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1. GIRIS

Pulmoner arteriel hipertansiyon (PAH), degisik uyaranlarin anormal
hemodinamik etkileri sonucunda ortaya ¢ikan pulmoner arter basinci (PAB) artisini
tanimlar (1). Ortalama PAB normal bireylerde 20 mmHg nin, pulmoner vaskiiler
rezistans (PVR) ise 2 U’nun altinda iken ortalama PAB’1n 21-24 mmHg, PVR nin
2-3 U arasinda olmasi smirda PAH, ortalama PAB’in > 25, PVR’nin 3 U’dan
yiiksek olmasi ise belirgin PAH olarak kabul edilmektedir. Cocuklarda genellikle
dogumsal kalp hastaligi (DKH), parankimal akciger hastaligi, kollajen doku ve
diger hastaliklar PAH’a yol acar (2-6). DKH’ye bagli PAH ig¢inde en biiyiik grubu

asiyanotik, ikinci grubu ise siyanotik DKH’ye bagli PAH olusturmaktadir (7).

DKH’ye bagli PAH konusunda 6zellikle son yillarda patogeneze yonelik
gelismelerle birlikte 6nemli ilerlemeler saglanmistir. Bu grupta artmis pulmoner
kan akimi1 ve endotele bagli pulmoner arter relaksasyonunda bozulma soz
konusudur (1, 8). Fonksiyonel simifin belirlenmesi, 6-dakikalik yiiriime testi,
ekokardiyografi ve sag kalp kateterizasyonun yani sira son yillarda klinisyene
tanida, hastalik siddetinin belirlenmesinde ve tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde yardimci olabilecek gittikge artan sayida biyobelirteg
tanimlanmaktadir (9). Bu biyobelirteglerin biiyiikk ¢ogunlugu, PAH patogenezinde
onemli rol iistlenen ve endotel hasarinin olusumundan sorumlu tutulan maddelerdir
(9). Son 15 yilda, insanlarda ve hayvanlarda yapilan bir¢ok calisma yiiksek
homosistein diizeylerinin, asimetrik dimetilarjinin (ADMA) seviyesini arttirarak ve

nitrik oksit (NO) biyoyararlanimini azaltarak endotel disfonksiyonuna yol agtigini



gostermistir (10-12). Hiperhomosisteinemide azalmis NO biyoyararlanimina sebep
olan olas1 mekanizmalar, hiicresel stres yolaklarnin aktive olmasi ve endotelyal
NO sentazin (eNOS) ADMA tarafindan inhibe edilmesidir. ADMA,
hiperhomosisteinemide vaskiiler fonksiyon bozukluguna yol acan ana mediyatordiir
(13,14). Ayrica karotis intima-media kalinliginin (IMK) &lgiimleri aterosklerozun
erken belirleyicisi olmast nedeni ile artmis homosistein ve ADMA diizeylerinde

karotis IMK degerlerinin daha yiiksek olmasi1 beklenebilir.

Aragtirmamizda, PAH’1 olan ve olmayan hasta gruplar ile saglikli kontrol
grubunda homosistein, ADMA ve NO diizeyleri calisilarak, PAH 1n tanisinda ve
izlenmesinde kullanilan rutin yontemlerin yani sira endotel disfonksiyonunu

gosteren bu biyobelirteglerin kullanilabilirligi irdelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pulmoner Arteriel Hipertansiyon

2.1.1. Tanim

PAH, degisik uyaranlarin anormal hemodinamik etkileri sonucunda ortaya
¢ikan PAB artisin1 tanimlar. PAB, pulmoner arter kan akimi ve pulmoner damar
direnci (PDD) tarafindan belirlenir (Basing = akim x direng). Ilerleyici bir hastalik
olan PAH, erken tan1 konup tedavi edilmezse sag ventrikiil yetersizligi ve Sliimle
sonuglanabilir (2-6). Normalde, deniz seviyesinde sistolik PAB 15-25 mmHg,
diastolik PAB 5-10 mmHg ve ortalama PAB 10-18 mmHg iken yiiksek
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 vaskiiler rezistans (PVR) ise 2 U’nun altinda iken OPAB’in 21-24
mmHg, PVR’nin 2-3 U arasinda olmas1 sinirda PAH, OPAB’1n > 25, PVR’nin 3

U’dan ytiksek olmasi ise belirgin PAH olarak kabul edilmektedir (2).

2.1.2. Epidemiyoloji

Sekonder PAH daha yaygin goriilmekle birlikte bu hastaligin prevelansi ile
ilgili glivenilir tahminler elde etmek, etyolojide bir¢ok hastaligin olmasindan dolay1
giictiir (17). Primer PAH’1n genel niifustaki tahmin edilen insidans1 1 milyonda 1-2
olup en sik 20 ile 40 yas arasinda goriilmektedir. Cocukluk ¢aginda hastalik her iki
cinsi esit olarak etkiler. Puberteden sonra kadinlarda daha yaygindir (oran:1.7/1)

(18).



2.1.3. Siiflama

Pulmoner hipertansiyon yillarca primer ve sekonder pulmoner hipertansiyon
seklinde iki grupta degerlendirilmistir. ilk olarak 1998’de Fransa’da toplanan 2.
Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumunda pulmoner hipertansiyonun ilk
klinik siniflamasi yapilmistir. 2003 yilinda Venedik’te yapilan 3. Diinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumunda bu siniflama goézden gegirilmis (19), en son
2008’de Dana Point’de yapilan 4. Diinya Pulmoner Hipertansiyon
Sempozyumunda ise bu siniflama yenilenmistir (Tablo 1) (2). Burada pulmoner

hipertansiyon sebepleri 5 ana grupta toplanmustir.



Tablo 1. Go6zden gecirilmis pulmoner hipertansiyon klinik  siniflamasi

(Dana Point, 2008)
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PULMONER ARTERIEL HiPERTANSIiYONDA SINIFLAMA

. Pulmoner arteriyel hipertansiyon
1. idiyopatik PAH

2. Kalitimsal PAH

.3. Asagidaki durumlarla iligkili:
.3.1 Bag dokusu hastaliklari
3.2. HIV

.3.3. Portal hipertansiyon
.3.4. llaclar

3.5 Santlar

.3.6. Sistosomiyazis

.3.7. Kronik Hemolitik Anemi

4. Yenidoganin persistan PH

1.5. Vendul/kapiller tutulumlu PAH (PVOD)

2. Sol kalp hastaligiyla birlikte PH

2.1. Sistolik ve diyastolik kalp hastaliklari

2.2. Valviler kalp hastaliklari

3. Akciger hastaligi/hipoksemiyle birlikte PH

3.1. KOAH

3.2. interstisyel akciger hastaliklar

3.3. Uyku bozuklugu ile giden hastaliklar

3.4. Yuksek irtifada uzun sureli yagsam

3.5. Gelisimsel anormallikler

4. Kronik trombotik ve/veya embolik hastaliga bagh PH
4.1 Proksimal PA’'nin TE obstriksiyonu

4.2. Distal PA’nin TE obstriksiyonu

4.3. Trombotik olmayan pulm. Embolizm

5. Etiyolojisi bilinmeyen veya birden fazla mekanizmaya
bagh PH nedenleri

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1




2.1.4. Patogenez

Soldan saga gecisli DKH’de artmis pulmoner kan akimi ve basinci
sonucunda ortaya c¢ikan pulmoner damar yatagindaki ilerleyici yapisal
degisikliklerin mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir (1). Olasilikla ¢ok sayida
faktor rol oynamaktadir. PAH tiplerinin birgogunda hemodinamik bulgular,
pulmoner damarlardaki yapisal yeniden yapilanma (remodeling) ve islevsel

degisiklikler birbirine benzer (20-23).

Bu degisiklikler bashca:

Periferik kiiciik arterlerde miiskiilarizasyon,
Intimada proliferasyon,
Periferik kiiciik arterlerin sayisinda azalma,

Vazokonstriksiyon,

YV V. V VYV V

Ileri evrelerde trombus olusumu seklindedir (Sekil 1)

intimal proliferasyon
ve fibroz

2 Medial hipertrofi

Tromboz 6
3 Vaskiiler yeniden
sekillenme

Pleksiform

lezyonlar 4 Vazokonstriksiyon

Sekil 1. Pulmoner damarlarda yapisal degisiklikler



2.1.4.1. Endotel Fonksiyon Bozuklugu

PAH’1 olan hastalarin akciger biyopsilerinin elektron mikroskopik
incelemelerinde endotel hiicrelerinde goriilen degisiklikler endotel fonksiyon

bozuklugunun PAH patogenezinde rolii olabilecegini gostermektedir (Sekil 2, 3).

Endotel hasari ve disfonksiyon

Doy % = A Vaskiiler duvar
= = kalinlagmasi

Trombiis
olusumu

Turbulansli kan akimi

Sekil 2. PAH’da endotel fonksiyon bozuklugu  Sekil 3. PAH’da endotel fonksiyon bozuklugu

Bu hastalarda pulmoner arter endotel hiicrelerinde artmis metabolik
aktivitenin bir gostergesi olarak von Willebrand faktér saliniminin arttig
bildirilmigtir. Bu olayin trombositlerin hasarli endotel hiicrelerine yapigsmasini ve
mikrotrombus olusumunu kolaylastirdigi ve vazoaktif maddelerin salinimina yol

actig1 diistiniilmektedir (Sekil 4).

Endotelin mekanizmasi | Prostasiklin mekanizmasi

Damar
Nitrik oksit mekanizmasl. lumeni

Arasi

roendotelin

(prostaglandin 1,)
Nitrik oksit @ Prostasiklin
CAMP ——— turevleri
g Eksojen - ——
cGMP itrik oksit Vazodilatasyon v
nitrik oksi antiproliferasyon
i yon ve
antiproliferasyo

A
Endotelin
reseptor
‘., antagonistleri

tip 5

Fosfodiesteraz
tip 5 inhibitora

hicreleri

Sekil 4. Endotel kaynakli vazoaktif maddeler



Bu veriler PAH fizyopatolojisinde degisik etkenlerle (hipoksi, artmis akim
ve basing, ilaglar, toksinler vb) endotel hiicresi hasarinin 6nemli rolii olduguna

isaret etmektedir (Sekil 5) (24-27).

Yiiksek akim ve artmis basinca bagli damar duvarmin gerilmesi

!

Endotel hiicresi hasan

1

Trombosit 16kosit yapismasi

Vazoaktif
mediatorler ve diiz kas
mitojenlerin salmimm

|

Damar duvart kalinlasmasi

SNQUIOL]

Vazokonstriksiyon

Damar limeninde daralma

]

Pulmoner damar direnci artis

PULMONER ARTERIEL HiPERTANSIiYON

Sekil 5. Soldan saga gecisli DKH’ye eslik eden PAH 1n olas1 patogenezi



Endotel hiicreleri hem dilator, hem de konstriktor etkili vazoaktif maddeleri
sentezler ve salgilar. Endotel fonksiyon bozuklugu sonucu vazokonstriktor
mediyatorler artar, vazodilator mediyatorler azalir ve sonugta vazokonstriktor-

vazodilator denge bozulur (Sekil 6, 7).

ENDOTELDE DENGE " o
PG, \\ Tidy

Bradikinin /| \ Angiotensin
i\ )\ Sempati sistem

\
/ \\\
Hicresel
prolferasyonun inhibisyonu
Vazodilatasyon
Hicresel
proliferasyon

Vazokonstriksiyon

Sekil 6. Endotelde dengenin bozulmasi Sekil 7. Endotelde dengenin bozulmasi

Bu olay PAH patogenezinde kilit bir rol oynar. Vazokonstriksiyon tiim

PAH tiplerinde erken ortaya ¢ikan ortak bir yanittir.

Endotel tarafindan salinan vazoaktif mediatorlerden ilk bulunani 1976’da
izole edilen ve aragidonik asit iirlinii olan prostasiklindir. Trombositlerde
sentezlenip salinan vazokonstriktor etkili, agregasyonu artiran tromboksan A2
(TXA2) ile zit etkilere sahiptir. Bu iki madde fizyolojik kosullarda prostasiklin

lehine olan bir denge i¢inde salinirlar (27). PAH’1 olan hastalarda prostasiklin
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diizeyinin ve pulmoner damar yataginda prostasiklin sentaz aktivitesinin azaldigi
gosterilmistir. Ayrica prostasiklin tedavisinin PAH’1 olan hastalarda PA basincini
ve PDD’yi disilirdiigii, yapisal degisikliklerin gerilemesine yol agtiginin
gosterilmesi bu mediatoriin PAH patogenezindeki 6nemine isaret etmektedir (Sekil

8) (1,27-29).

