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TABLO ve SEKIL DiZiNi

PH’nin giincel klinik siniflandirmasi (Nice, 2013)
PAH etiyopatogenezinde sorumlu mekanizmalar
PAH patofizyolojisinde yer alan mediyatorlerin 6zellikleri

PH varligini saptamada TRV ’yi, dinlenme halinde Doppler ile
hesaplanan sPAB’1 ve PH’yi diisiindiiren ek ekokardiyografik
degiskenleri temel alan Slgiitler

DSO PH fonksiyonel smiflandirmasi

PH’de hastaligin agirlik derecesini, stabilitesini ve prognozunu
degerlendirmede 6nemi kabul edilmis parametreler

PH hastalarinda 6nerilen izlem parametreleri ve zamanlari
Hasta ve kontrol gruplarinin genel 6zellikleri
Ekokardiyografik bulgularinin karsilastirilmasi
Ekokardiyografideki Doppler bulgularinin karsilastirilmast
Hasta grubunun genel klinik 6zellikleri

Hasta grubunun ila¢ kullanim 6zellikleri

Izlem siirecinde PH grubunda gelisen istenmeyen olaylar
PH grubunun tani alma ve takip stiresi

Tenascin-C diizeylerinin sag ventrikiiliin ekokardiyografik ve PH
klinik parametreleri ile iligkisi

Diger laboratuvar bulgularinin sag ventrikiiliin ekokardiyografik ve PH
klinik parametreleri ile iligkisi

PH klinik parametrelerinin sag ventrikiiliin ekokardiyografik bulgular
ile iligkisi

Istenmeyen olaylar ve 6liim ile laboratuvar bulgular1 arasindaki
dogrusal iligki

Olay gelisimi ile laboratuvar bulgular1 arasindaki iliski

Ekokardiyografi ve PH klinik parametreleri ile istenmeyen olaylar
arasindaki dogrusal iliski

Olay gelisimi ile ekokardiyografik ve PH klinik parametreleri
arasindaki iligki

Pulmoner Hipertansiyon (PH) i¢in tanisal yaklagim
PAH’ta kanita dayal1 tedavi algoritmas1 (Nice, 2013)

Tenascin C’nin yapisi ve her domainin bilinen baglanti esleri



6-DYM
6-DYT
AHA
APAH
ASE
BDH
BMPR2
BNP
DKH
DKM
DSO-FS
EKG
ERA
ESC
ESM
FAD
IPAH

KPAH
KPET
KTEPH
MCT
MMP
NYHA
oPAB
PA
PAH
PAZ
PDES5I
PH
PKUB
PVD
RDW

KISALTMALAR

6-Dakika yiirlime mesafesi

6-Dakika yiirlime testi

Amerikan Kalp Dernegi

[liskili pulmoner arteriyel hipertansiyon
Amerikan Ekokardiyografi Dernegi

Bag dokusu hastalig1

Kemik morfogenetik protein reseptorii tip 2
Beyin natritiretik peptid

Dogumsal kalp hastalig1

Dilate kardiyomiyopati

Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel smif
Elektrokardiyografi

Endotelin reseptor antagonisti

Avrupa Kardiyoloji Dernegi
Ekstaselliiler matriks

Fraksiyonel alan degisimi

Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon
Kalsiyum kanal blokeri

Kalitsal pulmoner arteriyel hipertansiyon
Kardiyopulmoner egzersiz testi

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
Monokrotalin

Matriks metalloproteinaz

New York Kalp Dernegi

Ortalama pulmoner arter basinci
Pulmoner arter

Pulmoner arteriyel hipertansiyon
Pulmoner akselerasyon zamani
Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorii

Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner kapiller u¢ basinci

Pulmoner vaskiiler direng

Eritrosit dagilim genisligi



SagA
SagA-SSA
SagAB
SagV
SagV-CY
SagV-MPI
SagV-SDK
SagVC
SFT

SKK
sPAB
TAPSE
TIMP
TNC

TTE

TY

UA

VKI

Sag atriyum

Sag atriyum sistol sonu alani

Sag atriyum basinci

Sag ventrikiil

Sag ventrikiil ¢ikis yolu

Sag ventrikiil miyokardiyal performans indeksi
Sag ventrikiil serbest duvar kalinlig1

Sag ventrikiil cap1

Solunum fonksiyon testi

Sag kalp kateterizasyonu

Sistolik pulmoner arter basinci

Trikiispit aniiler plan sistolik esneme mesafesi
Matriks metalloproteinaz doku inhibitori
Tenascin-C

Transtorasik ekokardiyografi

Trikiispit yetersizligi

Urik asit

Vena kava inferior

Vi



1. GIRIS ve AMAC

Pulmoner hipertansiyon (PH), istirahat halinde sag kalp kateterizasyonu
(SKK) ile degerlendirilen ortalama pulmoner arter basincinin (0PAB) >25 mmHg
olmas1 seklinde tanimlanan hemodinamik ve fizyopatolojik bir durumdur (1). Nadir
olarak goriilen bu hastalik 6zellikle distal (<500 um ¢apindaki) pulmoner arterlerde
medial hipertrofi, intimal proliferasyon ve fibrotik degisiklikler (konsantrik,
eksantrik), perivaskiiler inflamatuvar infiltrasyon ve trombotik lezyonlar ile
karakterize, sonuc¢ olarak pulmoner vaskiiler direng¢ (PVD) artis1 ve sag kalp
yetersizligine kadar ilerleyen morbidite ve mortalitesi c¢ok yiiksek, kronik bir
hastaliktir. Giincel kilavuzlar 1s13inda hastaligin agirlik derecesini, stabilitesini,
prognozunu 6n gérmek ve tedaviye yaniti degerlendirmek amaciyla kullanilan cesitli

biyobelirtegler mevcuttur.

Tenascin-C (TNC), aktif doku sekillenmesinde (6rn: embriyogenez) ve hasar
sonras1 yeniden sekillenmede gorevli, PH etiyopatogenezinde olduk¢a dnemli bir yeri
olan ekstraselliiler matriks (ESM) biinyesinde yer alan glikoprotein yapida bir
molekiildiir. TNC’nin hiicre adezyonu ve ayrigmasi arasindaki denge, hiicre motilitesi,
proliferasyonu, farklilagmasi ve sagkalimi gibi 6zellikleri diizenledigi daha énceden
yapilmis caligmalarda gosterilmistir. TNC salinimi, hem PAH hayvan modellerinde
hem de PAH hastalarinda hasarlanmis veya yeniden sekillenme siirecindeki pulmoner
arterlerin doku Orneklerinde gosterilmistir. Ayrica, PH hastalarinda dolasan plazma
TNC diizeylerinin artmig oldugu daha oOnce yapilan sinirli sayidaki ¢aligmada

bildirilmigtir.

Bu noktadan yola ¢ikarak planlanan ¢alismamizda, klinigimizde takip altinda
olan prospektif olarak se¢ilmis PH hastalarinda 6l¢iilen ve PH patogenezinde oldukga
biiyiik bir 6neme sahip ESM’den salinan plazma TNC diizeylerinin klinik bulgular
(fonksiyonel smif, 6-dakika yiirime testi), laboratuvar tetkikleri (transtorasik
ekokardiyografi, NT-proBNP) ve kisa donem izlemde gelisen istenmeyen olaylar
(6ltiim dahil) ile iliskisini degerlendirip, olas1 bir prognostik biyobelirte¢ olarak

onemini ortaya koymak amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Pulmoner Hipertansiyon

2.1.1. Tamim

Pulmoner hipertansiyon (PH), istirahat halinde sag kalp kateterizasyonu
(SKK) ile degerlendirilen ortalama pulmoner arter basincinin (0PAB) =25 mmHg
olmasi seklinde tanimlanan hemodinamik ve fizyopatolojik bir durumdur (1).
Egzersiz sirasindaki PH’nin, SKK ile degerlendirilen oPAB degerinin >30 mmHg
olmasi seklindeki tanimi mevcut verilerle desteklenmemektedir. Yakin zamanda
mevcut veriler tekrar degerlendirildiginde istirahat halinde 6l¢iilen normal oPAB
degerinin 14+3 mmHg, normalin {ist sinirinin ise ~20 mmHg oldugu bildirilmistir
(2). oPAB degeri 21 ile 24 mmHg arasinda olan hastalarin nasil siniflandirilacag: ve
yonetilecegi heniiz net olmamakla beraber bu konudaki epidemiyolojik veriler
yetersiz olarak degerlendirilmistir. oPAB degeri 21 ile 24 mmHg arasinda olan
hastalarin, 6zellikle pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) gelisimi i¢in yiiksek risk
altindalarsa (bag dokusu hastaligi [BDH], idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon
[IPAH] hastalarmin aile iiyeleri, kalitsal pulmoner arteriyel hipertansiyon [KPAH])
daha siki ve dikkatli bir sekilde takip edilmeleri 6nerilmektedir (3).

2.1.2. Klinik Smiflandirma

PH, cok farkli klinik patolojilere bagli gelisebilmekte ve altta yatan sebep
hastanin yagam siiresini ve tedavisini biiyiik oranda etkilemektedir. Bu ylizden PH
tanist konulduktan sonra tani ve tedavi yaklagimlarinin belirlenmesi agisindan PH

siiflandirmasinin mutlaka yapilmasi 6nerilmektedir.

1973 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan benimsenmis olan birinci
uluslararas1 PH konferansinda bildirilen ilk versiyondan giiniimiize kadar PH klinik
siiflamasi bir takim degisiklikler gegirmistir. Sirastyla 1998, 2003 ve 2008 yillarinda
gerceklestirilen PH sempozyumlarinda hastalik ile ilgili yeni tanimlamalar ortaya
atilmig ve klinik siniflandirma ile ilgili giincel degisiklikler bildirilmistir. Avrupa
Kardiyoloji Dernegi (ESC) tarafindan 2009 yilinda yayimlanan giincel PH Tani ve
Tedavi Kilavuzu’nda, 2008 yilinda ABD eyaleti Kaliforniya’da yapilan IV. Diinya

PH Sempozyumu’nda belirlenmis Dana Point siniflamasi esas alinmistir (5). Son



olarak 2013 yilinda Fransa’nin Nice sehrinde gergeklestirilen V. Diinya PH
Sempozyumu’nda alinan ortak karar, dnceki klinik siniflamanin genel yapisinin bazi

diizenlemeler ile devam ettirilmesi seklindedir (Tablo 1).

Tablo 1. PH’nin giincel klinik simiflandirmasi (Nice, 2013)

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)

1.1.1diyopatik PAH

1.2.Kalitsal PAH
1.2.1.BMPR2
1.2.2.ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3.Bilinmeyen

1.3.1laclar ve toksinlerle tetiklenen

1.4.Diger hastaliklarla iliskili pulmoner arteriyel hipertansiyon (APAH)
1.4.1.Bag dokusu hastaliklari (BDH)
1.4.2.HIV enfeksiyonu
1.4.3.Portal hipertansiyon
1.4.4.Dogumsal kalp hastaliklar1 (DKH)
1.4.5.Sistozomiyazis

1> Pulmoner venookliizif hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatoz
1’ Yenido@anin persistan pulmoner hipertansiyonu (YPPH)

2. Sol kalp hastaligina bagh pulmoner hipertansiyon
2.1.Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu
2.2.Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
2.3.Kalp kapak hastalig1
2.4 .Konjenital/edinilmis sol kalp giris yolu/gikis yolu tikaniklig1 ve konjenital kardiyomiyopatiler
3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagh pulmoner hipertansiyon
3.1.Kronik obstriiktif akiger hastaligi (KOAH)
3.2.Interstisyel akciger hastalig
3.3.Karma restriktif ve obstriiktif yapida diger pulmoner hastaliklar
3.4.Uykuda solunum bozukluklari
3.5.Alveolar hipoventilasyon bozukluklar
3.6.Kronik olarak yiiksek irtifaya maruz kalmak
3.7.Gelisimsel anormallikler
4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH)
5. Mekanizmalar belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii pulmoner hipertansiyon
5.1.Hematolojik hastaliklar: kronik hemolitik anemi, myeloproliferatif hastaliklar, splenektomi
5.2.Sistemik hastaliklar1: sarkoidoz, pulmoner histiyositoz, lenfanjioleiyomiyomatoz
5.3.Metabolik hastaliklar: glikojen depo hastaliklari, Gaucher hastaligy, tiroid hastaliklari
5.4.Diger: tiimoral tikanikliklar, mediastinal fibrozis, kronik bobrek yetersizligi, segmental PH

2013 V. Diinya PH Sempozyumu ozet makalesinden alinmigtir (4)

Bunun yaninda, ozellikle Grup 1’de (PAH) bazi diizenlemelere ve
giincellemelere gidilmistir. Kalitsal PAH alt grubuna yeni kesfedilmis bazi gen
mutasyonlar1 eklenmistir (SMAD9, CAV1, KCNK3). Ilaglar ve toksinler ile




tetiklenen PAH grubunda bazi diizenlemelere gidilerek yeni ilaglar eklenmistir

(interferon a ve y, dasatinib, pergolid).

Bagka bir degisiklik ise diger PH alt gruplarina benzerlikten daha cok
farkliliklar igerdigi i¢in, yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonunun (YPPH)
Grup 1°den ¢ikartilip 1°° olarak diizenlenmesidir. Daha 6ncesinde Grup 1 iliskili PAH
(APAH) altgrubunda yer alan kronik hemolitik anemiye bagli pulmoner hipertansiyon
patolojik bulgulari, hemodinamik o6zellikleri ve PAH’a 0zgiil tedavilere cevabi
acisindan diger PAH formlarindan belirgin farkliliklar igermesi nedeniyle Grup 5’e

dahil edilmistir.

Ayrica, ¢ocuklar ve eriskinler i¢in genel ve kapsamli bir siniflama olusturmak
amaciyla pediyatrik pulmoner hipertansiyon ile iliskili spesifik maddeler eklenmesine
karar verilmistir. Bu ylizden konjenital ve edinilmis sol kalp giris yolu/cikis yolu
tikayici lezyonlar1 ve konjenital kardiyomiyopatiler Grup 2’ye, segmental pulmoner
hipertansiyon ise Grup 5’e eklenmistir. Grup 2, 3 ve 4’te ise herhangi bir degisiklik

yapilmamigtir.
2.1.3. Prevalans

Gecmis kayitlarda PH’nin (6zellikle IPAH) tiim popiilasyondaki sikligmin
milyonda 1-2 oldugu ve kadmlarda ise erkeklerden 2-3 kat sik gozlendigi
bildirilmigtir (6). Hastalik herhangi bir yasta ortaya cikabilmekle beraber, tani

sirasinda ortalama yag 36.4 olarak bulunmustur. Etnik bir farklilik gézlenmemistir (7).

Farkli PH gruplarinin prevalansina dair karsilastirmali epidemiyolojik veriler
mevcut degildir. Bir ekokardiyografi laboratuvarinda yapilan ¢aligmada, 4579 hastada
PH prevalansinin (sistolik pulmoner arter basincinin (sPAB) >40 mmHg olmasi
seklinde tanimlanmistir) %10.5 oldugu gosterilmistir. PH saptanan 483 olgunun
%78.7’sinde sol kalp hastalig1 (Grup 2), %9.7’sinde akciger hastaliklar1 ve hipoksi
(Grup 3), %4.2’sinde PAH (Grup 1), %0.6’sinda KTEPH (Grup 4) saptanmis,

%6.8’inde ise herhangi bir tan1 konulamamustir (8).

Glincel kayitlarda erigkin niifusta en diisiik PAH prevalanst milyonda 15 ve en
diisiik IPAH prevalans1 milyonda 5.9°dur. Eriskin niifusta en diisiik PAH insidansi ise
y1l basina milyonda 2.4 olgudur (9). Iskogya’dan ve diger baz iilkelerden bildirilen

giincel verilerde Avrupa’da genel niifusta PAH prevalansinin milyonda 15-50
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arasinda degistigi gosterilmistir (10). Fransiz kayitlarinda PAH hastalarinin
%39.2’sinde  IPAH saptandigi, %3.9’unda da aile &ykiisinde PAH oldugu
bildirilmistir. APAH altgrubundaki hastalarin %15.3’tinde bag dokusu hastalig
(BDH; esas olarak sistemik skleroz), %11.3’linde DKH, %10.4’linde portal
hipertansiyon, %9.5’inde anoreksijenlerle baglantii PAH, %6.2’sinde ise insan
bagisiklik eksikligi viriisii (HIV) enfeksiyonu kayda alinmistir (9). Avustralya’da 184
skleroderma hastasindan 24’{inde (%13) SKK ile dogrulanan PAH bulunmustur (11).

Kronik kalp yetersizligi olan hastalarda fonksiyonel siif yiikseldikce PH
prevalans1 da artmaktadir. ileri derece sol ventrikiil (SolV) sistolik islev bozuklugu
bulunan hastalarin %60’a yakin bir boliimiinde, izole SolV diyastolik islev bozuklugu
bulunan hastalarin da %70’e varan bir kisminda PH saptanabilir (12). Siddetli
semptomatik mitral kapak hastalig1 bulunanlarin hemen hepsinde ve semptomatik aort

darlig1 hastalarinin da %65’e yakin bir kisminda PH saptanabilmektedir (13).

Gegmiste en az bir kez solunum yetersizliginin alevlenmesi nedeniyle
hastaneye yatan KOAH hastalarinda, PH insidansiin %20 oldugu gosterilmistir. fleri
diizeydeki KOAH’ta PH prevalansi yiiksektir (>%50) ancak PH genellikle hafif
siddettedir (14).

Giincel verilerde, akut pulmoner emboli atagi sonrasi sag kalan hastalarda
KTEPH goriilme sikliginin %3.8’e kadar c¢ikabildigi gosterilmistir (15). Buna ek
olarak daha dnceden herhangi bir emboli ya da derin vendz tromboz atag1 gegirmemis

kisilerde de KTEPH ortaya ¢ikabilmektedir (16).

Ulkemizde PAH epidemiyolojisi ile iliskin genis kapsamli ilk kayit verisi olan
“Turkish Congenital Heart Disease Pulmonary Hypertension Study” (THALES)
caligmasi, 2012 yilinda Los Angeles’ta diizenlenen Amerikan Kalp Dernegi (AHA)
bilimsel toplantisinda bildirilmistir (17). Calismada 3 ay ile 79 yas arasinda, %58’
kadin 1034 DKH iliskili PAH hastast incelenmistir ve bu hastalarin %48.6’sinda
Eisenmenger sendromu saptanmistir. Tek merkezli (Ege Universitesi) bir baska
caligmada ise PH tanisi kesinlesen 70 hastanin yas ortalamasi 47116 yil ve %61°1
kadin iken, DKH %27, KTEPH %24, BDH (sistemik skleroz) %14, IPAH %8, SolV
diyastolik islev bozukluguna baglhi PH %3, akciger patolojileri %3, pulmoner
venookliizif hastalik (PVOH) %2, portal hipertansiyon %1 ve HIV enfeksiyonu %1
oraninda bildirilmistir (18).



2.1.4. Patofizyoloji

Etiyolojide yer alan faktorler cesitlilik gosterse de PAH hastalarinda 6zellikle
distal (<500 um ¢apindaki) pulmoner arterlerde belirgin vazokonstriksiyon, medial
hipertrofi, intimada proliferatif ve fibrotik degisiklikler (konsantrik, eksantrik), orta
siddette perivaskiiler inflamatuvar infiltrasyonlarla seyreden adventisyal kalinlagsma,
kompleks lezyonlar (pleksiform, dilate lezyonlar) ve trombotik lezyonlar
gelismektedir (19). Tim PAH gruplart igin prototip olarak kabul edilen bu
degisiklikler pulmoner vaskiiler direng (PVD) artis1 ile sonuglanmakta ve buna bagl
progresif olarak sag kalp yetersizligi ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin esas seyrini de
sag ventrikiiliin (SagV) durumu belirlemektedir (20).

PAH gelisen hastalarin pulmoner vaskiiler yatagindaki histopatolojik
degisiklikler, Heath ve Edwards tarafindan DKH’na bagli PAH gelisen hastalar

iizerinde tanimlanmis ve agagidaki gibi evrelendirilmistir (21).

Evre 1: Kiigiik pulmoner arter ve arteriyollerde mediyal hipertrofi.

Evre 2: Mediyal hipertrofiye ek olarak intimal hiperplazi.

Evre 3: Vaskiiler liimende daralmayla beraber intimal hiperplazi ve fibrozis.
Evre 4: Pulmoner arter ve arteriyollerde pleksiform lezyonlar ve dilatasyon.

Evre 5: Intimal fibrozisin hiyalinizasyonu, kompleks pleksiform, anjiomatdz
ve kavernoz lezyonlar.

Evre 6: Nekrozitan arterit.

Bu hasar1 baglatan siiregler heniiz kesin olarak bilinmemekle birlikte, PAH
etiyopatolojisinde ¢esitli biyokimyasal yolaklar: ve hiicre tiplerini ilgilendiren birden
cok faktoriin roli oldugu diisiiniilmektedir (Tablo 2). Asir1 vazokonstriksiyonun diiz
kas hiicrelerindeki potasyum kanallarinin anormal fonksiyonu ya da salinimiyla ve
endotel islev bozukluguyla ilgili oldugu disiiniilmektedir. Endotel fonksiyon
bozuklugu NO ve prostasiklin gibi vazodilatatér ve antiproliferatif maddelerin
iiretiminde kronik yetersizlige ve tromboksan A, ve endotelin-1 gibi vazokonstiktor
ve proliferatif maddelerin ise asir1 salinimina yol agmaktadir (Tablo 3). Bu
anormalliklerin ¢ogu vaskiiler tonus artisina neden olmakta ve endotel, diiz kas
hiicreleri ve fibroblastlar gibi ¢esitli hiicre tiplerini ilgilendiren proliferatif siirecler

sonucunda vaskiiler yeniden sekillenmeyi tesvik etmektedir (19-21).



Tablo 2. PAH etiyopatogenezinde sorumlu mekanizmalar

. Endotel islev bozuklugu

. Vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu

. Artmis intravaskiiler tromboz

. Potasyum kanallarinin inhibisyonu

. Vaskiiler biiylime faktorlerinde artig

. Serotonin metabolizasmasinda serotonin artigi lehine bozukluklar

. Ekstraselliiler matriksin proteolizi

. Inflamasyon (viriisler, otoimmun hastaliklar vb.)

o | | | | Al W N| -

. Genetik

Tablo 3. PAH patofizyolojisinde yer alan mediyatorlerin ozellikleri

e e Pulmoner damar Hemostatik . . Klinik
Mediyator . . Hiicresel etki
tonusuna etkisi etki durum
Trombosit Diiz kas ve endotel
Prostasiklin Vazodilatasyon fonksiyonlarinin ) hijcre PH
baskilanmasi proliferasyonunun azalir
engellenmesi
Tromboksan o Tr0m1?051t PH
Vazokonstriksiyon fonksiyon -
A, L artar
aktivitesi
Endotelin-1 Vazokonstriksiyon - .Duz kas. . PH
hiperplazisi artar
Trombosit Diiz kas ve endotel
Nitrik oksit ) . hiicre PH
Vazodilatasyon fonksiyonlarinin .
(NO) baskilanmasi proliferasyonunun | azalir
engellenmesi

2.1.5. Genetik

Bilinen aile oykiisii olan PAH hastalarimin yaklasik %75’inde sorumlu

300’den fazla bagimsiz kemik morfogenetik protein reseptorii tip 2 (BMPR2;

transforme edici bliylime faktorii (TGF-f) ailesinin bir tip II reseptor liyesini kodlar)

mutasyonu bildirilmistir. BMPR2 geni, TGF-f ist ailesinden olan BMPR2’yi

kodlayan gendir. Bu polipeptidlerin ¢esitli biyolojik islevleri arasinda vaskiiler hiicre

proliferasyonunun kontrolii de yer almaktadir. PAH’1n altinda yatan major genetik

belirleyici olacak sekilde goriiniiste sporadik olan vakalarda %25’e varan oranlarda

bu gende defektler saptanmaktadir (22). Birden ¢ok aile bireyinde rastlanan aktivin




reseptorli benzeri kinaz tip 1 (ALK-1) reseptoriinde ve belirgin sekilde daha diisiik
siklikta endoglin tip 3 (ENG) reseptoriinde saptanan patojenik mutasyonlar kalitsal
hemorajik telenjiyektazi ile iligskili PAH’a neden olmaktadir (23). Hepsi birlikte, bu

gozlemler TGF-f ailesinin PAH gelisimindeki 6nemli roliinii desteklemektedir.

Yakin zamanda iki yeni gen mutasyonu tanimlanmigtir. Bunlardan birincisi
caveolin-1 (CAVI1) olarak adlandirilan ve akciger endotelyal hiicrelerinde bol
miktarda bulunan bir membran proteini olan caveolayr kodlayan gendeki
mutasyondur (24). Caveolalar, TGF-f siiper ailesi, nitrik oksit yolag1 ve G-protein
eslesmeli reseptorler gibi hiicresel sinyal kaskadini baslatan hiicre yiizeyi
reseptOrlerinde boldur. Plazma membraninda anormal sinyal iletisimi PAH patogenezi
icin bir mekanizma olabilir. Digeri ise KCNK3 denilen ve pH duyarli potasyum
kanali stiper ailesi K iiye-3’ti kodlayan gendeki mutasyondur (25). Bu potasyum
kanalinin hipoksiye duyarli oldugu ve istirahat membran potansiyelinin ve pulmoner

vaskiiler toniisiin saglanmasinda rol aldig1 gosterilmistir (26).
2.1.6. Klinik Bulgular

PH etiyolojisi ¢ok faktorlii oldugu i¢in, hastaligin klinik bulgu ve semptomlari
altta yatan patolojiye gore farklilik gosterebilir. Semptomlar 6zgiil degildir ve
hastalarda nefes darligi, halsizlik, bitkinlik, angina, senkop ve karinda gerginlik
goriilebilir. Istirahat halinde semptomlar yalnizca cok ileri evre olgularda

bildirilmektedir (27).

Fiziksel PH bulgular1 arasinda sol parasternal alanda sag ventrikiil aktivitesi,
ikinci kalp sesinin pulmoner bileseninde siddetlenme, trikiispit yetersizligine (TY)
bagli pansistolik iifiiriim, pulmoner yetersizlige bagl diyastolik {ifiirlim ve SagV’ye
ait Uciincii kalp sesi bulunur. Daha ileri evrelerde juguler vendz dolgunluk,

hepatomegali, periferik 6dem, assit ve soguk ekstremiteler geligebilir (6).

