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IPAH :Ġdiyopatik pulmoner arteriel hipertansiyon 

IMK :Ġntima-media kalınlığı 

IVSD :Ġnterventriküler septum diastolik çap 

IVSS :Ġnterventriküler septum sistolik çap 

KKB :Kalsiyum kanal blokeri 

KMP       :Kardiyomiyopati                    

KVH :Kardiyovasküler hastalıklar 

LA :Sol atrium 

LPA :Sol pulmoner arter 

LV :Sol ventrikül 

LVET :Sol ventrikül ejeksiyon zamanı 

LVMPI :Sol ventrikül miyokard performans indeksi 

LVÇD :Sol ventrikül diastolik çap 

LVÇS :Sol ventrikül sistolik çap 

ME :Mitral kapak erken diyastolik akım 

MA :Mitral kapak geç diyastolik akım 

ME’ :Doku Doppler ile mitral kapak erken diyastolik akım 

MA’ :Doku Doppler ile mitral kapak geç diyastolik akım 

MPI :Miyokard performans indeksi 

MS :Metiyonin sentaz 

MY :Mitral yetmezlik 

MTHFR :Metilen tetrahidrofolat redüktaz 

NO :Nitrik oksit 

OPAB :Ortalama pulmoner arter basıncı  



v 

 

  

PAB :Pulmoner arter basıncı 

PAH :Pulmoner arteriel hipertansiyon 

PDA :Patent duktus arteriozus 

PDE :Fosfodiesteraz inhibitörü 

PDD :Pulmoner damar direnci 

PFO :Patent foramen ovale 

PRMT :Protein arjinin N-metiltransferaz 

PS :Pulmoner darlık 

PVDA :Pulmoner venöz dönüĢ anomalisi 

PVR :Pulmoner vasküler rezistans 

PY :Pulmoner yetmezlik 

Qp :Pulmoner akım 

Qs :Sistemik akım 

RA :Sağ atrium 

RPA :Sağ pulmoner arter 

Rp :Pulmoner direnç 

Rs :Sistemik direnç 

RV :Sağ ventrikül 

RVDÇ1 :Sağ ventrikül orta kaviter çap 

RVDÇ2 :Sağ ventrikül uzun eksen çap 

RVET :Sağ ventrikül ejeksiyon zamanı 

RVMPI :Sağ ventrikül miyokard performans indeksi 

SAM :S-adenozilmetiyonin 

SAH :S-adenozil homosistein 

SBS :Sistatyonin β-sentaz 

SD :Standart sapma  

SPAB :Sistolik pulmoner arter basıncı 



vi 

 

  

SPVKS :Sol persistan vena kava süperior     

SVDA :Sistemik venöz dönüĢ anomalisi 

TE       :Triküspit kapak erken diyastolik akım 

TA       :Triküspit kapak geç diyastolik akım 

TE’ :Doku Doppler ile triküspit kapak erken diyastolik akım 

TA’ :Doku Doppler ile triküspit kapak geç diyastolik akım 

TAR       :Trunkus arteriozus             

TAPVD :Total anormal pulmoner venöz dönüĢ 

TAPSE :Triküspit anüler düzlem sistolik hareketi 

TGF- ß :“Transforming growth factor-ß” 

TXA2 :Tromboksan A2 

Tx       :Transplantasyon 

TOF :Fallot tetralojisi 

TSm          :Doku Doppler’de miyokardiyal sistolik dalga velositesi 

TY :Triküspid yetmezlik 

VA :Vücut ağırlığı 

VEGF :Vasküler endotelyal “growth” faktör 

VSD :Ventriküler septal defekt 

VKI :Vücut kitle indeksi 

VKI-i       :Vena kava inferior inspiryum çapı 

VKI-e        :Vena kava inferior ekspiryum çapı 

VKS       :Vena kava süperior    

VYA :Vücut yüzey alanı 
 

 

 



1 

 

  

1. GĠRĠġ 

Pulmoner arteriel hipertansiyon (PAH), değiĢik uyaranların anormal 

hemodinamik etkileri sonucunda ortaya çıkan pulmoner arter basıncı (PAB) artıĢını 

tanımlar (1). Ortalama PAB normal bireylerde 20 mmHg’nin, pulmoner vasküler 

rezistans (PVR) ise 2 U’nun altında iken ortalama PAB’ın 21-24 mmHg, PVR’nin 

2-3 U arasında olması sınırda PAH, ortalama PAB’ın ≥ 25, PVR’nin 3 U’dan 

yüksek olması ise belirgin PAH olarak kabul edilmektedir. Çocuklarda genellikle 

doğumsal kalp hastalığı (DKH), parankimal akciğer hastalığı, kollajen doku ve 

diğer hastalıklar PAH’a yol açar (2-6). DKH’ye bağlı PAH içinde en büyük grubu 

asiyanotik, ikinci grubu ise siyanotik DKH’ye bağlı PAH oluĢturmaktadır (7).  

DKH’ye bağlı PAH konusunda özellikle son yıllarda patogeneze yönelik 

geliĢmelerle birlikte önemli ilerlemeler sağlanmıĢtır. Bu grupta artmıĢ pulmoner 

kan akımı ve endotele bağlı pulmoner arter relaksasyonunda bozulma söz 

konusudur (1, 8). Fonksiyonel sınıfın belirlenmesi, 6-dakikalık yürüme testi, 

ekokardiyografi ve sağ kalp kateterizasyonun yanı sıra son yıllarda klinisyene 

tanıda, hastalık Ģiddetinin belirlenmesinde ve tedaviye cevabın 

değerlendirilmesinde yardımcı olabilecek gittikçe artan sayıda biyobelirteç 

tanımlanmaktadır (9). Bu biyobelirteçlerin büyük çoğunluğu, PAH patogenezinde 

önemli rol üstlenen ve endotel hasarının oluĢumundan sorumlu tutulan maddelerdir 

(9). Son 15 yılda, insanlarda ve hayvanlarda yapılan birçok çalıĢma yüksek 

homosistein düzeylerinin, asimetrik dimetilarjinin (ADMA) seviyesini arttırarak ve 

nitrik oksit (NO) biyoyararlanımını azaltarak endotel disfonksiyonuna yol açtığını 
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göstermiĢtir (10-12). Hiperhomosisteinemide azalmıĢ NO biyoyararlanımına sebep 

olan olası mekanizmalar, hücresel stres yolaklarının aktive olması ve endotelyal 

NO sentazın (eNOS) ADMA tarafından inhibe edilmesidir. ADMA, 

hiperhomosisteinemide vasküler fonksiyon bozukluğuna yol açan ana mediyatördür 

(13,14). Ayrıca karotis intima-media kalınlığının (ĠMK) ölçümleri aterosklerozun 

erken belirleyicisi olması nedeni ile artmıĢ homosistein ve ADMA düzeylerinde 

karotis IMK değerlerinin daha yüksek olması beklenebilir. 

AraĢtırmamızda, PAH’ı olan ve olmayan hasta grupları ile sağlıklı kontrol 

grubunda homosistein, ADMA ve NO düzeyleri çalıĢılarak, PAH’ın tanısında ve 

izlenmesinde kullanılan rutin yöntemlerin yanı sıra endotel disfonksiyonunu 

gösteren bu biyobelirteçlerin kullanılabilirliği irdelenmiĢtir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Pulmoner Arteriel Hipertansiyon 

2.1.1. Tanım 

PAH, değiĢik uyaranların anormal hemodinamik etkileri sonucunda ortaya 

çıkan PAB artıĢını tanımlar. PAB, pulmoner arter kan akımı ve pulmoner damar 

direnci (PDD) tarafından belirlenir (Basınç = akım X direnç). Ġlerleyici bir hastalık 

olan PAH, erken tanı konup tedavi edilmezse sağ ventrikül yetersizliği ve ölümle 

sonuçlanabilir (2-6). Normalde, deniz seviyesinde sistolik PAB 15-25 mmHg, 

diastolik PAB 5–10 mmHg ve ortalama PAB 10–18 mmHg iken yüksek 

seviyelerde ise sistolik PAB 15-35, diastolik PAB 5-14, ortalama PAB ise 10-25 

mmHg’dir (15,16). Ortalama PAB (OPAB) normal bireylerde 20 mmHg’nin, 

pulmoner vasküler rezistans (PVR) ise 2 U’nun altında iken OPAB’ın 21-24 

mmHg, PVR’nin 2-3 U arasında olması sınırda PAH, OPAB’ın ≥ 25, PVR’nin 3 

U’dan yüksek olması ise belirgin PAH olarak kabul edilmektedir (2).  

2.1.2. Epidemiyoloji 

Sekonder PAH daha yaygın görülmekle birlikte bu hastalığın prevelansı ile 

ilgili güvenilir tahminler elde etmek, etyolojide birçok hastalığın olmasından dolayı 

güçtür (17). Primer PAH’ın genel nüfustaki tahmin edilen insidansı 1 milyonda 1-2 

olup en sık 20 ile 40 yaĢ arasında görülmektedir. Çocukluk çağında hastalık her iki 

cinsi eĢit olarak etkiler. Puberteden sonra kadınlarda daha yaygındır (oran:1.7/1) 

(18).   
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2.1.3. Sınıflama 

Pulmoner hipertansiyon yıllarca primer ve sekonder pulmoner hipertansiyon 

Ģeklinde iki grupta değerlendirilmiĢtir. Ġlk olarak 1998’de Fransa’da toplanan 2. 

Dünya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumunda pulmoner hipertansiyonun ilk 

klinik sınıflaması yapılmıĢtır. 2003 yılında Venedik’te yapılan 3. Dünya Pulmoner 

Hipertansiyon Sempozyumunda bu sınıflama gözden geçirilmiĢ (19), en son 

2008’de Dana Point’de yapılan 4. Dünya Pulmoner Hipertansiyon 

Sempozyumunda ise bu sınıflama yenilenmiĢtir (Tablo 1) (2). Burada pulmoner 

hipertansiyon sebepleri 5 ana grupta toplanmıĢtır. 
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Tablo 1.  Gözden geçirilmiĢ pulmoner hipertansiyon klinik sınıflaması                     

(Dana Point, 2008) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon 
1.1. İdiyopatik PAH 
1.2. Kalıtımsal PAH  
1.3. Aşağıdaki durumlarla ilişkili: 
1.3.1 Bağ dokusu hastalıkları 
1.3.2. HIV 
1.3.3. Portal hipertansiyon 
1.3.4. İlaçlar 
1.3.5 Şantlar 
1.3.6. Şistosomiyazis 
1.3.7. Kronik Hemolitik Anemi 
1.4. Yenidoğanın persistan PH 
1.5. Venül/kapiller tutulumlu PAH (PVOD) 
2. Sol kalp hastalığıyla birlikte PH 
2.1. Sistolik ve diyastolik kalp hastalıkları 
2.2. Valvüler kalp hastalıkları 
3. Akciğer hastalığı/hipoksemiyle birlikte PH 
3.1. KOAH 
3.2. İnterstisyel akciğer hastalıkları 
3.3. Uyku bozukluğu ile giden hastalıklar 
3.4. Yüksek irtifada uzun süreli yaşam 
3.5. Gelişimsel anormallikler 
4. Kronik trombotik ve/veya embolik hastalığa bağlı PH 
4.1 Proksimal PA’nın TE obstrüksiyonu 
4.2. Distal PA’nın TE obstrüksiyonu 
4.3. Trombotik olmayan pulm. Embolizm 
5. Etiyolojisi bilinmeyen veya birden fazla mekanizmaya 
bağlı PH nedenleri 

PULMONER ARTERĠEL HĠPERTANSĠYONDA SINIFLAMA 
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2.1.4. Patogenez 

Soldan sağa geçiĢli DKH’de artmıĢ pulmoner kan akımı ve basıncı 

sonucunda ortaya çıkan pulmoner damar yatağındaki ilerleyici yapısal 

değiĢikliklerin mekanizması tam olarak anlaĢılamamıĢtır (1). Olasılıkla çok sayıda 

faktör rol oynamaktadır. PAH tiplerinin birçoğunda hemodinamik bulgular, 

pulmoner damarlardaki yapısal yeniden yapılanma (remodeling) ve iĢlevsel 

değiĢiklikler birbirine benzer (20-23).  

 Bu değiĢiklikler baĢlıca;  

 Periferik küçük arterlerde müskülarizasyon, 

 Ġntimada proliferasyon,  

 Periferik küçük arterlerin sayısında azalma,  

 Vazokonstriksiyon,  

 Ġleri evrelerde trombus oluĢumu Ģeklindedir (ġekil 1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1. Pulmoner damarlarda yapısal değiĢiklikler 
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2.1.4.1. Endotel Fonksiyon Bozukluğu 

PAH’ı olan hastaların akciğer biyopsilerinin elektron mikroskopik 

incelemelerinde endotel hücrelerinde görülen değiĢiklikler endotel fonksiyon 

bozukluğunun PAH patogenezinde rolü olabileceğini göstermektedir (ġekil 2, 3). 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2.  PAH’da endotel fonksiyon bozukluğu      ġekil 3. PAH’da endotel fonksiyon bozukluğu 

Bu hastalarda pulmoner arter endotel hücrelerinde artmıĢ metabolik 

aktivitenin bir göstergesi olarak von Willebrand faktör salınımının arttığı 

bildirilmiĢtir. Bu olayın trombositlerin hasarlı endotel hücrelerine yapıĢmasını ve 

mikrotrombus oluĢumunu kolaylaĢtırdığı ve vazoaktif maddelerin salınımına yol 

açtığı düĢünülmektedir (ġekil 4).  

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4. Endotel kaynaklı vazoaktif maddeler 
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Bu veriler PAH fizyopatolojisinde değiĢik etkenlerle (hipoksi, artmıĢ akım 

ve basınç, ilaçlar, toksinler vb) endotel hücresi hasarının önemli rolü olduğuna 

iĢaret etmektedir (ġekil 5) (24-27).  

 

 

 

 

ġekil 5. Soldan sağa geçiĢli DKH’ye eĢlik eden PAH’ın olası patogenezi 

PULMONER ARTERĠEL HĠPERTANSĠYON 

 

 

 

Yüksek akım ve artmıĢ basınca bağlı damar duvarının gerilmesi 
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Endotel hücreleri hem dilatör, hem de konstriktör etkili vazoaktif maddeleri 

sentezler ve salgılar. Endotel fonksiyon bozukluğu sonucu vazokonstriktör 

mediyatörler artar, vazodilatör mediyatörler azalır ve sonuçta vazokonstriktör- 

vazodilatör denge bozulur (ġekil 6, 7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.  Endotelde dengenin bozulması       ġekil 7. Endotelde dengenin bozulması 

 

Bu olay PAH patogenezinde kilit bir rol oynar. Vazokonstriksiyon tüm 

PAH tiplerinde erken ortaya çıkan ortak bir yanıttır.  

Endotel tarafından salınan vazoaktif mediatörlerden ilk bulunanı 1976’da 

izole edilen ve araĢidonik asit ürünü olan prostasiklindir. Trombositlerde 

sentezlenip salınan vazokonstriktör etkili, agregasyonu artıran tromboksan A2 

(TXA2) ile zıt etkilere sahiptir. Bu iki madde fizyolojik koĢullarda prostasiklin 

lehine olan bir denge içinde salınırlar (27). PAH’ı olan hastalarda prostasiklin 
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düzeyinin ve pulmoner damar yatağında prostasiklin sentaz aktivitesinin azaldığı 

gösterilmiĢtir. Ayrıca prostasiklin tedavisinin PAH’ı olan hastalarda PA basıncını 

ve PDD’yi düĢürdüğü, yapısal değiĢikliklerin gerilemesine yol açtığının 

gösterilmesi bu mediatörün PAH patogenezindeki önemine iĢaret etmektedir (ġekil 

8) (1,27-29). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    ġekil 8. PAH’da prostasiklin mekanizmasının rolü 

1980 yılında Furchgott ve Zawadski endotel kaynaklı gevĢeme faktörü adını 

verdikleri yeni bir vazodilatör madde buldular (30). Bu maddenin daha sonra NO 

olduğu gösterildi. NO fizyolojik koĢullarda sabit bir düzeyde sürekli sentezlenir. 

Kronik hipoksi sonucu PAH geliĢtirilen farelerde pulmoner dolaĢımda NO 

aktivitesinin azaldığı gösterilmiĢtir. Geri dönüĢümsüz PAH (Eisenmenger 

sendromu) olan DKH’de da NO aktivitesinin azaldığı, akciğer dokusunda NO 

sentaz ekspresyonunun azaldığı saptanmıĢtır. Prostasiklin, NO ile birlikte 
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birbirlerinin etkilerini güçlendirerek damar bütünlüğünün ve dolaĢımın açık 

kalmasının sağlanmasında ortak çalıĢırlar (ġekil 9) (26,31,32).  

 

 

 

 

 

 

 

 

    ġekil 9. PAH’da NO mekanizmasının rolü 

1988 yılında Yanagisawa ve ark. (33) endotel hücresi kültürlerinde 

endotelin adını verdikleri vazokonstriktör peptidi buldular. Endotelin 21 

aminoasitli bir polipeptid olup üç izoformu (ET-1, ET-2, ET-3) vardır. Endotelin-1 

bugüne kadar bilinen en güçlü vazokonstriktör maddedir. Endotelin-1’in güçlü 

vazokonstriktör etkilerinin dıĢında bir diğer önemli etkisi damar düz kas 

hücrelerinin çoğalmasını uyarmasıdır. Soldan sağa geçiĢli DKH’ye bağlı PAH’da 

pulmoner damar yatağında ET-1 yapım artıĢının yanı sıra, ET-1’in akciğer 

klerensinin azalmasının da dolaĢımdaki yüksek ET- 1 düzeyinden sorumlu olduğu 

gösterilmiĢtir (34). Ayrıca ET reseptör antagonisti kullanımıyla PAH’da gerileme 

gösterilmesi de ET-1’in PAH patogenezindeki önemini ortaya koymaktadır (ġekil 

10-12) (35).  
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ġekil 10. PAH’da endotelinin rolü 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 11. PAH’da endotelinin rolü 
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ġekil 12. PAH’da endotelinin rolü 

ET-1, damar düz kası hücrelerindeki ET-A reseptörlerine bağlanarak düz 

kas hücresindeki kontraktil mekanizmayı baĢlatır, endotel hücresi üzerindeki ET-B 

reseptörlerine bağlanarak da ET-1 ve ET-3’ün potasyum kanallarını etkiler ve NO 

ve prostasiklin sentezini arttırır (ġekil 13, 14) (36-38). 

 

 

 

 

 

 

 
VDKH: Vasküler düz kas hücresi 

ġekil 13.  ET reseptörlerinin etkileri                    ġekil 14. ET reseptörlerinin etkileri 
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NO, ET-1 yapımını ve ET-1’in reseptörleri ile iliĢkisini engelleyerek etki 

gösterir. Prostasiklinin de ET-1 yapımını azalttığı saptanmıĢtır. Fizyolojik 

koĢullarda endotelden salınan bu vazoaktif mediatörler arasında bir denge vardır. 

Denge, sağlıklı bireylerde damar bütünlüğünü ve kanın akıĢkanlığını sağlamaya 

yönelik olarak vazodilatör, antiproliferatif ve antitrombotik etkili NO ve 

prostasiklinden yanadır. Sağlıklı bireylerde pulmoner damar endotel hücrelerinde 

ET-1 yapımı çok düĢük düzeylerdedir (39).  

Özetle “Endotel hasarı teorisi”ne göre; endotelyumda birçok uyarana bağlı 

(hipoksi, artmıĢ kan akımı, ilaçlar vb)  oluĢan etkiler pulmoner arter endotel 

hücresini hasara uğratmaktadır. Hasarlı endotel hücresinden damar bütünlüğünü 

koruyucu NO, prostasiklin gibi mediatörlerin yapımı ve salınımı azalmakta ve 

böylece ET-1 yapımının inhibisyonu ortadan kalkmaktadır. Endotel hücre 

yüzeyindeki bozulma sonucu trombosit adezyonu ve agregasyonu kolaylaĢmakta, 

trombositlerle endotel hücreleri arasındaki anormal etkileĢim sonucunda ET-1 

salınımı uyarılmaktadır. ET-1’de, pulmoner damar yatağında vazokonstriksiyon 

oluĢturup, düz kas ve fibroblast çoğalmasını uyararak damar lümeninde daralmaya 

ve pulmoner damar direncinde (PDD) artıĢa yol açmaktadır (Tablo 2) (40).  

Tablo 2.  PDD etkileyen faktörler 
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2.1.4.2. K+ Kanal ĠĢlev Bozukluğu 

Son yıllarda üzerinde önemle durulan vazokonstriksiyona yol açan diğer bir 

etken de (idiyopatik PAH’da) düz kas hücrelerindeki voltaj kontrollü K+ 

kanallarındaki iĢlev bozukluğudur. Bu iĢlev bozukluğuna bağlı olarak hücre içine 

K+ akımının engellenmesi hücre zarında depolarizasyona, Ca++ kanallarının 

açılmasına, hücre içi Ca++ artıĢına ve sonuçta vazokonstriksiyona yol açmaktadır. 

Ancak bugün için bu bozukluğun sebep mi yoksa oluĢan patolojik değiĢikliklerin 

bir sonucu mu olduğu kesin olarak belli değildir (51,52).  