Prostasiklin (PGl,)
guclu bir vazodilatdrdar

diz kas hicresi proliferasyonunu inhibe eder

Prostasiklin mekanizmas:

tromboksan (TxA2) aktivitesini dengeleyici etki

gosterir
Arasidol taglandin 1,

' Prostasiklin l
(prostaglandin 1)

@  Prostasiklin
cAMP <— tiirevieri

PAH'da azalmis PGl, seviyeleri

TxA2'nin asagidakilerde baskin olmasina neden
olur

vazokonstriksiyon
/ A diz kas hucresi proliferasyonu

trombosit aktivasyonu s |

Sekil 8. PAH’da prostasiklin mekanizmasinin roli

1980 yilinda Furchgott ve Zawadski endotel kaynakli gevseme faktorii adin
verdikleri yeni bir vazodilatér madde buldular (30). Bu maddenin daha sonra NO
oldugu gosterildi. NO fizyolojik kosullarda sabit bir diizeyde siirekli sentezlenir.
Kronik hipoksi sonucu PAH gelistirilen farelerde pulmoner dolasgimda NO
aktivitesinin azaldigr gosterilmistir. Geri  doniisiimsiiz PAH (Eisenmenger
sendromu) olan DKH’de da NO aktivitesinin azaldigi, akciger dokusunda NO

sentaz ekspresyonunun azaldigi saptanmistir. Prostasiklin, NO ile birlikte
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birbirlerinin etkilerini gii¢lendirerek damar biitiinliigliniin ve dolasimin agik

kalmasinin saglanmasinda ortak calisirlar (Sekil 9) (26,31,32).

Nitrik oksit (NO)
guclu bir vazodilatérdar

trombosit aktivasyonunu ve duz kas hicresi proliferasyonunu
inhibe eder

PAH'da azalmis NO sentaz retimi

Nitrik oksit mekanizmas: i

‘ vazokonstriksiyona ve hicresel proliferasyona neden olur

hemoglobinopatilerde oldugu gibi arginin substratinin

a5 varligini azaltir

- Q Eksojen
O =CCMP<E | itrik oksit
Fosfodiesteraz tip 5 - -

PDE-5 inhibisyonu NO-cGMP mekanizmasini glclendirir

.33,: Fosfodiesteraz tip / : §
s hmiin | cGMP inaktivasyonunu engeller

vazodilatasyonu destekler ve hiicre proliferasyonunu azaltir

Sekil 9. PAH’da NO mekanizmasinin rolii

1988 yilinda Yanagisawa ve ark. (33) endotel hiicresi kiiltiirlerinde
endotelin adim1 verdikleri vazokonstriktdr peptidi buldular. Endotelin 21
aminoasitli bir polipeptid olup ii¢ izoformu (ET-1, ET-2, ET-3) vardir. Endotelin-1
bugiine kadar bilinen en gii¢lii vazokonstriktor maddedir. Endotelin-1’in giiglii
vazokonstriktor etkilerinin disginda bir diger Onemli etkisi damar diiz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasin1 uyarmasidir. Soldan saga gegisli DKH’ye bagli PAH’da
pulmoner damar yataginda ET-1 yapim artisinin yani1 sira, ET-1’in akciger
klerensinin azalmasinin da dolasimdaki yiiksek ET- 1 diizeyinden sorumlu oldugu
gosterilmistir (34). Ayrica ET reseptor antagonisti kullanimiyla PAH’da gerileme
gosterilmesi de ET-1’in PAH patogenezindeki dnemini ortaya koymaktadir (Sekil

10-12) (35).
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Sekil 12. PAH’da endotelinin rolii

ET-1, damar diiz kas1 hiicrelerindeki ET-A reseptorlerine baglanarak diiz

kas hiicresindeki kontraktil mekanizmay1 baslatir, endotel hiicresi iizerindeki ET-B

reseptoOrlerine baglanarak da ET-1 ve ET-3’ilin potasyum kanallarini etkiler ve NO

ve prostasiklin sentezini arttirir (Sekil 13, 14) (36-38).
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fibroz
inflamasyon

vazokonstriksiyon

ETg reseptorleri

agirlikli endotel hiicrelerinde
bulunur

vazodilatasyon

ayni zamanda VDKH'lerde

ETj'ninkilere benzer etkiler

Endotel hiicregi

PP

Vazokonstriksiyon, |

e

PAH

ET

Endotel hiicresi

\\ afr

triksiyon,

proliferasyon, 4

hipertrofi... /

o

Diiz kas hiicresi

proliferasyon,

¥

Diiz kas hiicresi
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Sekil 13. ET reseptorl

erinin etkileri
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NO, ET-1 yapimim1 ve ET-1’in reseptorleri ile iliskisini engelleyerek etki
gosterir. Prostasiklinin de ET-1 yapimini azalttigi saptanmistir. Fizyolojik
kosullarda endotelden salinan bu vazoaktif mediatorler arasinda bir denge vardir.
Denge, saglikli bireylerde damar biitiinliigiinii ve kanin akigkanligini saglamaya
yonelik olarak vazodilator, antiproliferatif ve antitrombotik etkili NO ve
prostasiklinden yanadir. Saglikli bireylerde pulmoner damar endotel hiicrelerinde

ET-1 yapimu ¢ok diisiik diizeylerdedir (39).

Ozetle “Endotel hasar1 teorisi”ne gére; endotelyumda bir¢cok uyarana baglh
(hipoksi, artmis kan akimi, ilaglar vb) olusan etkiler pulmoner arter endotel
hiicresini hasara ugratmaktadir. Hasarl1 endotel hiicresinden damar biitiinliglini
koruyucu NO, prostasiklin gibi mediatorlerin yapimi ve salinimi azalmakta ve
boylece ET-1 yapiminin inhibisyonu ortadan kalkmaktadir. Endotel hiicre
yiizeyindeki bozulma sonucu trombosit adezyonu ve agregasyonu kolaylasmakta,
trombositlerle endotel hiicreleri arasindaki anormal etkilesim sonucunda ET-1
salinimi uyarilmaktadir. ET-1’de, pulmoner damar yataginda vazokonstriksiyon
olusturup, diiz kas ve fibroblast ¢ogalmasini uyararak damar liimeninde daralmaya
ve pulmoner damar direncinde (PDD) artisa yol agmaktadir (Tablo 2) (40).

Tablo 2. PDD etkileyen faktorler

PDD'de artisa neden olanlar PDD'de azalmaya neden olanlar
3\
Sempatik stimilasyon Parasempatik stimtlasyon
Endotelin Prostasiklin
Angiotensin Il Bradikinin
> AKLif
Tromboksan A, Nitrik oksit
Lokotrienler
Hipoksi

J

Supin vicut pozisyonu Yiksek akciger volimleri

Artmis sol atriyal basing Artmis kalp debisi
Pasif
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2.1.4.2. K+ Kanal islev Bozuklugu

Son yillarda tizerinde 6nemle durulan vazokonstriksiyona yol agan diger bir
etken de (idiyopatik PAH’da) diiz kas hiicrelerindeki voltaj kontrolli K+
kanallarindaki islev bozuklugudur. Bu islev bozukluguna bagli olarak hiicre igine
K+ akimimin engellenmesi hiicre zarinda depolarizasyona, Cat++ kanallarinin
acilmasina, hiicre i¢i Ca++ artisina ve sonugta vazokonstriksiyona yol agmaktadir.
Ancak bugiin i¢in bu bozuklugun sebep mi yoksa olusan patolojik degisikliklerin
bir sonucu mu oldugu kesin olarak belli degildir (51,52).

2.1.4.3 Trombositler ve Tromboz

PAH patogenezinde etkin olarak rol aldig1 diisiiniilen bir diger hiicre grubu
da trombositlerdir. Endotel hasar1 trombusa yatkin bir yiizey olusturmakta ve
endotel trombosit etkilesimini arttirmaktadir. Trombus olusumu liimeni daha da
daraltarak PDD artisina katkida bulunur. Ayrica endotel-trombosit etkilesimi
sonucu trombositlerden serbestlesen degisik prokoagulan, vasoaktif ve mitojenik
mediyatorler vazokonstriksiyona ve damar duvarinda yeniden yapilanmaya katkida
bulunurlar. Bunlar baslica; TxA2, serotonin (5-HT), PDGF, PAF, TGF- ve VEGF
seklinde sayilabilir (Sekil 15) (41).

Kan pihtisi olusumu
Damar hasarn —r
&> - & :
i " ==

ihtilas!
faktora
Tutunma ve Trombis

translokasyon Stabil OREpi
naasen e Trombosit
Adhezyon [

S
e > .4 Yayiima
%

™
1% S ay-atl
e

Fibrin

Hasarli bok a ki oteinl
lasarli bolgede agija gikan proteinier Alyuvar

Madde Fonksiyon

Serotonin (5HT) Vazokonstriktor

Adenozin difosfat (ADP) Trombosit agregasyonuna neden olur

Tromboksan A, Vazokonstriktor: trombosit agregasyonuna neden olur
Prostasiklin (PGl.,) Vazodilator: trombosit agregasyonunu inhibe eder =

Sekil 15. Endotel - trombosit etkilesimi
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Son yillarda 6zellikle serotonin ve onun trombositlerdeki depo sekli olan
5-hidroksitriptamin (5-HT) iizerinde g¢alismalar yogunlasmistir. Serotoninin diiz
kas hiicresi iizerine gii¢lii vazokonstriktor ve mitojenik etkileri gosterilmistir.
PAH’1 olan hastalarda trombositlerde 5-HT diizeyi diisiik olmasina karsin serumda
5-HT ve serotonin diizeyi yiiksek, ayrica diiz kas hiicresi duvarinda 5-HT tasiyici
proteini (5-HTT) ekspresyonunun artmis oldugu gosterilmistir. Ayrica son
calismalar deneysel hipoksik PAH’da serotonin geri alim inhibitérlerinin etkili

oldugunu gostermektedir (41).

2.1.4.4. Genetik

PAH patogenezinde rol alan molekiiler mekanizmalar konusundaki en
giincel ¢aligmalar transforming growth factor-8 (TGF-8) siiper ailesi iizerine olan
caligmalardir. Bu aile ¢ok sayida degisik islevli mediatorden (TGF-B isoformlari
(TGF-B1-3, bone morphogenetic proteinleri, aktivinler ile biiylime ve farklilasma
faktorleri) olusmaktadir. Bunlarin doku tamiri, bag dokusu gelisimi, sitokinlerin
kontrolii ve yapimi, endotelin sentezi, iyon kanallarinin diizenlenmesi ve
anjiogenezde ve ayrica embriyogenezde rolleri gosterilmistir. Normal pulmoner
vaskiiler i¢ dengenin saglanmasinda ¢ok 6nemli olduklar1 diisiintilmektedir. Ailevi
ve idiopatik PAH’da pleksiform lezyonlarda endotel hiicre ¢ogalmasinin
monoklonal olmasi (tlimdral cogalma gibi) genetik olarak belirlenmis primer
yapisal etiyolojiyi diisiindiirmektedir. 1997°de PAH geninin 2q31-32 bolgesinde
yerlestiginin bulunmasi ve ardindan 2000°de TGF-8 siiper ailesinden BMP2 resep

(BMPR-II) mutasyonlarimin gosterilmesi ile PAH patogenezinde Onemli bir
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ilerleme olmustur (43). Bu mutasyonlar ailevi PAH’da %50-60 olguda, idiyopatik
PAH’da ise %10-30 olguda gosterilmistir. Bu sonug baska genlerin de PAH’da rolii
olabilecegini diistindliirmektedir (44,45). Hastaligin genetik ge¢isi diisiik penetransh
otozomal dominant 6zelliktedir. Bu mutasyon sonucunda olduk¢a karisik hiicresel
mekanizmalar etkilenerek mitojen aktive protein (MAP) kinaz aktivasyonu olmakta
ve BMP’nin antiproliferatif ve apoptotik etkinligi kaybolmakta, belli bir endotel

hiicre tipi apoptozise direng gelistirerek asir1 cogalmaktadir (46,47).

Genetik ¢aligsmalar, ¢cocuklardaki idiopatik PAH’1n erigskinden farkli genetik
etyolojilere sahip oldugunu diisiindiirmektedir (48,49). Idiyopatik PAH’daki bu
calismalar edinsel, 6zellikle DKH bagli PAH’da altta yatan genetik bir temel
olabilecegini diisiindiirmektedir. Yakin donemde yayinlanan bir ¢alismada 106

DKH ve PAH olan hastanin 6’sinda (%6) BMPR-II mutasyonu gdsterilmistir (50).

