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OZET

Pulmoner hipertansiyon, fizyopatolojisi ve tedavisi hentiz net olarak
aydinlatilamamis bir hastaliktir. Yeni tedavi yontemlerinin ortaya konulabilmesi
amaciyla hastaligin genetik ve fizyopatolojik mekanizmalarinin dikkate alinmasi
gerekmektedir. Calismamizda 0-18 yas arasi pulmoner hipertansiyon tanisi
almig cocuklarda BMPR2, SMAD4, TGFBacer1, ALK1, MEF2C gen ekspresyon
duzeylerindeki degisimlerin klinik bulgular Gzerine etkilerinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Calismaya 47’si pulmoner hipertansiyon hastasi (hasta grubu), ve 50’si
saglkh olmak tGzere (kontrol grubu) yas ve cinsiyet yoninden benzer toplam 97
cocuk dahil edildi. Her iki gruptaki ¢cocuklarin timtne ekokardiyografi uygulandi
ve demografik 6zellikleri kaydedildi. Pulmoner hipertansiyonlu 18 ¢ocuga ayrica
kalp kateterizasyonu yapildi. Her iki gruptaki tum g¢ocuklardan alinan periferik
kan orneklerinde BMPR2, SMAD4, TGFBacepi, ALK1l, MEF2C genlerinin
ekspresyon diuzeyleri Real Time PCR ydntemiyle arastirildi.

Yapilan analizler neticesinde BMPR2 hem de SMAD4 gen ekspresyon
dizeylerinin hasta g¢ocuklarda kontrollere gore arttigi saptandi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). iki grup arasinda TGFBacer1 (TAB1) ve
ALK1 genlerinin ekspresyon dizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
Hasta grubunda MEF2C gen ekspresyon duzeyi kontrollere gore daha dusik
bulundu fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

invaziv olarak élcilen ortalama pulmoner arter basinci (PAB) ile ALK1 ve
MEF2C gen ekspresyon dizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bu
durum invaziv olarak olgulen PAB ile bazi gen ekspresyon duzeyleri arasinda,
ekokardiyografi ile tahmini olarak degerlendirebildigimiz PAB 6lgumune gore
daha kuvvetli bir iliski olabilecegini dustindurdu.

Sonug olarak pulmoner hipertansiyon tani ve ydnetiminde BMPR2 ve
SMAD4 gen ekspresyon dulzeylerinin gahsiimasi yararli bulunmustur fakat
sonuglarin klinik yansimalarini degerlendirmek icin ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: BMPR2, ¢ocuk, pulmoner hipertansiyon, SMADA4.
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ABSTRACT

Physiopathology and treatment of pulmonary hypertension is not clear
net. In order to find out new treatment methods, genetical and
physiopathological mechanisms of this disease should be taken into
consideration. This study was performed to evaluate the effects of BMPR2,
SMAD4, TGFBacer1, ALK1, MEF2C gene expressions on clinical findings in
patients with pulmonary hypertension aged between 0 and 18.

A total of 97 children were included in this study; 47 of them (patient
group) had pulmonary hypertension and 50 of them (control group) were
healthy controls. All subjects underwent echocardiography and their
demographic characteristics were recorded. Eighteen patients with pulmonary
hypertension underwent cardiac catheterization. BMPR2, SMAD4, TGFBacegr1,
ALK1, MEF2C gene expression levels in peripheral blood samples were
evaluated by Real Time PCR method.

We found that BMPR2 and SMAD4 gene expressions were increased in
patients with pulmonary hypertension compared to control group and this
increase was statistically significant (p<0,001). There was no significant
difference on the expression levels of the TGFBacer1 (TAB1) and ALK1 genes
between patient and control groups. Although the MEF2C gene expression level
was lower in the patient group compared to the control group, but the difference
was not statistically significant.

There was a positive correlation between the mean pulmonary arterial
pressure evaluated by cardiac catheterization and ALK1l, MEF2C gene
expression levels. This finding shows that in the evaluation of the relation
between pulmonary arterial pressure (PAB) and some gene expression levels,
PAB values obtained by cardiac catheterization seems to be more valuable
compared to PAB values obtained by echocardiography, by which PAB levels

can only be estimated.



In conclusion, evaluation of BMPR2 and SMAD4 gene expression levels
was found to be useful in the diagnosis and management of pulmonary
hypertension, but further studies are needed to evaluate the clinical implications
of these results.

Keywords: BMPR2, children, pulmonary hypertension, SMADA4.



1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner hipertansiyon (PH); pulmoner arter basincinda ve pulmoner
vaskiler rezistansta (PVR) ilerleyici artis ile karekterize, akciger damarlarinda
yeniden yapilanma, kalp yetersizligi ve 6lumle sonuglanabilen tedavisi zor bir
hastaliktirt. Tani sonrasi bir yillik sag kalim oraninin % 96; t¢ yillik sag kalim
oraninin 89%; bes yillik sag kalim oraninin %81 ve yedi yillik sag kalim oraninin
%79 oldugu bilinmektedir?. Pulmoner hipertansiyon fizyopatolojisi net olarak
aydinlatilabilmis degildir. Distal pulmoner arterlerde medial hipertrofi, intimada
proliferatif ve fibrotik degisiklikler, perivaskuler inflamatuvar infiltrasyon,
vazokonstriksiyon, tromboz, adventisyal kalinlasma ve sonug¢ olarak pulmoner
damarlarda yeniden vyapillanma ile damar direncinde artma PH'un
histopatolojisinde rol oynayan baslica mekanizmalardirs.

Pulmoner hipertansiyon ilerleyici bir hastalik oldugundan, zamanla
prognuzunun kotulesmesi nedeniyle hastaligin erken donemlerinde tani konulup
tedavi baslanmasi énemlidir*. Fakat hastaligin belirti ve bulgularinin 6zgiin
olmayigi nedeniyle tani koymak zordur. Tanida kullanilan kalp kateterizasyonu
nisbeten guvenilir sonuglar veren bir islem olsa da, invaziv test olmasi nedeniyle
Ozellikle endikasyonu net olmayan hastalarda yapilmasi pratik degildir.
Ekokardiyografi (EKO) bu gereksinimi kargilayan, guvenli ve invaziv olmayan bir
testtir. Pulmoner arter basinci da dahil olmak Uzere sag kalp
hemodinamikleriyle bagintili kalp debisi, diyastolik basing farki gibi birgcok
degiskenin saptanmasina olanak verir ve bu sayede kalp bosluklarinin
boyutlari, duvar hareketleri ve ventrikil fonksiyonlari, pulmoner akim
karekterindeki degisiklikler, trikispit yetersizligi gibi agirhikli sad ventrikll
fonksiyonlari degerlendirilir®.

PH’da genetigin 6nemi her ne kadar son yillarda daha fazla bilinmeye
baslansa da, kalitsal gecisli PH'un ilk tanimlandigi 1950’lerden bu yana merak
uyandiran bir konudur. Pulmoner arteriyel hipertansiyonda (PAH), bilinen aile
OykUsu olan hastalarin yaklasik %75’'inde sorumlu olarak 300’den fazla
bagimsiz kemik morfogenik protein reseptér tip 2 (BMPR2) mutasyonu
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tanimlanmistir. Sporadik olan vakalarda ise %25’e varan oranlarda bu gende
defektler saptanmaktadir®. Birden ¢ok aile bireyinde rastlanan aktivin reseptori
benzeri kinaz tip-1 (ALK1) reseptorinde ve belirgin sekilde daha dusuk siklikta
endoglin tip Il (ENG) reseptérinde saptanan patojenik mutasyonlar da yine
PAH ile iligkilendirilmistir’. Bu ve benzeri bulgular, Dondstirici Blyldme
Faktori Beta (TGF-B) ailesinin  PAH gelisimindeki 6nemli rolind
desteklemektedir. TGF-B ailesi Uyeleri SMAD’lar, ENG, ALK1, BMPR2,
GDF24dir. TGF-B ailesi uyelerinin mutasyonlarinin sonugta inflamasyon,
anjiogenez ve daha bircok hadisede rol alan TGF-B/BMP yolagini etkileyerek,
pulmoner vaskuler yapi bozulmalarina neden oldugu bilinmektedir.

Pulmoner hipertansiyon ile iligkilendirilmis olan birgok gen daha
mevcuttur. Bunlardan en bilinenleri; potasyum kanali alt ailesi K lyesi 3
(KCNK3), Kaveolin-1 (CAV-1), T-Kutusu-4 (TBX4), SMAD gen ailesi uyeleri ve
Okaryotik ceviri baslatma faktérii 2-alfa kinaz 4 (EIF2AK4) ‘dird.

Pulmoner hipertansiyon genetik ve genomiginin aydinlatiimasi suphesiz
hastaligin  patofizyolojisi ve mekanizmasinin kesfine olumlu katkilar
saglayacaktir. Bu calismada dogumsal kalp hastaligina bagli pulmoner
hipertansiyon tanisi almig 0-18 yas arasi ¢ocuklarda BMPR2, SMADA4,
TGFBacer1, ALK1, MEF2C gen ekspresyonlari ¢alisilarak, bu genlerin Klinik

pratikteki ifade duzeyleri ile ilgili gikarimda bulunmak amaclanmistir.
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2. GENEL BILGILER

Pulmoner Hipertansiyon

2.1. Tanim

Pulmoner hipertansiyon; pulmoner vaskuler yatadi etkileyen,
hemodinamik ve histolojik bulgulari benzer olan, etiyolojisinde kardiyak ve
kardiyak disi ¢ok sayida farkli nedenin oldugu, tedavi edilmediginde ise
pulmoner vaskiler yatakta yeniden dizenlenme, kalp yetersizligi ve 6limle
sonuclanabilen bir grup hastaliktir. Dogumsal kalp hastaliklari, kapak
hastaliklari, kalp yetmezligi kardiyak nedenlere; kronik pulmoner tromboemboli,
kronik karaciger hastaligi, bag doku hastaliklari ve sistozomiyaz ise kardiyak

disi nedenlere ornek verilebilir.

Pulmoner arteryel basing, in utero donemde sistemik arteriyel basinca
benzer. Ancak dogumdan sonra hizla duserek genellikle postnatal yasin dglncu
ayinda erigkin degerlerine ulasir. Pulmoner hipertansiyon; deniz seviyesinde, ¢
ayhktan buylk bebeklerde, ortalama pulmoner arteryel basing (mPAB)

degerinin 25 mmHg ve daha yliksek olmasiyla tanimlanir®.

Pulmoner arteryel hipertansiyon tanimlamasi icin mPAB’In 25 mmHg ve
uzerinde olmasinin yani sira ekspiryum sonu pulmoner arter kama basincinin
(PAWP) 15 mmHg’'nin altinda ve pulmoner vaskiler rezistans indeksinin (PVRI)
ise 3 wood Unitesi x m? 'nin lzerinde olmasi gerekmektedir. Ekspiryum sonu
pulmoner arter kama basinci degeri, sol ventrikil diyastol sonu basincini
yansitmaktadir. Yuksekligi kalp yetmezligi duastndurir. Pulmoner vaskiler
rezistans indeksi ise tum akciger boyunca pulmoner arterden sol atriyuma kadar
olan vaskuler rezistanstir. Bu direnci arttiran nedenlere 6rnek olarak; kor
pulmonale, pulmoner embolizasyon, kalp kapak hastaliklari sayilabilir.
Hipervolemi ve gebelik gibi nedenler ise pulmoner vaskiler direnci azaltan

nedenlerdendir®.
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2018 yilinda Fransa’nin Nice sehrinde dizenlenmis olan 6. Dinya
Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’'nda PH tanimi igin guncellemeler
Onerilmistir. Ortalama pulmoner arter basincinin 20 mmHg’nin Uzerinde olmasi
ve PVRI 2 3 wood Unitesi x m? olmasi PH olarak tanimlanmistir fakat heniiz PH

rehberlerine bu kullanim gegmemistir'®.

Pulmoner hipertansiyon, gelisim mekanizmasi bakimindan farkli
tanimlamalar da ihtiva etmektedir. idiyopatik PAH terimi altta yatan PAH ile
iliskilendirilmis bir hastaligin bulunmadigi PAH’1; herediter PAH ise pozitif aile
OykUsu yada genetik kanit saptanmis PAH'I ifade eder.

Ortalama pulmoner arteryel basingtan PAWP c¢ikartilarak hesaplanan
transpulmoner basing gradiyenti (TPG) 6 mmHg Uzerinde olan veya yuksek
mPAB ol¢ciimemesine ragmen kavopulmoner anastomozu olan PVRI indeksi
yiuksek hastalar ise pulmoner hipertansif vaskuler hastalik (PHVH) grubuna
dahildir®.

Amerikan Kalp Dernegi (AHA) ve Amerikan Gogus Toplulugu (ATS)
tarafindan 2015 yilinda yayinlanan gincel tanimlamaya gére PH tanimlamalari

Tablo 1°‘de gosterilmigtir.

13



Tablo 1. Pulmoner hipertansiyonda giincel tanimlamalar®.

PH e mMPAP 225 mmHg (deniz seviyesinde ve 3 aydan biylk
cocuklarda)
PAH e mMPAP 225 mm Hg

e PAWP <15 mm Hg
e PVRI>3 WU x M2

IPAH o PAH ile iligkili altta yatan herhangi bir patoloji saptanamayan
PAH

e Pozitif aile dykusu veya genetik kanit saptanmis PAH

PHVH e Yiksek mPAP dlcilmeyen kavopulmoner anastomoziu PVRI
indeksi yuksek hastalari ve

e Yiksek TPG’li hastalari iceren sinirlari genis grup

(PH: Pulmoner hipertansiyon, PAH: Pulmoner arteryel hipertansiyon, IPAH: idiyopatik
pulmoner arteryel hipertansiyon, PHVH: Pulmoner hipertansif vaskiler hastalik, mPAP:
Ortalama pulmoner arter basinci, PAWP: Pulmoner arteryel kama basinci, PVRI: Pulmoner

vaskuler rezistans indeksi, TPG: Transpulmoner Gradiyent, WU: Wood Unitesi)

14



2.2. Siniflandirma

Dinya Saglk Orgutd (DSO) tarafindan 1973'te birincil pulmoner
hipertansiyon konferansinda benimsenen ilk tanimlamadan bu yana PAH
siniflandirmasi degisikliklere ugramistir''. Pulmoner hipertansiyon, eskiden
belirlenebilir nedenler veya risk faktorleri bulunup bulunmamasina gore primer
ve sekonder pulmoner hipertansiyon olarak siniflandiriimaktaydi. Dinya PAH
konferanslarinda, 1998 ve 2003 yillarinda Evian-Venice siniflandirmasi
benimsenmisgtir!?,

27 Subat — 1 Mart 2018 tarihlerinde Nice sehrinde toplanmis olan 6.
Dunya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumunda ise PH siniflandirmasi en

giincel halini almis olup; bu siniflandirma Tablo 2‘de gosterilmigstir®2,

2.3. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Pulmoner hipertansiyonun dinya Uzerinde 25 milyondan fazla bireyi
etkiledigi tahmin edilmektedir. Cocukluk ¢agindaki PH prevalansi ise 63,7 vaka /
1.000.000 olarak tahmin edilmektedir'4. Aslinda PH prevalansi ile ilgili gtivenilir
tahminlerde bulunmak hi¢ kolay degildir. Bunun nedeni, sekonder pulmoner
hipertansiyonun daha sik gorulmesi ve PH etiyolojisinin ¢ok farkli hastaliklari
icermesidir®. Ancak idiyopatik PH icin cocuklarda tahmin edilen insidans 4,4 /
1.000.000 olarak bildirilmistir'4. idiyopatik PH, en siklikla 20-40 yas arasinda
gorulmektedir. Cocukluk c¢aginda her iki cinsiyeti esit olarak etkileyen PH,
puberteden sonra kadinlarda daha yaygin olarak gorulmektedir (oran:1.7/1).
Dogumsal kalp hastaligi olup da tedavi edilmemis hastalarin % 30’unda PAH

gelismektedir'’.
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Tablo 2. PH klinik siniflandirmasi (Nice,2018)%3,

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)

1.1 idiyopatik
1.2 Vazoreaktif PAH
1.3 Kalitsal
1.4 ilaclara ve toksinlere bagl
1.5 Diger hastaliklarla iligkili PAH
1.5.1 Bag dokusu hastaliklari
1.5.2 HIV enfeksiyonu
1.5.3 Portal hipertansiyon
1.5.4 Dogumsal kalp hastaligi
1.5.5 Sistozomiyaz
1.6 Venoz \ kapiller tutulumun belirgin belirtileri olan PAH
1.7 Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu

2. Sol kalp hastaligina baglh pulmoner hipertansiyon

2.1 Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligine bagh PH
2.2 Azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligine bagh PH
2.3 Kapak hastaligi

2.4 Dogustan post kapiller obstruktif lezyonlar

3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagl pulmoner hipertansiyon

3.1 Obstruktif akciger hastalgi

3.2 Restriktif akciger hastalgi

3.3 Karma restriktif ve obsruktif yapida diger pulmoner hastaliklar
3.4 Akciger hastaligi olmaksizin hipoksi

3.5 Alveolar hipoventilasyon bozukluklari

3.6 Kronik olarak yuksek irtifaya maruz kalmak

3.7 Gelisimsel anormallikler

4. Pulmoner Arter Obstruksiyonuna Bagh Pulmoner Hipertansiyon

4.1 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
4.2 Diger pulmoner arter obstruksiyonlari

5. Mekanizmalari Belirsiz Pulmoner Hipertansiyon

5.1 Hematolojik bozukluklar: Miyeloproliferatif bozukluklar, kronik hemolitik anemi

5.2 Sistemik bozukluklar: Sarkoidoz, pulmoner langerhans hicreli histiositoz, Gaucher
hastaligi, Glikojen depo hastaliklari, Nérofibromatozis.

5.3 Digerleri: Segmental PH, fibr6z mediastinit, diyalize bagimh kronik bobrek yetmezIigi
5.4 Kompleks konjenital kalp hastaliklari
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Pulmoner arteryel hipertansiyon gelisimi ile iligkili genetik, ilag kullanimi,
bagd doku hastaliklar gibi bir dizi risk faktori saptanmistir. Aile 6éykiusu de PAH
hastalarinda bilinen 6nemli tetikleyici faktorlerdendir. Ailesel PAH olgularinin bir
kisminda 6zgul bazi mutasyonlar bildirilmistir. Bazi ilaglarla PH arasinda iligki
oldugu bilinmektedir. Ornegin, istah baskilayici ilaglarla PAH arasinda kesin
iligki oldugu agikg¢a tanimlanmigtir. Dikkat eksikligi tedavisinde kullanilan ilaglar
ilgili cok arastirma yoktur ancak PAH ile iligkili olabilecegi dusunulmektedir.
Bunlara ek olarak, amfetamin, metamfetamin ve L-Triptofan gibi ilaglarin PH’ya
neden olabilecegi gosterilmigtir.

Pulmoner hipertansiyon, bag doku hastaliklarinda da hayati tehdit eden
bir komplikasyon olarak ortaya cikabilir. Skleroderma hastalarinin %7,8 -
%12’'sinde PAH gelistigi bildirilmektedir'®. Diger bag doku hastaliklarinda da
PAH gelisebilmesine ragmen sikli§gi daha azdir. insan bagisiklik viriis
enfeksiyonunun (HIV) da PAH’a neden oldudu gésterilmis ve prevelansi %0,46
olarak bildirilmigtir. Cok net olmamakla birlikte, portal hipertansiyonlu hastalarin
%2-6’sinda PAH gelisebilmektedir. PAH hastalarinin %11.3’Unde altta yatan

neden dogumsal kalp hastaligidirt®.

