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1. GIRIS

Pulmoner arteriyel hipertansiyonun (PAH) ¢ocuklarda en sik goriilen
nedeni dogumsal kalp hastaliklaridir (DKH). Dogumsal kalp hastaliklar1 yaklasik
100 canli dogumda 0,8-1 arasinda goriilen bir konjenital malformasyondur (1).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon ilerleyici bir hastaliktir. Kii¢iik pulmoner
arterlerin diiz kas ve endotel hiicrelerinin yeniden yapilanmasi sonucu tromboz,
intraluminal obstriiksiyon, pulmoner vaskiiler rezistans artis1 gelisir ve bu durum
sag kalp yetmezligi ve 6liim ile sonuglanir. Genetik etkenlerin yani sira toksinler,
enfeksiyonlar ve inflamatuar mekanizmalar gibi ¢evresel etkenlerin de pulmoner
arteriyel hipertansiyon gelisiminde onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (2).
Distal pulmoner arterler etrafinda inflamatuar hiicre kiimeleri de izlenmistir (3).
Pulmoner arteriyel diiz kas ve endotel hiicrelerinde kontrolsiiz ¢ogalmaya neden
olan sitokin, kemokin ve biiyiime faktorleri inflamatuar hiicre topluluklar1 olan
mast hiicreleri, dentritik hiicreler, T ve B lenfositler tarafindan salgilanir.
Lokositlerin damar dig1 alana gocli kemotaktik faktorlerin salmimi ile baslar,
16kosit endotel hiicre etkilesimi gerceklesir ve 10kositler damar duvarindan geger.
Inflamatuar kemokinlerin salmiminda artis 18kosit aktivasyonuna ve doku
hasarina neden olur.

Fraktalkin (FKN) endotel hiicrelerinde sentezlenen kemoatraktif ve
adhezif rol oynayan proinflamatuar bir sitokindir. Siiperoksit anyonlarin
olusumunu arttirarak vaskiiler disfonksiyon olusturdugu disiiniilmektedir (4). C-
reaktif protein (CRP) bir inflamasyon ve doku hasar1 belirtecidir. Kardiyovaskiiler
olaylarda bir risk faktorii oldugu belirlenmistir. Ayrica aterosklerozda gosterildigi

gibi damar duvari fizyopatolojisinde de aktif rol oynamaktadir (5). Interlokin-6
1



(IL-6) immiin regiilasyon, hematopoez, inflamasyon ve onkogenezde genis
biyolojik aktivitesi olan bir sitokindir. IL-6’nin pulmoner arteriyoler diiz kas ve
endotel hiicrelerinde proliferasyonu patolojik bir sekilde uyararak pulmoner
arteriyel hipertansiyona neden olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (6).

Pulmoner arteriyel hipertansiyondan siiphe edildiginde etyolojiyi
belirlemek ve klinik seyri Ongdrebilmek icin sistematik bir yaklasim
gerekmektedir. Transtorasik ekokardiyografi tanida yardimci ise de altin standart
tan1 yontemi sag kalp kateterizasyonudur. Hastaligin ciddiyeti, tedavinin etkinligi
ve izlemi, hastaligm klinik gidisi hakkinda bilgi verebilecek girisimsel olmayan
yontemlere ve/veya biyobelirteglere gereksinim vardir.

Bu ¢alismada c¢ocukluk ¢aginda dogumsal kalp hastaligina bagli gelismis
olan PAH’da biyobelirte¢ olarak FKN, IL-6 ve CRP’nin 6nemi ve pratikte

kullanilabilirligi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PULMONER ARTERIYEL HiPERTANSIYON
2.1.1. Tanim

Normal bireylerde ortalama pulmoner arter basinct (PAB) 20 mmHg nin,
pulmoner vaskiiler rezistans (PVR) ise 2 Wood Unite ’nin (U) altindadr.
Ortalama PAB’in 21-24 mmHg, PVR’nin 2-3 U arasinda olmas1 sinirda PAH,
ortalama PAB’in > 25, PVR’nin 3 U’dan yiiksek olmasi ise belirgin PAH olarak

kabul edilmektedir (7).

2.1.2. Siiflama

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) Pulmoner hipertansiyonda ilk etyolojik
smiflamay1 1970’lerin basinda yapmustir (8). Primer pulmoner hipertansiyonla
iliskili bilgilerin gelisiminde doniim noktas1 olan bu tarihten sonra 1998’de Evian
kentinde 2. DSO sempozyumu gerceklestirilmis ve tiim pulmoner hipertansif
hastaliklar smiflandirilmig, 2003 yilinda bu siniflama Venedik’te gozden
gecirilmistir.

2008’de ise Dana Point’te yapilan 4. Diinya Pulmoner Hipertansiyon

Sempozyumu ile bugiin kullanilan yeni siniflama kabul edilmistir (Tablo 1), (9).

Dana Point Siniflamasi klinik uygulamalarda bazi smirlamalar getirdigi
icin pediatrik hastaliklara daha yakindan egilmek amaci ile 2011°de Panama’da
pediatrik pulmoner vaskiiler hastaliklar i¢in yeni bir siniflama gelistirilmistir (10),

(Ek-1).



Tablo 1. Pulmoner Hipertansiyon Siniflandirmasi (Dana Point, 2008) (11)

1) Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)

1.1 Idiyopatik

1.2 Kalitsal

1.2.1 BMPR2

1.2.2 ALK1, endoglin (kalitsal hemorajik telanjiyektazi ile birlikte veya tek basina)
1.2.3 Bilinmeyen

1.3 Tlaclara ve toksinlere bagl

1.4 Diger hastaliklara bagli (APAH)

1.4.1 Bag dokusu hastaliklar1

1.4.2 HIV enfeksiyonu

1.4.3 Portal hipertansiyon

1.4.4 Dogumsal kalp hastaligi

1.4.5 Sistozomiyaz

1.4.6 Kronik hemolitik anemi

1.5 Yenidoganin israrci pulmoner hipertansiyonu

1.6 Pulmoner venookluzif hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatoz

2) Sol kalp hastaligina bagl pulmoner hipertansiyon

2.1 Sistolik islev bozuklugu
2.2 Diyastolik islev bozuklugu
2.3 Valvuler hastalik

3) Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyon

3.1 Kronik obstruktif akciger hastalig

3.2 Interstisyel akciger hastalig

3.3 Karma restriktif ve obstruktif yapida diger pulmoner hastaliklar
3.4 uykuda solunum bozukluklar1

3.5 Alveolar hipoventilasyon bozukluklar

3.6 Kronik olarak yuksek irtifaya maruz kalmak

3.7 Gelisimsel anormallikler

4) Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

5) Mekanizmalar belirsiz ve/veya cok faktorlii PH

5.1 Hematoloji bozukluklar: miyeloproliferatif bozukluklar, splenektomi

5.2 Sistemik bozukluklar: sarkoidozis, pulmoner langerhans hucreli histiositoz,
lenfanjiyoleiomiyomatoz, norofibromatoz, vaskulit

5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastaligi, Gaucher hastaligi, tiroid bozukluklari

5.4 Digerleri: tumoral obstruksiyon, fibroz mediyastinit, diyalize bagimli kronik bobrek
yetersizligi

ALK-1- aktivin reseptoru benzeri kinaz tip 1 geni, APAH- diger hastaliklarla baglantili pulmoner
arteriyel hipertansiyon, BMPR2- kemik morfogenetik protein reseptoru tip 2, HIV- insan
bagisikligi eksikligi virusu, PAH- pulmoner arteriyel hipertansiyon




2.1.3. Epidemiyoloji

Pulmoner arteriyel hipertansiyonun global prevelansini saptamak
hastaligin tanisindaki zorluk, etyolojideki cesitlilik ve pek ¢ok iilkede saglik
hizmetlerine erisimin kisitli olmasi nedeni ile giictiir (12). PAH insidans ve
prevelans1 Fransa’da siras1 ile 2,4 / 1000000 ve 15 / 1000000 olarak, Iskogya’da
ise 7,6 / 1000000 ve 26/1000000 olarak ongoriilmiistir (13, 14). Cocukluk
cagindaki PAH her iki cinsi esit etkilerken puberteden sonra PAH kadinlarda 1,7 /
1 oraninda daha siktir (13). Idiyopatik ve herediter PAH prevelansmnin ¢ocuklarda
2,2/ 1000000 oldugu diisiiniilmektedir. Yenidoganin persistan pulmoner
hipertansiyonu ve DKH’a bagli PAH olgular1 dahil olmaksizin geriye kalan tim
PAH olgularmin prevelanst 3,7 / 1000000 olarak oOngdriilmektedir. Fakat
cocuklarda DKH’ya bagli PAH insidans1 ile ilgili net veri su ana kadar elde

edilememistir (15).

2.1.4. Patogenez

Pulmoner arteriyel hipertansiyon patogenezi karmasik stiregtir. Genetik
yatkmhigin yaninda kronik hipoksi, hemoglobinopatiler, otoimmun damar
hastaliklari, viral enfeksiyonlar, DKH, istah kesici ya da merkezi sinir sistemi
uyarict ilag kullanimi, trombositoz gibi bazi fizyolojik faktorler ve ekzojen
uyarilar da PAH patogenezinde rol alir. Etyolojiye gore pulmoner hipertansiyon
patogenezi biiyiik soldan saga santli DKH’de artmis pulmoner kan akimi ve PAB
sonucunda ortaya c¢ikan hiperkinetik pulmoner hipertansiyon, pulmoner
parankimal hastalik ve havayolu obstriiksiyonu nedenli alveoler hipoksi ile olusan
olgular, pulmoner vendz hipertansiyon, primer pulmoner damar hastalig1 seklinde
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smiflandirilabilir. Pulmoner vendz hipertansiyonda ise mitral darlik, kor
triatriatum, obstriiktif tip total pulmoner vendz doniis gibi durumlarda pulmoner
vendz basing artis1 pulmoner arteriollerde vazokontriksiyona neden olur; PAB
pulmoner arter ile pulmoner venler arasinda yeterli basing farkini olusturmak icin

yiikselir.

Hipoksiye pulmoner damar yatagmin cevabi hiicre kiiltiirleri ve hayvan
modellerinde gosterilmis olsa da PAH’da etkisi net degildir. Akut hipoksi,
sistemik  vazodilatasyona neden olurken pulmoner yatakta reversible
vazokonstriksiyon olusur. Buna karsin kronik hipoksi kalic1 degisikliklere neden

olur, pulmoner damar yataginda yeniden yapilanmaya katkida bulunur (16).

Santral mekanizmalarm pulmoner arter basinci lizerinde kontrol etkisi
yoktur ve akimdaki birkag kat artiglara bile pulmoner arter basincinda énemli bir
degisiklik olmadan uyum saglanabilmektedir. PVR artis1 bu uyum yetenegini
bozar ve PAB yiikselir, sag ventrikiil basinci artar, ince duvarli sag ventrikiil

basing yiikiine kars1 koyamaz ve sag kalp yetmezligi gelisir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon kii¢ciik pulmoner arterlerin hastaligidir.
Pulmoner damar tonusu maksimum vazodilatasyon ve maksimum
vazokonstriksiyon u¢ noktalar1 arasinda gidip gelir. Istirahat halinde ise damar
tonusu maksimum vazodilatasyona yakin durumdadir. PAH’da denge
vazokonstriksiyon lehine bozulur. Etyolojiden bagimsiz olarak PAB ve PVR
artisginin nedeni pulmoner vazokonstriiksiyon, imende tikaniklik, kiiciik ve orta
capl arter ve arteriyollerde tromboz, pleksiform lezyon olusumu ve intimal
fibrozis, diiz kas hiicrelerinin artmis proliferasyonu ile olusan mediyal hipertrofi

ile pulmoner damarlarda konsentrik daralma goriilmesidir (Sekil 1), (17). Mediyal



hipertrofi seviyesi pulmoner arter basing artigi ile koreledir. Mediyal hipertrofi

¢ocuklarda erigkinlerden daha fazla izlenmektedir (18).

Kronik hipoksi
Hemoglobinopatiler
Otoimmin hastaliklar
Viral Enfelcsivonlar
5ol - Bag santh
Dogumsal Hastahklar
Trombositozis
Merkezi sinir sastemi
wyaranlan

Portal Hipertansivon
Yenidogan PPHu

Sekil 1.Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonda Hiicresel Degisiklikler



" Periferal arter las
dolouse artim

— Internal slastilc lamina

. Elsternal elastilc lamina

Sekil 2.PAH Patobiyolojisi

Pleksiform lezyonlar 6zellikle idiyopatik ve familyal PAH olgularinin
patolojik belirtecidir; endotel ve diiz kas hiicrelerinin monoklonal ¢ogalmasi ve
makrofaj, endotelyal Oncii hiicrelerin toplanmasi sonucu olusur. Pulmoner
vaskiiler yaniden sekillenme tiim damar duvari katlarini etkiler ve pulmoner
arteriyel damar duvarindaki hiicresel heterojenite nedeni ile daha karmasik bir hal
alir. Son donem hastaligin bir belirteci de ekstraselliiler matriks ve myofibroblast

depolanmasi nedeni ile olusan “neointima”dir (19), (Sekil 2).



Pulmoner damar yataginda patolojik degisikliklere yol acan olaylar (DKH
gibi), mevcut damarlarin etkilenmesinin yani sira pulmoner damar yataginin
normal gelisimini de bozarak periferik kiigiik pulmoner arterlerin normal
gelisimini engellerler, sonu¢ olarak ¢ap ve sayica azalma meydana gelir (20),
(Sekil 2).

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda olusan histopatolojik degisiklikler
Heath ve Edwards tarafindan 6 dereceye ayrilmistir (Tablo 2). 1-3.derece arasi
geri dontisiimlii iken arterioler dilatasyon, medial incelme, pleksiform lezyon ve
fibrinoid nekrotizan arteritis gelistiyse tablo artik geri doniisiimstiz bir hal almistir
(21).

Tablo 2.Pulmoner Hipertansiyonda Heath ve Edwards Histopatoloji Kriterleri
21

Evre 1: Arteriollerde medial hipertrofi

Evre 2: Seliiler intimal hiperplazi

Evre 3: Intimal hiperplazi, limen okliizyonu

Evre 4: Arterioler dilatasyon ve medial incelme

Evre 5: Pleksiform lezyonlar

Evre 6: Fibrinoid nekrotizan arteritis

[lk ii¢ evre geri doniisiimliidiir.

2.1.4.1. Endotel islev Bozuklugu:

Normal akciger endotel yap1 ve fonksiyonlar1 heterojeniktir, bulundugu
yere ve zamana gore degisken sekilde diizenlenir. Patofizyolojik uyarilara cevabi
da farklilik gosterir (22). Pulmoner endotelin damarsal tonusu saglamak,

homeostaza katkida bulunmak, l6kosit gocii, Liminal uyarilar1 limen dis



damarsal yapilara iletmek, biliylime faktorleri salgilamak, otokrin ya da parakrin
etkili medyatorler salgilamak, segici gegirgen bariyerlik gibi gorevleri vardir (23).

Pulmoner vaskiiler yatakta yeniden sekillenme nedeni ile damar duvar
kalinlig1 artip, damar ¢capinda daralma basladiginda pulmoner damarin vazodilator
uyaranlara yanit1 azalmaya baglar. Buna kayma gerilimlerindeki artis da eslik eder
ve endotel hiicrelerinin yerlesimi, yilizey ozellikleri, islevleri bozulur. Sekonder
pulmoner hipertansiyonda endotel islev bozuklugunun etken hastaliga ikincil
gelistigi diistiniiliirken, primer pulmoner hipertensiyonda endotel disfonksiyonu
hastaligin nedeni ya da belirteci olabilir.

Endotel hiicre disfonksiyonu gelistiginde biiylime faktorleri ve
medyatdrlerin liretim ve / veya saliimi bozulur (24). Bu faktor ve medyatorler
hiicre adezyonu, tromboz ve fibrinoliz gibi diger endotel islevlerine de katkida
bulunmaktadirlar.

Endotel tarafindan salian en 6nemli maddelerden biri nitrik oksittir (NO).
Vazodilator, inflamasyon ve biliylimeyi baskilayici, antiagregan etkileri vardir.
Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) L-arjininden sitriillin olusumunu katalizler
ve lipofilik bir gaz olan NO olusur. NO guanilat siklaz1 aktive eder, diiz kas
hiicrelerinde siklik guanozin monofosfat (GMP) artar ve GMP bagimli protein
kinaz aracilig1 ile vazodilatasyon gergeklesir, NO dolagima katildiktan kisa siire
sonra inaktive olur. Devamli bir bazal saliimi mevcuttur. Endotel disfonksiyonu
varliginda NO etkisi endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesinde ve NO’nun
biyoyararlanimmda azalma nedeni ile azalir. PAH hastalarmin akcigerlerinde
eNOS miktarinda azalma gosterilmistir (25) eNOS aktivitesi kayma gerilimi,
artmis pulmoner akim, hipoksi, inflamasyon, oksidatif stres gibi cesitli etkenlerle

degisebilir (16, 23, 26). Pleksiform lezyonlarda eNOS enzimi yiiksek olarak
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saptanmistir. Bu durum artmis damar tonusunu kompanze etmek i¢in olabilir.
Ayrica paradoksal olarak enzimin artisina her zaman NO iiretiminde artig eslik
etmez (27). NOS polimorfizmi de pulmoner arteriyel hipertansiyonla
iligkilendirilmistir (28). NO etkisini kendine bagimli ¢alisan fosfodiesteraz tip-5
enzim inhibitori sildenafilin PAH tedavisinde kullaniliyor olmasi ile terapotik
olarak da kanitlamaktadir (Sekil 3).

Nitrik oksit, endotelin-1’in (ET-1) etkisini lretimini ve reseptori ile
iligkisini bozarak azaltir (29). Endotelinin {i¢ izoformundan biri olan ET-1 PAH
patofizyolijisi ile iliskilendirilmis en 6nemli vazoaktif ajanlardan biridir ve bilinen
en etkili vazokonstriktordiir. Ayrica damar diiz kas hiicreleri tizerinde mitojenik
ve apopitozu inhibe edici etkisi vardir. Voltaj bagimli kalsiyum (Ca2+) kanallarmi
aktive eden ET-A ve ET-B reseptorleri ile islev goren 21 aminoasitlik bir peptittir.
Hiicre i¢i Ca2+ artis1 protein kinaz-C’yi uyarir ve kontraktil protein olan
miyozinin fosforilasyonu gergekleserek diiz kas hiicresindeki kontraktil
mekanizma tetiklenir. ET-A damar diiz kas hiicrelerinde bulunurken, ET-B
endotel ve diiz kas hiicrelerinde bulunur. Vazokonstriksiyon ET-A, mitojenik
uyart ise hiicrenin anatomik lokalizasyonuna bagl olarak ET-A veya ET-B
reseptorleri lizerinden yliriir. ET-B reseptorii akciger ve pulmoner yatakta ET-1
klirensinde rol alir, ayrica NO ve Prostasiklin (PGIl2) salgilanmasinda rol
oynayarak vazodilatasyona yol acar (30). ET-B damar diiz kasi lizerinde
vazokonstriksiyon lehine uyaricidir. PAH olusturulmus hayvan modellerinde her
2 reseptOriin mesajc1 riboniiklenik asitlerinin (mRNA) ekspresyonunda artis
gosterilmistir (31). Normal sartlarda vaskiiler damar yatagindan ET-1 salinimi
sinirhidir. Fakat ET-1’in PAH hastalarmin damar endotelinde ve plazmasinda,

ayrica PAH olusturulmus hayvan modellerinde iiretimi belirgin Olciide artis
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kaydeder ve bu artig hastaliin ciddiyeti ile korelasyon gosterir. (27, 32, 33).
Uretim artigin yami swra ET-1 ‘in akciger klirensinde azalma da PAH
patofizyolojisinde rol alir (34). ET-1 reseptor antagonisti olan bosentan’in PAH
hastalarinda fonksiyonel smifta iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir. Bu da ET-
I’in vaskiiler yeniden yapilanmaya katkisini dolayli yoldan gostermektedir (35).