2.1.4.5. Pulmoner Damarlarin Yeniden Yapilanmasi (Anjiogenez)

PAH patogenezinde bir diger arastirma alani da anjiyogenezdir. Bu
konudaki caligmalar baslica vaskiiler endotelyal “growth” faktor (VEGF) tizerinde
yogunlagmistir. VEGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 isimli iki reseptor araciligiyla etki
etmektedir. VEGF, PAH’da artmistir, ancak bu artisin patogenezde rolii olup
olmadig kesin degildir. VEGF’nin iki tipi vardir. Bunlardan VEGF A’nin PAH’da
koruyucu, VEGF B’nin ise patojen oldugu, endotelyal hiicre ¢ogalmasinda ve

pleksiform lezyonlarin olusmasinda rol aldig1 diistiniilmektedir (51-53).
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2.1.4.6. Proteoliz

Ekstraselliiler matriksin proteolizinin PAH patogenezindeki rolii ilk olarak
DKH’ye bagli pulmoner tikayici damar hastaligt olan hastalarin patolojik
incelemelerinde artmig elastolitik aktivitenin gosterilmesiyle glindeme geldi. Bu
teoriye gore hasarli endotel bazi serum faktorlerinin subendotelyal alana sizmasina
ve burada endojen vaskiiler elastaz1 (EVE) aktive etmesine yol agmaktadir. EVE
matriksi yikarken matriks metallo proteinazlarint da (MMP) aktive eder ve yikim
daha da artar. Daha sonra bu veri hayvan calismalariyla (Ao-PA santli domuz
yavrulari, monocrataline, hipoksi ile uyarilmis PAH) desteklendi. Pulmoner damar
yataginda olan hasardan sonra ilk ortaya ¢ikan patolojik 6zelligin artmis elastaz
aktivitesi oldugu gosterilmis ve elastaz inhibitorlerinin hayvanlarda PAH gelisimini

durdurdugunun gosterilmesiyle bu teori ¢cok dnemli olmustur (54,55).

Sonug olarak PAH patogenezi oldukga karisik, i¢ ice gecen mekanizmalarin

ve ¢ok sayida faktoriin karsilikli etkilesiminin bir sonucudur.

2.1.5. Etiyoloji

Dogumsal kalp hastaliklari, PAH’a yol acan sebepler arasinda 6n siralarda

yer almaktadir (Tablo 3).
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Tablo 3. PAH’a yol agan baslica DKH’leri

Soldan saga gecisli DKH

VSD

ASD

AVSD

PDA

BDT-VSD

Trunkus arteriyozus
Artmis pulmoner venoz basing¢

Mitral kapak darlig1

Kor triatriatum

Obstriiksiyonlu TAPVDA

Kronik sol kalp yetersizligi

AD, A Ko
VSD: Ventrikiiler septal defekt ASD:  Atrial septal defekt AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt
PDA: Patent duktus arteriosus BDT: Biiyiik damarlarin transpozisyonu
AD: Aort darlig1 AKo:  Aort koarktasyonu

TAPVDA: Total anormal pulmoner vemoz doniis anomalisi

Dogumsal kalp hastaliklarina baglh PAH icinde en biiyiik grubu sol-sag

santl asiyanotik, ikinci siray1 ise siyanotik grup olusturmaktadir (1).

2.1.5.1. Asiyanotik DKH’ye Bagh PAH

Soldan saga gecisli DKH’nin baslangic asamasinda dogumdan sonraki
normal pulmoner damar direnci diisiisiinii izleyen artmis pulmoner kan akimi
nedeniyle PA basinci artar. Bu donemde yalnizca akim artisginin yol agtigi

hiperkinetik bir PAH’dan s6z edilir (Basing = AKIM x direnc) (Sekil 16-18).



20

a sant

(=]

Soldan sa

i

Artmis pulmoner kan akimi
(kayma gerilimi/cevresel gerilim)

i

Endotelyal disfonksiyon ve vaskiiler yeniden sekillenme
Dz kas hucresi proliferasyonu, ekstraselller matrikste artis,
intravaskiler tromboz

i

PVvD’de artis

i

Tersine dénmiis sant: sagdan sola

i

Siyanoz (Eisenmenger sendromu)

Sekil 16. Soldan saga ge¢isli DKH’de olusan PAH’1n patogenezi

Kayma gerilimi ve ¢evresel gerilim

Cevresel
Kayma gerilimi gerilim

Bu hemodinamik kuvvetler
biyokimyasal sinyallere dontsttraltr

Hemodinamik kuvvetler & damarlarda reaksiyon = haberci molekiiller = hicresel yanit

Sekil 17. Soldan saga ge¢isli DKH’de olusan PAH 1n patogenezi
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Normal

Hastalik progresyonu ®

Endotelyum
Serum sizintisi

Lamina 1 Hasar—

mem alade
s DD ol

- R

Diiz kas

DKH migrasyonu
araci maddelerin saliverilmesi ve damar okliizyonu

hiicresi
(DKH) | DKH proliferasyonu |
ve hipertrofi

Sekil 18. Soldan saga gegisli DKH’de olusan PAH 1n patogenezi

Zaman i¢inde pulmoner damar yataginda olusan yapisal degisiklikler
sonucunda liimen daralmasina bagl direng artis1 pulmoner arter basincinin baslica
belirleyicisi olur. Bu donem pulmoner tikayic1 damar hastalig: olarak isimlendirilir
(Basing = akim x DIRENC). Pulmoner tikayici damar hastalig1 baslica 4 klinik

goriiniimde karsimiza ¢ikabilir (5,7).

1) Baslangictaki kalp yetersizliginin eslik ettigi hiperkinetik dolagimin
ardindan yillar i¢inde geri doniissiiz PAH in gelistigi durum klasik
Eisenmenger sendromu olarak isimlendirilebilir.

2) Dogumsal kalp hastaliklarinda karsilagabilecegimiz ikinci PAH tipi
hizlanmis Eisenmenger sendromudur. Bu hastalarda soldan-saga gecis ve

bunun yol agtig1 hiperkinetik dolasim asamasi ¢ok hizli olarak gecilir ve
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erken bebeklikte Eisenmenger sendromu gelisir. Bu hastalarda genellikle
Down sendromu, altta yatan akciger hastalig1 ya da sol kalp hastalig1 gibi
eslik eden gidisi hizlandiran etkenler vardir.

3) Karsilasabilecegimiz tigiincii bir hasta grubu da sol-sag santa yol acacak
genis defekt olmasina karsin PDD’nin dogumdan itibaren yiiksek oldugu ve
diisme egilimi gostermedigi hastalardir. Bu hastalarda soldan saga gecise
bagli hiperkinetik kalp yetersizligi bulgular1 goézlenmez. Sonucta tani
gecikir.

4) Cok nadiren karsilagilan bir baska hasta grubu da soldan saga gegise yol
acan defekti ¢ok kiiclik olmasia karsin (kiiglik ASD, kii¢ciik VSD) ciddi
PAH bulgular1 olan hastalardir. Bu hastalarin aslinda idiyopatik PAH

olduklar diisiintilmektedir.

PAH, soldan saga gecisli hastalarda diizeltici ameliyatlarindan sonra da
karsilagilabilen bir durumdur. Ameliyata girerken PA basinci ve direnci yiiksek
hastalarda ameliyat sonras1 PAH; erken donemde pulmoner hipertansif kriz
seklinde cok ciddi zorluklara yol acar. Bazi hastalarda da pulmoner damar
yatagindaki yapisal degisiklikler ilerleyici 6zellik gosterip hastalar idiyopatik PAH
klinigi ile seyrederler. Sonug olarak soldan saga gecisli DKH’de PAH gelisimi,
defektin cesidi ve cap1 gibi bircok degiskene bagli olmakla birlikte “kisisel
duyarhilik” da hemodinamik parametreler ile endotel sistem aktivasyonu arasindaki

farkliliklar1 agiklayabilir (5, 7, 56,57).



23

Patoloji: PAH’da pulmoner vaskiiler yatakta cesitli morfolojik degisiklikler olusur

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

(Tablo 4) (58).

intimal proliferasyon Medial hipertrofi Pleksiform lezyonlar

Sekil 19. PAH’da patolojik degisiklikler

Tablo 4. PAH’da Heath ve Edwards histopatoloji kriterleri

Zamanla PAH’da pulmoner wvaskiiler yatakta progressif morfolojik

degisiklikler olusur (Sekil 20).
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Nlalaifmian

Eisenmenger

Sekil 20. Eisenmenger patolojisi

Sonug olarak bu patolojik degisiklikler pulmoner vaskiiler direng artigina
neden olur. Pulmoner vaskiiler direng ve PAB sistemik vaskiiler direng ve sistemik

arteriyel basing diizeyie ulasinca santin yonii ters doner (Sekil 21) (59).

Soldan saga sant Cift yonlii sant Sagdan sola sant

Hastahigin ilerlemesi

Sekil 21. Eisenmenger patofizyolojisi
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2.1.5.2. Siyanotik DKH’ye Bagh PAH

Pulmoner kan akimi artmis siyanotik hastalarda PAH gelisimi ¢ok hizlidir.
Bu hastalarda soldan saga gecisli DKH oldugu gibi pulmoner damar yatag: yiiksek
basingli bir artmis akima maruz kalmaktadir. Bunun endotel {izerine olan etkileriyle
birlikte bu hastalarda PAH gelisimini kolaylastirict diger etkenler (hipervizkozite,
hipoksemi ve trombus vb) vardir (58). Bu hastalarda erken cerrahi girisim

yapilmazsa hizla PAH gelisecektir (60).

Bu hastalardaki hizli gelisen PAH’dan hipervizkozite, bronkopulmoner
kollaterallere bagli (bu kollateraller yaklasik 1/3 hastada vardir) lokal pulmoner
hipoksemi ve mikrotrombuslar sorumludur (61). PAH yalnizca ameliyat edilmemis
hastalarda degil ameliyat edilmis hastalarda da devam eden bir sorundur. Atriyal
switch ameliyatlarinin ge¢ donem izlemlerinde Mustard yapilan 60 hastanin 4’tinde
(%7) sebebi aciklanamayan ciddi PAH belirlenmistir (62). Arteriyel switch
ameliyati sonrasinda da az sayida hastada ciddi PAH gelisimi raporlanmistir

(63,64).

2.1.6. Tedavi

Ileri derecede PAH’1 olan ve 6zellikle bayilmas1 olan hastalarda uygun ve
etkin bir tedavi alana kadar fizik aktivite sinirlanmalidir. PAH’1 olan hastalarda
solunum yolu enfeksiyonlar1 ¢ok ciddi sorunlara yol agabilecegi i¢in pndmokok ve
influenza asilar1 yapilmalidir. PAH tedavisinde 2008 Dana Point’te Onerilen akis

semasina gore tedavi yapilir (Sekil 22) (2).
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ST. REGIS MONARCH BEACH RESORT
DANA POINT, CALIFORNIA
FEBRUARY 11-14, 2008

PAH-Yeni tedavi akis semasi

FS: Fonksiyonel smiflama, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, ERA: Endotelin resptdr antegonisti,
PDE: Fosfodiesteraz inhibitorii, Trepro: Treprostinil, Epo: Epoprostenol, Tx: Transplantasyon

Sekil 22. PAH tedavisi akis semasi




27

2.1.7. PAH da Biyobelirtecler

PAH’da, klinisyene tanida, hastalik siddetinin ve tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde yardimci olabilecek gittikce artan sayida biyobelirteg

tanimlanmaktadir.

NO

NO bir¢ok dokuda hiicresel ve fizyolojik islevlerin diizenlenmesini
saglayan onemli bir sinyalizasyon molekiiliidiir. Bu molekiiliin rolii ilk olarak
vaskiiler tonusun diizenlenmesinden sorumlu ajanlarin tanimlanmasi c¢aligsmalari
sirasinda kesfedilmistir. Bu ajan baslangigta endotel kokenli gevsetici faktor
(EDREF) olarak isimlendirilmis ve EDRF’nin diger bir¢ok sinyalizasyon molekiilii
gibi protein benzeri bir yapiya sahip olabilecegi diisiiniilmiistiir. Son 15 senede bu
konu bilimsel alandaki popiileritesini katlayarak arttirmistir. EDRF’nin aslinda bir
protein degil, oldukga reaktif bir gaz olan nitrik oksit oldugu ger¢eginin kesfi,
Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro ve Ferid Murad’a 1998 Nobel Tip Odiilii’nii

kazandirmistir (65,66).