2.4. Patogenez

Pulmoner hipertansiyon patogenezinin temelinde kigik pulmoner
arterlerin ilerleyici daralmasi yatmaktadir ve bu durum siklikla sag kalp
yetersizligi ve 6lime neden olmaktadir'®. Distal pulmoner arterlerde medial
hipertrofi, intimada proliferatif ve fibrotik degisiklikler, perivaskuler inflamatuvar
infiltrasyon, vazokonstriksiyon, trombozis, adventisyal kalinlagsma ve sonug¢
olarak pulmoner damarlarda yeniden yapilanma ile pulmoner vaskuler
rezistansta artig, pulmoner arterlerde ilerleyici daralmaya neden olur (Sekil 1).
Patogenezde bircok neden yer almasina ragmen en énemli mekanizma ilerleyici
endotelyal hicre iglev bozuklugudur. Endotel hicrelerinin vaskiler duz kas
hicrelerine farklilagsmasi ile birlikte endotelin, tromboksan A2 (TXA2),
prostasiklin (PGI2) gibi gesitli aracilarin salinimi veya aracilar arasi dengenin

bozulmasi gibi faktorler de énemli rol oynamaktadir®®. Endotel islev bozuklugu
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sonucu vazokonstriktor mediyatorler artar, vazodilatér mediyatorler azalir ve
sonucta vazokonstriktor-vazodilator denge bozulur. Endotelin-1, pulmoner
damar yataginda vazokonstriksiyona neden olarak, diz kas ve fibroblast
¢ogalmasini uyarir. Sonucta damar Iimeni daralir ve pulmoner damar direnci
artar. Prostasiklin ve TXA2 arasindaki dengenin TXA2 lehine degismesi
vazokonstriksiyona, proliferasyona, tromboza ve inflamasyona yol acar ve PH

gelisiminde ve ilerlemesinde énemli rolu vardir.

Normal > Reversible —emmemm—->rreversible

Diiz kas o Intimal proliferasyon & fibrozis

distrofisi : : ///

Pleksiform lezyonlar

Sekil 1. PAH patofizyolojisi?l.

Pulmoner arteryel hipertansiyonun tum alt tiplerinde ortak bazi histolojik
Ozellikler vardir. Bunlar arasinda; intimal fibrozis, vaskuler diz kas hucrelerinin
distal lokalizasyonu ve hticre ¢ogalmasi ile pulmoner arteriyel tikanma yer alir.
Ek olarak, agir PAH formlarinda; “neointima” adi verilen ekstraselltler matriksin
ve miyofibroblastlarin artmig birikimi ile karakterize lezyonlar izlenmektedir.
Pleksiform lezyonlar ise; damar |Umenini daraltan, endotel-benzeri htcrelerin
artmis proliferasyonu ile karakterizedir. Ayrica pulmoner arteriollerin intima,

media, adventisya tabakalarinda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu da mevcuttur?®
(Sekil 2).
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Normal

Cevresel Faktorler Genetik pulmener arcerler
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Diiz kas * Ry Meadial

Pulmoner Arterel Hipertansiyon hipertrofisi hipertrafi

Sekil 2. Pulmoner hipertansiyon patogenezi.
(ET-1: Endotelin 1, TXA2: Tromboksan A2, NO: Nitrik oksit, PaO2: Parsiyel oksijen

basinci, K: Potasyum, VGF: Vaskiiler bliyiime faktora)
2.5. Patofizyoloji

Pulmoner hipertansiyonun karmasik ve ¢ok etkenli patofizyolojisi henlz
tam anlamiyla aydinlatlamamigtir. Degisik etkenlerin tetikledigi farkh
mekanizmalarin bu hastaliga yol actigi 6ne surulmus olsa da bu mekanizmalari
birlestiren temel yapi tanimlanamamistir. Pulmoner arteryel hipertansiyon
patofizyolojisinde en o6nemli hemodinamik belirte¢ PVR olup, bu belirtecte
meydana gelen degisiklikler ¢cok 6nemli rol oynar. Vaskuler yatakta fizik
yasalarina gore iki nokta arasindaki akima karsi gelisen basing degisiklikleri
rezistans olarak tanimlanmaktadir.

R (Rezistans) = Pa (pulmoner arter basinc)-Pv (pulmoner ven basinc)/Q
(akim)?2. Bu formile gore pulmoner arter basinci rezistans veya pulmoner
arteryel akimdaki degisiklige baglidir. Akimda, vaskuler rezistansta veya her iki

parametrede meydana gelen artiglar pulmoner hipertansiyona neden olur.
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Pulmoner hipertansiyon gelisimine neden olan mekanizmalar altta yatan
hastalia goére farkhliklar gosterdiginden patofizyolojik farkhliklar dikkat
cekmektedir. Bu farkh patofizyolojik Ozelliklere gore gelisim mekanizmalari

asagida tanimlanmigtir.

2.5.1. Hiperkinetik Pulmoner Hipertansiyon

Soldan saga gegisli DKH (dogumsal kalp hastaligi)’de, artmis pulmoner
kan akimi ve buna bagh pulmoner arter basincinda artis sonucunda ortaya
cikan pulmoner hipertansiyona hiperkinetik PAH denir. Dogum sonrasi soldan
saga gecisli DKH'nin baslangic asamasinda PVR’nin dusldsunu izleyerek
pulmoner kan akimi artar; bu da PA basincini arttirir. Sistemik basincin
dogrudan pulmoner arterlere iletimesi nedeniyle kompanzatuvar pulmoner
vazokonstriksiyon ile PVR yukselir. Endotelin, TXA2 gibi vazokonstriktor
maddelerin asiri  Uretimi  seklinde endotel hicrelerin vazodilatasyon
mekanizmasindaki bozukluklar pulmoner hipertansiyonun bu tipi ile yakindan
iligkilidir. Zamanla damar yataginda olusan yapisal degisiklikler lamen
daralmasina ve buna bagli olarak rezistans artisina neden olur.

Hiperkinetik PAH, eger pulmoner arteriollerdeki degisiklikler kalici hale
gelmeden oOnce neden ortadan kaldirilabilirse genellikle normale donebilir.
Genis soldan sagda defektler tedavi edilmezlerse, pulmoner vaskuler yatakta geri
donusumsuz degisiklikler olusur, siddetli pulmoner hipertansiyon gelisir ve
sagdan sola donen sant nedeniyle siyanoz ortaya cikar. Bu evreye
Eisenmenger Sendromu veya pulmoner vaskuler obstruktif hastalik (PVOH) adi
verilir (Sekil 3). Bu evrede cerrahi diizeltme artik mimkan degildir. Eisenmenger
Sendromunun ortaya ¢cikma zamani degiskendir, sut ¢cocuklugu ile eriskin yas
arasindaki donemi kapsar.

Soldan saga santli kalp hastaliklarinda PAH gorulmesi defektin yeri ve
boyutuyla da ilgilidir. Basit defektler pre-triklispit ve post-trikiispit olarak
ayrilabilirler. Pre-trikispit lezyonlar (atriyal septal defekt), post-trikiispit
(ventrikUler septal defekt ve patent duktus arteriyozus) lezyonlara gére daha

dusuk olasilikla ve daha ge¢ donemde PAH sebebi olur. Defektin boyutu da
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benzer sekilde dnemlidir. Blyluk defektlerde, kiglk defektlere gére daha fazla
ve erken PAH gelisme riski vardir. Klglk ventrikiler septal defekt (<1,5 cm)
varliginda %3 oraninda PAH geligirken; buyuk defektlerde bu oran %50’ye
ulasir?3. Pre-trikiispit lezyonlar olduklari igin atrial septal defekt olgularinda PAH
insidansi ventrikiler septal defekt ve patent duktus arteriyozusa gore degisiklik
gosterir. Sinds venozus tipi defektlerde sekundum atriyal septal defekt ile
kargilastirildiginda, pulmoner arter basinci ve pulmoner vaskuler rezistans artigi
daha sik gorulmektedir. Ayrica sinus venozus tipi defektlerde pulmoner arteriyel

basing sekundum defektlere gére daha erken yaslarda ylkselmeye baslar?.

Normal

Hastalik progresyonu ®

Endotelyum
Serum sizintisi

Lamina 1 Hasar—

mEm aade a
— e =

— |

DKH

DKH migrasyonu
araci maddelerin saliverilmesi ve damar okliizyonu

| DKH proliferasyonu T
ve hipertrofi

Sekil 3. Soldan saga gecisli DKH’de olugsan PAH’In patogenezi.

(DKH: Dogumsal kalp hastaligi)

Blyuk arter transpozisyonu, trunkus arteriyozus gibi siyanotik dogumsal
kalp hastaliklarinda da artmis pulmoner akim, pulmoner hipertansiyona neden
olabilir. Bu hastalarda soldan saga gecisli DKH durumunda oldugu gibi

pulmoner damar yatagi yuksek basingli ve artmig bir akima maruz kalmaktadir.
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Bunun endotel Uzerine olan etkileriyle birlikte bu hastalarda hiperviskozite,
hipoksemi ve trombis PAH gelisimini kolaylastirir. Bu hastalarda erken cerrahi
girisim yapiimazsa hizla PAH gelisecektir.

Siyanotik  hastalarda  hizlh  gelisen  PAHdan  hiperviskozite,
bronkopulmoner  kollaterallere  bagh lokal pulmoner hipoksemi ve

mikrotrombisler sorumludur.

2.5.2. Alveolar Hipoksi

Alveoler kapiller bolgedeki oksijen basincinin akut ve kronik olarak
azalmasi guclu bir vazokonstriktor yanitin ortaya ¢ikmasina neden olur. Alveoler
hipoksiye yanit olarak olugsan pulmoner vazokontriksiyonun kesin mekanizmasi
tam olarak anlagilamamigtir, ancak hayvan ve insan g¢alismalari ile vaskuler
endotelden salgilanan iki 6nemli vazoaktif olan nitrik oksit ve endotelin
arasindaki dengesizlikten kaynaklandigini disindirmektedir. Alveoler hipoksi;
pulmoner parankimal hastalik, hava yolu darliklari, yetersiz solunum gucdu,
gogus duvari ve solunum kasi hastaliklari ve yuksek rakimda yasam gibi
durumlarda gorilen pulmoner hipertansiyonun birgok tipinde Onemli temel

neden olabilirt.

2.5.3. Pulmoner Vent6z Hipertansiyon

Pulmoner venlerin basincinda artma pulmoner arteriollerde refleks
vazokontriksiyona neden olur. Pulmoner arter basinci pulmoner arter ile
pulmoner venler arasinda yeterli basing farkini olusturmak icin yukselir. Bu
basing farki pulmoner dolagsimin sabit ileriye akimini idame ettirmek icin
gereklidir. Ayrica pulmoner vendz basing artisi kliguk hava yollarini daraltabilir
ve tam kapayabilir, bu durum vazokontriksiyona katkida bulunan alveolar
hipoksiye yol acarak pulmoner hipertansiyona katkida bulunabilir. Pulmoner
venOz basincin artmasina bagh pulmoner hipertansiyon genellikle sebep
ortadan kaldirildiginda geri dontsumludur, buna tek istisna cerrahi duzeltiimesi

mUmkun olmayan dogustan pulmoner vendz darliklardir?.
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2.5.4. Primer Pediatrik Pulmoner Hipertansif Vaskiiler Hastalik

ilerleyici vasifta, Eisenmenger sendromundaki gibi geri déniisimsiiz
vaskuler degisikliklerin de oldugu, intrakardiyak lezyonun bulunmadigi bir
durumdur. Vaskiler dokunun kendisinde meydana gelen medial hipertrofi,
intimada fibrotik degisiklikler, vazokonstriksiyon, adventisyal kalinlagsma gibi
degisiklikler ile tromboembolizm, trombosit kimelenmesi veya bunlarin birlegimi
sonucu pulmoner vaskuler yatagin kesitsel alanlarinda bir azalma olusur.
Cocuklarda insidansi son kayit calismalariyla 0,48/milyon g¢ocuk/yil olarak
saptanmistir. Bu hastalarda ortalama yasam suresi 10 aydir. On alti yila kadar
yasam slresi uzayan bireysel olgular da bildiriimistir. Bu hastalarin % 6-
12’sinde aile 6yklUsu mevcuttur ve ailevi PAH tanisi alirlar?®.

Ailevi PAH'da bazi genlerin mutasyonlarinin vaskuler duz kaslarin
kontrolsuz proliferasyonuna neden olduguna  yonelik  caligsmalar
bulunmaktadir?’. Genetik mekanizmalar ve iligkili gen mutasyonlar ilgili

bdlimde ayrintili olarak ele alinacaktir.

2.5.5. Pulmoner Hipertansiyonun Hiicresel Mekanizmalari
2.5.5.1. Endotel islev Bozuklugu

Normal endotel; vazodilatator ve vasokonstriktor substratlarin yapiminda
etkili olarak, vaskiler homeostazin saglanmasinda temel rol oynayan en kuguk
endokrin organdir. Endotel hicreleri, morfolojik yapilari ve stratejik-anatomik
pozisyonlari dolayisi ile vaskuler duz kas hucreleri ile kan dolagiminin
komponentleri arasinda (platelet, monosit, enzimler, hormonlar vb) selektif
gegcirgen bir bariyer olusturur?®. Bunun icin endotel htcreleri luminal ylizeyde
dolasim icin nonadheziv bir yapida bulunmalidir. Bu gorevi yaninda endotel
hdcrelerinin damar tonusunun dizenlenmesi, koagilasyon, hicre buylimesi ve
oluma, I6kosit migrasyonu gibi c¢esitli olaylarda da rol oynar. Pulmoner
hipertansiyon hastalarindan alinan akciger biyopsileri elektron mikroskobu ile
incelendiginde endotel hucrelerinde gorulen degisiklikler, endotel islev

bozuklugunun patogenezde roll olabilecegdini gostermektedir?®.
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Endotel islev bozuklugu sonucu vazokonstriktor mediyatorler artar,
vazodilator mediyatorler azalir ve sonucgta vazokonstriktor-vazodilator denge
bozulur. Vazokonstriksiyon tum PH tiplerinde erkenden ortaya cikan ve
patogenezde kilit rol oynayan ortak bir yanittir. Endotel hasari teorisine gore,
endotelyumda bircok uyarana bagl olarak (hipoksi, artmis kan akimi, ilaglar vb)
meydana gelen etkiler pulmoner arterlerdeki endotel hucrelerini hasara
ugratmaktadir. Hasarli endotel hudcresinden damar butinlagunt koruyucu
mediyatorlerin (nitrik oksit, prostasiklin vb) yapimi ve salinimi azalmakta;
bdylece endotelin-1 yapimi Uzerindeki baskilanma ortadan kalkmaktadir.
Endotel ylzeyindeki tahribat sonucu trombosit adezyonu ve agregasyonu
kolaylasmakta, trombositlerle endotel hicreleri arasindaki anormal etkilesim
sonucu endotelin-1 salinimi uyarilmaktadir. Endotelin-1, pulmoner damar
yataginda vazokonstriksiyona neden olur, diz kas ve fibroblast ¢ogalmasini
uyarir. Dolayisiyla, damar Iimeni daralir ve pulmoner damar direnci artar.

Pulmoner damar direncine etkili olan faktérler tabloda gosterilmigtir. (Tablo 3)

Tablo 3. Pulmoner damar direncini degistiren etkenler.

Pulmoner Damar Direncinde Artig Pulmoner Damar Direncinde Dusus
1- Sempatik Stimulasyon 1- Parasemptik Stimulasyon
2- Endotelin 2- Prostasiklin
3- Anjiotensin 2 3- Bradikinin
4- Tromboksan A2 4- Nitrik oksit
5- Lokotrienler 5- Artmis kalp debisi
6- Hipoksi 6- Yuksek akciger volumu
7- Artmis LA basinci ve supin
pozisyon

(LA: Sol atriyum)
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Endotelin, polipeptid yapida olup; hidrofiliktir. Plazma membranini
gecemez. Ozgul reseptorleri araciligiyla etki gostermektedir3l. Endotelin A (ET-
A) ve endotelin B (ET-B) olmak Uzere iki reseptoru vardir. Endotelin A
reseptorleri diz kas hiicreleri ve kalp htcrelerinde, ET-B ise daha ¢cok damar
endotelinde, az bir kismi ise diz kas hucrelerinde bulunur. Duz kas
hiicrelerinde ET-A ve ET-B reseptorlerinin etkinlesmesi vazokonstriksiyon,
hiicre proliferasyonu ve hipertrofiye neden olurken, endotel hiicrelerindeki ET-B
reseptorlerinin uyariimasi nitrik oksit, prostasiklin gibi vazodilatorlerin salinimini
saglayarak vazodilatasyona ve hiperproliferasyonun baskilanmasina yol acar ve
ET-1’in istenmeyen etkilerini dengeleyebilir. Her iki reseptori araciigi ile
mitogenezde ve vazokonstriksiyonda dnemli rol oynar. Ayrica damar duz kas
proliferasyonunda rol oynayarak vaskiler yeniden yapilanmaya etkisi vardir3?,
Bunun yaninda I6kosit adezyonunda ve monosit kemotaksisinde de etkili olarak
aterosklerotik progeslere de yol acar. Soldan saga gegigli dogumsal kalp
hastaliklarina bagli PH varliginda pulmoner damar yatagindaki endotelin-1
yapimi artar ve bu molekulin akciger klerensi azalir. Dolayisiyla, PH
hastalarinda endotelin-1 dizeyleri yiksek seyretmektedir?®33, Bunun yani sira
PH hastalarinda endotelin reseptor antagonisti kullanimiyla hastaligin
gerilemesi de endotelinin 6nemine isaret etmektedir3*.

Prostasiklin  (PGI2), damar endotelinde siklooksijenaz enzimi ile
arasidonik asitten Uretilen endojen eikozanoittir. Prostasiklinler damar diiz kas
hicrelerinde ¢ozunur adenilat siklazi uyararak adenozin trifosfati siklik adenozin
monofosfata (cAMP) donusturur. Ardindan cAMP ile hicre ici kalsiyum
dizeyinin diusmesine bagli vazodilatasyon gergeklesir. Ayrica damar diz kas
huicre proliferasyonunu inhibe eder ve trombosit agregasyonunu azaltir3>36,

Tromboksan A2, trombositler iginde arasidonik asitten tromboksan
sentaz tarafindan sentezlenir. Prostasiklinin aksine vazokonstriksiyona ve
trombosit agregasyonuna yol agar. Kronik PH varsa PGI2 sentezi azalirken
fizyolojik antagonisti olan TXA2 sentezi artar. Prostasiklin ve TXA2 arasindaki

dengenin TXA2 lehine degismesi vazokonstriksiyona, proliferasyona, tromboza
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ve inflamasyona yol agar ve PH gelisiminde ve ilerlemesinde énemli rolu vardir.
Endojen PGI2 eksikligi, PAH patogenezinde énemli bir role sahip oldugundan
PGI2 ve turevlerinin tedavide kullanimina dair birgok klinik ¢calisma yapiimig ve

yararlhgi gosterilmistir37:38,

Nitrik oksit (NO), biyolojik sivilarda kisa yari-6mre sahip bir serbest
radikaldir. Gucli bir pulmoner arteriyal vazodilator, trombosit aktivatorii ve
damar diuz kas proliferasyonunun inhibitérudur. Nitrik oksit, oksijen ve L-arjinin
ile akcigerde eksprese edilen nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi araciligiyla
sentezlenir®®. Cozunur guanilat siklazi etkinlestirerek siklik guanozin monofosfat
(cGMP) Uretimini artirir. Bu da vazodilatasyona yol agan cGMP-bagimli protein

kinazi etkinlestirir®.

Pulmoner arteryel hipertansiyon patogenezinde en onemli fakttrlerden
birinin NO biyoyararlaniminin azalmasi oldugu dasutnutlmektedir. Ancak bunun
endotelyal disfonksiyonun nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu kesin olarak
bilinmemektedir*t. Pulmoner arteryel hipertansiyon olgularinda, pulmoner
damarlarda endotelyal NOS dizeylerinin disuk olmasi, patogenezde
vazokonstriksiyonu dustndurmektedir. Genetik olarak endotelyal NOS eksikligi
bulunan bir kemirgen modelinde, yabani tip ile kargilastirilarak yapilan
kontrollere gore diger endojen uyaranlara cevap olarak PH gelisme yatkinliginin

daha fazla oldugu gozlenmistir®?.

