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OZET

Pulmoner Hipertansiyonlu Hastalarda Serum
NT-proBNP ve sST2 Diizeylerinin Prognostik Degeri

Giris ve Amac: sST2’nin kardiyak fibrozisi gosteren bir belirteg olmasi nedeniyle
cocuklarda sag kalp yetersizligi ve mortalitenin 6nemli bir gostergesi oldugu ve PHT igin
biyobelirte¢ olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Calismamizda PHT tanili ¢ocuk hastalarin serum
SsST2 diizeyleri incelenerek PHT tanit ve prognozunda kullanilabilirliginin arastirilmasi
amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma Kasim 2018-Ekim 2019 tarihleri arasinda indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk
Kardiyolojisi Bilim dalinda gergeklestirildi. PHT ile takipli 23 hasta ile poliklinige tiftirtim,
gogiis agris1 gibi sikayetlerle bagvuran; fizik muayene bulgulari, elektrokardiyogram ve
ekokardiyogram bulgular1 normal olarak degerlendirilen 30 saglikli ¢ocuk g¢alismaya dahil
edildi. Hasta ve kontrol grubu olgularindan rutin poliklinik kontrolleri esnasinda sST2 ve
NT-proBNP diizeyleri igin biyokimya tiiplerine 3 mililitre kan 6rnegi alind1 ve 3000 devirde
10 dakika santrifiij edildi. Biotec marka sinergy H1 model biyokimya otoanalizoriinde
immunotiirbidimetrik yontemle; NT-proBNP, Siemens immulate-2000 model cihazda
kemiliiminesans yontemle; sST2 diizeyleri “Human sICAM-1 Elisa Kit RayBiotech Inc.
USA ” kiti kullanilarak ELISA yontemiyle ¢aligildi. Sonuglar pg/mL olarak ifade edildi.

Bulgular: Hasta grubunun yas ortalamasi 13.9 yil (5.5-18), kontrol grubunun yas
ortalamasi 9.6 yil (3-17) idi. Serum sST2 diizeyleri hasta grubunda 1469.26+510.9 pg/mL
iken kontrol grubunda 1151.30+655.99 pg/mL tespit edildi. Hasta ve kontrol grubu sST2
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p:0.057). Serum NT-
proBNP diizeyleri hasta grubunda 763.73+2432.67 pg/mL iken kontrol grubunda
51.71£30.08 pg/mL tespit edildi. Hasta grubunda kontrol grubuna goére NT-proBNP
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edildi (p<0.01).

Sonuglar: Calismamizda diger ¢alismalara paralel olarak NT-proBNP diizeyleri
hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Onceki ¢alismalarda sST2 nin PHT’li
hastalarda biyobelirteg¢ olarak kullanimi ile ilgili olumlu sonuglar elde edimesine ragmen
calismamizda sST2’nin PHT’li hastalarda biyobelirte¢ olarak kullanimimin giivenilir
olmadigini tespit ettik. Bu konu ile ilgili ¢aligmalar siirli olmasi nedeniyle sST2’nin
PHT’1i hastalarda biyobelirte¢ olarak kullanimi agisindan degerlendirilmesi i¢in daha genis
hasta serisi ile daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: PHT, NT-proBNP, sST2, prognoz



ABSTRACT

Prognostic Value of Serum NT-proBNP and sST2 Levels in Patients with
Pulmonary Hypertension

Aim: sST2 is an indicator of cardiac fibrosis, it has been suggested that it is an
important indicator of right heart failure and mortality in children and may be a novel
biomarker for prognostic indicator in children with PHT. Aim of ths study is serum sST2
levels and NT-proBNP levels were evaluated in pediatric patients with PHT and
investigated for its utility as a biomarker in the diagnosis and prognosis of pulmonary
hypertension.

Materials and Method: The study was conducted between November 2018 and
October 2019 in the Department of Pediatric Cardiology, Department of Pediatrics, Faculty
of Medicine, Inonii University. 23 patients followed with PHT and 30 healthy childrens
were evaluated in pediatric cardiology clinic due to different complaints such as murmur
and chest pain; All patients and control group were evaluated with electrocardiography, and
echocardiography after physical examination. For sST2 and NT-proBNP levels, 3 milliliters
of blood samples were taken into biochemistry tubes and centrifuged at 3000 rpm for 10
minutes. Biotec brand sinergy H1 model biochemistry autoanalyser by
immunoturbidimetric method; NT-proBNP, Siemens immulate-2000 model device by
chemiluminescence method; Soluble-ST2 levels “Human sICAM-1 Elisa Kit RayBiotech
Inc. USA " kit and ELISA method. The results were expressed in pg/mL.

Results: The mean age of the patient group was 13.9 (5.5-18), years and the mean
age of the control group was 9.6 years (3-17). Serum sST2 levels were 1469.26+510.9
pg/mL in the patient group and 1151.30+655.99 pg/mL in the control group. There was no
statistically significant difference between sST2 levels in the patient group compared to the
control group (p: 0.057). Serum NT-proBNP levels were 763.73+2432.67 pg/mL in the
patient group and 51.71£30.08 pg/mL in the control group. NT-proBNP levels were
significantly higher in the patient group compared to the control group (p <0.01).

Conclusion: In this study, NT-proBNP levels were found to be significantly higher
in the patient group in parallel with previous studies. Although previous studies conducted
in literature showed positive results regarding the use of sST2 as a biomarker in patients
with PHT, we found that the use of sST2 as a biomarker in patients with PHT was not
reliable. As studies on this subject are limited, further studies with larger patient series are
needed to evaluate sST2 as a biomarker in PHT patients.

Keywords: PHT, NT-proBNP, sST2, prognosis
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: Trombosit kaynakli biiyiime faktorii
: Patent foramen ovale
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: Pulmoner kapiller u¢ basinci

: Pulmoner vaskiiler direng

: Pulmoner vaskiiler obstriiktif hastalik
: Pulmoner vaskiiler rezistans

- Sag ventrikiil

: Sag atriyal basing

: Mothers against decapentaplegic 9

: Tricuspid annular plane systolic excursion
: T-box transcription factor 4

: Biiylik arter transpozisyonu

: Transforme edici biiylime faktorii 3
: Transpulmoner gradyan

: Transtorasik ekokardiyogram

: Tromboksan A2
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1. GIRIS

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH) ¢esitli nedenlere bagli olarak ortalama
pulmoner arter basincinin (PAB) 25 mmHg’nin iizerine ¢ikmasi durumudur. PHT
(pulmoner hipertansiyon); cocukluk caginin tiim yaslarinda saptanabilen pulmoner
vaskiiler direng artisina bagl sag kalp yetmezligine yol acarak 6liimle sonuglanabilen
bir durumdur. Cocuklarda soldan saga santli konjenital kalp hastaliklar1 (KKH), akciger
parankim hastaliklari, kollajen doku hastaliklar1 ile ¢cok sayida hastalik PHT’ye yol
acabilmektedir (1).

PHT hastalarinda tedavi dncesi prognozun degerlendirilmesi oldukca dnemli ve
tedavinin belirlenmesi agisindan yol gostericidir. Pulmoner hipertansiyonda prognostik
faktorler ile ilgili ¢esitli ¢alismalar yapilmis olup, bu faktorler arasinda BNP ve NT-
proBNP seviyeleri sag ventrikiil (RV) disfonksiyonunun agirlik derecesi arasinda iliski
oldugu saptanmistir. BNP >180 pg/mL ve NT-proBNP >1400 pg/mL olmasi,
prognostik agidan kotiilesmeyi gosterdigi saptanmistir (2). NT-proBNP’nin kararli bir
serum diizeyine sahip olmasi, yar1 dmriiniin daha uzun olmas1 (120 dk), serum alindig1
andaki sartlardan (pozisyon, egzersiz ) daha az etkilenmesi, gece ve giindiiz varyasyon
gostermemesi, NT-proBNP’yi proBNP’den daha tistiin kilmaktadir (3).

BNP’nin hastaligin erken doneminde normal diizeylerde olmasi, obez hastalarda
daha diisiik saptanmasi, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda yanlis pozitif
¢ikmas1 nedeniyle bazi hastalarda kullanimi kisitlanabilmektedir. Bu sebeple PHT tani
ve takibinde yol gosterici olmasi i¢in yeni belirteclerle ilgili calismalar devam
etmektedir (4,5,6).

Mekanik zorlanmaya yanit olarak kardiyomiyositler ve fibroblastlar tarafindan
salgilanan interlokin-1 (IL-1) reseptor ailesinin bir {iyesi olan sST2, birgok
kardiyovaskiiler hastalikta miyokardiyal fibrozis ve yeniden yapilanmanin yeni bir
biyobelirteci olarak kullanilabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur (7). Yapilan
caligmalarda kronik ve akut dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarda serum sST2
diizeyleri sag ventrikiil yetmezliginin varlig1 ve ciddiyeti ile iligkili olarak artmis ve
mortalite ile iligkili oldugu tespit edilmistir (8,9).

Bu sonuglar, sST2'nin kardiyovaskiiler hastaliklarda gii¢lii ve giivenilir bir
prognostik biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, gilincel ¢alismalar

esas olarak sol kalp yetmezliginde sST2'nin degerine odaklanmaktadir.



sST2'nin PAH tarafindan indiiklenen sag kalp yetmezligi caligmalar1 diinya
capinda ¢ok azdir. Cocukluk ¢cagi PAH'l1 hastalarda Chida ve arkadaslari sST2 ve NT-
proBNP kombinasyonunun klinik durumu ve sonucu tahmin etmede yararli bir
biyobelirte¢ oldugunu bulmuslardir (10). Son zamanlarda yapilan bir calismada
Carlomagno ve arkadaslari, PAH hastalarinda serum sST2'nin artti§in1 ve sag ventrikiil
(RV) dilatasyonu ve sistolik disfonksiyonu ile korele oldugunu bulmuslardir (11).

Ulkemizde interlokin-1 reseptér aile iiyesi olan soluble ST2’nin ¢ocuk
hastalarda PHT takibinde bir biyobelirte¢ olarak kullanimi konusunda bir calisma
mevcut degildir. Calismamizin amaci pediyatri kardiyoloji bolimiimiizde PHT tanis1 ile
takip edilen hastalarin sST2 ve NT-poBNP plazma seviyelerinin incelenerek pulmoner
hipertansiyon tani ve prognozunda bir biyobelirteg olarak kullanilabilirligini

arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

2.1.1. Tamim

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon 1891 yilinda Dr. Ernst Von Romberg
tarafindan pulmoner arter kan basincinin yiiksek olmasi seklinde tanimlanmistir (12).
Pulmoner vaskiiler diren¢ (PVD) artisindan sag kalp yetersizligine kadar ilerleyebilen
pulmoner hipertansiyon, morbidite ve mortalitesi oldukca yiiksek, kronik bir hastaliktir
(13). Saglikli bireylerde ortalama pulmoner arter basinci (PAB) 20 mmHg’nin,
pulmoner vaskiiler rezistans (PVR) ise 2 Woods Unite/m?’nin altindadir. PHT de ise
ortalama PAB istirahat halinde > 25 mmHg olarak tanimlanir (14). Egzersiz esnasinda
ise PHT tanisi igin bu deger > 30 mmHg’ye ¢ikmaktadir. Ancak, bazi ¢aligmalarda
ortalama PAB’nin > 25 mmHg ve pulmoner vaskiiler rezistansin (PVR) > 3 Woods
Unite/m? olmas: hipertansiyonun hemodinamik gdstergesi olarak ileri siiriilmektedir
(14).

PHT’de, pulmoner kapiller damarlarda dilatasyon ve damar duvarinda
kalinlasma, interStisyel 6dem, alveolar hemoraji, goézlenirken pulmoner arterlerde
mediyal hipertrofi ve intimal fibrozis goriiliir. Post-kapiller pasif PHT de ortalama PAB
- ortalama PKUB (pulmoner kapiller u¢ basinci) olarak tanimlanan transpulmoner
gradyan (TPG) <I5mmHg ve PVR normal smirlardadir. Post-kapiller reaktif PHT de
ise TPG >15 mmHg ve PVR artmustir (15, 16).

2.1.2. Epidemiyoloji

Pediyatrik popiilasyonda PHT prevalansi, hastalarin taninmasi ve sag kaliminin
artmasi nedeniyle artmaktadir. Diinya tizerinde pulmoner hipertansiyondan etkilenen
birey sayisinin 25 milyondan fazla oldugu tahmin edilmektedir. Hollanda’dan gelen
verilerde idiyopatik pulmoner arter hipertansiyonu i¢in ¢ocuklarda yillik insidans
milyonda 0,7 iken nokta prevalansi milyonda 4.4’tiir. KKH ile iliskili PAH igin ise
insidans milyonda 2,2 ve nokta prevalans milyonda 15.6°dir (17). Puberte 6ncesi her iki
cinste esit olarak goriilen PHT; puberte sonrasi bayanlarda daha ¢ok goriilmektedir
(oran:1.7/1) (19).

Pulmoner hipertansiyonun sekonder nedenlerinden eisenmenger sendromu,



kolajen doku hastaliklari, tromboembolik pulmoner hipertansiyon prognozu en kotii
hizli ilerleyen hastaliklardir. Atriyal ve ventrikiiller aritmiler ile sag kalp yetmezligi
bulgular1 da prognozu kétiilestiren faktorlerdir (20).

