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EiSENMENGER SENDROMUNDA PULMONER ARTER DUVAR KALINLIGI
VE YENIi BiYOKIMYASAL PARAMETRELER

OZET

Amac: Eisenmenger sendromu (ES), bircok dogustan kalp hastaligina (DKH) bagh
gelisebilen, sistemik-pulmoner santin neden oldugu, pulmoner damar direncinde artis ve
sonrasinda santin iki yonlii veya ters donmesi sonucu hipoksi-siyanoz ile karakterize

pulmoner arter hipertansiyonunun (PAH) ileri ve geri doniisiimsiiz formudur.

Calismada, Eisenmenger sendromu gelismis ¢ocuklarda pulmoner arter duvar
kalinliginin 2D ekokardiyografi ile dl¢iilmesi ve bazi anjiyokardiyografi bulgularinin,
norepinefrin, sistatin C, gelsolin, NT-proBNP ve iirik asit diizeyleri ile karsilastiriimasi
s0z konusu parametreler ile 6 dakika yiiriime testi arasi iligkinin irdelenmesi

amaclanmustir.

Materyal ve Metot: Calismaya Eisenmenger sendromu tanisiyla Erciyes Universitesi
Pediatri kardiyoloji depatmaninda takip edilen 6’s1 kiz 13’0 erkek toplam 19 hasta ile
yas ve cinsiyet olarak benzer 24 saglikli ¢ocuk alindi. Pulmoner arter duvar kalinligi,
Tei indeksi, pulmoner arter ¢ap1 ve vena kava inferior ¢ap1 ekokardiyografi ile 6lciildii.
En son yapilan anjiyografik degerlendirmedeki, OPAB (ortalama pulmoner arter
basinci), OAB (ortalama aort basinci), PVR (pulmoner vaskiiler rezistans) ve SVR
(sistemik vaskiiler rezistans) degerleri degerlendirmeye alindi. Biyokimyasal olarak NT-
proBNP, {irik asit, norepinefrin, sistatin C ve gelsolin diizeyleri elde edildi. Hasta
grubunun bulgular1 ile kontrol grubunun bulgulari, anjiyografi bulgulari disinda

karsilastirildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda hasta grubunun pulmoner arter
cap1 ve duvar kalinligi, Tei indeksi, sag atriyum uzun aksi ve vena kava inferiyor (VKI)
cap1 hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tesbit edildi (p<0,05).
Biyokimyasal parametreler agisindan ise hasta grubunda NT-proBNP, iirik asit, sistatin
C ve norepinefrin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tesbit edilirken (p<0,05),
gelsolin istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik tesbit edildi (p<0,05). Hasta
grubunda pulmoner arter duvar kalinlig1 ile tani siiresi arasinda istatistiksel olarak

anlamli derecede pozitif iligki tesbit edildi (p<0,05). NT-proBNP’nin norepinefrin ve

Xi



Tei indeksi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif iligki tesbit edildi
(p<0,05). Gelsolin diizeyinin 6DYT (6 dakika yiiriime testi) ile arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede pozitif iliski tesbit edilirken (p<0,05), Tei indeksi ile arasinda

istatistiksel olarak anlamli derecede negatif iligki tesbit edildi (p<0,05).

Sonug¢: Eisenmenger sendromunda vaskiiler yeniden sekillenme ile birlikte pulmoner
arter duvar kalinhigi artmakta, miyokard performansinin bozulmasi ile birlikte Tei
indeksi artmaktadir. Cesitli mekanizmalar ile birlikte NT-proBNP, iirik asit, sistatin C,
norepinefrin diizeyi artarken, gelsolin diizeyi diismektedir. Bu ekokardiyografik ve
biyokimyasal parametreler hastaligin ciddiyetini belirlemede ve tedaviye cevabi

degerlendirmede kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Eisenmenger sendromu, pulmoner arter duvar kalinligi, Tei indeksi,

NT-proBNP, iirik asit, sistatin C, norepinefrin, gelsolin
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PULMONARY ARTERY WALL THICKNESS AND NEW BIOCHEMICAL
PARAMETERS IN EISENMENGER SYNDROME

ABSTRACT

Objective: Eisenmenger syndrome; arising out of the reversal of the left-to-right shunt
either on aortopulmonary, ventricular or atrial level, being irreversible, characterized by
the increase in the pulmonary vascular resistance, including structural and functional
variations of the pulmonary vascular system is an advanced version of pulmonary
hypertension. In this study, it was aimed to measure the pulmonary artery wall thickness
for children subject to ES via echocardiography and to compare some angiographic

indicator levels such as norepinephrine, cystatin c, gelsolin, NT-proBNP and uric acid.

Material and Method: The study covered a total of 19 patients medically treated in the
pediatric cardiology department of the Erciyes University, 6 of whom were female and
13 were male. Pulmonary artery wall thickness, tei-index, Pulmonary artery diameter
and vena kava inferior diameter were measured via echocardiography. Average values
of pulmonary artery pressure, aortic pressure, pulmonary and vascular resistance
observed on the latest angiographic assessment were evaluated. NT-proBNP, uric acid,
norepinephrine, cystatin ¢ and gelsolin levels were measured biochemically. Those data
were compared with the data of 24 healthy children who were similar to the study group
as of age and gender, excluding the angiographic assessment.

Findings: When control group and study group were compared, pulmonary artery
diameter, tei-index, right atrium major axis and vena cava inferior diameter were
significiantly higher for the study group in statistical terms. As for biochemical
parameters of the study group when compared to the control group, NT-proBNP, uric
acid, cystatin C and norepinephrine levels were significiantly higher in statistical terms
whereas gelsolin level was lower. Statistically significiant positive correlation was
detected between pulmonary artery wall thickness and diagnosis period. Statistically
significiant positive correlation of NT-proBNP for both norepinephrine and Tei index
was detected. Statistically significiant positive correlation between gelsolin level and
6MWD was detected whereas that corrrelation between Gelsolin and Tei-index was

significiantly negative in statistical terms.
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Conclusion: Under ES, pulmonary artery wall thickness increases due to the vascular
remodelling and Tei-index increases due to the deterioration of the miocardial
performance. Through various mechanisms under ES; NT-proBNP, uric acid, cystatin ¢
and norepinephrine levels increase while gelsolin level decreases. These
ecocardiographic and biochemical parameters can be employed to assess the severity of

the disease and the response to the treatment.

Keywords: Eisenmerger Syndrome, pulmonary artery wall thickness, Tei-index, NT-

proBNP, uric acid, cystatin C, norepinephrine, gelsolin
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1. GIRIS VE AMAC

Eisenmenger sendromu (ES), bir¢ok dogustan kalp hastaligina (DKH) bagh gelisebilen,
sistemik-pulmoner santin neden oldugu, pulmoner damar direncinde artis ve sonrasinda
santin iki yonli veya ters donmesi sonucu hipoksi-siyanoz ile karakterize pulmoner

arter hipertansiyonunun (PAH) ileri ve geri dontisiimsiiz formudur (1,2).

Eisenmenger sendromu nadir goriilen bir hastalik olmakla birlikte, tedavisi ve takibi zor,
mortalitesi yliksek olan bir hastaliktir. Bu nedenle hastaligin tani, tedavi, takip ve
Onlenmesinde multidisipliner yaklasima ihtiyag vardir. Klinik ve hemodinamik

degerlendirmelerle tedavi yaklagimina kilavuzluk edebilecek bilgiler edinilebilir.

Pulmoner arter hipertansiyonu ve ES’da vaskiiler yeniden sekillenme ile birlikte hiicre
hipertrofisi, proliferasyonu, migrasyonu ve ekstraselliler matriks depolanmasi
gelismekte ve sonug olarak damar intima, media ve adventisyasi kalinlasmaktadir (3,4).
Bu nedenle pulmoner arter duvar kalinliginin hastaligin progresyonu agisindan anlami
olabilir.

Tei indeksi, rutin poliklinik uygulamalarda kolaylikla elde edilebilen ve 6n-ardyiik, kalp
hiz1 ve kan basinci gibi degiskenlerden bagimsiz olarak miyokard performansi hakkinda
giivenilir bilgi veren ekokardiyografik bir parametredir (5). Yapilan g¢aligmalarda
PAH’da morbidite ve mortalitenin belirteci oldugu gosterilmistir (6). PAH’nun alt
grubu olan ve DKH’larina bagli gelisen ES’da hastaligin ciddiyeti ve tedaviye cevabi
degerlendirmede anlamli yeri olabilir (7).

Brain natriiiretik peptid, kardiyak basing ve asir1 hacim yiiklenmesine cevap olarak
kardiyak miyositlerden salgilanan peptit hormondur. Brain natritiretik peptid esas olarak

ventrikiiler dokudan salgilanir ve salinimi, ventrikiiler gerilme ile uyarilir. N-terminal



pro-brain natritiretik peptid (NT-proBNP) diizeyleri, sag ventrikiil islev bozuklugunun
agirhik derecesini yansitmaktadir (8). PH’u olan ¢ocuklarda brain natriiiretik peptid
seviyesi ile fonksiyonel ve hemodinamik parametreler arasinda anlamli iliski
saptanmigtir  (9). NT-proBNP’nin hastaligin prognozu ve tedavi basarisini
degerlendirmede rolii olabilir.

Urik asit, piirin metabolizmasinin son oksidasyon iiriiniidiir. Cesitli ¢alismalar PH’da
yiiksek tirat seviyelerinin, hastaligin siddeti ve mortalite ile bagimsiz korele oldugunu
gostermistir (8). Cocuk hastalarda serum tirik asit diizeyi ile hemodinamik parametreler
arasinda anlamli iliski tespit edilmistir (10). Urik asidin tedavinin etkinligi ve
mortalitenin tahmininde rolii olabilir.

Gelsolin; aktin filamentlerinin ayrilmasinda ve basliklanmasinda goérevli bir¢ok hiicre
tipinde bulunabilen, daha c¢ok sitoplazmik bir protein olmasina ragmen plazmaya da
saliman bir proteindir. Yapilan ¢alismalarda plazma diizeyinin inflamatuar olaylarda
degistigi gosterilmistir (11,12). ES’da endotel hasari ile birlikte inflamasyon artmaktadir
(13). Bu nedenle plazma gelsolin diizeyi hastaligin fonksiyonel durumunu veya
tedavisinin etkinligini degerlendirmede faydali bir biyobelirteg olabilir.

Sistatin C; glomeriiler filtrasyon hizin1 gostermede duyarli bir belirtectir (14,15). PAH
ve ES’da sol ve sag kalp yetmezligine bagli bobrek fonksiyonlart bozulmaktadir
(16,17). Sistatin C ES’da erken donemde bobrek hasarmi gostererek morbidite ve
mortalitenin duyarl bir biyobelirteci olabilir.

Norepinefrin; strese yanit olarak sentezlenen bir hormondur. ES’da altta yatan DKH’na
bagh kalp yetmezligi gelismekte ve savunma mekanizmasi olarak nérohumoral sistem
aktive olarak norepinefrin diizeyi artmaktadir (10,18,19). Bu nedenle norepinefrin

ES’nun takibinde biyokimyasal belirteg olarak kullanilabilir.

Literatirde PAH ya da ES gelismis ¢ocuk hastalarda, tani, tedavi ve prognozun
takibinde kullanilabilecek biyokimyasal belirtecler, ekokardiyografik ol¢iimler ile ilgili
calismalar az bulunmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda, ES gelismis cocuk hastalarda
NT-proBNP, gelsolin, sistatin C, norepinefrin diizeyi ile pulmoner arter duvar
kalinligmmin ve Tei indeksinin hastaligin prognozunu tahmindeki yeri ve sonuglarin
diger ekokardiyografik veriler, hemodinamik parametrelerle iligkisinin arastirilmasi

amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. EISENMENGER SENDROMU (ES) TANIMI

Eisenmenger sendromu (ES), bir¢ok dogustan kalp hastaligina (DKH) bagh gelisebilen,
sistemik-pulmoner santin neden oldugu, pulmoner damar direncinde artis ve sonrasinda
santin iki yonlii veya ters déonmesi sonucu hipoksi-siyanoz ile karakterize pulmoner

arter hipertansiyonunun (PAH) ileri ve geri doniisiimsiiz formudur (1,2).

2.2. PAH (PULMONER ARTER HiPERTANSiYONU)
2.2.1. Tanim

Pulmoner arter hipertansiyonu, istirahat halindeki bir kisinin sag kalp
kateterizasyonunda Olgiilen ortalama pulmoner arter basincinin (OPAB) 25 mmHg’a
esit veya fazla olmasi olarak tanimlanir. Son zamanlardaki degerlendirmelerde, normal
OPAB’1n iist sinirinin yaklagik 20 mmHg oldugu ve OPAB 21-24 mmHg arasinda olan
hastalarin klinik anlamiin heniiz bilinmedigi bildirilmistir. Daha 6nceki tanimda
bulunan egzersizdeki ortalama PAB’nin 30 mmHg {izerine ¢ikmasi bilimsel verilerle
yeterince desteklenmedigi igin tanimdan ¢ikarilmistir (20). Erigkin hastalar i¢in yapilan
bu smir degeri ¢ocuk hastalar i¢in de kullanilmaktadir. Ancak bu degerler ¢ocuklarin
viicut agirliklar ile degismektedir. Pratik olarak rutin ekokardiyografik incelemelerde
bu sinir ‘sistemik basincin yarisi’olarak da kabul edilebilir (21).

2.2.2. Pulmoner Arterin Anatomisi

Sag ventrikiilden kdken alan, buradaki vendz kan1 akcigerlere tasiyan, kalin bir arterdir.

Viicutta, arter yapisinda olup ancak oksijensiz kan tasiyan tek damardir. Baslangicinda



bulunan pulmoner kapak, kanin damar igerisinden ventrikiile geri doniisiinii engeller.
Bu damar arkus aortanin altinda a. Pulmonalis sinistra ve dextra olmak iizere iki dala

ayrilarak sag ve sol akcigere ulasir (Sekil 1) (22)

Vena Kava Aort

Superior
Pulmoner Arter

pulmoner Sol Atrium
Uener, \<.’ Pulmoner
- Venler
Sag Atrium
Sag Ventrikil
Sol Ventrikal

Vena Kava
Inferior

Sekil 1. Kardiyovaskiiler sistemin anatomik yapisi (23)
2.2.3. Pulmoner Arterin Histolojisi

Pulmoner arter; aorta, a.subclavia, a.carotis communis, a. brachiocephalica, a. iliaca gibi
arterler ile birlikte biiyilik arter olarak kabul edilmektedir ve bu gruptaki arterler ortak
histolojik yapiya sahiptir. Biiylik arterlerler 3 ana alt tabakadan olusur.

Tunica intima: Biiyiik arterlerin intima tabakasi 100-130 mikron kalinligindadir.

Endotelium ve subendotelium olmak tizere iki alt tabakadan olusur.

a. Endotelium: Tek katli yassi, mezensimal kokenli, endotel hiicrelerinden olusur.
Endotel hiicrelerinin uzun eksenleri kan akimi ile ayn1 yondedir. Endotel hiicreler bir

bazal membran tizerine oturur.

b. Subendotelium: Bol kollagen iplik, az elastik iplik igeren gevsek bag dokusudur.
Icinde diiz kas hiicreleri bulunabilir. Iplikler ve hiicreler kanmn akis yoniinde,

longitudinal bir diizenlenme gosterir.



Tunica media: Cok kalin yapidadir ve 40-60 adet i¢ ige yerlesmis elastik lamellerden

olusur. Pencereli elastik lamellerin arasinda kollagen lifler ve diiz kas telleri yer alir.

Tunica adventisya: Biiyiikk damarlarda olduk¢a ince yapidadir ve gevsek bag
dokusundan olusur. icinde vasa vasorum’lar (damar besleyen damarlar) ve lenf
kapillerleri bulunur. Adventisya tabakasi, etraf bag doku ile tam olarak ayrilmadan

devam eder.

Pulmoner arterler, diger sistemik arterlere gore daha diisiik basingla (sistolik 25 mmHg,
diastolik 5 mmHg) karsilagsmalar1 nedeniyle daha ince duvar yapisina sahiptirler. Ancak
pulmoner venlere gore daha fazla diiz kas hiicresi ve elastik lif icerir. Bu arterlerde

bulunan i¢ elastik zar venlerde bulunmaz (sekil 2) (24).

¢ elastik lamina Endotel

..........

Adventisya

Sekil 2. Arterin histolojik yapisi (24)

2.2.4. PH’nun Klinik Simiflandirmasi

Pulmoner hipertansiyon, ilk kez 1973 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
siniflandirilmis ve gliniimiize kadar bir kisim degisiklige ugramistir. 2008 yilina kadar
Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan, 1998 ve 2003 yillarinda gergeklestirilen 2. ve 3.
Diinya PH konferanslarinda kabul goren Evian-Venice siiflandirmasi kullanilmistir.

Bu siniflandirmaya gore PH, patolojik, fizyopatolojik ve terapdtik dzelliklerine gore bes
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grupta degerlendirilmistir. Ancak pulmoner arter basing degeri, birbirinden tamamen
farkli klinik gruplarda benzer diizeyde olsa da altta yatan mekanizmalar, tanisal
yaklasimlar ve bu hastaliklarin klinik seyri ve tedaviye cevaplari birbirinden farkli
olabilmektedir. Bu nedenle, Kaliforniya’nin Dana Point kentinde 2008 yilinda
gerceklestirilen 4. Diinya PH Sempozyumunda, Evian-Venice siniflamasindaki genel
felsefi yaklasim ve yapi korunurken, 6zgiil bazi noktalarda bu tanimlar1 daha iyi
acikliga kavusturan ve yeni bilgileri goz oniinde bulunduran diizeltmeler yapilmis ve
giinimiizde kullanilmaya devam eden giincellestirilmis klinik PAH siniflandirmasi

ortaya ¢ikmistir (25,26).

Biiyliyen cocuklarda akcigerlerin gelismesi siirse de, pediyatrik PH eriskinlerdeki
hastaliga benzer 6zellikler tasimaktadir. Klinik siniflandirmaya dahil edilmis biitiin PH
formlar1 (Tablo 1) ¢ocuklarda da tanimlanmistir, ancak hastalarin cogunda DKH ile
baglantili ya da idiyopatik/kalitsal PH formlar1 goriilmektedir. Bag dokusu hastaliklari,
portal hipertansiyon, HIV enfeksiyonu ilag ve toksinlerle baglantili PH prevalansi ise
daha dusiiktiir (25).

Dogumdan sonra beklenen pulmoner vazodilatasyonun olugsmamasi, pulmoner kan
akiminin artmamasi ve soldan saga dogru donmesi gereken patent duktus arteriyosus ve
patent foramen ovale diizeyindeki santlarin sagdan sola dogru akmaya devam etmesi
yenidoganin 1srarct PH’u olarak tanimlanir (27).

Prematiiriteye bagli kronik akciger hastaligi bulunan topluluk giderek biiyiimektedir.
Yenidoganin 1srarct PH u da PAH i¢inde siiflandirilmaktadir. Ancak bu, dogal seyir ve

tedavi agisindan farkli bir klinik tablodur (28).



