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KALLISTATIN iLE PULMONER ARTERIYEL HIiPERTANSIiYONUN
ILiSKiSI

OZET

Amag: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, altta yatan nedenler acgisindan genis bir
spektrum arzeden, c¢ocuklarda da olduk¢a sik goriilen, ilerleyici bir hastaliktir.
Eisenmenger Sendromu, soldan-saga santli dogustan kalp hastaliklarinda gelisen,
pulmoner damar direncinde artig, santin iki yonlii veya ters donmesi sonucu hipoksi-
siyanoz ile karakterize pulmoner arteriyel hipertansiyonun ileri ve geri doniisiimsiiz
formudur.

Kallistatinin, pulmoner arteriyel hipertansiyon gelisme mekanizmalarina zit rolii
bilinmesine ragmen etiyopatogenezinde rolii olabilece8i {iizerinde durulmamis;
pulmoner hipertansiyon ile kallistatin iligkisi arastirilmamaistir.

Literatiirde, artmis voliim yiikiine karsi, ventrikiil hiicrelerinden salgilanan, beyin
natritiretik peptid (BNP) ve NT-proBNP ile ortalama arteriyel basing arasinda klinik
korelasyon olabilecegi tizerinde durulmaktadir.

Bu ¢alismada, ¢ocuklarda, pulmoner arteriyel hipertansiyon ile plazma kallistatin ve

serum NT-proBNP diizeylerinin iligkisinin degerlendirilmesi amag¢lanmastir.

Materyal ve Metod: Soldan saga sant sonucu pulmoner hipertansiyon/Eisenmenger
Sendromu gelismis siyanozu olan 16 hasta (Eisenmenger Grubu), agir pulmoner
hipertansiyonu olan ancak siyanozu olmayan-inoperable 5 hasta (Agir PAH Grubu),
pulmoner arteriyel hipertansiyonu olup Eisenmenger Sendromu gelismemis,
girisimsel olarak tedavi edilmis veya cerrahiye verilmis 15 hasta (PAH Grubu),
primer pulmoner arteriyel hipertansiyon tanis1 almis 7 hasta (IPAH Grubu), soldan
saga sant1 olan ancak pulmoner arter basinci normal sinirlarda olan 19 hasta (PAH
Negatif Grup), kardiyak cerrahi dncesi pulmoner arteriyel hipertansiyon tanisi almas;
ardindan cerrahi operasyon gecirmis klinik takipte pulmoner arteriyel hipertansiyonu
diizelmis olmasi muhtemel 12 hasta (Cerrahi yapilmis Grup), Fallot tetralojisi ile
takipte olan 5 hasta (Fallot Grubu) olmak {iizere toplam 79 hasta; kontrol grubu

olarak 16 hasta ¢aligsmaya alindi.



Ortalama pulmoner arter basincinin 25 mmHg’nin iizerinde olmasi pulmoner
hipertansiyon olarak, pulmoner arter basimcinin sistemik basinca esit veya sistemik

basingtan yiiksek olmasi Eisenmenger Sendromu olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calisma grubunun plazma kallistatin diizeyleri ile ortalama pulmoner arter
basinglar arasinda negatif korelasyon saptandi. Eisenmenger grubunun plazma
kallistatin diizeyleri kontrol grubunun plazma Kkallistatin diizeylerinden  diisiik,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Fallot grubunun plazma
kallistatin diizeyleri cerrahi yapilmis grup, IPAH grubu ve Eisenmenger grubundan
yiiksek, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p<0.05).

Fallot, PAH, IPAH, Agir PAH, Eisenmenger grubunda ve cerrahi yapilmis grubun
serum NT-proBNP diizeyleri kontrol grubuna gore yliksek, aradaki fark anlamli
bulundu (p<0.05). Kontrol grubu ile PAH negatif grubun serum NT-proBNP
diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Fallot grubu, PAH ve IPAH
grubunda serum NT-proBNP diizeyleri PAH negatif gruba gore yiiksek aradaki fark
anlamli bulundu (p< 0.05).

Sonu¢: Eisenmenger Sendromunda plazma kallistatin diizeyleri kontrol grubundan
diisiik bulundu, disiik bulunan plazma kallistatin diizeyleri ile ortalama pulmoner
arter basinct arasinda negatif korelasyon saptandi. Bulgularimiz pulmoner
hipertansiyonun etiyopatogenezinde kallistatinin rolii olabilecegi hipotezimizi
desteklemistir. NT-proBNP soldan saga santli, pulmoner arter basinci normal olan
hasta grubu harig tiim gruplarda kontrol grubuna gore anlamli yiliksek tespit edilmesi

ciddiyeti belirlemede prediktif bir deger olarak kullanilabilecegini diistindiirmiistiir.

Anahtar kelimeler: Eisenmenger Sendromu, Pulmoner arteriyel hipertansiyon,
Kallistatin, NT- pro BNP.



KALLISTATIN RELATIONS WITH PULMONARY ARTERIAL
HYPERTENSION
ABSTRACT
Aim: Pulmonary arterial hypertension, which exhibit a broad spectrum in terms of
etiology, are very frequently observed in children, is a progressive disease.
Eisenmenger syndrome is an advanced and irreversible form of pulmonary arterial

hypertension.

Kallistatin exerts opposite mechanism to the development of pulmonary arterial
hypertension. Kallistatin, which will may play a role in the etiopathogenesis of PAH,

has not been investigated in relation pulmonary arterial hypertension.

B-type natriuretic peptide (BNP) and N-terminal-proBNP (NTproBNP) are released
from both cardiac ventricles in response to raised chamber pressure or volume
overload. Studies focuses correlations existed between the changes in BNP levels

and mean pulmonary artery pressure.

The aim of this study, pulmonary arterial hypertension is considered a possible

relationship between levels of plasma kallistatin and NT-proBNP.

Materials and Method: Study population; from left to right shunt pulmonary
hypertension/Eisenmenger syndrome 16 patients with advanced cyanosis
(Eisenmenger Group), no cyanosis but with severe pulmonary hypertension 5
patients (severe PAH Group), Pulmonary arterial hypertension patients who is not
developed Eisenmenger Syndrome, interventional be treated or surgery given 15
patients (PAH Group), primary pulmonary arterial hypertension 7 patients (IPAH
Group), from left to right shunt congenital heart disease who is not developed
pulmonary arteriel hypertension 19 patients (PAH Negative Group), before surgery
had been diagnosed with pulmonary arterial hypertension; then have surgery
undergone and clinical follow-up improved pulmonary arterial hypertension 12

patients (Underwent surgery Group), 5 patients followed with tetralogy of Fallot

Xi



(Fallot Group), including with a total of 79 patients and the control group including
16 children.

Pulmonary arterial hypertension is defined as mean pulmonary arterial pressure
greater than 25 mmHg. Eisenmenger syndrome is defined increase pulmonary artery

pressure and approach systemic levels then becomes bidirectional or right-to-left.

Results: In study population between mean pulmonary arterial pressure and serum
levels of kallistatin negative correlation is detected. Eisenmenger group plasma
levels of kallistatin was significantly lower than the control group (p<0.05). Fallot
group plasma levels of kallistatin was significantly higher than underwent surgery
group, IPAH, Eisenmenger group; the difference was statistically significant
(p<0.05).

Fallot, PAH, severe PAH, Eisenmenger and the surgical group serum NT-proBNP
levels were higher than control group; the difference was statistically significant (p
<0.05). PAH negative group and the control group had no significant difference
between serum NT-proBNP levels (p> 0.05). PAH group serum NT-proBNP levels
was significantly higher than PAH negative group, the difference was statistically

significant (p<0.05).

Conclusion: Eisenmenger group serum levels of kallistatin was significantly lower
than the control group, the difference was statistically significant (p<0.05) and
between mean pulmonary arterial pressure and serum levels of kallistatin negative

correlation is detected.

Our findings support our hypothesis; kallistatin that may have a role in the

etiopathogenesis of pulmonary hypertension .

NT-proBNP high detection in all groups except PAH negative group is thought to

could be used as a predictive value classification of disease severity.

Key words: Eisenmenger syndrome, Pulmonary arterial hypertension, Kallistatin,
NT-proBNP.
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1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) sag ventrikiil yiiklenmesi ve sag kalp
yetersizligi sonucu Oliime yol agabilen, erken tam1 ve tedavinin 6nemli oldugu,
ilerleyici bir hastaliktir (1). Kalp kataterizasyonunda, ortalama pulmoner arter
basincinin 25 mmHg’ nin iizerinde O6l¢iilmesi olarak tanimlanir (2). Cocuklarda da
oldukga sik goriilmekte ve altta yatan nedenler agisindan genis bir spektrum
arzetmektedir (1).

Eisenmenger Sendromu (ES), pulmoner arteriyel hipertansiyonun ileri ve geri
doniistimsiiz formudur. Soldan-saga santli dogustan kalp hastaliklarinda gelisen,
pulmoner damar direncinde artig, santin iki yonlii veya ters donmesi sonucu hipoksi-
siyanoz ile karakterize bir klinik tablodur (3).

Pulmoner arteriyel hipertansiyonun ve Eisenmenger Sendromunun etiyopatogenezi
ile ilgili calismalar devam etmekte, PAH ve ES’nun; ¢evresel uyaranlarin, fenotipin
ve pulmoner hipertansiyona yatkinlik yaratan genlerin karmasik bir etkilesimi sonucu
gelistigi diistiniilmektedir (4).

Pulmoner hipertansiyon hastalarinda pulmoner arterlerde belirgin vazokonstruksiyon,
vaskiiler yeniden sekillenme, anjiyogenezis, inflamasyon, fibrozis ve tromboz
gelismekte ve pulmoner arter basinci ilerleyici sekilde yiikselmektedir (5-7).
Kallistatin bir serin proteaz inhibitorii olup, doku kallikrein baglayan protein olarak
tammmlanmistir  (8,9).  Kallistatinin ~ deneysel c¢alismalarda  hipertansiyonu,
inflamasyonu, apoptozisi, oksidatif stresi, anjiyogenezisi, fibrozisi azalttig1 ve giiglii
bir vazodilatator oldugu gosterilmistir (10-15).

Kallistatinin, PAH gelisme mekanizmalarina zit mekanizmalardaki rolii bilinmesine

ragmen, pulmoner arteriyel hipertansiyon etiyopatogenezinde kallistatinin de rolii



olabilecegi lizerinde durulmamis, pulmoner hipertansiyon ile kallistatin iliskisi
aragtirllmamustir.

Beyin natritiretik peptid (BNP) artmig voliim yiikiine veya basing yiikiine ikincil
olarak ventrikiil hiicrelerinden, daha az oranda da atriyal kardiyak myositlerden
salgilanan bir peptid hormondur (16, 17). Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
etkilerini baskilamada rol alarak ekstraseliiler sivi-elektrolit dengesi ve kan
basinciin diizenlenmesinde etkili olur. Pre-prohormon olarak salgilandiktan sonra
proBNP’ye doniisiir, proBNP biyolojik olarak inaktif N-terminal proBNP (NT-
proBNP) ve biyolojik olarak aktif BNP ye pargalanir (18).

NT-proBNP pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda prediktif deger
olarak Onerilmekte, ortalama arteriyel basingla NT-proBNP diizeyi arasinda
klinik bir korelasyon olabilecegi iizerinde durulmaktadir (19-25).

NT-proBNP ve BNP, kalp yetersizligi izleminde ve prognozun belirlenmesinde,
semptomatik veya asemptomatik ventrikiiler sistolik ve diyastolik fonksiyon
bozukluklarinin  saptanmasinda, miyokard enfarktiisii sonrasi sol ventrikiil
disfonksiyonunun tespitinde, pulmoner hipertansiyon izleminde, dispnenin ayirici
tanisinda... vb durumlarda kullanilabilmektedir (26-31).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon, NT-proBNP ve kalp yetersizligi arasindaki iliskiler
ortaya konulmaya calisilmis olsa da, ¢ocuklarda o6zellikle PAH ile Kallistatinin
iliskisini degerlendiren g¢alismaya rastlamadik. Bu ¢alismada ¢ocuklarda 6zellikle
pulmoner arteriyel hipertansiyon ile plazma Kkallistatin ve serum NT-proBNP

diizeylerinin iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon/Eisenmenger Sendromu

Pulmoner arteriyel hipertansiyon; endotel disfonksiyonu, intima ve diiz kas hiicre
cogalmast ile karakterize pulmoner dolasim sistemi hastaligidir. Pulmoner vaskiiler
direncin ve basincin progresif olarak artmasi sag ventrikiil performansim diistirtir.
Sonrasinda kardiyak atim, egzersiz kapasitesi diiger; sag kalp yetmezligi ve 6liim olur
(4).

Ortalama pulmoner arter basincinin; istirahatte 25 mmHg’ nin tizerinde, efor sirasinda
30 mmHg’ nin tizerinde dl¢iilmesi pulmoner arteriyel hipertansiyon olarak tanimlanir.
Giinliik ekokardiyografik incelemelerde deger olarak, “sistemik basincin yarist”
olarak da kabul edilebilir (32, 33).

Eisenmenger Sendromu soldan saga santli dogustan kalp hastaliklarinda geligebilen,
pulmoner damar direncinde artis, santin iki yonlii veya ters donmesi sonucu hipoksi-
siyanoz ile karakterize pulmoner arter hipertansiyonunun ileri ve geri doniisiimsiiz
formudur (3). Eisenmenger Sendromu 1897 yilinda Dr. Victor Eisenmenger ve daha

sonra 1958 yilinda Dr. Paul Wood tarafindan tanimlanmistir (4).



2.1.1. Pulmoner arter anatomisi, fizyolojisi ve pulmoner dolasim

Kardiyovaskiiler sistem; sistemik vendz doniis, pulmoner dolasim, pulmoner vendz
doniis ve sistemik dolasimdan olusur. Sistemik vendz kan vena cava superior, vena

cava inferior ve kalp venlerini toplayan koroner siniis yolu ile sag ventrikiile bosalir.

Vena cava superior sag atriyumun st boliimiine agilir. Vena cava inferior,
diafragmanin altinda kalan tiim viicut bélgesinin kanini toplar, sag atriyuma arka alt
boliimiinden acgilir. Ac¢ildig1 bolgenin Oniinde ve solunda yer alan bir kapakgik

bulunur (valvula venae cavae inferioris).

Sag atriyuma dokiilen kan oradan sag ventrikiile oradan da pulmoner arter agacina
gecer. Sag pulmoner arter sola gore biraz daha uzun ve genistir (4, 34). Pulmoner

arterler ve venler Sekil 1’de 6zetlenmistir.
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2.1.1.1. Pulmoner dolasim

Solunum sisteminin kabul edilen temel gorevi, viicudun oksijen-karbondioksit gaz
degisimini yaparak oksijenin dokulara ulagmasini ve karbondioksitin dokulardan
uzaklastirilmasini saglamaktir. Bu islev solunum sistemi, kalp ve vaskiiler sistemin
birlikte ve esgiidiim halinde ¢alismasi ile miimkiin olur. Bu anlamda, akciger-kalp-
damar yatagimmin bir sistem olarak degerlendirilmesi yanlis olmayacaktir (35).
Atmosfer ile dokular arasindaki oksijen-karbondioksit aktarimi, akciger-kalp-damar

yataginin olusturdugu ventilasyon-perfiizyon islevi ile saglanir (34).

Pulmoner dolasim akcigerlere venoéz kami getiren pulmoner arter, alveoler alani
cevreleyen kapiller yatak ve sol kalbe kan doniislinii saglayan pulmoner venler ile
saglanir. Akcigerlerin kanlanmasinda bronsial arteriyel sistem de rol alir. Ancak
pulmoner dolasim s6z konusu oldugunda ‘pulmoner arteriyel dolasim-alveoler

kapiller dolasim ve pulmoner ven6z dontis’ akla gelir (36).

Pulmoner arterler bronslara eslik eder, terminal bronsiollerden sonra alveoler alan
etrafindaki kapiller yatagi olusturur. Akcigerlerdeki yaklasik 300 milyon alveolar
yapinin etrafinda bu sayiya yakin kapiller yapilar vardir. Boylece olusan ventilasyon-
difiizyon-perfiizyon alan1 yaklagik 80 m? civarindadir. Kapiller yatagin diger tarafi
alveollerin etrafim terk eden oksijenize kani pulmoner venlere aktarir, pulmoner

venler de dort kol halinde sol atriyuma dokiiliir (34).

Pulmoner damar yatag ic¢indeki akim ve basinglar alveollerin icindeki hava
basincindan ve alveollerin gerginliginden etkilenir. Inspiryum sonunda alveolar
kapillerler gerilerek daralirken, ekstrakapiller damarlar genisler, ekspiryum sonunda

ise alveolar kapillerler gevseyerek genislerken, ekstrakapiller damarlar daralir (36).

