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Arka plan

Solunumsal esik (SE), genellikle oksijen alimina (VO2) baglh olarak dogrusal olmayan bir sekilde karbon dioksit atilim
(VCO2) hizinin oldugu noktanin gérsel degerlendiriimesiyle belirlenir (V-egim metodu). Kalp yetersizlikli hastalarda ¢ok
merkezli bir gcalismanin verilerini kullanarak SE belirlenmesinin gtvenirliligi 6l¢tldd.

Metotlar ve bulgular

Kardiyak kasilma modulasyonu ile ilgili Fix-Heart Failure-5 galismasina Birlesik Devletlerdeki 50 merkezden 428 hasta dahil
edildi. Bazalde, randomizasyon sonrasi 12, 24 ve 50. haftalarda 1679 test sonucunun elde edildigi kardiyopulmoner egzersiz
testi uygulandi. SE 2 bagimsiz okuyucu tarafindan bir ¢ekirdek laboratuarda her bir testten belirlendi. SE 276 testte
degerlendirilemedi (%16.4 belirsiz). 2 okuyucu arasindaki g6zlemciler arasi degiskenlik (ortalama degerin yizdesi olarak
ifade edilen UL, uyum limitinin %95 i olarak 6I¢tld() varyasyon katsayisi (KV) %7.3 ile birlikte, %20.2 olarak saptandi.
Godzlemci ici degiskenlik ayni okuyuculara 179 testin yeniden sunulmasiyla (kér olarak) degerlendirildi; 1. okuyucu igin UL
%6.1 KV ile birlikte %24.7 ve 2. okuyucu igin %8.9 KV ile birlikte %16.9 idi. 91 test 2. bir ¢ekirdek laboratuardaki 2 ek
okuyucuya sunuldu. 2. laboratuardaki gézlemciler arasi degiskenlik %9.6 KV ile birlikte %26.7 idi. Laboratuarlar arasi
degiskenlik % 7.7 KV ile birlikte %21.4 idi.

Sonuglar

Kalp yetersizligi klinik calismalarinda SE son nokta olarak kullanildijinda, SE de@erlendiriimesindeki gézlemciler arasi,
gbzlemci ici ve merkezler arasi degiskenlik géz 6nunde tutulmalidir.

Anaerobik esik terimi egzersiz sirasindaki laktat birikiminin neden oldugu solunumdaki dodrusal olmayan artisin oldugu
noktay! ifade etmek igin kullaniimistir. Bu olayin kandaki laktattan fazla hidrojen iyonlarinin bikarbonat ile tamponlanmasi ve
sonucunda karbon dioksit tretiminin bir sonuncu oldugu gérilmuistir. Sonugta olusan asiri solunumsal cevaba solunumsal
esik ya da SE denmistir. Bu parametre kalp yetersizliginde fonksiyonel durumu gdstermesi, kisisel egzersiz programlarinin
uygulanmasi, egzersize cevabin degerlendiriimesi, risk belirlenmesi ve uygulanan tedaviye cevabin degerlendiriimesi gibi
kardiyopulmoner hastaliklarda kullaniimistir.

Ayrica SE nin gergek esidi yansitip yansitmadi§i, en uygun metot (objektif ya da gérsel) olup olmadidi ya da gavenilirligi
konularinda da geliskiler olmustur.

SE nin gavenirliligi konusunda bilgiler az sayidadir. SE nin klinik calismalarda primer ya da sekonder son nokta olarak
artarak kullaniimasi bu parametrenin guvenirliliginin iyi bir sekilde sorgulanmasi konusunu giindeme getirmistir.

Bu calismadaki amag farkli cekirdek laboratuarlar arasindaki ve okuyucu i¢i ve okuyucular arasi SE nin givenirliligi ile ilgili
olarak blyUk ¢ok merkezli bir galismanin verilerini degerlendirerek SE nin son nokta olarak kullaniminda érneklem miktarinin
degerlendiriimesine kilavuzluk saglamaktir.