Prostasiklin (PGI2) ET-1 salinimimi azaltmaktadir. PGIl2 arasidonik asit
metaboliti olan lipit yapida bir mediatordiir ve siklik adenozin monofosfat
yolagin1 aktive ederek etki gosterir. Gliclii vazodilator, antiagregan ve diiz kas
hiicrelerinde ¢ogalmay1 onleyici etkisi vardir. Saglikli akcigerde prostosiklin
sentaz bliylik pulmoner damarlarda ¢ok yiiksek miktardayken arteriyollerde diistik
miktarda bulunur, hastalik halinde ise bu durum daha abartili bir hal alir.
Prostosiklinin bazal pulmoner vazorelaksasyona katkida bulunudugu, yeniden
sekillenmeye ve vazokostriksiyona karsi da koruyucu oldugu kronik hipoksi ile
PAH olusturulmus fare deneylerinde gosterilmistir (36). Ayrica PAH hastalarinda
idrar prostosiklin metabolit diizeyleri (6-keto-prostacyclin F2alpha) ve ciddi
idiyopatik PAH hastalarinda kiiciik ve orta capli pulmoner damarlarda
prostosiklin sentaz liretimi ¢ok diisiiktiir (37, 38). PGI‘nin PAH patogenezindeki
roliinii gosteren bir diger faktor de PGI2 ve tiirevlerinin PAH tedavisindeki
basarisidir. Birgok calismada hastalarin egzersiz kapasitelerinin, kardiyopulmoner
hemodinamilerinin, sagkalimlarini iyilestigi gosterilmistir (39, 40).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon patofizyolojisinde yer alan bir diger
arasidonik asit metaboliti ise tromboksan A2 (TXA:2) dir. Trombositlerde ve
endotel hiicrelerinde tromboksan sentaz araciligi ile sentezlenir. PGIl2 ‘nin aksi
yoniinde vazokonstiktor ve trombosit agregasyonunu uyarici etkisi vardir.

PAH’da tromboksan diizeyinin arttigi, primer PAH hastalarmin sag
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ventrikiillerinde tromboksan reseptdor yogunlugunun arttii, tromboksan
inhibisyonunun smirli sayida hasta lizerinde pulmoner hemodinamiyi diizelttigi,
TXA:2 metaboliti olan tromboksan B2’nin (TXB2) idrarda arttig1 gézlenmistir. (37,
41, 42, 43)

Vazoaktif intestinal peptid (VIP) sistemik ve pulmoner vazodilator etkisi
olan bir norotransmitterdir. Damar diiz kas hiicre ¢ogalmasimi ve trombosit
agregasyonunu engeller. Idiyopatik PAH’I1 hastalarda serum diizeyinin diisiik
oldugu ve reseptor iiretiminin de arttig1 bulunmustur (44).

Endotelin vazoreaktivite ve hiicresel cogalmay1 diizenlemenin yani sira
bolgesel homeostazda da rolii vardir. Von Willebrand faktor (vVWF) megakaryosit
ve endotel hiicrelerince sentezlenen biiyiik bir glikoproteindir, platelet
adezyonuna katkist mevcuttur. Hipoksi durumunda iiretim ve salinimi
artmaktadir. Endotelyal disfonksiyon belirteci oldugu ve PAH hastalarinda
prognostik bir parametre oldugu gosterilmistir (45, 46).

Saglikli bireylerde fizyolojik sartlarda tiim vazoaktif maddeler arasinda bir
denge mevcuttur ve bu denge damar bitlnligiini ve kanm akiskanhigini
saglamaya yOnelik olarak vazodilator, antiproliferatif ve antitrombotik etkili NO
ve prostasiklinden yanadir, ET-1 diizeyi ise ¢ok diisiiktiir. Hipoksi, artmis kan
akimi, kayma gerilimleri, oksidatif stres gibi etkenlerle endotel hasar1 geligir ve
ET-1 yapim inhibisyonu ortadan kalkar, TXA2 diizeyi artar, NO ve prostasiklin
gibi vazoprotektif mediatorlerin lretim ve salinimi azalir. Endotel hiicre
yilizeyindeki bozulma sonucu trombosit adezyonu ve agregasyonu kolaylagsmakta,
trombositlerle endotel hiicreleri arasindaki anormal etkilesim sonucunda ET-
Isalmimi uyarilmaktadir. Sonucta ET-1 ve TXA2, pulmoner damar yataginda

vazokonstriksiyon olusturup, diiz kas ve fibroblast ¢ogalmasini uyararak damar
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liimeninde daralmaya ve pulmoner vaskiiler direng artisina yol agmaktadir (23, 37,

41), (Sekil 3).

Endotelin Yolag Nitrik Oksit Yolagi Prostasiklin Yolag
Endotel hilcreleri Endotel hiicreleri

Arasidonik asit — PgIg

Q-arjmm = Lsitritlin

Pre-pro-ET — pro-ET

Endotelin Nitrik oksit Prostasiklin
Diiz kas hiicreleri ¢

cGMP / \ cAMP
Vazokonstnkmyon Vazodllatasyon Vazodilatasyon
Prohferasyon
ntlrohferasyon nti rohferasyon
ET v, A ETp PDE5

Endotelin reseptér ERES mhlblmﬂen e
antagonisti Prostasiklin deriveleri

Dm Fkas ?mcrelerz

Sekil 3. PAH da Endotel Islev Bozuklugu

2.1.4.2. Trombositler ve Tromboz

Normalde trombositler akcigerlerde inaktif halde dolagsmakta ve pulmoner
mikrosirkiilasyonla etkilesime girmeme egilimindedirler. Endotel hasar1
gelistiginde, trombiise yatkin bir ylizey olusmakta ve prokoagiilan, vazoaktif,
mitojenik medyatdler salinmaktadir. Bu mediyatorler arasinda tromboksan Ao,
serotonin (5-HT), platalet kaynakli biiylime faktorii (PDGF), platelet aktive edici

faktor (PAF), vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii (VEGF) ve doniistiiriici
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biiylime faktorii-8 (TGF-B) sayilabilir ve bunlar endotel hiicreleri, damar diiz kas
hiicreleri, nétrofil ve fibroblastlarla etkilesmektedir. Sonucgta intravaskiiler
trombiis, damar capinda daralma ve PVR artis1 gerceklesir, trombositler yeniden
yapilanmaya katkida bulunurlar.

Seratonin trombositlerde depolanir, mitojenik ve zayif pulmoner
vazokonstriktor etkisi vardir. PAH’I1 hastalarin trombositlerinde de 5-HT diizeyi
diisiik saptanirken serum diizeyinin yiiksek, ayrica diiz kas hiicresi duvarinda 5-
HT tasiyici proteini ekspresyonunun artmis oldugu saptanmistir. Ayrica hipoksik
pulmoner hipertansiyon gelisiminde serotoninin segici geri alim engelleyicileri

(SSRI) etkinligi gostermistir (47, 48, 49).

2.1.4.3. Anjiyogenez

Anjiogenez PAH patogenezinde rol aldig1 disiiniilen bir diger
mekanizmadir. Vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF) damar endoteli
iizerine mitojen etkisi mevcuttur. Normal fizyolojik sartlar altinda endotel
hiicreleri VEGF salgilamazlar. VEGF ve reseptorlerinin salinimi akut ve kronik
hipokside insan akciger dokusunda artis gostermektedir (50). PAH’da VEGF

artmugtir (51).

2.1.4.4. Proteoliz

Ekstraselliiller matriksin PAH patogenezinde rolii olabilecegi DKH ve
pulmoner damar hastaligit durumunda pulmoner arterlerde elastin miktarinin
azaldiginin izlenmesi ile dislniilmiistiir. Hipoksi ve monocrotaline ile

olusturulmus hayvan modellerinde hasar olusumundan kisa siire sonra damara
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ozel serin elastaz aktivitesi aracilifi ile ekstra selliiler matriksde proteoliz
gbzlenmis olup elastaz inhibitdrlerinin de bu siireci engelledigi kanitlanmigtir (52-
54). Hasara karst artmis olan matriks yapimi damar duvarinda elastisite
azalmasina neden olur. “Tenascin C”, “Bone morphogenetic protein reseptor 2”
(BMPR 2) mutasyonu olan ailesel PAH hastalarinin akciger dokularinda da
yiiksek saptanmustir (55). Kollajenaz IV gen transkripsiyonu da hipoksi ile artar

ve bu da yeniden yapilanmaya katkida bulunur (56).

2.1.4.5. Genetik

Genetik faktorler PAH gelisiminin yan1t swa PAH fenotipinin
belirlenmesinde de rol oynamaktadir. Idiyopatik ve ailesel PAH hastalarinda
endotel hiicrelerinin monoklonal olarak ¢ogalmasi bu hastalarin pulmoner damar
yatagmin kalitilan ya da yeni olusan mutasyonlar nedeni ile diger hastalardan
farkli oldugunu distindiirmektedir. Bu mutasyonlar c¢ogalma, matiir ve
embriyonik dokuda apopitoz ve hiicre farklilasmasinda gorevli genleri
kodlamaktadir (17). Cocuklardaki idiopatik PAH tablosunun erigkinlerdeki
idiopatik PAH tablosundan farkli genetik mekanizmalar sonucu ortaya ¢iktigini
diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur (57).

Doniistiiriicii biiytime faktorii-B (TGF-p) ailesi reseptorlerinde mutasyonlar
saptanmistir. TGF-f3 reseptor ailesi BMPR2, “activine receptor-like kinase -1”
(ALK-1), endoglin reseptorden olusmaktadir. 13 ekzon kodlayan BMPR2
mutasyonu familyal olgularin yaklasik %70’inde, idiyopatik olgularinsa yaklagik

%15’inda saptanmaktadir.
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2.1.5. Etiyoloji

Cocukluk doneminde PAH olusumu eriskinlerle benzerlik gosterse de
idiyopatik PAH ve soldan saga santlh DKH’ya bagli PAH olgular1 neredeyse
olgularm %90°mn1 olusturur. Her iki grupta da disi cinsiyet daha siktir. Genetik

yatkimlik bazi hastalarda PAH olusumundan sorumlu tutulmaktadir (58).

2.1.5.1. Yenidogamin Persistan Pulmoner Hipertansiyonu

Dogumla ger¢eklesmesi gereken pulmoner vazodilatasyonun olusmamasi,
pulmoner kan akiminin artmamasi ve soldan saga dogru donmesi gereken patent
duktus arteriozus (PDA) ve patent foramen ovale (PFO) diizeyindeki santlarin
sagdan sola akmaya devam etmesi persistan pulmoner hipertansiyon (PPH) olarak

tanimlanir.

2.1.5.2. lidiyopatik Pulmoner Hipertansiyon (IPAH) ve Ailevi
Pulmoner Hipertansiyon (FPAH)

Idiyopatik PH, diger nedenlerin dislandig1, pulmoner kapiller u¢ basmcinm
normal, pulmoner vaskiiler rezistansin yiiksek olmasiyla karekterize ilerleyici bir
hastaliktir. IPAH insidans1 eriskinlere oranla cocuklarda diisiiktiir, klinigi de
eriskinlerden farklilik gdsterir. Tedavi gormeyen ¢ocuk hastalarda sagkalim bir

yildan kisadir (59).

2.1.5.3. Dogumsal Kalp Hastahklarinda PAH
Pek cok DKH pulmoner hipertansiyon gelisimi ile sonuglanabilir, fakat

cocuklarda prevelans ve insidans ile ilgili net bilgi yoktur. Erigkinlerde ise soldan
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saga santli DKH’a bagli PAH prevelans1 1,6-12,5 / milyon olarak bildirilmistir
(13, 14). DKH ile iliskili PAH genelde ventrikiiler septal defekt (VSD) ve PDA
gibi genis soldan saga santli hastalarda goriiliir. Bu hastalarda pulmoner kan akimi
ve pulmoner arter basinci artar. Defekt diizeltilmezse yiiksek akim ve basing
pulmoner damar yatagina zarar verir. Endotel disfonksiyonu ve damar diiz kas
hiicre go¢ii gergeklesir, pulmoner arterioller daralir. Zamanla geri doniissiiz PAH
ve Eisenmenger Sendromu gelisir. Eisenmenger Sendromu 1897 yilinda
tanimlanmistir. Akim soldan saga dogrudur, sonra her iki dolagimin basinglari
esitlenir ve akim c¢ift yonlii hale gelir. PVR ve PAB, sistemik vaskiiler direng ve
sistemik arteriyel basing diizeyine ulasinca santin yonii ters doner, defektin

diizeltilmesi artik kontrendikedir (Sekil 4).

Soldan saga sant Cift yonlii sant Sagdan sola sant

Sekil 4.Eisenmenger Patofizyolojisi
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Tablo 3.PAH’a Yol Acan Dogumsal Kalp Hastaliklar1

Soldan saga gecisli DKH

Ventrikiiler septal defekt (VSD)

Atriyal septal defekt (ASD)

Atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD)

Patent duktus arteriyozus (PDA)

Aortiko pulmoner pencere

Siyanotik DKH

Biiylik damarlarm transpozisyonu - VSD

Trunkus arteriyozus

Total anormal pulmoner venéz doniis anomalisi (TAPVD)
Cift ¢ikimli iiniventrikiiler kalp

Pulmoner venéz hipertansiyona neden olan DKH
Mitral kapak darlig

Kor triatriatum

Obstriiksiyonlu TAPVDA

Aort darligi

Aort koarktasyonu

Kardiyomiyopatiler

Ameliyatla olusturulan sol sag santlar

2.1.5.3.1. Sol-Sag Santh DKH’ye Bagh PAH

Soldan saga santh DKH’da PAH gelisimi defektin yeri ve boyutuyla
ilgilidir. Basit defektler pre-trikuspit ve post-trikuspit olarak ayrilabilirler. Pre-
trikuspit lezyonlar (ASD), post-trikuspit (VSD ve PDA) lezyonlara gore daha az
ve ge¢ PAH’a neden olurlar. Bu hastaliklara bagh olarak degisik yaslarda geri
dontistimsiiz PAH gelisebilir. VSD ya da PDA iki yasindan 6nce geri doniisiimsiiz

PAH’a yol agmaz. Ancak Down Sendromlu ¢ocuklarda, ASD ve VSD’ye kronik
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akciger hastaliginin eslik ettigi durumlarda PAH gelisme riski artar (60). PAH
gelisme riski defektin capi ile de dogru orantilidir. Ayrica defekt biiyiidiikge
hastalik daha erken goriiliir. Ornegin kiiciik VSD’lerde %3 oraninda PAH
gelisirken defekt biiyiidiikge oran %50’ye kadar ¢ikmaktadir (61). Nadiren, soldan
saga gecise yol acan defekt cok kii¢iik olmasina karsin ciddi PAH bulgular:

goriilebilir. Bu hastalarin idiyopatik PAH olduklar diistiniilmektedir (62).

2.1.5.3.2. Siyanotik DKH’ye Bagh Pulmoner Hipertansiyon

Biiyiik damarlarin transpozisyonu (BDT), trunkus arteriyozus (TA), tek
ventrikiil gibi siyanotik dogumsal kalp hastaliklarinda da artmis pulmoner akima
bagli PAH gelisebilir (Tablo 3). Bu hastalarda ayrica endotel hasarini artiran
hiperviskozite, bronkopulmoner kollaterallere bagh hipoksemi, mikrotrombiis
olusumu gibi etkenler de mevcuttur. Erken cerrahi diizeltme yapilmazsa PAH

gelisimi hizli olur (60).

2.1.6. Klinik Bulgular

Klinik bulgular yasa bagli farkhilik gostermektedir. Erken ddnemde
hastalar asemptomatik olabilirler. Ufak ¢ocuklarda huzursuzluk, halsizlik, biiylime
gelisme geriligi, diisiik kardiyak output nedeni ile tasikardi, solunum sistemi
bulgular1 izlenirken daha biiyliik cocuklarda egzersiz intoleransi goriilebilir.
Cocuklarda sag kalp yetmezligi gelismeden ani 6liim gelisebilir. Senkop
cocuklarda daha sik izlenir. Pulmoner arter basinci ¢ok yiikselmis, ge¢ tani almis
olan hastalarin basvuru bulgusu olarak izlenmektedir; genelde egzersiz iligkili
olmakla beraber gece hastalar desatiire olduklarinda da goriilebilir. Erken evrede

sag kalp yetmezlik bulgular1 nadirdir. DKH ve geri doniisiimsiiz PAH’1 olan
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cocuk ve erigkinlerin genelde klinik durumu stabildir, hastaligin progresyonu
yavastir.

Fizik muayenede ikinci kalp sesi sert ve cifitir. Bu bulguya trikiispit
yetmezligi kaynakli sistolik {fiirtim, yumusak sistolik pulmoner iifliriim,
pulmoner yetersizliginin diyastolik tflirimii eslik edebilir. Sag ventrikiil
hipertrofisi parasternal lifte sebep olabilir. Sag kalp yetmezligi gelistiginde ise
hastada hepatomegali, asit, periferal 6dem goriilebilir (63). Eisenmenger
Sendromu gelistiyse egzersizle artan siyanoz, comak parmak, hipervizkozite
nedeni ile basagrisi, gorme bozukluklari, paresteziler, serebrovaskiiler olay,
hemoptizi, ritm bozukluklar1 saptanabilir.

Hastaligi progresyonunu ve tedaviye yanit1 degerlendirmede fonksiyonel
siniflandirma (New York Kalp Birligi (NYHA), DSO Fonksiyonel Siiflandirma)
yapilmalidir. Fonksiyonel siniflar sagkalim agisindan giiclii bir gostergedir (64),
(Tablo 4). Bu smiflamanin kullanilamadigi ¢cocuk yas grubundaki hastalarda ise
Ross Siniflamasi kullanilabilir (Tablo5). Ross smiflamasi ¢ocukluk caginda kalp
yetmezliginin siddetini saptamak i¢in gelistirilmis ve daha sonra tiim pediatrik yas
gruplart icin modifiye edilmistir. Modifiye Ross Siiflamasi beslenme

problemleri, gelisme geriligi ve egzersiz intoleransini degerlendirir (65).
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Tablo 4.Pulmoner Hipertansiyonda Fonksiyonel Smiflama (NYHA)(64)

Hastanin normal fiziksel aktivitesinde kisitlilik yok. Giindelik aktiviteleri solunum
Simf 1
sikintisi, halsizlik, gogiis agrisi veya presenkopa yol agmiyor

Fiziksel aktivitede hafif kisitlilik var. Dinlenme sirasinda rahatsizlik yok, ancak
Simif 11 normal fizik aktivite hastada solunum sikintisina, halsizlige, gogiis agrisina veya

presenkopa yol agiyor.

Fizik aktivitede belirgin kisithilik var. Dinlenme sirasinda sorun yok, ancak hafif
Simif 111 aktiviteler bile solunum sikintisina, halsizlige, gogiis agrisma veya presenkopa yol

aclyor.

Dinlenme sirasinda hicbir aktivitede bulunamayan ve sag kalp yetersizligi bulgulari
Smmf IV olabilen hastalar. Solunum sikintist ve/veya halsizlik dinlenim sirasinda var olabilir

ve yakinmalar herhangi bir fizik aktivite ile artar.

Tablo 5.Pulmoner Hipertansiyonda Ross Siniflandirmasi (65)

Simif I Asemptomatik
- Siit gocuklarinda beslenme ile hafif tagipne veya terleme daha biiyiik ¢ocuklarda
n1
egzersizle dispne
Siit cocuklarinda beslenme ile belirgin tasipne veya terleme, kalp yetmezligine
Simif III bagl olarak uzamis beslenme zamani ve biiylime geriligi
Daha biiyiik ¢cocuklarda egzersiz ile belirgin dispne
Simf IV Istirahat halinde terleme, tasipne, retraksiyon varligi

2.1.7. Tam

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tanis1 diisliniildiigiinde etyolojinin
belirlenmesi, islevsel ve hemodinamik bozuklugun degerlendirilmesini amaglayan
incelemeler yapilmalidir. Buna yonelik “Avrupa Kardiyoloji Dernegi” (European
Society of Cardiology) tarafindan bir tan1 algoritmasi gelistirilmistir (64), (Sekil

5).
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2.1.7.1 Tamsal Testler ve Goriintiileme Yontemleri

2.1.7.1.1. Elektrokardiyografi (EKG)

Elektrokardiyografi yeterince duyarli bir yontem olmasa da Onemli
prognostik bilgi verir. Erken evrede normaldir. EKG bulgulari; hemodinamik
bulgularla ve Ekokardiyografi (EKO) bulgular1 ile korele olmayabilir. PAH
olgularm % 87’sinde sag kalp biiyiimesi, % 79’unda sag aks deviasyonu goriiliir

(66).