Tablo 1. Giincellestirilmis klinik PH siniflandirmasi (Dana Point, 2008) (26)

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)

1.1 Idiyopatik

1.2 Kalitsal
121 BMRPR2
1.2.2  ALKI, endoglin (kalisal hemorajik telenjiyektazi ile birlikte ya da tek basina)
1.2.3  Bilinmeyen

1.3 llaglara ve toksinlere bagli

1.4 Diger hastaliklarla baglantili (APAH
141  Bag dokusu hastaliklar
1.4.2  HIV enfeksiyonu
1.4.3  Portal hipertansiyon
144  Dogumsal kalp hastaligi
145  Sistozomiyaz
1.4.6  Kronik hemolitik anemi

1.5 Yenidoganin israrct pulmoner hipertansiyonu

1’Pulmoner venookliizif hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatdz

2. Sol kalp hastaligina bagli pulmoner hipertansiyon
2.1 Sistolik islev bozuklugu
2.2 Diastolik islev bozuklugu
2.3 Valviiler hastalik

3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyon
3.1 Kronik obstriiktif akciger hastalig1
3.2 interstisyel akciger hastalig
3.3 Karma restriktif ve obstriiktif yapida diger pulmoner hastaliklar
3.4 Uykuda solunum bozukluklari
3.5 Alveoler hipoventilasyon bozukluklar
3.6 Kronik olarak yiiksek irtifaya maruz kalmak

3.7 Gelisimsel anormallikler

4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

5. Mekanizmalari belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii PH
5.1 Hematolojik bozukluklar: miyeloproliferatif bozukluklar, splenektomi
5.2 Sistemik bozukluklar: sarkoidoz, pulmoner Langerhans hiicreli histiositoz,
lenfanjiyoleiomiyomatoz, norofibromatozis, vaskiilitler
5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastaligi, Gaucher hastaligi, tiroid bozukluklar
5.4 Digerleri: tiimoral obstriiksiyon, fibréz mediastinit, diyalize bagimli kronik bobrek

yetersizligi

ALK-1: aktivin reseptdrii benzeri kinaz tip 1 geni; APAH: diger hastaliklarla baglantili
pulmoner arteriyel hipertansiyon; BMPR2: kemik morfogenetik protein reseptorii tip 2;

HIV: insan bagisiklik eksikligi viriisii; PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon.



2.3. EISENMENGER SENDROMU KLINIiK, TANI VE TEDAVI
2.3.1. Tarihge

1897 yilinda, Victor Eisenmenger tarafindan, 32 yasinda siyanoz ve egzersiz intoleransi
olan, hemoptizi atag1 sonrasi hayatin1 kaybeden bir erkek hastanin yapilan otopsisinde
genis bir membrandz ventrikiiler septal defekt (VSD) tespit edildigi bildirildi (29).

1947 yilinda ise Bing ve arkadaslar sistemik seviyede pulmoner arter basinci olan bes
hasta bildirdi. Sonrasinda “Eisenmenger Kompleksi” genis bir VSD ile birlikte sistemik
seviyede pulmoner arter basinci ile interventrikiiler santin ters donmesi olarak
tanimlandi (29).

1958 yilina gelindiginde ise Paul Wood, dogumsal kardiyak ve biylk arter
patolojilerinin birgogunda pulmoner arter basincinin, pulmoner vaskiiler direng ile
birlikte artig gosterdigini tesbit ettikten sonra ES, pulmoner arteriyel kan basincinin
pulmoner vaskiiler direncin artisina bagli olarak sistemik arteriyel basinca kadar

yiikselmesi ve akimin ters donmesi ya da iki yonlii olmasi olarak tanimlandi (1,29).
2.3.2. Eisenmenger Sendromunun Patofizyolojisi

Cok c¢esitli kardiak defektler pulmoner vaskiiler hastaliga neden olsa da VSD, ASD
(atriyal septal defekt), AVSD (atriyoventrikiiler septal defekt) ve PDA (patent duktus
arteriyosus) ES’a neden olan en sik hastaliklardir. Diizeltilmemis genis VSD’lerin
yaklasik %350’si, genis ASD’lerin yaklasik %10’u ve trunkus arteriyosus hastalarinin
hemen tamami ES gelismesi agisindan risk altindadir (30). Konjenital defekte bagh
pulmoner kan akiminin artmasi ile birlikte pulmoner damar direnci yiikselir ve buna
bagli olarak da pulmoner arter basinci artar. Pulmoner damar direnci, sistemik direncin

tizerine ¢ikacak kadar artar ise, sant tersine doner ve ES gelisir (Sekil 3) (31).



Soldan saga sant

Pulmoner kan akiminda artis

Endotel disfonksiyonu
vaskiiler yeniden sekillenme

Pulmoner vaskiiler direncte
art1s

Santin sagdan sola donmesi

Eisenmenger Sendromu

Sekil 3. ES gelismesinde anahtar noktalar (31)
Pulmoner arter hipertansiyonu patogenezinde pulmoner arter basincinin yiikselmesine
katkida bulunan 3 ana olay yer almaktadir. Birincisi, pulmoner dolagimda vazodilator ve
vazokonstriktor etkenler arasindaki dengesizlikten dolay1 olusan vazokonstriksiyondur.
Ikincisi, vaskiiler diiz kas ve endotel hiicrelerinde profilerasyon sonucu olusan vaskiiler
yeniden bigimlenmedir. (sekil 4) Son olarak koagiilasyon bozukluklarmin olusarak

pulmoner vaskiiler direngte artisa katkida bulunan tromboza neden olmasidir (30).

intimal proliferasyon
ve fibroz

2 Medial hipertrofi

Tromboz 6

3 Vaskiiler yeniden
sekillenme
Pleksiform

lezyonlar 4 Vazokonstriksiyon

Sekil 4. Pulmoner damarlarda yapisal degisiklikler (32)



Etyolojide yer alan tetikleyici faktorler farkli olsa da PAH hastalarinda pulmoner
arterlerde belirgin vazokonstriksiyon, vaskiiler yeniden sekillenme, fibrozis ve tromboz
gelismekte ve pulmoner arter basinci ilerleyici sekilde yilikselmektedir (Sekil 4).
Idiyopatik PAH’da pulmoner arterlerde goriilen degisiklikler tim PAH gruplari igin
prototip olarak kabul edilmektedir. PAH nun patogenezinden kiigiik muskiiler pulmoner
arter ve arteriyollerdeki hasar sorumlu tutulmaktadir. PAH biyopatolojisinde cesitli
biyokimyasal yollar1 ve hiicre tiplerini ilgilendiren birden ¢ok faktoriin rolii oldugu
kabul edilmektedir. Pulmoner arterlerdeki endotel hasar1 intima tabakasinda
profilerasyona yol agar. Endotel disfonksiyonu, iyon kanal islevleri, kalsiyum
hemostazisi, trombosit endotel iletisimindeki degisiklikler, intravaskiiler tromboz,
inflamasyon, artmis vaskiiler reaktivite, proliferasyon ve yeniden sekillenme ilerleyici
obliteratif vaskiilopati patogenezinde rol oynayan diger Onemli etkenlerdir.
Histopatolojik olarak goriilen pulmoner arterlerdeki pleksiform konstriktif lezyonlar
ciddi PAH igin tipiktir (33).

Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda prostasiklin ve nitrik oksit sentazin

azaldig1, buna karsin tromboksan A2 ve endotelin-1’in arttig1 gosterilmistir (sekil 5) (34).

Endotelin mekanizmasi |

Damar
Nitrik oksit mekanizmaslb limeni

Prostasiklin
(prostaglandin ;)

A
Endotelin | IR oha @ Prostasiklin
N reseptor CAMP <#— tiirevleri

* antagonistleri 5 @K.' cGMP 2

5
hiicreleri

Sekil 5. Pulmoner hipertansiyon patofizyolojisinde anahtar yollar. Bu yollar tedavide

Eksojen
nitrik oksit

iesteraz tip 5 yazodilatas

Fosfodiesteraz
tip 5 inhibitorii

prostanoidler, endotelin reseptdr antagonistleri ve fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri

tarafindan hedeflenir (35).

10



ES’nda gerceklesen histopatolojik degisiklikler icin Heath Edwards siniflamasi
kullanilmaktadir (Tablo 2) (36).

Tablo 2. Heath Edwards siiflamasi (36)

Grade I: Arterial medial hipertrofi

Grade II: Intimal proliferasyon

Grade I1I: Intimal fibrozis, okliizyon

Grade IV: Pleksiform lezyonlar

Grade V: Hemosiderin- yiiklii makrofajlar

Grade VI: Nekrotizan arterit

2.3.3. Demografik Ozellikler

Demografik 6zellikler iilkelere gore degismektedir. DKH’larinin tani ve tedavisinde son
birka¢ on yilda ¢ok biiyiik gelismeler kaydedilmekte ve bu sayede DKH olan erigkin
hasta sayisi giderek artmaktadir (37). Tiim Diinya’da DKH’larinin prevelansi yaklagik
1000 canli dogumda 6-10 olarak hesaplanmistir (38,39). Avrupa’da yapilan
caligmalarda ise DKH’larina bagli PAH prevelans: %4-28, ES prevelansi ise %1-6
olarak bildirilmistir (40,41). Ancak {iilkemizde, c¢ocuklarda PAH’nun insidans ve
prevalanst ile ilgili veri yoktur (27).

Cok cesitli kardiak defektler pulmoner vaskiiler hastaliga neden olsa da VSD, ASD,
AVSD ve patent duktus arteriyosus ES’a neden olan en sik hastaliklardir.
Diizeltilmemis genis VSD’lerin yaklasik %50’si, genis ASD’lerin yaklasik %10’u ve
trunkus arteriyosus hastalarinin hemen tamami ES gelismesi agisindan risk altindadir
(30).

2.3.4. Tam Yontemleri

Biitiin hastaliklarda oldugu gibi en iyi tan1 yontemi anamnez ve fizik muayenedir. Erken
donemde bircok hasta semptomsuzdur. Bu nedenle 6zellikle genis defektlere sahip

ancak diizeltme yapilamayan hastalar yakindan izlenmelidir (Sekil 6) (27).
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Sekil 6. PAH’da semptomlar hemodinamik bozuklukla paralellik gostermez (27).
Elektrokardiyografide, sag atriyum dilatasyonuna isaret eden P dalgalarinin genisliginde
artts ve sag ventrikiil hipertrofisini gosteren sag aks sapmasi goriilebilmektedir (42).
Ayn1 zamanda bu hastaliga sikca atrial fibrilasyon ve atrial flutter eslik etmesi nedeniyle
de hastalarin tan1 ve takibinde EKG o6nemlidir (43). Ancak EKG’nin agir PH’u olan
hastalarda 6zgiilligii %70, duyarliligi %55°tir (44).

Telekardiografi’de santral pulmoner arterlerde dilatasyon ve ge¢ donemde kalsifikasyon
goriiliir. ASD’lerde sag atriyum ve sag ventrikiil bliylimesi, pulmoner vaskiiler izlerde
belirginlesme goriiliir. VSD’lerde sol ventrikiil biiyiimesi goriiliir. Kiigiik boyuttaki bir
PDA akciger grafisinde normal bir goriiniim sergilerken, orta ve ileri boyuttaki PDA sol
kalpte biiylime bulgular1 gosterir (45). Manyetik rezonans ve bilgisayarli tomografi ile
trombiisler ve  proksimal pulmoner arterleri  gorlintiilemek amact ile
kullanilabilmektedir. Solunum fonksiyon testleri, ES’lu hastalarda ve PAH’ da ileri
evrelerde bozulma gosterir ve testin uygulanmasi i¢in kooperasyon gerektiginden ancak
5 yas Ustii gocuklarda uygulanabilir (27). Kardiyopulmoner egzersiz testi olarak 6DYT
uygulanmaktadir. Bu test tedaviye cevap ve prognoz agisindan énemlidir, ancak bu test
de kooperasyon gerekliligi nedeniyle ancak biiyiik ¢ocuklarda yapilabilmektedir (46).
Iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi ile altta yatan defektin sayisi, boyutu ve kesin
yerlesimi  belirlenebilir, modifiye Bernoulli esitligiyle tahmini PA  basmci
hesaplanabilir, eslik eden diger anomaliler saptanabilir ve santin miktar1 tahmin

edilebilir (47).
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Eisenmenger sendromu tanisinda altin standart kalp kateterizasyonudur. Eger bir
hastada PH bulgular1 var ve ES’dan siipheleniliyorsa sag kalp kataterizasyonu
yapilmalidir. Sag kalp kataterizasyonu esnasinda sistolik, diastolik ve OPAB, sag
atriyum (RA) basinci, pulmoner kapiller u¢ basincit (PKUB), kalp debisi, kardiak atim
hacmi, pulmoner vaskiiler direng Olgiilen parametrelerdir. Yapilan c¢alismalarda
morbiditesi %1.1 ve mortalitesi %0.055 olarak bildirilmistir (48).

Sag kalp kateterizasyonu ile PAH tanisinin kriterleri su sekildedir:
e Ortalama PAB >25 mmHg

e PKUB <15 mmHg

e PVR >3 Wu/m? (250 dyn/s/cm-*)

e Artmis RA basinci (normali 2-7 mmHg)

e Azalmis kardiyak atim hacmi (normali 4-8 1/dK)
e Azalmis kardiyak indeks (normali 2,5-4,0 I/dk/m?)

Sag kalp kateterizasyonunun diger amaci ise vazoreaktivite testidir (49). Bu test igin
burundan 10 dakika boyunca %100 oksijen solutulur ve sonrasinda olgtimler tekrar
edilir. Yapilan bu vazodilator testler, yliksek olan pulmoner arter basincinin tedavi
sonrast ne Olciide diisecegini gostermesi acisindan Onemlidir, bir bagka ifade ile ne
derece geriye donebilir (reversibl) oldugu hakkinda hekime fikir vermektedir.
Hesaplanan pulmoner damar direnci eger 12 Wu/m? ve bunun iizerinde ise ve yapilan
vazodilator testlere beklenen cevap alinamazsa, PAH’in geri doniisii olmayan bir
asamada (irreversibl) olduguna karar verilir. Eger pulmoner damar direnci 12 wood
inite veya bunun ilizerinde hesaplandig1 halde, yapilan vazodilator testler sonrasi 12
wood tinitenin altina diisiiyorsa, pulmoner vaskiiler yatak vazodilatator ilaglara cevap
verdigi seklinde yorumlanir. Bu hastalarin yiiksek mortalite riski dikkate alinarak

ameliyat edilmeleri gerekir (50).
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2.3.5. Klinik Bulgular

Eisenmenger sendromu fulminan bir seyir gostermesine ragmen hastalik genelde 2. ve
3. on yila kadar bulgu vermez. Pek ¢ok hasta hafif bulgularla on yillar boyunca hayatta
kalabilirler. Soldan saga santa neden olan intrakardiyak ve ekstrakardiyak baglantilar,
pulmoner vaskiiler diren¢ sistemik vaskiiler direncin {izerine ¢ikmasiyla santi tersine
sagdan sola cevirir. Siyanoz belirgin bir hal alir, dispne ve halsizlik olusur. Hastaligin
gec evrelerinde kalp yetersizligi, gogiis agrisi, bas agrisi, senkop ve hemoptizi
gortlebilir. Fizik muayenede kardiak patolojiye ek olarak ikinci kalp sesinde sertlesme
ve sol sternal kenar boyunca trikiispit yetersizligine bagli holosistolik {ifiiriim

duyulabilir. Pulmoner arter pulsasyonu sol iist kenarda palpe edilebilir.

Tablonun siddetine bagli olarak hastalarin % 30-70’inde pulmoner trombiisler
izlenebilir. Hastalik ilerledikge, ritim sorunlar1 da ortaya c¢ikmaya baglar. Ayrica bu
hastalar endokardit, pnémoni ve beyin absesi riski altindadirlar (51). Senkop, azalmis
kardiyak atim hacmi yada ritim sorunlart sonucu olusabilir. Bobrek yetmezligi,

hiperiirisemi ve safra tas1 gibi sorunlar da gozlenebilir (51).
2.3.6. Klinik Siniflama

Yapilan calismalarda sag kalim ve yasam kalitesi ile iliskisi kanitlanmasi nedeniyle
NYHA/DSO (Diinya Saglhk Orgiitii) siniflamasi hastalarmn takibinde kullanilmaktadir
(Tablo 3). PAH’da fonksiyonel siniflama i¢in kullanilan kriterler tabloda verilmistir. Bu
smniflamanin  kullanilamadigi ¢ocuk yas grubundaki hastalarda Ross Siniflamasi

kullanilabilir (Tablo 4) (16,17).
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Tablo 3. DSO PH fonksiyonel siniflamasi (52)

PH olan, ancak buna bagli fiziksel aktivite kisitlanmasi olmayan hastalar.
Smif 1 | Olagan fiziksel aktiviteler beklenenin iizerinde dispne ya da halsizlik, gogiis agris1
ya da bayilma hissine neden olmaz.
PH olan ve buna baghh hafif fiziksel aktivite kisitlanmasi olan hastalar.
Smif2 | Hasta,dinlenme sirasinda rahattir. Olagan fiziksel aktiviteler beklenenin {izerinde
dispne ya da halsizlik, gogiis agrist ya da bayilma hissine neden olur.
PH olan ve buna bagh belirgin fiziksel aktivite kisitlanmasi olan hastalar. Hasta
Smif 3 | dinlenme sirasinda rahattir. Olagan diizeyin altinda fiziksel aktivite, beklenenin
tizerinde dispne ya da halsizlik, gogiis agris1 ya da bayilma hissine neden olur.
PH olan ve semptomlar gelismeden hicbir fiziksel aktivitede bulunamayan
Suif 4 hastalar. Bu hastalarda sag kalp yetersizligi bulgulari vardir. Dispne ve/veya
halsizlik dinlenme sirasinda bile gozlemlenebilir. Her tiirli fiziksel aktivitede
rahatsizlik artar.
Tablo 4. Ross Siniflandirmasi (53)
Simif 1 | Asemptomatik
Sumif 2 Siit cocuklarinda beslenme ile hafif takipne veya terleme, daha biiylik ¢ocuklarda
egzersizle dispne
Siit ¢ocuklarinda beslenme ile belirgin takipne veya terleme, kalp yetmezligine
Smif 3 | bagh olarak uzamis beslenme zamani ve biiylime geriligi, daha biiyiik ¢ocuklarda
egzersiz ile belirgin dispne
Sinif 4 | Istirahat halinde terleme, tasipne, retraksiyon varligi
2.3.7. Tedavi
Genel Yaklasimlar

Eisenmenger sendromunda tedavi protokolleri ve stratejileri herhangi bir kanita
dayanmaktan ¢ok uzmanlarin klinik deneyimleri temel alinarak olusturulmaktadir. Bu
nedenle bu hastalar uzmanlagsmis merkezlerde tedavi edilmelidirler. Genel tedavi

prensipleri agisindan fiziksel aktivite sinirlanmali, solunum yolu enfeksiyonlar
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onlenmeli, pndmokok, influenza ve RSV asilar1 yapilmaldir. Oksijen tedavisi yararlt
olabilir. Sag kalp yetmezligi olan hastalarda dijital, diiiretik, ACE inhibitorleri yarar
saglayabilir.