Fizik bakida PH etiyolojisine yonelik ipuglari saptanabilir. Sklerodermada
telenjiyektazi, parmak uglarinda iilserler ve sklerodaktili goriiliirken, inspiratuar
fibrotik raller ise interstisyel akciger hastaligini isaret edebilir. Spider nevuslar,
testikiiler atrofi ve palmar eritem gibi karaciger hastaliginin isaretleri goz Oniinde
bulundurulmalidir. IPAH’ta parmaklarda ¢omaklasma saptanirsa, DKH ya da PVOH

gibi diger tan1 segenekleri arastiriimalidir.



2.1.7. Tanisal Yontemler
2.1.7.1. Elektrokardiyografi (EKG)

EKG’de  SagV hipertrofisi ve yiliklenme (strain), sag atriyal (SagA)
genislemeye ait isaretlerin gozlenmesi PH’yi dislindiiren ya da destekleyen
bulgulardir. iPAH hastalarinin %87’sinde EKG’de SagV hipertrofisi, %79 unda ise
sag aks deviyasyonu vardir (7). Bu bulgularin olmamasi PH’yi dislamayacag: gibi,
siddetli hemodinamik anormallik olmadigin1 da goéstermez. EKG’nin duyarlilig
(%55) ve ozgillugi (%70), énemli boyutlardaki PH’nin saptanmasinda bir tarama
aract olmasina olanak vermeyecek kadar diisliktiir. Ventrikiiler aritmiler nadir
izlenirken, ileri evrelerde atriyal flutter hatta atriyal fibrilasyon gibi supraventrikiiler

aritmiler saptanabilir ve bu aritmiler klinik tablonun agirlasmasina yol acabilir (28).
2.1.7.2. Toraks Grafisi

IPAH hastalarmin %90’mnda tan1 sirasinda toraks grafisinde patolojik bulgular
saptanmaktadir (7). Santral pulmoner arterde dilatasyon, buna karsilik periferik kan
damarlarinda kayiplar (budanma) gozlemlenir. Daha ileri olgularda SagA’da ve
SagV’de genisleme goriilebilir. Toraks grafisi tabloyla iliskili akciger hastaliklarinin
(Grup 3, Tablo 1) ve sol kalp hastaligina bagli PH’ nin (Grup 2, Tablo 1) dislanmasin1
kolaylastirir. PH’nin ciddiyeti, radyolojik anormalliklerin boyutuyla dogru orantili

degildir.
2.1.7.3. Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri (SFT) ve arteriyel kan gazi, altta yatan hava yolu
ya da akciger parankim hastaligmin tabloya katkisini gdsterir. PAH hastalarinda
genellikle akcigerde karbon monoksit difflizyon kapasitesi diisiiktiir (tipik olarak
beklenenin %40-80’1 arasinda) ve akciger hacimlerinde hafif-orta derecede azalma
vardir. Dinlenme halinde arteriyel oksijen gerilimi normaldir ya da normalin yalnizca
biraz altindadir ve arteriyel karbon dioksit gerilimi alveolar hiperventilasyon
nedeniyle azalmistir. SFT’deki ve kan gazindaki degisikliklere gére PH nin akciger
hastaliklarina veya hipoksiye bagli (Grup 3) oldugu yoniinde karar verilebilir.



2.1.7.4. Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi (TTE), PH siiphesi olan hastalarin erken
taramasinda kullanilan ulagilabilir ve girisimsel olmayan en énemli yontemdir. TTE
sPAB dahil olmak {izere sag kalp hemodinamikleriyle bagmtili bircok degiskenin

saptanmasina olanak verir ve PH kugkusu olan tiim olgulara mutlaka uygulanmalidir

(D.

sPAB, TTE ile non-invazif olarak hesaplanabilmektedir. Devamli akim (CW)
Doppler yontemi ile TY akiminin geri kagis hizi1 (TRV) 6lciilebilir. Basitlestirilmis
Bernoulli denklemi (P=4xTRV?) kullamilarak trikiispit kapak {izerinden sistolik basing
farki hesaplanabilir. Hesaplanan basing degeri ile inferior vena kavanin (VKI) ¢ap1 ve
bu venin solunum sirasindaki degiskenligi goz oniine alinarak hesaplanan sag atriyum
basinci (SagAB; cogu zaman sabit bir deger olarak 5 ya da 10 mmHg esas
alinmaktadir) toplanarak sPAB degeri tahmin edilebilir (sSPAB = TY basing farki +
SagAB). Pulmoner darlik yok ise, SagV sistolik basinci ile sSPAB esit kabul edilir.

Tablo 4. PH varhigim saptamada TRV’yi, dinlenme halinde Doppler ile
hesaplanan sPAB’1 ve PH’yi diisiindiiren ek ekokardiyografik degiskenleri temel
alan olciitler

Ekokardiyografik Tam Simif Diizey
PH olasilik disi;
TRV <2.8 m/sn, sPAB <36 mmHg ve PH’yi diislindiiren ek I B

ekokardiyografik bulgular yok.

PH miimkiin;

TRV <2.8 m/sn, sPAB <36 mmHg ama PH’yi diislindiiren ek JIE] C
ekokardiyografik bulgular var.

TRV 2.9-3.4 m/sn, sPAB 37-50 mmHg ve PH’yi diislindiiren JIE] C
ek ekokardiyografik degiskenler var ya da yok.

PH olasi;

TRV >3.4 m/sn, sPAB >50 mmHg ve PH’yi diislindiiren ek I B
ekokardiyografik bulgular var ya da yok.

PH taramasinda egzersiz sirasinda Doppler I C

ekokardiyografi onerilmektedir.

ESC 2009 PH Tani ve Tedavi Kilavuzu’ndan alinmistir (1)

Ekokardiyografik degerlendirmede PH siiphesi olan tiim olgulara TRV’den
bagimsiz olarak PH’den kuskulanilmasina neden olacak ya da bu kuskuyu

kuvvetlendirecek diger ekokardiyografik bulgular arastirilmalidir. SagA ve SagV’de
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genisleme, normal veya kiigiik ve “D” seklini almis SolV, interventrikiiler septumun
anormal paradoksal hareketi (artmis SagV basing yiikiine bagli), pulmoner kapak
gerikacis hizinda artis ve pulmoner akselerasyon zamaninin (PAZ) kisa olmasi bunlar
arasinda yer alir. SagV duvar kalinliginda artis ve pulmoner arterin (PA) dilatasyonu

da PH’yi diislindiiriir ancak bunlar daha ¢ok hastaligin ileri evrelerinde goriilmektedir.

ESC PH Goérev Grubu’nun onerdigi, PH nin varligmi saptamada TRV’yi,
dinlenme halinde Doppler ile hesaplanan sPAB’1 ve PH’yi diisiindiiren ek

ekokardiyografik degiskenleri temel alan dlgiitler Tablo 4’de sunulmustur.
2.1.7.5. Ventilasyon/Perfiizyon Akciger Sintigrafisi

Tedavi edilebilir KTEPH hastalarin1 saptamak i¢in, PH hastalarinda akciger
ventilasyon/perfliizyon (V/Q) sintigrafisinin yapilmasi onerilmektedir. Duyarlilik
bilgisayarli tomografiden (BT) daha yiiksek oldugu i¢cin, KTEPH’te V/Q sintigrafisi
tercth edilen tarama yontemi olarak bildirilmistir.  Ventilasyon/perfiizyon
sintigrafisinde normal ya da diisiik olasilik izlendigi durumlarda KTEPH tanist %90-
100 duyarhilikla ve %94-100 ozgiilliikle dislanabilir (29). PAH hastalarinda V/Q
sintigrafisi normal olabilecegi gibi perflizyonda periferde eslestirilemeyen ve
segmental olmayan kiigiik defektler de gozlenebilir. Tamamlayici arastirma yontemi
olarak kontrastli BT kullanilabilirse de bu yontem V/Q sintigrafisinin ya da

geleneksel pulmoner anjiyografinin yerine gecemez.

2.1.7.6. Yiiksek Coziiniirliklii Bilgisayarlh Tomografi, Kontrasth

Bilgisayarh Tomografi ve Pulmoner Anjiyografi

Yiiksek c¢ozintrlikli BT (HRCT), akciger parankimini detayli olarak
goriintiiler ve interstisyel akciger hastaligi, amfizem gibi PH’ye neden olan
patolojilerin tanisim1 kolaylastirir. BT’de yaygin santral buzlu cam goriiniimii ve
interlobiiler septumlarda kalinlasma, interstisyel 6dem degisiklikleri PVOH’u

diistindiirtir.

PA’da cerrahi yoldan erisilebilecek KTEPH bulgulart bulunup bulunmadigin
gostermede kontrastlh BT anjiyografi yararli olabilmektedir. Bu tetkik ile tam
okliizyon, bantlar ve aglar (web) gibi tipik anjiyografik KTEPH bulgular1 ve intimal
diizensizlikler dijital subtraksiyon anjiyografisindeki kadar giivenilir bir bi¢imde

gosterilebilir.
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Bazi merkezler, endarterektomiden fayda gorecek KTEPH hastalarinin
belirlenmesi amaciyla geleneksel pulmoner anjiyografiyi kullanmaya devam

etmektedir (30).
2.1.7.7. Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintiileme

Kardiyak MRG SagV boyutlari, morfolojisi ve islevinin degerlendirilmesini
saglar ve kan akisiyla ilgili atim hacmi, kalp debisi (KD), PA distensibilitesi ve SagV
kitlesi gibi ozelliklerin non-invazif olarak dl¢lilmesine olanak verir. MRG verileri,
ozellikle izlem amaciyla sag kalp hemodinamiginin degerlendirilmesinde
kullanilabilir. Baglangicta attim hacminde azalma, SagV diyastol sonu hacminde artis
ve SolV diyastol sonu hacminde azalma olumsuz prognozla iliskilidir. izlemde bu iig
prognostik bulgudan SagV diyastol sonu hacminde artis, ilerleyen SagV yetersizligini

gosteren en dnemli gosterge olabilir (31).
2.1.7.8. Kan Testleri ve Immiinoloji

Biitlin hastalarda rutin biyokimya, hematoloji, tiroid islev testleri ve bir dizi
diger kan tetkiklerinin yapilmasi Onerilmektedir. Altta yatan BDH, HIV ve hepatit
gibi patolojilerin olup olmadigin1 belirlemede serolojik testler biiyiik 6nem tasir.
Karaciger hastaligi bulunan kisilerin bir kisminda PAH bulgularina rastlanabilir. Bu
yiizden klinik anormallikler saptanmasi halinde karaciger testleri ve hepatit serolojisi
mutlaka arastirilmalidir. PAH’ta tiroid hastalii olduk¢a yaygindir ve klinik

kotiilesme durumunda mutlaka géz dniinde bulundurulmalidir (32).
2.1.7.9. Abdominal Ultrason Goriintiilemesi

Karaciger sirozu ve/veya portal hipertansiyon, abdominal ultrason ile giivenilir
bir sekilde dislanabilir. Kontrast madde uygulamasi ve renkli Doppler incelemesiyle

taninin dogrulugu artmaktadir.
2.1.7.10. Sag Kalp Kateterizasyonu ve Vazoreaktivite

PH tanisin1 netlestirmek, hemodinamik bozukluk boyutunu degerlendirmek ve
pulmoner dolagimin vazoreaktivitesini tespit etmek icin SKK yapilmaktadir. SKK ile
PAB (sistolik,diyastolik ve ortalama), SagAB, pulmoner kapiller u¢ basinci (PKUB)
ve SagV basinglart dlgiilebilir. KD dlgiimii i¢in genellikle termodiliisyon ve Fick

yontemleri, bazen de biyoempedans yOntemi kullanilmaktadir. Sistemik-pulmoner
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sant varsa Fick yontemi kullanilmalidir. Superior vena kava, PA ve sistemik arter kan

orneklerinde oksijen satiirasyonu belirlenerek PVD hesaplanmalidir.

SKK ile oPAB’1n =25 mmHg, PVD’nin >3 Wii (Wood {inite) lizerinde olmasi
PH tanist i¢in yeterlidir. PKUB degeri <15 mmHg oldugunda prekapiller PH, >15
mmHg oldugunda ise postkapiller PH diistiniiliir (1).

PAH’ta tanisal SKK yapilirken, uzun siireli kalsiyum kanal blokeri (KKB)
tedavisinden fayda saglayacak hastalar1 saptamak i¢in vazoreaktivite testi
uygulanmaktadir (33). Akut vazodilatator testinde kisa etkili, giivenli ve kolay
uygulanabilen, sistemik etkileri olmayan ya da sinirli olan ilaclar kullanilmalidir. Bu
amacla en yaygin kullanilan ve onerilen ajan NO’dur. NO disinda intravendz (i.v)

epoprostenol veya i.v adenozin (sistemik vazodilatator etki riski vardir) kullanilabilir

(34).

Kalp debisinin arttigt ya da degismedigi kosullarda, secilen ajanin
uygulanmasindan sonra oPAB degerinde >10 mmHg azalma ile mutlak oPAB
degerinin <40 mmHg olmas: halinde vazoreaktivite yaniti pozitif olarak kabul
edilmektedir. Bu &lgiitlere IPAH hastalarinin yaklasik %10’unda ulasilabilmektedir.
Pozitif yamt veren IPAH hastalarmin da yaklasik yarisinda (%50) KKB’lere uzun
stireli pozitif yanit alinmaktadir ve yalnizca bu olgularda KKB tedavisinin devam
ettirilmesi Onerilmektedir (33). Kalitsal PAH, anoreksijen kullanimma baghh PAH,
BDH ve HIV hastalar1 gibi APAH tiplerinde vazoreaktivite testlerinin ve uzun siireli
KKB tedavisinin yarar1 IPAH hastalarindaki kadar net degildir. DKH ile baglantil
PAH hastalarinda, uzun siireli KKB tedavisinin yararmna iligskin yeterli veri mevcut
degildir ve bu hastalarda vazoreaktivite testi yapilmasinin yarari belirsizdir. Grup 2, 3,

4 ve 5 PH hastalarinda akut vazoreaktivite testinin yapilmasi tavsiye edilmemektedir

(1).
2.1.7.11. Tamsal Algoritma

PH i¢in klinik siiphesi olan hastalarda tanisal yaklasim oldukc¢a Onemlidir.
Aciklanamayan efor dispnesi, senkop ve/veya sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu
olanlarda PH’den siiphelenilmelidir. TTE, PH olasiligin1 degerlendirmek igin en

onemli girisimsel olmayan tarama araciyken, SKK taninin netlestirilmesinde
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zorunluluk olmaya devam etmektedir. 2009 ESC kilavuzunda yer alan tanisal

algoritmada, 2013 Nice toplantisi sonrasinda bazi degisikliklere gidilmistir (Sekil 1).

| PHu deetekieyen baiitier. buiguiar ve ayki|

v
| Ekokardiyografi PH ie uyumiu mu? |
EVET I [ HAYIR *
PH'nin en yaygin nedenlerini dagian =
(6r: 2ol kalp haztalig:. akciger hastaligi) Sl
Y Y
wmrmgfe_xﬁm S

Kalp hastali: veya akciger hastaligi dogrulandi mi?
EVET- LEVET:
{ | l

Ciddi PPH/SaV HAYIR Ciddi PPH/SaV

KTEPH ola=1 SaKK
BT anjiyo, SaKK ar PA ontPAB =25 mmHg, PAKB =15
(PEA uzman merkszde) mmHg, PVR >3 WU

PVOH " > Diger
A

idiyopatik veya Kalitsal PAH

Aile oykdsa. o ool lan dosd
(yalmzca uzman merkezlerds)

Y

Sekil 1. Pulmoner Hipertansiyon (PH) i¢in tamisal yaklasim KGA: Kan gazi analizi;
DKH: Dogumsal kalp hastaligi;, KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon;
DLCO: Akcigerlerin karbon monoksit difiizyon kapasitesi; EKG.: Elektrokardiyografi; YCBT:
Yiiksek c¢oziindirliiklii bilgisayarli tomografi;, KTH: Bag dokusu hastaligi;, PA: Pulmoner
anjiyografi; PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, PAKB: Pulmoner arteriyel kama
basinci;, PKH: Pulmoner kapiller hemanjiyomatozsis; PEA: Pulmoner endarterektomi; PFT:
Pulmoner fonksiyon testi; PH: Pulmoner hipertansiyon;, PVOH: Pulmoner venookliizif
hastalik; PVR: Pulmoner vaskiiler rezistans, SaKK: Sag kalp kateterizasyonu, SagV: Sag
ventrikiil; V/P: Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi; X-isini: Gogiis radyogrami. 2013 yilinda
toplanan V. Diinya PH Sempozyumu’nun dzet makalesinden alinmistir (3)
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Bu versiyon sadelestirilmis ve bazi agilardan daha 6zgiindiir. V/Q sintigrafisinden
PVOH’a giden yol silinmistir (35). Akciger DLCO odl¢iimleri ilk degerlendirmeye
eklenmistir c¢iinkii O6zellikle pulmoner fibrozis ve amfizemin birlikte bulundugu
hastalarda tek basma spirometrinin parankimal hastaligi ortaya ¢ikaramadig:

gosterilmistir (36).

Hastalarin klinik bulgu ve sikayetleri, altta yatan predispozan hastaliklar ve
tanisal yontemlerin uygulanma kolayligina gore ilk 6nce daha sik gbzlenen ve daha
hizl1 tan1 koyulabilen PH klinik gruplarinin (Grup 2; Sol kalp hastaligina baghh PH,
Grup 3; Akciger hastaliklari/hipoksi iliskili PH) dislanmasi gereklidir. Daha
sonrasinda KTEPH ayirt edilmelidir. KTEPH dislandiktan sonra ise Grup 1’1
olusturan PAH’in farkli tipleri ve Grup 5°teki daha seyrek durumlar iizerinde
durulmalidir (Sekil 1).

Aile oykiisii, BDH, DKH, HIV enfeksiyonu, portal hipertansiyon, hemolitik
anemi ya da PAH’a neden olabilecegi bilinen ilag veya toksin kullanim &ykiisti gibi

PAH gelisimiyle baglantili eslik eden durumlari ve/veya risk faktorleri bulunan

hastalar dikkatle arastirilmalidir (Sekil 1).
2.1.8. Agirhik Derecesinin Degerlendirilmesi

PH tanis1 konulunca, tedaviye iliskin kararlar verilmeden 6nce hastaligin
agirlik derecesi degerlendirilmelidir. Hastanin klinik durumunun degerlendirilmesi ilk
tedavinin secilmesinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve gerekiyorsa bir iist

tedavi basamagina ¢ikilmasinda belirleyici bir rol oynar (1).
2.1.8.1. Klinik ve Ekokardiyografik Parametreler

PH hastalarinda gerek klinik, gerekse de hemodinamik degerlendirmeler ile
tedavi yaklasimmna kilavuzluk edebilecek Onemli bilgiler elde edilir. Ayrica PH

etiyolojisinin prognozu anlamli olarak etkiledigi unutulmamalidir (37).

Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel smifi (DSO-FS) (Tablo 5) sagkalim
acisindan giiglii bir tahmin gdstergesi olmaya devam etmektedir. Tedavi edilmeyen
IPAH ya da kalitsal PAH hastalarinda medyan sag kalimin DSO-FS 4’te 6 ay, DSO-
FS 3’te 2.5 yi1l, DSO-FS 1 ve 2°de ise 6 y1l oldugu gosterilmistir (38). Cok genc ya da
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ileri yas (<14 yas ya da >65 yas), egzersiz kapasitesinde azalma, senkop, hemoptizi ve

SagV yetersizligi bulgular1 da IPAH ta kétii prognozu gdstermektedir (1).

TTE’de ¢ok sayida gostergeye ulasilmaktadir. Bunlar arasinda ¢ok degiskenli
analizde prognostik degeri en yiiksek olanlar perikard effiizyonu, sag atriyum alan
indeksi/indeksli sag atriyum alani, egzantrik SolV indeksi (39) ve SagV Doppler
indeksidir (40). TRV temelinde hesaplanan sPAB’in prognostik degeri yoktur (39).
Trikiispit aniiler plan sistolik esneme mesafesinin de (TAPSE) prognostik degeri

oldugu bildirilmistir (41).

Tablo 5. DSO PH fonksiyonel stmflandirmasi (42)

PH’si olan, ancak buna bagli fiziksel aktivite kisitlamasi olmayan
Smif I | hastalar. Olagan fiziksel aktiviteler beklenenin {izerinde dispne ya da
halsizlik, gogiis agris1 ya da bayilma hissine neden olmaz.

PH’si olan ve buna bagl hafif fiziksel aktivite kisitlanmasi olan hastalar.
Hasta dinlenme sirasinda rahattir. Olagan fiziksel aktiviteler beklenenin
iizerinde dispne ya da halsizlik, gégiis agris1 ya da bayilma hissine neden
olur.

Smf 11

PH’si olan ve buna bagl belirgin fiziksel aktivite kisitlanmasi olan
hastalar. Hasta dinlenme sirasinda rahattir. Olagan diizeyin altinda
fiziksel aktivite beklenenin {lizerinde dispne ya da halsizlik, gogiis agrisi
ya da bayilma hissine neden olur.

Siif 111

PH’si olan ve semptomlar gelismeden higbir fiziksel aktivitede
bulunamayan hastalar. Bu hastalarda sag kalp yetersizligi bulgular
vardir. Dispne ve/veya halsizlik dinlenme sirasinda bile gozlemlenebilir.
Her tiirlii fiziksel aktivitede rahatsizlik artar.

Smif IV

ESC 2009 PH Tani ve Tedavi Kilavuzu’ndan alinmistir (1).

2.1.8.2 Hemodinamik Parametreler

Istirahat halinde SKK ile elde edilen hemodinamik verilerin prognostik
degerleri oldugu gosterilmistir (38). Bunlar arasinda PA oksijen satiirasyonu, SagAB,
KD, PVD ve belirgin bir vazoreaktivite yaniti bulunmaktadir. PAB’1n da prognostik
degeri vardir ancak ilerleyen evrelerde SagV yetersizligine paralel olarak diisme

egiliminde oldugu i¢in giivenilirligi giderek azalir.
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2.1.8.3. Egzersiz Kapasitesi

Hastalarda egzersiz kapasitesini belirlemek icin genellikle 6 dakika yiiriime

testi (6-DYT) ve kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) kullanilir.

6-DYT teknik agidan basit, ucuz, tekrarlanabilir ve her klinikte yapilabilecek
standartlagtirilmis bir testtir (43). Test sirasinda ylirlinen mesafe yaninda, efor
dispnesi (Borg 0Olgegi), parmaktan Olciilen oksijen satiirasyonu ve koldan dlgiilen
arteriyel basin¢ kaydedilmektedir. Yiirime mesafesinin 332 metrenin (44) ya da 250
metrenin (45) altinda olmasi ve %10’un iizerinde oksijen desatiirasyonu (46), PAH
hastalarinda olumsuz prognozu gdstermektedir. IPAH hastalarinin 3 ay boyunca i.v.
epoprostenol ile tedavisi sonrasinda yliriime mesafesinin 380 metrenin iizerine
cikmasinin olumlu sagkalim ile baglantili oldugu, yiiriime mesafesinde baslangica
gore artis saglanmasinin ise sagkalimi olumlu etkilemedigi bildirilmistir (45). PH ile
ilgili yapilan calismalarin ¢ogunda 6-DYT mesafesindeki artig baslica sonlanim

noktasi olarak ele alinmaktadir.

KPET testinde her basamakta siirekli olarak gaz degisimi ve ventilasyon
kaydedilmektedir. KPET yapilan IPAH hastalarinda doruk oksijen kullaniminin
(<10.4 ml Oy/kg/dk) ve egzersiz sirasinda doruk sistolik arteriyel basimncinin (<120

mmHg) bagimsiz kotii prognoz gostergeleri oldugu belirlenmistir (47).

6-DYT, PH tedavilerinin etkilerini degerlendirmede Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) ve Avrupa ilag Ajans1 (EMA) tarafindan kabul edilmis tek egzersiz sonlanim

noktasi olmaya devam etmektedir.
2.1.8.4. Biyokimyasal Parametreler

PH hastalarinda SagV yetersizliginin prognozu olumsuz etkiledigi daha
onceden bilinmektedir. Bu ylizden SagV fonksiyonlarmin girisimsel olmayan

yontemler ile izlenmesi giderek 6nem kazanmaktadir.

Serum iirik asit (UA) diizeyi iskemik periferik dokularda oksidatif
metabolizma bozuklugunun gostergesidir ve IPAH hastalarinda yiiksek UA

diizeylerinin olumsuz sagkalim ile iliskili oldugu daha dnceden gosterilmistir (48).

Atriyal natriiiretik peptid (ANP) ve B-tipi natritiretik peptid (BNP), miyokard

duvar stresine yanit olarak salinan, vazodilatasyon ve natriiireze neden olan protein
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yapida maddelerdir ve SagV yetersizliginin izlenmesinde bu maddelerin kullanimina
gosterilen ilgi daha ¢ok BNP {izerine yogunlasmistir. BNP sentezindeki en son adim,
onciilii olan yiiksek molekiil agirlikli proBNP’nin biyolojik olarak aktif olmayan N-
terminal segmentine (NT-proBNP) ve diisiik molekiil agirlikli BNP’ye ayrilmasidir.
NT-proBNP’nin yarilanma 6mrii daha uzundur ve bu molekiil gerek kan dolagiminda,
gerekse Ornek alindiktan sonra daha stabildir. PH’de baslica 6lim nedeni SagV
yetersizligidir ve  BNP/NT-proBNP diizeyleri SagV islev bozuklugunun agirlik
derecesini yansitmaktadir. BNP degerinin 180 pg/ml ve NT-proBNP degerinin 1400
pg/ml iizerinde olmasinin, uzun donemde koti sonlanimla iligkili oldugu
gosterilmistir (49). Ayn1 zamanda izlemde NT-proBNP diizeylerinde artis olmasi da
kotii prognozu gosterirken (50), diisilk ve stabil ya da azalan BNP/NT-proBNP
degerleri basarili hastalik kontroliinii gostermektedir. PH hastalarinda BNP/NT-
proBNP plazma diizeyleri hem baslangigta risk diizeyi belirlemede, hem de izlemde
tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in Olglilen olduk¢ca Onemli biyokimyasal

parametrelerdir.

