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PULMONER HiPERTANSIYON TANILI PEDIATRIK HASTALARDA
POTANSIYEL BiR BiYOMARKER OLARAK SERUM SIiSTATIN C
DUZEYLERININ INCELENMESI

OZET

Giris ve Amag: Sistatin C'nin erigkinlerde sol kalp yetersizligi ve kardiyovaskiiler
mortalitenin 6nemli bir gostergesi oldugu, sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile giiglii
korelasyon gosterdigi ve pulmoner hipertansiyon igin bir biyomarker olabilecegi ileri

stiriilmiistiir. Cocukluk yas grubunda boyle bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Calismamizda pulmoner hipertansiyon tanili gocuk hastalarin serum sistatin C diizeyleri
ile hastalarin ekokardiyografik bulgulart arasindaki iliskinin degerlendirilmesi,
pulmoner hipertansiyon tani ve prognozunda bir biyomarker olarak kullanilabilirliginin

arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Calisma Aralik 2017- Mayis 2018 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Kardiyolojisi Bilim dalinda gercgeklestirildi.

Hasta grubuna pulmoner hipertansiyon tanili 22 hasta (10’u primer PH, 12’si

Eisenmenger sendromu ile takipli) (15 kiz,7 erkek) dahil edildi.

Kontrol grubuna poliklinige tifiiriim, gogiis agris1 gibi farkli sikayetlerle basvuran; fizik
muayene bulgulari, elektrokardiyografileri, telekardiyografileri ve ekokardiyografi
bulgulari, tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri normal olarak
degerlendirilen 19 hasta (12 kiz,7 erkek) dahil edildi. Kardiyovaskiiler sistem sorunu
saptananlar, kronik hastaligi olanlar ve herhangi bir nedenle ila¢ kullananlar ¢alismaya

alinmadi.

Hastalarin sistatin C ve proBNP diizeyleri ¢alisildi. Ekokardiyografi ile sag ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonlari, sag ventrikiil end-diastolik voliimleri, sag ventrikiil end-sistolik

voliimleri, sag ventrikiil TEI indeksi, TAPSE, sol ventrikiil eksantrisiteleri bakildi.

Bulgular: Hasta grubunun yas ortalamasi 14.75 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 15
yil idi. Hasta grubunun serum sistatin C diizeyleri kontrol grubuna gore istatiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulundu (p:0.01).
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Hasta grubu Idiopatik pulmoner hipertansiyon ve Eisenmenger sendromu olarak alt
gruplara ayrildiginda; Idiopatik pulmoner hipertansiyonlu hasta grubunun serum sistatin
C diizeyleri Eisenmenger sendromu grubu ve kontrol grubuna goére istatiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05).

Pulmoner hipertansiyon tanili hasta grubunda, kontrol grubuna gdre sag ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, TAPSE o6l¢iimleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
tespit edildi (p<0.01). Pulmoner hipertansiyon tanili hasta grubunda, kontrol grubuna
gore sol ventrikiil eksantrisitesi Ol¢iimleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
tespit edildi (p<0.01). Sistatin C ile sag ventrikiil tei indeksi arasinda istatistiksel olarak

anlamli derecede pozitif korelasyon saptandi (p<0.05, r:0.319).

Sonug: Sistatin C diizeyleri kas kiitlesi, yas ve cinsiyetten etkilenmez. Bu 6zellikleriyle
pulmoner hipertansiyonlu hastalarda proBNP’den daha iistiin bir biyomarker olabilir.
Pulmoner hipertansiyonlu ¢ocuk hastalarda GFR normal olmasina ragmen serum
sistatin C diizeylerinin yiiksek bulunmasi, hasta grubu kiigiik olmasina ragmen sistatin
C’nin RV Tei indeksi ile de iliskili bulunmasi pulmoner hipertansiyonda sistatin C’nin

yeni bir biyomarker olabilecegini diistindiirdii.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, Idiopatik pulmoner hipertansiyon,
Eisenmenger sendromu, biyomarker, proBNP, Sistatin C
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EVALUATION OF SERUM CYSTATIN C AS APOTENTIAL BIOMARKER IN
PEDIATRIC PULMONARY HYPERTENSION

ABSTRACT

Background and Objective: Cystatin C has been shown to be an important indicator of
left heart failure and cardiovascular mortality in adults, and it has been strongly
correlated with right ventricular ejection fraction. However, there is not enough data in

childhood age group.

The aim of this study was to investigate the serum cystatin C levels of pediatric patients
with pulmonary hypertension and to evaluate its relation with echocardiographic
findings and to find out whether it may be used as a biomarker in the diagnosis and

prognosis of pulmonary hypertension.

Materials and Methods: in December 2017- May 2018, this research was conducted at
The University of Erciyes, Pediatric Cardiology Department. Twenty-two patients with
pulmonary hypertension (10 patients with primary pulmonary hypertension and 12
patients with Eisenmenger syndrome) (15 female,7 male) were included in the patient
group. 19 patients (12 female,7 male) who admitted with different complaints but had
normal  physical examination, electrocardiography, telecardiography  and
echocardiographic findings, complete blood count, kidney and liver function tests were

included in control group.

Serum Cystatin C and proBNP levels of the participants were studied. Right ventricular
ejection fraction, right ventricular end-diastolic volume, right ventricular end-systolic
volume, right ventricular TEI index, TAPSE, and left ventricular eccentricity were

measured by transthoracic echocardiography.

Results: The mean age of the patient and control group was 14.75, 15 vyears
respectively. Cystatin C level was significantly higher in patients with pulmonary
hypertension compared to the control group (p:0.01). When the patient group was sub-
grouped as idiopathic pulmonary hypertension and Eisenmenger syndrome; Cystatin C
level was significantly higher in patients with idiopathic pulmonary hypertension than

Eisenmenger syndrome and control group (p<0.05).

Xiii



In patients with pulmonary hypertension, right ventricular ejection fraction, TAPSE
measurements were found to be statistically significantly lower than control group
(p<0.01). In patients with pulmonary hypertension left ventricular eccentricity
measurements were found to be statistically significantly higher than control group
(p<0.01). A statistically significant positive correlation was found between cystatin C
and right ventricular TEI index (p<0.05, r:0.319).

Conclusion: Cystatin C levels are not affected by muscle mass, age and sex, they may
be a superior biomarker than proBNP in pulmonary hypertension. Cystatin C levels
were high and GFR was normal in patients with pulmonary hypertension. Despite our
patient group is small, Cystatin C accurately correlates with RV Tei index. Therefore,

cystatin C may represent a novel biomarker in pulmonary hypertensive children.

Key words: Pulmonary hypertension, Idiopathic pulmonary hypertension, Eisenmenger

sydrome, biomarker, proBNP, sistatin C
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1. GIRIS ve AMAC

Pulmoner hipertansiyon (PH) pulmoner vaskiiler direng artis1 ve sag kalp yetersizligine

kadar ilerleyen hemodinamik ve fizyopatolojik bir durumdur (1).

Istirahat halinde sag kalp kateterizasyonuyla degerlendirilen ortalama pulmoner arter

basincinin >25 mmHg olmasi olarak tanimlanir.

Morbidite ve mortalitesi olduk¢a yiiksek, kronik bir hastalik olup tedavi stratejisinin
secilmesinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, bir iist tedavi basamagina
cikilmasinda ve prognozun tayininde baslangictaki klinik durumun iyi degerlendirilmesi

gerekmektedir (1).

Pulmoner hipertansiyonun etyolojisi prognozu anlamli dl¢iide etkilemektedir (2). Diinya
Saglik Orgiitii foksiyonel siniflamasi (DSO-FS) sagkalim agisindan giiglii bir tahmin
gostergesi olmaya devam etmektedir. Tedavi edilmeyen Idiopatik pulmoner arteriyel
hipertansiyon (IPAH) ya da kalitsal pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
hastalarinda medyan sagkalimin DSO-FS IV’te 6 ay, DSO-FS III’te 2.5 yil, DSO-FS |
ve II’de ise 6 yil oldugu gosterilmistir (3).

Cok genc (<14 yas) ya da ileri yas (>65 yas), egzersiz kapasitesinde azalma, senkop,
hemoptizi varlifi ve sag ventrikiil yetersizligi bulgulari IPAH igin kétii prognoz

gostergeleridir (1).

Transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile degerlendirilen bir parametre olan trikiispit

aniiliistin planimetrik sistolik esneme mesafesi (TAPSE)’nin ve sol ventrikiil



eksantrisite indeksinin prognostik degeri oldugu bildirilmistir (4,96). Sag ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, sag ventrikiil end-diastolik ve end-sistolik voliim gibi sag
ventrikiil adaptasyon indeksleri pulmoner hipertansiyonda sag kalp yetersizligi, klinik
kotiilesme ve mortaliteyi ongéren prognostik gostergelerdir (5-9). Tei indeksi, rutin
poliklinik uygulamalarda kolaylikla elde edilebilir ve On-ardyiik, kalp hizi1 ve kan
basinci gibi degiskenlerden bagimsiz olarak miyokard performansi hakkinda giivenilir

bilgi verir (184).

Literatiirde PH tan1 ve prognozu icin ¢ok sayida calisma mevcut olup, BNP ve NT-
proBNP diizeyleri, sag ventrikiil (RV) islev bozuklugunun agirlik derecesini
yansitmaktadir. BNP degerinin 180 pg/mL ve NT-proBNP degerinin 1400 pg/mL
tizerinde olmasinin, uzun dénemde kotii sonlanimla iliskili oldugu gosterilmistir (10).
BNP ve NT- proBNP obezlerde normalden daha diisiik saptanarak hastaligin erken
evresinde yanlis negatif sonuglar verebilecegi gibi yas artist ve kadin cinsiyette
kardiyovaskiiler hadiselerden bagimsiz yiiksek olmasi bu markerlarin klinik kullanimini
siirlandirmaktadir (11-16). Bu nedenle pulmoner hipertansiyon tani ve prognozunda

kullanilmak tizere yeni parametrelere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Glomeriiler filtrasyon hizinin hesaplanmasinda kullanilan endojen bir marker olan
sistatin C'nin erigkinlerde sol kalp yetersizligi ve kardiyovaskiiler mortalitenin 6nemli
bir gostergesi oldugu gosterilmistir (17-21). Sistatin C diizeylerinin akut sol kalp
yetmezligine bagli mortalitenin degerlendirilmesinde NT-proBNP’den daha {istlin bir
parametre olabilecegi bildirilmektedir (22,23). Sistatin C’nin sag ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu ile de giiglii korelasyon gosterdigi, eriskin hastalarda sistatin C diizeylerinin

pulmoner hipertansiyon igin iyi bir biyomarker olabilecegi ileri siiriilmiistiir (24,25).

Literatiirde sistatin C’nin pediatrik hasta grubunda PH i¢in bir biyomarker olarak
kullanilip kullanilamayacagi konusunda bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda
pulmoner hipertansiyon tanili pediatrik hastalarin serum sistatin C diizeylerinin
incelenerek hastalarin ekokardiyografik bulgular: ile iliskisinin degerlendirilmesi ve
pulmoner hipertansiyon tan1 ve prognozunda bir biyomarker olarak kullanilabilirliginin

arastirilmasi amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pulmoner Hipertansiyon
2.1.1. Tamim

Pulmoner hipertansiyon, istirahat halinde sag kalp kateterizasyonu ile ortalama
pulmoner arter basincinin >25 mmHg bulunmasi olarak tanimlanir (1). Pulmoner arter
basinci, pulmoner arter kan akimi ve pulmoner vaskiiler direng tarafindan belirlenir. Son
donemlerde mevcut veriler yeniden degerlendirildiginde, istirahat sirasinda oOlgiilen
normal ortalama pulmoner arter basimncinin 1443 mmHg, normalin {ist sinirinin ise
yaklasik 20 mmHg oldugu gosterilmistir (26). Ortalama pulmoner arter basinci 21 ile 24
mmHg arasinda olan hastalarin nasil siniflandirilacagi ve nasil yonetilecegi heniiz netlik

kazanmamustir. Bu konudaki epidemiyolojik veriler de yeterli degildir.
2.1.2. Pulmoner Hipertansiyon Klinik Simflamasi

Pulmoner hipertansiyon klinik siniflamasinin amaci; klinik prezentasyon, fizyopatolojik
mekanizmalar ve tedavi yaklasimi agisindan benzerlikler gosteren farkli hastaliklari
birlikte gruplamaktir. Pulmoner hipertansiyon degisik yolaklara bagli olarak
gelisebilmektedir. Altta yatan neden hastanin yasam siiresini ve tedaviye yaniti belirgin
sekilde etkilemektedir. Pulmoner hipertansiyon tanis1 konulduktan sonra tani ve tedavi

yaklagimlarinin belirlenmesi acisindan PH siniflamasi 6nerilmektedir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Avrupa Solunum Derneginin (ERS) 2009 yilinda
yayimladigt PH Tani ve Tedavi Kilavuzunda, 2008 yilinda Dana Point’te yapilan IV.

Diinya PH Sempozyumunda belirlenmis siniflama esas alinmistir (27).

3



2013 yilinda Fransa’nin Nice sehrinde yapilan V. Diinya PH Sempozyumunda alinan
ortak karar, bazi alt grup diizenleme 6nerilerine ragmen onceki klinik siniflamanin genel

yapisinin devam ettirilmesi seklinde olmustur (28).

Kalitsal PAH alt grubuna yeni kesfedilmis baz1 gen mutasyonlar1 eklenmistir (mothers
against decapentaplegic 9 [SMADQ], caveolin-1 [CAV1], potassium channel subfamily
K member 3 [KCNK3]) (29-31).

Yaklasik son 5 yildir PAH i¢in potansiyel risk faktorii olarak yeni ilaglar tanimlanmis ya

da siiphelenilmistir (interferon o, interferon vy, dasatinib vb.) (32-33).

Yenidoganin persistan PH’s1 her 1000 canli dogan infant i¢in iki olguya kadar goriilen
hayati tehdit edici bir durum olup diger PH alt gruplarina benzerlikten ziyade daha ¢ok
farkliliklar igerdigi i¢in, 2013 yilinda grup 1’den ¢ikartilip 1°° olarak diizenlenmistir.

Daha o6nce grup 1 iliskili PAH alt grubunda yer alan kronik hemolitik anemi iliskili
pulmoner hipertansiyon, patolojik bulgular, hemodinamik 6zellikler ve PAH’a 6zgiil
tedavilere cevabi agisindan diger PAH formlarindan belirgin farkliliklar gostermekte

olup grup 5’¢ (bilinmeyen / ¢ok faktorlii mekanizmalar) aktarilmistir.

Konjenital ve edinilmis sol kalp giris yolu / ¢ikis yolu tikayici lezyonlar: ve konjenital
kardiyomiyopatiler grup 2’ye, segmental pulmoner hipertansiyon ise grup 5’e

eklenmistir.

Grup 3 ve 4’te herhangi bir degisiklik yapilmamistir (28). Pulmoner hipertansiyonun

giincel klinik siniflamas1 (Nice, 2013) Tablo 1’de sunulmustur.



Tablo 1. Pulmoner hipertansiyonun giincel klinik siniflamasi (Nice, 2013)

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
1.1. idiyopatik PAH
1.2.Kalitsal PAH
1.2.1. BMPR 2
1.2.2. ALK-1, ENG, SMAD 9, CAV 1, KCNK 3
1.2.3. Bilinmeyen
1.3. Tlaglar ve toksinlerle tetiklenen
1.4. Diger hastaliklarla iliskili pulmoner arteriyel hipertansiyon (APAH)
1.4.1.Bag dokusu hastaliklar1
1.4.2. HIV enfeksiyonu
1.4.3.Portal hipertansiyon
1.4.4. Dogumsal kalp hastaliklar1
1.4.5.Sistozomiyaz
1’ Pulmoner venookliizif hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatoz
1’ Yenidogamn persistan pulmoner hipertansiyonu
2. Sol kalp hastaligina 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/¢ikis yolu tikaniklig1 ve konjenital kardiyomiyopatiler
3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagh pulmoner hipertansiyon
3.1. Kronik obstriiktif akciger hastaligt
3.2. Interstisyel akciger hastalig1
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 ve/veya ¢ok faktorlii pulmoner hipertansiyon
5.1. Hematolojik hastaliklar: Kronik hemolitik anemi, myeloproliferatif hastaliklar,splenektomi
5.2. Sistemik hastaliklari: Sarkoidoz, pulmoner histiositoz, lenfanjioleiyomiyomatoz

5.3. Metabolik hastaliklar: Glikojen depo hastaliklar1, Gaucher hastaligi, tiroid hastaliklari

5.4. Diger: Tiimoral tikanikliklar, mediastinal fibrozis, kronik bobrek yetersizligi, segmental PH

Kisaltmalar: BMPR2: Bone morphogenetic protein receptor type 2; ALK1: Activin receptor like kinaz 1;
ENG: Endoglin; SMAD9: Mothers against decapentaplegic9; CAV1: Caveolinl; KCNK3: Potassium
channel subfamily K member 3

2013 V. Diinya PH Sempozyumu 6zet makalesinden alinmistir (J Am Coll Cardiol 2013;62: D34-41)



2.1.3. Epidemiyoloji

Cocuk hasta popiilasyonunda PH’nin insidansi kesin olarak bilinmesede, yakin zamanli
kayit ¢alismalarinda yaklasik degerler bildirilmistir. Hollanda kayit calismasinda, PH
icin yillik insidans hizi 64 olgu/milyon cocuktur. idiyopatik PAH igin yillik insidans
hiz1 0.7 olgu/milyon ¢ocuk, DKH iligkili PAH i¢in 2.2 olgu/milyon ¢ocuktur. DKH
iliskili PAH i¢in prevalans 16 olgu/milyon ¢ocuk olarak bildirilmistir (35,36). Birlesik
Krallik kayit ¢alismalarinda, IPAH insidans1 0.5 olgu/milyon ¢ocuk/yil ve prevalansi
2.1 olgu/milyon ¢ocuktur (35,37).

Ulkemizde PAH epidemiyolojisine iliskin genis kapsamli ilk kayit verisi “Turkish
Congenital Heart Disease Pulmonary Hypertension Study” (THALES) ¢aligmasi, 2012
yilinda Los Angeles’ta diizenlenen Amerikan Kalp Dernegi (AHA) bilimsel
toplantisinda sunulmus olan ¢alismadir (38). Calismaya 3 ay ile 79 yas arasinda, %581
kadin 1034 dogumsal kalp hastalig1 iliskili PAH hastas1 kaydedilmis ve bu hastalarin

%48.6’sinda Eisenmenger sendromu saptanmustir.
2.1.4. Fizyopatoloji
Farkli klinik PH gruplar farkli fizyopatolojik 6zelliklerle ayirt edilmektedir (39-45).