Hematokrit % 65’in iizerinde ise flebotomi veya plazma ile kan degisimi yapilabilir.
Hematokrit diizeyi % 60-65 arasinda tutulmalidir (54). Mikrositik aneminin tromboz
riskini arttirma olasilig1 nedeniyle bu hastalara gerektiginde demir destegi saglanmalidir
(55). Antikoagiilan tedavi tartismalidir, trombozu Onlemede yararli olabilir, ancak
kanama ve hemoptizi riskini de arttirabilir (56). Azalmis pulmoner kan akimi,
biventrikiiler disfonksiyon ve genislemis pulmoner arterler nedeniyle pulmoner arter
trombozu riski yaklasik % 20 olarak belirtilmistir (57). Yine de bu konuda IPAH’ da
oldugu gibi yeterli kanit yoktur. Eger bu amagla warfarin kullanilacaksa, ¢ocuklarin
aktif yasamlar1 géz oniinde bulundurularak INR (international normalized ratio) 1.5-2
diizeylerinde tutulmalidir (54). Oksijen tedavisine iliskin ¢alismalar, evde minimum 12-
15 saat siireyle oksijen verilmesinin semptomlar1 bir miktar diizeltebildigi, ancak

hayatta kalma siiresi tizerinde olumlu bir etkisinin olmadigini géstermistir (56).
Pulmoner Hipertansiyona Ozgiin ila¢ Tedavileri
Endotelin reseptor antagonsitleri:

Ulkemizde fonksiyonel simf II ve III hastalarda endotelin reseptor antagonistlerinden
bosentanin kullanilmast onaylanmistir. Yapilan c¢alismalarda bosentan tedavisinin
pulmoner vaskiiler direnci azalttigi ve 6 dakika yiirlime testini arttirdigina iliskin
calismalar vardir (58-60). Bazi uzun siireli ¢alismalarda bu etkilerin herhangi bir
olumsuz etki goriilmeksizin iki y1l siireyle devam ettigi belirtilirken (61,62), bazilarinda
ise etkinligin zaman igerisinde azaldig1 sdylenmektedir (63). Endotelin B reseptoriiniin
pulmoner hipertansiyondaki olumlu etkilerinin gézlemlenmesinden sonra, iki yeni segici
Endotelin A reseptorii Sitaxsentan ve ambrisentan ile ilgili calismalar yapilmaya
baglanilmistir (64,65).

Fosfodiesteraz tip S inhibitorleri:

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri ile ilgili olumlu sonu¢ bildiren olgu sunumlar

cogunlukta olmakla birlikte, SUPER calismasinda fosfodiesteraz inhibitorlerinin sinif 11
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ve smuf III hastalarda etkin sonuglar verdigi gosterilmistir (66). Ancak, genel egilim
fosfodiesteraz inhibitorlerinin kombine tedavide yer almasi yoniindedir (67-69). Ayrica,
dogumsal kalp hastaliklarinin cerrahi diizeltme sonrast % 2 oraninda gelisme olasilig
bulunan pulmoner hipertansif kriz i¢in sildenafilin intravenéz kullanimi da oldukca

etkin bulunmustur (70).
Prostasiklin ve analoglar:

Intravendz epoprostenol’un olumlu etkileri bilinmekle birlikte uygulama seklinin
zorlugu, hasta uyumu sorunu ve santral katater ile ilgili riskler 6nemlidir (71).
Intravendz kullanimda pulmoner yatak iizerine etkileri secici degildir. Bu nedenle inhale

kullanimlari daha ¢ok tercih edilir (72).
Cerrahi:

Dogumsal kalp hastaligi olan hiperkinetik PAH’l1 ¢cocuklarin 3-12 ay arasinda cerrahi
olarak tedavi edilmeleri geri doniigiimsiiz pulmoner vaskiiler hastaligin 6nlenmesi i¢in

gerekli bir yaklagimdir (73).

Geg tan1 konulan ¢ocuklardaki en 6nemli sorun bunlardaki hiperkinetik PAH’ 1n geri
dontisiimsiiz pulmoner damar degisikliklerini olusturmasidir. Cogunlukla iki yasindan
daha kiigiik ¢ocuklar akciger biyopsilerindeki ilerlemis bulgulara karsin, cerrahi

diizeltmeye uygundurlar (74).

Bugiin kullanilan hemodinamik parametreler ve ameliyat oncesi uygulanan tedaviler
(prostasiklin, endotelin reseptdr blokerleri ve fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri), bu
gruptaki pek c¢ok ¢ocuga ameliyat sansi saglamistir (75,76). Cerrahi sonuglarin
ongoriilebilmesi amaciyla siklikla hemodinamik parametreler kullanilir. Sag kalp
kateterizasyonu ve bu sirada yapilan vazoreaktivite testi bu kararda énemli bir kriter
olmaktadir. Pulmoner hipertansiyonlu bir hastada sant iki yonlii veya sagdan sola
dénmiisse PVR>10 Wu/m?, PVR/SVR>0.5, Qp/Qs<l ise hastanin cerrahi tedaviye
uygun olmadigr kabul edilmelidir (77). Bu degerlerde bulgulart olan fakat
vazoreaktivite testine yanit veren ¢ocuklara ameliyat olma sans1 saglanabilir. Ancak bu

durumda cerrahi diizeltme ciddi mortalite ve morbidite riski tasimaktadir.
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Organ nakli:

Verici bulmaktaki zorluklar nedeniyle kisitli oranda uygulanabilen bir tedavi
yontemidir. PAH’da organ nakli, basaris1 altta yatan patolojiye gore degisiklik gosteren
mortalitesi yiiksek bir uygulamadir. Ventrikiiler septal defektli hastalarin daha fazla
fayda gordiigli goriilmektedir (78). Karsilagtirmali ¢aligmalar, ES’lu hastalarda kalp-
akciger nakli sonrasi kisa ve uzun vadeli sonuglarin, ES olmayanlardan daha farkli
olmadigimi gostermistir (79). Kalp akciger nakli igin bir yillik yasam siiresi % 70 iken,
bes ve 10 yillik hayatta kalma siireleri de % 51 ve % 28 olarak belirtilmektedir (79,80).
Organ nakli i¢in ideal uygun zaman konusunda belirli bilgiler yoktur. En 6énemli sorun

nakil sonrasi artmis bronsiolitis obliterans riskidir (81).
2.3.8. Prognoz

Eisenmenger sendromu o6liimciil bir hastalik olmasimna ragmen bazi hastalar 60’ It
yaslara kadar yasayabilirler. Eisenmenger sendromlu bir hastanin normal yasam
beklentisi eger zamaninda tani konulur ve tedavi edilirse 20-50 yildir (82). 2013 yilinda
yayinlanan bir ¢alismada ise DKH’larina bagli PAH ta 5 yillik sag kalim %99, 10 yillik
sag kalim %89, 20 yillik sag kalim ise %87 olarak bildirilmistir (83).

Kronik siyanotik kalp hastaliginin komplikasyonlar1 kemik iligi, bobrek, norolojik ve
kas iskelet sistemi gibi birgok organ ve sistemi etkileyerek ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olur. Egzersiz toleransinin ciddi sekilde azalmasi ve
komplikasyonlarin yogun bir sekilde bulunmasi nedeniyle ES’lu hastalarda yasam
kalitesi diisiiktiir. Senkop, artmis sag kalp basinglar1 ve hipoksemi kotii prognozun

habercisidir.

Prognozu belirleyen diger 6nemli faktorler ise eslik eden hastaliklar ve anomalilerdir.
Down sendromlu cocuklarda var olan iist hava yolu darligma bagl olarak gelisen
alveoler hipoksi sonucu PH daha erken ortaya ¢ikar ve daha hizli ilerler. Birlikte olan
pulmoner atrezi ve aorto-pulmoner Kkollateral arterlerlerin  varligi durumunda,
ventrikiiler septal defekt olup olmamasina gore klinik seyir degiskendir. Bu sebeple,

ES’lu hastalarin prognozunun belirlenebilmesi i¢in tiim ek anomalilerin ortaya konmast

gerekir (50).
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2.4. NATRIURETIK PEPTIT SISTEMIi

Natriiiretik peptidler, kan basinci ve sivi- elektrolit dengesinin diizenlenmesinde gorevli
hormon ailesidir (84). Atrial natriiiretik peptid (ANP), beyin natriiiretik peptid (BNP), C
tipi natritiretik peptid (CNP) ve dendroaspis natritiretik peptid (DNP) olmak iizere
biyokimyasal yapilar1 birbirine benzer dort molekiilden olusmaktadir. Ancak her biri

ayr1 bir gen tarafindan kodlanmaktadir ve ilk sentezlenenler 6n hormon yapisindadir
(85).

Ilk kez domuz beyninden izole edilmesi nedeniyle BNP olarak isimlendirilse de esas

olarak ventrikiil miyokardindan sentezlenir ve en yiiksek konsantrasyonu burada

bulunur (86).
2.4.1. BNP Sekresyonu

Brain natriiiretik peptidin esas kaynagi ventrikiil miyokardi olmakla beraber kardiyak
fibroblastlarin da BNP iiretebildikleri gosterilmistir. Ancak fibroblastlarin iirettigi bu
BNP’nin 6nemi ve katkist bilinmemektedir. Bunun yani sira ¢esitli norohormonlar farkl
kardiyak hiicre tipleri arasinda gorev yaparak BNP iiretimini uyarabilirler. Hem BNP
hem de ANP kalpte artan duvar gerilimi stresine yanit olarak salinir. Voliim yliklenmesi
ve duvar gerilimi artigi ile salinimi artar (87). BNP miyosit iginde sentez edildiginde
134 aminoasitten olusan preproBNP yapisindadir. Daha sonra proBNP olusturmak
lizere 26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir. Sentez edilen polipeptit sekretuar
graniiller i¢cinde depo edilmeyip direkt dolagima salinir. Salinim, ventrikiil genislemesi
ve basing yiikii ile dogru orantili olarak artar (88). Kalpte siirekli bir ventrikiiler
genisleme ve basing artis1 oldugunda proBNP olarak kana salinir ve fizyolojik olarak
aktif hormon olan BNP ile inaktif bir metabolit olan NT-proBNP’ye ayrilir (sekil 7)
(89). NT-proBNP’nin islevi kesin olarak bilinmemektedir (84).
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Sekil 7. BNP sentezi (89)

2.4.2. BNP’nin Fizyolojik Etkileri

BNP’nin fizyolojik etkileri daha ¢ok fareler tizerinde BNP enjeksiyonu, hiicre ya da
organlara artan konsantrasyonlarda BNP uygulanmasi veya asirt BNP ekspresyonu
yapan genetik modeller liretilerek yapilan arastirmalarda ortaya ¢ikmistir. Bu ¢alismalar
sonucu BNP’nin ANP’ye benzer sekilde natriiiretik peptid reseptér (NPR) tip A ile
baglanarak intraseliiler siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) yapimina neden oldugu
anlasilmistir. Biyolojik etkilerini, diiirez, vazodilatasyon, renin ve aldosteron iiretimi ile
kalp ve vaskiiler kas hiicre biiylimesinin inhibisyonu olarak gostermektedir. Sivi
elektrolit dengesi lizerine etkisi ise santral sinir sistemindeki ve periferik dokulardaki
aktivitesi aracih@l ile saglanir. Ozellikle hacim fazlahg durumunda BNP’nin
vazodilator etkisi belirgindir ve kan basincinda belirgin diisme saglar. BNP sempatik
sinir sistemini, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini ve diger vasokonstriktor
molekiillerin sentezini inhibe eder. Bobrekler tizerine etkisi glomeriil filtrasyon hizini ve

sodyum atilimini artirmasidir (90,91).

Natriiiretik peptidler nétral endopeptidaz aracili enzimatik yikim yoluyla da dolasimdan
uzaklastirilirlar. Notral endopeptidaz, 6zellikle akciger ve bobreklerde yiiksek diizeyde
bulunur. Nétral endopeptidaz aracili enzimatik yikim, BNP’nin uzaklastirilmasinda esas
metabolik yol olarak diistiniilmektedir. BNP 20 dakika, NT-proBNP ise yaklasik 1-2
saatlik yar1 dmre sahiptir (84).
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2.4.3. PAH ve BNP

Pulmoner arter hipertansiyonu, klinik tanidan ¢ok aslinda bir hemodinamik tanidir.
PAH’nun klinik bulgular1 spesifik degildir ve hastaligin ilerleyen donemlerine kadar
genellikle fizik muayene ya da gdgiis radyografisi, elektrokardiyografi gibi genel tani
testleriyle tesbit edilemez. ANP ve BNP’nin serum seviyeleri ise OPAB ile iliskilidir
(92). Ancak pulmoner arter basinci sag ventrikiiler gerilime neden olacak kadar yiiksek
degil ise BNP diizeylerinde artis genellikle olmaz. Bu nedenle BNP’nin erken evre PAH

hastalarinda tanisal degeri sinirlidir (93).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada PAH’da BNP seviyesinin hastalarin hemodinamik
parametreleri, fonksiyonel kapasiteleri ve mortalite oranlari ile iligkili oldugu

bulunmustur. Yani BNP hastaligin ciddiyetini belirlemede iyi bir aragtir (10).

Hi¢ tedavi almayan PAH’l1 hastalarda BNP seviyesi yiiksek iken tedavi ile seviyesinin

distiigt, tedaviye yanit1 degerlendirmede kullanilabilecegi gosterilmistir (82).

Eisenmenger sendromlu erigkin hastalarda yapilan bir ¢alismada BNP’nin hastaligin
takibinde gelisebilecek olan kalp yetmezligi veya 6liim gibi yan olaylari tahmin etmede

anlaml1 degere sahip oldugu bulunmustur (94).
2.5. URIK ASIT

Urik asit, piirin niikleozidleri olan adenozin ve guanozin katabolizmasinin son
rtiniidiir. Kas hiicrelerinin niikleik asitlerinin yikimi ile endojen veya besinsel niikleik
asit katabolizmasindan elde edilen piirinlerin direkt olarak iirik aside doniligmesiyle
ekzojen kaynakli olabilir (95). Niikleik asitler ve serbest piirin niikleotidlerinin, iirik
asite kadar giden yolakta hipoksantin ve ksantin ara iirlin olarak meydana gelir. Ksantin
ise ksantin oksidaz enzimi ile katalize edilir ve iirik asit olusur. Primatlar disindaki
memelilerde {irik asit; lirikaz enzimi ile allantoine, iire ve hatta amonyaga kadar

parcalanabilir. (Sekil 8) (96).
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Sekil 8. Urik asit metabolizmasi (96)

Piirin  prekiirsorlerinin artmis sentezleri,

sonuglanabilir. Sekilde major prekiirsorlerin

iirik asidin asir1 miktarda {diretimi ile

sentez ve metebolizmas1 gosterilmektedir

(sekil 8). Insanlarda sentez edilen iirik asidin % 75°i idrar ile viicuttan uzaklastirilir;

kalanin biiyiik kismi bakteriyel enzimler

tarafindan allantoin ve diger bilesiklere

dontistiiriildiigi gastrointestinal kanal yolu ile atilir (95).
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Urik asidin iiriner yol ile atilim1 4 ardsik basamagi kapsar. (1) Glumeriiler filtrasyon (2)
proksimal tiiplerde %98-100 geri emilim (3) proksimal tiiplerin distal boliimiinden
liimene sekresyon; ve (4) distal tiiplerde daha ileri reabsorbsiyon: Glomeriillerden filtre
olan miktarin %6-122’si kadar1 net iiriner yol ile atilir. Urik asit pH degeri 5.57’nin

iistlinde ise daha ¢oziinebilen bir form olan iirat iyonu formuna dontismektedir (95).

Urik asidin, serum diizeyi yasam boyu farklilik gdsterir, yenidogan déneminde azalmay1
takiben, yasamin ilerleyen yillarinda cinsiyet fark etmeden artar ve adélesan donemde
erkeklerde daha yiiksek bulunur. Menapoz sonrasi ise kadin ve erkekte diizeyi yaklasik
olarak esittir. Bu farklilik {rik asidin renal fraksiyonel ekskresyon farkliligindan
kaynaklanmaktadir, ¢iinkii saglikli kadinlarda renal fraksiyonel ekskresyon % 12 iken
erkeklerde % 8’dir. Bunun nedeni ise Ostrojenlerin {irik asit renal ekskresyonu
arttirmasidir. Genetik farkliliklarin da bu ekskresyon tizerine etkili oldugu bilinmektedir

(97).
2.5.1. PAH ve Urik Asit

Ciddi PAH’da hiperiiriseminin nedeni doku hipoksisinin iirik asit {iretimini arttirmasi
olabilir. Doku iskemisi sonucu ATP bosalir ve iirik asit sentezinde goérevli ksantin

oksidaz enziminin ekspresyonu uyarilir (98).

Pulmoner arter hipertansiyonu, patofizyolojisinde vazokonstriksiyonun, trombosit
agregasyonunun ve vaskiiler yeniden modellenmenin oldugu mortalite ve morbiditesi
yiiksek progresif bir hastaliktir. Mortaliteyi esas olarak pulmoner arter direncinde artis
ve kardiak debideki azalma belirler. Bu yiizden tedavinin etkinliginin takibi ve nakil
kararinin verilmesinde pulmoner arteriyel basing izlenirken sag kalp kateterizasyonu
tekrar tekrar gerekmektedir. Bunun yami sira hastalarin takibinde invaziv olmayan

goriintiileme yontemleri ve biyolojik belirtegler yillardir aragtirilmaktadir (98).

Yapilan caligmalarda, ES’nda sag ventrikiil disfonksiyonu, sag atriyum basing artisi,
senkop, azalan arteriyal oksijen saturasyonu ve serum kreatinin artiginin mortalite orani
ile iliskili oldugu bulunmustur. Bir ¢alismada ise serum iirik asit seviyesinin kalp
yetmezligi ve primer PH’u olan hastalarda mortalite ile korelasyon halinde oldugu tesbit
edilmistir. ES’lu yetigkin hastalarda serum iirik asit diizeyinin mortaliteyi tahmin

etmede prediktif degere sahip oldugu bulunmustur. Serum iirik asit seviyesinin sag
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ventrikiil fonksiyonu, hipoksi ve serum kreatinin diizeyi ile arasindaki yakin iligkisi bu
biyobelirtecin prognostik énemini agiklayabilir (99). Yapilan baska bir ¢alismada iirik
asit seviyesinin hemodinamik parametreler ile korele oldugu tesbit edilmistir. Urik
asidin hemodinamik parametrelerin sik olarak olgiilemedigi durumlarda 6nemi olabilir
(10).

2.6. KATEKOLAMINLER

Dopamin, norepinefrin ve epinefrin biyolojik olarak aktif aminlerdir ve katekolaminler
olarak adlandirilirlar. Dopamin ve norepinefrin beyinde ve otonomik sinir sisteminde
norotransmitter olarak gorev yapar. Norepinefrin ve epinefrin ayn1 zamanda adrenal

medullada da sentezlenir (100).
2.6.1. Fonksiyonlari

Sinir sisteminin disinda norepinefrin ve metillenmis tiirevi olan epinefrin, karbonhidrat
ve lipit metabolizmasi ile ilgili diizenlemeleri yapar. Norepinefrin ve epinefrin adrenal
medulladaki depo vezikiillerinden, korku, egzersiz ve kan glukoz seviyesinin diismesi
gibi durumlarda salinir. Triagilgliserol ve glikojen yikimin1 arttirirlar ve sistemik olarak
da kalbin atim hacmi ve kan basincini da arttirirlar. Pulmoner arterlerde vazodilatasyon
yaparak akciger kanlanmasim arttirirlar. Bu etkiler bir biitlin olarak kisiyi tehlikeli ve

acil bir duruma hazirlar ve ‘saldirma ve kagma’ reaksiyonu olarak tanimlanir.
2.6.2. Katekolaminlerin Sentezi

Katekolaminler sekilde goriildiigi gibi tirozinden sentezlenir. Tirozin ilk olarak
hidroksile olarak olarak 3,4-dihidroksifenilanin (dopa) sekline doniisiir. Bu reaksiyon
fenilalaninin hidroksilasyonu reaksiyonuna benzer. Bu asama hiz kisitlayic1 basamaktir
ve enzim merkezi sinir sisteminde, sempatik ganglionlarda ve adrenal medullada
bulunur. Dopamin dopanin dekarboksilasyonu ile olusur, daha sonra bakir iceren bir
hidroksilazla hidroksile olarak norepinefrine doniisiir. Epinefrin, norepinefrinden S-
adenozilmetiyoninin metil vericisi olarak kullanildigi bir N-metilasyon reaksiyonuyla
olusur (sekil 9) (100).
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Sekil 9. Katekolaminlerin sentezi (100)
2.6.3. Katekolaminlerin Yikim

Katekolaminler, monoamin oksidazin (MAO) katalizledigi oksidatif deaminasyon ve
katekol-O-metiltransferazin (COMT) gergeklestirdigi O-metilasyon ile inaktive
edilirler. Bu iki reaksiyon sirasiyla olur. MAO reaksiyonunun aldehit {riinleri daha
sonra asitlere okside olurlar. Bu reaksiyonlarin metabolik iiriinleri idrarla vanilmandelik

asit (VMA), metanefrin ve normetanefrin olarak atilir (100).
2.6.4. PAH ve Norepinefrin

Pulmoner arter hipertansiyonu ve ES’da sag kalp yetmezligi ve hipoksi nedeniyle
norohumoral sistem savunma mekanizmasi olarak aktive olmaktadir. Baslangictaki bu
savunma mekanizmasit kalp tepe atimini ve kasilma giiciinii arttirmakta, pulmoner
arterlerde ise vazodilatasyon yaparak akciger kanlanmasina katkida bulunmaktadir.
Ancak hastaligin ilerleyen donemlerinde bu mekanizma sag kalp yetmezligi ile

sonuclanmaktadir. Akcigerlerde ise PVR’de artis meydana gelmektedir.