Metotlar

Hastalar

Kardiyak kasilma modulasyonunun etkisinin degerlendirildigi cok merkezli bir galismaya katilan KKY li 428 hastadan
kardiyopulmoner egzersiz testi (KPE) verileri toplandi. En az 3 ay optimal medikal tedavi alan NYHA sinif Ill ya da IV
semptomlu EF si %35 olan hastalar kullanildi. Normal sinis ritimli CRT planlanmayan bazal VO2 si 29 ml O2.kg.dak olan
hastalar calismaya dahil edildi. KPE verileri bazalde, 12, 24 ve 50. haftalarda toplandi. Bu veriler merkezi bir ¢cekirdek
laboratuara génderildi. Bu merkezde KPE de uzman 2 bagimsiz okuyucu (okuyucu 1 ve 2) verileri degerlendirdi.

Egzersiz testi

Modifiye Noughton protokoliine gdre semptom sinirli kosu bandi testleri uygulandi. VO2 metabolik bir sistem vasitasiyla
6lclldi. EKG ve kan basinglari takip edildi.

Merkezi laboratuar génderilen verilerden oksijen alimi, CO2 Uretimi, dakikadaki solunum ve solunumsal degisim oranlarini
belirledi. Sonrasinda SE nin belirlenmesi igin testler bagimsiz 2 okuyucuya yénlendirildi. Eger fark %10 dan ya da 150 ml
den az ¢ikarsa 2 okuyucunun dl¢iimlerinin ortalamasi alindi. Fark fazla ¢ikarsa 3. bir okuyucuya ydnlendirildi ve en yakin 2
sonucun ortalamasi alindi. 3 okuyucunun da verileri gok farkliysa, SE belirsiz olarak dederlendirildi.

Baslangicta 1679 KPE degerlendirildi. Okuyucular arasi givenilirlik 2 okuyucunun SE verileri kiyaslanarak elde edildi.
Okuyucu igi glivenilirlik 2 okuyucu igin 179 testlik drneklemden yapildi. Merkezler arasi givenilirlik i¢in de 91 test sonucu 2.
bir gcekirdek laboratuara génderildi. Burada bagimsiz 2 okuyucu (okuyucu 3 ve 4) testleri dederlendirdi. Bu okuyucular arasi
da guvenilirlik test edilebildi. Merkezler arasi glvenilirlik igin her bir merkezin ortalama SE si hesapland.

VCO2 ve VO2 arasindaki regresyonun goérsel incelenmesiyle uygulanan V-egdim metodu ile SE deki VO2 ler hesaplandi. Bu
metotta VCO2 ve VO2 arasindan belirleyici bir gizgi gizilir. VCO2-VO2 noktalarindan gegen belirleyici gizgiye en iyi uyan
baska bir ¢izgi ¢izilir. VCO2 nin gizgiden ayrildigi nokta SE olarak belirlenir (Sekil 1).



Bulgular
Bazal 6zellikler tablo 1 de dzetlendi.
Tablo 1. Demografik ve Kklinik 6zellikler

Ozellik n =428
Yas 58 £ 12
Erkek 309 (%72)
AgIrlik (kg) 923 +228
Boy (cm) 1729 +£9.7
Vicut kitle indeksi (kg/m2) 30.7+6.8

Konjestif kalp yetersizligi nedeni

iskemik 280 (%65)
Diger 148 (%35)
Diyabet dykisU 193 (%45)
istirahat kalp hizi 74 +13
Sistolik kan basinci (mmHg) 116 £ 19
QRS siiresi (msn) 101.7 £ 144
LV ejeksiyon fraksiyonu (%) 26.0 £ 6.6
LV diyastol sonu ¢ap (mm) 62.8 £ 8.9
Zirve VO2 (ml.kg.dak) 14.8 £ 3.0
Zirve solunumsal degisim orani 1.13+0.10
6 dakika yirime mesafesi (m) 323.8 + 88.8