PAH ve KTEPH hastalarinin dahil edildigi 2 yillik izlemi igeren bir baska
calismada, miyokard hasarinin gostergesi olarak kabul edilen troponin T
yiiksekliginin, oliimciil sonlanim acisindan bagimsiz tahmin gdstergesi oldugu

gosterilmistir (51).

Diger yandan, PH hastalarinda prognostik bilgi verebilecegi diisiiniilen bircok

biyobelirteg lizerinde arastirmalar yapilmis ve yapilmaya devam etmektedir (52-55).
2.1.8.5. Prognoz, Tedavi Hedefleri ve Izlem Stratejisi

PH hastalarmin diizenli araliklarla yapilan kontrollerinde, daha oOnceden
bahsedilen prognostik énemi kabul edilmis degiskenler tizerinde durulmalidir. Tedavi
kararlarinda da semptomlar1 ve egzersiz kapasitesini yansitan ve sonlanimin tahmin
edilmesi agisindan dnemi olan parametreler temel alinmalidir. ESC 2009 PH Tam ve
Tedavi Kilavuzu’nda yer alan prognostik 6nemi bilinen ve izlemde yaygin bigimde
kullanilan bir dizi parametre Tablo 6’da siralanmistir. Her goriismede tablodaki biitiin
parametrelerin degerlendirilmesi gerekmezken, kilavuza ait uygun degerlendirme ve
zamanlamaya iliskin Oneriler Tablo 7°de yer almaktadir. Cesitli degerlendirmelerde
birbiriyle ¢elisen sonuglar elde edilebilecegi i¢in, tek bir parametreye dayanmamak

son derece dnem tagir.
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Tablo 6. PH’de hastali@in agirhik derecesini, stabilitesini ve prognozunu
degerlendirmede 6nemi kabul edilmis parametreler (56)

Prognoz daha iyi Prognozda belirleyiciler Prognoz daha kotii
Yok Klinik SagV yetersizligi Var
Yavas Semptomlarin ilerleme hiz1 Hizh
Yok Senkop Var
LI DSO-FS v
Daha uzun (>500 m) 6-DYT Daha kisa (<300 m)
Pik VO, >15 ml/dk/kg KPET Pik VO, <12 ml/dk/kg

Normal ya da normale

yakin BNP/NT-proBNP diizeyleri | Cok yliksek ve yiikseliyor

Perikard efflizyonu
yok, TAPSE >2 cm

Perikard efflizyonu var,

TTE bulgulan TAPSE <1.5 cm

SagAB <8 mmHg ve
Ki >2.5 Vdk/m®

SagAB >15 mmHg ve Ki

Hemodinamikler <2 1/dk/m>

BNP= B-tipi natriiiretik peptid; KI= kardivak indeks;, 6-DYT= 6 dakika yiiriime testi;
SagAB= sag atrival basing; TAPSE= trikiispit aniiler plan sistolik esneme mesafesi; DSO-
FS= Diinya Saghk Orgiitii fonksiyonel simf; VO,= oksijen tiiketimi.

ESC 2009 PH Tani ve Tedavi Kilavuzu 'ndan alinmistir (1).

Klinik ve girisimsel olan/olmayan bulgular temelinde hastalarin klinik durumu

stabil ve tatmin edici, stabil ancak tatmin edici degil, stabil degil ve kétiilesiyor

seklinde 3 kategoriye ayrilmigtir (1).

1.

2.

Stabil ve tatmin edici — Bu durumdaki hastalarda Tablo 6’daki “prognoz daha
iyi” siitununda belirtilen kosullarin ¢ogu bulunmalidir. Ozellikle hastada klinik
SagV yetersizligi bulgulari olmamali, hasta stabil olarak DSO-FS 1 ya da
senkopsuz 2 smifinda olmali, hastanin bireysel durumuna goére 6-DYT
mesafesi >500 m, pik VO, >15 mL/dk/kg ve BNP/NT-proBNP plazma
seviyeleri normal ya da normale yakin olmali, perikard effiizyonu olmamali,

TAPSE >2 cm, SagAB <8 mmHg ve Ki >15 l/dk/m* olmalidir.

Stabil ancak tatmin edici degil — Bu durumdaki bir hasta stabil olmasina
karsin, durumu kendisi ve tedavisinden sorumlu hekim agisindan yeterli
diizeyde degildir. Stabil ve tatmin edici durumdaki hastalarin taniminda
belirtilen ve Tablo 6’nin ilk siitununda yer alan sinirlarin bir bdliimiine
ulagilamamaktadir. Bu hastalarin yeniden degerlendirilmesi ve tedavisine

yonelik bir diizenlemenin yapilmasi gerekmektedir.
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3. Stabil degil ve kétiilegiyor — Bu durumdaki hastalarda Tablo 6’daki “prognoz
daha kétii” siitununda belirtilen kosullarin ¢ogu bulunmaktadir. Ozellikle
SagV yetersizliginde ilerlemeye isaret eden semptom ve bulgular vardir. DSO-
FS’de 2’den 3’e ya da 3’den 4’e gecis seklinde kotiilesme goriilmektedir. 6-
DYT mesafesi <300 m, pik VO, <12 ml/dk/kg’dir. BNP/NT-proBNP plazma
seviyeleri ylikselmektedir. Perikard effiizyonu vardir ve TAPSE degeri <1.5
cm’dir. SagAB >15 mmHg’dir ve yiikselmektedir ya da Ki <2 I/dk/m*"dir ve
diismektedir. SagV islevinde bozukluga isaret edebilecek angina ve senkop
baslamasi ya da senkop sikliginda artig olumsuz bir prognoz gostergesidir ve
diisik debili kalp yetersizliginin  gostergesi oldugu i¢in  derhal
degerlendirilmelidir. Bu hastalarda supraventrikiiler aritmiler de goriilebilir ve
aritmi  gelismesi  klinikk  durumun  kdtiilesmesine  sebep  olabilir

(28,38,39,41,45,47,49,56).

PH hastalarinda tizerinde durulabilecek tedavi hedefleri Tablo 6’nin “stabil ve
tatmin edici” tamiminda ve “prognoz daha iyi” siitununda siralanan yaklagimlardan
olusmaktadir. Hedeflenen degerler ve tedavi hedefleri tek tek hastalarin
gereksinimleri temelinde uyarlanmalidir. Tablo 7°de PH hastalarinda 6nerilen izlem

stratejileri ve zamanlamalartyla ilgili 6neriler yer almaktadir.

Tablo 7. PH hastalarinda onerilen izlem parametreleri ve zamanlari

Baslanglf;ta 3.6 Tedavi sonrasi ya Klinik
(tedavi .| dadegisiminden | kotiilesme
oncesinde) ayda bir 3-4 ay sonra halinde
Klinik degerlendirme
DSO-FS + + + +
EKG

6-DYT + + + +
KPET + + +
BNP/NT-proBNP + + + +
TTE + + +
SKK +* +P +°

DSO-FS= Diinya Saghk Orgiitii fonksiyonel simf: EKG= elektrokardiyografi;, 6-DYT= 6 dakika
yiiriime testi; KPET= kardiyopulmoner egzersiz testi; BNP= B-tipi natriiiretik peptid; TTE=
transtorasik ekokardiyografi; SKK= sag kalp kateterizasyonu.

“ Tavsiye edilmektedir, b Yapilmalidir

ESC 2009 PH Tani ve Tedavi Kilavuzu 'ndan alinmigtir (1).
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2.1.9. Tedavi

Gegtigimiz yillarda ve yakin siirecte, PH’de var olan ve yeni kesfedilmis
bir¢ok spesifik ila¢ tedavisi ve girisimsel yontemler ile olumlu sonuglar elde edilmis
olsa da, hastalik tam iyilesme saglanamayan kronik seyirli olmaya devam etmektedir.
Gerek yiiksek maliyet, gerekse de ilaglarin ve girisimsel tedavilerin potansiyel yan
etkileri nedeniyle, PH kilavuzlar1 bu hastalarin tedavilerinin multidisipliner bir
yaklasim igerisinde ve deneyimli merkezler tarafindan yiiriitilmesini Onemle
vurgulamaktadir. 2013 V. Diinya PH Sempozyumu sonras1 giincellenen PH tedavi
algoritmasi Sekil 2’de 6zetlenmistir. PH hastalarinin tedavisi genel 6nlemler, destek

tedavisi, 0zgiil ilac tedavisi ve diger tedaviler basliklar1 altinda 6zetlenebilir.
2.1.9.1 Genel Onlemler

PAH hastalarima giinliik yasamdaki genel ugraslar konusunda duyarli bir
yaklasimla damigmanlik yapilmalidir. Hastalarin ve ailelerin destek gruplarina
katilmaya tesvik edilmesi hastalikla bas etme, 6zgiliven ve gelecege bakis acgilarindan

yararli katkilar saglayabilir.

Yakin zamanda gergeklestirilmis randomize kontrollii g¢alismalar (RKC)
sonucunda, egzersiz yapmayan hastalar ile karsilastirildiginda egitimli PH hastalarinin
daha yiiksek fiziksel aktivite, yorgunluk siddetinde azalma, 6-DYM,
kardiyorespiratuvar fonksiyonlar ve yasam kalitesinde iyilesmeler bildirilmistir (57).
Bu nedenle 2013 Nice V. PH Sempozyumu’nda egzersiz ve rehabilitasyon igin Oneri

Smif I ve Kanit Diizeyi (KD) A olarak bildirilmistir.

2009 ESC kilavuzunda, PAH hastalarinda gebelikten kacinilmasi Sinif I, KD
C olarak onerilmistir. Yakin zamanda se¢ilmis bir grup gebe PAH hastasi iizerinde
yapilan c¢alismada (58) %62 oraninda saglikli dogum bildirilmis olsa da, 2013 Nice
toplantisinda tiim hastalarda gebelikten kagmilmas: tavsiyesi {lizerine tekrar

diisiiniilmeden 6nce daha genis serilerin gerekliligi bildirilmistir (Sinif I, KD C).

Hastalar oksijen destegi olmadan 1500-2000 metrenin lizerine ¢ikmamalidir.
Miimkiin oldugunca uzun siireli u¢ak seyahatlerinden kagimilmalidir. DSO 3 ve 4
hastalarda ve arteriyel oksijen basinci siirekli olarak <8 kPa (60 mmHg) olanlarda

ucus sirasinda oksjien inhalasyonu uygulanmasi diistintilmelidir.
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Tim hastalara influenza ve pnomokoksik pndmoni asilar1 tavsiye

edilmektedir.
2.1.9.2. Destek Tedavisi

Sadece IPAH, KPAH ve anoreksijenlere baglh PAH hastalarinda oral
antikoagiilasyonu destekleyen kanitlar mevcuttur, bu hastalarda oral antikoagiilasyon
onerilir (59). IPAH hastalarinda hedef INR (uluslararas: normallestirilmis oran) 2.0-

3.0 arasindadir. KTEPH hastalarinda ise oral antikoagiilasyon tedavinin temeliridr ve

INR hedefi 2.0-3.0 arasinda olmalidir.

Dekompanse sag kalp yetersizligi bulgulari; santral vendz basing artisi,
karaciger konjesyonuna bagli hepatomegali, assit ve periferik 6demi olan hastalarda
semptomlar1 gidermek amagli ditliretik ve aldosteron antagonistleri verilebilir.

Hipovolemi 6liimciil olabileceginden hastalar bu agidan dikkatlice takip edilmelidir.

Arteriyel kan oksijen basinci siirekli olarak 8 kPa’nin (60 mmHg) altinda olan
hastalara giinde en az 15 saat siiresince >8 kPa’lik bir arteriyel oksijen basinci elde

etmek amagli oksijen tedavisi onerilmektedir (60).

Digoksin’in IPAH hastalarinda akut olarak kalp debisini iyilestirdigi
gosterilmis olsa da, uzun siireli tedavide etkinligi heniiz bilinmemektedir (61). PH
hastalarinda gozlenen atriyal tagiaritmilerin tedavisinde, ventrikiil hizin1 yavaglatmak

amacl digoksin kullanilabilir.
2.1.9.3. Ozgiil ila¢ Tedavisi

Kalsiyum Kanal Blokerleri (KKB) — Sadece IPAH, KPAH ve anoreksijenlere
baglt PAH hastalarina yapilan vazoreaktivite testi sonucu pozitif saptanan olgulara
baslanmas1 Onerilmektedir. Vazoreaktivite testi pozitif saptanan IPAH hastalarinin
yaklagik yarisinin uzun siireli KKB tedavisinden fayda gordigii bildirilmistir. Bu
amacla en ¢ok kullanilan ajanlar nifedipin, diltiazem ve daha az olarak amlodipindir
(33). Bu ajanlarin IPAHta etkinligi gosterilmis dozlar1 gorece yiiksektir. Nifedipin
giinde 120-240 mg, diltiazem ise giinde 240-720 mg uygulanmakta, amlodipin dozu
ise 20 mg’a kadar c¢ikilabilmektedir. Tedaviye diisiik dozlarda baslanip, dikkatle ve
yavas¢a doz artirilarak tolere edilebilen maksimum doza ile devam edilmesi

onerilmektedir (33). Tedavi baslandiktan 3-4 ay sonra yeterli klinik yanit elde
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edilemez ise tedaviye diger spesifik ilaglar eklenmelidir. APAH’ta da vazoreaktivite
testi yapilabilirken (IIb-C), 6zellikle DKH ve BDH’de uzun siireli KKB tedavisinin
yarar1 net degildir. Vazoreaktivite testi uygulanamayan ya da negatif yanit alinan
olgularda olusabilecek siddetli yan etkiler nedeniyle (hipotansiyon, senkop ve SagV
yetersizligi gibi) KKB verilmemelidir.

Prostanoidler — Prostasiklin, endotel hiicreleri tarafindan iiretilen ve biitiin
damar yataklarinda giiglii vazodilatasyona neden olan bir bilesiktir. PAH
patogenezinde, endotel disfonksiyonu sonucunda azalmis prostasiklin sentezine bagh
olarak yeterli vazodilatatdr etki olugsmamaktadir (62). PAH tedavisinde, bu etki
mekanizmasindan yola c¢ikilarak prostasiklin analoglar1 kullanilmaktadir. Giincel
tedavide kullanilan prostasiklin analoglar arasinda beraprost, epoprostenol, iloprost ve

treprostinil yer almaktadir.

Beraprost: Kimyasal acidan stabil ve oral yoldan aktif ilk prostasiklin
analogudur. Avrupa ve ABD’de gerceklestirilen ¢alismalarda egzersiz kapasitesinde

kisa siireli (3-6 ay) diizelme izlenirken, hemodinamik yarar saglanmamustir (63).

Epoprostenol: Yarilanma 6mrii 3-5 dakika olan ve kateter araciligiyla stirekli
infiizyon seklinde uygulanan sentetik prostasiklin analogudur. IPAH ve skleroderma
iligkili PAH hastalarinin dahil edildigi 3 randomize klinik g¢aligmada (RKC)
semptomlarda iyilesme, egzersiz kapasitesinde artis ve hemodinamik iyilesmeler
bildirilmistir (64). Bir diger ¢alismada ise IPAH hastalarinda sagkalimi olumlu
etkiledigi gosterilmistir ve bu 6zellige sahip ilk PAH spesifik ajandir (65).

iloprost: Stabil formda prostasiklin analogudur. intravendz, inhaler ve oral
formlart mevcuttur. En sik goriilen yan etki kizarma ve ¢ene agrisidir. Iloprost ile
yapilmis 2 ¢aligmada (AIR, STEP) hastalarin egzersiz kapasitesi, semptomlar, PVD
ve klinik olaylarda iyilesme oldugu gosterilmistir (66).

Treprostinil: Epoprostenol’iin bir trisiklik benzidin analogudur ve kimyasal
yapist oda sicakliginda uygulamaya yetecek olciide stabildir. Treprostinil ile yapilmis
diinya capinda en genis RKC’de egzersiz kapasitesi, hemodinamik durum ve

semptomlarda iyilesme saglandig1 gosterilmistir (67).
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Endotelin Reseptor Antagonistleri (ERA) — PAH hastalarinda plazmada ve
akciger dokusunda endotelin sisteminin aktive oldugu gosterilmistir. Endotelin-1,
pulmoner vaskiiler diiz kas hiicrelerinde iki ayr1 reseptor izoformu olan endotelin-A
ve endotelin-B reseptorlerine baglanarak vazokonstriktér ve mitojen etkiler yaratir.
PAH tedavisinde bu reseptdrlere baglanarak endotelin-1’in etkisini ndtralize eden

ilaclar arasinda; bosentan, ambrisentan, macitentan ve sitaksentan yer almaktadir.

Ambrisentan: Endotelin-A reseptorii icin segici, propanoik asit sinifindan
siilffonamid olmayan bir ERA’dir. Ambrisentan bir pilot ve 2 RKC’de (ARIES 1 ve 2)
degerlendirilmis ve IPAH, BDH ve HIV enfeksiyonu iliskili PAH hastalarinda
semptomlar, egzersiz kapasitesi, hemodinamik durum ve klinik tablonun
kotiilesmesine kadar gegen siire agilarindan etkin oldugu gosterilmistir (68).
Karaciger toksisitesi diger ERA’lara gore daha diisiik olmakla birlikte, periferik 6dem

insidansinda artis oldugu bildirilmistir.

Sitaksentan: Oral yoldan etkili secici bir endotelin-A reseptor antagonistidir.
FS 2 ve 3 olan IPAH, BDH ve DKH iliskili PAH hastalar1 iizerinde yapilan 2
RKC’de, egzersiz kapasitesinde artig ve hemodinamik iyilesmeler gdsterilse de
yiiksek oranda karaciger toksisitesi izlenmesi nedeniyle 2010 yilinda piyasadan geri

cekilmistir (69).

Bosentan: Oral yoldan aktif bir ¢ifte endotelin-A ve endotelin-B reseptor
antagonistidir ve smifinin ilk molekiilidiir. Bosentan 5 biiylik RK(C’de (Pilot,
BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5 ve EARLY) PAH (IiPAH, BDH ve
Eisenmenger ile iliskili PAH) hastalarinda degerlendirilmis ve egzersiz kapasitesi,
fonksiyonel sinif, hemodinamik durum, ekokardiyografi ve Doppler degiskenleri ve
klinik tablonun agirlasmasina kadar gecen siire agilarindan diizelme sagladig
gosterilmistir (70-72). Tedaviye giinde iki kez 62.5 mg dozunda baslanir, 4 hafta
sonra 125 mg dozuna ¢ikilir. Geri doniisiimlii ve doz bagiml karaciger toksisitesi

olasilig1 (%10) nedeniyle ayda 1 kez karaciger fonksiyon testi yapilmasi onerilir.

Macitentan: Bir diger oral cifte endotelin-A ve endotelin-B reseptor
antagonistidir ve endotelin-A seg¢iciliginin endotelin-B’ye kiyasla 50 kat daha fazla
oldugu bildirilmistir. Macitentan ile tedavi edilen 742 hastanin dahil edildigi
calisgmada (SERAPHIN), PAH hastalar1 arasinda morbidite ve mortaliteyle ilgili

birlesik sonlanim noktalarinda azalma ve egzersiz kapasitesinde artig bildirilmistir
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(73). PAH tedavisinde Epoprostenol’den sonra sagkalim ftizerine olumlu etkisi

gosterilmis ikinci ilagtir.

NO Yolag Uzerinden Etkili Ilaclar — PAH taki tedavi yaklasimlarindan bir
digeri ise NO sinyal yolagini hedef almaktadir. NO ile uyarilan ¢dziinebilir guanilat
siklaz (sGC), vaskiiler yatakta vazodilatasyona yol acan ¢cGMP olusumuna neden
olur. Ortamdaki cGMP ise fosfodiesteraz tip-5 (PDES5) enzimi tarafindan GMP’ye
yikilir. PAH tedavisinde uzun yillardir kullanilan fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri
(PDE5I), PDE5 enzim inhibisyonu yaparak ortamdaki cGMP miktarmin artisina ve

sonug olarak vazodilatasyona yol acarak etki gdstermektedirler (sildenafil, vardenafil,
tadalafil).

Riociguat: Endojen NO ile birlikte sinerjik etki gosteren ayrica NO’dan
bagimsiz bir sekilde sGC’yi uyarip cGMP olusumuna yol acan ve sonug¢ olarak
vazodilatasyona neden olan yeni bir ilagtir. 443 PAH hastasi ilizerinde yapilmis
RKC’de (PATENT), 2.5 mg’a kadar c¢ikilan dozlarda giinde 3 defa verilen oral
riociguat ile tedavi edilmis grupta egzersiz kapasitesi, DSO-FS ve klinik kétiilesme
zamant lizerine olumlu sonuclar gosterilmistir (74). Riociguat, FDA tarafindan PAH

ve KTEPH i¢in onay almstir.

Sildenafil: Oral yoldan etkili, aktif, giiclii ve selektif PDE5I’dir. Sildenafil ile
tedavi edilen PAH hastalarinda egzersiz kapasitesi, semptomlar ve/veya hemodinamik
gostergeler tizerine olumlu sonuglarin oldugu, 5 RKC ile daha dnceden gosterilmistir
(75-78). Sildenafil i¢in onaylanan doz giinde 3 kez 20 mg’dir, ancak etkinin 1 yila
kadar siirmesinin sadece giinde 3 kez 80 mg dozunda miimkiin oldugu gosterilmistir.
Sildenafilin yan etkilerinin ¢ogu hafif ya da orta siddetlidir ve esas olarak

vazodilatasyona baghdir (bas agrisi, kizarma, epistaksis).

Tadalafil: Giinde tek doz alman, selektif PDESI’dir. Tadalafil ile yapilan
RKC’de (PHIRST), 406 PAH hastasinda (%53 hasta bosentan tedavisi altinda)
egzersiz kapasitesi, semptomlar, hemodinamik veriler ve klinik kotiilesmeye kadar

gegen zaman iizerinde olumlu sonuglar gosterilmistir (79).

Vardenafil: Giinde iki doz alman bir diger PDE5I’dir. Vardenafil ile yapilan
RKC’de (EVALUATION), vardenafil ile tedavi edilen 66 PAH hastasinda giinde iki

doz 5 mg vardenafilin egzersiz kapasitesi, hemodinamikler ve klinik kotiilesme
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zamani lzerinde olumlu sonuglar gosterdigi bildirilmistir (80). Yan etki profili

sildenafil ile benzer olan ilag, henliz PAH tedavisi i¢in onay almamustir.

Denetimli egzersiz egitimi (I-A) Genel dlcumler ve destekleyici tedavi Oral antikoagilaniar:

Psiko-sosyal destek (I-C) IPAH, kglltsal PAH ve
Zorlu fiziksel aktiviteyi dnleyin anoreksijenlere bagh PAH(lla-C)

(1-C) Uzmana sevk (I-C) fPA,H (IIb-C)
Hamileligi onleyin (I-C) Diaretikler (I-C)

influenza ve pnomokokal Oksijen (I-C)

agilama (I-C) Digoksin (lib-C)
Akut vazoreaktivite testi
Sm— Kalici yanit VAZOREAKTIF DEGIL
(DSO-FS I-11)
KKB (I-C) Y

—

KKB’ye devam edin HAYIR
v

PAH ONAYLI ILACLARLA BASLANGIC TEDAVISI

YELLOW: randomize kontrolli calismada birincil sonlanim noktasi olarak mortalite ve morbidite ya da tim nedenli
olimde azalma (prospektif olarak tanimlanan)

*Calismalardaki hastalarin cogunlugunda kanit diizeyi DSO-FS"a dayanir

TOnaylanmig:sadece FDA tarafindan(macitentan, riociguat, inhale treprostonil); Yeni Zeland'da (iloprost i.v.);
Japonya ve Giney Kore (beraprost).

FEMA CHMP onayi icin olumlu gorts

Ambrisentan, | Ambrisentan, Epoprostenol i.v.
Bosentan Bosentan,
Macitentanif | Epoprostenoliv.,
Riociguat, Inhale iloprost
Sildenafil, Macitentanif,
Tadalafil Riociguat,
Sildenafil,
Tadalafil,
Treprostinil s.c_, inhalet

lloprosti.v. T Ambrisentan,Bosentan,
Treprostinil i.v. inhale iloprost ve i.v. T
Macitentanti,
Riociguat,
Sildenafil, Tadalafil,
Treprostinil s.c., iL.v. ihalet

[_ Baglangic kombinasyom terapisi | Baglangic kombinasyom terapisi

AKCIGER
YETERSIzZ TRANSPLANTASYONU

= —i e
KLINIK YANIT s

Ardisik kombinasyon terapisi (I-A)
ERAlar

MAKSIMAL MEDIKAL e
TEDAViDE YETERSiZ TRANSPLANTASYONU
KLINIiK YANIT ICIN SEVK

Prostanoidler === + —— PDE-5i ya da
sGCS

Sekil 2. PAH’ta kanita dayah tedavi algoritmas1 (Nice, 2013) 20/3 yiinda toplanan V.
Diinya PH Sempozyumu 'nun é6zet makalesinden alinmigtir (4).
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2.1.9.4. Kombinasyon Tedavisi

Prostasiklin yolu, endotelin yolu ve NO yolu olmak {iizere {i¢ farkli sinyal
yolunun dahil oldugu PAH tedavisi i¢in kombinasyon tedavisi g¢ekici bir secenek
haline gelmistir. Kombinasyon tedavisi ardisik (sequential) ya da baslangigta

kombinasyon (upfront) tedavisi seklinde uygulanabilir.