Eisenmenger sendromunda plazma katekolaminleri hastaligin patogenezinde rol
oynamaktadir. Norohormonlar hastaligin progresyonu ve prognozunda biyolojik belirteg
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olarak kullanilabilir (19,101). Van Albada ve arkadaslarinin PAH’I1 ¢ocularda yaptigi
calismada norepinefrin diizeyinin hastaligin ciddiyeti, prognoz ve tedavinin etkinligini
degerlendirmede anlamli oldugu tesbit edilmistir. Ayni ¢alismada norepinefrin
mortaliteyi tahmin etmede basarili bulunmustur (10). Norepinefrin hastaligin ciddiyeti

ve tedavinin etkinligini degerlendirmede faydali olabilir.
2.7. SISTATIN C

Sistatin C, bir sistein proteaz inhibitérii olup 13 kDa agirhiginda polipeptid yapida
sitoplazmik bir proteindir (15). Viicuttaki biitiin hiicrelerde tiretim hiz1 sabittir, giiniin
saatlerinden etkilenmez. Diisiik molekiiler agirlik ve pozitif elektrik yiikiine sahip
olmasi nedeniyle glomeriillerden serbestce siiziiliir ve proksimal tiibiillerden tamamina
yakini geri emilerek yine burada katabolize olur. Sistatin C’nin bdbrek disinda atilim
yolu yoktur (102). inflamatuar olaylar sentezini etkilemez, bu nedenle akut faz proteini
degildir (15). Uretim hizinin sabit olmasi, glomeriillerden tamamina yakininin
stiziilmesi, viicut kitlesinden ve kas oranindan etkilenmemesi, serum diizeyinin yas ve
cinsiyete gore degismemesi nedeniyle kreatinine gore GFH’yi daha duyarh sekilde
gostermektedir (14).

2.7.1. PAH ve Sistatin C

Sistatin C hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde GFH icin yeni bir belirtegtir ve rutin
kullanimda yerini almistir (102). Sistatin C serum kreatinini ile karsilastirildiginda GFH
icin daha 6zgiil ve duyarl bir gdsterge olup, serum konsantrasyonu yas, cinsiyet, kas
kiitlesi, viicut yag igerigi, hiperbiliriibinemi, hemoliz, diyet; cocuklarda ise yas, boy,
cinsiyet ve viicut kompozisyonundan etkilenmez. Sistatin C’nin GFH’nin 6lgiimiinde

kreatininden ustiinliigii isbatlanmustir (103).

Kaiser ve arkadaglarinin prekapiller PAH hastalarinda yaptigi ¢aligmada ise serum
kreatinin degeri normal aralikta olan hastalarda sistatin C’nin prognozu tahmin etmede
anlamli degere sahip oldugu tesbit edilmistir. Bunun nedeni PAH’l1 hastalarda sag
ventrikiil disfonksiyonuna bagli gelisen artmis santral vendz basing ve buna bagl olarak
gelisen bozulmus bobrek perfiizyonu olarak agiklanabilir. Sistatin C, bu mekanizma ile
PAH’ta gelisen erken bobrek hasarinin belirteci olabilir (104).
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Baska calismalarda ise sistatin C ’nin kardiyovaskiiler hastaliklarda mortaliteyi tahmin
etmede anlamli degere sahip oldugu bulunmustur. Bunun muhtemel nedeni ise kalp
yetmezligine bagli bobreklerde son organ hasari gelismesi olarak agiklanmistir. Cheng
ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada, bu agiklamaya ek olarak sol ventrikiil
hipertrofisi gelistirilmis ratlarin miyokardiyumunda artmis sistatin C mMRNA’s1 tesbit
etmislerdir (105). Sistatin C kalbin yapisinda ve fonksiyonlarindaki degisikliklerden
etkileniyor olabilir. Juan I Pérez-Calvol ve arkadaslari ise kronik akciger hastalarinda
NT-proBNP nin mortaliteyi tahmin etmede anlaml1 rolii oldugunu tesbit ederken sistatin
C’nin mortalite ile ilgili herhangi bir iligkisini tesbit etmemiglerdir. Ancak yine ayni
calismada sistatin C’nin NT-proBNP ile birlikte hastalarda subklinik ventrikiiler
disfonksiyonun erken belirteci oldugu bulunmustur (106). Sistatin C’nin ES’da diger
biyokimyasal, fonksiyonel, hemodinamik ve ekokardiyografik parametrelerle iliskisi

olabilir.
2.8. GELSOLIN

Gelsolin; hiicre yapilarinda ve ekstraselliiler sivilarda bulunan aktin baglayici proteindir.
Memelilerin beyin, kalp, bobrek, karaciger, dalak, mide, diiz kaslar, kan ve diger
hiicrelerinde eksprese edilir. Alt1 domainden olusur. Her domain Ca+2 baglayan bolge

icerir (107).

Su ana kadar tanimlanmis 3 izoformu bulunmaktadir. Plazma formu kas hiicreleri
tarafindan sentezlenip dolasima salinirken, diger iki formu dokularda bulunur. Doku
formlardan biri olan sitoplazmik gelsolin hemen hemen biitiin hiicre yapilarinda bulunur
ve hiicre iskeletinin yapisin1 diizenler. Ayni zamanda fagositozda gorev alarak
inflamasyona katkida bulunur. Diger bir form olan gelsolin-3 ise oligodentrositlerde

eksprese edilir ve miyelin kilifin yapisina katilir (108).

Ayni zamanda aktin dinamiklerini diizenleme, hiicre hareketi, fagositoz, apopitozun
diizenlenmesi, trombositlerin modiilasyonu, sinyal iletimi, anti infilamatuvar ve

transkripsiyonel kofaktor olarak da gorev yapmaktadir (107-111).
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2.8.1. PAH ve Gelsolin

Suana kadar PAH veya ES ile gelsolin arasindaki iliskiyi ifade eden bir ¢alisma yoktur.
ES’da endotel hasar1 nedeniyle inflamasyon meydana geldigi gosterilmistir (13). Bu
nedenle iflamatuvar olaylarda kan diizeyi degisen ve bir kaynagi da endotel olan

gelsolinin ES’da bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi akla gelmektedir (112).
2.9. TEI INDEKSI

Tei indeksi, Tei ve arkadaglar1 tarafindan dilate kardiyomyopatili hastalarda miyokard
performansini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Bu nedenle literatiirde diger ad1
miyokardial performans indeksi (MPI)olarak gegmektedir (113). Tei indeksi (MPI),
rutin poliklinik uygulamalarda kolaylikla elde edilebilir ve dn-ardyiik, kalp hiz1 ve kan
basinci gibi degiskenlerden bagimsiz olarak miyokard performansi hakkinda giivenilir

bilgi verir (5).
2.9.1. Sag Ventrikiil Tei indeksinin Pulsed Doppler Yéntemi ile Degerlendirilmesi

Spektral Doppler veya doku doppler ekokardiyografi kullanilarak 6l¢iiliir. Sag ventrikiil
izovolliimik kontraksiyon siiresi (ICTgry, trikiispid kapagin kapanmasindan pulmoner
kapagin acilmasma kadar gecen siire) ile izovoliimik relaksasyon siiresi (IVRTRry,
pulmoner kapagin kapanmasindan trikiispit kapagin agilmasina kadar gecen siire)
toplaminin sag ventrikiil ejeksiyon siiresine (ETgry, pulmoner kapagin acilmasindan

kapanmasina kadar gegen siire) boliimii ile hesaplanir (113).

MPI= (Trikispid kapak kapanmasindan agilmasina dek gegen siire-ETrv)/ETry
=(ICTrv+ETrv+IVRTRV)/ETry

=(ICTrv+IVRTRy)/ETry

2.9.2. PAH ve Tei indeksi

Tei indeksi veya miyokard performans indeksi her iki ventrikiiliin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarii rutin ekokardiyografik inceleme ile kolayca dlgen bir yontemdir (113).
Deger zaman araliklar1 6lgtilerek elde edildiginden ventrikiiliin anatomik yapis1 ve kalp

tepe atimindan etkilenmez (114).
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Literatlirde konjenital kalp hastaliklar1 ve PAH’da Tei indeksi ile ilgili bir ¢ok yayin
mevuttur. Alkon J ve arkadaslarinin PH’u olan c¢ocuklarda yaptigi bir calismada bu
oranin >1.4 olmasi kotii prognoztik belirte¢ olarak kabul edilmis ve yine ayni ¢aligsmada
bu oranin her 0.1 artisini transplantasyon veya olim riskini % 13 oraninda arttirdig1
tesbit edilmistir (6). Bierre ve arkadaslar1 ise 7 PAH’l1 hastada yaptig1 ¢alismada Tei
indeksinin >0. 98 olmasmin EKO Kardiografi ile tesbit edilen kotii prognostik belirteg
oldugunu tesbit etmislerdir (7).

Bu indeks patofizyolojisinde pulmoner arter basincin artmasi ve sag ventrikiil

yetmezligi olan ES’nun takibinde anlamli degere sahip olabilir.
2.10. 6 DAKIKA YURUME TESTi

Basit, teknik bilgi ve ekipman gerekmeyen, giivenli diinyaca kabul gormiis, birgok
kardiyopulmoner hastalikta fonksiyonel kapasiteyi belirlemek amaciyla kullanilan bir
testtir. Hastaya diiz bir zeminde kosmadan olabildigince hizli bir sekilde yiiriimesi
istenir ve mesafe olgiilerek kaydedilir (115). Ancak bu testin ¢ocuklarda uygulanmasi
zordur. Ciinkii normal degerler hastalarin cinsiyeti, boyu, adim uzunlugu etnik koken
gibi etkenlerle degismektedir. Bu nedenle bu test 5 yas alt1 ¢ocuklarda onerilmemektedir
(116,117). Baz iilkelerde yasa, cinsiyete ve boya gore olusturulmus, normal simirlar ve
standart sapmalar mevcuttur, ancak bu ¢alismalarda 6rneklemin dar olmas1 ve sadece o
iilkenin ¢ocuklar1 i¢in olusturulmus olmasi nedeniyle iilkemizdeki c¢ocuklarda
kullanilmasi fonksiyonel kapasiteyi tam olarak yansitmayabilir (118,1119). Bu nedenle
cocuk hastalarin takibinde 6DY T’ nin ne oranda artip azaldiginin takip edilmesi daha

akillica olacaktir.
2.10.1. PAH ve 6 Dakika Yiiriime Testi

Eisenmenger sendromu olgularinda egzersiz kapasitesini degerlendirmek igin ilk sirada
yapilmasi onerilen ve en sik kullanilan metottur. Ucuz, tekrarlanabilir ve uygulamasi
basit olan bu yontem sayesinde egzersiz sirasinda oksijen saturasyonundaki
degisiklikler de 6l¢iilerek hastalarin prognozu ve tedaviye yanit1 konusunda ¢ok degerli
bilgilere sahip olunabilmektedir (115,120-122). Bu nedenle 6DYT’nin ES’nun
takibinde tedaviye cevab1 degerlendirmede anlamli degeri vardir. Bu testin

biyokimyasal, ekokardiyografik ve anjiyografik parametrelerle iliskisi olabilir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. CALISMA DESTEGI

Calisma Aralik 2012— Aralik 2013 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali’nda
gerceklestirildi. Calisma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Yerel Etik
Kurulu’na sunuldu ve 2012/668 protokol numarasi ile 06.11.2012 tarihinde onay alindi.
Tiim hasta ve kontrol olgularina calisma hakkinda bilgi verildi ve bilgilendirilmis

goniilli olur formlar1 (BGOF) imzalatildi.
3.2. CALISMA GRUBU

Hasta Grubu: Yas ortalamasi (y1l) 12,0 &+ 4,1 olan (4-17 yaslar1 arasinda) ES tanisi ile
Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatri
Kardiyoloji polikliniginde takip edilen toplam 19 hasta (13 kiz, 6 erkek) ¢alismaya dahil
edildi.

Kontrol grubu: Yas ortalamasi (yil) 12,1+ 4,3 olan (3-18 yaslar1 arasinda) Erciyes
Universitesi Pediatri Kardiyoloji poliklinigine farkli sikayetlerle (iifiiriim, gogiis agrist
vb.) basvuran, ancak yapilan fizik muayene bulgulari, elektrokardiyografileri,
telekardiyografileri ve ekokardiyografileri (M mod ve doku doppler), tam kan sayimi,
aclik kan sekeri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri normal olarak degerlendirilen
toplam 24 hasta (16 kiz, 8 erkek) calismaya dahil edildi. Kalp anomalisi tesbit edilenler,
son bir hafta icerisinde efedrin veya psddoefedrin gibi farmakolojik ajanlari igeren
antigribal ila¢ kullananlar, tiroit hormon tedavisi alanlar veya kronik hastaligi olanlar

calismaya dahil edilmedi.
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Hasta ve kontrol grubunun anamnezleri alindiktan sonra antropometrik Olgiimleri,
sistemik muayeneleri ve kan basinci 6lgltimleri yapildi. Kan basinci dlgiimii 15 dakikalik
dinlenme siiresi sonrasinda, yatar pozisyonda uygun biiyiikliikte manson kullanilarak
sfingomanometre ile yapildi. Ortalama kan basinci su formiil kullanilarak hesaplandi.

OKB = DKB + (SKB- DKB) /3 (123).

Hasta ve kontrol grubunun viicut kitle indeksi, viicut agirhigi(kg)/boy(m)2 formiilii

kullanilarak hesaplandi (124).
3.3. BIYOKIMYASAL INCELEME

Vakalarin tiimiine sessiz bir odada yatar pozisyonda damar yolu agildi. Takiben
olgulardan 6’sar mililitre kan 6rnegi alinarak NT-proBNP i¢in heparinli enjektore, kan
tire azotu, kreatinin, sistatin C, AST, ALT i¢in diiz tiiplere, tam kan sayimi, gelsolin ve
noradrenalin i¢in EDTA’l tiiplere aktarildi. Vakalardan alinan kan Orneklerinde
hemoglobin, kan iire azotu, kreatinin, iirik asit, AST, ALT diizeyleri hemen c¢alisilirken,
diger parametreler i¢in kan 6rneklerinin plazmalar1 ayrilarak, ¢aligma giiniine kadar -80
C’de saklandi. Urik asit, sistatin C, kan tire azotu, kreatinin, AST, ALT Ol¢iimleri
hastanemiz merkez laboratuvarinda Abbot Architect C8000 kimyasal ticaret Kitleri
kullanilarak 6l¢iildii. Urik asit, kan iire azotu, kreatinin diizeyleri mg/dl olarak, AST ve
ALT ise U/L olarak ifade edildi. Hemoglobin diizeyi hastanemiz merkez tam kan sayimi
laboratuvarinda Siemens Advia 21201 hematology system aleti ile dl¢iildii ve g/dl olarak
ifade edildi.

Hasta ve kontrol grubundan NT-proBNP &lgiimii icin ayrilan numune 40°C’de 1500
rpm’de 5 dakika santrifiij edildi ve plazma kismi NT-proBNP 6l¢iimii i¢in baska bir
tipe alindi. Elde edilen plazma hastanemiz merkez laboratuarinda Siemens immulite

2000XPi cihaz1 ile 6l¢iildii ve fmol/ml (1 fmol/ml= 16,1 pg/ml) olarak ifade edildi.

Hasta ve kontrol grubundan alman numunelerin EDTA’l: tiipe alman kismi 40°C°de
1500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi ve plazma kismi -80 C’de ¢alisma zamanmna
kadar saklandi. Elde edilen plazmalar, gelsolin i¢in Cusabio Human Gelsolin ELISA Kit
(CSB-E08160h) ve norepinefrin i¢cin DRG Noradrenaline Elisa (EIA-2049) ticari kitleri
kullanilarak, ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) yontemiyle ¢alisildi.

Gelsolin ng/ml, norepinefrin pg/ml olarak ifade edildi.
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Hasta ve kontrol grubunun elektrokardiyografik, telekardiyografik ve ekokardiyografik

(M mod ve doku doppler) incelemeleri yapildi.
3.4. EKOKARDIYOGRAFIK INCELEME

Tiim hastalara Erciyes Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali Ekokardiyografi
Unitesi’nde EKG monitorizasyonu esliginde (Vivid 7, GE , Horten, Norveg) cihazi ile
ve 3 MHz transdiiser kullanilarak transtorasik ekokardiyografik inceleme yapildi.
Incelemeler parasternal uzun eksen goriintiisinden M-mode ve 2-D 6l¢iimleri Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi Pediatrik ve DKH’lar1 konseyinin Onerilerine gore yapildi
(125). Olgiimler, hastalar sol lateral dekiibit pozisyonda olacak sekilde incelenip,
parasternal uzun, kisa aks, apikal dort bosluk, bes bosluk goriintiileri esliginde iki
boyutlu, M-Mode, CW- Doppler ve akim Doppleri kullanilarak dl¢iimler yapildi. Biitiin
ekokardiyografik olgiimler birbirini takip eden ii¢ siklusta gerceklestirildi ve bunlarin

ortalamalari istatistiksel ¢alismada kullanildu.
3.4.1. M-MOD Ekokardiyografik Inceleme

Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin 6nerileri goz oniinde bulundurularak parasternal
uzun aks iizerinde mitral kapak ile papiller adale arasindan uygun M-mod goriintiileri
elde edildi. Pulmoner arter ¢api, pulmoner arter duvar kalinligi, sag atriyum uzun aksi,
vena kava inferior ¢ap1 ayni pediatri kardiyoloji uzmani tarafindan 3 farkli kez dlgiilerek
ortalama deger kaydedildi. Pulmoner arter ¢ap1 ve duvar kalinlig1 ventrikiil sistolii
sonunda, sag atriyum uzun aksi atriyum diyastolil sonunda 6l¢iildii. Biitiin l¢timler ayni

pediatri kardiyoloji uzmani tarafindan gergeklestirildi.