Grup |- pulmoner arteriyel hipertansiyon: Pulmoner arteriyel hipertansiyon
hemodinamik olarak prekapiller PH olup bir¢cok mekanizmanin ortak sonucudur.
Genellikle 6ne ¢ikan iic temel mekanizma olan vazokonstriiksiyon, arter duvarinda
yeniden yapilanma (remodeling) ve insitu tromboz, pulmoner arter liimenini daraltarak
PH’ya neden olur. Pulmoner damar duvar hasari, diiz kas ve endotel hiicrelerinde
fonksiyon bozukluguna yol acar. Fizyolojik gereksinimlere gore diizenlenen ve bir
denge halinde olan vazokonstriiktif ve proliferatif mediyatorlerle (serotonin, endotelin-1
ve tromboksan), vazodilator ve anti- proliferatif etkili [prostasiklin, nitrik oksit (NO) ve
diiz kas hiicrelerinin potasyum kanallari] mediyatorler arasindaki denge bozulur.
Serotonin, endotelin-1 ile tromboksanin etkinliginin artmasi ve prostasiklin, NO ile diiz
kas hiicrelerinin potasyum kanallar1 etkinliginin azalmasiyla PAH gelisir. Damar
duvarinin intima ve adventisya tabakalarinda proliferasyon, diiz kaslarda hipertrofi ve
pleksiform yapilar ve insitu trombozlar nedeniyle pulmoner vaskiiler direng artar ve

pulmoner arter basinci yiikselir.



Grup Il- sol kalp hastaliklarina bagli PH: Sol ventrikiil dolus basincinin ya da sol
atriyum basincinin arttigi  durumlarda ortaya ¢ikan bir postkapiller pulmoner

hipertansiyondur.

Grup I1- akciger hastaliklarina ve/veya hipoksemiye bagli PH: Pulmoner hipertansiyon
en sik bu grupta yer alan hastaliklara eslik eder. Bu grupta pulmoner arter basinci
genellikle orta veya hafif diizeyde yiikselir ve pre-kapiller PH’dur. Sorumlu birgok

mekanizma olmakla birlikte, en etkin mekanizma hipoksik vazokonstriiksiyondur.

Grup IV- kronik tromboembolik PH: Kronik tromboembolik PH, akut pulmoner
tromboembolinin ge¢ komplikasyonudur. Kronik trombiisler mediya tabakasina sikica
tutunarak normal intimanin yerini alan organize trombiisler haline gelerek, damar
liimenini bazen tamamen, bazen kismen tikayarak, mekanik olarak kan akimina engel
olur. Ayrica olusturduklari bantlar, ags1 yapilar da kan akimini yavaslatir. Diger taraftan
tipki1 PAH patogenezinde oldugu gibi, bazi damarlarda arteriyopati, insitu trombozlar ve
yer yer de pleksiform yapilar gozlenir. Bu yapilarin kronik tromboembolik PH’in nedeni

mi sonucu mu oldugu heniiz tam anlasilamamastir.

Grup V- mekanizmalar: belirsiz ve/veya ¢ok faktorli PH: Bu grup PH da pre-
kapillerdir ve PH olusmasinda mekanizmalar1 belirsiz bir¢ok faktoriin katkist oldugu

diistiniilmektedir
2.1.5. Genetik

Aile hikayesi olan PAH hastalariin yaklagik %75’inde sorumlu olarak 300’den fazla
bagimsiz kemik morfogenetik protein reseptorii tip 2 [BMPR2; transforme edici
bliylime faktorii (TGF-B) ailesinin bir tip II reseptér liyesini kodlar] mutasyonu
tanimlanmistir. BMPR2 geni, TGF-f iist ailesinden olan BMPR2’yi kodlayan gendir.
Bu polipeptidlerin c¢esitli biyolojik islevleri arasinda vaskiiler hiicre proliferasyonunun
kontrolii de bulunmaktadir. Pulmoner arteriyel hipertansiyonun altinda yatan major
genetik belirleyici olacak sekilde, goriiniiste sporadik olan olgularda %?25’e varan
oranlarda bu gende defektler saptanmistir (46). Birden ¢ok aile bireyinde rastlanan
aktivin reseptorii 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 iliskili PAH’a neden olmaktadir (47). Tiim bu

gozlemler, TGF-f ailesinin PAH gelisimindeki 6nemli roliinii desteklemektedir.
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Yakin zamanda iki yeni gen mutasyonu tanimlanmistir. Birincisi caveolin-1 (CAV1)
olarak isimlendirilen, akciger endotel hiicrelerinde bol miktarda bulunan bir membran
proteini olan caveolay1 kodlayan gendeki mutasyondur (30). Digeri ise KCNK3 denilen
ve pH duyarli potasyum kanali siiper ailesi K iiye-3’ii kodlayan gendeki mutasyondur
(31). KCNK3’in hipoksiye duyarli oldugu ve istirahat membran potansiyelinin ve

pulmoner vaskiiler toniisiin saglanmasinda rol aldig1 gosterilmistir (48).
2.1.6. Tam Yontemleri

2.1.6.1. Elektrokardiyografi (EKG): Sag ventrikiil hipertrofisi ve yiiklenme (strain)
bulgular ile sag atriyal genisleme isaretleri, PH’y1 diisiindiiren ya da destekleyen
bulgulardir. IPAH hastalarinin %87’sinde EKG’de sag ventrikiil hipertrofisi, %79’unda
ise sag aks deviasyonu vardir (50). EKG’nin duyarlilig1 (%55) ve ozgiilliigii (%70)
onemli boyutlardaki PH’nin saptanmasinda bir tarama aract olmasma olanak
vermeyecek kadar diistiktiir. Ventrikiiler aritmiler nadir izlenirken, ileri evrelerde atriyal
flutter, atriyal fibrilasyon gibi supraventrikiiler aritmiler saptanabilir ve bunlar klinik

tablonun agirlasmasina yol agabilir (51).

2.1.6.2. Akciger Grafisi: Santral pulmoner arterde dilatasyon, buna karsilik periferik
kan damarlarinda kayiplar (budanma) gézlemlenir. Daha ileri olgularda sag atriyumda
ve sag ventrikiilde genisleme goriilebilir. Akciger grafisi, pulmoner hipertansiyon ile
iligkili akciger hastaliklarinin (grup 3) ve sol kalp hastaligina bagli PH nin (grup 2)

dislanmasini kolaylastirir.

2.1.6.3. Solunum Fonksiyon Testleri (SFT): Solunum fonksiyon testleri ve arteriyel
kan gaz1 analizi, altta yatan havayolu ya da akciger parankim hastaliginin pulmoner
hipertansiyon gelismesine katkisin1 gosterir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon
hastalarinda karbon monoksit diffiizyon kapasitesi beklenenin %40-80’i arasinda

bulunur. Akciger voliimlerinde hafif-orta derecede azalma saptanir (52,53).

2.1.6.4. Ekokardiyografi: Transtorasik ekokardiyografi (TTE), PH siiphesi olan
hastalarin erken taramasinda kullanilan ulagilabilir ve girisimsel olmayan en 6nemli
yontemdir. Transtorasik ekokardiyografi sistolik pulmoner arter basinct da dahil olmak
tizere sag kalp hemodinamikleriyle baglantili bir¢ok degiskenin saptanmasina olanak

saglar. Pulmoner hipertansiyon kuskusu olan olgulara uygulanmalidir (1).



2.1.6.5. Akciger Ventilasyon/Perfiizyon Sintigrafisi: Akciger perfiizyon sintigrafisi,
kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon hastalarini saptamak amaciyla yapilir.
Duyarlilig1 bilgisayarli tomografiden (BT) daha yiiksektir. Kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyonda ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi tarama yontemi olarak da
kullanilir (54).

2.1.6.6. Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarh Tomografi, Kontrasth Bilgisayarh
Tomografi ve Pulmoner Anjiyografi: Yiiksek ¢oziiniirliklii BT, akciger parankimini
ayrintili olarak goriintiiler ve interstisyel akciger hastaligi, amfizem gibi PH’ya neden
olan akciger hastaliklarinin tanisin1 kolaylagtirir. BT de yaygin santral buzlu cam
goriinimi, interlobiiler septumlarda kalinlasma, interstisyel Odem degisiklikleri
pulmoner veno-oklusiv hastaligi diisiindiiriir (55). Ek olarak, lenfadenopati ve plevral
efflizyon bulgular1 gozlemlenebilir (56-58). Kontrastli bilgisayarli tomografi ve
pulmoner anjiyografi cerrahi yoldan ulasilabilecek kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon kanitlar1 bulunup bulunmadigini belirlemede yararlidir. Bu yontemle; tam
tikanma, bantlar ve aglar gibi tipik anjiyografik kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon bulgular1 ve intimal diizensizlikler, dijital subtraksiyon anjiyografisindeki

kadar dogru ve giivenilir bir bigimde saptanabilir (1).

2.1.6.7. Kardiyak Manyetik Rezonans (Kardiyak MR): Kardiyak MR; sag ventrikiil
boyutlari, morfolojisi ve islevi hakkinda non-invaziv olarak bilgi saglar ve kan akisiyla
ilgili atim hacmi, kalp debisi, pulmoner arter distensibilitesi ve RV Kkitlesi gibi
Ozelliklerin saptanmasina olanak verir. Tan1 asamasinda atim hacminde azalma, RV
diyastol sonu hacminde artis ve sol ventrikiil (LV) diyastol sonu hacminde azalma kétii
prognozla baglantilidir. Izlemde bu ii¢ prognoz bulgusundan RV diyastol sonu

hacminde artis, ilerleyen RV yetersizligine isaret eden 6nemli gostergelerdendir (59).

2.1.6.8. Kan Testleri ve iImmiinoloji: Tan1 asamasinda rutin biyokimya, hematoloji,
tiroid fonksiyon testleri gibi kan testleri yapilmalidir. Altta yatan bag dokusu hastaligi,
HIV ve hepatit tanisini belirlemede serolojik testler onemlidir. Karaciger hastaligi
bulunan kisilerin %2 kadarinda PAH bulgularma rastlanir. Pulmoner arteriyel
hipertansiyonda tiroid hastaligi yaygindir ve ozellikle klinik kd&tilesme durumunda
mutlaka arastirilmalidir (60). Ayrica, PH hastalarinda RV islev bozuklugunu yansitan
BNP/NT-proBNP plazma diizeyleri hem baslangicta risk diizeyini belirlemede hem de



izlemde tedavi etkinligini degerlendirmede rolii olan biyokimyasal parametrelerdir (1).

2.1.6.9. Abdominal Ultrasonografi: Karaciger sirozu ve/veya portal hipertansiyon,
abdominal ultrasonografi ile gilivenilir bir bi¢cimde dislanabilir. Kontrast madde

kullanilmasi ve renkli Doppler incelemesiyle, taninin dogrulugu artirilabilir (61).

2.1.6.10. Sag Kalp Kateterizasyonu ve Vazoreaktivite: Pulmoner hipertansiyon
tanisin1 dogrulamak, hemodinamik bozukluk derecesini degerlendirmek ve pulmoner
dolasimin vazoreaktivitesini test etmek i¢in sag kalp kateterizasyonu yapilmaktadir. Sag
kalp kateterizasyonu ile pulmoner arter basmnci (Sistolik, diyastolik ve ortalama), sag
atrium basinci, pulmoner kapiller u¢ basinci ve RV basinci dlgiilmektedir. Kalp debisi
Ol¢iimii i¢in genellikle termodiliisyon ve Fick yontemleri, bazen de biyoempedans
yontemi kullanilmaktadir. Sistemik-pulmoner sant varliginda Fick ydnteminin
kullanilmast zorunludur. Superior vena kava, pulmoner arter ve sistemik arter
kanlarinda oksijen satiirasyonu tayin edilerek pulmoner vaskiiler direng

hesaplanmaktadir.

Sag kalp kateterizasyonu ile ortalama pulmoner arter basmcinin > 25 mmHg, pulmoner
vaskiiler direncin >3 wii (Wood finite) tlizerinde Olgiilmesi PH tanisi igin yeterlidir.
Pulmoner kapiller u¢ basinci degeri < 15 mmHg ise prekapiller PH, >15 mmHg ise

postkapiller PH diisiiniilmelidir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda tanisal sag kalp kateterizasyonu yapilirken, uzun
stireli kalsiyum kanal blokeri tedavisinden yarar gorecek hastalar1 saptamak icin
vazoreaktivite testi uygulanmaktadir (62). Akut vazodilatator testinde kisa etkili,
giivenli ve kolay uygulanabilen, sistemik etkileri olmayan ya da smirli olan ilaglar
kullanilmalidir. Bu amagla en yaygin kullanilan ve dnerilen ajan nitrik oksit (NO) ’tir,
ayrica intravendz (i.v) epoprostenol veya i.v adenozin (sistemik vazodilatator etki riski

vardir) de kullanilabilir (63).

Kalp debisinin arttig1 ya da degismedigi kosullarda, secilen ajanin uygulanmasindan
sonra oOrtalama pulmoner arter basimnci degerinde >10 mmHg azalma ve mutlak
degerinin < 40 mmHg olmas1 durumunda vazoreaktivite pozitif yanit olarak kabul edilir.

Bu olgiitlere IPAH hastalarinin yalmizca yaklasik %10’u uygun ¢ikmaktadir (1).
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2.1.6.11. Tamisal Yaklasim: Acgiklanamayan efor dispnesi, senkop ve/veya sag
ventrikiil fonksiyon bozuklugu olanlarda PH’den siiphelenilmelidir. Transtorasik
ekokardiyografi PH olasiligin1 degerlendirmede en 6nemli noninvaziv tarama araciysa
da sag kalp kateterizasyonu taninin kesinlestirilmesinde zorunluluk olmaya devam
etmektedir. 2009 ERS/ESC kilavuzunda yer alan tanisal algoritmada, 2013 Nice
toplantis1 sonrasinda bazi degisikliklere gidilmistir. Bu versiyon sadelestirilmis olup,
bazi agilardan daha 6zgiindiir. Akciger ventilasyon/perfiizyon sintigrafisinden pulmoner
veno okluziv hastaliga giden yol silinmistir (64). Akciger karbonmonoksit difiizyon
kapasitesi lgiimleri ilk degerlendirmeye eklenmistir, ¢iinkii 6zellikle pulmoner fibrozis
ve amfizemin birlikte bulundugu hastalarda, tek basina spirometrinin parankimal

hastalig1 ortaya koymada yetersiz kaldigi gosterilmistir (65).

Hastalarin klinik bulgu ve sikayetleri, altta yatan predispozan hastaliklar ve tanisal
yontemlerin uygulama kolayligina gore, ilk dnce daha sik gozlenen ve daha hizli tanm
konulabilen PH klinik gruplarimin (grup 2; sol kalp hastaligina bagli PH, grup 3; akciger
hastaliklari/hipoksi ile iliskili PH) dislanmasi gereklidir. Daha sonra kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon ayirt edilmelidir. Kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon dislandiktan sonra ise, grup 1’i olusturan PAH’mn farkli tipleri

ve grup 5°teki daha nadir durumlar {izerinde durulmalidir.

Aile oykiisii, bag dokusu hastaligi, dogumsal kalp hastaligi, HIV enfeksiyonu, portal
hipertansiyon, hemolitik anemi ya da PAH’a neden olabilecek ila¢ kullanimi veya
toksin maruziyeti oykiisii gibi durumlar ve/veya risk faktorleri bulunan hastalar dikkatle
arastirilmalidir. Pulmoner hipertansiyon igin tanisal yaklasim algoritmas: Sekil 1°de

Ozetlenmistir.
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Sekil 1. Pulmoner Hipertansiyon icin tamsal yaklasim

Kisaltmalar: DKH: Dogumsal kalp hastaligi;, KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon;
DLCO: Akcigerlerin karbon monoksit difiizyon kapasitesi; EKG: Elektrokardiyografi; YCBT: Yiiksek
coztiniirliiklii bilgisayarl tomografi; PA: Pulmoner anjiyografi; PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon;
PKSB: Pulmoner arteriyel kama basinci, PKH: Pulmoner kapiller hemanjiyomatozis; PEA: Pulmoner
endarterektomi; PH: Pulmoner hipertansiyon;, PVOH: Pulmoner venookliizif hastalik; PVD: Pulmoner
vaskiiler diren¢; SKK: Sag kalp kateterizasyonu, RV: Sag ventrikiil; V/Q: Ventilasyon/perfiizyon
sintigrafisi; oPAB: Ortama pulmoner arter basinci, PKUB: Pulmoner kapiller u¢ basinct , BDH: Bag

dokusu hastaligi ,DKH: Dogustan kalp hastalig

[V. Diinya PH Sempozyumu’nun ézet makalesinden alinmistir (J Am Coll Cardiol 2013; 62: D42-50)

2013 by the American College of Cardiology Foundation]
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2.1.7. Tedavi

Gegtigimiz yillarda bircok spesifik ilag tedavisi ve girisimsel yontem ile olumlu
sonuglar elde edilmis olsada, pulmoner hipertansiyon tam iyilesme saglanamayan
kronik seyirli bir hastalik olmaya devam etmektedir. Gerek yiiksek maliyet gerekse de
ilaglarin ve girisimsel tedavilerin potansiyel yan etkileri nedeniyle, PH kilavuzlart bu
hastalarin tedavilerinin multidisipliner bir yaklagim igerisinde deneyimli merkezler
tarafindan  ylriitiilmesinin  6nemini  vurgulamaktadir. Pulmoner hipertansiyon
hastalarinin tedavisi genel onlemler, destek tedavisi, 6zgiil ilag tedavisi, diger tedaviler

ve kombinasyon tedavisi bagliklar1 altinda 6zetlenebilir.
2.1.7.1 Genel Onlemler

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarina giinliik yasamdaki genel ugraslar
konusunda duyarli bir yaklasimla danigsmanlik yapilmalidir. Hastalarin ve ailelerin
destek gruplarina katilmaya tesvik edilmesi, hastalikla bas etme, 6zgliven ve gelecege

bakis acilarindan yararl katkilar saglayabilir.

Iki randomize kontrollii aligmada; egzersiz yapmayan hastalarla rehabilitasyon egitimi
alan PH hastalar karsilastirildiginda, egitimli PH hastalarinda fiziksel aktivitede artis,
yorgunluk siddetinde azalma, 6 dakika yiiriime mesafesi, kardiyopulmoner fonksiyon ve

yasam Kalitesinde iyilesme gosterilmistir (66,67).