2013 Nice V. Diinya PH Sempozyumu’nda kombinasyon tedavisi ile ilgili
yeni Oneriler ortaya atilmistir. Ardisik kombinasyon tedavisi, baslangic monoterapiye
yeterli klinik yanit1 olmayan PH hastalarinda Smif I, KD A olarak &nerilirken, DSO-
FS 3 ve 4 olan hastalarda baglangi¢ kombinasyon tedavisi ise Sinif IIb, KD C olarak
Onerilmistir. Kombinasyon tedavisine (maksimal medikal tedavi) ragmen yeterli
klinik yanitin alinamadig1 secilmis hasta grubunda balonlu atriyal septostomi (BAS)
Smif Ila, KD C olarak 6nerilmistir (2009 ESC kilavuzunda bu islem Sinif I, KD C
olarak onerilmekteydi). 2013 V. Diinya PH Sempozyumu’nda 6ne ¢ikan bir diger
nokta ise, baglangic monoterapisine ya da maksimal kombinasyon tedavisine yetersiz
klinik yanit dogrulandiktan hemen sonra, hastalarin akciger transplantasyonu

acisindan degerlendirilmesi gerektigi onerisidir.
2.1.10. PAH Merkezinin Tanimi

2009 ESC PH Tan1 ve Tedavi Kilavuzunda tani, tedavi ve takip asamasinda
PH hastalarina multidisipliner hizmet vermek, tedavi basarisini artirmak ve karmagik
hasta popiilasyonunun takibindeki eksiklikleri aradan kaldirmak i¢in iyi bir PAH

merkezinin kriterlerini belirlenmistir (1). PAH merkezinin temel 6zellikleri;

* Multiprofesyonel bir ekiple (kardiyoloji ve solunum hastaliklar1 uzmanlari,
klinik uzman hemsire, radyolog, psikolojik ve sosyal danismanlik, telefonla
bagvurulara yanit uzmanligin1 kapsayan) hizmet sunmasi gerekmektedir.

* Sevk merkezlerinin tani, tedavi ve takip i¢in uygun olanaklari (personelin PH
konusunda uzmanlagtig1 bir kogus, gerekli uzmanlikta yogun bakim birimi,
uzmanlik hizmeti verilen ayaktan basvuru servisi, acil bakim, uygun tanisal

araglari iceren laboratuvar kosullart) bulunmalidir.
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* Diger servislere (6rn. BDH servisi, aile planlama servisi, pulmoner
endarterektomi servisi, akciger transplantasyon servisi, erigkin DKH servisi)
dogrudan baglantisinin olmas1 ve hizli sevk yollar1 bulunmasi gerekmektedir.

* En az 50 PAH ya da KTEPH hastasi izlenmeli ve merkeze ayda en az 2 PAH
ya da KTEPH bulundugu belgelenmis yeni hasta sevk edilmelidir.

* Sevk merkezlerinde PAH hastalarina yilda en az 20 vazoreaktivite testi
yapilmalidir.

* PH’ye yonelik faz II ve III klinik caligmalar1 kapsayan ortak klinik
arastirmalara katilmalidir.

* Saglik ¢alisanlart PH’nin biitiin klinik yonleri agisindan diizenli egitilmelidir.

* Ulusal ve/veya Avrupa ¢capindaki PH hastalar1 dernegi ile baglantili olmalidir.

2.2. Tenascin-C (TNC)

2.2.1. Tanim ve Tarihce

Ekstraselliiler matriks (ESM), cok hiicreli organizmalarda hiicreler arasi
boslugu doldurmus kompleks protein aglardan olusan, yapisal destek ve doku
organizasyonunu saglayan anahtar komponenttir (81). Bag dokusu olarak bilinen bu
yapiy1 esas olarak proteoglikanlar (%95 polisakkarit, %5 protein) olusturmaktadir.
ESM proteinleri ve yapisal bilesenleri, sagladiklar1 mekanik destegin yaninda
molekiiler sinyallerin iletisimi, diizenlenmesi ve hiicresel yanitin organizasyonunda
oldukga kritik bir role sahiptirler. Tenascin-C (TNC) biiyiik bir ESM glikoproteinidir
(~300 kDa) ve varligr 20 yildan daha Onceleri gliomalarda, kas dokusu ve sinir
sisteminde kesfedilmistir. Dolayisiyla bu molekiile zaman igerisinde miyotendindz
antijen, glial/mezenkimal ekstraselliiler matriks antijeni, sitostatin, J1 220/200,
noronektin ve hexabrachion gibi farkli isimler verilmistir (82). TNC ekstraselliiler
matriks glikoproteinleri ailesinin kurucu ilk iiyesidir ve caligmalar en ¢ok bu iiye
iizerine yogunlagsmistir. Ayrica ECM’de benzer yapisal 6zelliklere sahip, ailenin diger
iiyeleri olan tenascin-X (tavukta tenascin-Y olarak adlandirilir), -R ve -W yer
almaktadir. Adi, Ruth Chiquet-Ehrismann tarafindan tiiretilmistir (83). O zaman

gozlenen proteinlerin gelisimsel ifadesini ve lokalizasyonunu yansitan, ingilizce
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kelime koklerinden saglanan “tendon” ve “nascent”, Latin fiillerin kombinasyonunu

“tenere” (tutmak) ve “nasci” (dogmak, biiylimek, gelismek) temsil etmektedir.
2.2.2 Genel Bilgiler ve Yapis1

TNC intakt bir monomer ve heksamere toplanmasiyla olusan ~300 kDa
civarinda biiyiik bir ekstraselliiler matriks molekiiliidiir (84). Insanlarda TNC’yi
kodlayan gen 9. kromozom (9q33) iizerinde yer almaktadir (85). Multidomain
molekiiliin yapisi; N-terminal montaj domaini ile baglar, bunu EGF-benzeri tekrarlar,
sabit ve alternatif olarak eklenen fibronektin tip III tekrarlari ve bir C-terminal
fibrinojen benzeri globuler domaini takip eder ve her domain farkl bir isleve sahiptir
(Sekil 3). a9f1, avf3 ve avf6 integrinler, fibronektin, annexin II ve toll benzeri
reseptor 4 (TLR-4) gibi ¢ok sayida hiicre yiizey reseptorleri, TNC’nin ilgili
domainlerine baglanmakta ve ¢esitli hiicresel fonksiyonlar tetikleyen ¢oklu sinyaller
iletmektedir. In vitro ¢aligsmalar, TNC’nin hiicre adezyonu ve ayrismasi arasindaki
denge, hiicre motilitesi, proliferasyonu, farklilasmasi ve sagkalimi gibi o6zellikleri

diizenledigini gostermistir (83,84).

Assembly Fu Fi . Fibrinogen
domain EGF-L repeats ibronectin type Il repeats globe
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Sekil 3. Tenascin C’nin yapisi ve her domainin bilinen baglant1 esleri (Sekil: Midwood
SK, et al. Advances in tenascin-C biology. Cell. Mol. Life Sci. (2011) 68:3175-99)

TNC salinimi mikrogevresel faktorler tarafindan diizenlenir. TNC,

embriyojenik gelisim ve organogenez siiresince go¢ eden hiicrelerin yakininda,
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epitelyal-mezenkimal etkilesimlerin oldugu bolgelerde ve gelismekte olan bag
dokusunda yiiksek oranda salinir. TNC salinimi bir¢ok eriskin dokuda hemen hemen
kaybolurken, normal tendonlarda, osteotendinéz ve miyotendindz kavsaklarda bol
miktarlarda salinmaya devam eder (86). TNC iiretimi PDGF, FGF2 ve TGF-f gibi
cesitli biiyiime faktorleri tarafindan tetiklenir ve salinimi neovaskiilarizasyon ve
tiimorogenez siiresince oldugu gibi hasarli ve yeniden sekillenen dokularda belirgin
bir bigimde artmistir. Ek olarak mekanik stres, TNC sentezini uyaran dnemli bir diger
mekanizmayken bu durum tendonlardaki kalict yiiksek TNC diizeylerini
aciklamaktadir. In vitro kosullarda artmis mekanik stres ile fibroblastlar, diiz kas
hiicreleri ve yenidogan kardiyomiyositlerinde TNC saliniminin belirgin bir bi¢cimde

uyarildig1 gosterilmistir (87).

TNC’nin inflamasyon ve yeniden sekillenmenin izlendigi dokularda giiglii bir
sekilde uyarildig1 gosterilmistir (88). TNC’nin inflamatuvar ve fibrotik siireglerdeki
artan diizeyleri olasilikla TGF-f gibi salinimini tetikleyebilme yetenegine sahip
biliylime faktorlerinin varligi ve aktivasyonuna baglidir (89). TNC’nin inflamatuvar
stireclerde  dramatik olarak uyarildigi bilinmesine ragmen, inflamasyonun

diizenlenmesi ve doku tamirindeki rolii halen daha net anlagilamamastir.

TNC salinimi, fibrotik hastaligr olan insan (90,91) ve deneysel modellerdeki
(92) fibrozis gelisimi ile yakindan iligkili bulunmustur. Bu iligkili bulgular disinda,
TNC c¢ikarilmis fareler ile yapilan ¢alismalar, fibrotik yanita aracilikta TNC’nin kritik
bir rolii oldugunu desteklemektedir. Otoimmun hepatit modellerinde TNC kaybu,
azalmis hepatik fibrozis ile sonuglanmistir (93). Ayrica bleomisin ile tetiklenen hasar
modellerinde, akcigerde fibroz doku depozitlerinden korunuldugu gosterilmistir (94).

TNC yoklugunda fibrozisin azalmasi, azalmis TGF-f sinyali ile iligkili bulunmustur.

Eldeki giiglii kanitlar, TNC’nin patolojik anjiyogenezdeki roliinii
dogrulamistir. Tiimorlerdeki TNC saliniminin, anjiyogenez ile korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (95). In vitro kosullarda, TNC’nin endotel hiicre gogiine sebep oldugu ve
gbc etmis endotel hiicrelerin, gé¢ etmeyen hiicrelere gore daha fazla miktarda TNC
salinimina sebep oldugu gosterilmistir (96). TNC hiicre gogii, proliferasyonu ve
proinflamatuvar sitokinler ve onkojenik sinyal molekiillerinin indiiksiyonu yoluyla

hiicresel sinyalleri modiile etmektedir. Kanser ilerlemesinde inflamasyonun etkin rolii
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de g6z Oniine alindiginda, ortak mekanizmalar her iki olayda TNC tarafindan kontrol

edilebilir (97).
2.2.3. Kardiyovaskiiler Sistem ve Tenascin-C

Embriyojenik kalpte prekardiyal mezodermal hiicrelerin kardiyomiyositlere
farklilagtigt sirada yliksek miktarda TNC salgiladiklart gosterilmistir. Hiicreler
sarkomerik proteinleri olugturduktan sonra ise TNC iiretimi durmaktadir (98). Normal
yetiskin kalbinde, papiller kaslarin korda yapilar1 diginda miyokartta TNC
bulunmadig1 gosterilmistir (99). Hasarin olmadigi durumlarda, TNC ¢ikarilmis
farelerin normal kardiyak fonksiyon ve morfolojide oldugu gosterilmistir (100). Bu
durum, TNC’nin kardiyak hemostaz ve yapisal biitiinliiglin devamliliginda rol
oynamadigin1  diisindiirmektedir. Giiniimiize kadar TNC’nin kardiyovaskiiler
hastaliklarla olan iligkisini inceleyen c¢ok sayida hayvan ve insan caligmasi

gerceklestirilmistir.
2.2.3.1. Miyokard Infarktiisii ve Tenascin-C

Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda, Mi’yi takip eden siirecte dzellikle
fibroblastlardan kaynakli olmak {izere, infarkt bolgesi ile canli yeniden sekillenen
miyokard arasindaki siir bolgesinde, iyilesmenin proliferatif fazi siiresince gegici
olarak TNC salinimi oldugu gosterilmistir (101,102). Iyilesen infarkt dokusunda
ortaya ¢ikan biiylime faktorleri (TGF-f, bFGF ve PDGF gibi), fibroblastlardan TNC
sentezini artirabilme yetenegine sahiptir. Ayrica, kardiyak yeniden sekillenme ve
fibroz doku depozitlerinin 6nemli bir diizenleyicisi olan anjiyotensin II’'nin, TNC
salmmmin1  uyardigr gosterilmistir  (103). Olgunlasmis skar dokusunda TNC

salimiminin neredeyse tamamen ortadan kalktigi gosterilmistir (104).

2.2.3.2. Infarkt Iyilesmesi ve Infarkt Sonrasi Yeniden Sekillenmede

Tenascin-C

TNC geni ¢ikarilmig (knock-out) fareler ile yapilan son deneysel ¢aligmalarda,
reperfiize olmayan Mi’de TNC sinyalinin zararl etkileri ortaya ¢ikarilmistir. TNC
cikarilmis ve dogal sus farelerde infarkt sonrast benzer sagkalim oranlar1 ve skar
boyutlar1 gozlenmis ancak TNC’nin olmayist belirgin bir dilate yeniden sekillenme ve
diyastolik disfonksiyonun ortaya ¢ikmamasiyla sonuglanmistir. Bu koruyucu etkiler,

infarktsiz yeniden sekillenen miyokardin belirgin olarak daha az fibrozisi ile
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iligkilendirilmistir (100). In vitro kosullarda, TNC’nin kardiyak fibroblast
migrasyonunu hizlandirdigi, artmig miyofibroblast farklilasmasi ile diiz kas aktin
sentezini artirdigi, kollajen jel kontraksiyonunu tetikledigi ve bunlar1 fibroblast
proliferasyonunu etkilemeden yaptigi gosterilmistir (105). Bu nedenle, TNC’nin
yeniden sekillenen infarkth kalp iizerindeki zararl etkileri, biiylime farktori ile
tetiklenen profibrotik olaylara bagli olabilir. Infarkt alanin simirindaki selektif TNC
artisl, yeniden sekillenen alana fibroblast migrasyonu ile lokalize fibrozis ve

kotiilesen diyastolik disfonksiyonlara ortam saglayabilir.

2.2.3.3. Miyokardit, Kardiyomiyopati ve Kalp Yetersizliginde Tenascin-

C’nin Rolii

TNC, kardiyak dokunun inflamasyon ve yeniden sekillenmesi ile iligkili ¢esitli
patolojik siireglerde belirgin bir sekilde artmistir. Yogun ancak gecici TNC artisi,
viral miyokarditli (106), yiiksek basingli hipertrofisi olan (107), anjiyotensin II ile
tetiklenen kardiyak fibrozise sahip (108) ve tekrarlayan iskemi ve reperfiizyona bagh
iskemik fibrotik kardiyomiyopatili (109) fare modellerinde gdsterilmistir. Miyozin ile
tetiklenen otoimmun miyokarditli fare modelinde, TNC saliniminin ¢ok erken evrede
arttigr (hiicre infiltrasyonu ve histolojik olarak goriilebilir hiicre pargalanmasi
oncesinde), aktif faz boyunca devam ettigi ve skar formasyonuyla ortadan kayboldugu
gosterilmistir. TNC’nin 6ncelikli olarak interstisyel fibroblastlarca sentez edildigi ve
hastalik aktivitesi ile korele oldugu gdzlenmistir (106). Son kanitlar, TNC’nin
miyokard icerisinde yeni damar olusumuyla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Kalp nakli uygulanmis deneysel modellerde, TNC g¢ikarilmis farelerin kardiyak
allogreftlerinin bozulmus vaskiilarizasyon sergiledigi gosterilmistir. Bu durum,
TNC’nin  postnatal kardiyak anjiyogenezde ©nemli bir roli  oldugunu

desteklemektedir (110).
2.2.3.4. Vaskiiler Sistem ve Tenascin-C

Kalptekiyle karsilastirildiginda, TNC’nin vaskiiler sistemdeki salinimi daha
kompleks olmakla beraber TNC’nin normal vaskiiler duvarda salinimi genellikle
diisiik orandadir. TNC’nin yiiksek doku diizeyleri intimal hiperplazi, ateroskleroz,
pulmoner arteriyel hipertansiyon ve abdominal aort anevrizmasini igeren cesitli

vaskiiler hastaliklarda bildirilmistir (111-117).
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Tikayict vaskiiler hastaliklardaki intimal hiperplazide TNC’nin rolii daha
onceden yogun olarak calisilmistir. Intimal hiperplazi, ESM proteinlerinin birikimi ile
birlikte wvaskiiler diiz kas hiicrelerinin asir1 gocli ve proliferasyonu olarak
tanimlanmistir. TNC’nin neointimada erken evrede salinip progresyonu hizlandirdigi,
TNC ortamdan ¢ikarildiginda ise intimal lezyonlarda gerileme gozlendigi
bildirilmistir. TNC geni ¢ikarilmis iki farkli fare modelinde, intimal hiperplazinin
azalmig oldugunun gosterilmesi, TNC’nin bu patolojide aktif rol oynadigini

desteklemektedir (111,112).
2.2.3.5. insanlarda Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Tenascin-C

Cesitli kardiyomiyopatik patolojileri olan hastalarda tutarli bir sekilde
TNC’nin kardiyak salimminda artis oldugu bildirilmistir. Insanlarda MI (104),
miyokardit (106) ve dilate kardiyomiyopati (118) gibi durumlarda TNC artis1
bildirilmistir. Bunun yaninda, kalp yetersizligi olan hastalarin yeniden sekillenen
kapak yapilarinda TNC salinimi bulunmustur (119). Aort darliginin progresyonu,
kapak dokusunda artmis TNC diizeyleri ile iliskili saptanmigtir (120). Yeniden
sekillenen kalpteki TNC salinim paterninin birkag 6zellligi, TNC’nin hastaligin
aktivitesinde potansiyel bir isaret¢i olabilecegini desteklemektedir; 1-) Normal kalpte
TNC salinimi 6nemsiz diizeylerdedir. 2-) TNC, kardiyak hasarlanmay1 takiben hizli
bir artig gosterir ve yeniden sekillenen interstisyel boslukta depo edilir. 3-) TNC
salmimi, inflamatuvar ve fibrojenik aktivite ile korelasyon gosterir ve matiir skar
dokusunda ortadan kaybolur. 4-) TNC se¢ici olarak yeniden sekillenen miyokard

segmentlerinde lokalize olur.

Koroner bypass cerrahisi uygulanan iskemik kardiyomiyopatili hastalarda,
revaskiilarizasyon sonrast geri doniisiimlii fonksiyonel iyilesme olan segmentlerde
TNC salmmminin daha yiliksek, geri doniisiimsiiz fonksiyon bozuklugu olan
segmentlerde ise anlamli olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir (90). Bu bulgular,
miyokardin aktif yeniden sekillenmesinde TNC saliniminin artmis oldugunu, matiir
skar dokusu iceren segmentlerde ise TNC’nin bulunmadigini yansitmaktadir (121).
Buna ek olarak miyokarditli hastalarda, TNC salinimi hastalik aktivitesini yansitan
klinik olarak kullanmigh bir belirte¢ olabilecegi gosterilmistir. Endomiyokardiyal
biyopsi (EMB) uygulanan akut miyokarditli hastalarda, inflamasyonun aktif evresinde

TNC salinimi tanimlanmigken, iyilesmis lezyonlarda bu salinimin ortadan kayboldugu
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bildirilmigtir (106). Infarktiis sonrasi yeniden sekillenme ve kalp yetersizligi
hastalarinda degerlendirilen serum TNC diizeylerinin yararli bir biyobelirteg
olabilecegi diisiiniilmektedir. Akut MI hastalarinda bakilan serum TNC diizeyi,
saglikli kontrol grubuna gore kiyaslandiginda anlamli olarak daha yiiksek
saptanmigtir. Ayrica yliksek serum TNC diizeyi olan hastalarda, 6 ay sonra ventrikiil
yeniden sekillenme, 2 yillik takipte ciddi istenmeyen kardiyak olaylar ve olumsuz
sagkalim insidans1 daha yiiksek bulunmustur (122). Dilate kardiyomiyopati (DKM)
hastalarinda ytikselmis serum TNC diizeylerinin, BNP ile benzer bir sekilde SolV
yeniden sekillenmesi ve kalp yetersizligine bagh kardiyak olaylarin 6ngoriilmesi
acisindan iyi bir biyobelirte¢ olabilecegi one siiriilmiistiir (123,124). Ayrica DKM
hastalarinda serum TNC diizeylerinin, saglikli kontrol grubuna gére anlamli olarak
daha yiiksek saptandigi ve kalp yetersizliginde prognostik dnemi bilinen New York
Kalp Dernegi fonksiyonel simifi (NYHA-FS) ve SolV ekokardiyografik parametreleri
ile iliskili oldugu gosterilmistir (123,125). Ek olarak, akut MI ve DKM hastalarinda,
serum TNC diizeylerinin plazma BNP diizeyleri ile beraber degerlendirilmesinin, tek
bir biyobelirtece kiyasla daha giiclii bir 6ngordiiriicii degerinin oldugu bildirilmistir.

(122,124).

Hipertrofik kardiyomiyopatisi olan 36 hastanin dahil edildigi bir baska
caligmada ise, serum TNC diizeyi yiiksek saptanan grupta, diisiik olanlara gore kalp
yetersizligine bagli olaylarin daha sik gozlendigi bildirilmis ve TNC diizeyi ile
herhangi bir ekokardiyografik parametre arasinda iliskisi saptanmamistir. Caligmanin
sonunda, hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda serum TNC diizeylerinin kalp
yetersizligi a¢isindan yeni bir prognostik biyobelirte¢ olabilecegi sonucuna varilmigtir

(126).

Giderek artan sayida yapilan c¢aligmalarda, SolV hipertrofisi olan (127),
kardiyak resenkronizasyon tedavisi sonrasi (128), mekanik dolasim destek cihazlar
ile desteklenen (129), kardiyak tutulumu olan muskiiler distrofili (130) ve
kardiyovaskiiler hastalig1 olan kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda (131) serum
TNC diizeylerinin, hastaligin seyrinde kullanilabilecek yararli bir parametre

olabilecegi bildirilmistir.

Vaskiiler sistem ve TNC iligkisini inceleyen c¢ok sayida insan caligmasi

mevcuttur. Uzerine en ¢ok calisilan konulardan birisi ateroskleroz ile TNC arasindaki
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iligkidir. Ateroskleroz ile birlikte TNC salinimi, akut koroner sendrom ile iliskili
bulunmustur (110,113). Plak riiptiirii ve makrofaj infiltrasyonunun oldugu alanlarda
TNC boyanmasi gozlenmistir. Hayvan calismalarina benzer sekilde, insanlarda TNC
salinimi1 intimal hiperplazi alanlarinda (koroner restenoz bolgelerinde veya safen ven
greftlerinde), MI, ve pulmoner tromboemboli (PTE) gibi patolojilerde gdsterilmistir
(101,113,132,160). Vaskiiler hastaliklar ve TNC konusuna artmis olan ilgi, biiyiik
oranda PH’ye yonlenmistir. PH ve TNC arasindaki iliski, ilerleyen bdliimde detayl

bir sekilde ele alinmistir.
2.2.4. Pulmoner Hipertansiyon ve Tenascin-C

Daha once de bahsedildigi tizere ESM proteolizi PAH etiyopatogenezinde
suclanan faktorlerden birisidir (Tablo 2). ESM bilesenlerinin parcalanmasinda
elastazlar ve matriks metalloproteinazlar (MMP) gorev almaktadirlar. Serin elastazlar,
MMP’leri aktive eder ve yikimlarini onlerler. MMP’ler ayrica giiglii mitojenik
kofaktor ve diiz kas hiicre proliferasyonuna sebep olan TNC salinimini tetiklerler
(105). MMP aktivitesini kontrol eden bir diger faktor ise endojen salinan matriks
metalloproteinaz doku inhibitérii’diir (TIMP). Lokal TIMP salinimi, patolojik
stireclerde MMP nin enzimatik aktivitesini artirarak ya da azaltarak diizenler. MMP-
TIMP dengesi ve TNC gibi ESM’nin mitojenik faktorleri, PH patogenezinde oldukga

kritik bir 6nem tagimaktadir.

PAH hayvan modellerinde pulmoner vaskiiler yatakta elastaz aktivitesinin,
hastaligin ¢ok erken donemlerinden itibaren artmis oldugu gosterilmis ve hasara karsi
ilk yanitlardan biri olarak kabul edilmistir (133). Insanlarda da konjenital kalp
hastaligina bagli PAH gelisen olgularda pulmoner arterlerde elastin yikiminin arttig
gosterilmistir (134). Ustelik elastaz inhibitérleri ile de hastalik siirecinin baskilandig1
gosterilmistir (135). Kollajenin yikimi; £3 integrinlerin baglanmasi, MAP kinaz yolu
aktivasyonu ve TNC’nin transkripsiyonu ile sonuglanir. TNC, pulmoner arter diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu tetikleyici bir etkiye sahip olmakla
beraber, vaskiiler biiyiime faktorlerinin ve reseptorlerinin aktivasyonunu da
artirmaktadir. TNC’nin hem PAH hayvan modellerinde hem de PAH hastalarinda,
hasarlanmis veya yeniden sekillenme siirecindeki pulmoner arterlerde saliniminin
yiiksek oldugu gdsterilmistir (114,116). Baska bir ¢alismada yliksek doz monokrotalin
(MCT) ile tetiklenen PAH ve buna bagli SagV yetersizligi gelisen farelerin
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miyokardiyal biyopsi orneklerinde kontrol grubu ile kiyaslandiginda TNC gen
ekspresyonunun ve TNC diizeylerinin anlamli olarak artmis oldugu gdosterilmistir
(136). Bir baska calismada, DKH olan c¢ocuklarda pulmoner arter diiz kas
hiicrelerinde artmig olarak izlenen TNC birikiminin, PAH histopatolojisinde
kullanilan Heath ve Edwards siniflamasi (21) ile korele oldugu bildirilmistir (115).
Tiim bunlarin yaninda, MCT ile tetiklenen hipertansif fare modeli ile yapilan baska
bir hayvan calismasinda ise, TNC’nin baskilanmasi ile diiz kas hiicre apoptozunun

uyarildig1 ve pulmoner vaskiiler lezyonlarda gerileme saglandig1 gosterilmistir (137).

PH’de hastaligin ciddiyeti ve prognostik belirtegleri ile korelasyon gdsteren,
takip ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilan bazi biyobelirtecler
gosterilmistir. Bunlar arasinda en yaygim kullanilan1 ve 2009 PH Tani ve Tedavi
Kilavuzu’nun da 6nerdigi BNP/NT-proBNP’dir (1). Hastaligin fizyopatolojisi ile ilgili
kesfedilen yeni bilgiler, takip ve tedaviye yanitta kullanilabilecek yeni bir takim
biyobelirteglerin arastirilmasina neden olmustur. ESM glikoproteinlerinden olan ve
hastaligin patogenezinde oldukca biiyiik bir dneme sahip oldugu gdsterilen TNC, son
zamanlarda arastirilan bu yeni biyobelirteglerden birisidir. Glinlimiize kadar dolasan
plazma TNC diizeyleri ile PH iliskisini inceleyen insan ¢aligmasi sayisi sadece 2 ile

siirlidir.