Petersen ve arkadaslarinin yaslar1 1 ay-18 yas arasinda degisen 782 saglikli ¢ocukta
ekokardiyografik ol¢timler alarak olusturdugu viicut yiizey alanina gére ortalama ve
standart sapmalar kullanilarak hasta ve kontrol grubunun pulmoner arter ¢ap1 Z skorlari

hesaplandi (126).
3.4.2. Sag Ventrikiil Tei Indeksinin Elde Edilmesi

Izovoliimik kasilma zaman1 (IVKZ) ile izovoliimik gevseme zamani (IVGZ) toplaminin
ejeksiyon zamanima (EZ) boliinmesi ile elde edildi. Pulse Doppler kullanilarak ‘6rnek

hacim’apikal doért bosluk pozisyonunda AV kapak uglarina yerlestirildi, sag ventrikiil
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giris akimlar1 kaydedildi. Erken ve ge¢ diyastolik akimlar belirlendi. Geg¢ diyastolik
akimin (A dalgasi) bitisi ile erken diyastolik akimin baslangic1 (E dalgasi) arasindaki
zaman aralig1 Olgiilerek ‘a’olarak tanimlandi. Parasternal kisa eksende ventrikiil ¢ikis
yolu akimi kaydedildi ve bu akimin siiresi ‘b’olarak tanimlandi. MPi=(a-b)/b formiilii

ile hesaplandi (sekil 10) (127).

/ \ / - a o / \\ //
1 { N 1 \ f
- —7——b7 —o4
\.\ ./" ; 4
ivkz | \ &) N
) " iVGZ=c-d
\ |

IVKZ=(a-b)-IVGZ

Sekil 10. Pulsed Doppler ekokardiyografi ile MPI 6l¢iimiiniin sematik goriiniimii.

a: Giris akiminin sonundan basina kadar gecen zaman araligi, b: EZ: Ejeksiyon zamani,
c: EKG’de R dalga tepesinden giris akiminin basina kadar gegen zaman araligi, d:
EKG’de R dalga tepesinden ejeksiyon zamaninin sonuna kadar gecen zaman araligi,

IVKZ: Izovolumik kasilma zamani, IVGZ: izovolumik gevseme zamani
3.5. ANJIYOGRAFIK DEGERLENDIRME

Hasta grubunun sag-sol kalp kateterizasyonu ve hemodinamik c¢alismalari, Erciyes
Universitesi pediatrik kardiyoloji anjiyografi iinitesinde sedasyon altinda, sirt iistii yatar
pozisyonda yapildi. Sedasyon i¢in premedikasyon amaciyla intravendz midazolam
verildi ve %1’ lik lidokain ile her iki kasik bolgesine lokal anestezi uygulandi. Hastalar1
sedatize etmek i¢in propofol ve ketamin kombinasyonu kullanildi. Oksijen verilmeden
once hemodinamik ¢alisma yapilarak dlglimler alindi. Vazoreaktivite testi amactyla %
100 oksijen solutularak pulmoner sag kalp hemodinamik degisiklikleri tekrar

degerlendirildi.
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Tiim hastalara femoral arter ve vene Seldinger teknigiyle kilif takildi. Ardindan Swan-
Ganz, Multipurpose, hidrofilik katater ve klavuzlar yardimu ile sirasiyla femoral venden
vena kava inferior, sag atriyum, vena kava superior, sag ventrikiil, ana pulmoner arter
ve ayr1l ayri sag ve sol pulmoner arterlere ulasildi. Ayrica pulmoner kapiller kama
basinci igin periferik pulmoner arterlere kadar girildi. Kalp bosluklar1 ve biiyiik
damarlardan heparinli enjektore 2 cc kan alindi ve bekletilmeden anjiyografi iinitesinde
bulunan kan gazi analiz cihazinda (Siemens. Rapidlab 348) kan gazi analizi yapildi.
Femoral arterden sirasiyla inen aortaya, arkus aortraya, ¢ikan aorta ve sol ventrikiile
girildi. Yine kan gazi ol¢iimleri i¢in sol ventrikiil ve ¢ikan aortadan kan gazi ornekleri
alindi1 ve ¢ift liimen invaziv basing monitorizasyonu ile es zamanli hem sag-sol
ventrikiillerden, hem de aort-pulmoner arterlerden basinglar kaydedildi. Pulmoner

vaskiiler direng ve Sistemik vaskiiler direng, asagidaki standart formiille hesaplandi.

(128).

80 x (OPAB — pulmoner kapiller kama basinci)

PVR (WU/m2)=
( ) Kardiyak debi

135*Viicut yiizey alani

Kardiyak debi
13 x hemoglobin diizeyi x(Sa02-SvO2)

6 DAKIKA YURUME TESTI

Hastalar 25 metre uzunlugunda bir koridor boyunca 6 dakikalik siirede tek gozlemci
tarafindan yiriitildi. Alti dakika siiresince kendi yiirime tempolarinda olabildigince
hizli  yirtimeleri istendi. Test sirasinda, ¢ok fazla nefessizlik hissederlerse
dinlenebilecekleri ve bu siirenin test siiresine dahil oldugu agiklandi. Test sonunda 6

dakika yiiriime testi kaydedildi.

3.6. ISTATIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS version 16.0 istatistik paket programina girildi. Tim degiskenlere
oncelikle Shapiro-Wilk testi uygulanarak degiskenlerin dagiliminin normal dagilimh

olup olmadig1 belirlendi. Normal dagilimli degiskenler ortalama + standart sapma,
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normal dagilima uymayan degiskenler ortanca (minimum-maksimum) olarak ifade
edildi. Normal dagilima uymayan degiskenler agisindan gruplar arasi karsilastirma
yapilirken Mann- Whitney U testi, normal dagilimli degiskenlerde gruplar arasi
karsilastirma yapilirken bagimsiz iki O6rneklem t testi kullanildi. Normal dagilan
verilerin ikili korelasyonunun analizinde Pearson, normal dagilima uymayan verilerin

ikili korelasyonunun analizinde Spearman korelasyon testi kullanildi.
P<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

NT-proBNP degiskenine asir1 carpik dagilimindan dolayr 2 tabaninda logaritmik

doniisiim uygulandi.
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4. BULGULAR

Calismaya, ES tanisi ile takip edilen yas ortalamasi1 12,0 + 4,1 yil (4-17 yil) olan 13’1
kiz, 6’s1 erkek toplam 19 hasta ile, yas ortalamas1 12,1 = 4,3 (3-18 y1l) olan 16’s1 kiz, 8’i
erkek toplam 24 saglikli ¢ocuk dahil edildi.

4.1. HASTA GRUBUNUN DEGERLENDIRILMESI

Hasta grubunun ES gelismesine neden olan DKH ve almakta oldugu tedaviler ve
DSO’ne gore fonksiyonel siniflamasi tabloda verilmistir. ES gelismesine neden olan en
stk hastalik VSD olarak tesbit edildi. Ayrica 6 hastada Down sendromu mevcuttu.
Hastalarin tamami bosentan tedavisi almaktayken 14’ {i bosentana ilaveten digoksin,
ditiretik veya anjiyotensin donistiiriicii enzim inhibitorleri ile kombinasyon tedavisi
almaktaydi. 9 hastanin DSO fonksiyonel siniflamasi evre 2 olarak tesbit edilirken, 10

hastanin ise evre 3 olarak tesbit edildi. (tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarin altta yatan DKH, aldiklar1 tedaviler, DSO fonksiyonel evreleme

Hasta no | Altta yatan DKH Tedavi DSO Evre
1. Trunkus arteriyosus tip 1 B, D 2
2. VSD, PDA, (Down sendromu) B,K 3
3. VSD, PDA B,E,F 3
4, AVSD, PDA, (Down sendromu) B, E 2
5. Tek atriyum, VSD, PDA B, E 3
6. AVSD, (Down sendromu) B,S 3
7. VSD B,K 2
8. Cift ¢ikimli sag ventrikiil, mitral stenoz B,D,K,S 3
9. VSD, PDA, (Down sendromu) B 2
10. c-TGA, ASD,VSD B,D,E 3
11. ASD, VSD B,D 2
12. AVSD, (Down sendromu) B, E 3
13. PDA B 2
14, AVSD B,K,S 2
15. VSD B, K, F 2
16. VSD B, K, F 2
17. Trunkus arteriyosus tip 3 B,D,S 3
18. ASD, (Down sendromu) B, D 3
19. ASD, PDA B 2

B: bosentan, K: kaptopril, Enalapril, F: furosemid, D: digoksin, S: spironolakton

4.2. HASTA GRUBUNUN ANJiYOGRAFI BULGULARI

Hasta grubunun anjiyografik 6zellikleri tabloda verilmistir (Tablo 6). Bir hastanin PVR

ve SVR degerlerine ulasilamadi.

Tablo 6. Hasta grubunun anjiyografi bulgular

Degiskenler Hasta (n:19)
OPAB (mmHg) 75,39 (70,0-83,0)
OAB (mmHg) 76,21 (71,0-86,0)
OPAB/OAB 0,98 (0,93-1,02)
PVR (Wu/m?) 11,37 (7,11-17,78)
PVR/SVR 0,58 (0,35-0,88)

Degerler ortanca (25-75 persentil) olarak ifade edildi.
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4.3. HASTA VE KONTROL GRUBUNUN GENEL OZELLIiKLERI

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, agirlik, viicut yiizey alani, viicut kitle indeksi,
diastolik ve ortalama kan basinglar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede
farklilik saptanmazken, boy ve sistolik kan basinci hasta grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik tesbit edildi (p<0.05, Tablo7).
Hasta ve kontrol grubunda kiz ve erkek hastalarin sayica oranlar1 birbirine benzerdi.

Tablo 7. Calisma gruplarinin genel 6zellikleri

Gruplar
Degiskenler P
Hasta (n:19) Kontrol (n:24)
Yas (y1l) 11,97 4,07 12,02 +4,33 0,971
Cinsiyet (E/K) 6/13 8/16 (66,7) 1,00
Agirhik(kg) 32,96 + 18,07 42,52 + 16,33 0,076
Viicut yiizey alan1 (m°) 1,07+ 0,39 1,29+ 0,34 0,056
Viicut Kitle indeksi (kg/m°) 17,97 £ 4,22 18,77 £3,07 0,478
Boy (cm) 130,36 +25,8 147,1 £ 23,53 0,032
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 97,36 + 13,57 107,91 £9,19 0,04
Diyastolik kan basinc1 (mmHg) 62,36 + 14,94 67,29 + 8,84 0,214
Ortalama kan basmci (mmHg) 74,03 £13,93 80,83 + 8,62 0,073

Degerler £SS veya frekans (yiizde) olarak ifade edildi.
4.4, HASTA VE KONTROL GRUBUNUN BiYOKIMYASAL OZELLIiKLERI

Hasta ve kontrol grubunda BUN, kreatinin, iirik asit, sistatin C, AST ve ALT

diizeylerinin normal sinirlar igerisinde oldugu belirlendi.

Her iki grup kiyaslandiginda ise; hasta grubunda, kontrol grubuna gore hemoglobin,
tirik asit, sistatin C ve N-terminal proBNP diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek tesbit edilirken, gelsolin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
tesbit edildi (p<0.05, Tablo 8).

Her iki grup arasinda BUN, kreatinin, AST, ALT ve norepinefrin diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tesbit edilmedi (tablo 8).
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Tablo 8. Gruplarin biyokimyasal 6zellikleri

Degiskenler Gruplar
Hasta (n:19) Kontrol (n:24) P

Hemoglobin (g/dl) 15,04 £2,61 13,26 £1,23 0,005
Kan iire azotu (mg/dl) 12,57 £3,42 12,0 £3,71 0,602
Kreatinin (mg/dl) 0,67 £0,13 0,7 £0,15 0,513
AST (U/L) 26,73 £8,54 23,58 +£7,35 0,201
ALT (U/L) 17,52 49,11 16,54 £4,92 0,675
Urik asit (mg/dl) 5,09 +1,62 3,99 +0,77 0,006
Sistatin C (mg/L) 0,96 +0,17 0,79 +0,12 0,001
logN-Terminal pro BNP (fmol/ml) 2,32 40,73 1,5 40,34 0,001
Gelsolin (ng/ml) 53,04 (46,8-359,5) 287,71 (67,9-1006,5) | 0,014
Norepinefrin (pg/ml) 9,88 (6,86-19,44) 7,89 (2,96-10,2) 0,065

Degerler £SS veya ortanca (25-75 persentil) olarak ifade edildi.

4.5. HASTA VE KONTROL GRUBUNUN EKOKARDIYOGRAFIiK INCELEME

SONUCLARI

Kontrol grubu incelendiginde kontrol grubunun pulmoner arter ¢ap1 Z skorlarinin -2 ve

+2 SD arasinda oldugu tesbit edildi.

Tablo 9. Gruplarin ekokardiyografik 6zellikleri

Gruplar
Degiskenler p
Hasta (n:19) Kontrol (n:24)
Pulmoner arter ¢api Z skoru 2,35 (1,5-2,76) 0,54 (1,52-1,33) 0,001
Pulmoner arter duvar kalinhg (mm) | 5,2 (3,8-6,08) 3,8 (3,32-4,07) 0,005
Sag atriyum uzun aksi (mm) 37,38 £7,49 37,28 £5,55 0,96
Tei indeksi 0,98 +0,41 0,43 +£0,12 0,001
Vena kava inferior ¢capi (mm) 21,0 (17,6-26,27) 15,4 (12,22-19,12) 0,002

Degerler £SS veya ortanca (25-75 persentil) olarak ifade edildi.
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Hasta ve kontrol grubu kiyaslandiginda ise pulmoner arter ¢ap1 Z skoru, pulmoner arter
duvar kalinligi, Tei indeksi ve vena kava inferior ¢apinin hasta grubunda istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p<0.05, Tablo 9).

Sag atriyum uzun aksi agisindan ise her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

derecede fark tesbit edilmedi (Tablo 9).

4.,6. DSO FONKSIiYONEL SINIFLAMASINA GORE EVRE 2 VE 3
HASTALARIN OZELLIKLERI

4.6.1. Evre 2 ve 3 Hasta Gruplarimin Tani Siireleri

Evre 2 ve 3 hasta gruplari tan siireleri agisindan kiyaslandiginda, aralarinda istatistiksel

acidan anlaml derecede fark tesbit edilmedi (Tablo 10).

Tablo 10. Evre 2 ve 3 hasta gruplarinin tani siireleri

Gruplar P
Evre 2 (n:9) Evre 3 (n:10)
Tan siiresi (ay) 99 (45-120) 54 (31-107) 0,205

Degiskenler

Degerler ortanca (25-75 persentil) olarak ifade edildi.
4.6.2. Evre 2 ve 3 hasta gruplarinin 6DY T leri

Evre 2 ve 3 hasta gruplart 6DY T leri agisindan degerlendirildiginde ise her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark saptanmad: (Tablo 11). 3 hastaya ise

yasin kiiclik olmasindan kaynakli olarak teste uyumsuzlugu nedeniyle 6DYT

uygulanmadi.
Tablo 11. Evre 2 ve 3 gruplarinin 6DY T leri
Gruplar P
Degiskenler
Evre 2 (n:9) Evre 3 (n:7)
6DYT (m) 381,55 £100,62 336,00 £74,98 0,743

Degerler £SS olarak ifade edildi.
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4.6.3. Evre 2 ve 3 Hastalarin Oksijen Saturasyonlari

Tablo 12. Evre 2 ve 3 hastalarin oksijen saturasyonlari

Gruplar
Degiskenler P
Evre 2 (n:9) Evre 3 (n:10)
Oksijen saturasyonlari (%) 87,33 (£5,24) 89,0 (£5,53) 0,511

Degerler £SS olarak ifade edildi.

Evre 2 ve 3 hastalar1 arasinda oksijen saturasyonlari agisindan istatistiksel olarak
anlamli derecede fark tesbit edilmedi (Tablo 12).

4.6.4. Evre 2 ve 3 Hastalarin Biyokimyasal Ozellikleri

Evre 2 ve 3 hasta gruplar1 arasinda hemoglobin, kan iire azotu, kreatinin, AST, ALT,
sistatin C, gelsolin ve norepinefrin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

derecede fark tesbit edilmedi (Tablo 13).

Tablo 13. Evre 2 ve 3 hastalarin biyokimyasal 6zellikleri

Gruplar
Degiskenler P
Evre 2 (n:9) Evre 3 (n:10)
Hemoglobin (g/dl) 15,52 +£1,98 14,62 £3,11 0,468
Kan iire azotu (mg/dl) 12,22 £1,92 12,9 +4,45 0,669
Kreatinin (mg/dl) 0,62 +0,15 0,53 +0,09 0,134
AST (U/L) 24,0 £7,58 29,2 +8,97 0,193
ALT (U/L) 17,0 £6,87 18,0 +11,11 0,819
Urik asit (mg/dl) 5,87 £1,92 4,39 +0,89 0,042
Sistatin C (mg/L) 0,99 +0,22 0,93 +0,11 0,456
N-Terminal pro BNP (fmol/ml) 57,2 (20-236) 689,46 (106-8267) 0,001
Gelsolin (ng/ml) 122,37 (40,23-1006,5) 52,97 (46,98-182,95) 0,437
Norepinefrin (pg/ml) 10,02 £9,97 18,77 £14,0 0,139

Degerler £SS veya ortanca (25-75 persentil) olarak ifade edildi.
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Urik asit diizeyi evre 2 hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli dercede yiiksek
bulunurken, NT- pro BNP diizeyi aynm1 grupta istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (p<0.05, Tablo 11).

4.6.5. Evre 2 ve 3 Hasta Gruplarmn Ekokardiyografik Ozellikleri

Evre 2 ve 3 hastalar1 ekokardiyografik veriler agisindan kiyaslandiginda pulmoner arter
capt Z skoru, pulmoner arter duvar kalinligi, sag atriyum uzun aksi ve vena kava

inferior ¢ap1 agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark
tesbit edilmedi (Tablo 14).

Tablo 14. Evre 2 ve 3 hastalarin ekokardiyografik 6zellikleri

Gruplar
Degiskenler p
Evre 2 (n:9) Evre 3 (n:10)
Pulmoner arter ¢ap1 Z skoru 1,76 £1,04 3,22 £1,92 0,064
Pulmoner arter duvar kalinhigi (mm) 4,96 +1,15 5,0+1,72 0,486
Sag atriyum uzun aksi (mm) 39,93 +£6,27 35,12 +8,1 0,844
Tei indeksi 0,65 +0,2 1,24 +0,34 0,001
Vena kava inferior ¢api (mm) 31,68 +25,85 20,14 +8,97 0,19

Degerler £SS olarak ifade edildi.

Ancak Tei indeksi, evre 3 hasta grubunda evre 2’dekilere gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek tesbit edildi (p<0.05, Tablo 14).

4.6.6. Evre 2 ve 3 Hasta Gruplarimin Anjiyografik Ozellikleri

Evre 2 ve 3 hasta gruplan anjiyografik ozellikleri kiyaslandiginda OPAB, OAB,
OPAB/OAB orani, PVR, PVR/SVR orami acisindan aralarinda istatistiksel olarak

anlaml1 derecede fark tesbit edilmedi (p<0.05, Tablo 15).
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Tablo 15. Evre 2 ve 3 gruplarinin anjiyografik 6zellikleri

Gruplar
Degiskenler P
Evre 2 (n:9) Evre 3 (n:10)
OPAB (mmHg) 78,44 £9.27 72,65 +£18,39 0,407
OAB (mmHg) 81,0 +6,48 71,9 £14,66 0,105
OPAB/OAB 0,96 +0,07 1,0 £0,11 0,086
PVR (Wu/m?) 13,77 +5,62 12,78 £10,62 0,807
PVR/SVR 0,59 +0,21 0,71 +0,48 0,496

Degerler £SS olarak ifade edildi.