2.5.5.2. Potasyum Kanal islev Bozuklugu

idiopatik PH’da diiz kas hiicrelerindeki voltaj kontrollii potasyum
kanallarinda iglev bozuklugu vardir. Bu islev bozukluguna bagl olarak hicre
icine potasyum akiminin engellenmesi hicre zarinda depolarizasyona, kalsiyum
kanallarinin  agilmasina, hicre i¢i kalsiyum artisina ve sonugta
vazokonstriksiyona yol agar. Ancak, bu bozuklugun sebep mi yoksa olusan

patolojik degisikliklerin bir sonucu mu oldugu kesin olarak belli degildir*3.
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2.5.5.3. Trombositler ve Tromboz

Trombositler de pulmoner hipertansiyon patogenezinde etkin olarak rol
almaktadir. Endotel hasari, trombuse yatkin bir ylzey olusturmakta ve endotel
trombosit etkilesimini arttirmaktadir. Trombus olugsumu, lUmeni daha da
daraltarak pulmoner damar direncindeki artisa katkida bulunur. Ayrica endotel
trombosit etkilesimi sonucu trombositlerden serbestlesen degisik prokoagulan,
vazoaktif ve mitojenik mediyatorler vazokonstriksiyona ve damar duvarinda
yeniden yapilanmaya katkida bulunur. Bu mediyatorler arasinda TXA2,
serotonin, platelet kaynakli biylime faktorl, platelet uyarici faktér, vaskuler

endotelyal buytme faktorti ve TGF-B sayilabilir33.

2.5.5.4. Serotonin

Duz kas hicreleri tzerinde gucli vazokonstriktor ve mitojenik etkilerde
bulunmaktadir. Pulmoner hipertansiyon hastalarinin trombositlerinde 5-HT
dizeyi dusuktur. Buna karsilik, serumda serotonin duzeyi yuksektir ve diiz kas
hicresi duvarinda 5-hidroksi triptamin tasiyici protein (5-HTT) ekspresyonu
artmistir. Bu duruma trombositlerden serotonin saliniminin artmasinin, salinan
bu serotoninin ise tasinabilmesi igin gereken 5-HTT'nin artmasina olan
gereksinimin neden oldugu bilinmektedir. Sonug olarak serotonin reseptorlerinin
aktive olmasiyla vazokonstriksiyon meydana gelmektedir. Yapilan g¢aligmalar,
deneysel hipoksik PH modelinde serotonin geri alim inhibitorlerinin etkili

oldugunu gostermektedir?4.

2.5.5.5. Pulmoner Damarlarin Yeniden Yapilanmasi (Anjiogenez)

Anjiogenez, pulmoner hipertansiyon patofizyolojisinde arastirilan bir
bagka parametredir. Bu konudaki c¢alismalar baglica vaskiler endotelyal
biayime faktori (VEGF) Uzerinde yogunlagsmistir. Bu faktér, VEGFR-1 ve
VEGFR-2 isimli iki reseptor araciligiyla etki etmektedir. Pulmoner hipertansiyon
varliginda VEGF artmistir. iki tip VEGF molekiliinden biri olan VEGF-A'nin, PH

patogenezinde koruyucu, VEGF-B’nin ise patojen oldugu, endotelial hicre
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¢ogalmasinda ve pleksiform  lezyonlarin  olusmasinda rol aldigi
disiniimektedir*®4®, Pulmoner hipertansiyon olusum mekanizmasinda vaskiler
yeniden yapilanmanin 6nemi g6z oOnunde bulunduruldugunda; VEGF-B
tarafindan bu damarsal gelisim sureclerinin uyarilmasi neticesinde distal
pulmoner arterlerde medial hipertrofi, intimada proliferatif degisiklikler,
adventisyal kalinlagsma ve pulmoner damarlarda yeniden yapilanma

gorulmesinde VEGF’in roll oldugu dusunulmektedir.

2.5.5.6. Proteoliz

Pulmoner hipertansiyon patogenezinde rol oynayan mekanizmalardan
biri de ekstraselluler matriksin proteolizidir. Dogumsal kalp hastaliklarina bagl
pulmoner tikayici damar hastaligi olan hastalarda gergeklestirilen histopatolojik
incelemelerde ve deneysel hayvan cgalismalarinda elastolitik etkinligin arttigi
gosterilmistirt’. Hasara ugramis endotelden subendotelyal alana sizan elastin
ve tenascin-C gib bazi serum faktorlerinin endojen vaskuler elastazi
etkinlestirdigi ve dolayisiyla elastolitik etkinligi baslattigi dustnulmektedir.
Endojen vaskuler elastaz, ekstraseliler matriksi yikarken matriks
metalloproteinazlarini da etkinlestirir ve yikim daha da artar. Pulmoner damar
yataginda olan hasardan sonra ilk ortaya ¢ikan histopatolojik 6zelligin artmig
elastaz aktivitesi oldugu gosterilmis ve elastaz inhibitorlerinin hayvanlarda PH
gelisimini durdurdugunun kanitlanmasiyla proteoliz mekanizmasi daha da

onemli hale gelmistir®e.

2.5.5.7. Pulmoner Hipertansiyonda Genetik ve Genomik

Gunumuzde pulmoner arteryel hipertansiyonun kesin bir tedavisi
bulunmamaktadir. Bu nedenle yeni terapodtik gelisimi tegvik etmek igin
patofizyolojik bilgileri ilerletmek ve molekliler mekanizmalari aydinlatmak
gereklidir. Birgok bilim insani, PH gelisiminde genetik faktorlerin dnemli roller

ustlendigini distinmekte ve bu alanda farkh galismalar yiritmektedir.
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Dresdale ve arkadaslari 1950'lerin baslarinda ilk primer pulmoner
hipertansiyon tanimini yaptiktan sonraki stre¢ iginde, PAH'Il destekleyen
molekiiler ve genetik faktorler hakkinda gok sey 6grenilmistir®®. 1990'larda ve
2000'lerin basinda yapilan ¢alismalarla, kemik morfogenik protein reseptor tip 2
(BMPR2) genindeki mutasyonlarin PAH gelisimi i¢in kalitsal bir risk faktoru
oldugu kesfedilmistir®™®. TGF-B diiz kas hicresinde proliferasyonu artirici ve
apoptozis mekanizmalarini baskilayici 6zellik gosterir. BMPR2 mutasyonlarinda
ise endotel hucreleri ve duz kas hucrelerinde farkli etkiler meydana gelebildigi
bilinmektedir. Sekil 4de TGF-f ve BMPR2 mutasyonlarinin diiz kas ve endotel
hicrelerine etki ederek PAH gelisimindeki rolleri gdsterilmistir. 2000 yilinda
BMPR2 geni saptandiktan sonra; 2001 yilinda ALK1; 2003 yilinda Endoglin
(ENG); 2009 yiinda SMADS; 2011 yiinda SMAD1 ve SMADS5; 2012 yilinda
Caveolinl; 2013 yilinda KCNK3, TBX4 ve 2014 yilinda ise EIF2AK4 genleriyle
ilgili 6nemli calismalar yapilarak PAH ile iligkileri gosterilmistir®. Ayrica, PAH
patogeneziyle ilgili yeni genomik mekanizmalari ortaya cikarmak igin ileri

genetik ve genomik arastirmalar son zamanlarda popduler hale gelmigtir.

Mutant
—— p—— BMRP2
T A A
y d N\
. . |

2 ~ N
Duz kas Proliferatif Duzkas,”” Anti-proliferatif Pro-proliferatif |endorel
hucresi anti-apoptotik hucresi Pro-apoptotik ! anti-apoptotik | "uces
> N o,

> : >
Diiz kas hiicre —— '-~><___:><‘ —-. Endotel hi.'lcre'\ : 1II: )
proliferasyonu™—_ 5™ kaybi/disfonksiyonu ¢

\l
Apoptozise
direncli hiicre
) < =0
Endotel hiicre () JC )0
hiperplazisi I

Sekil 4. TGF-B ve BMPR2 mutasyonlarinin etkileri®?.
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Bir ailede iki veya daha fazla bireyde PAH tanisinin belgelenmis olmasi
veya PAHile kuvvetli bir sekilde iligkili oldugu bilinen bir gende
(6rnegin, BMPR2) mutasyon saptanmasi herediter pulmoner arteryel
hipertansiyon (HPAH) olarak siniflandiriimaktadir®®. PAH genetiginde son 15
yildaki édnemli gelismeler bu tanimi dogurmustur. Artik aile 6ykisi olmayan
PAH hastalarinin da kalitsal bir hastaliga sahip olabilecegi bilinmektedir®.

Ailesel PAH (HPAH) ve idiyopatik PAH (IPAH) vakalari arasinda
hemodinamikler benzer olmakla birlikte, genetik olarak kanitlanmis BMPR2
mutasyonu olan HPAH hastalarinin IPAH’lilara kiyasla ortalama yasam
sliresinin 10 yil kadar daha kisa oldugu bulunmustur®*. Herediter PAH hastalari
tani sirasinda daha ciddi klinik ve akut vazodilatér tedaviye daha az cevap,
dusuk kardiyak indeks, yuksek pulmoner vaskiler rezistans ile karakterize
hemodinamik fenotip sergilerler ve 6lim ya da akciger transplantasyonuna
progresyona daha yatkindirlar>®. Ancak, analiz edilmis gen taslyicilarinin sayisi
¢alismalarin sinirli sayida olmasindan dolayi nispeten azdir. Risk siniflamasi ve
klinik yonetim icin genetik test yapmanin yararini degerlendirecek ileri
calismalar gerekmektedir. Benzer bulgular ve kotu gidigli prognoz ALK1
mutasyonu olan belli sayida pediyatrik herediter PAH vakasinda da
g6zlenmistir®®. Ayrica, ALK1 mutasyonu taslyicilari hem PAH hem de herediter
hemorajik telenjiektazi (HHT) gelistirebilirler.

PAH ile iligkilendirilen genlerin genellikle TGF-B ile iligkili oldugu
g6zlemlenmistir ve bu gozlemler, TGF-B ailesinin PAH gelisimindeki onemli
rolinu desteklemektedir (Sekil 5). TGF-B yolaginda; BMP ligand ve BMPR2
reseptor etkilesimi ile baslayan sinyal iletim sureci, SMAD proteinleri ve
p38MAPK yolu seklinde devam eder. Once SMAD1, SMAD5 ve SMADS8 sonra
da ortak yolak olan SMAD4 araciligiyla iletiler hiicre ¢ekirdegine ulastirilir.
Sonugtada transkripsiyon duzenlenir. Bu regulasyon sonucunda da bazi
hastaliklara yatkinlik meydana geldigi gosterilmistir. Bunlardan en bilineni ise
PH’dur. Dolayisiyla, PAH ile iligkili yeni genetik varyantlar belirlemek icin, TGF-8

reseptor ve etkileyicilerinin arastiriimasi yaklagimi benimsenmisgtir.
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Sekil 5. PAH gelisiminde TGF-B ailesi®?.
(pP38MAPK: p38 mitojen aktive edici protein kinaz)

Austin ve arkadaslari, PAH ile birden fazla aile tyesinin etkilendigi 3 nesil
ailede PAH’la iliskili oldugu bilinen genlerde mutasyon saptamamiglar ve bu
ailelerde tam egzome sekanslama yaparak HPAHde yeni bir gen olarak
Caveolin-1 (CAV1)'i tespit etmislerdirs”. Ayni zamanda iPAH olan bir gocukta bir
cerceve kaymasi mutasyonu saptamiglardir. CAV1 endotelde ve akcigerin diger
hicrelerinde kaveoladan zengin bir membran proteinini kodlar. Kaveolalar,
TGF-B suUper ailesi, nitrik oksit yolagi, ve G-protein eslesmeli reseptorleri gibi
hicresel sinyal kaskadini baglatan hicre yuzeyi reseptorlerinde bol miktarda
bulunur. PAH patogenezinde plazma membranindaki anormal sinyal iletigsimi
onemli bir neden olabilir. Caligmalar CAV1’deki mutasyonlarin ailesel PAH ve
IPAH olan nadir vakalarla iligkili oldugunu ve PAH patogenezi igin yeni bir
kavram saglayabilecegini gdstermislerdir.

Herediter PAH’da bilinen gen mutasyonlari olmayan birden cok uyesi

etkilenmis bagka bir ailede eksom sekanslama ile KCNK3 potasyum kanalinda
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yeni bir heterozigot missense varyant tespit edilmistir®®. KCNK3, pH duyarli bir
potasyum kanali kodlamaktadir. Bu potasyum kanalinin hipoksiye duyarli
oldugu ve pulmoner vaskiiler toniisiin saglanmasinda rol aldigi gésterilmistir®°.

BMPR2 mutasyonlarinin  penetransindaki  c¢egitliliklerin ~ molekuler
temeline pek ¢ok calismada deginilmistir®¢l, BMPR2 mutasyonu saptanan
bireylerin tamaminda hastaligin goérilmemesi sonucunda genin penetransinin
tam olmadigi bulunmustur. Bu konuda istatistiksel olarak anlamli yorumlar
yapabilmek i¢in buyuk sayilarda hasta gerekirken, calismalara dahil edilebilecek
hasta sayisinin sinirhligi nedeniyle ilgili galismalarin yapilmasi guglesmistir.
Philips ve arkadaslari tarafindan, TGF-81 polimorfizminin tani yasini ve BMPR2
mutasyonlarinin penetransini etkiledigi ileri strilmastire.

Mikroribonukleik asitler (miRNA); RNA'larin ku¢uk, kodlama yapmayan,
pek ¢ok geni, yoladi ve hucreler arasi karmasik biyolojik aglari dizenleme
kapasitesi olan tek basina veya bir digeri ile birlikte hareket eden sekanslaridir.
Kanser ve kardiyak hastaliklar gibi durumlarda, hastalik patogenezinde
mMiRNA’'nin rolU iyi tanimlanmigtir. Small ve Olson tarafindan kardiyovaskuler
hastaliklarda miRNA’larin roli gosterilmistir®?. PAH'da miRNA’lar izerindeki en
genis evrensel arastirma Courboulin ve arkadaslari tarafindan 2011 yilinda
miR-204 (zerine gergeklestiriimistir®>. Bu calisma yalnizca miRNA’larin
PAHdaki onemini gostermekle kalmamig ayni zamanda normal miR-204
seviyelerinin yeniden saglanmasinin insan PAH tedavisinde yeni bir terapotik
hedef olabilecedini gostermistir®®. Bunu STAT3'Un kronik aktivasyonunu
saglayip farelerde hastaligin siddetinin azaldigini bularak gdstermiglerdir.
Brock ve arkadaslari BMPR2’nin miR-17-5p ve miR-20a tarafindan dogrudan
hedeflendigini ve IL-6'nin STAT3 indlksiyonu Uzerinden miR-17/92’yi
indUkledigini gostermistir. miR17/92’de STAT3 baglanma bdlgesi bulunmustur.
STAT3 aktivasyonunun, BMPR2 protein ekspresyonunda baskilanmaya yol
actigi gosterilmistirt4.

BMP/TGF-B sinyal yolunda SMAD ve primer miRNA transkripti
arasindaki etkilesim miRNA’larin regulasyonunu saglamaktadir. BMPR2 veya
SMAD9 mutasyonlari olan hastalardan elde edilen akciger vaskuler

hicrelerindeki anormal miRNA regulasyonunun HPAH’da o6nemli bir rol
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oynadigi gosterilmistir®®>, HPAH hicrelerindeki miRNA anormallikleri, htcre
yluzeyinde BMPR2 protein miktarinin arttirlmasi ile ya da BMPR2 veya
SMAD9’daki nonsense mutasyonlarin ortadan kaldiriimasiyla duzeltilebilir®®. Bu
tarz calismalar terapétik yaklasimlar agisindan umit vericidir.

TGF-B, hicre blyUmesinin, farklilasmasinin ve  gelisiminin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynar®’. TGF-B yolagindaki sinyal iletimi, serin /
treonin reseptoru kinazlarinin ligand ile induklenmis oligomerizasyonu, SMAD2
ile SMAD3'Un sitoplazmik sinyal molekullerinin fosforilasyonu veya kemik
morfogenetik proteini (BMP) icin SMAD1 / 5/ 9 aktivasyonu ile baslatilir®’. Bu
sure¢, SMAD'larin karboksi-terminal fosforilasyonu, ortak sinyal transduseri
SMAD4 ile eslesmeleri ve c¢ekirdege translokasyon ile sonuglanir. Aktive
SMAD’lar, hucreye 0zgul transkripsiyon faktorleriyle birlikte cesitli biyolojik

etkileri dizenlemektedirler.

2.5.5.7.1. Kemik Morfogenetik Protein Reseptori Tip 2 (BMPR2)

Geni

2. kromozomun uzun kolunda 2¢33.1-q33.2 lokasyonunda yer alir®8,
BMPR2, embriyonik gelisim, vaskulojenez ve osteogenez sirasinda ¢esitli roller
ustlenen, transformasyon buyume faktoru-B (TGF-B) super familya
reseptorlerinden biridir. BMPR2 proteini 1.038 amino asitten olusur ve
fonksiyonel olarak enzim ve C-terminal sitoplazmik alanlari igerir®®. Kemik
morfogenetik proteinleri (BMP'ler), embriyonun, organlarin ve kemiklerin
gelismesinde veya farklilagsmasinda yer alan hedef genlerin ekspresyonuna yol
acan SMAD proteinleri aracil sinyal iletimini baslatir. Kemik morfogenik proteini
ailesinin en onemli Oyesi olan BMPR2'nin genetik dedisiklikleri pulmoner
hipertansiyon, kanser ve metabolik hastaliklar da dahil olmak Gzere cesitli klinik
bozukluklarla iligkilidir®®.

Yapilan ¢alismalarda kemik morfogenik proteininin vaskuler gelisimdeki
onemli rolti, PAH ve HHT dahil vaskdler bozukluklarda vurgulanmistir®.6®. SMAD
aracil sinyal iletimini etkinlestirmek i¢cin ALK1, BMPR2 ve ENG'den olusan BMP

reseptdor kompleksi birleserek pulmoner vaskiler fonksiyonu module
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etmektedir. Bu boélgedeki genetik bozukluklar, kompleksi kodlayan BMP9 / 10
sinyallemesinin zayiflamasina neden olmaktadir. Bu durum da dengesiz
anjiogenetik yanitlar dogurmaktadir®®.

Mikrovaskuler endotel hiicrelerinde, umblikal ven endotel hiicrelerinde ve
aort endotel hcrelerinde BMPR2 geni eksprese edilmektedir. Bu durum
BMPR2 aracili sinyalleme kaskadinin vaskuler gelisimde Onemli roller
oynadigini vurgulamaktadir’®.  Calismalar, BMPR2 mutasyonlarinin kalitsal
PAH (HPAH) ile guclu bir sekilde iligkili oldugunu
gostermektedir®®®. BMPR2 mutasyonlari HPAH hastalarinin % 75'inde ve
ayrica idiyopatik PAH (IPAH) hastalarinin % 15'inde saptanmistir. BMPR2
mutasyonu olan Kigilerin sadece % 20'sinin HPAH geligtirmesi, hastaligin
gelisiminde genetik degisikliklerin yaninda c¢evresel etkenlerin de rol aldigini
disundirmektedir. Diusik BMP sinyal transdiksiyonu, TGF-B sinyalinin
hiperaktivasyonuna yol acabilmekte ve bunun sonucunda pulmoner
arteriyollerde diiz kas htcrelerinin hiperproliferasyonuna yol acabilmektedir®.
BMP sinyal aktivasyonunun diz kas hucre proliferasyonunu inhibe ettigi
bulunmustur. Bununla birlikte, azalmig BMP aktivitesine cevap olarak artmis
TGF-B sinyal kaskadinin altinda yatan molekller mekanizma buytk o6lcude
bilinmemektedir. Bugune kadar 300'den fazla farkli BMPR2 mutasyonu PAH ile
iliskilendirilmigir. Deneysel olarak onaylanmig BMPR2 mutasyonlarinin ¢ogu,

bozulmus bir SMAD proteini aracili sinyal kaskadini isaret etmektedir®®.