Nitrik oksit ¢ok kisa yar1 dmiirlii bir serbest radikaldir. Bir atom nitrojen ve
oksijenden olusmus, ciftlesmemis elektronu bulunan kiiciik ve ylksiiz bir
molekiildiir. NO’nun bu o6zellikleri, onu ideal bir molekiil haline getirir ve bu
sayede NO, oksijen, siiperoksit radikalleri ve gecis metalleriyle (demir, bakir,
kobalt, manganez gibi) reaksiyona girer. NO, kiiciik bir molekiil olmas1 nedeniyle

membranlardan serbest¢e difiize olabilir. Yiiksek derecede reaktif olan NO, suda
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¢ok az ¢oziinebilen bir gazdir. NO’nun dokuda, 10-60 saniyelik kisa bir yar1 dmrii
vardir. Daha sonra nitrite pargalanir (67,68). Kardiyovaskiiler koruyucu etkisi olan
NO, nitrik oksit sentazin (NOS) etkisiyle L-arjininden sentezlenir. Aktivitesine

veya ilk tanimlandig1 doku tipine gére NOS’un ii¢ izoformu tespit edilmistir (69):

1- Endotelyal NOS (eNOS)
2- Noronal NOS (nNOS)
3- Indiiklenebilir NOS (iNOS)

Bu izoformlar isimlerinden bagimsiz olarak bircok doku veya hiicrede
bulunabilir. eNOS tarafindan fizyolojik uyariya cevap olarak sentezlenen NO,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ¢6ziiniir guanil siklaza baglanarak bu enzimi inaktive
eder. Boylece hiicre i¢i siklik guanidin monofosfat (¢cGMP) birikimine yol agarak
damarlarda gevsemeye neden olur. NO, endotele 16kosit ve trombosit agregasyon

ve adhezyonunun inhibisyonunda, kas hiicre proliferasyonunun azaltilmasinda da

rol alir (Sekil 23).
Antitrombotik
Antienflematuar | Antikoagulan ve
\ / profibrinolitik
NO
Endote.:l bagumh Antihipertrofik
vazodilatasyon

Sekil 23. NO’nun kardiyovaskiiler sistem {izerindeki koruyucu etkileri (70,71)
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IPAH’1 olan hastalarin bronkoalveoler lavaj sivisi i¢inde ol¢iildiigiinde,
NO’nun biyokimyasal reaksiyon {iriinleri (nitrat, nitrit ve S-nitrozotiyol proteinleri)
kontrol hastalarindan anlamli olarak diisilk ve pulmoner arter basinglar1 ve PAH
siiresiyle ters yonde korele bulunmustur (72). Intravendz ve inhale prostasiklin
tedavisinin ardindan ve yine bir nonselektif ET reseptor antagonisti olan bosentan
tedavisi sonrasinda eNO seviyeleri ylikselmektedir (73). NO sonuglar
yorumlanirken hastanin yasi, cinsiyet, atopi ve enfeksiyon Oykiisii ve PAH

tedavisinde kullanilan bazi ilaglar1 g6z 6niine alinmalidir (74).

Sonu¢ olarak endotelin vazodilatasyon ve antitrombojenik ozelliklerine
temel katkiy1 saglayan molekiil NO’dur. PAH gelisiminde kilit mekanizmalardan
biri olan endotelyal fonksiyonunun bozulmasinda, bu fonksiyonlarin devamini
saglayan NO’nun miktarinda veya biyoyararlaniminda bir azalma olmasi
beklenmektedir. eNOS’u inhibe etmek yoluyla NO miktarim1 azaltan ve bdylece
endotel disfonksiyonu yaparak PAH olusumuna katkida bulunan temel madde

ADMA’dir (70,71,75).

Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA)

Bir L-arjinin analogu olup eNOS’un kompetetif inhibitoriidiir. ADMA,
proteinlerin arjinin rezidiilerinden protein arjinin N-metiltransferaz (PRMT) tip 1
sayesinde  sentezlenmektedir. PRMT tip 1 metil dondrii olarak

S-adenozilmetiyonini (SAM) kullanmaktadir (Sekil 24).
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Sekil 24. ADMA sentezi ve NOS iizerine inhibitor etkisi (76)

ADMA viicuttan ya bobrekler yoluyla ya da
dimetilarjinindimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi tarafindan sitriillin = ve

dimetilamine metabolize olarak uzaklastirilir (Sekil 25).

Proteinler

Met —» SAM
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Hey == SAH Dy Sitriilin
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Metillenmis Proteoliz l:]
proteinler ADMA | > A Renal atiim

|

Endotelyal
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Sekil 25. ADMA metabolizmasi (70)

Bobrek yetmezliginin gelistigi durumlarda ADMA nin renal itrah1 azalir ve

dolayisiyla plazma ADMA seviyesi ylikselir.
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ADMA’nin 3-15 umol/l gibi patofizyolojik diizeyleri vaskiiler NO
sentezini, eNOS enzimi iizerinden inhibe eder (77). ADMA bu major etkisinin yani
sira eNOS’un aktivitesini bu enzimin ayrismasina neden olarak da bozar; eNOS un
2 domenine olagan elektron akisi bozulur ve enzim NO vyerine siiperoksit
radikalleri liretmeye baslar (78). Bu durum enzimin kofaktorii tetrahidrobiopterin
veya substrati arjinin eksikliginde de goriiliir (79). Yiksek ADMA diizeyi
varliginda bloke olan bir diger mekanizma ise substrat arjininin hiicre igine

alimidir.

Son zamanlarda ADMA, bir belirteg ve pulmoner damar hastaliginda
endoteliyal bozuklugun olas1 aracisi olarak, giderek artan bir ilgi odagi olmustur.
Bir biyolojik  belirteg olarak ADMA  bir¢ok farkli PAH smnifinda

degerlendirilmektedir (80).

IPAH’da plazma seviyeleri saglikli kontrollerden anlamli diizeyde yiisektir.
Bu hastalarda plazma ADMA diizeyleri sag atriyum basinci ile pozitif olarak
uyumlu ve miks oksijen saturasyonu, atim voliimii, kalp indeksi ve sagkalim ile
negatif yonde korele saptanmistir. Ayrica, ADMA’nin mortalitenin bagimsiz bir
prediktorii oldugu ve ADMA diizeyi yiiksek olan hastalarin daha kisa siireli

sagkalim gosterdikleri saptanmugtir (81).

Dogumsal kalp hastalig1 ile birlikte PAH olan hastalarda plazma ADMA
diizeyleri, dogumsal kalp hastaligi olan fakat normal pulmoner basing godsteren

hastalardan ve kontrollerden daha yiiksek olarak saptanmistir (82).
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Bir bagka ¢alismada ise kronik tromboembolik PAH’l1 135 hastada plazma
ADMA diizeyleri baslangicta yapilan sag kalp kateterizasyonunda ol¢lilmiis ve
pulmoner endarterektomi geciren hastalarda diizeyler tekrar analiz edilmistir.
ADMA diizeyleri hastalarda kontrollere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Pulmoner endarterektomi sonrasinda ADMA diizeyleri saglikli kontrollerdekine
benzer bir aralikta diizeylere diismiistiir. Bu ¢alisma sonucunda ADMA "nin kronik
tromboembolik PAH’da kiiclik damar arteriyopatisi igin bir belirte¢ olabilecegini

Onermislerdir (83).

ADMA diizeyini artiran en dnemli faktor hiperhomosisteinemidir. ADMA
ve homosisteinin metabolik yolaklar1 ortak bir noktada kesigsmektedir, ¢iinkii
ADMA’nin metil gruplart metiyonin homosistein dongiisiinden gelmektedir (Sekil

26).

Metionin
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—I Q NO sentaz )

l Endotelyal disfonksiyon
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Idrarla atihm l

Vaskiiler hastalik

Sekil 26. Homosistein ve ADMA arasindaki metabolik iliski (14)
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Sonugta hiperhomosisteineminin hem kendisi hem de dolayli olarak yol
actift ADMA  yiiksekligi endotel disfonksiyonu gelisimini daha da

hizlandirmaktadir (10,11).

Homosistein

Homosistein, 1932’de Vigneaud tarafindan bulunan, yapisinda siilfiir
iceren, metiyonin metabolizmasinin bircok yolaginin birlestigi yerde anahtar rol
alan bir ara irlindiir. Birgok dokuda metiyonin, SAM olusturmak i¢in ATP ile
aktive edilir. Olusan SAM, PRMT gibi bir¢ok metil transferaza metilarjinin sentezi
icin metil grubunu verir. SAM-bagimli metil transferaz reaksiyonlarinin ana iiriinii
ise geri dontlisiimlii olarak homosisteine hidrolize edilebilen S-adenozil homosistein
(SAH)’dir. Homosistein hiicre i¢inde bir kere olustumu ya sistatyonine metabolize
edilir ya da metiyonin olusturmak icin remetilasyon reaksiyonuna girer.
Homosisteinin  sitatyonine doniislimii  vitamin B6-bagimli bir enzim olan
sistatyonin B-sentaz (SBS) tarafindan katalize edilir. Bir¢ok dokuda, homosistein
remetilasyonunu ise kofaktorii vitamin B12 olan metiyonin sentaz (MS) enzimi
gerceklestirir. Bu reaksiyon 5,10-metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi

tarafindan {iretilen 5-metiltetrahidrofolat1 kullanir (Sekil 27).
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Sekil 27. Metiyonin-Homosistein dongiisii (14).

Karaciger ve bobrekte bir miktar homosistein, betain homosistein
metiltransferaz enzimi sayesinde metiyonine tekrar remetile edilir. Homosistein
ayni zamanda plazma proteinleri ile oksidasyon ve disiilfit degisim reaksiyonlarina

gidebilecegi ekstraseliiler sivi ve kana tasimabilir (10,11,84).
Hiperhomosisteinemi ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar Riski

Hiperhomosisteinemi plazma total homosisteinin yiikselmesi ile karakterize
patolojik durumdur. Normal plazma homosistein diizeyi 12 pmol/L’nin altindadir.
Saglikli cocuklar eriskinlere gore yaklasik %30 daha diisiik plazma homosistein
diizeyine sahiptirler (10). Hiperhomosisteinemiye, homosistein veya metiyonin
metabolizmasindaki genetik defektler, folik asit, pridoksin (vitamin B6) veya
kobalamin (vitamin B12) eksikligi sebep olabilir. Plazma homosistein, renal
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, hipotiroidide, alkoliklerde ve birtakim ilaclar
(niasin, metotreksat, izoniazid, 1-dopa, teofilin, fenitoin, nitrdz oksit ve trimetoprim

gibi) alan hastalarda da yiikselebilir (Tablo 5).



35

Tablo 5. Hiperhomosisteinemi nedenleri (79)

Hiperhomosisteineminin kardiyo-vaskiiler hastaliklar (KVH) agisindan risk
faktorii oldugu yaklasik 35 sene evvel McCully tarafindan ortaya atilmistir (84).
McCully, dogumsal metiyonin metabolizmasi bozukluguna bagli agir
hiperhomosisteinemisi (plazma homosistein > 200 pmol/L) olan ¢ocuk hastalarda
ilerlemis vaskiiler lezyonlar gézlemlemistir. O zamandan bu zamana yapilan bir¢ok
genis serili epidemiyolojik calismada orta dereceli hiperhomosisteineminin (12-50
umol/L arast homosistein) artmis inme ve KVH riski ile iligkisinin oldugu
saptanmisitr (85-87). Hiperhomosisteinemi vaskiiler sistemde bircok mekanizma
iizerinden endotel disfonsiyonu yaparak PAH ve diger KVH’lara zemin hazirlar

(Tablo 6).
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Tablo 6. Homosisteine bagli KVH riskinin muhtemel mekanizmalar1 (84,88)

Homosistein, plazmada kolaylikla homosistine oksitlenebilmektedir. Bu
oksidasyon esnasinda superoksit ve hidrojen peroksit olusumu, pulmoner vaskiiler
yatakta endotel toksisitesini ve lipid peroksidasyonunu artirabilir. Homosistein
diizeyi, endotelyal ve trombosit disfonksiyonun bazi tipleriyle iliskili olup PAH’a
neden olabilir. Saglikli kisilerde homosistein diizeyindeki hafif artig
vazodilatasyona, trombosit adezyon ve birikimine neden olarak pulmoner
arteriollerdeki vazodilatasyonu bozup PAH’1n patogenezine katkida bulunmaktadir.
Yapilan invitro caligsmalarda endotel tarafindan {iretilen NO ve homosisteinin
reaksiyona girdigi gosterilmistir. Antioksidan olan glutatyon diizeyinin idiyopatik

PAH’1 olan hastalarin bronkoalveoler sivilarinda yiiksek bulunmasi idiyopatik
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PAH’mn oksidatif stresle iliskili oldugunu desteklemektedir. Endotel disfonsiyonu
sistemik ve PAH, hiperlipidemi, diabet ve hiperhomosisteinemi gibi durumlarda
bozulmus endotel bagimli gevsemeyi ifade etmek i¢in kullanilir (10). Bu duruma
hidrojen peroksit sentezi, siiperoksit anyon radikallerinin olusumu, NO sentezinin
azalmasi, hiicre adezyon molekiillerinin upregiilasyonu, stres cevabi olarak hiicre
icindeki redoks durumundaki degisikler ile sebep olur. Homosisteine maruz kalan
endotel hiicrelerinde gen ekspresyonunda degisiklikler de tanimlanmistir. Stres ile

aktive olan protein kinazin aktivasyonu bu siiregte primer rol oynayabilir (89).

Homosistein, deneysel hayvan modellerinde ve in vitro olarak endotel
fonksiyonunu bozmaktadir. Saglikli orta yasl bireylerde yas, cinsiyet, viicut kitle
indeksi, kan basinci, vitamin B12 ve kolesterol seviyesinden bagimsiz olarak

endotel fonksiyon bozuklugunun en kuvvetli habercisidir (90).

