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immiinolojik parametrelerin degerlendirilmesindeki katkilarindan dolayr Prof. Dr.
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dolay1 sevgili ablam Uzm. Dr. Sertac Hanedan Onan’a ve abim Uzm. Dr. Sadettin
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KISALTMALAR

: Pulmoner hipertansiyon

: Ortalama pulmoner arter basinci

: Pulmoner arteriyel hipertansiyon
: Eisenmenger sendromu

: Atrial septal defekt

: Ventrikiiler septal defekt

: Patent duktus arteriosus

: Pulmoner damar direnci

: Brain natritiretik peptid

: Natritiretik peptid reseptor

: Urik asit

: Endotelyal mikropartikiil

: Nitrik oksit

: Diisiik dansiteli lipoprotein

: Yiiksek dansiteli lipoprotein

: Atrial natritiretik peptid

: Transforme edici biiytime faktorii
: Intraseliiler adhezyon molekiil 1

: Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
: Biiyiik arter transpozisyonu

: Atrioventrikiiler septal defekt
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OZET

Amag: FEisenmenger sendromu; aorto-pulmoner, ventrikiiler veya atriyal
seviyedeki soldan saga santin ters donmesi sonucu olusan geri doniisiimsiiz pulmoner
hipertansiyon olarak tanimlanir. Calismada, Eisenmenger Sendromu gelismis cocuk
hastalarda pulmoner arter intima media kalinliginin, N-terminal pro-brain natriiiretik
peptid, iirik asit, endotelyal mikropartikiil diizeyi ve diger aterosklerotik risk
faktorlerinin, ekokardiyografik ve hemodinamik verilerle iliskisini arastirmak

amaclandi.

Materyal ve metod: Eisenmenger Sendromu tanisi ile Erciyes Universitesi
Pediatri Kardiyoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen yas ortalamasi 9,2 + 4.8 yil
olan (3-18 yaslar1 arasinda) 16 hasta (10 kiz, 6 erkek) calismaya alindi. Vaskiiler
degisikligin tespit edilmesi amaciyla ultrasonografik olarak pulmoner arter intima
media kalinlig: olciildii. Biyokimyasal olarak N-terminal pro-brain natriiiretik peptid,
tirik asit, endotelyal mikropartikiill ( CD 144, CD 146 ) ve aterosklerotik risk
faktorlerinin seviyesine bakildi. Ventrikiil fonksiyonlarin1 degerlendirmek amaciyla
ekokardiyografi yapildi. Hasta grubu sag kalp kateterizasyonu ile hemodinamik
olarak degerlendirildi. Hemodinamik degerlendirme disinda elde edilen veriler

saglikli 37 cocugun sonuglari ile karsilastirildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplart biyokimyasal parametreler acisindan
karsilastirildiginda; hasta grubunun N-terminal pro-brain natriiiretik peptid, iirik asit
ve CD 144 ile CD 146 diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptandi (p<0.05). HDL kolesterol, total kolesterol ve aglik kan
sekeri diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
tespit edildi (p<0.05). Ekokardiyografik incelemede hasta grubunda pulmoner arter
intima media kalinhigi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Hasta grubunda, viicut yiizey alani, viicut
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kitle indeksi, sistolik kan basinci ve ortalama kan basinci degerlerinin kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu belirlendi ( p<0,05).

Sonug: Eisenmenger sendromunda damar yataginda proliferasyon, obstriiktif
yeniden bicimlenme ve inflamasyon seklinde gelisen fizyopatolojik degisikliklerin
belirlenmesinde, tan1 ve tedavi yonetiminde N-terminal pro-brain natriiiretik peptid,
trik asit, endotelyal mikropartikiil ve pulmoner arter intima media kalinligi

Olctimiiniin kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Eisenmenger sendromu, N-terminal pro-brain natriiiretik

peptid, iirik asit, endotelyal mikropartikiil, pulmoner arter intima media kalinlig1.
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THE RELATIONSHIP BETWEEN PULMONARY ARTERY INTIMA
MEDIA THICKNESS AND BIOCHEMICAL PARAMETERS IN PEDIATRIC
PATIENTS WHO UNDERWENT EISENMENGER SYNDROME

ABSTRACT

Objective: Eisenmenger syndrome is defined as irreversible pulmonary
hypertension, which occurs due to reversal of the left-to-right shunt at aorta-
pulmonary, ventricular or atrial levels. In the present study, it was aimed to
investigate the relationship of pulmonary artery intima-media thickness, N-terminal
pro-brain natriuretic peptide, uric acid, endothelial micro-particle levels and other
atherosclerotic risk factors with echocardiographic and hemodynamic data in

children with Eisenmenger syndrome.

Material and Method: Sixteen patients (10 girls and 6 boys; mean age
9.2+4.8 years, range: 3-18 years), who have been followed for Eisenmenger
Syndrome in Pediatric Cardiology Department of Erciyes University recruited to this
study. In order to detect vascular changes, intima-media thickness of pulmonary
artery was measured by sonography. N-terminal pro-brain natriuretic peptide, uric
acid, endothelial micro-particle (CD 144, CD 146) levels and levels of
atherosclerotic risk factors were measured by biochemical studies. Echocardiography
was performed to assess ventricular functions. Patient group was assessed
hemodynamically via right cardiac catheterization. All data, except hemodynamic

data, were compared to those obtained from 37 healthy children.

Findings: When patient and control groups were compared in terms of
biochemical parameters, it was found that N-terminal pro-brain natriuretic peptide,

uric acid, CD 144 and CD 146 levels were significantly higher in patient group than
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controls (p<0.05). HDL cholesterol, total cholesterol and fasting blood glucose levels
were found as significantly lower in patient group, when compared to controls
(p<0.05). In echocardiography, intima-media thickness was found significantly
higher in patient group than controls (p<0.05). In the patient group, body surface
area, body mass index, systolic blood pressure and mean blood pressure values were

found significantly lower than controls (p<0.05).

Conclusion: It was concluded that N-terminal pro-brain natriuretic peptide,
uric acid, endothelial micro-particle and pulmonary artery intima-media thickness
measurements should be used in the management of Eisenmenger Syndrome and in
order to detect physiopathological changes, which occur as proliferation at vascular

bed, obstructive remodeling and inflammation and thrombosis.

Keywords: Eisenmenger Syndrome, N-terminal pro-brain natriuretic peptide,

uric acid, endothelial micro-particle, thickness of pulmonary artery intima media



1. GIRIS VE AMAC

Eisenmenger Sendromu, aorto-pulmoner, ventrikiiler veya atriyal seviyedeki
soldan saga santin ters donmesi sonucu olusan, geri doniisiimsiiz, pulmoner damar
direncinde artigla karakterize ve pulmoner damar diizeninde yapisal, fonksiyonel
degisiklikleri igeren, pulmoner hipertansiyonun ileri formudur (1,2).

Eisenmenger sendromu nadir goriilen bir hastalik olmakla birlikte, tedavi ve
takibi zor, mortalitesi yiiksek olan bir hastaliktir. Bu nedenle hastaligin tani, tedavi,
takip ve Onlenmesinde multidisipliner yaklasima ihtiya¢c vardir. Klinik ve
hemodinamik degerlendirmelerle tedavi yaklasimina kilavuzluk edebilecek bilgiler
edinilir.

Brain natriiiretik peptid, kardiyak basing ve asir1 hacim yiliklenmesine cevap
olarak kardiyak miyositlerden salgilanan peptit hormondur. Brain natriiiretik peptid
esas olarak ventrikiiler dokudan salgilanir ve salinimi, ventrikiiler gerilme ile
uyarilir. N-terminal pro-brain natriiiretik peptid diizeyleri, sag ventrikiil islev
bozuklugunun agirlik derecesini yansitmaktadir (3). Pulmoner hipertansiyonu olan
cocuklarda brain natriliretik peptid seviyesi ile fonksiyonel ve hemodinamik
parametreler arasinda anlaml iliski saptanmustir (4). N-terminal pro-brain natriiiretik
peptid diizeylerinin bagslangigta risk diizeyi belirlenirken Olgiilmesi tavsiye
edilmektedir. N-terminal pro-brain natriiiretik peptidin hastaligin prognozu ve tedavi
basarisin1 degerlendirmede rolii olabilir.

Urik asit, pilirin metabolizmasinin son oksidasyon iriiniidiir. Serum iirat
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seviyeleri oksidatif metabolizma bozuklugu durumlarinda yiikselebilir. Cesitli
calismalar pulmoner hipertansiyonda yiiksek iirat seviyelerinin, hastaligin siddeti ve
mortalite ile bagimsiz korele oldugunu gostermistir (3). Cocuk hastalarda serum tirik
asit diizeyi ile hemodinamik parametreler arasinda anlamli iligki tespit edilmistir (5).
Urik asitin tedavinin etkinligi ve mortalitenin tahmininde rolii olabilir.

Endotel proinflamatuvar sitokinler, biiylime faktorleri, enfeksiyon ajanlari,
lipoproteinler, oksidatif stres gibi uyarilara cevap verebilme yetenegine sahip
vaskiiler hemostazisin siirdiiriilmesinde hayati 6nemi olan organlardan biridir.
Deneysel caligmalarda vaskiiler hastaligin baslangicinda endotelde meydana gelen
degisikliklerin belirleyici faktor oldugu kanitlansa da, in vivo olarak damar dokusu
non invaziv olarak degerlendirilmediginden insan hastaliklarinin gelisiminde
endotelin katkis1 tam olarak gosterilememistir (6,7). Mikropartikiiller ise hiicre
zarindan koken alan inflamasyon, koagulasyon ve vaskiiler fonksiyonlarda rol alan
kiiciik vezikiillerdir (8). Eriskin pulmoner hipertansif hastalarda endotelyal
mikropartikiil yiiksekligi ile mortalite arasinda pozitif iliski tespit edilmistir (9).
Endotelyal mikropartikiil yiiksekligi, cocuklarda, pulmoner hipertansiyonun geri
doniisiimlii olup olmadiginin tahmininde ise anlamli bulunmamustir (10). Endotelyal
mikropartikiiliin tedavinin etkinligi ve mortalitenin tahmininde rolii olabilir.

Damar duvar kalinliginin artmasi ve arteriyal vazodilatasyon fonksiyonlarinin
bozulmasmin erken subklinik aterosklerozun bulgular1 oldugu gosterilmistir (11).
Literatiirde pulmoner arter intima media kalinliginin degerlendirildigi intravaskiiler
ultrasonografi, MR goriintiileme c¢alismalar1 olmakla birlikte invaziv ya da pahali
yontemler olmalari nedeniyle kullanimlar1 pratik degildir. Bu nedenle transtorasik
ultrasonografi yaygin sekilde kullanilan, pratik ve invaziv olmayan bir tan1 aracidir.
Elde edilen veriler prognoz ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilabilir.

Literatiirde pulmoner arteriyal hipertansiyon ya da Eisenmenger Sendromu
gelismis cocuk hastalarda, tani, tedavi ve prognozun takibinde kullanilabilecek
biyokimyasal belirtecler, sonografik olciimler ile ilgili caligmalar az bulunmaktadir.
Bu nedenle calismamizda, Eisenmenger Sendromu gelismis ¢ocuk hastalarda N-
terminal probrain natriiiretik peptid, iirik asit, endotelyal mikropartikiil diizeyi ile
pulmoner arter intima media kalinligimin hastaliin prognozunu tahmindeki yeri ve
sonuglarin  ekokardiyografik veriler, hemodinamik parametrelerle iliskisinin

arastiritlmasi amaglandi.



2.GENEL BILGILER

2.1. EISENMENGER SENDROMU (ES) TANIMI

ES, soldan saga sant1 olan dogumsal kalp hastaliklarina bagli pulmoner damar

direncinde artis ve santin ters donmesidir (12).
2.2. PULMONER ARTER HIiPERTANSIYONU (PAH)

2.2.1. TANIM

Pulmoner Hipertansiyon (PH), dinlenme halinde sag kalp kateterizasyonu ile
degerlendirilen ortalama pulmoner arter basinci (OPAB)’nin 25 mmHg’dan fazla
olmast seklinde tanimlanmistir. Son donemlerde mevcut veriler yeniden
degerlendirildiginde dinlenme sirasinda Olgiilen normal OPAB degerinin 1443
mmHg, normalin iist sinirinin ise yaklastk 20 mmHg oldugu gosterilmistir. OPAB
degerinin 21 ile 24 mmHg arasinda olmasinin anlami bilinmemektedir. Egzersiz
sirasindaki PH’nun sag kalp kateterizasyonu ile degerlendirilen OPAB degerinin 30
mmHg’dan fazla olmasi seklinde tanimlanmast yayimlanmis verilerle
desteklenmemektedir ve saglikli bireylerde cok daha yiiksek degerler
saptanabilmektedir. Dolayisiyla, giinlimiizde egzersiz sirasinda sag kalp

kateterizasyonu ile degerlendirilen PH icin herhangi bir tanim bulunmamaktadir (13).



2.2.2. PULMONER ARTERIN ANATOMISI

Pulmoner arter, arter olmasina ragmen venoz kan tasir. Sag ventrikiildeki
venoz kani akcigerlere tasiyan kisa, fakat kalin bir arterdir. Sag ventrikiildeki conus
arteriosus’un tabanindan baslar. Once aorta ascendens’in 6niinde olmak iizere yukari
ve biraz da one dogru uzanir ve daha sonra sol tarafina gecer. Arcus aorta’nin hemen
altinda, a. Pulmonalis dekstra ve sinistra olmak iizere hemen hemen esit capli iki dala
ayrilir. Bes ile altinci vertebra arasindaki discus intervertebralis hizasinda bulunan bu

catallanma yerine bifurcatio trunci pulmonalis denir (Sekil 1) (14).

Yena Kava Aort

Superiar
Pulmoner Arter

Saol Atrium

Pulrmoner
“ehler \T - Pulmoner
- Wenler
Sad Atrium
Sad VYentrilkdl
Sol Ventrikl

Yena Kava
Inferior

Sekil 1. Kardiyovaskiiler sistemin anatomik yapisi (15)

2.2.3. PULMONER ARTERIN HISTOLOJISI

Capr belli bir dl¢iiniin iizerinde olan tiim kan damarlar1 ortak bazi 6zelliklere
ve genel yapiya sahiptir. Kan damarlar1 genel olarak asagida siralanan katmanlardan
(tunika, ortii ) olusur (Sekil 2):

Tunika intima: Tunikay1, altinda tek tiik diiz kas hiicresi barindiran gevsek
bag dokusu iizerinde tek kat endotel hiicreleri olusturur. Arterlerin intimasi en distaki
intima bileseni olan i¢ elastik lamina ile mediadan ayrilir. Elastinden olusan bu
laminada damar duvarinin derin kisimlarinda yer alan hiicreleri besleyecek olan

maddelerin difiizyonunu olas1 kilacak sekilde araliklar ( fenestra) bulunur. Oliim
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durumunda kan basinci s6z konusu olmadigindan ve damar kontraksiyonu yiiziinden

doku kesitlerinde arterlerin tunika intimasi genellikle kivrimli goriiniir.

ic elastik lamina Endotel

g

Adventisya

Sekil 2. Vaskiiler sistemin histolojik yapis1 (16)

Tunika media: Baslica sarmal biciminde dizilmis diiz kas hiicrelerinin
olusturdugu iist iiste gelmis tabakalarda olusur. Bu kas hiicreleri arasinda degisken
coklukta elastik lifler ve lameller, retikiiler lifler (tip III kollojen), proteoglikanlar,
glikoproteinler vardir. Diiz kas hiicreleri bu hiicre dis1 matriksin hiicresel kaynagidir.
Arterlerde media tabakasini adventisyadan ayiran ince bir dis elastik lamina bulunur.

Tunika adventisya: Esas olarak uzanlamasina dizilim gosteren kolajen ve
elastik liflerden olusur. Adventisyada tip I kollojen bulunur. Adventisya tabakasi
genellikle i¢inden gectigi organin etrafini saran bag dokusu ile giderek kaynasir.

Biiyiik elastik arterlerde media tabakasi elastinden yogun oldugu icin sari
renkte goriiliir. Intima muskular arterdekine nazaran daha kalindir. Media
tabakasinda yasla beraber artan, iist iiste yerlesmis ve delikli bir dizi seklinde elastik
lamina katmani mevcuttur. Elastik laminalar kan akiminin daha diizenli olmas1 gibi
onemli bir iglevin yerine getirilmesine yardimci olur. Ventrikiil kasilmasi sirasinda
biiyiik arterlerin elastik laminalar1 gerilir ve basing degisim miktarin1 azaltir.
Ventrikiil gevsemesi sirasinda ventrikiil basinci diisiik bir diizeye iner, ancak biiyiik
arterlerin elastik yapisi arter i¢i kan basincinin siirekliliginin saglanmasina yardim
eder.

Pulmoner arterler, akciger dolasiminda diisiik basingla karsilasan ince duvarh
damarlardir (sistolik 25 mmHg, diastolik 5 mmHg). Bu arterler, pulmoner venlerden
daha fazla diiz kas hiicresi ve elastik lif i¢erir. Arterlerde i¢ elastik zar vardir, bu yap1

pulmoner venlerde bulunmaz (16).



2.2.4. PULMONER HIPERTANSIYONUN KLINIK SINIFLANDIRMASI

1973’te, ilk uluslararast birincil pulmoner hipertansiyon konferansinda
benimsenen ilk sinflandirmadan bu yana klinik PH siniflandirmasi bir dizi degisiklik
gecirmistir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
kilavuzunda, sirasiyla 1998 ve 2003’te gerceklestirilen 2. ve 3. diinya PAH
konferanslarinda Onerilen Evian-Venice smmiflandirmasi benimsenmistir. Bu
siniflandirmalarda  PH saptanan klinik durumlar, patolojik, fizyopatolojik ve
terapotik Ozelliklerine gore bes gruba ayrilmaktadir. Farkli klinik gruplardaki
pulmoner arter basinci ve pulmoner damar direnci (PDD) degerlerinde benzer
diizeylerde artiglar olmasina kargin, altta yatan mekanizmalar, tanisal yaklagimlar ve
bunlarin prognostik ve terapotik sonuclar1 birbirinden biitiintiyle farklidir.
Kaliforniya’nin Dana Point kentinde 2008 yilinda gergeklestirilen 4. Diinya PH
Sempozyumu’nda, Evian-Venice siniflandirmasindaki genel felsefi yaklasim ve yap1
korunurken, 6zgiil bazi noktalarda bu tanimlar1 daha iyi agikliga kavusturan ve yeni
bilgileri gbz Oniinde bulunduran diizeltmeler yapilmas: konusunda goriis birligine
vartlmigtir (13).

PAH (1. grup), akciger hastaliklarina bagli PH, kronik tromboembolik PH ya
da seyrek goriilen diger hastaliklar gibi bagka prekapiller PH nedenleri (Tablo 1)
olmaksizin prekapiller PH nun varligi ile karakterize klinik durumdur (13) (Tablo 2).
Eriskin i¢in kabul edilen PAH sinir degeri ¢ocukluk yas donemlerinde de gecerlidir.
Ancak giinliik rutin ekokardiyografik incelemelerde sinir pratik olarak, “sistemik
basincin yaris1” olarak da kabul edilebilir. Bu degerler ¢cocuklarin viicut agirliklari ile
degismektedir (16).

Cocuklarda idiyopatik PAH’in eriskinlere gore olduk¢a nadir olmasi
sebebiyle, cocukluk yas donemlerinde PAH denildiginde, oncelikle dogustan kalp
hastaligi, 6zellikle de genis sol-sag santi ile birlikte olan ¢ocuklar akla gelir (17).

Cocuklarda gercek PH insidans ve prevalansinin ne oldugu bilinmemektedir.
Klinik smiflandirmaya dahil edilmis biitiin PH formlar1 (Tablo 2) cocuklarda da
tanimlanmistir, ancak hastalarin cogunda dogustan kalp hastaligi ile baglantil,

idiyopatik ya da kalitsal PH formlar1 goriilmektedir (13).



Tablo. 1. Hemodinamik pulmoner hipertansiyon tanimlar1 (13)

Tanim Ozellikler Klinik gruplar
Prekapiller PH OPAB >25 mmHg 1. PAH
PKUB <15 mmHg 3. Akciger hastaligina baglhh PH
KD normal ya da | 4.Kronik tromboembolik PH
azalmig* 5. Mekanizmalar belirsiz ya da ¢ok
faktorlii PH
Postkapiller PH OPAB >25 mmHg Sol kalp hastaligina baghh PH

PKUB >15 mmHg

KD normal ya da
azalmig*

TBG <12 mmHg

TBG >12 mmHg

*Sistemik-pulmoner santlar (sadece pulmoner dolasimda), anemi, hipertiroidi ve benzerleri gibi
hiperkinetik durumlarda KD yiiksek olabilir. KD = kalp debisi; OPAB = ortalama pulmoner arter
basinci; PH = pulmoner hipertansiyon; PKUB = pulmoner kapiller u¢ basinct; TBG = transpulmoner
basing gradyani (ortalama PAB — ortalama PKUB).