Dogumsal kalp hastaliklarinin en korkulan komplikasyonu PAH olmakla beraber
defektlerin diizeltilmesi PAH’in engellenmesi agisindan 6nem tasir. Tiim konjenital
kalp hastaliklarinin %15 (%10-18)’inde PAH gelistigi tahmin edilmektedir (21).
Tirkiye’de yapilan ve 2012°de Amerikan Kalp Dernegi bilimsel toplantisinda sunulmus
olan Turkish Congenital Heart Disease Pulmonary Hypertension Study” (THALES)
caligmasinda 3 ay ile 79 yas arasinda, %58’1 kadin 1034 dogumsal kalp hastalig iligkili
PAH hastas1 kaydedilmis olup bu hastalarin %48.6’sinda Eisenmenger sendromu tespit

edilmistir (22).

2.1.3. Smiflandirma

Diinya Saghik Orgiitiiniin organize ettigi Primer Pulmoner Hipertansiyon
Konferans1 1973 yilinda diizenlenmistir ve pulmoner hipertansiyonun ilk etiyolojik
olarak siniflandirilmas1 burada gergeklesmistir. Buna ek olarak ‘“Evian-Venice”
siiflandirmasi 1998 ve 2003 yillarinda diizenlenen diger konferanslarda incelenmistir
(23). Bu konferanslar sonrasinda Dana Point’te 2008’de diizenlenen 4. Diinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumu’nda hastalik bes grupta siniflandirilmistir (24). Diinya
Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu ise 2013 senesinde Fransa’nin Nice sehrinde
diizenlenmistir. Bu sempozyumda bazi alt gruplarda diizenlemeler yapilmasina ragmen
onceki klinik smiflamanin genel yapisinin devam ettirilmesi seklinde karar alinmistir
(25). Kalitsal PAH alt grubuna yeni bulunan gen mutasyonlar1 dahil edilmistir. Bunlar
mothers against decapentaplegic 9 (SMAD9), caveolin-1 (CAV1], potassium channel
subfamily K member 3 [KCNK3) genlerinden olusmaktadir (26, 27, 28). Yenidoganin
persistan PHT’si her 1000 yenidogandan ikisinde goriilen ciddi bir hastalik olmasi ve
diger PHT alt gruplarindan farkliliklar igerdigi i¢in, 2013 yilinda grup 1’den cikartilip

1°’ olarak diizenlenmistir.

2.1.4. Patofizyoloji

Fetal donemde pulmoner vaskiiler yatakta ciddi anatomik ve fonksiyonel
farklililklar ~ mevcuttur. Fetal evrede diisik oksijen satiirasyonuna bagli
vazokonstriksiyon, havalanmamis alveoller ile kollabe damarlar ve pulmoner

arterlerdeki kas tabakasinin daha kalin olmasi nedeniyle PVR yiiksektir. Dogum sonrasi
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alveollerin oksijen ile dolmas1 sonucu vazokonstriksiyonun yerini vazodilatasyon alir.
Buna bagli olarak PVR’de diisiis goriiliir (29). PVR = Pulmoner arter basing - Pulmoner
ven basinci/akim. Vaskiiler direncin, pulmoner akimin veya her ikisinin birlikte artmasi
pulmoner hipertansiyona yol acar. PAH patolojisinde en énemli faktor PVR’dir. PVR
PAH mortalite ve morbiditesinde 6nemli rol oynar (21).

Diistik vaskiiler direngli dolagima sahip olmasi ve pulmoner kan akimindaki 3-4
kat artislarda dahi pulmoner arter basincinda onemli bir degisiklik olmadan uyum
saglayabilmesi pulmoner damar yataginin en 6nemli 6zelligidir. Fakat pulmoner damar
yataginda anatomik ya da fonksiyonel sebeplere bagli olusan direng artigi pulmoner kan
akimina uyum yetenegini bozar, buna bagli olarak pulmoner arter basinci yiikselir.
Pulmoner kan akimina olan direncin baslica belirleyicileri; pulmoner arterlerin liimen
cap1 ve liimeni acik arter sayisidir. Bu nedenle pulmoner arterlerde vazokonstriksiyon
ya da damar duvarinda olan yapisal degisiklikler sonucunda ortaya ¢ikan damarlarda
daralma ve tikanma pulmoner damar direncinin yiikselmesine yol agabilir (30).

Patogenezleri farkli olmasma karsin, PAH tiplerinin ¢ogunda hemodinamik
bulgular ile pulmoner damarlardaki yapisal (remodeling) ve fonksiyonel degisiklikler
benzerlik gosterir (30).

Bu degisiklikler bashca;

» Periferik kiiciik arterlerin sayisinda azalma,

* Vazokonstriksiyon,

» [leri evrelerde trombiis olusumu,

« Intimada proliferasyon,

» Periferik kiiglik arterlerde miiskiilarizasyon: nonmiiskiiler arterlerin miiskiiler

hale gelmesi, miiskiiler arterlerin kas tabakasinda kalinlagsma seklindedir (Sekil 1).



Tablo 1. Pulmoner hipertansiyonun giincel klinik siniflamasi (14)

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)

1.1. Idiyopatik PAH

1.2.Kalitsal PAH

1.2.1. BMPR 2

1.2.2. ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3

1.2.3. Bilinmeyen

1.3. Tlaglar ve toksinlerle tetiklenen

1.4. Diger hastaliklarla iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyon (APAH)

1.4.1.Bag dokusu hastaliklari

1.4.2. HIV enfeksiyonu

1.4.3.Portal hipertansiyon

1.4.4. Dogumsal kalp hastaliklar

1.4.5.Sistozomiyaz

1’ Pulmoner veno okliizif hastalik ve pulmoner kapiller hemanjiyomatoz

1’ Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu

2. Sol kalp hastahigina bagh pulmoner hipertansiyon

2.1. Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu

2.2. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu

2.3. Kalp kapak hastaligi

2.4. Konjenital/edinilmis sol kalp giris yolu/cikis yolu tikaniklig1 ve konjenital
kardiyomiyopatiler

3. Akciger hastaliklarina ve hipoksiye bagh pulmoner hipertansiyon

3.1. Kronik obstriiktif akciger hastalig

3.2. Interstisyel akciger hastalig

3.3. Karma restriktif ve obstriiktif yapida diger pulmoner hastaliklar

3.4. Uykuda solunum bozukluklari

3.5. Alveolar hipoventilasyon bozukluklari

3.6. Kronik olarak yiiksek irtifaya maruz kalmak

3.7. Gelisimsel anormallikler

4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

5. Mekanizmalari belirsiz veya ¢ok faktorlii pulmoner hipertansiyon

5.1. Hematolojik hastaliklar: Kronik hemolitik anemi, myeloproliferatif
hastaliklar, splenektomi

5.2. Sistemik hastaliklar: Sarkoidoz, pulmoner histiyositoz,
lenfanjiyoleyomiyomatozis

5.3. Metabolik hastaliklar: Glikojen depo hastaliklari, Gaucher hastaligi, tiroid
hastaliklar

5.4. Diger: Ttimoral tikanikliklar, kronik bobrek yetersizligi, segmental PHT

Kisaltmalar: BMPR2: Bone morphogenetic protein receptor type 2; ALK1: Activin receptor like kinaz 1,
ENG: Endoglin; SMAD9: Mothers against decapentaplegic9, CAV1: Caveolinl, KCNKS3: Potassium
channel subfamily K member 3
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Sekil 1. Pulmoner vaskiilaritede olusan degisiklikler (31)

2.1.4.1. Endotel islev Bozuklugu

Endotel sentezledigi molekiillerle viicut homeostazinin siirdiiriilmesinde rol alan
en kiiciik endokrin organdir. Endotel hiicrelerinde goriilen fonksiyon bozukluklarmin
PAH patogenezinde etkin rol oynayabilecegi PAH’l1 hastalarin akciger biyopsilerinin
elektron mikroskobunda incelenmeleri sonucunda tespit edilmistir.

PAH’l1 hastalarda pulmoner arter endotel hiicrelerinde von Willebrand faktor
salmimi artar. Bu olay sekil 2’de goriildiigii gibi trombositlerin hasarli endotel
hiicrelerine yapismasina, mikrotrombiis olusumuna ve vazoaktif maddelerin salinimina
yol acar. Elde edilen bu veriler, ilaclar, toksinler, hipoksi, artmis akim ve basing, gibi
etkenler sebebiyle endotel hiicrelerinde olusan hasarin PAH patofizyolojisinde 6énemli

rolii oldugunu gostermektedir (32, 33, 34, 35).
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Sekil 2. PHT’de endotelinin rolii (15)

Endotel hiicreleri sekil 3’te de gorildigi gibi serotonin, endotelin-1 ve
tromboksan gibi vazokonstriktif ve proliferatif mediyatorler ile nitrik oksit (NO) ve
prostasiklin gibi vazodilator ve anti- proliferatif etkili mediyatorler sentezleyip salgilar.
Pulmoner damar duvar hasari, endotel hiicrelerinde islev bozukluguna neden olur.
Endotel islev bozuklugu vazokonstriktor mediyatorlerin  artisi, vazodilator
mediyatorlerin azalmasi ile sonuglanir. Vazokonstriktér mediyatorlerin artist pulmoner
vaskiiler intima ve adventisya tabakalarinda proliferasyon, pleksiform lezyonlar,
tromboz ve diiz kaslarda hipertrofiye neden olur. Sonu¢ olarak pulmoner vaskiiler

direng artar ve pulmoner arter basinci yiikselir (36, 37, 38).
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Sekil 3. Endotel kaynakli gevsetici (EDRF) ve endotel kaynakli konstriktér (EDCF)
faktorler arasindaki denge (39).

2.1.4.2 Trombositler ve Tromboz

Endotel hasar1 sonucu endotel trombosit etkilesimi artmakta ve trombiise yatkin
bir ylizey olusmaktadir. Bu mekanizma ile olusan trombiis liimen daralmasina yol
acarak PVR’de artisa neden olur. Ek olarak sekil 4’te de goriildiigli gibi endotel
trombosit etkilesimi sonrasi trombositlerden salinan prokoagiilan, vazoaktif ve
mitojenik mediyatorler vazokonstriksiyona ve damar duvarinda yeniden yapilanmaya
yol acar. Serotonin (5-HT), trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), TxAZ2
tromboksan A2 (TxA2), trombosit uyarici faktér (PAF), vaskiiler endotelyal biiyiime
faktori (VEGF) ve transforme edici biiyiime faktorii B (TGF-B) salinan baglica
mediyatorlerdir (40).

Son yillarda serotoninin diiz kas hiicresi lizerine gii¢lii vazokonstriktor ve
mitojenik etkileri kesfedilmis ve buradan yola ¢ikarak yapilan son ¢alismalarda
deneysel hipoksik PHT de serotonin geri alim inhibitorlerinin etkili oldugu bulunmustur

(41).
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Sekil 4. Endotel trombosit etkilesimi (31)

2.1.4.3. Genetik

Pediyatrik PAH'm %21'inin genetik etiyolojisi oldugu tahmin edilmektedir (42).
Transforming growth factor-f (TGF-B) siiper ailesi PAH patogenezinden sorumlu
tutulan baslica faktordiir. Bu aile TGF-1-3, bone morphogenetic proteinler, aktivinler,
bliylime ve farklilasma faktorleri gibi degisik islevli mediyatorlerden olusur. Bu
mediyatorler sitokinlerin kontroliinde ve yapiminda, endotelin sentezinde, bag dokusu
gelisiminde, iyon kanallarinin diizenlenmesinde, anjiyogenezde ve embriyogenezde rol
almaktadir. Ek olarak pulmoner vaskiiler i¢ dengenin korunmasinda da rol alirlar. 1997
yilinda PHT geninin 2q31-32 bolgesinde yerlestigi bulunmustur ve 2000 yilinda TGF
stiper ailesinden BMP2 reseptér (BMPR-II) mutasyonlar1 tespit edilmistir (43). Bu
mutasyonlar ailevi PAH’da %50-60 hastada, idiyopatik PAH’da ise %10-30 hastada
gorilmiistir. Bu sonuclar PHT patogenezinde baska genlerin de rolii olabilecegini
desteklemektedir. PHT diisiik penetransli otozomal dominant gec¢is gosterir. Bu
mutasyonlar sonucunda protein kinaz aktivasyonu olusur. Buna bagl olarak, vazoaktif
mediyatorlerin antiproliferatif ve apoptotik etkinligi kaybolur ve endotel hiicre

apoptozise direng gelistirir (44).
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Yapilan arastirmalarda Activin receptor like kinase 1 (ALK-1) reseptoriinde ve
endoglin (ENG) tip 3  reseptoriinde goriilen mutasyonlar, kalitsal hemorajik
telenjiyektazi ile iliskili PAH’a sebep oldugu tespit edilmistir (45).

Yapilan son genetik calismalarda PAH ile iliskili yeni gen mutasyonlarmin
tanimlanmasi1 edinsel PAH 1n da patogenezinde genetik faktorlerin rol alabilecegini
ortaya koymustur (46).Yakin donemde yayinlanan bir calismada konjenital kalp
hastaliklarina sekonder PAH gelisen 106 hastanin %5.6’sinda BMPR2 mutasyonu
saptanmustir (44).