2013 Nice V. PH Sempozyumu’nda egzersiz ve rehabilitasyon i¢in 6neri sinif I ve kanit
diizeyi A olarak bildirilmistir (68).

2009 ERS/ESC kilavuzunda, PH hastalarinda gebelikten kaginilmasi smnif I ve kanit

diizeyi C olarak onerilmistir (1).

Hastalar oksijen destegi olmadan 1500-2000 m’nin iizerine ¢ikmamalidir. Miimkiin
oldugunca uzun siireli ugak seyahatlerinden kagimilmalidir. DSO-FS I11 ve IV hastalarda
ve arteriyel oksijen basinci siirekli olarak 60 mmHg’dan az olanlarda, ugus sirasinda

oksjien inhalasyonu uygulanmasi diisiiniilmelidir.

Tiim hastalara influenza ve pndmokoksik pndmoni agilar1 dnerilmektedir.
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2.1.7.2. Destek Tedavisi

Sadece IPAH, kalitsal PAH ve istah baskilayici ilaglara bagli PAH hastalarinda oral
antikoagiilasyonu destekleyen kanitlar oldugu icin, bu hastalarda oral antikoagiilasyon
onerilmektedir  (69). Idiyopatik PH hastalarinda hedef INR (uluslararasi
normallestirilmis oran) 2.0-3.0 arasinda olmalidir. Kronik tromboembolik pulmoner

hipertansiyon hastalarinda ise oral antikoagiilasyon tedavinin esasidir ve INR hedefi

2.0-3.0 arasidir.

Dekompanse sag kalp yetersizligi bulgular1 (santral vendz basing artisi, karaciger
konjesyonuna bagli hepatomegali, assit ve periferik ddem) olan hastalarda, semptomlari
gidermek amaciyla ditiretik ve aldosteron antagonistleri diisiiniilebilir. Hipovolemi fatal

seyirli olabilecegi i¢in, hastalar bu agidan dikkatli takip edilmelidir.

Digoksinin IPAH hastalarinda akut olarak kalp debisini iyilestirdigi gosterilse de uzun

stireli uygulamada etkinligi bilinmemektedir (70).
2.1.8. Klinik Bulgular

Klinik bulgu ve semptomlar altta yatan patolojiye gore farkliliklar gdsterebilir.
Semptomlar PH’ya 6zgiil degildir ve hastalarda nefes darlig1, halsizlik, bitkinlik, angina,
senkop goriilebilir. Istirahat halinde semptomlar yalmzca ¢ok ileri evre olgularda
bildirilmektedir (49).

Pulmoner hipertansiyonun fizik muayene bulgular1 arasinda; ikinci kalp sesinin
pulmoner bileseninde siddetlenme, trikiispit yetersizligine bagli pansistolik iifiiriim,
pulmoner yetersizlige bagl diyastolik iflirim ve sag ventrikiil yetersizligine bagh
ficiincii bir kalp sesi duyulur. Ileri evrelerde juguler vendz dolgunluk, hepatomegali,

periferik 6dem, assit ve soguk ekstremiteler gelisebilir (34).
2.1.8.1. Ozgiil ila¢ Tedavisi

Kalsiyum Kanal Blokerleri: Sadece, IPAH, kalitsal PAH ve istah baskilayic1 ilaglara
bagli PAH’da, uygulanan vazoreaktivite testi sonucu pozitif saptanan hastalara
baslanmasi &nerilmektedir. Vazoreaktivite testi pozitif IPAH hastalarinin yaklagik

yarisinin uzun siireli kalsiyum kanal blokdrii tedavisinden yarar gordiigii bildirilmistir.
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Tedavi baglandiktan 3-4 ay sonra yeterli klinik yanit elde edilemezse tedaviye diger
0zgiil ilaglar eklenmelidir. Diger hastaliklarla iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyonda
da vazoreaktivite testi yapilabilirken (IIb-C), 6zellikle dogumsal kalp hastalig1 ve bag

dokusu hastaliginda uzun siireli kalsiyum kanal blokorii tedavisinin yarari net degildir

(1).

Prostanoidler: Prostasiklin, endotel hiicreleri tarafindan iretilen ve biitiin damar
yataklarinda gii¢lii vazodilatasyona neden olan bir bilesiktir. Pulmoner arteriyel
hipertansiyon patogenezinde, endotel disfonksiyonu sonucunda azalmis prostasiklin
sentezine bagli yeterli vazodilatator etki olusmamaktadir (71). Gilincel tedavide
kullanilan prostasiklin analoglari arasinda beraprost, epoprostenol, iloprost, treprostinil

ve selexipag 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 saglanmamuistir (72).

Epoprostenol: IPAH ve skleroderma ile iliskili PH hastalarmin dahil edildigi 3
randomize kontrollii ¢aligmada; semptomlarda iyilesme, egzersiz kapasitesinde artis ve

hemodinamik iyilesmeler bildirilmistir (73-75).

Ioprost: Stabil formda prostasiklin analogudur. Intravendz, inhaler ve oral formlar
mevcuttur. [loprost ile yapilmis iki ¢alismada (AIR, STEP); egzersiz kapasitesi,
semptomlar, pulmoner vaskiiler direng ve klinik olaylarda iyilesme oldugu gésterilmistir

(76,77).

Treprostinil: Epoprostenoliin bir trisiklik benzidin analogudur ve kimyasal yapis1 oda
sicakliginda uygulamaya yetecek oOlgiide stabildir. Treprostinil ile yapilmis diinya
capinda en genis randomize kontrollii ¢aligmada; egzersiz kapasitesi, hemodinamik

durum ve semptomlarda iyilesme saglandigi gosterilmistir (78).

Endotelin Reseptor Antagonistleri: PH hastalarinda plazmada ve akciger dokusunda
endotelin sisteminin aktive oldugu gosterilmistir. Endotelin-1, pulmoner vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde iki ayr1 reseptdor izoformu olan endotelin-A ve endotelin-B
reseptorlerine baglanarak vazokonstriktdr ve mitojen etkiler yaratir. PAH tedavisinde bu
reseptorlere baglanarak endotelin-1’in etkisini nétralize eden ilaglar arasinda;

ambrisentan, sitaksentan, bosentan, macitentan yer almaktadir.
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Ambrisentan: Endotelin-A reseptorii igin segici, propanoik asit sinifindan siilfonamid
olmayan bir endotelin reseptor antagonistidir. Ambrisentan bir pilot ve iki randomize
kontrollii ¢alismada (ARIES 1 ve 2) degerlendirilmis ve IPAH, bag dokusu hastalig1 ve
HIV enfeksiyonu iliskili PAH hastalarinda semptomlar, egzersiz kapasitesi,
hemodinamik durum ve klinik tablonun kétiilesmesine kadar gegen siire agilarindan

etkin oldugu gosterilmistir (79).

Sitaksentan: Endotelin-A reseptor antagonistidir. DSO-FS 1I ve III olan IPAH, bag
dokusu hastaligi ve dogumsal kalp hastalig: iliskili PAH hastalari tizerinde yapilan iki
randomize kontrollii ¢alismada, egzersiz kapasitesinde artis ve hemodinamik iyilesmeler
gosterilmissede, yiiksek oranda karaciger toksisitesi izlenmesi nedeniyle 2010 yilinda

piyasadan ¢ekilmistir (80).

Bosentan: Endotelin-A ve endotelin-B reseptor antagonistidir. Bosentan 5 biiyiik
randomize kontrollii ¢aligmada (Pilot, BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5 ve
EARLY) PAH (IPAH, BDH ve Eisenmenger ile iliskili PAH) hastalarinda
degerlendirilmis ve egzersiz kapasitesi, fonksiyonel sinif, hemodinamik durum,
ekokardiyografi ve Doppler degiskenleri ve klinik tablonun agirlagmasina kadar gecen
siire acilarindan diizelme sagladigi gosterilmistir (81-85). Geri doniistimli ve doz
bagimli karaciger toksisitesi olasilig1 (%10) nedeniyle ayda bir kez karaciger fonksiyon

testi bakilmasi Onerilir.

Macitentan: Endotelin-A ve endotelin-B reseptér antagonistidir ve endotelin-A
seciciligi endotelin-B’ye kiyasla 50 kat daha fazladir. Macitentan ile tedavi edilen 742
hastanin dahil edildigi calismada (SERAPHIN), PH hastalar1 arasinda morbidite ve
mortaliteyle ilgili birlesik sonlanim noktalarinda azalma ve egzersiz kapasitesinde artis

bildirilmistir (86).

NO Yolag Uzerinden Etkili ilaclar — Pulmoner arteriyel hipertansiyondaki tedavi
yaklagimlarindan bir digeri ise, NO sinyal yolagini hedef almaktadir. Nitrik oksit ile
uyarilan ¢Ozilinlir guanilat siklaz (sGC), vaskiiler yatakta vazodilatasyona yol agan
c¢GMP olusumuna neden olur. Ortamdaki cGMP ise fosfodiesteraz tip-5 (PDES5) enzimi
tarafindan GMP’ye wyikilir. Grup 1-PAH tedavisinde uzun yillardir kullanilan
fosfodiesteraz tip-5 inhibitdrleri (PDESI; sildenafil, tadalafil, vardenafil), PDES5
inhibisyonu yaparak ortamdaki cGMP miktarimin artisgina ve sonu¢ olarak

vazodilatasyona yol acarak etki gostermektedirler.
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Riociguat: Endojen NO ile birlikte sinerjik etki gosteren ayrica NO’dan bagimsiz bir
sekilde sGC’yi uyarip cGMP olusumuna yol agan ve sonu¢ olarak vazodilatasyona
neden olan yeni bir ilagtir. 443 PH hastas1 {izerinde yapilmis randomize kontrollii
calismada (PATENT), 2.5 mg’a kadar c¢ikilan dozlarda giinde 3 defa verilen oral
riociguat ile tedavi edilen grupta egzersiz kapasitesi, DSO-FS ve klinik kétiilesme

zamani tizerine olumlu sonuglar gosterilmistir (87).

Sildenafil: Selektif PDESI’dir. Sildenafil ile tedavi edilen PAH hastalarinda egzersiz
kapasitesi, semptomlar ve/veya hemodinamik gostergeler lizerine olumlu sonuglarin

oldugu, bes randomize kontrollii caligmayla gosterilmistir (88-91).

Tadalafil: Selektif PDESi’dir. Tadalafil ile yapilan randomize kontrollii ¢alismada
(PHIRST), 406 PH hastasinda (%53 hasta bosentan almakta) egzersiz kapasitesi,
semptomlar, hemodinamik veriler ve klinik kétiilesmeye kadar gecen zaman {izerinde

olumlu sonuglar gosterilmistir (92).

Vardenafil: Fosfodiesteraz tip 5 inhibitoriidiir. Vardenafil ile yapilan randomize
kontrollii ¢alismada (EVALUATION), 66 PH hastasinda giinde iki doz 5 mg
vardenafilin egzersiz kapasitesi, hemodinamikler ve klinik kdtiilesme zamani tizerinde

olumlu sonuglar gosterdigi bildirilmistir (93).
2.1.8.2. Kombinasyon Tedavisi

Prostasiklin, endotelin ve NO yolag1 olmak iizere {i¢ farkl1 sinyal yolaginin dahil oldugu
PH tedavisi i¢cin kombinasyon tedavisi ¢ekici bir secenek haline gelmistir. Kombinasyon
tedavisi ardisik (sequentinal) ya da bastan kombinasyon (upfront) tedavisi seklinde

uygulanabilir.

2013 Nice V. Diinya PH Sempozyumu’nda kombinasyon tedavisi ile ilgili yeni dneriler
ortaya atilmistir. Ardisik kombinasyon tedavisi, baglangi¢ monoterapiye yeterli klinik
yanit1 olmayan PH hastalarinda sinif I, kanit diizeyi A olarak dnerilirken, DSO-FS 11 ve
IV olan hastalarda bastan kombinasyon tedavisi ise smif IIb, kanit diizeyi C olarak
onerilmistir. Kombinasyon tedavisine (maksimal medikal tedavi) ragmen yeterli klinik
yanitin alinamadigi secilmis hasta grubunda balon atriyal septostomi siuf Ila, kanit
diizeyi C olarak onerilmistir (2009 ESC kilavuzunda bu islem smif I, kanit diizeyi C
olarak onerilmekteydi). 2013 V. Diinya PH Sempozyumu’nda 6ne ¢ikan bir diger nokta

17



ise, baslangic monoterapisine yetersiz klinik yanit ya da maksimal kombinasyon
tedavisine yetersiz klinik yanmit dogrulandiktan hemen sonra, hastalarin akciger

transplantasyonu agisindan degerlendirilmesi gerektigi onerisidir.
2.1.9. Prognoz

PH bulunan hastalarin bakiminda klinik olarak anlamli biyomarkerlarin arayisi,

Klinisyenler i¢in 6nemli bir hedef olmustur.
2.1.9.1. Etyoloji

Pulmoner hipertansiyon etyolojisi prognozu anlamli olarak etkilemektedir. Grup 1 diger
hastaliklarla iliskili PAH grubunda yer alan bag dokusu hastaligi ve HIV iligkili PAH
hastalarinda sagkalim kotii, grup 1 diger hastaliklarla iliskili PAH grubunda yer alan
dogumsal kalp hastalig: iligkili PAH hastalarinda sagkalim daha iyi saptanmistir (2).
Son yillarda yapilan PAH klinik siniflamasi temelli prognostik calismalarin sayist
artmaktadir. REVEAL (Registry to Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arterial
Hypertension Disease Management) kayit calismasinda 1 yillik yiiksek mortalite
belirtegleri arasinda bag dokusu hastaligina bagli PAH, kalitsal PAH ve portal
hipertansiyon gosterilmistir (94).

2.1.9.2. Demografik ozellikler ve komorbiditeler

Cok genc ya da ileri yas (<14 yas ya da >65 yas) IPAH’ta kotii prognoza isaret
etmektedir (1). REVEAL kayit calismasinda 60 yas iistii erkek ve bobrek yetersizliginin
kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (94).

2.1.9.3. Diinya Saghk Orgiitii Fonksiyonel Siniflandirmasi (DSO-FS)

Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel sinifi (DSO-FS) sagkalim acisindan giiclii bir tahmin
gostergesi olmaya devam etmektedir. Tedavi edilmeyen IPAH ya da kalitsal PAH
hastalarinda medyan sag kalimm DSO-FS IV’te 6 ay, DSO-FS III'te 2,5 yil, DSO-FS |
ve II’de ise 6 yil oldugu gosterilmistir (3). Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel

siniflandirmasi Tablo 2’de sunulmustur.

Baz1 calismalarda tek degiskenli analizlerde fonksiyonel sinifin sagkalimla iliskili

oldugu ancak c¢ok degiskenli analizlerde bu iliskinin kayboldugu, bu nedenle
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fonksiyonel sinif ve sagkalim arasinda iliski olmadig1 bildirilmistir (3,95-98).

DSO-FS’nin kullanilamadig1 ¢ocuk yas grubundaki hastalarda Ross Siniflandirmasi
kullanilabilir. Ross Siniflamasi Tablo 3’te sunulmustur (143).

Tablo 2. DSO fonksiyonel siniflandirmasi

PH’si olan, ancak buna bagh fiziksel aktivite kisitlamas1 olmayan hastalar: Olagan
Sinif | fiziksel aktiviteler beklenenin lizerinde dispne ya da halsizlik, gogiis agris1 ya da

bayilma hissine neden olmaz.

PH’si olan ve buna bagli hafif fiziksel aktivite kisitlanmasi olan hastalar: Hasta dinlenme
Sinif 11 sirasinda rahattir. Olagan fiziksel aktiviteler beklenenin iizerinde dispne ya da halsizlik,

g0giis agrist ya da bayilma hissine neden olur.

PH’si olan ve buna bagl belirgin fiziksel aktivite kisitlanmasi olan hastalar: Hasta
Sinif 111 dinlenme sirasinda rahattir. Olagan diizeyin altinda fiziksel aktivite beklenenin iizerinde

dispne ya da halsizlik, gogiis agrist ya da bayilma hissine neden olur.

PH’si olan ve semptomlar gelismeden hicbir fiziksel aktivitede bulunamayan hastalar:
Smif IV | Bu hastalarda sag kalp yetersizligi bulgulari vardir. Dispne ve/veya halsizlik dinlenme

sirasinda bile gozlemlenebilir. Her tiirlii fiziksel aktivitede rahatsizlik artar.

Tablo 3. Ross Smiflandirmasi

Simf1 | Asemptomatik

Sumf 2 Siit ¢ocuklarinda beslenme ile hafif takipne veya terleme, daha biiyiik ¢ocuklarda egzersiz ile
n1
dispne

Siit cocuklarinda beslenme ile belirgin takipne veya terleme, kalp yetmezligine bagl olarak
Smif 3 juzamis beslenme zamani ve bilyiime geriligi, daha biiyiik cocuklarda egzersiz ile belirgin

dispne

Simf 4 [stirahat halinde terleme, takipne, retraksiyon varligi

2.1.9.4. Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografinin PH prognozunu belirlemedeki yeri, nispeten az
sayidaki literatiir bilgisine dayanmaktadir. Ozellikle, klinik sonlanimlarda belirleyici
olan sag ventrikiil fonksiyon degerlendirmesini temel almaktadir. Bunlar arasinda ¢ok
degiskenli analizde prognostik degeri en yiiksek olanlar; perikard effiizyonu, sag
atriyum alan indeksi/indeksli sag atriyum alani, sol ventrikiil eksantrisite indeksi (96) ve

RV Doppler indeksidir (100). Sistolik pulmoner arter basincinin prognostik degeri
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yoktur (96). Trikiispit aniiler plan sistolik esneme mesafesinin (TAPSE) prognostik
degeri oldugu bildirilmistir (4). Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sag ventrikiil end-
diastolik ve end-sistolik voliim gibi sag ventrikiil adaptasyon indeksleri pulmoner
hipertansiyonda sag kalp yetmezligi, klinik kotilesme ve mortaliteyi Ongoéren
prognostik gostergelerdir (5-9). Tei indeksi, rutin poliklinik uygulamalarda kolaylikla
elde edilebilir ve on-ardyiik, kalp hiz1 ve kan basinci gibi degiskenlerden bagimsiz

olarak miyokard performans: hakkinda giivenilir bilgi verir (184).

Prognostik degerlendirmede takipte ve tedaviyi yonlendirmede ekokardiyografik
parametrelerin  kullanimindaki kisitlamalar, sag ventrikiil boyut ve fonksiyonunu
bildiren metodlarin tutarli olmamasi ve tekrarlanabilir sag tarafli bosluk ol¢timleri elde
etmedeki teknik zorluklarla ilgilidir. Testi uygulayan teknisyenlerin farkli beceri

diizeylerinden kaynaklanan degiskenlik de vardir.