2010 yilinda yayimlanan ve 36 PH hastas1 (16 IPAH, 3 APAH, 2 Grup 2, 4
Grup 3 ve 11 KTEPH hastasi; 19 erkek, 17 kadin) ile yas ve cinsiyet olarak
eslestirilmis 44 saglikli goniilliiniin (24 erkek, 20 kadin) dahil edildigi kesitsel bir
calismada, plazma MMP-2, TIMP-4 ve TNC diizeylerinin, hastaligin ciddiyetinin
degerlendirilmesinde kullanigh bir biyobelirte¢ olabilecegi hipotezi ortaya atilmigtir
(53). PH hastalarinin  plazma MMP-2, TIMP-4, TNC ve NT-proBNP
konsantrasyonlari, saglikli goniilliiler ile karsilagtirllmis ve ek olarak hasta grubu
akciger fonksiyonlari, KPET, 6-DYT ve sag kalp fonksiyonlar1 (SKK ve TTE ile) ile

degerlendirilmistir.

PH grubunda 6l¢iilen plazma TNC diizeyi, saglikli kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (saglikli: 43.842.2 ng/ml, PH: 111.2+£12.7
ng/ml, p<0.0001). PH grubunda ol¢iilen TNC diizeylerinin, yas ve cinsiyetten
bagimsiz oldugu gosterilmistir. PH grubunda hastalar, hastaligin ciddiyetine gore

NYHA-FS, sPAB ve SagV hipertrofisi acisindan ilimli ve agir form olmak tizere iki
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alt gruba ayrilmis (1limli form: NYHA-FS I-1I, sPAB 20-50 mmHg, SagVH 0-1 / agir
form: NYHA-FS III, sPAB >50 mmHg, SagVH 2-3) ve TNC diizeylerinin bu alt
gruplar arasindaki karsilastirmasinda istatistiksel anlamlilik gézlenmemistir. Hastalar
PH etiyolojilerine gore Grup 1 ve Grup 2-4 olmak iizere iki alt gruba ayrildiginda ise
MMP-2, TIMP-4, TNC ve NT-proBNP diizeyleri acisindan her iki alt grup arasinda
istatistiksel anlamlilik elde edilememistir. Calismanin sonucunda, sadece TIMP-4
diizeylerinin daha yiiksek NYHA-FS ve daha ciddi SagV hipertrofisi gozlenen
hastalarda anlamli olarak yiiksek saptandigi bildirilirken, TIMP-4 ve daha diisiik
derecede olmak iizere MMP-2 ve TNC diizeylerinin takibinin, PH ila¢ tedavisinin
doku yeniden sekillenmesi tizerindeki yararli etkilerinin degerlendirilmesinde

yardimci olabilecegi bildirilmistir.

2014 yilinda yaymmlanan bir diger ¢alismada ise, 59 pediyatrik PAH
hastasinda (IPAH ve KPAH; 26 erkek, 33 kadin), yiiksek duyarlilikli troponin T
(hsTnT), kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP), NT-proBNP, pentraxin-3
(PTX3), coziinebilir ST2 (sST2), anjiyopoetin-2 (Ang-2), MMP-2, TNC, endostatin
(ES) ve tirimidin kinaz (TK) plazma diizeyleri olgiilerek, medyan siiresi 23 ay olan
takip siirecinde hastalifin ciddiyeti ve prognozu ile iliskileri arastirilmistir (138).
Bakilan biyobelirteglerden TNC diizeyi ile NYHA-FS kotilesmesi (I-II-1TI-IV)
arasinda istatistiksel anlamlilik gozlenmemistir. Baslangic plazma biyobelirte¢
diizeyleri, izlemde 6liim gelisen (11 hasta) ve gelismeyen (48 hasta) hasta gruplariyla
karsilagtirilmis ve TNC diizeyi 6lim gelisen grupta, gelismeyen gruba gore yliksek

bulunmus olsa da istatistiksel anlamliliga ulagilmamaistir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Amag

PH hastalarinda 6l¢iilen plazma tenascin-C diizeyinin, kontrol grubu ve klinik
bulgular ile karsilastirilarak klinik 6nemini saptamak ve takip siiresince gelisen

olaylarla iliskisi agisindan prognostik degerini belirlemek.
3.2. Etik Kurul Onay1

Bu calisma, 03/12/2013 tarihinde Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Komitesi onayr (Karar No: 13-11/8) alindiktan sonra, Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda, Aralik 2013 ile Temmuz
2014 tarihleri arasinda gerceklestirilmistir.

3.3. Arastirma Biitcesi

Calismada kullanilan TNC ELISA kiti ve kite ait sarf malzemesi, Ege
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Sube Miidiirliigii'ne (BAP) yapilan yazili
basvuru ve alinan onay (Proje No: 14-TIP-003) sonrasinda saglanan arastirma biitce

fonundan karsilanmstir.
3.4. Ege Universitesi PAH Merkezi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal1 biinyesinde 2008
yilinda kurulmus olan PAH merkezinde hastalar {i¢ kardiyoloji, bir gogiis hastaliklari,
bir kalp-damar cerrahisi, bir romatoloji ve iki radyoloji uzmanindan olusan ekip
tarafindan izlenmektedir. PAH konseyi, PH ©n tanistyla klinige ydnlendirilen
hastalarin tanilarinin aydinlatilmasi ve tedavilerine yonelik karar vermek, ayrica PH
tanisi ile izlenmekte olan hastalarin takip ve tedavi stratejilerini belirlemek icin her
hafta cuma giinleri klinigimizde toplanmaktadir. PAH konseyindeki amag, 2009 ESC
PH Tani ve Tedavi Kilavuzu'nda onerildigi {izere multidisipliner bir yaklasimla
hastalar i¢in en uygun kararin alinmasini saglamaktir. Hastalar ile ilgili tiim tedavi ve

tanisal yaklasim kararlari, haftalik konsey toplantilarinda ortak olarak alinmaktadir.
3.5. Hasta Grubu ve Secimi

Hasta se¢imi, Ege Universitesi PAH merkezinde takip ve tedavi altinda olan

PAH (Grup 1) ve KTEPH (Grup 4) tanili, 18-75 yas araliginda olan hastalar arasindan
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yapild1. Istisna olarak, Grup 1 APAH grubunda yer alan BDH ve Portal Hipertansiyon

iliskili PAH hastalar1, yogun ekstrapulmoner fibrotik siirecin ve kronik inflamasyonun

sebep olabilecegi hatali TNC o6l¢iimleri nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica,

calisma i¢in uygun grupta olan ancak dislama kriterlerinde yer alan patolojilerden

herhangi birine sahip hastalar calismaya dahil edilmedi. PAH konseyi tarafindan

izlenen tiim hastalar ile, tedavi yanmitini ve klinik gidisi degerlendirmek igin

kilavuzlarin da 6nerdigi sekilde 3-4 ayda bir bagvurduklar: rutin kardiyoloji poliklinik

kontrolleri sirasinda yiiz ylize goriisiildii ve uygun kriterleri karsilayan hastalara

calisma hakkinda detayli bilgi verildi. Katilimi kabul edip bilgilendirilmis olur

formunu imzalayan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Dahil Edilme Kriterleri

. Kilavuzda 6n goriilen kriterler dogrultusunda PAH ve KTEPH tanisiyla

klinigimizde tedavi ve takip altinda olan ya da yeni tan1 almis olan hastalar
18-75 yas arasindaki hastalar
Bilgilendirilmis olur formunu okuduktan sonra ¢alismaya katilmay1 kabul

edip imzalayan hastalar

Dislama Kriterleri

1.

A

BDH ve portal hipertansiyon iligkili PAH, Grup 2, Grup 3 ve Grup 5
hastalar

Malignite Oykiisii (kiir saglanmis olsa bile)

Aktif enfeksiyon varligi (IYE, USYE/ASYE, kronik inflamasyon vb.)
Gegirilmis miyokard infarktiisii (M)

Hemodinamik olarak anlaml kalp kapak hastalig1 (6zellikle kalsifik kapak
darliklarr)

Iskemik ya da iskemik olmayan sol kalp yetersizligi varligi

Gebeler ve gebelik siiphesi olan kadin hastalar

Bilgilendirilmis olur formunu okuduktan sonra ¢alismaya katilmay1 kabul

etmeyen hastalar
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Calismaya, bilgilendirilmis olur formunu imzalayan 45 PH (PAH ve KTEPH)
hastas1 (29 kadin, 16 erkek) alind1. ik olarak hastalarin boy, kilo, demografik verileri
sorgulanarak olgu rapor formlarina kaydedildi. Ardindan hastaliklar ile ilgili detayli
anamnez bilgileri toplandi. Mevcut sikayetleri (gogiis agrisi, nefes darligi, carpinti,
bayilma ve diger sikayetler), hastalik siiresi, tan1 alma zamani, aile Sykiisii, DSO-
FS’leri ve almakta olduklar1 spesifik ya da destek tedavileri sorgulandi. Fizik baki
bulgular1 (pretibiyal 6dem, assit, juguler vendz dolgunluk, siyanoz ve diger bulgular)
kaydedildi. Hastane veri kayit sisteminden hastalarin bagvuru sirasindaki laboratuvar
tetkikleri ve NT-proBNP diizeyleri elde edildi. Mobilize hastalara 6-DYT yapildi.
TTE yapilip ilgili veriler olgu rapor formlarina kaydedildikten sonra, hastalarin aglik
durumuna bakilmaksizin periferik veninden EDTA’l1 tiipe kan ornekleri (3 ml)
alinarak 30 dakika igerisinde oda havasinda santrifiij edildi (1000 x g, 15 dakika).
Pipet aracilifiyla plazma sivist izole edildikten sonra ependorf tiiplere aktarilip -
80°C’lik soguk hava dolabma alinarak calisma gilinline kadar muhafaza edildi.
Orneklerin alindig1 giin calismaya dahil edilme giinii olarak belirlendi ve hastalar
daha sonrasinda klinik durumlarina ve tedavilerine miidahale edilmeden takibe alindi.
Planlanan 6 aylik izlemin sonunda hasta ve hasta yakinlar ile gorisiilerek, takip
stiresince herhangi bir olumsuz olayin (6liim, senkop, sag kalp yetersizligi, herhangi
bir sebeple hastaneye yatig) yasanip yasanmadigi sorgulandi ve veriler kayit altina

alind1.
3.6. Saghkh Kontrol Grubunun Se¢imi

Calisma icin planlanan saglikli kontrol grubu, kardiyoloji poliklinigine rutin
kontrol i¢in bagvuran kisilerden ve hastane personeli arasindan sec¢ildi. Anamnezinde
kronik ve kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olmayan, kronik bir hastalik diisiindiirecek
sikayeti bulunmayan, fizik bakisinda olagan, laboratuvar tetkikleri (bdobrek ve
karaciger fonksiyon testleri, CRP, hemogram, aclik kan sekeri) normal sinirlarda
saptanan ve tiim sonuglariyla saglikli olduguna karar verilen kisilere ¢alisma hakkinda
detayl1 bilgi verildi. Calismaya, bilgilendirilmis olur formunu imzalayan 21 saglikli
goniilli dahil edildi (15 kadm, 6 erkek). TTE yapilip ilgili veriler olgu rapor
formlarina kaydedildikten sonra saglikli goniilliilerin periferik veninden EDTA’l1 tiipe
kan oOrnekleri (3 ml) alindi ve hasta grubunda uygulanan benzer prosediirlerden
gecirildikten sonra -80°C’lik soguk hava dolabina alinarak calisma giiniine kadar

muhafaza edildi.
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3.7. 6 Dakika Yiirime Testi

PH Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nun 6nerileri dogrultusunda PH hastalarina 3-4
ayda bir yapilan rutin kontrollerde 6-DYT tekrarlanmaktadir. Burada amag¢, PH
hastalarinin tedaviye yanitin1 ve egzersiz kapasitesini belirlemektir (1). Caligmaya
dahil edilen hastalarin poliklinik kontrolleri sirasinda rutin olarak uygulanan 6-

DYT’ye ait veriler olgu rapor formuna kaydedildi.

6-DYT, kardiyoloji kliniginde bu test i¢in ayrilmis ve belli araliklarla yiiriime
mesafesi ile isaretlenmis alanda deneyimli bir hemsire esliginde yapildi. Test
yapilacak alanin yiiriime sirasinda sessizligi ve giivenilirligi saglandi. Test Oncesi
hastalar en az 5 dakika dinlendirildikten sonra baslangic (istirahat) kalp hizi, sistolik
ve diyastolik arter basinci (sol koldan) ve puls oksimetre ile sag el parmagindan
oksijen satiirasyonu Ol¢iildii. Bu odlgiimler test sonunda da (bitis) tekrarlandi. Test
sonunda yiirlime mesafesi ve ylirliime zamani (siliresi) kaydedildi. Test sirasinda varsa

hastanin sikayetleri ve testi yarida birakma sebepleri kaydedildi.
3.8. Transtorasik Ekokardiyografi

Ekokardiyografik inceleme, klinigimize ait ekokardiyografi laboratuvarinda
bulunan GE Healthcare Vivid 7 cihazi ile 1.5-4.3 mHz frekansli prob kullanilarak
yapildi. Ekokardiyografik degerlendirme hasta sol yan pozisyonda iken parasternal
uzun eksen, parasternal kisa eksen ve apikal dort bosluk kesitlerinden, sirtiistii yatar
pozisyonda ise subkostal kesitten Amerikan Ekokardiyografi Dernegi (ASE)
standartlarina uygun sekilde yapildi (139,140). Biitiin olgularin ekokardiyografik

goriintiileri ve analizleri cihazin dijital hafizasina kaydedildi.

Parasternal uzun eksen penceresinden; sistol fazinda aort kapak acikligi, aort
koki, sol atriyum ¢apt (SolA) ve sol ventrikiil sistol sonu cap1 (SolV-SSC)
olciiliirken, diyastol fazinda interventrikiiler septum kalinhg (IVS), arka duvar
kalinlig1, sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (SolV-DSC) ve SagV genisligi dlgiildii.

Renkli Doppler ile varsa aort ve mitral kapak yetersizlikleri degerlendirildi.

Parasternal kisa aks penceresi aort kesitinden sag ventrikiil ¢ikis yolunun
proksimal ve distal ¢aplar1 (SagV-CY1 ve SagV-CY2) ve PA capi Olciildii. Noktasal
akim (pulse wave — PW) Doppler ile pulmoner kapak iizerinden pulmoner

akselerasyon zaman1 (PAZ) 6l¢limii yapildi. Devamli akim (continious wave — CW)
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Doppler ile pulmoner kapak darlig: arastirildi. Renkli Doppler ile pulmoner kapak
yetersizligi degerlendirildi. Midventrikiiler diizeyden ise sol ventrikiil egzantrisite

indeksi (D2/D1) ol¢timii gergeklestirildi.

Apikal dort bosluk penceresinden, SagV apikal ve lateral serbest duvarinin en
iyl gorildiigii ve SagV boslugunun en genis alindig1 kesitten SagV caplar1 6l¢iildi
(SagVC1, SagVC2 ve SagVC3). Yine bu kesitten, sistol sonunda SagV sistolik alani
ve diyastol sonunda SagV diyastolik alanmi Olgiildii. SagV’nin fraksiyonel alan
degisimi (FAD) degerlendirildi (FAD (%) = [SagV diyastolik alan1 — SagV sistolik
alan1 / SagV diyastolik alani] x 100). Ayrica bu kesitten, sistol sonunda SagA caplari
ve SagA sistol sonu alani (SagA-SSA) hesaplandi. M-Mode ile trikiispit kapak
anulusunun SagV lateral duvari ile birlestigi noktadan TAPSE o6l¢iildii. PW Doppler
ile triklispit ve mitral kapaklarin diyastolik akim hizlar1 (E, A) ve deselerasyon
zamanlart (DZ) olgiildi. Renkli Doppler ile aort, mitral ve trikiispit kapak
yetersizlikleri degerlendirildi. CW Doppler ile TRV 06lciildii. Basitlestirilmis
Bernoulli denklemi (P=4xTRV?) kullamlarak trikiispit kapaktan sistolik basing
gradiyenti hesaplandi. Hesaplanan basing degeri ile VKI ¢ap1 ve bu venin solunum
sirasindaki degiskenligi goz Oniline alinarak hesaplanan SagA basinci toplanarak

sPAB degeri bulundu (sPAB = 4xTRV” + SagA basinci)

Apikal dort bosluk penceresinden, doku Doppler yontemi ile SolV lateral
duvari bazalinden, IVS bazalinden ve trikiispit anulusun SagV lateral duvar
bileskesinden akim hizlar1 (S, E’, A’) ol¢iildii. Trikiispit anulus ile SagV lateral duvar
bileskesinden alinan doku Doppler akimlar1 ile SagV izovoliimetrik gevseme zamani
(SagV-IVGZ), izovoliimetrik kasilma zamam (SagV-IVKZ) ve ejeksiyon zamani
(SagV-EZ) élgiilerek SagV miyokard performans indeksi (Tei indeksi) (SagV-MPI)
hesapland1 (SagV-MPI = [SagV-IVKZ + SagV-IVGZ]/ SagV-EZ).

Subkostal kesitten M-Mode ile SagV serbest duvar kalinligi (SagV-SDK),
VKI cap1 ve solunumsal degisikligi 6lciildii. VKI cap1 <2.1 cm ve solunumsal
degisiklik >%50 ise SagAB 0 mmHg, VKI cap1 <2.1 cm ve solunumsal degisiklik
<%>50 ise SagAB 5 mmHg, VKI ¢ap1 >2.1 cm ve solunumsal degisiklik >%350 ise
SagAB 10 mmHg, VKI ¢ap1 >2.1 cm ve solunumsal degisiklik <%50 ise SagAB 15

mmHg olarak belirlendi.
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3.9. Tenascin-C Diizeylerinin Ol¢iimii

Plazma TNC diizeylerinin 6l¢iimii, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde
calisgan Arastirma ve Egitim Laboratuvari’nda (AREL) gergeklestirildi. Hastalardan
EDTA’l tiipe alinan kan o6rnekleri (3 ml) 30 dakika igerisinde santrifiij edildikten
sonra (1000 x g, 15 dakika) pipet araciligiyla plazma sivist izole edildi ve ependorf
tiiplerine aktarilip -80°C’lik soguk hava deposunda calisma giiniine kadar muhafaza
edildi. Caligma gilinlinde soguk hava deposundan c¢ikarilan Ornekler oda 1sisina
getirildikten sonra iretici firmanin Onerdigi prosediirlerden gecirildi. TNC
diizeylerinin 6l¢limii i¢in IBL marka Human Tenascin-C (TNC) ELISA Kit (IBL,
Gunma, Japan) kullanildi. Okuma islemi “Thermo Scientific Multiskan Spectrum”
spektrofotometre cihazi ile yapildi ve elde edilen sonuglar uygun analizler sonrasi

hastalarin olgu rapor formlarina kaydedildi.
3.10. Hastalarin Takibi ve Verilerin Toplanmasi

Hastalar, kan 6rneklerinin alindig1 giinden baglayarak, klinik durumlarina ve
tedavilerine miidahale edilmeden takibe alindi. Her hasta i¢in 6 ay siireli takip
hedeflendi. 3-4 ayda bir rutin poliklinik kontrollerine gelmeye devam hastalarla
goriisiilerek klinik durumlart ve olumsuz olaylar sorgulandi. Olumsuz olaylar, klinik
kotiilesme veya komplikasyonlarla ilgili durumlar olarak nitelendirildi. Bunlara sag
kalp yetersizligi, senkop ve tekrari, hastaneye yatislar ve PH iliskili kardiyovaskiiler
oliim dahil edildi.

Sag kalp yetersizligi; ayaklarda sislik, assit gelisimi, efor kapasitesinde azalma
ve diiiretik tedavi ile sikayet ve bulgularin gerilemesi olarak tanimlandi. Kisa siireli ve
gecici olarak tam biling kaybi ile kendini gdsteren durum senkop olarak tanimlandi.
Acgiklanacak baska bir nedeni bulunmayan ve ani kardiyak debi diisiikliigii sonucunda
gelistigi diisliniilen senkop durumlari veri olarak kaydedildi. PH’ nin altta yatan nedeni
ile iligkili gelisen olaylar arasinda yer alan klinik durum koétiilesmesi, sag kalp
yetersizligi ve senkop sonucunda yapilan hastane yatislari veri olarak toplandi. PH ile
ilgili olmayan durumlardan dolay1 veya tetkik amagli gerceklestirilen hastane yatiglar

veri olarak degerlendirilmedi.

PH’nin klinik seyri sirasinda, hastaligin agirlagmasi ve patofizyolojik olarak

hastalikla iligkili durumlardan dolay1 gelisen Oliimler veri olarak degerlendirilirken,
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hastaliga bagli olmayan Oliimler ise veri olarak alinmadi. Takip verileri, hastalar
kontrollerine geldiklerinde bire bir goriisiilerek, hastane veri kayit sistemi taranarak
ve telefon ile aranarak toplandi. Caligma bitiminde biitlin hastalar telefon ile arand1 ve
son durumlar1 sorgulandi. Ulasilamayan hastalarin yakinlar ile iletisime gecildi ve
hastanin son durumu, 6liim gerceklesmis ise 6liim nedeni hakkinda bilgi alindi. Oliim
tarihleri 6len hastalarin son izlem tarihi olarak kabul edildi ve olgu rapor formlarina

kaydedildi.
3.11. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz, SPSS paket programi kullanilarak yapildi (SPSS for
Windows, Version 22, SPSS Inc., USA). Grup verilerindeki siirekli degiskenler
ortalama + standart sapma (ort £ SS) ile belirtildi. Kategorik degiskenler say1 ve
ylizde ile verildi. Siirekli degiskenlerin grup karsilastirmasinda student t testi
kullanild1. Gerekli goriilen durumlarda parametrik olmayan testler analize dahil edildi
(Mann-Whitney U ve Kruskall Wallis). Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda
ise ki-kare testi kullanild1. Parametrik veya parametrik olmayan siirekli degiskenler
arasindaki iligkinin belirlenmesinde Pearson (r) ve Spearman (Rho) bagint1 analizleri

kullanildi. Tiim analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Genel Ozellikleri

Calismaya 45 PH (9 IPAH, 34 DKH iliskili PAH ve 2 KTEPH) hastas1 ve 21
saglikli kontrol olgusu alindi. Saglikli kontrol grubunu olusturan olgularin higbirinde
kronik veya akut hastalik sikayet ve bulgusu yoktu. PH grubu ile kontrol grubu

arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, kreatinin degerleri agisindan anlamli

farklilik saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarinin genel ozellikleri

PH grubu Kontrol grubu p degeri
(n=45) (n=21)

Yas (yil) 32.33 £ 9.06 32.57 £ 10.46 0.925
Cinsiyet (K/E), (say1) 29/16 15/6 0.575
Cinsiyet (K/E), (%) 64.4/35.6 71.4/28.6 0.575
Viicut kitle indeksi (kg/m") 22.76 + 6.28 23.88 + 5.58 0.485
Viicut yiizey alani (m°) 1.62 + 0.24 1.81 + 0.27 0.007
Hemoglobin (g/dl) 15.24 + 3.05 13.37 £ 1.51 0.001
Hematokrit (%) 47.21 + 8.44 39.55 + 4.05 <0.0001
RDW (%) 17.12 + 3.16 13.45 £ 0.72 <0.0001
Trombosit (10°/uL) 185.67 + 82.21 269.57 £+ 35.98 <0.0001
Urik asit (mg/dl) 6.00 + 2.36 4.19 £+ 0.98 <0.0001
Kreatinin (mg/dl) 0.73 £0.17 0.74 + 0.13 0.848
Tenascin-C (ng/ml) 61.90 + 20.66 13.32 + 6.35 <0.0001

PH= Pulmoner hipertansiyon, RDW= Eritrosit dagilim genisligi; CRP= C-reaktif protein;
K= Kadin;, E= Erkek.

Kontrol grubunda trombosit sayist (p<0.0001) ve viicut yiizey alan1 (p=0.007)
anlamli olarak daha yiiksek saptanirken, PH grubunda ise hemoglobin (p=0.001),
hematokrit (p<0.0001), RDW (p<0.0001), iirik asit (p<0.0001) ve TNC (p<0.0001)
degerleri anlaml1 olarak daha yiiksek saptandi (Tablo 8).

4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Transtorasik Ekokardiyografi Parametreleri

Hasta grubunda yer alan 3 olguya kompleks konjenital kalp hastalii (2 olgu
trunkus arteriyozus tip 1, 1 olgu trunkus arteriyozus tip 4), 1 olguya morbid obezite
(VKi 50 kg/m®) nedeniyle TTE vyapilamadi ve bu olgular ekokardiyografik
analizlerden dislandi. PH ve kontrol grubunun transtorasik ekokardiyografi

bulgularin1 karsilastirdigimizda aort kokii ¢apr (p=0.266), SolV-SSC (p=0.231) ve
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arka duvar kalinlig1 (p=0.114) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.
PH grubunda SolA (p=0.004), IVS cap1 (p=0.002) ve VKIi cap1 (p=0.004) anlamli
olarak daha yiiksek, SolV-DSC (p=0.021) ise anlaml olarak daha diisiik izlendi. Sag
kalp ile ilgili parametreler acisindan bakildiginda SagV genisligi, SagV c¢aplari,
SagV-CY genisligi, egzantrisite indeksi, SagA-SSA, sPAB, TRV, PA ¢ap1 ve SagV-
SDK parametrelerinin hepsi PH grubunda anlamli (p<0.0001) olarak daha yiiksek
saptanirken FAD, TAPSE, PAZ parametreleri ise yine anlamli (p<0.0001) olarak daha
diisiik saptandi. Ayrica PH grubunda perikardiyal eflizyonlu hasta oran1 da anlamli

(p<0.0001) olarak daha yiiksekti (Tablo 9).