PH ¢ok sayida klinik durumda goriilebilir (Tablo 2)

2.2.5. PULMONER ARTERIYEL HIPERTANSIYONDA PROGNOZ

Hastaligin prognozu bulgularin agirligi ile yakindan iliskili olup erken tani ve
tedavi son derece onemlidir (18). Dogustan kalp hastaligi ve sol-sag santi olan
cocuklarda ek kalp anomalilerinin neler olduguna bagli olarak, klinik gidiste
tamamen farkl bir seyir izlenebilir. Birlikte pulmoner darlik olmas1 durumunda PAH
bulgular1 daha gec ortaya c¢ikabilir, hatta orta derecede veya ciddi pulmoner darlik
durumunda akcigerler PAH acgisindan koruma altindadir. Buna karsilik, ozellikle
Down sendromlu cocuklarda var olan iist hava yolu darligina bagl olarak gelisen
alveoler hipoksi sonucu, PH daha erken ortaya ¢ikar ve daha hizli ilerler. Birlikte
olan pulmoner atrezi ve aorto-pulmoner kollateral arterlerin varligi durumunda,
ventrikiiler septal defekt (VSD) olup olmamasina gore klinik seyir degiskendir. Bu
sebeple, PH’lu hastalarin belirlenmesi i¢in tiim ek anomalilerin ortaya konmasi
gerekir. Klinik olarak PH’lu hastalarin ciddiyetini ifade etmek i¢cin New York Kalp
Dernegi’nin (NYHA) fonksiyonel kapasite siniflamas1 (Tablo 3) veya Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) fonksiyonel siniflamas1 kullanilmaktadir (13, 19) (Tablo 4).



Tablo 2: Giincellestirilmis klinik PH siniflandirmasi (Dana Point, 2008) (13)

1.Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
1.1 idiyopatik
1.2 Kaltsal
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK1, endoglin (kalitsal hemorajik telenjiyektazi ile birlikte ya da tek basina)
1.2.3 Bilinmeyen
1.3 ilaclara ve toksinlere bagh
1.4 Diger hastaliklarla baglantili (APAH)
1.4.1 Bag dokusu hastaliklar:
1.4.2 HIV enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogumsal kalp hastalig:
1.4.5 Sistozomiyaz
1.4.6 Kronik hemolitik anemi

1.5 Yenidoganin 1srarci pulmoner hipertansiyonu
1 Pulmoner venookliizif hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatoz

2 Sol kalp hastaligina bagh pulmoner hipertansiyon
2.1 Sistolik islev bozuklugu
2.2 Diyastolik islev bozuklugu
2.3 Valviiler hastalik

3 Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagh pulmoner hipertansiyon
3.1 Kronik obstriiktif akciger hastahig:
3.2 interstisyel akciger hastahig
3.3 Karma restriktif ve obstriiktif yapida diger pulmoner hastahklar
3.4 Uykuda solunum bozukluklari
3.5 Alveoler hipoventilasyon bozukluklar:
3.6 Kronik olarak yiiksek irtifaya maruz kalmak
3.7 Gelisimsel anormallikler
4 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
5 Mekanizmalari belirsiz ve/veya cok faktorlii PH
5.1 Hematolojik bozukluklar: miyeloproliferatif bozukluklar, splenektomi
5.2 Sistemik bozukluklar: sarkoidoz, pulmoner Langerhans hiicreli histiositoz, lenfanjiyoleiomiyomatoz,
norofibromatoz, vaskiilit
5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastaligl, Gaucher hastaligi, tiroid bozukluklari

5.4 Digerleri: tiimoral obstriiksiyon, fibroz mediastinit, diyalize bagiml kronik bobrek yetersizligi

ALK-1 = aktivin reseptorii benzeri kinaz tip 1 geni; APAH = diger hastaliklarla baglantili pulmoner
arteriyel hipertansiyon; BMPR2 = kemik morfogenetik protein reseptorii tip 2; HIV = insan bagisiklik

eksikligi viriisii; PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon.



Tablo 3. NHY A Pulmoner Hipertansiyon fonksiyonel siniflamasi (13)

SINIF 1 PH olan, ancak buna bagh fiziksel aktivite kisitlanmasi olmayan
SINIF 2 PH olan ve buna bagh hafif fiziksel aktivite kisitlanmasi olan
SINIF 3 PH olan ve buna bagh belirgin fiziksel aktivitede kisitlanmasi olan

SINIF 4 PH olan ve semptomlar gelismeden hicbir fiziksel aktivitede bulunamayan

Tablo 4. DSO Pulmoner Hipertansiyon fonksiyonel siniflamasi (13)

SINIF1 PH olan, ancak buna bagh fiziksel aktivite kisitlanmasi olmayan hastalar.
Olagan fiziksel aktiviteler beklenenin iizerinde dispne ya da halsizlik, gogiis

agrisl ya da bayilma hissine neden olmaz.

SINIF 2  PH olan ve buna bagh hafif fiziksel aktivite kisitlanmasi olan hastalar. Hasta,
dinlenme sirasinda rahattir. Olagan fiziksel aktiviteler beklenenin iizerinde

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

SINIF3  PH olan ve buna bagh belirgin fiziksel aktivite kisitlanmasi olan hastalar. Hasta
dinlenme sirasinda rahattir. Olagan diizeyin altinda fiziksel aktivite, beklenenin

iizerinde dispne ya da halsizlik, gogiis agrisi ya da bayilma hissine neden olur.

SINIF4 PH olan ve semptomlar gelismeden hicbir fiziksel aktivitede bulunamayan
hastalar. Bu hastalarda sag kalp yetersizligi bulgular1 vardir. Dispne ve/veya
halsizlik dinlenme sirasinda bile gozlemlenebilir. Her tiirlii fiziksel aktivitede

rahatsizlik artar.

2.3. EISENMENGER SENDROMU KLIiNiK, TANI VE TEDAVIi
2.3.1. TARIHCE

[k olarak 1897 yilinda, Eisenmenger tarafindan egzersiz intoleransi, siyanoz,
kalp yetmezligi, hemoptizinin oldugu 32 yasinda erkek hastada bildirildi. Otopside
genis ventrikiiler septal defekt ve overriding aorta saptandi. Genis Santin eslik ettigi
dogustan kalp hastaligi ve pulmoner hipertansiyon gelisimi arasindaki iliski ilk
olarak tanimlandi. 1958 ‘de Paul Wood tarafindan Eisenmenger, soldan saga sant’a

bagh yiiksek pulmoner kan akisinin, pulmoner vaskiiler okluziv hastalik ve defekt



boyunca sant’in tersine donmesi ile sonuclandigi durumlart tanimlamak ic¢in
kullanild: (20).

ES, endiistrilesmis iilkelerde su an nadiren goriiliirken ¢ocuk kardiyovaskiiler
cerrahisinin kullanilamadig1 ¢ogu gelismekte olan iilkelerde yaygin olmaya devam

etmektedir (2).
2.3.2. EISENMENGER SENDROMUNUN PATOFIZYOLOJISI

PAH’nun ortaya ¢ikmasi, sag kalp yetmezligi ve oliime yol agan pulmoner
vaskiiler hastalikla yakindan iligkilidir. Dogustan kalp hastalig1 olan cocuklar eger
tedavi edilmezlerse, biiyiik bir boliimiinde sol-sag sant sonucu PAH gelisecektir.
Artan pulmoner kan akimina bagli olarak, PDD’nde artis ortaya ¢ikar, pulmoner arter
basinc1 yiikselir, bu durum zamanla pulmoner arteriyollerde “‘obstriiktif
arteriyopati”’ye yol acar. Eger PDD, sistemik direncin de lizerine cikarsa, sol-sag sant

tersine doner ve ES gelisir (Sekil 3) (21, 22).

Soldan saga sant l Pulmoner kan akiminda l Endotelyal disfonksiyon
— —>

artis vaskiiler yeniden

bicimlenme

Siyanoz (Eisenmenger Sagdan sola sant Pulmoner damar
Sendromu) direncinde artig

Sekil 3. Eisenmenger sendromu gelisim mekanizmast

PAH’da goriilen temel histopatolojik degisiklikler,damarsal yeniden
bicimlenme olup, bu hastaligin etyolojisine gore degisen bir siirectir. Pulmoner
arteriyollerde, diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi sonucu medial hipertrofinin yerini
zamanla“dilatasyon kompleksleri”, “pleksojenik lezyonlar” ve “fibrinoid nekroz”
alanlar1 alir. Bu durum damar liimenlerinde daralmalara yol acar ve genelde kabul
edilen sudur; bu patolojik bulguya kadar olan siire¢ erken ve geri doniisiimiin
olabilecegi evredir (reversibl), ilerleyen evrelerden geri doniis olmaz (21,22). ES’nda
gerceklesen  histopatolojik  degisiklikler i¢in Heath Edwards siniflamasi
kullanilmaktadir ( Tablo 5) (23). Endotel hiicre disfonksiyonuna bagli tromboksan
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A2, endotelin-1 gibi vazokonstriiktorlerin asir iiretimi ve nitrik oksit, prostasiklin

gibi vazodilatorlerin ise iiretiminde azalma olur (Sekil 4) (24).

Tablo 5. Heath Edwards siniflamasi (23)

Grade I: Arterial medial hipertrofi

Grade II: intimal proliferasyon

Grade III: intimal fibrozis, okliizyon
Grade IV: Fleksiform lezyonlar

Grade V: Hemosiderin- yiiklii makrofajlar

Grade VI: Nekrotizan arterit

2.3.3. SIKLIGI

ES insidans1 bilinmemektedir. Hollanda da yapilan bir ¢alismada ACHD
kilinigine bagvuran hastalarin %1°nde, ASD ve PH ‘u olan hastalarin % 58’nde ES
gelistigi tespit edilmistir. ES gelisimi soldan saga olan santin biiylkligi ve
lokalizasyonuna baghdir. Kiiciik ve orta boyutlarda olan VSD’lerde ES gelisim riski
%3 olarak bulunmustur. Ancak genis VSD’lerde bu oran %50’ ye ¢ikmaktadir (1).

ES gelisiminde cinsiyet iistiinliigii yoktur. ES genellikle prepubertal donemde

gelisir, ancak adolesan ve erken eriskin doneminde de gelisilebilir (25).

2.3.4. TANI

Uciinciil bakim merkezinde bulunan komplike olmamis hastalar icin
arastirmalarin amaci asagida belirtilenleri saglamaktir :
1. Siddetli PH’un tanisin1 dogrulama
2. Temelde yatan kalp lezyonlarim1 dogru olarak karakterize etme
3. PDD ve diger hipoksi nedenlerinin ortaya ¢ikmasi durumunda geriye doniisiimlii
nedeni ortadan kaldirmak

4. Coklu organ fonksiyon bozuklugunun boyutunu degerlendirmek (20)
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Kapsamli bir aile Oykiisii ve gebelik, dogum ve postnatal doneme iligkin
ayrintilarla  hastanin ~ 6zge¢misinin  bilinmesi  zorunludur. Akciger grafisi,
kardiyomegali, kalp bosluklarinin, akciger parankiminin ve akciger hipoperfiizyon
alanlarinin (budanmis aga¢ dali bulgusu)  degerlendirilmesine olanak saglar.
Elektrokardiyografide, sag ventrikiil hipertrofisi ve ventrikiil zorlanmasi bulgusu, sag
atriyal dilatasyonun gosterilmesi PH’u destekleyen ve diisiindiiren kanitlardir.
Ekokardiyografik incelmede, kalp defektleri saptanabilir, ayrica PAH tanisinda
tarama amaciyla kullanilabilir. Egzersiz kapasitesinin degerlendirilmesi icin 6 dakika
yiirlime testi ve kardiyopulmoner egzersiz testi yapilabilir, ancak uzmanlik gerektirir
ve test yasa uyarlanmalidir. Kan gazi takiplerinde tipik olarak parsiyel arteriyal
oksijen basing degeri diisiiktiir. Bag dokusu ve sistemik hastaliklara bagh gelisen PH
tanisi i¢in biyokimyasal , hematolojik ve troid fonksiyon testleri ve otoimmun tarama
yapilabilir. Yiiksek c¢oOziiniirlikli akciger tomografisi, akciger parankiminin
degerlendirilmesinde kullanilabilir. Pulmoner arterlerdeki genislemeleri, dolma
defektlerini ve patolojileri belirlemek icin bilgisayarli tomografi anjiografiden
faydalanilabilir. Kronik pulmoner tromboembolizm i¢in, ventilasyon perfiizyon
sintigrafisi, bilgisayarli tomografi anjiografiden daha hassastir. Sag ventrikiiliin
gorlintiilenmesinde iyi bir yontem olan kalp manyetik rezonans goriintiileme
dogustan kalp defektlerinin ortaya konmasina yardimci olur ve anjiografi ile
pulmoner dolasimi arastirmada yararlidir (13, 17, 20).

PAH tanisin1 dogrulamak, hemodinamik bozukluk derecesini degerlendirmek
ve pulmoner dolasimin vazoreaktivitesini test etmek icin sag kalp kateterizasyonu
yapilmast gerekir. Erigkinlere benzer bir tanisal degerlendirme yapilmasi
onerilmektedir (13). PH olan cocuk hastalarda yapilan retrospektif bir c¢alismada
mortalite %1,4 olarak tespit edilmistir (26). Sag kalp kateterizasyonu sirasinda su
degiskenler kaydedilmelidir: sistolik, diyastolik ve ortalama pulmoner arter basinci,
sag atriyal basing, pulmoner kapiller uc¢ basinci ve sag ventrikiil basinci. Kalp debisi
tic kez ol¢iilmeli ve oksijen tiiketimi degerlendiriliyorsa ol¢iimlerde tercihen
termodiliisyon ya da Fick yontemi kullanilmalidir. Sistemik-pulmoner sant olmasi
durumunda Fick yonteminin kullanilmasi zorunludur. Superior vena kava, pulmoner
arter ve sistemik arter kanlarinda oksijen satiirasyonu da belirlenmelidir. Bu
verilerden pulmoner kan akimi ve PDD hesaplanir. Bundan sonra pulmoner damar

yatagin vazodilatator ilaglara verecegi cevabi ortaya c¢ikarmak iizere, burundan 10
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dakika %100 oksijen inhalasyonundan sonra Olciimler tekrarlanir. Bu amagla bazi
merkezler nitrik oksit (NO) veya prostasiklin gibi vazodilatator ilaclar1t da
kullanmaktadir. Yapilan bu vazodilator testler, yiiksek olan pulmoner arter basincinin
test sonrasi ne ol¢iide diisecegini gostermesi acisindan énemlidir, bir bagka ifade ile
ne derece geriye donebilir (reversibl) oldugu hakkinda fikir vermektedir. Hesaplanan
PDD 12 iinite/m” ve iizerinde ise, yapilan vazodilator testlere beklenen cevap
alinamazsa, PAH un geri doniisii olmayan bir asamada (irreversibl) olduguna karar
verilir. Eger PDD 12 {inite veya bunun {izerinde hesaplandigi halde, yapilan
vazodilator testler sonrasi PDD 12 iinite/m”* nin altina diisiiyorsa, pulmoner damar
yataginin vazodilatator ilaglara cevap verdigi seklinde yorumlanir. Elde edilen
verilerle ameliyat endikasyonu belirlenir. Sonug¢ olarak sag kalp kateterizasyonu PH

tanisin1 koymada altin standart yontem olmaya devam etmektedir (27).
2.3.5. KLINIK

Semptomlar, pulmoner kan akiminda artis ve fizyolojik stresse baglhdir. Diger
semptomlar siyanotik dogustan kalp hastaliklaniyla iligkili  multisistem
komplikasyonlar sonucu gelisir (20).

Hastalarda sabit ve yiiksek damar direncine baglhh egzersiz toleransinda
azalma, nefes darligi, senkop, ani Oliim; eritrositoza ikincil viskositede artis , nisbi
demir, folik asit, vitamin B12 eksikligi, trombositopeni, trombosit fonksiyonlarinda
bozukluk; kanamaya egilime bagli hemoptizi, serebral hemoraji, menoraji, epistaksis;
sag ventrikiiler yetmezlige bagli hepatomegali ve karaciger fonksiyonlarinda
bozukluk ; eritrositoz ve trombosit fonksiyonlarinda bozukluga bagh
serebrovaskiiler, intrapulmoner, retinal hasar; perfiizyonda azalmaya bagli bobrek
fonksiyonlarinda bozulma, kan iire azotunda, iirik asit (UA) ve kreatinin degerlerinde
yiikkselme; eritrositoz ve hepatobilier fonksiyonlarda bozulmaya bagli kolesistit,
indirekt hiperbilurubinemi, safra tasi olusumu; infektif endokardite bagli son organ

abseleri; hipertrofik artropati, clubbing goriilebilir (13, 17, 20).
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2.3.6. MORTALITE

Pulmoner kan akim artisinda yetersizlik, sinirli oksijen uptake ve egzersiz
toleransinda bozulmaya neden olur. Sistemik vaskiiler dilatasyon, sistemik arteriyal
hipotansiyona ve sonucta senkoba yol acar. Sagkalim, PH’un siiresine ve ek
problemlerin varligina baghdir. Sagkalim, agirlikli olarak sag ventrikiil fonksiyonu
ile iligkilidir (13). Eisenmenger sendromu gelisen hastalar 3-4. dekada kadar
yasayabilirler. ES’nda 10 yillik sag kalim %380, 15 yillik sag kalim oran1 % 77 ve 25
yillik sagkalim oran1 %42 olarak tespit edilmistir. Saha ve ark.’larmin yaptig
calismada senkop, artmis sag ventrikiil dolum basinci ve diisiik sistemik oksijen
satiirasyonunu (%85) kotii prognostik faktorler olarak saptanmistir (24). Terminal
donemde hipoksemi, aritmi, PDD’nde artis, sistemik damar direncinde azalma olur
(13).

Tibbi tedavi olanagi bulunamayan, akciger ya da kalp—akciger
transplantasyonu listelerine dahil edilen hastalardan ES bulunanlarda sagkalim
idiyopatik PAH’tan daha iyidir ve 3 yillik sagkalim oranlar tedavi edilmeyen
idiyopatik PAH’ta %35 iken, ES gelismis hastalarda %77°dir. Ayrica, egzersiz
toleransindaki azalma acisindan dogustan kalp hastalifi olan hastalar arasinda en

siddetli sorun yasayanlar ES gelisen hastalardir (13).

2.3.7. TEDAVI

ES gelisen ¢ogu hastada c¢oklu organ sistemlerinin bozuldugunu bilerek ¢ok
disiplinli bir yaklasimla hastalarin kontrol edilmesi gerekir. Hasta egitimi, davranis
degisiklikleri ve potansiyel tibbi risk faktorlerinin farkina varilmasi tedavinin 6nemli
boyutlaridir. Tedaviye yamiti 6ngérmek giictiir ve bazi1 hastalarda carpici yanitlar
alinirken, bazilarinda bir iist tedavi basamagina gecilmesi gerekmektedir. Rastgele
yontemli kontrollii calisma sonuglart olmamakla birlikte, cocuklarda kullanilan
tedavi algoritmas1 erigkinlerdeki ile aymidir. Bu alanda uzmanlagsmis bazi
merkezlerde 0zgiil tedavi algoritmalar1 Onerilmis olsa da, bunlar erigkin
algoritmalarina benzemektedir. Yeni tedavilerin cocuklarda kullanilacak dozlarin

kesin olarak dogrulamak iizere ¢ok az ¢alisma yapilmistir (13).
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Egzersiz intoleransi, ES gelismis hastalarda devamli vardir ve dehidratasyon riski
ozellikle tropik iklimlerde Onemlidir. Sik seyahat ve ev ile igyeri arasi uzun
mesafeleri gerektiren mesleklerden sakinilmalidir. Hastalara meslek secimi ve
faaliyetler yoniinden egitim ve danismanlik 6zellikle onemlidir. Hava yolu seyahati
yapilabilir, fakat uzun wuguslara iliskin dehidrastasyonun bol sivi alimi ile
engellenmelidir (28). 2500 metreyi asan yiiksekliklere akut maruziyetlerin onlenmesi
gerekir (29). Endokardit profilaksisi ve agiz dis hijyenine 6zenli bakim zorunludur.
Influenza ve pnomokok enfeksiyonlarina kars1 yillik asilamanin bu enfeksiyonlarin
yaygin oldugu bolgelerde dikkatle yapilmasi gerekir (13).