Pulmoner vaskiiler tonusu 1. endotelden salinan mediatérler, 2. potasyum kanallari,
3. sempatik uyari, 4. hipoksemi, 5. kan pH’si_olmak iizere bes faktor belirler.

Endotelden salinan vazodilatator mediatorler ‘prostasiklin’® ve ‘nitrik peptid’,
vazokonstriktor mediatorler ‘endotelin-1°, ‘tromboksan A2’ ve ‘serotonin’dir.
Vaskiiler tonusu vazodilatator mediatorler ile vazokonstriiktor mediatorlerin

etkilesimi belirler. Vaskiiler tonus iizerine daha az etkili ajanlar olarak asetilkolin,



bradikinin, isoproterenol, vazodilatatér katekolaminler, anjiyotensin-2 ve histamin
sayilabilir (36, 37).

Damar diiz kaslarinda yer alan iyon kanallar1 ile alfa ve beta adrenerjik reseptorler de
sempatik uyar1 saglayarak vaskiiler gerginligin belirlenmesine katki saglar. Ozellikle
kaslarda yer alan potasyum kanallarinin aktivasyonu membran hiperpolarizasyonu
yoluyla damar kaslarinin  gevsemesine yol agarak vazodilatasyonuna katkida

bulunur (36).

Damar diiz kaslar1 lizerinde yer alan alfa adrenerjik reseptorler sempatik uyartyla

kaslarin gerginligini artirir, beta reseptorler ise genisletici etkiye sahiptir.

Akut hipoksinin vaskiiler daralmaya yol acgarak direnci arttirdigi deneysel ve klinik
olarak gosterilmistir. Ancak, hipoksinin bu etkisinin nasil oldugu tam olarak
anlasilamamistir. Akut hipoksinin damar mediasinda yer alan diiz kaslara etkisi
miimkiindiir, endotelden vazokonstriiktor mediatorlerin salinmasimi da sagliyor
olabilir. Akut hipoksi sirasinda gelisebilecek akut hiperkapninin damar duvar direnci

tizerinde negatif etkisi vardir (34).

Kronik hipoksi zaman ilerledik¢e pulmoner vaskiiler direnci ve basinci arttirir, kii¢iik
pulmoner arter ve arteriollerde anatomik degisikliklere; muskiiler arterlerde ve

arteriollerde hipertrofiye, hiperplaziye ve duvar kalinlasmasina yol agar (36).

Kan pH’sinin da vaskiiler gerginligin belirlenmesinde etkisi vardir. Ciddi asidoz
vazokonstriiktor, ciddi alkaloz ise vazodilatator etkilidir. Alveolar hipoventilasyon
alanlarinda hipoksemi ve asidoz olmasi, lokal etki ile kanin daha iyi ventile olan

akciger alanlarma yonlendirilmesine olumlu katki saglar (34).

2.1.1.2. Pulmoner arterin histolojisi

Pulmoner arter; aorta, arteria subclavia, arteria carotis communis, arteria
brachiocephalica ve arteria iliaca gibi arterler ile birlikte biiyiik arter olarak kabul
edilmektedir. Bu gruptaki arterlerle ortak histolojik yapiya sahiptir. Biiyiik arterler 3
ana alt tabakadan olusur.

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

Endotelium ve subendotelium olmak tizere iki tabakadan olusur.



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

b. Subendotelium: Bol kollagen iplik, az elastik iplik i¢eren gevsek bag dokusudur.
Icinde diiz kas hiicreleri bulunabilir. Iplikler ve hiicreler kanin akis yoniinde,
longitudinal bir diizenlenme gosterir.

2. Tunica media: Olduk¢a kalin yapidadir ve 40-60 adet i¢ ice yerlesmis elastik
lamellerden olusur. Pencereli elastik lamellerin arasinda kollagen lifler ve diiz kas
telleri yer alir.

3. Tunica adventisya: Oldukg¢a ince yapidadir ve gevsek bag dokusundan olusur.
Icinde vasa vasorumlar ve lenf kapillerleri bulunur. Adventisya tabakasi, etraf bag
doku ile tam olarak ayrilmadan devam eder.

Pulmoner arterler, diger sistemik arterlere gore daha diisiik basingla (sistolik 25
mmHg, diyastolik 5 mmHg) karsilagsmalari nedeniyle daha ince duvar yapisina
sahiptir. Ancak pulmoner venlere gore daha fazla diiz kas hiicresi ve elastik lif

igerirler. Pulmoner arterlerde bulunan i¢ elastik zar venlerde bulunmaz (38).

2.1.2. Pulmoner arteriyel hipertansiyon etiyopatogenezi

Etiyolojide yer alan faktorler farkli olsa da pulmoner arteriyel hipertansiyon
hastalarinda pulmoner arterlerde belirgin vazokonstruksiyon, vaskiiler yeniden
sekillenme, fibrozis ve tromboz gelismekte ve pulmoner arter basinci ilerleyici
sekilde yiikselmektedir (5, 6). Idiopatik pulmoner arteriyel hipertansiyonda pulmoner
arterlerde goriilen degisiklikler tiim PAH gruplar igin prototip olarak kabul
edilmektedir. Idiopatik PAH 1n patogenezinden kii¢iik muskiiler pulmoner arter ve
arteriyollerdeki hasar sorumlu tutulmaktadir. Bu hasar1 baslatan siiregler kesin olarak
heniiz bilinmemekle birlikte, PAH biyopatolojisinde ¢esitli biyokimyasal yollar1 ve
hiicre tiplerini ilgilendiren birden ¢ok faktoriin rolii oldugu kabul edilmektedir.
Pulmoner arterlerdeki endotel hasari intima tabakasinda proliferasyona yol agcar.
Endotel disfonksiyonu, iyon kanal islevleri, kalsiyum homeostazisi, trombosit ve
endotel islevindeki degisiklikler, intravaskiiler tromboz, inflamasyon, artmis vaskiiler
reaktivite, proliferasyon ve yeniden sekillenme patogenezde rol oynayan Onemli

etkenlerdir (4).



Patolojik siireci baslatan mekanizma netlik kazanmamis olup multifaktoriyel oldugu
bilinmektedir. Aslinda PAH olduk¢a karmasik ve tam olarak aydinlatilamamis bir
siirece sahiptir. Birbirinden ¢ok farkli faktérler HIV, HCV...vb, pulmoner arter
trombozu, ilaglar, artmis pulmoner dolasim PAH siirecini tetikleyebilmektedir (39).
Ancak tetikleyici faktorlere sahip her bireyde pulmoner hipertansiyon gelismez veya
gelisenlerde siddeti degiskendir. Ornegin atriyal septal defekti olanlarin sadece % 10-
17’sinde PAH gelismesi gibi. Kemik morfogenetik proteinleri reseptorii-Il (BMPR-
I1), aktivin reseptorii benzeri kinaz tip-1 (ALK-1) gibi baz1 genlerde mutasyonlarin
bu degiskenlige neden oldugu diisiiniilmektedir (40). Kalitsal PAH hastalarinin bir
yada birden fazla akrabasinda %70 den fazla oranda BMPR-II mutasyonu
saptanmustir. Idiyopatik PAH hastalarinda % 11 ila % 40’inda BMP-II gen
mutasyonuna rastlanmistir (40, 41). Ancak bdyle bir gen defekti tagiyan bireyde ilave
bir uyaranin (6rnegin deksfenfluramin kullanimi) PAH gelisimini tetikleyebilmesi,
hastaligin patogenezinde yatkinlik yaratan genlerin ve c¢evresel uyaranlarin oldukca
karmasgik bir etkilesimi olabilecegini diisiindiirmektedir. Pulmoner damar duvarinda
gelisen vazokonstriksiyon, inflamasyon ve fibrozis, pulmoner vaskiiler direng
artisina neden olmaktadir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda, kiigiik ¢caph
distal pulmoner arterlerde ve proksimal elastik pulmoner arterlerde trombiise
rastlanmaktadir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon etiyopatogenezinde yer aldig1 dne
stiriilen mekanizmalar hayvan deneylerinde denenmis ve pek ¢ogunda pulmoner
hipertansiyon gelisimi saglanmistir. Kullanilan yontemler, kronik hipoksi,
monokrotalin (Crotalaria spectabilis bitkisinden elde edilen toksik pirolizidin
alkoloiddir), pulmoner dolasimin artirilmasi, duktus arteriyozusun baglanmasi,
genetik olarak degistirilmis hayvan modelleri, inhale nitrik oksitin (NO) akut olarak

aniden kesilmesidir (34).

Her ne kadar insanda gelisen PAH ile deneysel pulmoner hipertansiyon modelleri
birebir ayni histopatolojik 6zelliklere sahip olmasa da ortiisen ¢ok ortak nokta olmasi
yeni gelistirilecek tedaviler agisindan umut vadetmektedir (4, 34). PAH
etiyopatagenezinde yer aldigi diisiiniilen mekanizmalar Tablo 1’de O6zetlenmistir
(34).



Tablo 1: PAH etiyopatogenezinde sorumlu mekanizmalar
1. Endotel islev bozuklugu
2. Vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu
3. Artmis intravaskiiler tromboz
4. Potasyum kanallar inhibisyonu
5.Vaskiiler biiyiime faktorlerinde artis
6. Serotonin metabolizmasinda serotonin artisi lehine bozukluklar
7. Ekstraseliiler matriksin proteolizi
8. inflamasyon

9. Genetik

2.1.2.1. Pulmoner arterlerde yeniden sekillenme

Pulmoner damar duvarinin yapisal ve fonksiyonel olarak degisime ugramasi yeniden
sekillenme (remodelling) olarak tanimlanmaktadir. Yeniden sekillenme siirecinin
hasara bir yanit olarak veya hipoksi gibi bir uyaranla basladig diistiniilmektedir.
Pulmoner arterlerdeki yeniden sekillenmede kiigiik distal periferal pulmoner
arterlerde diiz kas tabakasi belirmeye baslar (34). Yeniden sekillenme siirecinde,
normalde kas tabakasi igeren proksimal pulmoner arterlerde de diiz kas hiicreleri
cogalarak hipertrofiye olur ve fibroblastlarin da katkisiyla kas tabakasi kalinlasir,
sertlesir ve vaskiiler daralmaya yol acar. Hipoksi modelinde de pulmoner hipertansif
uyarana yanit olarak ilk olarak adventisyal fibroblastlar aktive olur ve prolifere
olarak matriks proteinlerini sentezler (42). Mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte
matriks metalloproteinazlar da artarak olarak fibroblastlarin media ve intimaya
gociinde gorev alirlar. Pulmoner hipertansiyonun pek ¢ok formunda damar duvari
kalinlasmasi ile es zamanli vasa vazorumlarda yeni damarlanmada artma meydana
gelir. Yeni damarlanma esas olarak tunica adventisyada gerceklesir ve tunica
medianin dis boliimlerine yayilir. Adventisyal damar olusumu dolagimdaki

progenitdr hiicrelerin buraya ulagimini saglamis olur.
9



Ciddi pulmoner hipertansiyonun bir 6zelligi de endotel ve internal elastik lamina
arasinda ‘neointima’ olarak adlandirilan miyofibroblast ve ekstraseliiler matriksden
olugsan bir takabanin olusumudur. Hem biiylik hem de kii¢iik damarlarda olusan
neointimal proliferasyon pulmoner vaskiiler direng artiminda ciddi bir role sahiptir
ve erken fazda goriilmektedir. PAH hastalarinda erken faz bulgular ve ge¢ faz

histolojik bulgular Tablo 2’de 6zetlemistir (34).

Tablo 2: PAH hastalarinda goriilen erken-gec faz histolojik bulgular

1. Muskiler pulmoner arterlerde intimal proliferasyon
ERKEN FAZ BULGULARI

2. Normalde kas icermeyen distal arterlerde kas dokusu

belirmesi

1. intimada konsantrik laminar fibrozis gelisimi

2. Damar limeninde hacim kaybi yani daralma

3. Dilatasyon lezyonlari

GEC FAZ BULGULARI 4. Pleksiform lezyonlar

5. Arterlerde tikanmalar ve rekanalizasyonlar

6. Fibrinoid nekroz

7. Arterit bulgular

Pulmoner arteriyel hipertansiyon, hem pulmoner vaskiiler yapiyt hem de kalbi
etkileyen ilerleyici bir hastaliktir (43-48). PAH ilk olarak pulmoner vaskiiler yapida
baslasa da, hastalarin sag kalimi sag ventrikiiler fonksiyonlar ile yakindan iligkilidir.
Sag ventrikiil artan ard yiike duvar kalinligin1 ve kontraktilitesini arttirarak adapte
olur. Ancak, hastalarin biiyiik c¢ogunlugunda, bu kompansatuvar mekanizmalar
yetersiz kalir ve patofizyolojik olaylar sonucu sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu
gelisir. PAH’da gelisen sag ventrikiil disfonksiyonun patofizyolojisi Sekil 2’de,
yeniden sekillenmeyle ilgili yolaklar Sekil 3’te 6zetlenmistir (49).
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Sekil 2: Pulmoner arteriyel hipertansiyonda gelisen sag ventrikiil disfonksiyonunun
patobiyolojisi. Artmis sag ventrikiil duvar stresi, nérohormonal aktivasyon, inflamasyon ve
degismis biyoenerjitikler pulmoner arteriyel hipertansiyonda sag ventrikiiliin yeniden
sekillenmesine katkida bulunur. Adaptif yeniden sekillenme minimal degismis
ventrikiiloarteriyel eslesme ile iligkilidir. Ayrica adaptif olmayan yeniden sekillenme ile
birlikte ilerleyici sag ventrikiil dilatasyonu sag ventrikiil stresine daha katkida bulunur.
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Sekil 3. PAHta sag ventrikiil yeniden sekillenmesiyle ilgili molekdler yolaklar. Sekil degismis metabolizma, artmig
reaktif oksijen ttrevleri (ROS) tretimi, azalmis oksidatif metabolizma ve endoteliyal retikulum stresini iceren kardi-
yomiyosit yeniden sekillenmesinin dnemini ézetliyor. PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon; SaV: Sag ventrikiil.

2.1.2.2. Endotel islev bozuklugu

Pulmoner hipertansiyon etiyopatogenezindeki 6nemli basamaklardan biri de endotel
fonksiyonlarinin bozulmasidir. Damar duvarinin en i¢ tabakasini olusturan endotel,
pasif bir bariyerden ziyade hemodinamik degisikliklerin gerceklestigi bir tabakadir
ve vaskiiler islevlerin ana diizenleyicisidir (5-7, 40). Pulmoner hipertansiyonda;
hipoksi, akimin artmasi, ilaglar veya toksinler endotel hiicrelerinin fonksiyonunu
bozarak vaskiiler yanit olusturur (42). Pulmoner hipertansiyonda, pulmoner vaskiiler
endotelde giiclii bir vazodilatatdr olan nitrik oksit sentezi azalir. Nitrik oksit disinda
endotelden endotelin-1 (ET-1), anjiyotensin -2 (Ang-2), tromboksan A2 (TXA2) gibi
vazoaktif maddeler de salinir. Trombosit kokenli biiyiime faktorii (PDGF),
transforme edici biliyiime faktorii beta TGF-beta, fibroblast biiyiime faktorii-2 (FGF-
2), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi biiylime hormonlar1 endotelin
altinda yer alan ve vaskiiler yeniden sekillenmede onemli rol oynayan diiz kas
hiicrelerini etkiler (50). Endotel islev bozuklugu, endotelden vazodilatator salinimda
yetersizlige (nitrik oksit ve prostosiklin) ve vazokonstriiktérlerin (endotelin-1,
tromboksan A2) asir1 ekspresyonuna yol agar. Giiniimiizde PAH tedavisindeki en
12



biiyiikk basar1 antiproliferatif mediatorleri giiclendiren veya proliferatif etkili olan
mediatorleri zayiflatan ajanlarla elde edilmistir (4). Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde

yeniden sekillenmeyi uyaran ve inhibe eden mediatorler Tablo 3’te 6zetlenmistir
(34).