Zhu ve arkadaslar1 yakin zamanda idiyopatik ve kalitsal PAH'l1 yetiskinlerin ve
cocuklarin genetik analizlerini karsilastirdiklart calismada BMPR2’de ve diger bilinen
PAH risk genlerinde benzer patojenik mutasyon sikliklarimi gézlemlediler. Ek olarak
pediyatrik PAH i¢in TBX4 (T box transcription factor 4)'te mutasyonlar tespit ettiler
(42). TBX4; kalpte, ekstremitelerde, akciger ve trakeanin mezenkiminde eksprese
edilen T-box gen ailesinde bir transkripsiyon faktoriinii kodlar.

TBX4'lin mutasyonlar1 veya silinmesi, pediyatrik-baslangiglh PAH ile iligkilidir
(47, 48, 49).

Yakin donemde tanimlanan iki yeni mutasyondan biri Caveolin-1 (CAV1)
denilen, akciger endotel hiicrelerinde bol miktarda bulunan bir membran proteini olan
kaveolay1 kodlayan gendeki mutasyondur (50). Digeri ise KCNK3 olarak adlandirilan
ve pH duyarli potasyum kanali siiper ailesi K iiye-3’ii kodlayan gendeki mutasyondur
(51). KCNK3iin hipoksiye duyarli olup, istirahat membran potansiyelinin ve pulmoner

vaskiiler tonusun saglanmasinda islevi oldugu tespit edilmistir.
2.1.4.4 Proteoliz

KKH’ye sekonder PHT gelisen hastalarin yapilan patolojik incelemelerinde
elastaz aktivitesindeki artig gosterilmesiyle ekstraselliiler matriksin proteolizinin PAH
patogenezinde rol aldig1 tespit edilmistir. Hasara ugrayan damar endoteli bazi serum
faktorlerinin subendotelyal alana sizmasina yol acarak endojen vaskiiler elastaz (EVE)
aktivasyonuna neden olur. EVE matriksi yikarken matriks metallo proteinazlarini da
(MMP) aktive eder ve yikim daha da artar. Elastaz inhibitorlerinin hayvanlarda PAH

gelisimini durdurdugunun gosterilmesiyle bu teori 6nem kazanmustir (52).
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2.1.4.5 Anjiyogenez

PAH patogenezinde anjiyogenez iizerindeki arastirmalar 6zellilkle vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (VEGF) iizerinde yapilmistir. VEGF etkisini VEGFR-1 ve VEGFR-2
adli reseptorleriyle gosterir. VEGF B’nin PAH’da patojenik oldugu, endotelyal hiicre
cogalmasinda ve pleksiform lezyonlarin olugmasina yol actigi VEGF A’nin ise
PAH’dan koruyucu oldugu tespit edilmistir (53, 54, 55).

Pulmoner vaskiilaritenin yeniden yapilanmasinda diger biiylime faktorleri de rol
almaktadir. Platelet derived growth factor, epidermal growth factor, basic fibroblast
growth factor, insulin-like-growth factor-1 yeniden yapilanmada yer alan diger biiyiime
faktorleridir (56).

2.1.5. Etiyoloji

2.1.5.1. Asiyanotik DKH’ye Bagh PAH

Soldan saga gecisli KKH’da pulmoner kan akimi santa bagli olarak artar. Buna
bagli olarak pulmoner arter basincinda artis meydana gelir. Bu mekanizmayla ortaya
¢ikan pulmoner hipertansiyona hiperkinetik PAH denir. Dogum sonrast soldan saga
santh KKH’da PVR diisiisiinii artmis pulmoner kan akimina bagli kompansatuvar

mekanizma ile olusan PVR artis1 izler (Sekil 5-7; Tablo 2).
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Sekil 5. Soldan saga gecisli DKH’ye eslik eden PAH 1n olas1 patogenezi

Hiperkinetik PAH vazokonstriktor maddelerin fazla salinimi gibi vaskiiler
endotelin vazodilatasyon mekanizmasindaki bozukluklar soncu olusur. Vaskiiler yapisal
degisiklikler sonucu zamanla liimen daralmasi ve buna bagli olarak PVR’de artis olusur.
Hiperkinetik PAH’da kisa siire i¢inde neden ortadan kaldirilabilirse pulmoner
arteriollerdeki degisiklikler normale doner. Genis soldan saga santhi defektler
onarilmazlarsa pulmoner vaskiiler yatakta geri doniisiimsiiz patolojiler meydana gelir.
PVR’de progresif artis sonucu kardiyak sol sag santin yonii sekil 6’da da goriildiigii gibi

tersine doner ve siyanoz gelisir. Bu duruma Eisenmenger sendromu veya Pulmoner
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Vaskiiler Obstriiktif Hastalik (PVOH) adi verilir. Cerrahi onarim bu asamada artik
miimkiin degildir. Eisenmenger sendromu siit ¢ocuklugu ile erigkin yas arasinda

herhangi bir donemde gelisebilir (57, 58, 59, 60).

Tablo 2. Pulmoner hipertansiyon hemodinamik siniflandirma (61).

1-Hiperkinetik PAH (reversible) P=FXr
ASD, VSD, PDA

2-Pulmoner vaskiiler obstriiktif PAH (irreversible) P=fXR
Primer PHT, Eisenmenger sendromu

3-Pulmoner venéz hipertansyion (reversible)
Mitral darlig1, Sol kalp yetmezligi P=fXR

P: Pulmoner arter basinci; F: Yiiksek pulmoner kan akimi; r; Normal pulmoner rezistans; f: Normal
pulmoner kan akimi; R: Yiiksek total pulmoner rezistans.

Soldan saga sant Cift yonlii sant Sagdan sola sant

Hastahgm ilerlemesi

Sekil 6. Soldan saga gecisli DKH’de olusan PAH’1n patogenezi (1)
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Sekil 7. Soldan saga gecisli DKH’de olusan PAH’1n patogenezi (62)

KKH’da PAH olusma riski agikligin yeri ve biiytikligii ile de ilgilidir. ASD gibi
pre-trikiispit defektler VSD ve PDA gibi post-trikiispit defektlerden daha diisiik PAH’a
neden olurlar ve daha ¢ok erigkin donemde PAH’a neden olurlar. Defektin biiytkligii
artttkca PAH gelisme riski artar ve daha kisa siirede gelisir. VSD ¢ap1 <1.5 cm olan
hastalarda PAH gelisme riski %3 iken biiylik VSD’lerde bu oran %50 ye ¢ikar.

ASD’li hastalarda PAH insidanst ASD’nin ¢esidine gore degisir. Siniis venozus
tipi ASD’lerde sekundum ASD’ye kiyasla pulmoner hipertansiyon gelisme riski daha
yiiksektir. Ayrica Down sendromlu ¢ocuklarda KKH varliginda PAH olusma riski diger
hastalardan daha yiiksektir.

Sadece opere olmamis vakalarda degil opere olan hastalarda da PAH gelisme
riski vardir. Atriyal switch ameliyatlarinda Mustard prosediirii yapilan 60 hastanin
4’iinde (%7) gec donem izlemlerinde PAH gelistigi bildirilmistir. Siyanotik KKH’da
kan akimini artirmak i¢in yapilan palyatif santlar da PAH’a yol acabilmektedir (63). Ek
olarak ASD ve VSD’ye kronik akciger hastaliklarinin eklenmesi pulmoner

hipertansiyon olusum riskini arttirir (64).

2.1.5.2. Siyanotik DKH’ye Bagh PAH

Siyanotik soldan saga santli KKH’da pulmoner damar yataginda akimdaki artisa
bagli olarak PAH olusmaktadir. Ayrica yiiksek pulmoner akimin etkileriyle birlikte
siyanotik KKH’da PAH olusumundan hipervizkozite, bronkopulmoner kollaterallere

bagli pulmoner hipoksemi ve mikrotrombiisler de rol oynar (65).
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Tek ventrikiil, biiyiikk arter transpozisyonu (TGA), trunkus arteriyozus gibi
siyanotik dogumsal kalp hastaliklarinda da erken cerrahi girisim yapilmazsa PAH
goriiliir (65, 66).

2.1.5.3. Yenidogamin Persistan Pulmoner Hipertansiyonu (YD-PPH)

Fetal hayatta sag atriyumdaki kanin %10’u akcigerlere gider. Geri kalan ise PDA
ve patent foramen ovale (PFO) yolu ile kalbin sol yarimina gegerek sistemik dolasima
katilir. Plesentada gaz ve besin maddeleri degisimi yapilarak kalbin sag tarafina gelir
(67). Dogum sonrasi akcigerlerin havalanmasi ve vazodilatasyona bagli olarak akcigere
gelen kan 10 kat artar ve sistemik dolasim ile esitlenir. Pulmoner vaskiiler rezistans
dogum sonrasi diismeye baslar. Fetal donemde PDA ve PFO ile olusan sagdan sola sant
once soldan saga doner sonra yok olur (68, 69). Dogum sonrasi pulmoner
vazodilatasyonun gergeklesmemesine bagl olarak PDA ve PFO’ya bagli sagdan sola
santlarin devam etmesine persistan pulmoner hipertansiyon denir (67). Yenidogan
yogun bakimda yatan hastalar arasinda goriilme siklig1 % 2 toplumda goriilme siklig

1000°de 1°dir (26).
2.1.5.4. Primer (idiyopatik) Pulmoner Hipertansiyon (IPAH)

Pulmoner kapiller u¢ basincinin normal, pulmoner vaskiiler direncin yiiksek
oldugu, PAB’da artisa neden olabilecek herhangi bir etken saptanmayan klinik duruma
IPAH denir (70, 71, 72). Son yapilan arastirmalarda pediyatrik yas grubunda IPAH
insidans1 milyonda 0.48 olarak tespit edilmistir (4).

2.1.5.5. Ailevi Pulmoner Hipertansiyon (FPAH)

Yapilan caligmalarda ailevi PAH’da kemik morfojenik protein reseptorii tip II
(BMPR I1) geninde ve ALK-1 geninde olusan mutasyonlarin rol aldig1 tespit edilmistir
(73, 74). 2q33, 2q31, 2931 kromozomlarinda olusan bu mutasyonlar vaskiiler diiz

kaslarin kontrolsiiz proliferasyonuna yol agarlar (75).

2.1.6. Klinik

PAH erken donemde bulgu vermemekle birlikte zamanla gelisen bulgular
hastanin yasina gore farklilik gosterir. Kiigiik ¢ocuklarda biliyiime ve gelisme geriligi
kalp yetmezligi goriiliitken biiyiik cocuklarda, bas donmesi, carpinti, egzersizle
tetiklenen dispne, halsizlik baslica belirtilerdir. ileriki dénmelerde senkop, Oksiiriik

g0giis agrisi, gibi spesifik olmayan bulgular goriiliir (76). Semptomlarin baglamasindan
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taniya kadar gecen siire ortalama 2 senedir. Kardiyak oskiiltasyonda, trikiispit
yetersizligine bagl trikiispit odakta duyulan sistolik iiflirlim, S2’de sertlesme, pulmoner
yetersizlige ait diyastolik {ifiirim PAH’daki baslica fizik muayene bulgularidir. Ileri
evrelerde goriilen siyanoz, jiligiiler venoz distansiyon, periferik 6dem, hepatomegali ve

asit diger fizik muayene bulgular arasinda sayilabilir (77).

