli-
dir. PH hastalarinin seri takibi i¢in yaygin kullanimda
degildir daha ¢ok bazal tanisal degerlendirmede kul-
lanilmaktadir. Miyokart indekslerinin farklt PH sinif-
landirmalar1 boyunca korundugu varsayilmamalidir.
Rutin klinik kullanimin bir pargasi olarak kabul edil-
meden Once ileri degerlendirme gereklidir.

Hemodinamik parametreler

Hemodinamik parametreler PAH ile iligkili sonug-
larda altin standart olarak kabul edilir. NIH kayitla-
rinda artmig ortalama PAB, artmis ortalama SagAB
ve azalmig KI'nin artmis mortaliteyle iliskili oldugu
gosterildi.! O zamandan beri, hemodinamik paramet-
relerin (6zellikle, SagAB basinci, KI, karigik-venoz
oksijen satlirasyonu [SvO, ], fakat ortalama PA basinci
degil) giiglii bagimsiz prognostik faktorler oldugu ¢ok
sayida ¢alismada dogrulanmugtir,[*4344]

Bununla birlikte, hemodinamik parametrelerin
prognozu degerlendirmek i¢in kullanilmasinda bir-
cok eksiklik ve kisitlamalar vardir. ilk olarak, PAH
ilerledikce ve sag ventrikiil genisledik¢e ortalama
PA basinc1 azalir. Bu yilizden denklemlerde, sagka-
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lim tahminlerinde ortalama sag atrium basinci ve KI
kullanilir. Hemodinamik parametrelerin elde edilmesi
yaygin olarak kullanilmayan invaziv iglemler gerekti-
rir ve bu islemler, uzman merkezlerde az olsa da be-
raberinde bir ¢ok risk getirmektedir. iste bu nedenler,
seri hemodinamik ol¢iimlerin takip ve tedavide kul-
lanilmasimi kisitlamaktadir. Hemodinamik olg¢iimler,
istirahat halinde ve yatar pozisyonda bir tek zaman
noktasindaki, aktivite ile iliskili degisikliklerin hesap
edilmedigi fizyolojik durumu da gosterir. Egzersizin
hemodinamik etkileri halen aktif aragtirma konusu ol-
masina ragmen, pulmoner arteriyel hipertansiyonda,
egzersizli sag kalp kateterizasyonu yapilmasiyla ilis-
kili halen bir fikir birligi yoktur, bu yonde 6nerilen bir
uygulama metodu da bulunmamaktadir. Ayrica, ank-
siyete, hipertansiyon ve sedasyon gibi etkenler de he-
modinamik parametreleri belirgin olarak etkileyebilir.

Giincel oneriler tedavi hedefi olarak sag ventri-
kiil fonksiyonunun normal hale (sag atriyum basinci
<8 mmHg ve KI> 2.5 1/dak/m?) getirilmesini tavsi-
ye ediyor. KI'y1 3 1/dak/m*’ye ¢ikarmay1 onermekte
asagidaki noktalar1 iceren bir tartismalar vardir. ilk
olarak, hemodinamik hedef olarak KI'y1 2,5 I/dak/
m?’den biiyiik yapacak gii¢lii bir kanit yoktur, bu yon-
deki kanitlar agirlikli olarak sol kalp yetersizligi olan
hastalar1 degerlendiren ¢alismalardan elde edilmistir.
Saglikli bireylerde normal KI tanimu literatiirde ge-
nellikle 2,4-4,2 1/dak/m? arasinda tanimlanmakta ve
belirtilen kaynaga gore degismektedir.**”) Bu One-
riyi destekleyecek PAH hastalarinda hicbir dogrudan
veri bulunmamaktadir. Bu hedefin lehine goriislerde
daha 1iyi klinik sonuglar icin ‘citay1 yiikseltmek’ 6ne-
risi vurgulanmaktadir. Acikga, tedavi ile kardiyak
debisi artistyla egzersiz ve semptomlarinda iyilesme
olan hastalar vardir. Bu yiizden, 2,5 1/dak/m?*’yi en
iyl hedef olarak destekleyen kanit yoklugu diistiniil-
diigiinde, soru, onerilen KI’y1 3.0 I/dak/m? degerine
ylkseltilip yiikseltilmeyecegidir. Kardiyak indeks
limitini artirmanin daha iyi sonug¢ getirdigine dair
kanit olmayis1 ve bazi hekimlerin tedaviyi artirmak
ve/veya 3.0 1/dak/m? hedefine ulagmak icin daha ¢ok
risk alarak doz artirmak zorunda hissetmeleri nede-
niyle bu degisiklikle ilgili panel iiyelerinden endiseler
yiikselmistir. Ayrica, fizyolojik agidan bu durum, sag
ventrikiil ig yiikiinii artirmak ve artmis katekolamin
salinimi ile sag ventrikill miyokardina zarar vermek
gibi potansiyel olumsuz etkilere yol agabilir. PAH po-
ptlasyonunda en uygun KI degeriyle ilgili verilerin
eksikligi diisliniildiigiinde, hemodinamik tedavi hede-