2.1.4.3 Trombositler ve Tromboz 

PAH patogenezinde etkin olarak rol aldığı düĢünülen bir diğer hücre grubu 

da trombositlerdir. Endotel hasarı trombusa yatkın bir yüzey oluĢturmakta ve 

endotel trombosit etkileĢimini arttırmaktadır. Trombus oluĢumu lümeni daha da 

daraltarak PDD artıĢına katkıda bulunur. Ayrıca endotel-trombosit etkileĢimi 

sonucu trombositlerden serbestleĢen değiĢik prokoagulan, vasoaktif ve mitojenik 

mediyatörler vazokonstriksiyona ve damar duvarında yeniden yapılanmaya katkıda 

bulunurlar. Bunlar baĢlıca; TxA2, serotonin (5-HT), PDGF, PAF, TGF-ß ve VEGF 

Ģeklinde sayılabilir  (ġekil 15) (41).  

 

 

 

 

 

    

ġekil 15. Endotel -  trombosit etkileĢimi 
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Son yıllarda özellikle serotonin ve onun trombositlerdeki depo Ģekli olan    

5-hidroksitriptamin (5-HT) üzerinde çalıĢmalar yoğunlaĢmıĢtır. Serotoninin düz 

kas hücresi üzerine güçlü vazokonstriktör ve mitojenik etkileri gösterilmiĢtir. 

PAH’ı olan hastalarda trombositlerde 5-HT düzeyi düĢük olmasına karĢın serumda 

5-HT ve serotonin düzeyi yüksek, ayrıca düz kas hücresi duvarında 5-HT taĢıyıcı 

proteini (5-HTT) ekspresyonunun artmıĢ olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca son 

çalıĢmalar deneysel hipoksik PAH’da serotonin geri alım inhibitörlerinin etkili 

olduğunu göstermektedir (41).  

2.1.4.4. Genetik 

PAH patogenezinde rol alan moleküler mekanizmalar konusundaki en 

güncel çalıĢmalar transforming growth factor-ß (TGF-ß) süper ailesi üzerine olan 

çalıĢmalardır. Bu aile çok sayıda değiĢik iĢlevli mediatörden (TGF-ß isoformları 

(TGF-ß1-3, bone morphogenetic proteinleri, aktivinler ile büyüme ve farklılaĢma 

faktörleri) oluĢmaktadır. Bunların doku tamiri, bağ dokusu geliĢimi, sitokinlerin 

kontrolü ve yapımı, endotelin sentezi, iyon kanallarının düzenlenmesi ve 

anjiogenezde ve ayrıca embriyogenezde rolleri gösterilmiĢtir. Normal pulmoner 

vasküler iç dengenin sağlanmasında çok önemli oldukları düĢünülmektedir. Ailevi 

ve idiopatik PAH’da pleksiform lezyonlarda endotel hücre çoğalmasının 

monoklonal olması (tümöral çoğalma gibi) genetik olarak belirlenmiĢ primer 

yapısal etiyolojiyi düĢündürmektedir. 1997’de PAH geninin 2q31-32 bölgesinde 

yerleĢtiğinin bulunması ve ardından 2000’de TGF-ß süper ailesinden BMP2 resep 

(BMPR-II) mutasyonlarının gösterilmesi ile PAH patogenezinde önemli bir 
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ilerleme olmuĢtur (43). Bu mutasyonlar ailevi PAH’da %50-60 olguda, idiyopatik 

PAH’da ise %10-30 olguda gösterilmiĢtir. Bu sonuç baĢka genlerin de PAH’da rolü 

olabileceğini düĢündürmektedir (44,45). Hastalığın genetik geçiĢi düĢük penetranslı 

otozomal dominant özelliktedir. Bu mutasyon sonucunda oldukça karıĢık hücresel 

mekanizmalar etkilenerek mitojen aktive protein (MAP) kinaz aktivasyonu olmakta 

ve BMP’nin antiproliferatif ve apoptotik etkinliği kaybolmakta, belli bir endotel 

hücre tipi apoptozise direnç geliĢtirerek aĢırı çoğalmaktadır (46,47).  

Genetik çalıĢmalar, çocuklardaki idiopatik PAH’ın eriĢkinden farklı genetik 

etyolojilere sahip olduğunu düĢündürmektedir (48,49). Ġdiyopatik PAH’daki bu 

çalıĢmalar edinsel, özellikle DKH bağlı PAH’da altta yatan genetik bir temel 

olabileceğini düĢündürmektedir. Yakın dönemde yayınlanan bir çalıĢmada 106 

DKH ve PAH olan hastanın 6’sında (%6) BMPR-II mutasyonu gösterilmiĢtir (50). 

2.1.4.5. Pulmoner Damarların Yeniden Yapılanması (Anjiogenez) 

PAH patogenezinde bir diğer araĢtırma alanı da anjiyogenezdir. Bu 

konudaki çalıĢmalar baĢlıca vasküler endotelyal “growth” faktör (VEGF) üzerinde 

yoğunlaĢmıĢtır. VEGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 isimli iki reseptör aracılığıyla etki 

etmektedir. VEGF, PAH’da artmıĢtır, ancak bu artıĢın patogenezde rolü olup 

olmadığı kesin değildir. VEGF’nin iki tipi vardır. Bunlardan VEGF A’nın PAH’da 

koruyucu, VEGF B’nin ise patojen olduğu, endotelyal hücre çoğalmasında ve 

pleksiform lezyonların oluĢmasında rol aldığı düĢünülmektedir (51-53).  
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2.1.4.6. Proteoliz 

Ekstrasellüler matriksin proteolizinin PAH patogenezindeki rolü ilk olarak 

DKH’ye bağlı pulmoner tıkayıcı damar hastalığı olan hastaların patolojik 

incelemelerinde artmıĢ elastolitik aktivitenin gösterilmesiyle gündeme geldi. Bu 

teoriye göre hasarlı endotel bazı serum faktörlerinin subendotelyal alana sızmasına 

ve burada endojen vasküler elastazı (EVE) aktive etmesine yol açmaktadır. EVE 

matriksi yıkarken matriks metallo proteinazlarını da (MMP) aktive eder ve yıkım 

daha da artar. Daha sonra bu veri hayvan çalıĢmalarıyla (Ao-PA Ģantlı domuz 

yavruları, monocrataline, hipoksi ile uyarılmıĢ PAH) desteklendi. Pulmoner damar 

yatağında olan hasardan sonra ilk ortaya çıkan patolojik özelliğin artmıĢ elastaz 

aktivitesi olduğu gösterilmiĢ ve elastaz inhibitörlerinin hayvanlarda PAH geliĢimini 

durdurduğunun gösterilmesiyle bu teori çok önemli olmuĢtur (54,55).  

Sonuç olarak PAH patogenezi oldukça karıĢık, iç içe geçen mekanizmaların 

ve çok sayıda faktörün karĢılıklı etkileĢiminin bir sonucudur. 

2.1.5. Etiyoloji 

Doğumsal kalp hastalıkları, PAH’a yol açan sebepler arasında ön sıralarda 

yer almaktadır (Tablo 3).  
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Tablo 3. PAH’a yol açan baĢlıca DKH’leri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VSD:     Ventriküler septal defekt        ASD:    Atrial septal defekt  AVSD: Atriyoventriküler septal defekt 
PDA:     Patent duktus arteriosus   BDT:    Büyük damarların transpozisyonu              

AD:  Aort darlığı  AKo:     Aort koarktasyonu  

TAPVDA: Total anormal pulmoner vemöz dönüĢ anomalisi 
 

Doğumsal kalp hastalıklarına bağlı PAH içinde en büyük grubu sol-sağ 

Ģantlı asiyanotik, ikinci sırayı ise siyanotik grup oluĢturmaktadır (1).  

2.1.5.1. Asiyanotik DKH’ye Bağlı PAH 

Soldan sağa geçiĢli DKH’nin baĢlangıç aĢamasında doğumdan sonraki 

normal pulmoner damar direnci düĢüĢünü izleyen artmıĢ pulmoner kan akımı 

nedeniyle PA basıncı artar. Bu dönemde yalnızca akım artıĢının yol açtığı 

hiperkinetik bir PAH’dan söz edilir (Basınç = AKIM x direnç) (ġekil 16-18).  

 

 

 

 

 Soldan sağa geçiĢli DKH 

VSD 

ASD 

AVSD 

PDA 

BDT-VSD 

Trunkus arteriyozus 

ArtmıĢ pulmoner venöz basınç 

Mitral kapak darlığı 
Kor triatriatum 

Obstrüksiyonlu TAPVDA 

Kronik sol kalp yetersizliği 
AD, A Ko 
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ġekil 16. Soldan sağa geçiĢli DKH’de oluĢan PAH’ın patogenezi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 17. Soldan sağa geçiĢli DKH’de oluĢan PAH’ın patogenezi 

 

 



21 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    ġekil 18. Soldan sağa geçiĢli DKH’de oluĢan PAH’ın patogenezi 

Zaman içinde pulmoner damar yatağında oluĢan yapısal değiĢiklikler 

sonucunda lümen daralmasına bağlı direnç artıĢı pulmoner arter basıncının baĢlıca 

belirleyicisi olur. Bu dönem pulmoner tıkayıcı damar hastalığı olarak isimlendirilir 

(Basınç = akım x DĠRENÇ). Pulmoner tıkayıcı damar hastalığı baĢlıca 4 klinik 

görünümde karĢımıza çıkabilir (5,7). 

1) BaĢlangıçtaki kalp yetersizliğinin eĢlik ettiği hiperkinetik dolaĢımın 

ardından yıllar içinde geri dönüĢsüz PAH’ın geliĢtiği durum klasik 

Eisenmenger sendromu olarak isimlendirilebilir.  

2) Doğumsal kalp hastalıklarında karĢılaĢabileceğimiz ikinci PAH tipi 

hızlanmıĢ Eisenmenger sendromudur. Bu hastalarda soldan-sağa geçiĢ ve 

bunun yol açtığı hiperkinetik dolaĢım aĢaması çok hızlı olarak geçilir ve 

 

Düz kas 
hücresi  
(DKH)  
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erken bebeklikte Eisenmenger sendromu geliĢir. Bu hastalarda genellikle 

Down sendromu, altta yatan akciğer hastalığı ya da sol kalp hastalığı gibi 

eĢlik eden gidiĢi hızlandıran etkenler vardır. 

3) KarĢılaĢabileceğimiz üçüncü bir hasta grubu da sol-sağ Ģanta yol açacak 

geniĢ defekt olmasına karĢın PDD’nin doğumdan itibaren yüksek olduğu ve 

düĢme eğilimi göstermediği hastalardır. Bu hastalarda soldan sağa geçiĢe 

bağlı hiperkinetik kalp yetersizliği bulguları gözlenmez. Sonuçta tanı 

gecikir.  

4) Çok nadiren karĢılaĢılan bir baĢka hasta grubu da soldan sağa geçiĢe yol 

açan defekti çok küçük olmasına karĢın (küçük ASD, küçük VSD) ciddi 

PAH bulguları olan hastalardır. Bu hastaların aslında idiyopatik PAH 

oldukları düĢünülmektedir. 

PAH, soldan sağa geçiĢli hastalarda düzeltici ameliyatlarından sonra da 

karĢılaĢılabilen bir durumdur. Ameliyata girerken PA basıncı ve direnci yüksek 

hastalarda ameliyat sonrası PAH; erken dönemde pulmoner hipertansif kriz 

Ģeklinde çok ciddi zorluklara yol açar. Bazı hastalarda da pulmoner damar 

yatağındaki yapısal değiĢiklikler ilerleyici özellik gösterip hastalar idiyopatik PAH 

kliniği ile seyrederler. Sonuç olarak soldan sağa geçiĢli DKH’de PAH geliĢimi, 

defektin çeĢidi ve çapı gibi birçok değiĢkene bağlı olmakla birlikte “kiĢisel 

duyarlılık” da hemodinamik parametreler ile endotel sistem aktivasyonu arasındaki 

farklılıkları açıklayabilir (5, 7, 56,57). 
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Patoloji: PAH’da pulmoner vasküler yatakta çeĢitli morfolojik değiĢiklikler oluĢur 

(ġekil 19), bunlar Heath ve Edwards histopatoloji kriterleri olarak bilinmektedir 

(Tablo 4) (58).  

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 19. PAH’da patolojik değiĢiklikler 

 

Tablo 4. PAH’da Heath ve Edwards histopatoloji kriterleri 

Stage I:  Arteriyollerde medial hipertrofi (geriye dönüĢümlü) 
Stage II:  Sellüler intimal hiperplazi (geriye dönüĢümlü) 
Stage III:   Ġntimal hiperplazi, lumen oklüzyonu (kısmi geriye dönüĢümlü) 
Stage IV:   Arterioler dilatasyon ve medial incelme  (geriye dönüĢümsüz) 
Stage V: Pleksiform lezyonlar (terminal ve geriye dönüĢümsüz) 
Stage VI: Fibrinoid/nekrotizan arteritis (terminal ve geriye dönüĢümsüz)  
 

Zamanla PAH’da pulmoner vasküler yatakta progressif morfolojik 

değiĢiklikler oluĢur (ġekil 20).  
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ġekil 20. Eisenmenger patolojisi 

Sonuç olarak bu patolojik değiĢiklikler pulmoner vasküler direnç artıĢına 

neden olur. Pulmoner vasküler direnç ve PAB sistemik vasküler direnç ve sistemik 

arteriyel basınç düzeyie ulaĢınca Ģantın yönü ters döner (ġekil 21) (59). 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 21. Eisenmenger patofizyolojisi 

Çift yönlü Ģant Sağdan sola Ģant 

 

Soldan sağa Ģant 

Hastalığın ilerlemesi 
 

Adventisya 
Media 
İntima 

 

Düz kas  
Erken intimal  
proliferasyon 

Normal Irreversible Reversible 
 

İntimal proliferasyon & fibrozis 
Tromboz 

Pleksiform lezyonlar 

Medial  
hipertrofi 

Operable  Eisenmenger 
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2.1.5.2. Siyanotik DKH’ye Bağlı PAH 

Pulmoner kan akımı artmıĢ siyanotik hastalarda PAH geliĢimi çok hızlıdır. 

Bu hastalarda soldan sağa geçiĢli DKH olduğu gibi pulmoner damar yatağı yüksek 

basınçlı bir artmıĢ akıma maruz kalmaktadır. Bunun endotel üzerine olan etkileriyle 

birlikte bu hastalarda PAH geliĢimini kolaylaĢtırıcı diğer etkenler (hipervizkozite, 

hipoksemi ve trombus vb) vardır (58). Bu hastalarda erken cerrahi giriĢim 

yapılmazsa hızla PAH geliĢecektir (60).  

Bu hastalardaki hızlı geliĢen PAH’dan hipervizkozite, bronkopulmoner 

kollaterallere bağlı (bu kollateraller yaklaĢık 1/3 hastada vardır) lokal pulmoner 

hipoksemi ve mikrotrombuslar sorumludur (61). PAH yalnızca ameliyat edilmemiĢ 

hastalarda değil ameliyat edilmiĢ hastalarda da devam eden bir sorundur. Atriyal 

switch ameliyatlarının geç dönem izlemlerinde Mustard yapılan 60 hastanın 4’ünde 

(%7) sebebi açıklanamayan ciddi PAH belirlenmiĢtir (62). Arteriyel switch 

ameliyatı sonrasında da az sayıda hastada ciddi PAH geliĢimi raporlanmıĢtır 

(63,64).  

2.1.6. Tedavi 

Ġleri derecede PAH’ı olan ve özellikle bayılması olan hastalarda uygun ve 

etkin bir tedavi alana kadar fizik aktivite sınırlanmalıdır. PAH’ı olan hastalarda 

solunum yolu enfeksiyonları çok ciddi sorunlara yol açabileceği için pnömokok ve 

influenza aĢıları yapılmalıdır. PAH tedavisinde 2008 Dana Point’te önerilen akıĢ 

Ģemasına göre tedavi yapılır (ġekil 22) (2).  
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FS: Fonksiyonel sınıflama, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, ERA: Endotelin resptör antegonisti, 
PDE: Fosfodiesteraz inhibitörü, Trepro: Treprostinil, Epo: Epoprostenol, Tx: Transplantasyon 

ġekil 22. PAH tedavisi akıĢ Ģeması 

FS IV 

IV Epo: A 

IV iloprost: C 

IV trepro: C 

Inh iloprost: B 

Sc trepro: B 

ERA: B  

PDE5-I: B 

ERA: A 

PDE5-I: A 

Inh iloprost: A 

Sc trepro: B 

IV epo: A 

IV iloprost: C 

IV trepro: C 

Beraprost: C 

FS III WHO FS I-III 

Oral KKB’ler  

KKB 
devam 

Sürekli yanıt 
FS I veya II 

Evet Hayır 

Vazoreaktiviti Testi 

(iPAH:A; APAH:E/C) 

Pozitif Negatif 

Uzman Sevki 

FS II 

ERA: A 

PDE5-I: A  

Kombinasyon tedavisi 

ERA 

Prostanoidler 
B B 

E/B 

Atrial septostomi, 
akciğer tx 

PAH-Yeni tedavi akıĢ Ģeması 

PDE5-I 

Egzersiz kısıtlaması 
Doğum kontrolü 

Psikolojik Destek 

Infeksiyonların önlenmesi 

Destekleyici Tedavi ve 

Genel Önlemler 
Oral antikoagülanlar (IIa C) 

Diüretikler (I C) 
Oksijen (II a C) 
Digoksin (IIb C) 
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2.1.7. PAH’da Biyobelirteçler 

PAH’da, klinisyene tanıda, hastalık Ģiddetinin ve tedaviye cevabın 

değerlendirilmesinde yardımcı olabilecek gittikçe artan sayıda biyobelirteç 

tanımlanmaktadır. 

NO  

NO birçok dokuda hücresel ve fizyolojik iĢlevlerin düzenlenmesini 

sağlayan önemli bir sinyalizasyon molekülüdür. Bu molekülün rolü ilk olarak 

vasküler tonusun düzenlenmesinden sorumlu ajanların tanımlanması çalıĢmaları 

sırasında keĢfedilmiĢtir. Bu ajan baĢlangıçta endotel kökenli gevĢetici faktör 

(EDRF) olarak isimlendirilmiĢ ve EDRF’nin diğer birçok sinyalizasyon molekülü 

gibi protein benzeri bir yapıya sahip olabileceği düĢünülmüĢtür. Son 15 senede bu 

konu bilimsel alandaki popüleritesini katlayarak arttırmıĢtır. EDRF’nin aslında bir 

protein değil, oldukça reaktif bir gaz olan nitrik oksit olduğu gerçeğinin keĢfi, 

Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro ve Ferid Murad’a 1998 Nobel Tıp Ödülü’nü 

kazandırmıĢtır (65,66). 

Nitrik oksit çok kısa yarı ömürlü bir serbest radikaldir. Bir atom nitrojen ve 

oksijenden oluĢmuĢ, çiftleĢmemiĢ elektronu bulunan küçük ve yüksüz bir 

moleküldür. NO’nun bu özellikleri, onu ideal bir molekül haline getirir ve bu 

sayede NO, oksijen, süperoksit radikalleri ve geçiĢ metalleriyle (demir, bakır, 

kobalt, manganez gibi) reaksiyona girer. NO, küçük bir molekül olması nedeniyle 

membranlardan serbestçe difüze olabilir. Yüksek derecede reaktif olan NO, suda 
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çok az çözünebilen bir gazdır. NO’nun dokuda, 10-60 saniyelik kısa bir yarı ömrü 

vardır. Daha sonra nitrite parçalanır (67,68). Kardiyovasküler koruyucu etkisi olan 

NO, nitrik oksit sentazın (NOS) etkisiyle L-arjininden sentezlenir. Aktivitesine 

veya ilk tanımlandığı doku tipine göre NOS’un üç izoformu tespit edilmiĢtir (69): 

1- Endotelyal NOS (eNOS) 

2- Nöronal NOS (nNOS)  

3- Ġndüklenebilir NOS (iNOS) 

Bu izoformlar isimlerinden bağımsız olarak birçok doku veya hücrede 

bulunabilir. eNOS tarafından fizyolojik uyarıya cevap olarak sentezlenen NO, 

vasküler düz kas hücrelerinde çözünür guanil siklaza bağlanarak bu enzimi inaktive 

eder. Böylece hücre içi siklik guanidin monofosfat (cGMP) birikimine yol açarak 

damarlarda gevĢemeye neden olur. NO, endotele lökosit ve trombosit agregasyon 

ve adhezyonunun inhibisyonunda, kas hücre proliferasyonunun azaltılmasında da 

rol alır (ġekil 23). 

 

ġekil 23.  NO’nun kardiyovasküler sistem üzerindeki koruyucu etkileri (70,71) 

 

NO 

Antitrombotik 

Antikoagulan ve 

profibrinolitik 
Antienflematuar 

 

 

Antihipertrofik 
Endotel bağımlı 
vazodilatasyon 
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IPAH’ı olan hastaların bronkoalveoler lavaj sıvısı içinde ölçüldüğünde, 

NO’nun biyokimyasal reaksiyon ürünleri (nitrat, nitrit ve S-nitrozotiyol proteinleri) 

kontrol hastalarından anlamlı olarak düĢük ve pulmoner arter basınçları ve PAH 

süresiyle ters yönde korele bulunmuĢtur (72). Ġntravenöz ve inhale prostasiklin 

tedavisinin ardından ve yine bir nonselektif ET reseptör antagonisti olan bosentan 

tedavisi sonrasında eNO seviyeleri yükselmektedir (73). NO sonuçları 

yorumlanırken hastanın yaĢı, cinsiyet, atopi ve enfeksiyon öyküsü ve PAH 

tedavisinde kullanılan bazı ilaçları göz önüne alınmalıdır (74). 