Minnesota kalp yetersizligi anketi 59.0+22.8
NYHA sinifi

Sinif 1l 1 (%0.2)
Sinif il 379 (%88.6)
Sinif IV 48 (%11.2)
Tedaviler

ACE inhibitdri ya da ARB

389 (%90.0)

Beta bloker

400 (%93.5)

Aldosteron inhibitori

197 (%46.0)

implante edilebilir kardiyak defibrillatér

408 (%95.3)

Merkez laboratuar igin ilk okuyucular 1679 testin %83.6 sinda SE yi belirledi. %16.4 belirsizdi. Bunlarin %45.7 si her iki
okuyucu tarafindan belirsiz olarak saptandi (Tablo 2).
Tablo 2. SE de VO2 nin saptanmasinda gdzlemciler arasi, gézlemci igi ve merkezler arasi uyum

n | % okunabilirik |OKUYUSU TV 21 pare TPk opgs yi | Ortalama %/ -y
Gdzlemciler arasi uyum
Okuyucu 1 —okuyucu 2 1679 %83.6 1022 + 306 13 £ 105" 75 + 207 %20.2 %7.3
Okuyucu 3 —okuyucu 4 91 %91.2 926 + 257 23+ 126 89 * 247 %26.7 %9.6
Gozlemci ici uyum
Okuyucu 1 179 %92.2 951 + 284 95 + 106* 84 + 234 %24.6 %8.9
Okuyucu 2 179 %87.2 1012 £ 316 49 + 68 59 + 164 %16.2 %5.8
Final saptama 179 %91.6 987 + 309 47 + 58 48 +133 %13.5 %4.9
Merkezler arasi uyum
Merkez 1-merkez 2 91 %85.7 935 + 257 18+ 102 72 +200 | %214 | %77

*p<0.001

Okuyucu 1 igin SE 1015 £ 310 ml/dak iken okuyucu 2 i¢in 1028 = 312 ml/dak idi (p<0.0001). Okuyucular arasinda
korelasyon mevcuttu (Sekil 2).




UL, £ 207 mi/dak (%20.2) ve KV %7.3 olarak saptandi. 2 okuyucunun SE leri 709 testte %5 igindeyken 1045 testte %10
icindeydi. _

179 testte okuyucu 1 %92.2 oraninda SE saptarken okuyucu 2 %87.2 oraninda saptadi. llk okumada belirsiz saptananlar 2.
okumada da belirsiz saptandi. Okuyucu 1 ve 2 i¢in 1. ve 2. okumalari arasinda da korelasyon saptandi (Sekil 3).

Buna gdre okuyucu 1 de gbzlemci ici degiskenlik igin UL, %8.9 KV ile birlikte %24.6 iken okuyucu 2 de UL, %5.8 KV ile
birlikte %16.2 bulundu. 2. merkeze yollanan 91 testte okuyucu 3 %94.5 oraninda SE saptarken okuyucu 4 %93.4 oraninda
SE saptadi. Bu iki okuyucu arasindaki SE degerleri igin UL, %9.6 KV ile birlikte %26.7 saptandi.

Merkez laboratuarlar arasinda da korelasyon mevcuttu (Sekil 4).

3 okuyuculu sistemde final SE icin UL, %4.9 KV ile birlikte %13.5 olarak bulundu. Bu 3 okuyuculu sistemde SE hastalarin
%95.6 sinda saptandi.



Tartisma

SE hem saglikh hem de kalp yetersizli§ini de igeren hasta populasyonlarda kardiyopulmoner durumun degerlendiriimesinde
kullanilmigtir. SE’yi zirve VO2 den ayiran énemli bir avantaji motivasyondan bagimsiz olmasidir.