2.1.7.1.2. Telekardiyogram

Tan1 duyarlilig1 ve 6zgilinliigli diisiik olmakla beraber altta yatan hastaliga
ait bulgular1 yansitmasi ve PAH tanisin1 desteklemesi agisindan 6nemlidir. [PAH
hastalarinin tant aninda %90’min telekardiyogrami anormallik gostermektedir
(66). Santral pulmoner arterde genisleme, buna karsilik periferik kan damarlarinda
giderek incelme — budanma, ileri olgularda sag atriyum ve ventrikiilde genisleme
izlenebilir. Kardiyotorasik indeks sag bosluklarin genislemesi nedeniyle genellikle
artmustir. Kronik obstriiktif akciger hastalig1 olan eriskinlerde sag pulmoner arter
cap1 >16 mm, sol pulmoner arter ¢apt > 18 mm olmasinin PAH tanisi igin
sensitivitesi % 98 olarak bulunmustur (67). Telekardiyogram tanida degerli
olmakla birlikte radyolojik bulgular ile pulmoner hipertansiyon derecesi arasinda

korelasyon yoktur.

2.1.7.1.3. Alt1 Dakika Yiiriime Testi (6-DYT)

Alt1  dakika yiirime testi hastalarm  fonksiyonel durumlarini
degerlendirmede, hastaligin siddetini belirlemede, tedavinin etkisini gostermede
kullanilmaktadir, yasam siiresini gostermede anlamlidir (68). Yiriinen mesafe,

efor dispnesi, perkiitan O2 satiirasyonu Ol¢iilmektedir. Pulmoner vaskiiler direng,
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ortalama sag atrium basinci, NYHA islevsel sinif, kardiyak output ile korelasyon

gostermektedir (69).

PHyi dugindUren semptomiar/bulgular/oyku

Baska nedenleri

I PH ile uyumlu invaziv olmayan degeriendirme |—> aragtinn ve/veya
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2. Grup: Sol kalp hastaig? | L] 3. Grup: Akciger hastaliklan
Oykia. Semptomiar, Bulgular. EKG| ve/veya hipoksi?
Toraks grafisi, TTE, SFT, YCBT
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Sekil 5. PAH Tan1 Algoritmasi

ALK - aktivin reseptoru benzeri kinaz tip 1geni, ANA - antinukleer anktikor, BMPR2 - kemik morfogenetik protein
reseptoru tip 2, BDH - bag dokusu hastaligi, DKH -Dogumsal kalp hastaligi, EKG - elektrokardiyografi, HIV - insan
bagisiklik eksikligi virusu, KMR - kardiyak manyetik rezonans, mPAP - ortalama pulmoner arter basinci, PAH - pulmoner
arteriyel hipertansiyon, PH - pulmoner hipertansiyon, PKH - pulmoner kapiller hemanjiyomatoz, PKUB - pulmoner
kapuller uc basinci, PVOH - pulmoner venoz obstruktif hipertansiyon, SFT - solunum fonksiyon testleri, SKK - sag kalp
kateterizasyonu, TOE - trans6zofageal ekokardiyografi, TTE - transtorasik ekokardiyografi, US - ultrasonografi, V/Q -
ventilasyon/perfuzyon taramast, YCBT - yuksek cozunurluklu bilgisayarli tomografi
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2.1.7.1.4. Ekokardiyografi (EKO)

Transtorasik EKO pulmoner arter basincini (PAB) 6ngérmek ve sag kalp
hemodinamikleriyle bagintili bircok degiskeni belirlemek, etyolojiyi saptamak
icin yaygin kullanilan bir yontemdir. PAH’da tedaviye yanit ve takipte faydal
olmakla beraber kesin tan1 koymakta yetersizdir. Kalp anatomisi, boyutlari, duvar
hareketleri ve ventrikiil fonksiyonlari, kapak morfolojileri, perikart sivisi, kalp i¢i
ve pulmoner santlar hakkinda bilgi verir. Transtorasik EKO’nun yetersiz kaldig1
durumlarda transézefagial EKO’dan yararlanilabilir. Genelde normal ya da ufak
sol ventrikiil ve genislemis sag atriyum ve sag ventrikiil, trikiispit yetersizligi
goriiliir. Sag ventrikiil yetmezligi bulgular1 kotii prognoza isaret eder.

Transtorasik EKO’da trikiispit geri akisinin tesbiti ve bu akisin Doppler ile
en yiiksek hiz degerinin (TRV) 6lgtimii sistolik PAB tahmini degeri hakkinda
bilgi verir. Sistolik PAB: 4 (TRV) 2 +sag atriyum basinci formiilii ile hesaplanir.
Sistolik PAB 40 mmHg iizerinde olan hastalardan PAH acisindan siiphe
duyulmalidir. Hesaplanan basing bu degerin altinda da olsa eger klinik olarak
PAH siiphesi mevcutsa hasta ileri tetkik edilmelidir (70). Doppler EKO PAH
tanis1t koymada %79-100 duyarli iken %60-98 6zgiildir (64). Ayrica EKO ile
hesaplanan PAB degerleri ve sag kalp kateterizasyonu 0lgiimleri arasinda
korelasyon oldugunu gosteren yayinlar da mevcuttur (71). Fakat EKO 6l¢timleri
ciddi PAH hastalarinin sistolik PAB’larin1 oldugundan diisiik 6ngériirken, normal
popiilasyonunkini de fazla gostermektedir (72,73). EKO’da giivenilir olarak PAB
degeri Olgiilemeyen sag kalp bosluklar1 genislemis, perikardiyal efiizyonu olan

siipheli hastalara da kalp kateterizasyonu yapilmalidir.
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2.1.7.1.5. Kalp Kateterizasyonu

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda sag kalp kateterizasyonu taniy1
dogrulamak, etyolojiyi saptamak, hastaligmm siddetini belirlemek, tedaviyi
yonlendirmek icin yapilan altin standart tetkiktir. Prognoz hakkinda
yonlendiricidir. Sag kalp kateterizasyonu ile kalp hizi, sag atriyum basinci, PAB,
postkapiller u¢ basinci, kalp debisi, sistemik kan basinci, pulmoner ve sistemik
vaskiiler direng, arteriyel ve miks vendz oksijen satiirasyonunu degerlendirilebilir.
Kalp kateterizasyonu ile PAH tanisinin kriterleri su sekildedir:

e Ortalama PAB>25 mmHg, egzersizle >30 mmHg

Post-kapiller u¢ basinci<15 mmHg

Pulmoner vaskiiler diren¢ > 3 Wood {inite

Artmis sag atriyum basinci

Azalmis kardiyak atim hacmi

2.1.7.1.6 Solunum Fonksiyon Testi
Solunum fonksiyon testleri (SFT) akciger hastaligi varligini arastirmak
icin yapilmalidir. IPAH hastalarinin yaklasik %20’sinde restriktif defekt, %40-

80’inde difiizyon kapasitesinda hafif derecede azalma tespit edilmistir (74).

2.1.7.1.7 Biyobelirtecler

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tanis1 veya takibi i¢in kan testleri rutin
olarak kullanilmamaktadir. Ancak tam kan sayimui, tiroid foksiyon testleri, arter
kan gazi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, bag dokusu hastaliklarma yonelik
antifosfolipit ve antiniikleer antikorlar, insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii (HIV)
yonelik serolojik testler gibi bazi kan tetkikleri yapilmalidir. Ayrica son
zamanlarda, PAH tanis1 ve takibi, prognozu i¢cin gelecekte dnem kazanabilecek

cesitli biyolojik belirtegler tanimlanmustir. Ideal bir biyolojik belirte¢ hizli, ucuz
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ve kolay olgiilebilir, tekrarlanabilirligi yiiksek olmali ve hastaligin farkh
smiflarinda uygulanabilmeli, eslik eden hastalik, yas, cinsiyet gibi faktorlerden
etkilenmemelidir. Duyarlilig1 ve 6zgilliigi yiiksek olmali, belirtecin diizeyindeki
degisliklik hastanin  klinitk durumunda tahmin edilebilir bir degisikligi
yansitmalidir (75). Beyin Natriiiretik Peptit (BNP), Troponin T, von Willebrand
faktorii (vVWF), D-Dimer, {irik asit son zamanlarda {izerinde durulan bazi
biyobelirteglerdir.

Beyin natritiretik peptit kardiyak basing artist ve hacim yiiklenmesi ile
olusan ventrikiiler gerilim nedeni ile prohormon seklinde salinir. Salinan peptid
boliinerek aktif ve inaktif N-terminal kismi olusturur (76). BNP IPAH, bag
dokusu ile iligkili PAH, DKH’a bagli PAH, kronik obstriiktif ve interstisyel
akciger hastaligina bagli PAH, tromboembolik PAH gibi bircok tipte yiikselir (77-
80). BNP diizeyleri hemodinamik parametrelerle, egzersiz kapasitesiyle ve NYHA
fonksiyonel sinif ile iliskilidir ve prognostik 6nem tasir (75).

Kardiyak troponinler kalp kasmin ince aktin filamanlarmin diizenleyici
proteinleridir. Kardiyak troponin I ve T diizeyleri miyokard hasarmin spesifik
belitegleridir, ayrica akut koroner sendrom ve akut pulmoner embolide prognostik
olarak degerlidirler. Kardiyak troponin T degerinin PAH hastalarinda sagkalimla
iliskili oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (81). Serum troponin T diizeyi

takibinden, PAH tedavisinin planlanmasinda faydalanmak miimkiindiir (82).

2.1.7.1.7.1 Fraktalkin (FKN)

Inflamatuar mekanizmalarin PAH olusumunda ve progresyonunda dnemli
role sahip oldugu disiiniilmektedir. PAH skleroderma, sistemik lupus
eritematozus gibi sistemik inflamatuar hastaliklarin bir komplikasyonu olarak
karsimiza ¢ikabilir. Ayrica HIV enfeksiyonu gibi immiinolojik bozukluklar da

PAH ile sonuglanabilir (2). Kortikosteroidler ve immun supressifler gibi
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antiinflamatuar ilaglarin bazi PAH hastalarinin klinigini iyilestirdigi gortilmiistiir
(83). Sitokin ya da kemokinlerin iiretim ve salmim bozukluklar1 vaskiilit
patogenezinde de 6nemli olabilir.

Lokositlerin damar dis1 dokuya gocli kemokin ve kemotaktik faktorlerin
salmimi, bunlara cevap olarak 16kositlerin damar endotel hiicreleri ile etkilesimi,
damar duvarindan l6kosit transmigrasyonu gibi molekiiler olaylar sonucunda
gergeklesir (84). Lokositlerin dolasimdan inflamasyon bolgesine gogii dinamik bir
siirectir. Tk asama Iokositlerin endotel hiicrelerine temasi ve yuvarlanmasidir. Bu
asamaya selektinler aracilik eder. Sonrasinda lokal salinan kemokinler 16kositler
izerindeki integrinleri aktive eder, integrinlerle endotele tutunma gergeklesir ve

devaminda l6kositler damar limeninden ekstravaskiiler alana go¢ eder (Sekil 6).

TemasYuvarlanma  Tetiklenme Tuturma Migrasyon
Selekatin Kemokin

1 ! B R

TemasYuvarlanma  Tetikdenme Tutmma  Migrasyon v Integrin
Selektin Kemaolan W CXaCR1
Integrin =1 w CCRs, CXCRs

Sekil 6.Lokosit Migrasyonu ve Fraktalkin (5)
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Kemokinler kii¢iik protein ailesinden olan, hiicre gocii ve hiicreler arasi
iletisimde rol oynayan molekiillerdir. Agirliklar1 8-12kD arasindadir. Kemokinler
ikiye ayrilir:

e inflamatuar kemokinler: Fizyolojik strese l6kosit cevabinda

gorevlidir.

e Homeostatik kemokinler: Bazal 16kosit dolasimi ve sekonder lenfoid

organ olusumunda gorevlidir (85).

Inflamatuar kemokinler enfeksiyon, immiin hastaliklar gibi homeostazi
degistiren durumlarda salinir. Kemokin artisi 16kosit aktivasyonuna ve doku
hasarina neden olur (86). Kemokinler ilk iki pozisyondaki sistein (C) rezidiilerinin
say1 ve yerlesimine gore dorde ayrilir; CX3C, CXC,CC ve C (X herhangi bir
aminoasit rezidiisiinii gostermektedir). CX3C alt grubundaki tek kemokin
FKN’dir (87). Ug¢ yiiz yetmis ii¢ aminoasitten olusan kiiciik bir proteindir.
Adezyon molekiiliidiir ve kemoatraktan 6zelligi vardir. FKN membrana baglh ve
coziilebilir iki formda bulunur (Sekil 6). FKN interlokin-1 (IL-1), timdr nekrozis
faktor (TNF), interferon y (IFNy) tarafindan aktive edilen, endotel yilizeyinde
iiretilen, miisin - kemokin hibrid transmembran bir proteindir. Doksan bes kD
agirhigindadir, N-terminal ug, miisin benzeri sap, transmembran o heliks ve gorevi
belirsiz olan kisa stoplazmik kuyruktan olusur (Sekil 7). Miisin benzeri sap T
hiicre ve monositlerin tutunmasini kolaylastirir (87). Coziilebilir FKN ise
membran yiizeyinden transmembran FKN’nin TNFoa converting enzim ve
metalloproteinazlar araciligi ile proteolizi ile salinir. N-terminal u¢ ve miisin
benzeri saptan olusur ve monositler, dogal dldiiriicii hiicreler, T hiicreler i¢in
kemotaktiktir (88). CX3CRI1 ise FKN’nin monositler, T hiicreler, dogal 6ldiiriicii
(NK) hiicreler, mast hiicreleri, mikroglialar tarafindan iiretilen transmembran

reseptoriidiir. FKN ve CX3CRI1 etkilesimi integrin aviditesini artirir, adezyon
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giiclenir. Sitolitik NK hiicrelerinde reseptoriiniin bulunmast ve bu hiicreler icin
kemotaktik olmasinin damar hasarina neden oldugunu diisiiniilmektedir. Ayrica
membrana bagli form NK hiicrelerinden IFNy salinimin1 artirmaktadir (89), (Sekil

8).

| N- terminal ug

- Miisin benzeri sap

ADAM7/TACE ]
ADAM 10C.
O o ey AT
Transmembran - 1 B s
o helikcs R N R I MW MMM

} Sitoplazmik kuyruk

Sekil 7.Fraktalkin Molekiiliiniin Yapisi

Sekil 8.Fraktalkin Molekiiliiniin Biyolojik Aktivitesi

1.CX3CRI ve integrinlerin FKN ve integrin ligantlari ile etkilesmesi sonucu tutunma gergeklesir.2. Sitotoksik etkili NK ve
T hiicrelerinde CX3CR1 iiretimi, bu hiicreler aktive oldugunda sitolitik graniiller salinir ve endotel hiicresi 6liir.
3.Membrana bagli FKN CCLs, CXCLs gibi kemokinlerin etkisini artirir, CX3XR1 bulunan hiicrelerin damar dis1 dokuya
g6¢ii kolaylasir.4. Go¢ etmis olan hiicrelerden IFNy salinir, yardimer T hiicre cevabi uyarilir, ayrica parakrin geribesleme
gergeklesir ve endotel hiicrelerinde FKN tietimi artar.)
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Saghikli olgularda FKN iiretimi diisiikken, inflamasyon varliginda
membrana baglhh ve c¢ozilebilen FKN miktar1 artar(4). FKN seviyeleri
glomertiilonefrit, romatoid artrit, sistemik skleroz, sistemik lupus eritematozus gibi
inflamatuar  hastaliklarda, HIV enfeksiyonunda, aterosklerozda, allograf
rejeksiyonunda artmaktadir (4, 90). Romatoid artrit hastalarinda vaskiilit olmasi
halinde daha yiiksek oldugu ve bu hastalardaki artisin hastaligin aktivasyonu ve
endotel hasarimi gosteren hiicreleraras1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) diizeyi ile
korele oldugu gosterilmistir (91). Eriskin PAH olgularinda plazma FKN
diizeylerinin ve reseptor ekspresyonunun saglikli kontrollere gore yiiksek
oldugunu, PAH olgularmm pulmoner arter endotel hiicrelerinde FKN
mRNA’smin ve protein Uriiniiniin varhgimi gosteren ¢alismalar mevcuttur (92).
Ayrica PAH olusturulmus hayvan modellerde pulmoner arter diiz kas hiicrelerinde
artmis FKN degerleri goriilmiis ve diiz kas hiicreleri ilizerine FKN’in biiylime
faktorii etkisinin oldugu ve damar yeniden yapilanmasma katkida bulundugu
distiniilmiistiir (93). CX3CR1 polimorfizmi sistemik skleroz ile gelisen PAH ile
iliskilendirilmistir (94). FKN reaktif oksijen radikalleri araciligi ile NO
biyoyararlanimini azaltmakta ve endotel islev bozukluguna neden olmaktadir (3).

FKN inflamatuar hastaliklarda potansiyel bir tedavi hedefidir.

2.1.7.1.7.2 interlokin 6 (IL-6)

Sitokinler hiicreler arasinda sinyal ileten, peptid veya glikoprotein
yapisinda, molekiil agirliklar1 20-30 kDa arasinda degisen, ¢oziinebilir biyolojik
mediyatorlerdir. [L-6  bircok  sistemik, pulmoner wvaskiiler hastalikla
iligkilendirilmis ¢ok islevli proinflamatuar bir sitokindir (95). IL-6’nin matiir

formu yaklasik 26 kD olup 184 aminoasitten olusur, geni 7. kromozom
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iizerindedir. I1L-6 reseptorii ise 60 kD’luk baglayict bir protein ile 130 kD’luk
sinyal ileten alt birimden olusur. IL-6, T ve B lenfositleri, monositler /
makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, epitelyal hiicreler, mast hiicreleri,
noronal hiicreler, astrositler, mikroglia, mezengial hiicreler, osteoblastlar,
epidermal langerhans hiicreleri, dendritik hiicreler ve keratinositler gibi ¢ok genis

bir hiicre grubu tarafindan tretilmektedir. T ve B hiicre fonksiyonlarmin

ayarlanmasi, Ig sekresyonu, akut faz inflamasyon reaksiyonlar1 ve hematopoez
gibi bir¢ok biyolojik etkisi vardir. IL-1 ve TNF a gibi IL-6 da inflamatuar yanit1
diizenleyen sitokin kaskadinin 6nemli bir molekiiliidiir. Bu sitokinlerle sinerjik
calisan bir endojen pirojendir. Sepsis ve Ozellikle gram(-) bakterilerin neden
oldugu septik sokta diizey1 yiikselir. HIV enfeksiyonunda da monositlerden IL-6
salindig1 gosterilmistir. Hepatik CRP {iretiminin 6nemli bir uyaricisi, major
kardiyovaskiiler risk belirteci olarak kabul edilmektedir, 6zellikle aterosklerozda
biyobelirteg olarak kullanilmaktadir (96). Yiiksek IL-6 degerleri myokard
infaktiisii i¢in risk faktorii olarak goriilmektedir (97).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon olgularinda serum IL-6 diizeyinde artig
bildirilmistir (98). IL-6 inflamasyon, hiicresel proliferasyon, BMP yolag: ile
etkilesim, PGI2 diizeyini azaltmak, seratonin, ET-1,VEGF diizeylerini artirmak
yolu ile PAH patogenezinde rol aliyor olabilir (Sekil 9). Hayvan modellerinde IL-
6’nin PAH olusturdugu ve hipoksi ile olusturulmus PAH’1 ET-1 artis1 ile beraber
damarsal yeniden yapilanma ve inflamasyonla koétiilestirdigi izlenmis, anti-IL-6
tedavisinin yeni bir terapdtik secenek oldugu diisiiniilmiistiir (99,100). 1L-6
inflizyonunun pulmoner yatakta tromboza neden oldugu, proliferatif,
antiapopitotik mekanizmalarda tikaniklik olusturdugu goriilmiistiir (6, 101). IL-6

gen polimorfizmini PAH olusumu ile iliskilendiren ayrica IL-6’nin BMPR2
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ekspresyonu lizerinde etkin oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur (102,103),
(Sekil 10). Ne var ki endojen IL-6 diizeylerinin PAH patogenezindeki yeri netlik
kazanmamustir.