Tablo 3: Diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini uyaran ve inhibe eden mediatorler

UYARANLAR INHIBE EDENLER

Insiilin benzeri biiyiime faktrii-1 ve 2 Transforming biiyiime faktorii (TGF)

Trombosit kokenli bityiime faktorti (PDGF) Kemik morfogenetik proteinler (BMP)

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF ) Interlokin-1

Insiilin Prostoglandinler

Heparin Interferonlar

Tromboksan A’ Tiimor nekrotizan faktor (TNF-alfa)
Endotelin-1 Heparin siilfat

Anjiyotensin 11 Nitrik oksit

Serotonin Karbonmonoksit

Tenascin Atriyal natriliretik peptid (ANP)
Lokotrienler Isoproterenol

Reaktif oksijen tiirevleri

Epidermal biiytime faktori (EGF)

2.1.2.3. Prostosiklin (Prostoglandin I ,)

Diiz kas gevsetici etkisini hiicre i¢ci cAMP diizeylerini artirarak gdsteren bir endojen
pulmoner vazodilatatordiir (51). Pulmoner arteriyel hipertansiyonda endotel hiicrelerinde
prostosiklin yapimi ve sentaz aktivitesi azalmustir (52). PAH tedavisinde prostosiklin ve
prostosiklin analoglar1 ile &nemli basarilar elde edilmistir. Ozellikle de ciddi PAH
hastalarinda hemodinamik diizelme ile birlikte klinik durumda toparlanma ve yasam

sliresinde uzama saglanmistir (53).
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2.1.2.4. Nitrik oksit

Endotelde yapilan ve salinan, vaskiiler tonusu ve kan basincimi diizenleyen giiclii bir
vazodilatatordiir. Ayn1 zamanda vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu ve trombosit
agregasyonunu engeller. Nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi ile L argininden sentezlenir.
Nitrik oksit sentetazin; 1) endotelyal NOS (eNOS), 2) indiiklenebilir NOS ve 3) ndronal
NOS olmak iizere 3 izoformu vardir. Bunlardan endotelyal NOS (eNOS) pulmoner
dolasimdaki vazodilatasyonun en onemli mediyatdrii olarak kabul edilmektedir. Pulmoner
arteriyel hipertansiyonlu olgularda pulmoner vaskiiler yatakta eNOS sentetaz aktivitesi ve
NO metabolitleri azalmistir (54). Calismalarda, NO yapiminda azalma oldugu kadar NO

tiiketiminde artig ve NO cevabinda azalma da gosterilmistir (4).

2.1.2.5. Vazoaktif intestinal peptid

Vazoaktif intestinal peptid su ve tuz dengesini kontrol etmesinin yaninda gii¢lii bir sistemik
ve pulmoner vaskiiler vazodilatatordiir. Idiyopatik PAH hastalarinda serum vazoaktif
intestinal peptid konsantrasyonun ve pulmoner arterlerde vazoaktif intestinal peptid

aktivitesinin azaldig1 saptanmigtir (55).

2.1.2.6. Endotelin-1

Endotel kokenli gii¢lii bir vazokonstriiktérdiir. Pulmoner arteriyel hipertansiyonda bozulmus
olan vazodilatator/vazokonstriiktor dengesinin en Onemli sorumlusu olarak kabul
edilmektedir (5, 7). Endotelin-1 reseptorlerine karst gelistirilen ‘endotelin reseptor
antogonistleri’ ile PAH tedavisinde elde edilen basarili sonuglar endotelin-1’in

patogenezdeki dnemini ortaya koymustur (34).

2.1.2.7. Tromboksan A,

Vazokonstriiksiyon ve trombosit agregasyonun artmasmi saglar. Pulmoner arteriyel

hipertansiyonda tromboksan A, miktarinin artmig oldugu gosterilmistir (5, 7).

2.1.2.8. Vaskiiler biiyiime faktorleri

Pulmoner arteriyel hipertansiyon etiyopatogenezinde rol aldigi diisliniilen bir bagka
mekanizma da vaskiiler biiylime faktorlerindeki bozukluklardir. Vaskiiler biiyiime faktorleri,
normal damar olusumu veya damar tamir siirecinde ortamda bulunmasi gereken diizenleyici
mediyatdrlerdir (5, 6). Kan damarlari, embriyogenez sirasinda iki sekilde olusabilir;
anjiyogenez ve vaskiilogenez (34). Her iki damar olusum seklinde de siirecin diizgiin
yiirliyebilmesi igin ortamda 0zgiin vaskiiler biiylime faktorleri bulunmalidir. Damar

gelisimini diizenleyen biiylime faktorleri; vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, fibroblast
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bliyiime faktorii-2, insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1), trombosit kokenli biiyiime
faktorii, epidermal biliylime faktorii (EGF), kemik morfogenetik proteinleri ve
anjiyopoetinlerdir. Bu molekiillerin vaskiiler yeniden sekillenme ve pulmoner hipertansiyon
gelisimde rol oynadig diisiiniilmektedir (5, 7). Patogenezde en onemli roli VEGF
oynamaktadir (56).

2.1.2.9. Serotonin

Serotonin geri alimimi inhibe ederek istahi baskilayan amfetamin gibi istah baskilayici
ajanlarin (aminoreks, fenfluramin ve desfluramin) kullanimmin PAH gelisimine yol agtiginin
anlasilmasi {izerine etiyopatogenezde serotonin hipotezi ileri siiriilmiistiir (57). Idiopatik

PAH hastalarinda endotel hiicrelerinde serotonin yapiminin arttigi gosterilmistir (34).

2.1.2.10. Tromboz

Pulmoner arteriyel hipertansiyonun énemli 6zelliklerinden biri de ufak pulmoner arterlerde
goriilen trombotik lezyonlardir (58). In situ pulmoner arter trombozu, pihtilasma kaskati,
endotel hiicreleri veya trombositler tarafindan tetikleniyor olabilir. PAH hastalarinda damar
ici koagiilasyon siiregen bir siire¢ oldugundan hastalara, antikoagiilan tedavi
uygulanmaktadir. PAH hastalarinda plazma fibrinopeptid A ve D dimer, plazma von
Willebrand faktér ve plazminojen aktivator inhibitorii tip-1 diizeyleri yiikselmistir (5, 7, 59).
Konjenital kalp hastaligina sekonder pulmoner hipertansiyon hastalarmin pulmoner vaskiiler
endotelinde 6nemli miktarda artmis von Willebrand faktor antijenine rastlanmigtir. Yiiksek
seviyede von Willebrand faktor, trombositlerin agregasyonuna ve pulmoner hipertansiyon
nedeniyle hasarlanmis damar duvarina yapismasina neden olur. Trombositlerin aktivasyonu

ve agregasyonu trombiis olusumuna neden olur (60).

2.1.2.11. Ekstraseliiler matriksin proteolizisi

Ekstraseliiler matriksin proteolizisi de PAH etiyopatogenezinde suglanan faktdrlerden biridir.
Ekstraselliller =~ matriks  bilesenlerinin ~ parcalanmasinda  elastazlar ve  matriks
metalloproteinazlar (MMP) gorev alir. PAH hayvan modellerinde pulmoner vaskiiler yatakta
elastaz aktivitesinin arttigi gosterilmis ve elastaz aktivitesi artisinin hasara kargt ilk

yanitlardan biri oldugu tizerinde durulmustur (61, 62).

2.1.2.12. Potasyum ve Kkalsiyum kanallari

Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda, pulmoner diiz kas hiicre zarinda bulunan
potasyum ve kalsiyum iyon kanallarinin fonksiyonlarindaki degisiklikler de patogenezden

sorumludur. Kanallardaki fonksiyon bozuklugunun pulmoner vaskiiler tonusta degisikliklere,
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hiicresel hemostazda diizensizlige ve diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasina neden olabilecegi

diistiniilmektedir (63).

2.1.2.13. inflamasyon

Giincel klinik kanitlar inflamatuar siire¢lerin pulmoner vaskiiler yatagin yeniden

sekillenmesinde rol alarak, PAH gelisimine yol agabilecegini desteklemektedir (4).

2.1.2.14. Anjiyogenezis

Anjiyogenezis daha Once var olan kan damarlarindan yeni kapiller damarlarin
olusumudur. Anjiyogenezis biiyliime ve gelisme ile yara iyilesmesi gibi siireclerde
olmasi gereken fizyolojik olaydir. Ancak bazi durumlarda patolojik olabilmektedir.
Anjiyogenezi tetikleyen ve Onleyen faktorler arasindaki denge bozuldugu takdirde
dengenin bozuldugu yon lehine anjiyogenezde eksiklik veya fazlalik goriilebilir (64).
Kanserlerde, romatoid artrit, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 gibi inflamatuar
hastaliklarda, makiiler dejenerasyon gibi degisik g6z hastaliklarinda, patolojik
anjiyogenez meydana gelmektedir. Periferik arter hastaliklar, kalp yetmezligi,
infertilite ve gecikmis yara iyilesmesi gibi durumlarda ise anjiyogenezde
yetersizlikler saptanmistir. Fizyolojik anjiyogenez ve patolojik anjiyogenez sonucu
olusan damar yapilarinda farkliliklar mevcuttur. Patolojik angiyogenez ile olusan kan
damarlarinda liimen basina diisen endotel sayis1 artmaktadir. Anjiyogenetik faktorler

igerisinde en 6nemli olam vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriidiir (65).

2.1.3. Pulmoner arteriyel hipertansiyonun klinik siniflamasi

Ik kez 1973 yilinda Diinya Saglk Orgiitii tarafindan yapilan pulmoner hipertansiyon
smiflamas1 ilerleyen yillarda degisikliklere ugramistir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi
tarafindan, 1998 ve 2003 yillarinda gergeklestirilen Evian-Venice siniflamasi 2. ve 3. Diinya
PHT konferanslarinda kabul gérmiistiir ve 2008 yilina kadar kullanilmistir. 2008 yilinda
gergeklestirilen 4. Diinya PHT Sempozyumunda, Evian-Venice siniflamasindaki genel
felsefi yaklasim ve yap1 korunurken, 6zgiil bazi noktalarda bu tanimlar1 daha iyi agikliga
kavusturan ve yeni bilgileri géz Oniinde bulunduran diizeltmeler yapilmistir (2). Aktiiel
simiflama 2013 yilinda 5. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Konferansi’nda Fransa’nin Nice
kentinde yapilmis, yeni siniflamada pediatrik gruba daha fazla vurgu yapilmistir. 2013 yili
PAH siniflamasi Tablo 4’te verilmistir (66).
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Tablo 4: 2013 yili pulmoner arteriyel hipertansiyon siniflamasi

1.Pulmoner arteriyel hipertansiyon

2. Sol kalp hastaligina bagh pulmoner hipertansiyon
2.1. Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu

2.2. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
2.3.Kapak hastaligi

2.4. Dogumsal/kazanilmis sol kalp giris/¢ikis yolu obstriiksiyonu ve dogumsal kardiyomiyopatiler

ALK-1: aktivin reseptorii benzeri kinaz tip 1 geni; APAH: diger hastaliklarla baglantili pulmoner

arteriyel hipertansiyon; BMPR2: kemik morfogenetik protein resept6rii tip 2; HIV: insan bagisiklik
eksikligi viriisii; PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon.

Grup 1’de yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu ayr1 bir alt kategoriye
aktarilmistir.

Grup 2’ye, dogumsal ve kazanilmis sol kalp giris yolu ve ¢ikis yolu obstruksiyonlari

eklenmistir. Bu kategorideki lezyonlar, pulmoner ven darligi, kor triatriatum,
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supravalvuler mitral halka, mitral darlik, subaortik darlik ve artmis sol ventrikiil
diyastol sonu basinci ile iliskili aort koarktasyonu olarak belirtilmektedir.

Grup 3’te, gelisimsel akciger hastaliklar1 ile iligkili pulmoner hipertansiyon
patogenezinde anormal akciger vaskiiler biiylimesinin 6nemli roliine vurgu
yapilmistir. Gelisimsel akciger hastaligi ile iliskili PHT goriilen patolojiler Tablo 5°te
Ozetlenmistir.

Grup 5’e segmentar pulmoner hipertansiyon kategorisi eklenmistir (66).

Tablo 5: Gelisimsel akciger hastalig ile iligkili pulmoner hipertansiyon

Dogumsal diyafragmatik herni

Bronkopulmoner displazi

Alveoler kapiler displazi (AKD)

Venlerin yanlis hizalanmasiyla ile olan AKD

Akciger hipoplazisi (“birincil” ya da “ikincil”)

Stirfaktan protein anormallikleri
Stirfaktan protein B (SPB) eksikligi
SPC eksikligi
ATP-baglayici kaset A3 mutasyonu
Tiroid transkripsiyon faktorii 1/Nkx2.1 homeobox mutasyonu

Pulmoner intertisyel glikogenez

Pulmoner alveolar proteinozis

Pulmoner lenfanjiektazi

Intrauterin dénemde pulmoner damar direnci akcigerler heniiz faaliyet yapmadig
icin yiiksektir. Pulmoner arterle aorta arasindaki duktus agikligi sebebiyle pulmoner
ve sistemik basinglar dogum 6ncesinde esittir. Dogumdan hemen sonra bebegin nefes
almaya baglamasiyla birlikte, pulmoner kan akimi artar, pulmoner damar direnci
diiser, foramen ovale ve duktus arteriyozus kapanir, dogumdan sonraki ilk 8-12 hafta
icinde pulmoner arter basinci normal degerlere kadar diiser. Cocuklarda IPAH
erigkinlere gore olduk¢a nadirdir. Cocukluk yas donemlerinde PAH denildiginde,
oncelikle dogustan kalp hastaligi, 6zellikle de genis sol-sag santi ile birlikte olan
cocuklar akla gelir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon ile birlikte olan dogustan
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sistemik pulmoner sant1 olan ¢ocuklarda klinik siniflama Tablo 6'da 6zetlenmistir

(67).

Tablo 6: : Dogustan soldan saga sant1 olan pulmoner arteriyel hipertansiyon gelisen

¢ocuklarda klinik siniflama

A. Eisenmenger Sendromu
Eisenmenger Sendromu, genis sistemik-pulmoner santli biitin dogustan kalp
hastaliklarinda ortaya ¢ikabilir. Pulmoner damar direnci ileri derecede yiiksektir, sant iki

yonlii olur, hatta tersine doner. Siyanoz, polisitemi ve ¢oklu organ yetmezligi vardir.

B. Genis sistemik-pulmoner santla birlikte PAH

Bu hasta grubunda orta-genis arasi degisen c¢aplarda defektler vardir, pulmoner damar
direnci orta derecede artmustir, Sistemik-pulmoner sant olmakla birlikte istirahat halinde
siyanoz yoktur.

C. Kiiciik defektlerle birlikte PAH

Hastalarin ¢ogunda kiiciik defektler vardir (ekokardiyografik degerlendirmelerde 10 mm
kadar ventrikiiler septal defekt, 20 mm’e kadar atriyal septal defekt gibi). Bu hastalar klinik
olarak idiyopatik PAH’a benzer.

D. Diizeltici kalp cerrahisi sonrasi gelisen PAH
Bu hastalarda dogustan kalp hastalig1 cerrahi olarak diizeltilmistir ama geride kalan

sekellere bagli olarak, hemen cerrahi sonrasi veya aylar hatta yillar sonra PAH hala vardir.

2.1.4. Cocuklarda pulmoner hipertansiyon nedenleri

Cocuklarda PAH oldukca sik goriilmekte ve altta yatan nedenler genis bir spektrum
arz etmektedir. Cocuklarda pulmoner arteriyel hipertansiyon sebepleri Tablo 7°de

Ozetlenmistir (68).
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Tablo 7: Cocuklarda pulmoner arteriyel hipertansiyon sebepleri

Yenidogan déoneminde

ortaya cikanlar

Persistan pulmoner hipertansiyon (idiyopatik)

Bronkopulmoner displazi

Enfeksiyon (Streptococcus gibi)

Yapisal hastaliklar (dogustan diyafragmatik herni
gibi)

Kalple ilgili olanlar

Sol-sag sant (VSD, AVSD, PDA, aorto-pulmoner

pencere gibi)

Biiyiik arterlerin transpozisyonu (VSD olmaksizin)

Tikayic1 lezyonlar (TAPVC, MD, HLHS, KMP
gibi)

Sonradan kazanilmis

olanlar

Kronik hipoksi, kistik fibrozis, yiiksek rakimda

yagsama

Sklerozis

Ust hava yolu darligi, tonsiller hipertrofi, trakeal

darlik/trakeomalazi

Vaskiilitler, Bag dokusu hastaliklari, orak hiicreli

anemi

Idiyopatik olanlar

Sporadik 20% genetik kokenli

Familyal 60% genetik kokenli

VSD: Ventrikiiler septal defekt, AVSD: Atriyoventrikiiller septal defekt, PDA: Patent duktus
arteriyozus, TAPVC: Total anormal pulmoner venéz doniis anomalisi, MD: mitral darlik, HLHS:
Hipoplastik sol kalp Sendromu, KMP: Kardiyomyopati.

2.1.5. Tam yontemleri

Biitiin hastaliklarda oldugu gibi en 1yi tan1 yontemi anamnez ve fizik muayenedir.