Maternal ve fetal mortalite agisindan gebelik onemli riske sahiptir. Gebelik
risklerinin, tanm1 dogrulanir dogrulanmaz ES gelismis kadinlara aciklanmasi gerekir.
Gebelikten korunma tercihleri progesteron emdirilmis intrauterin spiralleri ve deri
alti progesteron implantin1 icermektedir. Standart oral Ostrojen gebelik Onleyici
haplar tromboz riski ile iliskilendirilmistir ve laparoskopik sterilizasyon genel
anestezi riskini tagimaktadir. Hastaya gebe kaldig1r ve gebeligin sonlandirilmasini
istemedigi durumda dogum ve anestezi uzmani tarafindan danmismanlik yapilmasi
gerekir ve hastanin dikkatle 6liim riskinin en yiiksek oldugu gebelik sirasinda,
dogum sirasinda ve dogumdan sonra 1-2 hafta kontrol edilmesi gerekir (30).

Kalp dis1 nedenlerle cerrahi ilave 6nemli bir riski tasimaktadir. ES gelisen
hastalarda tavsiye edilen anestezi icin hicbir spesifik protokol yoktur. Cerrahi
boyunca ve operasyon sonrast donemde dikkatli ilgi ve yakin gozlem gereklidir.
Cerrahi planlandiginda aneztezi uzmaninin operasyona dahil edilmesi gerekir ve
temelde yatan kardiyak bozukluga iliskin spesifik fizyolojik bozukluklarin
degerlendirilmesi gerekir. Inhalasyon ajanlari, sistemik damar direncinde azalmaya
neden olur, sonu¢ olarak bu durum satiirasyonda daha fazla diisme ve sagdan sola
santta artma ile sonuglanir (31). Kanama riski ve intravaskiiler hacimde hizh
degisiklikler diger problemlerdir (13).

Sekonder eritrositozda, rutin flebotomi siklikla demir eksikliginde artisa
neden olmaktadir. Eritrositoza bagli yiiksek stroke riski ve ayrica egzersiz
toleransinda azalma gelisir. Kompanze edilen ikincil eritrositoz siklikla iyi tolere
edilir. Hatta %65 civarinda hematokrit diizeyleri bir¢cok hastada iyi diizeyde tolere
edilmektedir. Filebotomiler baslatildigi zaman seri halinde filebotomileri yapmay1
durdurmak siklikla zordur. Bu nedenle bulanik goérme, bas agrilari, bas donmesi,

eklem agris1 ve solunum giicliigiinde artma gibi asir1 viskoziteyle ilgili semptomlari
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rahatlatmak i¢in hemodiliisyonun tam olarak gosterilmesi gerekir (13). Hematokrit
%65’1 astigl zaman genel olarak asir1 viskozite semptomlarinin rahatlatilmasi igin
filebotominin sonraya birakilmasi gerekir. 250 - 500 ml kan alinarak uygun ven igi
hacim replasmani yapilmalidir. Demir eksikliginin giderilmesi gerekir. Tavsiye
edilen, tekrarl filebotomilerden ka¢inmaktir (30).

ES’nda rutin antikoagiilasyonun yararini destekleyen hi¢bir kanit olmamasina
ragmen onceki caligmalar pulmoner arteriyel tromboza egilime dikkat cekmektedir
(13). Diger taraftan cogu uzmanlar bu hastalarin kanama olaylar1 i¢in riskli oldugunu
kabul etmektedir. Bu yiizden herhangi bir neden i¢in ciddi gézlem miimkiin olmazsa
antikoagiilasyonun diistiniilmemesi gerekir. Kronik atriyal flutter ya da fibrilasyona
baghh kanin asin viskozitesi, patolojik goglis tomografisi antikoagiilasyon
gereksinime igaret edebilen bulgulardir (30).

Oksijen tedavisinin uzun donem etkilerinin  halen dogrulanmasi
gerekmektedir. Uzun donem oksijen tedavisi alan pulmoner damar hastaligi olan
kiiciik bir grup ¢ocukta iyilestirilmis hayatta kalabilme bildirilmistir (31). Bununla
birlikte uzun donemli gece oksijen tedavisi ES’lu yetigskin hastalarda semptomlari
azaltip, egzersiz kapasitesini artirmamistir (32). Uzun donem oksijen tedavisinin
rutin kullanimi tavsiye edilemez. Bununla birlikte akciger patolojisine iliskin secilen
hastalar, oksijen inhalasyonundan yararlanabilir (30).

ES’u gelismis hastalarda kalsiyum kanal blokorlerinin  uygulanmasini
destekleyen yeterli kanit yoktur, ampirik kalsiyum kanal blokor tedavisi tehlikelidir
ve uygulanmamalidir (13).

PAH tedavisi icin giinimiizde, diinyada endotelyal disfonksiyon
anormalliklerini diizeltme amacina yonelik asagidaki 3 simif ilag onaylanmustir,
bunlar sirasiyla; (I) prostanoidler, (II) endotelin reseptér antagonistleri ve (III)
fosfodiesteraz-5 inhibitorleridir. PAH olan degisik hasta gruplarinda yapilan bir¢ok
calismayla bu ilaclarin etkinligi ve giivenilirligi dogrulanmistir (22). Dogustan sol-
sag santl lezyonu olan hastalarin yami sira, ES’lu hastalarla ilgili de bir¢ok rapor
bildirilmistir (33, 34).

Bosentanin farmakokinetigi bir calismada degerlendirilmistir. Cocuklarla
ilgili kontrolsiiz baz1 ¢alismalarda erigkinlere benzer pozitif sonuglar alinmistir ve 1
yillik sagkalim oranlar1 %80-90’dir (13). Oral bosentan tedavisi orta derecede
semptomatik hastalarda iyi tolere edilebilmekle birlikte, tedavi ile iliskili teratojenite

ve hepatotoksisite acisindan, karaciger fonksiyon testleri yakindan izlenmelidir (35,
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36).

Fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri sildenafil ve tadalafille ilgili anekdot
niteligindeki deneyimler, dogumsal kalp hastaligi ile baglantii PAH ve ES’lu
hastalarda olumlu islevsel ve hemodinamik sonuglar alindigin1 ortaya koymaktadir.
Sildenafilin belli dlciide etkin oldugu gosterilmistir, doz ve etkinligin belirlenmesini
amaglayan rastgele yontemli kontrollii calismalar halen siirmektedir (13).

ES’lu hastalarda intraven6z epoprostenol kullanildigi ve hemodinamik durum
ve egzersiz kapasitesi lizerinde olumlu etkiler saptandigr bildirilmistir, ancak santral
kateterler hastalar1 paradoks emboli ve sepsis riskiyle karsi karsiya birakmaktadir
(37).

Heniiz bu alanda yeterli kanit bulunmamasina karsin, giderek artan sayida
pediyatrik hastaya kombinasyon tedavisi uygulanmaktadir. ES’nda hedefli
tedavilerin kullanima sunulmasindan bu yana, hemodinamik degisiklikler (cok
yiilksek PDD) nedeniyle inoperabl sayilan ES 6ncesi hastalara yonelik ilgi, pulmoner
damar yatagimmi yeniden bi¢imlendirmek ve girisimsel ya da cerrahi onarim
uygulamak ag¢isindan giderek artmaktadir. Yalnizca az sayida olgular bildirildiginden
bu kosullarda herhangi bir tavsiye sunma olanag1 yoktur (13). Cocuklarin ¢ogunun
kombine tedavileri 1yi tolere ettikleri bildirilmektedir. Cocuklarda inhale iloprosta
verilen akut pulmoner vazodilator cevap inhale nitrik oksite verilene esittir ve akut
iloprost inhalasyonun bronkokonstriksiyonu azalttigi gosterilmistir. Bazi hastalarda
inhale iloprostun intravendz prostanoid tedavisinin etkinligini arttirdig: bildirilmistir.
Uzun siireli inhale iloprost tedavisi alan hastalarda klinikte kotiiye gidis ortaya
cikarsa intravendz prostanoidler tedaviye eklenebilir. Etkileri ve giivenilirlikleri
sinirlt olmakla birlikte, sildenafil kullanimi gitgide yayginlasmaktadir, 6zellikle kalp
cerrahisi sonrasi inhale nitrik oksitin etkinligini arttirdig1 i¢in tercih edilmektedir
(17).

Son yayinlarda, intraven6z epoprostenol tedavisinin ya oral bosentan ya da
sildenafil ile veya her ikisiyle birlikte kombinasyonu sonrasi daha iyi sonuglar
alinmaya baslandig1 rapor edilmektedir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi Pulmoner
Hipertansiyon Tan1 ve Tedavi ¢alisma grubu bu konuda 2009°da bir klinik uygulama
kilavuzu yaymlamistir. Dogustan sol-sag sant lezyonu ile birlikte ES olan hastalarin
tedavilerinde kullanilabilecek algoritmalar onerilmistir. Bu algoritmalarin ¢ocukluk

yas grubu i¢in de gegerli oldugu vurgulanmaktadir (13).
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ES’lu hastalarda ve foramen ovale agikligi bulunan idiyopatik PAH
hastalarinda, foramen ovale ag¢iklig1 bulunmayan hastalara gore sagkalim istiinliigii
vardir (38); bu da idiyopatik PAH’nda tedavi amaciyla atriyal septostomi
uygulanmasi diisiincesini desteklemistir. Interatriyal sag- sol sant yaratilmasi sag
kalp odaciklarindaki basinci azaltabilir ve sol ventrikiil onyiikiinii ve kalp debisini
artirabilir (39,40). Bunun yaninda, bu islem arteriyel oksijen desatiirasyonuna
ragmen sistemik oksijen tasima kapasitesini artirir (39) ve sempatik hiperaktiviteyi
azaltir. Tavsiye edilen teknik, asamali dilatasyon uygulanan balonlu atriyal
septostomidir; bu teknikle hemodinamik durumda ve semptomlarda orijinal blade
teknigine esdeger diizelme saglanmaktadir, ancak risk daha azdir. Diger teknikler
deneysel kabul edilmelidir (41). Girisim 6ncesinde dikkatli bir risk degerlendirmesi,
mortalite riskini azaltmaktadir. Baslangicta ortalama sag atrial basing degeri 20
mmHg nin iizerinde olan ve dinlenme halinde oksijen satiirasyonu oda sicakliginda
%80’nin altinda olan son evre hastalarda balonlu atriyal septostomi
uygulanmamalidir. Balonlu atriyal septostomi uygulamasini diisiinmeden Once
hastalara, intravenoz inotropik ilaglarin da dahil oldugu optimum ila¢ tedavisi
uygulaniyor olmalidir. Kanitlar, ila¢ tedavisine yanit vermeyen ya da siddetli senkop
benzeri semptomlarla seyreden DSO-fonksiyonel simf IV sag kalp yetersizligi
bulunan hastalarin bu islemden yarar gorebilecegini diisiindiirmektedir (39,40). Bu
teknik transplantasyon bekleyen ya da ila¢ tedavisi uygulama olanagi bulunmayan
hastalarda da diisiiniilebilir.

Cocuklarda eriskinlerde de oldugu gibi, PAH’ta tam iyilesme yalnizca kalp-
akciger transplantasyonuyla saglanmaktadir, ancak baslica sorun uygun verici
bulunamamasidir. Siddetli PAH’nda 6zgiil tedavilerin gelistirilmesiyle, akciger
transplantasyonu programlarina sevk edilen hasta sayis1 azalmistir. Ilag tedavisi
uygulanan hastalarda uzun siireli sagkalim kesin degildir ve bu tedaviyle basarili
sonu¢ alinamayan hastalarda transplantasyon bir secenek olmaya devam etmektedir.
Calismalar idiyopatik PAH hastalarinin %25’e yakin bir boliimiinde 6zgiil tedavinin
basarisiz oldugunu gostermektedir ve islevsel siniflart DSO-fonksiyonel simf III ya
da IV olmaya devam eden hastalarda prognoz kétiidiir. Uluslararas1 Kalp ve Akciger
Transplantasyon Dernegi tarafindan sevki ve listelemeyi kolaylastirmak amaciyla
uluslararast kilavuzlar yayimlanmistir. Transplantasyon Dernegi kayitlarindaki
rakamlarin gosterdigi gibi, giiniimiizde tiim diinyada hastalarin biiyiik ¢ogunluguna

iki tarafli akciger transplantasyonu uygulanmaktadir. ES’lu hastalarda tahmini

19



sagkalimmn uzun olmasi, bu hastalarin organ transplantasyonu listesine alinip
alinmayacagt ya da ne zaman alinacagi konusunda karar verilmesini
giiclestirmektedir. Basit santlara bagli ES’lu hastalarin izole akciger transplantasyonu
ve kardiyak defektin onarimi yoluyla tedavi edilmesine karsin, VSD bulunan
hastalarda kalp-akciger transplantasyonuyla sonlanim daha iyi olabilmektedir.
PAH’nda transplantasyonun ardindan toplam 5 yillik sagkalim %45-50’dir ve

kanitlar yagam kalitesinin iyi olmaya devam ettigini gostermektedir (13).

2.4. NATRIURETIK PEPTID SiSTEMi

1981 yilinda De Bold ve arkadaslari, sicanlarda atriyal ekstrelerin intravenoz
uygulamalarinin sodyum atiliminda belirgin artisa neden oldugunu tespit ettigi
zaman, bu kesif bilim adamlarinca biiyilk heyecanla karsilandi. Ciinkii kalp ile
bobrek arasinda boyle bir humoral baglantinin varligi uzun siiredir tahmin ediliyordu.
De Bold’un raporlar1 kalbin endokrin roliine yonelik yogun arastirmalar1 baglatti.
Bunlar, yapisal olarak benzer, fakat genetik olarak ayri peptidler olan natriiiretik
peptidler ailesinin tanimlanmasina yol agti. Natriiiretik peptidler, kan basincini,
elektrolit dengesini ve s1vi hacmini diizenlemek icin iglev géren hormonlar ailesidir
42).

Natriiiretik peptid ailesi, benzer biyokimyasal yapilart olan dort molekiilden
olugmaktadir; atrial natriiiretik peptid (ANP), beyin natriiiretik peptid (BNP), C-tipi
natriiiretik peptid (CNP), dendroaspis natriiiretik peptid (DNP). Her biri i¢in 6ncii
hormon, ayr1 bir gen tarafindan kodlanmaktadir (43).

BNP ismi yanilticidir. Ciinkii dolasimdaki BNP kalpten koken alir ve bu
peptidin en yiiksek konsantrasyonlar1 ventrikiil myokardi i¢cinde bulunur. Bu peptid
ilk olarak domuz beyin dokusundan izole edildigi i¢cin BNP olarak isimlendirilmistir
(44).

BNP biitiin natriiiretik peptidlerde ortak olan ve 17 aminoasitten olusan halka
yapisini iceren 32 aminoasitlik bir polipeptittir. Temel kaynag: kalp ventrikiilleridir.
Bu nedenle diger natriiiretik peptidlerden farkli olarak ventrikiiler hastaliklarin

tanisinda daha duyarli ve 6zgiil bir degere sahiptir (45).
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2.4.1. BNP SEKRESYONU

BNP, 32 aminoasit iceren bir polipeptittir. Plazmadaki BNP’ nin kaynagi kalp
ventrikiilleridir. Myosit icinde sentez edilen preproBNP, 134 aminositten olusur.
ProBNP olusturmak {izere 26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir. Atriyal
miyositlerde sentezlenen ANP’ nin, graniillerde depo edilmesi ve egzersiz gibi
atriyum duvar gerilimini degistiren herhangi bir durumda yiiksek diizeylerde kana
salinmasina karsilik, preproBNP geninin niikleik asit dizilimi, mRNA yapim-yikim
hizinin yiiksekligine ve peptidin sekretuvar graniiller icinde depo edilmeyip direkt
sentez edildigine isaret eder. Salinim, ventrikiil genislemesi ve basing yiikii ile dogru
orantili olarak artar (46). Ventrikiiler genisleme ve basing artis1 oldugunda ProBNP
kana salinir ve fizyolojik olarak aktif hormon olan BNP ile inaktif bir metabolit olan
N terminal pro BNP’ye parcalanir (Sekil 5) (47). Bununla beraber akut BNP sentez
ve salgilammi, gen diizeyinde diizenlenir. insanda BNP geni, 1. kromozomda

yerlesmistir ve bir prohormon olan 108 aminoasitlik proBNP’ yi kodlar (48).

[ PreproBNP (134 aa) ]

. Kardiyomyozit |
e ’ / \
[ proBNP(108 aa) ] [ Sinyal peptid(26 aa) ]
___________ NT pro BNP (1-76 aa) BNP (77-108 aa)
: Kan l (Fizyoloiik aktif form)
\ ]

Sekil 5. BNP’nin olusum mekanizmasi

Ozellikle BNP ve N-terminal pro BNP olmak iizere natriiiretik peptidler, fetal
donemden yenidogan doneme geciste ortaya c¢ikan dolasim degisiklikleri {izerinde
kilit rol oynar. ANP, BNP ve N-terminal pro BNP plazma konsantrasyonlar1 saglikli
yenidoganlarda yasamin ilk birkac giiniinde ¢ok yiiksektir (BNP diizeyleri 200 - 500
pg/ml arasinda) ve ilk hafta i¢inde hizla diiser (BNP diizeyi < 50 pg/ml). Bu durum,
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pulmoner kan akisindaki artis, pulmoner damar direncinde azalma ve bdbrek
fonksiyonlarinin giderek olgunlasmasim iceren yenidogan dolasim degisiklikleriyle
iliskilidir. Dogumu takiben ilk giin umbilikal venoz kordon kaniyla periferik venoz
kan arasinda plazma amino terminal pro-ANP ve N-terminal pro BNP
konsantrasyonlarinda anlamli fark yoktur (49). Plazma BNP konsantrasyonu (56.7 +
49.6 fmol/ml) yetiskindeki diizeyden 25-30 kat, umbilikal ven kanindakinden 21 kat
fazladir (2.7 £ 1.4 fmol/ml). Erken bebeklik donemi boyunca diiser ve 3 aylikken
yetigkin diizeyinde sabitlenir (50).

2.4.2. BNP’ NiN FIiZYOLOJIK ETKILERI

BNP’nin fizyolojik etkileri organizmaya BNP enjeksiyonu, hiicre ya da
organlara artan konsantrasyonlarda BNP uygulanmasi veya asirt BNP ekspresyonu
yapan genetik fare modelleri iizerinde arastirllmistir. Bu calismalarda BNP’nin
ANP’ye benzer sekilde natriiiretik peptid reseptor (NPR) tip A ile baglanarak
intraseliiler siklik guanozin monofosfat (cGMP) yapimina neden oldugu
bulunmustur. Sonug¢ olarak biyolojik etkileri, dilirez, vasodilatasyon, renin ve
aldosteron iiretimi ile kalp ve vaskiiler kas hiicre biiylimesinin inhibisyonu seklinde
gerceklesmektedir. Santral sinir sistemindeki ve periferik dokulardaki aktivitesi
aracihig ile sivi elektrolit dengesi saglanir. Ozellikle voliim fazlaligi durumunda
BNP’nin damar gevsetici etkisi belirgindir ve kan basincinda belirgin diisme saglar.
BNP sempatik tonusu, renin-anjiotensin-aldesteron sistemini, katekolamin ve
endotelin gibi vasokonstriktor molekiillerin sentezini inhibe eder. Bobrek iizerine
etkileri arasinda glomeriil filtrasyon hizi ve sodyum atilimini artirmasi sayilabilir (51,

52).

2.4.3. NATRIURETIK PEPTID RESEPTORLER (NPR) VE NATRIURETIK
PEPTIDLERIN KANDAN TEMIZLENMESI

Guanilat siklaz baglantili reseptorler, natriiiretik peptidlerin islevlerinde
aracilik gorevi goriirler. cGMP ise natriiiretik peptidlerin ikincil habercisidir. Uc
farkli natriiiretik peptid reseptorii (NPR-A, B ve C) tanimlanmistir. NPR-A ve NPR-
B, guanilat siklaz aktivitesine sahiptir. Bobrek ve damar dokularindaki reseptorlerin

%95’ inden fazlasi klirens reseptorleridir. Baglanan natriiiretik peptidler, ligand-
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reseptor kompleksi seklinde hiicre i¢ine alindiktan sonra enzimatik yikima ugrarlar.
Reseptorler ise hiicre yiizeyine geri donerler (53).

Natriiiretik peptidler notral endopeptidaz aracili enzimatik yikim yoluyla da
dolasimdan uzaklastirilirlar. Notral endopeptidaz, 6zellikle akcigerler ve bobreklerde
yiikksek diizeyde bulunur. Notral endopeptidaz aracili enzimatik yikim, BNP’ nin
uzaklastirilmasinda esas metabolik yol olarak diisiiniilmektedir. BNP 20 dakika, N-
Terminal pro BNP ise yaklasik 1-2 saatlik yar1 omre sahiptir (53).