CX3CLT

& .
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Sekil 9.PAH’da Ana Inflamatuar Medyatdrler

IL-6R: interlokin 6 reseptdrii, PDGFR: PDGF reseptori, 5-HTT: 5 HT- transporter, SHTR: 5-
HTreseptorii, EGFR: EGF reseptorii, VPAC: VIP reseptorii, ETIR: ET-1 reseptorii, KDR: VEGF
reseptori, [gG: Immiinglobulin G

33



Diiz kas hiicresi

I
Proliferasvon VEGF1t
Anti-apopitozis BMPR2!
TGEFBR2!

Endotel hiicresi

Pro-apopitozis

inflamatuar hiicre O Q
infiltrasyonu O
Lenfositler OO

Monositler

Sekil 10.IL-6 Molekiiliiniin Biyolojik Aktivitesi

IL-6: Interlokin6, IL-6R: Interlokin 6 reseptorii, VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii, BMPR2: “Bone
morphogenetic protein 2” reseptorii, TGFB2 reseptorii: Transforme edici biiylime B2 faktorii reseptorii, CX3CL1: CX3Cl
Ligant, Ang-1: Anjiopoietin 1, TIE2: Anjiopoietin reseptorii

2.1.7.1.7.3 C-Reaktif Protein(CRP)

C-Reaktif protein 5 subiinitten olusmus 105 kD agirhiginda bir
polipeptiddir. Akut faz proteinlerinin Onciistidiir. Pnomdkoklarin  ‘capsiile’’
antijenine baglandig1 icin CRP admi almistir Akut inflamasyon uyarisindan 6 saat
sonra salgilanmaya baglar ve tepe diizeyine 50 saat sonra ulasir. Karaciger
fonksiyonu normal olan kisilerde diizeyi IL-6 ve TNF-a seviyeleri ile koreledir.
Onceleri sadece karacigerden kaynaklandig1 diisiiniiliirken, daha sonra adipositler,
aterosklerotik lezyonlar, koroner arter diiz kas hiicreleri ve aort endotel
hiicrelerinde de iiretildigi gosterilmistir (104). Yiiksek IL-6 diizeyi ve CRP diizeyi

saglikl yasli popiilasyonda ani 6liim ile iliskili bulunmustur (105).
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Sekil 11.CRP’nin Damar Endoteline Etkisi

Kardiovaskiiler hastaliklar icinde bir risk belirteci olarak kabul
edilmektedir(106).Ateroskleroz olusumu sirasinda monositleri, makrofajlari,
endotel hiicrelerini ve sistemik dolasimdaki vaskiiler diiz kas hiicrelerini
etkinlestiren CRP, ICAM -1 gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirarak
monositlerin endotel hiicrelerine tutunmasini kolaylastirmakta, nitrik oksit sentaz
enziminin yapimini azaltirken endotelin-1 ve doku faktorii yapimini arttirmakta,
diisiik molekiil agirlikli lipoproteinlere baglanmakta ve kompleman sisteminin
etkinlesmesine, endotel islev bozukluguna yol agmaktadir(107-110), (Sekilll).
PAH olgularinda kontrol grubuna gore CRP seviyeleri yiiksek bulunmus, CRP
degerlerinin NYHA fonksiyonel smifi, sag atriyum basinci, 6-DYT, tedaviye
yanit, sagkalimla iligkili oldugu izlenmistir; CRP artis1 sag kalimi kisaltmakta,
kalp yetmezligini artirmakta, tedaviye yanit1i kotilestirmektedir (111).
Atorvastatin tedavisi, hayvan modellerindeki CRP aracili PAH gelisimini
onlemektedir; bu durum gostermektedir ki CRP, PAH i¢in yeni bir terapotik

hedeftir (112).
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2.1.8. Tedavi

Dogumsal kalp hastali§i olan c¢ocuklarda oOncelik cerrahi diizeltme
yapilmast ve PAB’in normale dondiiriilmesidir. Fakat hastalik ilerlemis ve geri
dontistimsiiz agsamaya geldiyse cerrahi miimkiin olmaz. Cerrahi zamanlamasi yasa,
lezyona, vazoreaktiviteye, akciger biyopsi bulgularma baghdir (113,114).
Cerrahinin yan1 sira konvansiyonel tedaviler (hipoksemiyi diizeltmek i¢in oksijen
destegi, hacim yiikiinii azaltmak icin diliretik tedavi, sag ventrikiil inotropisini
artirmak i¢in digoksin) ve pulmoner damar yatagini 6rten endotelden kaynaklanan
faktorleri (NO, cGMP, PGl2 ve ET-1) veya bu faktdrlerin ortaya ¢ikmasini
saglayan ileti yolaklarin1 hedefleyen 6zgiil tedaviler mevcuttur. Ilag tedavisinin
amact pulmoner vaskiiler yatakta dilatasyon saglamak, yeniden yapilanmayi
engellemektir. Fakat yapisal degisiklikleri geriye dondiirmek genellikle miimkiin
degildir. Antikoagiilan tedavi ¢ocuklarda rutin olarak kullanilmamaktadir, ancak
eriskinlerde antikoagiilan tedavi kiiciik damarlarda trombozu engellemekte,
sagkalimi uzatmaktadir. Hastalar asir1 fiziksel aktiviteden kaginmakla beraber
olabildigince aktif olmaya tesvik edilmelidir. As1 takvimine uyulmali, respiratuar

sinsityal viriis proflaksisi uygulanmaldir.

2.1.8.1. Nitrik Oksit

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinin inhale NO tedavisine yanit1
farklidir. Istenen cevap PAB’da azalma ve sistemik arteriyel satiirasyonda
diizelmedir. Inhale NO diiz kas hiicrelerinde guanilat siklazi stimiile ederek cGMP
dretimini artirir, bu sarkoplazmik retikuluma kalsiyum alimimi saglar ve diiz

kaslarin gevsemesine neden olur, hizla yikilir. Yan etki olarak methemoglobinemi

36



izlenebilir. Yenidoganin Persistan Pulmoner Hipertansiyonunda inhale NO’nun
preduktal Oz satiirasyonunu yan etki izlenmeksizin iyilestirdigini gosteren

calismalar mevcuttur (115).

2.1.8.2. Fosfodiesteraz 5 Inhibitorleri

Sildenafil gibi spesifik fosfodiesteraz-5 inhibitorlerinin PAH tedavisinde
rolii mevcuttur. Sildenafil cGMP yikimimi 6nler ve nitrik oksit - cGMP yolagini
etkinlestirir, antiproliferatif etkisi mevcuttur (116). NO ile birlikte etkinlik
gosterereck PAB ve PVR’nin daha fazla diismesini saglar (117). Sildenafil
tedavisinin ¢ocuklarda 1iy1 tolere edildigi, egzersiz kapasitesi, fonksiyonel sinif ve

hemodinamide iyilesmeye neden olduguna dair yayinlar mevcuttur (118).

2.1.8.3. Prostanoidler

Prostasiklin (PGIl2) etkin bir pulmoner ve sistemik vazodilatordiir.
Epoprostenol 3-6 dakika yar1 Omiirli bir PGIl2 anologudur. Etkisini siklik
adenozin monofosfat (cAMP) yolu ile gosterir. Epoprostenol semptomlari, yasam
kalitesini, egzersiz kapasitesini ve hemodinamigi iyilestirir (119). Iloprost
inhalasyon yolu ile uygulanan bir PGl tilirevidir. Yarilanma Oomrii kisadir.

Belirtileri ve yasam kalitesini diizeltmede etkindir (120).

2.1.8.4. Endotelin—1 reseptorleri
Endotelin reseptor antagonistleri PAH tedavisinde etkindir. Bosentan,
endotelin A ve B reseptorlerini etkilerken, ambrisentan sadece endotelin A

reseptorlerini bloke eder. Bosentan tedavisi ile efor kapasitesi ve fonksiyonel
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sinifta belirgin diizelme ve klinik kotiilesme riskinde anlamli azalma saptanmistir
(35). Uzun donem izlemde bosentan kullanilmasi idiyopatik PAH hastalarinda

hayatta kalimi artirmaktadir.

2.1.8.5. Kombinasyon Tedavisi

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde farkli ilaclarin birlikte
kullanim1 hem farkli patolojik siireclerin hedeflenmesiyle tedavinin etkinligini
artirmakta, hem de yan etkilerin daha az siklikta olusmasini saglamaktadir. Genel
olarak, kombinasyon tedavisi uygulanan olgularda egzersiz kapasitesinin arttigi,
pulmoner hemodinaminin iyilestigi ve hastalik siddetinin azaldig1 sonucuna
varilmistir, ancak olas1 ila¢ etkilesimleri acisindan daha dikkatli olunmalidir

(121).

2.1.9. Prognoz

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda prognoz etyolojiden belirgin bir
sekilde etkilenmektedir. DKH nedeni ile PAH gelismis olan hastalarin prognozu
daha 1iyidir. Hiperkinetik pulmoner hipertansiyon hastalarinda cerrahi olarak
defektin erken donemde onarilmasi ile PAH yok olabilir. IPAH prognozu ise
cocuklarda koétiidiir. Sagkalim ortalama 10 ay olarak saptanmistir, fakat yeni
tedavi segenekleri ile bu durum kismen diizelmistir (122). Eisenmenger Sendromu
gelismis hastalar ve IPAH hastalar1 karsilastirildiginda sagkalim Eisenmenger

Sendromlularda belirgin olarak yiiksektir (123).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Gazi UniversitesiT1p Fakiiltesi (G.U.T.F.) Cocuk Kardiyolojisi
Bilim Dali’nda yiiriitiilmiistiir. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis (Karar no: 100/07.03.2012) olup ayni zamanda Gazi
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi Tarafindan SBE 01/2011-71
proje numarast ile desteklenmistir. Calismaya katilan hastalar ve ailelerinden

aydmlatilmis onam alinmistir.

3.1. HASTA VE KONTROL GRUPLARI

Bu ¢alismaya Ocak 2012 ve Mart 2012 tarihleri arasinda G.U.T.F. Cocuk
Kardiyolojisi Bilim Dali’na bagvuran, daha dnce boliimiimiizde PAH tanis1 almis
ve tanisal amacli kateter anjiyografisi yapilmis olan 37 olgu, soldan saga santi
olup PAH gelismemis 21 olgu ile iifiirim duyulmasi nedeniyle danigilan ve kalp
patolojisi saptanmayan 22 saglikli kontrol grubu olmak iizere toplam 80 olgu
alimdi. Calismaya alimnan PAH’1 olan 37 olgu kendi i¢inde siyanotik (n=15) ve
asiyanotik (n=22) olarak iki alt gruba ayrild1 ve gesitli parametreler agisindan ayr1
ayr1 irdelendi

Olgularm yas, cinsiyet, kilo, boy, viicut kitle indeksi (VKI), tanilari, tan1
tarihleri, basvuru sirasindaki semptomlari, fonksiyonel smiflari, izlem stireleri,
aldiklar1 tedaviler ve tedavi siireleri, siyanoz varlig1 kaydedildi. Fonksiyonel smif
Ross smiflamas1 ve adolesanlarda NYHA siniflamasi kullanilarak belirlendi.
Ayrintili  fizik  muayeneleri  yapilan  olgularm, telekardiyogramlari,
elektrokardiyogramlar1 ve ekokardiyografileri ¢ekildi. Rutin laboratuar yontemleri

ile Alanin transaminaz, aspartat transaminaz, lire, kreatinin degerleri, eritrosit
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sedimentasyon hizi (ESH) belirlendi, tam kan sayimlar1 yapildi. PAH olgularinin
“radioimmunoassay” yonteminden yararlanilarak serum BNP, troponin-T

13

degerleri, tiim olgular1 immunoassay” yontemi ile serum CRP degerleri
saptandi. DKH ve PAH nedeni ile izlenen olgularin kateter anjiyografi ol¢timleri,
PAH olgularmin solunum fonksiyon testi degerleri retrospektif olarak incelendi.
PAH olgularina ve saglikli kontrol grubuna alt1 dakika yiirtime testi yapildi.

Kronik veya aktif inflamatuar hastalik, immiin yetmezlik, malign hastalik,
immiin siipressif ilag kullanimi, sistemik hipertansiyon Oykiisii olan olgular
calismaya almmadi.

Olgulardan rutin ¢ocuk kardiyolojisi poliklinik kontrolleri sirasinda alinan
kandan ayrilan 5 cc kan numunesi 3500 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Serum
Srnekleri —80 “C’de saklanmak iizere biyokimya laboratuvarma gonderildi. Elde

edilen veriler bu calisma i¢in Onceden hazirlanmis olan izlem formlarina

kaydedildi.

3.2. KULLANILAN YONTEMLER

Elektrokardiyogramlar Cardioline Digital marka cihaz ile standart 13
derivasyon olarak cekildi. Ekokardiografi incelemesi 3, 5 ve 7 mHz’lik problari
olan cihaz (Vivid 3 Expert ve Vivid 7 Pro EKO, General Electric Medical
Systems, Connecticut, MA, A.B.D.) kullanilarak yapildi. Olgiimlerde subkostal,
parasternal uzun eksen, kisa eksen, apikal dort bosluk, bes bosluk ve suprasternal
pozisyonlarda goriintiiler alimarak M-mod, 2-D, renkli ve Doppler ekokardiyografi
ile gerceklestirildi ve hemodinamik islevler degerlendirildi. Ana pulmoner arter
ile sag ve sol pulmoner arter proksimalinin en 1yi goriintiilendigi standart

parasternal kisa eksen pencerelerinde calisildi. Trikuspit anniiler diizlem sistolik
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hareketi (TAPSE), apikal dort bosluk pencerede trikiispit lateral antiliisiin M-mod
ekokardiyografik goriintiilenmesi ile olgiildii. Trikiispit aniiliis lateralinin sag
ventrikiil sistolii sirasinda diyastolik pozisyonundan apekse dogru kat ettigi en
fazla mesafe TAPSE degeri olarak kaydedildi.

Kateter anjiyografi isleminde, lidokain ile lokal anestezi, midazolam ile
premedikasyon yapilarak femoral ven ve arterlere perkutan teknikle girilip, uygun
cap ve uzunlukta kateterler kullanilarak kalp bosluklar1 ve damarlardan basing
kayitlar1 ve kanlar alindi. Pulmoner ve sistemik akim; O, tiiketimi esas alinarak ve
Fick prensibi kurallarmna gore hesaplandi. Bazal hemodinamik 6l¢timler yapilarak
sag atriyum basinci, sistolik, diastolik ve ortalama pulmoner arter basinglari,
pulmoner kama (wedge) basinci, pulmoner akim, sistemik akim, akimlar orani,
pulmoner rezistans, sistemik rezistans ve rezistanslar orani hesaplandi

Serum Interlokin-6 (IL-6) diizeyleri “DIAsource IL-6-EASIA Kit”
kullanilarak “immunoassay” yontemiyle ve serum Fraktalkin diizeyi ise “Human
Fractalkine Elisa Kit RayBiotech Inc. USA” kiti kullanilarak ELISA (“Enzyme-
linked Immunosorbent Assay”) yontemiyle Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Ana Bilim Dali laboratuarinda c¢alisildi. IL-6 sonuglar1 pg/mL, FKN

diizeyleri ise ng/mL olarak verildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS 11.5 (“Statistical Package for Social Sciences”,
SPSS Inc., Chicago, IL, United States) paket programinda yapildi. Siirekli
Olgtimlii degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk
testi ile arastirildi. Tanimlayicr istatistiksel veriler, dagilimi normale uyan siirekli

degiskenler i¢in ortalama + standart sapma seklinde ve dagilimi normale uymayan
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siirekli degiskenler icin ortanca (minimum-maksimum) olarak ifade edildi.
Kategorik degiskenler olgu sayis1 ve yiizde (%) bigiminde gosterildi. iki bagimsiz
gruba ait ortalama degerler arasindaki farkin 6nemliligi, Student t testi ile ve
ikiden fazla sayidaki bagimsiz gruba ait ortalama degerler arasindaki farkin
onemliligi, tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile belirlendi. Tek yonlii varyans
analizi sonucunun O6nemli bulunmasi halinde, post hoc Tuckey testiyle farka
neden olan durum saptandi. Iki bagimsiz gruba ait ortanca degerler arasindaki
farkin 6nemliligi, Mann Whitney U testi ve ikiden fazla sayidaki bagimsiz gruba
ait ortanca degerler arasindaki farkin Onemliligi, Kruskal-Wallis testi ile
belirlendi. Siirekli degiskenler arasindaki dogrusal iliskinin blyiikligi
Spearman’in “rho” katsayis1 ve dnemlilik diizeyi saptanarak incelendi. p<0,05 i¢in

sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya Ocak 2012 —Mart 2012 tarihleri arasinda G.U.T.F. Cocuk
Kardiyoloji Bilim Dali’na basvuran, tanisal amacgh kateter anjiyografi ile PAH
tanist daha once boliimiimiizce dogrulanmis olan 37, soldan saga sant1 olup PAB’1
normal olan 21 DKH ve 22 saglikli kontrol grubu olmak {izere toplam 80 olgu

alind1

41. KONTROL VE HASTA GRUPLARI’NIN DEMOGRAFIK

OZELLIKLERI

Calisma kapsamina aliman 37 PAH olgusunun 17°si kiz (%45,9), 20’si
erkek (%54,1) olup ortalama yas, 11,3 = 7,1 yil (aralik: 1-25) olarak hesaplandi.
Dogumsal kalp hastaligi olup PAB normal olan 21 olgunun 18’1 (%85,7) kiz ve
3’1 (%14,5) erkek olup ortalama yaslar1 4,7 £ 3,9 yil idi. Saglikli gruptaki
hastalarin 9°u (%40,9) kiz, 13’1 (%59,1) erkek olup ortalama yaslar1 10,6 + 4,1 yi1l

olarak bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarim Demografik Verileri

Kontrol DKH PAH P
(n=22) (n=21) (n=37)
Yas (y1l) 10,6+4,1 4,743.9 11,3+7,1 0,001
Cinsiyet
Erkek 13 (%59,1) | 3 (%14,3) 20 (%54,1) | 0,004
Kiz 9 (%40,9) | 18 (%85,7) | 17 (%45,9)
Boy (m) 1,45+0,24 | 1,00+0,30 1,30£0,34 | 0,001
Viicut agirhg (kg) 41,9+17,8 17,2+10,5 32,6+18.,4 0,001
Viicut kitle indeksi (kg / m’) 18,3243,57 | 16,16+2,79 17,34+3,75 0,130
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4.2. HASTA GRUPLARININ TANISAL DAGILIMI

Hasta gruplarinin tanisal dagilimmna bakildiginda PAH grubunda en fazla

VSD, DKH grubunda ise ASD goriildii (Tablo7).