Cocukluk caginda semptomlar yaniltict olabilir, erken donemde bir¢cok hasta

semptomsuzdur. Hemoptizi, gégiis agrisi, bas donmesi, ritim bozuklugu ve ilerlemis

hastalikta sag ventrikiil yetmezligi bulgular1 gelisir (4).
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Fizik muayenede sol parasternal bolgede sag ventrikiil vurusu alinir; oskiiltasyonda
ikinci kalp sesinin pulmoner komponenti (P2) serttir, erken diyastolik pulmoner
yetersizlik tiflirimii ve pansistolik trikiispit yetersizligi (TY) iflirimi duyulabilir
(34). Odem, hepatomegali gibi sag kalp yetersizligi bulgular1 hastalifin geg
doneminde saptanir. Pek c¢ok hastalik PAH ile iliskili oldugundan yontemsel genis
kapsamli bir tanisal yaklasim Onemlidir. Buna ragmen yeni kayit calismalari
cocuklarin ¢ogunun tam bir degerlendirme altina alinamadigini gostermektedir (32,
69, 70). Cocukluk ¢aginda PAH’da modifiye edilmis kapsamli tanisal algoritma
Sekil 4’te gosterilmistir (71).
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Sekil 4 |

Imoner arter hpertansiyonu tani Caligmasi. Eger gang bir cocukta gavenilir bir test mimkan
dedilse ve altta yatan akcger hastaligi icin yiksek siphe varsa, daha ileri akciger gorinGtilemesi gere-
kebilir. 7 ve Gzeri yagtaki cocuklar genellikle, tamisal ¢alisma ile baglantili olarak, egzersiz toleransini ve
kapasitesini degerlzndirmek i¢in gavenilir bir jekillde gergeklesetirebilirler. AVT: Akut vazodiatdr tasti;
DKH: Dogumrsal kalp hastahd:; BT: Big..ayarl tomografi; BTA: Bilgisayarl tomografi anjiyografi; BDH:
Bag dokusu hastalj); KTEPH: Kronik tromtoembolik pulmoner hipertansiyon; CXR: G53as radyogafi-
si; DLCO: Karbon monoksit i¢in akcigerin difizyon kapasitesi; EKG: Elektrakardiyogram; HPAH: Kaltsal
pulmoner arter hipertansiyon; FA: Pulmoner arter; PAH: Pulmoner arter hipertansiyonu; PAPm: Orala-
ma pulmoner arter basinci; PAWP: Pulmoner arter kama basinci; PKH: Pulmoner kapiller hemanjiyo-
matozis; PEA: Pulmoner endarterektomi; SFT: Solunum fonksiyon testi; PH: Pulmoner hipertansiyon;
PVOH: Pulmoner venookazif hastahk; PVFE: Pulmoner vasker rezistans, SKK: Sag kalp kateterizas-
yonu; SagV: Sag ventrikl; V/Q: Ventilasyor/perfizyon; WU: Wood birimi.
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2.1.6. Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisi

Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda oncelikle altta yatan sebep tedavi
edilmelidir. Tedavi pulmoner damar yataginda geri dontsiimsiiz degisiklikler
baslamadan optimal zamanda yapilmalidir. Tedavide girisimsel, medikal ya da genel

destekleyici yontemler kullanilir (4).

2.1.6.1. Genel destekleyici tedavi

Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda zorlu fiziksel aktiviteden
kacimilmalidir. Enfeksiyondan korunmada pnomokok, influenza agilari, RSV
immunglobulin uygulamas1 dnemlidir. Konjenital kalp hastaligina bagli pulmoner
arteriyel  hipertansiyonlu hasta grubunda infektif endokardit proflaksisi

unutulmamalidir (34).

2.1.6.2. Medikal tedavi

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda kullanilan ilaglar etki mekanizmalarina gore 1.
Prostonoidler (epoprosterol, trepostinil, ilioprost, betaprost), 2. Endotelin reseptor
antagonistleri (bosentan, ambrisentan ), 3. Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri (sildenafil,
tadalafil ) ve 4. Nitrik oksit olmak {izere dort grupta toplanabilirler. Reaktivite testi
pozitif olan hastalarda kalsiyum kanal blokerleri de kullanilmaktadir. Antikoagiilan
kullanimi1 konusunda c¢ocuklarda yeterli veri olmamasma ragmen idiyopatik
pulmoner arteriyel hipertansiyonlu erigskin hastalarda warfarin kullanimi1 sag kalimi
artirmustir (72). Oksijen tedavisi, sag kalp yetmezIligi bulgularinda dijital, diiiretik ve
anjiyotensin doniistliriicii enzim inhibitorleri faydalidir. Tromboz egilimini azaltmak

i¢in demir eksikligi gidermek de dnemlidir (73).

2.1.6.3. Girisimsel tedavi

Tekrarlayan, tedaviye cevap vermeyen sag kalp yetersizliginde faydali olabilen,
ozellikle idiyopatik pulmoner hipertansiyon ve PAH’lu konjenital kalp hastalarinda
atriyal septostomi, Pott’s sant1i gibi cerrahi yaklasimlar ara ¢6ziim olarak
uygulanmaktadir (34). Dogustan kalp hastaligi olan hastalarda erken donemde
cerrahi ya da girisimsel yontemlerle tedavi geri doniisiimsliz pulmoner vaskiiler

hastaligin 6nlenmesinde en 6nemli basamaktir (4).
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Akciger ya da kalp akciger nakli vazodilatator tedaviye cevap vermeyen son evre

pulmoner vaskiiler obstruktif hastaligi olan hastalarda primer endikasyondur (74).

2.2. Proteazlar/ Serin Proteazlar/ Serin Proteaz inhibitorleri/ Kallistatin (Serpin A4)

2.2.1. Proteazlar (Peptidazlar) ve serin proteazlar

Proteinlerin parcalanmasindan sorumlu enzimler grubu proteazlar veya peptidazlar
olarak adlandirilir. Proteazlar peptid baglarini hidrolize ederek proteinlerin yikimini
saglarlar ve katalitik mekanizmalarina gére 1. Serin proteazlar, 2. Treonin proteazlar,
3. Sistein proteazlar, 4. Aspartat proteazlar, 5. Glutamik asit proteazlar, 6. Metallo
proteazlar olmak ilizere 6 ana smifa ayrilir. Proteazlar; koagiilasyon, kompleman
aktivasyonu, sindirim fonksiyonu, fibrinolizis, hiicre migrasyonu, embriyogenezis,
mestruasyon, hormon aktivasyonu, fertilizasyon... vb gibi ¢ok farkli fonksiyonlarda

rol oynar (73).

2.2.2. Serin proteazlar

Substrat baglama bolgelerinde bulunan serin rezidiilerini kullanarak, peptid baglarini
parcalayan proteazlar serin proteazlar olarak adlandirilir (73). Serin proteaz olarak
adlandirilmasinin nedeni proteolitik katalitik aktivitenin serin katalitik kismi

tarafindan baglamasidir . Bazi serin proteazlar ve gorev aldiklart fonksiyonlar Tablo

8’de verilmistir (73, 74).
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Tablo 8: Bazi serin proteazlar ve gorev aldiklar1 fonksiyonlar

SERIN PROTEAZ GOREV ALDIGI FONKSIYON
Plazma kallikrein Koagiilasyon

Faktor XII a Koagiilasyon

Faktor XI a Koagiilasyon

Faktor IX a Koagiilasyon

Faktor VII a Koagiilasyon

Faktor X a Koagiilasyon

Faktor Ila (trombin) Koagiilasyon

Aktive protein C Koagiilasyon

Faktor Clr Koagiilasyon

Faktor Cls Kompleman

FaktorD Kompleman

Faktor B Kompleman

C3 kovartaz Kompleman

Tripsin Kompleman

Kimotripsin Sindirim

Elastaz Sindirim

Enteropeptidaz Sindirim

Urokinaz plazminojen aktivator Sindirim

Doku plazminojen aktivator Fibrinolizis, hiicre migrasyanu
Plazmin Embriyogenezis, menstruasyon
Doku kallikreinleri Koagiilasyon, kompleman, pihtilagma
Akrosin Hormon aktivasyonu

Sinir bityiime faktorii Fertilizasyon

2.2.3. Serpinler (serin proteaz inhibitorleri)

Serpin kelimesi ‘serin proteaz inhibitor > kelimesinin bas harflerinin kisaltmasi ile
olusur (75). Alfa 1 antitripsin, C1 esteraz, protein C inhibitor, tiroksin baglayan
protein, plasminojen aktivator-1, C; inhibitdr, antitrombin, anjiyotensinojen gibi

molekiiller iyi bilinen serpinlerdir. Farkli canlilarda serpinlerin 1.500 tiyesi
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tanimlanmustir  (76).  Serpinler agirlikli  olarak  katalitik  reaksiyonlarin
inhibisyonundan sorumludur, antitripsin, antikimotripsin, protein C inhibitor,
plasminojen aktivator-2  katalitik reaksiyonlarin inhibisyonundan sorumlu
serpinlerdir. Bazi serpinleri ise serin proteazlarin aktivitelerinin diizenlenmesinden
ornegin hormon transportundan, kan basinci regiilasyonundan, depolamadan... vs

sorumludur (77).

2.2.3.1. Serpinlerin adlandirilmasi

Serpinler doku lokalizyonlar1 ya da gorevlerine gore adlandirilirlar. Insanlarda
tanimlanmis olan serpinlerin siiflamas1 2005 yilinda giincellenmistir. Insanlarda
tanimlanmis olan serpinler Serpin A, B, C, D, E, F, G, H, I gruplarina ayrilmakta
olup, alt gruplart ile birlikte 36 serpin alt tiiri tanimlanmustir (78).

Kallistatin 1992 yilinda tanimlanmis, Serpin A grubunun dordiincii tiyesi olup Serpin
A4 olarak da adlandirilmaktadir. Insanlarda tanimlanan serpinlerin alternatif isimleri,

fonksiyonlar1 ve disfonksiyonlar1 Tablo 9’da 6zetlenmistir (79).
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Tablo 9: Insanlarda tanimlanmus serpinlerin fonksiyonu ve disfonksiyonlari

SERPINA1

SERPINA2
SERPINA3
SERPINA4

SERPINAS

SERPINAG6

SERPINA7

SERPINAS

SERPINAY

SERPINA10
SERPiINA11
SERPINA12
SERPINA13
SERPINB1
SERPINB2
SERPINB3

SERPINB4

SERPINB5

SERPINB6

Antitripsin

Antitripsin iligkili
protein
Antikimotripsin

Kallistatin

Protein C inhibitor

Kortikosteroid
baglayan protein

Tiroksin baglayan
protein

Anjiyotensinojen

Senterin

Protein Z bagiml
proteinaz inhibitor
XP-170754.3

Vaspin

XM-370772
Monosit notrofil
elastaz inhibitor
Plasminojen
aktivator inhibitor-2
Skuamoz hiicreli
karsinom antijen-1
Skuamoz hiicreli
karsinom antijen-2
Maspin

Proteinaz inhibitor 6

Ekstraseliiler
Notrofil elastaz
inhibisyonu

Karakterize degil
olasilikla pseudogen
Ekstraseliiler

Katepsin G inhibisyonu
Ekstraseliiler
Kallikrein inhibisyonu
Ekstraseliiler

Aktif Protein C
inhibisyonu
Ekstraseliiler, inhibitor
degil

Kortizolun baglanmasi
Ekstraseliiler, inhibitor
degil

tiroksinin baglanmast
Ekstraseliiler, inhibitor
degil, reninin
katalizledigi reaksiyonla
anjiyotensinojene
doniistir.

Ekstraseliiler

Dogal B hiicreye
doniisim
Ekstraseliiler, Faktor Z
ve Xl inhibisyonu
Karakteristik degil

Ekstraseliiler,
Insiilin duyarl
adiponektin
Karakterize degil
Intraseliiler, Notrofil
elastazin inhibisyonu

Intraseliiler, plasminojen

aktivatoriin inhibisyonu
Intraseliiler, Katepsin L
ve V inhibisyonu
Intraseliiler, katepsin G
ve kimaz inhibisyonu
Intraseliiler, inhibitor
degil, metastaz
inhibisyonu.
(mekanizmasi net degil)
Intraseliiler, Katepsin G
inhibisyonu
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Eksikligi amfizemle,
ER’da polimerizasyon ve
retansiyonu sirozla
sonuglanir

Eksikligi amfizem ile
sonuclanir

Anjiyoodem

Eksikligi kronik
yorgunluk ile iligkili

Eksiklik hipotiroidizmle
sonuglanir

Esansiyel hipertansiyonla
iligkili bulunmus

Down regiilasyonu
ve/veya intraseliiler
yerlesimi tiimor
progresyonu ve prognoz



SERPINB7

SERPINBS

SERPINB9

SERPINB10

SERPINB11
SERPINB12

SERPINB13

SERPINC1

SERPIND1

SERPINE1

SERPINE2

SERPINE3

SERPINF1

SERPINF2

SERPING1

SERPINH1

SERPINI1

SERPINI2

Megsin

Sitoplazmik
antiproteinaz 8

Sitoplazmik
antiproteinaz 9
Bomapin

Epipin
Yukopin

Headpin
Antitrombin

Heparin kofaktor 11
Plasminojen
aktivatOr inhibitor-1
Proteaz neksin |

Hs 512272

Pigment epitelyum
derive faktor

Alfa-2 antiplazmin

C; inhibitor
47kDa 151 S0k
protein

Noroserpin

Myoepitelyum
iligkili proteinaz
inhibitor

Intraseliiler,
megakoryosit
maturasyonu

Intraseliiler, furin
inhibisyonu
Intraseliiler, granzyme B
inhibisyonu
Intraseliiler, trombin ve
tripsin inhibisyonu
Intraseliiler
Intraseliiler, tripsin
inhibisyonu
Intraseliiler, katepsin L
ve K inhibisyonu
Ekstraseliiler, trombin
ve faktor Xa inhibitori

Ekstraseliiler,
trombin inhibit6ri

Ekstarseliiler, trombin
ve faktor Xa, PA, tpA ve
plasmin inhibitorii
Ekstraseliiler, PA ve tPA
inhibisyonu
Karakteristik degil
Inhibitor degil,

giiclii antianjiogenetik
molekiil

Ekstraseliiler,

plasmin inhibitorii

C, esteraz inhibitor

Kollajen i¢in saperon
molekiilii, inhibitor degil

Ekstraseliiler, tPA ve PA
ve plasmin inhibitori

Ekstraseliiler, kanser
metastazi inhibisyonu
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Ig A nefropati

Eksikligi tromboz ile
sonuclanir.

Diger eksikliklerle
birlikteligi tromboza
egilim yaratabilir.

Anormal kanama

Fibrinolitik aktivitenin

durdurulmasi, kanama

Anjiyoodem

Polimerazisyonu
demansla sonuglanir



2.2.3.2. Serpinlerin yapisi ve fonksiyonu

Serpinler yar1 kararli molekiiller olup 1. Reaktif merkez halka (RCL), 2. Ug adet B
yapragi, 3. Dokuz adet a heliksi olmak tizere 3 ayri fonksiyonel tinite igerir (Sekil 5).
a) Aktif form, b) Latent form, ¢) Ayrilmis form, d) Delta form ve e) Polimerik form
gibi farkli formlarda bulunurlar. Formlar reaktif merkez halkanin konumuna gore
tanimlanmistir. Reaktif merkez halka aktif formunda aktif konumda, latent formda
aktif forma donilismeye izin veren inaktif konumdadir. Serpinlerin formlar1 Sekil 6’da

Ozetlenmistir (80).

p-sheet “A”

Sekil 5: Serpinin yapist: a heliks kirmizi, B yapraklari turkuaz, kivrimlar yesille gosterilmistir. RCL: reaktif

merkez halkay1 ifade etmektedir

Sekil 6: Serpin formlart: Soldan saga dogru; A: alfa 1 antitripsinin aktif formu, B: Latent ATui, C:
Ayrilmig alfa 1 antitripsin, D: Serpin 1 ile tripsin arasindaki Michaelis (kenetlenme) kompleksi, E: Alfa 1
antitripsin ile tripsin arasi1 kovalent kompleks. Tiim formlarda A yapragi kirmizi, B yaprag: yesil, C
yaprag1 sar1, Reaktif merkez halka ise mor olarak ifade edilmistir. Heliksler gri, tripsin ise turkuaz kivrim

seklinde gosterilmistir.
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Serpinler aktive form diginda fonksiyon goérmezler. Aktive olduklarinda inhibe
edecekleri proteazla geri doniisiimsiiz kovalent bir kompleks (Michaelis kompleksi)
olustururlar. Serpinlerin fonksiyonel yapist ve inhibisyon mekanizmasi Sekil 7°de

Ozetlenmistir (80).

B h
e Protease

Docking
(Michaelis) complex

-GB Cleaved Active protease
- serpin

Sekil 7: Serpinlerin yapisi ve inhibisyon mekanizmalari: a) Aktif Serpin
b) Kenetlenme kompleksi diger ad1 ile Michaelis kompleksi ¢) Son serpin kompleksi,

serpin proteaz inhibe edilmis d) Ayrilmis olan serpin molekiilii aktif proteaz ve inaktif

ayrilmis serpin molekilii.