Bu parametre kalp yetersizliginde fonksiyonel durumu géstermesi, kisisel egzersiz programlarinin uygulanmasi, egzersize
cevabin degerlendiriimesi, risk belirlenmesi ve uygulanan tedaviye cevabin degerlendirilmesi gibi kardiyopulmoner
hastaliklarda kullaniimistir. Bu kadar sik kullaniimasina ragmen giivenirliliyi konusunda az bilgi mevcuttur. Modern sistemler
SE yi otomatik olarak saptasalar da birgok algoritma gelistiriimistir. Bu da parametrenin sibjektif olmasina yol agmistir.
Sibjektif parametrelerde de gézlemciler arasi uyum énemli olmaktadir. Ayrica givenirliligin (gézlemci i¢i uyum) de teyit
edilmesi gerekmektedir. Bu ¢alismada g6zlemciler arasi givenilirlik ve merkezler arasi uyum, tipik hata, UL ve KV gibi
belirteclerle cahisilmistir. Tipik hata, bir hasta igin dlcimler boyunca rasgele degiskenligi ifade eder. KV, rélatif degiskenligin
bir 8lcimuddr. UL ise SE lerin bulundudu %95 given aralididir.

Gdzlemci ici ve gdzlemciler arasi tipik hatalar 70-90 ml arasinda olup sonug olarak 200 ml UL ve %5-10 KV ile iligkilidir.
Pratik olarak, hem farkli bir okuyucu hem de farkli bir zamanda ayni okuyucu tarafindan bulunan bir SE degeri az 6nce
belirtilen deger 6lglstinde degiskenlik gésterir. %17-27 arasinda olan UL deg@eri 5 hastadan 1 inde ylUksek degiskenlik
potansiyelini gésterir. Fakat 3 okuyuculu sistemde UL 121 ml ve %13 olarak bulunmus olup bu da 8 hastanin 1 inde ylksek
degiskenlik potansiyeli ile iligkilidir. Bu faktdr klinik ¢alismalarda g6z éniinde tutulmahdir. Diger hasta gruplarinin kullanildigi
calismalarda da KV, galismamizdaki degerlerle benzer bulunmustur.

Belirsiz SE, bu parametrenin kullanimini kisitlayan en énemli konudur. Ayni sekilde daha &nce yapilan galigsmalara benzer
sekilde belirsiz test oranlar saptanmistir. Belirsiz testlerin her iki okuyucu tarafindan da saptanmasindaki uyumluluk ayrica
dikkate degerdir. Tima ele alindiginda uyumluluk orani %45.7 bulunmustur. Buna gére 1 gdzlemcinin belirsiz olarak
degerlendirdigi test yari yariya baska bir gézlemci tarafindan ya da baska bir okumada ayni gdzlemci tarafindan belirsiz
olarak degerlendirilmektedir. Sonugta klinik calismalarda belirsizlik orani mutlaka saptanmaldir.

Gorsel SE nin givenirliligini artirmanin bir yolu da objektif metotlarin kullanimidir. Metabolik sistemler gogunlukla otomatik
olarak bu degeri saptarlar. Fakat bu da hataya neden olabilir. Clinkl codu sistem tek bir regresyona bagimh algoritma
kullanir. Ayrica farkli sistemlerin kullandidi farkli algoritmalar arasinda da blyik degisiklikler olabilmektedir. Daha da dtesi
gbzlemcinin belirsiz dedigi testte bu sistemler bir SE degeri bulmak i¢in caba gdésterirler. Ayrica bu sistemlerin glrGltayd
azaltici filtreleri de farklidir. Son olarak gérsel ve bilgisayar tabanl sistemler arasinda da dnemli uyusmazliklar bulunmustur.

Sonug

Her ne kadar calismamizda gézlemciler arasi, gdzlemci ici ve merkezler arasi uyum %25 UL ile birlikte %5-10 arasi olsa da
3. bir gézlemci ile KV ve UL nin minimalize edilebilecegi gérilmistir. Bu degiskenlikler SE, primer ya da sekonder son nokta
olarak klinik calismalarda ve rutin pratikte kullanilacaksa g6z éniinde bulundurulmalidir.