2.1.7. Tamsal tetkikler
2.1.7. 1 Elektrokardiyogram (EKG)

EKG’de PHT’yi diisiindiiren bir¢ok bulgu izlense de duyarliigi ve 6zgilligi
diisik olmasindan dolayr tarama amagli kullanilmaz (78). EKG’de sag ventrikiil
hipertrofisi, sag aks ve sag atriyum dilatasyonuna bagli amplitiidii artmis P dalgasi (P
pulmonale) gibi bulgular goriilebilir. IPAH’11 hastalarda yapilan bir ¢alismada hastalarin
%79’unda sag aks sapmas1 %87’sinde sag ventrikiil hipertrofisine ait EKG bulgular1
goriilmistiir (76). Pulmoner hipertansiyonda ventrikiiler aritmiler nadir goriiliirken ileri
evrede atriyal fibrilasyon, atriyal flutter, gibi supraventrikiiler aritmilerin gozlenmesi

prognozun kotiilestiginin gostergesidir (79).
2.1.7.2. Telekardiyogram

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda altta yatan nedenlere bagli olarak sag
atriyuam ve sag ventrikiilde dilatasyon, PVOH gelisen olgularda santral pulmoner
arterde dilatasyon periferik kan damarlarinda budanmis aga¢ manzarasi goriilen
radyolojik bulgulardir. Bunun yani sira telekardiyogram PHT’ye neden olan akciger
hastaliklarinin saptanmasini kolaylastirir. Ancak telekardiyogram bulgular1 hastaligin

derecesini yansitmaz (76).
2.1.7.3. Transtorasik Ekokardiyogram (TTE)

PHT tan1 ve takibinde daha yaygin kullanilabilen ve tekrarlanabilen yontemlerin
basinda gelen TTE, noninvaziv ve nispeten ucuz bir tetkiktir. Ekokardiyogram sag kalp
yapilarmin  hemodinamisi hakkinda bilgi vererek pulmoner hipertansiyondan
stiphelenilen hastalari tarama, tani konulan hastalari takip, tedavi ve prognozun
belirlenmesinde kullanilir (80). Ayrica TTE ile PHT etiyolojisinde rol oynayan nedenler
saptanabilir. Sag atrium ve sag ventrikiil boyutu pulmoner arterlerde genisleme, goriiliir
ve konjenital kalp hastaliklari, sag ventrikiil fonksiyonlar1 perikardiyal eflizyon kapak

morfolojileri, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonu hakkinda bilgi verir. PHT li

17



hastalarda goriilen interventrikiiler septum distorsiyonu, sag atriyal genisleme trikiispit
aniiliisiin sistolde apikale yer degistirmesi “TAPSE” (tricuspid annular plane systolic
excursion), sag ventrikiil hipertrofisi ve trabekiilasyonu, sag ventrikiil dilatasyonu TTE

ile tespit etmek miimkiindiir (81).
2.1.7.4. Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarh Tomografi (HRCT)

PHT’nin en 6nemli belirtisi pulmoner arter ¢apinda genisleme olmasi nedeniyle
HRCT’de bu ¢ap artisinin tespiti PHT nin ciddiyeti hakkinda bize fikir verebilir.
Pulmoner arter (PA) alani, PA ile brons g¢ap1 orani, PA ile venin ¢ap orani ile ana
PA’nin aort c¢apma oraninin PHT ciddiyeti ile iligkili oldugu yapilan caligsmalarla
ispatlanmistir (82). Ana PA ¢apinin > 2.86 cm olmas1 PAH tanisi i¢in duyarlilik %69
ozglinlik %100°diir (83). Ayrica, HRCT akciger parankimini ayrintili bir sekilde
goriintlileyerek PHT gelisiminde rol alan interstisyel akciger hastali§i ve amfizem gibi
akciger hastaliklarinin tespit edilmesini saglar. HRCT’de tespit edilen interlobiiler
septumlarda kalinlagma, sentrilobiiler buzlu cam goriintlisii, interstisyel 6dem

degisiklikleri pulmoner veno okluzif hastaligi akla getirir (84).
2.1.7.5. Kardiyak Manyetik Rezonans (Kardiyak MR)

Kardiyak MR sag ventrikiil yapisi ve fonksiyonu hakkinda bilgi vererek
pulmoner hipertansiyon tanisina yardimci olur. Kardiyak MR’da gbzlenen, RV diyastol
sonu hacim artis1 ve sol ventrikiil diyastol sonu hacim azalmasi prognozun kétiilestigini

gosterir (85).
2.1.7.6. Kan Testleri ve Immiinoloji

PHT on tanili hastalarda biyokimya, tiroid fonksiyon testleri, hemogram
bakilmalidir. Karaciger yetmezlikli hastalarin %2’sinde PAH gelisir. Ayrica PAH’I1
hastalara tiroid hastaligi sik eslik etmektedir. Etiyolojide rol alan HIV, hepatit ve bag
dokusu hastaliklar tespiti i¢in seroloji bakilmalidir (86). PHT’li hastalarda sag ventrikiil
yetersizligini gosteren NT-proBNP plazma diizeyleri hem tanida hem de takipte tedavi

etkinligini degerlendirmede rolii olan belirteglerdir (16).
2.1.7.7. Kalp Kateterizasyonu (SKK) ve Vazoreaktivite Testi

PAH tansinda altin standart kalp kateterizasyonudur. PHT tanisi, hemodinamik
bozuklugun derecesini tespit etmek ve pulmoner dolasimin vazoreaktivitesini test etmek

icin kalp kateterizasyonu yapilmalidir. Kalp Kateterizasyonu sag-sol kalp
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kateterizasyonu seklinde yapilmalidir. Kalp kateterizasyonu ile sistolik PAB, diyastolik
PAB, ortalama PAB, sag ventrikiil basinci, sag atriyum basinci, PKUB kardiyak debi
(en az 3 kez olgiilmeli) ile siiperior vena kava, sistemik arter ve PA kanlarindaki oksijen
satiirasyonu olgiliir (87).

Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda kalp kateterizasyonu bulgulari; ortalama
PAB >25 mmHg, PKUB <15 mmHg, PVR >3 Wood Unite/m?, sag atriyum basincinda
yiikselme, kardiyak attm hacminde azalma. kardiyak indekste azalmadir (87).

PHT’li hastalarda kalsiyum kanal blokdrii (KKB) tedavisinden yarar gorebilecek
hasta grubunu tespit etmek i¢in, konjenital kalp hastaliklari ile iligkili PAH’11 hastalarda
operabiliteyi degerlendirmek igin kalp kateterizasyonu esnasinda vazoreaktivite testi
yapilmaktadir (88, 79). Bu test i¢in akut vazodilator etkili nitrik oksit, epoprostenol
veya prostasiklin kullanilmaktadir (89).

Kalp debisinin degismedigi veya arttigi durumlarda ortalama PAB’da >10
mmHg azalma ile mutlak ortalama PAB<40 mmHg olmasi durumunda vazoreaktivite
testi pozitif kabul edilir (89). Konjenital kalp hastaliklari ile iliskili PAH’l1 hastalarda
PVR 6-8 Wood Unite/m? arasinda ise vazoreaktivite testi yapilmalidir. Akut pulmoner
vazoreaktivite testi sonrasi kardiyak debide degisim olmadan ortalama pulmoner arter
basincinda ve PVR’de % 20 den fazla diisiis ile birlikte PVR’nin 6 Wood Unite/m?’nin
altina inmesi durumunda akut pulmoner vazoreaktivite testi pozitif olarak

degerlendirilir (modifiye Barst kriteri).

2.1.8. Prognoz

PHT tanist konulan hastalarda oOncelikle hastanin klinitk durumunun
degerlendirilmesi gerekir. Hastanin klinik durumu ilk tedavinin belirlenmesinde,
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve gerekli durumlarda tedavide bir iist basamaga
gecilmesinde belirleyici bir rol dstlenir (16). PHT’de etiyolojik faktérler prognoz
belirlenmesinde 6nemli rol oynar.

PHT hastalarinda sag kalim siiresi en uzun ve prognozu en iyi olan grup
konjenital kalp hastaligmma bagli PHT hastalar1 iken sag kalim siiresi en kisa ve
prognozu en kotii olan grup ise bag dokusu hastaligina (BDH) bagli PAH ve primer
PHT dir (90, 91). PHT prognozunda rol alan bir diger etken yas olmakla birlikte <14 ve
>65 yas kotii prognozu gostermektedir (92).

Altinc1 Diinya PH Sempozyumu’nda PHT diisiikk orta yiiksek risk kriterleri

seklinde gruplandirilmistir. Bu kriterler mikst vendz oksijen satiirasyonu, NT-proBNP,
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Diinya Saglik Orgiitii-Fonksiyonel Smiflamasi, alt1 dakika yiiriime mesafesi, kardiyak
indeks olarak belirlenmistir. Bu kriterler baz alinarak orta ve yiliksek risk gruplari
tanimlanmistir (93). Diisiik risk grubu; > 3 diisiik risk kriteri ve yiiksek risk kriteri
yoklugu orta risk grubu; diisik veya yiiksek riske iliskin tanimlarin yerine
getirilememesi yliksek risk grubu; kardiak indeks veya SvO2 iceren >2 yiiksek risk
kriteri olarak tanimlanmustir.

Beyin natriiiretik peptid miyokard duvar stresine cevap olarak salgilanan
vazodilatasyon ve natriiireze sebep olan protein yapida bir molekiildiir. BNP sentezinin
son basamagindaki onciil molekiil olan yiiksek molekiil agirlikli proBNP’nin aktif
olmayan N-terminal segmenti NT-proBNP’dir. NT-proBNP yarilanma Omrii uzun
olmasi1 ve kan dolasimindaki degerinin daha stabil olmas1 nedeniyle proBNP’den daha
istiindiir BNP/NT-proBNP kan seviyeleri sag ventrikiil fonksiyon bozuklugunu
yansitmaktadir. PHT en 6nemli 6lim sebebi sag ventrikiil yetersizligi olmasi nedeniyle

BNP/NT- proBNP PHT’de prognostik faktor olarak kullanilmaktadir (67).

Tablo 3. PAH risk degerlendirmesi (93).

Prognoz kriterleri Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk
degiskenleri degiskenleri degiskenleri
A .
DSO-FS LII I v
B :
6DYM > 440 m 165-440 m <165m
BNP < 50 ng/l BNP 50-300 ng/l BNP > 300 ng/l
Natriiiretik peptid
C NT-proBNP NT-proBNP NT-proBNP
< 300 ng/ml 300-1400 ng/ml > 1400 ng/ml
Sag atriyal basmg¢ (SAB) SAB <8 mmHg  SAB 8-14 mmHg SAB > 14 mmHg
Kardiyak Indeks (KI) KI>25L/dk/m* KI2-24L/dk/m* KI<2 L/dk/m’
D
SvO:2 SvO2> %65 SvO2 %60-65 Sv02 < %60

Kisaltmalar: SvO;: Mikst vendz oksijen satiirasyonu, BNP: B-tipi Natriiiretik peptid, NT-proBNP: N-
terminal proBNP, DSO-FS: Diinya Saglik Orgiitii-Fonksiyonel Smif, 6DYM: Alti Dakika Yiiriime
Mesafesi

2.1.8.1. Biyobelirtecler
Soluble ST2

Interldkin 33 (IL-33) reseptorii olan soluble ST2 (sST2) ingilizceden stimulation

gene 2 (gen 2’in uyarimi) bas harflerinden olusmaktadir. Immiin ve inflamatuvar
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cevabin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynayan sST2 IL-1 reseptor ailesinin bir
tyesidir (94).

SST2’nin iki izoformu vardir: ST2-L (membrana bagli bir reseptdr) ve sST2 (kan
akiminda bulunabilen ¢oziinmiis form) dir. Miyokard yiiklenmesi miyokard infarktiisii,
akut kalp yetersizligi sol ventrikiil voliim ve tansiyon yiiklenmesi gibi durumlarda IL-33
arttig1 ve ST2L ye baglanarak anjiyotensin 2 ve fenilefrini inhibe ettigi gosterilmistir.

Ayrica genetik olarak modifiye ST2’si olan farelerin daha fazla kardiyak
fibrozisi oldugu goriilmiis ve bu sonu¢ ST2 IL-33 sisteminin kardiyoprotektif roliinii
desteklemistir (95, 96, 97).

SST2 seviyeleri yiikseldiginde IL-33’1 baglayarak IL-33’tn ST2L reseptori
tizerindeki faydali etkisini ortadan kaldirir. Buna bagh olarak kardiyak fibrozis olusur.
Bu 6zelliginden dolay: yiiksek sST2 diizeyi kardiyovaskiiler hastaligi olan bireylerde
kotli prognozun bir belirtecidir (98).

sST2’nin kalp yetmezlikli hastalarda olusabilecek olumsuz sonuglar1 veya oliimii
ongorebilen bir biyobelirte¢ oldugu tespit edilmistir (94).

sST2, IL-33 i¢in bir tuzak reseptor gibi davranarak ve ST2L/IL-33 baglanmasina
engel olur. ST2L/IL-33 birlikteligi kardiyak stres ve iskemik hasara ugrayan hiicrelerde
antifibrinolitik antihipertrofik ve antiapoptotik etki olusumunu saglar. sST2 ise
ST2L/IL33 birlikteligini nleyerek bu protektif etkiyi yok eder (99, 100).

ST2’nin ana kaynagi hasar olusmus kardiyak fibroblastlar ve kardiyomiyositler
olsa da miyokard dis1 hiicrelerden de salinabilir. Bunlara 6rnek olarak cesitli immiin
sistem hiicreleri ve vaskiiler endotel hiicreleri verilebilir. 1L-33/ST2L kompleksinin
pulmoner fibrozis astim, inflamatuvar bagirsak hastaliklari kolajen doku hastaliklar
gibi T helper 2 yanit1 ile iliskili hastaliklarda rol aldigi tespit edilmistir (101, 102).
Plazma normal ST2 degeri 18 ng/mL iken 35ng/mL’den yiiksek degerler herhangi bir
hastaligin kotii prognozunun belirtecidir. Plazma ST2 diizeyi bobrek fonksiyon
bozuklugu, yas ve viicut kitle indeksi gibi faktorler ile degismez (103, 98, 104).

Natriiiretik Peptitler

Natriiiretik peptidler, siv1 elektrolit dengesini, kan basincini ve sivi voliimiinii
regiile eden bir hormon grubudur. Atriyal/A tipi natriliretik peptit (ANP), beyin/B tipi
natriliretik peptit (BNP), C tipi natriliretik peptit (CNP), D tipi natriiiretik peptit (DNP)

ve tirodilantin seklinde adlandirilmis bes iiyeden olusur (105).
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Otuz iki amino asitten olusan bir polipeptit olan BNP’yi kodlayan gen birinci
kromozomun kisa kolundadir. BNP’yi kodlayan gen hemen hemen tiim dokularda
bulunsa da en fazla kalp dokusunda bulunmaktadir (106).

Asil salgilanma yeri ventrikiill miyokard dokusu olan BNP’nin kardiyak
fibroblastlardan da salindig1 tespit edilmistir. BNP ventrikiil duvar gerilimine sekonder
salgilanmaktadir. Volim yiliklenmesi ve kalpte duvar gerilimi artist ile salinimi
artmaktadir (107, 108, 109).