2.2.3.3. Serpinopatiler/serpinlerin iliskili oldugu durumlar

Insanlarda serpin polimerizasyonu ile iliskili amfizem (Serpin Al-antitripsin
eksikligi), tromboz (Serpin Cl-antitrombin eksikligi), anjiyoddem (Serpin G1-C1
esteraz inhibitor eksikligi) gibi hastaliklar serpinopatiler olarak tanimlanmistir (80-
82). Serpin polimorfizmi degisik hastaliklarla iliskilidir, kanama diyatezi hastaliklari,
amfizem, siroz, demans gibi ayrica tiimorogenezis ve metastazla iliskileri de iyi
bilinmektedir (81).
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Serpinlerin iliskili oldugu hastaliklar Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10: Serpinlerin iligkili oldugu hastaliklar

SERPIN ILISKILI OLDUGU HASTALIK YA DA DURUM
Serpin Al Alfa lantitripsinde azalma amfizem-hepatoseliiler karsinom (83)
Serpin A3 Alzheimer Hastalig1 (84)

Serpin A4 Renal ve kardiyovaskiiler hasar (85)

Serpin A5 Multipl Skleroz (86)

Serpin A6 Kronik Yorgunluk Sendromu (87)

Serpin A7 Hipertiroidizm (88)

Serpin A8 Kan basinci regiilasyonunu etkiler (89)

Serpin A9 B hiicreli Lenfoma i¢in potansiyel biyomarker (90)
Serpin A10 Vendz tromboembolizm riski artar (91, 92)

Serpin A12 Insiilin rezistans1 (88)

Serpin B5 Meme ve prostat kanseri metastazi ile iliskili (93, 94)
Serpin C1 ANA pozitif sistemik lupus eritromatozis (84)
Serpin E1 Tiimor progresyonu ve metastazi ile iligkili (95, 96)

Serpin H1 ve F1  Osteogenezis imperfekta (97, 98)
Serpin 12 Meme ve pankreas kanseri metaztazi ile iligkili (99)

Serpin 11 Eriskinde gliom ile iliskili bulunmus, hepatoseliiler kanser bes
biyomarkerindan biri (100)

2.2.4. Kallistatin (serpin A4)

Kallistatin bir serin proteaz inhibitdrii olup 1992 yilinda Chao ve ark (8, 9) tarafindan
insan doku kallikrein baglayan protein olarak tanimlanmistir. Zhou ve ark (101)
kallistatinin doku kallikreini inhibe ettigini in vitro olarak, Xiong ve ark (102) ise in

vivo olarak gostermislerdir.

Doku kallikrein-kallistatin iligkisi Chen ve ark (103), Ma ve ark (104) tarafindan da
desteklenmistir. Chao ve ark (8, 9) kallistatinin multifonksiyonel etkileri oldugu,

kallikrein-kinin sistemini etkileyerek vazodilatator etki yaptigi bildirmislerdir.
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Kallistatin; birgok serin proteaz inhibitorii gibi karacigerde sentezlense de ayrica
bobrek, kalp, retina ve kan damarlarinda da sentezlenmektedir (105, 106). Chao ve
ark (9) yiiksek doku kallistatin diizeylerini bobreklerde, viicut sivilarinda en yiiksek

diizeyi ise plazmada saptadiklarini bildirmislerdir (9).

Doku kallikreini diisiik molekiiler agirlikli serin proteazdir, kininojeni kinin
peptidlerine doniistiiriir. Kinin peptidlerinin biyolojik etkileri diiz kas kontraksiyonu,
gevsemesi, vaskiiler permabilitede artis, agri1, inflamasyon...vb gibi etkilerdir. Doku
kallikreinin kininojeni kinin peptidlerine doniistiirmesi kallikrein-kinin sistemi olarak
adlandinthir (107, 108). Doku Kallikrein-kinin ~ sistemi kan basincinin
diizenlenmesinde, renal sodyum eksresyonunda, allerjide, inflamatuar siire¢ gibi
durumlarda rol oynamaktadir (108). Deneysel c¢alismalarda doku kallikreinine
baglanan kallistatinin kallikreinin dolasimdaki yari omriinii dort kat artirdigi ve
biyoyararlannomina katki sagladigi, kallikreini inhibe ederek; antianjiyogenetik,

antiapoptotik ve antiinflamatuar etki sagladigi gosterilmistir (109).

Kallistatinin vazodilatasyon, kardiyovaskiiler ve renal hasarda koruyucu etkinlik gibi
doku kallikrein—kinin sistemiyle iligkili olmayan biyolojik fonksiyonlara sahip

oldugu da gosterilmistir (85).

Chao ve ark (10), Shen ve ark (11), Gao ve ark (12, 14), Chen ve ark (13), Wang ve
ark (15) Kkallistatinin hipertansiyonu, inflamasyonu, apoptozisi, oksidatif stresi,
anjiyogenezisi, hipertrofi ve fibrozisi azaltmak...vb gibi birgok etkisini

gostermislerdir.

Kallistatinin kardiyak iskemi—miyokard infarktiisii ve bobrek hasari olusturulan fare
modellerinde Gao ve ark (14), Shen ve ark (11) kardiyak ve renal fonksiyonlari
diizelttigi; oksidatif stresi, apoptozisi ve doku remodellingini azalttigi, eNOS
salimmminm arttirdi@r gosterilmistir. Calismalar kallistatinin apoptozis ve oksidatif
stresi azaltan, NO seviyesini artiran vaskiiler koruyucu bir ajan oldugunu

gostermektedir (12).

Anjiyogenezis yeni kapillerlerin olusumudur, fizyolojik ve patolojik siireclerde
onemlidir. Eriskin iireme cagindaki kadinlarda siklusta, yenilenmede Onemlidir.

Diizensiz anjiyogenezis tlimor gelisimi, diyabetik retinopati, psoriasis gibi patolojik
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durumlarla iliskilidir ~ (110). Fizyolojik anjiyogenezis anjiyogenetik ve

antianjiyogenetik faktorlerin fizyolojik etkilesimi ile kontrol edilir.

Endojen anjiyogenezis inhibitorlerinin ¢ogu serpinlerdendir, 6rnegin a-1 antitripsin,
PEGF, Kkallistatin, antitrombin IIl, maspin gibi serpinler antianjogenetik aktivite

gosteren serpinlerdir (81).

Kallistatin seviyesini Chao ve ark (9) gebe kadinlarin plazmasinda, Hatcher ve ark
(111) ise streptozosin ile diabetik hale getirilen farelerin vitreus sivilarinda kallistatin
diizeylerini diisik bulmuslardir. Tse ve ark (112) Kkallistatini hepatoseliiler
karsinomda anjiyogenezisi inhibe ettigini saptadiklarim1 rapor etmislerdir. Bu
caligmalar kallistatinin  anjiyogenezis inhibisyonunda rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir (110). Intravitreal Kkallistatin enjeksiyonunun toksisiteye ya da
inflamatuar cevaba neden olmag: gosterilmistir (113). Chen ve ark (114) endotoksik
soktaki farelerde kallistatinin akut faz inflamasyonda koruyucu etkisi oldugunu ve

sagkalimi artirdigini bildirmislerdir.

Chao ve ark (109) anestezi almis farelerde juguler vene intravendz kallistatin enjekte
etmisler ve ortalama arteriyel basincta hizli, etkin ve gecici diislis saptamislar,
saflagtirilmis kallistatinin infuzyonu ile farelerin kan basincinda 20-85 mmHg diisiis

gostererek, kallistatinin gii¢lii vazodilatator etkisini oldugunu rapor etmislerdir.

Wang ve ark (15) artritli, Hsieh ve ark (115) osteoartritli deneysel hayvan
modellerinde  kallistatinin ~ artrit progresyonunu baskiladigini  gostermisler;
kallistatinin bu etkisini antianjiyogenetik, antiinflamatuar ve antiapoptotik 6zelligine
baglamiglardir. Diao ve ark (116) karbon tetraklorid iliskili karaciger hasarinda
kallistatinin oksidatif hasar1 azalttigin1 rapor etmislerdir. Lin ve ark (117) agir
pnomonili hastalarda kallistatinin plazma diizeyi azaldik¢a hastaligin agirlhik

derecesinin ve mortalitenin arttigini1 saptadiklarini bildirmislerdir.

Lu ve ark (118) grup A streptekok infeksiyonu olan farelere tedavi amagh kallistatin
vermigler; lokal doku hasar1 ve bakteri sayisinda azalma saptadiklarini
bildirmislerdir. Lokal enfeksiyon alaninda inflamatuar sitokin diizeylerinde (TNF o,

interlokin-1p, interlokin-6) azalma saptadiklarini bildirmistir (118).

Kallistatinin kardiyovaskiiler sistem tizerine etkilerini degerlendirmek igin Liu ve ark

(85) deoksikortikosteron asetat iliskili hipertansif farelere 10 giin boyunca anti-fare
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kallistatin antibody injeksiyonu yapmuislar, anti kallistatin antibody injeksiyonunun
NADPH oksidaz aktivitesi ve superoksit iiretiminde artisa ve NO seviyesinde ise
azalmaya neden oldugunu rapor etmislerdir. Kallistatinin bu blokajinin
kardiyomyosit hipertrofisi, inflamasyon, miyofibroblast birikimi, fibrozis ve
kardiyak hasar ile sonuglandigini ileri siirmislerdir. Liu ve ark calismalarinin
kallistatinin kardiyovaskiiler hastaliklarda yeni ve giiglii bir tedavi ajan1 olabilecegini

ortaya koydugunu iddia etmislerdir (85).

Oksidatif hasar ve oksidatif stres vaskiiler hasar ve inflamasyon ile sonuglanabilir.
TNF a NADPH oksidaz ve ksantin oksidazi aktive ederek reaktif oksijen radikali
olusumuna neden olabilir ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde hasari baslatabilir.
Reaktif oksijen radikallerinin damarlarda NO diizeyinde azalmaya neden oldugu
gosterilmistir. Nitrik oksit NADPH oksidaz aktivitesini inhibe etmek ya da toksik

oksijen radikallerini notralize ediyor olabilir (119).

In vitro ¢alismalarda; kallistatinin anti-inflamatuar etkisi NO diizeyini artirmasi ile

ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunu baskilamasi ile izah edilmistir (119).

Kemik iliginden koken alan endotelyal progenitor hiicrelerin maturasyonlari sonucu
endotel hiicresine diferansiye olabilecekleri dikkate alinarak Umemura ve ark (120)
kallistatinin dolasimdaki endotelyal progenitor hiicre seviyesini artirarak vaskiiler
hasara kars1 koruyucu etki saglayabilecegini ileri siirmiislerdir. Kallistatin endotelyal
progenitdr hiicrelerin migrasyonunu, adezyonunu, ve proliferasyonunu arttirip, TNF
a aracili apoptozisi ve kaspaz aktivitesini engelleyerek fosfoinositid-3 kinaz (PI3K)
ve eNOS yolagini aktive ederek vaskiiler hasara karsi koruyucu etki sagliyor olabilir.
Kallistatinin aracilik ettigi endotelyal progenitor hiicrelerin migrasyon, adhezyon ve

gecerliligini artiran sinyal yolaklar1 Sekil 8°de gosterilmistir (109).
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TNF-o

L Ii Kallistatin

—1 ROS Akt eNOS | RNAi
GSK-3p ¢P'“-““’* \v

' FOXO1 NO
VEGF-Ab— | VEGF [ L-NAME
MMP-2 Bim

T EPC Viability, Migration and Function

Sekil 8: Kallistatinin aracilik ettigi ~ endotelyal progenitor hiicrelerin migrasyon, adhezyon ve
gecerliligini artiran sinyal yolaklari. Ab: antikor, eNOS: endotelyal nitrik oksit sentetaz; EPC:
endotelyal progenitor hiicreleri, FOXO1: forkhead box O1, GSK-3 f: glikojensentez kinaz 3 B, LY:

LY?29002, MMP-2:matrix metalloproteinaz-2, NO: nitrik oksit, PI3K: fosfomosit 3-kinaz, ROS: reaktif
oksijen radikali, TNF: timor nekrozis faktér, VEGF: vaskiiler endotelyal biiyiime faktor.

Anjiyogenezis organ biiylimesi, yara iyilesmesi, iireme gibi bir¢ok fizyolojik siirecin
komponentidir. Diger taraftan kronik inflamasyon, artrit, tiimor progresyonu,
metastaz gibi patolojik siireglerde de rol oynar. Anjiyogenezis lizerinden kanser,
diyabetik retinopati, romatoid artrit.vb gibi hastaliklarin tedavisi ile ilgili
calismalarda {imit verici sonuglar basarili sonuclar elde edilmistir (113).

Ozellikle kanser tedavisinde anjiyogenezisi engellemek antitimor tedavide
arastirilmakta olan yeni bir alandir. Kallistatin ve degisik anjiyogenezis inhibitorleri
ile preklinik ¢aligmalar yapilmaktadir (121, 122). Zhang ve ark (123) in vitro
kallistatinin meme kanserindeki biiyiime ve migrasyonu, VEGF salinimini inhibe
ettigini gostermislerdir. Meme tiimoriiniin biiylimesi ve metastazini durdurdugunu
ileri stirmiislerdir. Jiang ve ark (124) deney hayvanlarinda hepatoseliiler kanserde
kallistatini meloksikamla kombine tedavi olarak vermisler, kombine tedaviyi tiimor
biliylimesi, tiimdr anjiyogenezisi ve hiicre proliferasyonunun baskilanmasi agisindan

basarili bulmuslardir.
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Anjiyogeneziste inhibitdr ve situmulatér birgok biiytime faktorii ve sitokinin roli
vardir. Anjiyogenezisin bilinen en giiglii situmulatéric VEGF‘dir. Kallistatin TNF o

aracili niikleer faktor kB (NF-kB) aktivasyonunu doz bagimli olarak inhibe eder.

Niikleer faktor kappa B p50, p65, p52, RelB ve c-Rel adi verilen transkripsiyon
faktorlerinden olusan bir ailedir ve bir¢ok genin ekspresyonun diizenler. Niikleer
faktor kappa B’nin ekspresyonunu diizenledigi genler proliferasyon, metastaz,

apoptozis ve anjiyogenezis tizerine etkili olan genlerdir (113).

Kallistatin VEGF sinyal yolagimi fosforilasyonu engelleyerek inhibe eder. Protein
kinaz B (AKT) ve ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinazlarin (ERK) fosforilasyonunu
engelleyerek anjiyogenezisi inhibe eder. Kallistatinin VEGF sinyal yolagi iizerine
etkisi sematik olarak Sekil 9°da gosterilmistir (125).

Sekil 9: Kallistatinin VEGF sinyal yolag iizerine etkisi
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2.3. Natriiiretik Peptidler
2.3.1. Tanim

Natriiiretik peptidler yapisal olarak birbirine benzeyen, ayni aminoasit halkasini
tastyan bir polipeptid hormon grubudur. Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
etkilerini baskilamada rol alarak ekstraseliiler sivi-elektrolit dengesi ve kan
basincinin diizenlenmesinde etkili olurlar ( 18, 126, 127).

Atriyal/A tipi natriliretik peptid, Brain/B tipi natriliretik peptid, C tipi natritiretik
peptid, D tipi natriliretik peptid ve lirodilantin olmak {izere bes tip natriiiretik peptid
tanimlanmustir (128).

2.3.1. Beyin natriiiretik peptid

Ik kez 1988’de Sudoh tarafindan beyin dokusundan izole edildiginden ‘Beyin
Natritiretik Peptid’ olarak adlandirilmis ise de daha sonra domuz ve rat kalp
dokularindan da izole edilmistir. Beyin natriiiretik peptid artmis voliim veya basinca
ikincil olarak ventrikiil hiicrelerinden daha az olmak iizere atrial kardiyak
myositlerden salgilanmaktadir (16, 17).

Beyin natritiretik peptid 134 aminoasitlik pre-prohormon olarak salgilanmakta,
salgilandiktan sonra 108 aminoasitlik proBNP’ye boliinmektedir. ProBNP biyolojik
olarak inaktif N-terminal proBNP (NT-proBNP) ve biyolojik olarak aktif BNP’den
olusmaktadir (Sekil 10). NT-proBNP’nin N-terminal bolimii prohormondan
ayrilmakta ve dolasimdaki biyolojik aktif form olan BNP kalmaktadir (18).