Sonuç olarak endotelin vazodilatasyon ve antitrombojenik özelliklerine 

temel katkıyı sağlayan molekül NO’dur. PAH geliĢiminde kilit mekanizmalardan 

biri olan endotelyal fonksiyonunun bozulmasında, bu fonksiyonların devamını 

sağlayan NO’nun miktarında veya biyoyararlanımında bir azalma olması 

beklenmektedir. eNOS’u inhibe etmek yoluyla NO miktarını azaltan ve böylece 

endotel disfonksiyonu yaparak PAH oluĢumuna katkıda bulunan temel madde 

ADMA’dır (70,71,75). 

Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA) 

Bir L-arjinin analoğu olup eNOS’un kompetetif inhibitörüdür. ADMA, 

proteinlerin arjinin rezidülerinden protein arjinin N-metiltransferaz (PRMT) tip 1 

sayesinde sentezlenmektedir. PRMT tip 1 metil donörü olarak                                 

S-adenozilmetiyonini (SAM) kullanmaktadır  (ġekil 24). 
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ġekil 24. ADMA sentezi ve NOS üzerine inhibitör etkisi (76) 

ADMA vücuttan ya böbrekler yoluyla ya da 

dimetilarjinindimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi tarafından sitrülin ve 

dimetilamine metabolize olarak uzaklaĢtırılır (ġekil 25).  

 

                      

ġekil 25. ADMA metabolizması (70) 

 

Böbrek yetmezliğinin geliĢtiği durumlarda ADMA’nın renal itrahı azalır ve 

dolayısıyla plazma ADMA seviyesi yükselir. 

Proteoliz  

Protein sentezi 

Sitrülin  

Asimetrik 

dimetilarjinin  

L-arjinin  

Endotelyal 

disfonksiyon  

Metilamin 

+ 

Sitrülin 

Alfa keto asit 

 

Renal atılım  

Proteinler 

MetillenmiĢ 
proteinler 

Proteoliz 
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ADMA’nın 3-15 µmol/l gibi patofizyolojik düzeyleri vasküler NO 

sentezini, eNOS enzimi üzerinden inhibe eder (77). ADMA bu majör etkisinin yanı 

sıra eNOS’un aktivitesini bu enzimin ayrıĢmasına neden olarak da bozar; eNOS’un 

2 domenine olağan elektron akıĢı bozulur ve enzim NO yerine süperoksit 

radikalleri üretmeye baĢlar (78). Bu durum enzimin kofaktörü tetrahidrobiopterin 

veya substratı arjinin eksikliğinde de görülür (79). Yüksek ADMA düzeyi 

varlığında bloke olan bir diğer mekanizma ise substrat arjininin hücre içine 

alımıdır.  

Son zamanlarda ADMA, bir belirteç ve pulmoner damar hastalığında 

endoteliyal bozukluğun olası aracısı olarak, giderek artan bir ilgi odağı olmuĢtur. 

Bir biyolojik belirteç olarak ADMA birçok farklı PAH sınıfında 

değerlendirilmektedir (80).  

IPAH’da plazma seviyeleri sağlıklı kontrollerden anlamlı düzeyde yüsektir. 

Bu hastalarda plazma ADMA düzeyleri sağ atriyum basıncı ile pozitif olarak 

uyumlu ve miks oksijen saturasyonu, atım volümü, kalp indeksi ve sağkalım ile 

negatif yönde korele saptanmıĢtır. Ayrıca, ADMA’nın mortalitenin bağımsız bir 

prediktörü olduğu ve ADMA düzeyi yüksek olan hastaların daha kısa süreli 

sağkalım gösterdikleri saptanmıĢtır (81).  

Doğumsal kalp hastalığı ile birlikte PAH olan hastalarda plazma ADMA 

düzeyleri, doğumsal kalp hastalığı olan fakat normal pulmoner basınç gösteren 

hastalardan ve kontrollerden daha yüksek olarak saptanmıĢtır (82).  
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Bir baĢka çalıĢmada ise kronik tromboembolik PAH’lı 135 hastada plazma 

ADMA düzeyleri baĢlangıçta yapılan sağ kalp kateterizasyonunda ölçülmüĢ ve 

pulmoner endarterektomi geçiren hastalarda düzeyler tekrar analiz edilmiĢtir. 

ADMA düzeyleri hastalarda kontrollere göre anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur. 

Pulmoner endarterektomi sonrasında ADMA düzeyleri sağlıklı kontrollerdekine 

benzer bir aralıkta düzeylere düĢmüĢtür. Bu çalıĢma sonucunda ADMA’nın kronik 

tromboembolik PAH’da küçük damar arteriyopatisi için bir belirteç olabileceğini 

önermiĢlerdir (83). 

ADMA düzeyini artıran en önemli faktör hiperhomosisteinemidir. ADMA 

ve homosisteinin metabolik yolakları ortak bir noktada kesiĢmektedir, çünkü 

ADMA’nın metil grupları metiyonin homosistein döngüsünden gelmektedir (ġekil 

26).  

                        

ġekil 26. Homosistein ve ADMA arasındaki metabolik iliĢki (14) 

Endotelyal disfonksiyon  

Vasküler hastalık  

Ġdrarla atılım  
L-Sitrülin  

Proteoliz  

Homosistein 

L-arjinin 

L-arjinin 

L-arjinin 

NO sentaz  ) 

Metionin  

S-adenozilmetionin 

S-adenozilhomosistein 
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Sonuçta hiperhomosisteineminin hem kendisi hem de dolaylı olarak yol 

açtığı ADMA yüksekliği endotel disfonksiyonu geliĢimini daha da 

hızlandırmaktadır (10,11). 

Homosistein 

Homosistein, 1932’de Vigneaud tarafından bulunan, yapısında sülfür 

içeren, metiyonin metabolizmasının birçok yolağının birleĢtiği yerde anahtar rol 

alan bir ara üründür. Birçok dokuda metiyonin, SAM oluĢturmak için ATP ile 

aktive edilir. OluĢan SAM, PRMT gibi birçok metil transferaza metilarjinin sentezi 

için metil grubunu verir. SAM-bağımlı metil transferaz reaksiyonlarının ana ürünü 

ise geri dönüĢümlü olarak homosisteine hidrolize edilebilen S-adenozil homosistein 

(SAH)’dır. Homosistein hücre içinde bir kere oluĢtumu ya sistatyonine metabolize 

edilir ya da metiyonin oluĢturmak için remetilasyon reaksiyonuna girer. 

Homosisteinin sitatyonine dönüĢümü vitamin B6-bağımlı bir enzim olan 

sistatyonin β-sentaz (SBS) tarafından katalize edilir. Birçok dokuda, homosistein 

remetilasyonunu ise kofaktörü vitamin B12 olan metiyonin sentaz (MS) enzimi 

gerçekleĢtirir. Bu reaksiyon 5,10-metilen tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) enzimi 

tarafından üretilen 5-metiltetrahidrofolatı kullanır (ġekil 27). 
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ġekil 27.  Metiyonin-Homosistein döngüsü (14). 

Karaciğer ve böbrekte bir miktar homosistein, betain homosistein 

metiltransferaz enzimi sayesinde metiyonine tekrar remetile edilir. Homosistein 

aynı zamanda plazma proteinleri ile oksidasyon ve disülfit değiĢim reaksiyonlarına 

gidebileceği ekstraselüler sıvı ve kana taĢınabilir (10,11,84).  

Hiperhomosisteinemi ve Kardiyovasküler Hastalıklar Riski 

Hiperhomosisteinemi plazma total homosisteinin yükselmesi ile karakterize 

patolojik durumdur. Normal plazma homosistein düzeyi 12 µmol/L’nin altındadır. 

Sağlıklı çocuklar eriĢkinlere göre yaklaĢık %30 daha düĢük plazma homosistein 

düzeyine sahiptirler (10). Hiperhomosisteinemiye, homosistein veya metiyonin 

metabolizmasındaki genetik defektler, folik asit, pridoksin (vitamin B6) veya 

kobalamin (vitamin B12) eksikliği sebep olabilir. Plazma homosistein, renal 

fonksiyon bozukluğu olan hastalarda, hipotiroidide, alkoliklerde ve birtakım ilaçlar 

(niasin, metotreksat, izoniazid, l-dopa, teofilin, fenitoin, nitröz oksit ve trimetoprim 

gibi) alan hastalarda da yükselebilir (Tablo 5).  

Homosistein  

Metil  

transfer 

reaksiyonu  

Metionin  

Sistein   Sistatyon 

Metilen THF 

Metil  

THF 

 SBS 
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 Tablo 5. Hiperhomosisteinemi nedenleri (79)  

 

Hiperhomosisteineminin kardiyo-vasküler hastalıklar (KVH) açısından risk 

faktörü olduğu yaklaĢık 35 sene evvel McCully tarafından ortaya atılmıĢtır (84). 

McCully, doğumsal metiyonin metabolizması bozukluğuna bağlı ağır 

hiperhomosisteinemisi (plazma homosistein > 200 µmol/L) olan çocuk hastalarda 

ilerlemiĢ vasküler lezyonlar gözlemlemiĢtir. O zamandan bu zamana yapılan birçok 

geniĢ serili epidemiyolojik çalıĢmada orta dereceli hiperhomosisteineminin (12-50 

µmol/L arası homosistein) artmıĢ inme ve KVH riski ile iliĢkisinin olduğu 

saptanmıĢıtr (85-87). Hiperhomosisteinemi vasküler sistemde birçok mekanizma 

üzerinden endotel disfonsiyonu yaparak PAH ve diğer KVH’lara zemin hazırlar 

(Tablo 6).  

  

I-Kalıtsal nedenler (Homosistinüri)                             
a) Sistation b sentaz eksikliği 
b) 5,10-metilen tetrahidrofolat 

redüktaz eksikliği 
c) Metionin sentetaz bozukluğu 

II-KazanılmıĢ nedenler 

1- Sistemik hastalıklar 

a) Kronik böbrek yetmezliği 
b) Akut lenfoblastik lösemi 
c) Pernisyöz anemi 
d) Diabetus mellitus 

e) Hipotiroidizm 

f) Psoriazis 

g) Alkolizm 

2- Vitamin B6, B12 veya folik asit 

eksikliği 

 

3- Ġlaçlar 

a) Nitröz oksit 
 

b) Niasin 

 

c) Metotreksat 

 

d)Antikonvülzanlar 
(fenitoin, karbamazepin, valproik 

asit, fenobarbital, lamotrijin, 

primidon) 
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Tablo 6. Homosisteine bağlı KVH riskinin muhtemel mekanizmaları (84,88)  

 

Homosistein, plazmada kolaylıkla homosistine oksitlenebilmektedir. Bu 

oksidasyon esnasında superoksit ve hidrojen peroksit oluĢumu, pulmoner vasküler 

yatakta endotel toksisitesini ve lipid peroksidasyonunu artırabilir. Homosistein 

düzeyi, endotelyal ve trombosit disfonksiyonun bazı tipleriyle iliĢkili olup PAH’a 

neden olabilir. Sağlıklı kiĢilerde homosistein düzeyindeki hafif artıĢ 

vazodilatasyona, trombosit adezyon ve birikimine neden olarak pulmoner 

arteriollerdeki vazodilatasyonu bozup PAH’ın patogenezine katkıda bulunmaktadır. 

Yapılan invitro çalıĢmalarda endotel tarafından üretilen NO ve homosisteinin 

reaksiyona girdiği gösterilmiĢtir. Antioksidan olan glutatyon düzeyinin idiyopatik 

PAH’ı olan hastaların bronkoalveoler sıvılarında yüksek bulunması idiyopatik 

  I.Vasküler endotele etkileri 
   1.Oksidan stresi arttırarak direkt sitotoksik etki 
   2.Düz kas hücresi üzerine büyümeyi uyarıcı etki ve endotelyal DNA sentezinde 

      azalma 

   3.Anormal endotel fonksiyonu 

   4.Anormal prostasiklin sentezi 

  II..Plateletlere etkileri 

  1.Plateletlerin adezyon ve agregasyonunun artması 
  2.Plateletlerin ömrünün azalması 
  3.Tromboksan B2 sentezinin artması 
  4.Platelet kaynaklı tromboksan A2 düzeylerinin artması 
III. PıhtılaĢma faktörlerine etkileri 
  1.Homosistein aracılığıyla uyarılmıĢ endotelyal hücre faktörü tarafından faktör V 

     aktivasyonu 

  2.Faktor XII aktivasyonu 

  3.von-Willebrand faktorün etkisi ve sekresyonunun inhibisyonu 

  4.Antitrombin III düzeylerinde azalma 

  5.Protein C aktivasyonunda azalma 

  6.Trombomodulin yapımı ve aktivitesinin inaktivasyonu 

  7.Lp (a)'nın plazmin-modifiye fibrine afinitesinde artma 

  8.Doku plazminojen aktivatörünün endotel hücrelerine bağlanmasının 

     Ġnhibisyonu 
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PAH’ın oksidatif stresle iliĢkili olduğunu desteklemektedir. Endotel disfonsiyonu 

sistemik ve PAH, hiperlipidemi, diabet ve hiperhomosisteinemi gibi durumlarda 

bozulmuĢ endotel bağımlı gevĢemeyi ifade etmek için kullanılır (10). Bu duruma 

hidrojen peroksit sentezi, süperoksit anyon radikallerinin oluĢumu, NO sentezinin 

azalması, hücre adezyon moleküllerinin upregülasyonu, stres cevabı olarak hücre 

içindeki redoks durumundaki değiĢikler  ile sebep olur. Homosisteine maruz kalan 

endotel hücrelerinde gen ekspresyonunda değiĢiklikler de tanımlanmıĢtır. Stres ile 

aktive olan protein kinazın aktivasyonu bu süreçte primer rol oynayabilir (89).  

Homosistein, deneysel hayvan modellerinde ve in vitro olarak endotel 

fonksiyonunu bozmaktadır. Sağlıklı orta yaĢlı bireylerde yaĢ, cinsiyet, vücut kitle 

indeksi, kan basıncı, vitamin B12 ve kolesterol seviyesinden bağımsız olarak 

endotel fonksiyon bozukluğunun en kuvvetli habercisidir (90). 

Homosistein birçok yolağı inhibe ederek prokoagülan aktivite de 

gösterebilir. Ġnhibe ettiği yolaklar arasında, trombomodülin aktivasyonu ve 

ekspresyonu, potein C aktivasyonu için gerekli olan trombin kofaktörü, endotelyal 

heparan sülfatın antitrombin III bağlama kapasitesi (böylece antitrombin III’ün 

antioagülan etkisinin ortadan kaldırılması), insan umbilikal ven endotel 

hücrelerinde ekto-adenozin difosfataz aktivitesi sayılabilir (91,92). Homosistein 

plazminojen aktivatör-inhibitör-1 gen ekspresyonunu uyararak endotel yüzeyindeki 

fibrinolitik aktiviteyi de bozar (93). Bunlara ek olarak 10µmol/L gibi düĢük 

düzeylerde bile platelet agregasyonunu potansiyalize eden, koagülasyon kaskadının 
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temel aktivatörü olan doku faktörünün monositler tarafından ekspresyonunu arttırır 

(94,95). 

Homosistein metabolizmasında gerekli kofaktörlerden olan vitamin B6, 

folik asit ve vitamin B12 tedavileri ile yüksek homosistein seviyeleri düĢürülebilir, 

fakat böyle bir tedavinin endotel fonksiyonları üzerine yararı konusunda kesin bir 

bilgi henüz yoktur. Literatürde bu tedaviyi destekleyen yayınların olmasının yanı 

sıra faydalı olmadığını savunan makaleler de mevcuttur. Miyokard enfarktüsü 

öyküsü veya anjiografi ile kanıtlanmıĢ koroner arter hastalığı olan hastalarda 8 

hafta boyunca vitamin B12 (1mg/gün) ve folik asit (5mg/gün) desteğinin 

sağlanmasının plazma homosistein düzeyini azalttığı ve endotel bağımlı 

vazodilatasyonu arttırdığı gösterilmiĢtir (96). ArtmıĢ homosistein düzeylerine 

kronik maruziyet geri dönüĢsüz endotel hasarına yol açmaktadır. Bu durum ise 

bize, vitamin desteğine mümkün olduğunca erken baĢlanmasının önemini 

vurgulamaktadır. 

Homosistein, ADMA ve NO’nun Birbirleriyle Olan Metabolik EtkileĢimleri  

Son 15 yılda, insanlarda ve hayvanlarda yapılan birçok çalıĢma 

hiperhomosisteineminin endotel fonksiyon bozukluğuna ADMA seviyesini 

arttırarak ve NO biyoyararlanımını azaltarak yol açtığını göstermiĢtir. Bu hipotezi 

destekler Ģekilde hiperhomosisteinemik diyetle beslenen maymunlarda, 

homosistein ve plazma ADMA düzeylerinde yaklaĢık üç kat artıĢ görülmüĢtür. Bu 

maymunlarda ADMA ve homosistein düzeyleri ile karotid arterlerin endotel hasarı 

arasında güçlü bir korelasyon göstermiĢtir (97). Hiperhomosisteinemide azalmıĢ 
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NO biyoyararlanımına sebep olan muhtemel mekanizmalar; hücresel stres 

yolaklarının aktive olması ve eNOS’un ADMA tarafından inhibe edilmesidir. 

ADMA hiperhomosisteinemide vasküler fonksiyon bozukluğuna yol açan ana 

mediyatördür hipotezi, homosistein ve ADMA arasındaki yakın metabolik bağla ve 

de birçok hayvan ve klinik çalıĢma da gözlemlenen plazma homosistein, plazma 

ADMA ve endotel fonksiyon bozukluğu arasındaki iliĢkiyle desteklenmektedir (14-

16,79) (ġekil 28).  

                                            

ġekil 28. Homosistein, ADMA ve NO’nun endotel fonksiyon bozukluğundaki 

rolleri (10)  

Homosisteinin kendisi ADMA seviyesini, ADMA’yı sitrüline metabolize 

eden DDAH enzimini inhibe ederek veya endoplazmik retikulum üzerindeki stresi 

ve apopitozu arttırarak metilarjinin rezidüleri olan proteinlerin artmıĢ proteolizine 

neden olarak yükseltebileceği belirtilmiĢtir. ADMA’nın endotel hücrelerinde 

birikimi, eNOS’u inhibe ederek NO’nun azalmıĢ yapımına ve dolayısıyla endotel 

Endotelyal disfonksiyon  

NOS inhibisyonu   

      Nitrik oksit   

  DDAH aktivitesi Oksidatif 

Stres 

 Proteoliz 

 

 Süperoksit 

ER’da stres 

Homosistein   
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fonksiyon bozukluğuna yol açmaktadır. ADMA veya peroksinitrit gibi diğer 

oksidanların yol açtığı eNOS’un yapısındaki değiĢiklikler, süperoksit oluĢumunu 

ve NO’nun biyoyararlanımını daha da azaltmaktadır. ADMA yükselmesine sebep 

olan bir diğer muhtemel mekanizma da ADMA’nın böbrekten azalmıĢ atılımıdır 

(11,12). 

Homosistein, ADMA ve NO’nun mevcut patofizyolojik rolleri konusunda 

halen cevap bekleyen sorular mevcuttur. Hiperhomosisteineminin plazma ADMA 

yüksekliği ve NO düĢüklüğüne hangi mekanizma veya mekanizmalarla sebep 

olduğunu açıkça ortaya koyacak daha ileri çalıĢmalar yapılarak, 

hiperhomosisteinemide artmıĢ ADMA, azalmıĢ NO düzeylerinin endotel fonksiyon 

bozukluğu yaparak PAH’a zemin hazırlaması hipotezini doğrulamak 

gerekmektedir.  

Ayrıca troponin T, cGMP, D-dimer, serotonin, plazma Von Willebrand 

faktörü gibi birçok maddelerin özellikle eriĢkinlerde sık görülen idiyopatik PAH’lı 

hastaların izlemlerinde biyobelirteç olarak kullanılanileceğini gösteren farklı 

çalıĢmalar mevcuttur (9). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢma Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi (G.Ü.T.F.) Çocuk Kardiyoloji 

Bilim Dalı’nda yürütülmüĢtür.   

3.1. Hasta ve Kontrol Grupları 

Bu çalıĢmaya Ocak 2009-Mayıs 2009 tarihleri arasında G.Ü.T.F. Çocuk 

Kardiyoloji Bilim Dalı’nda izlenen ve tanısal amaçlı kateter anjiografi yapılan ve 

PAH tanısı alan 30,  soldan sağa Ģantı olup PAH geliĢmemiĢ 20 DKH olan olgular 

ile üfürüm duyulması nedeniyle Pediyatrik Kardiyoloji bölümüne danıĢılan ve kalp 

patolojisi saptanmayan 20 sağlıklı kontrol grubu olmak üzere toplam 70 olgu 

alındı. ÇalıĢmaya alınan PAH’ı olan 30 olgu kendi içinde siyanotik (n=9) ve 

asiyanotik (n=21) olarak, sağlıklı kontrol grubu dıĢında kalan toplam 50 olgu da 

siyanotik (n=9) ve asiyanotik (n=41) olarak çeĢitli parametreler açısından ayrı ayrı 

irdelenmiĢtir.  

Tüm olguların yaĢ, cinsiyet, kilo, boy, vücut kitle indeksi (VKI), vücut 

yüzey alanı (VYA), tanıları, tanı tarihleri, izlem süreleri, aldıkları tedavileri ve 

tedavi süreleri, siyanoz varlığı kaydedildi. New York Kalp Birliği (NYHA) 

Fonksiyonel Sınıflamasına göre PAH’ı olan olguların 9’u evre III, 21’i evre II, 

DKH olgularının ise tümü evre I olarak değerlendirildi.   