2.5.5.7.2. Aktivin A Reseptor Benzeri Kinaz-1 (ALK1) Geni

12. kromozomun uzun kolunda, 12g13.13 lokasyonunda yer alir’t,
Kalitsal hemorajik telenjiektazi klinik olarak tekrarlayan epistaksis, mukokutandz
telanjiektaziler ve akciger, karaciger, beynin sistemik arteriyovendz
malformasyonlari ile karakterizedir. Otozomal dominant kalitilan bir vaskuler
displazidir’>. ALK1 ve ENG genlerindeki heterozigot mutasyonlarin bu hastaliga
neden olabildikleri 1990’lardan itibaren bilinmektedir’2. Yapilan galismalarda
TGF-B yolaginda sinyal reseptdr Uyelerini kodlayan bu genler ile PAH
arasindaki iligki gosterilmistir®’2. Eylil 2000'de yapilan PH konsorsiyum
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toplantisinda ALK1 gen mutasyonunun PH hastalarinin %26’sinda saptandigi

aciklanmistir’s,

2.5.5.7.3. Transforme Edici Biyume Faktori B Aktive Kinaz
Baglayici Protein 1 (TGF-Bacspr1) Geni

22. kromozomun uzun kolunda, 22g13.1 lokasyonunda yer alir ve farkl
kaynaklarda TAB1 geni olarak da adlandiriimaktadir’s. TGF-B; blylme,
farkhlasma, adezyon, goc ve apoptozis gibi hiicresel sureclerin dizenlenmesi
ve embriyonik gelisme, iltihaplanma, anjiyogenez, bagisiklik iglevleri ve yara
iyilesmesinde rol alan bir sitokindir®”. TGF-B / BMP yolaginin PAH gelisimindeki
roli yapilan galismalarla gosterilmistirs’. BMPR2 reseptor kompleksi araciligiyla
ve ¢coklu mekanizmalarla gelen sinyaller SMAD transkripsiyon aktivasyonuna ek
olarak, X’e bagl apoptozis inhibitoéri (XIAP) ve TAB1 / TAK1 kompleksini
duzenler™. Dolayisiyla TGFBacsr1 (TAB1) geni mutasyonlari TGF-8 / BMP

yolaginin aksamasina ve PAH gelisimine neden olabilmektedir.

2.5.5.7.4. SMADA4 Geni

18. kromozomun uzun kolunda, 18¢21.2 lokasyonunda yer alir’. SMAD
ailesi TGF- / BMP yolaginda anahtar rol oynamaktadir. BMPR2 ile ligand
baglanmasi, SMAD reseptorleri (SMAD1, SMADS5 ve SMAD?9) lizerinden sinyal
iletimini tetikler. Bunlar da ortak yolak olan SMAD4 ile kompleksin merkezine
yer degistirir’” (Sekil 6). Yapilan calismalarda kemik morfogenetik proteinine
(BMP) 6zgli SMAD'larda meydana gelen mutasyonlarin PAH gelisimindeki
o6nemi ortaya konmustur’””. SMAD4 gen mutasyonlari ayni zamanda juvenil

polipozis ve herediter hemorajik telenjiektazi ile de iligkilendirilmistir’”.
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Sekil 6. TGF-B / BMP yolagi ve SMAD ailesi’®.
(GDF2: Buyume diferansiyasyon faktoru 2, HHT: Herediter hemorajik telenjiektazi, JP:

Juvenil polipozis, PAH: Pulmoner arteryel hipertansiyon)

2.5.5.7.5. Myosit Arttirici Faktér 2C (MEF2C) Geni

5. kromozomun uzun kolunda, 5q14.3 lokasyonunda yer alir’®. MEF2C
cesitli hucrelerde yuksek oranda eksprese edilir ve MADS kutusunun bir Gyesi
olarak transkripsiyonel diizenlenmede 6nemli rol oynar®. Bu genin konjenital
kalp hastaliklari ve PAH igin bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Ornegin Qiao
ve arkadaglari tarafindan farelerde yapilan bir
calismada, MEF2C mutasyonunun kalbin sag ventrikulinin kaybina ve kalbin
saga dogru doénen morfogenezi gecirmemesine neden  oldugu
gorilmastur®. Ayrica, MEF2C mutasyonu cift gikish sag ventrikiile ve blyik
arter transpozisyonuna (BAT) kadar degisen birgok kardiyak anomaliye neden
olmaktadir®®. MEF2, pulmoner vaskiiler homeostazin korunmasinda rol oynayan
miR-424 ve miR-503'Un ekspresyonunu dizenleyen bir transkripsiyon
faktoradir. Jongmin Kim ve arkadaslarinin pulmoner vaskiler homeostazin

korunmasindaki transkripsiyon faktori olan MEF2 (izerine yaptigi bir calismada,
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PAH hastalarinda akciger endotel hucrelerinde MEF2 aktivitesinin  énemli

Olctide azaldigi bulunmustur?®.

2.5.5.7.6. Pulmoner Hipertansiyonla iliskili Sendromlar ve Genetik

Danigmanhk

Pulmoner hipertansiyon pek ¢ok genetik bozuklukta yaygin olmayan bir
hastaliktir ancak Down sendromu gibi belli basli sendromlarda daha fazla
gorulardt, Down sendromunda artmis PAH riski soldan saga kardiyak santlara
baglidir; ek olarak tikayici uyku apne sendromu ile iligkili tst hava yolu
tikanikhdr PAH disi pulmoner hipertansiyonu tetikleyebilir. Konjenital kalp
hastaligi (KKH) ve pulmoner hipertansiyon ile daha yaygin fakat daha az
onemde iliskili genetik sendromlar DiGeorge sendromu, VACTERL sendromu,
CHARGE sendromu, Schimitar sendromu, Noonan sendromu ve konjenital
diyafragmatik herni ile iligkili konjenital anomalileri igerir®2. Pulmoner
hipertansiyon ile iligkili fakat KKH iligkili olmayan genetik sendromlar Adams-
Oliver sendromu, norofiboromatozis tip 1, uzun QT sendromu, hipertrofik
kardiyomiyopati, Cantu sendromu, otoimmin poliendokrin  sendrom,
mitokondriyal ensefalopati laktik asidoz ve inme benzeri ataklar dabhil
mitokondriyal bozukluklar, Gaucher hastalidi ve glikojen depo hastaliklarini
icermektedirs3-85,

iki farkli kilavuz, hekimlere HPAH disiinilen hastalara profesyonel
genetik danisma vermelerini ve genetik test yapmalarini 6nermektedir687.
Etkilenmis bireyler ve risk altindaki aile bireyleri mutasyon durumlarini aile
planlamasi icin bilmek isteyebilirler. Bu Kkisiler icin prenatal tarama ya da
implantasyon 6ncesi tani ve yonetim dusunilmelidir. Reproduktif tip HPAH'In
yeni nesile transmisyonunu engelleyen pek ¢ok segenege olanak
saglamaktadir. BMPR2 mutasyonu taglyicisi  ciftler igin gincel reproduktif
secenekler; cocuk yapmamak, prenatal genetik test yapmamak (reproduktif
sans), prenatal veya implantasyon o6ncesi genetik teshis, gamet bagisi
kullaniimasi veya evlat edinmektir. Prenatal tani PAH’a predispozan bir

mutasyon tasiyan fetisiln uterus igerisindeyken tespit edilmesine olanak saglar.
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Bu gibi yontemler pek ¢ok diger hastalik igin kullaniimaktadir ancak penetransin
tam olmadigi HPAH gibi durumlar igin tartismalidir. Mutasyon tasiyicilari, hekim
hangi hastanin hangi zamanda hastalik geligtirecegini belirleyemeyeceginden
pek cok belirsizlik ile karsi karsiya kalacaktir. GUnumuzde bdyle hastalara
egzersiz dispnesi gibi belirtiler icin acil degerlendirme ile birlikte yillik Doppler ile
ekokardiyografi takibi dnerilmektedir®,

Erken tani igin akciger dokusunda ekspresyona yonelik ¢calismalar, kiguk
orneklem buyUkligu nedeniyle sinirhdir. Periferik kandan alinan orneklerle
yapilan galismalar transkripsiyonel profil ¢cikarma imkanini dogurmustur®. Tek
basina sklerodermayi sistemik skleroz iliskili PAH hastalarindan ayirt etmek icin
dizi temelli siniflama amaciyla kohort buyuklugunu genigletmenin ve iyi
tanimlanmis  fenotiplerin ~ kullaniimasinin  etkinligi  biyobelirtecler ile
gosterilmistir®®.  Hucre temelli ekspresyon calismalari  PAH'lI  hicre
populasyonlarinda farkhliklarin tespit edilmesinin yani sira, segilmis yolaklarin
Ozelliklerinin belirlenmesinde de kullaniimaktadir. PAH ile iligkili genomik
bilgileri, pulmoner vaskuler hastalik sistem modeline eklemek literatire degerli

bilgiler saglayacaktir.

2.6. Belirti ve Bulgular

Pulmoner hipertansiyon hastalarinda soluksuz kalma, halsizlik, bitkinlik,
anjina, senkop gibi 6zgul olmayan yakinmalar gorulebilir. Bu belirtileri, sik
goérulen kardiyak ve pulmoner hastaliklarin bulgularindan ayirt etmek zor
oldugundan PH tanisi genellikle gecikmektedir®®. Bu hastalardaki belirtilerden
biri olan dispnenin en 6nemli sebebi kardiyak debinin artmis metabolik ihtiyaca
yanit verecek yeterlilikte olmamasidir. Azalmis kardiyak debiye ikincil bozulmus
doku oksijenizasyonu sonucu halsizlik ve gugsuzlik gelisir. Gégus agrisi anjina
pektorise benzer. Gogus agrisinin temel nedeni egzersizle artan sag ventrikul is
yukU ve hipoksemiye bagli koroner yetersizliktir. Bir diger belirti olan senkop,
azalmig serebral kan akimina ikincil goértulmektedir. Senkop baslangic
semptomu da olabilir. Agir hastalarda dinlenme sirasinda da belirtiler
gorulebilmektedir. Ayrica sol parasternal lift, ikinci kalp sesinin pulmoner
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bileseninde siddetlenme, triklspit yetersizligine bagh pansistolik GftGram,

pulmoner yetersizlige bagh diyastolik Gfirim ve sag ventrikile ait Gc¢lncu bir

kalp sesi gibi bulgular da eglik edebilir. Daha ileri evrelerdeki hastalarda ise

boyun venoz dolgunlugu, karacigerde buyume, cevresel 6dem, asit gibi sag

kalp yetersizligi belirti ve bulgular gelisebilmektedir®. Tum bu belirtiler g6z

onune alinarak Tablo 4’de goruldigu sekilde fonksiyonel siniflandirma yapilarak

hastanin tani sonrasi klinik yonetimi yapilmaktadir.

Tablo 4. Pulmoner hipertansiyonun fonksiyonel siniflandiniimasi*.

Sinif 1

Pulmoner hipertansiyonu olan ancak buna bagh fiziksel aktivite
kisittanmasi olmayan hastalar. Olagan fiziksel aktiviteler beklenenin
uzerinde dispne ya da halsizlik, gogus agrisi ya da bayilma hissine neden

olmaz.

Sinif2 | Pulmoner hipertansiyonu olan ve buna bagh hafif fiziksel aktivite
kisittanmasi olan hastalar. Hasta dinlenme sirasinda rahattir. Olagan
fiziksel aktiviteler beklenenin Uzerinde dispne ya da halsizlik, gogus
agrisi ya da bayilma hissine neden olur.

Sinif 3 | Pulmoner hipertansiyonu olan ve buna bagh belirgin fiziksel aktivite

kisittanmasi olan hastalar. Hasta dinlenme sirasinda rahattir. Olagan
dizeyin altinda fiziksel aktivite beklenenin tzerinde dispne ya da halsizlik,

g6gus agdrisi ya da bayilma hissine neden olur.

Sinif4

Pulmoner hipertansiyonu olan ve semptomlar gelismeden higbir fiziksel
aktivitede bulunamayan hastalar. Bu hastalarda sag kalp yetersizligi
bulgulari vardir. Dispne vel/veya halsizlik dinlenme sirasinda bile

gozlemlenebilir. Her turlt fiziksel aktivitede rahatsizlik artar.

39




2.7. Tani

Pulmoner hipertansiyondan kuskulanilan hastanin degerlendirme
surecinde, taninin dogrulanmasi, 6zgul etiyolojinin belilenmesi, islevsel ve
hemodinamik bozuklugun degerlendiriimesini hedefleyen bir dizi inceleme
yapilmasi gerekmektedir®? (Sekil 7). Pulmoner arteryel hipertansiyon, 6zellikle
de iIPAH, dislama yoluyla konulan bir tani oldugu icin, PHdan kuskulanilan
olgularda bu algoritma yararl bir baglangi¢ noktasi olusturabilir. Tanida pek ¢ok
laboratuvar yontemi kullanilabilmesine karsin altin standart tani yontemi

kardiyak kateterizasyon ile dogrudan pulmoner arter basincinin olgtiimesidir.

PH'y1 diigiindiiren klinik bulgular, semptomlar,
genetik bozukluklar veya aile oykiisi

PH ile uyumlu ekokardiyografi,

EVE EKG veya radyografi favR
h A y
PH'un yaygin nedenlerini diigiin PH ile uyumlu degil
(Konjenital kalp hastahigi, kronik akciger hastalig.. l
¢
Anamnez, bulgular ve risk faktorlerini gozden gegir Semptomlarin diger nedenlerini
Akciger fonksiyon testlerini diigin(DLCO, toraks BT..) diigiin veya tekrar gozden gegir
¥
EVET —{ Akciger hastaligi tanisi dogrulandi rm? }—l EVET
Y
| PH'un nadir bulgulan veya sag ventrikil disfonksiyon bulgusu yok | FH'un nadir nedenleri veya sag ventrikil dis fonksiyonu bulgusu vari
HAYIR J’
| Altta yatan akciger hastaligini tedavi et | | Pediyatrik PH uzmanina sevk et |
y
EVET KTEPH'a yénelik VIQ tetkiki iste. AAYIR
Sonug KTEPH digiindiriyor mu?
¥ h ¥y
KTEPH siiphesi: BT anjiografi veya pulmoner arter Akut vazodilator testi ile kardiyak kateterizasyon:
anjiografisi. (PH uzman Gnerisiyle) mPAP =20 mmHg, PAWP 215 mmHg ve PVRI 23 WU.mz,
Konjenital Kalp hastaliklarini ekarte etmek icin tam sant
degerlendirmesi dahil
Ek tamizal testler: EVET
h 4
Serolojik belirtecler PH'un olasi diger nedenleri olabilir mi?
Laboratuar testleri
Karaciger USG
Kardiyak MRG EVETHAYIR IPAH | HPAH
Diger genetik tahliler? Bag doku hastaliklani, HIV, ilaglar, toksinler... I,, il aenetik testleri

Sekil 7. Tanisal Algoritma?©.

(BT: Bilgisayarli tomografi, DLCO: Karbonmonoksit diffizyon 6l¢cimiu, EKG:
Elektrokardiyografi, KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon, mPAP: Ortalama
pulmoner arteryel basin¢, MRG: Manyetik rezonans gorintiileme, PAWP: Pulmoner arter kama
basinci, PH: Pulmoner hipertansiyon, PVRI: Pulmoner vaskiler rezistans indeksi, USG:

Ultrasonografi, V/Q: Ventilasyon/Perflizyon)
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2.7.1. Elektrokardiyografi (EKG)

Pulmoner hipertansiyondan suphelenilen hastalarin EKG’sinde sag
ventrikdl hipertrofisi, sag aks sapmasi, P dalgasinin piki gorulebilir. Ancak EKG
PH taramasinda kullanilabilecek duyarlilikta bir test degildir. Pulmoner
hipertansiyonlu hastalarin %79’unda sad aks deviasyonu ve %87’sinde sag
ventrikdl hipertrofisi vardir®. Bu bulgularin olmamasi PH'u dislayamayacagi
gibi, siddetli hemodinamik bozukluk olmadigini da gostermez. EKG’nin
duyarliigi %55, 6zgllligu ise %70'dir*. Bu hastalarda ventrikuler aritmiler,
atriyal flutter ve atriyal fibrilasyon gibi supraventriktler aritmiler gorilebilir ve

varhgi klinigin daha da koétulesmesine yol agar.

2.7.2. Akciger Grafisi

PH hastalarinin akciger grafisinde; santral pulmoner arterlerde dilatasyon
ve periferik damarlarda incelme go6zlemlenebilir. Daha agir olgularda, bu
bulgulara sag atriyum ve sag ventrikiil genislemesi eslik edebilir®®. Ancak, genel
olarak bir hastada PH derecesi, radyografik degisikliklerin boyutundan tahmin

edilemez.

2.7.3. Ekokardiyografi

Pulmoner hipertansiyon ilerleyici ve kronik bir hastaliktir. Zamanla
prognuzunun daha da kotulesmesi nedeniyle hastaligin erken donemlerinde
tani konulmasi ve tedavi baslanmasi 6nemlidir. Ancak belirti ve bulgularin 6zgul
olmamasi nedeniyle erken donemde tanida guglukler yasanmaktadir. Tanida
altin standart olan kalp kateterizasyonu gorece guvenli bir iglem olsa da, invaziv
test olmasi nedeniyle Ozellikle endikasyonu net olmayan hastalarda yapilmasi
pratik degildir. Transtorasik ekokardiyografi (TTE), bu gereksinimi karsilayan,
blylk oranda ulasilabilir, glvenli ve invaziv olmayan bir testtir. Pulmoner
hipertansiyon tanisinda oynadigi rol vyaninda, yuksek riskli toplum

taramalarinda, prognoz degerlendirimesinde ve hastaligin durumu ve ilaca
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yanitin izleminde de kullaniimaktadir. Transtorasik ekokardiyografi, PAB’nin
yani sira, kalp bosluklarinin boyutlari, duvar hareketleri, ventrikil fonksiyonlari,
kapak morfolojileri, perikard sivisi, konjenital kalp hastaliklari, kalp igi santlar ve
pulmoner santlar hakkinda bilgi verir®®. Bu nedenle PH'dan sliphelenilen her
hastaya TTE yapilmaldir.

Bununla birlikte sag atriyal genisleme ile perikardiyal eflzyon, trikispit
anuler ylzey sistolik sapma (TAPSE), miyokardiyal performans indeksi gibi bazi
ekokardiyografik bulgular, fonksiyonel kapasite ve invazif hemodinamik bulgular
gibi prognostik degere sahiptir®®. Sag ventrikiiliin sistolik disfonksiyonu ve
dilatasyonu, sag ventrikul duvar kalinliginda artig, sag ventrikul kavitesi icinde
spontan EKO kontrast goéruntusd, interventrikiler septum bigim ve iglev
anormallikleri, interatriyal septumun sag atriyum basincindaki yukseklige bagli
sola deviyasyonu, sol ventrikll kavitesinin kiculmesi, ana pulmoner arter ve
vena kava inferiorda dilatasyon, triklspit yetmezligi pulmoner hipertansiyonu
dusundidren diger bulgulardir. Ancak bu bulgular daha c¢ok hastaligin ileri

evrelerinde gorular.

2.7.4. Ventilasyon / Perflizyon Akciger Sintigrafisi

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) tanisi igin
bilgisayarli tomografiden daha duyarli bir testtir®”. iPAH hastalarinda ise kiglk

periferik ve non-segmental defektler gorilebilir.