Tablo 9. Ekokardiyografik bulgulariin karsilastirilmasi

PH grubu Kontrol grubu | p degeri
(n=42) (n=21)

Aort kokii ¢ap1 (cm) 22+03 21402 0.266
SolA ¢api (cm) 3.7+ 0.6 32+04 0.004
SolV-SSC (cm) 2.6 +0.6 28403 0.231
SolV-DSC (cm) 4.1+ 0.6 44+0.3 0.021
IVS cap1 (cm) 0.9 + 0.2 0.8 +0.1 0.002
Arka duvar kalinlig1 (cm) 0.9+0.1 0.8 +0.1 0.114
SagV genisligi (cm) 3.6 £ 0.7 23+03 <0.0001
Egzantrisite indeksi 1.4 10.2 1.0 + 0.1 <0.0001
SagVC1 (cm) 3.9+ 0.6 2.7+04 <0.0001
SagV(C2 (cm) 39+0.9 27+03 <0.0001
SagVC3 (cm) 7.5+ 0.9 6.6 + 0.7 <0.0001
SagV-CY1 genisligi (cm) 3.7+ 0.6 281+ 0.3 <0.0001
SagV-CY2 genisligi (cm) 311+05 231+03 <0.0001
SagA-SSA (cm’) 26.7+£9.3 12.7+ 2.9 <0.0001
FAD (%) 294 £ 6.6 47.7+5.3 <0.0001
TAPSE (mm) 16.3 + 2.8 229 +2.2 <0.0001
sPAB (mmHg) 82.8 + 22.3 16.8 + 2.7 <0.0001
TRV (m/sn) 4.2 + 0.6 1.7+0.2 <0.0001
PA cap1 (cm) 3.6+ 1.5 22 +0.2 <0.0001
PAZ (msn) 71.8 + 16.3 119.6 + 15.0 <0.0001
SagV-SDK (cm) 0.7 +£ 0.1 0.4 + 0.04 <0.0001
VKI capi1 (cm) 1.8 £ 0.5 1.5+ 0.2 0.004
Perikard efflizyonu (n,%) 13 (%31) 1 (%5) <0.0001

PH= Pulmoner hipertansiyon; SolA= Sol atriyum; SolV-SSC= Sol ventrikiil sistol sonu ¢api;
SolV-DSC= Sol ventrikiil diyastol sonu capi; IVS= Interventrikiiler septum; SagV= Sag
ventrikiil; SagVC= Sag ventrikiil ¢api;, SagV-CY= Sag ventrikiil ¢ikig yolu; SagA-SSA= Sag
atriyum sistol sonu alani; FAD= Fraksiyonel alan degisimi; TAPSE= Trikiispit anulusun
sistolik esneme mesafesi; SPAB= Sistolik pulmoner arter basinci; TRV= Trikiispit gerikagis
hizi; PAZ= Pulmoner akselerasyon zamam,; VKI= Vena kava inferior; SagV-SDK= Sag
ventrikiil serbest duvar kalinlig.
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Her iki grubun ekokardiyografik Doppler parametrelerini karsilastirdigimizda
mitral kapak E dalga hiz1 (p=0.005) PH grubunda anlamli azalmis saptanirken, A
dalga hiz1 (p=0.871) ve DZ (p=0.304) acisindan gruplar arasi anlamli fark
saptanmadi. Trikiispit kapak A dalga hizinda (p<0.0001) PH grubunda anlamli artmis
saptanirken, E dalga hiz1 (p=0.844) ve DZ (p=0.158) acisindan gruplar arast anlamli
fark saptanmadi (Tablo 10).

Sol ventrikiil lateral duvar bazalinden 6lgiilen doku Doppler parametrelerinden
S dalga hiz1 (p=0.002) ve E’ dalga hiz1 (p=0.001) PH grubunda anlamli azalmis
saptanirken, A’ dalga hiz1 (p=0.461) acisindan gruplar arast anlaml fark izlenmedi.
IVS bazalinden 6lgiilen doku Doppler parametrelerinden S dalga hiz1 (p<0.0001), E’
dalga hiz1 (p<0.0001) ve A’ dalga hiz1 (p=0.004) PH grubunda anlamli azalmis
saptand1. Trikiispit kapak anulusundan olgiilen S dalga hiz1 (p<0.0001), E’ dalga hiz
(p<0.0001) ve A’ dalga hiz1 (p=0.007) da PH grubunda anlamli azalmis saptandi.
SagV-MPI ise PH grubunda anlamli olarak (p=0.005) daha yiiksek saptandi (Tablo
10).

Tablo 10. Ekokardiyografideki Doppler bulgularinin karsilastiriimasi

PH grubu Kontrol grubu | p degeri

Mitral kapak E (cm/sn) | 65.5 + 24.2 823 + 144 0.005

A (cm/sn) | 58.1 +13.8 575+ 119 0.871

DZ (msn) | 163.7 + 36.5 154.5 + 243 0.304

Trikispit kapak E (cm/sn) | 5834+ 17.8 59.2 +£12.7 0.844
A (cm/sn) | 54.5 +21.1 399+ 74 <0.0001

DZ (msn) | 150.8 +34.9 140.2 + 20.2 0.158

SolV lateral S (cm/sn) 7.6 + 1.8 9.2+ 1.9 0.002

E’ (cm/sn) 11.2 + 3.1 14.7 + 4.3 0.001

A’ (cm/sn) 8.8 +3.0 82+29 0.461
Septum S (cm/sn) 59+ 1.1 8.4+ 0.7 <0.0001
E’ (cm/sn) 73+23 11.1 + 2.4 <0.0001

A’ (cm/sn) 6.4+ 1.8 84+24 0.004
Trikiispit anulus S (cm/sn) 9.8 +2.3 13.7+ 14 <0.0001
E’ (cm/sn) 9.9 + 2.5 14.5 + 3.7 <0.0001

A’ (cm/sn) 109 + 4.1 13.8 + 3.5 0.007

SagV-MPI ( - )| 0.58+0.22 0.46 + 0.08 0.005

PH= Pulmoner hipertansiyon; SagV-MPI= Sag ventrikiil miyokard performans indeksi.
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4.3. Hasta Grubunun Genel Ozellikleri

PH grubundaki hastalar1 tanilarina gore degerlendirdigimizde 34 (%76)
hastanin DKH’ye bagli PAH, 9 (%20) hastanin IPAH ve 2 (%4) hastanin KTEPH
tanist vardi (Tablo 11).

Hastalar1 sikayetlerine gore degerlendirdigimizde 44 (%98) hastada nefes
darligi, 22 (%49) hastada carpinti, 16 (%36) hastada gogiis agrisit ve 5 (%11) hastada
ise senkop sikayeti vardi. Fizik baki bulgularina goére degerlendirildiginde 31 (%69)
hastada siyanoz, 30 (%67) hastada juguler vendz dolgunluk, 8 (%18) hastada assit ve
7 (%16) hastada pretibiyal 6dem bulgusu saptandi (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta grubunun genel klinik 6zellikleri

Pulmoner hipertansiyon alt gruplari n (%)
IPAH (Grup 1) 9 (20)
DKH’ye bagli PAH (Grup 1 - APAH) 34 (76)
KTEPH (Grup 4) 2 (4)
Sikayetler

Carpimti 22 (49)
Gogiis agrisi 16 (36)
Nefes darlig1 44 (98)
Senkop 5(11)
Fizik baki bulgular

Pretibiyal 6dem 7 (16)
Assit 8 (18)
Juguler venoz dolgunluk 30 (67)
Siyanoz 31 (69)
Fonksiyonel sinif (DSO-FS) Mevcut Tam
DSO-FS 1 409 1(2)
DSO-FS 2 32 (71) 12 (27)
DSO-FS 3 6 (13) 29 (64)
DSO-FS 4 3(D 3(
DSO-FS daha iyi (1 ve 2) 36 (80) -
DSO-FS daha kétii (3 ve 4) 9 (20) -

IPAH= Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon; DKH= Dogustan kalp hastaligi;
KTEPH= Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon;, DSO= Diinya Saglik Orgiitii

Calisma sirasindaki DSO-FS’lerine gore bakildiginda 4 (%9) hasta DSO-FS 1,
32 (%71) hasta DSO-FS 2, 6 hasta (%13) DSO-FS 3 ve 3 (%7) hasta DSO-FS 4
olarak degerlendirildi. Hastalarin ge¢mise yonelik PAH konsey formlari
incelendiginde, tan1 aldiklar1 anda 1 (%2) hastanin DSO-FS 1, 12 (%27) hastanin
DSO-FS 2, 29 (%64) hastanin DSO-FS 3 ve 3 (%7) hastanin DSO-FS 4 oldugu
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gozlendi. Ayrica hastalar hem PH’de tedavi hedeflerinin bu yonde olmast hem de FS
diizeylerinin kendi icerisinde heterojen dagilim gostermesi nedeniyle mevcut
fonksiyonel siniflarina gére DSO-FS daha iyi (DSO-FS 1 ve 2) ve DSO-FS daha kétii
(DSO-FS 3 ve 4) olmak iizere 2 alt gruba ayrild1. 36 (%80) hasta DSO-FS daha iyi, 9
(%20) hasta ise DSO-FS daha kétii olarak degerlendirildi (Tablo 11).

flag kullammi agisindan degerlendirdigimizde tiim hastalar PAH spesifik
tedavi almaktaydi. 40 (%89) hasta ERA (Bosentan ya da Ambrisentan), 15 (%33)
hasta PDESI (Sildenafil), 5 (%11) hasta prostasiklin analogu (Iloprost inhaler ya da
Treprostinil SC infiizyon) ve 3 (%7) hasta sGC uyarici (Riociguat) tedavisi aliyordu.
Hastalarin 15’1 (%33) ise kombinasyon tedavisi altindaydi. Spesifik tedavi disinda 27
(%60) hasta destek tedavisi aliyordu. 15 (%33) hasta ditiretik (Furosemid ve/veya
Spironolakton), 15 (%33) hasta K vitamini antagonisti, 7 (%16) hasta dijital, 5 (%11)
hasta ACE-I veya ARB ve 6 (%13) hasta KKB veya BB tedavisi almaktaydi (Tablo
12).

Tablo 12. Hasta grubunun ila¢ kullanmim 6zellikleri

n (%)
Spesifik ila¢ kullanimi 45 (100)
Endotelin reseptor antagonisti (Bosentan, Ambrisentan) 40 (89)
Prostasiklin analogu (iloprost inhaler, Treprostinil inf.) 5(11)
Fosfodiesteraz tip-5 inhibitdrleri (Sildenafil) 15 (33)
sGC uyarici (Riociguat) 3()
Kombinasyon 15 (33)
Destek tedavi 27 (60)
Diiiretik (Furosemid, Spironolakton) 15 (33)
K vitamini antagonisti 15 (33)
Dijital 7 (16)
ACE-I/ARB 5(11)
KKB/BB 6 (13)

sGC= Solubl guanilat siklaz;, ACE-I= Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii;, ARB=
Anjiyotensin reseptor blokeri; KKB= Kalsiyum kanal blokeri; BB= Beta bloker.

4.4. Hasta Grubunun izlem Verileri

Hasta grubunun ortalama 145.3 + 36.5 giinliik izlem siirecinde 14 (%31)
hastada istenmeyen olay gelisti. 11 (%24) hastada sag kalp yetersizligi, 4 (%9)
hastada senkop ve 3 (%7) hastada Oliim go6zlenirken 9 (%20) hasta sag kalp

yetersizligi, senkop veya klinik kétiilesme nedeniyle hastaneye yatirildi. Istenmeyen
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olay (6liim dahil) yasayan hastalarin 7’si (%50) DKH’ye bagli PAH, 6’s1 (%43) IPAH
ve 11 (%7) KTEPH hastastydi. Olen 3 hastanin 1°i IPAH diger 2’si DKH’ye bagh
PAH tanisiyla izlenmekteydi (Tablo 13).

Tablo 13. izlem siirecinde PH grubunda gelisen istenmeyen olaylar

n (%)
Tiim olaylar (7 DKH’a bagh PAH, 6 iPAH, 1 KTEPH) 14 (31)
Sag kalp yetersizligi 11 (24)
Senkop 4(9)
Hastaneye yatis_ 9 (20)
Olim~ (2 DKH’a bagh PAH, 1 iPAH) 3(7)

" Pulmoner hipertansiyon iliskili durumlara bagl yatislar (SKY, FS kétiilesmesi gibi).
Pulmoner hipertansiyon iligkili 6liimler.

Takip ve tani siiresini degerlendirdigimizde biitiin hastalarin tan1 alma siiresi
283.2 + 141.1 ay, dlen hastalarin tan1 alma siiresi ise 296.0 + 264.4 ay olarak izlendi.
Biitlin hastalarin takip siiresi 145.3 &+ 36.5 giin, 6len hastalarin takip siiresi ise 49.7 =

26.3 giin idi (Tablo 14).

Tablo 14. PH grubunun tani alma ve takip siiresi

Min. | Mak. | Ortalama + SS

Tan: alma siiresi (ay) "PH grubu (n=45) 0 624 283.2 + 141.1

Olen hastalar (n=3) 24 552 296.0 + 264.4

Takip siiresi (giin) PH grubu (n=45) 26 180 145.3 + 36.5
Olen hastalar (n=3) 26 78 49.7 + 26.3

PH= Pulmoner hipertansiyon; SS= Standart sapma.

4.5. PH Grubunda Tenascin-C Diizeyleri, Klinik Parametreler ve Laboratuvar

Bulgularinin Iliskisi

PH grubunda TNC diizeyleri ile ekokardiyografik ve klinik parametrelerin

birbirleriyle olan iligkileri arastirildi.

TNC diizeyleri ile SagA-SSA (r=0.368, p=0.018), SagV genisligi (r=0.314,
p=0.046), NT-proBNP (r=0.504, p=0.001) ve DSO-FS (r=0.323, p=0.030) arasinda
pozitif iliski, TAPSE (r=-0.441, p=0.004) ve FAD (r=-0.392, p=0.011) arasinda ise
negatif iligski saptandi. TNC diizeyleri ile sSPAB (1=0.101, p=0.528), PAZ (r=-0.278,
p=0.078), Triskiispit S (r=-0.290, p=0.066), SagV-MPI (=0.257, p=0.105),
Perikardiyal efiizyon (Rho=0.290, p=0.066), Egzantrisite indeksi (r=0.170,
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p=0.301) ve 6-DYM (1=-0.094, p=0.541) arasinda herhangi bir iligki saptanmadi.
Ayrica TNC diizeyleri ile Yas (1=0.045, p=0.768) ve Cinsiyet (E: 69.45 + 24.93 / K:

57.74 + 16.95; p=0.068) arasinda iliski izlenmedi (Tablo 15).

Tablo 15. Tenascin-C diizeylerinin sag ventrikiiliin ekokardiyografik ve PH

klinik parametreleri ile iliskisi

Tenascin-C
Ekokardiyografik Parametreler r p degeri
SagV genigligi 0.314 0.046
SagA-SSA 0.368 0.018
SagV-SDK 0.046 0.774
sPAB 0.101 0.528
PAZ -0.278 0.078
Egz. indeksi 0.170 0.301
TAPSE -0.441 0.004
FAD -0.392 0.011
Trikiispit S -0.290 0.066
SagV-MPI 0.257 0.105
P. efiizyon 0.290" 0.066
Klinik Parametreler
DSO-FS™ 0.323 0.030
6-DYM -0.094 0.541
NT-proBNP 0.504 0.001
Yas 0.045 0.768
Cinsiyet 4 69.45 +24.93, 2 57.74 £ 16.95; p=0.068

* Parametrik olmayan korelasyon analizi ile (Spearman’s)

** DSO-FS daha iyi (1-2) ve DSO-FS daha kétii (3-4) olarak gruplandirddiginda
SagA-SSA= Sag atriyum sistol sonu alani; SagV= Sag ventrikiil;, TAPSE= Trikiispit
anulusun sistolik esneme mesafesi; sPAB= Sistolik pulmoner arter basinci; FAD=
Fraksiyonel alan degigimi; 6-DYM= 6 dakika yiiriime mesafesi.

TNC diizeylerinin yaninda, diger laboratuvar bulgularmin da klinik ve

ekokardiyografik parametreler ile iligkisi arastirildi.

Urik asit diizeyleri ile SagA-SSA (1=0428, p=0.005), SagV genisligi
(r=0.388, p=0.012), SagV-MPI (1=0.325, p=0.038) ve DSO-FS (r=0.425, p=0.004)
arasinda pozitif iliski, TAPSE (r=-0.412, p=0.007), FAD (r=-0.438, p=0.004), PAZ
(r=-0.435, p=0.005), Trikiispit S (r=-0.325, p=0.038) ve 6-DYM (r=-0.299, p=0.046)
arasinda ise negatif iliski saptandi. Urik asit diizeyleri ile SPAB (r=0.205, p=0.199),
Egzantrisite indeksi (r=0.209, p=0.201) ve Perikardiyal efiizyon (Rho=0.284,
p=0.072) arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.
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RDW ile sadece 6-DYM (r=-0.390, p=0.008) arasinda negatif iliski

saptanirken diger parametreler ile herhangi bir iligki gézlenmedi.

NT-proBNP diizeyleri ile SagA-SSA (r=0.746, p<0.0001), SagV genisligi
(1=0.573, p<0.0001), SagV-MPIi (1=0.426, p=0.006), Perikardiyal efiizyon
(Rho=0.483, p=0.002), Egzantrisite indeksi (1=0.412, p=0.010) ve DSO-FS
(r=0.828, p<0.0001) arasinda pozitif iliski, TAPSE (r=-0.603, p<0.0001), FAD (r=-
0.642, p<0.0001), PAZ (r=-0.500, p=0.001), Triskiispit S (r=-0.410, p=0.009) ve 6-
DYM (r=-0.601, p<0.0001) arasinda ise negatif iliski saptandi. NT-proBNP
diizeyleri ile SPAB (r=0.226, p=0.160) arasinda herhangi bir iligki gosterilemedi
(Tablo 16).

Tablo 16. Diger laboratuvar bulgularinin sag ventrikiiliin ekokardiyografik ve
PH klinik parametreleri ile iliskisi

Urik asit RDW NT-proBNP

r p degeri r p degeri r p degeri
SagV genisligi 0.388 0.012 0.081 0.614 | 0.573 | <0.0001
SagA-SSA 0.428 0.005 0.129 0.420 | 0.746 | <0.0001
sPAB 0.205 0.199 -0.034 0.832 | 0226 | 0.160
PAZ -0.434 0.005 -0.014 0.932 [ -0.500 | 0.001
Egz. indeksi 0.209 0.201 -0.075 0.648 | 0.412 | 0.010
TAPSE -0.412 0.007 0.036 0.824 | -0.603 | <0.0001
FAD -0.438 0.004 -0.048 0.765 | -0.642 | <0.0001
Trikiispit S -0.325 0.038 -0.169 0.290 | -0.410 | 0.009
SagV-MPi 0.325 0.038 -0.124 0439 | 0.426 | 0.006
P. efiizyon 0284 | 0.072° | 0279 | 0.077 | 0.483 | 0.002
DSO-FS™ 0.425 0.004 0.240 0.112 | 0.828 | <0.0001
6-DYM -0.299 0.046 -0.390 0.008 | -0.601 | <0.0001

* Parametrik olmayan korelasyon analizi ile (Spearman’s)

** DSO-FS daha iyi (1-2) ve DSO-FS daha kétii (3-4) olarak gruplandirddiginda

RDW= Eritrosit dagilim genisligi; SagA-SSA= Sag atriyum sistol sonu alani, SagV= Sag
ventrikiil;, TAPSE= Trikiispit anulusun sistolik esneme mesafesi; sPAB= Sistolik pulmoner
arter basinci;, FAD= Fraksiyonel alan degisimi; 6-DYM= 6 dakika yiiriime mesafesi.

Ayrica PH klinik parametrelerinden olan DSO-FS ve 6-DYM’nin
ekokardiyografik parametreler ile arasindaki iliski degerlendirildiginde, DSO-FS ile
SagA-SSA (r=0.644, p<0.0001), SagV genisligi (1=0.514, p=0.001), SagV-MPI
(r=0.607, p<0.0001) ve Perikardiyal efiizyon (Rho=0.525, p<0.0001) arasinda
pozitif iliski, TAPSE (r=-0.508, p=0.001), FAD (r=-0.541, p<0.0001) ve PAZ (r=-
0.537, p<0.0001) arasinda ise negatif iliski saptandi. DSO-FS ile sPAB (r=0.172,
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p=0.281), Egzantrisite indeksi (r=0.249, p=0.126) ve Trikiispit S (r=-0.266,
p=0.092) arasinda herhangi bir iliski gosterilemedi.

6-DYM ile TAPSE (r=0.437, p=0.004), FAD (=0.411, p=0.008) ve PAZ
(r=0.457, p=0.003) arasinda pozitif iligki, SagA-SSA (r=-0.511, p=0.001), SagV
genisligi (r=-0.345, p=0.027) ve Perikardiyal efiizyon (Rho=-0.524, p<0.0001)
arasinda ise negatif iliski saptandi. 6-DYM ile sPAB (r=-0.192, p=0.228),
Egzantrisite indeksi (r=-0.062, p=0.710), Trikiispit S (r=0.252, p=0.112) ve SagV-
MPI (r=-0.237, p=0.136) arasinda herhangi bir iliski gosterilemedi (Tablo 17).

PH hastalarinda olduk¢a énemli 2 klinik parametre olan 6-DYM ile DSO-FS
arasinda ise negatif iliski saptandi (r=-0.621, p<0.0001).

Tablo 17. PH klinik parametrelerinin sag ventrikiiliin ekokardiyografik
bulgular ile iliskisi

DSO-FS 6-DYM
r p degeri r p degeri
SagV genisligi 0.514 0.001 -0.345 0.027
SagA-SSA 0.644 <0.0001 -0.511 0.001
sPAB 0.172 0.281 -0.192 0.228
PAZ -0.537 <0.0001 0.457 0.003
Egz. indeksi 0.249 0.126 -0.062 0.710
TAPSE -0.508 0.001 0.437 0.004
FAD -0.541 <0.0001 0.411 0.008
Trikiispit S -0.266 0.092 0.252 0.112
SagV-MPI 0.607 <0.0001 -0.237 0.136
P. efiizyon 0.525" <0.0001" -0.524" <0.0001"
6-DYM
r p degeri
DSO-FS ™ -0.621 <0.0001

* Parametrik olmayan korelasyon analizi ile (Spearman’s)

** DSO-FS daha iyi (1-2) ve DSO-FS daha kétii (3-4) olarak gruplandirddiginda
SagA-SSA= Sag atriyum sistol sonu alani;, SagV= Sag ventrikiil;, TAPSE= Trikiispit
anulusun sistolik esneme mesafesi; sPAB= Sistolik pulmoner arter basinci; FAD=
Fraksiyonel alan degigimi; 6-DYM= 6 dakika yiiriime mesafesi.

4.6. PH Grubunda istenmeyen Olaylarla iliskili Bulgular

PH grubunda istenmeyen olaylar ve oOliim ile laboratuvar bulgularn,

ekokardiyografik ve klinik parametreler arasindaki iliski degerlendirildi.
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Laboratuvar bulgular1 ile istenmeyen olaylar ve Olim arasindaki dogrusal
iliski incelendiginde, NT-proBNP ile tiim olaylar ve o6lilm arasinda (sirasiyla
Rho=0.604, p<0.0001; Rho=0.383, p=0.011) pozitif iliski vardi. Urik asit ve TNC
diizeyleri ile tiim olaylar arasinda (sirastyla Rho=0.357, p=0.016; Rho=0.563,
p<0.0001) pozitif iliski bulunurken oliim ile iliskileri saptanmadi. RDW ve
Trombosit degerleri ile tiim olaylar ve 6liim arasinda herhangi bir iliski bulunmadi

(Tablo 18).

Tablo 18. Istenmeyen olaylar ve 6liim ile laboratuvar bulgular1 arasindaki
dogrusal iliski

Tiim olaylar Oliim
Rho p degeri Rho p degeri
Urik asit (mg/dl) 0.357 0.016 0.089 0.560
RDW (%) -0.085 0.579 0.165 0.280
Trombosit (10°/ uL) 0.041 0.791 20.268 0.076
NT-proBNP (pg/ml) 0.604 <0.0001 0.383 0.011
Tenascin-C (ng/ml) 0.564 <0.0001 0.168 0.270

RDW= Eritrosit dagilim genisligi.

Istenmeyen olay gelisen ve gelismeyen grup ile laboratuvar parametreleri
karsilastirildiginda, istenmeyen olay gelisen grupta Urik asit (7.12 4+ 2.20 mg/dl
karst 5.49 + 2.28 mg/dl, p=0.029), NT-proBNP (2033.19 £+ 1702.10 pg/ml kars1
467.01 £ 740.03 pg/ml, p=0.005) ve TNC diizeyleri (77.78 + 23.25 ng/ml karsi
54.73 + 14.88 ng/ml, p=0.003) anlamli olarak daha yiiksek bulundu. RDW ve
Trombosit degerleri agisindan (sirastyla p=0.540, p=0.992) iki grup arasinda anlamli
fark yoktu (Tablo 19).

Tablo 19. Olay gelisimi ile laboratuvar bulgular arasindaki iliski

Olay gelisen grup | Olay gelismeyen grup p degeri
(n=14) (n=31)
Urik asit (mg/dl) 712 +2.20 5.49 +2.28 0.029
RDW (%) 16.69 + 2.90 17.32 + 3.30 0.540
Trombosit (10°/uL) 185.86 £+ 96.02 185.58 + 76.92 0.992
NT-proBNP (pg/ml) | 2033.19 + 1702.10 467.01 + 740.03 0.005
Tenascin-C (ng/ml) 77.78 + 23.25 54.73 + 14.88 0.003

RDW= Eritrosit dagilim genisligi.

Ekokardiyografi ve PH klinik parametreleri ile istenmeyen olaylar ve 6lim

arasindaki dogrusal iliski incelendiginde, tiim olaylar ve dliim ile SagA-SSA ve
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DSO-FS arasinda (sirasiyla Rho=0.649, p<0.0001 — Rho=0.372, p=0.017;
Rho=0.624, p<0.0001 — Rho=0.535, p<0.0001) pozitif, FAD arasinda (sirasiyla
Rho=-0.468, p=0.002; Rho=-0.361, p=0.020) ise negatif iliski saptandi. Tiim olaylar
ile SagV-MPI, SagV genisligi ve Perikardiyal efiizyon arasinda (Rho=0.470,
p=0.002; Rho=0.508, p=0.001; Rho=0.324, p=0.039) pozitif, PAZ ve TAPSE
arasinda (sirastyla Rho=-0.362, p=0.020; Rho=-0.362, p=0.020) negatif iliski
saptanirken, bu parametrelerin 6liim ile iliskileri saptanmadi. SPAB, Egzantrisite
indeksi, Trikiispit S ve 6-DYM ile tiim olaylar ve 6liim arasinda herhangi bir iliski
bulunmadi (Tablo 20).