Ayrıntılı muayeneleri yapılan olguların, telekardiyogramları ve 

elektrokardiyogramları (EKG) çekildi. Ekokardiyografi (EKO) incelemeleri ve tam 

kan sayımı yapıldı. Doğumsal kalp hastalığı nedeni ile izlenen olguların kateter 
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anjiografi ölçümleri konsey raporlarından ve kateter anjiografi formlarından elde 

edildi.   

Tüm olgulardan 12 saatlik açlığı takiben, Homosistein, ADMA ve NO 

düzeyleri için 10 cc kadar EDTA’lı tüpe alınan kan numuneleri 3500 devirde 5 

dakika santrifüj edilerek serum örnekleri –80 
0C’de saklanmak üzere biyokimya 

laboratuvarına gönderildi. ÇalıĢmaya alınan olgular, homosistein, ADMA ve NO 

düzeylerini etkileyebilecek diabetes mellitus, sistemik hipertansiyon, 

hiperkolesterolemi, sepsis ve böbrek yetmezliği gibi hastalıklar yönünden 

araĢtırıldı ve bu hastalıkların olmadığı gösterildi.  

Elde edilen tüm parametreler bu çalıĢma için önceden hazırlanmıĢ olan 

izlem formlarına kaydedildi. 

ÇalıĢma öncesinde, hasta ve kontrol grubu olgular için etik kurul izni         

(Sayı: 17.11.2008/388) ve ailelerden yazılı onam formu alındı.  

3.2. Kullanılan Yöntemler 

Olguların antropometrik ölçümleri (Boy, kilo, VKI, VYA) çocuk 

kardiyoloji asistanı tarafından yapıldı. Ölçümler için hassas olan NAN marka 

standart boy ve kilo ölçer kullanıldı. Büyüme durumları Neyzi ve ark. (98) Türk 

çocukları için geliĢtirdiği büyüme eğrilerine göre değerlendirildi. Vücut yüzey 

alanı Mosteller formülü kullanılarak hesaplandı (99);  
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Vücut yüzey alanı= √ (boy (cm) x agırlık (kg)/3600) 

Telekardiyogramlar ve elektrokardiyogramlar (standart 12 derivasyon ve 

V4R-Cardioline Digital marka elektrokardiyografi cihazı ile) çekilerek çocuk 

kardiyoloji yan dal asistanları tarafından değerlendirildi.  

Ekokardiyografi, General Electric Medical Systems firmasının (Amerika 

BirleĢik Devletleri) Vivid 3 Expert ve Vivid 7 Pro EKO cihazları ile 3, 5, 7 

MHz’lik problar kullanılarak yapıldı. Tüm ölçümler aynı çocuk kardiyoloji yan dal 

asistanı tarafından gerçekleĢtirildi. Ölçümlerde subkostal, parasternal uzun eksen, 

kısa eksen, apikal dört boĢluk, beĢ boĢluk ve suprasternal pozisyonlarda görüntüler 

alınarak M-mod, 2-boyutlu ve Doppler ekokardiyografik incelemeler ile 

hemodinamik fonksiyonlar değerlendirildi. Parasternal uzun eksende aort ve sol 

atrial çap ölçümleri aortik kapak düzeyinde sistolde alınarak birbirine oranlandı. 

Aynı pozisyonda arka duvar kalınlığı, interventriküler septum kalınlığı, sol 

ventrikül sistol sonu çapı ve sol ventrikül diyastol sonu çapı ölçümleri yapılarak 

kısalma fraksiyonu (FS, fractional shortening) [(LVEDD-LVESD)/ LVEDD] x 100 

formülü ile ejeksiyon fraksiyonu (EF) ise [(LVEDD
3
-LVESD

3
)/LVEDD

3
] x 100 

formülü ile hesaplandı. Apikal dört boĢlukta diyastol sonunda sağ ventrikül bazali 

ile apeksi arasındaki mesafenin tam yarısından yapılan orta kaviter çap ölçümü, 

anülüsten apekse kadar olan uzun eksen çap ölçümü ile iki adet kantitatif sağ 

ventrikül çapı elde edildi. Triküspit anüler düzlem sistolik hareketi (TAPSE), 

apikal dört boĢluk pencerede triküspit lateral anülüsün M-mod ekokardiyografik 

görüntülenmesi ile ölçüldü. Triküspit anülüs lateralinin sağ ventrikül sistolü 
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sırasında diyastolik pozisyonundan apekse doğru katettigi en fazla mesafe TAPSE 

değeri olarak kaydedildi. Triküspid yetersizliği akım hızından Bernoulli 

denklemine göre PAB hesaplandı (4 x [TY akım hızı (m/sn)]2
 + sağ atriyum basıncı 

[5 mmHg]). Vena kava inferiorun inspiryum ve ekspiryum çapı ölçüldü. Sağ ve sol 

ventrikül diyastolik fonksiyonları, “Pulsed-wave” Doppler ile mitral ve triküspit 

akım velositesinden pik erken diyastolik akım (Evel), pik geç diyastolik akım 

(Avel) hızları ve E/A oranı ve miyokard performans indeksleri (MPI) hesaplandı. 

Ayrıca doku Doppler çalıĢması yapıldı. Tüm ölçümlerde American Society of 

Echocardiography önerileri (100) ve Silverman çalıĢması (101) referans alındı. 

Kateter anjiografi iĢleminde, lidokain ile lokal anestezi, midazolam 

(intravenöz olarak 0.1 mg/kg) ile premedikasyon yapılarak femoral ven ve arterlere 

perkutan teknikle girilip kılıflar yerleĢtirildikten sonra, uygun çap ve uzunlukta 

kateterler kullanılarak kalp boĢlukları ve damarlardan basınç kayıtları ve kanlar 

alındı. ÇeĢitli pozisyonlarda kontrast madde enjeksiyonları yapılarak sine-

anjiokardiyogramlar çekildi ve nefrogramlar kaydedildi. Bu iĢlemler sonucunda 

bazal hemodinamik ölçümler yapılarak sağ atriyum basıncı, sistolik, diastolik ve 

ortalama pulmoner arter basınçları, pulmoner akım, sistemik akım, akımlar oranı, 

pulmoner rezistans, sistemik rezistans ve rezistanslar oranı hesaplandı. Hastaların 

tümünde pulmoner kan akımı (Qp) ve sistemik kan akımı (Qs) aĢağıdaki formüllere 

göre hesaplandı ve vücut yüzey alanına bölünerek düzeltilmiĢ değerleri elde edildi 

(102).  
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     O2 tüketimi (ml/dk/m
2
) 

Qp (L/dk/m
2
) =           

                                     PV O2  içeriği (ml/L) –PA  O2  içeriği (ml/L)    
 

 

                                O2 tüketimi (ml/dk/m2
)                                                         

 

Qs (L/dk/m
2
) =         

                              Ao O2  içeriği (ml/L) – sistemik venöz  O2  içeriği (ml/L)    
  

O2 içeriği (ml/L) = O2 kapasitesi x O2 saturasyonu 

 

O2 kapasitesi (ml/L) = Hb (g/L) x 1.36  

  

Oksijen tüketimi, LaFarge ve Miettinen tarafından tanımlanan metoda göre 

yaĢa, cinsiyete ve kalp hızına dayanarak bulunan tahmini değer olarak alındı (97).  

Pulmoner ve sistemik damar dirençleri aĢağıdaki formüllere göre hesaplandı 

(102).  

           

                            Ort.PA basıncı - ort.pulmoner wedge ya da sol atriyum basıncı                                                                                           
Rp (U/m

2
) =  

                 PKA (L/dk/ m
2
)                       

                                

 

     

Ort. Ao basıncı – ort. sağ atriyum basıncı                                                                                                                 
Rs (U/m

2
) =        

                                                    SKA (L/dk/ m
2
) 
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Homosistein Düzeyi  

Homosistein düzeyleri Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim 

Dalı laboratuvarında, “Homosistein Diazyme 12889 Greegg Cont Poway, CA 

92064 USA” kiti kullanılarak ELISA (“Enzyme-linked Immunosorbent Assay”) 

yöntemiyle çalıĢılmıĢtır. Sonuçlar μmol/L olarak verilmiĢtir. 

ADMA Düzeyi 

ADMA düzeyleri Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı 

laboratuvarında, “ADMA direct ELISA Kit/Bensheim, Germany” kiti kullanılarak 

ELISA (“Enzyme-linked Immunosorbent Assay”) yöntemiyle çalıĢılmıĢtır. 

Sonuçlar μmol/L olarak verilmiĢtir. 

NO Düzeyi 

NO düzeyleri Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı 

laboratuvarında, “Nitrate/Nitrite Colorimetric Assay Kit/Cayman Chemical 

Company, Ann Arbor, USA” kiti kullanılarak ELISA (“Enzyme-linked 

Immunosorbent Assay”) yöntemiyle çalıĢılmıĢtır. Sonuçlar μmol/L olarak 

verilmiĢtir 

Karotis Ġntima-Media Kalınlığının Ölçümü 

Olguların karotis ĠMK’leri Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji 

Anabilim Dalı tarafından ölçülmüĢtür. Bu ölçümler yüksek çözünürlüklü B-mod 

ultrasonografi ile gerçekleĢtirilmiĢtir. Her iki taraf karotis arterler, ölçüm yapılan 
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kiĢinin klinik ve biyokimyasal verilerini bilmeyen, deneyimli bir radyolog 

tarafından, katılımcı sırtüstü yatar pozisyonda iken değerlendirilmiĢtir. Tüm 

çocuklar yüksek çözünürlüklü ultrason tekniği kullanan Logiq 9 (GE Medical 

Systems, Milwaukee, Wisc. USA) sistemi ve 7.5 MHz lineer yerleĢimli transdüser 

ile incelenmiĢtir. ĠMK, karotis arterin media-adventisya arayüzü ile lümen-intima 

arayüzünün ön kenarı arasındaki mesafe olarak tanımlanmıĢtır. Sağ ve sol ana 

karotis arterlerin ĠMK’leri, karotis soğancığının dilatasyon bölgesinin 

proksimaldeki 1 cm’lik bölümünde ve sagittal düzlemde ölçülmüĢtür. Çocuklar için 

karotis ĠMK’leri <0,7 mm olması gerekmektedir. Tüm ölçümler sonografik 

görüntüleme sırasında elde edilen durdurulmuĢ görüntülerde gerçekleĢtirilmiĢtir.  

3.3. Ġstatistiksel Analiz 

Verilerin analizi SPSS 15 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS 

Inc., Chicago, IL, United States) paket programında yapıldı. Sürekli ölçümlü 

değiĢkenlerin dağılımının normale yakın olup olmadığı Shapiro Wilk testi ile 

araĢtırılmıĢtır. Tanımlayıcı istatistikler ortalama ± standart sapma veya ortanca 

(25.-75.) yüzdelikler Ģeklinde gösterilmiĢtir. Gruplar arasında yaĢ ortalamaları 

yönünden farkın önemliliği Tek Yönlü Varyans analizi ile, cinsiyet dağılımı 

Pearson Ki-Kare testi, gruplar arasında farkın önemliliği ise Mann Whitney U testi 

ile değerlendirilmiĢtir. Homosistein, ADMA ve NO düzeylerinin gruplar arasında 

benzer olup olmadığı Kruskal Wallis testi ile incelenmiĢtir.  
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Sürekli değiĢkenler arasındaki doğrusal iliĢkinin büyüklüğü Spearman’ın 

“rho” katsayısı ve önemlilik düzeyi saptanarak incelenmiĢtir.  p<0.05 için sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir.  
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4. BULGULAR 

Bu çalıĢmaya Ocak 2009-Mayıs 2009 tarihleri arasında G.Ü.T.F. Çocuk 

Kardiyoloji Bilim Dalı’nda izlenen, tanısal amaçlı kateter anjiografi ile PAH tanısı 

doğrulanan 30, soldan sağa Ģantı olup PAB’ı normal olan 20 DKH ve 20 sağlıklı 

kontrol grubu olmak üzere toplam 70 olgu alındı.   

4.1. Kontrol ve Hasta Grupları’nın Demografik Özellikleri 

PAH’ı olan 30 olgunun 15’i (%50) kız, 15’i (%50) erkek olup yaĢları 12 ay 

ile 26 yıl (median: 144 ay) arasında değiĢmekteydi. DKH olup PAB normal olan 20 

olgunun 12’si (%60) kız, 8’i (%40) erkek olup yaĢları 2 ay ile 16 yıl (median: 114 

ay) arasında değiĢmekteydi. Kontrol grubundaki hastaların 10’u (%50) kız, 10’u 

(%50) erkek olup yaĢları 9 ay ile 16 yıl (median: 126 ay) arasında değiĢmekteydi. 

Kontrol ve hasta gruplarının demografik özellikleri Tablo 7’de gösterilmiĢtir.  

Tablo 7. Grupların Demografik Verileri 

DeğiĢkenler 
Sağlıklı kontrol 

(n=20) 

PAH 

(n=30) 

DKH 

(n=20) 

YaĢ (ay)  

     Mean 

     Median 

 

114,1 

126 

 

128,3 

144 

 

104,2 

114 

Cinsiyet  
     Kız         n (%) 
     Erkek     n (%) 

 

10 (%50) 

10 (%50) 

 

15 (%50) 

15 (%50) 

 

12 (%60) 

8 (%40)  

Vücut ağırlığı  (kg) 

     Mean 

     Median 

 

30,3 

27,5 

 

29,3 

26,5 

 

28,4 

30 

Boy (cm)  

     Mean 

     Median 

 

135,4 

140,5 

 

126,2 

139 

 

123,9 

126,5 

VKI  

     Mean 

     Median 

 

15,8 

16 

 

16,4 

16 

 

17,5 

16 

VYA (ay)  

     Mean 

     Median 

 

1,03 

0,96 

 

0,98 

0,97 

 

0,99 

1,06 

VKI: Vücut kitle indeksi, VYA: Vücüt yüzey alanı, PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon, DKH: Doğumsal kal hastalığı 
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Gruplar arasında demografik özellikler (yaĢ, cinsiyet, kilo, boy, VKĠ ve 

VYA) açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (p<0,05).  

PAH grubu olguları  8-310 ay (median: 78 ay) arası, DKH grubu olguları 

ise 2-180 ay (median: 40 ay) süresi boyunca izlenmiĢ olup, PAH grubu olgularının 

tedavi süreleri 22,10 ± 9,91 ay,  DKH grubunun tedavi süreleri ise 6,25 ± 0,3 ay 

olarak belirlenmiĢtir. 

4.2. Hasta Gruplarının Tanısal Dağılımı 

Hasta gruplarının tanısal dağılımına bakıldığında PAH grubunda en fazla              

VSD + PAH, DKH grubunda ise VSD görülmekteydi (Tablo 8).  
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Tablo 8. Hasta gruplarının tanısal dağılımı 

 

VSD:     Ventriküler septal defekt              ASD:    Atrial septal defekt  PDA:     Patent duktus arteriosus             

BDT:      Büyük damarların transpozisyonu   PFO:     Patent foramen ovale     TA:  Trunkus arteriozus             

SPVKS:  Sol persistan vena kava süperior     PS:        Pulmoner darlık        KMP:     Kardiyomyopati                    

PVDA:    Pulmoner venöz dönüĢ anomalisi PA:       Pulmoner arter ÇÇSV:   Çift çıkımlı sağ ventrikül  
MY:  Mitral yetmezlik   MA:      Mitral atrezi   VKS:  Vena kava süperior    
PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon   DKH:    Doğumsal kalp hastalığı 

                           TANILAR PAH 

(n) 

DKH 

(n) 

TOPLAM 

(n) 

VSD, PAH 8 0 8 

BDT, VSD,  PAH 2   0 2 

PERĠFERĠK PS, PFO,  PAH 2 0 2 

ÇÇSV, HĠPOPLAZĠK LV, MA, SPVKS,  PAH 1 0 1 

OPERE VSD,  PAH 1 0 1 

OPERE VSD, REZĠDÜ VSD, PAH 1 0 1 

OPERE VSD, PS (SUPRAVALVULER),  PAH 1 0 1 

ASD, VSD, PHT 1 0 1 

TA TĠP 4, VSD, SAĞ ARKUS AORTA,  PAH 1 0 1 

TA TĠP 4 ,  PAH 1 0 1 

RESTRĠKTĠF KMP, PAH 1 0 1 

PDA, ASD, SOL PA DARLIK,  PAH 1 0 1 

BDT, VSD, PS (SUPRA VALVULER),  PAH 1 0 1 

SAĞ PA YOKLUĞU, ASD,  PAH 1 0 1 

VKS’DE TROMBOZ,  PAH 1 0 1 

TRĠKÜSPĠT A, ASD, VSD, PS,  PAH 1 0 1 

PULMONER ATREZĠ, VSD, AY,  PAH 1 0 1 

ASD, SOL ÜST VE ALT PV DARLIK,  PAH 1 0 1 

ÇĠFT ÇIKIMLI SOL VENTRĠKÜL, BDT,  PAH 1 0 1 

OPERE ASD,  PAH 1 0 1 

VSD, NON KOMPAKġIN, PFO, PVDA,  PAH 1 0 1 

VSD 0 6 6 

ASD 0 5 5 

PDA 0 4 4 

VSD, PDA 0 2 2 

VSD, PFO 0 1 1 

VSD, ASD, SPVKS 0 1 1 

PDA, MY  0 1 1 

TOPLAM (n) 30 20 50 
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4.3. Tüm Grupların Homosistein Düzeyleri 

PAH olgularının %90’nında (27/30), DKH olgularının %65’inde (13/20) 

homosistein düzeyi hiperhomosisteinemi için eĢik değer kabul edilen 13,1 

µM/L’nin üzerinde ölçülmüĢtür. Sağlıklı kontrol grubunda ise hiçbir olguda 

homosistein düzeyi bu eĢik değerinin üzerinde saptanmamıĢtır (Tablo 9). 

PAH olgularının %83’ünde (25/30), DKH olgularının %50’sinde (10/20) 

homosistein düzeyi ateroskleroz için eĢik değer kabul edilen 15 µM/L’nin üzerinde 

ölçülmüĢtür. Sağlıklı kontrol grubunda ise hiçbir olguda homosistein düzeyi bu 

eĢik değerinin üzerinde saptanmamıĢtır (Tablo 9). 

Tablo 9.  PAH ve DKH gruplarının hiperhomosisteinemi yönünden 

karĢılaĢtırılması 

PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon, DKH: Doğumsal kalp hastalığı  

Olgularımızın hiçbirinde hiperhomosisteinemi yapan nedenler (Tablo 5) 

saptanmamıĢtır.  

Homosistein düzeyi, siyanotik PAH olgularının %100’ünde (9/9), 

asiyanotik PAH olgularının ise %85’inde (18/21) hiperhomosisteinemi için eĢik 

değer kabul edilen 13,1 µM/L’nin üzerinde ölçülmüĢtür.  

DeğiĢkenler 
PAH 

(n=30) 

DKH 

(n=20) 

p
 

Homosistein >13.1 27 (%90) 13 (%65) 0.001 

Homosistein >15 25 (%83) 10 (%50) 0.001 
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Siyanotik PAH olgularının %100’ünde (9/9), asiyanotik PAH olgularının 

ise %76’sında (16/21) homosistein düzeyi ateroskleroz için eĢik değer kabul edilen 

15 µM/L’nin üzerinde ölçülmüĢtür (Tablo 10). 

Tablo 10.  Siyanotik ve asiyanotik PAH gruplarının hiperhomosisteinemi 

yönünden karĢılaĢtırılması 

PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon  

Siyanotik olguların %100’ünde (9/9), asiyanotik olguların %75’inde (27/41) 

homosistein düzeyi hiperhomosisteinemi için eĢik değer kabul edilen 13,1 

µM/L’nin üzerinde ölçülmüĢtür.  

Siyanotik olguların %100’ünde (9/9), asiyanotik olguların %63’ünde 

(26/41) homosistein düzeyi ateroskleroz için kritik değer olarak kabul edilen 15 

µM/L’nin üzerinde ölçülmüĢtür (Tablo 11).  

Tablo 11. Siyanotik ve asiyanotik olguların hiperhomosisteinemi yönünden 

karĢılaĢtırılması 

DeğiĢkenler PAH + siyanotik 

(n=9) 

PAH + asiyanotik 

(n=21) 

p
 

Homosistein >13.1 9 (%100) 18 (%85) 0.36 

Homosistein >15 9 (%100) 16 (%76) 0.63 

DeğiĢkenler 
Siyanotik 

(n=9) 

Asiyanotik 

(n=41) 

p
 

Homosistein >13.1 9 (%100) 27 (%75) 0.03 

Homosistein >15 9 (%100) 26 (%63) 0.01 
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4.4. Tüm Grupların Homosistein, ADMA ve NO Düzeyleri 

Sağlıklı kontrol grubu ile PAH grubu karĢılaĢtırıldığında, gruplar arasında 

homosistein ve ADMA düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanırken (p<0,05, Tablo 11), NO düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmamıĢtır  (p>0,05, Tablo 12). 

Tablo 12.  Sağlıklı kontrol grubu ve PAH grubunun Homosistein, ADMA ve NO 

düzeylerinin karĢılaĢtırılması  

DeğiĢkenler Sağlıklı kontrol 

(n=20) 

PAH 

(n=30) 

p
 

Homosistein (μmol/L) 9,26 ± 2,05 20,5 ± 5,2  0,001 

ADMA (μmol/L) 17,1 ± 5,6 23,1 ± 9,2 0,001 

NO (μmol/L) 0,31 ± 0,2 0,41 ± 0,2 >0,05 

PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit 

Sağlıklı kontrol grubu ile DKH grubu karĢılaĢtırıldığında, gruplar arasında 

homosistein açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanırken (p<0,05, 

Tablo 13), NO ve ADMA düzeyleri düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmamıĢtır  (p>0,05, Tablo 13). 