4.7. PVR’YE GORE HASTALARIN OZELLIKLERI
4.7.1. PVR’ye Gore Hasta Gruplariin Tamn Siireleri

Tablo 16. PVR’ye gore hastalarin tani siireleri

Gruplar P
PVR<10 (n:7) PVR>10 (n:11)
Tanu siiresi (ay) 54 (31-122) 54 (31-111) 0,821

Degiskenler

Degerler ortanca (25-75 persentil) olarak ifade edildi.

Her iki grupta tan siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede fark goriilmedi
(Tablo 16).

4.7.2. PVR’ye gore hasta gruplarinin 6DY T leri

Her iki grup arasinda 6DYT agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede fark tesbit
edilmedi (Tablo 17).

Tablo 17. PVR’ye gore hastalarin 6DY T leri

Gruplar
Degiskenler P
PVR<10 (n:6) PVR>10 (n:10)

6DYT (m) 362,2 £69,8 354,8£104,71 0,909

Degerler £SS olarak ifade edildi.
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4.7.3. PVR’ye gore hasta gruplarinin oksijen saturasyonlari

PVR’si 10 Wu/m®nin altinda ve iistinde olan 2 hasta grubu arasinda oksijen

saturasyonlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tesbit edilmedi (Tablo 18).

Tablo 18. PVR’ye gore hasta gruplarinin oksijen saturasyonlart

Gruplar
Degiskenler p
PVR<10 (n:7) PVR>10 (n:11)

Oksijen saturasyonu (%6) 91,28 +4,53 86,45 +5,29 0,064

Degerler £SS olarak ifade edildi.

4.7.4. PVR’ye Gore Hasta Grubunun biyokimyasal ozellikleri

Hastalar PVR’ye gore gruplandirildiginda PVR’si 10 Wu/m?nin altinda ve iistiinde

olan 2 hasta grubu arasinda biyokimyasal veriler agisindan istatistiksel olarak anlamli

derecede fark tesbit edilmedi (Tablo 19).

Tablo 19. PVR’ye gore hasta gruplariin biyokimyasal 6zellikleri

Gruplar
Degiskenler P
PVR<10 (n:7) PVR>10 (n:11)
Hemoglobin (g/dl) 13,78 £1,29 15,85 +3,07 0,511
Kan iire azotu (mg/dl) 14,71 £3,03 11,63 +£3,04 0,053
Kreatinin (mg/dl) 0,54 +£0,07 0,59 +0,16 0,418
AST (U/L) 28,42 +4,85 26,45 +10,3 0,594
ALT (U/L) 18,0 £9,86 17,9 £9,22 0,984
Urik asit (mg/dl) 527 +2.41 5,12 +0,98 0,861
Sistatin C (mg/L) 0,98 +0,18 0,94 +0,17 0,675
logN-Terminal pro BNP (fmol/ml) 2,53 +0,81 2,21 +0,71 0,399
Gelsolin (ng/ml) 160,27 (53,04-359,53) 52,9 (38,16-489,0) 0,296
Norepinefrin (pg/ml) 16,18 £12,33 14,27 £13,93 0,772

Degerler £SS veya ortanca (25-75 persentil) olarak ifade edildi.
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4.7.5. PVR’ye Gére Hasta Gruplarimin Ekokardiyografik Ozellikleri

PVR’si <10 Wu/m? olan hasta grubunun pulmoner arter ¢api Z skoru PVR’si >10

Wu/m? olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. (p<0.05,

Tablo 20)

Tablo 20. PVR’ye gore hasta gruplarinin ekokardiyografik ézellikleri

Gruplar
Degiskenler p
PVR<10 (n:7) PVR>10 (n:11)
Pulmoner arter ¢api Z skoru 3,48 £1,97 1,86 +1,14 0,041
Pulmoner arter duvar kalinligi (mm) 5,16 £1,64 4,89 +1,38 0,352
Sag atriyum uzun aksi (mm) 34,23 £9,26 39,02 +£6,47 0,994
Tei indeksi 1,19 +0,48 0,86 +0,36 0,132
Vena kava inferior ¢capi1 (mm) 21,9 +10,33 27,97 22,86 0,724

Degerler +£SS olarak ifade edildi.

Her iki grup arasinda pulmoner arter duvar kalinligi, sag atriyum capi, Tei indeksi ve

vena kava inferior ¢api agisindan ise istatistiksel olarak anlamli derecede fark tesbit

edilmedi (Tablo 20).

4.7.6. PVR’ye Gére Hasta Gruplarimn Anjiyografik Ozellikleri

Her iki grup arasinda anjiyografik veriler olarak OPAB, OAB VE OPAB/OAB

acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede fark tesbit edilmedi (Tablo 21).

Tablo 21. PVR’ye gore hastalarin anjiyografik 6zellikleri

Gruplar
Degiskenler P
PVR<10 (n:7) PVR>10 (n:11)
OPAB (mmHg) 69,71 £19,39 79,5 £10,92 0,187
OAB (mmHg) 71,0 £14,83 80,27 £9,5 0,123
OPAB/OAB 0,97 +£0,14 0,99 +£0,07 0,695

Degerler £SS olarak ifade edildi.
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4.8. HASTA GRUBUNDA BAZI PARAMETRELERIN BiRBIRLERIYLE
ILISKILERI

4.8.1. NT-proBNP ile Diger Biyokimyasal Paramaterlerin iliskisi

Hasta grubunda, NT-proBNP’nin norepinefrin ve sistatin C ile arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede pozitif iligki saptanirken, gelsolin ve iirik asit ile arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. (Tablo 22)

Tablo 22. NT-proBNP ile baz1 biyokimyasal Paramaterlerin Iliskisi

N-Terminal pro BNP diizeyi
Degiskenler
r p
Norepinefrin (pg/ml) 0,528 0,001
Gelsolin (ng/ml) -0,182 0,455
Urik asit (mg/dl) 0,028 0,859
Sistatin C (mg/L) 0,301 0,05

4.8.2. NT-proBNP ile Ekokardiyografik Verilerin Tliskisi

Hasta grubunda, NT-proBNP ile Tei indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli
derecede pozitif iligki tesbit edildi (p<0,01, Tablo 23).

Ancak pulmoner arter ¢ap1 Z skoru, pulmoner arter duvar kalinligi, sag atriyum uzun
aks1 ve vena kava inferior ¢api ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tesbit

edilmedi (Tablo 24).

Tablo 23. NT-proBNP ile ekokardiyografik Verilerin iliskisi

N-terminal pro BNP
Degikenler

r p
Pulmoner arter ¢ap1 Z skoru 0,254 0,309
Pulmoner arter duvar kalinligi (mm) -0,117 0,655
Sag atriyum uzun aks1 (mm) -0,207 0,425
Tei indeksi 0,716 0,001
Vena kava inferior ¢capir (mm) -0,143 0,572
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4.8.3. NT-proBNP ile Bazi Anjiyografik Verilerin Iliskisi

Hasta grubunda, NT-proBNP ile ana pulmoner arter basinci arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski tesbit edilmezken OAB ile arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede

negatif iligki tesbit edildi (p<0,05 Tablo24).

Tablo 24. NT-pro BNP ile bazi anjiyografik verilerin iliskisi

N-terminal pro BNP
Degiskenler
r P
OPAB (mmHg) -0,317 0,186
OAB (mmHg) -0,537 0,018
OPAB/OAB 0,252 0,298

4.8.4. NT-proBNP ile 6DY T nin Iliskisi

Hasta grubunda, NT-proBNP ile 6DYT arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
iligki tesbit edilmedi (Tablo 25).

Tablo 25. NT-pro BNP ile 6DY T nin iliskisi

N-terminal pro BNP
Degiskenler
r P
6DYT (m) 0,371 0,157

4.8.5. Urik Asit Ile Baz1 Biyokimyasal Parametrelerin Iliskisi

Hasta grubunda, iirik asit ile norepinefrin, gelsolin ve sistatin C arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki tesbit edilmedi (Tablo 26).

Tablo 26. Urik asit ile baz1 biyokimyasal parametrelerin iliskisi

Urik asit
Degiskenler
r P
Norepinefrin (pg/ml) -0,126 0,607
Gelsolin (ng/ml) 0,223 0,151
Sistatin C (mg/L) 0,21 0,388
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4.8.6. Urik Asit fle Hemoglobin ve Oksijen Saturasyonunun liskisi

Hasta grubunda iirik asit ile oksijen saturasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
derecede negatif iligski tesbit edilirken, hemoglobin ile arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede iliski tesbit edilmedi (p<0,01 Tablo 27).

Tablo 27. Urik asit ile hemoglobin ve oksijen saturasyonunun iliskisi

Urik asit
Degiskenler
r P
Hemoglobin (g/dl) -0,348 0,144
Oksijen saturasyonu (%o) -0,619 0,005

4.8.7. Urik Asit Ile Ekokardiyografik Parametrelerin iliskisi

Hasta grubunda {irik asit ile pulmoner arter ¢ap1 Z skoru, pulmoner arter duvar kalinligi,
sag atriyum uzun aksi, Tei indeksi ve vena kava inferior ¢ap1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede iliski tesbit edilmedi (Tablo 28).

Tablo 28. Urik asit ile ekokardiyografik parametrelerin iliskisi

Urik asit
Degiskenler
r P
Pulmoner arter ¢cap1 Z skoru -0,24 0,338
Pulmoner arter duvar kalinhg (mm) -0,9 0,472
Sag atriyum uzun aksi (mm) 0,174 0,504
Tei indeksi -0,389 0,11
Vena kava inferior ¢api (mm) -0,176 0,486

4.8.8. Urik Asit le Baz1 Anjiyografik Verilerin iliskisi

Hasta grubunda iirik asit ile OPAB, OAB ve OPAB/OAB orani arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede iliski tesbit edilmedi (Tablo 29).
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Tablo 29. Urik asit ile baz1 anjiyografik verilerin iliskisi

Urik asit
Degiskenler
r P
OPAB (mmHg) 0,285 0,283
OAB (mmHg) 0,408 0,083
OPAB/OAB -0,24 0,322

4.8.9. Urik Asit Ile 6DY T’nin Iliskisi

Hasta grubunda iirik asit ile 6DYT arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede iliski
tesbit edilmedi (Tablo 30).

Tablo 30. Urik asit ile 6DY T nin iliskisi

Urik asit
Degiskenler

6DYT (m) 0,307 0,247

4.8.10. Gelsolin Tle Diger Biyokimyasal Parametrelerin iliskisi

Hasta grubunda gelsolin ile norepinefrin ve sistatin C arasinda istatistiksel olarak
anlamli derede iliski tesbit edilmedi (Tablo 31).

Tablo 31. Gelsolin ile baz1 biyokimyasal parametrelerin iligkisi

Gelsolin
Degiskenler
r P
Norepinefrin (pg/ml) 0,094 0,702
Sistatin C (mg/L) -0,044 0,782
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4.8.11. Gelsolin ile Baz1 Ekokardiyografik Parametrelerin iliskisi

Hasta grubunda gelsolin ile pulmoner arter ¢ap1 Z skoru, pulmoner arter duvar kalinligi,
sag atriyum uzun aksi ve vena kava inferior ¢ap1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

derecede iliski tesbit edilmezken, Tei indeksi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli

derecede negatif iligki tesbit edildi (p<0.05 Tablo 32).

Tablo 32. Gelsolin ile baz1 ekokardiyografik parametrelerin iliskisi

Gelsolin
Degiskenler
r p
Pulmoner arter ¢cap1 Z skoru -0,9 0,722
Pulmoner arter duvar kalinligi (mm) 0,135 0,605
Sag atriyum uzun aksi (mm) 0,065 0,804
Tei indeksi -0,33 0,05
Vena kava inferior ¢capi (mm) -0,067 0,791

4.8.12. Gelsolin ile Baz1 Anjiyografik Parametrelerin Iliskisi

Hasta grubunda gelsolin ile OPAB, OAB ve OPAB/OAB orani arasinda istatistiksel

olarak anlamli derecede iliski tesbit edilmedi (Tablo 33).

Tablo 33. Gelsolin ile baz1 anjiyografik parametrelerin iliskisi

Gelsolin
Degiskenler
r P
OPAB (mmHg) 0,34 0,154
OAB (mmHg) 0,379 0,11
OPAB/OAB -0,206 0,398

4.8.13. Gelsolin ile 6DY T’nin Iliskisi

Hasta grubunda gelsolin ile 6DYT arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif
iliski tesbit edildi (p<0.05 Tablo 34).
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Tablo 34. Gelsolin ile 6DY T nin iliskisi

Degiskenler

Gelsolin

6DYT (m)

0,718

0,002

4.8.14. Norepinefrin ile Sistatin C’nin Tliskisi

Hasta grubunda norepinefrin ile sistatin C arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede

iliski tesbit edilmedi (Tablo 35).

Tablo 35. Norepinefrin ile sistatin C’nin iliskisi

Degiskenler

Norepinefrin

r

Sistatin C (mg/L)

0,011

0,965

4.8.15. Norepinefrin ile Ekokardiyografik Parametrelerin Iliskisi

Hasta grubunda norepinefrin ile pulmoner arter ¢apt Z skoru, pulmoner arter duvar

kalinligi, sag atriyum uzun aksi, Tei indeksi ve vena kava inferior ¢api arasinda

istatistiksel olarak anlamli derecede iliski tesbit edilmedi (Tablo 36).

Tablo 36. Norepinefrin ile ekokardiyografik verilerin iligkisi

Norepinefrin

Degikenler , 5
Pulmoner arter ¢api Z skoru 0,417 0,086
Pulmoner arter duvar kalinhgi (mm) 0,365 0,15
Sag atriyum ¢api (mm) 0,047 0,859
Tei indeksi 0,026 0,918
Vena kava inferior ¢capi1 (mm) -0,064 0,799
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4.8.16. Norepinefrin Tle Anjiyografik Verilerin Tliskisi

Hasta grubunda norepinefrin ile OPAB, OAB ve OPAB/OAB orani arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede iliski tesbit edilmedi (Tablo 37).

Tablo 37. Norepinefrin ile anjiyografik verilerin iliskisi

Norepinefrin
Degikenler
r P
OPAB (mmHg) 0,286 0,235
OAB (mmHg) 0,089 0,716
OPAB/OAB 0,341 0,153

4.8.17. Norepinefrin ile 6DY T nin Iliskisi

Hasta grubunda norepinefrin ile 6DYT arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
iligki saptanmadi (Tablo 38).

Tablo 38. Norepinefrin ile 6DY T nin iligkisi
Norepinefrin

r P

6DYT (m) 0,088 0,746

Degiskenler

4.8.18. Sistatin C Tle Bazi Ekokardiyografik Parametrelerin iliskisi

Hasta grubunda sistatin C ile pulmoner arter ¢apt Z skoru, pulmoner arter duvar
kalinlig1, sag atriyum capi, Tei indeksi ve vena kava inferior ¢ap1 arasinda istatistiksel

olarak derecede anlaml iliski tesbit edilmedi (Tablo 39).

Tablo 39. Sistatin C ile baz1 ekokardiyografik parametrelerin iliskisi

Sistatin C
Degiskenler
r P
Pulmoner arter capi Z skoru -0,28 0,261
Pulmoner arter duvar kalinligi (mm) -0,479 0,052
Sag atriyum uzun aksi (mm) 0,072 0,785
Tei indeksi 0,186 0,461
Vena kava inferior ¢capi (mm) 0,08 0,752
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4.8.19. Sistatin C ile Baz1 Anjiyografik Parametrelerin Tligkisi

Hasta grubunda sistatin C ile OPAB, OAB ve APAB/OAB orani arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede iliski tesbit edilmedi (Tablo 40).

Tablo 40. Sistatin C ile baz1 anjiyografik verilerin iligkisi

Sistatin C
Degiskenler
r P
OPAB (mmHg) 0,054 0,826
OAB (mmHg) -0,069 0,779
OPAB/OAB 0,098 0,689

4.8.20. Sistatin C ile 6DYT’nin iliskisi

Hasta grubunda sistatin C ile 6DYT arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede iliski
tesbit edilmedi (Tablo 41).

Tablo 41. Sistatin C ile 6DY T nin iliskisi

Sistatin C
Degiskenler

6DYT (M) 0,088 0,746

4.8.21. Tei indeksi Ile 6DY T nin Tliskisi

Hasta grubunda Tei indeksi ile 6DYT arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
iligki tesbit edilmedi (Tablo 42).

Tablo 42. Tei indeksi ile 6DY T nin iliskisi

Tei indeksi
Degiskenler

6DYT (M) 20,479 0,071
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4.8.22. 6DYT’nin Hemoglobin ve Oksijen Saturasyonunun iliskisi

Hasta grubunda 6DYT ile hemoglobin ve oksijen saturasyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede iliski tesbit edilmedi (Tablo 43).

Tablo 43. 6DYT’nin hemoglobin ve oksijen saturasyonunun iliskisi

6DYT
Degiskenler
r p
Hemoglobin (g/dl) 0,217 0,419
Oksijen saturasyonu (%) -0,279 0,296

4.8.23. Hasta Grubunda Tam Siiresinin Hemoglobin ve Oksijen Saturasyonunun
Mliskisi

Hasta grubunda tani siiresi ile hemoglobin ve oksijen saturasyonu arasinda istatistiksel

olarak anlamli derecede iliski tesbit edilmedi (Tablo 44).

Tablo 44. Hasta grubunda tani siiresinin hemoglobin ve oksijen saturasyonunun iligkisi

Tam siiresi
Degiskenler
r p
Hemoglobin (g/dl) 0,305 0,204
Oksijen saturasyonu (%o) -0,27 0,263

4.8.25. Hasta Grubunda Tam Siiresinin Baz1 Ekokardiyografik Parametrelerle
Miskisi

Hasta grubunda tani siiresi ile pulmoner arter duvar kalinlig1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml derecede pozitif iliski saptanirken; pulmoner arter ¢ap1 Z skoru, sag atriyum
capi, Tei indeksi ve vena kava inferior ¢ap1 arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
ilski tesbit edilmedi. (p<0.05 Tablo 45).

54



Tablo 45. Hasta grubunda tani siiresinin bazi ekokardiyografik parametrelerle iligkisi

Tani siiresi
Degiskenler
r p
Pulmoner arter ¢api Z skoru 0,268 0,283
Pulmoner arter duvar kalinhigi (mm) 0,502 04
Sag atriyum uzun aksi (mm) 0,315 0,218
Tei indeksi -0,377 0,123
Vena kava inferior ¢api (mm) 0,185 0,462

4.8.24. Hasta Grubunda Tam Siiresinin Baz1 Anjiyografik Parametrelerle Iliskisi

Hasta grubunda tani siiresi ile OPAB, OAB VE APAB/OAB orani arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede iliski tesbit edilmedi (Tablo 46).

Tablo 46. Hasta grubunda tani siiresinin bazi anjiyografik parametrelerle iligkisi

Tan siiresi
Degiskenler
r p
OPAB (mmHg) 0,127 0,604
OAB (mmHg) 0,438 0,061
OPAB/OAB -0,241 0,321

4.8.27. Hasta Grubunda Hemoglobin fle Oksijen Saturasyonunun fliskisi

Hasta grubunda hemoglobin ile oksijen saturasyonu arasinda negatif iligki tesbit edildi
(p<0.05 Tablo 47).