finin hasta bazinda degerlendirilerek, KI’in >2,5-3,0
1/dak/m? olarak onerilmesi makul goriinmektedir. KI,
degerlendirme siirecinde sadece bir Ol¢iidiir, klinik
parametrelerle birlikte diger tiim hemodinamik degis-
kenler baglaminda yorumlanmalidir.

PAH prognostik belirleyicilerinin
giincel durumu

Yakin zamanda, Nickel ve arakadaglart IPAH’1
olan hastalarda bazal ve takip donemindeki prognos-
tik belirteglerin sistemik degerlendirmesiyle ilgili ra-
por yayinladilar. Bazal ve takipte sagkalimla bagimsiz
olarak iligkili dort degisken tanimladilar: NYHA FS,
NT-proBNP, KI ve SvO, NYHA I ve II, NT-proBNP
<1800 ng/l, KI >2,5 I/dak/m* ve SvO, >65% deger-
leri takipte daha iyi sagkalimla iliskiliydi. Takip de-
gerlendirmeler, bazal degerlendirmelerden daha iyi
sonug belirleyiciler olarak bulundu. Aslinda, sonuglar
neredeyse tamamen bazal dl¢limler kullanilarak yapi-
landan ¢ok takipte elde edilen degiskenler ile belir-
lenmistir.

Bu yiizden, hem bazal hem de takip degerlen-
dirmeleri PAH 1 hastalarin riskini degerlendirmede
onemlidir. Bazal degerlendirme bagvuru aninda has-
taligin siddetini belirleyecek ve baslangic tedavisini
secmek i¢in bilgi saglayacaktir. Takip degerlendirme-
leri tedaviye yaniti degerlendirmek i¢in 6nemlidir ve
bazal degerlendirmeden daha giivenilir bir prognostik
tahmin saglayabilir. Tablo 1’de PAH’11 hastalarda has-
taligin ilerleyisi ve tedaviye yanit1 belirlemek i¢in kli-
nik uygulamada kullanilan degiskenler 6zetlemistir.

Ozellikle, tek bir parametrenin kullanim sag vent-
riklii fonksiyonunu yansitmak i¢in yeterli degildir. Her
bir hasta baglaminda ¢oklu degiskenler yorumlanma-
lidir. Baz1 belirtegleri dncelik vererek parametreleri
derecelendirmek gibi Oneriler ortaya konmustur, (he-
modinamik verileri en yliksege koyarak diger para-
metreleri derecelendirmek, ya da degiskenleri major
ve mindr olarak siniflandirmak gibi). Ancak giincel
bilgi bu oOneriyi desteklemek igin yeterli degildir ve
daha fazla veriye ihtiyag¢ vardir. Tablo 2°de, belirli de-
giskenler tizerindeki klinik gézlemler 6zetlenmektedir.

Risk puanlamalar1 ve prognostik denklemler, po-
piilasyon temelinde, sagkalim igin yararli belirle-
yiciler olarak hizmet vermistir, fakat su anda tedavi
hedefi olarak Oneri siiriilmesi i¢in hi¢birinin yeterli
kanit1 yoktur. Bir bireyin skorundaki degisikligin
daha sonraki prognozu nasil yansittig1 yeteri kadar ¢a-
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Tablo 1. PAH hastalarinda prognoz ve tedaviye
yaniti belirlemek icin klinik uygulamada kullanilan
degiskenler