2.1.9.5. Hemodinamik Parametreler

Artmis ortalama pulmoner arter basinci, sistolik arter basinci ve azalmig kardiyak indeks

mortalitede artis ile iliskilidir (3).
2.1.9.6. Egzersiz Kapasitesi

Hastalarda objektif egzersiz kapasitesini degerlendirmek icin genellikle 6 dakika
yiiriime testi ve kardiyopulmoner egzersiz testi kullanilir. 6 dakika yiirtime testi teknik
agidan basit, ucuz, tekrarlanabilir ve her klinikte yapilabilecek bir testtir (101). Test
sirasinda ylirlinen mesafe yaninda, efor dispnesi (Borg 6l¢egi), parmaktan Olgiilen
oksijen satiirasyonu ve koldan oOlgiilen arteriyel basing kaydedilmektedir. 6 dakika
yliriime mesafesi ve hemodinamik parametreler arasinda anlamli iliski gosterilmistir
(128,129). Yiiriime mesafesinin; 332 metrenin (128) bazi yayinlarda ise 250 metrenin
(130) altinda olmast ve %10’un iizerinde oksijen desatiirasyonu, PH hastalarinda

olumsuz prognozu gostermektedir (131).

Kardiyopulmoner egzersiz testi; kardiyak fonksiyon, gaz degisimi ve muskiiler
fizyolojinin degerlendirilmesine tamamlayici bir yaklasim saglar. Kardiyopulmoner
egzersiz testi yapilan IPAH hastalarinda, doruk oksijen kullamminm (<10.4 ml
O2/kg/dk) ve egzersiz sirasinda doruk sistolik arteriyel basincin (<120 mmHg) bagimsiz

kotii prognoz gostergeleri oldugu belirlenmistir (102).

20



2.1.9.7. Biyokimyasal Parametreler

Pulmoner hipertansiyon hastalarinda RV yetersizliginin prognozu olumsuz etkiledigi
bilinmektedir. Bu yilizden RV fonksiyonlarinin girisimsel olmayan yontemler ile

izlenmesi giderek dnem kazanmaktadir.

Beyin natriiiretik peptid (BNP), miyokard duvar stresine yanit olarak salinan,
vazodilatasyon ve natrilireze neden olan protein yapida bir maddedir. BNP sentezinin
son asamasindaki Onciil molekiil 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 dolasiminda gerekse Ornek alindiktan sonra daha stabildir. Pulmoner
hipertansiyonda baglica 6liim nedeni RV yetersizligidir ve BNP/NT-proBNP diizeyleri
RV islev bozuklugunun agirlik derecesini yansitmaktadir (25). Pulmoner hipertansiyon
hastalarinda BNP/NT-proBNP plazma diizeyleri hem baslangigta risk diizeyi
belirlemede hem de izlemde tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in OSlgiilen oldukga
onemli biyokimyasal parametrelerdir. Nagaya ve ark. baslangictaki medyan BNP
degeriyle (150 pg/mL) prognozun iyi ya da kotii oldugu hastalarin ayirt edilebildigini
gostermislerdir (95). Ug aylik tedaviden sonra 60 hastadan 49’unda BNP &l¢iimii
tekrarlanmig ve BNP diizeyinin>180 pg/mL olmasinin uzun dénemde kotii sonlanimla
iligkili oldugu gosterilmistir. Hayatta kalan hastalarda plazma BNP diizeyinin anlamli

oOlglide azaldigy, exitus olan hastalarda tedaviye ragmen yiikseldigi gosterilmistir (103).

Sistatin C'nin erigkinlerde sol kalp yetersizligi ve kardiyovaskiiler mortalitenin 6nemli
bir gostergesi oldugu gosterilmistir (19-21). Sistatin C diizeylerinin akut sol kalp
yetmezligine bagli mortalitenin degerlendirilmesinde NT-proBNP’den daha iistiin bir
parametre olabilecegi ileri siirilmiistiir (22,23). Sistatin C diizeylerinin sag ventrikiil
gjeksiyon fraksiyonu ile daha gii¢lii korelasyon gosterdigi, sistatin C diizeylerinin
pulmoner hipertansiyon tanili erigskin hastalarda bir biyomarker olarak kullanilabilecegi
iddia edilmistir (24,25). Fenster ve ark. (25) serum sistatin C diizeyleri ile sag ventrikiil
fonksiyonlarmin anatomik ve fizyolojik parametrelerini karsilagtirmislar ve PAH
hastalarinda sag ventrikiil fonksiyonu ile korele olan anormal derecede yiiksek serum

sistatin C diizeyleri saptamiglardir.
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Serum {irik asit diizeyi iskemik periferik dokularda oksidatif metabolizma
bozuklugunun géstergesidir ve IPAH hastalarinda yiiksek iirik asit diizeylerinin

olumsuz sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir (104).

Torbicki ve ark. (105) Grup 1 PAH ve grup 4 kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon hastalarinda troponin T yiiksekliginin, oliimciil sonlanim agisindan

bagimsiz tahmin gostergesi oldugunu rapor etmislerdir.
2.1.9.8. Kapsamh Prognoz Degerlendirilmesi

Grup 1 PAH hastalarmin kontrollerinde, prognostik 6nemi kabul edilmis degiskenler
tizerinde durulmakta, tedavi kararlarinda semptomlar1 ve egzersiz kapasitesini yansitan

ve sonlanimin tahmin edilmesi acisindan 6nemli olan parametreler temel alinmaktadir.

ERS/ESC 2009 PH Tani ve Tedavi Kilavuzu’nda, prognostik 6nemi bilinen ve izlemde
yaygin bigimde kullanilan bir dizi parametre Tablo 4’te 6zetlenmistir. Her goriismede
tablodaki biitiin parametrelerin degerlendirilmesi gerekmezken, kilavuza ait uygun
degerlendirme ve zamanlamaya iliskin Oneriler Tablo 5’de yer almaktadir. Cesitli
degerlendirmelerde birbiriyle c¢elisen sonuglar elde edilebilecegi igin, tek bir

parametreye dayanmamak 6nem tagimaktadir.

Tablo 4. Pulmoner hipertansiyonda hastaligin agirlik derecesini, stabilitesini ve
prognozunu degerlendirmede 6nemi kabul edilmis parametreler

Prognoz daha iyi

Prognozda belirleyiciler

Prognoz daha olumsuz

Yok Klinik RV yetersizligi Var
Yavas Semptomlarin ilerleme hizi Hizli
Yok Senkop Var
L DSO-FS v
Daha uzun (>500 m) 6-DYM Daha kisa (<300 m)
Pik VO, >15 ml/dk/kg KPET Pik VO2<12 ml/dk/kg

Normal ya da normale yakin

BNP/NT-proBNP diizeyleri

Cok yiiksek ve ytikseliyor

Perikardiyal efflizyon yok,

TTE bulgular

Perikardiyal effiizyon var,

TAPSE >2 cm TAPSE <1.5cm
SAB <8 mmHg ve Ki >2.5 o .
Vdk/m? Hemodinamikler SAB >15 mmHg ve Ki < 2 1/dk/m?
m
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Tablo 5. PH hastalarinda 6nerilen izlem parametreleri ve zamanlari

Baslangicta Tedavi sonrasi ya da
. . o Klinik koétiilesme
(tedavi 3-6 ayda bir| degisiminden 3-4 ay .
. halinde

oncesinde) sonra

Klinik degerlendirme DSO-FS
+ + + +

EKG
6-DYM + + + +
KPET + + +
BNP/NT-proBNP + + + +
TTE + + +
SKK +a +b +b

aTavsiye edilmektedir

bYapilmalidir

Kisaltmalar: DSO-FS: Diinya Saghk Orgiitii fonksiyonel sumfi; EKG: Elektrokardiyografi; 6-DYM: 6
dakika yiiriime mesafesi; KPET: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; BNP: Beyin natritiretik
peptid; KI: Kardiyak indeks; SAB: Sag atriyal basing; TTE: Transtorasik ekokardiyografi; SKK: Sag kalp
kateterizasyonu

ESC 2009 PH Tani ve Tedavi Kilavuzu’ndan alinnmugtir (Eur Heart J 2009; 30: 2493-537)

2.2. Eisenmenger Sendromu

Eisenmenger sendromu (ES) tersine donmiis santral santli pulmoner hipertansiyon
olarak tanimlanabilir. Diizeltilmemis genis bir sol sag sant pulmoner vaskiiler direngte
(PVD) irreversibl hale gelen artis yapar. Bu artisin Sonucunda ya ¢ift yonlii ya da tersine
sant olusur ve hipoksemi gelisir. Yiiksek akimli santin olusturdugu pulmoner vaskiiler
obstriiktif hastalilk PVD artisindan  sorumludur.  Eisenmenger  sendromunun

fizyopatolojisi sekil 2’de 6zetlenmistir.
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Solsag sant

) 4

Artrmis Pulmoner kan akom
(Shear stres)

\ 4

Endotel fonksiyon bozuklugu,
Vaskiler remodelling

) 4

PVD Artisi

A 4

Tersine donmis sant (R-L)

\ 4

Siyanoz
(Eisenmenger Sendromu)

Sekil 2. Eisenmenger sendromunun fizyopatolojisi

Bir¢ok konjenital defekt ES’ye yol agabilse de olgularin %70-80 nini ventrikiiler septal

defekt, AV septal defekt ve patent duktus arteriosus olusturur. Trunkus arteriosus,

univentrikiiler kalpler seyrek goriilen nedenlerdir. Genis santlarda pulmoner vaskiiler

obstriiksiyon genellikle hayatin ilk 2 yilinda gelisir. Atriyal septal defektli hastalarda

eriskin yasta PH goriilse de bunun nedeni tartismalidir.

Fizik Muayene Bulgulart:

* Santral siyanoz ve ¢omak parmak
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* Hipoksemi (istirahat oksijen satiirasyonu <%90)

* Pulmoner arteriyel basing artis1 ve buna bagli bulgular
» Ufiiriimler (pulmoner ve trikiispid yetersizlik)

* Akcigerler dinleme bulgulai dogaldir.

2.2.1. Eisenmenger Sendromunun Klinik Seyri

Cocuk yasta asemptomatik olabilecegi gibi siyanoz ve egzersiz kapasitesinde azalma ile
kendini gosterebilir. Erigkin yasa dogru progresif kotiilesme olur. ES hastalarinin
cogunlugu eriskin yasa ulasir. Kotli prognoz gostergeleri senkop, yliksek sag atriyal
basing, istirahatte ileri hipoksemi (<%80 transkutandz oksijen satiirasyonu) olarak

belirlenmistir (106).

Eisenmenger sendromlu hastalarda en sik ani 6liim (%30) gozlenir. Konjestif kalp
yetersizligi (%25), hemoptizi (%15) ve diger nedenler (gebelik, kalp dis1 cerrahi,

infektif endokardit, beyin absesi) (%30) 6liim sebepleri arasinda sayilabilir.
2.2.2. Eisenmenger Sendromunda Takip ve Tedavi

Eisenmenger sendromu olustuktan sonra cerrahi ve kateter yaklagimlarimm rolii
kisithdir. Takipte komplikasyonlarin tedavisi 6n plandadir. Komplikasyonlarin en

6nemli nedeni kronik hipoksemidir (106).

Komplikasyonlarin takibi disinda esas tedavi kalp ve akciger transplantasyonudur.
Ancak transplantasyon simirli sayida hastada uygulanabilmektedir. ilag tedavisi olarak
dijital, diiiretikler, antiaritmik ilaclar ve bazi olgularda antikoagiilanlar kullanilmaktaysa
da higbirinin olimii 6nledigi veya kotilesmeyi durdurdugu gosterilememistir.
Eisenmenger sendromunda PH fizyopatolojisine yonelik spesifik ila¢ tedavileri
giindeme gelmistir. Sekil 3’te pulmoner hipertansiyon fizyopatolojisinde etkili yolaklar

ve tedavi se¢enekleri 6zetlenmistir.
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Sekil 3. Pulmoner hipertansiyon fizyopatolojisinde etkili yolaklar ve tedavi segenekleri

Pulmoner hipertansiyon tedavisinde yapilan c¢aligmalara alinan hastalarin biiytik bir
cogunlugu idiyopatik PH veya bag dokusu hastaliklarina bagli PH olan hastalar olsa da
bu ¢alismalara alinan az sayida ES hastasinda da olumlu sonuglar gozlenmesi ¢ift kor
plasebo kontrollii BREATHE-5 (Bosentan Randomized Trial ofEndothelin Antagonist

Therapy-5) ¢alismasinin yapilmasina zemin hazirlamistir (107).

BREATHE-5 c¢alismasinda bosentanin PVD’yi anlamli 6l¢iide disiirdiigiic ve
fonksiyonel kapasiteyi artirdigi  gosterilmistir  (108). BREATHE-5 ¢alismasinda

bosentanin 6 dakika yiiriime mesafesine etkisi Sekil 4’te gosterilmistir.
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6 dakika yuraome mesafesinde

baglan gca gore degisim (m)j

Plasabo in=17) Bosentan in=37)

Sekil 4. BREATHE-5 ¢alismasinda bosentanin 6 dakika yiirlime mesafesine etkisi

Bu calismanin bitimi sonrasi baslanan agik ila¢ takip c¢alismasinda egzersiz
kapasitesinde ve fonksiyonel sinifta saglanan yararlarin 24 hafta siiresince artarak

stirdiigii gosterilmistir (109). Sekil 5’te Breathe-5 OLE takip ¢alismasi verilmistir.

— Bosentan
— — — Plasebo -

Oncesinde bosentan

egisim (m)

6 dakika yurume mesafesinde
d

30

10

Oncesinde plasebo

'\>+332 m
[ 35)

0

+61.3m
8.1)

10 1

Baslangic Baslangic Son
BREATHE-5 BREATHE-5 OLE BREATHE-5 OLE

Sekil 5. Breathe-5 OLE takip ¢aligmasi

Endotelin reseptor antagonistleri disinda fosfodiesteraz -5 inhibitorleri ile de yapilan
kiiciik 6lcekli kisa siireli ¢aligmalar vardir. Bu ¢alismalarda fonksiyonel sinifta iyilesme,
oksijen satiirasyonlarinda ve kardiyopulmoner hemodinamik bulgularda diizelme

gozlenmis, ilaglar iyi tolere edilmistir (110).

27



Zhang ve arkadaslarinin 84 ES hastasinda yaptigi 12 aylik sildenafil ¢aligmasinda
egzersiz kapasitesinde, hemodinamik verilerde ve sistemik oksijen satiirasyonunda

iyilesme bildirilmistir (111).

Prostasiklin analoglart ile de yapilmis olumlu calismalar bildiren kiigiik olgekli
calismalar vardir. Monoterapinin yanisira kombinasyon tedavisi ve erken tedavi daha

sik denenen tedavi yontemleridir.

Spesifik tedavinin mortaliteyi etkileyip etkilemedigi randomize c¢alismalar ile
gosterilememis olsa da Dimopoulos ve arkadaslarinin izledigi 229 hastanin retrospektif
izleminde yararliliklart rapor edilmistir. Sekil 6’da spesifik tedavi alan hastalarda

mortalite gosterilmistir.

B 45 -
3
'; 35 - Spesifk tedavi almayan R
P~ -
: —
£ 2 p=0.015 =
— pd
.a /l
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10 4 /_‘r/
-/f Spesfk tedavi alan
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Zaman (yl)

Sekil 6. Spesifik tedavi alan hastalarda mortalite

Dimopoulos ve arkadaslar1 bu ¢aligmada ayrica fonksiyonel kapasitesi izlem esnasinda
stmf I-11 olanlarin sag kaliminin, I11-1V olanlara kiyasla daha iyi oldugunu rapor

etmislerdir (112). Sekil 7°de fonksiyonel sinifa gore mortalite gosterilmistir.
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Sekil 7. Fonksiyonel sinifa gore mortalite

Eisenmenger sendromu dogumsal kalp hastaliginin en agir ve dldiirticii evresidir. Kesin
tedavisi kalp ve akciger transplantasyonudur. Yakin zamanlara kadar palyatif tedavilerle
yetinmek zorunda kalinmakta iken son 10 yildir hastalarin yasam siiresi ve kalitesini
artiran spesifik tedaviler giindeme gelmistir. Bu alanda erken tedavi, kombinasyon
tedavisi ve pulmoner damardaki yeniden bigimlenmeyi tersine dondiirecek tedavi

secenekleri ile ilgili arastirmalara ihtiyag vardir.
2.3. Sistatin C

Sistatin C’den ilk olarak Clausen J. 1961°de yayinlanan raporunda, insan serebrospinal
stvisinda ‘serebrospinal sivi spesifik’ bir protein olarak bahsetmistir ve adina CSF
demistir (144). Butter E.A. ve Flynn F.V.’de ayn1 y1l, proteiniirili hastalarin idrarinda
post-gamma globiilin dedikleri bir protein tarif etmislerdir (144). 1962°de Hochwalc
G.M. ve Therbecke G.D; plevral sivida, idrarda, merkezi sinir sisteminde, kan ve
plazmada bir proteinin varligin1 arastirmig ve bu proteini gamma elektroforetik
mobilitesine dayali olarak gamma trace olarak adlandirmislardir (144). Bu
adlandirmalar son 20 yilda post gamma globulin ve gamma trace’den Sistatin C olarak

degisime ugramistir (144).
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Sistatin C, bir sistein proteaz inhibitorii olup 13 kDa agirliginda polipeptid yapida
sitoplazmik bir proteindir (125). Bir housekeeping gen iiriinii olup tiim c¢ekirdekli
hiicreler tarafindan tretilmektedir. Viicuttaki biitiin hiicrelerde tretim hizi sabittir,
giiniin saatlerinden etkilenmez. Diisiik molekiiler agirlik ve pozitif elektrik yiikiine sahip
olmasi nedeniyle glomeriillerden serbestce siiziiliir ve proksimal tiibiillerden tamamina
yakini geri emilerek yine burada katabolize olur. Sistatin C’nin bobrek disinda atilim
yolu yoktur (126). inflamatuar olaylar sentezini etkilemez, bu nedenle akut faz proteini
degildir (125). Uretim hizinin sabit olmasi, glomeriillerden tamamina yakiminin
stiziilmesi, viicut kitlesinden ve kas oranindan etkilenmemesi, serum diizeyinin yas ve
cinsiyete gore degismemesi nedeniyle kreatinine gore glomeriiler filtrasyon hizini
(GFR) daha duyarli sekilde gostermektedir (127). Sistatin C biitiin {iyelerinin sistein
proteinaz inhibitorii oldugu Sistatin siiper ailesine aittir (145,146). Sistatin siiper ailesi 3

protein ailesine boliinmiistiir. Bu aileler tablo 6°da gosterilmistir.