2.7.5. Kardiyak Manyetik Rezonans Goruntileme

Kardiyak manyetik rezonans goruntileme, sag ventrikul kitle, morfoloji,
kontraktilite, islev ve debi gibi 6zelliklerin degerlendiriimesine olanak saglar. Bu
goruntuleme ile PHlI hastalarda atim hacmi ve sol ventrikul diyastol sonu
hacminde azalma, sag ventrikll diyastol sonu hacminde artig ve ilerleyen sag

ventrikil yetersizligi ortaya konabilir®,
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2.7.6. Kalp Kateterizasyonu

Pulmoner hipertansiyon tanisini  dogrulamak ve hemodinamik
bozuklugun derecesini belirlemek igin sag kalp kateterizasyonu yapilmalidir.
Kalp kateterizasyonu ile pulmoner arter sistolik, diyastolik ve ortalama
basinglari, sag atriyum, sag ventrikll basinci, PKUB ol¢limelidir. Kalp debisi

hesaplanmalidir.

2.8. Tedavi

Son yillarda PH tedavisinde iyi ydonde gelismeler olsa da, PH halen tam
iyilesme saglanamayan kronik bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Pulmoner
hipertansiyon patogenezi ve tedavisinde elde edilen ilerlemeler koti prognozlu
bu hastalik icin yeni umutlar dogurmustur. ilagc tedavisindeki gelismeler
sonucunda hastalarin semptomatik durumunda duzelme saglanip Klinik
tablonun koétulesme sureci yavaglamaktadir. Tedavide amag; PH siddetini
azaltmak, hayat kalitesini iyilestirmek, sag ventrikll fonksiyonlarini dazeltip
olusabilecek tromboembolik sorunlari 6nlemek ve prognozu iyilestirmektir®.
Endotel reseptdr antagonistleri, fosfodiesteraz-5 inhibitorleri, prostasiklin
analoglari gibi 6zgul ilaglarin kullaniimadigi donemlerde, PH'da sag kalim suresi
ortalama (g yil olarak bildiriimekteydi®®1®. Her ne kadar tedavi seceneklerinde
ilerleme saglansa da bu tedaviler belirti ve bulgular hafifletip sag kalimi
uzatmaya yoOneliktir. Pulmoner hipertansiyonun etiyolojisi ve siddetine gore
kullanilacak tedavi secgenegi belirlenir. Tedavi; genel 6nlemler, destek tedavisi,

0zgul tedaviler ve kombinasyon tedavisi olarak dort bagslik altinda incelenebilir.

2.8.1. Genel Onlemler

Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda yasam tarzi degisikligi énemlidir.
Kardiyak debiyi azaltip PAB’I arttiran; ylUksek rakimda yasama, sicak banyo,
sigara igme, hipoksik surecgler, uzun sireli ugak seyahati ve zorlu fiziksel

aktivitelerden kaginilmalidir. Bununla birlikte hastalar mimkin oldugunca aktif
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yasamaya da yonlendirilmelidir. Kisa sureli ve dénudsuimli dinlenme dénemleri
ile birlikte hafif egzersiz onerilebilir. Gebelik de kardiyovaskiler sistem Uzerine
ek yuk getirdigi igin risk olusturmaktadir. Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda
gebelik %30-50 mortaliteyle bagintih olmasi nedeniyle hastalar korunma
yontemleri konusunda bilgilendirilmelidir®?. Pnémoniye yatkinlik nedeniyle
hastalara influenza ve pnémokok asisi yapilmalidir. Psikososyal destek bu
hasta grubunda ¢ok dnemlidir. Birgok hastada gelisen anksiyete ve depresyon
yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir®2. Bunlara ek olarak hayati tehdit eden
durumlar disinda her tirli cerrahi igslemden kaginilmali, mimkinse genel

anestezi yerine epidural anestezi kullaniimalidir.

2.8.2. Destek Tedavisi

2.8.2.1. Antikoagilan Tedauvi

Pulmoner hipertansiyon hastalarinda hareketsizlik, kalp yetersizligi, sag
kalp bosluklarinin genis olmasi gibi nedenlerden dolayi tromboembolik olay riski
yuksektir. Kontrendikasyonu yoksa tum PHlI hastalara antikoagulan tedavi
Onerilir. Bu tedavi tekrarlayan tromboembolileri engeller, distal pulmoner
arteriyel dolasimda gozlenen tromboza yatkinligi azaltir. Ayrica kronik
antikoagulasyon kullaniminin, PH’li hastalarda yasam suiresini uzattigina dair

calismalar vardir'®, En c¢ok tercih edilen ajan varfarindir.

2.8.2.2. Oksijen Tedavisi

Hipoksi gucli bir vazokonstriktordir. Oksijen uygulamasiyla ortalama
PAB, periferik vaskuler direncin azaldi§i ve egzersiz kapasitesinin arttigi
gozlenmigtir. Bu nedenle hipoksemisi olan, semptomatik yarar goézlenen PAH

hastalarina ayaktan oksijen tedavisi dnerilebilir'©?,
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2.8.2.3. Diuretikler

Sag kalp yetersizligi sonucu gelisen karaciger konjesyonu, asit, periferik
0dem ve santral ven6z basing artisina bagh belirti ve bulgulari kontrol altina
almak igin diuretikler kullanilir. Bu konuda en ¢ok tercih edilen ila¢ furosemiddir.
Hayvan calismalarinda potasyum tutucu dilretiklerin de PH’u artiran hipoksi

olusumunu azalttigi gosterilmistiri®?,

2.8.2.4. Digoksin

Sag ventrikul yetersizligi olan PAH hastalarinda digoksin kullaniminin
akut olarak kalp debisini iyilestirdigi gosterilse de, kronik kullaniminda tedavinin
etkinligi bilinmemektedirl®®. Dilretik tedavisine yanit alinamayan venéz
konjesyonda, sag ve sol kalp yetersizliginde kullanilabilir. Bununla birlikte atriyal
flutter veya diger atriyal disritmilerde ventriklil hizini yavaslatmak igin de

digoksin uygulanabilir.

2.8.3. Ozgiil Tedaviler

2.8.3.1. Kalsiyum Kanal Blokérleri

Duz kas hucrelerine kalsiyum girisini inhibe ederek vazodilatasyona yol
acan kalsiyum kanal blokérleri (KKB), uzun suredir PAH tedavisinde
kullanilmaktadir. Ancak sadece sag kalp kateterizasyonu sirasinda akut
vazodilatatér tedavisine cevap veren IPAH hastalarinin kiigiik bir bélimiinde
yararli oldugu bildirilmistir'®. Ayrica, vazoreaktivite testi yapilamayan ya da
negatif sonug alinan hastalarda da KKB kullaniimamalidir. Cunki bu tedavinin
hipotansiyon, senkop, sag ventrikil fonksiyonlarinda koétllesme gibi ¢ok ciddi
yan etkileri olabilir. Yapilan ¢alismalar sonucunda en ¢ok tercih edilen KKB’ler
nifedipin, diltiazem ve amlodipindir®®1%4, Kalsiyum kanal blokorii seciminde
baslangi¢c kalp hizi 6nemlidir. Gorece tasikardisi bulunan hastalara diltiazem
tercih edilirken, bradikardisi olanlara nifedipin ve amlodipin kullanilir. Pediyatrik

hasta grubunda da ¢ok sik olmamakla birlikte yanit veren hastalara KKB
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kullaniimaktadir. Ancak uzun sureli tedavide sonuglar basarisiz olabileceginden

yakin izlem gerekmektedirl94,

2.8.3.2. Prostasiklinler

Prostasiklin cAMP Uzerinden etki ederek buylk damar yataklarinda guglu
vazodilatasyona neden olur. Ayrica bu ajanin antiproliferatif, antiinflamatuvar ve
antiagregan oOzellikleri de vardir'%, Subkutan uygulanan treprostinil, intraventz
(IV) epoprostenol, inhale iloprost ve oral beroprost PAH tedavisinde kullanilan
ana prostasiklinlerdir. Prostanoidler DSO-FS IV olan hastalarda ilk sirada
onerilen tedavilerdendir®2.

Epoprostenol sentetik prostasiklin olup, PAHta sagkalim Gzerine olumlu
etkisi oldugu gosterilen ilk ilactir'®. Bag doku hastalidi ile iligkili PAH olgulari ve
IPAH (izerinde yapilan bir calismada epoprostenoliin hemodinamik &zellikleri,
belirti ve bulgulari, egzersiz kapasitesini ve sonug¢ olarak yasam Kkalitesini
arttirdigi  gosterilmistir'®. En sik gozlenen yan etkiler gene agrisi, yizde
kizarma, bas agrisi, diyare, karin agrisi, isiga duyarlilik ve eklem agrisidir®?. Bu
yan etkilerin ¢ogu doza bagimli oldugundan doz azaltimasina yanit verir.
Ayrica, bu tedaviyi alan hastalar kateter ile iligkili enfeksiyon ve trombozis gibi
komplikasyonlar acgisindan risk altindadir. Amerikan Go6gus Hekimleri Koleji
(ACCP) ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) DSO fonksiyonel sinif (DSO-FS)
IV olan PAH hastalarinda iV epoprostenolii ilk secenek tedavi olarak
onermektedir®2. Yeni ilaglar gelistirimesine ragmen epoprostenol ilerlemis
PAH’da en etkili tedavi olarak goriilmektedir®2.

Treprostinil, dengeli bir PGI2 analogudur ve subkutan veya iV vyolla
uygulanabilir. Etkileri epoprostenole benzeyen treprostinilin inflizyon bdlgesinde
yaptigi agri, kullanimini sinirlayan en 6nemli yan etkisidir. ACCP ve ESC
treprostinili DSO sinif I, Ill ve IV hastalarinina 6nermektedir.

iloprost da dengeli bir PGI2 analogu olup, yari émrii 20-25 dakikadir.
lloprostun iV kullanimi miimkiin olmakla birlikte bu ila¢ daha cok inhalasyon

yoluyla kullanilir ve bu vyolla verildiginde 1-2 saat slren pulmoner
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vazodilatasyona neden olur. inhale iloprostun PAB ve PVR'de diisme, sistemik
arter basincinda diisme olmaksizin kardiyak debide artis yaptigi gézlenmistirl®’.
Flushing, bas agrisi, oksurik ve senkop en Oonemli yan etkileridir. Kisa etki
suresi nedeniyle inhale iloprost guinde 6-9 defa nebulizator yardimiyla verilebilir.
ESC ve ACCH inhale iloprostu DSO-FS sinif Ill ve IV olan hastalara
dnermektedir. inhale iloprost selektif bir pulmoner vazodilatatér olmasinin
yanisira daha az sistemik yan etkiye sahip olmasi nedeniyle kullanim ve etkinlik
acisindan [V epoprostenole Ustinddr.

Seleksipag, secici bir prostasiklin reseptor agonistidir'®®. Oral yolla
kullanilir. Pulmoner arteryel hipertansiyon hastalarinda yapilan bir randomize
kontrolli g¢alismada, hastalara c¢alismanin basinda ve sonunda sag kalp
kateterizasyonu yapilmis ve gunde iki defa 800 mikrogram uygulanan

seleksipag’in 17 hafta sonunda PVR'i azaltti§i goriimustiri©,

2.8.3.3. Endotelin Reseptdr Antagonistleri

Endotel hlcreleri tarafindan salinan ET-1’in iki reseptorinden ilki olan
ET-A reseptorleri diz kas hicreleri ve kalp hicrelerinde bulunur. Hucrelerin
vazokonstriksiyonundan ve hicre ¢ogdalmasindan sorumludur. ET-B ise diz kas
hicrelerinde vazokonstriksiyon ve hiucre c¢ogalmasini uyarirken, endotel
hicrelerinde NO ve prostasiklin salinimini arttinp, ET yilkimina neden olur.
Ancak PH varhginda degisik sekilde reglle olan ET-B reseptorleri, endotel diiz
kas hucrelerine go¢ ederek aktif olarak vazokonstriksiyon strecine katilir.
Sonucta PAH tedavisinde endotelin reseptor antagonistlerinin (ERA) yararli
olabilecegi dusunulmustur. Ancak ET-A ve ET-B reseptorlerinin her ikisinin
birden bloke edilmesinin, selektif ET-A reseptor blokajina gbre daha iyi olup
olmadigi tartismali bir konudur. Yapilan c¢alismalarda PAH tedavisinde
kullanilan nonselektif bosentan ile selektif etkili ambrisentan arasinda klinik
olarak anlamli farkhlik gosterilememistiri®.

Bosentan; oral yolla kullanilan hem ET-A hem de ET-B reseptor
aktivitesini bloke eden bir cifte endotelin- reseptdr antagonistidir. Endotelin 1’in

ET-A ve ET-B reseptorlerine baglanmalarina karsin yarigir. Ancak ET-A
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reseptorlerine  karsi biraz daha fazla affiniteye sahiptir. Pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda yapilan ¢alismalarda bosentan tedavisinin egzersiz
kapasitesini ve kalp debisini artirdigi, pulmoner hemodinamiyi iyilestirdigi ve
klinik kotllesmeyi geciktirdigi bulunmustur®?,

Plesebo kontrollii bir calisma olan EARLY calismasinda DSO FS-Il olan
185 IPAH hastasina dért hafta boyunca giinde iki kez 62.5 mg ve sonrasinda
alti ay boyunca gunde iki kez 125 mg bosentan verilmigtir. Bu calismada
bosentan ile PVR'de %23 azalma, egzersiz kapasitesinde iyilesme ve klinik
kotlilesmeye kadar gecen sirede anlamli derecede uzama saptanmistiri®,
Sonugta EARLY calismasi erken baslanan tedavinin PAH’In ilerlemesini
yavaglatabilecegini ortaya koymustur. BREATHE-4 calismasinda HIV
enfeksiyonu ile iligkili 16 PAH hastasi; BREATHE-5 galismasinda ise konjenital
kalp hastaligina bagl Eisenmenger fizyolojisi bulunan 44 hasta alinmistir. Her
iki calismada da DSO FS Il olan hastalara dort hafta boyunca giinde iki kez
62.5 mg ve sonrasinda 12 hafta boyunca ginde iki kez 125 mg bosentan
verilmigtir. Bu ¢alismalarda da PVR’de azalma ve egzersiz kapasitelerinde artis
saptanmistirt!t.112, Bosentanin en énemli yan etkisi doza bagli oldugu bilinen
transaminaz yuksekligidir. Tipik olarak bu yikselme tedavinin ilk 26 haftasinda
goriulse de ilerleyen donemlerde de ortaya gikabilir. Yine tedavi dozuna bagli
olarak hemoglobin konsantrasyonunda azalma yapabilir. Bundan dolayi
karaciger enzimleri ve hemoglobin dizeyleri belirli araliklarla kontrol
edilmelidir'3. Diger bir etkisi de teratojenite olup lUreme c¢agindaki hastalar
korunma yontemleri hakkinda bilgilendirilmelidir.

Ambrisentan; ET-A reseptor blokor segiciligi sitaksentan’a gore bir miktar
daha duslk olan ambrisentan propionik asit sinifindan sulfonamid olmayan bir
ERA'dir. Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda kullanildiginda egzersiz
kapasitesinde, semptom ve hemodinamide diizelmeler oldugu izlenmistirl4.
Yan etkileri diger ERA’lara benzer®?.

Masitentan; bosentanin yapisi degistirilerek ikili endotelin reseptor
antagonisti (ERA) olan daha etkin ve guvenli masitentan gelistirilmistir.
SERAPHIN calismasinda 3 ya da 10 miligram masitentan ile tedavi edilen 742
PAH hastasi 100 haftallk donemde plasebo ile karsilastiriimigtirits,
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Masitentanin, morbidite ve mortaliteyi azalttigi ve ayrica egzersiz kapasitesini

arttird1gi gorulmusgtur. Karaciger toksisitesi gozlenmemistir.

2.8.3.4. Fosfodiesteraz inhibitorleri

Fosfodiesteraz inhibitorleri PAH hastaliginin tedavisinde oral yoldan
kullanilan bir diger ilagc grubudur. Fosfodiesteraz tip-5 pulmoner ve penil
damarlarda bulunur. cGMP yikimindan sorumlu enzim olan fosfodiesteraz tip-5
inhibisyonu ile hucre ici cGMP artar ve kalsiyum konsantrasyonu azalir.
Sonucta vaskiler duz kas hicrelerinde gevseme olusur. Ayrica fosfodiesteraz
tip-5 inhibitorlerinin antiproliferatif etkinlikleri de vardir''é. Asil olarak erektil
disfonksiyon tedavisi icin onaylanan sildenafil, tadalafii ve vardenafil gibi
fosfodiesteraz tip-5 inhibitorlerinin  pulmoner vazodilatasyon yaptigi da
gorilmastartt’,

Sildenafil: Selektif fosfodiesteraz tip-5 inhibitori olan sildenafil ilk olarak
erektil disfonksiyonda kullanilsa da, daha sonra vazodilatator etkisi nedeniyle
PAH tedavisinde kullanimi diisiiniilmustiir. Bir calismada (SUPER); IPAH, bag
doku ve kas hastahgi ile iligkili 278 PAH hastasina, 12 hafta sure ile 20, 40 ve
80 mg olmak Uzere glnde Uc¢ kez sildenafil tedavisi uygulanmistir. Ve bu
hastalarin egzersiz kapasitelerinde, fonksiyonel sinif ve hemodinamik
paremetrelerinde iyilesme goézlenmistir''®. Sonrasinda bu gruba 12 ay daha
gunde Uc kez 80 mg dozunda sildenafil tedavisi devam edilmistir. Bu hastalarin
%94’U hayatta kalmis ve egzersiz kapasiteleri korunmustur!®, Sildenafil iyi
tolere edilebilir bir ilag gibi goérinmektedir. En sik bildirilen yan etkisi
vazodilatasyona bagli bas agrisi, kizarma ve burun kanamasidir. En énemli yan
etkisi ise hipotansiyon yapmasidir.

Tadalafil: Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan diger bir segici PDE-
5 inhibitdéradur. 406 hastanin alindigi PHIRST calismasinda dort farkli dozda
tadalafil tedavisi uygulanmistir. Gunlik 40 mg kullanildiginda efor kapasitesi,
hemodinamik parametreler ve semptomatik iyilesmeler i¢in olumlu sonuglar elde

edilmistir'?®, Yan etkileri sildenafile benzemektedir.
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Riociguat: Endojen NO ile sinerji icinde hareket eden, iki yonli hareket
modu olan bir ilagtir. Nitrik oksitten bagimsiz olarak da ¢dzunir guanilat siklazi
uyarmaktadir. Yakin zamanda yapilan PATENT-I adli ¢calismada 443 hasta
gunde 3 kez 0.5 ila 2.5 miligram araliginda oral riociguat ile tedavi edilmis ve 6
dakika yurime mesafesi (6DYM) ve pulmoner vaskuler rezistans tizerine olumlu

sonuglar gosterilmistirt?,
2.8.4. Kombinasyon Tedavisi

Pulmoner hipertansiyon patofizyolojisine birden c¢ok faktor katkida
bulunmaktadir. Bu suregleri yavaslatip durdurabilecek hatta geriye
dondurebilecek ajanlarin kombine kullanimi sonucunda, PH tedavisinde daha
basarili sonuglar alinabilmektedir. Kombinasyon tedavisi birden ¢ok ilacin es
eszamanl kullaniimasi veya daha dnceden baglanmis bir tedaviye ikinci veya
uguncu ilacin eklenmesi seklinde olabilir. Kombinasyon tedavisinin etkinligini
belirlemek icin ¢ok sayida, randomize, plasebo kontrolli c¢alisma yapilmistir.
Ancak, birden ¢ok ilacin birlikte kullaniminda ilaglara ait yan etki ve morbidite
daha belirgin olabilmektedir.

Endotelin reseptdér antagonisti veya PDES inhibitér ajanlar altinda
kotilesen cocuklar erken kombinasyon tedavilerinden yarar goérebilir. Eger
cocuk dusuk risk kategorisine gerilemiyorsa, 6énceki tedaviye inhale prostasiklin
(loprost—treprostinil) eklenmesi faydali olabilir. Tedavi altindaki ¢ocukta
hastaligin ilerlemesi agisindan, surekli tekrar degerlendirme énemlidir. Yiksek
riskli ¢ocuklarda intraven6z epoprostenol veya treprostinil baslanmasi guglu
sekilde disuntimelidirt?t,

PH tedavisinde hedeflenen mekanizmalar Sekil 8'de gosterilmistir.