Fonksiyonel sinif
lyadall
Ekokardiyografi/lKMR
Normal/normale yakin SaV boyut ve fonksiyonu
Hemodinamikler
SaV fonksiyonunun normallesmesi (RAP<8 mmHg
ve CI>2,5-3,0 | /dak/m?2
6-dakika yurume mesafesi
>380-440 m (bu deger geng bireylerde yeterince
agresif olmayabilir)
Kardiyopulmoner egzersiz testi
Tepe VO, >15 mi/dak/kg ve EqQCO, <45 I/dak/l/dak
B-tipi natrilretik peptid duzeyi
Normal

Cl: Kardiyak indeks; KMR: Kardiyak manyetik rezonans; EqCO,: Karbon-
dioksit icin solunum esdegeri; PAH: Pulmoner arter hipertansiyonu; RAP:
Sag atriyum basinci; SaV: Sag ventrikul; VO,: Pik oksijen tuketimi.

lisilmamugtir. Ayrica, bazi risk skorlari tedaviye yanit
olumlu olsa bile degismeyen bir dizi degiskeni(yani,
yas, cinsiyet, etiyoloji) igerir. Biz tedavi hedefleri
icin miiltiparametreli yaklagimi savunuyoruz ve bii-
yiik kayitlardan elde edilen verilerin tedaviye yaniti
degerlendirmede ve tedavi hedeflerini ortaya koyma-
da kullanilabilecek ve degistirilebilir degiskenlerden
olusacak skorlama sistemlerinin gelistirilmesinde
yardimcl1 olacagini umuyoruz.

Farkli PAH alt gruplarinda
tedavi hedefleri farklh mi?

PAH ¢ok sayida iliskili ya da neden olan durumlara
gore tanimlanan ¢ok sayida alt grubu olan heterojen
bir hastalik grubudur. Skleroderma (SSc-PAH) ve sis-
temik lupus eritamat6z’ii (SLE-PAH) igeren bag doku-
su hastaligi ile iliskili PAH, kojenital kalp hastaligiyla
iliskili PAH (CHD-PAH); HIV’le iliskili PAH (HIV-
PAH); ve portal hipertansiyonla iliskili PAH (PoPH)
sik rastlanilan 6rnekleridir. Cesitli alt gruplari arasinda
tedavi hedeflerinin farkli olup olmadigini1 sormak uy-
gun olur. Bu soruyla ilgili yayinlarin yetersizligi cogu
vakada net cevaplar saglamay1 imkansiz kiliyor.

SSc-PAH hastalarinda prognoz kotii olmasina
ragmen, yakin zamanl raporlardaki veriler, progno-

zun Onceye gore iyilestigini ortaya koymaktadir.*®
01 SSc-PAH hastalarinda giincel tedavi hedefleri iyi
tanimlanmamistir ve genellikle diger PAH tiplerinde
kullanilanlara benzerdir. Bununla birlikte, fonksiyo-
nel hedefler (6rnegin, FS, 6DYM) ve biyobelirtecler
(6rnegin, BNP) sklerodermanin sistemik dogasindan
dolay1 giivenilir olmayabilir.®'? SSc-PAH’in kotii
prognozu g6z Oniine alindiginda, daha agresif tedavi
hedeflerinin gelecekte iyilesmis sonuglara neden olup
olmayacagini arastirmak onemlidir. SLE-PAH hasta-
larindaki sonuglar SSc-PAH hastalarindakinden daha
iyi gibi goriiniiyor.**] SLE-PAH hastalarinda yogun
immiinosiipresyon PAH’a 6zgii tedavilerin faydasini
artirabilir ve sonuglan iyilestirebilir.5¥! Bu yiizden,
SLE-PAH hastalarinda en uygun enflamasyon tedavi-
si 0zgiin bir tedavi hedefi olarak kabul edilebilir.

CHD-PAH hastalar1 diger alt gruplardan daha iyi
prognoza sahiptir™ ve bosentanin 6zellikle bu hasta
popiilasyonunda yapilan ¢aligmada giivenli ve etkili
oldugu saptanmistir.® Klinik sonuglar1 eskiye gore
daha iyi olsa da, HIV-PAH hastalar1 halen diger has-
ta alt gruplarindan daha kotii prognoza sahiptirler.>®
CHD-PAH ya da HIV-PAH hastalarinda tedavi hedef-
lerini diger PAH alt gruplarindakinden farkli olma-
st gerektigini Oneren giincel veri bulunmamaktadir.
Daha olumlu sonuglar bildirilmis olmasina ragmen
PoPH hastalar1 diger hasta alt gruplarindan daha kotii
prognoza sahiptirler’®” ve bu biiyiik olasilikla bu ko-
horttaki daha az siddetli karaciger hastalig ile ilgi-
lidir. PoPH’lu secilmis hastalardaki tedavi hedefleri
invaziv hemodinamiklerin {izerine daha ¢ok odakla-
nabilir; ¢linkii belirli PA basinci ve pulmoner vakiiler
diren¢ hedeflerine ulasilmasi basarili karaciger nakli-
ne olanak saglayabilir.l*”!