Tablo 6. Sistatin siiper ailesi

Aile 1 Aile 2 Aile 3
Cystatin A Cystatin C Diisitk molekiil agirlikli kininojen (LMWK)
Cystatin B Cystatin D Yiiksek molekiil agirlikl kininojen(HMWK)

Cystatin S
Cystatin SU=SN
Cystatin SA

Aile 1 iiyeleri genel olarak intraseliiler, aile 2 {iyeleri ekstraseliiler, aile 3 ise

intravaskiiler dagilmistir (147-149).
Sistatin A: Epidermal hiicrelerde ve polimorfoniikleer 16kositlerde bulunmustur.
Sistatin B: Squmdz epitel hiicrelerinde ve lenfositlerde bulunmustur.

Sistatin C: Ozellikle adrenal medullada, pankreas adaciklarinda, tiroid bezinde ve
adenohipofizde yogun olarak bulunmustur. Ayrica beyin kortikal néronlarinda da varligi
tespit edilmistir. Sistatin C biitin dokularda ve biyolojik sivilarda o6lgiilebilir
miktarlardadir (150).

Sistatin S: Tiikriik ve gdzyasi gibi temel sekresyonlarda bulunur.

Kininojenler: Plazmada, sinovyal s1vi ve amniyotik sivida bulunur (151).
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2.3.1 Sistatinlerin Fizyolojik Fonksiyonlari

Sistatin C’nin primer yapisi, fizikokimyasal ve immunolojik 6zellikleri belirlenmisse de
biyolojik rolii tam olarak bilinmemektedir. (147,150) Ancak sistein proteinaz ailesinin

tiyeleri bir¢ok hiicresel prosediirde rol oynarlar:

1. Intraseliiler peptid ve proteinlerin katabolizmasinda

2. Prohormonlarin proteolitik par¢alanmasinda

3. Kollagen metabolizmasinda

4. Malign hiicrelerin normal dokulara penetrasyonunda (147,152).

Sistatinler endojen ve ekzojen sistein proteinaz aktivitesini diizenler. Sistein
proteinazlarin zarar verici proteolitik etkilerini diizenlemede ve lokal olarak sinirlamada
rol oynadiklarina inanilmaktadir (147,150). Sistatin C’nin inflamatuar progeste kuvvetli
bir diizenleyici olabilecegi ve viral, bakteriyel enfeksiyonlara karsi savunmada rol
oynadig1 iddia edilmektedir. Kemotaktik ve kemokinetik etkisi oldugu gosterilmistir
(153). Sistatin C’nin monositler veya makrofajlardan sekresyonu ve sistatin C ile
komplemanin 4. komponenti arasindaki 6zel iligki, inflamasyonun doku boéliimii i¢in
0zel olabilir. Sistatin C’nin l6kosit kemotaksisini ve fagositozunu modiile ettigi ve
inflamatuar progeste diizenleyici rol oynadig1 one siiriilmektedir (148). Tavera ve ark.
fare glomeriiler mezengial hiicre konvansiyonel kiiltiirlerinin, 6nemli miktarlarda
sistatin C salgiladigin1 gostermislerdir (147). Sistein proteinazlardan Katepsin B, H, K,
L’nin glomertil stiindeki varlig1 ve endojen glomertiler sistein proteinazlarinin intakt
bazal membran parcalama kabiliyeti esas alinirsa, sistatin C’nin mezengial hiicre
proliferasyonu ile seyreden glomeriiler hastaliklarda Onemli bir faktér oldugu
sOylenebilir (147).

Sistatin C’nin genel koruyucu fonksiyonlar1 da vardir. Bag dokusunu; dlen hiicrelerden
veya malign hiicrelerden salgilanan, intraseliiler enzimlerin yikimindan korumaktadir.
Diger aile 2 sistatinleri; sistatin D, S, SN, SA’nin insan viicut sivilarinda daha
kisitlanmig dagilimlar1 vardir ve sistatin C ile birlikte aym1 zamanda mikrobiyal
enfeksiyonlara kars1 defans olusturabilirler. Ciinkii bir¢ok parazitik protozoa, drnegin

dizanteriye sebep olan entomoeba hystolitica ve chagas hastaligina sebep olan

31



trypanosoma cruzi; parazit-hastalik iliskisinin karisik fonksiyonu ile sistein peptidazlari
iretmektedir. Ayrica sistatinlerin antiviral fonksiyonu polio, herpes simplex ve
koronoviriis ile enfekte hiicre kiiltiirlerinde gdsterilmistir (154). Insan sistein
proteinazlart (katepsin H, L, B, G, N, S, elastaz, papain, ficin, bromelain, calpain,
dipeptidil peptidaz) protein ve peptidlerinin intraseliiler katabolizmasinda 6nemli rol
oynamaktadirlar. Prohormonlarin proteolitik progesinde, kollagen katabolizmasinda,
malign hiicreler tarafindan normal dokularin penetrasyonunda, mikroorganizmalarin
sistein proteinazlarinin, onlarin multiplikasyonunda ve doku penetrasyonunda aktif
olduguna inanilir. Sistatinlerin ise sistein proteinazlarin potansiyel zararli proteolitik
aktivitesini lokal olarak sinirlamada ve diizenlemede rol oynadigi diistiniiliir. Her bir

sistatin kendi spesifik inhibitor spektrumunu igerir (147).
2.3.2 Sistatin C’nin Cesitli Viicut Sivilarindaki ve Dokulardaki Dagilim

Sistatin C biiyiik oranda niikleuslu hiicrelerden sentez edilir ve 6zellikle néroendokrin
hiicrelerde yogun olarak bulunur. En yiikksek konsantrasyonlart seminal sivi,
serebrospinal sivi ve siittedir. Biitiin viicut sivilarinda fizyolojik olarak uyumlu

konsantrasyonlarda bulunur (146,150,155).

Sistatin C’nin {iretimi inflamasyonla degismez. Bu ylizden bir akut faz proteini degildir.

Sistatin C geninin yapisi pek bilinmemektedir. Pek ¢ok insan dokusundan serbestlenen
sistatin C diisiik molekiil agirlikli ve fizyolojik pH’ta pozitif yiikli olmasi nedeniyle
glomeriillerden kolaylikla filtre olur. Daha sonra proksimal tiibiiler hiicrelerden

reabsorbe edilir ve burada katabolize olur.

Sistatin C’nin viicut sivilarindaki dagilimi normal eriskinde; 0,6-2,5 mg/It, ortalama 1,0
mg/It’dir (147). Serebrospinal sividaki konsantrasyonu 3,2-12,5 mg/It ortalama 5,8
mg/lt’dir. Bu miktar normal plazma konsantrasyonunun 5-6 katidir. Bu durum sistatin
C’nin merkezi sinir sisteminde tiretildigini diisiindiirmektedir. Koroid pleksusun sistatin
C iretmekte ve ayn1 zamanda aktif olarak onu sekrete etmekte oldugu gosterilmistir
(151,156). 3 ayliktan kiiglik c¢ocuklarda kismen yiiksek serebrospinal sivi
konsantrasyonlarinin yaklasik 22 mg/It’ye kadar ¢iktigi tespit edilmistir (157). Sistatin
C’nin idrardaki konsantrasyonu yaklasik 0,03-0,3 mg/lt, tiikriikte 1,8+0,9 mg/It’dir
(151). En yiiksek sistatin C konsantrasyonu seminal plazmada, ortalama 51 mg/It olarak
kaydedilmistir (147,151).
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Sistatin C immunohistokimyasal ¢aligmalarla ¢esitli noroendokrin hiicrelerin
sitoplazmalarinda gosterilmistir. Sistatin C bazi normal adenohipofizal hiicrelerde
(6zellikle liitein hormon tireten hiicreler), pankreatik adacik hiicrelerinde, tiroid bezi C
hiicrelerinde, adrenal medulla hiicrelerinde ve bazi insan beyin kortikal ndronlarinda
aragtirtlmistir (158). Nonhipersekrete suprasellar-pituitary adenomlar (gérme yoluyla
baski yapan), glukagon iireten pankreatik islet hiicre karsinomlari, kalsitonin iireten
mediiller tiroid karsinomasi ve norepinefrin iireten feokromasitoma gibi birgok

neoplastik dokunun sistatin C tirettigi tespit edilmistir (156,158,159).
2.3.3 Sistatin C Metabolizmasi

Hemen hemen tiim g¢ekirdekli hiicrelerden sabit hizda iiretilen ve serum ve plazmada
oldukca stabil olan sistatin C ekstraseliiler sividan diisiik molekiiler agirligi ve bazik
pH’1 nedeniyle glomeriili membran araciligiyla kolayca filtre edilir. Tamami
reabsorbsiyona ugrar ve proksimal tiibiil hiicrelerince kolaylikla katabolize edilir

(146,147).
2.3.4 PH ve Sistatin C

Sistatin C glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) i¢in yeni bir biyomarker olup serum
kreatininden daha 6zgiil ve duyarli bir gostergedir (128). Serum konsantrasyonu yas,
cinsiyet, kas kiitlesi, viicut yag igerigi, hiperbiliriibinemi, hemoliz, diyet; ¢ocuklarda ise

yas, boy, cinsiyet ve viicut kompozisyonundan etkilenmez (129).

Kaiser ve ark. (130) serum kreatinin degeri normal aralikta olan prekapiller PH
hastalarinda sistatin C’nin prognozu tahmin etmede anlamli bir degere sahip oldugunu

gostermislerdir.

Cheng ve ark. (131) sol ventrikiil hipertrofisi gelistirilmis ratlarin miyokardiyumunda
artmis sistatin C mRNA’s1 tespit etmis ve Sistatin C’nin hipertrofik kardiyomiyopatili
ratlardan alinan miyokardial ekstraktlardaki elastolitik aktiviteyi inhibe ettigini

gostermislerdir.

Fenster ve ark. (25) pulmoner hipertansiyonda (PH) serum sistatin C diizeylerinin sag
ventrikiil (RV) morfolojisi, fonksiyonu ve basinci ile korele oldugu hipotezini test

etmigler ve serum sistatin C konsantrasyonlart ile sag ventrikiil fonksiyonlarinin
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anatomik ve fizyolojik parametrelerini karsilagtirmislardir. Prospektif bir ¢alismanin
parcasi olarak 14 PH hastas1 ve 10 kisilik kontrol grubuna ayni giin ekokardiyografik
inceleme, kardiyak manyetik rezonans goriintiileme yapilmis; sistatin C, beyin
natritiretik peptid (BNP) ve N-terminal BNP (NT-ProBNP) ig¢in flebotomi
uygulanmistir. Kardiak MR goriintiilemeyle RV ejeksiyon fraksiyonu, end-diyastolik
voliim, end-sistolik voliim ve kitle indeksi hesaplanmis, RV sistolik basing, strain ve
diyastolik fonksiyon ekokardiyografi kullanilarak degerlendirilmistir. RV sistolik
basinci PH hastalarinda kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. PH hastalarinda sistatin
C diizeyleri kontrollerle karsilastirildiginda anormal olarak yiikselmistir. Sistatin C, RV
sistolik basing, RV end-diyastolik voliim, RV end-sistolik voliim, mass indeksi, strain
ve strain hiz1 ile pozitif korele iken; RV ejeksiyon fraksiyonu ile negatif korele
bulunmus. BNP ve NT-ProBNP, sistatin C ile karsilagtirildiginda ayni korelasyonlara
sahipti. PH hastalarinda sag ventrikiil fonksiyonu ile korele olan anormal derecede
yiiksek serum sistatin C diizeyleri bulmuslar ve sistatin C’nin PH hastalarinda yeni bir

biyomarker olabilecegini diisiinmiislerdir.
2.4. Brain Natriiiretik Peptid (BNP)
2.4.1. BNP Sekresyonu

Brain natriiiretik peptidin esas kaynagi ventrikiil miyokard1 olmakla beraber kardiyak
fibroblastlarin da BNP iiretebildikleri gosterilmistir. Ancak fibroblastlarin {irettigi
BNP’nin 6nemi ve katkist bilinmemektedir. Bunun yani sira ¢esitli ndrohormonlar farkli
kardiyak hiicre tipleri arasinda gorev yaparak BNP iiretimini uyarabilirler. BNP kalpte
artan duvar gerilimi stresine yanit olarak salinir. Voliim yiiklenmesi ve duvar gerilimi
artigt ile salinimi artar (116). BNP miyosit i¢inde sentez edildiginde 134 aminoasitten
olusan preproBNP yapisindadir. Daha sonra proBNP olusturmak {izere 26 aminoasitlik
bir sinyal peptidi ayrilir. Sentez edilen polipeptit sekretuar graniiller icinde depo
edilmeyip direkt dolasima salinir. Salinim, ventrikiil genislemesi ve basing yiikii ile
dogru orantili olarak artar (117). Kalpte siirekli bir ventrikiiler genisleme ve basing artigi
oldugunda proBNP olarak kana salinir ve fizyolojik olarak aktif hormon olan BNP ile
inaktif bir metabolit olan NT-proBNP’ye ayrilir. NT-proBNP’nin islevi kesin olarak
bilinmemektedir (113-115). BNP sentezi sekil 8’de 6zetlenmistir (118).
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BNP

Kardiyomiyosit preproBNP
(134aa)
Sinyal peptit(26aa)
proBNP(108aa)

Sekresyon

kan & N

NT-proBNP1-76 BNP 77-108 (fizyolojik aktif form)

Sekil 8. BNP sentezi

2.4.2. BNP’nin Fizyolojik Etkileri

BNP’nin fizyolojik etkileri daha ¢ok fareler {izerinde BNP enjeksiyonu, hiicre ya da
organlara artan konsantrasyonlarda BNP uygulanmasi veya asirt BNP ekspresyonu
yapan genetik modeller tretilerek incelenmistir. Bu ¢alismalar sonucu BNP’nin
natritiretik peptid reseptor (NPR) tip A ile baglanarak intraseliiler siklik guanozin
monofosfat (¢cGMP) yapimina neden oldugu anlasilmistir. Biyolojik etkilerini, ditirez,
vazodilatasyon, renin ve aldosteron iiretimi ile kalp ve vaskiiler kas hiicre bitylimesinin
inhibisyonu olarak gostermektedir. S1v1 elektrolit dengesi lizerine etkisi ise santral sinir
sistemindeki ve periferik dokulardaki aktivitesi araciligi ile saglanir. Ozellikle hacim
fazlaligi durumunda BNP’nin vazodilator etkisi belirgindir ve kan basincinda belirgin
diisme saglar. BNP sempatik sinir sistemini, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini ve
diger vasokonstriktor molekiillerin sentezini inhibe eder. Bobrekler iizerine etkisi

glomertil filtrasyon hizin1 ve sodyum atilimini artirmasidir (119,120).

Natritiretik peptidler notral endopeptidaz aracili enzimatik yikim yoluyla dolasimdan
uzaklastirilirlar. Né6tral endopeptidaz, 6zellikle akciger ve bobreklerde yiiksek diizeyde
bulunur. Noétral endopeptidaz aracili enzimatik yikim, BNP’nin uzaklastiriimasinda esas
metabolik yol olarak diistiniilmektedir. BNP 20 dakika, NT-proBNP ise yaklasik 1-2
saatlik yar1 6mre sahiptir (113).
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2.4.3. PHve BNP

Pulmoner hipertansiyon, klinik tanidan ¢ok aslinda bir hemodinamik tanidir. PH’nin
Klinik bulgular1 spesifik degildir ve hastaligin ilerleyen donemlerine kadar genellikle
fizik muayene ya da gogiis radyografisi, elektrokardiyografi gibi genel tani testleriyle
tespit edilemez. BNP’nin serum seviyeleri ortalama pulmoner arter basinciyla iliskilidir
(121). Ancak pulmoner arter basinci sag ventrikiiler gerilime neden olacak kadar yiiksek
degilse BNP diizeylerinde artis genellikle olmaz. Bu nedenle BNP’nin erken evre PH

hastalarinda tanisal degeri sinirhdir (122).

Van Albada ve ark. (123,124) PH’de BNP seviyesinin hastalarin hemodinamik
parametreleri, fonksiyonel kapasiteleri ve mortalite oranlari ile iligkili oldugunu

saptamislardir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Destegi

Calisma Aralik 2017 -Mayis 2018 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dalinda
gerceklestirildi. Calisma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Yerel Etik
Kuruluna sunuldu ve 2017/529 protokol numarasi ile 24.11.2017 tarihinde onay alindu.
Tiim hasta ve kontrol olgularina caligma hakkinda bilgi verildi ve bilgilendirilmis

goniillii olur formlar1 imzalatildi.
3.2. Calisma Grubu

Bu calismaya hasta grubu olarak Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji
Bilim Dal1 polikliniginde takipli, yaslar1 3.5- 21 yas arasinda degisen, yas ortalamasi
14.75 (y1l) olan pulmoner hipertansiyon tanili 15’1 kiz, 7’si erkek toplam 22 goniillii
hasta alindi. Hastalar anjiokardiyografi ile ortalama pulmoner arter basinglar1 25
mmHg’nin iizerinde Ol¢iilmiis olan hastalardan se¢ildi. Kardiyovaskiiler sistem disi
diger sistemlerle iliskili sorunu olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Hasta grubu Idiopatik
pulmoner hipertansiyon grubu (n:10) ve Eisenmenger sendromu grubu (n:12) olarak alt

gruplar seklinde de degerlendirildi.

Kontrol grubu olarak yaslari 2- 18 yas arasinda degisen, yas ortalamasi 15 (yil) olan
Erciyes Universitesi Cocuk Kardiyolojisi poliklinigine farkli sikdyetlerle (iifiiriim,
gogiis agrist vb.) basvuran, fizik muayene, elektrokardiyografi, telekardiyografi ve

ekokardiyografi bulgulari, tam kan sayimi, bdbrek ve karaciger fonksiyon testleri
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normal olarak degerlendirilen 12’si kiz, 7’si erkek toplam 19 olgu alindi.
Kardiyovaskiiler sistem sorunu saptananlar, kronik hastaligi olanlar, herhangi bir

nedenle ila¢ kullananlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalar ¢alisma siireci igerisine rutin kontrollerine geldiklerinde ¢alismaya dahil edildi.
Fizik muayenelerinde hastalarin ve kontrol grubunun agirliklari, boylari 6lgiildi. Viicut
kitle indeksleri kg/m2 formiilii kullanilarak hesaplandi. Sistolik-diastolik kan basinglari
Olctlildii. Ortalama Kan Basinci = Diastolik Kan Basinc1 + (Sistolik Kan Basici —
Diastolik Kan Basinci) /3 formiilii kullanilarak hesaplandi. Rutin laboratuvar tetkikleri
olarak tam kan sayimi, serum BUN, Kreatinin, AST, ALT, diizeyleri ¢alisildi. Rutin

laboratuvar tetkikler hastane merkez laboratuvarinda galisildi.