Natriiiretik peptitler etkilerini hedef organlardaki natriiiretik peptit reseptor-A
(NPR-A) ve natriiiretik peptit reseptor-B (NPR-B), natriiiretik peptit reseptor-C (NPR-
C) isimli reseptorler lizerinden gosterirler. Bu reseptorler insan viicudunda bobrek, kalp,
diiz kas, bobrek Ustii bezi ve santral sinir sisteminde bulunmaktadir. Transmembrandz
protein yapisinda olan A ve B tipi reseptorler guanilat siklaz aktivasyonu ile hiicrede
cGMP seviyesini arttirirlar. ANP ve BNP NPR-A’ya CNP ise NPR-B reseporii aracilig
ile etkisini gosterir (106). NPR-C ise natritiretik peptitlerin fizyolojik lizozomal
degredasyon yoluyla yikiminda rol oynar. Natriliretik peptitlerin konsantrasyonunda
biiylik capli artiglarin olusumunu o6nler (106, 110, 111, 112, 113, 114). Natriiiretik
peptidler vaskiiler diiz kaslar1 gevseterek arter ve venlerde dilatasyon yaparlar. Bunun
sonucunda kan basincit ve ventrikiiller 6n yiik azalir. Ayrica kardiyak ve vaskiiler
hiicrelerde antiproliferatif ve antifibrinolitik etkieri de mevcuttur. Glomeriillerde
afferent arteriyol dilatasyonu ve efferent arteriyol konstriksiyonu olusturarak GFR’yi
yiikseltirler. Ayni1 zamanda renin, anjiyotensin Il ve aldosteron diizeylerini baskilayarak
su ve sodyum emilimini Onlerler. Sempatik sistemi inhibe ederek kardiyak dolum
basincini azaltirlar (115).

BNP; idiyopatik PAH, akut pulmoner emboli ile iliskili PAH, bag dokusu
hastaligina bagli PAH, konjenital sistemik-pulmoner santlara bagli PAH ve Gaucher
hastalig1 tedavisine bagli PAH gibi pulmoner hipertansiyon tiplerinde artar (116).

Kan BNP seviyesinin hemodinamik parametreler egzersiz kapasitesi ve DSO
(Diinya Saglik Orgiitii) fonksiyonel siniflamast ile korele oldugu tespit edilmistir (116).

60 hasta lizerinde yapilan bir aragtirmada bazal BNP diizeyi bakilarak 3 ay sonra
tekrar BNP degeri Olglilmiis. Bu c¢alismanin sonucunda bazal BNP’nin mortalite
acisindan bagimsiz bir belirte¢c oldugu ve bazal BNP’nin prognostik degerinin yiiksek
oldugu tespit edilmistir (117). Son déonemlerde BNP’nin N-terminal parcast olan NT-
proBNP alternatif bir biyobelirteg¢ olarak kullanilmaktadir (116). Kaplan-Meier

analizinde NT-proBNP seviyesi yiiksek vakalarin sag kalimlarinin, diisiik diizeydekilere
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gore daha kisa oldugunu tespit etmistir (118). Ek olarak NT-proBNP vakalar
ciddiyetine gore gruplandirmak i¢in de kullanilabilir. Yapilan bir ¢alismada fonksiyonel
siniflamaya gore ayrilan hastalarda biitiin gruplar arasinda NT-proBNP seviyeleri farkli
tespit edilmistir. Bu sonu¢ NT-proBNP seviyelerinin vakalar1 hastaligin ciddiyetine
gore gruplandirmaya yardimei olabilecegini gostermektedir (119).

Yapilan bir c¢alismada vazodilator tedavi alan PHT vakalarinda BNP
seviyelerinin pulmoner hemodinamiklerin ve egzersiz kapasitesinin gelisimine paralel
seyrettigi gosterilmis. Bu ¢alisma BNP’nin tedaviye cevabi izlemde kullanilabilecegini
ispatlamistir. Ancak BNP diizeyleri ventrikiil duvarinda yiiksek strese bagli salindigi
icin PHT nin ilerleyen donemlerinde artmaktadir. Bu nedenle BNP diizeylerinin normal

olmasi hastada PHT yi ekarte ettirmez (116).

ANP BNP CNP

Sekil 8. Natriiiretik peptitlerin molekiil yapis1 (105)

Troponin T

Troponinler miyokardin ince aktin filamentlerinin diizenleyici proteinleridir.
Kardiyak miyosit membran hasar1 troponinlerin aciga c¢ikmasina sebep olur.
Troponinlerin serum diizeyleri c¢esitli testlerle periferik kanda olciilebilir. Yapilan
caligmalarda, troponin T yiiksekligi kotii prognozlu PHT ile iligkili bulunmustur. Bu
calismada siddetli PHT’li hastalarda troponin T yiiksekse kalp hiz1 daha fazla, oksijen
satiirasyonu daha diisiik, NT-proBNP degeri daha yiiksek, alt1 dakika yiiriime mesafesi
daha kisa saptanmustir. Ek olarak troponin I yiiksek tespit edilen PHT’li hastalarin 6, 12
ve 24 aylik mortalite oranlar1 daha yiiksek bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada PHT’li
hastalarda tedavi ile troponin saptanamaz diizeylere diismiis, fakat hastalik ilerledikg¢e

troponin tekrar artmistir. Sonug olarak serum troponin T ve I seviyeleri, PHT prognoz
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takibinde kullanilabilir. Ancak sol kalp hastalig1 ve bobrek fonksiyon bozuklugu PHT li

hastalarda troponin T seviyelerinin yorumlanmasinda karisikliga yol agabilir (120).
Endotelin- 1

PHT’li hastalarda kan endotelin diizeyleri artmistir. [IPAH’l1 21 vaka ile yapilan
bir calismada endotelin diizeylerinin sag atriyum basinct ve pulmoner arter oksijen

satlirasyonu ile korele oldugu tespit edilmistir (116).
Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA)

Yapilan calismalarda IPAH’l1 hastalarin kan ADMA seviyesi saglikli kontrol
grubundan yiiksek tespit edilmistir (121). Ayrica Kaplan Meier analizinde ortanca
degerin istiindeki ADMA diizeylerine sahip PHT’li hastalarin sag kalim siirelerinin
ortanca degerin altindaki hastalardan daha kisa oldugu tespit edilmistir (116).

Normal pulmoner basinca sahip ancak KKH olan hastalarin PHT olmasi

durumunda plazma ADMA seviyeleri normalden yiiksektir (122).

Tablo 4. DSO PHT fonksiyonel siniflandirmasi (123)

Sinif | PHT’si olan, ancak buna bagl fiziksel aktivite kisitlamasi olmayan hastalar: Olagan
fiziksel aktiviteler beklenenin iizerinde dispne ya da halsizlik, gogiis agrisi ya da
bayilma hissine neden olmaz.

Sinif Il PHT’si olan ve buna bagl hafif fiziksel aktivite kisitlanmasi olan hastalar: Hasta
Dinlenme sirasinda rahattir. Olagan fiziksel aktiviteler beklenenin tizerindedir.
Dispne, halsizlik, gogiis agrisi veya bayilma hissine neden olur.

Sinif I1l - PHT’si olan ve buna bagl belirgin fiziksel aktivite kisitlanmasi olan hastalar: Hasta
dinlenme sirasinda rahattir. Olagan diizeyin altinda fiziksel aktivite beklenenin
iizerindedir. Dispne, halsizlik, gogiis agris1 veya bayilma hissine neden olur.

Sinif IV PHT’si olan ve semptomlar gelismeden higbir fiziksel aktivitede bulunamayan
hastalar: Bu hastalarda sag kalp yetersizligi bulgular1 vardir. Dispne veya halsizlik
dinlenme sirasinda bile gozlemlenebilir. Her tiirlii fiziksel aktivitede semptomlar
artar.

2.1.8.2. Kardiyopulmoner Egzersiz Testi (KPET)

KPET istirahat ve egzersiz esnasinda aerobik kapasitesini ve ventilatuvar
verimsizliligi 6l¢erek, PHT prognozu ile ilgili bilgi verir. PHTli vakalarda hastaligin

siddeti ile iligkili olarak egzersizdeki maksimal oksijen kullaniminda azalma olur (124).
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2.1.8.3. Fonksiyonel Simf (FS)

Sag kalim acisindan en giiglii tahmini gdsterge Tablo 4’te de aciklandig1 gibi
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan olusturulan fonksiyonel siniflamadir (1).
Son zamanlarda yapilan bir ¢alismaya gore FS II grubundaki hastalarda sag

kalim %80 iken FS III’te % 72 ve FS IV’te % 53 olarak tespit edilmistir (125).
2.1.8.4. Hemodinami

Pulmoner arter oksijen satiirasyonu, kardiyak output, PVR, vazoreaktivite yaniti
ve sag atriyal basing (SAB) gibi kardiyopulmoner hemodinamiyi simgeleyen belirtecler
ayn1 zamanda hastaligin prognozu hakkinda da bilgi verir. PAB hastaligin siddeti arttig1
durumlarda sag ventrikiil yetersizligine bagli diisme egilimi gosterdigi i¢in hastaligin
son evrelerinde giivenlir bir prognostik belirte¢ degildir (16). Yapilan arastirmalarda
sistemik arter basinct (SAB ) ve ortalama PAB’in artmasi ve kardiyak indeksin (KI)

diismesinin mortalite i¢in dnemli bir belirte¢ oldugu tespit edilmistir (126, 127).

2.1.9. Tedavi

Yillar icerisinde birgok tedavi yontemi bulunmus olsa da PHT giinlimiizde tam
kiir saglanamayan hastaliklardandir. Ilaglarin yiiksek maliyete sahip olmasi ve
girisimsel tedavilerin yan etkilerinden dolay:1 hastalarin list diizey merkezlerde tedavi
edilmesi Onerilmektedir. PHT tedavisi genel Onlemler, 6zgiil ilag tedavisi, destek

tedavisi, kombinasyon tedavisi ve diger tedaviler seklinde incelenebilir (128).
2.1.9.1. Genel Onlemler

PHT’li hastalara mutlaka influenza ve pnomokoksik pnoémoni asilart
onerilmelidir. Ayrica DSO-FS 1 hastalara egzersiz ve rehabilitasyon &nerilmelidir.

Hastalara gebelikten kaginmalar1 6nerilmelidir (16).
2.1.9.2. Destek Tedavisi

Sinif III ve IV olan hastalara ucak seyahatlerinde oksijen destegi verilmelidir.
PHT’ye sekonder kalp yetmezligi gelisen hastalarda diiiretik ve aldosteron
antagonistleri verilebilir (129).
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2.1.9.3. Ozgiil ila¢ Tedavisi
Kalsiyum Kanal Blokerleri (KKB):

Pulmoner arter diiz kas hiicresinde kalsiyum artisin1 Onleyerek etki eder.
Vazoreaktivite testi pozitif olan idiyopatik pulmoner hipertansiyonlu hastalara kalsiyum
kanal blokerleri baglanmas1 onerilmektedir. KKB’ye yanit ¢cocuklarda erigkinlere gore
daha fazla olup bu yanit zamanla negatiflesebilmektedir. Ozellikle KKH ve bag dokusu
hastaligina sekonder gelisen PHT’1i hastalarda KKB tedavisinin yarar1 kanitlanmamistir
(16). Ayrica KKB’leri infantlarda negatif inotropik etki olusturabilecegi i¢in bir yas alti

hastalarda kullanim1 6nerilmemektedir (130).
Prostanoidler:

PHT’de prostasiklinler pulmoner arteriyel yatakta prostaglandin | reseptorleri
lizerinden etki ederek vazodilatasyonu saglarlar. Iloprost, beraprost, treprostinil,
epoprostenol, ve seleksipag tedavide kullanilan baslica prostasiklin analoglaridir (131).

Beraprost oral yoldan aktif olan ve kimyasal agidan stabil ilk prostasiklin
analogudur. Avrupa’da yapilan arastirmalarda egzersiz kapasitesinde kisa siireli (3-6 ay)
diizelme go6zlenirken, hemodinamik agidan faydasi olmadig tespit edilmistir (131).

Epoprostenol IPAH ve skleroderma ile iligkili PHT hastalar1 ile yapilan 3
randomize kontrollii ¢alismada semptomlarda gerileme, egzersiz kapasitesinde artis
tespit edilmistir (132).

floprost inhaler, intravenoz ve oral formlar1 bulunmaktadir. Yapilan iki
randomize kontrolli ¢alismada PVR’de diisme, egzersiz kapasitesinde artis,
semptomlarda azalma, tespit edilmistir (133, 134).

Treprostinil epoprostenoliin bir trisiklik benzidin analogudur. Treprostinil hem
intravendz yoldan, hem de subkiitan yoldan uygulanabilir. Treprostinil {izerine yapilan
biiyiik randomize kontrollii bir ¢alismada; egzersiz kapasitesi, hemodinamik durumda
diizelme ve semptomlarda azalma saglandig tespit edilmistir.