Tablo 20. Ekokardiyografi ve PH klinik parametreleri ile istenmeyen olaylar
arasindaki dogrusal iliski

Tiim olaylar Oliim

Rho p degeri Rho p degeri
SagV genishizi 0.508 0.001 0.171 0.286
SagA-SSA 0.649 <0.0001 0.372 0.017
sPAB -0.009 0.956 -0.016 0.922
PAZ -0.362 0.020 -0.272 0.086
Egz. indeksi 0.156 0.344 0.077 0.641
TAPSE -0.362 0.020 -0.168 0.295
FAD -0.468 0.002 -0.361 0.020
Trikiispit S -0.231 0.147 0.080 0.619
SagV-MPI 0.470 0.002 0.253 0.110
P. efiizyon 0.324 0.039 0.010 0.951
DSO-FS” 0.624 <0.0001 0.535 <0.0001
6-DYM -0.292 0.051 -0.213 0.160

"DSO-FS daha iyi (1-2) ve DSO-FS daha kitii (3-4) olarak gruplandirldiginda
sPAB= Sistolik pulmoner arter basinci; PAZ= Pulmoner akselerasyon zamani;, TAPSE=
Triskiispit anulusun sistolik esneme mesafesi; FAD= Fraksiyonel alan degisimi; SagV-MPI=
Sag ventrikiil miyokard performans indeksi; SagA-SSA= Sag atriyum sistol sonu alani; DSO-
FS= Diinya Saghk Orgiitii Fonksiyonel Sinif; 6-DYM= 6 dakika yiiriime mesafesi.

Istenmeyen olay gelisen ve gelismeyen grup ile ekokardiyografik ve PH klinik
parametreler karsilastirildiginda, istenmeyen olay gelisen grupta SagV-MPI (0.79 +
0.21 karst 0.52 £+ 0.21, p=0.013) ve SagA-SSA (35.5 + 7.5 karst 22.6 + 7.0,
p<0.0001) degerleri anlaml olarak daha yiiksek bulunurken PAZ (62.8 £ 12.4 karsi
76.0 £ 16.3, p=0.013), TAPSE (14.7 & 2.9 kars1 17.0 + 2.4, p=0.010) ve FAD (24.9
+ 5.6 kars1 31.5 &+ 6.0, p=0.002) degerleri anlamli olarak daha diisiik saptandi. sPAB,
Trikiispit S, Egzantrisite indeksi ve 6-DYM acisindan (sirasiyla p=0.800, p=0.169,
p=0.220, p=0.054) iki grup arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 21).

55




Tablo 21. Olay gelisimi ile ekokardiyografik ve PH klinik parametreleri

arasindaki iliski

Olay gelisen grup | Olay gelismeyen grup p degeri
(n=14) (n=31)

SagV genisligi (cm) 4.16 + 0.69 3.38 + 0.59 0.001
SagA-SSA (cm®) 355+175 22.6 £ 7.0 <0.0001
sPAB (mmHg) 84.2 £ 14.6 822 +253 0.800
PAZ (msn) 62.8 + 12.4 76.0 + 16.3 0.013
Egz. Indeksi 1.5+0.2 1.4+0.2 0.220
TAPSE (mm) 14.7 £ 2.9 17.0 + 2.4 0.010
FAD (%) 24.9 + 5.6 315+ 6.0 0.002
Trikiispit S (cm/sn) 9.1+£25 10.1 £2.2 0.169
SagV-MPI 0.70 + 0.21 0.52 + 0.21 0.013
DSO-FS 28+ 0.8 1.9+ 0.4 0.001
6-DYM (m) 3413 £ 1229 413.7 £+ 66.6 0.054

sPAB= Sistolik pulmoner arter basinci; PAZ= Pulmoner akselerasyon zamani; TAPSE=
Triskiispit anulusun sistolik esneme mesafesi; FAD= Fraksiyonel alan degisimi; SagV-MPI=
Sag ventrikiil miyokard performans indeksi; SagA-SSA= Sag atriyum sistol sonu alani; 6-
DYM= 6 dakika yiiriime mesafesi.
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5. TARTISMA

Pulmoner hipertansiyon (PH), yeni gelistirilen molekiiller ve alternatif
girisimsel yontemler ile uygulanan giincel tedavi modalitelerine ragmen, tiim diinyada
ve iilkemizde halen morbidite ve mortalitesi oldukga yiiksek seyreden ciddi bir saglik
sorunu olmaya devam etmektedir. Olduk¢a nadir (milyonda 1-2) olarak goriilen bu
hastalik, ozelllikle distal pulmoner arterlerde gozlenen patolojik degisiklikler ve
bunun sonucunda SagV yetersizligi ve Oliim ile sonuglanan PVD artis1 ile

karakterizedir (20).

Pulmoner hipertansiyon, 20 y1l dncesine kadar tedavisi olmayan ve bu nedenle
dogal seyrine birakilan dliimciil bir hastalik iken, giinlimiizde uygulanan farkli tedavi
secenekleri ve alinan yanitlar hastaliga bakis agisini tamamen degistirmistir. Tedavi
edilmedigi takdirde ortalama sagkalim siiresinin 2.8 yil, 5 yillik sagkalim oraninin ise
%34 oldugu ve hastalarin fonksiyonel siniflar1 artikca sagkalimin da azaldigir daha
once yapilan calismalarda bildirilmistir (38). DSO-FS (Tablo 5) sagkalim ve
hastaligin ciddiyeti agisindan gii¢lii bir tahmin gdstergesi olmaya devam etmektedir.
Tedavi edilmeyen IPAH ya da KPAH hastalarinda medyan sagkalimm DSO-FS 4’te 6
ay, DSO-FS 3’te 2.5 yil, DSO-FS 1 ve 2’de ise 6 yil oldugu gosterilmistir (38).
Giincel kayitlarda, tedavi altinda olan IPAH ve anoreksijenlere bagli PAH
hastalarinda 1 yillik sagkalimm %85.7, 2 yillik sag kalimim %69.5 ve 3 yillik
sagkalimin %54.9 oldugu ve gecmis NIH (National Institutes of Health) kayitlarina
gbre bu oranlarin iyilesmis oldugu gosterilmistir (141). Calismamizda uzun dénem
takip olmamas1 ve diisiik mortalite oranlarina ragmen, literatiir ile benzer bir sekilde
DSO-FS ile istenmeyen olaylar ve 6liim arasinda anlamli bir iliski saptandi (Tablo
20). Giincel Fransiz kayitlarinda PAH tamisi aldiklari sirada hastalarin %75 nin DSO-
FS 3-4 oldugu bildirilirken, farkindaligin artmasi ve etkili tarama yontemleri ile yeni
tam sirasinda DSO-FS 2 olan hastalarm oram %24’ten %44’c ulasmustir (9).
Kayik¢ioglu ve Kiiltiirsay tarafindan yapilan bir diger ¢aligmada, PH’li hastalarin
%68’inin tan1 anindaki fonksiyonel kapasitesinin sinif 3-4 oldugu bildirilmistir (18).
Calismamizda ise literatiir ile uyumlu olarak tani anindaki fonksiyonel sinifin,
hastalarin %71’inde DSO-FS 3-4, %27’sinde ise DSO-FS 2 oldugu gozlendi.
Hastaligin etiyopatogenezine ait kesfedilen giincel bilgiler, yeni gelistirilen tedavi

modaliteleri ve hastaligin erken evrelerde yakalanip (DSO-FS 1-2) bu donemde
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tedavinin baglanmasi ile hastalarin klinik durumlarmin iyilestiginin ve sagkalimin
arttiginin gosterilmesi sonucunda (70-72), PH umutsuz hastaliklar listesinden ¢ikmis

ve tedavi edilebilir bir hastalik haline gelmistir.

Hastaligin klinik gidisini ongoérebilmek ve buna yonelik gerekli dnlemlerin
onceden almip uygun tedavi yaklagimlarinin sergilenmesinin 6nemi oldukga
biiyiiktiir. PH ile ilgili yapilan calismalar olgunlastikca hastaliga yonelik hedefler,
kisa vadeli fonksiyonel degisikliklerden uzun dénem sonuglardaki iyilesmelere dogru
yonlenmigir. Bu durum PH hastalarinin tedavisini lstlenen klinisyenlerde, klinik

olarak anlamli ve uzun dénem prognostik belirteclerin arayigina neden olmustur.

Yapilan calismalarda DSO-FS’nin artmasi, yiikselmis BNP/NT-proBNP, UA
veya troponin-T diizeyleri, azalmis 6-DYM, ekokardiyografi ile saptanan perikard
efiizyonunun varligi, sag atriyum alan indeksinin artmasi, SolV egzantrisite indeksi
artis1 ve azalmis TAPSE degerleri olumsuz prognostik belirtegler olarak saptanmigtir
(38-41,44-51,142). Ayrica 2009 ESC PH Tami ve Tedavi Kilavuzu’'nda, bu
parametrelerin bir ¢ogu tedaviye olan yanitin degerlendirilmesinde kriter olarak
benimsenmigstir (1). Bu parametreler arasinda yer alan BNP ve NT-proBNP, PH
hastalarinda SagV islev bozuklugunun agirlik derecesini yansitan, uzun doénem
sagkalimla iligkilendirilmig, hastaligin takibinde ve tedaviye olan yanitin
degerlendirilmesinde giincel kilavuzlarca kullanimi 6nerilen biyobelirteglerdir. Diger
yandan, PH hastalarinda prognostik bilgi saglayabilecegi diisliniilen daha birgok
biyobelirteg lizerinde ¢aligmalar yapilmistir (52-55).

Bu calismada ise, se¢ilmis PH hastalarinda 6l¢iilen ve PH patogenezinde
oldukga biiyiik bir neme sahip oldugu gosterilmis ve ESM’den salinan plazma TNC
diizeylerininin klinik bulgular (fonksiyonel siif, 6-dakika yiiriime testi, transtorasik
ekokardiyografi), laboratuvar tetkikleri (NT-proBNP) ve kisa donem izlemde gelisen
istenmeyen olaylar (6lim dahil) ile iligkisini degerlendirmek ve olasi bir prognostik

biyobelirte¢ olarak dnemini ortaya koymak amaglanmistir.
LABORATUVAR BELIRTECLERI
Urik Asit

Serum UA diizeyi, iskemik periferik dokularda oksidatif metabolizma

bozuklugunun gostergesidir. Voelkel ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, IPAH
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hastalarinda yiiksek UA diizeylerinin olumsuz sagkalimla baglantili oldugu
belirlenmistir (48). Bir baska calismada ise, PAH hastalarinda UA diizeylerinin
NYHA-FS ile pozitif, 6-DYM ile negatif iliskili oldugu gosterilmis ve yiiksek UA
diizeylerinin hastaligin ciddiyeti ile iliskili bir prognostik belirte¢ olabilecegi ifade
edilmistir (143). Bizim ¢alismamizda da PH grubunda UA diizeyleri anlaml1 olarak
yiiksek saptanmistir (Tablo 8). Ayrica literatiir ile uyumlu bir sekilde, bu yliksekligin
DSO-FS ile pozitif, 6-DYM ile negatif (Tablo 16) ve izlem siiresince gozlenen
istenmeyen olaylarla iligkili oldugu gosterilmistir (Tablo 18). Calismamizda hasta
popiilasyonunda UA  diizeylerinin  SagV  yetersizliginin  ekokardiyografik
parametrelerinin bircogu ile (SagA-SSA, SagV genisligi, TAPSE, PAZ, FAD, SagV-
MPI ve Trikiispit S) iliski igerisinde oldugu diisiiniiliirse, hasta popiilasyondaki UA
yiiksekligi sag kalp yetersizligine bagli KD’nin azalmas ile ortaya ¢ikan periferik
iskemi ya da diiiretik kullanim1 (15 hasta ditiretik tedavi aliyordu ve kullanmayanlara
gore UA seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek saptandi; 7.3 + 2.2 mg/dl kars1 5.3 +
2.2 mg/dl, p=0.006) ile agiklanabilir.

NT-proBNP

Giliniimiizde kardiyak birgok hastaligin seyrinde kullanilan ve etkinligi
kanitlanmis diger biyobelirtegler ise BNP ve NT-proBNP’dir. Polipeptid yapida
bulunan bu iki nérohormon vazodilatasyon ve natriiireze neden olmakta ve miyokard
duvar stresine yanit olarak salinmaktadir (1). Kalp yetersizligi, akut koroner sendrom,
SolV diyastolik disfonksiyonu, AF, hipertansiyon ve kapak hastaliklar1 gibi kardiyak
bircok nedene bagli yiikselebilirken sepsis, pulmoner emboli, PH, KOAH ve
hipertiroidi gibi diger kalp dis1 nedenler de bu yiikseklige neden olabilir (144). PH’de
SagV yetersizligi baslica 6lim nedenidir ve BNP/NT-proBNP diizeyleri SagV islev
bozuklugunun agirlik derecesini yansitmaktadir (49). Nagaya ve arkadaslari PAH
hastalarinda baslangigtaki medyan BNP degeriyle (150 pg/ml) prognozun iyi ya da
kotii oldugu hastalarin ayirt edilebilecegini gostermislerdir (145). Fijalkowska ve
arkadaglarinin yaptigt ve 55 PH hastasinin dahil edildigi bir diger ¢alismada ise,
serum NT-proBNP diizeylerinin >1400 pg/ml olmasinin uzun dénem kétii prognoza
sahip hastalarin tanimlanmasinda kullanigh oldugu gosterilmistir. Yine bu ¢aligmada
NT-proBNP diizeyleri ile 6-DYM arasinda negatif, DSO-FS arasinda ise pozitif iliski
saptanmistir. Ayrica SagV yiiklenme derecesi ve kotli prognoz ile iliskili

ekokardiyografik parametreler ile NT-proBNP diizeyleri karsilastirilmig ve

59



SagV/SolV diyastolik alan orani, SagV caplari, Tei indeksi, VKI ¢ap1 ve perikardiyal
efiizyon varligi ile pozitif, PAZ ile negatif iliski gosterilmistir (146). Calismamizda
ise literatiir ile uyumlu olarak hasta popiilasyonunda 6l¢iilen NT-proBNP diizeylerinin
istenmeyen olaylarlar ve 6liim (Tablo 18), 6-DYM, DSO-FS ve sag ventrikiil
fonksiyonlarim1 yansitan ekokardiyografik parametreler ile (sPAB disinda) iligkili
oldugu gosterilmistir (Tablo 16). Sonuglarimiz, PH hastalarinda degerlendirilen bazal
NT-proBNP diizeylerinin prognozun 6n goriilmesinde olduk¢a dnemli bir role sahip

oldugunu dogrular niteliktedir.
RDW

Rhodes ve arkadaslar1 yaptig1 calismalarda, PAH hastalarinda aneminin
sagkalimi Ongordiriicii etkisinin yaninda, RDW ve serum ferritin diizeyleri ile
degerlendirilen demir eksikliginin, anemi olmasa bile olumsuz sagkalimla iligkili
oldugunu bildirmistir (147). BMP6 geni tarafindan kontrol edilen ve akut faz proteini
olarak bilinen Hepcidin’in diizeylerindeki artigin, gastrointestinal sistemden demir
emilimini azalttigi daha onceden gosterilmistir. PAH patogenezinde BMP sinyal
yolaginin etkileri diislintildiiglinde, Hepcidin’in PAH’ta goriilen demir eksikligi ve
buna bagli RDW artis1 ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Rhodes ve arkadaglar
139 IPAH hastasi ile yaptigi calismada, RDW diizeylerini sagkalimi &ngdrdiiren
prognostik bir belirte¢ olarak degerlendirmistir (148). Calismamizda ise RDW
diizeyleri ile istenmeyen olaylar ve 6liim arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir
(Tablo 18). Bu durum, ¢alismamizdaki takip siiresinin kisali§i ve mortalite oraninin
diistikliigli yaninda, hasta popiilasyonunun biiyiik kismimin DKH’ye bagli PAH
(n=34, %76) olmas1 ve bu grupta gdzlenen hematolojik parametrelerden IPAH’a gére

daha farkli bir mekanizmanin sorumlu olmasi ile agiklanabilir.
KLINIK PARAMETRELER
6-DYT

PH hastalarinin egzersiz kapasitesini degerlendirmek i¢in en sik kullanilan ve
PH ile ilgili yapilan birgok klinik ¢alismada birincil sonlanim noktast olarak kabul
edilmis olan tetkik 6-DYT dir (43). ik olarak kalp yetersizligi hastalarmin egzersiz
kapasitesinin objektif degerlendirilmesi icin kullanilan bu test, daha sonrasinda PH

hastalarinin degerlendirilmesinde kullanilmak iizere modifiye edilmistir. Miyamoto
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ve arkadaslarinin 43 PAH hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmada, ortalama 21 ay siire ile
takip ettikleri hastalarda bazal 6-DYM’nin 332 metrenin altinda olmasi olumsuz
sagkalim ile iligkilendirilmistir (44). Ayni ¢alismada 6-DYM ile NYHA-FS arasinda
negatif bir iligki oldugu bildirilirken benzer sonug bagka caligsmalarda da gdsterilmistir
(44,149). Sitbon ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger ¢alismada, siirekli eporostenol
inflizyonu ile tedavi edilen 178 PAH (NYHA III-IV) hastasinda uzun siireli sagkalim
ile iligkili faktorler arastirilmistir ve 250 m ve altinda 6-DYM olumsuz sagkalim ile
iligkili oldugu gosterilmistir (45). 2009 ESC PH Tami1 ve Tedavi Kilavuzu’nda 6-
DYM’nin 500 metrenin iizerinde olmasinin iyi prognozu, 300 metrenin altinda
olmasinin ise kotii prognozu gosterdigi bildirilmistir (1). Tiim bunlarin yaninda, bu
testin yeterliligi PAH alt gruplarinda yeterince gosterilememistir ve testin viicut
agirhigy, cinsiyet, boy, yas ve hasta motivasyonundan etkilenebilecegi dne siiriilmiistiir
(43). Bu nedenle giincel kilavuzda prognozun belirlenmesinde tek bir parametreye
bagli kalmak yerine, klinik degerlendirme, egzersiz testleri, biyokimyasal gdstergeler
ve ekokardiyografik ve hemodinamik sonuglar1 kapsayan bir veri grubunun
incelenmesi Onerilmektedir. Calismamizda literatiir ile uyumlu bir sekilde 6-DYM ile
DSO-FS arasinda negatif bir iliski saptanmistir. Ayrica 6-DYM’nin, PH’de
prognostik énemi gosterilmis laboratuvar belirtegleri (UA, RDW ve NT-proBNP) ve
sag ventrikiil fonksiyonlarni yansitan ekokardiyografik parametrelerle (SagA-SSA,
SagV genisligi, PAZ, TAPSE, FAD ve perikardiyal eflizyon) anlamli bir korelasyon
icinde oldugu saptanmistir (Tablo 16 ve 17). Calismamizda, popiilasyonun biiyiik
cogunlugunun genclerden olusmasi ve bu yas grubu i¢in Onerilen hedef 6-DYM’ne
iligkin net bir dnerinin bulunmamasi nedeniyle, 6-DYM ile istenmeyen olaylar ve
oliim arasindaki iliski dogrusal olarak degerlendirilmis ve literatiiriin aksine 6-DYM
ile istenmeyen olaylar ve 6liim arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (Tablo 20).
Bu durum takip siiresinin kisa olmast ve 6-DYT’nin giivenilirligini etkileyen en
onemli unsurlardan biri olan yasin hasta popiilasyonunda diisiik olmas1 (yas 32.33 +
9.06) ile iligkili olabilir. Bir diger neden ise hasta grubunun biiyiik ¢ogunlugunun
DKH’ye bagli PAH (n=34, %76) hastalarindan olugmasi olabilir. Tokgozoglu ve
arkadaglarinin yaptig1 ve PH hastalarinin tarandigi tek merkezli ¢aligmada ortalama 6-
DYM 184 metre bulunmus, en yiliksek deger (201 metre) DKH’ye baghh PAH
grubunda, en diisiik deger (159 metre) ise bag dokusu hastaliklart iliskili PAH
grubunda elde edilmistir (150). DKH’ye bagli PAH hastalarinda, sag ventrikiil

61



fonksiyonlarinin daha uzun siire korundugu ve hastaligin ilerlemesinin diger PAH

gruplarina gore daha yavas bir seyir izledigi daha 6nceden gosterilmistir (151).
Transtorasik Ekokardiyografi

TTE’nin, PAB da dahil olmak {izere sag kalp hemodinamikleriyle ilgili bir¢ok
degiskenin saptanmasina olanak vermesi nedeniyle 2009 ESC PH Tani ve Tedavi
Kilavuzu’'nda PH kuskusu olan tiim hastalara uygulanmasi Onerilmektedir. PH
kugkusu ile yapilan TTE ile elde edilen veriler kesin taniy1 koydurmasa da, PH
olasiligina iligkin fikir verebilmektedir (Tablo 4). Ayrica TTE sadece tani i¢in degil
takip ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de oldukga biiyiik 6neme sahiptir (1).
Calismamizda 45 PH hastasinin 42’sine (2 hastada kompleks kalp hastaligi ve 1
hastada morbid obezite olmasi nedeniyle TTE yapilamadi) TTE yapildi ve 21 saglikl
goniilliiniin ekokardiyografi bulgulari ile karsilastirildi. Sonuglara bakildiginda ise PH
grubunda sag ventrikiile ait tim parametrelerde kontrol grubuna gore yiiksek diizeyde
anlamli farkliliklar gosterildi (Tablo 9 ve 10). Ayrica bakilan bu parametrelerin
birgogu ile PH klinik ve laboratuvar bulgular1 arasindaki iligki irdelendi ve ilgili

boliimlerde tartisildi (Tablo 15-17).

Ekokardiyografinin PH prognozunu belirlemedeki yeri, nispeten az miktardaki
literatiir bilgisine dayanmaktadir ve 6zellikle klinik sonlanimlarda belirleyici olarak
sag ventrikiiliin fonksiyonel degerlendirmesini temel almaktadir (152). Vonk ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, BDH iligkili PAH hastalarinda Tei indeksinin
(SagV-MPI) olumsuz sonuglar agisindan Ongérdiiriicii bir deger tasidigi, ancak
yiklenme durumlarindan ve trikiispit yetersizliginin derecesinden etkilenmesi
nedeniyle giivenilir olmadig bildirilmigtir  (153). Olumsuz sagkalim ile
iliskilendirilmis bir diger sag ventrikiil fonksiyon parametresi TAPSE’dir. Forfia ve
arkadaglarinin 47 PAH hastasi lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, TAPSE degerinin SagV
fonksiyonlarimi yansitan giiglii bir parametre ve olumsuz sagkalimimn 6ngordiirticiisii
oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada TAPSE degerindeki 1 mm’lik diisiislin, 6liim
riskini %17 artirdi1 gosterilmistir (41). 59 IPAH hastasini kapsayan bir baska
calismada ise TAPSE, FAD, trikiispit yetersizligi derecesi, egzantrisite indeksi ve
VKI indeksinin bu hastalarda prognostik onemi yaninda ve ozellikle TAPSE,
egzantrisite indeksi ve trikiispit yetersizligi derecesinin IPAH hastalarmin risk

siniflamasinda en kullanigsh parametreler oldugu bildirilmistir (154). Raymond ve
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arkadaglarmin 81 PAH hastasinda istenmeyen olaylarin ekokardiyografik
parametreler ile iligkisini inceledikleri diger bir ¢alismada ise, SagA alan indeksinin,
egzantrisite indeksinin ve perikardiyal efiizyon varliginin sagkalim acisindan
prognostik 6nem tasidigi bildirilmistir (39). 2009 ESC PH tani ve tedavi kilavuzunda
ise prognozun degerlendirilmesinde ekokardiyografik olarak TAPSE ve perikardiyal
efiizyon parametreleri onerilmistir (Tablo 6). Calismamizda da, takip siiresi kisa olsa
da hastalarin ekokardiyografik bulgularinin izlem siiresince gozlenen istenmeyen
olaylar ve 6liim ile iliskisi arastirildi. Her ne kadar dlen hasta sayisi sadece 3 ise de,
literatiir ile uyumlu bir sekilde FAD ve SagA-SSA ile 6liim arasinda anlamli iligki
bulundu (Tablo 20). Bu iliski, 6len hastalarin ileri evre PAH hastalar1 olmasi (2’si
DSO-FS 4 iken digeri DSO-FS 3) ve diger hastalar ile kiyaslandiginda sag
ventrikiiliin hastaligin evresi ile uyumlu olarak ileri diizeyde etkilenmis olmasiyla
aciklanabilir (3 hastanin FAD degerleri tiim grup ortalamasinin belirgin altinda,
SagA-SSA degerleri ise ortalamanin oldukga {iistiinde gozlendi). Takip siiresince
gelisen tiim olumsuz olaylar agisindan bakildiginda ise istenmeyen olaylar ile SagV
genisligi, SagA-SSA, TAPSE, FAD, SagV-MPI ve Perikardiyal efiizyon varligi
arasinda anlamli bir iligki saptandi (Tablo 20). Mevcut bulgular literatiir sonuglari ile
uyumlu olarak degerlendirildi. Ayrica bu durum, PH’de hastaligin seyrinde ve
olumsuz olaylarda etkilenmis olan sag ventrikiiliin bas rolii oynadig1 bilgisiyle de

ortiismektedir.
TENASCIN-C

Bilindigi tizere PH’deki temel patolojik degisikliklerden birisi de, hasar
sonras1 pulmoner vaskiiler yatagin yeniden sekillenmesidir. PH etiyopategenezinde
suclanan faktorler arasinda ESM’nin proteolizi yer almaktadir (Tablo 2). ESM
proteolizinde ise elastazlar ve MMP’ler gorev almaktadir. Serin elastazlar, vaskiiler
yeniden sekillenme bolgelerinde gdsterilmis MMP’leri aktive etmekte ve yikimlarini
onlemektedirler. PA diiz kas hiicre kiiltiirlerinde artan MMP aktivitesininin, TNC
salinimini tetikledigi daha dnceden gosterilmistir (155). PA’daki hasar sonrasi gelisen
bu yeniden sekillenme siirecinde, ESM’de yer alan glikoprotein yapidaki TNC’nin
rolii deneysel ve klinik bir¢ok c¢alisma ile gdsterilmistir. Jones ve arkadaslarinin
(1996) MCT ile olusturulan PAH fare modelleri iizerinde yaptig1 caligmada,
hasarlanmis ve yeniden sekillenme siirecindeki PA kesitlerinde MMP aktivasyonu

sonucunda, en yogun olarak neointimal tabakada olmak iizere diiz kas hiicre
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proliferasyonuna eslik eden TNC depozitleri gosterilmistir (114). Benzer durum yine
Jones ve arkadaslarinin (1997) yaptigr bir baska calismada, DKH’a baghh PAH
hastalarinin PA kesitlerinde de gosterilmis ve artan TNC salinimi diiz kas hiicre
proliferasyonu ile iligkili bulunmustur (115). Bir diger calismada ise, MKT ile
olusturulan PAH fare modellerinin PA’dan alinan hipertrofik diiz kas hiicrelerinin
kiiltiirinde, TNC’nin baskilanmasi sonucunda diiz kas hiicre apoptozunun
indiiklendigi ve pulmoner vaskiiler lezyonlarda gerileme gozlendigi bildirilmistir
(137). Tim bu sonuglar PH’da gbzlenen histopatolojik siirecte, TNC’nin oldukga

onemli bir rolii oldugunu desteklemektedir.