Homosistein bircok yolagi inhibe ederek prokoagiilan aktivite de
gosterebilir. Inhibe ettigi yolaklar arasinda, trombomodiilin aktivasyonu ve
ekspresyonu, potein C aktivasyonu i¢in gerekli olan trombin kofaktorii, endotelyal
heparan siilfatin antitrombin III baglama kapasitesi (boylece antitrombin III’iin
antioagiilan etkisinin ortadan kaldirilmasi), insan umbilikal ven endotel
hiicrelerinde ekto-adenozin difosfataz aktivitesi sayilabilir (91,92). Homosistein
plazminojen aktivator-inhibitor-1 gen ekspresyonunu uyararak endotel ylizeyindeki
fibrinolitik aktiviteyi de bozar (93). Bunlara ek olarak 10umol/L gibi diisiik

diizeylerde bile platelet agregasyonunu potansiyalize eden, koagiilasyon kaskadinin
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temel aktivatorii olan doku faktoriiniin monositler tarafindan ekspresyonunu arttirir

(94,95).

Homosistein metabolizmasinda gerekli kofaktorlerden olan vitamin B6,
folik asit ve vitamin B12 tedavileri ile yiiksek homosistein seviyeleri disiiriilebilir,
fakat boyle bir tedavinin endotel fonksiyonlar1 {izerine yarart konusunda kesin bir
bilgi heniiz yoktur. Literatiirde bu tedaviyi destekleyen yayinlarin olmasinin yani
sira faydali olmadigini savunan makaleler de mevcuttur. Miyokard enfarktiisii
Oykiisii veya anjiografi ile kanitlanmig koroner arter hastaligi olan hastalarda 8
hafta boyunca vitamin B12 (Img/giin) ve folik asit (5mg/giin) desteginin
saglanmasmin plazma homosistein diizeyini azalttigi ve endotel bagimh
vazodilatasyonu arttirdig1 gosterilmistir (96). Artmis homosistein diizeylerine
kronik maruziyet geri doniigsiiz endotel hasarina yol agmaktadir. Bu durum ise
bize, vitamin destegine miimkiin oldugunca erken baslanmasinin Onemini

vurgulamaktadir.

Homosistein, ADMA ve NO’nun Birbirleriyle Olan Metabolik Etkilesimleri

Son 15 yilda, insanlarda ve hayvanlarda yapilan bircok c¢aligma
hiperhomosisteineminin endotel fonksiyon bozukluguna ADMA seviyesini
arttirarak ve NO biyoyararlanimini azaltarak yol agtigin1 gdstermistir. Bu hipotezi
destekler sekilde hiperhomosisteinemik diyetle beslenen maymunlarda,
homosistein ve plazma ADMA diizeylerinde yaklasik {i¢ kat artis goriilmiistiir. Bu
maymunlarda ADMA ve homosistein diizeyleri ile karotid arterlerin endotel hasar1

arasinda giiclii bir korelasyon gostermistir (97). Hiperhomosisteinemide azalmis
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NO biyoyararlanimma sebep olan muhtemel mekanizmalar; hiicresel stres
yolaklarinin aktive olmasi ve eNOS’un ADMA tarafindan inhibe edilmesidir.
ADMA hiperhomosisteinemide vaskiiler fonksiyon bozukluguna yol acan ana
mediyatdrdiir hipotezi, homosistein ve ADMA arasindaki yakin metabolik bagla ve
de bir¢cok hayvan ve klinik ¢alisma da gézlemlenen plazma homosistein, plazma

ADMA ve endotel fonksiyon bozuklugu arasindaki iliskiyle desteklenmektedir (14-

16,79) (Sekil 28).
Homosistein
! | 1
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Endotelyal disfonksiyon

Sekil 28. Homosistein, ADMA ve NO’nun endotel fonksiyon bozuklugundaki

rolleri (10)

Homosisteinin kendisi ADMA seviyesini, ADMA’y1 sitriiline metabolize
eden DDAH enzimini inhibe ederek veya endoplazmik retikulum tizerindeki stresi
ve apopitozu arttirarak metilarjinin rezidiileri olan proteinlerin artmig proteolizine
neden olarak yiikseltebilecegi belirtilmisti. ADMA’nin endotel hiicrelerinde

birikimi, eNOS’u inhibe ederek NO’nun azalmis yapimia ve dolayisiyla endotel
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fonksiyon bozukluguna yol a¢maktadir. ADMA veya peroksinitrit gibi diger
oksidanlarin yol actigi eNOS’un yapisindaki degisiklikler, siiperoksit olusumunu
ve NO’nun biyoyararlanimini daha da azaltmaktadir. ADMA yiikselmesine sebep
olan bir diger muhtemel mekanizma da ADMA’nin bobrekten azalmis atilimidir

(11,12).

Homosistein, ADMA ve NO’nun mevcut patofizyolojik rolleri konusunda
halen cevap bekleyen sorular mevcuttur. Hiperhomosisteineminin plazma ADMA
yiiksekligi ve NO diisiikliigiine hangi mekanizma veya mekanizmalarla sebep
oldugunu agikca ortaya koyacak daha ileri ¢aligmalar  yapilarak,
hiperhomosisteinemide artmis ADMA, azalmig NO diizeylerinin endotel fonksiyon
bozuklugu vyaparak PAH’a zemin hazirlamasi hipotezini dogrulamak

gerekmektedir.

Ayrica troponin T, cGMP, D-dimer, serotonin, plazma Von Willebrand
faktorii gibi birgok maddelerin 6zellikle erigkinlerde sik goriilen idiyopatik PAH’I1
hastalarin izlemlerinde biyobelirteg olarak kullanilanilecegini gdsteren farkl

caligmalar mevcuttur (9).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (G.U.T.F.) Cocuk Kardiyoloji

Bilim Dali’nda yiiriitiilmistiir.
3.1. Hasta ve Kontrol Gruplar

Bu calismaya Ocak 2009-Mayis 2009 tarihleri arasinda G.U.T.F. Cocuk
Kardiyoloji Bilim Dali’nda izlenen ve tanisal amagh kateter anjiografi yapilan ve
PAH tanis1 alan 30, soldan saga sant1 olup PAH gelismemis 20 DKH olan olgular
ile tifiirim duyulmasi nedeniyle Pediyatrik Kardiyoloji boliimiine danigilan ve kalp
patolojisi saptanmayan 20 saglikli kontrol grubu olmak iizere toplam 70 olgu
alindi. Calismaya alinan PAH’1 olan 30 olgu kendi iginde siyanotik (n=9) ve
asiyanotik (n=21) olarak, saglikli kontrol grubu disinda kalan toplam 50 olgu da
siyanotik (n=9) ve asiyanotik (n=41) olarak ¢esitli parametreler agisindan ayr1 ayri

irdelenmistir.

Tim olgularin yas, cinsiyet, kilo, boy, viicut kitle indeksi (VKI), viicut
yiizey alan1 (VYA), tanilari, tani tarihleri, izlem siireleri, aldiklar1 tedavileri ve
tedavi siireleri, siyanoz varligi kaydedildi. New York Kalp Birligi (NYHA)
Fonksiyonel Siniflamasina gore PAH’1 olan olgularin 9’u evre III, 21°1 evre II,

DKH olgularinin ise tiimii evre I olarak degerlendirildi.

Ayrmtili  muayeneleri  yapilan olgularin, telekardiyogramlart ve
elektrokardiyogramlar1 (EKG) ¢ekildi. Ekokardiyografi (EKO) incelemeleri ve tam

kan sayimi yapildi. Dogumsal kalp hastaligi nedeni ile izlenen olgularin kateter
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anjiografi dl¢limleri konsey raporlarindan ve kateter anjiografi formlarindan elde

edildi.

Tiim olgulardan 12 saatlik acligi takiben, Homosistein, ADMA ve NO
diizeyleri i¢in 10 cc kadar EDTA’l1 tiipe alinan kan numuneleri 3500 devirde 5
dakika santrifiij edilerek serum ornekleri —80 °C’de saklanmak iizere biyokimya
laboratuvarina gonderildi. Calismaya alinan olgular, homosistein, ADMA ve NO
diizeylerini  etkileyebilecek  diabetes  mellitus, sistemik hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, sepsis ve bdbrek yetmezligi gibi hastaliklar yoniinden

arastirildi ve bu hastaliklarin olmadig1 gosterildi.

Elde edilen tiim parametreler bu ¢alisma i¢in Onceden hazirlanmis olan

izlem formlaria kaydedildi.

Calisma Oncesinde, hasta ve kontrol grubu olgular i¢in etik kurul izni

(Say1: 17.11.2008/388) ve ailelerden yazili onam formu alindu.

3.2. Kullanilan Yontemler

Olgularin antropometrik ol¢iimleri (Boy, kilo, VKI, VYA) c¢ocuk
kardiyoloji asistan1 tarafindan yapildi. Olgiimler igin hassas olan NAN marka
standart boy ve kilo 6l¢er kullanildi. Biiylime durumlar1 Neyzi ve ark. (98) Tiirk
cocuklart i¢in gelistirdigi biliylime egrilerine gore degerlendirildi. Viicut yiizey

alan1 Mosteller formiilii kullanilarak hesaplandi (99);
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Viicut yiizey alami= \/ (boy (cm) x agirlik (kg)/3600)

Telekardiyogramlar ve elektrokardiyogramlar (standart 12 derivasyon ve
V4R-Cardioline Digital marka elektrokardiyografi cihazi ile) ¢ekilerek cocuk

kardiyoloji yan dal asistanlar1 tarafindan degerlendirildi.

Ekokardiyografi, General Electric Medical Systems firmasinin (Amerika
Birlesik Devletleri) Vivid 3 Expert ve Vivid 7 Pro EKO cihazlan ile 3, 5, 7
MHz’lik problar kullanilarak yapildi. Tiim 6lgiimler ayn1 ¢ocuk kardiyoloji yan dal
asistan1 tarafindan gerceklestirildi. Olgiimlerde subkostal, parasternal uzun eksen,
kisa eksen, apikal dort bosluk, bes bosluk ve suprasternal pozisyonlarda goriintiiler
almarak M-mod, 2-boyutlu ve Doppler ekokardiyografik incelemeler ile
hemodinamik fonksiyonlar degerlendirildi. Parasternal uzun eksende aort ve sol
atrial cap Olclimleri aortik kapak diizeyinde sistolde alinarak birbirine oranlandi.
Ayni pozisyonda arka duvar kalinligi, interventrikiiler septum kalinligi, sol
ventrikiil sistol sonu c¢ap1 ve sol ventrikiil diyastol sonu c¢apt dl¢timleri yapilarak
kisalma fraksiyonu (FS, fractional shortening) [(LVepp-LVesp)/ LVepp] x 100
formiilii ile ejeksiyon fraksiyonu (EF) ise [(LVEDD3—LVE5D3)mVEDD3] x 100
formiilii ile hesaplandi. Apikal dort boslukta diyastol sonunda sag ventrikiil bazali
ile apeksi arasindaki mesafenin tam yarisindan yapilan orta kaviter cap ol¢limii,
aniiliisten apekse kadar olan uzun eksen cap Ol¢limii ile iki adet kantitatif sag
ventrikiil ¢ap1 elde edildi. Trikiispit aniiler diizlem sistolik hareketi (TAPSE),
apikal dort bosluk pencerede trikiispit lateral aniiliistin M-mod ekokardiyografik

goriintiilenmesi ile oOlgiildii. Trikiispit aniiliis lateralinin sag ventrikiil sistolii
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sirasinda diyastolik pozisyonundan apekse dogru katettigi en fazla mesafe TAPSE
degeri olarak kaydedildi. Trikiispid yetersizligi akim hizindan Bernoulli
denklemine gére PAB hesapland1 (4 x [TY akim hizi (m/sn)]* + sag atriyum basinci
[5 mmHg]). Vena kava inferiorun inspiryum ve ekspiryum cap1 6l¢iildii. Sag ve sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlari, “Pulsed-wave” Doppler ile mitral ve trikiispit
akim velositesinden pik erken diyastolik akim (Evel), pik ge¢ diyastolik akim
(Avel) hizlar1 ve E/A orani1 ve miyokard performans indeksleri (MPI) hesaplandi.
Ayrica doku Doppler c¢alismasi yapildi. Tiim 6lglimlerde American Society of

Echocardiography onerileri (100) ve Silverman c¢aligmasi (101) referans alindu.

Kateter anjiografi isleminde, lidokain ile lokal anestezi, midazolam
(intravenoz olarak 0.1 mg/kg) ile premedikasyon yapilarak femoral ven ve arterlere
perkutan teknikle girilip kiliflar yerlestirildikten sonra, uygun ¢ap ve uzunlukta
kateterler kullanilarak kalp bosluklari ve damarlardan basing kayitlar1 ve kanlar
alindi. Cesitli pozisyonlarda kontrast madde enjeksiyonlar1 yapilarak sine-
anjiokardiyogramlar cekildi ve nefrogramlar kaydedildi. Bu islemler sonucunda
bazal hemodinamik Glgiimler yapilarak sag atriyum basinci, sistolik, diastolik ve
ortalama pulmoner arter basinglari, pulmoner akim, sistemik akim, akimlar orani,
pulmoner rezistans, sistemik rezistans ve rezistanslar oran1 hesaplandi. Hastalarin
tiimiinde pulmoner kan akimi (Qp) ve sistemik kan akimi (Qs) asagidaki formiillere
gore hesaplandi ve viicut ylizey alanina boliinerek diizeltilmis degerleri elde edildi

(102).
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0, tiiketimi (ml/dk/m?)