2.4.4. PULMONER HIPERTANSIYON VE BNP

Sistemik hipertansiyondaki gibi PAH, hemodinamik bir tanimdir. PAH ve sag
ventrikiil yetmezliginin klinik gostergeleri spesifik degildir ve hastalik ilerleyene
kadar genellikle incelemede ya da gogiis radyografisi , elektrokardiyografi gibi genel
tan1 testleriyle tan1 konulamaz. ANP ve BNP’nin dolagim diizeyleri ortalama
pulmoner arter basinci ile iliskilidir (54). Ancak pulmoner arter basinci yeterince sag
ventrikiiler gerilime neden olacak sekilde yiiksek olana kadar BNP diizeylerinde
yiikkselme genellikle goriilmez. Bu nedenle BNP’nin diisiik riskteki popiilasyonlarda
PAHu dislamak i¢in bir izleme araci olarak tanisal degeri sinirlandirilmastir.
Bununla birlikte bag doku hastalifi, portal hipertansiyon, konjenital sistemik
pulmoner santlar ya da idiyopatik PAH ile ilgili aile hikdyesi olanlar gibi PAH
riskinin Oonemli diizeyde arttifi, secilen hasta gruplarinda, yiiksek BNP hastalari
teshis etmeye yardim edebilir. Ornegin BNP’nin , sistemik sklerozda PAH icin bir
izleme testi olarak yarar1 kanitlanmistir (55).

Yiiksek pulmoner arter basinci ve sag kalp yetmezliginin bir biyobelirteci
olmasina ilave olarak BNP’nin ilerleyici pulmoner damar hastaligi ile miicadelede
yararl olabildigi bir¢cok biyolojik 6zellikleri bulunmaktadir. Bu 6zellikleriyle BNP,
PAH yonetiminde tedavi edici 0zelligi nedeniyle, arastirmacilar ve klinisyenlerin
ilgisini ¢ekmistir. BNP, onceden daralmis izole pulmoner arterleri gevsetmektedir ve
izole perfiize rat akcigerlerinde hipoksik kan damarlarinda daralma yanitlarin
azaltmaktadir (56). Bir calisjmada BNP, 3 hafta hipoksiye maruz birakilan ratlarda
pulmoner hipertansiyonu azaltmada ANP’den daha etkili bulunmustur. BNP’nin

pulmoner vazodilatator etkilerine aracilik eden NPR-A bakimindan yetersiz
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farelerde, kronik hipoksiye maruz kalan yabani tip farelerden daha fazla PH ve sag
ventrikiiler hipertrofi olustugu saptanmistir (57, 58).

Natriiiretik peptid sistemi kardiyak miyozitlerde uyumsuz hipertrofik yanitlart
inhibe etmede de onemli bir rol oynamaktadir. Ventrikiiler arka yiikte artmaya bagh
kardiyak hipertrofide, ventrikiiler ANP ve BNP mRNA ekspresyonunda belirgin
artma tespit edilmistir. BNP, kardiyak fibroblastlardan kollajen sekresyonunda
transforming growth faktor (TGF) B nedenli artiglar1 neredeyse tamamen ortadan
kaldirmaktadir. Diger calismalarda, BNP’in hiicre dis1 matriks proteinlerinin
tiretimini diizenlemede ©Onemli roller oynayan matriks enzimlerini diizenledigi
saptanmistir. Birlikte ele alindigi zaman bu sonuclar, BNP’in antifibrotik ve ayrica
kalp iizerinde antihipertrofik etki ortaya koydugu ve uygunsuz kardiyak hipertrofik
yanitlar1 hafifletmede onemli bir rol oynadigini gostermektedir (55).

Damar gevsetici etkilerine ilave olarak BNP’in, kiiltiir ortaminda damar diiz
kas hiicrelerinde de antiproliferatif etkileri bulunmaktadir. Bu 6zellikleri nedeni ile
BNP, pulmoner damarda yeniden bi¢imlenmeyi inhibe etmede rol oynayabilir (59).
Arjona ve ark., BNP’nin pulmoner damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu
engelledigini ve hiicre i¢i cGMP’nin olusumunu yiikselttigini buldu (60).

Endotel fonksiyonun korunmasi pulmoner damar hastaligi ile miicadelede
onemlidir. Son calismalar NO/sGC(¢oziinebilir guanilat siklaz)/cGMP yolaginin
natriiiretik peptid/pGC(partikiil guanilat siklaz)/cGMP’yi tamamladiginmi ve bir
yolagin baskilanmasinin digerinin duyarliligini azalttigin1 gostermektedir (61, 62).
Natriiiretik peptidler ve endotelin-1 arasindaki etkilesimler de onemli olabilir. BNP
dogrudan endotelin-1 sentezini inhibe edebilir ve ayrica fonksiyonel olarak
endotelin-1 nedenli vazokonstriiksiyon ve kardiyomiyozit hipertrofisini antagonize
edebilir (63). Bu molekiiler etkilesimler PAH’nda natriiiretik peptidlerin kalbi
koruyucu fonksiyonunda énemli bir rol oynayabilir.

Pulmoner damar endotel hiicrelerinin bozulan apoptozu, PAH’nun
patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilir. Tuder ve ark., pulmoner damar endotel
hiicrelerinde bozulan apoptotik yanitlarin PAH’da, kontrolsiiz proliferasyona neden
olan, apoptoza direngli endotel hiicrelerinin ortaya ¢ikmasini artirdigini ileri siirdiiler.
ANP, BNP ve CNP Kkiiltiirii yapilmis rat endotel hiicrelerinde apoptoza neden
olabilmektedir, fakat bu kosullar altinda apoptozu modifiye etme durumu tam olarak
tanimlanmamustir. Natriiiretik peptidlerin kardiyak miyozitlerde ve ayrica endotel

hiicrelerinde apoptozu hafifletebildigi goriilmektedir. Fakat bunun pulmoner damar
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endotel hiicrelerinde ve/veya PAH’nda sag ventrikiilde ne dereceye kadar ortaya
cikacag belirsizdir (55).

PAH’da patolojik lezyonlar, belirgin olarak intima tabakasinda yeniden
bicimlenme ve fibroz doku tarafindan tama yakin bozulma alanlarini icermektedir.
Damar i¢i ve damar c¢evresinde inflamatuvar birikimler tanimlanmis olup, vaskiiler
inflamasyonun bazi PAH bi¢imlerinde goriilen pulmoner damar yapisinda yeniden
bicimlendirmeye katki saglayabilecegini gostermektedir. BNP; lokotrien By,
prostaglandin E, ve sitokinler (TNFo, IL-12 ve IL-10) gibi etkinlestirilmis
makrofajlarda inflamatuvar mediyatorlerin iiretimini hafifletebilme yetenegine
sahiptir (64). Bu olay, PAH’nda damarsal hastalik ve endotel fonksiyon
bozuklugunun ilerlemesine kars1 BNP’in koruyabildigi bagka bir mekanizmay1 temsil

etmektedir (55).

2.5. URIK ASIT (UA)

UA, niikleer materyalin katabolizmas1 sonucu acia cikan adenozin ve
guanozin bazli piirinlerin metabolizmasinin son iiriiniidiir. Viicuttaki UA endojen
(6zellikle kas hiicrelerinin niikleik asitlerinin doniisiimii ile olusan) ve eksojen
(grdalar) kaynaklr olabilir (65). Piirin niikleotidleri; niikleotidi olusturan bilesenlerin
sirayla ayrilmasi sonucu yikilir. Insan organizmasi iirikaz (iirik oksidaz) enzimi
icermediginden bu yikimm son iiriiniit UA’tir. Primatlar disindaki memelilerde UA;
allantoine, iire ve hatta amonyaga kadar parcalanabilir (66). Insan ve gelismis
maymunlar disindaki tiim tiirlerde UA’i daha yiiksek c¢oziiniirliiklii atik olan
allantoine doniistiiren enzim iirat oksidaz (iirikaz) bulunur (67). Insanlarda
kromozom 1 {iizerinde bulunan iirat oksidaz (iirikaz) geni iki non-sense mutasyon
sonucunda etkisizdir. Urik oksidaz aktivitesinin olmamasi evrim basamaginda geri
adim olarak goriilse de yiiksek UA konsantrasyonu veya azalan iirat oksidaz
aktivitesi insana onemli avantajlar saglamaktadir (Sekil 6) (68).

UA’in insan viicudundan baslica atilim (2/3) yolu idrarladir. Geri kalan 1/3’i
gastrointestinal sistemden elimine edilir. Plazmada % 98’1 sodyum iirat seklinde
serbest olarak dolasir ve glomeriiler filtrasyona ugrar; % 5’ten azi1 da proteine
baghdir (69). UA, zayif asittir (pKa: 5,8) ve ekstraselliiler ortamda sodyum (iirat
seklinde dagilmistir. Birey icin iirat konsantrasyonu, piirin metabolizmasi (hem

endojen hem de eksojen) ile renal klirensin etkinligi kombine edilerek belirlenir.
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Piirin metabolizmas: giinliik besinle oldugu kadar genetik faktorlerin hiicre islevini
diizenlemesiyle de ilgilidir. UA, sulu ortamda ¢ok az ¢oziiniir ve siirekli yiiksek
serum diizeylerinde bulunmasi yumusak dokularda {irat kristalleri seklinde
depolanmasina yol acar (70).

Plazma seviyeleri hayat boyunca farkliliklar gosterir, term dogan bir bebekte
birkag giin icerisindeki diismeyi takiben, ilerleyen yillarda plazma seviyeleri cinsiyet
ayirmmi  gozetmeksizin artar ve pubertede erkeklerde daha yiiksek bulunur.
Postmenopozal donemdeki kadinlarda erkeklerle esit diizeylere ¢ikar. Plazma iirat
seviyelerindeki bu farklilik renal fraksiyonel ekskresyon farkliligina dayanir, cilinkii
saglikll insanda iiratin renal fraksiyonel ekskresyonu kadinlarda (%12) erkeklerden
(%8) daha fazladir. Ozellikle cocuklarda daha yiiksektir (%15-30). Ostrojenlerin iirat
renal ekskresyonu iizerine etkisi ters yondedir. Renal iirat klirensinde genetik
farkliliklarin da roliiniin oldugu bilinmektedir. Filtrasyon ile tiibiillere ulasan total
trik asidin yaklasik % 10’u fraksiyonel ekskresyonla idrarla atilir (en etkili
irikoziirik ilaglarla bile bu oran ancak % 30-50’ye c¢ikarilabilir), geri kalan % 90’1
reabsorbe olur. Urat, ayn1 zamanda az da olsa sekrete de edilir (69).

Endotel biitiin damar diiz kaslarinda bulunan, damar duvarin1 kaplayan ince
skuamoz epitel tabakasidir. Vazodilatatdr ve vasokonstriktor substratlarin yapiminda
etkili olarak vaskiiler homeostazin saglanmasinda temel rol oynayan en kiigiik
endokrin organdir (71). Endotel hiicreleri, aslinda ciddi endokrin fonksiyonlar1 olan
ozellesmis bir grup hiicredir. Gorevleri arasinda sunlar sayilabilir; damar duvarinda
basta diiz kas hiicreleri olmak iizere bir takim hiicreleri korur, diiz kas hiicrelerinin
biiylimesini modiile eder, pihtilasmayi Onlemek icin nontrombojenik bir yiizey
olusturur, ¢esitli hormon ve vazoaktif maddeleri salgilar. Ayrica lipit oksidasyonunda
rol oynamasi gibi metabolik aktivitesi de vardir. Kisacasi normal bir endotel
ateroskleroza karsi koruyucu ozellikler tasirken, hasarlanmis endotelin ateroskleroz
gelisimi i¢in ilk adim oldugu diisiiniilmektedir. Endotel hiicrelerinden salgilanan
bircok vazodilatator madde icerisinde en 6nemlilerinden biri NO’tir. Bilinen en gii¢lii
vazokonstriiktorler, anjiotensin ve endotelindir. Bu ve bunun gibi bir¢ok mediyator
sayesinde hemostaz ve tromboz dengeli bir sekilde tutulur ve aterosklerozdan
korunulur. Normal sartlarda bazal NO sayesinde olusan vazodilatasyon,
antiagregasyon ve antitrombotik etkilerle normal yasam siirdiiriiliirken, hasarlanmis
endotel varliginda uyumsuz vazokonstriikksiyon ve beraberinde proinflamatuvar,

protrombotik ve prooksidan durum olugmaktadir. Sonug olarak aterosklerotik plak
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gelisimi i¢in zemin hazirlanmaktadir (72). Damar duvarinda siiperoksit anyonu ve
NO miktarinin dengede olmasi durumuna redoks hali denir ki bu, normal bir
oksidatif metabolizmanin sonucudur. Yapilan caligmalar NO ile siiperoksit anyon ve
hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tiirevleri arasinda homeostatik bir denge
oldugunu gostermistir ve bu durum normal endotelyal fonksiyonun devami icin
onemlidir. Ancak oksidatif stres arttiginda daha fazla siiperoksit anyonu olusmakta
ve NO miktar1 azalmaktadir. Bu durum adhezyon molekiillerinin ekspresyonuna,
l6kosit adhezyonunun indiiklenmesine ve nihayetinde inflamatuvar siirecin ve

dolayisiyla aterosklerozun baglamasina neden olmaktadir (73).
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UA, serbest radikalle reaksiyona giren ve radikal tutucu olarak gorev yapan
bir molekiildiir. UA, antioksidan 6zelliklere sahiptir ve insan serumundaki serbest
radikallerin % 60’1nin temizlenmesinden sorumludur (74,75). UA etkin bir hiicre dis1
radikal tutucudur. UA aym zamanda endotele graniilosit yapismasini, peroksit ve

stiperoksit serbest radikallerinin serbestlesmesini uyarir. Bu yiizden 16kosit
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aktivasyonu ile endotel iizerine zararli etkileri olabilir, ilgin¢ olarak yiiksek serum
UA diizeyleri ile dolasimdaki inflamatuvar belirleyiciler arasinda yakin bir iligki
gozlemlenmistir (76). Antioksidanlar belirli durumlarda prooksidan olabilmektedir
(77). UA’in aterosklerotik procesin erken safhalarinda bir antioksidan gibi
davrandigr ve plazma antioksidan kapasitesinin en giiclii belirleyicisi oldugu
bilinmektedir (78). Bununla birlikte aterosklerotik procesin ge¢ donemlerinde serum
UA seviyeleri kadinlarda 6 mg/dl, erkeklerde 6,5-7,0 mg/dl iistiine ciktiginda bu
antioksidan durum paradoksal bir sekilde prooksidan bir hale donmektedir. Bu
paradoksal durum hastalik siirecinin sathasi, doku ve substrat lokalizasyonu, asidite,
oksidan cevre, diger lokal antioksidanlarin azalmasi, oksidan madde ve enzimlerin
ortama salinmasi, ortamda bulunmast gibi bir¢cok cevresel faktore bagh
goziikmektedir (79). Son zamanlarda Hink ve ark.’lar1 UA’in; ekstraselliiler bir
enzim olan, endotelyal ve vaskiiler fonksiyonun korunmasinda rol oynayan
stiperoksit dismutaz enziminin bozulmasini Onledigini ortaya koymuslardir(80).
Serbest radikallere karsi ilk savunma siiperoksit dismutaz enzimi ile gerceklesir.
Siiperoksit dismutaz enzimi ekstraselliiler bir enzim olup siiperoksit radikalini
hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniistiirmektedir (81). Siiperoksit
dismutazla siiperoksit radikalinin metabolize edilmesi, NO diizeylerinin ve endotel

fonksiyonunun korunmasina yardim eder (80).

2.5.1. PULMONER HIPERTANSIYON VE URIK ASIT

Ciddi PH’nda hiperiiriseminin olast aciklamasi doku hipoksisinin iirat asiri
tiretimini provoke ettigidir. Doku iskemisi ATP’yi bosaltir ve ksantin, hipoksantin ve
UA diizeylerini yiikselten ksantin oksidaz enziminin ekspresyonunu uyarir (83).

PAH, vazokonstriksiyon, damar duvarinda yeniden modellenme ve trombosit
agregasyonuyla karakterli ciddi ilerleyici bir hastaliktir. Pulmoner damar direncinde
yiikselme ve diisiik kardiyak debi mortaliteyle yakindan iliskilidir, bu yiizden
tedavinin faydasinin degerlendirilmesi ve transplantasyon gerektigine karar verilmesi
icin pulmoner arteriyel basing izlenirken sag kalp kateterizasyonu gibi invaziv
prosediirlerin tekrarlanmas1 gerekir. Noninvaziv prosediirlerin bulgulari da hasta
takibinde 6nemlidir ve yillardir yogun olarak arastirilmaktadir (83).

ES’nda sag ventrikiil disfonksiyonu, sag atrium basing artisi, senkop, azalan

arteriyal oksijen satiirasyonu ve serum kreatinin artisinin mortalite artisiyla iligkili
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oldugunu gosterilmistir. Non-invaziv olan ve kolayca tekrarlanabilen bir mortalite
risk degerlendirme yontemi faydali olacaktir. Yakin bir zamanda serum UA
konsantrasyonunun kalp yetmezligi ve primer PH’u olan hastalarda uzun donem
mortalite oraniyla giiclii ve bagimsiz korelasyon halinde oldugu tespit edilmistir.
Yapilan calismada, ES’lu yetiskin hastalarda serum UA diizeyi mortaliteyi tespitte
prediktif degere sahip bulunmustur. Serum iirik asidinin sag ventrikiil hemodinamik
degiskenleri, hipoksi ve serum kreatinin diizeyi arasindaki yakin iligki serum iirik
asidinin anlaml1 prognostik degerini aciklayabilir. Urik asitteki artis bozuk oksidatif
metabolizmanin indiikledigi organ hasarini isaret ederek bu hastalardaki kotii

prognozu gosterebilir (84).

2.6. ENDOTELYAL MiKROPARTIKUL (EMP)

Aterogenezin karmasik ve c¢ok faktorli dogast ve aterotrombotik
komplikasyonlarin gelisimi, damar duvari i¢indeki hiicre tipleri (6rnegin makrofajlar,
diiz kas hiicreleri) ve kanda yer alan hiicre tipleri (6rnegin 1okositler ve trombositler)
arasinda pek cok etkilesimi icerir. Bu alanda nispeten yeni gelismelerden biri,
dolasimdaki mikropartikiillerin ve bunlarin endotel hasari, trombosit aktivasyonu,
hiperkoagiilabilite ve hiicreler arasi etkilesimlerin diizenlenmesindeki rollerinin
kesfidir. Mikropartikiiller trombositler, eritrositler, 16kositler ve endotel hiicreleri
gibi farkli hiicrelerden salinan cekirdeksiz fosfolipid vezikiillerdir. Mikropartikiiller
yiizey proteinleri tasirlar ve ana hiicreden gelen mikro partikiillerin aracilik ettigi
biyolojik etkilerin yapilmasindan sorumlu sitoplazmik materyali icerirler. Stimiile
edilmis trombosit siispansiyonlarinin prokoagiilan aktivitesinin yaklasik %25’
trombosit aktivasyonu {iizerine trombositlerden salinan mikropartikiillerden gelir,
bunlarin yiizeyi aktive trombositlerin kendi baglarina goriilen prokoagiilan 6zellikten
50-100 kat daha fazla prokoagiilan olabilir. Eldeki kanitlar mikropartikiil saliminin
ana hiicrede, hiicre disfonksiyonu ve apoptozise eslik eden pasif bir siire¢ olmadigini,
cesitli hiicre tipleri arasindaki etkilesimle ilgili cok siki diizenlenen bir mekanizma
oldugu diisiindiirmektedir. Biyolojik haberciler olarak mikropartikiiller, aterogenez
ve tromboz gibi kardiyovaskiiler bozukluklarda rol oynamaktadir (85).

Hiicre zan fosfolipidlerinin bilesimi ve dagilimi biiyilk oranda ozeldir:
fosfatidilkolin ve sfingomiyelin dis zar katmani {izerinde bulunurken, fosfatidilserin

ve fosfatidiletanolamin hiicre zarinin i¢ kisminda bulunmaktadir. Bu asimetrinin
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korunmasi Onemlidir ve karmasik transmembran enzimatik denge ile saglanir.
Fosfolipid asimetri kaybi, platelet aktivasyonu, apoptosis ve nekroz sirasinda
meydana gelir, hiicre yiizeyi iizerinde fosfatidilserine maruz kalmaya neden olur.
Fosfotidilserin; koagulasyon faktorlerini etkili sekilde baglayabilme 6zelligine
sahiptir. Bu 0zelliklerinden dolay: kardiyovaskiiler hastaliklarda hiperkoagiilasyonun
gelismesinde ¢cok onemli rolleri olduguna inanilmaktadir (86).