GFR diizeyleri Schwart formiiliine gére (GFR (ml/dl/1.73 m2) =0,413 X (boy (cm) /
plazma kreatinin (mg/dl)) hesaplandi.

Sistatin C ve proBNP diizeyleri i¢in hasta ve kontrol grubu olgulardan 3 mililitre kan
ornegi alindi. Kan ornekleri 30 dk igerisinde, 2000 g’de 10 dk santrifiij edildi.
Alikotlanarak ¢alisma giiniine kadar eksi 20°C’de bekletildi. Calisma giiniinde sistatin C
diizeyleri Roche marka cobas ¢-501 biyokimya otoanalizériinde immunotiirbidimetrik
yontemle;  NT-proBNP, Roche marka e-601 immunoassay  cihazinda

elektrokemiliiminesans (ECLIA) yontemle; orjinal kitler kullanilarak calisildi.
Hasta ve kontrol gruplarinin telekardiyografileri, elektrokardiyografileri (EKG) ¢ekildi.
3.3. Ekokardiyografik Inceleme

Tiim hastalara Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali
Ekokardiyografi Unitesi’nde EKG monitorizasyonu esliginde (Vivid E9, GE, Horten,
Norveg) cihazi ile ve 3 MHz transdiiser kullanilarak transtorasik ekokardiyografik
inceleme yapildi. Incelemeler parasternal uzun eksen gériintiisiinden sag ventrikiil M-
mode ve 2-D 6l¢iimleri Amerikan Ekokardiyografi Dernegi Pediatrik ve Dogumsal Kalp
Hastaliklar1 konseyinin onerilerine gore yapildi (139). Olgiimler, hastalar sol lateral
dekiibit pozisyonda olacak sekilde yatarken parasternal uzun, kisa aks, apikal dort
bosluk, bes bosluk goriintiileri esliginde iki boyutlu, sag ventrikiil M-Mode, CW-
Doppler ve akim Doppleri kullanilarak yapildi. Biitiin ekokardiyografik ol¢timler
birbirini takip eden {i¢ siklusta gerceklestirildi. Biitiin Ol¢iimler ayni pediatrik

kardiyoloji uzmani tarafindan gergeklestirildi.
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3.3.1. Sag Ventrikiil Tei Indeksi (Miyokard Performans indeksi)

Tei indeksi izovoliimik kasilma zamani ile izovoliimik gevseme zamani toplaminin
ejeksiyon zamanina boliinmesi ile elde edildi. Pulse Doppler kullanilarak ‘Grnek hacim’
apikal dort bosluk pozisyonunda AV kapak uglara yerlestirildi, sag ventrikiil giris
akimlar kaydedildi. Erken ve ge¢ diyastolik akimlar belirlendi. Geg diyastolik akimin
(A dalgasi) bitisi ile erken diyastolik akimin baglangici (E dalgasi) arasindaki zaman
araligi Olgiilerek ‘a’ olarak tanimlandi. Parasternal kisa eksende ventrikiil ¢ikis yolu
akimi kaydedildi ve bu akimin siiresi ‘b’ olarak tanimlandi (140). Pulsed Doppler

ekokardiyografi ile sag ventrikiil Tei indeksi dl¢iimiiniin sematik gorinimii Sekil 9’da

gosterilmistir.
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Tei indeksi=(a-b) /b formiilii ile hesaplandi

Sekil 9. Pulsed Doppler ekokardiyografi ile sag ventrikiil Tei indeksi Glglimiiniin
sematik goriinlimii.
a: Giris akiminin sonundan bagina kadar gegen zaman aralig1

b: Ejeksiyon zamani
¢: EKG’de R dalga tepesinden giris akiminin basina kadar gegen zaman araligi
d: EKG’de R dalga tepesinden ejeksiyon zamaninin sonuna kadar gegcen zaman araligi

Kisaltmalar: IVKZ: [zovolumik kasiima zamani; IVGZ: Izovolumik gevseme zaman:

[zovolumetrik kasilma ve gevseme ddnemlerinin ejeksiyon zamani aleyhinde artigini

gosteren sag ventrikiil Tei indeksi icin siir degerler pulsed Doppler ile 0.40, doku
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doppler ile 0.55 olarak alindi.
3.3.2. TAPSE (Trikiispit Aniiliisiin Sistolde Apikale Yer Degistirmesi)

Trikispit aniiliis diizleminin sistolik hareketini, sag ventrikiiliin uzunlamasina islevini,
yani aniilisiin ne kadar apikale dogru hareket ettigini gosteren bir parametre olan
TAPSE apikal dort bosluk penceresinden trikiispit yan aniiliisii iizerine yerlestirilen M-
mod ile elde edildi. Apikal dort bosluk kesitlerinden M-mod yontemi ile TAPSE

olgtimii Sekil 10°da gosterilmistir.

Sekil 10. Apikal dort bosluk kesitlerinden M-mod yontemi ile TAPSE 6l¢iimii

3.3.3. Sol Ventrikiil Eksantrisitesi

Basing veya hacim yiliklenmesine bagl olarak, sag ventrikiil basisiyla interventrikiiler
septumun D sekli alarak sol ventrikiiliin dairesel goriiniimiinii bozmasidir. Normalde
sistol ve diastol sirasinda sol ventrikiil kesitlerinin birbirine dik olan iki gap1 esit olup
orani 1’dir. Hacim yiiklenmesinde diastolde, basing yiiklenmesinde ise sistolde septuma

paralel olan ¢apin septuma dik olan gapa oram artar (142). Interventrikiiler septumun

40



diizlesmesi ve sol ventrikiil eksantrisite indeksi Sekil 11°de gosterilmistir.

Sekil 11. Interventrikiiler septumun diizlesmesi ve sol ventrikiil eksantrisite indeksi

3.4.4. Sag Ventrikiil End-diastolik Voliim, Sag Ventrikiil End-sistolik Voliim, Sag
Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu

Sag ventrikiil end-diastolik ve end-sistolik caplar1 6lciildii. Olgiilen degerler Teizholz
formiiliine yazilarak sag ventrikiil end-diastolik voliim, sag ventrikiil end-sistolik
volliim, sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu hesaplandi. Sag ventrikiil 6l¢timleri Sekil

12’de gosterilmistir.

Sekil 12. Sag ventrikiil 6l¢timleri
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3.4. istatiksel Analiz

Veriler SPSS siiriim 22.0 istatistik paket programina girildi. Tiim degiskenlere dncelikle
Shapiro-Wilk testi ve Histogram analizi uygulanarak degiskenlerin dagiliminin normal
dagilimli olup olmadig: belirlendi. Varyans homojenligi Levene testi ile degerlendirildi.
Normal dagilimh degiskenler ortalama # standart sapma, normal dagilima uygun
olmayan degiskenler ortanca (median) ve 25-75.persentil olarak ifade edildi. Normal
dagilima uymayan degiskenler agisindan gruplar arasi karsilastirma yapilirken ikili
gruplarda Mann-Whitney U testi, tiglii gruplarda Kruskal Wallis testi kullanildi. Normal
dagilimli degiskenlerde gruplar arasi karsilastirma yapilirken ikili gruplarda Bagimsiz
Iki Orneklem T testi, ii¢lii gruplarda Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) kullamildi.
Verilerin ikili korelasyon analizinde Pearson, proBNP i¢in Spearman Korelasyon testi
kullanildi. Coklu Kkarsilastirmalarda parametrik olan veriler Tukey testiyle,
nonparametrik olanlar Bonferroni testiyle degerlendirildi. P<0.05 diizeyi istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yaslar1 3.5 ile 21 yas arasi, yas ortalamas1 14.75 (y1l), 15’1
(%68) kiz, 7’si (%32) erkekti. Kontrol grubunun yaslar1 2-18 yas arasi, yas ortalamasi
15 (y11), 12’si (%63) kiz, 7’si (%37) erkekti. Hasta ve kontrol gruplar arasinda yas ve

cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
4.1. Hasta Grubunun Degerlendirilmesi

Hasta grubuna toplam 22 hasta alindi. Hasta grubunun 10°u (%45) idiopatik PH, 12’si
(%55) Eisenmenger Sendromu tanisi ile takipli hastalardi. Idiopatik PH ile takipli 10
hastanin 7’si Bosentan, 3’i Macitentan kullanmaktaydi. Eisenmenger sendromu ile
takipli 12 hastanin 6’s1 Bosentan, 4’ Macitentan, 1’1 Macitentan + Tadalafil, 1’1 de
Macitentan + lioprost kullanmaktaydi. Eisenmenger sendromu ile takipli 1 hastada
Down sendromu mevcuttu. Eisenmenger sendromu grubunun Eisenmenger sendromu

gelismesine neden olan DKH ve kullandiklar1 ilaglar Tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 7. Eisenmenger sendromu grubunun Eisenmenger sendromu gelismesine neden
olan DKH ve kullandiklari ilaglar

Hlslf)ta Altta yatan DKH Tedavi
1. Komplet AVSD, genis VSD, genis PDA (Down sendromu) B
2. Genis VSD B
3. Genis VSD, PDA, ASD, arkus aorta hipoplazisi B
4. Opere CCRV, MS, VSD B
5. Trunkus arteriosuz tip 1 B
6. VSD, PDA M
7. 1nterrupted Aorta, VSD, PDA B
8. PDA, PFO M
Q. Genis VSD M +T
10. Trunkus arteriozus tip 3 M+
11. VSD, ASD M
12. AVSD M

Kisaltmalar: AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt; VSD: Ventrikiiler septal defekt; PDA: Patent duktus
arteriosus; ASD: Atrial septal defekt; CCRV: Cift ¢tkimli sqg‘ventrikiil; MS: Mitral stenoz; PFO: Patent
foramen ovale; B: Bosentan; M: Macitentan; T: Tadalafil; I: Ilioprost

4.2. Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun Genel Ozellikleri

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, agirlik, boy uzunlugu, viicut kitle indeksi, sistolik
kan basinci, diastolik kan basinct ve ortalama kan basinglar1 agisindan istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05).
Hasta ve kontrol gruplarinin genel 6zellikleri Tablo 8 ve 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarinin genel 6zellikleri (Normal dagilimli degiskenler)

Gruplar
Degiskenler
Hasta (n:22) Kontrol (n:19) P

Agirlik (kg) 39.49+20.09 44.27+16.34 0.414
Boy Uzunlugu (cm) 138.27+£25.63 147.78+25.11 0.239
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) 102.86+12.35 108.26+12.78 0.177
Diastolik Kan Basinc1 (mmHg) 63.09+9.69 66.10+8.03 0.290
Ortalama Kan Basinci (mmHg) 76.34+10.17 80.15+8.80 0.211

Degerler + standart sapma olarak ifade edildi.

44




Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarinin genel ozellikleri (Normal dagilima uymayan

degiskenler)
Gruplar
Degiskenler
Hasta (n:22) Kontrol (n:19) P
Yas (yil) 14.75 (9.87-18.0) 15.0 (11.0-17.0) 0.743
Viicut Kitle Indeksi (kg/m2) 18.44 (16.49-20.84) | 18.51 (16.8-20.88) 0.714

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

4.3. Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun Laboratuvar Bulgulari

Hasta grubunun, hemoglobin, hematokrit, AST, ALT diizeyleri kontrol grubundan
yiiksek, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (Hemoglobin, Hematokrit igin
p<0.01; AST, ALT igin p<0.05).

Hasta ve kontrol grubu arasinda BUN, kreatinin ve GFR diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal 6zellikleri Tablo 10 ve 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 10.Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar bulgulari (Normal dagilimli

degiskenler
Gruplar

Degiskenler

Hasta (n:22) Kontrol (n:19) P
Hemoglobin (g/dL) 15.424+2.23 13.14+1.91 0.001
Hematokrit (%) 47.56+8.24 40.22+4.80 0.002
BUN (Kan Ure

11.85+£3.24 11.38+2.84 0.634

Azotu) (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL) 0.60+0.20 0.59+0.19 0.825
GFR (ml/dk/1.73

139.414+£26.95 151.23+21.85 0.135
m2)
AST (u/L) 30.54+11.33 24.06+5.13 0.027

Degerler + standart sapma olarak ifade edildi.
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Tablo 11.Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar bulgulari (Normal dagilima uymayan
degiskenler)

Degiskenler

Gruplar

Hasta (n:22)

Kontrol (n:19)

ALT (u/L)

17 (13-25)

13 (11-17)

0.046

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

4.4. Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun Ekokardiyografik Ozellikleri

Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve TAPSE Oolgiimleri hasta grubunda, kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik tespit edildi (p<<0.01).

Sol ventrikiil eksantrisitesi hasta grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek tespit edildi (p<0.01).

Sag ventrikiil end-diastolik voliim, sag ventrikiil end-sistolik voliim ve sag ventrikiil tei

indeksi Ol¢limleri agisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubunun ekokardiyografik 6zellikleri Tablo 12°de 6zetlenmistir.

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun ekokardiyografik 6zellikleri

Gruplar
Degiskenler
Hasta (n:22) Kontrol (n:19) P
Sag Ventrikiil
o ) 48.90+9.20 59.21£10.27 0.002
Ejeksiyon Fraksiyonu
Sag Ventrikiil End-
23.17+£5.96 22.36+3.51 0.608
Diastolik Voliim
Sag Ventrikiil End-
15.13+6.04 17.924+4.90 0.117
Sistolik Voliim
Sag Ventrikiil Tei
. 1.33+0.43 1.33+0.28 0.997
Indeksi
TAPSE 20.03+£2.35 25.3242.17 0.000
Sol Ventrikiil
S 1.21+0.070 1.08+0.059 0.000
Eksantrisitesi

Degerler + standart sapma olarak ifade edildi.
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4.5. Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun ProBNP Diizeyleri

Hasta grubunda, kontrol grubuna gore proBNP diizeyleri istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek tespit edildi (p<0.01).

Hasta ve kontrol grubunun proBNP diizeyleri Tablo 13 ve Sekil 13’°de 6zetlenmistir.

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunun proBNP diizeyleri

Degiskenler

Gruplar

Hasta (n:22) Kontrol (n:19)

ProBNP (pg/mL)

217.8

45.03

(99.27-1018.07) (25.98-67.11)

0.000

Degerler ortanca (25-75 persentil) olarak ifade edildi.
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Sekil 13. Hasta ve kontrol grubunun proBNP diizeyleri
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4.6. Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun Sistatin C Diizeyleri

Hasta grubunda sistatin C diizeyleri ortalama 1.02+0.15 mg/dL, kontrol grubunda
ortalama 0.90+0.14 mg/dL olarak bulundu. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p:0.01).

Hasta ve kontrol grubunun sistatin C diizeyleri Tablo 14 ve Sekil 14’de 6zetlenmistir.

Tablo 14. Hasta ve kontrol grubunun sistatin C diizeyleri

Degiskenler Gruplar
Hasta (n:22) Kontrol (n:19) P

Sistatin C (mg/dL) 1.02+0.15 0.90+0.14 0.018

Degerler + standart sapma olarak ifade edildi.
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Sekil 14. Hasta ve kontrol grubunun sistatin C diizeyleri
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4.7. Idiopatik Pulmoner Hipertansiyon, Eisenmenger Sendromu ve Kontrol

Gruplarinin Genel Ozellikleri

Yas, agirlik, boy uzunlugu, viicut kitle indeksi, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci

ve ortalama kan basinglar1 agisindan Idiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Idiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarinin genel 6zellikleri Tablo 15,

16 ve 17°de dzetlenmistir.

Tablo 15.idiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarmin genel 6zellikleri
(Normal dagilimli degiskenler)

Degiskenler Gruplar
Idiopatik PH (n:10) | Eisenmenger (n:12) Kontrol (n:19)
Agirlik (kg) 34.75+18.28 43.45+21.44 44.27+16.34
Boy Uzunlugu (cm) 131.50+30.73 143.91+20.12 147.78+25.11
Sistolik Kan 101.10£13.57 104.33£11.63 108.26£12.78
Basinc1 (mmHg)
Diastolik Kan 61.40+10.41 64.50+9.27 66.10+8.03
Basinc1 (mmHg)
Ortalama Kan 74.63+10.95 77.76£9.72 80.15+8.80
Basinc1 (mmHg)

Degerler + standart sapma olarak ifade edildi.

Tablo 16.1diopatik PH, FEisenmenger sendromu ve kontrol gruplarinin genel

ozelliklerinin P degerleri (Normal dagilimli degiskenler)

Degiskenler Gruplar aras1 Pdegerleri
Idiopatik PH- Kontrol grubu- Kontrol Grubu-
Eisenmenger Idiopatik PH Eisenmenger

Agirlik 0.518 0.391 0.992
Boy Uzunlugu 0.492 0.238 0.910
Sistolik Kan Basinci 0.823 0.327 0.680
Diastolik Kan Basinci 0.703 0.384 0.880
Ortalama Kan Basinci 0.729 0.317 0.780
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Tablo 17.1diopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarmin genel 6zellikleri

(Normal dagilima uymayan degiskenler)

Degiskenler Gruplar
Idiopatik PH Eisenmenger Kontrol (n:19) P
(n:10) (n:12)
Yas (y1l) 12.75 15.75 15 0.466
(3.50-17.12) (10.62-18) (11-17)
Viicut Kitle 17.70 19.15 18.51 0.800
Indeksi (kg/m2) | (16.11-20.84) | (16.63-21.83) | (16.80-20.88)

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

4.8. Idiopatik Pulmoner Hipertansiyon, Eisenmenger Sendromu ve Kontrol

Gruplarinin Laboratuvar Bulgularn

Eisenmenger sendromu grubunda hemoglobin ve hematokrit degerleri, Idiopatik PH ve
kontrol gruplarina gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (Eisenmenger

sendromu grubunda kontrol grubuna gore p<0.01; Idiopatik PH grubuna gore p<0.05).

AST diizeyi Eisenmenger sendromlu hastalarda kontrol grubuna gore istatiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05).