Qp (L/dk/m?) =
PV O, igerigi (ml/L) —-PA O, igerigi (ml/L)

0, tiiketimi (ml/dk/m?)

Qs (L/dk/m®) =
Ao O, igerigi (ml/L) — sistemik vendz O, igerigi (ml/L)

0, icerigi (ml/L) = O, kapasitesi x O, saturasyonu

0, kapasitesi (ml/L) = Hb (g/L) x 1.36

Oksijen tiiketimi, LaFarge ve Miettinen tarafindan tanimlanan metoda gore

yasa, cinsiyete ve kalp hizina dayanarak bulunan tahmini deger olarak alind1 (97).

Pulmoner ve sistemik damar direncleri asagidaki formiillere gére hesaplandi

(102).
Ort.PA basinci - ort.pulmoner wedge ya da sol atriyum basinci
Rp (Um?) =
PKA (L/dk/ m®)
Ort. Ao basinci — ort. sag atriyum basinct
Rs (U/m?) =

SKA (L/dk/ m?)
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Homosistein Diizeyi

Homosistein diizeyleri Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali laboratuvarinda, “Homosistein Diazyme 12889 Greegg Cont Poway, CA
92064 USA” kiti kullanilarak ELISA (“Enzyme-linked Immunosorbent Assay”)

yontemiyle calisilmigtir. Sonuglar pmol/L olarak verilmistir.

ADMA Diizeyi

ADMA diizeyleri Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1
laboratuvarinda, “ADMA direct ELISA Kit/Bensheim, Germany” kiti kullanilarak
ELISA (“Enzyme-linked Immunosorbent Assay”) yontemiyle ¢aligilmistir.

Sonuglar umol/L olarak verilmistir.

NO Diizeyi

NO diizeyleri Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
laboratuvarinda, “Nitrate/Nitrite Colorimetric Assay Kit/Cayman Chemical
Company, Ann Arbor, USA” kiti kullanilarak ELISA (“Enzyme-linked
Immunosorbent Assay”) yontemiyle calisilmistir. Sonuglar pmol/L  olarak

verilmistir

Karotis Intima-Media Kalinhiginin Olciimii

Olgularin karotis IMK’leri Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dal1 tarafindan 6l¢iilmiistiir. Bu 6l¢timler yiiksek ¢oziiniirliiklii B-mod

ultrasonografi ile gergeklestirilmistir. Her iki taraf karotis arterler, 6l¢iim yapilan
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kisinin klinik ve biyokimyasal verilerini bilmeyen, deneyimli bir radyolog
tarafindan, katilimci sirtiistii yatar pozisyonda iken degerlendirilmistir. Tim
cocuklar yiiksek coziintirliikkli ultrason teknigi kullanan Logiq 9 (GE Medical
Systems, Milwaukee, Wisc. USA) sistemi ve 7.5 MHz lineer yerlesimli transdiiser
ile incelenmistir. IMK, karotis arterin media-adventisya arayiizii ile liimen-intima
arayiizliniin 6n kenar1 arasindaki mesafe olarak tanimlanmigstir. Sag ve sol ana
karotis arterlerin IMK’leri, karotis soganciginin  dilatasyon bdlgesinin
proksimaldeki 1 cm’lik bdliimiinde ve sagittal diizlemde Ol¢iilmiistiir. Cocuklar i¢in
karotis IMK’leri <0,7 mm olmas1 gerekmektedir. Tiim &lciimler sonografik

goriintlileme sirasinda elde edilen durdurulmus goriintiilerde gerceklestirilmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 15 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS
Inc., Chicago, IL, United States) paket programinda yapildi. Siirekli 6l¢iimli
degiskenlerin dagilimmin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
arastiritlmistir. Tanimlayict istatistikler ortalama + standart sapma veya ortanca
(25.-75.) yiizdelikler seklinde gosterilmistir. Gruplar arasinda yas ortalamalar
yoniinden farkin onemliligi Tek Yonli Varyans analizi ile, cinsiyet dagilimi
Pearson Ki-Kare testi, gruplar arasinda farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U testi
ile degerlendirilmistir. Homosistein, ADMA ve NO diizeylerinin gruplar arasinda

benzer olup olmadig1 Kruskal Wallis testi ile incelenmistir.
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Stirekli degiskenler arasindaki dogrusal iliskinin biiytlikliigli Spearman’in
“rho” katsayis1 ve onemlilik diizeyi saptanarak incelenmistir. p<0.05 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.



49

4. BULGULAR

Bu calismaya Ocak 2009-Mayis 2009 tarihleri arasinda G.U.T.F. Cocuk
Kardiyoloji Bilim Dali’nda izlenen, tanisal amagli kateter anjiografi ile PAH tanisi
dogrulanan 30, soldan saga sant1 olup PAB’1 normal olan 20 DKH ve 20 saglikli

kontrol grubu olmak iizere toplam 70 olgu alindu.

4.1. Kontrol ve Hasta Gruplar’nin Demografik Ozellikleri

PAH’1 olan 30 olgunun 15’1 (%50) kiz, 15’1 (%50) erkek olup yaslar1 12 ay
ile 26 yil (median: 144 ay) arasinda degismekteydi. DKH olup PAB normal olan 20
olgunun 12’si (%60) kiz, 8’1 (%40) erkek olup yaslar1 2 ay ile 16 y1l (median: 114
ay) arasinda degigsmekteydi. Kontrol grubundaki hastalarin 10’u (%50) kiz, 10’u
(%50) erkek olup yaslar1 9 ay ile 16 yil (median: 126 ay) arasinda degismekteydi.

Kontrol ve hasta gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Gruplarin Demografik Verileri

Degiskenler Saghkh kontrol PAH DKH

gl (n=20) (n=30) (n=20)
Yas (ay)

Mean 114,1 128,3 104,2

Median 126 144 114
Cinsiyet

Kiz n (%) 10 (%50) 15 (%50) 12 (%60)

Erkek n (%) 10 (%50) 15 (%50) 8 (%40)
Viicut agirhg (kg)

Mean 30,3 29,3 28,4

Median 27,5 26,5 30
Boy (cm)

Mean 1354 126,2 123,9

Median 140,5 139 126,5
VKI

Mean 15,8 16,4 17,5

Median 16 16 16
VYA (ay)

Mean 1,03 0,98 0,99

Median 0,96 0,97 1,06

VKI: Viicut kitle indeksi, VYA: Viiciit ylizey alani, PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon, DKH: Dogumsal kal hastalig1
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Gruplar arasinda demografik &zellikler (yas, cinsiyet, kilo, boy, VKI ve

VYA) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p<0,05).

PAH grubu olgular1 8-310 ay (median: 78 ay) arasi, DKH grubu olgular1
ise 2-180 ay (median: 40 ay) sliresi boyunca izlenmis olup, PAH grubu olgularinin
tedavi siireleri 22,10 + 9,91 ay, DKH grubunun tedavi stireleri ise 6,25 £+ 0,3 ay

olarak belirlenmistir.

4.2. Hasta Gruplarimin Tanisal Dagilhim

Hasta gruplarimin tanisal dagilimina bakildiginda PAH grubunda en fazla

VSD + PAH, DKH grubunda ise VSD goériilmekteydi (Tablo 8).



Tablo 8. Hasta gruplarinin tanisal dagilimi
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TANILAR PAH DKH TOPLAM
(n) (n)
VSD, PAH 8

BDT, VSD, PAH

PERIFERIK PS, PFO, PAH

CCSV, HIPOPLAZIK LV, MA, SPVKS, PAH

OPERE VSD, PAH

OPERE VSD, REZIDU VSD, PAH

OPERE VSD, PS (SUPRAVALVULER), PAH

ASD, VSD, PHT

TA TIP 4, VSD, SAG ARKUS AORTA, PAH

TATIP 4, PAH

RESTRIKTIF KMP, PAH

PDA, ASD, SOL PA DARLIK, PAH

BDT, VSD, PS (SUPRA VALVULER), PAH

SAG PA YOKLUGU, ASD, PAH

VKS’DE TROMBOZ, PAH

TRIKUSPIT A, ASD, VSD, PS, PAH

PULMONER ATREZI, VSD, AY, PAH

ASD, SOL UST VE ALT PV DARLIK, PAH

CIFT CIKIMLI SOL VENTRIKUL, BDT, PAH

OPERE ASD, PAH

VSD, NON KOMPAKSIN, PFO, PVDA, PAH

VSD

olololololololi=I=I=~=I=I~=I~I=]1~=]I~=]I~=]l~]l~1~=I~=]l=]l~l~=]~=]v]o ]

>—"—"—‘l\)-lkMO\OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOE

—l=l=llrln]a|==I=]=]=]=]=]==]==]=]==1=]=]=]=] ]

ASD

PDA

VSD, PDA

VSD, PFO

VSD, ASD, SPVKS

PDA, MY

TOPLAM (n) 30 20 50
VSD: Ventrikiiler septal defekt ASD: Atrial septal defekt PDA: Patent duktus arteriosus
BDT: Biiyiik damarlarin transpozisyonu PFO: Patent foramen ovale  TA: Trunkus arteriozus
SPVKS: Sol persistan vena kava siiperior PS: Pulmoner darlik KMP: Kardiyomyopati
PVDA:  Pulmoner vendz doniis anomalisi PA: Pulmoner arter CCSV:  Cift cikiml sag ventrikiil
MY: Mitral yetmezlik MA:  Mitral atrezi VKS: Vena kava siiperior

PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon DKH: Dogumsal kalp hastalig
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4.3. Tiim Gruplarin Homosistein Diizeyleri

PAH olgularinin %90’ninda (27/30), DKH olgularinin %65’inde (13/20)
homosistein diizeyi hiperhomosisteinemi i¢in esik deger kabul edilen 13,1
uM/L’nin {lizerinde Olclilmiistiir. Saglikli kontrol grubunda ise higbir olguda

homosistein diizeyi bu esik degerinin iizerinde saptanmamustir (Tablo 9).

PAH olgularinin %83’tinde (25/30), DKH olgularinin %50’sinde (10/20)
homosistein diizeyi ateroskleroz i¢in esik deger kabul edilen 15 uM/L’nin {izerinde
Ol¢iilmiistiir. Saglikli kontrol grubunda ise hicbir olguda homosistein diizeyi bu

esik degerinin iizerinde saptanmamistir (Tablo 9).

Tablo9. PAH ve DKH gruplarinin  hiperhomosisteinemi  ydniinden

karsilastirilmasi
. PAH DKH p
Degiskenler
(n=30) (n=20)
Homosistein >13.1 27 (%90) 13 (%65) 0.001
Homosistein >15 25 (%83) 10 (%50) 0.001

PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon, DKH: Dogumsal kalp hastalig1
Olgularimizin higbirinde hiperhomosisteinemi yapan nedenler (Tablo 5)

saptanmamigtir.

Homosistein diizeyi, siyanotik PAH olgularmmin  %100’iinde (9/9),
asiyanotik PAH olgularinin ise %85’inde (18/21) hiperhomosisteinemi i¢in esik

deger kabul edilen 13,1 uM/L’nin {izerinde dl¢iilmiistiir.
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Siyanotik PAH olgularinin %100°tinde (9/9), asiyanotik PAH olgularinin
ise %76’sinda (16/21) homosistein diizeyi ateroskleroz i¢in esik deger kabul edilen

15 uM/L’nin tizerinde 6l¢iilmiistiir (Tablo 10).

Tablo 10. Siyanotik ve asiyanotik PAH gruplarinin hiperhomosisteinemi

yoniinden karsilastirilmasi

Degiskenler PAH + siyanotik PAH + asiyanotik P
(n=9) (n=21)
Homosistein >13.1 9 (%100) 18 (%85) 0.36
Homosistein >15 9 (%100) 16 (%76) 0.63

PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon
Siyanotik olgularin %100’tinde (9/9), asiyanotik olgularin %75’inde (27/41)
homosistein diizeyi hiperhomosisteinemi i¢in esik deger kabul edilen 13,1

uM/L’nin tizerinde 6l¢tilmiistiir.

Siyanotik olgularin %100°tinde (9/9), asiyanotik olgularin %63 {inde
(26/41) homosistein diizeyi ateroskleroz i¢in kritik deger olarak kabul edilen 15

uM/L’nin iizerinde ol¢lilmiistiir (Tablo 11).