Tablo 7.DKH ve PAH Olgularmin Tanilar1

DKH PAH
(n=21) (n=37)

(@)}
—
(e}

VSD

AVKD
BDT+ASD/VSD

A-P

TA

VSD+PA +MKP
CCSV+ASD+VSD+mitral atrezi
CCSV+VSD+AS+PS
CCSV+BDT+MKP
ASD+Sag PA

ASD
VSD+ASD+PDA
ASD+PDA

PDA

Idiopatik

Pulmoner Tromboembolik Hipertansiyon

S O O O O O O o =

—_—
—_—

—_— W O O O = = = = == NN Y

O O = = =

VSD: Ventrikiiler septal defekt, BDT:Biiyiik arter transpozisyonu, TA: Trunkus arteriozus,

AVKD: Atrioventrikiiler kanal defekti, A-P: Aorto-pulmoner pencere, CCRV: Cift ¢ikimli sag
ventrikiil, ASD: Atrial septal defekt, PDA: Patent duktus arteriozus, PA: Pulmoner atrezi,
MKP: Mitral kapak patolojisi

4.3 .PULMONER HIPERTANSIYON OLGULARININ BASVURU

SIRASINDAKI KLINiK BELIiRTIiLERI

Incelenen PAH olgularmm basvuru sirasindaki semptomlar1 Tablo 8’de
belirtilmistir. Morarma ve ¢abuk yorulma, PAH tanis1 konulan c¢ocuklarda
basvuru sirasinda en sik goriilen klinik belirtilerdi.
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Tablo 8 PAH Olgularinin Bagvuru Srasindaki Klinik Belirtileri

Semptom Siklik (Yiizde)

Morarma 11 (%29,7)
Morarma, ¢abuk yorulma 8 (%21,6)
Cabuk yorulma 7 (%18,9)
Ufiiriim 4 (%10,8)
Kilo alamama 4 (%10,8)
Morarma, kilo alamama 2 (%5,4)
Senkop 1 (%2,8)
Toplam (Yiizde) 37 (%100)

4.4. PAH OLGULARININ EKG VE TELEKARDIYOGRAFIi SONUCLARI

Incelenen PAH hastalarmin 33/37’sinde (%89) EKG’de sag aks ve sag
ventrikiil hipertrofisi saptanirken 4/37’sinde (%11) sol aks belirlendi. Bu olgularin
iicinde AVKD, birinde biiyiik damar transpozisyonu vardi Incelenen PAH
hastalarinin 35/37°sinde (%94) kardiyotorasik oran > 0,5 iken 2/37 olguda (%6)

kardiyotorasik oran < 0,5 idi.

4.5.TUM GRUPLARIN BiYOBELIRTEC DUZEYLERI

Gruplarin biyobelirte¢ diizeyleri Tablo 9’ da gosterilmistir. PAH
olgularinin BNP ortalama degerler1 1233,8+692,1 ng/mL bulunmus olup
laboratuar iist smirlarinin (normal aralik: 0 - 84 pg/ml) iizerindedir. PAH
olgularmin ortalama troponin degerleri ise 0,006+0,005 ng/mL olup normal

sinirlar icindedir (normal aralik: 0 - 0,014 ng/ml).
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Tablo 9. DKH, PAH Olgularmin ve Kontrol Grubunun Biyobelirte¢ Degerleri

Ortalama+SD

Pulmoner Dogumsal kalp Kontrol
hipertansiyon (n=37) | hastalig1 (n=21) (n=22)
ESH (mm/saat) 11,0£1,8 12,1+£2,0 11,6+4,4
IL-6 (pg/mL) 93,3+£32,2 45,4+15,4 27,7420,1
CRP (IU/L) 3,2+0,6 1,9+0,2 1,8+0,2
FKN (ng/mL) 5,3£2,1 4,2+1,3 2,1+0,5

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, IL-6: Interlokin 6, CRP: C-reaktif protein, FKN: Fraktalkin

Ortalama
IL-6 (pg/mL)

100,00

80,00

60,00

40,004

20,00

PAH Saghkh Kontrol DKH

Sekil 12. Olgularmn ortalama IL-6 Degerleri

[

PAH Saghlch Kontrol

B FKN(nz/mL)
B crequL)
O ESH(mmh)

DKH

Sekil 13. Olgularin Ortalama FKN, CRP, ESH Degerleri
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Saglikli kontrol grubu ile PAH grubu karsilastirildiginda, PAH’l1 grupta
IL-6 ve CRP diizeyi saglikli gruba gore istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

bulundu (p<0,05),(Tablo 10), (Sekil12, 13).

Tablo 10. PAH Grubu ve Saglikli Kontrol Grubunu Biyobelirte¢ Diizeylerinin

Karsilagtirilmasi
Ortalama+SD Pulmoner hipertansiyon | Saglikli kontrol p
(n=37) (n=22)
ESH (mm/saat) 11,0+1,8 11,6+4.4 0,766
IL-6 (pg/mL) 93,3+32,2 27,7£20,1 0,026
CRP (IU/L) 3,2+0,6 1,8+0,2 0,049
FKN (ng/mL) 5,3+2,1 2,1+0,5 0,260

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, IL-6: Interlokin 6, CRP: C-reaktif protein, FKN: Fraktalkin

PAH grubu ile DKH olan grup karsilastirildiginda biyobelirte¢ diizeyleri

acisindan anlaml fark saptanmadi (p>0,05),(Tablo 11).

Tablo 11. PAH Grubu ve

DKH Grubunun Biyobelirteg Diizeylerinin

Karsilagtirilmasi
Ortalama+SD Pulmoner hipertansiyon Dogumsal kalp p
(n=37) hastalig1 (n=21)
ESH (mm/saat) 11,0+1,8 12,1+£2.0 0,694
IL-6 (pg/mL) 93,3+£32,2 45,4+15,4 0,286
CRP (IU/L) 3,2+0,6 1,9+0,2 0,074
FKN (ng/mL) 5,3+2,1 4,2+1,3 0,722

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, IL-6: Interlokin 6, CRP: C-reaktif protein, FKN: Fraktalkin
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DKH olan grup saglikli kontrol grubuyla biyobelirte¢ diizeyleri agisindan

karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p>0,05), (Tablo 12).

Tablo 12. DKH Grubu ve Saglikli Kontrol Grubunun Biyobelirte¢ Diizeylerinin

Karsilagtirilmasi
Ortalama+SD Dogumsal kalp Saglikli kontrol p
hastalig1 (n=21) (n=22)
ESH (mm/saat) 12,1+£2.0 11,6+4.4 0,819
IL-6 (pg/mL) 45,4+15,4 27,7420,1 0,266
CRP (IU/L) 1,9+0,2 1,8+0,2 0,969
FKN (ng/mL) 4,2+1,3 2,14£0,5 0,134

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, IL-6: Interlokin 6, CRP: C-reaktif protein, FKN: Fraktalkin

Pulmoner arteriyel hipertansiyon varligim1 dngérmede biyobelirtecler igin
cizilen ROC egrisinde FKN icin egri altinda kalan alan: 0,5524+0,065 (%95
glivenlik  aralig1:0,425-0,679, p=0,423), I1L-6 i¢in egri altinda kalan
alan:0,618+0,063 (%95 giivenlik aralig1:0,495-0,742, p=0,069) ve CRP i¢in egri
altinda kalan alan: 0,685+0,059 (%95 giivenlik araligr: 0,569-0,801, p=0,004)

olarak bulundu (Sekil 14).
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Sekil 14. FKN, IL-6 ve CRP Degerleri i¢in ROC Egrisi

Tablo 13’te siyanotik ve asiyanotik PAH olgularmin biyobelirte¢ diizeyleri
karsilagtirilmistir. Gruplar arasinda CRP, Troponin, BNP diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. 1L-6 diizeyleri acisindan istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi, ancak siyanotik PAH grubunda IL-6 diizeyi
yiiksek bulundu (p>0,05), (Tablo 13), (Sekil 15). Siyanotik PAH grubunda FKN

diizeyi anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05), (Tablo13), (Sekil 16).

Tablo 13.Siyanotik ve Asiyanotik PAH Gruplarinin Biyobelirte¢ Diizeylerinin

Karsilagtirilmasi
Ortalama+SD Siyanotik PAH Asiyanotik PAH p
(n=15) (n=22)
IL-6 (pg/mL) 289,9+157,2 69,5+49,7 0,080
CRP (IU/L) 3,3£2,5 4,0+3,2 0,252
BNP (pg/mL) 1187,8+702,0 1294,7+685,1 0,975
Troponin (ng/mL) 0,006+0,005 0,005+0,005 0,680
FKN (ng/mL) 17,8+8,4 1,9+1,3 0,004

IL-6:Interlokin 6, CRP: C-reaktif protein, BNP:Beyin natiiiretik peptid, FKN:Fraktalkin
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Sekil 16. Siyanotik ve Asiyanotik PAH Olgulariin Ortalama FKN Degerleri
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Tim olgularm FKN ve ESH degerleri arasinda pozitif ve anlamlh
korelasyon (r=0,510, p=0,001), FKN ve CRP degerleri arasinda pozitif ve anlamli
korelasyon (r=0,613, p=0,001), CRP ve IL-6 degerleri arasinda pozitif ve anlamh
korelasyon (r=0,234, p=0,037) bulunmustur.

PAH olgularinin FKN ile ESH degerleri arasinda pozitif ve anlamli

korelasyon (r=0,637, p=0,001),(Sekil 17), FKN ile CRP arasinda pozitif ve

anlamli korelasyon saptandi (r=0,684, p=0,001),(Sekil 18).
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Sekil 17. PAH  Olgularmm ESH ve FKN  Degerlerinin  Pozitif

Korelasyonu(r=0,637, p=0,001)
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Sekil 18. PAH  Olgularmm CRP ve FKN  Degerlerinin  Pozitif

Korelasyonu(r=0,684, p=0,001)

4.6. PULMONER HIiPERTANSIYON OLGULARININ FONKSiYONEL
SINIFLANDIRMALARI, ALTI DAKIiKA YORUME TESTLERi VE

BiYOBELIRTEC DUZEYLERI

PAH olgularmin ¢ogunlugu fonksiyonel smif 2 ve 3 olarak degerlendirildi

(Tablo 14).

Tablo 14.PAH Olgularinin Fonksiyonel Smiflandirmalar1 (n=37)

Fonksiyonel sinif Sikhik (Yiizde)
Simif 1 2 (%5,4)
Swnif 2 18 (9%48,6)
Swnif 3 16 (9%43,3)
Stnif 4 1 (%2,7)
Toplam (Yiizde) 37 (%100)
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Calismaya katilan PAH olgularmin 26 / 37’sine (%70,2) ve saglikli kontrol

grubunun tamamina 6-DYT yapildi. PAH grubunu 6-DYT ortalamas1 410£125 m

olarak bulundu. Saglikli kontrol grubunun 6-DYT ortalamasi ise 514+ 88 bulundu

ve fark istatistiksel olarak anlamli olarak saptandi (p=0,002). Fonksiyonel smif ile

6-DYT arasinda negatif ve anlamli korelasyon (r=-0,565, p=0,003), fonksiyonel

sinif ile BNP arasinda ise pozitif ve anlamli korelasyon vardi (Tablo 15).

Fonksiyonel smif ile FKN, IL-6,CRP ve troponin arasinda anlamli

korelasyon yoktu (Tablo 15).

Tablo 15. PAH Grubunun Biyobelirte¢ Diizeyleri ile Fonksiyonel Smifin

Korelasyonu
Fonksiyonel simf
IL-6 (pg/mL) r=0,261, p=0,118
CRP (IU/L) r=0,007, p=0,967
BNP (pg/mL) r=0,391, p=0,018

Troponin (ng/mL)

r=0,279, p=0,099

FKN (ng/mL)

r=-0,155, p=0,359

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, IL-6: Interlokin 6, CRP: C-reaktif protein, BNP:Beyin

natiliretik peptid, FKN:Fraktalkin

6-DYT sonuglartyla IL-6, CRP, BNP, troponin ve FKN arasinda higbir

anlamli korelasyon bulunamadi (p>0.05), (Tablo 16).
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Tablo 16. PAH Grubunun Biyobelirteg Diizeyleri ile 6-DYT Sonuglarmin

Korelasyonu
6-DYT (m)
IL-6(pg/mL) r=-0,089, p=0,664
CRP(IU/L) r=-0,070, p=0,735
BNP(pg/mL) r=-0,359, p=0,072
Troponin(ng/mL) r=-0,169, p=0,408
FKN(ng/mL) r=-0,032, p=0,875

ESH:Eritrosit sedimentasyon hizi, IL-6:Interlokin 6, CRP: C-reaktif protein, BNP:Beyin
natiliretik peptid, FKN:Fraktalkin

4.7. GRUPLARIN EKO OLCUM DEGERLERi VE BiYOBELIRTEC
DUZEYLERI
Olgularin EKO 6l¢iimlerinde, PAH grubunun ortalama TRV, aortik anulus
cap1, pulmoner anulus ¢ap1 ve TRV’den hesaplanan PAB degerleri diger gruplara
gore anlamli olarak yiiksek, trikiispit aniiler diizlem sistolik hareketi (TAPSE) ise
anlamli olarak diisiik saptand1 (p<0,05), (Tablo 17).

Tablo 17.Kontrol, DKH ve PAH Olgularinin EKO Degerleri

EKO OLCUMLERI Kontrol DKH PAH P
Ortalama+SD (n=22) (n=21) (n=37)

Ejeksiyon Fraksiyonu(%) 77,7£5,6 77,9+8,0 76,0+£10,2 0,656
Fraksiyonel Kisalma(%o) 38,9+7,6 42,6+7,8 42,7+8,2 0,170
Trikiispit regiirjitasyon hizi 2,0£0,5 2,6+0,6 3,7£0,9 0,001
TAPSE 3,3+0,6 2,8+0,6 2,5+0,6 0,001
Aortik anulus ¢api(cm) 2,0+0,4 1,5+£0,4 2,1£0,8 0,004
Pulmonerarteranulus ¢api(cm) | 1,8+0,4 1,4+0,4 2,3+1,0 0,001
Sag pulmoner arter capi(cm) 0,8+0,3 0,7£0,3 1,0£0,5 0,179
Sol pulmoner arter ¢api(cm) 1,0+0,3 0,8+0,3 1,0+£0,4 0,108
TRV-PAB 22,145,2 31,4+13,1 57,7£24,3 | 0,001

TAPSE: Trikiispit aniiler diizlem sistolik hareketi, TRV-PAB: Trikiispit regiirjitasyon velosite
hizindan hesaplanan pulmoner arter basinci
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Caligmaya katilan 80 olgunun ekokardiyografi parametreleri ile
biyobelirteg diizeyleri arasinda yapilan korelasyon analizinde FKN ile EF ve
TAPSE arasinda negatif ve anlamli korelasyon, FKN ile TRV ve TRV-PAB
arasinda pozitif ve anlamli koralasyon, CRP ile EF ve FK arasinda negatif ve
anlamli korelasyon, CRP ile TRV ve TRV-PAB arasinda pozitif ve anlamli

koralasyon bulunmustur. Ekokardiyografi degerleri ve IL-6 arasinda ise anlamli

korelasyon bulunmamuistir (Tablo 18).

Tablo 18. Tiim Olgularin EKO Degerleri ile Biyobelirteg Diizeylerinin

Korelasyonu

FKN

IL-6

CRP

Ejeksiyon Fraksiyonu(%)

r=-0.358 p=0.001

r=0.037 p=0.759

r=-0.488 p=0.001

Fraksiyonel Kisalma(%)

r=-0.184 p=0.109

r=0.099 p=0.390

r=-0.227 p=0.047

Trikiispit regiirjitasyon hizi

r=0.266 p=0.041

r=0.005 p=0.968

r=0.313 p=0.016

TRV-PAB

r=0.263 p=0.044

r=0.018 p=0.893

r=0.303 p=0.019

TAPSE

r=-0.232 p=0.047

r=-0.030 p=0.803

r=0.001 p=0.994

TAPSE: Trikiispit aniiler diizlem sistolik hareketi, TRV-PAB: Trikiispit regiirjitasyon velosite
hizindan hesaplanan pulmoner arter basinci

PAH olgularimin ile TRV, TRV-PAB, TAPSE degerleri ile FKN, IL-6,

CRP arasinda korelasyon olmadigi; EF ile CRP, FKN diizeyleri arasinda negatif
ve anlamli korelasyon oldugu; FK ile CRP, FKN arasinda negatif ve anlaml
korelasyon oldugu bulundu (Tablo 19), (Sekil 19-22). BNP ve troponin degerleri

ile EKO degerleri arasinda da anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 19.

PAH Olgularmin EKO Degerleri ile Biyobelirteg Diizeylerinin

Korelasyonu

FKN

IL-6

CRP

Ejeksiyon Fraksiyonu(%)

r=-0,522 p=0,002

r=0,082 p=0,645

r=-0,609 p=0,001

Fraksiyonel Kisalma(%)

r=-0,395 p=0,021

1=0,120 p=0,500

r=-0,452 p=0,007

Trikiispit regiirjitasyon hizi

r=0,188 p=0,304

1=-0,242 p=0,182

1=0,134 p=0,466

TRV-PAB

1=0,184 p=0,315

r=-0,184 p=0,314

r=0,150 p=0,413

TAPSE

r=-0,238 p=0,183

r=0,072 p=0,690

1=-0,042 p=0,818

IL-6:Interlokin 6, CRP: C-reaktif protein, FKN:Fraktalkin, TAPSE: Trikiispit aniiler diizlem
sistolik hareketi, TRV-PAB: Trikiispit regiirjitasyon velosite hizindan hesaplanan pulmoner arter

basinci
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ekil 19. PAH Olgularimin EF ve FKN Degerlerinin Negatif Korelasyonu(r=-
g g g y

0,522 p=0,002)
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Sekil 20. PAH Olgularinin EF ve CRP Degerlerinin Negatif Korelasyonu (r=-

0,609 p=0,001)
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Sekil 21. PAH Olgularinin FK ve FKN Degerlerinin Negatif Korelasyonu (r=-

0,395 p=0,021)
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Sekil 22. PAH Olgularinin FK ve CRP Degerlerinin Negatif Korelasyonu (r=-

0,452 p=0,007)

Dogumsal kalp hastaligi olgularimda TRV ile IL-6 arasinda negatif ve

anlamli korelasyon, FKN ile arasinda pozitif ve anlamli korelasyon; TRV-PAB ile

FKN arasinda pozitif ve anlamli korelasyon, TAPSE ile CRP arasinda pozitif ve

anlamli korelasyon bulundu (p<0,05), (Tablo 20). Diger EKO d&lgiimleri ve

biyobelirte¢ diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05), (Tablo

20).

Tablo 20.
Korelasyonu

DKH Olgularinmn EKO Degerleri ile Biyobelirte¢ Diizeylerinin

FKN

IL-6

CRP

Ejeksiyon Fraksiyonu(%)

r=0,259 p=0,257

1=-0,042 p=0,857

1=-0,283 p=0,214

Fraksiyonel Kisalma(%)

=0,216 p=0,347

r=-0,179 p=0,437

r=-0,083 p=0,722

Trikiispit regiirjitasyon hizi

r=0,761 p=0,006

r=-0,609 p=0,047

r=0,383 p=0,245

TRV-PAB

r=0,734 p=0,010

r=-0,601 p=0,050

r=0,390 p=0,236

TAPSE

r=-0,326 p=0,173

r=-0,256 p=0,289

r=0,460 p=0,048

IL-6:Interlokin 6, CRP: C-reaktif protein, FKN:Fraktalkin, TAPSE: Trikiispit aniiler diizlem
sistolik hareketi, TRV-PAB: Trikiispit regiirjitasyon hizindan hesaplanan pulmoner arter basinci
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4.8. HASTA GRUPLARININ KATETER ANJiYOGRAFi BULGULARI
VE BiYOBELIRTEC DUZEYLERI

Sistolik pulmoner arter basinci, DPAB, OPAB, Rp, Rp / Rs, RV

basinglarinin degerlerinin PAH grubunda DKH grubuna gére daha fazla oldugu

saptanmistir (p<0,05), (Tablo 21).

Tablo 21.DKH ve PAH Olgularinin Katater Anjiografi Bulgular1

Ortalama+SD DKH PAH P
(n=21) (n=37)

Sistolik PAB 31,0+£7,4 94,4+29,1 0,001
Diastolik PAB 15,6+14,8 47,4422.8 0,003
Ortalama PAB 16,7+£5,2 68,6+£22,7 0,001
Sag atrium basinci 8,8+8,2 6,1£2,7 0,591
Sistolik RV basinci 40,2+11,5 103,8+25,3 0,001
Diastolik RV basinci 3,0£1,8 5,5+3,8 0,031
Sol atrium basinci 6,0£2,9 6,7£1,6 0,643
Sistolik LV basinci 103,5+23,3 115,649,8 0,595
Diastolik LV basinci 14,0+2,8 4,843,2 0,018
Pulmoner kama basinci 7,0+4,2 13,9443 0,064
Pulmoner akim (Qp) 10,6+6,2 43432 0,005
Sistemik akim (Qs) 4,8+1,5 3,7£1,2 0,078
Qp/Qs 2,1+0,6 1,2+0,8 0,032
Pulmoner diren¢ (Rp) 1,6£0,9 20,0£16,5 0,001
Sistemik direnc¢ (Rs) 14,7£5,5 23,1+10,8 0,087
Rp/Rs 0,1£0,1 0,8+0,6 0,001

PAH olgularinda OPAB, DPAP, SPAB, pulmoner akim, pulmoner /
sistemik akim orani, pulmoner direng, pulmoner / sistemik diren¢ orami ve

biyobelirteg diizeyleri arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (Tablo 22).
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Sistemik akim ile CRP ve FKN arasmnda hicbir anlamli korelasyon
bulunamamakla beraber sistemik akim ile IL-6 arasinda negatif ve anlaml
korelasyon vardi (Tablo 22),(Sekil 23).