Fizyolojik ve patolojik kosullarda hiicre yiizeyinden koken alan
mikropartikiiller normal plazma icinde diisilk konsantrasyonlarda bulunmaktadir.
Mikropartikiil seviyesi, trombosit aktivasyonu, direkt damar endotelyal hasari, hiicre
yiizeyi iizerindeki trombin aktivitesi, C5b-9 aktivasyonu ve platelet faktor 4-heparin-
antikor etkilesimi de dahil olmak iizere bir¢cok mekanizmanin ¢alismast durumunda
yiikselmektedir. Dolasan mikropartikiillerin olusumunu ve yapisimi incelemek igin
kullanilan birgok teknik bulunmaktadir. Ozellikle, sepsis, heparin nedenli
trombositopeni, trombotik trombositopenik purpura, aplastik anemi, paroksismal
noktiirnal hemoglobiniiri ve orak hiicreli anemide trombosit, endotelyal hiicre ve
monositlerden koken alan mikropartikiillerin rolleri ve baslangici iizerinde ¢aligilmis,
hastaliklarla ilgili onemli bilgiler elde edilmistir (86).

Dolasimdaki mikropartikiillerin ¢ogu trombositlerden kaynaklansa da
eritrosit, 10kosit ve endotel hiicrelerinden de mikropartikiil olusabilmektedir.
Mikropartikiiliin cinsi ve icerigi altta yatan hastaliga bagli olarak degisebilmektedir.
Inflamasyon, koagulasyon ve vaskiiler fonksiyonlardan sorumlu mikropartikiiller
farkli olabilir (87, 88, 89). Aterosklerozun gelismesinde ilk adim olan
inflamasyonda, ilk olarak l6kositler endotele yapisir ve ardindan transendotelyal gog
ederler (90). Endotel hiicresi {izerinde bulunan 6zgiin adhezyon reseptorleri damar
duvarina lokositleri cekerler, 16kositler ve 16kosit kaynakli mikropartikiiller iizerinde
bu reseptorler icin ligandlar vardir (87). Trombosit kaynakli mikropartikiil,
inflamasyonu endotel hiicrelerine arasidonik asit vererek CD54 (ICAM-1)
upregiilasyonuna ve monositlerin adezyonuna neden olarak baslatabilir. Lokositler
damar duvarina yerlesince endotel hiicresi sitokin, biiylime faktorleri salgilar ve
damar diiz kas hiicre ¢ogalmasi ile beraber plak olusumu meydana gelir (91, 92).
Trombosit kaynakli mikropartikiiller CD 42b, CD31, CD 62P, CD63, CD41a ve CD
61 yiizey antijenlerini tasirken, endotelyal mikropartikiiller CD 144, CD 146, CD
62E ve CD105 gibi farkl yiizey antijenlerini tasirlar (8).

Mikropartikiiller damar endotel hiicrelerinden NO salimini bozarlar. Bu olay,
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akut koroner sendrom, son evre renal hastalik veya preeklampsili hastalarda
dolasimdaki mikropartikiillerle in vitro karsilasan izole arterler lizerinde gosterilmis,
ama saglikli kisilerden alinan mikropartikiillerde gosterilmemistir. Dolasimdaki
insan mikropartikiilerinin neden oldugu endotel disfonksiyonuna, endotel kokenli
mikropartikiillerin neden oldugu ve endotelyal NO sentaz ekspresyonunda herhangi
bir degisiklik olmaksizin, NO salinimindaki bozuklukla iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Benzer sonuclar kiiltiir endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri veya
lenfositik hiicrelerden salinan mikropartikiiller i¢in bildirilmistir, ancak molekiiler
mekanizmalar insan plazmasindan izole edilen mikropartikiiller tarafindan tetiklenen
mekanizmalardan farkli olabilir. Ex vivo olusan trombosit mikropartikiilleri in vitro
olarak damar duvarinda tromboksan A2 kaynagi olarak hareket ederek vaskiiler
kontraksiyona neden olabilir. Ayrica, T hiicre kaynakli mikropartikiillere veya
diyabetli hastalarin plazmasindan elde edilen mikropartikiillere maruz kalan izole
fare aort diiz kas hiicrelerinde artan nitrik oksit sentaz ve siklooksijenaz 2 ekspresyon
artis1 nedeniyle vaskiiler reaktivite bozulmasi gézlenmistir (94).

Mikropartikiiller mikroskopiyle de teshis edilebilse de, nicel tayin yapabilme
yetenegi (floresan boncuklara veya akis hizina dayanan yontem) ve polikromatik
yetenekleri yliziinden enzyme-linked immiin tayinler ve akis sitometrisi tercih edilen
yontemdir (95). Periferik damar hastaliklari, koroner arter hastaligi, aort
anevrizmasinda dolasimdaki mikropartikiil diizeylerinde onemli degisiklikler oldugu
ve tip II diyabetli hastalarda koroner arter hastaligi gelisebilecegini tahmin etmede
yardimct bir gosterge oldugu saptanmistir (96). EMP diizeyindeki yiiksekligin
endotel arteriyel disfonksiyon ile siki baglantili oldugu gosterilmistir (97). Bu
nedenle vaskiiler ve kardiovaskiiler rahatsizliklarda mikropartikiillerin karmasik

rolleri teshis ve tedavi i¢in 6nemli ilerlemeler vaad eden genis bir alandir.

2.6.1. PULMONER HIPERTANSIYON VE ENDOTELYAL MIiKROPARTIKUL

Normal akcigeri doseyen endotel onemli heterojen bir yapiya sahiptir. Yapi
ve fonksiyon acisindan sistemik endotelden son derece farkli olmakla kalmaz,
pulmoner damar yapist kendi i¢inde de cesitli damar tipleri icerir. Pulmoner
endotelin ana fonksiyonlar1 arasinda vaskiiler tonusun siirdiiriilmesi, 16kosit trafiginin
diizenlenmesi, liimen i¢i sinyallerin liimen dis1 vaskiiler dokulara aktarimi, biiyiime

faktorlerinin, otokrin ve parakrin etkileri olan hiicre sinyallarinin olusturulmasi ve
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bariyer fonksiyonu vardir. Normal endotelin kararli, “sessiz” bir hiicre yapist oldugu
genelde kabul edilmektedir. Endotel hiicreleri, hastalik durumlarinda, aktive
edildiklerinde, E-selectin, hiicre i¢i adhezyon molekiilii (ICAM)-1, doku faktorii ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) reseptorleri gibi spesifik markirlari ve
proteinleri eksprese edebilir. Bu degisiklikler koagiilabilite artisi, proliferasyon ve
vazokonstriksiyon artisina neden olabilir. Dolasimdaki endotel hiicreleri damar
hasarina karst tamir cevabi ve tiimorogenez gibi siireclere katilabilse de, bu
hiicrelerin PH patobiyolojisindeki rolleri heniiz agiklanmamigstir. Orak hiicreli
anemide dolasimdaki endotel hiicre sayisinda artis bildirilmistir. Bu hiicreler “aktive
fenotipi” temsil ederler, CD36 pozitifligi ve ICAM-1, vaskiiler hiicre adhezyon
molekiilii -1, E-selectin, ve P-selectin gibi markirlarin ekspresyonuyla gorevlidir.
Idiyopatik primer pulmoner hipertansiyon olan hastalarda benzer sekilde dolasimdaki
endotel hiicrelerinde artis goriiliir. Ancak bu hiicrelerin kemik iliginden VEGF gibi
biiytime faktorlerinin etkisiyle mobilize olan endotelyal progenitor hiicrelerden mi
geldigi ya da hasarli pulmoner damarladan mi1 koptuklar1 (veya aktif olarak
dokiildiikleri) bilinmemektedir. Endotelyal hiicre yapisinin incelenmesi ve akciger
endotelyal hiicre adhezyon molekiilleri, DANCE (coklu epidermal biiylime faktorii
gibi etki alani ile gelismekte olan arter ve noral krista tiirevleri), vaskiiler yataga
spesifik markirlarin kullanilmasi1 bu hiicrelerin orijinlerini saptamaya, hipertansif
akcigerde anjiyogenez/vaskiilogenez siireci hakkindaki anlayisimizi gelistirmemize
yardimct olabilir (98).

Endotel, trombosit ve tiimor hiicrelerinden iiretilen mikropartikiiller, reaktif
oksijen tiirleri, metalloproteinazlar, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii gibi biiyiime
faktorleri ve sfingomiyelin aracili bir etki ile anjiyogenezi baglatabilme yetenegine
sahip gibi goriinmektedir. Endotel hiicrelerinden gelen apoptotik cisimler de
progenitor hiicrelerin ayrilmasin1 uyararak doku tamiri mekanizmalarina katkida
bulunabilir (99).

Endotel, hiimoral faktorler, heparan siilfat, trombomodulin, doku
plazminojen aktivatorii, irokinaz plasminojen aktivatorii ve von Willebrand faktor
(vVWF) gibi cesitli maddeleri olusturarak normal koagiilasyonun siirdiiriilmesinde
kilit rol oynar. Bu yilizden endotel disfonksiyonu trombotik siirece katkida
bulunabilir. Antitrombotik molekiil olan prostasiklin ve nitrik oksitteki eksiklik ve
liimen daralmasina ikincil pulmoner dolasimda kan akisinin yavaslamasi tromboza

egilimi daha da arttirir. Tromboz, pulmoner damar duvarimi daraltarak PH un

32



kotiilesmesine neden olur. PH olan hastalarda hiperkoagiilasyon durumunun
varliginda cesitli hemostatik markirlarin endotelyal disfonksiyonuyla korelasyonlari
arastirilmistir (98).

Mevcut kanitlar PH’un baslamasinda ve ilerlemesinde endotel
disfonksiyonunun merkezi bir rolii oldugunu kuvvetle diisiindiirmektedir. Endotel
fonksiyonunu iyilestiren veya endotelden tiireyen vazoaktif aracilarin degismis olan
dengesini diizenleyen ilaglar bu alanda bir miktar basariyla kullanilmistir. Endotelin
PH’ndaki roliiniin daha iyi anlagilmasi, daha yeni ve hedeflenmis tedavilerin
gelistirilmesini kolaylastiracaktir. 3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim A rediiktaz
inhibitorleri, anjiyotensin-konverting enzim inhibitorleri, antioksidanlar gibi ilaglar
ve ilaclarin L-arginine olan katkilar1 koroner arter hastaliginda endotel disfonksiyonu
geri cevirir. Bu ilaglar, PH tedavisinde yer alabilir. Ancak, PH tedavisinin gelecegi,
endotel hiicreleri ve pulmoner damar yeniden modellenmeyi de icerdiginden, bu
hastaligin genetiginin daha iyi anlasilmasinda yatmaktadir. PH’u anlamak ve kesin
tedavisini saglamak, tiimor baskilayici genlerdeki mutasyonlar, apoptozis
esiklerindeki degisiklikler ve damar hasarinin anlasilmasina bagli goriinmektedir

(98).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma destegi

Calisma May1s 2010 — Ocak 2011 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Kardiyolojisi Bilim
Dalr’nda gerceklestirildi. Calisma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi,
Yerel Etik Kurulu’na sunuldu ve 2010-29 protokol numarasi ile 06.05.2010 tarihinde
onay alindi. Tiim hasta ve kontrol olgularina ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve
onaylanmis riza formlar1 imzalatildi.

3.2. Calisma grubu

Hasta Grubu: Yas ortalamasi (yil) 9,2 + 4,8 olan (3-18 yaslar arasinda)
Eisenmenger Sendromu tanis1 ile Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatri Kardiyoloji polikliniginde takip edilen toplam
16 hasta (10 kiz, 6 erkek) calismaya alindi.

Kontrol grubu: Yas ortalamast (yil) 9,1 + 3,1 olan (4-17 yaslar1 arasinda)
Erciyes Universitesi Pediatri Kardiyoloji poliklinigine farkli sikayetlerle basvuran
ancak yapilan fizik muayene bulgularn ,elektrokardiyografileri, telekardiyografileri
ve ekokardiyografileri (M mod ve doku doppler), tam kan sayimi, aclik kan sekert,
serum lipitleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri normal olarak degerlendirilen

toplam 37 hasta (17 kiz, 20 erkek) calismaya alindi..
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Hasta ve kontrol grubunun 6ykiileri alinarak antropometrik Olg¢iimleri,
sistemik muayeneleri ve kan basinci Olctimleri yapildi. Kan basinci oOl¢timii 15
dakikalik dinlenme siiresi sonrasinda, yatar pozisyonda uygun biiyiikliikte manson
kullanilarak sfigmomanometre ile yapildi. Ortalama kan basinct su formiil
kullanilarak hesaplandi. OKB = DKB + (SKB- DKB) /3 (100).

Hasta ve kontrol grubunun viicut kitle indeksi, viicut agirligi(kg)/boy(cm)?
formiilii kullanilarak hesaplandi (101).

Hasta ve kontrol grubunun viicut yiizey alam [(4xViicut agirligi)+7]
/(90+viicut agirligr) formiilii kullanilarak hesaplandi (102).

Hasta ve kontrol grubunun elektrokardiyografileri, telekardiyografileri ve
ekokardiyografileri (M mod ve doku doppler) cekilerek, tam kan sayimi, aglik kan
sekeri, serum lipitleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, N-terminal proBNP,
tirik asit, endotelyal mikropartikiil ve pulmoner arter intima media kalinli1 6l¢iimleri
yapildi.

Olgularin hepsinden 8-12 saatlik acliktan sonra 20 dakikalik istirahati
takiben kan oOrnekleri alindi. Vakalardan alinan kan Orneklerinde hemoglobin, kan
tire azotu, kreatinin, trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol,
tirik asit, achik kan sekeri, AST, ALT diizeyleri hemen calisilirken, diger
parametreler i¢cin kan Orneklerinin serumlar1 ayrilarak, serumlar caligma giiniine
kadar -80 °C’de saklandi. Glukoz, iirik asit, trigliserid, total kolesterol, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol , BUN, kreatinin, AST, ALT ol¢iimleri hastanemiz
merkez laboratuvarinda Abbot aeroset C16000 kimyasal ticaret kitleri kullanilarak
olciildii. Glukoz, iirik asit, trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, kan iire azotu, kreatinin diizeyleri mg/dl olarak, AST ve ALT ise u/L
olarak ifade edildi. Hemoglobin diizeyi hastanemiz pediatrik hematoloji
laboratuvarinda Beckman Coulter Gen-S system 2 aleti ile ol¢iildii ve g/dl olarak
ifade edildi.

Hasta ve kontrol grubundan N-terminal pro BNP oOl¢iimii i¢in diiz tiiplere
antekiibital venden 5 ml kan drnegi alindi. Ornekler, + 4°C’de 1500 rpm’de 5 dakika
santrifiij edildi ve iist faz plazma kismi N-terminal pro BNP 6lctimii i¢in bagka bir
tiipe alindi. Calisma giiniine kadar ornekler -80°C “de sakland. Ayrilan serumdan

ELISA yontemi ve Biomedica Slovakia N-terminal pro BNP ticari kitleri ile

Elecsys® 1010 aoutoanalyzer aleti kullanilarak N-terminal pro BNP diizeyi ol¢iildii.
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Olciim sonuglar1 fmol/ml (1 fmol/ml= 16,1 pg/ml) olarak bildirildi.

Endotelyal mikropartikiil degerlendirilmesi amaci icin 0,129 mol/L sodyum
sitrattan 0,5 ml olan tiipe 4,5 ml kan alindi. Trombositten fakir plazma elde etmek
icin alinan kan 6rnegi 160 g devirde 10 dakika santrifiij edildi, daha sonra 13000 g
devirde 2 dakika santrifiij daha yapildiktan sonra calisma giiniine kadar -80°C’de
saklandi. Hastalardan alinip daha 6nce hazirlanan trombositten fakir plazma Benmari
icinde 37°C’de ¢oziildiikten sonra flow-sitometrik analiz i¢in kullamlan ozel tiip
icine 50 mikrolitre hasta plazmasi +10 mikrolitre monoklonal antikor (mAb) (CD
144 ve CD146) (Beckman Coulter) konulmayi takiben 15 dakika karanlik ortamda
bekletildi. 50 mikrolitre flow-count florofor (Beckman Coulter)+500 mikrolitre
isoflow konulduktan sonra flowsitometride 1,5 mikrometre capinda kiiciik 20000
hiicre gecirildi ve mAb ile boyanan hiicrelerin sayisi1 logaritmik olarak verildi (Sekil

7).
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Sekil 7. Kontrol grubu akim 6lger 6rnegi
3.3. PULMONER ARTER INTiMA MEDIA KALINLIGININ OLCUMU:

Her bir olgunun supin pozisyonda sonografik muayenesi yapildi. Sonografik
Olcimler (Vivid 7, GE , Horten, Norve¢) cihaz elektronik lineer transuder
kullanilarak gerceklestirildi. Ultrasonografik incelemeler, pulmoner arter intima
media kalinlig1 6l¢iimleri konusunda tecriibeli, ¢cocuk kardiyoloji uzmani tarafindan
yapildi. Olciimler 20 dakika ¢evresel ultrasonografi ile inceleme sonrasi pulmoner
kapak 1 cm distalinden gerceklestirildi. Yapilan {i¢ Olciimiin aritmetik ortalamasi

hesapland1 ve istatistiksel analizlerde kullanildi.
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3.4. EKOKARDiYOGRAFiIK DEGERLENDIRME:

Tiim hastalara Erciyes Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali
Ekokardiyografi Unitesi’nde EKG monitorizasyonu esliginde (Vivid 7, GE , Horten,
Norveg) cihazi ile ve 3 MHz transdiiser kullanilarak transtorasik ekokardiyografik
inceleme yapildi. Incelemeler parasternal uzun eksen goriintiisiinden M- mode ve 2-
D ol¢iimleri Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’ nin Onerilerine gore yapildi.
Olgiimler, hastalar sol lateral dekiibit pozisyonda olacak sekilde incelenip,
parasternal uzun, kisa aks, apikal dort bosluk, bes bosluk goriintiileri esliginde iki
boyutlu, M Mode, CW- Doppler ve akim Doppleri kullanilarak ol¢iimler yapildi.
Biitiin ekokardiyografik ol¢iimler birbirini takip eden bes siklusta gerceklestirildi ve

bunlarin ortalamalar1 hesaplarda kullanildi.
3.4.1. M-mod Ekokardiyografik Inceleme

Amerikan  Ekokardiyografi ~ Dernegi’nin  Onerileri g6z  Oniinde
bulundurularak parasternal uzun aks {izerinde mitral kapak ile papiller adale
arasindan uygun M-mod goriintiileri elde edildi. Ultrasonografik 1sinlarin
interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvarina dik diigmesine 6zen gosterildi.
Elde edilen kesitlerden sirasiyla interventrikiiler septum diyastol kalinligi (IVSd), sol
ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVEDd), sol ventrikiiler arka duvar diyastolik kalinlik
(LPWA), interventrikiiler septum sistolik kalinlik (IVSs), sol ventrikiil sistol sonu
cap1 (LVESA), sol ventrikiiler arka duvar sistolik kalinlik (LPWs) 6l¢iildii. Teicholtz
(Teich) yontemiyle sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), diyastol ve sistol
sonu voliim (EDV-ESV) hesaplandi (103).

Kardiyak indeks (L/dk/m2):

Ve

Kardiyak debi / Viicut ylizey alani

Kardiyak debi (L/dk): h

Vs

1 dakikadaki kalp atim sayis1 X Sol ventrikiil atim

&

Sol ventrikiil attm hacmi

EDV-ESV

formiilleri kullanilarak hesaplandi (24).
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3.5. ANJIOGRAFIK DEGERLENDIRME:

Hasta grubuna anjiografi yapildi. Anjiografik degerlendirmede pulmoner arter
ortalama basinct (mmHg), aorta ortalama basinct (mmHg), vena cava superior O2
satiirasyonu (%), ana pulmoner arter O2 satiirasyonu(%), aorta oksijen satiirasyonu
(%), sol ventrikiill diyastol sonu basing (mmHg) ol¢iildii ve elde edilen verilerle

pulmoner vaskiiler rezistans (U/m2) hesaplandi (104).