PH disinda, TNC ile diger kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligkiyi
inceleyen birgok klinik ve deneysel calisma yapilmistir (156). Patolojik doku
biyopsilerindeki TNC salinimini degerlendiren ¢ok sayida calismanin yaninda,
kardiyovaskiiler hastaliklar ile dolasan TNC diizeyleri arasindaki iligskiyi arastiran
caligma sayis1 daha azdir. Bu ¢aligmalarda iizerinde durulan bir diger 6nemli konu ise,
Ol¢iilen serum ya da plazma TNC diizeylerinin klinik bulgularla olan iligkisi ve olast
prognostik dnemidir. Aso ve arkadaslarinin (2004) yapti1 ¢alismada, 31 Idiyopatik
DKM hastasi ile yas ve cinsiyet eslestirilmis 20 saglikli kontrol grubunun serum TNC
diizeyleri karsilastirilmis ve TNC diizeyleri DKM grubunda anlamli olarak daha
yiiksek saptanmistir. Ayrica TNC diizeyleri ile NYHA-FS, BNP diizeyleri, SolV
ejeksiyon fraksiyonu ve SolV sistol sonu ¢aplari arasinda anlamli iliski gdsterilmistir
ve prognostik Onemini ortaya koymak i¢in daha ileri calismalara ihtiya¢ oldugu
bildirilmigtir (125). 107 DKM hastasinin dahil edildigi baska bir ¢alismada da benzer
sonuglar elde edilmis ve artmig serum TNC diizeylerinin kalp yetersizligi, SolV
fonksiyon bozuklugu ve yeniden sekillenme stirecinin ciddiyetini gosterdigi sonucuna
vartlmistir (123). Fujimoto ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada, kalp yetersizligi
nedeniyle hastaneye yatirtlmis 110 DKM hastasinin taburculuk sirasinda BNP ve
TNC diizeyleri Olclilmiis ve hastalar ortalama 22.4 aylik takibe alinmistir. Sonug
olarak serum TNC dizeylerinin plazma BNP diizeyleri ile beraber
degerlendirilmesinin, takipte gelisen istenmeyen olaylar agisindan tek bir
biyobelirtece kiyasla daha giiclii bir 6ngordiiriicii degere sahip oldugu bildirilmistir
(124). Basarili perkiitan girisimin uygulandigi 239 ST segment elevasyonlu Mi
hastasinda olgiilen serum TNC diizeyleri, saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda

anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Hastalarda 5. giinde bakilan serum TNC
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diizeylerinin belirgin bir sekilde yiikseldigi, sonrasinda ise kademeli olarak diisiise
gectigi gosterilmistir. Ayrica serum TNC diizeyleri yliksek olan hastalarda 6 ay sonra
degerlendirilen SolV fonksiyonlarindaki bozulmanin daha belirgin oldugu ve 2 yillik
uzun donem takipte ise ciddi istenmeyen kardiyak olaylar ve olumsuz sagkalim
insidansinin daha yiiksek oldugu gdosterilmistir (122). Tiim bu bulgular, yeniden
sekillenme ile seyreden SolV’ye ait patolojilerde TNC’nin oldukga etkin bir role sahip

oldugunu ve prognostik bir 6nem tasidigini géstermektedir.

Rabinovitch ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, diizeltici operasyon dncesi
DKH’a bagli PAH hastalarinin PA’larindan doku ornekleri alinmis ve histolojik
olarak degerlendirilmistir. Pulmoner vaskiiler yataktaki degisikliklerin ciddiyeti
histopatolojik olarak derecelendirildiginde, lezyonlarin derecesinin prognostik dneme
sahip hemodinamik parametreler ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (157). Jones
ve arkadaslar1 ise, 7 DKH’a bagli PAH hastasinin pulmoner vaskiiler yatagindaki
histopatolojik degisiklikleri incelemis ve TNC birikiminin Heath ve Edwards
siiflamasi ile pozitif korelasyon gosterdigini bildirmistir (115). Bu bulgulardan yola
cikilarak, PH’de pulmoner vaskiiler yataktaki proliferatif etkisi kanitlanmig TNC’nin,
hastaligin ciddiyeti ve prognozu ile iliskili olabilecegi diisiiniilebilir. Calismamizin

ortaya ¢ikis amagclarindan birisi de budur.

Dolagan TNC diizeyleri ile PH iliskisini inceleyen sinirlt sayida g¢alisma
mevcuttur. Bu calismalardan birinde, MCT ile tetiklenen PAH ve buna sekonder
SagV yetersizligi gelisen farelerin miyokardiyal biyopsi 6rneklerinde kontrol grubu
ile kiyaslandiginda TNC gen ekspresyonunun ve TNC diizeylerinin anlamli olarak
artmig oldugu gosterilmistir. PAH grubunda plazma TNC diizeylerinin de benzer
sekilde kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu ve bu diizeylerin
doku oOrneklerinin ¢ikarilmasi esnasinda yapilan intrakardiyak ultrason ile
degerlendirilen SagV hacimleri ile pozitif, SagV ejeksiyon fraksiyonu ile negatif bir
korelasyon gdosterdigi bildirilmistir (136). Bu durum, yiiksek pulmoner basinca karsi
SagV miyokardinda da TNC aracili benzer proliferatif siireclerin gozlendigini ve bu
siirecin yogunlugu ile SagV morfolojisi ve fonksiyonlari1 arasinda anlamli bir iligki
olabilecegini diisiindiirmektedir. Mevcut calisma her ne kadar deneysel bir hayvan
caligmast olsa da, caligmamizda da benzer sekilde PH grubunda TNC diizeyleri
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmus (Tablo 8) ve TNC diizeyleri ile SagV
genisligi arasinda pozitif, FAD ile negatif bir korelasyon saptanmigtir (Tablo 15).
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Konu ile ilgili yapilmis insan ¢alismalariin sayisi ise sadece 2 ile sinirhidir.
Schumann ve arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda yayimlanan ve 36 PH hastasi (16
IPAH, 3 APAH, 2 Grup 2, 4 Grup 3 ve 11 KTEPH hastasi; 19 erkek, 17 kadm) ile yas
ve cinsiyet olarak eslestirilmis 44 saglikli goniilliiniin (24 erkek, 20 kadin) dahil
edildigi kesitsel bir ¢calismada plazma MMP-2, TIMP-4 ve TNC diizeylerinin, klinik
parametreler ile olan iliskisini degerlendirmek dolayisiyla da hastaligin ciddiyetini
belirlemedeki rollerini ortaya koymak amaglanmistir (53). PH hastalarinin plazma
MMP-2, TIMP-4, TNC ve NT-proBNP konsantrasyonlari, saglikli goniilliiler ile
karsilagtirilmis ve ek olarak hasta grubu akciger fonksiyonlari, KPET, 6-DYT ve sag
kalp fonksiyonlar1 (SKK ve TTE ile) ile degerlendirilmistir. PH grubunda olciilen
plazma TNC diizeyleri, saglikli kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek
saptanmigtir (saglikli: 43.8+2.2 ng/ml, PH: 111.24+12.7 ng/ml, p<0.0001). PH
grubunda dlgiilen TNC diizeylerinin yas ve cinsiyetten bagimsiz oldugu gosterilmistir.
PH grubunda hastalar, hastalifin ciddiyetine gére NYHA-FS, sPAB ve SagV
hipertrofisi ac¢isindan ilimli ve agir form olmak {izere iki alt gruba ayrilmis (1limh
form: NYHA-FS I-II, sPAB 20-50 mmHg, SagVH 0-1 / agir form: NYHA-FS III,
sPAB >50 mmHg, SagVH 2-3) ve TNC diizeylerinin bu alt gruplar arasindaki
karsilagtirmasinda istatistiksel anlamlilik gézlenmemistir. Hastalar PH etiyolojilerine
gore Grup 1 ve Grup 2-4 olmak {izere iki alt gruba ayrildiginda ise MMP-2, TIMP-4,
TNC ve NT-proBNP diizeyleri agisindan her iki alt grup arasinda istatistiksel
anlamlilik elde edilememistir. Calismamiza sadece Grup 1 ve Grup 4 PH hastalari
dahil edilmistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda BDH iliskili PAH, Grup 2 ve Grup 3
hastalarda PH’den bagimsiz bir sekilde sag kalp ve pulmoner vaskiiler yatak dis
bolgelerden de TNC saliniminin oldugu gdosterilmistir (123,158,159). Calismamizin
bu anlamda spesifik bir PH grubunu igermesi nedeniyle, PH ile TNC arasindaki
iliskinin daha duyarli bir sekilde degerlendirildigini diisiinmekteyiz.

2014 yilinda yayimlanan Chida ve arkadaglarinin yaptig1 bir diger calismada
ise, yas ortalamasi 11.3 olan 59 pediyatrik IPAH ve KPAH hastasindan alinan kan
orneklerinde, TNC’yi de igeren PAH ile iliskili oldugu gosterilmis 10 biyobelirtecin
serum diizeylerine bakilarak hastalifin ciddiyeti ve prognozu arasindaki iligki
prospektif olarak arastirtlmistir (138). Medyan 23 aylik takip siirecinde 6liim gelisen
ve gelismeyen hastalarin serum TNC diizeylerine bakildiginda, 6liimiin izlendigi

grupta TNC diizeyleri daha yiliksek izlense de, bu yiikseklik istatistiksel olarak
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anlamliliga ulagsmamistir (sirastyla 115.93 + 56.15 ng/ml, 91.99 + 44.04 ng/ml;
p=0.128). Ayrica TNC diizeyleri ile NYHA-FS arasinda (FS 1/2/3-4 olarak
gruplandirildiginda) anlamli bir iliski saptanmamustir. Bunlar disinda ¢alismada TNC
diizeyleri ile diger PH klinik parametreleri (TTE, 6-DYM, NT-proBNP) arasinda
herhangi bir karsilastirma yapilmamustir. Pediyatrik PAH’da eriskinlere gore benzer
stireclerin yaninda bir takim klinik ve patofizyolojik farkliliklar gézlenmesi ve
mevcut ¢aligma popiilasyonunun sadece pediyatrik grubu ve Grup 1 PAH (IPAH ve
KPAH) hastalarin1 igeriyor olmasi nedeniyle, ¢alismamiz ile karsilastirildiginda

sonuglar arasi farkliliklarin izlenebilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizin sonuglarina bakildiginda ise literatiir ile benzer bir sekilde TNC
diizeylerinin, PH grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli bir sekilde daha
yiiksek oldugu izlendi (sirastyla 61.90 + 20.66 ng/ml, 13.32 + 6.35 ng/ml;
p<0.0001). Ayrica PH grubunda TNC diizeyleri yas ve cinsiyetten bagimsizdi
(swrastyla p=0.768, p=0.068). TNC diizeyleri ile sag ventrikiil ekokardiyografik
parametreleri arasindaki iliski incelendiginde literatiir ile uyumlu olarak sPAB ve
SagV-SDK ile TNC diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi. Calismamizda
ayrica, sag ventrikiilin morfolojisini ve fonksiyonlarin1 yansitan SagV genisligi,
SagA-SSA, TAPSE ve FAD gibi PH’de prognostik 6neme sahip parametreler ile
TNC diizeyleri arasinda anlamli iliski gozlendi (Tablo 15). PH klinik parametreleri
(DSO-FS, 6-DYM, NT-proBNP) ile TNC diizeyleri arasindaki iliskiye baktigimizda
ise literatiirden farkli olarak calismamizda TNC diizeyleri ile DSO-FS arasinda
anlamli pozitif iliski izlendi (p=0.030). Bu iliski DSO-FS daha iyi (1-2) ve daha
kotii (3-4) olarak gruplandinildiginda gozlenirken, her bir smf tek bagina
degerlendirildiginde bu iliski izlenmedi. Bu durumun FS’ler arasindaki hasta sayisinin
heterojen dagilimi ile iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz (Tablo 11). Onemi
gosterilmis bir diger parametre olan 6-DYM ile TNC diizeyleri arasinda ise anlamli
bir iliski gézlenmedi (p=0.541). Literatiirde boyle bir karsilastirmaya ait herhangi bir
veri olmamasinin yaninda, hasta popiilasyonun nispeten genglerden olusmasi ve bu
nedenle yiirime mesafesi ile ilgili verilerin yeterince objektif olmamasi mevcut
sonuglar etkilemis olabilir. Ilging olarak calismamizda bazal degerlerdeki prognostik
onemi yaninda volim yiikii ve miyokardiyal gerilimden etkilendigi bilinen NT-
proBNP diizeyleri ile TNC diizeyleri arasinda anlamli pozitif ilisgki saptandi
(p=0.001). Bu iliski, voliim durumu ve SagV gerilimine bagli olarak TNC
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diizeylerinde de akut bir artigin s6z konusu olabilecegini diisiindiirmektedir. Celik ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada, PTE tanis1 almis 34 hasta ile 20 saglikli goniilliiden
ilk 24 saat icerisinde alinan kan Orneklerinde, NT-proBNP ile beraber TNC
diizeylerinin de PTE grubunda anlamli olarak daha yiiksek (p<0.001) izlenmis olmast
bu diisiinceyi desteklemektedir (160).

Calismamizda her ne kadar takip siiresi kisa (145.3 £+ 36.5 giin) ve mortalite
oranlar1 diisiik (3 hasta, %7) olsa da, PH grubunda TNC diizeyleri ile kisa donem
istenmeyen olaylar (sag kalp yetersizligi, senkop, hastaneye yatis) ve 6liim arasindaki
iligki arastirildi. Tiim istenmeyen olaylar (6lim dahil) ile TNC diizeyleri arasinda
anlamli bir iliski saptandi (Rho=0.564, p<0.0001). Olciilen TNC diizeyleri,
istenmeyen olaylarin gelistigi hasta grubunda, herhangi bir olayin izlenmedigi gruba
gore anlamli olarak daha yiiksek izlendi (swrasiyla 77.78 £+ 23.25 ng/ml, 54.73 =
14.88 ng/ml; p=0.003). Calismamizda literatiir ile benzer olarak TNC diizeyleri ile
oliim arasinda herhangi bir iligski izlenmedi (Tablo 18). Ancak kisa dénem takipte
Oliimiin sadece 3 hastada gelismis olmasi nedeniyle, mevcut verilerle bu iliskiyi

degerlendirmenin yetersiz olacagini diistinmekteyiz.

68



6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizin kisitliliklar1 arasinda, hasta sayisinin 45 ile sinirli olmast ve
prospektif takip stiresinin kisa olmasi sayilabilir. Daha genis seriler ve daha uzun bir
takip stiresiyle, izlemde gelisen istenmeyen olaylar ile bazal TNC diizeyleri arasindaki
iliskiye dair 6nemli bulgulara ulasilabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica ¢alismada PH
grubunun degisik etiyolojilere sahip farkli gruplari igermis olmasi (Idiyopatik, DKH,
KTEPH) grubun homojenizasyonunu etkilemis olabilir. Bir diger kisitlilik ise TNC
diizeylerinin sadece kesitsel olarak Olciilmesidir. Takip siiresince tekrarlanan TNC
diizeyleri ile bazal diizeyler karsilastirilip, olasi degisikliklerin diger istenmeyen
olaylar, klinik ve laboratuvar parametreleri ile olan iliskisi arastirilirsa, TNC’nin
prognostik dnemine dair daha giiclii verilerin elde edilebilecegi diisiiniilmektedir.
Calismamizin izlemi boyunca, TNC diizeylerini etkileyebilecek bir tedavi degisikligi
ya da girisim yapilmamistir. Caligmadaki tiim hastalar PAH spesifik tedavi
almaktaydi ve izlemde bu hastalarin tedavilerinde herhangi bir degisiklik yapilmadi.
Oysa yeni tani alip spesifik tedavisi yeni baglanan, tedavisinde diizenlemeye gidilen
ya da girisimsel bir prosediir uygulanan hastalarin bazal TNC diizeyleri 6lgiiliip,
takipte tekrarlanan TNC diizeyleri ile karsilastirilabilseydi, spesifik tedaviye veya
girisime olan yanitin klinik bulgular esliginde degerlendirilmesinde TNC diizey

Ol¢iimiiniin olas1 yararlar1 konusunda fikir edinilebilirdi.
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7. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak, PH hastalarinda 6lgiilen plazma TNC diizeyleri anlamli bir
sekilde yiikselmistir ve mevcut veriler ile iligkisi incelendiginde, plazma TNC
diizeylerinin hastaligin ciddiyeti ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica
calismamizda, PH’de prognostik dnemi gosterilmis bircok klinik ve ekokardiyografik
parametre ile TNC diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmistir. Bu durum, PH
hastalarinda o6lgiilen plazma TNC diizeylerinin diger prognostik parametreler ile
birlikte degerlendirildiginde olumsuz sonuglart 6ngérmede faydali bir biyobelirteg
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu g¢alismanin literatiire olan istiinliigii, PH’de
prognostik dnemi gosterilmis bir¢ok klinik ve ekokardiyografik parametre ile TNC
diizeyleri arasindaki iligkinin ilk defa bu kadar detayli bir bigimde arastirilmis
olmasidir. Ayrica ¢alismamiz, 6liim disinda kalan PH ile iligkili istenmeyen olaylarin
(sag kalp yetersizligi, senkop, hastane yatislar1) plazma TNC diizeyleri ile iligkisini
inceleyen ve boyle bir iligkinin varligin1 gosteren tek literatiir ¢alismasidir. Elde
ettigimiz sonuclar 1s1ginda, PH tanist alan ve baslangicta Olciilen plazma TNC
diizeyleri daha yiiksek olan hastalarin, daha agresif bir takip ve tedavi ile izlenmesi
gerektigi diislintilebilir. Yine de plazma TNC diizeylerinin, PH hastalarinin klinik
takibinde ve olumsuz sonlanimlarmi Ongdrmede kullanilabilecek yararli bir
biyobelirte¢ oldugunu sdyleyebilmek icin, daha genis serilerin daha uzun siireli takip

edildigi ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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8. OZET

GIRIS: Yiiksek mortalite ve morbidite ile seyreden pulmoner arteriyel
hipertansiyon’da (PAH) prognostik gostergelerin tedaviyi yonlendirmedeki Onemi
bilinmektedir. BNP/NT-proBNP gibi baz1 biyobelirteclerin  prognostik 6nemi
gosterilmis  ve hastaligin  seyrinde rutin  kullanima  girmislerdir. PAH
fizyopatolojisinde biiyiik bir neme sahip ekstraselliiler matrikste glikoprotein yapida
bulunan Tenascin-C (TNC) diizeyleri ile PAH klinik iligkisi net degildir. Bu
calismada PAH hastalarinda 6l¢iilen plazma TNC diizeylerinin, hastaligin prognostik

belirtecleri ve kisa donem takipte gelisen istenmeyen olaylar ile iligkisi aragtirtlmigtir.

GEREC ve YONTEM: PAH merkezimizde takip edilen 45 PAH hastas1 (yas: 32 +
9, 29’u kadin, 34 dogumsal kalp hastaligina bagli PAH, 9 idiyopatik PAH ve 2 kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon) ile yas ve cinsiyet eslestirilmis 21 saglikli
goniilliden alinan kan oOrneklerinde ELISA yontemi ile plazma TNC diizeyleri
olgiildii. Ek olarak hastalara es zamanli PAH’da prognostik 6nemi gosterilmis 6-
dakika ytiriime testi (6-DYT), sag ventrikiil degerlendirmesini de igeren transtorasik
ekokardiyografi islemi uygulandi ve bazal NT-proBNP diizeyleri oOlciildii. Daha
sonrasinda hastalar klinik izleme alinarak istenmeyen olaylarin (sag kalp yetersizligi,
senkop, hastaneye yatig ve 6liim) gelisimi acisindan takip edildi. Tiim veriler uygun

istatistiksel analizler sonrasinda karsilastirmali olarak degerlendirildi.

BULGULAR: PAH hastalarinda plazma TNC diizeyleri, saglikli kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek diizeylerde saptandi (sirasiyla 61.9 = 20.7 ng/ml’e
karsin 13.3 + 6.4 ng/ml, p<0.0001). TNC diizeyleri ile yas ve cinsiyet arasinda
anlaml bir iligki saptanmadi. Hasta grubunda TNC diizeyleri ile fonksiyonel siif
(r=0.323, p=0.030), sag atriyum alan1 (r=0.368, p=0.018) ve NT-proBNP (r=0.504,
p=0.001) diizeyleri arasinda anlamli pozitif, fraksiyonel alan degisimi (FAD, r=-
0.392, p=0.011) ve trikiispit aniiler diizlem sistolik kisalma (TAPSE, r=-0.441,
p=0.004) parametreleri arasinda anlamli negatif iliski mevcuttu. TNC diizeyleri ile 6-
DYT mesafesi arasinda anlamli bir iliski izlenmedi (r=0.094, p=0.541). Ayrica
plazma TNC diizeyleri ile takipte gelisen tiim istenmeyen olaylar (6liim dahil)
arasinda anlamli bir iliski izlenirken, sadece Oliim agisindan degerlendirildiginde

herhangi bir iligki saptanmadi (sirasiyla Rho=0.564, p<0.0001; Rho=0.168, p=0.270).
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SONUC ve YORUM: PAH’da plazma TNC diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bu hastalarda prognostik degeri gosterilmis fonksiyonel sinif, TAPSE,
FAD, sag atriyum alan1 ve NT-proBNP parametreleri ile TNC diizeyleri arasinda
anlaml bir iligki izlenmistir. Ayrica takip siiresince gelisen PAH iliskili istenmeyen
olaylar ile TNC diizeyleri arasinda anlamli bir iliski mevcuttur. Tiim bu bulgular,
PAH hastalarinda 6lgiilen TNC diizeylerinin yeni bir prognostik biyobelirteg
olabilecegini diislindiiriirken, bu ifadenin daha genis seriler ve daha uzun siireli takip

iceren ileri ¢aligmalar ile dogrulanmasi gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Pulmoner hipertansiyon, tenascin-c, biyobelirteg,

ekstraselliiler matriks, prognoz.
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9. SUMMARY

INTRODUCTION: Prognostic indicators are known to have an important value in
guiding treatment of Pulmonary arterial hypertension (PAH) which is associated with
high mortality and morbidity. The prognostic importance of some biomarkers like
BNP/NT-proBNP has been shown and used in the routine course of the disease.
Tenascin-C (TNC) is an extracellular matrix glycoprotein and has a great importance
in the pathophysiology of PAH, but the PAH clinical relevance is unknown. In this
study, the relationship of plasma TNC levels measured in patients with PAH, disease

prognostic markers and adverse events in short-term follow-up were investigated.

MATERIALS AND METHODS: Forty-five PAH patients (age: 32 + 9, 29 females,
34 congenital heart disease associated PAH, 9 idiopathic PAH and 2 with chronic
thromboembolic pulmonary hypertension) followed in our centre were age and sex
matched with 21 healthy volunteers and plasma TNC levels were measured using the
ELISA method. In addition, 6-minute walk test (6-MWT), transthoracic
echocardiography including the assessment of right ventricle was performed and
baseline NT-proBNP levels were measured simultaneously, which are known to have
prognostic importance in PAH. Clinical monitoring of patients for the development of
adverse events (right heart failure, syncope, hospitalization and death) took place. All

data were evaluated using appropriate statistical analysis.

RESULTS: Plasma TNC levels in patients with PAH were significantly higher
compared to healthy control group (respectively 61.9 + 20.7 ng/ml vs. 13.3 + 6.4
ng/ml, p<0.0001). There was no significant relationship between TNC levels, age and
gender. There was a significant positive correlation between TNC levels in the patient
group and functional class (r=0.323, p=0.030), right atrial area (r=0.368, p=0.018) and
NT-proBNP (r=0.504, p=0.001) levels, whereas there was a significant negative
correlation with fractional area change (FAC, r=-0.392, p=0.011) and tricuspid
annular plane systolic excursion (TAPSE, r=-0.441, p=0.004). No significant
relationship was observed between TNC levels and 6-MWT distance (r=0.094,
p=0.541). Also, there was a significant relationship between plasma TNC levels when
correlated with all follow-up adverse events (including death), although no
relationship was detected when correlated with only death (respectively Rho=0.564,
p<0.0001, Rho=0.168, p=0.270).
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CONCLUSION: Plasma TNC levels were significantly higher in PAH. There is a
significant relation between TNC levels and parameters with proved prognostic value
in PAH, such as functional class, TAPSE, right atrial area, FAC and NT-proBNP
levels. Also, there was a significant relationship between TNC levels and adverse
events associated with PAH during follow-up. All of these data suggest that TNC
levels in patients with PAH may be a new prognostic biomarker. Further studies are

needed to confirm this statement.

KEY WORDS: Pulmonary hypertension, tenascin-c, biomarkers, extracellular

matrix, prognosis.
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