Tablo 13.  Sağlıklı kontrol grubu ve DKH grubunun Homosistein, ADMA ve NO 

düzeylerinin karĢılaĢtırılması  

DeğiĢkenler Sağlıklı kontrol 

(n=20) 

DKH 

(n=20) 

P
 

Homosistein (μmol/L) 9,26 ± 2,05 14,5 ± 2,6 0,01 

ADMA (μmol/L) 17,1 ± 5,6 19,6 ± 7,4 >0,05 

NO (μmol/L) 0,31 ± 0,2 0,34 ± 0,1 >0,05 

DKH: Doğumsal kalp hastalığı , ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit 
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PAH grubu ile DKH grubu karĢılaĢtırıldığında, gruplar arasında 

homosistein açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanırken (p<0,05, 

Tablo 14), NO ve ADMA düzeyleri düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmamıĢtır  (p>0,05, Tablo 14). 

Tablo 14.  PAH grubu ve DKH grubunun Homosistein, ADMA ve NO 

düzeylerinin karĢılaĢtırılması  

DeğiĢkenler PAH 

(n=30) 

DKH 

(n=20) 

P
 

Homosistein (μmol/L) 20,5 ± 5,2  14,5 ± 2,6 0,001 

ADMA (μmol/L) 23,1 ± 9,2 19,6 ± 7,4 >0,05 

NO (μmol/L) 0,41 ± 0,2 0,34 ± 0,1 >0,05 

PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon, DKH: Doğumsal kalp hastalığı, ADMA: Asimetrik 

dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit 

 

Sağlıklı kontrol grubu ile siyanotik PAH grubu karĢılaĢtırıldığında, gruplar 

arasında homosistein ve ADMA düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanırken (p<0,05, Tablo 15), NO düzeyleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıĢtır  (p>0,05, Tablo 15). 

Tablo 15.  Sağlıklı kontrol grubu ile siyanotik PAH grubunun homosistein, 

ADMA ve NO düzeylerinin karĢılaĢtırılması  

DeğiĢkenler 
Sağlıklı kontrol 

(n=20) 

PAH + siyanotik 

(n=9) 
p

 

Homosistein (μmol/L) 9,2 ± 2,1 22,8 ± 4,7  0,001 

ADMA (μmol/L) 17,1 ± 5,7 26,6 ± 12,1 0,002 

NO (μmol/L) 0,31 ± 0,2 0,46 ± 0,14 >0,05 

PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit 
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Sağlıklı kontrol grubu ile asiyanotik PAH grubu karĢılaĢtırıldığında, gruplar 

arasında homosistein ve ADMA düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanırken (p<0,05, 16), NO düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmamıĢtır  (p>0,05, Tablo 16). 

 

Tablo 16. Sağlıklı kontrol grubu ile asiyanotik PAH grubunun homosistein, 

ADMA ve NO düzeylerinin karĢılaĢtırılması  

DeğiĢkenler 
Sağlıklı kontrol 

(n=20) 

PAH + asiyanotik 

(n=21) 
p

 

Homosistein (μmol/L) 9,2 ± 2,1 19,5 ± 5,2  0,001 

ADMA (μmol/L) 17,1 ± 5,7 21,6 ± 7,6 0,01 

NO (μmol/L) 0,31 ± 0,2 0,38 ± 0,24 >0,05 

PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit 
 

Siyanotik ve asiyanotik PAH grupları karĢılaĢtırıldığında, gruplar arasında 

homosistein düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanırken 

(p<0,05, Tablo 17), NO ve ADMA düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmamıĢtır  (p>0,05, Tablo 17). 

Tablo 17.  Siyanotik ve asiyanotik PAH gruplarının homosistein, ADMA ve NO 

düzeylerinin karĢılaĢtırılması  

DeğiĢkenler 
PAH + siyanotik 

(n=9) 

PAH + asiyanotik 

(n=21) 
p

 

Homosistein (μmol/L) 22,8 ± 4,7  19,5 ± 5,2  0,04 

ADMA (μmol/L) 26,6 ± 12,1 21,6 ± 7,6 >0,05 

NO (μmol/L) 0,46 ± 0,14 0,38 ± 0,24 >0,05 

PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit 
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Sağlıklı kontrol grubu ile asiyanotik olan grup karĢılaĢtırıldığında, gruplar 

arasında homosistein ve ADMA düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanırken (p<0,05, Tablo 18), NO düzeyleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıĢtır  (p>0,05, Tablo 18). 

Tablo 18.  Sağlıklı kontrol grubu ile asiyanotik olan grubun homosistein, ADMA 

ve NO düzeylerinin karĢılaĢtırılması  

DeğiĢkenler 
Sağlıklı kontrol 

(n=20) 

Asiyanotik 

(n=41) 
P

 

Homosistein (μmol/L) 9,2 ± 2,1 17,1 ± 4,8 0,001 

ADMA (μmol/L) 17,1 ± 5,7 20,6 ± 7,5 0,01 

NO (μmol/L) 0,31 ± 0,2 0,36 ± 0,2 >0,05 

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit 

Siyanotik olan grup ile asiyanotik olan grup karĢılaĢtırıldığında, gruplar 

arasında homosistein düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanırken (p<0,05, Tablo 19), NO ve ADMA düzeyleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır  (p>0,05, Tablo 19). 

Tablo 19.  Siyanotik olan grup ile asiyanotik olan grubun homosistein, ADMA ve 

NO düzeylerinin karĢılaĢtırılması  

DeğiĢkenler 
Siyanotik 

(n=9) 

Asiyanotik 

(n=41) 
P

 

Homosistein (μmol/L) 22,8 ± 4,7  17,1 ± 4,8 0,005 

ADMA (μmol/L) 26,6 ± 12,1 20,6 ± 7,5 >0,05 

NO (μmol/L) 0,46 ± 0,1 0,36 ± 0,2 >0,05 

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit 
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Sağlıklı kontrol grubu ile PAH ve DKH grupları karĢılaĢtırıldığında gruplar 

arasında homosistein düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı 

(p<0,05, Ģekil 29). 

 
 

ġekil 29.  Sağlıklı kontrol grubu ile PAH ve DKH grupları karĢılaĢtırıldığında 

gruplar arasında homosistein düzeylerinin dağılımı 
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Sağlıklı kontrol grubu ile PAH ve DKH grupları karĢılaĢtırıldığında, sadece 

kontrol grubu ile PAH grubu arasında ADMA düzeyi açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptandı (p<0,05, Ģekil 30). 

 

 

 

ġekil 30.  Sağlıklı kontrol grubu ile PAH ve DKH grupları karĢılaĢtırıldığında 

gruplar arasında ADMA düzeylerinin dağılımı 
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Sağlıklı kontrol grubu ile PAH ve DKH grupları karĢılaĢtırıldığında gruplar 

arasında NO düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır 

(p>0,05, Ģekil 31) 

 

 

 

ġekil 31.  Sağlıklı kontrol grubu ile PAH ve DKH grupları karĢılaĢtırıldığında 

gruplar arasında NO düzeylerinin dağılımı 
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Sağlıklı kontrol grubu ile siyanotik ve asiyanotik PAH grupları arasında 

homosistein düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p<0,05, 

Ģekil 32) 

 

 
 

ġekil 32.  Sağlıklı kontrol grubu ile siyanotik ve asiyanotik PAH grupları arasında 

homosistein düzeylerinin dağılımı 
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Sağlıklı kontrol grubu ile siyanotik ve asiyanotik PAH grupları arasında 

ADMA düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p<0,05, Ģekil 

33). 

 

 

 

ġekil 33.  Sağlıklı kontrol grubu ile siyanotik ve asiyanotik PAH grupları arasında 

ADMA düzeylerinin dağılımı 
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Sağlıklı kontrol grubu ile siyanotik ve asiyanotik PAH grupları arasında NO 

düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (p>0,05, Ģekil 

34). 

 

 

 

ġekil 34.  Sağlıklı kontrol grubu ile siyanotik ve asiyanotik PAH grupları arasında 

NO düzeylerinin dağılımı 
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4.5. Tüm Grupların YaĢ ile Homosistein, ADMA ve NO Düzeyleri 

Tüm gruplarda, yaĢ ile homosistein düzeyi arasında zayıf bir pozitif 

korelasyon saptandı (p=0,04, r=0,235, ġekil 35, Tablo 20)  

 

ġekil 35. YaĢ ile Homosistein Arasındaki Saçılım Grafiği 

Tüm gruplarda, NO ve ADMA düzeyleri ile yaĢ arasında ise istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki saptanmadı (Tablo 19) 

Tablo 20.  YaĢ ile homosistein, ADMA ve NO düzeyleri arasındaki korelasyon 

katsayıları ve önemlilik düzeyleri  

DeğiĢkenler 
YaĢ 

Pearson korelasyon katsayısı p 

Homosistein 0,235 0,04 

ADMA -0,078 0,518 

NO 0,274 0,22 
         ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit 
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4.6. Hasta Gruplarının Karotis ĠMK’leri 

Hasta grubunda, ultrasonografik değerlendirme sonucu sağ karotis ĠMK 

0,53 ± 0,14 mm (0,4–0,8 mm, ortanca: 0,51 mm) ve sol karotis ĠMK 0,51 ± 0,13 

mm (0,4–0,8 mm, ortanca:0,50 mm) olarak ölçüldü.  

Hasta gruplarının karotis ĠMK’leri ile homosistein, ADMA ve NO değerleri 

arasında korelasyon olmadığı görülmüĢtür (p>0,05, Tablo 21). 

Tablo 21. Hasta gruplarının karotis ĠMK’leri ile homosistein, ADMA ve NO 

                 düzeylerinin korelasyonu 

DeğiĢkenler Homosistein  ADMA NO
 

Sağ karotis ĠMK 

r=0,34        

p>0,05 

r= 0,05           

p>0,05 

r=0,33           

p>0,05 

Sol karotis ĠMK 

r=0,38        

p>0,05 

r=0,25             

p>0,05 

r=0,03           

p>0,05 

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit, ĠMK: Ġntima-media kalınlığı 
 

  

 4.7. Hasta Gruplarının Ġzlem ve Tedavi süreleri ile Homosistein, ADMA ve 

NO Düzeyleri  

PAH grubu ve DKH grubunun izlem süreleri ile homosistein, ADMA ve 

NO değerleri arasında korelasyon olmadığı saptanmıĢtır (p>0,05, Tablo 22). 
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Tablo 22.  PAH grubu ve DKH grubunun izlem süreleri ile homosistein, ADMA 

ve NO düzeylerinin korelasyonu 

Ġzlem süresi Homosistein ADMA NO
 

PAH (n=30) r=0,34 

p>0,05 

r= 0,59 

p>0,05 

r=0,31 

p>0,05 

DKH (n=20) r=0,16 

p>0,05 

r=-0,22 

p>0,05 

r=-0,17 

p>0,05 

PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon, DKH: Doğumsal kalp hastalığı, ADMA: Asimetrik 

dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit 
 

PAH grubu ve DKH grubunun tedavi süreleri ile homosistein, ADMA ve 

NO değerleri arasında korelasyon olmadığı saptanmıĢtır (p>0,05, Tablo 23). 

 

Tablo 23.  PAH grubu ve DKH grubunun tedavi süreleri ile homosistein, ADMA 

ve NO düzeylerinin korelasyonu 

Tedavi süresi Homosistein ADMA NO
 

PAH (n=30) r=0,04 

p>0,05 

r= 0,08 

p>0,05 

r=0,28 

p>0,05 

DKH (n=20) r=0,06 

p>0,05 

r=0,02 

p>0,05 

r=0,27 

p>0,05 

PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon, DKH: Doğumsal kalp hastalığı, ADMA: Asimetrik 

dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit 
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Siyanotik PAH grubunun izlem süreleri 157,17 ± 100,56 ay, asiyanotik 

PAH grubunun izlem süreleri ise 70,94 ± 60,30 ay olarak hesaplandı. Her iki 

grubun izlem süreleri ile homosistein, ADMA ve NO değerleri arasında korelasyon 

olmadığı saptanmıĢtır (p>0,05, Tablo 24). 

Tablo 24.  Siyanotik ve asiyanotik PAH gruplarının izlem süreleri ile homosistein, 

ADMA ve NO düzeylerinin korelasyonu 

Ġzlem süresi Homosistein  ADMA NO
 

PAH + siyanotik 

(n=9) 

r=-0,46 

p>0,05 

r= -0,70 

p>0,05 

r=0,42 

p>0,05 

PAH + asiyanotik 

(n=21) 

r=0,51 

p>0,05 

r=0,26 

p>0,05 

r=0,22 

p>0,05 

PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit 
 

Siyanotik PAH grubunun tedavi süreleri 23,92 ± 7,86 ay, asiyanotik PAH 

grubunun tedavi süreleri ise 19,89 ± 11,46 ay olarak hesaplandı. Her iki grubun 

tedavi süreleri ile homosistein, ADMA ve NO değerleri arasında korelasyon 

olmadığı saptanmıĢtır (p>0,05, Tablo 25). 

Tablo 25.  Siyanotik ve asiyanotik PAH gruplarının tedavi süreleri ile 

homosistein, ADMA ve NO düzeylerinin korelasyonu 

Tedavi süresi Homosistein  ADMA NO
 

PAH + siyanotik 

(n=9) 

r=-0,59 

p>0,05 

r= -0,44 

p>0,05 

r=0,42 

p>0,05 

PAH + asiyanotik 

(n=21) 

r=0,06 

p>0,05 

r=0,18 

p>0,05 

r=0,22 

p>0,05 

PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit 
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4.8.  Grupların EKO Ölçüm Değerleri ile Homosistein, ADMA ve NO 

Düzeyleri 

Olguların M-mod EKO ölçümlerinde, PAH grubunun sağ ventrikül uzun 

(RVDÇ1) ve orta (RVDÇ2) çaplarının sağlıklı kontrol grubuna göre daha fazla, 

TAPSE değerlerinin ise daha düĢük olduğu saptanmıĢtır (p>0,05, Tablo 26).  

Olguların Doppler EKO ölçümlerinde, PAH grubunun LV ve RV için elde 

edilen LVET ve RVET değerlerinin sağlıklı kontrol grubuna göre daha düĢük,  LV-

MPI ve RV MPI değerlerinin ise daha yüksek olduğu saptanmıĢtır (p>0,05, Tablo 

26). 
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Tablo 26.  Sağlıklı kontrol grubu ile PAH grubunun EKO ölçümlerinin 

karĢılaĢtırılması  

DeğiĢkenler Sağlıklı kontrol 
(n=20) 

PAH 

(n=30) 

p
 

LVÇd 3,45 ± 0,63 3,62 ± 0,74 >0,05 

LVÇs 2,01 ± 0,40 2,22 ± 0,69 >0,05 

IVSd 0,74 ± 0,13 0,83 ± 0,28 >0,05 

IVSs 1,47 ± 1,77 1,06 ± 0,29 >0,05 

ADd 1,04 ± 0,17 1,12 ± 0,37 >0,05 

ADs 0,69 ± 0,16 0,89 ± 0,30 >0,05 

EF 72,2 ± 5,39 67,4 ± 11,05 >0,05 

FK 40,05 ± 5,24 37,3 ± 8,01 >0,05 

RVDÇ1 3,49 ± 0,25 4,40 ± 0,74 0,001 

RVDÇ2 2,22 ± 0,23 3,14± 0,65 0,001 

ME 1,15 ± 0,17 1,11 ± 0,33 >0,05 

MA 0,79 ± 0,11 0,86 ± 0,31 >0,05 

TE 0,80 ± 0,11 0,88 ± 0,33 >0,05 

TA 0,55 ± 0,10 0,74 ± 0,22 >0,05 

Mco 365,6 ± 32,6 347,2 ± 41,9 >0,05 

LVET 302,6 ± 25,8 264,2 ± 41,3 0,001 

LVMPI 0,19 ± 0,03 0,32 ± 0,15 0,0001 

Tco 340,9 ± 10,7 338,6 ± 37,1 >0,05 

RVET 280,25 ± 8,4 261,2 ± 31,7 0,008 

RVMPI 0,21 ± 0,02 0,30 ± 0,10 0,0001 

TSm 0,06 ± 0,01 0,04 ± 0,01 >0,05 

ME’ 0,14 ± 0,01 0,12 ± 0,01 >0,05 

MA’ 0,03 ± 0,01 0,03 ± 0,01 >0,05 

TSm 0,05 ± 0,01 0,06 ± 0,01 >0,05 

TE’ 0,11 ± 0,01 0,11 ± 0,01 >0,05 

TA’ 0,04 ± 0,01 0,03 ± 0,01 >0,05 

VKI-i 1,20 ± 0,16 1,29 ± 0,48 >0,05 

VKI-e 0,71 ± 0,10 0,76 ± 0,33 >0,05 

TAPSE 2,34 ± 0,16 1,90 ± 0,24 0,0001 

PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon, LVÇD: Sol ventrikül diastolik çap, LVÇS: Sol ventrikül 
sistolik çap, IVSD: Ġnterventriküler septum diastolik çap, IVSS: Ġnterventriküler septum sistolik 
çap, ADd: Arka duvar diastolik çap, ADs: Arka duvar sistolik çap, EF: Ejeksiyon fraksiyonu,            
FK: Fraksiyonel kısalma, RVDÇ1: Sağ ventrikül orta kaviter çap, RVDÇ2: Sağ ventrikül uzun 
eksen çap, ME: Mitral kapak erken diyastolik akım, MA: Mitral kapak geç diyastolik akım, TE: 
Triküspit kapak erken diyastolik akım, TA: Triküspit kapak geç diyastolik akım, Mco: Mitral 
kapağın kapanma açılma arası geçen zaman, LVET: Sol ventrikül ejeksiyon zamanı, LVMPI: Sol 
ventrikül miyokard performans indeksi, Tco: Triküspit kapağın kapanma açılma arası geçen zaman, 
RVET: Sağ ventrikül ejeksiyon zamanı, RVMPI: Sağ ventrikül miyokard performans indeksi, TSm: 
Doku Doppler’de miyokardiyal sistolik dalga velositesi, ME’: Doku Doppler ile mitral kapak erken 
diyastolik akım, MA’: Doku Doppler ile mitral kapak geç diyastolik akım, TE’: Doku Doppler ile 
triküspit kapak erken diyastolik akım, TA’: Doku Doppler ile triküspit kapak geç diyastolik akım, 
VKI-i: Vena kava inferiorun inspiryum çapı, VKI-e: Vena kava inferiorun ekspiryum çapı,                  
TAPSE: Triküspid anüler plan sistolik hareket mesafesi  
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Olguların M-mod EKO ölçümlerinde, PAH grubunun TAPSE değerlerinin 

daha düĢük olduğu saptanmıĢtır (p>0,05, Tablo 27). 

Olguların Doppler EKO ölçümlerinde, PAH grubunun LV ve RV için elde 

edilen LVET ve RVET değerlerinin DKH grubuna göre daha düĢük,  LV-MPI ve 

RV MPI değerlerinin ise daha yüksek olduğu saptanmıĢtır (p>0,05, Tablo 27). 
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Tablo 27. PAH grubu ile DKH grubunun EKO ölçümlerinin karĢılaĢtırılması  

DeğiĢkenler PAH 

(n=30) 

DKH 

(n=20) 

p
 

LVÇd 3,62 ± 0,74 3,53 ± 0,77 >0,05 

LVÇs 2,22 ± 0,69 2,14 ± 0,52 >0,05 

IVSd 0,83 ± 0,28 0,76 ± 0,21 >0,05 

IVSs 1,06 ± 0,29 1,11 ± 0,22 >0,05 

ADd 1,12 ± 0,37 1,07 ± 0,22 >0,05 

ADs 0,89 ± 0,30 0,71 ± 0,17 >0,05 

EF 67,4 ± 11,05 69,35 ± 5,43 >0,05 

FK 37,3 ± 8,01 38,1 ± 4,52 >0,05 

RVDÇ1 4,40 ± 0,74 4,15 ± 0,62 >0,05 

RVDÇ2 3,14± 0,65 2,78 ± 0,71 >0,05 

ME 1,11 ± 0,33 1,19 ± 0,21 >0,05 

MA 0,86 ± 0,31 0,84 ± 0,16 >0,05 

TE 0,88 ± 0,33 0,86 ± 0,17 >0,05 

TA 0,74 ± 0,22 0,60 ± 0,12 >0,05 

Mco 347,2 ± 41,9 358,9 ± 30,6 >0,05 

LVET 264,2 ± 41,3 290,8 ± 30,1 0,03 

LVMPI 0,32 ± 0,15 0,22 ± 0,04 0,007 

Tco 338,6 ± 37,1 322,2 ± 68,9 >0,05 

RVET 261,2 ± 31,7 275,6 ± 11,7 0,08 

RVMPI 0,30 ± 0,10 0,22 ± 0,03 0,001 

TSm 0,04 ± 0,01 0,05 ± 0,01 >0,05 

ME’ 0,12 ± 0,01 0,13 ± 0,01 >0,05 

MA’ 0,03 ± 0,01 0,03 ± 0,01 >0,05 

TSm 0,06 ± 0,01 0,07 ± 0,01 >0,05 

TE’ 0,11 ± 0,01 0,11 ± 0,01 >0,05 

TA’ 0,03 ± 0,01 0,04 ± 0,01 >0,05 

VKI-i 1,29 ± 0,48 1,22 ± 0,23 >0,05 

VKI-e 0,76 ± 0,33 0,73 ± 0,11 >0,05 

TAPSE 1,90 ± 0,24 2,42 ± 0,21 0,0001 

PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon, LVÇD: Sol ventrikül diastolik çap, LVÇS: Sol ventrikül 
sistolik çap, IVSD: Ġnterventriküler septum diastolik çap, IVSS: Ġnterventriküler septum sistolik 
çap, ADd: Arka duvar diastolik çap, ADs: Arka duvar sistolik çap, EF: Ejeksiyon fraksiyonu,            
FK: Fraksiyonel kısalma, RVDÇ1: Sağ ventrikül orta kaviter çap, RVDÇ2: Sağ ventrikül uzun 
eksen çap, ME: Mitral kapak erken diyastolik akım, MA: Mitral kapak geç diyastolik akım, TE: 
Triküspit kapak erken diyastolik akım, TA: Triküspit kapak geç diyastolik akım, Mco: Mitral 
kapağın kapanma açılma arası geçen zaman, LVET: Sol ventrikül ejeksiyon zamanı, LVMPI: Sol 
ventrikül miyokard performans indeksi, Tco: Triküspit kapağın kapanma açılma arası geçen zaman, 
RVET: Sağ ventrikül ejeksiyon zamanı, RVMPI: Sağ ventrikül miyokard performans indeksi, TSm: 
Doku Doppler’de miyokardiyal sistolik dalga velositesi, ME’: Doku Doppler ile mitral kapak erken 
diyastolik akım, MA’: Doku Doppler ile mitral kapak geç diyastolik akım, TE’: Doku Doppler ile 
triküspit kapak erken diyastolik akım, TA’: Doku Doppler ile triküspit kapak geç diyastolik akım, 
VKI-i: Vena kava inferiorun inspiryum çapı, VKI-e: Vena kava inferiorun ekspiryum çapı,                  
TAPSE: Triküspid anüler plan sistolik hareket mesafesi  
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PAH grubunun EKO ölçüm değerleri ile Homosistein, ADMA ve NO 

düzeyleri arasında korelasyon olmadığı görülmüĢtür (Tablo 28). 