Pulmoner vaskiiler rezistans (U/m2):

Pulmoner vaskiiler rezistans= 80 x (ortalama pulmoner arter basincit — pulmoner

kapiller wedge basinci ) / Kardivak debi

Kardiyak debi:

(135*Viicut yiizey alani1) / 13 x hemoglobin diizeyi x(Sa02-SvO2)

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Veriler SPSS version 16.0 istatistik paket programina girildi. Tim
degiskenlere oncelikle Shapiro-Wilk testi uygulanarak degiskenlerin dagiliminin
normal ya da anormal dagilimli olup olmadigr belirlendi. Normal dagilimh
degiskenler ortalama # Standart sapma, anormal dagilimli degiskenler ortanca
(minimum-maksimum) olarak ifade edildi. Anormal dagilimli degiskenler acisindan
gruplar arasit karsilastirma yapilirken Mann- Whitney U testi, normal dagilimli
degiskenlerde gruplar arasi karsilastirma yapilirken independent t testi kullanildi.
Normal dagilan verilerin ikili korelasyonunun arastirilmasinda Pearson, normal
dagilima uymayan verilerin ikili korelasyonunun arastirilmasinda Spearman
korelasyon testi kullanildi.

P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

38



4. BULGULAR

Calismamiza yas ortalamas1 9,2 + 4,8 yil (3-18 y1l) olan 10’u kiz, 6’s1 erkek
toplam 16 dogustan kalp hastaligina bagl ES gelisen hasta ile, yas ortalamas1 9,1 +
3,1 yil (4-17) olan 17’si kiz, 20’si erkek toplam 37 saglikli ¢cocuk (kontrol grubu)

alind1

4.1. Hasta grubunun degerlendirilmesi:

Hasta grubunda ES gelismesine en sik neden olan konjenital kalp hastalig

VSD olup hastalarimizda tespit edilen dogustan kalp hastaliklari Tablo 6’de

verilmistir. Hastalarin kullandiklar1 tedaviler irdelendiginde; 13 hasta bosentan +

ditiretik, iki hasta sadece bosentan, bir hasta bosentan + digoksin tedavisi almaktaydi.
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Tablo 6. Hasta grubunda ES gelismesine neden olan dogustan kalp hastaliklarinin

dagilimi

Hasta No

O Co N O U AN W N~

~ o~ N~~~ ~
AN Ll A W N~

Tespit edilen dogustan kalp hastaliklar

VSD, ASD, PDA

BAT, arkus aorta hipoplazisi

VSD

BAT, arkus aorta hipoplazisi, VSD
VSD

PDA

ASD

AVSD

PDA, VSD

Diizeltilmis BAT, arkus aorta hipoplazisi, VSD, Aorta hipoplazisi
PDA

Cift cikimli sag ventrikiil, VSD
VSD, ASD

AVSD

VSD

Trunkus arteriozus tip 1

Hasta grubunda anjiografi bulgular1 Tablo 7’te verilmistir.

Tablo 7. Hasta grubunun anjiografi bulgular1

Degiskenler Hasta (n=16)
Pulmoner damar direnci (U/m2) 13,4+4.4
Ortalama pulmoner arter basinci (mmHg) 77,1 11,1
Ana pulmoner arter O2 satiirasyonu (%) 78 + 8,8
Sag atrium basinci (mmHg) 7,2+3,5
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4.2. Hasta ile kontrol grubunun genel ve biyokimyasal 6zellikleri:

Calisma gruplarinin genel 6zellikleri Tablo 8’de verilmistir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, agirlik, boy, nabiz sayisi, diyastolik kan

basinci agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken, viicut yiizey alani,

viicut kitle indeksi, sistolik kan basinci ve ortalama kan basinci diizeylerinin hasta

grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu

tespit edildi ( p<0,05, Tablo 8).

Tablo 8. Calisma gruplarinin genel ozellikleri

Degiskenler

Yas (yil)

Cinsiyet (E/K)

Agirlik(kg)

Viicut ylizey alani (m2)

Boy (cm)

Nabiz (atim/dk)

Sistolik kan basinci (mmHg)
Diyastolik kan basinci (mmHg)
Ortalama kan basinc1 (mmHg)

Viicut Kitle indeksi (kg/m2)

Hasta

gruplari

Hasta (n=16)
9,244.,8
6/10
240115
0,9+03
121,5 £26,6
94,5 +16,8
100 (80-120)
62,5 (50-75)
73,4 +£8,3
15+£2,1

biyokimyasal

Kontrol (n=37)

9,1+3,1
20/17
30,5 £10,8
1,04 £0,25
131,2 + 18,5
85,6 + 14,5
105 (90-120)
60 (50-80)
79,2 +£7.8
17+£2,0

parametreler

AD
AD
AD

0,038
AD
AD

0,002
AD

0,018

0,003

acisindan

karsilastirildiginda; hasta grubunun serum N-terminal pro BNP, iirik asit diizeyi ve

kan hemoglobin diizeyinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek oldugu (p<0.05, Tablo 9), HDL kolesterol, total kolesterol ve aclik kan

glikozu diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

oldugu belirlendi (p<0.05, Tablo 9). Buna karsilik AST, ALT, kan iire azotu,

kreatinin, LDL kolesterol, trigliserit diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (Tablo 9).
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Calisma gruplarinda kan iire azotu, kreatinin, AST, ALT ve kan lipit
profilinin (LDL, HDL, total kolesterol, trigliserit) normal sinirlar i¢cinde oldugu
belirlendi (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarin biyokimyasal 6zellikleri

Degiskenler Gruplar P
Hasta (n=16) Kontrol (n=37)

Hemoglobin (g/dl) 155+24 12,8 £0,9 0,001
Kan iire azotu (mg/dl) 12 (9-15) 11 (7-20) AD
Kreatinin (mg/dl) 0,6 (0,4-0,8) 0,6 (0,5-0,86) AD
AST (u/L) 28 (17-45) 26 (17-46) AD
ALT (u/L) 14 (7-47) 16 (8-48) AD
LDL (mg/dl) 82,4 +£26,9 92,6 + 18,3 AD
HDL (mg/dl) 39,5+ 10,4 49,1 £9,6 0,002
Trigliserit (mg/dl) 56,5 (41-129) 68 (27-153) AD
Kolesterol (mg/dl) 134,5 £ 29,2 156,6 £20,7 0,003
Urik asit (mg/dl) 49+1,7 3,5+0,8 0,006
Aclik kan glukozu (mg/dl) 80,174 85479 0,03

N-terminal pro BNP (fmol/ml) 237,9 (11,42-1171,6) 18,8 (7,73-81.,4) 0,001

Hasta ve kontrol gruplar1t CD 144 ve CD 146 EMP degerleri agisindan
karsilastirildiginda, hasta grubunda kontrol grubuna goére CD 144 ve CD 146
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edildi ( p<0,05, Tablo
10).

Tablo 10. Gruplarin endotelyal mikropartikiil sonuclari

Gruplar
Degiskenler Hasta (n=16) Kontrol (n=37) P
CD 144 ( hiicre/ mcl) 119 (24-280) 13 (0-55) 0,001
CD 146 ( hiicre/ mel) 89 (4-238) 27(4-99) 0,001
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4.3. Hasta ile kontrol grubunun ekokardiyografik ve ultrasonografik

degerlendirme sonuclari:
Ultrasonografik incelemede hasta grubunda pulmoner arter intima media
kalinlig1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunda kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05, Tablo 11).

Tablo 11. Gruplarin ultrasonografik bulgular1

Gruplar
Degiskenler Hasta (n=16) | Kontrol (n=37) P
Pulmoner arter intima media kalinlig1 ( cm) 0,17 £0,05 0,10 £0,03 0,026

Hasta ile kontrol grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda kardiyak indeks
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0,05, Tablo 7), kardiyak debi
hasta grubunda kontrol grubu ile karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli

derecede diisiik bulundu(p<0,05, Tablo 12).

Tablo 12. Gruplarin ekokardiyografik bulgulari

Gruplar
. Hasta (n=16) Kontrol (n=37)
Degiskenler
Kardiyak indeks (L/dk/m2) 2,7 (1,5-9,0) 3.4 (2,1-7,4) AD
Kardiyak debi (L/dk) 2,1 (1,0-7,5) 3,5(2,5-8,7) 0,03

4.4. Hasta grubunda N-terminal pro BNP diizeyi ile baz1 degiskenler
arasinda iliski

Hasta grubunda serum N-terminal pro BNP diizeyi ile ortalama pulmoner arter
basinci, sag atrium basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmazken,
serum N-terminal pro BNP diizeyi ile pulmoner damar direnci arasinda istatistiksel

olarak anlaml pozitif derecede iliski tespit edildi (r:0,69, p:0,006 ) (Tablo 13).
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Tablo 13. Hasta grubunda N-terminal pro BNP diizeyi ile anjiografik bulgular arasinda

iligki

N-terminal pro BNP diizeyi
Degiskenler f P
Pulmoner damar direnci (U/m2) 0,69 0,006
Ortalama pulmoner arter basinci (mmHg) 0,26 0,36
Sag atrium basinci(immHg) 0,12 0,64

Hasta grubunda N-terminal pro BNP diizeyi ile NHY A fonksiyonel siniflama, 6
dakika yiirime mesafesi, kardiyak indeks arasinda istatistiksel olarak anlamli
derecede iligki tespit edilmezken, kardiyak debi ile N-terminal pro BNP diizeyi

arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede negatif iliski saptandi (Tablo 14).

Tablo 14. Hasta grubunda N-terminal pro BNP diizeyi ile baz1 degiskenler arasinda

iliski

N-terminal pro BNP diizeyi
Degiskenler f P
NHY A fonksiyonel sinif 0,03 0,90
6 dakika yliriime testi (m) 0,29 0,38
Kardiyak indeks (L/dk/m2) -0,38 0,22
Kardiyak debi (L/dk) -0,66 0,02

Hasta grubunda N-terminal pro BNP diizeyi ile CD 144 ve CD 146 EMP diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmedi ( Tablo 15)

Tablo 15. Hasta grubunda N-terminal pro BNP diizeyi ile EMP arasinda iligki

N-terminal pro BNP diizeyi

.. r p
Degiskenler
CD 144 ( hiicre/ mcl) 0,19 0,49
CD 146 ( hiicre/ mcl) 0,21 0,46
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4.5. Hasta grubunda iirik asit diizeyi ile baz1 degiskenler arasinda iliski
Hasta grubunda serum iirik asit diizeyi ile yas arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif iligki saptanirken (r: 0,58, p:0,02), viicut kitle indeksi ve ortalama kan

basinct arasinda anlamli iligki tespit edilmedi (Tablo 16).

Tablo 16. Hasta grubunda UA diizeyi ile baz1 degiskenler arasinda iliski 1

Serum iirik asit diizeyi

Degiskenler f p

Yas(yil) 0,58 0,02
Viicut kitle indeksi (kg/m2) 0,04 0,86
Ortalama kan basinci (mmHg) 0,17 0,52

Hasta grubunda serum iirik asit diizeyi ile pulmoner damar direnci, ortalama
pulmoner arter basinci, sag atrium basinci, ana pulmoner arter oksijen satiirasyonu,
aorta oksijen satiirasyonu ve pulse oksimetri ile dl¢iilen oksijen satiirasyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli derecede iliski saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17. Hasta grubunda UA diizeyi ile baz1 degiskenler arasinda iliski 2

Serum iirik asit diizeyi

Degiskenler f p

Pulmoner damar direnci (U/m2) 0,22 0,42
Ortalama pulmoner arter basinci (mmHg) -0,04 0,87
Sag atrium basinct (mmHg) -0,35 0,20
Ana Pulmoner Arter oksijen Satiirasyonu (%) 0,03 0,90
Pulse oksimetri ile dl¢iilen Oksijen Satiirasyonu (%) -0,47 0,06
Aorta oksijen Satiirasyonu (%) -0,31 0,25

Hasta grubunda serum iirik asit diizeyi ile hemoglobin diizeyi arasinda
anlaml pozitif iliski saptanirken (r: 0,55, p:0,03), yas, kreatinin ve N-terminal pro

BNP seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmedi (Tablo 18).
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Tablo 18. Hasta grubunda UA diizeyi ile baz1 degiskenler arasinda iliski 3

Serum iirik asit diizeyi

Degiskenler ' P

Yas (yil) 0,35- 0,19
Hemoglobin (g/dl) 0,55 0,03
Kreatinin (mg/dl) 0,43 0,09
N-terminal pro BNP (fmol/ml) -0,16 0,55

Hasta grubunda serum iirik asit diizeyi ile kardiyak indeks, kardiyak debi,
NHYA fonksiyonel sinif, 6 dakika yiirime mesafesi arasinda istatistiksel olarak

anlaml derecede iligki tespit edilmedi (Tablo 19).

Tablo 19. Hasta grubunda UA diizeyi ile baz1 degiskenler arasinda iliski 4

Serum iirik asit diizeyi

Degiskenler r p

Kardiyak indeks (L/dk/m2) -0,09 0,76
Kardiyak debi (L/dk) 0,08 0,78
NHY A fonksiyonel sinif 0,26 0,33
6 dakika yliriime testi (m) 0,01 0,97

Hasta grubunda serum iirik asit diizeyi ile CD 144 ve CD 146 diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede iligki saptanmadi (Tablo 20).

Tablo 20. Hasta grubunda UA diizeyi ile baz1 degiskenler arasinda iliski 5

Serum iirik asit diizeyi

Degiskenler f p
CD 144 ( hiicre/ mcl) 0,25 0,33
CD 146 ( hiicre/ mcl) 0,29 0,27
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4.6. Hasta grubunda EMP diizeyi ile baz1 degiskenler arasinda iliski

Hasta grubunda CD144 EMP diizeyi ile pulmoner damar direnci, ortalama
pulmoner basinci ve sag atrium basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede

iliski saptanmadi (Tablo 21).

Tablo 21. Hasta grubunda CD 144 EMP diizeyi ile baz1 degiskenler arasinda iligki 1

CD 144 EMP diizeyi

Degiskenler f P

Pulmoner damar direnci (U/m2) 0,16 0,56
Ortalama pulmoner arter basinci (mmHg) -0,05 0,83
Sag atrium basinct (mmHg) -0,26 0,35

Hasta grubunda CD144 EMP diizeyi ile kardiyak indeks, NHYA fonksiyonel
siif, 6 dakika yiirime mesafesi arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede iliski

saptanmadi1 (Tablo 22).

Tablo 22. Hasta grubunda CD 144 EMP diizeyi ile baz1 degiskenler arasinda iliski 2

CD 144 EMP diizeyi

Degiskenler f P

Kardiyak indeks (L/dk/m2) -0,09 0,76
NHYA fonksiyonel sinif 0,35 0,19
6 dakika yiiriime testi (m) 0,17 0,59
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Hasta grubunda CD146 EMP diizeyi ile pulmoner damar direnci, ortalama
pulmoner arter basinci, sag atrium basinci arasinda anlamli iligki belirlenmedi (Tablo
23).

Tablo 23. Hasta grubunda CD146 EMP diizeyi ile baz1 degiskenler arasinda iligki 1

CD 146 EMP diizeyi

Degiskenler ! P

Pulmoner damar direnci (U/m2) 0,20 0,46
Ortalama pulmoner arter basinci (mmHg) -0,42 0,12
Sag atrium basinci (mmHg) -0,32 0,25

Hasta grubunda CD146 EMP diizeyi ile kardiyak indeks, NHY A fonksiyonel
sinif, 6 dakika yiirime mesafesi arasinda istatiksel olarak anlamli derecede iliski

saptanmadi (Tablo 24).

Tablo 24. Hasta grubunda CD146 EMP diizeyi ile baz1 degiskenler arasinda iliski 2

CD 146 EMP diizeyi

Degiskenler f P

Kardiyak indeks (L/dk/m2) -0,01 0,97
NHYA fonksiyonel sinif 0,07 0,77
6 dakika yiirlime testi (m) 0,24 0,44

4.7. Hasta grubunda pulmoner arter intima media kalinh@ ile bazn

degiskenler arasinda iliski
Hasta grubunda yas, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci ve ortalama

kan basinci ile pulmoner arter intima media kalinlig1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml iliski saptanmadi (Tablo 25).
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Tablo 25. Hasta grubunda pulmoner arter intima media kalinlig1 ile baz1 degiskenler

arasinda iliski 1

Pulmoner arter intima media kalinlig

Degiskenler r P

Yas (y11) 0,28 0,28
Sistolik kan basinct (mmHg) 0,30 0,25
Diyastolik kan basinct (mmHg) 0,20 0,45
Ortalama kan basinct (mmHg) 0,35 0,19

Hasta grubunda kardiyak indeks, kardiyak debi, NHYA fonksiyonel sinif, 6
dakika yiiriime testi ile pulmoner arter intima media kalinlig1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmadi (Tablo 26).

Tablo 26. Hasta grubunda pulmoner arter intima media kalinlig1 ile bazi degiskenler

arasinda iliski 2

Pulmoner arter intima media kalinlig

Degiskenler f p

Kardiyak indeks (L/dk/m2) -0,25 0,94
Kardiyak debi (L/dk) 0,34 0,25
NHYA fonksiyonel sinif 0,19 0,46
6 dakika yliriime testi (m) 0,46 0,13

Hasta grubunda kolesterol, trigliserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol, iirik
asit, N-terminal pro BNP diizeyi ile pulmoner arter intima media kalinlig1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (Tablo 27).
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Tablo 27. Hasta grubunda pulmoner arter intima media kalinlig1 ile biyokimyasal

parametreler arasinda iligki

Pulmoner arter intima media kalinlig

Degiskenler r p

Kolesterol (mg/dl) -0,17 0,49
Trigliserit (mg/dl) -0,33 0,21
HDL (mg/dl) 0,20 0,45
LDL (mg/dl) 0,22 0,41
Urik asit (mg/dl) 0,09 0,72
N-terminal pro BNP (fmol/ml) -0,25 0,36

Hasta grubunda pulmoner damar direnci, ortalama pulmoner arter basinci ile
pulmoner arter intima media kalinlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmazken, sag atrium basinci ile pulmoner arter intima media kalinlig1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli derecede negatif iliski tespit edildi (Tablo 28).

Tablo 28. Hasta grubunda pulmoner arter intima media kalinlig1 ile anjiografik

bulgular arasinda iliski

Pulmoner arter intima media kalinlig

Degiskenler ! P

Pulmoner damar direnci (U/m2) -0,02 0,92
Ortalama pulmoner arter basinct (mmHg) -0,26 0,34
Sag atrium basinci (mmHg) -0,57 0,03

Hasta grubunda pulmoner arter intima media kalinligr ile CD 144 EMP
arasinda anlamli pozitif iligki tespit edilirken (r: 0,57, p:0,02), CD 146 EMP ile

pulmoner arter intima media kalinlig1 arasinda anlamli iliski belirlenmedi (Tablo 29).

50



Tablo 29. Hasta grubunda pulmoner arter intima media kalinlig1 ile EMP arasindaki

iligki
Pulmoner arter intima media kalinlig
Degiskenler f P
CD 144( hiicre/ mcl) 0,57 0,02
CD 146( hiicre/ mcl) 0,22 0,41

4.8. Hasta grubunda pulmoner damar direnci ile baz1 degiskenler

arasinda iliski

Hasta grubunda pulmoner pulmoner damar direnci ile bazi degiskenler
arasinda iligkiye bakildiginda, pulmoner damar direnci ile hemoglobin arasinda anlamli
pozitif iliski ve yas, LDL, HDL, trigliserit , kolesterol, ortalama arter basinci arasinda

anlaml iligki belirlenmedi (Tablo 30 ).

Tablo 30. Hasta grubunda PDD ile baz1 degiskenler arasinda iliski

Pulmoner damar direnci

Degiskenler f P

Yas(yil) 0,13 0,63
Hemoglobin (g/dl) 0,51 0,05
LDL (mg/dl) 0,05 0,85
HDL (mg/dl) 0,20 0,47
Trigliserit (mg/dl) 0,14 0,61
Kolesterol (mg/dl) 0,14 0,62
Ortalama arter basinci(mmHg) 0,11 0,67

4.9. Hasta grubunda hemoglobin ile baz1 degiskenler arasinda iliski
Hasta grubunda hemoglobin diizeyi ile baz1 degiskenler arasinda iliskiye

bakildiginda, hemoglobin diizeyi pulse oksimetri ile Slgiilen oksijen satiirasyon ve

aorta oksijen satiirasyonu arasinda anlamli negatif iligki tespit edildi (Tablo 31).
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Tablo 31. Hasta grubunda hemoglobin diizeyi ile baz1 degiskenler arasinda iliski
Hemoglobin diizeyi

Degiskenler f P
Pulse oksimetri Ol¢iilen oksijen satiirasyonu (%) -0,53 0,03
Aorta diizeyinde oksijen satiirasyonu(%) -0,50 0,04

4.10. Hasta grubunda cinsiyet ile baz1 degiskenler arasinda iliski

Hasta grubunda pulmoner arter intima media kalinligi, iirik asit, N-terminal pro
BNP, CD 144 ve CD 146 EMP diizeyi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak iliski tespit
edilmedi.(Tablo 32)

Tablo 32. Hasta grubunda cinsiyet ile baz1 degiskenler arasinda iligki

Hasta grubu
Degiskenler Kiz (n=10) | Erkek (n=6) P
Pulmoner arter intima media kalinligi(cm) 0,17 £0,05 0,16 +0,04 AD
Urik asit(mg/dl) 4,7+1,3 5022 AD
N-terminal pro BNP(fmol/ml) 225,7 248 AD

(11,4-1171,0) (11,4-1046,0)
CD 144( hiicre/ mcl) 149 (24-280) 65 (41-278) AD
CD 146( hiicre/ mcl) 89 (4-184) 79 (7-238) AD
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5. TARTISMA

ES, pulmoner hipertansiyonun en ileri formudur. Kardiyak defektler
pulmoner damar hastaligina yol acabilirler. Siklikla ES gelisimine yol agan kardiyak
defektler, ASD, VSD, AVSD, PDA’dir. Onarilmamis genis VSD’lerin %50’sinde,
ASD’lerin %10’nunda, trunkus arteriosuslarin tamaminda ES gelisebilmektedir.