Miyosit ~  ——— ——
— T
T %“‘u.,x
| proBNP (108 3a) | | Sinyal peptid (26 aa) |
[ T
|lI H“"'H‘_
[ Sekresyon
IJI =
i_ e Y
| NT-proBNP (1-76 aa) | | BNP(77-108a3a) |

Sekil 10: BNP ‘nin sekresyonu
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NT-proBNP ve BNP’nin plazma diizeyleri paraleldir. NT-proBNP biyolojik olarak
inaktif form olmasina ragmen postiir, egzersiz gibi faktorlerden daha az
etkilenmektedir. BNP’nin plazma 6mrii 20 dk, NT-proBNP’nin plazma yar1 émrii
120 dakikadir. Ayrica BNP oda sicakliginda 24 saat stabil kalirken NT-proBNP 72
saat stabil kalabilmektedir (129-131).

BNP ve NT-proBNP diizeyleri eriskinlerde kalp hastaligi tanisi, prognozu ve tedavi
etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (132-135).

BNP ve NT-proBNP kalp yetersizligi, kardiyak iskemi ve prognozun
belirlenmesinde, semptomatik veya asemptomatik ventrikiiler sistolik ve diyastolik
fonksiyon bozukluklarinin saptanmasinda, miyokard enfarktiisii sonrasi1 sol ventrikiil
disfonksiyonunun tespitinde ve prognozun belirlenmesinde, pulmoner hipertansiyon

izleminde, dispnenin ayirici tanisinda kullanilabilmektedir (26-31).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Calisma Destegi

Calisma Mart 2015- Aralik 2015 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali’nda
gerceklestirildi. Calisma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Yerel Etik
Kurulu'na sunuldu. 06.02.2015 tarihinde, 2015/79 protokol numarasi ile etik kurul
onayr alindi. Hastalara ve kontrol grubuna alinan olgulara ¢alisma hakkinda bilgi
verildi ve bilgilendirilmis goniilli onam formlari (BGOF) alindi. Calisma, Erciyes
Universitesi Bilimsel Arastirma Projelerini Destekleme Birimi tarafindan TTU-2015-

5802 proje kodu ile desteklendi.

3.2. Cahisma Grubu

Hasta Grubu: Calismaya, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kardiyoloji
departmaninda izlenen; 1. konjenital kalp hastaligi-soldan saga santi olan ve
anjiyokardiyografi ile pulmoner hipertansiyon tanisi konulan hastalar 2. pulmoner
hipertansiyon ve Eisenmenger Sendromu tanisi konulan hastalar, 3. idiopatik
pulmoner hipertansiyon tanisi alan hastalar 4. soldan saga santi olup pulmoner
hipertansiyon tanist almis ve cerrahi yontemle soldan saga santlar1 giderilmis hastalar
olmak tizere dort farkli 6zellikte pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hasta grubu
ile 1. konjenital kalp hastaligi-soldan saga sant1 olan, pulmoner arter basincinin
normal diizeylerde oldugu anjiyokardiyografi ile gosterilmis olan hastalar (soldan
saga santi olan, pulmoner hipertansiyonu olmayan hastalar) 2. konjenital kalp

hastaligi-Fallot Tetralojisi olan hastalar ve 3. kontrol grubu olarak masum iifiirtim
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tanist almig, masum {ifirim disinda herhangi bir saglik sorunu olmayan hastalar

alindi.

Eisenmenger Sendromu, idiyopatik pulmoner hipertansiyon tanilari ile takip edilen
hastalar ile soldan saga sant1 olup pulmoner hipertansiyon tanist almis ve cerrahi
yontemle soldan saga santlar1 giderilmis hastalarin anjiyokardiyografi-pulmoner arter
basing degerleri hastane kayitlarindan alindi. Kontrol grubu hastalar, saglikli ve

elektrokardiyografik ve ekokardiyografik incelemeleri normal hastalardan secildi.

Anjiyokardiyografi dahil, hastalara yapilan her islem, hastalig1 nedeniyle konulan
tibbi endikasyonlara uygun olarak yapildi. Kontrol grubu hari¢, pulmoner arter
basinglari anjiyokardiyografi ile belirlenmemis hastalar ¢alismaya alinmadi. Calisma
nedeniyle, vendz kan Orneklerinin alinmasi disinda hastalara herhangi bir islem
yapilmadi. Calisma siiresi i¢inde anjiyokardiyografiye alinan olgularin vendz kan
ornekleri vena cava inferiordan alindi. Kronik hastaligi olanlar veya son bir hafta
icerisinde akut enfeksiyon Oykiisii olanlar caligmaya dahil edilmedi. Calismaya
alman  hastalardan; aort  stenozu, pulmoner stenoz, rezidi = VSD,
anjiyokardiyografiden sonra 24 saat igerisinde ates goriilmesi...vb gibi nedenlerle 18

hasta degerlendirmeye alinmadi.

Ortalama pulmoner arter basincinin >25 mmHg olarak Sl¢iilmesi pulmoner arteriyel
hipertansiyon olarak tanimlandi. Sistemik ve pulmoner arter basinglarinin esit veya
pulmoner arter basincinin sistemik basingtan yiiksek, soldan saga santin iki yonlii
veya sagdan sola donmesi sonucu siyanoz gelismis olmasi1 Eisenmenger Sendromu

olarak tanimlandi.

Calismaya dahil edilen vakalardan 37’sinin kan numuneleri anjiyografi islemi
sirasinda vena cava inferiordan, Eisenmenger Sendromu, idiyopatik PAH tanilari ile
takip edilen hastalar ile soldan saga sant1 olup PAH tanis1 almis ve cerrahi yontemle
soldan saga santlart giderilmis toplam 60 hastanin kan Ornekleri, kontrol i¢in

pediatrik kardiyoloji poliklinigine basvurduklarinda periferik venlerinden alindi.

Kan ornekleri, kallistatin ve NT-proBNP calisilmak tizere, 2 ayrt EDTA’l1 tiipe, 2 cc
olacak sekilde alindi. Plazma NT-proBNP diizeyleri 30 dk igerisinde calisildi.
Kallistatin i¢in alinan kan oOrnekleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi,

plazmalan ayrildi ve plazmalari -80 °C’de ¢alisma giiniine kadar saklandu.
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Kallistatin, calisma giiniine kadar bekletilen plazma Orneklerinde, kallistatin
Biomatik EKU05455 96 Tests Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit For
Kallistatin (KAL), ticari kitleri kullanilarak, ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent
Assay) yontemi ile ¢alisildi. Plazma kallistatin diizeyleri pg/ml olarak ifade edildi.

NT-proBNP igin alman numuneler bir pipet yardimiyla Alere™ Triage NT-proBNP
kitine damlatildi. Alere Triage MeterPro cihazinin panel kismina yerlestirildi ve
yaklasik 15-20 dk ig¢inde sonuglar elde edildi. Serum NT-proBNP diizeyleri pg/ml
olarak ifade edildi. Kitlerin 6l¢tim araligi 20-35.000 pg/ml olup; 20 pg/ml diisiik olan
Olcimler <20 pg/ml, 35.000 pg/ml degerinden yiiksek ol¢iimler >35.000 pg/ml

olarak ifade edildi.

Hasta ve kontrol grubunun rutin fizik muayeneleri, hastaliklari ile ilgili tetkikleri
elektrokardiyografileri, ekokardiyografik incelemeleri yapildi. Hastalara, calisma
nedeniyle, kan Orneklerinin alinmasi1 diginda herhangi bir islem yapilmadi. Fizik

muayene bulgulari, ekokardiyografik incelemeleri ¢calismada kullanilmadi.

Pulmoner hipertansiyon tanisinda, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Kardiyoloji ~ Anjiyografi Unitesi’nde, anjiyokardiyografi yapilan hastalarin
hemodinamik g¢alismalarinda belirlenen ortalama pulmoner arter basinci degerleri

kullanildi.

Pulmoner arteriyle hipertansiyon tanisi konulan hastalarin anjiyokardiyografileri;
sedasyon altinda, sirt iistii yatar pozisyonda yapildi. Islem oncesinde sedasyon igin

intravendz midazolam, propofol, ketamin ve lokal anestezi i¢in lidokain kullanildu.

Ana pulmoner artere, sag ve sol pulmoner arterlere, aortaya, sag ve sol ventrikiillere
kateterler yerlestirilerek basing Olglimleri yapildi. Es zamanli sag ve sol

ventrikiillerden, aorta ve pulmoner arterlerden basinglar kaydedildi.

Ortalama pulmoner arter basincinin 25 mmHg’nin iizerinde olmasi PHT olarak
degerlendirildi. Pulmoner arter basincinin sistemik basinca esit veya sistemik

basingtan yiiksek olmas1 Eisenmenger Sendromu olarak degerlendirildi.
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3.3 istatiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) istatistik
paket programinda degerlendirildi. Verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik
testi ve Q-Q grafikleri ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama+standart
sapma, medyan (min-max) degerleri olarak verildi. Normal dagilim gostermeyen ii¢
veya daha fazla sayida grubun ortalamalar1 arasindaki farkliligin anlamligi test
amaciyla Kruskal-Wallis H testi kullanildi. Sayisal degiskenler arasi iliskiler
Spearman korelasyon analizleri ile degerlendirildi. p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kardiyoloji departmaninda
konjenital kalp hastalig1 tanis1 alan ve anjiyokardiyografi yapilmis 97 hasta alindu.
Hastalardan 55’inin soldan saga sant1 (VSD’si, ASD’si, PDA’s1) vardi. 7 olgu IPAH,
5 olgu Fallot tetralojisi tanis1 almisti, 12 olgu kardiyak cerrahi oncesi pulmoner
arteriyel hipertansiyon tanist almis; ardindan cerrahi operasyon geg¢irmis klinik
takipte pulmoner arteriyel hipertansiyonu diizelmis olmast muhtemel olgulardi. 97
olgunun 18’1 degerlendirme diginda tutuldu. Caligma 79 olgu ile tamamlandi.

Calisma disinda tutulan olgular: Anjiyokardiyografi ile ASD/PFO tanis1 konulan,
Qp/Qs orani 1 olarak hesaplanan (soldan—saga sant1 olmadigi belirlenmis) 6 olgu ile,
soldan saga sant1 olsa da birlikte valvuler veya periferik pulmoner stenozu olan 2
olgu, aort darlii, aort koarktasyonu olan 4 olgu, pulmoner hipertansiyon gelismis,
yenidogan doneminde arteriyel switch yapilmis biiyiik arter transpozisyonlu 1 olgu,
cerrahi gruptan rezidii VSD’si olan 2 olgu, izleminde dilate kardiyomyopati tanisi
alan 1 olgu, serumu lipemik olan 1 olgu ve anjiyokardiyografi sonrasi atesi ¢ikan 1
olgu olmak {izere toplam 18 olgu degerlendirmeye alinmadi. Calisma disinda tutulan

olgularin genel 6zellikleri Ek Tablo 1’de verilmistir.

Soldan-saga santi olan 55 olgudan, 16’smin Eisenmenger Sendromu gelismis ve

siyanozu olan olgular oldugu (Eisenmenger Grubu), 5 olgunun agir pulmoner

hipertansiyonu olan olgular oldugu-inoperable kabul edildigi ancak siyanozlarinin

olmadig1 (Agir PAH Grubu), 15 olgunun pulmoner arteriyel hipertansiyon gelismis;

ASD, VSD, PDA’lar1, kan 6rneklerinin alindig1 giin, girisimsel olarak tedavi edilmis
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veya cerrahiye yonlendirilmis olgular oldugu (PAH Grubu), ASD ve VSD si olan
Qp/Qs oranlar1 = 1, pulmoner arter basinglari normal sinirlarda olan 19 olgu oldugu
(PAH Negatif Grup), 7 olgunun primer pulmoner arteriyel hipertansiyon tanisi ile
izlenen olgu oldugu (IPAH Grubu), kardiyak cerrahi oncesi pulmoner arteriyel
hipertansiyon tanis1 almig; ardindan cerrahi operasyon geg¢irmis klinik takipte
pulmoner arteriyel hipertansiyonu diizelmis olmasi muhtemel 12 olgu oldugu
(Cerrahi Yapilmis Grup), Fallot tetralojisi ile takipte olan 5 hasta (Fallot Grubu)
olmak {izere toplam 79 olgu degerlendirmeye uygun bulundu. Calisma grubu 79
hastadan, kontrol grubu 16 hastadan olusturuldu. Calisma grubunun 6zellikleri Ek

Tablo 2’de, kontrol grubunun 6zellikleri Ek Tablo 3’de verilmistir.

Caligmaya alinan 79 vakanin, 31’1 erkek (%39.2), 48’1 kiz (%60.8) idi. Kontrol grubu
olarak alinan 16 vakanin 9’u erkek (%56.2), 7’si kiz (%43.8) idi. Calisma grubu ve

kontrol grubunun cinsiyet dagilimi Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Calisma grubu ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

Calisma Grubu Kontrol Grubu

Vaka sayisi % Vaka sayisi %
Erkek 31 39.2 9 56.2
Kiz 48 60.8 7 43.8
Toplam 79 100 16 100

PAH grubu olgulardan 11’inin VSD, 3’liniin ASD, 1’inin PDA tanist aldigi, PAH
negatif grubun 13’tiniin ASD, 6’sinin VSD tanist aldigi belirlendi. PAH grubu ve
PAH negatif grup olgularin konjenital kalp hastaliklarinin dagilimi Sekil 11 ve Tablo

12’de verilmistir.
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B PAE 2z 25 mmHg
B PAE < 25 mmHg

VSD T

ASD
PDA

Sekil 11-Tablo 12: PAH grubu ve PAH negatif grup olgularinin konjenital kalp

hastaliklarinin dagilim

TANI VSD ASD PDA
Soldan saga sant1 olan PAB > 25 mm Hg (PAH Grubu)

11 3 1
Soldan saga santi olan PAB < 25 mmHg (PAH Negatif
Grup) 6 13 --

Soldan saga santi+pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan, operasyon sonrasi takipte
olan hastalarin (Cerrahi Yapilmis Grup) soldan saga santa neden olan konjenital kalp
hastaliklar1, gegirdikleri cerrahi operasyon ve kan orneklerinin alinmasi ile cerrahi

operasyon arasinda gegen siire Ek Tablo 4’de verilmistir.
4.1.Plazma kallistatin diizeyleri

En diisiik plazma kallistatin diizeyi Eisenmenger grubunda, en yiiksek plazma
kallistatin diizeyi Fallot grubunda 6l¢iildii. Eisenmenger grubunun medyan plazma
kallistatin diizeyi 1.19 pg/ml, Fallot grubunun 4.4 pg/ml, kontrol grubunun 2.89
pug/ml olarak dl¢iildii.

Eisenmenger grubu ile kontrol grubunun plazma kallistatin diizeyleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Gruplarin minimum-maksimum ve medyan plazma kallistatin diizeyleri Tablo 13’te,

hasta ve kontrol gruplarinin plazma kallistatin diizeylerine gore siralamasi Sekil
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12°de, Eisenmenger grubu ile kontrol grubunun plazma kallistatin diizeylerinin

karsilastirmasi Sekil 13’te verilmistir.

Tablo 13: Gruplarin minimum-maksimum ve medyan plazma kallistatin diizeyleri

Gruplar Kallistatin (ng/ ml)
Medyan (min-max)
FALLOT GRUBU 4,4 (3,07-6,2)
KONTROL 2,89 (1,19-5,66)
PAH GRUBU 2,52 (0,87-3,21)
PAH NEGATIF GRUP 1,79 (1,13-3,60)
AGIR PAH GRUBU 1,76 (1,16-3,66)
CERRAHI YAPILMIS GRUP 1,59 (0,99-4,78)"
iPAH GRUBU 1,51 (1,07-2,02)*
EiSENMENGER GRUBU 1,19 (0,87-3,30)"®

A:Fallot tetralojisine gore farkli gruplar

B: Kontrol grubuna gore farkli olan gruplar
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Sekil 12: Gruplarin plazma kallistatin diizeylerine gore siralamasi

A
2,80
il e
1,19
Eisenmenger Grubu
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0 0,5 1 1,5 2 25 3

m Kallistatin

Sekil 13: Eisenmenger Sendromu ile kontrol grubunun plazma Kkallistatin

diizeylerinin karsilastirilmasi
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Fallot grubunun plazma kallistatin diizeyleri; cerrahi grup, IPAH grubu ve
Eisenmenger grubunun plazma kallistatin diizeylerinden yiiksek, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Eisenmenger grubu, IPAH grubu,
cerrahi yapilmis grup ve Fallot grubunun plazma kallistatin diizeyleri Sekil 14’te

verilmistir.