Treprostinil diolamine (Orenitram®) yeni bir oral prostasiklin analogudur. Ilacin
yar1 dmrii yaklasik 4.5 saattir. Bu nedenle doz ayarlamasi giinde iki kez olacak sekilde

hesaplanir.
Endotelin Reseptor Antagonistleri

Endotelin sisteminin PHT li hastalarda aktive oldugu tespit edilmistir. Endotelin-

A ve endotelin-B olmak iizere iki ayr1 reseptorii olan Endotelin-1 pulmoner vaskiiler
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diiz kas hiicrelerinde bu reseptorlere baglanrak vazokonstriksiyona neden olur. PHT
hastalarinda kullanilan baglica endotelin reseptor antagonistleri bosentan, ambrisentan,
macitentandir (135).

Ambrisentan endotelin-A reseptor antagonistidir. Ambrisentan iizerine yapilan
(ARIES 1 ve 2) iki randomize kontrollii ¢alisma ve bir pilot ¢alismada IPAH, bag
dokusu hastaligit ve HIV enfeksiyonu ile iligskili PAH hastalarinda klinik tablonun
kotiilesmesine kadar gegen siireyi uzattigi tespit edilmistir (136).

Sitaksentan oral yol ile kullanilir. Segici bir endotelin-A reseptoér antagonistidir.
IPAH ve BDH ve KKH ile baglantili PAH hastalari ile sitaksentan iizerine yapilan iki
iki randomize kontrollii ¢alismada (STRIDE 1 ve 2) egzersiz kapasitesinde artis ve
hemodinamik iyilesmeler tespit edilmesine ragmen karaciger toksisitesi goriilmesi
nedeniyle 2010 yilinda piyasadan ¢ekilmistir (137).

Bosentan oral yol ile kullanilan bir endotelin-A ve endotelin-B reseptor
antagonistidir ve bu smfta iiretilen ilk ilactir. idiyopatik, BDH ve Eisenmenger
sendromu ile baglantili PAH hastalar1 ile bosentan iizerine yapilan bes randomize
kontrollii ¢alismada klinik tablonun kétiillesmesini geciktirdigi tespit edilmistir (138,
139, 140, 141, 142). Karaciger toksisitesi olasiligt %10 olmasi nedeniyle bosentan
kullanan hastalarada ayda bir kez karaciger fonksiyon testi bakilmalidir.

Macitentan yeni bir endotelin reseptor antagonistidir. Bosentan gibi, ET-1'in ikKi
ana reseptoriindeki etkilerini bloke eder. Bununla birlikte, macitentan, bosentandan
daha az hepatotoksisite sergilemektedir. Oral uygulanan macitentanin yar1 émrii 15

saattir (143, 144).
NO Yolag Uzerinden Etkili ilaglar

Nitrik oksit ¢Oziinlir guanilat siklaz’1 uyarir. Cozliniir guanilat siklaz cGMP
olusumunu saglar. cGMP artis1 vazodilatasyon yaparak etki eder. Fosfodiesteraz tip-5
(PDE5) c¢GMP’yi yikarak GMP’ye dondstiriir. Tedavide kullanilan baslica
fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri sildenafil, tadalafil, vardenafildir. Bunlar PDES5’i
inhibe ederek cGMP artisin1 ve sonug olarak da vazodilatasyonu saglarlar (145).

Riociguat PAH i¢in ilk FDA onayli ¢oziiniir guanilat siklaz (sGC) uyaricisidir.
sGC'nin endojen NO'ya duyarliligini arttirir. Ek olarak riociguat, NO’dan bagimsiz
olarak indirgenmis sGC'nin aktivitesini arttirir. sGC’yi uyarip ¢cGMP olusumuna yol
acan ve sonug olarak vazodilatasyona neden olan yeni bir ilagtir. 443 PHT hastasi ile

yapilmis randomize kontrollii ¢alismada oral riociguat ile tedavi edilen grupta egzersiz
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kapasitesi lizerine olumlu sonuglar elde edilmistir (146).

Sildenafil oral yol ile kullanilan segici fosfodiesteraz tip-5 inhibitoriidiir.
Sildenafil iizerine yapilan bes randomize kontrollii calismada PAH hastalarinda egzersiz
kapasitesini arttiridig: tespit edilmistir (147, 148, 149, 136).

Tadalafil selektif fosfodiesteraz tip-5 inhibitoriidiir. 406 PHT hastasi ile tadalafil
tizerine yapilan randomize kontrollii ¢aligmada (PHIRST), egzersiz kapasitesi,
semptomlar, hemodinamik veriler iizerinde olumlu sonuglar elde edilmistir (16).

Vardenafil fosfodiesteraz tip 5 inhibit6rii olan vardenafil tizerine 66 PHT hastasi
ile yapilan randomize kontrollii ¢alismada (EVALUATION), egzersiz kapasitesi ve

hemodinamik veriler tizerinde olumlu sonuglar tespit edilmistir (150).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Protokolii

Calismamiz, Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh@ ve Hastaliklary
Anabilim Dali, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dalinda prospektif kesitsel bir arastirma olarak
2018-2019 tarihleri arasinda gergeklestirildi.

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dal1 polikliniginden
pulmoner hipertansiyon tanisiyla takipli 3-18 yas aralifindaki cocuk ve addlesan olgular
calismamizin hasta grubunu olusturdu. Muayene esnasinda enfeksiyon bulgusu olan ve
kalp dis1 kronik hastalik oykiisii olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Kontrol grubuna aynmi yas grubunda pediyatrik kardiyoloji poliklinigine gogiis
agris1 yakinmast veya masum ifiirim nedeniyle basvuran, herhangi bir sistemik
hastalig1 ve enfeksiyonu olmayan, fizik muayene, elektrokardiyogram, telekardiyogram
ve ekokardiyogram bulgular1 normal olarak degerlendirilen ¢ocuklar dahil edildi.

Calismaya alinan olgularin detayli anamnezleri alinip fizik muayeneleri yapildi.
Tiim olgularin yas, cinsiyet, kilo, boy, viicut yiizey alan1 (VY A), tanilari, tan1 tarihleri,
aldiklar1 tedaviler ve tedavi siireleri kaydedildi. PHT’li olgular DSO Fonksiyonel
Siniflamas kriterlerine gore degerlendirildi. Bu kriterlere gore hastalarin 20’si Sinif 11

ve3’li Smif I, olarak simiflandirildi.
3.2. Kullanilan Yo6ntemler

Olgularin antropometrik dlgtimleri (boy, kilo, viicut kitle indeksi, VYA) Neyzi
ve arkadaglariin Tirk ¢ocuklari i¢in gelistirdigi biiylime egrilerine gore degerlendirildi.
(Neyzi O.,2008). Viicut yiizey alan1 Mosteller formiilii ile hesaplandi.

Viicut yiizey alam= V (boy (cm) x agirlik (kg)/3600)

Hasta ve kontrol grubu olgularindan rutin pediyatrik kardiyoloji poliklinik
kontrolleri esnasinda sST2 ve NT-proBNP diizeyleri i¢in 3 mililitre kan 6rnegi alindi.
Kan numuneleri 30 dakika igerisinde, 3000 devirde 10 dakika santrifiij edildi.

Kan numuneleri ¢aligma giiniine kadar eksi 80°C’de bekletildi. Calisma giiniinde
sST2 diizeyleri Biotec sinergy H1 model biyokimya otoanalizériinde; NT-proBNP,
Siemens immulate-2000 model cihazda kemiliiminesans yontemle; Soluble-ST2
diizeyleri “Human sICAM-1 Elisa Kit RayBiotech Inc. USA” kiti kullanilarak ELISA
(“Enzyme-linked Immunosorbent Assay”) yontemi ile orjinal kitler kullanilarak

hesaplandi Sonuglar pg/mL olarak verildi.
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EKG’ler VAR-Cardioline Digital marka cihaz ile standart 12 derivasyon olarak
cekildi. EKG’ler pediyatrik kardiyoloji uzmani tarafindan sag ventrikiil hipertrofisi
bulgular1 (V1’de dominant R dalgasi, V5 veya V6’da dominant S dalgasi, sag aks
sapmasi), sag atriyum dilatasyon bulgusu (P pulmonale), aritmiler agisindan incelendi.

Cekilen telekardiyogramlar sag atriyum ve sag ventrikiilde dilatasyon, Santral
pulmoner arterde dilatasyon periferik kan damarlarinda budanmis aga¢ manzarasi, kalp-
gbglis oraninda artig gibi bulgular agisindan ¢ocuk kardiyoloji uzmani tarafindan
degerlendirildi.

Ekokardiyografi, “General Electric Medical Systems” firmasmin (Amerika
Birlesik Devletleri) Vivid 7 Pro marka ekokardiyografi cihazi ile 3, 5, 7 MHz’lik
problar ile ¢ekildi. Olgiimlerde, parasternal uzun eksen, kisa eksen, suprasternal apikal
dort bosluk, bes bosluk ve subkostal pozisyonlarda goriintiiler alinarak M-mod, 2-
boyutlu ve doppler ekokardiyografik incelemeler ile hemodinami degerlendirildi. Tim
olgtimlerde American Society of Echocardiography onerileri ve Silverman g¢alismasi
referans alindi (151).

Pulmoner Hipertansiyon tanisi ile izleme alinan olgulara kalp kateterizasyonu
yapildi. Kateter anjiyografi isleminde, lidokain ile lokal anestezi, midazolam
(intravendz olarak 0.1 mg/kg) ile premedikasyon yapilarak femoral ven ve arterlere
perkutan teknikle girilip, uygun c¢ap ve uzunlukta kateterler kullanilarak kalp bosluklari
ve damarlardan basing kayitlar1 ve kanlar alindi. Bu islemler sonucunda bazal
hemodinamik 6l¢iimler yapilarak sag atriyum basinci, diyastolik, sistolik ve ortalama
pulmoner arter basinglari, sistemik arter basinglari, pulmoner akim, sistemik akim,
akimlar orani, pulmoner rezistans, sistemik rezistans ve rezistanslar orani hesaplandi
(152). Gereken hastalara inhaler iloprost ile akut pulmoner vazoreaktivite testi
yapilarak hemodinamik Ol¢limler tekrarlandi. Kateter anjiografi esnasinda pulmoner
vaskiiler reaktivite testi pozitif ve negatif olanlar seklinde iki alt grupta degerlendirildi.
Pulmoner vaskiiler reaktivite testinde kardiyak debide diisme olmadan ortalama PAB,
PVR ve Rp/Rs degerlerinde % 20’den fazla diigme pozitiflik kriteri olarak kabul edildi.
Hasta grubuna kateter anjiografi ile es zamanli TTE yapilmstir.

Pulmoner ve sistemik damar direngleri asagidaki formiillere gore hesaplandi
(153).

Ortalama PAB - Sol Atriyum Basinct

PVR =
Qp (Pulmoner Akim)

30



Ortalama Aort Basinct - Sag atriyum basinct

R =
sV Qs (Sistemik Akim)

3.3. istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin degerlendirilmesi SPSS for Windows version 17.0 yazilim
programi ile yapildi Tiim verilere Shapiro-Wilk testi ve Histogram analizi yapilarak
verilerin dagilimmin normal dagilimli olup olmadig: tespit edildi. Normal dagiliml
veriler ortalama + standart sapma, normal dagilima uymayan veriler ortanca (median)
ve minimum, maksimum deger olarak ifade edildi. Normal dagilima uymayan veriler
acisindan gruplar arasi karsilastirma Mann-Whitney U testi ile yapildi. Normal
dagilmli degiskenlerde gruplar arasi karsilastirma Bagimsiz 1ki Orneklem T testi ile
yapildi. Sayisal degiskenler arasindaki iliskiler Spearman sira korelasyon katsayisi ile

belirlendi. Tiim testlerde anlamlilik diizeyi 0.05 olarak kabul edildi
3.4. Etik Kurulu izni

Calisma 6ncesinde Helsinki Deklerasyonu’na uygun olarak Inénii Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 2019/01 protokol numarasi ile onay alindi. Calismaya
alinan tiim hastalarin ve saglikli ¢ocuklarin aileleri ¢alisma ile ilgili bilgilendirilerek
onam formu imzalatildi.Yapilan power analizinde 0=0.05 1-B(gii¢)=0.80 alindiginda
Pulmoner hipertansiyonlu ¢ocuklarda NT-proBNP sST2 iliskisinin pozitif olmasi igin

en az 23 hasta ve kontrol grubu alinmasi gerektigi hesaplanda.
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4. BULGULAR

Bu c¢aligmaya Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Pediyatrik Kardiyoloji Bilim
dalinda takip edilmekte olan ve pulmoner arteriyel hipertansiyon nedeniyle tedavi alan
23 hasta ve kontrol grubu olarak 30 saglikli ¢ocuk alindi. Pulmoner arteriyel
hipertansiyon grubunda yer alan hastalarin ortalama yast 13.9 olup 5.5 ile 18 yil arasi
arasinda degismekteydi. Hasta grubunda yer alan ¢ocuklarin 12’si kiz (% 52.1) , 11’1
erkek (% 47.9) idi. Kontrol grubunda yer alan ¢ocuklarin ortalama yast 9.6 yil olup 3-17
y1l arasinda degismekteydi. Kontrol grubunda yer alan ¢ocuklarin 14’ kiz (% 46.6),
16’s1 erkek (% 53.4) idi (Tablo 6). Calismamizda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas
ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 5-6).