Tablo 47. Hasta grubunda hemoglobin ile oksijen saturasyonunun iliskisi

Degiskenler Hemoglobin
r p
Oksijen saturasyonu -0,538 0,011
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5. TARTISMA

Dogustan kalp hastaligi olan gocuklar eger tedavi edilmezlerse, zaman i¢inde Sol-sag
santa bagli PAH gelisir. Eger pulmoner damar direnci, sistemik direncin de iizerine
cikarsa, sol-sag sant tersine doner ve ES gelisir. ES, DKH ile birlikte goriilen PAH nun

en ileri formudur (50).
5.1. HASTA VE KONTROL GRUBUNUN GENEL OZELLIiKLERI

Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi ve erkek kiz orani birbirine benzer 6zelliklere
sahipti. Kiz hastalarin erkek hastalardan sayica fazla olmasinin nedeni
bilinmememektedir. Ancak Tiirkiye’de yapilan benzer ¢alismalarda da kiz hastalarin

sayica ustiinliigi bildirilmistir (129,130).

Hastalarin ES tanis1 almalarindan calismaya dahil edilmelerine kadar gecen siire
ortalama 70 aydi (5 yil, 10 ay). Tam siiresi, beklenenin aksine istatistiksel olarak
anlamli olmasa da evre 3 hastalarda daha kisaydi (p=0,205). Bu durum bu hastalarin,
daha ileri yasta tan1 almig olmasi ve aldiklari tedavi siirelerinin de kisa olmasindan
kaynaklanmis olabilir. Hastalar PVR <10 ve >10 degerlerine gore ikiye ayrildiginda
ortalama tani siiresi >10 olan hastalarda daha uzun olarak belirlendi ancak yine
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.821). Yeni tan1 almis hastalarla, uzun siiredir
takip edilen hastalarin fonksiyonel ve hemodinamik parametrelerinin farkli olmas: altta
yatan DKH’na, ne kadar siiredir tedavi aldigina veya Down sendrom ile birlikteligine
gore degisebilir (131-133). Ciinkii Down sendromlu ¢ocuklarda iist solunum yolu

tikaniklig1, gastrodzefageal reflii, kas tonusunun az olmasi nedeniyle PAH ve ES daha
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hizli gelisir ve bu hastalarda prognoz daha kotiidir. Yapilan c¢aligmalarda Down
sendromu ve ES birlikteliginde tedaviye cevabin daha az oldugu ve bu hastalarda

mortalitenin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (134-136).

Konjenital kalp hastaliklarinda en 6nemli sorunlardan birisi malniitrisyon ve biiylime
geriligidir. Bu hastalarda malniitrisyon ve gelisme geriliginin en 6nemli nedeni yetersiz
enerji alimidir. Ayrica kullanilan degisik ilaglar (digital vb.) da beslenmeyi etkilemekte
ve istah azalmasina neden olmaktadir. Malabsorbsiyonlar, steatore, gastrointestinal
yolla fazla besin kaybi malniitrisyona ve uzun siirede biiyiime geriligine neden
olmaktadir. 1961°de Davidson DKH’da protein kaybettiren enteropatiyi bildirmis ve
bunun olus mekanizmasini lenf sistemindeki artmis basing ile agiklamistir (137). Bu
¢ocuklarda malniitrisyon ve biiyiime geriliginin diger bir nedeni ise artmis sempatik
sistem aktivasyonu ile enerji tiiketiminin artmasidir (138). Mevcut ¢alismada, sadece
boy uzunlugu istatistiksel olarak anlamli derecede hasta grubunda diisiikk tesbit
edilirken, viicut agirligi ve viicut kitle indeksi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
tesbit edilmedi. Ancak literatiir ile uyumlu olarak hastalarin boy uzunlugu kendi yas
grubu ortalamasina gore degerlendirildiginde 11 hastanin 2 standart sapmanin altinda
oldugu gorildii (139). Boya gore viicut agirliklar1 degerlendirildiginde ise 4 hastanin
Wellcome smiflmasima gore hafif, 1. derece malniitre oldugu, 1 hastanin ise orta, 2.
derece malniitre oldugu goriildii. Bu nedenle ES ve DKH ile takip edilen hastalar
malniitrisyon ve bliylime geriligi agisindan siki takip edilmeli, besin takviyesinde
bulunulmali en 6nemlisi ise erken tani ile anjiyografik veya acik cerrahi ile zamaninda

tam diizeltme operasyonu yapilmalidir (140).

Pulmoner dolasim, sag ventrikiil ard yiikii ve sol ventrikiil 6n ylikiiniin en 6nemli
belirleyicisidir. Sag ventrikiil, elastikiyeti sayesinde pulmoner arter basincini
diizenlerken, pulmoner dolagimin genis voliim kapasitesi sayesinde sol ventrikiiliin asir1
on yiikii onlenir. Ancak PH gelistiginde sag ventriikiiliin ard yiikiiniin ve sol ventrikiiliin
On yiikiiniin var olan kalp anomalisine ilaveten daha da artmasi global miyokart
fonksiyonunda bozulmayla sonuclanmaktadir. Bu sekilde PAH’l1 hastalarda diisiik
sistemik kan basinci beklenmektedir (141). Yapilan mevcut ¢alismada da literatiir ile
uyumlu olarak sistolik kan basinci hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli derecede diisiik tesbit edildi. OKB ve diastolik kan basinci agisindan
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anlamli fark olmamasi ise Ol¢limiin 24 saat montitorizasyon ile degil sadece 3 ayri

Olclim ile yapilmasina ve hasta sayisinin az olmasina bagl olabilir.

Eisenmenger sendromunda santin sagdan sola olmasi nedeniyle oksijen igerigi diisiik
kan akcigerlere ugramadan sistemik dolasima karigsmakta ve doku hipoksisine neden
olmaktadir. Doku hipoksisi ise eritpoetin sentezini arttirarak polisitemi ile
sonuglanmaktadir. Baslangigta kompanzatuvar olan bu mekanizma ilerleyen déonemde
hiperviskoziteye yol agmaktadir. Hematokrit diizeyleri %55-65 arasindayken dokulara
oksijen sunumunda artis goriiliirken, bu oran % 70’1 gegtiginde tam tersi olarak oksijen
sunumunda azalma goriilmektedir. Yapilan galismalarda ES gelismis hastalarda oksijen
saturasyonun diislisii ile korele olarak hemoglobin miktarinda artma oldugu tesbit
edilmistir (142-144). Yapilan bu calismada da literatiir ile uyumlu olarak hemoglobin
seviyesi hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek tesbit edildi ve hemoglobin ile oksijen saturasyonu arasinda negatif iligki tesbit
edildi. Ancak mevcut ¢aligmada hasta sayisinin az olmasi nedeniyle hastalar siyanotik-
siyanotik olmayan DKH’lar1 seklinde ayr1 ayri degerlendirilemedi. Bu nedenle bu

konuda daha genis 6rneklem sayist ile ileri calismalara ihtiya¢ vardir.

Hasta gruplart DSO fonksiyonel evrelemesine ve PVR’ye gére gruplandirildiginda ise
her iki grup arasinda hemoglobin konsantrasyonu ve oksijen saturasyonu acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tesbit edilmezken ayrica 6DYT ile hemoglobin ve
oksijen saturasyonu acisindan da aralarinda anlamli iligki tesbit edilmedi. Fonksiyonel
evreleme, PVR ile hemoglobin ve oksijen saturasyonu arasinda anlamli iliskinin
olmamas1 orneklem azligina baglanabilir, ancak literatiirdeki ¢alismalarda ES gelisen
hastalarda oksijen saturasyonu diisiikligii ile korele bir sekilde 6DYT’de disiiklik
tesbit edilmistir (145). Literatiir ile uyumsuzlugun bir diger nedeni ise hastalarin
cocukluk yas grubunda olmasi ve bazi hastalarin ise Down sendromu nedeniyle mental

retarde olmasi sonucu 6DY T’ ne tam olarak uyum gésterememis olmasi olabilir.
5.2. 6 DAKIKA YUORUME TESTI

Pulmoner arter hipertansiyonunun ilerleyen safhalarinda pulmoner arter basincindaki
artisa pulmoner vaskiiler direncin eslik etmesi ile birlikte egzersize bagli sempromlar
ortaya cikar. Bu safhada kalp debisinde ilerleyici bir diisiis baslar ve istirahatte dahi

semptomlar goriiliir. Egzersiz kapasitesinin degerlendirilmesi i¢in kullanilan 6DYT,
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PAH ile ilgili biitiin klinik ¢alismalarin ortak sonlanim noktalarindandir. Naeije ve
arkadaglar1 tarafindan 6DYT’nin submaksimal egzersiz performansini géstermede etkin,
giivenilir ve kullanigh bir yontem oldugu gosterilmistir (146,147). Ayrica yapilan
calismalarda 6DYT nin morbidite ve mortaliteyi tahmin etmede anlamli bir degere
sahip oldugu tesbit edilmistir (148,149). 6DYT nin kullanildig1 baska bir nokta ise

tedaviye cevabin belirlenmesidir (150).

Bu ¢alismada hasta grubundan 16 hastaya 6DYT yapilabildi, 3 hastaya Down sendromu,
mental retardasyon veya yasin kii¢iikliigli nedeniyle kooperasyon saglanamadigi i¢in bu

test uygulanamadi.

Hastalar DSO fonksiyonel siniflamasima gore gruplandirildiginda her iki grup arasinda
6DYT agisindan fark tesbit edilmedi. Hasta sayisinin az olmasi ve hastalarin ¢ocuk yas
grubunda olmast bu durumun agiklamasi olabilir. Ayrica kullanilan fonksiyonel
smiflama ¢ocuklar igin degil eriskinler igin olusturulmustur. Bu nedenle DSO
fonksiyonel siniflamasi ¢ocuk yas grubundaki hastalarin fonksiyonel durumun tam

olarak yansitmiyor olabilir.

Bu calismada prognostik 6nemi diger ¢aligmalarda kanitlanmis olan pro BNP, Tei
indeksi gibi parametrelerle 6DYT arasinda herhangi bir iligki tesbit edilememistir
(6,7,82,151). Van Albada ve arkadaslarinin pediatrik PAH hastalarinda yaptigi
caligmada NT- proBNP ve norepinefrinin 6DYT ile korele oldugunu tesbit ederken tirik
asidin mortalite ile iliskili oldugu ancak 6DYT ile iliskili olmadig tesbit edildi. Benzer
sekilde mevcut ¢alismada da irik asit ile iliski tesbit edilmedi ancak Van Albada ve
arkadaglarinin ¢alismasindaki NT-proBNP, norepinefrin ve 6DYT arasindaki iligki de
tesbit edilmedi (10). Mevcut calismada 6DYT ile gelsolin arasinda negatif iliski tesbit
edilmigstir. Literatiirde 6DYT veya bagka bir fonksiyonel kapasite testi ile ilgili herhangi
bir ¢caligma yoktur. Ancak gelsolinin kardiak miyosit ve endotel hiicrelerinde bulunmasi
ve ekstraselliiler siviya salgilanmasi sag kalp veya bazen global olarak kalp fonksiyonun
bozuldugu, pulmoner arterlerde obstriiktif vaskiilopatinin gelistigi ES sendromunun

takibinde prognoz veya fonksiyonel kapasitenin bir belirteci olabilir (30,141).

6DY T’ nin ayn1 zamanda sistatin C ile de bir iligkisi tesbit edilememistir. Sistatin C’nin
serum konsantrasyonun yas, cinsiyet, kas kiitlesi, viicut yag icerigi, hiperbiliriibinemi,

hemoliz, diyet ve viicut kompozisyonundan etkilenmemesi ve viicutta tiim hiicrelerde
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sabit hizda iretilmesi akla pediatrik ES hastalarinda bir belirteg olarak
kullanilabilecegini akla getirmistir. Ayn1 zamanda sistatin C’nin PAH hastalarinda
kreatinden bagimsiz olarak mortaliteyi tahmin etmede anlami yere sahip olmasi ve
yapilan ayr1 bir ¢alismada ise sol ventrikiil hipertrofisi gelistirilmis ratlarda sistatin C
MRNA’sim1 artmig olarak tesbit edilmesi bu hipotezi desteklemektedir (104,152). Ancak
bu calismada herhangi bir iligkinin tesbit edilememesi 6rneklem azligina baglanabilir.
Bu calismada gelsolin disindaki biyokimyasal belirteclerle herhangi bir korelasyonun
tesbit edilememesinin bir nedeni ise hasta popiilasyonun ¢ocuk yas grubu olmasi
olabilir. Ciinkii 6DYT yas, cinsiyet, boy, agirlik ve iskelet sistemi koordinasyonundan
etkilenebilmektedir. Ayrica yapilan bir c¢alismada tedaviye baslamadan &nce
rehabilitasyon ve motivasyon ile 6DYT’nde artis kaydedilebilecegi bildirilmistir (153).
Bu nedenle 6DY T nin ¢ocuk yas grubunda giivenilirligi tartismalidir (153).

5.3. NT- proBNP

NT-proBNP’nin kalp kasmin gerilime ugradigi hastaliklarda artis gosterdigi artik net
olarak bilinmektedir. Ancak PAH’da pulmoner arter basinci sag ventrikiilde gerilime
neden olmadik¢a pro-BNP’de artis olmaz. Literatiirde erken evre PAH hastalarinda
tanisal degerinin smirli oldugu bildirilmistir (93). Ancak dogumsal kalp hastaliklarini
takiben gelisen ve takibinde her iki ventrikiilde yetmezlik gelisen ES’nun tani,
evreleme, takip ve moratlite tahmininde pro-BNP’nin anlami bir yeri vardir
(10,82,94,146). Bu calismada da literatiir ile uyumlu sekilde NT-proBNP istatistiksel
olarak anlamli derecede hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek tesbit edildi. Ayni
zamanda DSO fonkisyonel siniflama evre 3 olan hasta grubunda evre 2°de olanlara gore
de NT-proBNP yiiksekligi tesbit edildi. Bu bulgu Van Albada ve arkadaslarmin yaptigi
caligma ile uyumludur. Yani pro BNP miyokard performansini yansitan ve bu nedenle
hastalarin fonksiyonel durumunu gosteren degerli bir belirtectir. 6DYT ile anlaml
iliskisinin tesbit edilememesi ise hasta grubunun ¢ocuk yas grubunda olmasi olabilir.
Cilinkii eriskin hastalarda yapilan ¢aligmalarda 6DYT ile NT-proBNP arasindaki iligki
bir ¢ok kez gosterilmistir (10,146,154). Ancak hastalar PVR’ye gore
degerlendirildiginde ise her iki grup arasinda fark tesbit edilmemistir. Daha Oncesinde
de bahsedildigi gibi NT-proBNP’nin ventrikiill miyokardinin gerilmesi ile birlikte
salinmas1 ve pulmoner arter seviyesindeki degisikliklerden etkilenmemesi bu durumun

aciklamasi olabilir. Takatsuki ve arkadaslarimin yaptigi calismada da benzer sekilde
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PVR ile NT-proBNP arasinda iliski tesbit edilmemis ve bu durum NT-proBNP’nin kisa
yar1 Omriine baglanmistir (154). Benzer sekilde literatiirdeki baska caligmalarda da NT-
proBNP ile hemodinamik parametreler arasi iliski tesbit edilemedigi bildirilmektedir.
(10,82). Mevcut galismada da literatiir ile uyumlu olarak NT-proBNP ile hemodinamik
parametreler (PVR, OPA, OPA/OAB) arasinda herhangi bir iliski tesbit edilmedi. Bu
durumun nedeni numunelerin ¢ogu zaman hemodinamik caligma ile ayni anda elde
edilememesi veya hemodinamik bulgularin hastalarin  fonksiyonel durumunu

yansitmamasi olabilir.

NT-proBNP’nin miyokard gerilimi ve kalp yetmezligi ile birlikte serum seviyesinin
yiikselmesi akla miyokard fonksiyonlarini gosteren ekokardiyografik parametrelerle
iligkisi olabilecegini akla getirmektedir. Tei indeksi 6n-ardyiik, kalp hiz1 ve kan basinci
gibi degiskenlerden bagimsiz olarak miyokard performansi hakkinda giivenilir bilgi
verir (113,114). Literaturde yapilan c¢alismalarda Tei indeksinin PAH’ta prognostik
degeri oldugu ve >0.98’in iizerinde olmasi durumunda mortalite ihtimalinin arttig:
bildirilmistir (6,155,156). Mevcut calismada da literatiir ile uyumlu olarak hasta
grubunda NT-proBNP ile ekokardiyografik parametrelerden Tei indeksi arasinda pozitif
bir koreleasyon tesbit edilmistir. Ancak pulmoner arter ¢ap1 Z skoru, pulmoner arter
duvar kalinhigi, sag atriyum uzun aksi ve VKI capir ile arasinda ise iliski tesbit
edilmemistir. Bu durum altta yatan kalp hastaliginin farkliligina, hastalarin ¢ocuk yas
grubunda olmasi ve bu parameterlerin yas, cinsiyet, viicut agirhgt ve boy gibi

parametrelerden etkilenmesine bagli olabilir.

Pulmoner arter hipertansiyonunda norohumoral sistemin aktive oldugu bir ¢ok
caliymada gosterilmistir. Ilaveten DKH’na sekonder gelisen ES’da ve diger kalp
hastaliklarinda nérohumoral sistem aktive olmakta ve bunun sonucu olarak NT-proBNP
ve norepinefrin yiikselmektedir (15,19,92,157). Mevcut ¢alismada da NT-proBNP ile
bir norohumoral marker olan norepinefrin arasinda pozitif bir iliski tesbit edildi.

Norepinefrin; NT-proBNP gibi hastaligin takibinde anlamli bir degeri olabilir.

Sistatin C bir serin proteaz inhibitdriidiir ve serum diizeyi yas, cinsiyet ve kas kiitlesi
gibi etmenlerden etkilenmez (15). GFH’yi gostermede kreatininden daha iyi bir
parametredir (158). ES da hipoksi, altta yatan DKH’na bagli yetersiz perfiizyon ve

artmis vendz basing nedeniyle son organ hasari sonucu sistatin C’nin artmasi
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beklenmektedir. Kaiser ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismalarda PAH gelisen hastalarda
sistatin C’nin prognozu belirlemede degerli bir belirte¢ oldugunu bildirmisler ve bunu
PAH’ta gelisen azalmis kardiak outputa ve perflizyon basincina baglamislardir (104).
Mevcut ¢aligmada literatiir ile uyumlu olarak hem hasta grubunda kontrol grubuna gore
yiiksek sistatin C diizeyi hem de NT-proBNP ile arasinda pozitif korelasyon tesbit
edilmistir. Sistatin C de NT-proBNP gibi hastaligin takibinde anlamli degeri olabilir.

Bu ¢alismada {irik asit ile NT-proBNP arasinda herhangi bir iligki tesbit edilememesinin
nedeni iirik asidin sadece ndrohumoral aksin aktivasyonu sonucu degil ayrica hipoksiye
bagli polisitemi sonucu da artmasi olabilir (98,99). Ciinkii hasta grubunda hemoglobin

seviyesi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek tesbit edilmistir.
5.4. URIK ASIT

Piirin metabolizmasinin son {iriinii olan {irik asit, kalp yetmezligi, siyanotik konjenital
kalp hastaligit ve ES gibi hipoksik durumlarda artmaktadir (159,160,161). Yapilan
caligmalarda PAH ve ES’da iirik asidin prognostik degeri oldugu belirtilmistir (10,92).