Sistemik direng ile CRP ve FKN arasinda hi¢bir anlamli korelasyon
bulunamadi. Sistemik direng ile IL-6 arasinda pozitif ve anlamli korelasyon vardi
(Sekil 24).

Pulmoner kama basinciyla IL-6 arasinda pozitif ve anlamli korelasyon
vardi (Tablo 22), (Sekil 25).

Sistemik, pulmoner direng ve sistemik akin ile BNP arasinda pozitif ve
anlamli korelasyon bulundu (Tablo 22).

Troponin degerleri ve kateter anjiyografi degerleri arasinda anlamli

korelasyon bulunmadi (p>0,05).

Tablo 22. PAH Olgularinin Kateter Anjiyografi Degerleri ile Biyobelirteg

Diizeylerinin Korelasyonu

FKN

1L-6

CRP

BNP

SPAB (mmHg)

=0,171 p=0,413

r=-0,150 p=0,476

r=-0,003 p=0,990

r=0,230 p=0,269

DPAB (mmHg)

=0,093 p=0,657

=0,040 p=0,849

r=0,179 p=0,393

r=0.059 p=0,778

OPAB (mmHg)

r=0,133 p=0,525

r=-0,120 p=0,567

r=0,107 p=0,610

=0.111 p=0,597

Qp (I/dk/m?

=-0,062 p=0,829

r=-0,074 p=0,786

r=-0,203 p=0,450

r=-0.187 p=0,489

Qs (I/dk/m?

r=0,166 p=0,539

r=-0,572 p=0,021

1=-0,223 p=0,407

r=-0.551 p=0,027

Qp/Qs

r=-0,165 p=0,558

r=0,185 p=0,508

r=-0,134 p=0,634

r=0.001 p=0,997

Rp (u/m?

=0,204 p=0,447

=0,405 p=0,120

=0,191 p=0,478

r=0.648 p=0,007

Rs (u/m?)

r=-0,266 p=0,320

r=0,774 p=0,001

r=0,301 p=0,257

r=0.780 p=0,001

Rp/Rs

=0,637 p=0,008

r=-0,138 p=0,611

r=-0,020 p=0,940

=0.101 p=0,711

Pulmoner Kama

Basinc1 (mm/Hg)

r=-0,058 p=0,873

r=0,796 p=0,006

r=-0,005 p=0,990

r=-0.110 p=0,763

IL-6:Interlokin 6, CRP: C-reaktif protein, FKN:Fraktalkin, SPAB: Sistolik pulmoner arter
basinci, DPAB: Diyastolik pulmoner arter basinci, OPAB: Ortalama pulmoner arter basinci, Qp:
Pulmoner akim, Qs: Sistemik akim, Qp/Qs: Pulmoner akim/Sistemik akim, Rp: Pulmoner
rezistans, Rs: Sistemik rezistans, Rp/Rs: Pulmoner rezistans/Sistemik rezistans

60



7,009 o

6,00

5,009

Qs

400

3,00

2,009

o]

1,00

| | T T T
000 100,00 200,00 300,00 400,00 500,00
IL-6 (pg/mL)

Sekil 23. PAH Olgularinin Qs ve IL-6 Degerlerinin Negatif Korelasyonu (r=-

0,572, p=0,021)
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Sekil 24. PAH Olgularinin Rs ve IL 6 Degerlerinin Pozitif Korelasyonu (r=0,774,

p=0,001)
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Sekil 25. PAH Olgularinin Pulmoner Kama Basinc1 ve IL-6 Degerlerinin Pozitif

Korelasyonu (r=0,796, p=0,006)

Dogumsal kalp hastalig1 grubunun hemodinamik parameterlerinde Rp / Rs
orami ile IL-6 arasinda negatif ve anlamli korelasyon bulunmus olup, diger
biyobelirteg diizeyleri ve kateter anjiyografi Ol¢iimleri arasinda korelasyon

olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 23).
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Tablo 23. DKH Olgularinin Kateter

Diizeylerinin Korelasyonu

Anjiyografi Degerleri ile Biyobelirteg

FKN IL-6 CRP
SPAB (mmHg) 1=0,247 p=0,688 r=-0,329 p=0,588 1=0,854 p=0,066
DPAB (mmHg) | r=-0,095p=0,858 =-0,123 p=0,817 1=0,232 p=0,658
OPAB (mmHg) | 1=0,586 p=0,222 =-0,112 p=0,833 r=0,061 p=0,908
Qp (/dk/m” =-0,371 p=0,469 1=0,182 p=0,731 1=-0,023 p=0,965
Qs (/dk/m? 1=-0,474 p=0,342 1=0,519 p=0,291 r=-0,182 p=0,730
Qp/Qs 1=-0,220 p=0,676 =-0,072 p=0,893 1=-0,035 p=0,947
Rp (u/m?) 1=0,445p=0,377 r=-0,705p=0,118 1=0,361p=0,482
Rs (u/m?) r=0,710 p=0,114 =0,319 p=0,538 1=0,124 p=0,814
Rp/Rs 1=0,031 p=0,954 r=-0,951 p=0,04 1=0,457 p=0,363

ESH:Eritrosit sedimentasyon hizi, IL-6:Interlokin 6, CRP: C-reaktif protein, BNP:Beyin
natiiiretik peptid, FKN:Fraktalkin, SPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, DPAB: Diyastolik
pulmoner arter basinci, OPAB: Ortalama pulmoner arter basinci, Qp: Pulmoner akim, Qs:
Sistemik akim, Qp/Qs: Pulmoner akim/Sistemik akim, Rp: Pulmoner rezistans, Rs: Sistemik
rezistans, Rp/Rs: Pulmoner rezistans/Sistemik rezistans

4.9. PULMONER HIiPERTANSIiYON OLGULARININ TEDAVILERi VE
BiYOBELIRTEC DUZEYLERI
Incelenen PH hastalarmm 16/37’si (%43,2) tek basina bosentan, 3/37’si
(%8,1) tek basmna sildenafil, 6/37°si (%16,2) bosentan ve sildenafil
kombinasyonu, 7/37’si (%18,9) bosentan ve iloprost, 5/37°si (%13,5) ise

bosentan, sildenafil ve iloprost iiclii tedavisi kullanmaktaydi (Sekil 26).
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B: Bosentan, S: Sildenafil, I: loprost

Sekil 26. PAH OlgularininTedavi Protokolleri (n=37)

Bosentan, Iloprostve Sildenafil kombine tedavisi almakta olan grubunun
ortalama BNP degeri, diger gruplarin ortalama BNP degerlerine gore anlamli

olarak yiiksek bulundu (p<0,05), (Tablo 24).

Tablo 24.PAH Olgularinin Tedavileri ve Biyobelirte¢ Diizeyleri

Ortalama+SD Bosentan Bos+iloprost | Bos+Sildenafil B+i+S Sildenafil p
(n=16) (n=7) (n=6) (n=5) (n=3)

IL-6 (pg/mL) 93,8+76,8 404,4+177,4 20,9+4,1 195,7+152,0 31,5+20,7 0,585

CRP (IU/L) 4,443 3 3,443,0 3,9+3,6 2,5+1,3 2,3+0,9 0,956

BNP (pg/mL) 606,8+487,1 391,4+298,8 330,1+310,0 2721,6+2408,6 322,0+£259,1 | 0,014

Troponin(ng/mL) | 0,007+0,005 0,006+0,005 0,010+0,005 0,010+0,005 0,010+0,004 | 0,865

FKN (ng/mL) 19,3+9.4 1,7+0,9 1,9+1,8 2,2+1,4 4,543 .4 0,861

ESH:Eritrosit sedimentasyon hizi, IL-6:Interlokin 6, CRP: C-reaktif protein, BNP:Beyin
natiiiretik peptid, FKN:Fraktalkin
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PAH olgularnin 19/37’s1 (%51,3) monoterapi, 18/37°si (%48,7) ise
kombine gormekteydi. Monoterapi ve kombine tedavi kullanmakta olan PAH
hastalarinin biyobelirteg diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmasa da kombine tedavi alanlarda IL-6, FKN ve BNP degerlerinin belirgin

yiiksek oldugu izlendi (p>0,05), (Tablo 25).

Tablo 25. Monoterapi ve Kombine Tedavi Uygulanan PAH Olgularmin

Biyobelirte¢ Diizeyleri

Ortalama+SD Monoterapi Kombine tedavi P
(n=19) (n=18)

IL-6 (pg/mL) 87,6+£69,7 268,1+118,2 0,459

CRP (IU/L) 4,0+3,2 3,342.,8 0,901

BNP (pg/mL) 561,4+459,6 1644,6+924.,6 0,264

Troponin (ng/mL) 0,005+0,004 0,005+0,004 0,648

FKN (ng/mL) 1,9£1,3 17,848,4 0,128

ESH:Eritrosit sedimentasyon hizi, IL-6:Interlokin 6, CRP: C-reaktif protein, BNP:Beyin
natiliretik peptid, FKN:Fraktalkin

4.10. PULMONER HIPERTANSIYON OLGULARININ [ZLEM
SURELERI VE BIiYOBELIRTEC DUZEYLERI
Pulmoner arteriyel hipertansiyon olgularinin tani sonrasi izlendikleri siire
klinik izlem stiresi olarak olarak kabul edildi. PAH olgularinin klinik izlem
siirelerinin ortalamas1 7,5 yil olarak hesaplandi (min:3 ay, max: 23 yil). PAH
hastalarinin klinik izlem siiresiyle IL-6, CRP, BNP, troponin ve FKN arasinda

hi¢bir anlamli korelasyon bulunamadi (Tablo 26).

65




Tablo 26. PAH Olgularinin Kateter Klinik Izlem Siireleri ile Biyobelirteg
Diizeylerinin Korelasyonu
Klinik izlem Siiresi
IL-6 (pg/mL) 1=0,168, p=0,320
CRP (IU/L) 1=0,021, p=0,905
BNP (pg/mL) r=-0,083, p=0,630
Troponin (ng/mL) r=0,057, p=0,742
FKN (ng/mL) =-0,255, p=0,127

ESH:Eritrosit sedimentasyon hizi, IL-6:Interlokin 6, CRP: C-reaktif protein, BNP:Beyin
natiliretik peptid, FKN:Fraktalkin
4.11. PULMONER HIPERTANSIYON OLGULARININ SOLUNUM

FONKSIiYON TESTi SONUCLARI VE BiYOBELIRTEC
DUZEYLERI
Incelenen PAH olgularinm 17/37’sine (%45,9) solunum fonksiyon testi
uygulanmaistir.
FEV1 ile BNP arasinda negatif ve anlamli korelasyon bulunmus, FEV1 ile
IL-6,CRP, troponin ve FKN arasinda anlamli korelasyon bulunamamistir. FVC,
FEV1 / FVC orani, MEF ile biyobelirte¢ diizeyleri arasinda anlamli korelasyon

bulunamadi (Tablo 27).

Tablo 27. PAH Olgularmin SFT Sonuglar1 ile Biyobelirte¢ Diizeylerinin

Korelasyonu

FKN IL-6 CRP BNP Troponin
FEV =0.116 =0,317 =0.061 r=-0,542 =0,033

p=0,692 p=0.270 p=0,886 p=0,045 p=0,911
Ve =-0,264 =0,269 =0.305 —0,288 =0.149

=0.306 p=0,297 p=0,234 p=0,263 p=0,567

=0,299 =-0,126 =-0,377 =-0,165 =-0,130
FEV/FVC p=0,243 p=0,630 p=0,135 p=0,526 p=0.618

=0,057 =0,219 =-0,120 =-0,227 =-0,192
MEF p=0,827 p=0,398 =0.647 p=0,381 p=0,460

ESH:Eritrosit sedimentasyon hizi, IL-6:Interlokin 6, CRP: C-reaktif protein, BNP:Beyin
natiliretik peptid, FKN:Fraktalkin
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5. TARTISMA

Pulmoner arteriyel hipertansiyon pulmoner vaskiiler yataktaki anormal
hemodinamik etkiler sonucu pulmoner arter basmncindaki artis1 tanimlar. PAH
idiyopatik ya da altta yatan DKH, parankimal akciger hastaligi, kollajen doku ve
diger hastaliklara bagl olarak bebeklikte ya da eriskin cagda herhangi bir yasta
gelisebilen, ilerleyici, sag ventrikiil yetmezligi ve Oliimle sonuglanan bir

hastaliktir (7,9, 11).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon patogenezi fizyolojik ve ekzojen
uyarilardan etkilenen karmasik bir siirectir. Soldan saga ge¢isli DKH’da pulmoner
kan akimi ve basincin artmasi sonucu pulmoner vaskiiler yatakta geri doniisiimsiiz
yapisal degisiklikler olugsmaktadir. Damar diiz kas hiicre proliferasyonu ve endotel
disfonksiyonu bu degisimin olusum ve ilerlemesinde anahtar rol oynamaktadir,
tan1 ve tedavi yontemleri bu molekiiler bilgi temelinde yapilandirilmaktadir (27).
Endoteldeki bu degisiklige bir takim mediatorler araci olmaktadir. Tanisal ve
prognostik agidan 6nemi zamanla giderek artmakta ve gelecekte daha da 6nem
kazanacagr Ongoriilmekte olan biyobelirteclerin  ¢cogu bu mediatorlerdir.
Biyobelirtecler;, normal biyolojik siirecleri, patolojik stiregleri ve tedavi
uygulamalarma  farmakolojik  yanitlar1  objektif olarak  Olgebilen  ve
degerlendirebilen gostergeler olarak tanimlanmaktadir (124). Daha yalin bir
deyisle dokularda ve viicut sivilarinda hastalik sonucu / nedeni olan molekiiler

degisiklik seklinde tanimlanabilirler (125).

Her gecen giin klinisyenlere yarali olabilecek yeni biyobelirtegler

tanimlanmaktadir. Fakat PAH ve biyobelirtecler ile ilgili ¢alismalarin sayis1 ve
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kapsami1 smirlidir. Cogu ¢aligmanin olgu sayist merkezlerin izledikleri say1 smirh
oldugundan 50°nin altindadir, ¢ogunlukla tek biyobelirte¢ {izerinedir ve genelde
eriskin hasta grubunu kapsamaktadir. Ayrica bu belirteglerin cocukluk c¢agi

degerleri ile ilgili bilgi yetersizdir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon olgularinin ilk basvuru semptomlarma
bakildiginda en sik goriilen semptomlar, morarma ve c¢abuk yorulma olarak
saptanmistir (Tablo 8). Fraisse ve arkadaslarinin yiiriittiigii calismada ise bagvuru
esnasinda saptanan en sik semptomun dispne ve cabuk yorulma oldugu

goriilmiistiir (15).

Bu calismada PAH patogenezinde 6nemli rol oynayan, yiiksek basingli
akim artis1 sonucu ortaya ¢ikan endotel disfonksiyonunun gostergesi olarak FKN,
IL-6 ve CRP ‘nin biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini kanitlamaya c¢alistik.
Biyobelirteglerin saglikli ve hasta gruplardaki diizeyleri, kardiyak fonksiyonlarla

iligkileri istatiksel yonden karsilastirildi.

FKN vaskiiler inflamasyonda rol alan ve endotelden koken alan
immiinmodiilatuar bir proteindir. Vaskiiler inflamasyonun O6nemli oldugu
romatoid artrit, sistemik skleroz, glomeriilonefrit, lupus nefriti, sklerozan kolanjit,
primer bilier siroz gibi hastaliklarda yiiksek bulunmus ve pulmoner arteriyel

hipertansiyon etyolojisinde de 6nemli oldugu diistintilmiistiir

Matsunawa ve arkadaslarinin yaptig1 calismada serum FKN diizeyleri
romatoid artritli hastalarda saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmus, vaskiilit
varliginda ise FKN degerlerinin daha da yiiksek oldugu gozlemlenmistir (126).
Harada ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada ise primer bilier sirozlu hastalarda
kolanjit varsa FKN degerleri daha yiiksek bulunmustur (127). Yajima ve
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arkadaslar1 ise aktif sistemik lupus eritematozusta serum FKN degerlerini yiiksek
saptamig ve hastaliin aktivitesini ve organ hasarin1 6ngérmede FKN’nin
kullanabilecegini ileri siirmiiglerdir (128). Ileri evre kalp yetmezlikli hastalarda
FKN’nin mortaliteyi saptamada kullanilabilecek bagimsiz bir faktor oldugunu

savunan c¢aligmalar mevcuttur(129).

Cocukluk ¢aginda pulmoner hipertansiyonu olan DKH’l1 olgularda Avni
ve arkadaglar1 anestezi uygulanirken, hasta kardiyopulmoner “bypass”a alinirken,
cerrahi bitiminde, yogun bakim {nitesine kabul, cerrahi sonrast 6, 12 ve 24.
saatlerde serum FKN degerlerine bakmislar ve FKN degerleri ile SPAP ve

preoperatif hipoksemi arasinda pozitif anlamli korelasyon saptamislardir (130).

Serum FKN degerinin ¢ocuklar i¢in normal sinirlar1 bilinmemektedir.
Bizim ¢alismamizda saglikli grubun serum FKN degeri 2,1+0,5 ng/ml olarak
olciilmiistiir. Ulkemizde Irke¢ ve arkadaslarinmn Behget hastalar1 ile yaptig1 bir
calismada ise eriskin yas grubunda saglikli kontrollerde serum FKN diizeyi

0,84+3,32 ng/ml olarak ol¢tilmiistiir (131).

Calismamizda PAH olgularinda FKN diizeyleri 5,3+2,1 ng/ml, DKH
grubunda 4,2+1,3 bulunmustur ve literatiirdeki bir¢ok erigskin ¢alismasinin aksine
3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir (93), (Tablo10, 11,
12). Literatiirle olan bu farklilik varolan ¢alismalarm nerede ise tamamina yakinin
eriskinler iizerinde yapilmis olmasindan kaynaklanabilir. Zira PAH hastalar1
arasinda histopatolojik bir heterojenite mevcuttur ve eriskin hastalarla
karsilastirildiginda cocuk hastalarda daha fazla medial hipertrofi olmasina karsin
daha az intimal fibrozis ve pleksiform lezyon mevcuttur ve FKN endotel iizerine

etkin bir maddedir (132). Gelismekte olan bir akciger dokusunda hastaligin seyri
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tamamiyla gelisimini tamamlamis erigkin akciger dokusuna gore farklilik
gosterebilir. Ayrica Irke¢ ve arkadaslarinin eriskin saglam kontrol olgularinda
buldugu FKN degerleri bizim calismamizdaki saglam olgularmin FKN

degerlerinden yiiksektir (131).

Siyanotik ve asiyanotik PAH m alt gruplar1 karsilastirildiginda siyanotik
PAH grubunda FKN diizeyi anlamlhi olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05),
(Tablo13). Literatiirde kronik hipoksi ile PAH olusturulmus rat modellerde FKN
sentez ve salinimini artirdigina dair yaymlar mevcuttur (133, 134). Schafer ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise trombositlerin de fonksiyonel FKN
reseptorii sentezlediklerini ve FKN ile inkiibasyonun trombosit adezyonu ve
aktivasyonuna sebep oldugunu kanitlamiglardir (135). Tiim bu bulgular, siyanotik
hasta grubunda artmig akimin yani swra hipoksinin ve trombozun da PAH
patogenezinde etkili oldugunu diisiindiirmekte ve hipoksiye ikincil gelisen endotel

hiicre hasarmin gostergesi olarak FKN kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.