Tablo 5. Gruplarin cinsiyete gore siniflandirilmasi

Cinsiyet
Kiz Erkek Toplam
Hasta Grubu Say1 12 (%52.1) 11 (%47.9) 23 (%100)
Kontrol Grubu Say1 14 (%46.6) 16 (%53.4) 30 (9%100)

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinin genel 6zellikleri

Degiskenler Gruplar P
Hasta (n:23) Kontrol (n:30)

Yas (Y1) 16.0 (5.5-19) 9.5 (3-17) 0.001
Boy Uzunlugu (cm) 142.92+ 23.72 133.05 +£23.52 0.26
KILO (KG) 37.8 (11.4-78) 29 (14-62) 0.1
VYA(kg/m?) 1.24 (1-2) 1.03 (1-2) 0.08
?r;trflllf‘lrg)a Kan  Basmet | o 91 4 53,72 13305+2352 | O
Diyastolik Kan Basimci 64.08 = 7.83 66.70 + 8.59 0.95
(mmHg)

Sistolik ~ Kan  Basinci 102 (90-137) 111 (87-135) 0.14
(mmHg)

Degerler + standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) olarak ifade edildi

4.1. Hasta Grubunun Degerlendirilmesi

Bu calismada hasta grubuna toplam 23 hasta dahil edildi. Hasta grubunun 3’1
(%13) Primer PHT, 5’1 (%21.7) opere VSD post rezidiiel PHT, 2’si (%8.6) opere PDA
post rezidiiel PHT, 5’1 (%21.7) komplet AVSD ile iliskili PHT, 2’si (%8.6) tek
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ventrikiil ile iligkili PHT 1’1 (%4.3) opere ASD post rezidiiel PHT, 1’1 (%4.3) opere
parasiit mitral kapak sol taraf ile iligkili PHT tanistyla takipliydi. Hastalarin 7’sinde
(%30.4) Eisenmenger Sendromu (5’i AVSD 1’i tek ventrikiil 1°i inlet sol ventrikiil)
mevcuttu. Eisenmenger sendromu ile takipli 2 hastada Down sendromu mevcuttu.

PHT ile takipli 23 hastanin 14°ii Bosentan, 1’i Bosentan+Tadalafil+1loprost 1’i
Bosentan+Tadalafil 1°i Bosentan+Iloprost kullanmaktayd: (Tablo 7).
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Tablo 7. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Hasta Yas Cins Kilo Boy VYA Satiirasyon Tani Fonk. Telekardiyogram EKG Tedavi Tedavi
No (Y1) (kg) (cm) Simif Siiresi (Yil)
1 75 K 16 110 0,69 97 OPERE PDA 1 K ARDIYOMEGALI NORMAL KAPTOPRIL+ 6
FURASEMID
2 12 K 34 125 1,08 76 KOMPLET AVSD + 2 PULMONER SAG AKS BOSENTAN 2
EISENMENGER VASKULARITRDE
BELIRGINLESME
3 17 K 67 159 1,72 97 AVSD+SEKUNDUM 2 PULMONER SAG AKS BOSENTAN 3
ASD+ EISENMENGER VASKULARITRDE
BELIRGINLESME
4 13 K 38 147 1,24 96 KOMPLET AVSD 1 SAG ATRIYUMDA P PULMONALE - -
GENISLEME
5 54 K 11,4 9 053 97 OPERE PARASUT 2 KARDIYOMEGALI NORMAL KAPTOPRIL+ 1
MITRAL KAPAK + FURASEMID+
MITRAL DARLIK ALDAKTON
6 18 K 66 169 1,76 99 PRIMER PHT 1 NORMAL NORMAL BOSENTAN 4
18 E 578 147 124 90 KOMPLET AVSD 2 PULMONER SAG VENTRIKUL BOSENTAN
+EISENMENGER VASKULARITRDE HIPERTROFI
BELIRGINLESME BULGULARI
10,5 K 36,6 132 1,15 93 PRIMER PHT 2 NOR MAL NORMAL BOSENTAN 1
9 17 E 545 167,5 1,59 96 PRIMER PHT 1 PULMONER NORMAL BOSENTAN+ 2
VASKULARITRDE TADALAFIL
BELIRGINLESME
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Hasta Yas Cins Kilo Boy VYA Satiirasyon Tani Fonk. Telekardiyografi EKG Tedavi Tedavi
No (Y1) (kg) (cm) Simf Siiresi (Yil)
10 7 K 14,7 107 0,66 97 OPERE VSD 2 KARDIYOMEGALI NORMAL BOSENTAN 1
11 16 E 60 169 1,67 97 OPERE VSD 2 NORMAL NORMAL BOSENTAN 6
12 18 E 545 149 15 79 KOMPLET AVSD+ 2 PULMONER SAG VENTRIKUL BOSENTAN 10
EISENMENGER VASKULARITRDE HIPERTROFI
BELIRGINLESME BULGULARI
13 18 E 78 171 1,92 95 GENIS VSD+ 2 NORMAL NORMAL ILOPROST+ 5
SEKUNDUM ASD KAPTOPRIL
14 18 E 78 178 1,96 97 OPERE VSD 2 NORMAL NORMAL TADALAFIL+ 7
BOSENTAN
15 13 E 30 134 1,05 96 KOMPLET AVSD 2 KARDIYOMEGALI SAG VENTRIKUL BOSENTAN 9
EISENMENGER HIPERTROFI
BULGULARI
16 18 K 40 155 1,37 95 OPERE VSD 2 PULMONER NORMAL BOSENTAN+ 7
VASKULARITRDE TADALAFIL+
BELIRGINLESME ILIOPROST
17 75 E 18 118 0,76 80 TGA+DOUBLE 2 KARDIYOMEGALI SAG AKS BOSENTAN 4
INLET SOL VENTRIKUL
+ EISENMENGER
18 95 E 235 1225 0,89 80 PULMONER BANDING 2 KARDIYOMEGALI SAG VENTRIKUL SILDENAFIL 9
YAPILMIS TEK HIPERTROFI SPIRONOLAKTON
VENTRIKUL + TGA BULGULARI + DIGOKSIN

SEKUNDUM, PRIMUM ASD
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Hasta Yas Cins Kilo Boy VYA Satiirasyon Tani Fonk. Telekardiyografi EKG Tedavi Tedavi
No (Y1) (kg) (cm) Simif Siiresi (Y1)
19 13 K 30 137 1,06 97 PDA 2 PULMONER NORMAL BOSENTAN+ 1
VASKULARITRDE ILOPROST
BELIRGINLESME
20 18 K 52 165 1,54 96 SAG PULMONER 2 KARDIYOMEGALI BOSENTAN 1
ARTER AGENEZI
+SAG ARKUS AORTA
21 12 K 33 140 1,13 83 CIFT CIKISLI 2 KARDIYOMEGALI SAG AKS BOSENTAN 1
SAG VENTRIKUL
22 16 36 130 1,14 88 OPERE ASD TGA 2 KARDIYOMEGALI NORMAL BOSENTAN 10
23 17 51 165 1,52 83 TEK VENTRIKUL 2
EISENMENGER PULMONER SAG VENTRIKUL BOSENTAN 2
VASKULARITEDE HIPERTROFI
BELIRGINLESME BULGULARI
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4.1.1. Hasta Grubunun Hemodinamik Degerlendirme ve Kardiyak

Kateterizasyon Bulgulari

Kardiyak kateterizasyon uygulanan 23 hastada; yapilan invaziv Ol¢timlere ait
veriler Tablo 8’de verilmistir. Calismaya dahil edilen tiim hastalarda PAB ortama
basinct > 25 mmHg iizerinde idi. Hemodinamik degerlendirmede, ortalama pulmoner
arter basinci (OPAB) 62.04+ 19.7 mmHg (26-99) ve ortalama aort basinct (DAO) 75.41
+ 12.83 (43-91) mmHg idi. Akimlar oran1 (Qp/Qs) 1.09+ 0.988 (0.2-3.9) idi. Pulmoner
vaskiiler diren¢ (Rp) 13.04 + 9.45 Uxm? (1.7-38.8), sistemik direng (Rs) 21.80+ 10.9
Uxm? (4.69-45.06), Rp / Rs 0,72 + 0.84 (0.13-1.9) idi. 11 hastaya pulmoner
vazoreaktivite testi yapildi. Bu hastalar arasinda vazoreaktivitenin 9'unda negatif

oldugu, 1'inde kismen geri doniislii pulmoner arter hipertansiyonu oldugu bulundu.

Tablo 8. Hasta grubunun kardiyak kateterizasyon ve hemodinamik degerlendirme

bulgulart

Hasta QP/QS RP/RS OPAB DAO QP2/QS2 RP2/RS2 OPAB2 DAO2 VRT

1 3.93 - 45 61 - - - - YOK
2 022 38 89 103 - - - - YOK
3 0.9 1.02 99 95 1.7 5.1 88 94 -

4 3.2 0.19 50 54 - - - - YOK
5 - 0.25 60 - - - - - YOK
6 1.14 042 47 71 0.9 0.3 37 79 4+

7 2.8 0.27 59 70 3.1 0.27 - - YOK
8 1.04 035 45 103 0.52 0.68 45 105 -

9 0.88 1.08 81 79 0.9 0.1 89 75 -
10 1.3 0.6 59 70 - - - - YOK
11 11 0.26 39 88 - - - - YOK
12 1.5 0.5 80 91 - - - - YOK
13 2.9 0.2 73 94 - - - - YOK
14 1 0.7 73 88 1 0.75 66 78 -
15 1.6 0.13 56 67 - - - - YOK
16 1 0.7 43 53 1 0.53 42 67 -
17 0.4 1.1 78 78 0.4 1.1 78 95 -

18 1.05 0.17 26 76 - - - - YOK
19 0.6 1.9 71 58 0.51 2.1 71 63 -
20 1.1 0.6 78 98 1.3 0.6 74 91 -
21 1.05 0.89 57 59 1.05 0.4 59 64 -
22 2.8 0.15 39 82 - - - - YOK

23 089 1.01 87 - - - - - -
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4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Genel Ozellikleri

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, agirlik, boy uzunlugu, viicut kitle indeksi,

sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve ortalama kan basinglar1 agisindan anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05).

4.3. Hasta ve Kontrol Grubunun NT-proBNP Diizeyleri

Hasta grubunda, kontrol grubuna gére NT-proBNP diizeyleri istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek tespit edildi (p<<0.01). Hasta ve kontrol grubunun NT-proBNP

diizeyleri Tablo 9 ve Sekil 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun NT-proBNP diizeyleri

Degiskenler Gruplag P
Hasta (n:23) Kontrol (n:30)
NT-proBNP (pg/mL) 763.73+£2432.67 51.71+ 30.08 <0.01
Degerler + standart sapma olarak ifade edildi.
12000,004 *
10000,00-
% 800,00
“aD
&
E 000,00
3
&
£
¢« 4000,007
2000,004
*
o — —
HA%TA hON;ROL

GRUP

Sekil 9. PHT ve kontrol gruplarinin NT-proBNP diizeyleri
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4.4. Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun sST2 Diizeyleri

Hasta ve kontrol grubu sST2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi. Hasta ve kontrol grubunun sST2 diizeyleri Tablo 10 ve Sekil 10’da

Ozetlenmistir.

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun sST2 diizeyleri

Degiskenler

Gruplar

Hasta (n:23)

Kontrol (n:30)

sST2(pg/mL)

1469.26+510.9

1151.30+655.99

0.057

Degerler + standart sapma olarak ifade edildi.

2500,009
200:0,00-1

150,001

E
[=1i]
x
[
G

[

o

500,004

00

T
HASTA

T
HONTROL

GRUP

Sekil 10. PHT ve kontrol gruplarinin sST2 diizeyleri
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4.4.1. Ortalama Pulmoner Arter Basinci (OPAB) ile sSST2 ve NT-proBNP
Arasindaki Iliski

Ortalama PAB ile NT-proBNP ve sST2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki tespit edilmedi. (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo11. Ortalama PAB ile sSST2 ve NT-proBNP arasindaki iligki

Desi Ortalama PAB
egiskenler
Pearson korelasyon katsayisi P
sST2(pg/mL) -0.43 0.4
NT-proBNP (pg/mL) -0.26 0.22

4.4.2. Satiirasyon ile sST2 ve NT-proBNP Arasindaki Iliski

Satiirasyon ile NT-proBNP ve sST2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki tespit edilmedi. (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 12. Satiirasyon ile sSST2 ve NT-proBNP arasindaki iligki

Degiskenler Satiirasyon
Pearson korelasyon katsayisi P
sST2(pg/mL) 0.12 057
NT-proBNP (pg/mL) 09 0.67

4.4.3. Pulmoner Vaskiiler Rezistans (Rp) / Sistemik Vaskiiler Rezistans (RS)
ile NT-proBNP ve sST2 Arasindaki Iliski

Rp/Rs ile NT-proBNP ve sST2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski tespit edilmedi. (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 13. Rp/ Rs ile sST2 ve NT-proBNP arasindaki iliski

Degiskenler Rp/Rs
Pearson korelasyon katsayisi P
sST2(pg/mL) -0.22 0.3
NT-proBNP (pg/mL) -0.15 0.5
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5. TARTISMA

PAH, 25 mmHg’den daha yiiksek ortalama pulmoner arter basinci ve istirahatte
3 Woods Unite/m?’den daha biiyiik pulmoner vaskiiler direng olarak tanimlanmaktadir
(154). PHT, tiim yas gruplarini etkileyen, bir¢ok farkli nedenle meydana gelen ve hayati
tehdit eden ilerleyici bir hastaliktir. PAH patolojisi ilk olarak Edwards ve Rabinowich
tarafindan tamimlanmigtir. PAH, vaskiiler yapilarda intimal ve mediyal hipertrofi ve
kii¢iik pulmoner arterlerin yeniden sekillenmesi ile karakterize ciddi bir durumdur.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon, artan kan akisina (hiperkinetik pulmoner arter
hipertansiyonu) veya pulmoner vendz tikanmaya bagh gelisebilir. Yapilan arastirmalar
PAH'n en sik goriilen nedenlerinin konjenital kalp hastaligi ile iliskili PAH, pediyatrik
akciger hastaligi ile iliskili PAH, idiyopatik PAH ve postoperatif rezidiel PAH
oldugunu goéstermektedir (155, 156). KKH’ye bagli PAH i¢inde ise en biiyiik grubu
asiyanotik KKH’ye bagli PAH, ikinci grubu ise siyanotik KKH’ye bagli PAH
olusturmaktadir (157). KKH’nin seyrini gézlemlemeye yonelik yapilan bir ¢alismada
VSD’li hastalarin %15.4’tiinde yillar icerisinde PAH gelistigi ve PAH gelismis VSD’li
hastalarda ise 6liim riskinin 10-12 kat arttig1 tespit edilmistir. Ayrica TGA, VSD ve
trunkus arteriyozus gibi daha kompleks hastaliklar hayatin ilk 9 ayinda opere
edilmezlerse geri doniisiimsiiz PAH olustugu gortilmiistiir (158).