2.8.5. Deneysel Tedavi Segenekleri

Pulmoner hipertansiyon ile ilgili morbidite ve mortalite azalmig olsa da
PH’nu tamamen ortadan kaldiracak bir tedavi yontemi henlz gelistirilememisgtir.
Bu nedenle, patofizyolojik dedisiklikleri hedefleyen, bulgulari ve prognozu
iyilestiren ilag ve yontemler arastirimaktadir. Bunlar arasinda inhale ViP,
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prostanoid olmayan prostasiklin resoptér agonistleri, tirozin kinaz inhibitorleri,
serotonin antagonistleri, NO bagimsiz cGMP aktivatorleri, Rho kinaz
inhibitorleri, elastaz inhibitorleri, vaskuler endotel buyime faktori reseptor

inhibitorleri ve kok hucre tedavisi sayilabilir.

h Endotelin Yolagi l Prostasiklin Yoladi j

\ —
Preendotelin = Prondotelin

™,

4
Endotelin S—— B g i Prostasikiin
Reseptor A - Prostaglandin 2

Endotelin 1
Riociguat Nitrik oksit Seleksipag
b—, 4 Prostasiklif

ndotelm o E e — U deriveleri

Reseptor

ﬂtﬂgonlst -~ Nm’lk Oks
£

Sekil 8. PH tedavisinde hedeflenen mekanizmalar.

(cAMP: siklik adenozin monofosfat, cGMP: siklik guanilat monofosfat)

2.8.6. Cerrahi Tedavi

Pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanilan tibbi tedaviler oldukga
gelismis olmasina ragmen, bu tedaviler PH igin kuratif degildir. Kullanilan

yontemler hastalarin klinigini dizelterek yasam kalitelerini yukseltmekte ve
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sagkalimi uzatmaktadir. Cerrahi tedavi secenekleri atriyal septostomi, pulmoner
endarterektomi ve akciger transplantasyonudur. Vazodilatér tedaviye direngli
olan PAH hastalarinda kisa donem prognoz koétudur. Bu hastalarda atriyal
septostomi palyatif bir gecis yontemi olarak kabul edilmektedirt?2. Atriyal
septostomi ile sagdan-sola bir sant olusturularak sag kalp dekompresyonu
saglanmakta ve sol ventrikil 6n ylk arttirilip kardiyak debi ylkseltiimekte ayrica
sistemik oksijen taginma kapasitesi arttirimaktadir'??2. Cerrahi olarak palyatif
Potts santlarinin  (inen aortadan sol pulmoner artere) olusturulmasi
suprasistemik IPAH olan ileri derecede hasta cocuklar icin yeni bir secenek
olarak tanimlanmaktadir'?3. Yapilan tibbi tedavilere yanit vermeyen, son dénem
akciger yetmezligi olan hastalar icin ise tek tedavi segenegi akciger naklidir.
Pulmoner hipertansiyonda tedavi algoritmasi Sekil 9'da ve risk

degerlendiriimesi Tablo 5'de gdsterilmistir.

Uzman Sevki

Genel: Diiiretikler, oksijen,

antikoagiilasyon digoksin Akut Vazoreaktivite Testi

Pozitif

Negatif

Oral KKB Diisiik Risk Yiksek Risk

ERA yada PDE 5i (oral) _ _ .
iloprost {inhale) Epoprostenol yada Treprostinil

'Iyilegmig A (IVI5K), Erken kombinasyon
T tinil (inhale !

devam eden reprostinil {inhale) terapisini diigiiniin ERA yada

reaktivite PDE 5i {oral)

Atriyal I

Septostomi o

¥ +

Akcijer Transplantasyonu

KKB'ye devam
edin

Sekil 9. PH tedavi algoritmasi°.

(ERA: Endotelin reseptdr antagonisti, PDES5i: Fosfodiesteraz 5 inhibitérii, iV: intravenéz,

SK: subkutan, KKB: Kalsiyum kanal blokeri)
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Tablo 5. Pulmoner hipertansiyon risk degerlendirilmesi*°.

Risk Belirleyicileri Disuk Risk Yuksek Risk
Sag ventrikul Yok Var
yetmezIigi bulgusu
Semptomlarin Yok Var
progresyonu
6 dakika yUriime testi >350m <350 m
Buyime Normal Buyume Geriligi
DSO Fonksiyonel I, 1 I, 1v
Siniflandirma
Serum BNP/NT — Hafif Yikselme Belirgin Yikselme
ProBNP
RA/RV geniglemesi
Ekokardiyografi Azalmis LV boyutlari

Artmis RV / LV orani
Azalmis TAPSE
Dusuk RV FAC

Perikardiyal effizyon

Hemodinamik Sistemik Ki: >3 L. dk1.m-2 Sistemik Ki: <2,5 L. dk-t.m2
Parametreler Sistemik vendz saturasyon mMRAP >10 mmHg

>%65 PVRI > 20 WU.m?

Akut vazoreaktivite Sistemik vendz saturasyon <%60

PACI < 0,85 mL.mmHg1.m2

(FAC: fraksiyonel bolge degisimi, RA: sag atriyum, RV: sag ventrikil, LV: sol ventrikil, Kl:
Kardiyak indeks, mRAP: ortalama sag atriyum basinci, PVRI: pulmoner vaskller rezistans
indeksi, PACI: pulmoner arteriyel kompliyans indeksi, TAPSE: trikispit anller ylzey sistolik

sapma)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Mersin Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali ile Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali tarafindan yuratalda. Calisma igin
Mersin Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurul Komitesi'nin onayr (17.10.2018
tarihli ve 2018/423 sayili) alindi. Calismaya katilan cocuklar ve aileleri ¢calisma

konusunda bilgilendirilerek, aydinlatilmis onamlari alindi.

3.1. Gruplar

3.1.1. Hasta Grubu

Mersin Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dal’'nda soldan saga santli DKH tanisi ile izlenen
hastalarin dosyalari incelendi. Ekokardiyografi sonucunda soldan sada santli
VSD, ASD, AVSD, PDA gibi DKH’larina bagl olarak trikispit yetersizligi 2,8
m/sn’nin Uzerinde o6lctlerek pulmoner hipertansiyon tanisi konmus olan hastalar
telefonla aranarak kontrole cagirildi. TrikUspit yetersizlik akim hizi 3,4 m/sn’nin
uzerinde olan hastalara kalp kateterizasyonu yapildi, hemodinamik o6l¢gimleri
alindi ve bu grupla non-invaziv olarak PAB ol¢llen grup ayri ayri degerlendirildi.
Calismaya alinan 47 hastanin 24’0 kiz, 23’0 erkek olup, yaslari 0-18 yil
arasinda degismekteydi. Ekokardiyografi ile olcilen triklspit yetersizligi 2,8
m/sn altinda olanlar, DKH disinda bir nedenle PH gelisenler, akut akciger
enfeksiyonu veya pulmoner basinci artiracak diger kronik hastaligi olanlar

¢alismaya alinmadi.

3.1.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubu masum ufurim veya nonspesifik gogus agrisi gibi
nedenlerle Mersin Universitesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali’'na basvuran,
herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan, ila¢g kullanmayan, normal mental-

motor gelisime sahip, ekokardiyografi ile normal olarak degerlendirilen saglikli
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cocuklar arasindan segildi. Kontrol grubuna dahil edilen 50 ¢ocugun 24°G kiz,

26’s1 erkek olup; yaslari 0-18 yil arasinda degismekteydi.

3.2. Laboratuvar YOontemi

Calismaya dahil edilen butin g¢ocuklarin 6ykia ve fizik muayeneleri
degerlendirildikten sonra her birinden genetik analiz i¢in periferik kan ornegi
alindi. Her gcocuktan 2 ml ve EDTA’lh hemogram tupu kullanilarak alinan kan
ornekleri -80°C’de g¢alisma tamamlanincaya kadar saklandi.

Arastirmanin deneyleri Mersin Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Biyoloji ve
Genetik Bolimi ve Mersin Universitesi lleri Teknoloji Arastirma ve Uygulama
Merkezi (MEITAM)'de yapildi.

3.3. Transtorasik Ekokardiyografi Yontemi

Calismaya dahil edilen tim c¢ocuklar islem ©Oncesi 10 dakika
dinlendirildikten sonra 3 ve 6 MHZ'lik transduserler kullanilarak sirt Gstl ya da
sol yan yatar pozisyonda transtorasik ekokardiyografi cihazi (Vivid S5 Pro
Ultrasound System; GE Medical Systems, Horten, Norveg) ile degerlendirildi.
Hastalara ve kontrol grubuna parasternal uzun eksen, apikal dort bosluk, kisa
eksen, subkostal ve suprasternal calismalar yapildi. Sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu (EF) Simpson Metodu kullanilarak hesaplandi. Tium ekokardiyografik
olcimler Amerikan Ekokardiyografi Toplulugu (ASE) ve Avrupa Kardiyovaskuler
Gorlintileme Dernegdi’'nin (EACI) giincel rehberleri dogrultusunda elde edildi?4.
Trikuspit yetersizlik derecesi; apikal dort bosluk pozisyonunda renkli Doppler
ekokardiyografi ile trikiispit yetersizlik jetinin en buyilk oldugu kesitte yapildi.
Elde edilen trikUspit yetersizlik akiminin tepe hizi ve sag atriyal basing
Uzerinden Bernoulli Denklemi kullanilarak sistolik PAB hesaplandi. Sag atriyal
basing; subkostal goériuntiden inferiyor vena kavanin c¢api ve venin solunum
sirasindaki degigkenligine (inspiratuvar kollaps) gore tahmin edildi. Tim
hastalarimizda solunumla degiskenlik oldugundan RA basinci 5 mmHg olarak

alindu.
Sistolik PAB = [4 x (Trikiispit yetersizlik akim hizi)?] + Sag atriyal basing

TrikUspit yetersizlik akim hizinin 2,8 m/sn’nin Gzerinde olmasi pulmoner
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hipertansiyon olarak degerlendirildi. Triklspit yetersizlik akim hizi 3,4 m/sn’nin
Uzerinde olan hastalara kalp kateterizasyonu yapildi ve hemodinamik dlcimleri

alindi.

3.4. Gen Ekspresyon Yontemi

3.4.1. Total RNA izolasyonu

RNA izolasyonu asagidaki agsamalar gergeklestirilerek TRIzol™ Reagent
(Thermo Fisher, ABD) kullanilarak yapildi:

1- 500 pl kan 6rnegi 1,5 ml'lik eppendorf tiplere alindi.

2- Uzerine 500 pl trizol eklendi ve vortex(VELP Scientifica, italya) yapildi.

3- 15 dakika -20°C’de inkiibe edildi.

4- +4 °C’de sogutulmus 200 pul kloroform eklendi ve vortex yapildi.

5- 10 dakika 14.000 rpm’de santriflj (Sigma, Almanya) edildi.

6- 3 faza ayrilan drnegin en ustteki fazi alindi yeni hazirlanan 1,5 ml'lik

eppendorf tlplere aktarildi.

7- Uzerine 500 pl izopropanol eklenip, 10dk 14.000rpm’de santrifiij edildi.

8- Ustteki kisim dokdildi, %80’lik etanolden 1000 pl eklendi.

9- 10 dakika 14.000 rpm’de santrifuj edildi.

10- Tupler kurutulduktan sonra 50 pl distile su eklendi.

11- Elde edilen RNA -20°C’de saklandi.

3.4.2. Total RNA’dan cDNA Sentezlenmesi

Kandan izole edilen RNA o6rneklerinden cDNA (Applied Biosystems High-
Capacity cDNA Reverse Transcription Kit, ABD) elde edildi. cDNA reaksiyon
bilesenleri ve miktarlar Tablo 6’da gosterilmistir. PCR reaksiyon kosullari Tablo
7’deki gibi olusturulmustur.
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Tablo 6. cDNA reaksiyon bilesenleri ve miktarlari.

Bilesenler Hacim/Reaksiyon (uL)

10X RT Buffer 2.0 ul
25X dNTP Mix (100nm) 0.8 ul
10x RT Random Primers 2.0 ul
MultiScribe™  Reverse 1.0 pl
Transcriptase

Nuclease-free H20 4.2 ul
RNA 10.0 pl
Total Reaksiyon 20.0 ul

Tablo 7. cDNA olusturmak icin PCR dongusu.

Erime Baglanma Uzama Son Uzama
Sicaklik (°C) 25 37 85 4
Zaman (dk) 10 120 5 0

3.4.3. Real Time PCR (RT-PCR) Analizi

Elde edilen cDNA'lar kullanilarak BMPR2, SMAD4, TGFBacepr1, ALK1,
MEF2C genlerinin sentez dizeylerini belirlemek igin bu genlerin TagMan
Assay’leri (Applied Biosystems, USA) ve Actb TagMan Assay’i (Applied
Biosystems, USA) kullanildi. Tablo 8de gdsterildigi gibi hazirlanan PCR
bilesenleri Real-Time PCR cihazi (Applied Biosystems ViA Seven™, USA) ile
Tablo 9’da gosterildigi gibi PCR dongusu ayarlanarak analiz edildi.

57




Tablo 8. Real-Time PCR bilesenleri.

Real-Time PCR Bilegenleri Total Hacim (20-pL)
TagMan® Gene Expression Assay 1.0 pl
GoTag® Probe qPCR Reaction Mix 10.0 pl
cDNA 2.0-5.0u
Nuclease-Free H20 Son hacim 20-pL olacak sekilde su
eklenir.

Tablo 9. Real-Time PCR ddngusu.

Basamak Siklus Sicaklik (°C) Zaman
GoTag®DNA

Polimeraz 1 95 2 dk
Aktivatori

Denatlrasyon 40 95 3sn
Uzama 60 30 sn

Sentez duzeylerinin kantitasyonunda “Comparative CT (Comparative
Threshold Cycles -AACT-Delta Delta CT)” analizi kullanildi. Her 6rnek 3 tekrarh
olacak sekilde caligildi. Hedef genler ve endojen kontrolin (Actb) sentez
dizeylerindeki farkhliklarin belirlenmesinden elde edilen AACT degerleri
kullanilarak 222CT hesaplandi ve arastirlan BMPR2, SMAD4, TGFBacspi,

ALK1, MEF2C genlerinin sentez dizeyi belirlendi.
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3.5. istatistiksel Yontem

Surekli 6lgtimlere ait normallik kontrolleri Shapiro Wilk testi ile test edildi.
Surekli Olgumlerin gruplar arasi farkhliklar igin Student t testi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler olarak ortalama ve standart sapma degerleri verilmigtir.

Surekli Olgimlere ait iligkilere ise Pearson korelasyon katsayisi ile
bakildi. Kategorik degigkenler arasindaki farkliliklar icin Pearson ki-kare testi
yapildi. Tanimlayici istatistikler olarak sayi ve yuzde degerleri verilmigtir.

istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 0-18 yas grubundan 47’si PH’li ve 50’si saglikli gocuk olmak
Uzere toplam 97 kisi dahil edildi. Calismaya dahil edilen c¢ocuklarin yas
ortalamasi; 5.2+5.4 yil olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplari ayri ayri
incelendiginde, saglikh c¢ocuklarda yas ortalamasinin 6.0£5.1 yil, hasta
cocuklarda 4.415.7 yil oldugu belirlendi. Yas ortalamalari ve cinsiyet
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark olmadidi belirlendi
(sirasiyla p=0,154, p=0,763).

Hasta ve saglikli gruplar arasinda EKO parametreleri degerlendildiginde
sadece LVEDD ve TY’den odlgulen tahmini sistolik PAB olgimleri arasinda
anlaml fark saptandi (sirasiyla p=0,017; p<0,001). Demografik veriler ve
ekokardiyografik parametrelere ait tanimlayici istatistikler (ortalama ve standart
sapma) ve p degerleri Tablo 10’da verilmistir. Saglikli ¢ocuklarda LVEDD
degerinin PH tanisi konmus cocuklara gore daha buyidk, PAB degerleri
bakimindan incelendiginde ise PH hastalarinda saglikli ¢cocuklara goére daha

yuksek oldugu belirlendi.

Tablo 10. Demografik veriler ve ekokardiyografik parametreler.

Kontrol (n=50) Hasta (n=47) p
Yas (yil) 6.0+5.1 4.4 +5.7 0,154
Cinsiyet Kiz 24 (%48) 24 (%51,1)
0,763
(n/%) Erkek 26 (%52) 23 (%48,9)
EF (%) 76,82 £10,98 76,49 £ 9,84 0, 877
FS (%) 45,50 + 10,70 45,38 + 10,86 0,957
LVEDD (cm) 3,02 + 0,80 2,59 + 0,96 0,017
LVEDS (cm) 1,67 £ 0,60 145+0,61 0,077
PAB echo (mmHg) 21,58 +1,51 47,13 + 37,16 <0,001

(EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyon Kisalmasi, LVEDD: Sol ventrikil diyastol sonu
¢ap, LVEDS: Sol ventrikdl sistol sonu cap, PAB echo: Non-invaziv dlgcilen pulmoner arter

basinci)
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Calismaya alinan 47 hastanin 29'u (%61,7) medikal tedavi almaktaydi.
Hastalarin 20’si (%42,5) dekonjestif tedavi (furosemid ve/veya kaptopril), 9'u
(%19,1) ise PH 0zgul tedavi (4 hasta bosentan, 3 hasta sildenafil ve 2 hasta
tadalafil) kullaniyordu.

Pulmoner hipertansiyon nedenleri incelendiginde altta yatan neden
olarak 24 hastada (%51) ventrikiler septal defekt (VSD), 8 hastada (%17)
patent duktus arteriyozus (PDA), 5 hastada (%10,6) VSD ve atriyal septal
defekt (ASD), 4 hastada (%8,5) VSD ve PDA, 3 hastada (%6,3) ASD, 2 hastada
(%4,2) atriyoventrikuler septal defekt (AVSD) ve 1 hastada (%2,1) dizeltiimis
blyuk arter transpozisyonu (BAT) goruldi (Tablo 11). Hastalarin aile 6ykuasu

sorgulandiginda hicbir hastada ailede PH dykisu yoktu.

Tablo 11. Pulmoner hipertansiyona neden olan kalp hastaliklari.

Sayi Yuzde

VSD 24 %51

PDA 8 %17
VSD ve ASD 5 %10,6
VSD ve PDA 4 %8,5
ASD 3 %6,3
AVSD 2 %4,2
Dizeltiimis BAT 1 %2,1

(ASD: Atriyal septal defekt, AVSD: Atriyoventrikiller septal defekt, PDA: Patent duktus

arteriyozus, BAT: Buyuk arter transpozisyonu, VSD: Ventrikiler septal defekt)
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Hasta ve kontrol gruplari arasinda BMPR2, SMAD4, TGFBacer1, ALK1,
MEF2C gen ekspresyon duzeyleri incelendi. Hastalarda BMPR2 ve SMAD4 gen
ekspresyon duzeyleri kontrollere goére yuksek bulundu (p<0.001). TGFBacsp1 Ve
ALK1 ekspresyon duzeyleri hasta ve kontrol gruplari arasinda incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli farkhlik gorilmedi. MEF2C ekspresyon dizeyi kontrol
grubunda daha yiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Gen ekspresyon diizeylerinin hasta ve kontrol gruplari

arasinda karsilastiriimasi.