Van Albada ve arkadaslarinin pediatrik PAH hastalarinda yaptigi ¢alismada tirik asidin
OPAB, PVR ve kardiak indeks gibi hemodinamik parametrelerle iliskili oldugunu ancak
6DYT ve NHYA fonksiyonel siniflamasi gibi fonksiyonel kapasite belirtecleri ile
iliskisiz oldugunu belirtmislerdir (10). Nagaya ve arkadaslar1 ise kardiak indeks ile
arasinda iliski oldugunu tesbit etmislerdir (92). Mevcut calisgmada {iirik asit hasta
grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ancak hasta
grubu DSO fonksiyonel evrelemesine gore gruplandirildiginda evre 2’deki hastalarin
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek firik asit seviyesine sahip oldugu tesbit
edildi. Bu durumun muhtemel nedeni hasta sayisinin az olmas1 ve DSO fonksiyonel
siifi evre 2 olan hastalarin daha yiiksek hemoglobin seviyesine sahip olmasi olabilir.
Ancak literatiir ile uyumlu olarak diger bir fonksiyonel kapasite belirteci olan 6DYT ile
de iliski tesbit edilememistir. 6DYT nin ¢ocukluk yas grubunda giivenilirligi azdir
(117,162).

Tei indeksi miyokard performanst hakkinda bilgi vermekte PAH’nun takibinde
prognostik belirteg olarak kullanilmaktadir (156). Ancak mevcut c¢alismada Tei

indeksinin hasta grubunda yiiksek olmasina ragmen firik asit ile Tei indeksi arasinda
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iligki tesbit edilememistir. Bu durumun nedeni {lirik asit seviyesinin sadece kalp
yetmezliginden degil aym1 zamanda PAH’taki endotel disfonksiyonun da gostergesi
olmasi olabilir. Ciinkii ksantin oksidaz/dehidrogenaz kapiller endotelde bol miktarda
bulunur ve biiylik damarlarda yoktur. Bu nedenle ksantin oksidaz/dehidrogenaz kapiller
endotel belirteci olarak goriilmektedir. Ksantin oksidaz ile iretilen serbest radikal
salinimi, 18kositlerin adhezyon molekiillerinin ekspresyonuna neden olur. Urik asidin
diger ekokardiyografik parametrelerle iligkisinin tesbit edilememesinin nedeni bu

patobiyoloji olabilir (156).

Mevcut ¢alismada iirik asidin PVR’si <10’un altinda olan grup ile 10’un iizerinde olan
grup arasinda anlamli fark goriilmedi. Urik asidin hemodinamik parametrelerle olan
iligkisi yapilan calismalarda gosterilmistir. Ancak yapilan bu ¢alismada PVR gruplar
arasinda {irik asit diizeyi agisindan fark goriilmezken ayni zamanda iirik asidin OPAB,
OAB ve bunlarin birbirlerine orani ile de iliskisi tesbit edilmemistir. Mevcut ¢alismada
ancak 4 hastanin numuneleri anjiyografi islemi sirasinda elde edildi. Diger hastalarin ise
anjiyografi ve numune alinma zamani farklidir. Bu zaman farkinda hastalarin
hemodinamik parametreleri alinan tedavi veya hastaligin progresyonu ile birlikte

degismis olabilir. Diger bir faktor ise hasta sayisinin az olmasi olabilir (10,92,163).

Mevcut calismada trik asidin sistatin C, norepinefrin ve gelsolin ile iligkisi
saptanmamistir. Yapilan c¢alismalarda PAH’ta takip agisindan sistatin C ve
norepinefrinin anlamli degere sahip olmasma ragmen {rik asit ile iliskisinin
saptanamamasinin nedeni altta yatan farkli mekanizmalar olabilir. Bu nedenle ileri

caligmalara ihtiya¢ vardir (92,104).
5.5. SISTATIN C

Gilinlimiizde gulomertiler filtrasyon hizin1 hesaplamada rutin kullanimda yerini almistir
(14,15). Ayn1 zamanda yapilan ¢alismalarda PAH’da tanisal ve prognostik bir belirteg
oldugu bildirilmistir (104,152). Yapilan bir ¢alismada prekapiller PAH olan hastalarin
% 13’linlin son donem bobrek yetmezligi ile kaybedildigi tesbit edilmistir. Bu durum
hastalardaki artmis sag atriyal basinca ve azalmis kardiak outputa baglanmistir (16,17).
ES’da ortaya ¢ikan artmis PVR, sag atriyal basing ve santral venoz basinci arttirmakta
ve bu durum organlarin saglikli bir sekilde kanlanmasini bozmaktadir. Bu yetersiz

perfiizyona ES’na neden olan altta yatan DKH’da azalmis sol ventrikiil fonksiyonu ile
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katkida bulunmaktadir. Mevcut ¢alismada literatiir ile uyumlu olarak hasta grubunda
kontrol grubuna gore sistatin C diizeyi anlamli dercede yiiksek bulunurken hastalar evre
2 ve 3, PVR’ye gore >10’un {izerinde olup olmamasina gore gruplandirildiginda
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir. Ayrica NT-proBNP, {irik asit ve
norepinefrin gibi literatiirde PAH 1n artik kabul edilmis prognostik belirtecleri ve Tei
indeksi, pulmoner arter ¢cap1 Z skoru, pulmoner arter duvar kalinligi, sag atriyum uzun
aks1 ve vena kava inferior ¢ap1 gibi ekokardiyografik belirteclerle iliskisi tesbit
edilememistir. Bu durumun muhtemel nedeni ¢ocuk yas grubundaki hastalarin bobrek
yetmezligi gelisecek kadar uzun donem bu hastalifin perflizyon bozukluguna ve

mikrovaskiiler hasarina maruz kalmamasi olabilir.
5.6. NOREPINEFRIN

Norepinefrin c¢ogunlukla (%80) postsinaptik ganglionlardan strese yanit olarak
sentezlenen bir hormondur. Kalp iizerine olan etkisi kalp tepe atimini ve kardiak atim
hacmini arttirmakken, akcigerler izerine olan etkisi pulmoner damarlarda
vazodilatasyondur. Bu sekilde akciger kanlanmasini artirir. Konjenital kalp hastaliklari,
kalp yetmezligi gibi bir ¢ok kalp ile ilgili durumlarda nérohumoral aks aktive olmakta
ve bunun sonucu olarak NT-proBNP, epinefrin ve norepinefrin gibi belirteglerin kan
diizeyi bu hastaliklarda artmaktadir. ES’da altta yatan DKH’a bagl kalp yetmezligi
gelismekte ve bunun sonucu olarak ise nérohumoral aks aktive olmaktadir (164,165).
Ayni zamanda PAH hastalarinda yapilan ¢aligmalarda ise hemodinamik ve fonksiyonel
parametrelerle iligkili oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle hastaligin takibinde verilen
tedaviye cevabi degerlendirmede, morbidite ve mortalitenin 6ngoriilmesinde faydali bir
biyobelirteg olabilir (10,18,19). Literatiirde Van Albada ve arkadaslarinin ¢ocukluk ¢agi
PAH hastalarinda yaptig1 ¢aligmada norepinefrinin norbidite ve mortalite i¢in prediktif
degeri oldugu ve aym zamanda DSO fonksiyonel siniflamasi ve 6DYT ile arasinda
iligki tesbit edildigi bildirildi. Ancak yine ayni ¢alismada norepinefrinin hemodinamik

parametrelerle iliskisinin olmadig bildirildi (10).

Mevcut ¢alismada ise literatiir ile uyumsuz olarak, hem hasta kontrol grubu arasinda
hem de hastalarm DSO fonksiyonel smiflamasi ve PVR’a gore gruplarinda norepinefrin
acisindan istatistiksel olarak fark tesbit edilmedi. Bu durumun nedeni vakalarin ¢ocuk

yas grubu olmasi nedeniyle kan alimirken korkmalari ve olusan stresin norepinefrin
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diizeyini etkilemesi olabilir. Hasta grubunda 6DYT ile norepinefrin arasinda da iligki
tesbit edilemesinin bir diger nedeni hasta grubundaki ¢ocuklarin 6DYT’e uyumsuzlugu

olabilir.

Mevcut calismada literatiir ile uyumlu olarak norepinefrinin ile NT-proBNP arasinda
pozitif iligkisi tesbit edildi (10,166,167). Bu nedenle norepinefrin ES’nun takibinde NT-
proBNP gibi prognoz, mortalite ve morbidite i¢in biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.

Bu ¢alismada ekokardiyografik parametreler ile norepinefrin diizeyi arasinda herhangi
bir iligki tesbit edilemedi. Literatiirde Tei indeksi, sag atriyum uzun aksi, pulmoner arter
capt Z skoru ve pulmoner arter duvar kalinligi ile norepinefrin arasindaki iliskiyi
bildiren herhangi bir ¢alisma yoktur. Bu durum norepinefrinin plazma diizeyinin stabil
olmamasina, ayrica ekokardiyografik parametrelerin yas, cinsiyet ve viicut agirligindan

etkilenmesine baglanabilir. Bu konuda daha ileri ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.
5.7. GELSOLIN

Kalsiyum ile aktive olan aktin filamentlerinin ayrilmasinda ve bagliklanmasinda gorevli
bir proteindir (11,12,168). Gelsolin bir ¢ok hiicre tipinde bulunabilen sitoplazmik bir
protein olmasina ragmen ayni zamanda plazmaya da salinir (108,169,170). Bu nedenle
aragtirmacilar tarafindan merak konusu olmustur. Literatirde amiloidoz (171-173),
kanser (174-176) ve inflamasyon (177-179) ile ilgili bir ¢ok ¢alisma vardir. Yapilan
caligmalarda gelsolinin akut inflamasyonda kana salindigi ancak genetik olarak
eksikliginde romatoid artrit gibi kronik inflamatuar olaylarin meydana geldigi tesbit
edilmistir (112,180). Gelsolinin ana kaynagimin kas olmas: ve ES ile yapilan bir
caligmada yiiksek sensitif CRP ve interferon gamma gibi inflamatuar belirteglerin
yiiksek bulunmasi gelsolinin ES’da bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir
(13,110).

Mevcut ¢alismada gelsolin, hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulundu, bu durumun agiklamas1 ES’nda var olan kronik inflamasyon olabilir.
ES’da pulmoner damarlardaki yliksek basing ve akim vaskiiler endotelyal hasara neden
olur ve bu hasar damar diiz kaslarinda proliferasyon ve inflamasyonun aktive olmasi ile
sonuglanir (181). Ayn1 zamanda ES’da akcigerde gelisen mikrotrombiisler de gelsolin

seviyesinin diisilk ¢ikmasinin nedeni olabilir (182,183). Hastalar evre 2 ve 3 olarak
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gruplandirildiginda, gelsolin seviyesi acisindan fark tesbit edilmedi. Evre 2 ve 3 hasta
gruplarinin sadece 9 ve 10 hastadan olugmasi nedeniyle fark tesbit edilememis olabilir.
Ancak baska bir fonksiyonel kapasite belirteci olan 6DYT ile kiyaslandiginda ise
aralarinda pozitif iligki tesbit edilmistir. Ramakrishnan ve arkadaslarinin ES
hastalarinda yaptigi ¢alismada 6DYT ile inflamatuar belirteg¢ olan yiiksek sensitif CRP
ile arasinda negatif iliski tesbit edilmistir (13). Bu ¢alismada ise bir inflamatuar belirteg
olabilecegi diistiniilen gelsolin ile 6DYT arasinda pozitif iliski tesbit edilmesi,
6DYT’nin inflamatuar durumlarda azalabilecegini gostermektedir. Belki de bu
hastalarda antiinflamatuar ilaglar hastalarin fonksiyonel durumunu diizeltmek igin

faydali olabilir.

Mevcut ¢alismada hastalarn OPA, OAB, OPA/OAB, PVR, PVR/SVR gibi
hemodinamik parametreler ile iliskisi tesbit edilmemistir. Bu durumun nedeni hasta
sayisinin az olmasi, numune alinmasi ile anjiyografi yapilma zamanin farkli olmasi

veya gelsolinin hemoliz gibi nedenlerle kan alim tekniginden etkileniyor olmasi olabilir.

Tei indeksi, hastalarda miyokard performansinin gostermede anlamli bir belirtectir
(5,113). Daha o6nce de bahsedildigi gibi yapilan ¢alismalarda PAH hastalarinda
mortaliteyi tahmin etmede anlamli bir belirte¢ oldugu bildirilmistir (6,7). ES’da
miyokard performansinda bozulma, pulmoner arter-ven endotelinde hasar ve damar
duvarinda yeniden sekillenme mevcuttur (3). Mevcut ¢alismada gelsolin hasta grubunda
daha diisiik tesbit edilirken, gelsolin ile Tei indeksi arasinda pozitif iliski tesbit
edilmistir. Bu nedenle gelsolin ES’da miyokard performansini gostermede ve

mortalitenin tahmininde anlamli bir biyokimyasal belirteg olabilir.

Gelsolin ile pulmoner arter ¢ap1 Z skoru, pulmoner arter duvar kalinligi, sag atriyum
uzun aksi, Tei indeksi ve vena kava inferior ¢ap1 gibi ekokardiyografik parametrelerle
ve diger biyokimyasal parametrelerle de iligkisi tesbit edilememistir. Bu konuda ileri

caligmalara ihtiyag vardir.
5.8. PULMONER ARTER DUVAR KALINLIGI

Ozellikle primer PAH ta vaskiiler yeniden sekillenme altta yatan fizyopatolojide dnemli
bir noktadir (3). Pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmenin en onemli 6zelligi damar

intima, media ve adventisyasinin kalinlagsmasidir. Bu kalinlagmanin hiicre hipertrofisi,
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proliferasyonu, migrasyonu ve ekstraselliller matriks depolanmasi sonucu oldugu
distiniiliir (4). Yapilan bir calismada hipoksiye maruz birakilan farelerde damar
duvarinda kalinlagsma, limende daralma, kompliansinda azalma ve basincinda artma
seklinde degisikliklerin olustugu goriilmiistiir (184). Bu nedenle pulmoner arter duvar
kalinligmin  PAH ve ES’nun takibinde anlamli bir parametre olabilecegi akla

gelmektedir.

Bu calismada hasta ve kontrol grubu kiyaslandiginda hasta grubunda pulmoner arter
duvar kalinligi, vaskiiler yeniden sekillenmeyi dogrularcasina kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ekokardiyografik olarak
Olgiilen pulmoner arter duvar kalinliginin ayn1 zamanda hastalarin tani stiresi ile de
pozitif iliskisi tesbit edilmistir. Bu sonu¢ damar duvarindaki yeniden sekillenme

stirecinin yiiksek basin¢ ve akima maruz kalindik¢a devam ettigini gostermektedir.

Ancak pulmoner arter duvar kalinligi ile fonksiyonel evreleme, PVR, biyokimyasal
belirtegler ve diger ekokardiyografik parametreler ile birlikte degerlendirildiginde
aralarinda bir iliski tesbit edilmemistir. Ekokardiyografi ile pulmoner arter duvar
kalinligmin degerlendirilmesi ¢ok zordur. Ciinkii Olciilen yeri iyi standardize etmek
gerekir, yoksa kisisel Ol¢iim farkliliklar1 kaginilmazdir. Ayrica literatiirde
ekokardiyografik inceleme ile pulmoner arter duvar kalinliginin dlgiildiigii bir ¢alisma
yoktur. Ancak yapilan ¢alismalarda intravaskiiler USG ile olgtimler alinmistir (4,185).
Ayn1 zamanda duvar kalinhig1 yas, cinsiyet, boy viicut agirligi gibi faktorlerden

etkilenebiliyor olabilir. Bu nedenle bu konuda daha ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

5.9. DSO FONKSIYONEL EVRELEME

Eisenmenger sendromlu hastalarda, DSO fonksiyonel smiflamasi, mortalite ve
morbidite ile iliskili olarak bulunmustur. Fonksiyonel smiflama ayni zamanda bu
hastalarda tedaviyi yonlendirmede de onemli bir takip kriteridir. Mevcut ¢alismada,
hasta grubu Evre 2 ve 3 olarak ikiye ayrildiginda, oksijen satiirasyon diizeyleri ve
6DYT acisindan anlamli iliski belirlenmedi. Ayni sekilde, invaziv anjiyokardiyogafik
verilerle fonksiyonel evre arasinda da istatistiksel anlamli iliski tespit edilmedi.

Biyokimyasal degiskenlerle iliskisine bakildiginda evre 3 hastalarda NT-proBNP
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diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi. Randomize, genis prospektif ¢aligmalarda,
fonksiyonel evre ile natriiiretik peptitler arasinda anlamli istatistiksel iliskinin varligi
bildirilmistir (10,151,154). Ekokardiyografik parametrelerle fonksiyonel evreleme
arasindaki iliski incelendiginde, sadece sag ventrikiil Tei indeksi ile anlamli pozitif
iliskinin oldugu belirlendi. Rutin pediyatrik kardiyoloji pratiginde ¢ok kullanilmayan
ancak miyokard performansina iligskin faydali bilgiler saglayan sag ventrikiil Tei indeksi,
pulmoner hipertansif ve ES’ lu hastalarda ¢alisilmis ve prognoz ile iliskili bulunmustur
(6,7). Mevcut calismada da literatiir ile uyumlu olarak fonksiyonel ileri evre hastalarda

Tei indeksinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
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6. SONUCLAR

. Plazma gelsolin seviyesi ES’da miyokard performansi ve fonksiyonel kapasite i¢in
anlamli bir biyokimyasal belirte¢ olabilir. 6DYT nin uygulanamadig1 mental retarde,
Down sendromu ve 5 yas alt1 cocuklarda fonksiyonel belirte¢ olarak kullanilabilir.

. Pulmoner arter duvar kalinlig1 yiiksek akim ve basinca maruz kaldig: siirece artiyor
olabilir. Bu nedenle hastaligin takibinde anlamli yeri olabilir. Ancak kardiak MRG
veya intravaskiiler USG gibi baska radyolojik goriintiilemeler ile ileri ¢aligmalara
ihtiyag¢ vardir.

. Tei indeksi, global olarak miyokard fonksiyonunun bozuldugu ES’nun takibinde
anlamli ekokardiyografik bir belirte¢ olabilir.

. NT-proBNP ES’da fonksiyonel kapasite i¢in anlaml1 bir biyokimyasal belirtegtir.

. Urik asit ES’nun takibinde anlaml1 bir biyobelirteg olabilir.

. Urik asit hastalarin oksijenizasyonunu gdstermede ve flebotomi karari almada
anlaml1 bir biyokimyasal belirte¢ olabilir.

. Sistatin C, PAH ve ES’da erken donem bobrek hasarinin géstergesi olarak, hastaligin
takibinde anlamli degere sahip olabilir. Ancak bu konuda uzun dénem takiplerin
yapildigi ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

. Norepinefrinin, nérohumoral sistemin aktive oldugu ES’nun tami ve takibinde
anlaml yeri olabilir. Ancak numunelerin daha uygun ortamda alindig1 ve daha uygun
kosullarda saklandig1 uzun takipli ileri calismalara ihtiya¢ vardir.

. Cocuklarda ES’nun tanisinda altin standart sag kalp kateterizasyonudur. Pulmoner
arter duvar kalinlig1 altta yatan fizyopatoloji diisiiniildiigiinde hastaligin takibinde

anlaml1 bir belirte¢ olabilir. Pulmoner arter duvar kalinlig1 ve diger ekokardiyografik
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bulgular ile biyokimyasal belirtecler goz 6niine alindiginda mevcut ¢alisma literatiire
katki saglayacaktir.

10. Daha genis hasta serisi ile uzun donem takiplerin yapildigr ve pulmoner arter
duvar kalinliginin intravaskiiler USG veya kardiak MRG gibi radyolojik incelemeler

ile degerlendirildigi ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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