Interlokin 6; CRP, kompleman bilesenleri,, fibrinojen, proteaz inhibitorleri
gibi akut faz proteinleri sentezlenmesi i¢in hepatositleri aktive ederek akut faz
cevabini baglatir. IL-6 PAH patofizyolojisinde de rol alan 6nemli bir sitokindir.
Steiner ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 hayvan calismasinda IL-6’nin asir1
iretiminin PAH gelisimine neden oldugunu gostermislerdir (6). Fransa’da yapilan
bir c¢alismada ise kronik obstriiktif akciger hastaligi ile iligkili PAH’da IL-6
diizeylerinin OPAB ile korele oldugunu IL-6 gen polmorfizminin de hastaligin
siddeti ile iliskili olabilecegini ve IL-6 diizeyinin hipoksi ile arttigin1 gosterilmistir
(102). Serag ve arkadaslarmin romatizmal kapak hastaligi nedeni ile PAH

gelismis hastalar ile yaptig1 bir calismada IL-6 diizeyi saglikli kontrollere gore
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belirgin olarak bulunmus olup mitral kapak replasmani sonrasi inotrop ihtiyact
olan hastalarin pre ve post operatif donemde daha yiiksek 1L-6 diizeyleri oldugu
saptanmistir. Bu nedenle IL-6° nm postoperatif donemde komplikasyonlari

ongdrmede kullanilabilecegi vurgulanmistir(136).

CRP olduk¢a duyarli, nonspesifik bir inflamasyon, doku hasar1 ve
enfeksiyon belirtecidir. Bir¢ok inflamatuar hastalik patogenezi ve prognozu ile
iligkilendirilmistir. Quarck ve arkadaslari, kontrol olgulariyla karsilastirildiginda
PAH hastalarindaki serum CRP seviyelerinin daha yiiksek oldugunu belirlemistir.
Ayrica hastaligin seyri ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de CRP’nin yeri
oldugunu ¢aligsmalarinda belirtmislerdir (111). Maciocia ‘nin yaptigi bir calismada
ise CRP; idiopatik PH olgularinda ve hastalia 6zgi bir tedavi uygulanmayan PH
hastalarindaki kotii prognozu ve sag kalim siiresini bagimsiz olarak ongoren bir

belirteg olarak tanimlanmistir (137).

Bizim calismamizda PAH olgularmin IL-6 ve CRP degerleri saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda anlamh olarak yiiksek bulundu (p<0,005), (Tablo
10). DKH ve Saglikli kontrol grubu IL-6 ve CRP degerleri karsilastirildiginda ise
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05), (Tablo 12). Ayrica PAH ve
DKH olgularmin IL-6 ve CRP degerleri karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmadi (p>0,05), (Tablo 12). Bu durum PAH gelismeden onceki
evrede yalnizca akimin artmasmin IL-6 ve CRP salimiminda etkili olmadigini

diistindiirmiistiir.

Siyanotik ve asiyanotik PAH’in alt gruplar1 karsilastirildiginda IL-6
diizeyleri acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmamakla beraber siyanotik

PAH grubunda IL-6 diizeyinin olarak yiiksek oldugu goze carpmistir (p=0.080),
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(Tablo 13). Bu da literatiirle benzer sekilde hipoksinin IL-6 salinimini artirdigini
disiindiirmiistiir. Calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmasa da siyanotik
grupta IL-6 diizeyinin yiiksek olmasi hipoksiye ikincil gelisen endotel hiicre
hasarinin  gostergesi olarak FKN gibi IL-6’nin da kullanilabilecegini

diistindiirmektedir.

Tim olgularin FKN ve ESH degerleri arasinda pozitif ve anlamh
korelasyon, FKN ve CRP degerleri arasinda pozitif ve anlamli korelasyon, CRP

ve IL-6 degerleri arasinda pozitif ve anlamli korelasyon bulunmustur.

PAH olgularinn ESH ile CRP degerleri arasinda pozitif ve anlamh
korelasyon, FKN ile ESH degerleri arasinda pozitif ve anlamli korelasyon, FKN
ile CRP arasinda pozitif ve anlamli korelasyon saptanmistir. Bu belirtegler
inflamasyon gostergesidir ve mevcut korelasyonlar PAH etyopatogenezinde

inflamasyonun da etkin oldugunu desteklemektedir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon varligin1 éngérmede biyobelirtecler igin
ROC egrisinde FKN i¢in egri altinda kalan alan: 0,552 + 0,065, IL-6 i¢in egri
altinda kalan alan: 0,618 + 0,063 ve CRP i¢in egri altinda kalan alan: 0,685 +
0,059 olarak bulunmus ve bu durum 6zellikle CRP ve IL-6’nin hastaligin varligini

ongormede kullanilabilecek bir parametre oldugunu diistindiirmiistiir.

Caligmamiza aliman PAH olgularinm biiyiik ¢ogunlugu fonksiyonel sinif 2
ve 3 olarak kabul edildi. Olgularin %70,2’sine de 6-DYT yapildi. Fonksiyonel
sinif ile 6-DYT arasinda negatif ve anlamli korelasyon saptanmisken; fonksiyonel
sinif ve 6-DYT ile ESH, IL-6, CRP, troponin, FKN arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. Fakat literatiirle benzer sekilde fonksiyonel sinif ile BNP arasinda ise
pozitif ve anlamli korelasyon vardi (Tablo 15), (138).
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Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinin izleminde kullanilan
ekokardiyografi kolay erisilebilir ve non invazif bir yontem olmasi nedent ile tani,
tedavi secenekleri ve prognozun belirlenmesinde Onem tagimaktadir. Bu
calismaya katilan olgularin EKO 6l¢iimlerinde, beklendigi tizere PAH grubunun
ortalama TRV, aortik anulus ¢api, pulmoner anulus ¢cap1 ve TRV’den hesaplanan
PAB degerleri diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05),

(Tablo 17).

Caligmaya katilan 80 olgunun ekokardiyografi parametreleri ile
biyobelirtegleri diizeyleri arasinda yapilan korelasyon analizinde FKN ile TAPSE
arasinda negatif ve anlamli korelasyon, FKN ile TRV ve TRV-PAB arasinda
pozitif ve anlamli koralasyon, CRP ile TRV ve TRV-PAB arasinda pozitif ve
anlamli koralasyon bulundu (Tablo 19). Sadece PAH olgular1 degerlendirildiginde
TRV, TRV-PAB, TAPSE degerleri ile biyobelirte¢ diizeyleri arasinda korelasyon
olmamakla beraber tiim olgular beraber degerlendirildiginde saptanan
koralasyonlar FKN ve CRP’nin pulmoner arter basincini ve TAPSE degerini
ongormede kullanilabilecegini fakat bunun icin daha cok sayida olgu ile

calismalara ihtiya¢ duyuldugunu diisiindiirmektedir.

Olgularin tamaminda ve PAH grubunda CRP’nin EF ve FK ile negatif
anlaml korelasyonu ile PAH olgularinda FKN’nin EF ve FK ile negatif anlaml
korelasyonu sistolik fonksiyonlar1 ve miyokardiyal hasar1 gostermede CRP ve
FKN’nin kullanilabilecegini diistindiirmiistiir (Tablo.18). Benzer sekilde Arroyo-
Espliguero ve arkadaslarmin kronik stabil anjinali hastalar ile yaptigr bir
calismada CRP’nin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile ters bir korelasyon

icerisinde oldugu izlenmis ve fonksiyonel smifi dngérmede kullanilabilecegi
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bildirilmistir (139). Kalp yetmezligi olusturulmus hayvan modellerinde FKN
degerler1 ile FK arasnda negatif korelasyon saptanmis, sol ventrikiil

disfonksiyonu ile FKN degerleri iliskilendirilmistir (140).

Sag kalp kateterizasyonu PAH tanmi ve izleminde altin standarttir. Fakat
girisimsel bir islem olmasi nedeniyle izlem ve hastaligin tedaviye yanitim

degerlendirmek icin sik tekrar edilememektedir

Calismamizda  degerlendirilen  pulmoner arteriyel  hipertansiyon
olgularinda OPAB, DPAP, SPAB, pulmoner akim, pulmoner/sistemik akim orani,
pulmoner direng, pulmoner/sistemik diren¢ orami ve biyobelirte¢ diizeyleri
arasinda higbir anlamli korelasyon bulunamadi. Sistemik akim ile CRP ve FKN
arasinda hi¢bir anlamli korelasyon bulunamamakla beraber sistemik akim ile IL-6
arasinda negatif ve anlaml korelasyon vardi Sistemik direng ile IL-6 arasinda
pozitif ve anlamli korelasyon saptandi Pulmoner kama basinciyla IL-6 arasinda
pozitif ve anlamli korelasyon mevcuttu. Sistemik direng ile CRP ve FKN arasinda

hi¢bir anlamli korelasyon bulunamadi. (Tablo 22).

Dogumsal kalp hastaligt grubunun hemodinamik parameterlerinde
pulmoner / sistemik diren¢ orani ile IL-6 arasinda negatif ve anlamli korelasyon
bulunmus olup, diger biyobelirte¢ diizeyleri ve katater anjiyografi olgiimleri

arasinda korelasyon olmadig1 goriilmiistiir(Tablo 22).

Hemodinamik oOl¢iimler ve biyobelirte¢ diizeyleri arasinda literatiirle
benzer sekilde belirgin bir korelasyon bulunamakla beraber 6zellikle 1L-6 ‘nin
sistemik diren¢ ve pulmoner kama basinci ile pozitif, sistemik akim ile negatif
korelasyonu goze carpmaktadir (92). Japonya’da kronik kalp yetmezligi olan
hastalar ile yapilmis bir calismada serum IL-6 diizeyinin sempatik sinir sistemini

74



aktivasyonu ile iligkili oldugu, diizeyindeki artisin hastaligin siddetini artirdig1 ve
akcigerdeki lokal iiretiminin PVR’1 degistirebilecegi diisliniilmiistiir (141). Benzer
sekilde sempatik sistem aktivasyonu ve artan IL-6 diizeyi sistemik direng ile
iliskili olabilir.

Calisma kapsaminda incelenen PAH’lu olgularin almakta oldugu tedaviler
ile biyobelirte¢ diizeyleri arasindaki iliski irdelendiginde Bosentan, iloprost ve
Sildenafil kombine tedavisi almakta olan grubunun ortalama BNP degeri, diger
gruplarin ortalama BNP degerlerine gore anlamli olarak yiiksek bulundu(p<0,05),
diger biyobelirtecler agisindan anlamli farklilik saptanmadi(Tablo 22). PAH
olgular1 kombine terapi ve monoterapi alan iki grup olarak ayrildiginda ise
biyobelirte¢ diizeyleri arasinda ise istatistiksel fark saptanmamakla beraber ileri
evre olmasi nedeni ile kombine tedavi alanlarda FKN, IL-6 ve BNP degerlerinin

belirgin yliksek oldugu izlendi (p>0,05),(Tablo 24).

Fakat ¢alismamiz kesitsel bir calisma oldugu i¢in takip ve tedaviye
cevabin degerlendirilmesinde FKN, IL-6 ve CRP’nin kullanimi net
degerlendirilemedi. Bu nedenle tedavi Oncesi bazal biyobelirte¢ diizeylerinin
almip tedaviden sonraki degerlerle karsilastirmanin yapilabilecegi prospektif
calismalara ihtiyag vardir.

Solunum fonksiyon testleri degerlendirildiginde FEV1 ile BNP arasinda
negatif ve anlamli korelasyon bulunmus olup, FEV1 ile ESH, IL-6, CRP, troponin
ve FKN arasinda anlamli korelasyon bulunamadi. FVC, FEV1/FVC oran, MEF ile
biyobelirte¢ diizeyleri arasinda hi¢bir anlamli korelasyon bulunamadi (Tablo 27).
Jing ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada PAH olgularinda periferal hava yolu

obstriiksiyonu ve azalmis karbonmonoksit difflizyon kapasitesi izlenmistir. Serum
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biyobelirteg diizeyleri ve solunum fonksiyon testleri arasinda belirgin korelasyon
saptanmamistir. SFT’nin PAH hemodinamisini belirlemede ve PAH tanisi
koymada degerinin sinirli oldugu soylenmistir (142). SFT akciger patolojisine
bagli PAH tamisinda Onemli bir test olup cocuklarda uygulamasi zor ve
degerlendirilmesi siirhdir. Bizim ¢alismamizda degerlendirilen olgularin ¢ogu
DKH’a bagli PAH olgularidir ve akciger dokusu hasarlar1 sinirlidir. Bu nedenle
belirgin korelasyon bulunmamasi sasirtict olmamustir.

Cocukluk c¢agi 6liim nedenleri arasinda kronik hastaliklarin giderek iist
siralara tagindigi géz oOniine alindiginda PAHda giin gectikce daha onemli bir
saglik sorunu haline gelmektedir ve tani, tedaviye cevap, prognozun
degerlendirilmesi i¢in biyobelirte¢lerden faydalanmak uygun olacaktir. Bu amacla
yapmis oldugumuz calismamizda tartigilan biyobelirteclerin higbiri tek basina
meydana gelen vaskiiler degisikliklerden sorumlu olmamakla beraber hepsi
kompleks bir mekanizmanin parcalaridir. PAH olgularinda CRP ve FKN ile EF ve
FK’nin negatif korelasyonu bu biyobelirteglerin miyokard hasar1 ve sistolik
fonksiyonlar1 gdstermede kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. PAH’1 olan
olgularda artmig IL-6 ve CRP diizeylerinin PAH gelisimine katkida bulundugu,
endotel disfonksiyonunun gostergesi olarak CRP ve IL-6’nin kullanilabilecegi
goriildi. FKN’nin ise daha genis kapsamli ¢aligmalar sonucunda elde edilen
veriler dogrultusunda PAH olgularinin  izleminde kullanilan standart

parametrelere eklenmesi olas1 goriinmektedir.
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6.SONUCLAR

Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan ve olmayan hasta gruplar ile

saglikli kontrol grubunda FKN, IL-6 ve CRP diizeylerinin calisildigi ve bu

belirteclerin fonksiyonel sinif, 6-DYT, ekokardiyografi, kateter anjiografi ve SFT

bulgulariyla olan iliskilerinin incelendigi bu ¢alismada elde edilen sonuglar;

1.

Saglikli kontrol grubu ile DKH grubu karsilastirildiginda, gruplar
arasinda arasinda FKN, IL-6 ve CRP diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Saglikli kontrol grubu ile PAH grubu karsilastirildiginda gruplar
arasinda IL-6 ve CRP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0,05).

Saglikli kontrol grubu ile PAH grubu karsilastirildiginda gruplar
arasindat+ FKN diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). PAH grubunda FKN degeri yiiksek bulundu.
Pulmoner arteriyel hipertansiyon grubu ile DKH grubu
karsilastirildiginda, gruplar FKN, IL-6 ve CRP diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Siyanotik ve asiyanotik PAH gruplar1 karsilastirildiginda, gruplar
arasinda IL-6 ve CRP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p>0,05). Siyanotik grupta IL-6 diizeyi daha
yiiksek bulundu.

Siyanotik ve asiyanotik PAH gruplar1 karsilastirildiginda siyanotik
PAH grubunda FKN diizeyi anlamli olarak yiiksek bulundu

(p<0,05).
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10.

11.

Tiim olgularin FKN ve ESH degerleri arasinda pozitif ve anlamli
korelasyon (r=0,510, p=0,001), FKN ve CRP degerleri arasinda
pozitif ve anlamli korelasyon (r=0,613, p=0,001), CRP ve IL-6
degerleri arasinda pozitif ve anlamli korelasyon(r=0,234, p=0,037)
bulundu.

PAH olgularinin FKN ile ESH degerleri arasinda pozitif ve anlamli
korelasyon (r=0,637, p=0,001), FKN ile CRP arasinda pozitif ve
anlaml korelasyon saptandi(r=0,684, p=0,001).

Caligmaya katilan PAH olgularmin 26/37’sine (%70,2) 6 DYT
yapildi. 6 DYT sonuglariyla FKN, IL-6, CRP, BNP ve troponin
arasinda hi¢bir anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Calismaya katilan PAH olgularmin ¢gogunlugu fonksiyonel sinif 2 ve
3 olarak degerlendirildi. Fonksiyonel sinif ile 6DYT arasinda negatif
ve anlamli korelasyon (r=-0,565, p=0,003), fonksiyonel sinif ile BNP
arasinda ise pozitif ve anlaml korelasyon vardi (r=0,391, p=0,018).
Fonksiyonel sinif ile FKN, IL-6, CRP ve troponin arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi.

Calismaya katilan tiim olgularm EKO o6l¢tim degerleri ile
biyobelirtegleri diizeyleri arasinda yapilan korelasyon analizinde
FKN ile EF (r=-0,358 p=0,001) ve TAPSE (r=-0,232, p=0,047)
arasinda negatif ve anlamli korelasyon, FKN ile TRV(r=0,266,
p=0,041) ve TRV-PAB (1r=0,263 p=0,044) arasinda pozitif ve
anlaml koralasyon, CRP ile EF(r=-0,488, p=0,001) ve FK (r=-0,227,
p=0,047) arasinda negatif ve anlamli korelasyon, CRP ile TRV

(r=0,313, p=0,016) ve TRV-PAB (r=0,303, p=0,019) arasinda pozitif
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12.

13.

14.

15.

ve anlamli korelasyon bulunmustur. EKO 6l¢iim degerleri ve IL-6
arasinda ise anlamli korelasyon bulunmamustir.

PAH olgularmi TRV, TRV-PAB, TAPSE degerleri ile biyobelirteg
diizeyleri arasinda korelasyon olmadigi goriildii (p>0,05).

PAH olgularinin EF degerleri ile ile FKN(r=-0,522, p=0,002) ve
CRP (r=-0,609, p=0,001) diizeyleri arasinda negatif ve anlaml
korelasyon saptanmisken, FK ile FKN (r=-0,395, p=0,021) ve CRP
(r=-0,452, p=0,007) arasinda negatif ve anlaml1 korelasyon bulundu.

DKH olgularinda TRV ile IL-6 (r=-0,609, p=0,047) arasinda negatif
ve anlamli korelasyon, TRV ile FKN (r=0,761, p=0,006) arasinda
pozitif ve anlamli korelasyon, TRV-PAB ile FKN (r=0,734,
p=0,010) arasinda pozitif ve anlamli korelasyon, TAPSE ile CRP
(r=0,460, p=0,048) arasinda pozitif ve anlamli korelasyon bulundu.
Diger EKO ol¢iimleri ve biyobelirte¢ diizeyleri arasinda anlamli

korelasyon saptanmadi (p>0,05).

PAH olgularinda hemodinamik o6l¢timlerinden OPAB, DPAP,
SPAB, pulmoner akim, pulmoner / sistemik akim orani, pulmoner
direng, pulmoner / sistemik diren¢ orani ve biyobelirte¢ diizeyleri
arasinda hi¢bir anlamli korelasyon bulunamadi (p>0,005). Sistemik
akim ile CRP ve FKN arasinda higbir anlamli korelasyon
bulunamadi (p>0,05) fakat sistemik akim ile IL-6 arasinda negatif ve
anlaml korelasyon vardi (r=-0,572, p=0,021). Sistemik direng ile
CRP ve FKN arasinda hicbir anlamli korelasyon bulunamadi

(p>0,05) fakat sistemik direng ile IL-6 arasinda pozitif ve anlamli
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16.

17.

18.

19.

20.

korelasyon vardi (r=0,774, p=0,001). Pulmoner kama basinciyla IL-6
arasinda pozitif ve anlamli korelasyon bulundu (r=0,796, p=0,006).

DKH grubunun hemodinamik parametrelerinden pulmoner / sistemik
direng oram ile IL-6 (r=-0,951, p=0,04) arasinda negatif ve anlamli
korelasyon bulunmus olup, diger biyobelirteg diizeyleri ve kateter
anjiyografi Ol¢limleri arasinda korelasyon olmadigi goriildi

(p>0,05).