Hasta (n=47) Kontrol (n=50) p

BMPR2
176,993 + 162,531 30,435 + 15,351 <0,001

SMAD4
233,338 + 156,661 57,784 + 33,857 <0,001

TGFBacsp1

34,026 + 29,585 40,845 + 39,075 0,381

MEF2C
186,586 + 153,043 239,039 + 190,693 0,147

ALK1

2,931 + 3,132 2,189 + 2,481 0,312

BMPR2 ve SMAD4 genlerinin ekspresyon diizeylerinin ayri ayri kontrol

grubu ile hasta grubu igin karsilastiriimalar Grafik 1’de gosterilmistir.
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Grafik 1. BMPR2 ve SMAD4 genlerinin hasta ve kontrol gruplari

arasinda karsilastiriimasi.
(a: BMPR2 geni hasta ve kontrol gruplari karsilastiriimasi, b: SMAD4 geni hasta ve

kontrol gruplari karsilagtiriimasi)

Cinsiyetler arasinda gen ekspresyon duzeyleri karsilastirildiginda, genetik
parametrelerin cinsiyete baglh farklilik goéstermedigi saptandi (Tablo 13).

Tablo 13. Gen ekspresyon dizeylerinin cinsiyetler arasinda
kargilagtiriimasi.

Kiz (n=48) Erkek (n=49) p
BMPR2 117,65 + 151,97 89,14 + 118,83 0,309
SMAD 153,30 + 155,38 141,64 + 133,20 0,700
TGFBacsr1 36,01 + 31,82 38,61 + 37,32 0,739
MEF2C 218,28 £172,91 206,41 +176,2 0,744
ALK1 2,33+2,71 2,62 + 2,58 0,661
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Genetik parametreler arasindaki iliski incelendiginde; BMPR2’nin SMADA4
ve ALK1 ile ayni yonlU dogrusal bir iligkisi oldugu saptandi (sirasiyla r=0,629;
p<0,001; r=0,309; p=0,014). Ayrica SMAD4 gen ekspresyon duzeyi ile
TGFBacer1 arasinda ve TGFBacep1 gen ekspresyon dizeyi ile MEF2C arasinda
pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla r=0,336, p=0,003; r=0,517, p<0,001).
Genetik parametreler arasindaki korelasyon katsayilari ve p degerleri Tablo
14’de verildi.

Tablo 14. Gen ekspresyon duzeylerinin karsilagtiriimasi.

SMAD4 | TGFBacep1 | MEF2C | ALK1
BMPR2 r 0,629 0,143 0,000 | 0,309
p <0,001 0,213 0,997 | 0,014

SMADA4 r 0,336 0,151 | 0,027
p 0,003 0,160 | 0,834

TGFBacer1 r 0,517 0,140
p <0,001 | 0,303

MEF2C r 0,087
p 0,508

Ayni genetik parametrelerin hasta cocuklar arasindaki degisimleri
incelendiginde, BMPR2 ekspresyon dizeyi arttikca SMAD4 ve TGFBacer1
parametresinin degerlerinin arttigi ve aralarindaki iligkinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi (sirasiyla r=0.458, p=0.001; r=0.376, p=0.014). SMAD4
ekspresyon duzeyi arttiginda da TGFBacer1 ve MEF2C degerlerinin arttigr ve bu
artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (sirasiyla r=0.629, p<0.001;
r=0.367, p=0.011) (Tablo 15).
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Tablo 15. Hasta ve kontrol gruplarinda gen ekspresyon duzeylerinin
karsilagtiriimasi.

Grup SMAD4 | TGFBacer1 | MEF2C ALK1
r 0,458 0,376 0,134 0,318
BMPR2
p 0,001 0,014 0,371 0,055
r 0,629 0,367 -0,072
SMAD4
p <0,001 0,011 0,671
Hasta
r 0,262 -0,141
TGFBacer1
p 0,094 0,425
r 0,298
MEF2C
p 0,074
r 0,536 0,102 0,247 0,169
BMPR2
p <0,001 0,561 0,105 0,409
r 0,514 0,593 0,082
SMAD4
p 0,002 <0,001 0,698
Kontrol
r 0,669 0,039
TGFBacppr1
p <0,001 0,865
r -0,132
MEF2C
p 0,548

Pulmoner hipertansiyon tanisi  konulan hastalarin  18’ine kalp
kateterizasyonu yapildi. Kateterizasyon yapilan hastalar ile TY’den tahmini
pulmoner arter basinglari hesaplanan hastalarin gen ekspresyon duzeyleri
karsilastirildiginda sonuglarin benzer oldugu saptandi. Kalp kateterizasyonu ile
Olcllen pulmoner arter basinglari ile gen ekspresyonlari arasindaki iligki
incelendiginde ortalama PAB artigiyla ALK1 ve MEF2C ekspresyon degerleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu saptandi (Sirasiyla r=0,677, p=0,016;
r=0,499, p=0,042) (Grafik 2). Ekokardiyografi sonucunda tani alan, ortalama
PAB’I 25 mmHg'nin Uzerinde ve trikUspit yetersizligi 2,8 m/sn’nin Uzerinde olan
hastalarin bu parametrelerindeki belirgin artiglarin da gen ekspresyon duzeyleri
ile iligkili olabilecegi dusunuldu.
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Grafik 2. MEF2C ve ALKl genlerinin ortalama PAB ile
karsilastiriimasi.

(A: MEF2C geninin ortalama PAB ile karsilastiriimasi, B: ALK1 geninin ortalama PAB ile
karsilastiriimasi)

Ayrica kalp kateterizasyonu vyapilan hastalarin gen ekspresyonlari
arasindaki iliski hasta ve kontrol gruplarinda incelendiginde, SMAD4 duzeyi ile
TGFBacer1 Ve MEF2C arasinda pozitif korelasyon saptandi (Sirasiyla r=0.726,
p=0.002; r=0.646, p=0.004) (Tablo 16).
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Tablo 16. Kalp kateterizasyonu uygulanan hastalarda gen
ekspresyon diizeyleri ve islem sirasinda olgiulen PAB’lari arasinda
karsilagtirma.

Kateterizasyon
SMAD4 | TGFBacsr1 | MEF2C | ALK1 | PABs | PABd | PABort

Uygulananlar

r (0,172 0,263 0,071 |-0,032 | 0,130 |0,022 |0,075
BMPR2

p | 0,496 0,343 0,779 |0,917 |0,619 |0,934 |0,773

r 0,726 0,646 |-0,064 | 0,172 |0,265 |0,272
SMAD4

p 0,002 0,004 |0,835 |0,509 |0,304 |0,290

r 0,412 |-0,029 | 0,354 | 0,499 |0,498
TGFBacspP1

p 0,127 0,932 |0,214 | 0,070 |0,070

r 0,457 | 0,462 |0,394 | 0,499
MEF2C

p 0,116 | 0,062 | 0,117 | 0,042

r 0,715 | 0,594 | 0,677
ALK1

p 0,009 | 0,042 |0,016

r 0,834 | 0,935
PABs

Y <0,001 | <0,001

r 0,961
PABd

p <0,001

(PABd: pulmoner arter diyastolik basinci, PABs: pulmoner arter sistolik basinci, PABort:

pulmoner arter ortalama basinci)
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5. TARTISMA

Pulmoner hipertansiyon gelisim mekanizmasi, fizyopatolojisi ve tedavisi
gunumuizde halen tam olarak aydinlatilamamigstir. Son yillarda 6zellikle genetik
alaninda yapilan c¢alismalarla bu konuda ilerlemeler kaydedilmistir®125, Bu
calismada pulmoner hipertansiyon tanisi alan c¢ocuklarda BMPR2, SMAD4,
TGFBacsr1, ALK1, MEF2C gen ekspresyonlari caligilarak, bu genlerin ifade
duzeyleri ile ilgili gcikarimda bulunmak amaglandi.

Pulmoner hipertansiyonda genetikle ilgili daha once yapilan ¢aligmalar
genellikle mutasyonlara yoneliktir®. Birgok caligsma hastalikla iligkili hicresel
yolaklara ve farkli gen mutasyonlari ortaya koymaya odaklanmistir. Cocuklarda
PH Uzerine ise mekanizma ve genetik arastirmalar bir yana, epidemiyolojik
veriler bile dérneklem nufusunun kiUgukliga ve calismalarin azli§i nedeniyle
oldukca kisithdir. Gen ekspresyonlarinin klinik yansimalari ve ifade duzeyleri
Uzerine kapsamli bir c¢alismaya ise literatirde bildigimiz kadariyla
rastlanmamisgtir.

Bugune kadar PH ile iligkisi kanitlanmig olan genlerin buyuk ¢ogunlugu
TGF-B/BMP yolaginda yer almaktadirt?6. Calismamiza dahil ettigimiz genlerden
SMAD4, BMPR2, ALK1, TGF-Bacsr1 genleri 6zellikle bu yolakta bulunmalari
nedeniyle secildi. MEF2C geni ise son yillarda dogumsal kalp hastaligi ve PH
ile iliskilendiriimeye baslandigi icin calismamiza dahil edildi’®. Dogumsal kalp
hastaliklarina bagh olarak gelisen PH ile direkt olarak iliskilendirilmis bir gene
literatirde rastlanmamistir. Bu durum c¢alismamizin olumlu yonlerinden bir
tanesidir. Calismamizda hem DKH’na sekonder gelisen PH ile iligkili genlere
isaret edebilmek hem de bu hastalardaki gen ekspresyon duzeylerinin
hastaligin kliniginde pratik kullanimina dair bilgi edinmek amaclanmistir.

Calismamiza dahil edilen tim c¢ocuklar saglikh grup ve PH grubu olarak
demografik o6zellikleri bakimindan analiz edildiginde; her iki grubun vyas
ortalamalari ve cinsiyetleri arasinda anlamli bir farklilik olmadigi gosterildi.

Pulmoner hipertansiyonla iligkisi ilk gosterilmis gen olan BMPR2 geninin

simdiye kadar 300'den fazla bagimsiz mutasyonu tanimlanmistir®. Bizim
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calismamiza 47 PH hastasi ve 50 saglikli ¢ocuk dahil edildi. Calisilan gen
ekspresyon duzeyleri arasinda; BMPR2 geninin eksprese edilme oraninin,
calismamiza dahil edilen hasta cocuklarda kontrol grubuna gore anlamli
derecede arttigi saptandi (p<0,001). Bu sonu¢ PH tanisinda veya PH gelisme
riski yiksek popillasyonun tayininde BMPR2 gen ekspresyonunun
arastirilabilecegine isaret etmektedir. Pulmoner hipertansiyonda BMPR2
geninin penetransi tam degildir. Bu nedenle ailesinde veya kendisinde PH
tanimlanmis olan bireylere genetik danigmanlik verilirken BMPR2 gen
ekspresyon duzeyi galisiimasi veya BMPR2 mutasyonu arasgtiriimasi tartigmali
bir durumdur.

2014 yihnda Kog¢ ve Korkmaz tarafindan skleroderma hastalarinda
BMPR2 ekspresyonunun Real Time PCR ydntemiyle saptanmasi ve hastalarin
klinik seyri ile iliskilendiriimesi Uzerine bir calisma yapilmistir'?’. Calismaya 20
skleroderma hastasi ve 29 saglikli birey dahil ederek periferik kan orneklerini
almiglardir. Sonug¢ olarak skleroderma hastalarinda BMPR2 gen ekspresyon
dizeyinin saglikh gruba gore azaldigini gostermiglerdir. Bu calismadaki 20
skleroderma hastasinin 4’Unde ayni zamanda PH gelistigi saptanmistir.
Pulmoner hipertansiyonlu bireylerin BMPR2 gen ekspresyon duzeyi, diger
skleroderma hastalariyla kiyaslandiginda ise PH’li bireylerde BMPR2 gen
ekspresyon diizeyinin arttigi saptanmistir'?’. Bryant ve arkadaslar tarafindan
fareler Uzerinde yurutilen bir calismada BMPR2 gen ekspreson dizeyi arttikgca
PH'll akciger vaskuler vyapisinin hipoksiye daha duyarli hale geldigi
gosterilmistir'?®, West ve arkadaslari tarafindan yapilan farkli bir calismada ise
BMPR2 gen ekspresyon duzeyinin, PH’I olan ve olmayan bireylerde penetrans
Uzerine etkisi arastinimistir!?®. Calismalarina dahil ettikleri 20 bireyden 5’i PH
hastasi, 7’si BMPR2 tasiyicisi ve 8’i ise BMPR2 mutasyonu tasimayan saglikl
birey olarak belirtiimigtir. Bu bireylerden alinan periferik kan érneklerinde Real
Time PCR kullanilarak gen ekspresyonu arastiriimistir. Sonug olarak BMPR2
ekspresyonundaki artisin, penetrans artigi ile korele olduguna dair bulgulara
ulasiimistir.

Herhangi bir hastalikla ilgili genin ekspresyon duzeyi ve mutasyonu

arasinda ayni yonlu pozitif veya negatif iliski olabilmektedir. Bizim ¢alismamizda
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mutasyon arastirilmamig; yalnizca gen ekspresyonlarinin ifade duzeyleri
hakkinda c¢ikarimda bulunmak amaclanmistir. Bu durum, c¢alismamizin
kisitlayici yonlerinden bir tanesidir. Sonuglarimiz BMPR2 gen ekspreson duzeyi
ile ilgili daha ©Once yapilan az sayida c¢alismanin sonuglariya uyumludur.
Gelecekte yapilacak bu tarz ¢alismalarda genlerin ekspresyon dizeyleri ile gen
mutasyonlarinin ve protein dizeylerinin beraber ¢aligiimasi penetransa dair de
ctkarimda bulunmayi saglayacaktir.

SMAD4 geni TGF-B/BMP yolaginda anahtar rol oynamaktadir. BMPR2
ile ligand baglanmasi, SMAD reseptérleri (SMAD1, SMAD5 ve SMAD9)
Uzerinden sinyal iletimini tetikler. Bunlar da ortak yolak olan SMAD4 ile
kompleksin merkezine yer degistirir. Pulmoner hipertansiyonla bu yolagin iligkisi
her gegen gun daha iyi anlagiimakta olup, yolagin hemen her basamagindaki
defektler cesitli hastaliklara neden olabilmektedir’’. Calismamizda hasta ve
saghkh gruplar arasinda vyapillan SMAD4 gen ekspresyon duzeyi
kargilastiriimasi neticesinde, hasta grubunda anlamh artis oldugu saptandi
(p<0,001). Bu sonug¢, BMPR2 geninde oldugu gibi SMAD4 geninde de
ekspresyon duzeyi artiginin PH ile iligskilendirilebilecegi seklinde yorumlandi.
Ayrica PH tanisi koyarken ve HPAH'lI bireylere genetik danisma verilirken
SMAD4 gen ekspresyonuna basvurulabilecegini dusindirdd. Ancak genin
penetransi Uzerine yorum yapabilmek i¢in mutasyon arastiriimasina ihtiyag
oldugu kanisindayiz.

Shintani ve arkadaslari tarafindan PHda bazi SMAD molekillerinin
(SMAD1, SMAD2, SMAD3, SMAD4, SMAD5, SMAD6, SMADS) rolu Gzerine bir
calisma yuUritlilmastir'3°. Yeni mutasyon tanimlayabilmeye yonelik direk
sekanslama ve multipleks ligasyon bagimli amplifikasyon yontemi kullanilarak
yapilan analizler neticesinde SMADS ile ilgili yeni bir mutasyon (c.606 C.A,
p.C202X) tanimlanmistir. Bu mutasyon araciligiyla SMAD8 ve SMAD4 molekdl
etkilesimlerinin bozuldugu ve PH gelistigi bulunmustur. Nasim ve arkadaslari
tarafindan yuritllen bir galismada; PH hastalarinda bazi SMAD genlerinin
(SMAD1, SMAD4, SMAD5, SMAD9) 6nemi arastirilarak pulmoner hipertansiyon
hastasi olan 324 birey ve saglikh 402 bireyden alinan periferik kan
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orneklerinden genetik analizler yapildiginda, SMAD4 ve SMAD9 gen
mutasyonlarinin PH hastalarinda anlamli oldugu gosterilmistir’’.

SMAD4 gen ekspresyonu yalnizca PH ile degil bazi kanserlerle de
iliskilendirilmistir. Ozellkle kolon adenom ve karsinomlarinda SMAD4 gen
ekspresyon duzeyindeki azalmanin hastalarin yasam oranlarini olumsuz
etkiledigi bilinmektedir. Bu konuda Yan ve arkadaslarinin 2016 vyilinda
yayinlamis olduklari bir makalede; SMAD4 gen ekspresyon duzeyindeki
disusiin, kolon kanserinde yasam oranlarini azalttigi agiklanmistir'3t. Bizim
calismamiza dahil etti§imiz g¢ocuklarin hicbirinde kanser tanisi veya 6ykusu
saptanmadi. Yapilan literatur taramasinda pulmoner hipertansiyon hastaliginda
SMAD4 gen ekspresyon duzeyiyle ilgili ¢alismaya rastlanmamistir. Bizim
¢alismamizin bu konuda yapilacak olan diger ¢alismalara onculik edecegini
dusunmekteyiz.

ALK1 ve ENG genleri 1990’lardan bu yana herediter hemorajik
telenjiektazi hastaligi ile iligkilendiriimiglerdir’?. Bu hastaligin insidansi yaklasik
1-2/100.000 olarak bilinmektedir'32. Bizim calismamiza dahil edilen gocuklarin
hicbirinde  klinik olarak herediter hemorajik telenjiektazi hastaligina
rastlanmamistir. Sonraki yillarda yapilan calismalarda ise TGF-B yolaginda
sinyal reseptor tyelerini kodlayan ALK1 ve ENG genleri ile PAH arasindaki iligki
ortaya konmustur®. Calismamizda ekspresyon dlzeyini arastirdigimiz bir diger
gen olan ALK1 geni mutasyonlarinin PH hastalarinin yaklagsik %Z26’sinda
saptandidi bilinmektedir®!.

Uznanska ve arkadaslari tarafindan Polonya’da yuratulen bir galismada
20’si IPAH olan toplam 50 PAH hastasinda BMPR2, ALK1 ve ENG genleri
arastinlmistir'33, Sonuglarda 20 IPAH hastasinin tamaminda ALK1 gen
mutasyonu gosterilmigtir. Lehlerde bu mutasyonlarin penetransinin diger irklara
gore farkh olabilecegi dustntlmustir. Gore ve arkadaslan tarafindan 2014
yihinda yapilan bir g¢alismada akciger vaskuler sisteminden doku o&rnekleri
alinarak BMPR2, ALK1 ve ENG genlerinin polimorfizm ve mutasyonlarinin PH
gelisimindeki 6nemi arastiriimistir'34. 29 hastadan girisimsel islemler esnasinda
pulmoner arter orneklemesi yapilmigtir. Western blotting yontemiyle genetik

analiz olusturulmus ve sonugta bu 29 hastanin hi¢ birinde BMPR2, ALK1 ve
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ENG genlerinin polimorfizm veya mutasyonuna rastlanmamigtir. Bizim
calismamizda periferik kan 6rneklerinden genetik analiz yapilmis olup; doku
orneklemesi alinmamistir. Calismamizda ALK1 gen ekspresyon diizeyi hasta ve
kontrol gruplari arasinda analiz edildi. Sonucgta hasta veya kontrol grubunda
ALK1 gen ekspresyon duzeyleri arasinda anlamli farkhlik olmadigi gérulda
(p=0,312). Calismaya dahil ettigimiz hastalar DKHna bagh pulmoner
hipertansiyon gelisen hastalardi ve higbirinde herediter PAH saptanmadi.
Calisma verilerimiz ALK1 gen ekspresyon duzeyinin HPAH ile iliskili
olabilecegini fakat DKH’'na sekonder PH etyopatogenezinde rol almadigini
disundirmektedir. Calismamiza dahil ettigimiz 47 PH hastasindan 18’ine
kardiyak kateterizasyon uygulandi. Kateterizasyon uygulanan hastalarin
ortalama PAB Olcimleri ile ALKl gen ekspresyon duzeylerini
kargilastirdigimizda bu iki parametre arasindaki pozitif korelasyon anlaml
bulundu (p=0,016). Kardiyak kateterizasyon uygulanan hastalarin ortalama
PAB’larinin, uygulanmayan hastalardan daha yuksek oldugu digunuldugunde,
ALK1 gen ekspresyon dizeyinin ortalama PAB artigi ile anlamli iligkisi
hastaligin ciddiyeti ile ilgili olabilir. Ancak hastaligin ciddiyeti ile ALK1 gen
ekspresyon dizeyi artigi arasinda gtvenilir bir iliski olup olmadigina dair kesin
sonuglara ulagsmak igin genis hasta serileriyle yapilacak galigmalara ihtiyag
vardir.