Tablo 11. Siyanotik ve asiyanotik olgularin hiperhomosisteinemi yoniinden

karsilastirilmasi
Desiskenler Siyanotik Asiyanotik P
818 (n=9) (n=41)
Homosistein >13.1 9 (%100) 27 (%75) 0.03
Homosistein >15 9 (%100) 26 (%63) 0.01
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4.4. Tiim Gruplarin Homosistein, ADMA ve NO Diizeyleri

Saglikli kontrol grubu ile PAH grubu karsilastirildiginda, gruplar arasinda
homosistein ve ADMA diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanirken (p<0,05, Tablo 11), NO diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir (p>0,05, Tablo 12).
Tablo 12. Saglikli kontrol grubu ve PAH grubunun Homosistein, ADMA ve NO

diizeylerinin karsilastirilmast

Degiskenler Saghkh kontrol PAH p
(n=20) (n=30)
Homosistein (umol/L) 9,26 +2,05 20,5+5,2 0,001
ADMA (nmol/L) 17,1 £5,6 23,1+9,2 0,001
NO (pmol/L) 0,31+0,2 0,41+0,2 >0,05

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

Saglikli kontrol grubu ile DKH grubu karsilastirildiginda, gruplar arasinda
homosistein agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanirken (p<0,05,
Tablo 13), NO ve ADMA diizeyleri diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

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

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

diizeylerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Saghklh kontrol DKH P
(n=20) (n=20)
Homosistein (pmol/L) 9,26 +2,05 14,5+ 2,6 0,01
ADMA (nmol/L) 17,1 £5,6 19,6 £7,4 >0,05
NO (umol/L) 0,31+£0,2 0,34 +0,1 >0,05

DKH: Dogumsal kalp hastaligi , ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit




55

PAH grubu ile DKH grubu karsilastirildiginda, gruplar arasinda
homosistein agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanirken (p<0,05,
Tablo 14), NO ve ADMA diizeyleri diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli

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

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

diizeylerinin karsilastirilmast

Degiskenler PAH DKH |
(n=30) (n=20)
Homosistein (nmol/L) 20,5+5,2 145+2,6 0,001
ADMA (umol/L) 23,1+£9,2 19,6 + 7,4 >0,05
NO (pmol/L) 0,41+0,2 0,34 +0,1 >0,05

PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon, DKH: Dogumsal kalp hastaligi, ADMA: Asimetrik
dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit

Saglikli kontrol grubu ile siyanotik PAH grubu karsilastirildiginda, gruplar
arasinda homosistein ve ADMA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanirken (p<0,05, Tablo 15), NO diizeyleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmamistir (p>0,05, Tablo 15).

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

ADMA ve NO diizeylerinin karsilastirilmasi

.. Saghkh kontrol PAH + siyanotik
Degiskenler p
(n=20) (n=9)
Homosistein (umol/L) 92+2,1 22,8 £4,7 0,001
ADMA (pmol/L) 17,1 £5,7 26,6 £ 12,1 0,002
NO (umol/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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Saglikl1 kontrol grubu ile asiyanotik PAH grubu karsilastirildiginda, gruplar

arasinda homosistein ve ADMA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanirken (p<0,05, 16), NO diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli

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

Tablo 16. Saglikli kontrol grubu ile asiyanotik PAH grubunun homosistein,
ADMA ve NO diizeylerinin karsilastirilmasi
Deiskenl Saghkh kontrol PAH + asiyanotik
egiskenler
8% (n=20) (n=21) P
Homosistein (umol/L) 92+2,1 19,5+5,2 0,001
ADMA (pmol/L) 17,1 £5,7 21,6 +7,6 0,01
NO (umol/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 gruplar1 karsilastirildiginda, gruplar arasinda

homosistein diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanirken

(p<0,05, Tablo 17), NO ve ADMA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml

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

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

diizeylerinin karsilastirilmasi

Degiskenler PAH + siyanotik PAH + asiyanotik b
(n=9) (n=21)

Homosistein (umol/L) 22,8 +4,7 19.5+5,2 0,04

ADMA (pmol/L) 26,6 £12,1 21,6 £7,6 >0,05

NO (pmol/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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Saglikli kontrol grubu ile asiyanotik olan grup karsilastirildiginda, gruplar
arasinda homosistein ve ADMA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanirken (p<0,05, Tablo 18), NO diizeyleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05, Tablo 18).

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

ve NO diizeylerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Saghkh kontrol Asiyanotik p
(n=20) (n=41)

Homosistein (nmol/L) 9,2+2,1 17,1 +£4,8 0,001

ADMA (nmol/L) 17,1 £5,7 20,6 £7,5 0,01

NO (pmol/L) 0,31 £0,2 0,36 £0,2 >0,05

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit

Siyanotik olan grup ile asiyanotik olan grup karsilagtirildiginda, gruplar
arasinda homosistein diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanirken (p<0,05, Tablo 19), NO ve ADMA diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05, Tablo 19).

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

NO diizeylerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Sif;‘:g;ik As(il)l,::;); ik P

Homosistein (umol/L) 22,8 +4,7 17,1 +£4,8 0,005
ADMA (pmol/L) 26,6 £ 12,1 20,6 £7.,5 >0,05
NO (umol/L) 0,46 + 0,1 0,36 +£0,2 >0,05

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit
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Saglikli kontrol grubu ile PAH ve DKH gruplari karsilastirildiginda gruplar
arasinda homosistein diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi

(p<0,05, sekil 29).

30.00

25.00

20.00 il Saghkh kontrol

1] Pulmoner arteriel hipertansiyon

O Dodumsal kalp hastahif

HOMOSISTEIN
(53]

10.00

SK PAH DKH

Sekil 29. Saglikli kontrol grubu ile PAH ve DKH gruplar1 karsilastirildiginda

gruplar arasinda homosistein diizeylerinin dagilimi
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Saglikli kontrol grubu ile PAH ve DKH gruplar karsilastirildiginda, sadece

kontrol grubu ile PAH grubu arasinda ADMA diizeyi agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptand1 (p<0,05, sekil 30).

50.00

40.00

il Saghkh kontrol

30.00
8] Pulmoner arteriel hipertansiyon

ADMA

O Dogumsal kalp hastahg:

20.00

10.00

SK PAH DKH

Sekil 30. Saglikli kontrol grubu ile PAH ve DKH gruplar1 karsilastirildiginda

gruplar arasinda ADMA diizeylerinin dagilim1
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Saglikli kontrol grubu ile PAH ve DKH gruplar karsilastirildiginda gruplar
arasinda NO diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir

(p>0,05, sekil 31)

060 o Saghkh kontrol
o B Pulmoner arteriel hipertansiyon
=

0.40 O Dogumsal kalp hastalign

0.20

0.00

SK PAH DKH

Sekil 31.  Saglikli kontrol grubu ile PAH ve DKH gruplar karsilastirildiginda

gruplar arasinda NO diizeylerinin dagilimi
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Sagliklt kontrol grubu ile siyanotik ve asiyanotik PAH gruplar1 arasinda

homosistein diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0,05,

sekil 32)
30.00 4
25.00 7
O Ssaghkh kontrol

=
I'I_'I 20.00 - Pulmoner arteriel hipertansiyon
2 + siyanotik grug
[72]
(@] Pulmoner arteriel hipertansiyon
E 15.00 +asiyanotik grup
I

10.00 <

500 7

SK PAH + 8G PAH + ASG

Sekil 32. Saglikli kontrol grubu ile siyanotik ve asiyanotik PAH gruplar1 arasinda

homosistein diizeylerinin dagilimi
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Saglikli kontrol grubu ile siyanotik ve asiyanotik PAH gruplar1 arasinda

ADMA diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0,05, sekil

33).

ADMA

Sekil 33.

50.00

40.00 O saghkh kontrol

[ Pulmoner arteriel hipertansiyon
+ siyanotik grup

30.00 Pulmoner arteriel hipertansiyon

+ asiyanotik grup

20.00

10.00

SK PAH + 3G PAH + ASG

Saglikli kontrol grubu ile siyanotik ve asiyanotik PAH gruplar1 arasinda

ADMA diizeylerinin dagilimi
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Saglikli kontrol grubu ile siyanotik ve asiyanotik PAH gruplari arasinda NO

diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05, sekil

34).
1.00
080 0 sadlikh kontrol
0.60 Pulmoner arteriel hipertansiyor
- + siyanotik grup
o
=

Pulmoner arteriel hipertansiyor
+ asiyanotik grup
0.40

0.20

SK PAH + 3G PAH + ASG

Sekil 34. Saglikli kontrol grubu ile siyanotik ve asiyanotik PAH gruplar1 arasinda

NO diizeylerinin dagilimi
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4.5. Tiim Gruplarin Yas ile Homosistein, ADMA ve NO Diizeyleri

Tiim gruplarda, yas ile homosistein diizeyi arasinda zayif bir pozitif

korelasyon saptandi (p=0,04, r=0,235, Sekil 35, Tablo 20)

YAS (ay)

5,000 10,000 15,000 20,000 25,000

HOMOSISTEIN

Sekil 35. Yas ile Homosistein Arasindaki Sacilim Grafigi

Tiim gruplarda, NO ve ADMA diizeyleri ile yas arasinda ise istatistiksel

olarak anlaml bir iligski saptanmadi (Tablo 19)

Tablo 20. Yas ile homosistein, ADMA ve NO diizeyleri arasindaki korelasyon

katsayilar1 ve dnemlilik diizeyleri

. Yas
Degiskenler Pearson korelasyon katsayisi 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 Gruplarimin Karotis IMK’leri

Hasta grubunda, ultrasonografik degerlendirme sonucu sag karotis IMK
0,53 + 0,14 mm (0,4-0,8 mm, ortanca: 0,51 mm) ve sol karotis IMK 0,51 = 0,13

mm (0,4-0,8 mm, ortanca:0,50 mm) olarak 6l¢iildii.

Hasta gruplarmin karotis IMK’leri ile homosistein, ADMA ve NO degerleri

arasinda korelasyon olmadigi goériilmiistiir (p>0,05, Tablo 21).

Tablo 21. Hasta gruplarinin karotis IMK’leri ile homosistein, ADMA ve NO

diizeylerinin korelasyonu

Degiskenler Homosistein ADMA NO
r=0,34 r= 0,05 r=0,33
Sag karotis IMK
p>0,05 p>0,05 p>0,05
r=0,38 r=0,25 r=0,03
Sol karotis IMK
p>0,05 p>0,05 p>0,05

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit, IMK: Intima-media kalinlig1

4.7. Hasta Gruplarimin izlem ve Tedavi siireleri ile Homosistein, ADMA ve

NO Diizeyleri

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

NO degerleri arasinda korelasyon olmadig1 saptanmistir (p>0,05, Tablo 22).
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Tablo 22. PAH grubu ve DKH grubunun izlem siireleri ile homosistein, ADMA

ve NO diizeylerinin korelasyonu

izlem siiresi Homosistein ADMA NO

PAH (n=30) r=0,34 r=0,59 r=0,31
p>0,05 p>0,05 p>0,05

DKH (n=20) r=0,16 r=-0,22 r=-0,17
p>0,05 p>0,05 p>0,05

PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon, DKH: Dogumsal kalp hastaligi, ADMA: Asimetrik
dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit

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

NO degerleri arasinda korelasyon olmadig1 saptanmistir (p>0,05, Tablo 23).

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

ve NO diizeylerinin korelasyonu

Tedavi siiresi Homosistein ADMA NO

PAH (n=30) r=0,04 r= 0,08 r=0,28
p>0,05 p>0,05 p>0,05

DKH (n=20) r=0,06 r=0,02 r=0,27
p>0,05 p>0,05 p>0,05

PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon, DKH: Dogumsal kalp hastaligi, ADMA: Asimetrik
dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit
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Siyanotik PAH grubunun izlem siireleri 157,17 £ 100,56 ay, asiyanotik

PAH grubunun izlem siireleri ise 70,94 + 60,30 ay olarak hesaplandi. Her iki

grubun izlem siireleri ile homosistein, ADMA ve NO degerleri arasinda korelasyon

olmadigi saptanmistir (p>0,05, Tablo 24).

Tablo 24. Siyanotik ve asiyanotik PAH gruplarinin izlem siireleri ile homosistein,

ADMA ve NO diizeylerinin korelasyonu

izlem siiresi Homosistein ADMA NO

PAH + siyanotik r=-0,46 r=-0,70 r=0,42
(n=9) p>0,05 p>0,05 p>0,05
PAH + asiyanotik r=0,51 r=0,26 r=0,22
(n=21) p>0,05 p>0,05 p>0,05

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

Siyanotik PAH grubunun tedavi stireleri 23,92 + 7,86 ay, asiyanotik PAH

grubunun tedavi siireleri ise 19,89 + 11,46 ay olarak hesaplandi. Her iki grubun

tedavi siireleri ile homosistein, ADMA ve NO degerleri arasinda korelasyon

olmadig1 saptanmistir (p>0,05, Tablo 25).