Altta yatan kardiyak defekt, ES’u gelismis hastalarda prognozu etkiler (105).
Hasta ve kontrol grubunun demografik o6zelliklerinin karsilastirnlmasi

Konjenital kalp hastaliklarinda malniitrisyon morbiditeye katkida bulunur.
Hastalarda malniitrisyonun nedeni, diisiik kalorili diyet ile beslenme,
metabolizmadaki artis ve malabsorbsiyondur. Kardiyak patolojinin tipi
malniitrisyonun agirligini belirler. Siyanotik kalp hastaliklarinda, PH ve konjestif
kalp yetersizliginde malniitrisyon ve biiylime geriligi prevalansi artmistir. Siyanotik ,
asiyanotik PH olan hastalar ile siyanotik, asiyanotik dogumsal kalp hastaligina sahip
hastalarin biiylime geriligi yoniinden incelendigi ¢calismada, en fazla biiylime geriligi
siyanotik PH saptanmistir (106). Hasta grubumuzda, 11 hastanin yasa gore boy ve
agirhik persentilleri 3’iin altinda, 4 hastanin 10-25 persentil, bir hastanin 3-10
persentil olarak tespit edildi. 11 hastanin yasa gore agirhigi degerlendirildiginde 6

hastada agir malniitrisyon, 5 hastada orta derecede malniitrisyon saptandi. 11 hasta
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yasa gore boy agisindan degerlendirildiginde, hastalarin tamaminda hafif diizeyde
malniitrisyon tespit edildi. Caligsmamizda literatiirle uyumlu olarak hasta ve kontrol
grubu karsilastirildiklarinda, hasta grubunda viicut kitle indeksi, viicut yiizey alani
istatistiksel derecede anlamli olarak kontrol grubundan diisiik bulundu. Ancak viicut
agirh@ ve boy acisindan degerlendirildiginde hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede fark tespit edilmezken, hasta grubunda viicut
agirligi ve boy, kontrol grubuna gore daha diisiik belirlendi.

PH’da baslangicta, sag ventrikiil, istirahatte normal kalp debisini siirdiirme
yetenegine sahiptir. Ancak egzersiz ile kalp debisinde artis yetenegi bozulur.
Pulmoner damar hastaligi ilerledikce, sag ventrikiil basarisiz olur ve kalp debisi
istirahat halinde de diiser (24). Calismamizda hasta ve kontrol grubu
karsilastirlldiginda, hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel derecede
anlaml1 olarak sistolik kan basinci ve ortalama kan basinci diisiik bulundu. Ortalama
kan basinci, sistemik damar direnci ile kardiyak debinin ¢arpimi ile hesaplanmakta
olup (107), hastalarimizda elde edilen sonuglar kardiyak debinin hasta grubunda
kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
olmasina baglandi.

ES gelismis hastalarda hipoksiye ikincil goriilen polisitemi, sistemik oksijen
gereksinimini karsilamak amaci ile viicudun olusturdugu bir reaksiyondur.
Hematokrit diizeyinde % 55-65 ‘e kadar olan artiglarda sistemik oksijen dagiliminda
artis goriiliirken, hematokrit % 70-75’lere ulastiginda oksijen dagiliminda azalma
goriilir. Bunun nedeni yiiksek hematokrit degerlerinde gelisen viskozite artisi ve
buna bagl azalmis kalp debisi olarak kabul edilmektedir. Ulkemizde yapilan bir
calismada ES gelisen hastalarda pulse oksimetri ile Ol¢iilen oksijen satiirasyonu ile
ters orantili olarak hemoglobin diizeyinde yiikseklik tespit edilmistir (108). Hasta
grubu ile kontrol gruplarimiz karsilagtirildiginda, hasta grubunda hemoglobin degeri
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Ayrica hasta
grubunda, literatiirle uyumlu olarak, hemoglobin diizeyi ile pulse oksimetri
yardimiyla Olgiilen oksijen satiirasyonu ve anjiografik olarak saptanan aorta
diizeyinde oksijen satiirasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede negatif
iligki saptandi .

PH’da kardiyak debideki azalmaya bagli serum kreatinin degeri yiikselebilir

(109). PH gelisen eriskinlerde serum kreatinin degeri PH’da mortalitenin bagimsiz
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belirleyicisi olarak tespit edilmistir ve sag atrium basinci ile arasinda anlamli iliski
saptanmistir (110). Hasta ve kontrol grubu serum kreatinin diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.
Ayrica hasta grubunda sag atrium basinci ile serum kreatinin diizeylerinde de
istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi. Hasta grubunda kreatinin degerlerinin
literatiire uyumlu olarak ¢cikmamasinin nedeni, malniitrisyona baglandi.

Ulkemizde yapilan eriskinlerde yapilan bir calismada egzersiz ile HDL
kolesterol diizeyinde artma tespit edilmistir (111). PH u olan erigkin hastalarda diisiik
HDL kolesterol diizeyi yiiksek mortalite ve klinik bozulma ile iligkili bulunmustur
(112). ES gelismis hastalarda egzersiz kapasitesinde ise azalma vardir. Calismamizda
hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda, hasta grubunda istatistiksel olarak anlaml
derecede HDL kolesterol seviyesi diisiik bulundu. HDL kolesterol diisiikliigii,
egzersiz kapasitesinde azalmaya ve malniitrisyona baglanirken, diger lipit profil
diisiikliikleri malniitrisyona baglandi.

ES’lu  hastalarda  polisitemi  ve  mikrosirkiilasyonda  bozulmaya
(psddohipoglisemi) bagl hipoglisemi goriilebilir (113). Hasta grubunda aclik kan
sekeri, literatiirle uyumlu olarak kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli derecede diisiik bulundu.

Pulmoner arter intima media kalinhg ile hemodinamik ve biyokimyasal

verilerin iliskisi

Pulmoner hipertansiyon veya Eisenmenger sendromunda gerceklesen
histolojik degisikliklerin gosterilmesinde alternatif yontemler denenmektedir. PH u
olan hastalarda in vivo ve in vitro olarak intravaskiiler ultrasonografi yapilmus,
pulmoner anjiografi ve tomografi ile PH tanis1 konulamayan hastalarda intravaskiiler
ultrasonografi ile tam1 konulabilecegi kanisina varilmistir. Noninvaziv bir yontem
olan MR perfiizyon goriintileme ve MR anjiografinin sirasiyla hastalarda %69
primer pulmoner hipertansiyon ve %83 kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyonda teshis koyucu ozelligi tespit edilmistir (114). ES’nda pulmoner
damarda olusan degisikliklerin tespiti ve takibi, tedavi basaris1 ve hastaligin

prognozu hakkinda fikir verebilir. Anjiografik yoOntemlerin ve intravaskiiler
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ultrasonografinin invaziv olusu, MR goriintiillemenin pahali olusu nedeniyle damarsal
degisikliklerin degerlendirilmesi i¢in yeni yontemlerin bulunmasina ihtiyag¢ vardir.

Literatiire bakildiginda transtorasik ultrasonografi ile pulmoner arter intima
media kalinliginin degerlendirilmesine iligkin bilgi tespit edilmedi. Ancak erigkin
pulmoner hipertansif hastalarda yapilan bir ¢alismada intravaskiiler olarak o6l¢iilen
pulmoner arter duvar kalinlig1 ile hemodinamik veriler arasinda iligki saptanmazken
(129), Nakamoto ve ark. yaptigi calismada pulmoner arter duvar kalinhigi ile
hemodinamik veriler arasinda iliski belirlenmistir (115). Calismamizda hasta ve
kontrol gruplar1 pulmoner arter intima media kalinli1 agisindan karsilastirildiginda,
hasta grubunda pulmoner intima media kalinlig1 istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde yiiksek bulundu. Hasta grubunda pulmoner arter intima media kalinlig: ile
hemodinamik parametrelerden PDD ve OPAB arasinda iliski saptanmazken,
pulmoner arter intima media kalinlig1 ile sag atrium basinci arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 negatif iligki belirlendi. Sonu¢ hasta grubunun az sayida ve dogumsal
kalp hastaliklar1 yoniinden ¢esitli olmasina bagli olabilir.

Ateroskleroz damar duvarmin kronik inflamatuvar bir hastaligidir ve
modifiye lipoproteinler, monosit-makrofajlar, lenfositler ve damar hiicreleri
arasindaki etkilesimden kaynaklanir (130). Pulmoner arter intima media kalinliginda
artis icin risk faktorii olarak degerlendirilen lipit profili (117) hasta grubumuzda
diisiik saptanmis olup, pulmoner arter intima media kalinlig: ile lipit profili arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski tespit edilmedi. Ateroskleroz icin diger risk faktorii
sistolik ve diastolik kan basinci yiiksekligidir (117). Hasta grubumuzda sistolik ve
diastolik kan basinci, ortalama kan basinci kontrol grubundan diisiik olmakla birlikte,
hasta grubunda pulmoner arter intima media kalinlig1 ile basinglar arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Aterosklerozun yasla birlikte arttig1 goz
Oniine alindiginda hastalarimizda pulmoner arter intima media kalinligr ile yas
arasinda anlaml iligki tespit edilmedi. Biyolojik haberciler olarak mikropartikiiller
atrosklerozda rol oynamaktadir (116). Bu anlamda hasta grubunda pulmoner arter
intima media kalinlig1 ile CD 144 ve CD146 EMP arasindaki iliskiye bakildiginda,
calismamizda hasta grubunda pulmoner arter intima media kalinligr ile CD 144 EMP
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif iliski tespit edilirken, pulmoner
arter intima media kalinhig ile CD 146 EMP arasinda istatistiksel olarak anlaml

iliski belirlenmedi.
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Pulmoner hipertansiyonda prognostik faktorler olarak degerlendirilen serum
UA ve N-Terminal proBNP diizeyi ile pulmoner arter intima media kalinlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmedi. Diger prognostik faktorlerden
kardiyak indeks, kardiyak debi, 6 dakika yiirime mesafesi ve NHYA fonksiyonel
sinifi ile pulmoner arter intima media kalinlig1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli
iliski belirlenmedi.

Calismamizda hasta grubunda olgu sayinin az olusu, dogumsal kalp hastaligi
ve yas grubunun cesitliligi elde edilen istatistiksel olarak anlamli olmayan verilerin

nedeni olabilir.

N-terminal proBNP ile hemodinamik ve biyokimyasal verilerin iliskisi

Beyin (B-tipi) natriiiretik peptid (BNP) kardiyak basin¢ ve asir1 hacim
yiiklenmesine cevap olarak kardiyak miyositlerden salgilanan peptid hormondur.
BNP esas olarak ventrikiiler dokudan salgilanir. BNP salinimi ventrikiiler gerilme ile
olur (119).

Cocuklarda ve adolesanlarda bildirilen plazma N-terminal proBNP 0-109
fmol/ml (ortalama, 7.4) arasinda degismektedir. 10 yasindan kiiciik erkek ve kiz
cocuklarda ol¢iilen plazma BNP degerleri arasinda fark yoktur (8.5 pg/ml). Yasamin
ikinci 10 yilinda kizlarda pubertenin baglamasiyla iliskili olarak BNP’nin daha
yiiksek olmasiyla birlikte cinsiyete bagl bir fark ortaya ¢ikmaktadir. 10 yasinda veya
daha biiyiik kiz ¢cocuklarda plazma BNP konsantrasyonu ayni yas grubundaki erkek
cocuklardakinden anlamli derecede daha yiiksektir (12.1 ve 5.1 pg/ml) (119).
Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu N-terminal proBNP diizeyi yoniinden
kiyaslandiginda, hasta grubunda N-terminal proBNP seviyesi kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Kontrol grubunda N-
terminal proBNP diizeyi kiz hastalarda daha yiiksek bulunurken, yas ile iliskisi
saptanmadi. Hasta grubu icerisinde ise , antikonjestif tedaviye yanitin farkli olmasi
nedeniyle N-terminal proBNP diizeyi ile yas ve cinsiyet arasinda iligki tespit
edilmedi.

BNP diizeyleri sag kalp geriliminin giivenilir bir belirteci olup PAH nda ve
pulmoner hipertansiyona neden olan pulmoner hastaligin diger bigimlerinde

morbidite ve mortalitenin O6nemli bir O©ngoriiciisiidiir. Pulmoner hipertansif
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hastalarda, BNP diizeyleri, OPAB ve PDD ile iliskili bulunmustur (55). Nagaya ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise plazma BNP’sindeki degisiklikler pulmoner
damar direncindeki degisiklikler ile iligkili bulunmus, fakat OPAB’ndaki
degisiklikler ile iligkili bulunmamistir (55). Eriskin PAH olan hastalarda yapilan
bagka bir ¢calismada ise, N-terminal proBNP diizeyi ile OPAB ve PDD arasinda iliski
saptanmamustir (120). Calismamizda N-terminal proBNP seviyesi ile PDD arasinda
pozitif iligki tespit edilirken, OPAB, sag atrium basinci ile N-terminal proBNP
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilemedi.

Primer pulmoner hipertansiyonu olan eriskin hastalarda yapilan bir ¢calismada
N-terminal proBNP diizeyi kardiyak debi arasinda iliski tespit edilmezken (121),
Hanno ve ark’larinin yaptig1 calismada N-terminal proBNP diizeyi ile kardiyak indeks
arasinda anlamli negatif iliski saptanmustir (122, 130). Calismamizda ise, hasta
grubunda N-terminal proBNP diizeyi ile kardiyak indeks arasinda istatistiksel olarak
anlaml derecede iliski saptanmazken, kardiyak debi ile N-terminal proBNP diizeyi
arasinda literatiirle uyumlu olarak (130) istatistiksel olarak anlamli derecede negatif
iliski belirlendi. Kardiyak indeks ile N-terminal proBNP diizeyi arasinda anlaml1 iliski
tespit edilememesinin nedeni, hastalar arasinda viicut yiizey alanlarindaki
degisikliklerin kardiyak indeks ile iliskili olmamasina bagl olabilir.

Sol ventrikiiler basing yiiklenmesi ve biventrikiiler hacim yiiklenmesinin
oldugu konjenital kalp rahatsizliklarinda, BNP diizeyi sag ventrikiiler basing
yiiklenmesi olan kalp hastaliklarindan daha yiiksektir. Oral verilen pulmoner
vazodilator tedavi ile BNP seviyesinde azalma bildirilmistir. Bu nedenle tedaviye
ragmen direncli yiiksek seyreden BNP seviyesi (>500 pg/ml) kalp yetersizligi
nedeniyle Olim riski yiiksek olan hastalar tespit icin kullanilabilir (123). Hasta
populasyonumuzda N-terminal proBNP degerleri irdelendiginde 3 hastanin N-
terminal pro BNP diizeyi normal olarak degerlendirildi. Sonug, uygulanan medikal
tedavinin basarist ve sag ventrikiiler yetmezlige baglandi.

Calisilan invaziv olmayan parametreler arasinda sadece plazma BNP diizeyi
cok degiskenli analiz ile mortalitenin bagimsiz bir Ongoriiciisii olarak tespit
edilmistir. PAH’s1z hastalarda N-terminal proBNP diizeyi sistemik skleroza ikincil-
PAH gelisen hastalardan daha diisiik bulunmustur. PAH’I1 hastalarda N-terminal pro
BNP diizeyinde artisla 6liim riskinde de artis saptanmistir. Leuchte ve ark., BNP’ nin

PAH’Ii hastalarda pulmoner hemodinamik ve fonksiyonel paramatrelerde
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degisikliklere paralel oldugunu buldu . Bu gibi ¢alismalardan elde edilen veriler seri
plazma BNP ol¢iimiiniin PAH hastalarinda tedavi etkinligini kontrolde yararl
olabildigini gostermektedir ve bu yaklasim, PAH’1 hastalarda kotiilesme riskini
degerlendirmede plazma BNP diizeylerinin kullanimini 6neren Amerika Kardiyoloji
Dernegi’nden son ilkelere yansitilmistir. Dolasim BNP’sinin bir kez olc¢iimleri
yorumlamay1 giiclestirebildigi halde seri BNP testi, mevcut terapotik rejimleri
basarisiz olan hastalar1 tanilamaya ve klinik olarak belirgin hale gelmeden Once sag
ventrikiil yetmezligini tahmin etmeye yardim etmek i¢in invaziv olmayan bir 6l¢iim
saglayabilir (55).

Yirmi-ii¢ dogumsal kalp hastaligina bagli PAH gelisen cocuk hastanin dahil
edildigi bir yapilan calismada BNP seviyesi, NHYA Fonksiyonel Simif II, III, ve IV
(swrastyla 50.8 + 61.3, 196.9 + 291.2 ve 280.0 + 276.5 pg/ml) iliskili bulunmustur.
ROC analizi kullanarak yapilan degerlendirmede, BNP degeri 130 pg/ml’den fazla
olan hastalarda Oliim veya transplantasyon geregi tespit edilmistir. Calismada o6len
veya transplantasyon uygulanan alti cocugun BNP degeri 130 pg/ml’de diisiik tespit
edilmistir. Bu nedenle BNP, pulmoner hipertansiyonlu g¢ocuklarin mortalitesini
degerlendirme veya transplantasyon kararini vermede sinirli hassasiyete sahiptir
(%57). Idiyopatik PAH’l1 hastalarda N-terminal proBNP seviyesi ile 6 dakika
yiirlime testi arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iligski saptanmistir (55).

Calismamizda hasta grubunda NHYA fonksiyonel sinif, 6 dakika yiirlime
mesafesi ile N-terminal proBNP arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit
edilmedi. Hasta grubunda 5 hasta NHYA fonksiyonel sinif 2, 11 hasta NHYA
fonksiyonel 3 olarak degerlendirildi. Hasta grubunda 5 hasta yaslar1 nedeniyle 6
dakika yiirlime testini uygulayamadilar. N-terminal proBNP diizeyi ile NHYA
fonksiyonel sinif ve 6 dakika yiiriime testi arasinda iliski tespit edilmemesi mevcut

yukaridaki nedenlere baglandi.

Urik asit ile hemodinamik ve biyokimyasal verilerin iliskisi

Obstriiktif akciger hastaligi, neonatal hipoksi, asiyanotik kalp hastaligi ve
akut kalp yetmezligi gibi c¢esitli hipoksik durumlarda serum iirik asit diizeylerinde
yiikselmeler oldugu gosterilmistir. Koroner anjiyoplasti veya 6n koldan turnikeyle

zorla kan alimi sonras1 bolgesel iskemide de serum iirik UA seviyesinde yiikselme
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olur. Ksantin oksidaz/dehidrogenaz kapiller endotelde bol miktarda bulunur ve
biiylik damarlarda yoktur. Bu nedenle ksantin oksidaz/dehidrogenaz kapiller endotel
markirt olarak goriilmektedir. Ksantin oksidaz ile iiretilen serbest radikal salinimi,
Iokositlerin adhezyon molekiillerinin ekspresyonuna neden olur. Bu Ildkositlerin
damar intimasina adhezyonu ic¢in On sarttir. Ksantin oksidaz ile iiretilen serbest
radikallerin endotel hasarina yol acacak sekilde birikmeleri, allopiirinolle ksantin
oksidazin inhibisyonu sonrasi 16kosit adhezyonu, damar disina gociiniin azaltilmasi
ve sonu¢ olarak lokositlerin partikiilleri fagosite etmelerinin engellenmesi ile
onlenmis olur. Serum UA diizeyleri, kronik kalp yetmezliginin ciddiyetindeki artisla
ortaya ¢iktifi diisiiniilen kronik inflamatuar cevapla paralellik gosterir. Yapilan
caligmalarda serum UA diizeylerinin kronik kalp hastaligi olanlarda mortalitenin
tespitinde pozitif prediktif degere sahip oldugu bulunmustur (124).