Tablo 28. PAH grubunun EKO ölçüm değerleri ile homosistein, ADMA ve NO 

                 düzeylerinin korelasyonu 

DeğiĢkenler Homosistein  ADMA NO
 

EF r=0,08         p>0,05 r=-0,03            p>0,05 r=-0,20           p>0,05 

FK r=-0,09        p>0,05 r=0,09             p>0,05 r=-0,17           p>0,05 

LVMPI r=-0,11        p>0,05 r=-0,15            p>0,05 r=-0,02           p>0,05 

RVMPI r=-0,32        p>0,05 r=-0,19            p>0,05 r=0,10             p>0,05 

RVDÇ1 r=0,01         p>0,05 r=0,21             p>0,05 r=0,15             p>0,05 

RVDÇ2 r=0,30         p>0,05 r=-0,09            p>0,05 r=0,11             p>0,05 

TAPSE r=0,07         p>0,05 r=-0,04            p>0,05 r=0,16             p>0,05 

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FK: Fraksiyonel kısalma, LVMPI: Sol 
ventrikül miyokard performans RVMPI: Sağ ventrikül miyokard performans indeksi, RVDÇ1: Sağ ventrikül orta kaviter çap, 
RVDÇ2: Sağ ventrikül uzun eksen çap, TAPSE: Triküspid anüler plan sistolik hareket mesafesi  
 

DKH grubunun EKO ölçüm değerleri ile Homosistein, ADMA ve NO 

düzeyleri arasında korelasyon olmadığı görülmüĢtür (Tablo 29). 

Tablo 29.   DKH grubunun EKO ölçüm değerleri ile Homosistein, ADMA ve NO 

düzeylerinin korelasyonu 

DeğiĢkenler Homosistein  ADMA NO
 

EF r=-0,19        p>0,05 r=0,27             p>0,05 r=-0,43            p>0,05 

FK r=-0,14        p>0,05 r=0,26             p>0,05 r=-0,44            p>0,05 

LVMPI r=0,36         p>0,05 r=0,01             p>0,05 r=0,05             p>0,05 

RVMPI r=0,32         p>0,05 r=-0,19            p>0,05 r=0,10             p>0,05 

RVDÇ1 r=0,18         p>0,05 r=0,34             p>0,05 r=0,22             p>0,05 

RVDÇ2 r=-0,25        p>0,05 r=0,31             p>0,05 r=-0,17            p>0,05 

TAPSE r=0,38         p>0,05 r=0,21             p>0,05 r=0,04             p>0,05 

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FK: Fraksiyonel kısalma, LVMPI: Sol 
ventrikül miyokard performans RVMPI: Sağ ventrikül miyokard performans indeksi, RVDÇ1: Sağ ventrikül orta kaviter çap, 
RVDÇ2: Sağ ventrikül uzun eksen çap, TAPSE: Triküspid anüler plan sistolik hareket mesafesi  



73 

 

  

Siyanotik PAH grubunun EKO ölçüm değerleri ile Homosistein, ADMA ve 

NO düzeyleri arasında korelasyon olmadığı görülmüĢtür (Tablo 30).  

Tablo 30.  Siyanotik PAH grubunun EKO ölçüm değerleri ile homosistein, ADMA 

                  ve NO düzeylerinin korelasyonu 

DeğiĢkenler Homosistein  ADMA NO
 

EF r=0,70        p>0,05 r=-0,12            p>0,05 r=-0,04            p>0,05 

FK r=0,69       p>0,05 r=-0,17            p>0,05 r=-0,10            p>0,05 

LVMPI r=-0,11        p>0,05 r=-0,89            p>0,05 r=0,22             p>0,05 

RVMPI r=0,10         p>0,05 r=-0,36            p>0,05 r=-0,42             p>0,05 

RVDÇ1 r=-0,06         p>0,05 r=-0,67            p>0,05 r=0,04             p>0,05 

RVDÇ2 r=0,05        p>0,05 r=-0,40            p>0,05 r=0,34            p>0,05 

TAPSE r=-0,26        p>0,05 r=-0,11            p>0,05 r=-0,27             p>0,05 
ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FK: Fraksiyonel kısalma, LVMPI: Sol 
ventrikül miyokard performans RVMPI: Sağ ventrikül miyokard performans indeksi, RVDÇ1: Sağ ventrikül orta kaviter çap, 
RVDÇ2: Sağ ventrikül uzun eksen çap, TAPSE: Triküspid anüler plan sistolik hareket mesafesi  

 

Asiyanotik PAH grubunun EKO ölçüm değerleri ile Homosistein, ADMA 

ve NO düzeyleri arasında korelasyon olmadığı görülmüĢtür (Tablo 31).  

Tablo 31.  Asiyanotik PAH grubunun EKO ölçüm değerleri ile Homosistein, 

ADMA ve NO düzeylerinin korelasyonu 

DeğiĢkenler Homosistein  ADMA NO
 

EF r=-0,26        p>0,05 r=-0,01            p>0,05 r=-0,09            p>0,05 

FK r=-0,21       p>0,05 r=0,01            p>0,05 r=-0,08            p>0,05 

LVMPI r=0,16        p>0,05 r=0,05            p>0,05 r=0,11             p>0,05 

RVMPI r=0,27         p>0,05 r=-0,03            p>0,05 r=0,09            p>0,05 

RVDÇ1 r=-0,24         p>0,05 r=0,10            p>0,05 r=0,38             p>0,05 

RVDÇ2 r=-0,07        p>0,05 r=-0,19            p>0,05 r=0,05            p>0,05 

TAPSE r=0,43        p>0,05 r=0,10            p>0,05 r=0,36             p>0,05 
ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FK: Fraksiyonel kısalma, LVMPI: Sol 
ventrikül miyokard performans RVMPI: Sağ ventrikül miyokard performans indeksi, RVDÇ1: Sağ ventrikül orta kaviter çap, 
RVDÇ2: Sağ ventrikül uzun eksen çap, TAPSE: Triküspid anüler plan sistolik hareket mesafesi  
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4.9.  Hasta Gruplarının Kateter Anjiografi Bulguları ile Homosistein, ADMA 

ve NO Düzeyleri 

Hasta gruplarının hemodinamik parametrelerine bakıldığında, Qp, Qs, 

Qp/Qs ve Rs değerleri açısından PAH ve DKH grupları arasında anlamlı bir fark 

olmadığı (p>0,05, Tablo 32) saptanmıĢtır.  

PAH’ın göstergesi olan SPAB, DPAB, OPAB, Rp ve Rp/Rs değerlerinin 

PAH grubunda DKH grubuna göre daha fazla olduğu saptanmıĢtır (p<0,05, Tablo 

32).     

Hasta gruplarının hemodinamik parametreleri ile Homosistein, ADMA ve 

NO düzeyleri arasında korelasyon olmadığı görülmüĢtür (Tablo 33,34).  
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Tablo 32.  PAH ve DKH gruplarının kateter anjiografi ile saptanan hemodinamik 

parametreleri 

DeğiĢkenler 
PAH 

(n=30) 

DKH 

(n=20) 

p
 

SPAB mmHg 85 ± 28,1 25 ± 5,8 0,001 

DPAB mmHg 38 ± 23,5 8,6 ± 2,7 0,001 

OPAB mmHg 59 ± 24,4 16 ± 3,9 0,001 

Qp l/dk/m
2
 7,7 ± 8,1 5,9 ± 2,9 0,40 

Qs l/dk/m
2
 3,4 ± 0,8 4,2 ± 1,2 0,05 

Qp/Qs 2 ± 1,8 1,3 ± 0,3 0,13 

Rp u/m
2
 11 ± 9,9 1,3 ± 0,7 0,001 

Rs u/m
2
 21 ± 11,4 20 ± 6,3 0,69 

Rp/Rs 0,5 ± 0,6 0,1 ± 0,2 0,02 

PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon, DKH: Doğumsal kalp hastalığı, SPAB: Sistolik pulmoner 

arter basıncı, DPAB: Diastolik pulmoner arter basıncı, OPAB: Ortalama pulmoner arter basıncı, 
Qp: Pulmoner akım, Qs: Sistemik akım, Qp/Qs: Pulmoner akım/Sistemik akım, Rp: Pulmoner 

rezistans, Rs: Sistemik rezistans, Rp/Rs: Pulmoner rezistans/Sistemik rezistans 
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Tablo 33.  PAH grubunun kateter anjiografi ve klinik bulguları ile homosistein, 

ADMA ve NO düzeylerinin korelasyonu 

DeğiĢkenler Homosistein  ADMA NO
 

SPAB mmHg r=0,149  p > 0,05 r=-0,02 p > 0,05 r=0,17 p > 0,05 

DPAB mmHg r=0,18  p > 0,05 r=-0,99 p > 0,05 r=0,27  p > 0,05 

OPAB mmHg r=0,16  p > 0,05 r=-0,10  p > 0,05 r=0,29  p > 0,05 

Qp l/dk/m
2
 r=-0,26  p > 0,05 r=0,24  p > 0,05 r=-0,09 p > 0,05 

Qs l/dk/m
2
 r=0,12  p > 0,05 r=0,08  p > 0,05 r=-0,11 p > 0,05 

Qp/Qs r=-0,34  p > 0,05 r=0,28  p > 0,05 r=-0,08 p > 0,05 

Rp u/m
2
 r=0,23  p > 0,05 r=-0,19  p > 0,05 r=0,35  p > 0,05 

Rs u/m
2
 r=-0,15  p > 0,05 r=-0,31  p > 0,05 r=0,19  p > 0,05 

Rp/Rs r=0,03  p > 0,05 r=0,01  p > 0,05 r=0,45  p > 0,05 

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit, SPAB: Sistolik pulmoner arter basıncı, DPAB: 

Diastolik pulmoner arter basıncı, OPAB: Ortalama pulmoner arter basıncı,                          Qp: 

Pulmoner akım, Qs: Sistemik akım, Qp/Qs: Pulmoner akım/Sistemik akım, Rp: Pulmoner 

rezistans, Rs: Sistemik rezistans, Rp/Rs: Pulmoner rezistans/Sistemik rezistans 

 

Tablo 34.  DKH grubunun kateter anjiografi ve klinik bulguları ile homosistein, 

ADMA ve NO düzeylerinin korelasyonu 

DeğiĢkenler Homosistein  ADMA NO
 

SPAB mmHg r=0,11  p > 0,05 r=0,84  p > 0,05 r=0,33  p > 0,05 

DPAB mmHg r=-0,27  p > 0,05 r=-0,03 p > 0,05 r=0,10  p > 0,05 

OPAB mmHg r=-0,05  p > 0,05 r=0,04  p > 0,05 r=0,20  p > 0,05 

Qp l/dk/m
2
 r=-0,44  p > 0,05 r=-0,42  p > 0,05 r=-0,09  p > 0,05 

Qs l/dk/m
2
 r=-0,62  p > 0,05 r=-0,41 p > 0,05 r=-,034  p > 0,05 

Qp/Qs r=-0,09  p > 0,05 r=-0,27  p > 0,05 r=0,13  p > 0,05 

Rp u/m
2
 r=-0,20  p > 0,05 r=0,45  p > 0,05 r=-0,16  p > 0,05 

Rs u/m
2
 r=0,63  p > 0,05 r=0,39  p > 0,05 r=0,19  p > 0,05 

Rp/Rs r=-0,29  p > 0,05 r=-0,25  p > 0,05 r=-0,20  p > 0,05 

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit, SPAB: Sistolik pulmoner arter basıncı, DPAB: 

Diastolik pulmoner arter basıncı, OPAB: Ortalama pulmoner arter basıncı,                          Qp: 

Pulmoner akım, Qs: Sistemik akım, Qp/Qs: Pulmoner akım/Sistemik akım, Rp: Pulmoner 

rezistans, Rs: Sistemik rezistans, Rp/Rs: Pulmoner rezistans/Sistemik rezistans 
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SPAB, DPAB, OPAB, Qs, Rp, Rs ve Rp/Rs değerlerinin siyanotik PAH 

grubunda asiyanotik PAH grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da daha 

fazla (p>0,05), Qp ve Qp/Qs değerlerinin ise daha az olduğu saptanmıĢtır (p>0,05, 

Tablo 35).     

Siyanotik ve asiyanotik PAH gruplarının hemodinamik parametreleri ile 

Homosistein, ADMA ve NO düzeyleri arasında korelasyon olmadığı görülmüĢtür 

(Tablo 36, 37).  

Tablo 35.  Siyanotik ve asiyanotik PAH gruplarının kateter anjiografi ile saptanan 

hemodinamik parametreleri 

DeğiĢkenler PAH + siyanotik 

(n=9) 

PAH + asiyanotik 

(n=21) 
p

 

SPAB mmHg 93 ± 31,60 81 ± 26,83 >0,05 

DPAB mmHg 47 ± 19,8 35 ± 24,1 >0,05 

OPAB mmHg 71 ± 21,4 55 ± 24,6 >0,05 

Qp l/dk/m
2
 6,2 ± 5,3 8,1 ± 8,3 >0,05 

Qs l/dk/m
2
 6,9 ± 7,4 3,5 ± 0,8 >0,05 

Qp/Qs 1,3 ± 0,3 2,1 ± 1,9 >0,05 

Rp u/m
2
 14,1 ± 7,8 11,1 ± 9,9 >0,05 

Rs u/m
2
 24 ± 2,1 19 ± 9,3 >0,05 

Rp/Rs 0,8 ± 0,1 0,5 ± 0,6 >0,05 

PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon, DKH: Doğumsal kalp hastalığı, SPAB: Sistolik pulmoner 

arter basıncı, DPAB: Diastolik pulmoner arter basıncı, OPAB: Ortalama pulmoner arter basıncı, 
Qp: Pulmoner akım, Qs: Sistemik akım, Qp/Qs: Pulmoner akım/Sistemik akım, Rp: Pulmoner 

rezistans, Rs: Sistemik rezistans, Rp/Rs: Pulmoner rezistans/Sistemik rezistans 
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Tablo 36.  Siyanotik PAH grubunun kateter anjiografi bulguları ile homosistein, 

ADMA ve NO düzeylerinin korelasyonu 

DeğiĢkenler Homosistein  ADMA NO
 

SPAB mmHg r=0,10  p > 0,05 r=0,32 p > 0,05 r=0,10 p > 0,05 

DPAB mmHg r=-0,08  p > 0,05 r=-0,49 p > 0,05 r=0,49  p > 0,05 

OPAB mmHg r=0,14  p > 0,05 r=-0,28  p > 0,05 r=0,26  p > 0,05 

Qp l/dk/m
2
 r=-0,02  p > 0,05 r=0,71  p > 0,05 r=-0,37 p > 0,05 

Qs l/dk/m
2
 r=0,08  p > 0,05 r=0,25  p > 0,05 r=-0,14 p > 0,05 

Qp/Qs r=-0,23  p > 0,05 r=0,81  p > 0,05 r=-0,23 p > 0,05 

Rp u/m
2
 r=0,50  p > 0,05 r=-0,60  p > 0,05 r=0,50  p > 0,05 

Rs u/m
2
 r=-0,35  p > 0,05 r=-0,30  p > 0,05 r=-0,56  p > 0,05 

Rp/Rs r=0,31  p > 0,05 r=-0,31  p > 0,05 r=-0,31  p > 0,05 

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit, SPAB: Sistolik pulmoner arter basıncı, DPAB: 

Diastolik pulmoner arter basıncı, OPAB: Ortalama pulmoner arter basıncı,                          Qp: 

Pulmoner akım, Qs: Sistemik akım, Qp/Qs: Pulmoner akım/Sistemik akım, Rp: Pulmoner 

rezistans, Rs: Sistemik rezistans, Rp/Rs: Pulmoner rezistans/Sistemik rezistans 

 

Tablo 37.  Asiyanotik PAH grubunun kateter anjiografi bulguları ile homosistein, 

ADMA ve NO düzeylerinin korelasyonu 

DeğiĢkenler Homosistein  ADMA NO
 

SPAB mmHg r=0,01      p > 0,05 r=-0,13      p > 0,05 r=0,14    p > 0,05 

DPAB mmHg r=0,09      p > 0,05 r=0,03      p > 0,05 r=0,21    p > 0,05 

OPAB mmHg r=-0,08      p > 0,05 r=-0,03      p > 0,05 r=0,24    p > 0,05 

Qp l/dk/m
2
 r=-0,21      p > 0,05 r=0,07      p > 0,05 r=-0,33  p > 0,05 

Qs l/dk/m
2
 r=0,14       p > 0,05 r=-0,10     p > 0,05 r=-0,36  p > 0,05 

Qp/Qs r=-0,24      p > 0,05 r=0,22      p > 0,05 r=-0,26  p > 0,05 

Rp u/m
2
 r=0,14      p > 0,05 r=-0,07     p > 0,05 r=0,29   p > 0,05 

Rs u/m
2
 r=-0,05      p > 0,05 r=-0,16     p > 0,05 r=0,30   p > 0,05 

Rp/Rs r=0,31       p > 0,05 r=0,12      p > 0,05 r=0,40  p > 0,05 

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit, SPAB: Sistolik pulmoner arter basıncı, DPAB: 

Diastolik pulmoner arter basıncı, OPAB: Ortalama pulmoner arter basıncı,                          Qp: 

Pulmoner akım, Qs: Sistemik akım, Qp/Qs: Pulmoner akım/Sistemik akım, Rp: Pulmoner 

rezistans, Rs: Sistemik rezistans, Rp/Rs: Pulmoner rezistans/Sistemik rezistans 
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5. TARTIġMA 

DKH’nın doğal seyri sırasında karĢılaĢılabilen, morbidite ve mortalitenin 

nedenlerinden en önemlisi PAH’dır (7). DKH’ye bağlı PAH içinde en büyük grubu 

asiyanotik DKH’ye bağlı PAH, ikinci grubu ise daha az bilinen ve giderek önem 

kazanan siyanotik DKH’ye bağlı PAH oluĢturmaktadır (1). DKH’nin doğal gidiĢini 

belirlemeye yönelik büyük bir çalıĢmada uzun yıllar izlenen VSD’li hastaların 

%15.4’ünde PAH geliĢtiği ve PAH geliĢmiĢ VSD’lerde ise ölüm riskinin 10-12 

misli arttığı gösterilmiĢtir. Ayrıca BDT ve VSD’li olgular ile trunkus arteriyozus 

gibi daha kompleks hastalıklar yaĢamın ilk 9 ayında opere edilmezlerse geri 

dönüĢümsüz PAH geliĢtiği gösterilmiĢtir (58, 103,104).  

Son yıllarda endotel hücresinin PAH patogenezindeki rolü giderek önem 

kazanmıĢtır. DKH’de oluĢan PAH’ın patogenezinde bugün için en geçerli görüĢ 

olan “endotel hasarı teorisi”ne göre, hasarlı endotel hücresinden damar 

bütünlüğünü koruyucu çeĢitli mediatörlerin yapımı ve salınımı azalmakta, 

pulmoner damar yatağında vazokonstriksiyon oluĢmakta ve pulmoner damar 

direnci artmaktadır (39). Yapılan deneysel çalıĢmalarda da artmıĢ kan akımının 

endotel hücresinde hasar oluĢturarak çeĢitli mediatörlerin salınımını arttırdığı 

gösterilmiĢtir (39). Böylece PAH seyri sırasında gözlenen yapısal ve fonksiyonel 

değiĢikliklerin oluĢmasında bu mediyatörlerin rolünü ve klinikte kullanımını 

inceleyen araĢtırmalar yoğunluk kazanmıĢtır (9).  