TGF-B; buyume, farkllasma, apoptozis gibi hlicresel sureglerin
dizenlenmesinde ve anjiyogenezde rol oynamasi nedeniyle PH
fizyopatolojisinde énemli bir sitokindir®”. West ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir calismada BMPR2 reseptdr kompleksi araciligiyla ve ¢oklu mekanizmalarla
gelen sinyallerin SMAD transkripsiyon aktivasyonuna ek olarak, X’e badli
apoptozis inhibitord  (XIAP) ve TAB1/TAK1 kompleksini dizenledigi
vurgulanmistir. Bu durum TGF-B/BMP yolaginda TGF-Bacer1 (TAB1) genindeki
ekspresyon degigiklikleri veya mutasyonlarin PH ile iligkili olabilecegini
duslindlirmuUstir™>. TGF-Bacsrs (TAB1l) geninin ekspresyon dizeyi de
calismamiz dahilinde PH’li ve saglikli gocuklar arasinda analiz edilmistir. Hasta
ve kontrol gruplarindan alinan periferik kan érneklerinden elde edilen veriler

dogrultusunda, iki grup arasinda TGF-Bacer1 (TAB1) gen ekspresyon dizeyi
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arasinda farklihk saptanmamistir (p=0,381). TGF-B/BMP yolaginda yer
almasina ragmen bu genin ekspresyon duzeyinde artis olmamasinin DKH’na
sekonder gelisen PH hastalarinin galismaya dahil edilmesinin sonucu
olabilecegi; HPAH hastalarinda c¢aligilsa sonucun anlamli olabilecegi
digunulmustar. Bulgularimiza gére TGF-Bacsrr (TAB1) gen ekspresyon
dizeyinin, PH’ll bireylerde tani ve ailesinde PH dyklsu olan bireylerde genetik
danismanlik agisindan kullaniimasi konusunda yargiya varabilmek zordur. Bu
konuda genel bir yargiya varabilmek icin daha genis populasyonda ve ayni
zamanda mutasyon arastirmalarini da igeren, ileri g¢alismalar yapilmasina
ihtiyag¢ oldugu dusundlmustar.

MEF2C cesitli dokularda yUksek oranda eksprese olan ve transkripsiyonu
duizenlemedeki onemli rolleri ile taninan bir gendir®. Sahoo ve arkadaslari
tarafindan ydrutilen bir calismada MEF2C’nin PAHlI ve saglikh cocuklara ait
akciger dokusunda diiz kas hicreleri Gizerindeki etkisi incelenmistir'3®, Pulmoner
arteryel hipertansiyonlu hastalarda bakilan miR-214 ekspresyon duizeyinin
artmis oldugu ve MEF2C ekspresyon diizeyinde azalma oldugu bulunmustur.
Bunlarin sonucunda terapétik amacla miR-214 antagonisti kullaniminin, PAH
gibi proliferatif vaskiler hastaliklarda kullanilabileceg@i, ayrica pulmoner arter
diz kas hicrelerinde hipoksiye sekonder olarak MEF2C-MYOCD-Leiomodinl
yolaginin  bozuldugu vurgulanmistir'®>, Calismamizda da MEF2C gen
ekspresyon dizeyinin istatistiksel anlami olmasa da ekokardiyografi ile tanisi
konmus olan PH’li hasta grubunda kontrollere gore dusik oldugu bulundu
(p=0,147). Kardiyak kateterizasyon ile invaziv olarak olgilen ortalama PAB
degerleri ile MEF2C gen ekspresyon duzeyleri karsilastirildiginda bu iki
parametre arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamhydi (p=0,042). invaziv
olarak olculen PAB ile MEF2C gen ekspresyon dlzeyi arasinda,
ekokardiyografiyle tahmini olarak olgtlen PAB’a gore daha kuvvetli bir iligki
olabilecegi dusunuldi. Ortalama PAB vyukseldikge hastaligin  klinigi ve
bulgularinin daha belirgin hale geldigi dusunuldigunde; kateterizasyon
sirasinda Olgulen PAB ve gen ekspresyon dizeyi korelasyonu daha 6nemli
oldugu dusunulmektedir. MEF2C gen ekspresyon duzeyindeki artis veya

azalmanin PH’daki roline dair yorum yapabilmek i¢in daha genis populasyonlu

73



ve ileri galismalara ihtiya¢ vardir. TGF-B/BMP yolaginda yer almasina ragmen
bu genin ekspresyon dizeyinde artis olmamasinin DKH’'na sekonder gelisen
PH hastalarinin caligmaya dahil edilmesinin sonucu olabilecegi; HPAH
hastalarinda galisilsa sonucun anlamli olabilece@i dusunulmustar.

Calismamiza yalnizca 0-18 yas arasi ¢ocuklar dahil edildi. Literattirde
pediyatrik pulmoner hipertansiyon ile ilgili calisma sayisi eriskinlere oranla
oldukga azdir. Bu nedenle c¢alismamizin 6nem kazandidi dusundlmustar.
Arastirlan BMPR2, SMAD4, TGFBacer1, ALK1l, MEF2C genlerinin sentez
dizeyi belirlenirken her érnek Ug¢ tekrarli olacak sekilde calisiimistir. Bu sayede
sonuglarin guvenilirlik derecesinin yukseldigini disiinmekteyiz.

Calismamizda BMPR2, SMAD4, TGFBacer1, ALK1, MEF2C genlerinin
ekspresyon duzeyleri c¢alisiimig fakat bu genlerin mutasyonlarina yonelik
arastirma yapilmamigstir. Bu nedenle gen mutasyonlarinin ekspresyon dizeyine
etkisine ve genlerin PH’daki penetranslarinin anlasilabilmesine yonelik
¢ilkarimda bulunmak mimkin olmamigstir. Bu durum c¢alismamizin kisith
yonlerindendir.

Calismamiz neticesinde edindigimiz veriler dogrultusunda; cocuklarda
BMPR2 ve SMAD4 genlerinin ekspresyon dizeylerinin bakilmasinin DKH’na
bagh PH gelisimi riski icin anlamli olabilecedini dugsunmekteyiz. Ayni sekilde bu
genlerin ekspresyon duzeylerindeki artis, kendilerinde veya ailelerinde
pulmoner hipertansiyon oykusu olan bireylere genetik danismanlik verirken de
kullanilabilecegi disundlmustir. BMPR2 ve SMAD4 gen ekspresyon duzeyleri
yuksek tespit edilen kisilere reproduktif tip uygulamalari sirasinda cesitli
secenekler sunulabilecegi dusunulmustir. Prenatal tani PAH’a predispozan bir
mutasyon tasiyan fetisiun uterus icerisindeyken tespit edilmesine olanak sadlar.
Bu gibi yontemler pek ¢ok diger hastalik igin kullaniimaktadir ancak penetransin
tam olmadigi HPAH gibi durumlar igin tartigmalidir. Her mutasyon tasiyicisinda
hastalik gelismeyecegi unutulmamasi gereken bir konudur. Daha kesin
genellemeler yapabilmek icin genetik teknolojide gelisime ihtiyag vardir.
Mutasyon tasiyicilari, hekim hangi hastanin hangi zamanda hastalik
geligtirecegini belirleyemeyeceginden pek c¢ok belirsizlik ile kargi karsiya

kalacaktir. GUnUmuzde genetik yatkinligi saptanan hastalara egzersiz dispnesi
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gibi belirtiler icin acil degerlendirme ile birlikte yillik Doppler ile ekokardiyografi
takibi 6nerilmektedir.

Mikroarray arastirmalari hasta ve kontrol gruplari arasinda gen
ekspresyon duzeyleri hakkinda yorum yapmayi saglayan gugli ve efektif
arastirmalardir. Pulmoner hipertansiyon hastalarinda yapilan mikroarray
analizlerinde pek ¢ok genin pulmoner hipertansiyonla iligkili olarak ekspresyon
dizeylerinde degisiklikler tanimlanmistir8®13¢ Yakin gelecekte yeni teknolojiler
ve bilimsel geligmeler 1s1ginda mikroarray kullaniminin PH’da onemli hale
gelecegi belirtiimigtir. Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz 6zgul gen ekspresyon
duzeyleri hakkindaki bilgilerimiz de ileride bu gibi gelismelere katki saglayacagi
dusundimustar.

Sonug olarak, calismamiza dahil ettigimiz DKH'na bagh PH gelismis olan
cocuk hastalarda BMPR2 ve SMAD4 gen ekspresyon dizeyleri saglikli
cocuklara gore artmis olarak bulunmustur. Boylelikle bu genlerin ekspresyon
duzeylerini galismanin riskli gruplarda PH gelisimi agisindan fikir verecegi ve
anlam ifade ettigi dustnulmistir. invaziv olarak o6lgilen PAB ile ALK1 ve
MEF2C gen ekspresyon duzeyleri arasinda bulunan ayni yonlu dogrusal
iligkinin ise hastaligin ciddiyeti ile gen ekspresyonlarinin artis gostermesi

seklinde iligskilendirilebilecegi dusunulmustar.
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6. SONUCLAR

Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakultesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali'nda takipli 47 PH hastasi ve 50
saglkh olmak Uzere toplam 97 kisi dahil edildi. Demogarfik 0Ozellikleri,
ekokardiyografik parametreleri degerlendirildi. Alinan periferik kan érneklerinde
BMPR2, SMAD4, TGFBacsp1, ALK1, MEF2C genlerinin ekspresyon dizeyleri
calisildi. Elde edilen veriler karsilastirmali olarak analiz edildi ve su sonuglar
elde edildi:

1) Calismaya 48’i (% 49,5) kiz, 49’u (% 50,5) erkek olmak lzere
toplam 97 kisi dahil edildi. Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol
grubunda cinsiyet agisindan fark saptanmadi. (p=0,763)

2) Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin yas ortalamasi; 5.2+5.4 olarak
hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinda ayri ayri incelendiginde,
saglkl cocuklarda yas ortalamasi 6.0+5.1, hasta ¢cocuklarda 4.4+5.7
olup yas ortalamalari bakimindan gruplar arasi fark saptanmadi
(p=0,154).

3) Degerlendirmeye alinan ekokardiyografi parametreleri arasinda
LVEDD ve PAB’da hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamh

farklhilik bulundu (sirasiyla p degerleri; 0.017 ve <0.001).

4) Calismaya dahil edilen 47 hastanin 29'u (%61,7) medikal tedavi
almaktaydi. Hastalarin  20’sinin  (%42,5) dekonjestif tedavi
(furosemid ve/veya kaptopril), 9’'unun (%19,1) ise PH 6zgul tedavi (4
hasta bosentan, 3 hasta sildenafil ve 2 hasta tadalafil) kullandig

saptandi.
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5)

6)

7)

8)

9)

Pulmoner hipertansiyon nedenleri incelendiginde altta yatan neden
olarak 24 hastada (%51) VSD, 8 hastada (%17) PDA, 5 hastada
(%10,6) VSD ve ASD, 4 hastada (%8,5) VSD ve PDA, 3 hastada
(%6,3) ASD, 2 hastada (%4,2) AVSD ve 1 hastada (%2,1)
dizeltilmis TGA gorulda.

Hasta ve saglikl ¢ocuklarda BMPR2, SMAD4, TGFBacsr1, ALK1,
MEF2C gen ekspresyonlari incelendi. BMPR2 ve SMAD4 gen
ekspresyonlari icin hasta c¢ocuklar ile kontroller arasindaki
farkhliklarin anlamh oldugu saptandi (her iki farklihga ait p degerleri
p<0.001).

TGFBacer1 Ve ALK1 gen ekspresyon duzeyleri hasta ve saglkli
cocuklarda benzer sonuclar verirken (sirasiyla p=0,381; p=0,312),
MEF2C ekspresyon dizeyi saglikl ¢ocuklarda hasta g¢ocuklardan
daha yiksek bulundu ancak bu farkhhik anlaml degildi (p=0,147).

Gen ekspresyon duzeyleri arasindaki iliski incelendiginde; BMPR2
ekspresyonu arttikga SMAD4 ve ALK1'in de paralel sekilde arttig
goraldu (sirasiyla r=0,629; p<0,001; r=0,309; p=0,014). Ayni sekilde
SMAD4 ekspresyonu artarken TGFBacepi'in  artisi  (r=0,336;
p=0,003) ve TGFBacer1 ekspresyonu artarken MEF2C’nin artigi
(r=0,517; p<0,001) izlendi.

Cinsiyetler arasinda kargilastirma yapildiginda BMPR2, SMADA4,
TGFBacer1, ALK1, MEF2C gen ekspresyon duizeylerinin hicbirinde
farklihk yoktu (sirasiyla p=0,309, p=0,700, p=0,739, p=0,661,
p=0,744).

10) Calismaya dahil edilen 47 PH hastasinin 18’ine kardiyak

kateterizasyon uygulanarak invaziv PAB’lar Olguldu. Kardiyak

kateterizasyon uygulanan hastalarda BMPR2, SMAD4, TGFBacsp1,
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ALK1, MEF2C gen ekspresyon duzeyleri ayrica analiz edildi. Hig
birinde farlilk saptanmadi (sirasiyla p=0,749, p=0,851, p=0,974,
p=0,429, p=0,664).

11) Calismamizda kardiyak kateterizasyon uygulanmis olan 18
hastada; invaziv olarak olctlen ortalama PAB ile ALK1 ve MEF2C
gen ekspresyon duzeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu
saptandi. Bu durum invaziv olarak olcilen PAB ile bazi gen
ekspresyon duzeyleri arasinda, ekokardiyografi ile tahmini
degerlendirdigimiz PAB olgumine gore daha kuvvetli bir iligki

olabilecegini dusundurdu.

12) Sonug olarak; PH hastalarinda BMPR2 ve SMAD4 gen ekspresyon
duzeylerinin c¢alisiimasi tani sirasinda etyoloji arastiriirken ve
profesyonel genetik danigsmanlik verilirken kolaylik saglayabilir.
Ayrica her iki gen de TGF-B/BMP sinyal yolaginda rol aldidi igin, bu
yolagin PH gelisimindeki dnemi bir kez daha vurgulandi. Pulmoner
hipertansiyon hastalarinda ve risk grubunda gen ekspresyon
dizeylerinin klinik 6nemi hakkinda daha net bilgiler elde etmek ve
genellemelerde bulunabilmek icin daha genis populasyonlu ileri

calismalara ihtiyag oldugu gorulda.
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6DYM:
ACCP:
AHA:
ALK1:
ASD:
ATS:
BMPR2:
BT:
CAMP:
CAV-1:
cDNA:
cGMP:
DKH:
DLCO:
DSO:
DSO-FS:
EF:

EIF2AKA4:

EKG:
EKO:
ENG:
ERA:
ESC:
ET-1:
ET-A:
ET-B:
FS:
HHT:

8. SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

6 dakika yurime mesafesi

Amerikan Gogus Hekimleri Koleji
Amerikan Kalp Dernegi

Aktivin reseptori benzeri kinaz tip-1
Atriyal septal defekt

Amerikan Gogus Toplulugu

Kemik morfogenik protein reseptor tip 2
Bilgisayarli tomografi

Siklik adenozin monofosfat

Kaveolin-1

Komplementer deoksiribonukleik asit
Siklik guanozin monofosfat

Dogumsal kalp hastaligi
Karbonmonoksit diflizyon kapasitesi
Diinya Saglik Orgiiti

Dunya saglk 6rgutt fonksiyonel siniflandirmasi
Ejeksiyon fraksiyonu

Okaryotik geviri baglatma faktori 2-alfa kinaz 4
Elektrokardiyografi

Ekokardiyografi

Endoglin tip Il

Endotelin reseptdr antagonisti

Avrupa Kardiyoloji Dernegi

Endotelin-1

Endotelin-A reseptori

Endotelin-B reseptoéri

Fraksiyon kisalmasi

Herediter hemorajik telenjiektazi
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MiRNA:

mPAB:
MRG:
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NOS:
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PABort:

PABs:
PAH:
PAWP:
PCR:
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PDES5-i:
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PH:
PHVH:
PVOH:

insan immin yetmezlik virisi

Herediter pulmoner arteriyel hipertansiyon
interldkin-6

Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon
Potasyum kanali alt ailesi K tyesi 3
Kalsiyum kanal blokdrleri

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
Sol atriyum

Sol ventrikdl

Sol ventrikil diyastol sonu ¢api

Sol ventrikdl sistol sonu ¢api

Myosit Arttirici Faktor 2C

Mikroribonukleik asitler

Ortalama pulmoner arteryel basing
Manyetik rezonans goruntileme

Mitral valv prolapsusu

Nitrik oksit

Nitrik oksit sentaz

Pulmoner arter

Pulmoner arter basinci

Diyastolik pulmoner arter basinci
Ortalama pulmoner arter basinci

Sistolik pulmoner arter basinci

Pulmoner arteriyel hipertansiyon
Ekspiryum sonu pulmoner arter kama basinci
Polimeraz zincir reaksiyonu

Patent duktus arteriyozus
Fosfodiesteraz-5 inhibitori

Prostasiklin

Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner hipertansif vaskuler hastalik

Pulmoner vaskuler obstruktif hastalik
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RV:
TAPSE:
TBX4:
TGF- B:

TGFBAacBP1:

TPG:
TTE:
TXAZ2:
TY:
USG:
V/Q:
VEGF:
VSD:

Pulmoner vaskuler rezistans
Pulmoner vaskuler rezistans indeksi
Sag atriyum

Sag ventrikul

TrikUspit anuler yuzey sistolik sapma
T-Kutusu-4

Donusturacu Buayume Faktort Beta
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Baglayici Protein 1

Transpulmoner basing gradiyenti
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Tromboksan A2
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Sekil 1:
Sekil 2:
Sekil 3:
Sekil 4:
Sekil 5:
Sekil 6:
Sekil 7:
Sekil 8:
Sekil 9:

9. SEKILLER DiZziNi

PAH patofizyolojisi

Pulmoner hipertansiyon patogenezi.

Soldan saga gecisli DKH’de olusan PAH'In patogenezi.

TGF-B ve BMPR2 mutasyonlarinin etkileri
PAH gelisiminde TGF-( ailesi

TGF-B / BMP yolagi ve SMAD ailesi
Tanisal Algoritma

PH tedavisinde hedeflenen mekanizmalar.

PH tedavi algoritmasi
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10. TABLOLAR DiZziNi

Pulmoner hipertansiyonda glincel tanimlamalar
Pulmoner hipertansiyon klinik siniflandirmasi
Pulmoner damar direncini degistiren etkenler
Pulmoner hipertansiyonun fonksiyonel siniflandiriimasi
Pulmoner hipertansiyon risk degerlendiriimesi

cDNA reaksiyon bilegenleri ve miktarlari

cDNA olusturmak igin PCR doéngusu

Real-Time PCR bilesenleri

Real-Time PCR dongusi

Tablo 10: Demografik veriler ve ekokardiyografik parametreler

Tablo 11: Pulmoner hipertansiyona neden olan kalp hastaliklari

Tablo 12: Gen ekspresyon diizeylerinin hasta ve kontrol gruplari

arasinda karsilastirilmasi

Tablo 13: Gen ekspresyon diizeylerinin cinsiyetlerde karsilastiriimasi

Tablo 14: Gen ekspresyon duzeylerinin kargilastiriimasi

Tablo 15: Hasta ve kontrol gruplarinda gen ekspresyon dizeylerinin
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11. GRAFIKLER DiZziNi

Grafik 1: BMPR2 ve SMAD4 genlerinin hasta ve kontrol gruplari
arasinda karsilastiriimasi
Grafik 2: MEF2C ve ALK1 genlerinin ortalama PAB ile karsilastiriimasi
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