4.4
Fallot Grubu
& -
. 1,59
Cerrahiyaplmis Grup _

. 151
IPAHGrubu
] 1,19
Eizenmenger Grubu
0 1 2 3 4 5
W Kallistatin

Sekil 14: Fallot grubu, Eisenmenger grubu, IPAH grubu, cerrahi yapilmis grubun

plazma kallistatin diizeyleri

Calisma grubunun plazma kallistatin diizeyi ile ortalama pulmoner arter basinci
arasinda negatif korelasyon tespit edildi (rho=-0,303; p=0,009). Plazma kallistatin
diizeyleri ile ortalama pulmoner arteriyel basing arasindaki negatif korelasyon grafigi
Sekil 15°te, hastalarin ortalama pulmoner arter basinglari, plazma kallistatin

diizeyleri, serum NT- proBNP diizeyleri Ek Tablo 1’de verilmistir.
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Sekil 15: Plazma kallistatin diizeyleri ile ortalama pulmoner arteriyel basing

arasindaki negatif korelasyon grafigi

4.2. Serum NT-proBNP diizeyleri

En diisiik serum NT-proBNP diizeyi kontrol grubunda, en yiiksek serum NT-proBNP
diizeyi Fallot grubunda ol¢iildii. Fallot grubunun serum NT-proBNP diizeyi 659
(pg/ml), PAH grubunun NT-proBNP diizeyi 657 (pg/ml), Eisenmenger grubunun
NT- pro BNP diizeyi 123 (pg/ml), PAH negatif grubun NT-proBNP diizeyi 57
(pg/ml), kontrol grubunun serum NT-proBNP diizeyi 20 (pg/ml) olarak ol¢iildii.
PAH negatif grubun NT-proBNP diizeyi ile kontrol grubunun serum NT-proBNP
diizeyi arasinda fark bulunmadi. PAH grubunun NT-proBNP diizeyi ile PAH negatif
grubun NT-proBNP diizeyi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<
0.05), Sekil 16’da verilmistir.

49



657
PAHGRUBU

57
PAH NEGATIF GRUP

0 160 200 300 400 500 600 70O

B NT-pro BNP (pg/ml)

Sekil 16: PAH grubu ile PAH negatif grubun serum NT-proBNP diizeyi

IPAH grubunun, PAH gruplarinin, cerrahi yapilmis grubun, Eisenmenger grubunun,
Fallot grubunun, kontrol grubunun serum NT-proBNP diizeylerine gore siralamasi
Sekil 17°de, gruplarin NT-proBNP diizeyleri Tablo 14°te, PAH negatif grup
disindaki gruplarin serum NT-proBNP diizeylerinin kontrol grubu ile

karsilastirilmas1 Sekil 18’te verilmistir.

NT-proBNP (pg/ml)

659 657

—&—NT-pro BNP (pg/ml)

Sekil 17: Gruplarin serum NT-proBNP diizeylerine gore siralamasi
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Tablo 14: Gruplarin minimum-maksimum ve medyan serum NT-proBNP diizeyleri

GRUPLAR NT-proBNP (pg/ ml)
Medyan (min-max)
FALLOT GRUBU 659 (372-674)"
PAH GRUBU 657 (20-4840)"®
iPAH GRUBU 510 (125-2470)™
AGIR PAH GRUBU 324 (64-1230)"
CERRAHI YAPILMIS GRUP 232 (20-939)*
EiSENMENGER GRUP 123 (20-3586)"
PAH NEGATIF GRUP 57 (20-185)
KONTROL GRUBU 20 (20-51)

A: Kontrol grubuna gore fark bulunan gruplar

B: PAH Negatif grubuna gore fark bulunan grupla

Fallot grubunun, PAH grubunun, iPAH grubunun, Agir PAH grubunun, Cerrahi
yapilmis grubun ve Eisenmenger grubunun serum NT-proBNP diizeyi kontrol
grubunun NT-proBNP diizeylerinden yiiksek aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.05). Kontrol grubu ile PAH negatif grubun serum NT-proBNP

diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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Sekil 18: PAH negatif grup disindaki gruplarin serum NT-proBNP diizeylerinin
kontrol grubu ile karsilagtiriimasi
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5. TARTISMA

Soldan saga sant1 olan ¢ocuklarda zaman icerisinde pulmoner arteriyel hipertansiyon
geligir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon ortalama pulmoner arter basincinin >25
mmHg olmasi olarak tanimlanir (4). Soldan saga santin iki yonlii hale gelmesi veya
ters donmesi sonucu hipoksi ve siyanoz ile Kkarakterize pulmoner arteriyel
hipertansiyonun ileri ve geri doniisiimsiiz formu Eisenmenger Sendromu olarak

tanimlanir (3).

Calisgmamizda pulmoner hipertansiyonun, ileri ve geri doniislimsiiz formu olan
Eisenmenger Sendromu tamist almig hastalar grubu, pulmoner arteriyel
hipertansiyonu olan hastalar grubu, kardiyak cerrahi uygulanmis pulmoner
hipertansiyonlu hastalar, soldan saga santi olup pulmoner arteriyel hipertansiyon
gelisen ve gelismeyen hasta gruplari, Fallot tetralojili hasta grubu ve kontrol grubu
seklinde gruplar olusturularak vakalarin plazma Kkallistatin ve serum NT-proBNP

diizeyleri ¢alisildu.

Calismada, pulmoner arter basinct normal sinirlarda olan ve pulmoner arteriyel
hipertansiyonu olan yaklagik 100 olgunun plazma kallistatin ve serum NT-proBNP
diizeylerinin belirlenmesi/pulmoner arteriyel hipertansiyon ile kallistatin ve serum
BNP diizeylerinin iligkisinin arastirilmasi amaglandi. Calismamizda, olas1 pulmoner
arteriyel hipertansiyon-kallistatin-Eisenmenger Sendromu iliskisi ortaya konulmaya

calisildi.

Degerlendirme asamasinda, pulmoner hipertansiyonu olan hastalarin farkli
ozelliklerinin dikkate alinmasiin ve benzer &zellikteki olgularin gruplar halinde
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degerlendirilmemesinin, sonuglar1 tartigilir duruma diisiirecegi dikkate alinarak,
hastalarin gruplandirilmasi, gruplara yerlestirilemeyen olgularin degerlendirme

disinda tutulmasi gerekli goriildii.

Anjiyokardiyografi ile ASD/PFO tanisi1 konulan, Qp/Qs orani 1 olarak hesaplanan,
soldan—saga santi olmadigi belirlenmis olan 6 olgu ile, soldan saga sant1 olsa da
birlikte valvuler veya periferik pulmoner stenozu olan 2 olgu, valvuler aort stenozu,
aort koarktasyonu olan 4 olgu, biiyiik arter transpozisyonu tanisi ile yenidogan
doneminde arteriyel switch yapilan bir olgu, cerrahi gruptan rezidii VSD’si olan iki
olgu, izleminde dilate kardiyomyopati tanisi alan bir olgu, serumu lipemik olan bir
olgu ve anjiyokardiyografi sonrasi atesi ¢ikan bir olgu olmak tizere toplam 18 olgu
gruplandirmalara ve degerlendirmeye alinmadi. Grup olusturmay1
engelleyeceginden, hastalarin antipulmoner hipertansif tedavi veya antikonjestif
tedavi alma durumlar1 veya kullandiklari anti pulmoner hipertansif/antikonjestif

tedaviler tizerinde durulmada.

Calismamizda, ortalama pulmoner arter basincinin >25 mmHg olmasi pulmoner
arterial hipertansiyon, soldan saga santin iki yonlii hale gelmesi veya ters donmesi
sonucu gelisen hipoksi ve siyanoz ile karakterize klinik tablo Eisenmenger Sendromu
olarak tamimlandi. Geri doniisiimsiiz Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu olgulardan
siyanozu gelisenler “Eisenmenger Sendromu grubu” olarak, siyanozu gelismemis
olanlar “Agir pulmoner hipertansiyon” grubu olarak gruplandirildi. Kontrol grubu

masum ifiirlim tanis1 alan olgulardan olusturuldu.

Caligsmaya alinan olgular; 1) Eisenmenger grubu, 2) Agir PAH grubu, 3) PAH grubu,
4) IPAH grubu, 5) PAH Negatif grup, 6) Cerrahi yapilmis grup, 7) Fallot grubu

olmak tizere 7 grup olarak degerlendirildi.

Calismamizda, PAH negatif grup ve Fallot Tetralojisi gruplar1 disindaki 5 grup hasta
pulmoner hipertansiyon tanist almis hasta gruplaridir. En agir pulmoner
hipertansiyon grubunun Eisenmenger Sendromu grubu oldugu, en diisiik plazma
kallistatin diizeylerinin Eisenmenger grubunda saptandig1 ve Eisenmenger grubu ile

kontrol grubunun plazma kallistatin diizeyleri arasindaki farkin istatistiksel olarak
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anlamli bulundugu (p<0.05) dikkate alindiginda pulmoner hipertansiyon—kallistatin

iliskisi agisindan 6nemli bir sonuca ulagtigimiz soylenebilir.

Diger bir bulgumuz da ¢aligma grubunun plazma kallistatin diizeyi ile ortalama
pulmoner arter basinci arasinda negatif korelasyon saptamis olmamizdir (rho=-0,303;
p=0,009). Bu bulgumuz da pulmoner hipertansiyon—kallistatin ilgkisi agisindan

onemli bir sonuca ulagtigimiz1 diisiindiirmektedir.

Literatiirde ¢ocuklarda pulmoner hipertansiyon-kallistatin iliskisi veya Eisenmenger
Sendromu-kallistatin iligkisi ile ilgili bir ¢alisma olmadigindan Eisenmenger
Sendromu’nda kallistatin plazma diizeylerinin diisiik bulunusu ile ilgili karsilastirma
yapilamamistir. Diisiik kallistatin diizeylerinin iiretiminin azalmasi veya yikiminin
artmasi ile ilgili oldugu konusunda yorum yapmak i¢in elimizde herhangi bir verimiz
yoktur. Diger taraftan plazma kallistatin diizeylerinin Eisenmenger Sendromu’nun
etiyopatogenezinde rolii olup olmadigi konusunda da yorum yapmak igin
caligmamizin verileri yeterli degildir. Ancak c¢alismamiz kallistatin/pulmoner
arteriyel hipertansiyon/Eisenmenger Sendromu iligkisinin arastirilmasinin yararli

sonugclar verebilecegini diisiindiirmiistiir.

En yiiksek plazma kallistatin diizeyi Fallot tetralojisi grubunda 6l¢iildii. Bu bulgu
hipoksi ve siyanozu akla getiriyor olsa da siyanozu olan Eisenmenger Sendromu
grubunda kallistatin diizeylerinin diisiik bulunusu, Fallot tetralojisi grubunda
kallistatin diizeylerinin yiiksek bulunusunun hipoksi ve siyanozla iligkili olmadigini

diistindiiriir. Bir baska olasilik belki polisitemi olabilir.

Kallistatin serin proteaz inhibitorii olup, insan doku kallikrein baglayan protein
olarak tanimlanmistir (8, 9). Serpinler bir¢ok fizyolojik ve patolojik durum ile iliskili
genis bir ailedir ve serpin siiper ailesi olarak anmilir. Serpinlerin immunolojik
gorevleri, polimerizasyonlar: ile ortaya ¢ikan patolojiler, kanser metastazindaki
rolleri 6nemlerini artirmaktadir. Birgok hastalikta biyomarker olmak i¢in de adaylar

(84). Ornegin Insan SerpinA4 (Kallistatin )...

Jenkins ve ark (136) calismasinda erigkin 116 tip 1 diyabetli hasta ve 29 saglikli
kontrol grubunu degerlendirmis. Plazma kallistatin diizey ortalamasi kontrol

grubunda 10,3 pg/ml, tip 1 diyabetes mellituslu 116 hastada 12,6 png/ml olarak tespit
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etmigler. Haidong ve ark (137) obezite ve kardiyometabolik risk ile kallistatin
arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in yaglar1 14-19 arasinda degisen saglikli 318
Afriko-Amerikan adolesani degerlendirmigler. Ortalama plazma kallistatin diizeyi
erkeklerde 27,9+11,2 ng/ml, kizlarda 26,811 pug/ml olarak tespit etmisler. Lin ve
ark (117) prospektif olarak eriskin 54 agir toplum kaynakli pnémonili vaka ve 17
kontrol grubunu c¢alismalarina dahil etmis ve plazma Kkallistatin diizeylerini
degerlendirmisler. Kontrol grubunun ortalama plazma kallistatin diizeyi 17,2 pg/ml,
toplum kaynakli pndmoni nedeniyle 6len 13 vakanin ortalama plazma kallistatin
diizeyi ise 7,3 pg/ml olarak tespit edilmis. Calismamizda yas ortalamasi 13.2(yil )
olan Eisenmenger Sendromu ile takipli 16 vakada ortalama plazma kallistatin diizeyi
1,19 pg/ml, yas ortalamasi 12.5(y1l) olan 16 saglikli vakada ise 2,89 pg/ml olarak
tespit edildi. Cocuk yas grubunda yapilan calisma sayilarinin azligi benzer hasta
grubunda Kkallistatin diizeylerinin daha Once ¢alisilmamis olmasi nedeni ile
caligmamizda bu hasta gruplarina gore daha diisiik kallistatin diizeylerini agiklayacak
net verimiz yoktu. Cocuk ile eriskin yas grubunun plazma kallistatin diizeylerini
karsilastiracak yeni caligsmalar kallistatin diizeyinin yas ile iligkisini degerlendirmek

i¢in gerekli olacaktir.
BEYIN NATRiUREK PEPTID

Brain natritiretik peptid kardiyak voliim ve basing artisina cevap olarak
ventrikiillerden salinan bir néropeptiddir. Ventrikiil hiicrelerinden, daha az oranda da
atrial kardiyak miyositlerden salgilanir (16, 17). Renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin etkilerini baskilamada rol alarak ekstraseliiler sivi-elektrolit dengesi ve
kan basincinin diizenlenmesinde etkili olur. Pre-prohormon olarak salgilandiktan
sonra proBNP’ye doniisiir, ProBNP biyolojik olarak inaktif N-terminal proBNP (NT-
proBNP) ve biyolojik olarak aktif BNP ye parcalanir (18).

NT-proBNP kalp yetersizligi izleminde ve prognozun belirlenmesinde, semptomatik
veya asemptomatik ventrikiiler sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklarinin
saptanmasinda, miyokard enfarktiisii sonrast sol ventrikiil disfonksiyonunun
tespitinde, pulmoner hipertansiyon izleminde, dispnenin ayiric1 tanisinda...vb
durumlarda kullanilmaktadir (26-31).
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BNP’nin plazma omrii yaklagik 20 dakika, NT-proBNP’nin plazma yar1 émri 120
dakikadir. Dolagimdaki NT-proBNP diizeyleri daha kolay saptanir. NT-proBNP ve
BNP’nin diizeyleri paralel olup, NT-proBNP diizeyleri kolay o6lciilebilmekte ve 15-
20 dakikada sonug elde edilebilmektedir (129-131). Calismamizda Alere™ Triage
NT-proBNP yontemi kullanilarak, plazma NT-ProBNP sonuglari yaklasik 20-30

dakika icerisinde elde edilmistir.

Serum BNP diizeyleri eriskinlerde konjestif kalp yetersizliginin prognozu ve tedavi
sonuglarin1 degerlendirmede kullanilabilmektedir (132-134). Narin ve ark (135) 30
dilate kardiyomyopati tanil1 ¢ocuk hasta ve otuzyedi saglikli cocugu degerlendikleri
caligmalarinda, NT-proBNP’nin klinik degerlendirmede sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu, subklinik kalp yetmezligi i¢in iyi bir parametre oldugunu tespit
etmiglerdir. Cocuk ve infantlarda da kalp hastalarinin izleminde natriiiretik
peptidlerin kullanimi ve 6nemi giderek artmaktadir. Nir ve ark (138) kalp hastaligi
olmayan 78 c¢ocuk ile kalp hastaligi olan 55 cocugun NT-proBNP diizeylerini
Olgmiisler. Plazma NT-proBNP diizeylerinin yiliksek olmasinin kalp hastaligin
gosterebilecek bir bulgu olabilecegini rapor etmislerdir. Bernus ve ark (25) pulmoner
arteriyel hipertansiyon tanisi ile izledikleri, ortalama yaslar1 9.3 yas olan 78 ¢ocuk
hastada, BNP’nin 180 pg/ml’nin iizerindeki degerlerini sagkalim oraninda azalma ile
iligkili bulmuglar, BNP ile ortalama pulmoner arter basincit arasinda pozitif
korelasyon saptamislar, BNP yiiksekligi ile hastaligin agirlik derecesi ve prognoz
arasinda da iliski bulmuslardir. Nagaya ve ark (139) NT-proBNP igin cut-off degeri
180 pg/ml olarak tespit ettiklerini ifade etmislerdir. Souza ve ark (22) idiyopatik
pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda, NT-proBNP ile hemodinamik veriler
arasinda korelasyon, vazodilatator tedavi ile NT-proBNP diizeylerinde akut
degisimler saptamislardir. Bizim c¢alismamizda degerlerin bu calismalarda ifade
edilen cut-off degerin iizerinde olmasi hastaliklarin agirlik derecesi ve Ol¢iim

yontemlerinin farkliligindan kaynaklanabilir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve sag ventrikiil disfonksiyonunun saptanmasinda
¢ogu zaman invazif ve pahali hemodinamik 6l¢timler kullanilmakta, bir taraftan da
noninvaziv parametrelerin kullanimi klinik kararlarda yardimci olacaktir. Blyth ve
ark (20) 19 pulmoner arteriyel hipertansiyonlu, 6 kronik tromboembolik pulmoner

hipertansiyonlu hastaya dahil ettikleri ¢aligmalarinda kardiyak MR(manyetik
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rezonans)ve NT-proBNP 6l¢iimii yapmislar. Sag ventrikiil sistolik disfonksiyonu
olan pulmoner hipertansiyonda NT-proBNP objektif ve noninvaziv dl¢iim yontemi
oldugunu ileri siirmiislerdir. Leuchte ve ark (23) BNP seviyelerinin pulmoner
hemodinamikler ve fonksiyonel parametrelerle ilskili oldugunu ve BNP’nin PAH’I1
hastalarin takibi icin parametre olarak kullanilabileceigini ileri slirmiislerdir.
Fijolkowska ve ark (24) da idioptaik hipertansiyon ile yiiksek NT-proBNP diizeyleri
arasinda sag ventrikiil disfonksiyonu ve kotii prognoz acisindan iligki oldugu iddia

etmislerdir.