Klinisyenlerin PAH hastalarını izlemde yardımcı olabilecek gittikçe artan 

sayıda biyobelirteç tanımlanmaktadır. Bu biyobelirteçlerin büyük çoğunluğu, PAH 
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patogenezinde önemli rol üstlenen endotel hasarının oluĢumundan sorumlu tutulan 

maddelerdir. PAH’ın izleminde özellikle eriĢkinlerde sık görülen idiyopatik 

PAH’da bu biyobelirteçlerin kullanımına artan bir ilgi oluĢmuĢtur, ancak literatürde 

bu konuyla ilgili henüz bir görüĢ birliği sağlanamamıĢtır (9). 

Bu çalıĢmada, PAH’ı olan ve olmayan hasta grupları ile sağlıklı kontrol 

grubunda homosistein, ADMA ve NO literatürde ilk kez bir araĢtırmada birlikte 

çalıĢılmıĢ ve bu mediatörlerin ekokardiyografi ve kateter anjiografi bulgularıyla 

olan iliĢkileri incelenmiĢtir. 

Homosistein, metioninin demetilasyonu ile oluĢan bir aminoasittir. 

Homosisteinin yüksek seviyelerinden vasküler yatak olumsuz etkilenmekte ve 

endotel için toksik bir durum oluĢturmaktadır (105, 106). Bu toksik etki endotel 

hasarı oluĢturarak PAH ve diğer KVH’lere zemin hazırlar. Hiperhomosisteineminin 

KVH açısından risk faktörü olduğu yaklaĢık 35 sene evvel McCully tarafından 

ortaya atılmıĢtır (107). McCully, doğumsal metiyonin metabolizması bozukluğuna 

bağlı ağır hiperhomosisteinemisi (homosistein >200 µmol/L) olan çocuk hastalarda 

ilerlemiĢ vasküler lezyonlar gözlemlemiĢtir. O zamandan bu yana yapılan birçok 

geniĢ serili epidemiyolojik çalıĢmalarda orta dereceli hiperhomosisteinemide de 

artmıĢ KVH riski olduğu ortaya konmuĢtur (85-87).  

Homosistein düzeyleri farklı etnik ve yaĢ gruplarında farklı istatistiksel 

metodlar kullanılarak belirlenmiĢtir. De Laet ve ark. (108), yaĢları 5-19 yaĢ 

arasında değiĢen Belçikalı 647 sağlıklı çocuklarda yaptıkları çalıĢmada, 

homosisteinin yaĢlara göre referans aralığını 5-9 yaĢ arasında 6.21 μmol/L (5,14-
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7,50), 10-14 yaĢ arasında 7.09 μmol/L (5,69-8,84) ve 15-19 yaĢ arasında ise 8.84 

μmol/L (6,36-12,29) olarak saptamıĢlardır. Ülkemizde sağlıklı çocuklarda 

homosistein düzeyleri ile ilgili yapılan çalıĢmalarda AltuntaĢ ve ark. (109) median 

homosistein düzeylerini 7,77 μmol/L, Dinleyici ve ark. (110) ise 9,94 μmol/L 

olarak saptamıĢlardır. Bizim çalıĢmamızda da sağlıklı kontrol grubunda median 

homosistein düzeyi 9,2 μmol/L olarak saptanmıĢtır. Çocuklarda yapılan 

çalıĢmalarda hiperhomosisteinemi tanımı için 85. persentil değerlerinin ülkelere 

göre belirlenmesi ve hiperhomosisteinemi tanımlanması için kullanılması 

önerilmektedir (110). Bu konuda ülkemizde yapılmıĢ olan en geniĢ serili çalıĢma 

olan Dinleyici ve ark.(110), 85. persentil değerini 13,1 μmol/L olarak bulmuĢlardır. 

Bu değer diğer ülkelerde çocuklar için belirlenen 8,3-11,3 μmol/L aralığındaki eĢik 

değerlerden daha yüksektir (111). Bu yüksekliğin coğrafik, çevresel ve genetik 

faktörlerin yanı sıra çalıĢma metodlarının farklı olması ile ilgili olabileceğini 

düĢünmekteyiz. ÇalıĢmamızda, sağlıklı kontrol grubunda hiçbir olguda homosistein 

düzeyi eĢik değerinin üzerinde saptanmamıĢ, PAH’ı olan olguların %90’nında, 

DKH olguların ise %65’inde eĢik değerin üzerinde ölçülmüĢtür (Tablo 8). Yapılan 

çalıĢmalarda homosistein düzeyinin 90. persentilin üzerinde (>15 μmol/L) olması 

ateroskleroz için kritik değer olarak kabul edilmektedir. ÇalıĢmamızda, kontrol 

grubunda hiçbir olguda homosistein düzeyi bu kritik değerinin üzerinde 

saptanmamıĢ, PAH’ı olan olguların %83’ünde (25/30), DKH olguların ise 

%50’sinde (10/20) homosistein düzeyi bu kritik değerinin üzerinde saptanmıĢtır 

(Tablo 9). Ayrıca çalıĢmamızdaki sağlıklı kontrol ve hasta gruplarında yaĢ ile 

homosistein düzeyleri arasında zayıf da olsa anlamlı bir korelasyon görülmektedir 
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ve yaĢ arttıkça homosistein düzeyi de artmaktadır (Tablo 20, p=0,04, r=0.235). De 

Laet ve ark. (107) yaptıkları çalıĢmalarda da benzer sonuçlar elde edilmiĢ olup 

homosistein düzeylerinin artan kas kitlesiyle birlikte yaĢ ile artıĢ gösterdiğini 

bildirilmiĢlerdir.  

Homosistein, pulmoner vasküler yatak üzerindeki olumsuz etkisini, 

pulmoner damarlarda vazokonstriksiyon, tromboz ve endotel disfonksiyonu 

oluĢturarak geliĢtirir (10-12). Endotel hücrelerinde üretilen NO, damar geniĢletici 

ve trombosit inhibitörü olarak iĢlev görebilecek s-nitrohomosisteini oluĢturarak 

homosisteini detoksifiye edebilir (112). NO’nun bu koruyucu etkisi, kronik 

hiperhomosisteinemide oluĢan vasküler hasar sonucunda NO’nun sentezinin 

azalması ile bastırılır (113). Hayvanlarda ve insanlarda yapılan birçok çalıĢmada 

homosisteinin oksidatif etkiyle NO’nun biyolojik varlığını azalttığı gösterilmiĢtir 

(10,12). Homosistein, glutatyon peroksidazı inhibe ederek hücresel redoks 

potansiyellerinin değiĢmesine neden olarak endotelyal hasara yol açmaktadır (112). 

Homosisteinin bu zararlı etkisi PAH’ı olan olgularda daha ciddi bir rol 

oynamaktadır. Çünkü bu hastalarda zaten koruyucu olan NO düzeyi düĢük olduğu 

için homosisteinin oksidatif strese neden olarak yol açtığı endotelyal hasar daha 

Ģiddetli olmaktadır (72). Yakın zamanda Stuehlinger ve ark. (114) yaptıkları bir 

çalıĢmada, >30 μmol/L konsantrasyondaki homosistein düzeylerinin DDAH 

aktivitesini inhibite ettiğini, bunun da ADMA’nın in vitro birikimine neden 

olduğunu saptamıĢlardır. Ayrıca homosisteinin düĢük konsantrasyonun bile DDAH 

aktivitesini etkileyerek ADMA düzeylerini yükseltebileceğini, çünkü insanlarda 

plazma homosisteinindeki küçük artıĢların bile vasküler endotelyal fonksiyon 
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bozukluğuna yol açabileceğini bildirmiĢlerdir (115,116). Bu çalıĢmalar sonucunda, 

hiperhomosisteineminin endotel fonksiyon bozukluğunu ve vasküler inflamasyonu 

tetikleyerek, kardiyovasküler hastalıklar için risk faktörü olduğu anlaĢılmıĢtır. 

Zighetti ve ark. (115) idiyopatik PAH’ı olan 10 eriĢkin hastada yaptıkları 

çalıĢmada plazma homosistein düzeylerinin normal sınırlarda (5-15 μmol/L) ancak 

kontrollere kıyasla önemli ölçüde yüksek olduğunu, PAH’ın yüksek serum 

homosistein düzeyi ile iliĢkisi olmadığını saptamıĢlardır .  

Arroliga ve ark. (117), idiyopatik PAH’ı olan 18 eriĢkin hasta ile 36 sağlıklı 

kontrol grubunda yaptıkları çalıĢmada, idiyopatik PAH’ı olan olguların (%44’ünde) 

ortalama homosistein düzeylerinin sağlıklı kontrol grubundan yüksek olduğunu 

saptamıĢlardır (p<0,05). Bu çalıĢma sonucunda, idiyopatik PAH’ın patogenezinde 

homosisteinin önemli bir faktör olduğu belirtilmiĢtir. 

Ülkemizde Özerol ve ark. (118), PAB normal, PAH’lı, sağlıklı ve opere 

edilmiĢ sol-sağ Ģantlı olarak 4 gruba ayırarak DKH’si olan olgularda yaptıkları 

çalıĢmada, plazma homosistein düzeyinin grup 2’de grup 1 ve 4’e göre anlamlı 

düzeyde yüksek olduğu saptanmıĢtır. Bu çalıĢma sonucuna göre artmıĢ homosistein 

düzeylerinin, pulmoner vasküler değiĢimlere yol açarak soldan sağa geçiĢli 

hastalardaki PAH’a katkıda bulunduğunu vurgulamıĢlardır. 

Bizim çalıĢmamızda da, PAH olgularında homosistein düzeyleri, sağlıklı 

kontrol ve DKH olgularına oranla yüksek bulunmuĢtur (p<0,05, Tablo 12,14). 

Ayrıca DKH’li grupta sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak yüksek saptadığımız 
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homosistein değerleri, bize PAH geliĢmeden önceki devrede yalnızca akımın 

artmasının bile etkili olduğunu düĢündürmüĢtür (Tablo 13). Bulgularımıza göre 

siyanotik PAH olgularının homosistein düzeyleri asiyanotik PAH olgularına oranla 

yüksek (p<0,05, Tablo 17) saptanmıĢtır. Bu grubun OPAB, SPAB, DPAB ve Rp 

değerleri de asiyanotik PAB grubunun değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da yüksek olduğu saptanmıĢtır (Tablo 35). Tüm bu bulgular, siyanotik hasta 

grubunda artmıĢ akımın yanı sıra hipoksinin ve trombozun da PAH patogenezinde 

etkili olduğunu, yüksek homosistein düzeylerinin PAH’a yol açan diğer faktörlerle 

birlikte olgularımızdaki PAH’a katkıda bulunduğunu düĢündürmektedir. 

ADMA, hiperhomosisteinemide vasküler fonksiyon bozukluğuna yol açan 

ana mediyatördür (13,14). Dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) tarafından 

metabolize edilir. Bu enzimin endoteldeki baskın izoformu DDAH II’dir. 

Ekspresyonunun ve aktivitesinin hipobarik hipoksi tarafından indüklenen PAH’da 

azaldığı gösterilmiĢtir (119). Endotelyal DDAH II ekspresyonunun ve 

fonksiyonunun supresyonu, hipoksik ve idiyopatik PAH’da altta yatan en önemli 

mekanizmalardan bir olarak belirlenmiĢtir (120,121). Son yapılan çalıĢmalarda, 

endotelde ADMA’nın birikimi ve NO’nun azalmasında DDAH I aktivitesinin 

kaybolmasının diğer bir önemli neden olduğu gösterilmiĢtir (122,123). Yakın 

zamanda, farelerde DDAH’nin aĢırı ekspresyonunun ADMA düzeylerini azalttığı 

ve kan basıncını düĢürdüğü, eNOS aktivitesini artırdığı gösterilmiĢ, bu da 

ADMA’nın patofizyolojik önemini vurgulamıĢtır (124).  
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Son zamanlarda ADMA, bir biyobelirteç ve pulmoner damar hastalığında 

endotelyal bozukluğun olası aracısı olarak, giderek artan bir ilgi odağı olmuĢtur. Bu 

amaçla ADMA birçok farklı PAH sınıfında değerlendirilmiĢtir (9). IPAH’ı olan 

olgularda hastalığın ciddiyeti arttıkça, yüksek oksidan stres ve hipoksi nedeniyle 

DDAH aktivitesinin azaldığı ve sonuç olarak ADMA düzeylerinin daha fazla 

yükseldiği görülmektedir (125). Ciddi kanama sonucu Ģok oluĢturulan bir domuz 

modelinde, hipoksinin ADMA düzeylerinde yükselmeye neden olduğu 

gösterilmiĢtir (126). BaĢka bir çalıĢmada, yenidoğan pulmoner hipertansiyonlu bir 

domuz modelinde ADMA yüksekliğinin altta yatan mekanizmasının DDAH 

ekspresyonunun ve aktivitesinin bastırılması olduğu gösterilmiĢtir (118). Kronik 

tromboembolik PAH görülen olgularda saptanan yüksek ADMA seviyelerinin 

PAH patogenezinde önemli rol oynadığı, bunun aksine akut tromboembolizmi olan 

olgularda ise ADMA seviyelerinin etkilenmediği saptanmıĢtır (127,128).  

Hipoksi ile indüklenen PAH’ı olan bir sıçan modelinde kronik hipoksi 

oluĢturularak yapılan bir çalıĢmada, düĢük DDAH pulmoner ekspresyon ve 

aktivitesinin ADMA düzeylerinin yükselmesine neden olduğu belirtilmiĢtir (129). 

Ayrıca çalıĢmadaki hastaların ortalama miks venöz oksijen satürasyonlarının %60 

olduğu saptanmıĢ ve yüksek ADMA seviyelerinin doku hipoksisinin varlığına 

iĢaret ettiği vurgulanmıĢtır. Siyanotik hastalarda hızlı geliĢen PAH’dan 

hipervizkozite, bronkopulmoner kollaterallere bağlı lokal pulmoner hipoksi ve 

mikrotrombuslar sorumludur. O nedenle siyanotik olgularda mevcut patolojiye 

bağlı endotel disfonksiyonu daha Ģiddetli ve daha erken oluĢmaktadır. Bu hasta 

gruplarında endotel disfonksiyon belirteç düzeylerinin daha yüksek olması beklenir 
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(61). Bizim çalıĢma grubundaki siyanotik olgularımızın ADMA düzeylerinin diğer 

gruplardaki olgulardan daha yüksek saptanmasının bu mekanizmaya bağlı 

olduğunu düĢünmekteyiz.  

Yüksek mortalite görülen IPAH’ı olan olgularda artmıĢ ADMA düzeyleri 

pulmoner vasküler yatağın ciddi hasarına iĢaret etmektedir çünkü hasarlı endotelyal 

hücreler yüksek miktarda ADMA üretmektedirler (130). Yapılan birçok çalıĢmada 

IPAH’ı olan olgularda yüksek ADMA düzeylerinin olumsuz pulmoner 

hemodinamikler ve kötü prognoz ile iliĢkisi saptanmıĢtır. IPAH’da ADMA’nın 

patofizyolojik rolü hala detaylarıyla açığa kavuĢturulmayı beklemektedir. Bunu 

daha da gerekli kılan neden ADMA/NO sistemleri arasındaki iliĢkinin tam 

anlamıyla anlaĢılamamıĢ ve olasılıkla günümüzde bilinenlerden çok daha karmaĢık 

olmasıdır. O nedenle ADMA/NO sistemi IPAH’ı olan olgularda  potansiyel bir 

terapotik hedef haline gelmiĢtir (81). L-arjinin potansiyel bir NO benzeri etkisi 

olduğundan, plazma L-arjinin konsantrasyonunun arttırılmasının IPAH’ı olan 

olgularda ADMA’nın yıkıcı etkilerini zayıflatabileceği iddiasını öne sürülmüĢtür. 

Bu amaçla yapılan çalıĢmalarda IPAH’ı olan olgularda L-arjinin tedavisinin 

birbiriyle çeliĢen sonuçları görülmüĢtür. Yüksek dozda L-arjininin kısa süreli (15 

dakikalık) infüzyonunun IPAH’ı olan beĢ olguda hiçbir hemodinamik etkisi 

olmamıĢtır (131). Aksine, IPAH’ı olan 19 olguyu içeren plasebo kontrollü bir 

baĢka çalıĢmada bir haftalık oral L-arjinin verilmesinin egzersiz kapasitesini 

arttırdığı görülmüĢtür. Sonuçları henüz resmen yayınlanmamıĢ olmakla birlikte     

L-arjinin tedavisiyle ilgili olarak tamamlanan çok merkezli bir çalıĢmanın sonuçları 
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da dikkate alındığında IPAH’ı olan olgularda tedavi amacıyla L-arjinin desteği 

önermek için yeterli kanıt yoktur (132).  

Kielstein ve ark. (81), IPAH’ı olan 57 eriĢkin hastada yaptıkları bir 

çalıĢmada, ADMA düzeylerinin sağlıklı kontrol grubundan yüksek olduğunu 

(p<0,05), plazma ADMA düzeylerinin sağ atriyum basıncı ile pozitif korelasyon, 

miks venöz oksijen saturasyonu, kardiyak atım volümü, kardiyak indeks ve 

sağkalım oranı ile negatif korelasyon gösterdiğini saptamıĢlardır. Aynı çalıĢmada 

ADMA ve sağ atriyum basıncının mortalitenin bağımsız bir prediktörü olduğu, 

ayrıca ADMA seviyeleri median değerin üzerinde olan hastaların median değerin 

altında olanlara göre anlamlı olarak daha kısa sağkalım gösterdikleri saptanmıĢtır 

(p<0.05).  

Skoro-Sajer ve ark. (83), kronik tromboembolik PAH’lı 135 hasta ve 40 

sağlıklı kontrol grubunda yaptıkları çalıĢmada, plazma ADMA düzeyleri 

baĢlangıçta yapılan sağ kalp kateterizasyonu esnasında ölçülmüĢ ve pulmoner 

endarterektomi sonrasında yinelenmiĢtir. Plazma ADMA düzeylerinin kronik 

tromboembolik PAH’lı hastalarda sağlıklı kontrollere göre yüksek olduğunu 

(p<0,05), plazma ADMA düzeylerinin sağ atriyum basıncı ile pozitif korelasyon, 

miks venöz oksijen saturasyonu ve kardiyak indeks ile negatif korelasyon 

gösterdiğini saptamıĢlardır. Pulmoner endarterektomi sonrasında ADMA düzeyleri 

sağlıklı kontrollerdekine benzer bir aralığa düĢüĢ göstermiĢtir. Bu çalıĢma 

sonucunda ADMA’nın kronik tromboembolik PAH’da küçük damar arteriyopatisi 

için bir belirteç olabileceğini önermiĢlerdir.  
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Gorenflo ve ark. (82), DKH olan 20 olgu ve 8 sağlıklı kontrol grubunda 

yaptıkları çalıĢmada, ortalama PAB düĢük (<25 mmHg) akımlar oranı artmıĢ 

(Qp/Qs> 1,5) 14 olgudan oluĢan grup 1, ortalama PAB yüksek (>25 mmHg) ve 

Rp/Rs >0,3 olan altı olgudan oluĢan grup 2 ve  8 olgudan oluĢan sağlıklı kontrol 

grubunda plazma ADMA düzeylerinin DKH ve PAH’ı olgularda, DKH olan fakat 

PAB normal olan olgular ile sağlıklı kontrol grubundan daha yüksek olduğunu 

saptamıĢlardır (p<0.01). Bu artıĢın pulmoner vasküler hastalıktan, kalp 

yetmezliğinden veya her ikisinden kaynaklanabileceğini ve yüksek pulmoner 

direncin de bu artıĢa katkıda bulunabileceği sonucuna varmıĢlardır.  

Bizim çalıĢmamızda da, PAH’ı olan olgularda ADMA düzeylerinin sağlıklı 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu (p<0,05, Tablo 11), DKH olan gruba 

göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da yüksek olduğu saptanmıĢtır (Tablo 13). 

Ayrıca kontrol grubu ile PAH’ı olan siyanotik ve asiyanotik gruplar ADMA 

düzeyleri açısından karĢılaĢtırıldığında, siyanotik ve asiyanotik grupta ADMA 

düzeylerinin kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu (Tablo 15,16), ayrıca 

siyanotik hastaların ADMA düzeylerinin diğer gruplardaki olguların ADMA 

düzeylerinden daha yüksek olduğu saptanmıĢtır.  

Artan homosistein ve ADMA değerleri aterosklerozla doğrudan iliĢkilidir 

(133,134). Ateroskleroz geliĢiminde endotel disfonksiyonunun rolü artık iyi 

bilinmektedir. Karotis ĠMK ölçümleri aterosklerozun erken belirleyicisi olarak 

kullanılmaktadır (135). Aterosklerozun ölçümünde yaygın olarak kullanılan karotis 

ĠMK ölçümlerinin artmıĢ homosistein ve ADMA düzeylerinde daha yüksek 
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değerler sergilemesi beklenebilir. Voutilainen ve ark. (136) yaptığı bir çalıĢmada 

homosistein seviyesi en yüksek dilimde bulunan hastaların en kalın ĠMK’ya sahip 

olduğu saptanmıĢtır, McCuillan ve ark. (137) yaptığı çalıĢmada homosistein 

düzeyleri ile karotis ĠMK arasında bir iliĢki bulunamamıĢtır. Ülkemizde Ören ve 

ark. (138) yaptıkları baĢka bir çalıĢmada ise kolesterol düzeyi ile karotis ĠMK 

arasında pozitif bir korelasyon saptanırken, homosistein, ADMA ve NO düzeyleri 

ile karotis ĠMK arasında bir korelasyon saptanmamıĢtır. Bizim çalıĢmamızda da, 

hasta grubundaki olgularımızın biri hariç tümünde karotis ĠMK’lerinın normal 

sınırlarda olduğu (<0,7 mm), ayrıca homosistein, ADMA ve NO değerleri ile 

karotis ĠMK’leri arasında bir korelasyonun olmadığı saptanmıĢtır (p>0,05, Tablo 

21).  