PAH olgularmin almakta oldugu tedaviler ve biyobelirte¢ diizeyleri
karsilastirildiginda Bosentan, Iloprost ve Sildenafil kombine tedavisi
almakta olan grubunun ortalama BNP degeri, diger gruplarin
ortalama BNP degerlerine goére anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0,05). FKN, IL-6, CRP, Troponin degerleri icin ise istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

PAH olgularmin 19/37’si (%51,3) monoterapi, 18/37°s1 (%48,7) ise
kombine tedavi gormekteydi. Monoterapi ve kombine tedavi
kullanmakta olan PAH hastalarinin biyobelirte¢ diizeyleri arasinda
ise fark saptanmadi (p>0,05). Fakat kombine tedavi alanlarda 1L-6,
FKN ve BNP degerlerinin belirgin ytiksek oldugu izlendi.

PAH olgularmin klinik izlem siiresiyle IL-6, CRP, BNP, troponin ve
FKN degerleri arasinda korelasyon olmadig1 gortldii.

PAH olgularmin %45,9’na SFT yapildi. FEV1 ile BNP arasinda
negatif ve anlamli korelasyon (r=-0,542, p=0,045) bulunmus olup,

FEV1 ile IL-6, CRP, troponin ve FKN arasinda anlamli korelasyon
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21.

bulunamadi (p>0,05). FVC, FEV1/FVC orani, MEF ile biyobelirteg

diizeyleri arasinda anlamli korelasyon yoktu (p>0,05).

Bu ¢aligma IL-6 ve CRP’nin PAH’1 6ngoérmede kullanilabilecegini
gosterdigi gibi BNP ve FKN’nin de o6zellikle son donem PAH
hastalarinda kalp yetmezliginin siddetini belirlemede

kullanilabilecegini gostermistir
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7. OZET

Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan c¢ocuklarda Serum Fraktalkin,

Interlékin 6 ve C reaktif protein diizeyleri

Giris ve Amac: Endotel disfonksiyonu ve vaskiiler inflamasyon pulmoner
hipertansiyon patogenezinde onemli rol almaktadir. Serum Fraktalkin (FKN),
Interlokin 6(IL-6) ve C reaktif protein (CRP) diizeylerinin artmasi birgok endotel
disfonksiyonuyla giden hastalikla iligkili bulunmustur.

Bu calismada dogustan kalp hastaligina ikincil gelisen PAH’da
biyobelirte¢ olarak serum FKN, IL-6 ve CRP’nin kullanilabilirligine ayn1
zamanda bu biyobelirteclerin kateter anjiyografi, ekokardiyografi, solunum
fonksiyon testi (SFT) bulgulari, tedavi rejimleri, fonksiyonel simmif ve 6 dakika

yiiriime testi (6 DYT) ile olan iligkilerine bakilmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Ocak 2012 —Mart 2012 tarihleri arasinda
G.U.T.F. Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali’na bagvura daha dnce bdliimiimiizde PAH
tanis1 almis olan 37, soldan saga sant1 olup PAH gelismemis 21 DKH ile 22
saglikli kontrol grubundan olusan toplam 80 olgu dahil edildi. Olgularin detayl
oykii ve fizik incelemeleri, antropometrik 6l¢iimleri, almakta oldugu tedavileri,
telekardiyografi, EKG, EKO, kateter anjiografi, SFT, 6 DYT, biyokimya 6l¢iim
degerleri ve tam kan sayimi bulgular1 kaydedildi. Tiim olgulardan alman kan

orneklerinde FKN, IL-6 ve CRP diizeyleri ¢alisildi.

Bulgular: Pulmoner arteriyel hipertansiyon olgularinin 20’si (%54,1)
erkek olup yaslar1 6ay- 25 yas arasinda, DKH olgularmin 18°1 (%85,7) kiz olup,
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yaslar1 3ay- 15 yas arasinda degismekteydi. Pulmoner arteriyel hipertansiyon
olgularinin 1L-6 ve CRP diizeylerinin saglikli kontrol olgularindan yiiksek oldugu
(p<0,05), istatistiksel olarak anlamli olmasa da FKN diizeylerinin yiiksek oldugu,
PAH grubundaki olgularin siyanotik ve asiyanotik seklinde ayrilan alt gruplarinin
karsilagtrmasinda ise siyanotik olgularda FKN diizeylerinin yiiksek oldugu
bulundu(p<0.05), ayrica istatiksel olarak anlamli olmasa da IL-6 diizeylerinin

yiiksek oldugu belirlendi.

Pulmaner arteriyel hipertansiyonlu olgularin EKO 6l¢iim degerlerinden
TRV, TRV-PAB, TAPSE ve hemodinamik parametreleri ve biyobelirte¢ diizeyleri
arasinda belirgin anlamli korelasyon olmadig: goriildii

Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu grubun fonksiyonel smniflari, 6-DYT
sonuglari, klinik izlem stireleri, tedavi rejimleri ve SFT sonuglar1 ile FKN, IL-6 ve

CRP diizeyleri arasinda korelasyon olmadig1 goriildii.

Tartisma: Pulmoner arteriyel hipertansiyon olgularinda yiiksek saptanmis
olan IL-6, CRP ve FKN diizeylerinin PAH’a yol acan diger etkenlerle birlikte
PAH gelisimine katkida bulundugunu, bu biyobelirteglerin PAH olgularmin tani
ve izlemlerinde kullanilan standart yontemlere eklenebilecegi ve bu bulgularin
daha genis PAH topluluklar1 ile yapilacak calismalarla desteklenmesi gerektigi

diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, dogumsal kalp

hastalig1 Fraktalkin, Interlokin 6, Creaktif protein
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8. SUMMARY

Serum Fractalkine, Interleukin 6 and C-reactive protein levels in children

with pulmonary arterial hypertension

Introduction and Aim: Endothelial dysfunction has an important role in
the pathogenesis of vascular inflammation and pulmonary arterial hypertension.
Increased levels of serum Fractalkine (FKN), Interleukin 6 (IL-6) and C-reactive
protein(CRP) are found in various conditions associated with endothelial
dysfunction.

In this study, it is aimed to investigate the reproducibility of serum FKN,
IL-6 and CRP levels as biomarkers and the correlation of this biomarkers with
echocardiographic findings, catheter angiographic findings, pulmonary function
tests, treatment regimes, functional classes and 6-minute walk test (6-MWT)
results in patients with PAH.

Materials and Methods: A total of 80 individuals composed of 37
patients with PAH, 21 patients having congenital heart disease with left-to-right
cardiac shunt without PAH and 22 healthy controls who were followed at the
department of pediatric cardiology, Gazi University Faculty of Medicine have
been included in the study. Detailed history, physical examination findings,
anthropometric values, treatment regimes, chest X-ray, ECG, ECHO, catheter
angiography, lung function testings, 6-MWTs, biochemical measurements and
CBC values were recorded. Serum FKN, IL-6 and CRP levels from all patients

were determined.
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Results: Three groups were included in this study. First group consist of
37 PAH patients of with twenty male (54.1%) with an age range of 6 months 25
years. Second group consist of 21 patients having congenital heart diseases (CHD)
of with 18 female (85.7%) with an age range of 3 mounts 15 years. IL-6 and CRP
levels were higher in patients with pulmonary arterial hypertension than in healthy
control subjects (p <0.05). However FKN levels were also higher in PAH patients
but it is not statistically significant. In the comparison of the FKN levels (p<0.05)
between cyanotic and acyanotic patients in PAH group a significant difference has
been found. IL-6 level was also higher in cyanotic group than acyanotic group. It
was shown that there were no correlation between ECO parameters (TRV, TRV-
PAP, TAPSE) hemodynamic parameters and measured biomarker levels in
patients with PAH. Additionally there were no correlation between FKN, IL-6,
CRP levels and functional class, 6-MWT results, clinical follow-up period,
treatment regimes, pulmonary function test results in the group with PAH.

Discussion: It is concluded that elevated FKN, IL-6 and CRP levels in
patients with PAH contributes to development of PAH together with other
predisposing factors and therefore these biological markers could add some more
data in diagnosing and monitoring of the treatment in PAH patients together with
other routine tests. However, usability of these biomarkers are needed to be
evaluated by means of large, multicentric and prospective studies.

Key words: Pulmonary arterial hypertension, congenital heart disease,

Fractalkine, Interleukin 6 and C-reactive protein
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10. EKLER

EK 1. Pediatrik Pulmoner Hipertansif Vaskiiler Hastaliklar (Panama, 2011)
1.Prenatal veya Gelisimsel Pulmoner Hipertansif Vaskiiler Hastalik

1.1 Maternal veya plasental bozukluklarla iliskili
1.1.1.Preeklampsi

1.1.2.Koryoamnionit

1.1.3.Maternal ila¢ kullanimi1 (non-steroid anti-inflamatuar ilaglar)
1.2. Fetal pulmoner vaskiiler gelisim bozuklugu

1.2.1.Fetal pulmoner hipoplazi ile iliskili

1.2.1.a. idiyopatik pulmoner hipoplazi

1.2.1.b. Ailevi pulmoner hipoplazi

1.2.1.c. Dogumsal diyafragma hernisi

1.2.1.d. Hepatopulmoner fiizyon

1.2.1.e. Scimitar sendromu

1.2.1.f. Fetal pulmoner bast ile iligkili nedenler

Oligohidramnios

Omfalosel/Gastrosizis

Kistik adenomatozis

Fetal tiimorler veya kitleler

1.2.1.g. Fetal iskelet anomalileri ile iliskili nedenler

1.2.2. Fetal Akciger Gelisimindeki Durma/Bozulma

1.2.2.a. Asinar displazi

1.2.2.b. Dogumsal alveolar displazi

1.2.2.c. Alveolar kapiller displazi (Pulmoner venlerin yanlis dizilimi varliginda/yoklugunda)
1.2.2.d. Lenfanjiektazi

1.2.2.e. Pulmoner arteriyel bozukluklar

1.2.2.f. Pulmoner vendz bozukluklar

1.3. Fetal kalp gelisimiyle ilgili bozukluklar

1.3.1. Foramen ovalenin veya duktus arteriozusun erken kapanmasi
1.3.1.a. idiopatik

1.3.1.b. flag kullanimina bagh

1.3.2. Dogumsal kalp anomalileri ile iligkili fetal pulmoner vaskiiler hastaliklar
1.3.2.a. Biiyiik arter transpoziyonu ve saglam ventrikiiler septum
1.3.2.b. Hipoplastik sol kalp sendromu ve saglam atrial septum
1.3.2.c. Total anormal pulmoner vendz baglantilarin tikaniklig
1.3.2.d. Ortak pulmoner ven atrezisi
2. Perinatal Pulmoner Vaskiiler Adaptasyon Bozuklugu
(Yenidoganin Persistan Pulmoner Hipertansiyonu, YPPH)
2.1. idiopatik YPPH
2.2. YPPH ile iliskili

2.2.1. Sepsis

2.2.2. Mekonyum aspirasyonu

2.2.3. Dogumsal kalp hastalig1

2.2.4. Dogumsal diyafragma hernisi

2.2.5. Trizomi

2.2.6. Ilaglar ve toksinler (diazoksit)
3. Pediatrik Kalp Hastaliklar1
3.1. Sistemik ve pulmoner santlar

3.1.1. Sistemik veya pulmoner santlarla iligkili pulmoner hipertansiyon
(pulmoner vaskiiler direng indeksi artmis, sagdan sola sant yok)
3.1.1.a. Ameliyat edilebilir

3.1.1.b. Ameliyat edilemez

3.1.2. Klasik Eisenmenger sendromu

3.1.2.a. Eisenmenger-Basit (ASD, VSD, PDA)
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3.1.2.b.Eisenmenger-Karmasik (trunkus, TGA/VSD, tek ventrikiil)
3.1.3. Kiigiik defekt (Defektin biiyiikliigiiyle ters orantili olarak artmis
pulmoner arter basmci/pulmoner damar direnci orani)
3.1.3.a. Pulmoner hipoplazi varliginda
3.1.3.b. Kalitimsal veya idiopatik pulmoner hipertansif vaskiiler hastalik
3.2. Postoperatif pulmoner arteriyel hipertansiyon
3.2.1. Santin kapatilmasin1 takiben
3.2.1.a. Pulmoner vaskiiler direng indeksi > 3 WU.m2 (stirekli artis)
3.2.1.b. Pulmoner vaskiiler diren¢ indeksi >3 WU.m2 (niikseden artis)
3.2.2. Saglam ventrikiiler septum varliginda biiyiik arter transpozisyonu igin
arteriyel veya atrial degistirme ameliyatini takiben
3.2.3. Sol kalp tikanikligmin tamirini takiben
3.2.4.Fallot tetralojisinin onarimini takiben
3.2.5. Ventrikiiler septal defektin ve major aortopulmoner kollateral arterlerin
eslik ettigi pulmoner atrezinin onarimini takiben
3.2.6. Cerrahi aortopulmoner santin1 takiben
3.3. Tek ventrikiil fizyolojisi i¢in basamakli palyasyon tedavisini takiben pulmoner
vaskiiler hastalik
3.3.1. Evre 1 sonrasi (Pulmoner arter bantlamasi, modifiye Norwood, hibrid
Girigimi, aortopulmoner veya ventrikiiler pulmoner sant, PDA stenti)
3.3.2. Superior vena kava-pulmoner arter anastomozu sonrasi (Glenn girigimi)
3.3.3. Total kavopulmoner anastomozu sonrasi (Fontan ameliyat1)
3.4. Pulmoner arter/venlerin dogumsal anormallikleriyle iliskili pediatrik pulmoner
hipertansif vaskiiler hastaliklar
3.4.1. Pulmoner arterlerin dogumsal anormallikleriyle iliskili pediatrik pulmoner
hipertansif vaskiiler hastaliklar
3.4.1.a. Bir pulmoner arterin aortadan kaynaklanmasi
3.4.1.b. Pulmoner arterin tek tarafli izolasyonu/duktustan koken almasi/
“yoklugu”
1.4.2.  Pulmoner venlerin dogumsal anormallikleriyle iliskili pediatrik pulmoner
hipertansif vaskiiler hastaliklar
3.4.2.a. Scimitar sendromu
3.4.2.b. Pulmoner ven stenozu
3.4.2.c. Cantu sendromu
3.5. Pulmoner vendz hipertansiyon
3.5.1. Dogumsal sol kalp hastaliklarina bagli pulmoner vendz hipertansiyon
Aort stenozu/yetmezligi
Mitral stenoz/yetmezlik
Supramitral halka
Pulmoner ven tikaniklig1
Kor triatum
Endokardial fibroelastozis
Sol ventrikiiler hipoplazi (Shone sendromu)
Dogumsal kardiyomyopati
Hipoplastik sol kalp sendromunda restriktif atriyal septum
3.5.2. Edinilmis sol kalp hastaliklarina bagl pulmoner venéz hipertansiyon
Sol kalpte kapak hastalig1 (romatizmal, endokardit sonrasi, romatoid artrit)
Restriktif/Dilate/Hipertrofik kardiyomyopati
Konstriktif perikardiyal hastalik
4. Bronkopulmoner Displazi
4.1. Pulmoner vaskiiler hipoplazi ile birlikte
4.2. Pulmoner ven stenozu ile birlikte
4.3. Sol ventrikiil diastolik islev bozuklugu ile birlikte
4.4. Sistemik ve pulmoner santlarla birlikte
Aortopulmoner kollateraller
Atrial septal defekt
Patent duktus arteriozus
Ventrikiiler septal defekt
4.5. Ciddi hiperkarbi ve/veya hipoksi ile birlikte
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5. 1zole Pediatrik Pulmoner Hipertansif Vaskiiler Hastalik (PPHVH)
[izole Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH)]

5.1. Idiopatik PPHVH / Idiopatik PAH

5.2. Kalitimsal PPHVH / PAH

5.2.1. Kemik morfojenik protein reseptort tip I1

5.2.2. Aktivin reseptorii benzeri kinaz tip-1, endoglin

5.2.3. Belirlenememis genetik neden

5.3. Tlaclar ve toksinler

5.3.1. Kesin iligki (toksik yag)

5.3.2. Olast iliski (amfetamin)

5.3.3. Olast iligki

Kokain

Metilfenidat

Diazoksit

Siklosporin

Fenilpropanolamin

5.4.Pulmoner venookluzif hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiomatozis
5.4.1. idiopatik pulmoner venookluzif hastalik

5.4.2. Kalitimsal pulmoner venookluzif hastalik

6. Dogumsal Malformasyonlar/Sendromlar ile iliskili Cok Etkenli Pulmoner Hipertansif Vaskiiler
Hastalik
6.1. Dogumsal kalp hastalig1 igeren sendromlar
6.2. Dogumsal kalp hastalig1 icermeyen sendromlar
Madde 6.1 ve madde 6.2, VACTERL, CHARGE, Poland, Adams-Oliver, Scimitar, Trizomi, Di
George, Noonan, Von Recklinghausen, Dursun, Cantu sendromlarini igerebilir.
7. Pediatrik Akciger Hastaliklar
7.1. Kistik fibrozis
7.2. Interstisyel akciger hastalig1 (siirfaktan protein eksikligi)
7.3. Uyku bozuklugu solunumu
7.4. Gogiis duvari ve vertebral kolon anormallikleri
7.5. Restriktif akciger hastaliklar:
7.6. Kronik obstruktif akciger hastaliklar1

8. Pulmoner Hipertansif Vaskiiler Hastaliga Yol A¢an Pediatrik Tromboembolik Hastalik
8.1. Santral venoz katetere bagli kronik tromboemboli
8.2. Tranvendz pacing kablolarina bagli kronik tromboemboli
8.3. Hidrosefali i¢in ventrikuloatrial sant
8.4. Orak hiicreli anemi
8.5. Birincil endokardial fibroelastozis
8.6. Antikardiolipin/antifosfolipid sendromu
8.7. Metilmalonik asidemi ve homosistiniiri
8.8. Malignansiler (osteosarkoma, Wilms tiimarii)
8.9. Splenektomi sonrasi
9. Hipobarik Hipoksik Maruziyet
9.1. Yiiksek rakima bagli pulmoner 6dem
9.2. Infantil subakut dag hastahg
9.3. Monge hastalig
9.4. Hipobarik hipoksik maruziyetle iliskili

9.4.1. YPPH

9.4.2. Dogumsal kalp hastalig1

9.4.3. izole PPHVH veya pulmoner arteriyel hipertansiyon

10. Diger Sistem Bozukluklariyla iliskili Pulmoner Hipertansif Vaskiiler Hastalik
10.1. Pediatrik portal hipertansiyon

10.1.1. Dogumsal karaciger dist portokaval/portosistemik sant (Abernethy
sendromu, sol atrial izomerizm, trizomi, portal ven atrezisi/trombozu)

10.1.2. Karaciger sirozu

10.2. Pediatrik hematolojik hastaliklar

10.2.1. Hemolitik anemiler (beta-talassemi, orak hiicreli anemi)
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10.2.2. Splenektomi sonrasi
10.3. Pediatrik onkolojik hastaliklar
10.3.1. Malignansi ile iliskili pediatrik pulmoner arteriyel hipertansiyon
10.3.2. Kemik iligi transplantasyonu ve kemoterapi sonrasi pulmoner venookluzif
hastalik
10.4. Pediatrik metabolik/endokrin hastaliklar
10.4.1. Gaucher hastalig1
10.4.2. Glikojen depo hastalig:
10.4.3. Non-ketotik hiperglisemi
10.4.4. Mitokondrial tiikenme sendromu
10.4.5. Mukopolisakkaridozis
10.4.6. Hipotiroidizm/Hipertiroidizm
10.5. Pediatrik otoimmun/otoinflamatuar hastaliklar
10.5.1. POEMS
10.5.2. Mikst bag doku hastalig
10.5.3. Skleroderma-smirh ve yaygin hastalik
10.5.4. Dermatomyozit
10.5.5. Sistemik lupus eritematozus (SLE)
10.5.6. Antikardiolipin/antifosfolipid sendromu
10.5.7. Sistemik baslangi¢li juvenil artrit
10.5.8. Pulmoner venookluzif hastalik ve SLE
10.6. Pediatrik enfeksiyon hastaliklar
10.6.1. Sistozomiazis
10.6.2. HIV enfeksiyonu
10.6.3. Pulmoner tiiberkiiloz
10.7. Pediatrik kronik bobrek yetmezligi
10.7.1. Diyaliz 6ncesinde, hemodiyaliz veya periton diyalizi sirasinda pulmoner
Arteri
yel hipertansiyon
10.7.2. Bobrek transplantasyonu sonrasi pulmoner venookluzif hastalik
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