BUN, kreatinin ve GFR diizeyleri acisindan Idiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve

kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Idiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarinin biyokimyasal 6zellikleri

Tablo 18,19 ve 20’de 6zetlenmistir.
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Tablo 18.1diopatik PH, Eisenmenger sendromu ve

bulgular1 (Normal dagilimli degiskenler)

kontrol gruplarinin laboratuvar

Gruplar
Degiskenler Idiopatik PH Eisenmenger Kontrol
(n:10) (n:12) (n:19)

Hemoglobin (g/dL) 14.12+1.27 16.5+2.30 13.14+1.91
Hematokrit (%) 41.98+3.14 52.22+8.34 40.22+4.80
BUN (Kan Ure Azotu) (mg/dL) 12.17+3.41 11.58+3.21 11.38+2.84
Kreatinin (mg/dL) 0.55+0.19 0.65+0.20 0.59+0.19
GFR (ml/dk/1.73 m2) 141.02+31.02 138.06+24.39 151.23+21.85
AST (u/L) 28.20+11.84 32.50+11.01 24.06+5.13

Degerler + standart sapma olarak ifade edildi.

Tablo 19.1diopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarmmn laboratuvar
bulgularinin P degerleri (Normal dagiliml degiskenler)

Degiskenler Gruplar aras1 P degerleri
Idiopatik PH- | Kontrol grubu- | Kontrol Grubu-
Eisenmenger Idiopatik PH Eisenmenger

Hemoglobin (g/dL) 0.016 0.404 0.000
Hematokrit (%) 0.001 0.720 0.000
BUN (Kan Ure Azotu) (mg/dL) 0.898 0.797 0.984
Kreatinin (mg/dL) 0.482 0.864 0.703
GFR (ml/dk/1.73 m2) 0.959 0.555 0.338
AST (u/L) 0.510 0.475 0.039

Tablo 20. idiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarinin laboratuvar

bulgular1 (Normal dagilima uymayan degiskenler)

Degiskenler Gruplar
Idiopatik PH | Eisenmenger (n:12) Kontrol Genel P
(n:10) (n:19)
ALT (u/L) 14 (12.5-23) | 19.5(13.37-26.2) | 13(11-17) | 0.102

Degerler ortanca (25-75 persentil) olarak ifade edildi.
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4.9. Idiopatik Pulmoner Hipertansiyon, Eisenmenger Sendromu ve Kontrol

Gruplarinin Ekokardiyografik Ozellikleri

Eisenmenger sendromu ve Idiopatik PH gruplarinda TAPSE 6l¢iimleri kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik tespit edildi (p<0.01).

Eisenmenger sendromu ve Idiopatik PH gruplarinda sol ventrikiil eksantrisitesi
Ol¢timleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edildi
(p<0.01).

Idiopatik PH grubunda sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik tespit edildi (p<0.01)

Eisenmenger sendromu grubunda sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak sinirda diisiik tespit edildi (p:0.05).

Idiopatik PH ve Eisenmenger sendromu gruplari arasinda ekokardiyografik parametreler

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Idiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarinin ekokardiyografik

Ozellikleri Tablo 21 ve 22°de 6zetlenmistir.

Tablo 21.1diopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarinin ekokardiyografik

ozellikleri
Gruplar
Degiskenler Idiopatik PH Eisenmenger Kontrol
(n:10) (n:12) (n:19)

Sag Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu 47+11.73 50.5+6.55 59.21+10.27
Sag Ventrikiil End-Diastolik Volim 25.71£7.69 21.05+2.97 22.36+3.51
Sag Ventrikiil End-Sistolik Voliim 16.82+8.38 13.73+£2.73 17.92+4.9
Sag Ventrikiil Tei Indeksi 1.3+0.45 1.36+0.43 1.33+0.28
TAPSE 21.02+2.22 19.21+2.21 25.32+2.17
Sol Ventrikiil Eksantrisitesi 1.21+0.07 1.20+0.04 1.08+0.059

Degerler + standart sapma olarak ifade edildi.
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Tablo 22.idiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarimin ekokardiyografik

ozelliklerinin P degerleri

Gruplar aras1 P degerleri
Degiskenler Idiopatik PH- Kontrol grubu- Kontrol Grubu-
Eisenmenger Idiopatik PH Eisenmenger
Sag Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu 0.682 0.008 0.052
Sag Ventrikiil End-Diastolik Voliim 0.068 0.180 0.735
Sag Ventrikiil End-Sistolik Voliim 0.398 0.866 0.111
Sag Ventrikiil Tei Indeksi 0.929 0.973 0.980
TAPSE 0.149 0.000 0.000
Sol Ventrikiil Egzantirisitesi 0.998 0.000 0.000

4.10. Idiopatik Pulmoner Hipertansiyon, Eisenmenger Sendromu ve Kontrol

Gruplarimin ProBNP Diizeyleri

ProBNP diizeyleri Eisenmenger ve Idiopatik PH gruplarinda kontrol grubuna gére

istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (idiopatik PH grubunda kontrol

grubuna gore p<0.01; Eisenmenger sendromu grubunda kontrol grubuna gore p:0.01).

Idiopatik PH, Eisenmenger sendromu gruplari arasinda ProBNP diizeyleri agisindan

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Idiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarinin proBNP diizeyleri Tablo

23, Tablo 14 ve Sekil 14’de 6zetlenmistir.

Tablo 23.1diopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarmin proBNP

diizeyleri
Degiskenler Gruplar
Idiopatik PH | Eisenmenger Kontrol Genel P
(n:10) (n:12) (n:19)
ProBNP (pg/mL) 832.6 (121.12- | 133.5 (74.62- | 45.03(25.98- | 0.000
2353.75) 302.52) 67.11)

Degerler ortanca (25-75 persentil) olarak ifade edildi.
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Tablo 24.idiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarmin proBNP
diizeylerinin P degerleri

Degiskenler Gruplar aras1 P degerleri
Idiopatik PH- Kontrol grubu- Kontrol Grubu-
Eisenmenger Idiopatik PH Eisenmenger
ProBNP (pg/mL) 0.387 0.000 0.013
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Sekil 15. idiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarinin proBNP diizeyleri
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4.11. idiopatik Pulmoner Hipertansiyon, Eisenmenger Sendromu ve Kontrol

Gruplarmn Sistatin C Diizeyleri

Sistatin C diizeyleri Idiopatik PH’li hastalarda ortalama 1.05+0.14 mg/dL, Eisenmenger
sendromlu hastalarda ortalama 0.99+0.16 mg/dL, kontrol grubunda 0.90+0.14 mg/dL
olarak bulundu.

Sistatin C diizeyleri Idiopatik PH’li hastalarda kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek bulundu (p<0.05)

Sistatin C diizeyleri acisindan Idiopatik PH ile Eisenmenger sendromu gruplari ve
Eisenmenger sendromu ile kontrol gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p>0.05).

Idiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarmnn sistatin C diizeyleri Tablo
25, Tablo 26 ve Sekil 16’da 6zetlenmistir.

Tablo 25.1diopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarinin sistatin C
diizeyleri

Degiskenler Gruplar

Idiopatik PH (n:10) | Eisenmenger (n:12) Kontrol (n:19)

Sistatin C (mg/dL) 1.05+0.14 0.99+0.16 0.90+0.14

Degerler + standart sapma olarak ifade edildi.

Tablo 26.1diopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarinin sistatin C
diizeylerinin P degerleri

Degiskenler Gruplar aras1 P degerleri
Idiopatik PH- Kontrol grubu- Kontrol Grubu-
Eisenmenger Idiopatik PH Eisenmenger
Sistatin C (mg/dL) 0.619 0.040 0.257
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4.12. ProBNP ile Sistatin C Arasindaki iliski

ProBNP diizeyleri ile sistatin C diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

tespit edilmedi. (p>0.05).

Hasta grununun proBNP ve sistatin C diizeyleri Tablo 30°da, proBNP ve sistatin C

diizeyleri arasindaki iliski Tablo 25°te 6zetlenmistir.

Tablo 27. Hasta grubunun proBNP ve sistatin C diizeyleri

Hasta | Hasta Alt Grubu ProBNP Sistatin C
No (pg/mL) (mg/dL)
1. Eisenmenger Sendromu 309.5 1.34
2. Eisenmenger Sendromu 116.5 1.02
3. Eisenmenger Sendromu 699.5 0.99
4. Eisenmenger Sendromu 281.6 0.85
5. | Eisenmenger Sendromu 908.1 0.88
6. Eisenmenger Sendromu 67 1.28
7. Eisenmenger Sendromu 215.1 0.85
8. Eisenmenger Sendromu 50.78 1.09
9. Eisenmenger Sendromu 134.7 0.96
10. | Eisenmenger Sendromu 132.3 0.97
11. | Eisenmenger Sendromu 25 0.89
12. | Eisenmenger Sendromu 97.45 0.80
13. | Idiopatik PH 99.88 1.25
14. | Idiopatik PH 317.2 1.02
15. | Idiopatik PH 128.2 0.92
16. | Idiopatik PH 1816 0.88
17. | idiopatik PH 4100 1.05
18. | Idiopatik PH 70.71 0.92
19. | Idiopatik PH 220.5 0.91
20. | Idiopatik PH 2383 1.21
21. | Idiopatik PH 2344 1.20
22. | Idiopatik PH 1348 1.18
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Tablo 28.ProBNP ve sistatin C diizeyleri arasindaki iliski

Degiskenler ProBNP (pg/mL)

r P

Sistatin C (mg/dL) 0.267 0.092

4.13. ProBNP ve Sistatin C ile Ekokardiyografik Veriler Arasindaki fliski

ProBNP ile TAPSE arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede negatif korelasyon
tespit edildi (p<0.01; r:-0.558). Sistatin C ile TAPSE arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski tespit edilmedi (p>0.05).

ProBNP ile sol ventrikiill eksantrisitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
pozitif korelasyon tespit edildi (p<0.01; r:0.552). Sistatin C ile sol ventrikiil

eksantirisitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi (p>0.05).

ProBNP ile sag ventrikiil tei indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit
edilmedi (p>0.05). Sistatin C ile sag ventrikiil tei indeksi arasinda istatistiksel olarak

anlaml derecede pozitif korelasyon tespit edildi (p<0.05, 1:0.319).

ProBNP ve sistatin C ile sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sag ventrikiil end-diastolik
volim, sag ventrikiil end-sistolik voliim ile istatistiksel olarak anlamli iliski tespit
edilmedi (p>0.05).

ProBNP ve Sistatin C ile ekokardiyografik veriler arasindaki iliski Tablo 26 ve Tablo

27’de 6zetlenmistir.

Tablo 29. ProBNP ile ekokardiyografik veriler arasindaki iliski

ProBNP (pg/mL)

Degiskenler . 5

Sag Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu -0.287 0.069
Sag Ventrikiil End-Diastolik Voliim 0.219 0.168
Sag Ventrikiil End-Sistolik Voliim -0.182 0.255
Sag Ventrikiil Tei Indeksi 0.190 0.233
TAPSE -0.558 0.000
Sol Ventrikiil Eksantrisitesi 0.552 0.000
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Tablo 30. Sistatin C ile ekokardiyografik veriler arasindaki iligki

Sistatin C (mg/dL)

Degiskenler . 5

Sag Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu -0.130 0.416
Sag Ventrikiil End-Diastolik Voliim 0.206 0.195
Sag Ventrikiil End-Sistolik Voliim -0.062 0.698
Sag Ventrikiil Tei indeksi 0.319 0.042
TAPSE -0.239 0.133
Sol Ventrikiil Eksantrisitesi -0.194 0.225
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5. TARTISMA

Pulmoner hipertansiyon (PH) pulmoner vaskiiler direng artig1 ve sag kalp yetersizligine

kadar ilerleyen hemodinamik ve fizyopatolojik bir durumdur (1).

Istirahat halinde sag kalp kateterizasyonuyla degerlendirilen ortalama pulmoner arter
basincinin >25 mmHg olmasi olarak tanimlanir. Calismaya aldigimiz 22 hastanin da

anjiografi ile dl¢iilen ortalama pulmoner arter basinglari 25 mmHg nin {izerindeydi.

Pulmoner hipertansiyon morbidite ve mortalitesi oldukg¢a yiiksek, kronik bir hastalik
olup tedavi stratejisinin secilmesinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, bir {ist
tedavi basamagina ¢ikilmasinda ve prognozun tayininde baglangigtaki klinik durumun

1yi degerlendirilmesi gerekmektedir (1).

Pulmoner hipertansiyonun; diinya {izerinde 25 milyondan fazla bireyi etkiledigi ve
cocukluk caginda prevelansinin yaklagik bir milyonda 10-20 oldugu tahmin
edilmektedir (160-162).

Cocuklarda soldan saga santli dogumsal kalp hastaliklari, parankimal akciger
hastaliklari, kollajen doku hastaliklari ile ¢ok sayida hastalik PH’ye yol agabilmektedir.
Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon (IPAH) ise ¢ocukluk ¢aginda nadirdir, daha
cok geng kadinlarda goriiliir (35,163). Dogumsal kalp hastaligina baglhh PH iginde en
biiylik grubu soldan saga santli konjenital kalp hastaliklar1 olusturmaktadir. Sol-sag
santlar nedeniyle pulmoner yatagin uzun siire yiiksek kan akisina ve basinca maruz
kalmas1 pulmoner obstriiktif arteriyopatiye ve sonucta pulmoner vaskiiler direng artisina

neden olmaktadir. Soldan saga santin tersine donmesi Eisenmenger sendromu olarak
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adlandirilir (163). Calismamizda hasta grubunun 10’u (%45) Idiopatik PH, 12’si (%55)
Eisenmenger Sendromu ile takipli idi. Eisenmenger sendromu gelismesine neden olan
en sik hastalik (%66) VSD olarak tespit edildi.

Pulmoner hipertansiyon tanisinda detayli bir dykii ve fizik muayeneyi takiben oncelikle
noninvaziv yontemlerle hastaligin varlig1 arastirilmalidir. Etiyolojik sebeplere yonelik
elektrokardiyografi, telekardiyografi, transtorasik ekokardiyografi ve laboratuvar
tetkikleri yapilmahidir (161,167). PH’de pulmoner arter basincinin, pulmoner vaskiiler
direncin ve pulmoner vazoreaktivitenin belirlenmesinde Kkardiyak Kkateterizasyon
olduk¢a onemlidir. Vazoreaktivite testinin negatif olmasi kalici vaskiiler obstriiktif
hastalik tanmisin1  kesinlestirir  (35,161,167). Hastalarimizin tamamina kardiak
kateterizasyon ve vazoreaktivite testi yapilmisti. VVazoreaktivite testi sonuglari negatif
idi.

PH’de etiyoloji farkli olsa bile, tedavi stratejilerinde {i¢ ana yol {izerine
hedeflenilmektedir (163). Tedavide endotelin reseptér antagonistleri, prostasiklin ve
prostasiklin analoglari ile fosfodiesteraz tip-5 inhibitdrleri li¢ ana grubu olusturmaktadir
(168). Idiopatik PH ile takipli 7 hastamiz Bosentan, 3 hastamiz Macitentan
kullanmaktaydi. Eisenmenger sendromu ile takipli 6 hastamiz Bosentan, 4 hastamiz
Macitentan, 1 hastamiz Macitentan + Tadalafil, 1 hastamiz da Macitentan + Ilioprost
kullanmaktaydi. Vazoreaktivite testi negatif olan diigsiik ve orta riskli hastalarda
endotelin reseptor antagonistleri ya da fosfodiesteraz inhibitdrlerinin monoterapi olarak
secilebilecegi, yiiksek riskli grupta ise prostasiklin antagonistleri ve erken kombine
tedavinin baglanmas1 gerektigi belirtilmektedir (172). Hastalarimizin da %90’1

monoterapi, %10’u kombine tedavi aliyordu.

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda 6nemli sorunlardan birisi de malniitrisyon,
bliyiime ve gelisme geriligidir. Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
agirlik, boy ve viicut kitle indeksi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Idiopatik PH, Eisenmenger sendromu grubu ile kontrol grubu arasinda da
agirlik, boy ve viicut kitle indeksi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05).

PH’li hastalarda diisiik sistemik kan basinci beklenmektedir (175). Calismamizda
sistolik kan basinci, diastolik kan basinci ve ortalama kan basinci agisindan hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Idiopatik
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PH, Eisenmenger sendromu gruplari ile kontrol grubu arasinda da sistolik kan basinci,
diastolik kan basinci ve ortalama kan basinci agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi1 (p>0.05). Anlamli fark saptanmamasi 6l¢liimiin 24 saat monitorizasyon ile
degil sadece 3 ayr1 Ol¢iim ile yapilmasina ve hasta sayisinin az olmasma bagh

olabilecegi diistiniildii.
5.1. Biyokimyasal Ozellikler

Eisenmenger sendromu gelismis hastalarda oksijen saturasyonunun disiisti ile korele
olarak hemoglobin miktarinda artma oldugu tespit edilmistir (176-178). Caligmamizda
da literatiir ile uyumlu olarak Eisenmenger sendromu grubunda hemoglobin ve
hematokrit seviyesi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
tespit edildi (p<0.01). idiopatik PH grubu ve kontrol grubu arasinda hemoglobin ve
hematokrit diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Bulgularimiz literatiirle uyumlu idi.

Calismamizda hasta grubunda kontrol grubuna goére AST, ALT diizeyleri kontrol
grubundan yiiksek, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Bu
yiiksekligin hastalarimizin kullandigi ilaglara bagli olabilecegi diisiiniildii. Pulmoner
hipertansiyon tedavisinde kullanilan Bosentan ve Macitentan’in karaciger enzimi
yiikselmesine neden oldugu mekanizmanin hepatositlerin kanalikiiler membraninda
safra tuzu ekskresyon pompasinin inhibisyonu ile ilgili olabilecegi diistintilmiistiir. Safra
tuzu ekskresyon pompasinin inhibisyonunun serum karaciger aminotransferazlarinin

yiikselmesine neden olabilecek safra tuzlarinin birikmesine neden oldugu gosterilmistir

(179-181).

Caligmamizda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda BUN, kreatinin ve GFR diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). Idiopatik PH,
Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplar1 arasinda da BUN, kreatinin ve GFR
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) Caligmamizda
hasta grubunun BUN, kreatinin ve GFR diizeylerinin acisindan normal siirlarda
bulunmasi pulmoner hipertansiyonlu ¢ocuk hastalarin bobrek yetmezligi gelisecek kadar
uzun donem pulmoner hipertansiyonun perfiizyon bozukluguna ve mikrovaskiiler

hasarina maruz kalmamasi ile izah edilebilir (182,143).
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5.2.Ekokardiyografik Ozellikler

Transtorasik ekokardiyografi sistolik pulmoner arter basinci da dahil olmak iizere sag

kalp hemodinamikleriyle baglantili bir¢ok degiskenin saptanmasina olanak saglar (1).