Calismamizda, PAH negatif grubun NT-proBNP diizeyi ile kontrol grubunun NT-
proBNP diizeyleri arasinda fark bulunmadi. BNP’nin, Kkardiyak fonksiyonlarin
olumsuz etkilediginde yiikseldigi dikkate alindiginda, PAH negatif grupta NT-
proBNP nin yiikkselmemis olmasi kardiyak fonksiyonlarin olumsuz etkilenmedigini

distindiirdii.

PAH grubunun NT-proBNP diizeyleri ile PAH negatif grubun ve kontrol grubunun
NT-proBNP diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.05).
Bu bulgu dikkate alindiginda PAH grubunda kardiyak fonksiyonlarin olumsuz

etkilendigi sdylenebilir.

Fallot grubunun, PAH grubunun, IPAH grubunun, Agir PAH grubunun, cerrahi
yapilmis grubun ve Eisenmenger grubunun serum NT-proBNP diizeyleri kontrol
grubunun NT-proBNP diizeylerinden yiiksek aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). Bu bulgu PAH negatif grup disinda tiim c¢alisma gruplarinin

kardiyak fonksiyonlarinin olumsuz etkilendigini diistindiirdii.

Gruplarin serum NT-proBNP diizeylerine gore siralanmasinda Eisenmenger
grubunun NT-proBNP diizeyleri PAH negatif gruba ve kontrol grubuna yakin, bir
anlamda normal diizeylere yakin bulundu. Bu bulgu Eisenmenger grubunun aldigi

antipulmoner hipertansif tedaviler ile ilgili olabilir diye diisiiniildii.

Halbuki ES’nun evreleme, takip ve mortalite tahmininde proBNP’nin anlamli yerinin
oldugu bir¢cok caligmada ifade edilmistir (140, 141). Souza ve ark da (22) ES
hastalarin vazodilatator tedavi aliyor olmasimin NT-proBNP diizeylerini etkilemis

olabilecegini diisiinmiislerdir.
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Eisenmenger grubunda NT-proBNP diizeyleri normale yakin degerlerde bulunmus
olsa da kontrol grubundan yiiksektir. Noordegraaf ve Westerhof’un pulmoner
arteriyel hipertansiyonda artan NT-proBNP diizeyini artan duvar stresi ve sag
ventrikiiliin afterload: artirmak i¢in adapte olmaya c¢alismasi ile iligkili oldugunu ileri
stirmislerdir (19). Bulgularimiz hasta gruplarindaki pulmoner arteriyel basingla NT-

proBNP diizeyi arasinda klinik bir korelasyon oldugunu diisiindiirmektedir.

Pietrzak ve ark (142) Fallot tetralojisi ile takipli diizeltme ameliyati yapilmis
cocuklarda NT-proBNP diizeylerini saglikli ¢ocuklardan yiiksek bulmuslardir.
Hirono ve ark (145) diizeltme ameliyati gecirmis Fallot tetralojisili hastalarda NT pro
BNP diizeylerini pulmoner kapak replasmani igin giiclii bir prediktif deger olarak
tanimlamiglardir. Ye ve ark (146), Van den Berg ve ark (147) da NT-proBNP
diizeylerinin sag ventrikiiller fonksiyon degerlendirmesinde kullanilabilecegini
sOylemislerdir. Calismamizda benzer sekilde Fallot tetralojisi ile takipli hasta
grubunda serum NT- proBNP diizeyleri kontrol grubuna gore anlaml olacak sekilde
yiiksek bulundu.
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6. SONUCLAR

Konjenital Kalp Hastaligi, agirlikli olarak soldan-saga santi, Pulmoner Arteriyel

Hipertansiyonu olan hastalarda, Serum Kallistatin ve Serum NT-proBNP

diizeylerinin iligkisinin degerlendirildigi ¢alismamizda asagidaki sonuglar elde

edilmistir.

1.

En diisiik plazma kallistatin diizeyi Eisenmenger grubunda, en yiiksek plazma

kallistatin diizeyi Fallot grubunda 6lg¢iildii.

Eisenmenger grubu ile kontrol grubunun plazma kallistatin diizeyleri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Fallot grubunun plazma kallistatin diizeyleri; cerrahi grup, IPAH grubu ve
Eisenmenger grubunun plazma kallistatin diizeylerinden yiiksek, aradaki fark

anlamli bulundu.

Calisma grubunun plazma kallistatin diizeyi ile ortalama pulmoner arter

basinci arasinda negatif korelasyon tespit edildi.

En diisiik serum NT-proBNP diizeyi kontrol grubunda, en yiiksek serum NT-
proBNP diizeyi Fallot grubunda 6lg¢iildii.

PAH negatif grubun NT- pro BNP diizeyi ile kontrol grubunun serum NT-

proBNP diizeyi arasinda fark bulunmadi.

PAH grubunun NT-proBNP diizeyi ile PAH negatif grubun NT- pro BNP

diizeyi arasindaki fark anlamli bulundu.

Fallot grubunun, PAH grubunun, IPAH grubunun, Agir PAH grubunun,
Cerrahi yapilmis grubun ve Eisenmenger grubunun serum NT-proBNP
diizeyi kontrol grubunun NT-proBNP diizeylerinden yiiksek aradaki fark

olarak anlamli bulundu.
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Ek Tablo 1: Calisma disinda tutulan olgular

Hasta | DosyaNo | Ad Soyad Yas Cinsiyet Altta yatan dogustan kalp hastahg
No
1. | 2233924402 | S.K 12 K PFO
2. | 3295651338 | E.B 14 E PFO
3. | 2082823 M.i 14 K PFO
4. | 3610642230 | S.K 14 K PFO
5. | 7398424124 | G.Z.K 16 K PFO
6. | 128016098 | .Y 16 K PFO
7. | 1871559 5 K ASD + PS
8. | 2301835 RY 8 K Opere Fallot + Rezidii VSD + Rezidii PS + Sekundum
ASD+ PY 1
9. | 2211799 S.S 2.5 K Arteriyel switch yapilmis BAT + Sag koroner

¢ikisinda darlik+ Multipl ASD

10.| 7486457686 | M.E.S 7 E Williams Sendromu + Opere Supravalviiler Aort
Stenozu + Aort stenozu + Periferik pulmoner hipoplazi

11.| 1978254 G.K 4 E Valviiler PS

12.| 5542484058 | Y.E.G 6 E Aort Stenozu

13.| 7598878408  M.T 21 E Aort Stenozu
Sistemik hipertansiyon

14.| 0705664000 | E.T 14 K Opere VSD + DRCV

15.| 2429442 G.N.O 1 K Hipoplastik sol kalp +Aort koartasyonu + Genis PDA
+ PHT

16.| 1929251 M.N.A 6 K Dilate Kardiyomyopati + PHT

17.| 2183555 R.K 3 E Down Sendromu + Sekundum ASD + PHT

18.| 1798546 S.M.C 15 K Down Sendromu + Inkomplet AVSD + PHT

PFO: Patent forman ovale, ASD: Atriyal septal defekt, PS: pulmoner stenoz, PY: Pulmoner kapak yetmezligi, VSD: Ventrikiiler septal defekt, PHT: Pulmoner
arteriyel hipertansiyon, AVSD: atriyoventrikiiler septal defekt
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Ek Tablo 2: Calisma grubunun 6zellikleri

Hasta Grubu Hasta | Dosya Adi Yas | Cinsiyet | OPAB NT- pro BNP | Kallistatin(pg/ml)
No No Soyadi (mmHg) (pg/ml)
1. 8558053436 | A.C 6 E 12 1114 0,991
2. 2152164 O.T 6 E 92 678,8 1,223
3. 1796768 M.S 7 K 73 813,5 1,52
4, 2083337 S. T 8 K 87 130,5 1,244
5. 1925612 M. R.O 11 K 70 77,9 1,002
6. 1975085 S.B 12 K 85 3586 1,17
) 7. 1981585 K.D 12 K 47 20,00 1,712
Eisenmenger | g 4653530460 | D. T 13 K 82 1106 1,669
Sendromu 9. 1813893 E.K 15 K 36 116,7 1,424
10. 1872393 F.A 15 K 88 271,2 1,033
11. 2074854 A.S 16 K 80 113 1,054
12. 1978003 0.A 17 E 67 29,34 1,055
13. 2008312 M.D 18 K 79 37,73 0,999
14. 1863772 B.K 18 K 83 82,8 3,299
15. 2169801 0.G 19 E 81 113,6 0,865
16. 67899114738 | O. S 19 K 64 164,9 1,424
1. 1773842 Z.A. 6 K 63 991,4 3,662
2. 2168715 B.A 13 K 57 1230 1,76
Agir PAH 3. 2301879 Y.E.A. 14 E 42 64,2 1,467
4, 2329716 HA 14 K 57 104 2,185
5. 2226358 N.C 19 K 59 3249 1,16
1. 7264558886 Y.K.B 1 E 33 987 2,023
2. 8790175416 Y.D.K. 3 E 62 440 1,065
_ 3. 5362305342 M .F 4 K 31 510 1,488
IPAH 4. 2235266 T.C 9 K 67 2470 1,51
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5. 6169222986 S.B 16 K 75 1253 1,552
6. 2336351 H.C 16 K 36 204 1,627
7. 2072394 D.T 19 K 66 578 1,413
1. 2265263884 M.O. 1 E 30 1369 3,212
2. 4969511804 T.D 1 E 32 4840 3,135
3. 2415972 A.EM 1 E 34 756 2,877
4. 59028112796 | Y.E.S 1 E 44 2133 2,217
5. 2448602842 H.S. E. 1 K 36 2543 0,969
6. 190552086 AU 1 K 51 636 3,212
7. 2365615 M.A K 1 E 31 893 1,223
8. 1471960630 V.D 1 E 44 293 2,829
Pl Gl 656156822 O.E.S 2 E 37 891 2,706
10. 2220716 Y.E.D 3 E 27 657 2,525
11. 2343861 M.U. C 4 E 30 320,4 1,659
12. 2074607 F.S.S 4 K 27 162 1,128
13. 2184543 0.D 7 K 36 518 0,868
14. 27202094 G.ZS 10 K 32 20 2,525
15. 226504404 AC 15 K 26 77 1,297
1. 2410925 CK 1 E 6592 4,6
2. 5225166260 |Y.C.B 1 E 562 3,07
3. 7422625046 | M.K 1 K 372 3,313
Fallot 4. 5041841602 | H.T 1 K 1662 6,196
5. 5371364710 | M.S.Y 1 E 674 4,4
1. 8474059956 ES. K 1 K 47 129,6 1,669
2. 2394878 B. K 1 E 47 939 2,816
3. 2336355 B.D 2 K 48 788 1,552
4, 2289454 B.B 3 K 32 237,2 1,03
5. 2091356 E.U 3 K 30 2271 1,382
Cerrahi (+) | 2006616 S.S 4 K 31 30 1,637
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Grup 7. 194 5430 A. S K 5 K 32 351 0,991
8. 1872919 B.D 7 K 42 117 1,819

9. 2253905 B. A 7 E 32 346 1,916

10. | 2008359 S.Z A 9 K 30 2764 1,158

11. | 2161302 Y.S 9 K 56 172 1,456

12. | 1844311 H.M.K 17 E 32 20 4.77

1. 8400062428 | S.K 4 K 20 66 1,82

2. 24992740764 | 1. C 4 K 17 37 2,033

3. 1021754 Y. A 5 K 17 30 1,867

4. 705319344 | S.E 6 K 19 185.9 1,139

5, 178493 F.G 7 K 24 41,2 1,101

6. 1378329396 | M. S 9 E 19 79,3 3,612

7. 1403908230 | M. E 10 E 18 26 1,515

8. 1580224438 | A. D 10 K 17 23 2,933

e 94685564 | M. C 11 K 23 69,62 1,234

PAH negatif | "5559855750 | A. C 12 K 19 72,7 3,432
Gl 11. | 996565642 |S.G.C 12 K 22 94 1,797
12. | 1382288838 |F.E 15 E 20 87,9 1,595

13. | 4270059014 | H. K 16 E 18 80,35 1,128

14. | 4741518618 | N.E. OZ 1 E 24 47 2,556

15. | 2078349 T.MB 3 E 22 135 1,86

16. | 5287222194 | K. K 3 E 22 57,54 1,234

17. | 1969834 M.E.E 4 E 23 44 2,543

18. | 6208802818 |E.Y 6 K 19 20 1,758

19. | 2296853208 | AY.Y 7 E 17 27,96 1,468
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Ek Tablo 3: Kontrol grubunun 6zellikleri

gaStgl HastaNo | DosyaNo Ad -Soyad Yas Cinsiyet NT- pro BNP (pg/ml) | Kallistatin (ng/ml)
rubou
1. 1100303744 S.A 6 K 20 2,389
2. 2330250 S. K 6 K 20 5,661
3. 2200691 H.K 8 E 51 2,853
4. 280670756 Y.S 10 E 20 3,656
5, 4512544692 A.D.S 11 E 33 3,111
6. 256667452 B.C 11 E 43 5,594
7. 233011056 R. P 13 K 27 2933
Kontro g 2445454224 N.A 13 K 20 4,425
1 9. 2642273054 F.T 15 E 30 3,985
10. 2082240 E.O 15 K 20 2,238
11. 1855127 AAV 15 E 20 2,278
12. 2149072 G.A 15 K 26 1,191
13. 2977905170 o.M 15 E 20 2,278
14. 6008130812 AF.A 16 E 39,22 1,64
15. 4387631656 H.C 16 E 20 3,985
16. 1862970 S.A 16 K 20 1,883
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Ek Tablo 4: Cerrahi yapilmis grupta soldan saga santa neden olan konjenital kalp hastaligii 6rneklerinin alinmast ile cerrahi arasindaki

sure

CERRAHI YAPILMIS | KONJENITAL KALP | GECiRDiGi CERRAHI OPERASYON KAN ORNEKLERININ ALINMASI iLE
GRUP HASTALIGI CERRAHI ARASINDAKI SURE
1. Genis VSD ADO 1I ile kapatilmig PDA 7 ay
Pulmoner Banding
2. Multipl VSD Pulmoner Banding 5ay
Primum ASD+ PDA
3. VSD + ASD Pulmoner Banding 1.5 yil
Holt Oramli1 Anne bebegi
4. Down Sendromu Pulmoner Banding 5 ay
AVSD
5. Primum ASD + PDA PDA’nm coil ile kapatilmasi 1 yil
6. Genis VSD + MY 1 Opere VSD 4 yil
7. VSD + AS HAFIF + MY eser | Opere VSD+Sag subklavyene transvendz endokardiyal pace 4 yil
implantasyonu+Pulmoner Banding
8. VSD Pulmoner Banding 4 yil
9. PDA Coil ile kapatilmis PDA 6 yil
10. VSD Opere VSD 12 y1l
11. VSD Opere VSD 8 yil
12 VSD Opere VSD 13 y1l

ASD: Atriyal septal defekt, VSD: Ventrikiiler septal defekt, AVSD: atriyoventrikiiler septal defekt, PDA: Patent duktus arteriozus, AS: Aort stenozu, MY: Mitral yetmezlik
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