PAH'da tan1 yontemleri ve tedavide biiyiik ilerlemeler olmasina ragmen, tani
konmamis veya geg¢ tani alan konjenital kalp hastaligi ve postoperatif PAH gelismekte
olan iilkelerde ciddi PAH veya Eisenmenger sendromunun &nemli nedenlerindendir
(155, 156). Bu calismada yer alan hastalarin ¢ogunda ge¢ tan1 alan konjenital kalp
hastaligi ile iligkili Eisenmenger sendromu veya postoperatif rezidiiel PAH vardi.

Son zamanlarda pulmoner vaskiiler endotel hiicresinin PAH patogenezindeki
rolii daha fazla 6nem kazanmistir. Pulmoner vazokonstriksiyona, konjenital kalp
hastaliginda artmis kan akimi veya kan basincina ikincil gelisen endotel disfonksiyonu
aracilik eder. Hasarli endotel hiicresinden damar biitlinliiglinii koruyucu nitrik oksit ve
prostasiklin gibi endojen vazodilator mediatorlerin salinimi azalirken, endotelin-1 (ET-
1) ve serotonin gibi endojen vazokonstriktorlerin salinimi artmaktadir. Bunun
sonucunda pulmoner damar yataginda vazokonstriksiyon olusmakta ve pulmoner

vaskiiler direng artmaktadir (159).
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Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda agirlik, viicut kitle indeksi
ve boy agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). PHT’li
hastalarda diisiik sistemik kan basinci1 beklenmektedir (160). Calismamizda sistolik kan
basinci, diyastolik kan basinci ve ortalama kan basinci agisindan hasta ve kontrol
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Anlaml fark
bulunmamasi 6l¢iimiin 24 saat monitdrizasyon ile degil sadece 3 ayr1 6l¢iim ile yapilmis
olmasina ve hasta sayisinin az olmasina bagli olabilece8i ongoriildii. Hasta ve saglikli
kontrol grubunun demografik bulgulari arasinda yas, cinsiyet, agisindan da anlamli fark
olmadigi gortlmistiir (Tablo 12).

PHT’li hastalarda erken donemde EKG’de normal sinus ritmi ya da altta yatan
kardiyak patolojiye bagli bulgular saptanirken ilerleyen evrelerde sag ventrikiil
hipertrofisi sag aks, ve sag atriyal dilatasyon bulgulari ve nadir olarak da ventrikiiler
aritmiler goriilebilmektedir (161). Calismamizda hastalarin 11’inde (% 63.4), sag aks ve
sag ventrikiil hipertrofisi gozlenirken 5 olguda (%36.6) normal degerlendirildi.

PAH tanisinda altin standart kalp Kkateterizasyonudur. Calismada yer alan
hastalarin kardiyak kateterizasyon ile elde edilen hemodinamik 6l¢iimlerde; ortalama
PAB 62,04£19,70 mmHg olarak tespit edildi. Pulmoner vaskiiler rezistans(PVR)
13.04+9,45 WU/m saptandi. Akimlar oran1 (Qs/Qs orant 1.09+0.98 (0.2-3.9) olarak
tepit edildi. Pulmoner vaskiiler direng (Rp) 13,04+9.45 Woods Unite/m? (1.7-38.8),
sistemik direng (Rs) 21.80+10.9 Woods Unite/m? (4.69-45.06 Rp/Rs 0.72+0.84 (0.13-
1.9) saptand1. 10 hastaya pulmoner vazoreaktivite testi yapildi. Pulmoner vazoreaktivite
testinde; kardiyak debide diisme olmadan ortalama PAB, PVR ve Rp/Rs degerlerinde
%20°den fazla disme pozitiflik kriteri olarak kabul edildi.10 hastanin 9’unda VRT
yanit1 negatif saptanirken 1 hastada pozitif saptandi.

PHT’li hastalarda tedavi oncesi hastanin prognozunun belirlenmesi gerekir.
Hastanmn prognozunun belirlenmesinde Diinya Saglik Orgiitii-Fonksiyonel Siniflamast,
vendz oksijen satiirasyonu, NT-proBNP, alt1 dakika yiirime mesafesi, kardiyak indeks
onemli rol oynar (93).

PAH’a spesifik tedaviler, pulmoner vazodilatasyonun yeniden olusturulmasi ve
pulmoner arterlerde diiz kas proliferasyonunu ve hipertrofiyi azaltmay1 hedeflemektedir
(40). PHT tedavisinde etiyolojiye bakilmaksizin tedavide fosfodiesteraz tip-5
inhibitdrleri endotelin reseptdr antagonistleri ve prostasiklin analoglar1 olmak {izere 3
grup ilag kullanilir (162, 163). Diisiik ve orta riskli hasta grubunda endotelin reseptor

antagonistleri ve fosfodiesteraz inhibitorleri ile monoterapi yapilabilirken yiiksek riskli
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hastalarda ise prostasiklin antagonistleri ve erken kombine tedavi baslanmalidir (164).
Hastalarimizin da %60°1 monoterapi, %40°1 kombine tedavi aliyordu.

Calismamiza kardiyak Kkateterizasyon ile PHT tanis1 alan 23 gocuk hasta ile
sST2 ve NT-proBNP diizeylerinin karsilastirilmast amaciyla kardiyak patoloji
saptanmayan 30 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir.

PAH’l1 hastalarda, tan1 ve prognozun degerlendirilmesinde yardimer olabilecek
gittikge artan sayida biyobelirte¢ mevcuttur. Kardiyak miyositlerin hasar1 sonucu ortaya
cikan troponinler PHT prognozu hakkinda bilgi vermektedir. ET-1 vazokonstriktor ve
proliferatif sitokin olmasi nedeniyle PHT’li hastalarda prognoz hakkinda bilgi verir
(116). Kardiyak basing ve asir1 hacim yiikklenmesine cevap olarak kardiyak
miyositlerden salgilanan NT-proBNP PHT tani ve tedavisinde kullanilan bir diger
biyobelirtegtir (165).

5.1. NT-proBNP

NT-proBNP diizeyleri baglica 6lim nedeni sag ventrikiil yetersizligi olan
PHT nin sag ventrikiil islev bozuklugunun agirlik derecesini yansitmaktadir (166).

PHT’li hastalarda NT-proBNP diizeyleri tam1 aninda risk diizeyinin
belirlenmesinde ve takipte tedavi etkinligini degerlendirilmesinde Onemli bir
parametredir. NT-proBNP diizeyleri ortalama PAB ile iligkili olmakla beraber ortalama
PAB’nin sag ventrikiiler gerilime neden olacak kadar yiiksek olmadigi erken evre
PHT’li vakalarda tanisal degeri sinirhidir (167).

Nagaya ve arkadaslar1 tani anindaki NT-proBNP diizeyi ile hastalarin
prognozunun belirlenebilecegini tespit etmislerdir. Ug aylik tedavi sonrasi hastalardan
tekrar NT-proBNP bakip 180 pg/mL’den yiiksek degerlerin kotii prognoz ile iliskili
oldugunu saptamislardir (117). Van Albada ve arkadaslari PHT’de NT-proBNP
seviyeleri ile mortalite ve fonksiyonel kapasite arasinda iliski oldugunu tespit
etmiglerdir (168). Diller ve arkadaslari PHT’li hastalarda tedavi 6ncesi NT-proBNP
diizeyleri yiiksekken tedavi sonrasi NT-proBNP diizeylerinin diistiiglinii tespit
etmiglerdir (169). Calismamizda NT-proBNP seviyeleri hasta grubunda, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek buliundu (p<0.01).

Bulgularimiz literatiirle uyumlu idi.
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5.2. Soluble ST2

ST2, interlokin-1 (IL-1) reseptor konakg¢i savunma ve enflamasyon ailesinin bir
tiyesidir ve ¢oziiniir (sST2) ve transmembran tiplerini kodlar. SST2 endotel hiicreleri,
diiz kas hiicreleri ve kardiyomiyositler dahil olmak tizere ¢esitli hiicrelerde ve dokularda
tiretilir (170). Fonksiyonel olarak aktif transmembran formu, ST2 ligandi, T yardimci
tip 2 hiicrelerinin cevaplarinin modiile edilmesinde rol alarak immiinolojik toleransin
gelistirilmesini saglar. Aynmi zamanda, IL-331Un baglanmasi yoluyla miyokarddaki
fibrozis ve hipertrofinin azaltilmasinda énemli bir roli vardir (7).

2013 yilinda Carlomagno ve arkadaslari, farkli etiyolojilere sahip PAH'l1 25
hasta ve 10 kontrol grubu ile yaptiklari ¢alismada sST2 diizeylerini arastirdilar.
sST2'nin sag ventrikiil yapis1 ve PAH hastalarinda MR ile Olciilen fonksiyon
parametreleri ile korele oldugunu bulmuslardir (11). Agoston-Coldea ve arkadaglar
sST2 seviyelerinin, kronik obstriiktif akciger hastaligina sekonder pulmoner
hipertansiyonu olan hastalarda sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu ile korele oldugunu
tespit etmiglerdir (171). Chida ve arkadaslar1 tarafindan kisa siire 6nce yayinlanan bir
calismada, yliksek sST2 ve NT-proBNP seviyelerinin ¢ocukluk idiyopatik PAH'l1
hastalarda kotii sonucu Ongorebilecegi tespit edilmistir (170). Zheng ve arkadaslar
idiyopatik PAH'l1 40 hastada sST2 diizeylerini arastirdi ve sST2 ile klinik kotiilesme
arasinda anlamli bir iligki oldugu tespit edildi (172). Calismamizda ise PHT’li hastalar
ile kontrol grubu arasinda sST2 diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Tiirkiye’de yapilan galismalar arasinda sST2’nin pediyatrik hastalarda PHT i¢in
bir biyobelirteg olarak kullanilip kullanilamayacagi konusunda bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamiz bu konuda ilk verilerin elde edildigi bir ¢alisma olup
literatiire katki saglayacaktir. Ancak daha genis hasta serisi ile daha fazla galismaya

ithtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Calismaya Cocuk Kardiyoloji klinigimizde takipli, kateter anjiografi ile
pulmoner hipertansiyon tanisi konulmus, 12’°si(%52.1) kiz, 11’1 (%47.9) erkek;
toplam 23 hasta ile kontrol grubu olarak 30 saglikli toplam 53 ¢ocuk alinmuistir.

. Hasta ve kontrol grubu arasinda boy, Kilo, yas, viicut yiizey alani, diyastolik kan
basinci, sistolik kan basinci ve ortalama kan basinci, acisindan anlamli fark
tespit edilmemistir.

Hasta grubunda ortalama PAB ile NT-proBNP ve sST2 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmemistir.

. Hasta grubunda pulmoner vaskiiler rezistans (Rp)/sistemik vaskiiler rezistans
(Rs) ile NT-proBNP ve sST2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilmemistir.

. Hasta grubunda satiirasyon ile NT-proBNP ve sST2 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmemistir.

. Hasta grubunda, kontrol grubuna gére NT-proBNP diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir.

. Hasta grubunda kontrol grubuna goére sST2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamis olup mevcut bulgular sST2’nin pulmoner
hipertansiyon tanili pediyatrik hastalarda yeni bir biyobelirteg olabilecegi
hipotezimizi desteklememektedir.

. Calismamiz sST2’nin pediyatrik hastalarda PHT igin bir biyobelirte¢ olarak
degerlendirilmesi konusunda iilkemizde yapilan ilk ¢aligma olup literatiire katki
saglayacaktir. Ancak bu konuda daha genis hasta serisi ile daha fazla ¢aligmaya

ithtiyag vardir.
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