Raymond ve ark. (96) sol ventrikiil eksantrisitesinin pulmoner hipertansiyonlu
hastalarda prognostik degeri oldugunu bildirmislerdir. Pulmoner hipertansiyonlu
hastalarda sag ventrikiil basing yiikii interventrikiiler septumun bigim ve hareketinde
bozulmaya neden olur (190). Sag ventrikiil sistolik basincinda ne kadar artig olursa
septumun sol ventrikiil kavitesine dogru yer degistirmesi de o kadar fazla olur (142).
Calismamizda sol ventrikiil eksantrisitesi hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edildi (p<0.01). Eisenmenger
sendromu ve Idiopatik PH gruplarinda sol ventrikiil eksantirisitesi kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edildi (p<0.01).

Forfia ve ark. (4) trikiispit aniiler plan sistolik esneme mesafesinin (TAPSE) pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda prognostik degeri oldugunu bildirmislerdir. Pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda TAPSE’nin sag ventrikiil sistolik fonksiyonu ile uyumlu
oldugu gosterilmistir (189). Eriskinlerde TAPSE’nin <16 mm olmasi, sag ventrikiil islev
bozuklugu gostergesidir. Cocuklarda yasla ve viicut yiizey alanina gore bulunan normal
degerler; 0-18 yas i¢in ortalama TAPSE 17.09 + 5.09 mm’dir (141). Calismamizda
TAPSE hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
tespit edildi (p<0.01). Eisenmenger sendromu ve Idiopatik PH gruplarinda TAPSE
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik tespit edildi (p<0.01).
Idiopatik PH ve Eisenmenger sendromu gruplar1 arasinda TAPSE agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Tei indeksi miyokardiyal performans indeksi olarak bilinmektedir (183-185).
Literatiirde konjenital kalp hastaliklar1 ve PH’de Tei indeksi ile ilgili bircok calisma
mevcuttur. Alkon ve ark. (186) PH’si olan ¢ocuklarda Tei indeksinin>1.4 olmas1 koti
prognostik belirteg olarak kabul edilmistir. Brierre ve ark. (187) 7 PH’li hastada Tei
indeksinin>0.98 olmasinin kotii  prognostik belirte¢ oldugunu tespit etmislerdir.
Calismamizda Tei indeksi agisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).
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Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sag ventrikiil end-diastolik ve end-sistolik voliim
gibi sag ventrikiil adaptasyon indeksleri pulmoner hipertansiyonda sag kalp yetmezligi,
klinik kotiilesme ve mortaliteyi 6ngbren prognostik gostergelerdir (5-9). Sag ventrikiil
yapisinin karmasikligi, kantitatif degerlendirmeyi giiglestirmektedir. Fenster ve ark. (25)
pulmoner hipertansiyonlu hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, yiiksek sag ventrikiil end-diastolik

voliim ve yliksek sag ventrikiil end-sistolik voliim tespit etmislerdir.

Calismamizda sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu literatiir ile uyumlu olarak hasta
grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik tespit edildi
(p<0.01). Eisenmenger sendromu ve Idiopatik PH gruplarinda sag ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik tespit edildi.

Calismamizda sag ventrikiil end-diastolik voliim ve sag ventrikiil end-sistolik voliim
acisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p>0.05). Sag ventrikiil end-diastolik ve end-sistolik voliim agisindan anlaml
bir iligki tespit edilememesinin nedeni sag ventrikiil boyut ve fonksiyonunu belirlemede
kullanilan metodlarin tutarli olmamasi ve tekrarlanabilir sag tarafli bosluk ol¢timleri

elde etmedeki teknik zorluklar nedeniyle olabilir.
5.3.ProBNP

Pulmoner hipertansiyonda baglica 6liim nedeni sag ventrikiil yetersizligidir ve proBNP
diizeyleri sag ventrikiil islev bozuklugunun agirlik derecesini yansitmaktadir (8).
Pulmoner hipertansiyon hastalarinda proBNP diizeyleri baslangigta risk diizeyinin
belirlenmesinde ve izlemde tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in olduk¢a 6nemli bir
parametredir. PH’nin klinik bulgular1 spesifik degildir ve hastaligin ilerleyen
donemlerine kadar fizik muayene ya da gogiis radyografisi, elektrokardiyografi gibi
genel tani testleriyle tespit edilemeyebilir. ProBNP’nin serum seviyeleri ortalama
pulmoner arter basinciyla iligkilidir (121). Ancak pulmoner arter basinci sag ventrikiiler
gerilime neden olacak kadar yiiksek degilse proBNP diizeylerinde genellikle artis
olmaz. Bu nedenle proBNP’nin erken evre PH hastalarinda tanisal degeri siirlidir
(122).

Nagaya ve ark. (95) baslangigtaki ortalama proBNP degeriyle (150 pg/mL) prognozun
iyi ya da kétii oldugu hastalarin ayirt edilebildigini gdstermislerdir. Ug aylik tedaviden
sonra 60 hastadan 49’unda proBNP ol¢iimiini tekrarlamig ve ortalama 180 pg/mL’nin
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tizerindeki diizeylerin uzun dénemde kotii prognoz ile iliskili oldugunu gdstermislerdir.

Van Albada ve ark. (123) PH’de BNP diizeylerinin hastalarin hemodinamik
parametreleri, fonksiyonel kapasiteleri ve mortalite oranlari ile iliskili oldugunu

saptamislardir.

Diller ve ark. (124) hi¢ tedavi almayan PH’li hastalarda proBNP seviyesi yiiksekken
tedaviyle seviyesinin diistiigiinii, tedaviye yanit1 degerlendirmede kullanilabilecegini

gostermislerdir.

Reardon ve ark. (188) Eisenmenger sendromlu yetiskin hastalarda BNP’nin hastaligin
takibinde gelisebilecek kalp yetmezligi, 6lim gibi olaylar1 tahmin etmede anlaml

degere sahip oldugunu saptadiklarini bildirmislerdir.

Calismamizda proBNP diizeyi hasta grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek tespit edildi (p<0.01). Eisenmenger sendromu ve Idiopatik PH
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit
edildi (Idiopatik PH grubunda kontrole grubuna gore p<0.01; Eisenmenger sendromu
grubunda kontrol grubuna gore p:0.01). Idiopatik PH ve Eisenmenger sendromu
gruplar1 arasinda proBNP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi (p>0.05). Bulgularimiz literatiirle uyumlu idi.

Fenster ve ark. (25) pulmoner hipertansiyonlu hastalarda proBNP ile TAPSE arasinda
anlaml1 negatif korelasyon saptadiklarini bildirmislerdir. Calismamizda da proBNP ile
TAPSE arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede negatif korelasyon tespit edildi
(p<0.01, r: -0.558).

Calismamizda proBNP ile sol ventrikiil eksantrisitesi arasinda anlamli derecede pozitif
korelasyon tespit edildi (p<0.01, r:0.552). Literatirde bu konuda c¢alisma

bulunmamaktadir.

Calismamizda Fenster ve ark. (25) bulgular1 ile uyumlu olarak proBNP ile Tei indeksi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi (p>0.05). Literatiirde
proBNP ile Tei indeksi arasinda anlamli iliski oldugunu bildiren ¢aligmalar var ise de
(193,194) ¢alismamizda iliski tespit edilememesinin nedeni altta yatan kalp hastaliginin

farkliligina, hastalarin ¢ocuk yas grubunda olmasi ve bu parametrelerin yas, cinsiyet,
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viicut agirligi ve boy gibi parametrelerden etkilenmesine bagl olabilir.

Fenster ve ark. (25) proBNP ile sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (p<0.01), sag
ventrikiil end-sistolik voliim (p<0.01) ve sag ventrikiil end-diastolik voliim (p<0.05)
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede iligski tespit etmislerdir. Calismamizda
proBNP ile sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sag ventrikiil end-sistolik voliim ve sag
ventrikiil end-diastolik voliim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi
(p>0.05). ProBNP ile sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sag ventrikiil end-sistolik
volim ve sag venrikiil end-diastolik volim arasinda anlamli bir iliski tespit
edilememesinin nedeni sag ventrikiil boyut ve fonksiyonunu bildiren metodlarin tutarli
olmamasi ve tekrarlanabilir sag tarafli bosluk Slgiimleri elde etmedeki teknik zorluklarla

ilgili olabilecegini diistindiirdii.
5.4.Sistatin C

Sistatin C glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) i¢in yeni bir biyomarker olup serum

kreatininden daha 6zgiil ve daha duyarli bir gostergedir (128).

Kaiser ve ark. (130) serum kreatinin degeri normal aralikta olan prekapiller PH
hastalarinda sistatin C’nin prognozu tahmin etmede anlamli bir degere sahip oldugunu

gostermislerdir.

Fenster ve ark. (25) pulmoner hipertansiyonlu erigkin hastalarda serum sistatin C
diizeylerini kontrol grubundan yiiksek bulmuslardir. Ayn1 ¢alismada sistatin C; BNP ve
NT proBNP ile birlikte RV sistolik basing, RV end-diyasolik voliim, RV end-sistolik
voliim, Kitle indeksi, strain ve strain hizi ile pozitif; RV ejeksiyon fraksiyonu ile negatif
korele bulunmustur. PH hastalarinda sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu ile korele olan
anormal derecede yiiksek serum sistatin C diizeyleri bulmuslar ve sistatin C’nin PH
hastalarinda sag ventrikiil disfonsiyonu i¢in yeni bir biyomarker olabilecegini rapor

etmislerdir.

Calismamizda da Fenster ve ark. (25) bulgularina benzer olarak olarak sistatin C
diizeyleri pulmoner hipertansiyonlu ¢ocuk hastalarda kontrol grubundan yiiksek aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0.01). Sistatin C diizeyi Idiopatik PH
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak da anlamli derecede yiiksek olarak
bulundu (p<0.05). Eisenmenger sendromu grubunda ise sistatin C diizeyleri yiiksek
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bulunsa da Eisenmenger sendromu grubu ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Bu bulgu sistatin C’nin Idiopatik PH’li hastalarda
daha belirgin olarak yiikseldigini gostermektedir.

Fenster ve ark. (25) pulmoner hipertansiyonlu hastalarda sistatin C ile TAPSE arasinda
anlamli korelasyon saptamis ise de bizim c¢alismamizda sistatin C ile TAPSE arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi (p>0.05).

Calismamizda sistatin C ile sol ventrikiil eksantrisitesi arasinda da istatistiksel olarak
anlamli  bir iligki tespit edilmedi (p>0.05). Literatirde bu konuda c¢alisma

bulunmamaktadir.

Fenster ve ark. (25) sistatin C ile sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sag ventrikiil end-
sistolik voliim ve sag ventrikiil end-diastolik voliim arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski tespit etmislerdir. Calismamizda sistatin C ile sag ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, sag ventrikiil end-sistolik volim ve sag ventrikiil end-diastolik voliim
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmedi (p>0.05). Sistain C ile sag
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sag ventrikiil end-sistolik voliim ve sag venrikiil end-
diastolik voliim arasinda anlamli bir iliski tespit edilememesinin nedeni sag ventrikiil
boyut ve fonksiyonunu bildiren metodlarin tutarli olmamasi ve tekrarlanabilir sag tarafli

bosluk 6l¢iimleri elde etmedeki teknik zorluklarla ilgili olabilecegini diistindiirdii.

Caligmamizda sistatin C ile sag ventrikiil Tei indeksi arasinda anlamli derecede pozitif
korelasyon tespit edildi (p<0.05, r:0.319). Sistatin C’nin Tei indeksi ile iliskisi pulmoner

hipertansiyonlu hastalarda bir biyomarker olabilecegi diisiincesini desteklemektedir.

Calismamizda proBNP ve sistatin C ile iliski de degerlendirildi. ProBNP ile sistatin C
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi (p>0.05, 1:0.267).
ProBNP ile sistatin C arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski tespit edilememesinin

nedeni hasta gruplarinin homojen olmamasina bagli olabilir.

Glomeriiler filtrasyon hizinin hesaplanmasinda kullanilan endojen bir marker olan
sistatin C'nin eriskinlerde; sol kalp yetersizligi ve kardiyovaskiiler mortalitenin énemli
bir gostergesi oldugu gosterilmis (17-21), sistatin C diizeylerinin akut sol kalp
yetmezligine bagli mortalitenin degerlendirilmesinde proBNP’den daha iistiin bir
parametre olabilecegi ileri siiriilmiistir (22,23). Sistatin C’nin sag ventrikiil
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disfonksiyonu ile de giiglii korelasyon gosterdigi, eriskin hastalarda sistatin C
diizeylerinin pulmoner hipertansiyon ile iligkili sag ventrikiil disfonksiyonu i¢in iyi bir

biyomarker olabilecegi ileri stiriilmiistiir (24,25).

Sistatin C’nin, proBNP’nin aksine yas, cinsiyet ya da kas kitlesinden etkilenmiyor olusu
(127), onu renal fonksiyonlarin belirlenmesi ve PH agisindan daha tercih edilebilir bir

biyomarker olarak 6ne ¢ikarmaktadir.

Mielniczuk ve ark. (191) pulmoner hipertansiyonlu hastalarda, renal yetmezligin sag
kalp yetmezligini 6n gérmede 6nemli bir belirleyici oldugunu bildirmislerdir. Sistatin C
renal filtrasyonun onemli bir belirtecidir ve renal fonksiyon diislisiine bagl sistatin C
cevabi PH agisindan ¢ok daha belirleyicidir. Calismamizda BUN, kreatinin ve GFR
diizeyleri agisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0.05). Calismamizda bobrek fonksiyon testlerinden ve GFR’den
bagimsiz sistatin C yiiksekligi tespit edilmesi ve sistatin C ile sag ventrikiil tei indeksi
arasinda anlamli derecede pozitif korelasyon tespit edilmesi sistatin C’nin sag ventrikiil

disfonksiyonu igin spesifik bir biyomarker olabilecegi diisiincemizi desteklemektedir.

Caligmamizda hasta grubunda sistatin C diizeyleri yiiksek ve GFR normaldi. Sistatin C
sag ventrikiil tei indeksi ile istatistiksel olarak anlamli bir sekilde koreleydi. Bu nedenle
sistatin C, pulmoner hipertansiyon tanili pediatrik hastalarda sag ventrikiil

disfonksiyonu igin proBNP’ye ek olarak yeni bir biyomarker olabilir.

Literatiirde sistatin C’nin pediatrik hastalarda PH icin bir biyomarker olarak kullanilip
kullanilamayacag1 konusunda bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz bu konuda ilk
verilerin elde edildigi bir ¢alisma olup literatiire katki saglayacaktir. Daha genis hasta
serisi ile uzun donem takiplerin yapildig1 ve sag ventrikiil parametrelerinin kardiak MR
gibi daha optimal radyolojik incelemeler ile degerlendirildigi ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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6. SONUCLAR

Calismaya anjiokardiyografi ile pulmoner hipertansiyon tanist konulmus,
vazoreaktivite testleri negatif; 15’1 (%68) kiz, 7’si (%32) erkek; 10’u (%45)
Idiopatik PH, 12’si (%55) Eisenmenger sendromu ile takipli toplam 22 hasta ile
kontrol grubu olarak 19 saglikli toplam 41 ¢ocuk alindi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, agirlik, boy, viicut yiizey alani, viicut kitle
indeksi, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, ortalama kan basinci, BUN,

kreatinin ve GFR diizeyleri agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05).

Hemoglobin ve hematokrit seviyesi hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.01). Eisenmenger sendromu grubunda
hemoglobin ve hematokrit seviyesi, Idiopatik PH ve kontrol gruplarma gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

Hasta grubunda kontrol grubuna gore AST, ALT diizeyleri kontrol grubundan
yiiksek, aradaki fark anlamli bulundu (p<0.05).

Sol ventrikiil eksantrisitesi hasta grubunda kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiiksek bulundu (p<0.01). Eisenmenger sendromu ve Idiopatik PH
gruplarinda da sol ventrikiil eksantirisitesi kontrol grubuna gdre anlamli

derecede yiiksek bulundu (p<0.01).

TAPSE ve sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.01). Eisenmenger sendromu ve
Idiopatik PH gruplarinda da TAPSE ve sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu.
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16)

Tei indeksi, sag ventrikiil end-diastolik volim ve sag ventrikiil end-sistolik
voliim ag¢isindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark tespit
edilmedi (p>0.05).

ProBNP diizeyi hasta grubunda, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
tespit edildi (p<0.01). ProBNP diizeyi Eisenmenger sendromu ve Idiopatik PH

gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek tespit edildi.

ProBNP ile TAPSE arasinda anlamli derecede negatif korelasyon tespit edildi
(p<0.01; r:-0.558).

ProBNP ile sol ventrikiil eksantrisitesi arasinda anlamli derecede pozitif

korelasyon tespit edildi (p<0.01; r:0.552)

ProBNP ile Tei indeksi, sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sag ventrikiil end-

sistolik voliim ve sag ventrikiil end-diastolik voliim arasinda anlaml iliski tespit

edilmedi (p>0.05).

Sistatin C diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiliksek
bulundu (p:0.01). Sistatin C diizeyi Idiopatik PH grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek olarak bulundu (p<0.05). Eisenmenger sendromu grubu
ile kontrol grubu arasinda Sistatin C diizeyi agisindan anlamli fark bulunmadi
(p>0.05).

Sistatin C ile TAPSE, sol ventrikiil eksantrisitesi, sag ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, sag ventrikiil end-sistolik volim ve sag ventrikiil end-diastolik

voliim arasinda anlamli iligki tespit edilmedi (p>0.05).

Sistatin C ile sag ventrikiil tei indeksi arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit
edildi (p<0.05, r:0.319).

ProBNP ile sistatin C diizeyleri arasinda anlamli iligki tespit edilmedi (p>0.05,
r:0.267).

Pulmoner  hipertansiyonlu  hastalarda  6zellikle  Idiopatik ~ pulmoner
hipertansiyonda daha belirgin olmak {izere sistatin C diizeyleri yiiksek bulundu.
Hasta grubu kiiciik olmasma ragmen, Sistatin C sag ventrikiil tei indeksi ile
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde koreleydi. Mevcut bulgular sistatin C’nin

pulmoner hipertansiyon tanili pediatrik hastalarda yeni bir biyomarker
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olabilecegi hipotezimizi desteklemektedir.

Literatiirde sistatin C’nin pediatrik hastalarda PH i¢in bir biyomarker olarak
kullanilip  kullanilamayacagi konusunda bir c¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamiz bu konuda ilk verilerin elde edildigi bir ¢alisma olup literatiire katki
saglayacaktir. Daha genis hasta serisi ile uzun dénem takiplerin yapildig1 ve sag
ventrikiil parametrelerinin kardiak MR gibi daha optimal radyolojik incelemeler

ile degerlendirildigi ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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