Farkli PAH alt gruplarinda tedavi hedeflerinin
farlilik gostermesi gerektigini 6neren az veri vardir.
Fonksiyonel ve biyobelirteg hedeflerinin SSc-PAH’ta
sinirl kullanim1 ve PoPH’ta karaciger nakli i¢in dii-
stiniilen hastalarda hemodinamik hedeflerin 6nceligi
istisnai durumlardir.

Sonuclar

Burada tartisilan ve daha ¢cok gézlemsel ¢caligmalara
dayanan veriler ile kesin sonuglar ¢ikarmak miimkiin
olmasa da, glinimiizdeki kabul edilebilir tedavi he-
defleri sunlardir: 1) Modifiye NYHA FS I ya da II; 2)
normal/normale yakin sag ventrikiil boyut ve fonksi-
yonlu ekokardiyografi/KMR; 3) sag ventrikiil normal-
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Tablo 2. PAH hastalarinda prognoz ve tedaviye yaniti belirlemek icin klinik uygulamada kullanilan

degiskenler
Bazal prognostik Takipteki prognostik Yorumlar
sonuglar sonuglar
(Ref. #) (Ref. #)
Egzersiz toleransi
NYHAFS (2.4.9.10) (2.9.10)
6DYM (2-4.10.61)
Tepe VO, (24)
Hemodinamik veriler
SagAB (2.9.10.24.40.50.61.62) 9) Bazi
ortPAB (1,4) calismalarda
PVD (24) 9) daha yuksek
CO/CI (2,3,9,24,40,50,61) (2,9) ortPAB
SvO, (2,24,64) (2,64) daha iyi sagkalimla
lligkiliydi (10,63).
Ekokardiyografik degiskenler
TAPSE (40)
RV Strain (65)
RA alani (40)
Perikardiyal efuzyon (4,40)
Biyobelirtecler
BNP/NT-ProBNP (2.4.5.62) (2.5.66)
Troponin (40)
Urik asit (24.67.68)
CRP (69)
PaCO, (61) (61)
MRG parametreleri
SVl indeksi (8)
RVEDVI (8)
LVEDV (8)
RVEF (44) (44)
RVFAC (70)

BNP: B-tipi natritiretik peptid; Cl: Kardiyak endeks; CO: Kardiyak debi; CRP: C-reaktif protein; LVEDV: Sol ventrikul diyastol sonu hacmi; MRI: Manyetik
rezonans goruntuleme; NYHA FS: New York Kalp Birligi fonksiyonel sinifi; NT-proBNP: N-terminal pro-B tipi natritiretik peptid; 6DYM: 6-dakika yurume
mesafesi; PaCO,: Karbondioksit parsiyel arteryel basinci; ortPAB: Ortalama pulmoner arter basinci; PVR: Pulmoner vaskuler direng; RA: Sag atriyum;
RAP: Sag atriyum basinci; RVEDVI: Sag ventrikul diyastol sonu hacim endeksi; RVEF: Sag ventrikul ejeksiyon fraksiyonu; RVFAC: Sag ventrikul frak-
siyonel alan degisimi; SV: Atim hacmi; SvO,: Karigik vendz oksijen doygunlugu; TAPSE: Trikuspit anuler duzlem sistolik hareketi; VO,: Oksijen tuketimi.

lesmesini gosteren hemodinamik parametreler (RAP
<8 mmHg ve CI >2.5-3.0) l/dak/m?); 4) 6DYM >380-
440 m; 5) 15 ml/dak/kg’dan fazla tepe oksijen tiikketimi
ve EqCO, <45 5 I/dak/l/dak degerini i¢eren kardiyopul-
moner egzersiz testi; ve 6) normal BNP seviyesi.