Akciğerler, hassas bir dengede olan ve NO üretimini belirleyen NOS’un 

majör bir kaynağıdır (139). Pulmoner vasküler endotel, vaskuler tonusu ve 

hemostazı sağlamak için birtakım maddeler salgılamaktadır. Bunlardan en önemli 

iki faktör endotel kaynaklı  gevĢeme faktörü olan NO ile vazokonstriktör ve 

proliferatif olan endotelin-1 dir (39,140,141). Birçok çalıĢmada ET-1 ile NO 

arasındaki dengenin endotel hasarında rol oynadığı gösterilmiĢtir. NO, endotel 

kaynaklı en potent vazodilatatör ajandır (142,143). Lökosit ve trombositlerin 

endotele agregasyon ve adezyonunun inhibisyonunda ve kas hücrelerinin 

proliferasyonunun azaltılmasında rol alır. PAH geliĢiminde kilit mekanizmalardan 

biri olan endotelyal fonksiyon bozukluğunun, NO miktarında veya 

biyoyararlanımında bir azalmaya neden olacağı öngörülebilir (10,69,75).  
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IPAH’ı olan eriĢkin hastalarda yapılan farklı çalıĢmalarda, hasta gruplar 

sağlıklı kontrollerle karĢılaĢtırıldığında NO düzeyleri açısından farklı sonuçlar elde 

edilmiĢtir. Bazı çalıĢmalarda NO düzeyleri artmıĢ bulunurken (144), bazılarında 

fark bulunamamıĢtır (145,146). Bir kısmında ise verilen nefes içindeki NO 

düzeylerinin beklendiği Ģekilde daha düĢük olduğu gösterilmiĢtir (72,73,147).  

Koneko ve ark. (72) yaptıkları çalıĢmada, IPAH’ı olan 8 eriĢkin hastanın 

bronkoalveoler lavaj sıvısı içinde NO düzeyi ölçüldüğünde, NO’nun biyokimyasal 

reaksiyon ürünlerinin (nitrat, nitrit ve S-nitrozotiyol proteinleri) kontrol 

hastalarından anlamlı olarak düĢük olduğu, NO düzeyinin PAB ve PAH süresiyle 

negatif bir korelasyon gösterdiği saptanmıĢtır. EriĢkin hastalarda yapılmıĢ farklı 

çalıĢmalarda, intravenöz (147) ve inhale (145) prostasiklin tedavisinin ardından ve 

yine bir nonselektif ET reseptör antagonisti tedavisi sonrasında eNO seviyelerinin 

arttığı belirlenmiĢtir (73).  

Takaya ve ark. (148) yaptıkları çalıĢmada, soldan sağa geçiĢli VSD’li 29 

olguda pulmoner arter nitrat konsantrasyonu ile OPAB ve Qp/Qs arasında belirgin 

korelasyon saptamıĢlardır. Ameliyat sonrası bu hastalarda pulmoner arter nitrat 

düzeyinde belirgin bir düĢme olduğu gösterilmiĢtir. 

Ikemoto ve ark. (149) yaptıkları çalıĢmada, soldan sağa geçiĢli PAH’lı 

grubun nitrat düzeylerini PAH’ı olmayan ve sağlıklı kontrol grubuna göre daha 

yüksek bulmuĢlardır (p<0,05).  
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Kotake ve ark. (150) yaptıkları çalıĢmada, soldan sağa geçiĢli PAH’ı olan 

ve olmayan hastaları karĢılaĢtırdıklarında PAH’ı olanlarda nitrat düzeylerini 

yüksek bulmuĢlardır (p<0,05). Ayrıca PDD 6 Um2
 altında olanlarda pozitif 

korelasyon, PDD 6 Um
2 üzerinde olanlarda negatif korelasyon saptanmıĢtır. Bu 

çalıĢma sonucuna göre, hiperkinetik dönemde plazma nitrat düzeyinin arttığını 

daha sonra damar hasarının ilerlediği Eisenmenger sendromunda ise nitrat 

düzeyinin azaldığını ileri sürmüĢlerdir.  

Sungur ve ark. (151) Down sendromlu komplet AVSD’li (n:17) ve Down 

sendromlu olmayan komplet AVSD’li (n:10) olgular ile sağlıklı kontrol grubunda 

(n:10) yaptıkları bir çalıĢmada, Down sendromlu olan ve olmayan komplet 

AVSD’li olgularda periferik arter ve ven NO düzeylerinin kontrol grubuna göre 

daha yüksek, pulmoner ven NO düzeyinin ise Down sendromlu AVSD grubundaki 

hastalarda sendromik olmayan AVSD grubuna göre daha yüksek olduğunu 

saptamıĢlardır. Ayrıca her iki grupta da elde edilen NO seviyelerinin hemodinamik 

verilerle korele olmadığını bildirmiĢlerdir.  

Özerol ve ark. (118) yaptıkları çalıĢmada, soldan sağa geçiĢli DKH ve 

PAH’ı olan olgularda NO düzeylerinin yüksek olduğu saptanmıĢtır (p<0,05). 

Yapılan birçok deneysel PAH oluĢturulmuĢ çalıĢmada ET-1 düzeylerinin arttığı, 

NO düzeylerinin ise azaldığı gösterilse de Özerol ve ark. (118) yaptıkları çalıĢmada 

yüksek ET-1 düzeyi ile birlikte artmıĢ NO düzeyinin kompansatuar olarak oluĢtuğu 

belirtilmiĢtir. Ayrıca bu çalıĢmada operasyonla Ģantı kapatılmıĢ olgularda NO 

düzeyleri opere olmayanlara göre daha düĢük seviyede bulunmuĢtur.   
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ÇalıĢmamızda, NO düzeyleri açısından gruplar arasında farklılık olmadığı 

(p<0,05), PAH’ı olan olgularda NO düzeyinin sağlıklı kontrol grubuna ve DKH 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da yüksek olduğu saptanmıĢtır. 

Ayrıca kontrol grubu ile siyanotik ve asiyanotik gruplar arasında NO düzeyleri 

açısından bakıldığında siyanotik gruptaki NO düzeyinin sağlıklı kontrol ve 

asiyanotik gruba göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da yüksek olduğu 

saptanmıĢtır (p>0,05, Tablo 15,17). PAH’ı olan olgularda saptanan artmıĢ NO 

düzeylerinin kompansatuar mekanizmayla oluĢtuğunu, vasküler hasarın ilerlediği 

dönemlerde NO düzeyinin azalabileceğini, yöntemsel farklılıkların da etkili 

olabileceğini öngörmekteyiz.  

Sebebi ne olursa olsun, PAH’ın ana morbidite ve mortalite nedeni ilerleyici 

sağ ventrikül yetersizliği ve bunun getirdiği düĢük debili kalp yetersizliğidir (152). 

PAH hastalarının izlenmesinde kullanılan geleneksel metodlar arasında olan 

ekokardiyografi ile sağ kalp boĢluklarının ve özellikle sağ ventrikülün etkilenip 

etkilenmediginin belirlenmesi tanı, tedavi seçenekleri ve prognozun 

belirlenmesinde önem taĢımaktadır. ÇalıĢmamızda, PAH’ı olan olguların M-mod 

ölçümlerinde diyastol sonu sağ ventrikül uzun (RVDÇ1) ve orta (RVDÇ2) 

çaplarının diğer gruplara göre daha fazla, TAPSE değerlerinin ise daha düĢük 

olduğu saptanmıĢtır (Tablo 26,27). Ayrıca PAH’ı olan olguların Doppler EKO 

ölçümlerinde LV ve RV için elde edilen MPI değerlerinin diğer gruplara göre daha 

yüksek olması her iki ventrikülün sistolik ve diastolik fonksiyonlarının PAH’dan 

olumsuz etkilendiğini ortaya koymaktadır (p<0,05, Tablo 26,27). Ancak kontrol ve 
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hasta gruplarının tüm EKO ölçüm değerleri ile Homosistein, ADMA ve NO 

düzeyleri arasında bir korelasyon saptanmamıĢtır (Tablo 28-31).  

PAH tanısı için altın standart tanı yöntemi kateter anjiografidir. Ayrıca 

ameliyat edilebilirlik ve ilaç tedavisi öncesi hemodinamik değerlendirme açısından 

da önem taĢır. ÇalıĢmamızda PAH’ın göstergesi olan SPAB, DPAB, OPAB, Rp ve 

Rp/Rs oranlarının PAH grubunda doğal olarak yüksek olduğu saptanmıĢ olmasına 

rağmen (p<0,05, Tablo 32) gruplar arası hemodinamik parametreler ile 

homosistein, ADMA ve NO düzeyleri arasında korelasyonun bulunmaması (Tablo 

33,34), gruplar arası kateter anjiografi değerlerinin homojen olmayan bir dağılım 

göstermesine ve homosistein ve ADMA düzeylerinin bu hemodinamik 

parametrelerden bağımsız olarak artmıĢ olabileceğini düĢündürtmektedir. 

PAH patogenezindeki önemli geliĢmeler sonucunda bu olguların tanı ve 

tedavilerinin izlemlerinde giderek önemli bir yer alan, pulmoner damar 

hastalığında endotelyal bozukluğun olası aracısı olarak giderek artan bir ilgi odağı 

olan biyolojik belirteçlerin özellikle idiyopatik ve tromboembolik PAH olgularında 

rutine girmesi ile DKH’ye bağlı PAH olgularında da bu belirteçlerin 

kullanılabilirliğini araĢtıran çalıĢmaların yapılmasına hız verilmiĢtir. Bu amaçla 

yapmıĢ olduğumuz çalıĢmamızda, PAH’ı olan olgularda artmıĢ homosistein ve 

ADMA düzeylerinin PAH’a yol açan diğer faktörlerle birlikte PAH geliĢimine 

katkıda bulunduğunu, bu grupta artmıĢ NO düzeyinin kompansatuar mekanizmayla 

oluĢtuğunu, ancak vasküler hasarın ilerlediği dönemlerde NO düzeyinin giderek 

azalacağını öngörmekteyiz.  
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Sonuç olarak çalıĢtığımız bu biyobelirteçlerin tek baĢına vasküler yapısal 

değiĢikliklerden sorumlu olmadığını, muhtemelen birçok faktörle birlikte bu 

kompleks mekanizmaya katkıda bulunduğunu düĢünmekteyiz. Son yıllarda PAH’ın 

patofizyolojisinin anlaĢılmasında önemli geliĢmeler olmuĢ ve eldeki tedavilerde 

büyük ilerlemeler kaydedilmiĢtir. PAH gibi izlemi multidisipliner yapılması 

gereken bu hastalığa sahip olguların, aile taraması, tanı, izlem, tedaviye yanıt ve 

prognozlarının değerlendirilmesi açısından kullanılan geleneksel metodlara ek 

olarak klinisyenlere yardımcı olabilecek ucuz, pratik, güvenilir, invazif olmayan bu 

biyobelirteçlerin kullanımının katkıda buluınabileceğini düĢünmekteyiz. Ancak bu 

biyolojik belirteçlerin klinik kullanımda rutin kabulü için büyük, çok merkezli ve 

prospektif çalıĢmalara gereksinim vardır. Bu çalıĢmalar sonucunda, elde edilen 

veriler doğrultusunda bu biyobelirteçlerin PAH olgularının izlemlerinde kullanılan 

standart izlem parametrelerine ilave edilmesi mümkün olacaktır.  
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6. SONUÇLAR 

PAH’ı olan ve olmayan hasta grupları ile sağlıklı kontrol grubunda 

homosistein, ADMA ve NO düzeylerinin çalıĢıldığı ve bu belirteçlerin 

ekokardiyografi ve kateter anjiografi bulgularıyla olan iliĢkilerinin incelendiği bu 

çalıĢmada elde edilen sonuçlar; 

1. PAH olgularının %90’nında (27/30), DKH olgularının %65’inde (13/20) 

homosistein düzeyi hiperhomosisteinemi için eĢik değer kabul edilen 13,1 

µM/L’nin üzerinde, PAH olgularının %83’ünde (25/30), DKH olgularının 

%50’sinde (10/20) homosistein düzeyi ateroskleroz için eĢik değer kabul edilen 

15 µM/L’nin üzerinde ölçülmüĢtür. Sağlıklı kontrol grubunda ise hiçbir olguda 

homosistein düzeyi bu eĢik değerlerin üzerinde saptanmamıĢtır. 

2. Siyanotik PAH olgularının %100’ünde (9/9), asiyanotik PAH olgularının ise 

%85’inde (18/21) hiperhomosisteinemi için eĢik değer kabul edilen 13,1 

µM/L’nin üzerinde, siyanotik PAH olgularının %100’ünde (9/9), asiyanotik 

PAH olgularının ise %76’sınde (16/21) homosistein düzeyi ateroskleroz için 

eĢik değer kabul edilen 15 µM/L’nin üzerinde ölçülmüĢtür.  

3. Sağlıklı kontrol grubu ile PAH grubu karĢılaĢtırıldığında, gruplar arasında 

homosistein ve ADMA düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanırken (p<0,05) NO düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır (p>0,05). 

4. Sağlıklı kontrol grubu ile DKH grubu karĢılaĢtırıldığında, gruplar arasında 

homosistein açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanırken (p<0,05), 
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NO ve ADMA düzeyleri düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır (p>0,05). 

5. PAH grubu ile DKH grubu karĢılaĢtırıldığında, gruplar arasında homosistein 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanırken (p<0,05), NO ve 

ADMA düzeyleri düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır (p>0,05). 

6. Sağlıklı kontrol grubu ile siyanotik ve asiyanotik PAH grupları 

karĢılaĢtırıldığında, gruplar arasında homosistein ve ADMA düzeyleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanırken (p<0,05), NO 

düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır 

(p>0,05). 

7. Siyanotik ve asiyanotik PAH grupları karĢılaĢtırıldığında, gruplar arasında 

homosistein düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanırken 

(p<0,05), NO ve ADMA düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır (p>0,05). 

8. Tüm gruplarda, yaĢ ile homosistein düzeyi arasında zayıf bir pozitif korelasyon 

saptanmıĢtır (p=0,04, r=0,235). 

9. Hasta gruplarının karotis ĠMK’leri ile homosistein, ADMA ve NO değerleri 

arasında korelasyon olmadığı görülmüĢtür. 

10. Hasta gruplarının izlem ve tedavi süreleri ile homosistein, ADMA ve NO 

değerleri arasında korelasyon olmadığı görülmüĢtür. 

11. Olguların Doppler EKO ölçümlerinde, PAH grubunun LV ve RV için elde 

edilen LVET ve RVET değerlerinin sağlıklı kontrol grubuna göre daha düĢük 
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(p<0,05), LV-MPI ve RV MPI değerlerinin daha yüksek olduğu (p<0,05),      

M-mod EKO ölçümlerinde ise PAH grubunun sağ ventrikül uzun ve orta 

çaplarının sağlıklı kontrol grubuna göre daha fazla (p<0,05), TAPSE 

değerlerinin ise daha düĢük olduğu saptanmıĢtır (p<0,05).  

12. Hasta gruplarının EKO ölçüm değerleri ile Homosistein, ADMA ve NO 

düzeyleri arasında korelasyon olmadığı görülmüĢtür. 

13. Hasta gruplarının hemodinamik parametrelerine bakıldığında, Qp, Qs, Qp/Qs 

ve Rs değerleri açısından PAH ve DKH grupları arasında anlamlı bir fark 

olmadığı (p>0,05), SPAB, DPAB, OPAB, Rp ve Rp/Rs değerleri açısından ise 

PAH grubunun DKH grubuna göre daha fazla olduğu saptanmıĢtır (p<0,05).     

14. SPAB, DPAB, OPAB, Qs, Rp, Rs ve Rp/Rs değerlerinin siyanotik PAH 

grubunda asiyanotik PAH grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 

daha fazla (p>0,05), Qp ve Qp/Qs değerlerinin ise daha az olduğu saptanmıĢtır 

(p>0,05).     

15. Hasta gruplarının hemodinamik parametreleri ile Homosistein, ADMA ve NO 

düzeyleri arasında korelasyon olmadığı görülmüĢtür.  
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8. ÖZET 

Pulmoner Hipertansiyonu Olan Çocuklarda Serum Homosistein, Asimetrik 

Dimetilarjinin ve Nitrik Oksit Düzeyleri 

Bu çalıĢma, PAH’ı olan ve olmayan hasta grupları ile sağlıklı kontrol 

grubunda Homosistein, ADMA ve NO düzeyleri çalıĢılarak, bu belirteçlerin 

ekokardiyografi ve kateter anjiografi bulgularıyla olan iliĢkilerini araĢtırmak 

amacıyla yapılmıĢtır.  

ÇalıĢmaya, PAH tanısı alan 30,  soldan sağa Ģantı olup PAH geliĢmemiĢ 20 

DKH ile 20 sağlıklı kontrol grubundan oluĢan toplam 70 olgu dahil edilmiĢtir. 

Olguların detaylı öykü ve fizik incelemeleri, antropometrik ölçümleri, tele, EKG, 

EKO,  kateter anjio ve tam kan bulguları  daha önceden hazırlanmıĢ olan formlara 

kaydedilmiĢtir. Tüm olgulardan alınan kan örneklerinde Homosistein, ADMA ve 

NO düzeyleri ELISA yöntemiyle çalıĢılmıĢtır.  

PAH olgularının 15’i (%50) kız, 15’i (%50) erkek olup yaĢları 12 ay ile 26 

yıl arasında, DKH olgularının 12’si (%60) kız, 8’i (%40) erkek olup yaĢları 2 ay ile 

16 yıl arasında değiĢmekteydi. PAH olgularının homosistein düzeylerinin, DKH ve 

sağlıklı kontrol olgularından yüksek olduğu (p<0,05), ADMA düzeylerinin sağlıklı 

kontrol grubuna göre yüksek (p<0,05), DKH grubuna göre ise istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da yüksek olduğu saptanmıĢtır. NO düzeyleri açısından gruplar 

arasında farklılık olmadığı saptanmıĢtır (p>0,05). PAH grubundaki olguların 

siyanotik ve asiyanotik Ģeklinde ayrılan alt gruplarının karĢılaĢtırmasında ise 

Homosistein düzeylerinin siyanotik olgularda anlamlı biçimde yüksek olduğu 

belirlenmiĢtir. PAH olgularının SPAB, DPAB, OPAB, Rp ve Rp/Rs değerlerinin 
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DKH grubuna göre daha fazla olduğu saptanmıĢtır (p<0,05). PAH’lı grubun EKO 

ölçüm değerleri ve hemodinamik parametreleri ile Homosistein, ADMA ve NO 

düzeyleri arasında korelasyon olmadığı görülmüĢtür.  

PAH grubunda artmıĢ Homosistein ve ADMA düzeylerinin PAH’a yol açan 

diğer faktörlerle birlikte PAH geliĢimine katkıda bulunduğunu, bu biyobelirteçlerin 

PAH olgularının izlemlerinde kullanılan standart izlem parametrelerine ilave 

edilmesi ve daha geniĢ PAH topluluklarına uyarlanması için kullanılırlığının 

büyük, çok merkezli ve prospektif çalıĢmalarla gösterilmesinin gerekli olduğunu 

düĢünmekteyiz.  

Anahtar kelimeler: Pulmoner arteriel hipertansiyon, homosistein, ADMA, NO. 
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9. SUMMARY 

Serum Homocysteine, Asymmetrical Dimethylarjinine And Nitric Oxide 

Levels In Children With Pulmonary Arterial Hypertension 

In this study it is aimed to investigate the reproducubility of Homocysteine, 

ADMA and NO levels as biomarkers and the correlation of echocardiographic and 

catheter angiographic findings in patients with PAH.  

A total of 70 individuals composed of 30 patients with PAH, 20 patients 

having left to right shunt without PAH and 20 healhty controls have been included 

in the study. Detailed history, physical examination findings, anthropometric 

values, telecardiography, ECG, ECHO, catheter angiography and CBC values were 

recorded on previously designed patient forms. Homocysteine, ADMA and NO 

levels in blood samples were measured by ELISA method.   

 

Fifteen patients (50%) with PAH were female and 15 (50%) were male with 

an age range of 12 months to 26 years whereas 12 (60%) of the patients having 

congenital heart diseases (CHD) were female and the rest 8 patients (40%) were 

male and their ages ranged between 2 months to 16 years. Both Homocysteine and 

ADMA levels of PAH patients were found to be higher than CHD patients and 

healthy controls (p<0,05, Table 16) however this difference was not significant for 

the latter parameter in between the PAH patients and CHD patient group. No 

statistically significant difference was detected in any of the groups regarding NO 

levels. Comparison of the cyanotic and acyanotic patients in PAH group revealed 

significantly higher Homocysteine levels in the cyanotic subgroup. The SPAB, 

DPAB, OPAB, Rp and Rp/Rs values of PAH patients were found to be higher than 
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the CHD group (p<0,05). It was shown that there were no correlation in between 

the ECHO and hemodynamic parameters and measured Homocysteine, ADMA and 

NO levels in patients with PAH.  

It is concluded that elevated Homocysteine and ADMA levels in patients 

with PAH contributes to development of PAH together with other predisposing 

factors and therefore these biological markers could add some more data in 

diagnosing and monitoring of the treatment in PAH patients together with other 

routine tests. However, we think that reproducibility of these parameters are needed 

to be evaluated by means of large, multicentric and prospective studies.  

Key words: Pulmonary arterial hypertension, homocysteine, ADMA, NO. 
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