Ciddi PH’da hiperiiriseminin nedeni doku hipoksisine ikincil UA iiretiminde
artma ve siyanotik kalp hastaliklarinda hiperiiriseminin nedeni ise polisitemidir (83,
125). Siyanotik kalp hastalig1 olan hastalarda yapilan calismada serum UA diizeyi ile
yas ve polisitemi ciddiyeti arasinda anlamli pozitif iliski saptanirken, parsiyel oksijen
basinci veya arteryel oksijen satiirasyonuyla korelasyon saptanmamuistir (124). Serum
UA seviyesi idiyopatik PH’u olan hastalarda yaslara gore eslesmis kontrollere oranla,
cinsiyet farki gozetmeksizin anlamli derecede yiiksek olarak bulunmustur (125).
Noritosh1 Nagaya ve ark.’nin yaptig1 calismada da pulmoner hipertansiyonu olan
hastalarda, serum UA diizeyi ve arteriyel oksijen satiirasyonu arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmamustir (126). Aksine, serum UA diizeyi ile sistemik oksijen
temini (arteryel oksijen satiirasyonu x kardiyak debi) arasinda anlamli bir negatif
korelasyon bulunmustur. Biiyiik olasilikla neden kardiyak debi azalmasiyla arteriyel
oksijenin doku hipoksisini arttirmaya neden olacak kadar azalmasi , ancak serum UA
diizeyleriyle bagimsiz iliski ortaya koyacak kadar azalmamasidir. Bilindigi gibi, hem
vendz oksijen satiirasyonu hem de hemoglobin diizeyleri hipoksi durumunu
yansitabilir. O halde, serum UA diizeylerinde artisa yol acacak en onemli faktor
hipoksidir (83). Calismamizda hasta ile kontrol grubu arasinda serum UA seviyeleri
karsilastirildiginda hasta grubunda UA diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu. Hasta grubunda literatiirle uyumlu olarak serum UA diizeyi ile yas ve
hemoglobin diizeyi arasinda anlamli pozitif iligki tespit edilirken, anjiografik olarak

Olciilen aort, ana pulmoner arter oksijen satiirasyonlar1 ve pulse oksimetri ile 6l¢iilen
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oksijen satiirasyonu arasinda anlamli iligki saptanmadi.

NYHA fonksiyonel sinifinin ciddiyeti ile UA diizeyleri arasinda pozitif
anlamli iliski tespit edilmistir. Calismalarda serum UA diizeyleri ile PDD arasinda
pozitif korelasyon saptanirken, serum UA diizeyinin vazodilatator tedaviyle anlaml
derecede azaldigi ve bu azalmanin pulmoner damar direncindeki azalmayla
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Noninvaziv degiskenlerden serum UA
diizeyinin mortaliteyle bagimsiz olarak iligkili oldugu bulunmustur. Yiiksek serum
tirik asit degerleri olanlarda (erkeklerde 8.9 mg/dl ve kadinlarda 6.4 mg/dl) mortalite
oranlar1, diisiik serum UA degerleri olanlardan anlamli derecede daha yiiksek
saptanmustir (125). Serum UA diizeyleriyle sag atrium basinci, NYHA fonksiyonel
smifi, 6 dakika yiiriime testi, kardiyak indeks, kardiyak debi (125) ve hayatta kalma
oranit arasinda iligki bulunmustur (125, 126). Primer PH’da sag atrium basinci ile
serum UA diizeyi arasindaki iliski sekonder PH ile kiyaslandiginda daha giicliidiir ve
bu sonucun muhtemel nedeni sekonder PH’nun daha yavas seyirli olmasi, sag kalp
yetersizliginin primer pulmoner hipertansiyondaki kadar sik goriillmemesidir (127).
Hastalarimizda serum UA diizeyi, NHYA fonksiyonel simf, 6 dakika yiiriime
mesafesi, kardiyak debi ve kardiyak indeks arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
tespit edilmedi. Ancak serum UA degeri en yiiksek olan hastalar NHYA fonksiyonel
simnif 3’te yer almaktaydi. Hastalarin serum {iirik asidi ile 6 dakika yiiriime mesafesi
arasindaki iligkisizligin nedeninin hasta grubunun yas ve altta yatan kalp
hastaliklarinin heterojenitesi olabilecegi diisiiniildii.

ES gelisen eriskinlerde serum UA seviyesi ile pulmoner arter basinc1 ve total
pulmoner damar direnci indeksi arasinda pozitif iliski, kardiyak indeks ile negatif
iliski saptanmustir. Serum UA diizeyi ile ortalama sistemik arteriyel basing ve
pulmoner kapiller u¢ basinci arasinda iligki tespit edilmemistir. Baska bir ¢calismada
ise, serum UA konsantrasyonunun sistemik arteriyel basing, kardiyak indeks ile
bagimsiz korelasyon gostermedigi bulunmustur (125).

Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda sistemik
ortalama arter basinci ve kardiyak indeks, hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli
diisik bulundu. Hasta grubunda serum UA diizeyi ile PDD, sag atrium basinci,
kardiyak indeks, OPAB, sistemik ortalama arter basinci arasinda iligki saptanmadi.
Hasta grubunda 6 hasta, siyanotik kalp hastaligina bagli polisitemikti. Diger 10
hastada hemoglobin diizeyleri 15 g/dlI’den diisiik degere sahipti. Hasta grubunun
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heterojen yapisi serum UA diizeyi ile PDD, sag atrium basinci, kardiyak indeks,
OPAB, sistemik ortalama arter basinci arasinda iliski saptanmamasina neden olabilir.

Sant lezyon tiplerine gore serum UA konsantrasyonlar1 arasinda fark
bulunamamistir, ancak PDA’s1 olan hastalarda diger sant lezyonlarina goére daha
biiyiik artis egilimi tespit edilmistir (125). Ancak hasta populasyonumuzda siyanotik
konjenital kalp hastaligi olanlarda serum UA diizeyi daha yiiksek saptandi.
Eisenmenger sendromlu hastalarda sant lezyonlariyla iliskili hemodinamik farklarin
serum UA diizeylerini dogrudan etkileyip etkilemedigini gérmek icin baska
arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Kronik kalp yetmezliginde serum UA diizeyi ile kronik inflamasyon olciitleri
arasinda giiclii bir iliski saptanmistir. Tiyazid grubu diiiretiklerle uzun siireli tedavi
serum irik asidini tipik olarak %10 arttirir. Ancak yapilan caligmalarda tiyazid
kullanim1 ve metabolik faktorlerin serum iirik asidinin kronik inflamasyonun cesitli
Olciitleri icin giiclii prediktif degere sahip olusunu etkilememistir. Plazma kreatinin
diizeyi ile degerlendirilen bobrek fonksiyon bozuklugunun derecesi ile serum UA
diizeyleri arasinda iliski saptanmamustir. Bu nedenle UA atilimindaki azalma iirik
asit diizeyindeki artisin ana belirleyicisi degildir (124). Primer pulmoner
hipertansiyonu olan hastalarda yapilan caligmalarda da furosemid alan ve almayan
hastalarin serum UA diizeyleri arasinda anlamli fark goriilmemistir (126). Aym
sekilde pulmoner arteriyel hipertansiyon veya ES gelismis olan hastalarda da serum
UA seviyesi ve diiiretik tedavisi arasinda bagimsiz korelasyon saptanmamustir (83,
125). Calismamizda hasta grubunun tamaminin diiiretik tedavisi almasi nedeniyle
serum iirik asit diizeyi ile diiiretik tedavisi arasinda iliski degerlendirilemedi. Hasta
grubunda literatiirle uyumlu olarak kontrol grubu ile karsilastirildiginda gruplar
arasinda kreatinin diizeyi icin istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Hiperlipidemi, diabetes mellitus, hipertansiyon ve obezitenin UA yiiksekligi
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Pulmoner hipertansif eriskin hastalarda serum UA
konsantrasyonunun viicut kitle indeksi, sistemik arter basinci, serum total
kolesterolii, serum trigliseridleri veya acglik kan sekeriyle iligkili olmadigitespit
edilmistir (125). Calismamiza alinan hasta grubunda hiperlipidemi, diabetes mellitus,
hipertansiyon ve obezite saptanmadi. Hasta grubu ile kontrol grubu
karsilastirlldiginda, hasta grubunda aclik kan sekeri, serum kolesterol diizeyi,

ortalama arter basinci, viicut kitle indeksi kontrol grubundan istatistiksel olarak
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anlaml derecede diisiik belirlendi. Hasta grubunda, literatiirle uyumlu olarak, serum
UA seviyesi ile serum kolesterol, aclik kan sekeri, ortalama arter basinci, viicut kitle
indeksi arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Yas ile birlikte serum UA diizeyinin artmas1 beklenir. Pubertede erkeklerde
daha yiiksek bulunur (69,128). Hastalarrmizda serum UA diizeyi acisindan kiz ve
erkek hastalar irdelendiginde, serum UA diizeyi ile cinsiyetler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmazken, erkek cinsiyette serum iirik asit diizeyi daha
yiiksek tespit edildi.

Literatiire bakildiginda PH’nda serum UA ve endotelyal mikropartikiillerin
iliskilendirildigi calismaya rastlanmadi. Hasta grubumuzda serum UA diizeyi ile CD
144 ve CD 146 EMP arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki belirlenmedi. Serum
tirik asit diizeyi renal perfiizyonda azalma ve polisitemi, EMP diizeyi ise endotel
hasar1 ile iligkilidir. Bu durum, calismamizda serum iirik asit ve EMP diizeyi
arasinda iliski saptanmamasinin nedeni olabilir.

Kronik kalp yetersizligi olan hastalarda serum UA diizeyi ile BNP arasinda
anlaml pozitif iliski tespit edilmistir (128, 99). Ayrica BNP seviyesi yiiksek olan
kalp yetersizligi hastalarinda risk siiflandirmasinda kullanilabilecek bir markir
oldugu diisiiniilmiistiir. Hasta grubumuzda serum UA diizeyi ile N-terminal proBNP
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki belirlenmedi. Mevcut sonug, siyanotik ve
asiyanotik konjenital kalp hastaligina sahip hasta grubumuzun heterojenitesine
baglandi.

Eisenmenger sendromunda pulmoner arter kateterizasyonu yasami tehdit
eden komplikasyonlara neden olabilir. Noninvaziv olan ve kolayca tekrarlanabilen
bir mortalite risk degerlendirme yontemi cok faydali olacaktir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda serum UA konsantrasyonunun kalp yetmezligi ve primer PH'u
olan hastalarda uzun donem mortalite oraniyla giiclii bagimsiz korelasyon gosterdigi
bulunmustur. ES gelismis yetigkin hastalarda serum UA diizeyi mortaliteyi tespitte
prediktif degere sahip bulunmustur. Serum iirik asidiyle sag ventrikiilde gelisen
hemodinamik degiskenler, hipoksi ve serum kreatinini arasindaki yakin iliski serum
iirik asit seviyesinin anlamli prognostik degerini aciklayabilir. Urik asitteki artis,
bozuk oksidatif metabolizmanin indiikledigi organ hasarin1 isaret ederek bu
hastalardaki kotii prognozu gosterebilir (125) .

PH nedeniyle tedavi alan hastalarda, serum iirik asit diizeyleri PDD ve sag
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ventrikiil boyutu azalmasi ile iliskili olarak azalmistir. Bu sartlarda serum UA
diizeyleri PAHu olan poliklinik hastalarinda ve yatan hastalarda vazodilatator

tedaviye cevabin degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir.

Endotelyal mikropartikiil ile hemodinamik ve biyokimyasal verilerin

iliskisi

Kronik inflamatuar bir siire¢ olan ateroskleroz, yalnizca makrofajlar1 ve diiz
kas hiicrelerini degil, lezyon icinde mevcut diger hiicre tiplerini de etkileyebilen
apoptosis artigiyla iliskilidir (118). Son donem yapilan caligmalarda, mikropartikiil
salintminin, ana hiicre disfonksiyonu ve apoptosise eslik eden pasif bir olay
olmadig1, cesitli hiicre tipleri arasindaki etkilesimle ilgili ¢cok siki diizenlenen bir
mekanizma oldugu diisiindiirmektedir (116). Proinflamatuar sitokinler, aktive
trombositler veya oksitlenmis LDL gibi diger aracilar da EMP salimini tesvik
edebilir (118). Boylece mikropartikiiller aterogenez ve tromboz gibi kardiyovaskiiler

bozukluklarda rol oynayabilmektedir (116).

Endotel disfonksiyonu PH gelisimi ve ilerlemesinde belirleyici bir etmendir.
EMP’ler ve PH arasindaki iligkinin altinda yatan kesin mekanizma bilinmemektedir.
PH’1n nedeni ve hastaligin ilerlemesinde endotel disfonksiyonunun rolii heniiz
tanimlanmamigstir. EMP’lerin damar hasar markirlar1 oldugu ve kendi baslarina
damar fonksiyonunu bozabildikleri bildirilmistir. Bir¢cok faktdr endotele zarar
verebilir ve potansiyel olarak EMP’lerin salinmasindaki artisa katkida bulunabilir
(inflamasyon, kan akisinda degisiklik, direkt ila¢ toksisitesi (metamfetamin), HIV
enfeksiyonu, proliferatif sitokinlerin salinimi veya otoimmiinite). Ancak, EMP’ler
endotelle de etkilesime girerek NO sentezini inhibe edebilirler, parakrin faktor olarak
hareket ederek endotel disfonksiyonunu arttirabilirler. EMP’lerin  olugmasi
damarlardaki vazodilatator Ozellikleri bozabilir ve hastalifin ilerlemesine aracilik
edebilir, bu pulmoner arterlerde yeniden modellemeye yol acar. CD144 ve
CD31/CD41 EMP diizeylerinin son evre bobrek yetmezliginde veya koroner arter
hastaliginda endotel hasarinin indeksi oldugu ve bu hastalarda sistemik endotel

disfonksiyonu derecesiyle yakin korelasyon gosterdigi saptanmistir (93).
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NYHA fonksiyonel siniflandirmasina gore simif I veya iistiindeki kalp
yetersizligi gelisen hastalarda yapilan ¢alismada sonraki donemde kardiyovaskiiler
hastalik gelisim riskini tespit etmek icin plazma CD144 EMP diizeyi ¢alisilmis ve
Kaplan—Meier analizine gore CD144 EMP diizeyi yiiksek c¢ikanlarda anlamli
derecede daha yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski oldugu saptanirken, mortalite
icin prediktif degeri smirda tespit edilmistir. Aynmi c¢alismada yiikksek EMP
diizeylerinin gelecekte gelisebilecek kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in  bagimsiz
prediktif degere sahip oldugu, ancak kalp yetersizligi hastalarinda mortalite i¢in

prediktif degere sahip olmadig tespit edilmistir (20).

PH olan eriskin hastalarda yapilan bir c¢alismada CD62e+, CD144,
CD31/CD41 EMP, CD45 lokosit kaynakli mikropartikiil 12 ay siire ile prospektif
olarak Olciilmiis ve Kaplan—Meier analizine gore yiiksek CD62e+ diizeyinin kotii
prognostik faktdr oldugu tespit edilmistir (9). Nicolas ve ark yaptigi calismada,
CD62e+ EMP’lerle hemodinamik parametreler arasinda iligki belirlenmemistir. Bu
da EMP saliminin temelinde ve altta yatan patofizyolojik mekanizmalarda potansiyel
farklar oldugunu diisiindiirmektedir. Yapilan diger c¢alismalarda endotel hasar
markirlartyla PH’1n hemodinamik ciddiyeti arasinda iligki oldugu gosterilmistir.
Sonuglardaki farklilik nedeniyle tamimlanmis alt gruplara, hastaligin evrelerine ve
klinik sonuclara odaklanan baska calismalar yapilmasi gereklidir. Bazi EMP alt
gruplarinin (CD31/CD41 ve CD144 EMP’ler) pulmoner hipertansiyonun ciddiyetini
tespit etmede prediktif degere sahip olmasina karsin, diger alt gruplar (CD62e+
EMP’ler) inflamasyonla iligkilidir. CD62e+ EMP’lerin erken endotelyal hiicre
aktivasyon markir1 oldugu, ancak CD31/CD41 ve CD144 EMP’lerin yapisal endotel
hiicre hasarim1 yanisittiklart ve sonu¢ olarak hemodinamik ciddiyetle iliskili

olabilecekleri diisiiniilmiistiir (93).

Bull ve arkadaglari tarafindan ekokardiyografiyle degerlendirilen
pulmoner arter basinct ve endotel hasar1 arasinda iliski tespit edildi. Ancak, PH
degerlendirmesinde pulmoner arter basinci Olclimlerinde ekokardiyografinin bazi
sinirlamalar1 vardir ve bu nedenle hastaligin ciddiyetinin degerlendirilmesinde sag
kalp kateterizasyonu “altin standart” olmaya devam etmektedir . Degerlendirme ve
prognozun tayini i¢in baslangic pulmoner arter basinci, kardiyak indeks ve sag

atrium basinci tavsiye edilmektedir. PAH alt grubunda siniflandirilan hastalar da
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dahil, PH 1n hemodinamik a¢idan ciddi formlarinda CD144 veya CD31/CD41 EMP
diizeylerinin hastaligin ciddiyeti ile uyumlu olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur.
PH olan hastalarda PDD, sag atrium basinci, kardiyak indeks ve OPAB ile CD144 ve
CD31/ CD41 EMP arasinda anlamli pozitif iliski saptanmistir. EMP’lerle ortalama
sag atrium basinc1 arasindaki iliski daha zayiftir ve ditiretik kullanimi gibi
durumlardan etkilenmektedir. Calismada, EMP’lerle WHO fonksiyonel siniflamasi
veya 6 dakikalik yiirime mesafesi gibi fonksiyonel ciddiyet indeksleri arasinda bir
iliski tespit edilmemistir (93). Calismamizda hasta grubu kontrol grubu ile
karsilastirlldiginda CD144 ve CD146 diizeyi, hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu. Hasta grubunda CD144 ve CD146 seviyesi ile
NHYA fonksiyonel sinif, 6 dakika yiiriime mesafesi, PDD, OPAB, kardiyak indeks,
sag atrium basinct arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Elde
ettigimiz literatiirle uyumlu olmayan sonuglarin nedeni Eisenmenger sendromunun
sik goriilmemesi, hasta sayisinin sinirli olmasi ve hastalarin farkli etiyolojilerinin
bulunmas: olabilir. Bu nedenle istatistiksel olarak hemodinamik ciddiyetle anlaml
iliski saptanmasa da kontrol grubu ile karsilastirildiginda ES gelismis hasta grubunda
CD 144 ve CD 146 degerleri anlamli derecede yiiksek tespit edildi. Eisenmenger
sendromunda endotelyal mikropartikiil ile N-terminal proBNP iligkisini
degerlendiren calisma tespit edilmemekle birlikte calisma grubumuzda hasta
grubunda CD 144 ve CD146 ile N-terminal proBNP arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski belirlenmedi.

Mevcut kamitlar PH’in  baslamasinda ve ilerlemesinde endotel
disfonksiyonunun merkezi bir rolii oldugunu kuvvetle diisiindiirmektedir. Endotel
fonksiyonunu iyilestiren veya endotelden kdken alan vazoaktif aracilarin degismis
olan dengesini restore eden ilaglar bu alanda basariyla kullanilmistir. Endotelin
PH’taki roliiniin daha iyi anlasilmasi1 daha yeni, hedeflenmis tedavilerin gelismesini

kolaylastiracaktir (99).
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1.

2.

3.

6. SONUCLAR

Calismada, hasta grubunda noninvaziv ve ucuz bir teknik olan ultrasonografi
ile Olclilen pulmoner arter intima media kalinligi kontrol grubuna goére

istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek bulundu.

Calismada endotel diizeyindeki degisikliklerin gostergesi olarak kabul edilen
CD144 ve CD 146 EMP hasta grubunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek bulundu.

Eisenmenger Sendromu gelismis cocuk hastalarda tani ve tedavi takibinde sag
kalp kateterizasyonu altin standart teknik olmaya devam etmektedir. Cocuk
hastalarda noninvaziv yOntemlerin tespiti hayat kalitesini artiracaktir.
Calismamizda N-terminal proBNP, iirik asit, endotelyal mikropartikiil
(CD144, CD146) ve pulmoner intima media kalinligina bakild1 ve elde edilen
degerler saglikli kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulundu.
Eisenmenger Sendromu gelisen ¢ocuk hastalarda yapilan ¢alisma sayisi az
olup, calismamuz literatiire katki saglayacaktir. Ancak siyanotik ve asiyanotik
konjenital kalp hastaligina bagli Eisenmenger Sendromu gelismis cocuk

hastalarin ayr1 ayri incelendigi daha genis serili ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir.
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