Bu hedefe ulagan hastalar, hangi 6zgiin tedavi yak-

lagim1 olursa olsun, bagaramayanlara gore daha iyi
prognoza sahiptirler. Daha agresif hedef odakli tedavi
sagkalim egrilerini daha saga kaydirmamiza yardime1
olabilir. Bu tiir hedeflere ulagmay1 destekleyen bir¢ok
gozlemlere ragmen, bugiine kadar izlenen birgok has-
ta bu hedeflerin gok gerisinde kalmaktadir. Ornegin,
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REVEAL kaydinda FS III hastalarin %60’1 ve FS IV
hastalarinin %50’si, FS I ya da II hedefinde olmama-
larina ragmen prostasiklin ile tedavi edilmemektedir.
1% Hem hastanin hem de doktorun en agresif tedaviye
devam etmedeki isteksizligi bu konudaki en temel ki-
sitlayici faktordiir.

Son yillarda PAH hastalarinda sagkalim iyiles-
mistir, fakat sonuglar1 halen istenen diizeyde degildir.
Oncelikle sag ventrikiil fonksiyonunu yansitan akla
uygun terapdtik hedefler tanimlanmigtir. Giincel te-
davilerin en uygun kullanimi ile bu hedeflere ulasil-
mast ve yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi, bu
Oliimciil hastaliga sahip olan hastalarda uzun dénem
sonuglar iyilestirebilir.

Dr. McLaughlin Gilead ve United Therapeutics
konugmacit biirosunda gérev yapmistir (sona erdi);
Actelion, Bayer, Gilead ve United Therapeutics da-
nisma kurulu/yonlendirme komitelerinde danisman
tiyesi olarak ¢alismistir ve Actelion, Bayer, lkana ve
Novartis ten kurumsal hibe/arastirma destegi aldi. Dr.
Gaine danisma kurullarinda gorev yapti ve Actelion,
GlaxoSmithKline, Pfizer ve United Therapeutics ten
konusmaci/danismalik ticreti aldi ve Actelion, Gla-
xoSmithKline, Novartis ve United Therapeutics ten
ila¢ ¢calismalarima katilim igin arastirmact destek
aldi. Dr Howard Actelion, GlaxoSmithKline, Pfizer,
Bayer ’den konusma igin ticret aldi; Actelion, GlaxoS-
mithKline, Pfizer, Eli Lilly ve Company ve Bayer 'den
damismanlik ficretleri; Actelion, GlaxoSmithKline,
Eli Lilly and Company ve Bayer’'den kongre katilim
destegi ve Actelion, Pfizer, Bayer den aragtirma hibe-
leri. Dr. Leuchte Actelion, Bayer Vital, Bayer Saghk
Hizmetleri, GlaxoSmithKline, Pfizer, United Thera-
peutics, Lilly ve Novartis ten dersler ve danismanlik
icin ticret aldi. Dr Mehta Actelion’dan arastirma hi-
besi aldi; Actelion, Bayer, Gilead, GlaxoSmithKline,
lkaria, Lilly ve United Therapeutics ten ilac klinik
calismalarina katilim icin arastirmaci ticretleri ve
Actelion, Bayer ve GlaxoSmithKline dan danismanlik
ve konusma ticretleri. Dr. Palazzini Actelion, GlaxoS-
mithKline, Bayer ve United Therapeutics ten konus-
mact ticretleri aldi. Dr. Park Actelion Pharmaceuti-
cals, Bayer, Gilead Sciences ve United Therapeutics
icin damisman/tavsiye veren olarak ¢calisti. Dr. Tapson
Actelion, Bayer, lkaria, Gilead, Novartis ve United
Therapeutics ten arasatirma hibeleri aldi; Actelion,
Bayer, Gilead, Lung LLC ve United Therapeutics ten
danmismanlik iicretleri aldi ve Actelion, Bayer, Gilead,

and United Therapeutics ten konusma iicreti aldi. Dr.
Sitbon Actelion Pharmaceuticals Ltd., Bayer Saglik
Hizmetleri, Eli Lilly ve Company, GlaxoSmithKline,
Pfizer ve United Therapeutics i¢in danisman olarak
calisti. Diger tiim yazarlar bu yazinin icerigiyle ilgili
soylenecek hi¢bir iligkilerinin olmadigint raporladi.
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