Tablo 25. Siyanotik ve asiyanotik PAH gruplarmin tedavi siireleri ile
homosistein, ADMA ve NO diizeylerinin korelasyonu
Tedavi siiresi Homosistein ADMA NO
PAH + siyanotik r=-0,59 r=-0,44 r=0,42
(n=9) p>0,05 p>0,05 p>0,05
PAH + asiyanotik r=0,06 r=0,18 r=0,22
(n=21) p>0,05 p>0,05 p>0,05
PAH: Pulmoner arteriel hipertansiyon, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit
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4.8. Gruplarin EKO Olciim Degerleri ile Homosistein, ADMA ve NO

Diizeyleri

Olgularm M-mod EKO 6l¢iimlerinde, PAH grubunun sag ventrikiil uzun
(RVDC,) ve orta (RVDC,) caplarinin saglikli kontrol grubuna gore daha fazla,

TAPSE degerlerinin ise daha diisiik oldugu saptanmistir (p>0,05, Tablo 26).

Olgularin Doppler EKO o6lctimlerinde, PAH grubunun LV ve RV i¢in elde
edilen LVET ve RVET degerlerinin saglikli kontrol grubuna goére daha diisiik, LV-
MPI ve RV MPI degerlerinin ise daha yiiksek oldugu saptanmistir (p>0,05, Tablo

26).
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Tablo 26. Saglikli kontrol grubu ile PAH grubunun EKO dlgiimlerinin

karsilastirilmasi
Degiskenler Saghikl kontrol PAH p
(n=20) (n=30)

LVCd 3,45+ 0,63 3,62 +0,74 >0,05
LVCs 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
RVDC, 349+ 0,25 4.40 + 0,74 0,001
RVDC, 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 3472+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, LVCD: Sol ventrikiil diastolik ¢ap, LVCS: Sol ventrikiil
sistolik cap, IVSD: Interventrikiiler septum diastolik ¢ap, IVSS: Interventrikiiler septum sistolik
cap, ADd: Arka duvar diastolik ¢ap, ADs: Arka duvar sistolik ¢ap, EF: Ejeksiyon fraksiyonu,
FK: Fraksiyonel kisalma, RVDC1: Sag ventrikiil orta kaviter ¢ap, RVDC2: Sag ventrikiil uzun
eksen ¢ap, ME: Mitral kapak erken diyastolik akim, MA: Mitral kapak ge¢ diyastolik akim, TE:
Trikiispit kapak erken diyastolik akim, TA: Trikiispit kapak gec¢ diyastolik akim, Mco: Mitral
kapagin kapanma agilma arasi gecen zaman, LVET: Sol ventrikiil ejeksiyon zamani, LVMPI: Sol
ventrikiil miyokard performans indeksi, Tco: Trikiispit kapagin kapanma agilma arasi gegen zaman,
RVET: Sag ventrikiil ejeksiyon zamani, RVMPI: Sag ventrikiil miyokard performans indeksi, TSm:
Doku Doppler’de miyokardiyal sistolik dalga velositesi, ME’: Doku Doppler ile mitral kapak erken
diyastolik akim, MA’: Doku Doppler ile mitral kapak ge¢ diyastolik akim, TE’: Doku Doppler ile
trikiispit kapak erken diyastolik akim, TA’: Doku Doppler ile trikiispit kapak ge¢ diyastolik akim,
VKI-i: Vena kava inferiorun inspiryum c¢api, VKI-e: Vena kava inferiorun ekspiryum capi,
TAPSE: Trikiispid aniiler plan sistolik hareket mesafesi
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Olgularim M-mod EKO o6l¢iimlerinde, PAH grubunun TAPSE degerlerinin

daha diistik oldugu saptanmistir (p>0,05, Tablo 27).

Olgularin Doppler EKO dl¢iimlerinde, PAH grubunun LV ve RV ig¢in elde
edilen LVET ve RVET degerlerinin DKH grubuna goére daha diisiik, LV-MPI ve

RV MPI degerlerinin ise daha yiiksek oldugu saptanmistir (p>0,05, Tablo 27).



Tablo 27. PAH grubu ile DKH grubunun EKO 6l¢giimlerinin karsilagtirilmasi
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Degiskenler PAH DKH p
(n=30) (n=20)

LVCd 3,62 +0,74 3,53+0,77 >0,05
LVCs 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
RVDC, 4,40 + 0,74 4,15+ 0,62 >0,05
RVDC, 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 3472+419 358,9 + 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, LVCD: Sol ventrikiil diastolik ¢ap, LVCS: Sol ventrikiil
sistolik cap, IVSD: Interventrikiiler septum diastolik ¢ap, IVSS: Interventrikiiler septum sistolik
cap, ADd: Arka duvar diastolik ¢ap, ADs: Arka duvar sistolik ¢ap, EF: Ejeksiyon fraksiyonu,
FK: Fraksiyonel kisalma, RVDCI1: Sag ventrikiil orta kaviter ¢ap, RVDC2: Sag ventrikiil uzun
eksen ¢ap, ME: Mitral kapak erken diyastolik akim, MA: Mitral kapak ge¢ diyastolik akim, TE:
Trikiispit kapak erken diyastolik akim, TA: Trikiispit kapak gec¢ diyastolik akim, Mco: Mitral
kapagin kapanma agilma arasi gecen zaman, LVET: Sol ventrikiil ejeksiyon zamani, LVMPI: Sol
ventrikiil miyokard performans indeksi, Tco: Trikiispit kapagin kapanma agilma arasi gegen zaman,
RVET: Sag ventrikiil ejeksiyon zamani, RVMPI: Sag ventrikiil miyokard performans indeksi, TSm:
Doku Doppler’de miyokardiyal sistolik dalga velositesi, ME’: Doku Doppler ile mitral kapak erken
diyastolik akim, MA’: Doku Doppler ile mitral kapak geg¢ diyastolik akim, TE’: Doku Doppler ile
trikiispit kapak erken diyastolik akim, TA’: Doku Doppler ile trikiispit kapak gec diyastolik akim,
VKI-i: Vena kava inferiorun inspiryum c¢api, VKl-e: Vena kava inferiorun ekspiryum capi,
TAPSE: Trikiispid aniiler plan sistolik hareket mesafesi
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PAH grubunun EKO 6l¢iim degerleri ile Homosistein, ADMA ve NO

diizeyleri arasinda korelasyon olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 28).

Tablo 28. PAH grubunun EKO 6l¢lim degerleri ile homosistein, ADMA ve NO

diizeylerinin korelasyonu

Degiskenler 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
RVDC, r=0,01 p>0,05 r=0,21 p>0,05 r=0,15 p>0,05
RVDC; 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 kisalma, LVMPI: Sol
ventrikiil miyokard performans RVMPI: Sag ventrikiil miyokard performans indeksi, RVDC1: Sag ventrikiil orta kaviter ¢ap,
RVDC2: Sag ventrikiil uzun eksen ¢ap, TAPSE: Trikiispid aniiler plan sistolik hareket mesafesi

DKH grubunun EKO 6l¢iim degerleri ile Homosistein, ADMA ve NO

diizeyleri arasinda korelasyon olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 29).

Tablo 29. DKH grubunun EKO 6l¢iim degerleri ile Homosistein, ADMA ve NO

diizeylerinin korelasyonu

Degiskenler 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
RVDC; r=0,18 p>0,05 | r=0,34 p>0,05 | r=0,22 p>0,05
RVDC, 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 | 1=0,04 p>0,05

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NO: Nitrik oksit EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FK: Fraksiyonel kisalma, LVMPI: Sol
ventrikiil miyokard performans RVMPI: Sag ventrikiil miyokard performans indeksi, RVDC1: Sag ventrikiil orta kaviter ¢ap,
RVDQC2: Sag ventrikiil uzun eksen ¢ap, TAPSE: Trikiispid aniiler plan sistolik hareket mesafesi
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Siyanotik PAH grubunun EKO 6l¢iim degerleri ile Homosistein, ADMA ve

NO diizeyleri arasinda korelasyon olmadigi goriilmiistiir (Tablo 30).

Tablo 30. Siyanotik PAH grubunun EKO 6l¢lim degerleri ile homosistein, ADMA

ve NO diizeylerinin korelasyonu

Degiskenler 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
RVDC, r=-0,06 p>0,05 r=-0,67 p>0,05 r=0,04 p>0,05
RVDC, 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 kisalma, LVMPI: Sol
ventrikiil miyokard performans RVMPI: Sag ventrikiil miyokard performans indeksi, RVDC1: Sag ventrikiil orta kaviter ¢ap,
RVDC2: Sag ventrikiil uzun eksen ¢ap, TAPSE: Trikiispid aniiler plan sistolik hareket mesafesi

Asiyanotik PAH grubunun EKO 6l¢iim degerleri ile Homosistein, ADMA

ve NO diizeyleri arasinda korelasyon olmadig goriilmiistiir (Tablo 31).

Tablo 31. Asiyanotik PAH grubunun EKO 06l¢iim degerleri ile Homosistein,

ADMA ve NO diizeylerinin korelasyonu

Degiskenler 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
RVDC, r=-0,24 p>0,05 r=0,10 p>0,05 r=0,38 p>0,05
RVDC, 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 kisalma, LVMPI: Sol
ventrikiil miyokard performans RVMPI: Sag ventrikiil miyokard performans indeksi, RVDC1: Sag ventrikiil orta kaviter ¢ap,
RVDC?2: Sag ventrikiil uzun eksen ¢ap, TAPSE: Trikiispid aniiler plan sistolik hareket mesafesi
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4.9. Hasta Gruplarimin Kateter Anjiografi Bulgular: ile Homosistein, ADMA

ve NO Diizeyleri

Hasta gruplarinin hemodinamik parametrelerine bakildiginda, Qp, Qs,
Qp/Qs ve Rs degerleri agisindan PAH ve DKH gruplar1 arasinda anlamli bir fark

olmadigi (p>0,05, Tablo 32) saptanmustir.

PAH’1n gostergesi olan SPAB, DPAB, OPAB, Rp ve Rp/Rs degerlerinin
PAH grubunda DKH grubuna goére daha fazla oldugu saptanmistir (p<0,05, Tablo

32).

Hasta gruplarinin hemodinamik parametreleri ile Homosistein, ADMA ve

NO diizeyleri arasinda korelasyon olmadig1 gortilmiistiir (Tablo 33,34).
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Tablo 32. PAH ve DKH gruplarinin kateter anjiografi ile saptanan hemodinamik

parametreleri
Degiskenler PAH PRH P
(n=30) (n=20)

SPAB mmHg 85+ 28,1 25+58 0,001
DPAB mmHg 38 + 23,5 8,6+2,7 0,001
OPAB mmHg 59+24.4 16+3,9 0,001
Qp I/dk/m’ 7,7+8,1 59+29 0,40
Qs l/dk/m” 3,4+0,8 42+1.2 0,05
Qp/Qs 2+1,8 1,3+0,3 0,13
Rp u/m’ 11+9,9 1,3+0,7 0,001
Rs u/m” 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: Dogumsal kalp hastaligi, SPAB: Sistolik pulmoner
arter basinci, DPAB: Diastolik pulmoner arter basinci, OPAB: Ortalama pulmoner arter basinci,
Qp: Pulmoner akim, Qs: Sistemik akim, Qp/Qs: Pulmoner akim/Sistemik akim, Rp: Pulmoner
rezistans, Rs: Sistemik rezistans, Rp/Rs: Pulmoner rezistans/Sistemik rezistans
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Tablo 33. PAH grubunun kateter anjiografi ve klinik bulgular1 ile homosistein,

ADMA ve NO diizeylerinin korelasyonu

Degiskenler

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* 1=-0,26 p > 0,05 1=0,24 p > 0,05 r=-0,09 p > 0,05
Qs I/dk/m” 1=0,12 p > 0,05 1=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 uw/m’ r=0,23 p > 0,05 r=-0,19 p> 0,05 r=0,35 p > 0,05
Rs u/m’ 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 basinci, DPAB:

Diastolik pulmoner arter basinci, OPAB: Ortalama pulmoner arter basinci,

Qp:

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

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

Tablo 34. DKH grubunun kateter anjiografi ve klinik bulgular1 ile homosistein,

ADMA ve NO diizeylerinin korelasyonu

Degiskenler

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 I/dk/m” r=-0,44 p > 0,05 =-0.42 p > 0,05 r=-0,09 p > 0,05
Qs Vdk/m” =-0,62 p > 0,05 =041 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’ r=-0,20 p > 0,05 =045 p > 0,05 r=-0,16 p > 0,05
Rs u/m” r=0,63 p > 0,05 =039 p > 0,05 =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 basinci, DPAB:

Diastolik pulmoner arter basinci, OPAB: Ortalama pulmoner arter basinci,

Qp:

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

rezistans, Rs: Sistemik rezistans, Rp/Rs: Pulmoner rezistans/Sistemik rezistans
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SPAB, DPAB, OPAB, Qs, Rp, Rs ve Rp/Rs degerlerinin siyanotik PAH
grubunda asiyanotik PAH grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha

fazla (p>0,05), Qp ve Qp/Qs degerlerinin ise daha az oldugu saptanmistir (p>0,05,

Tablo 35).

Siyanotik ve asiyanotik PAH gruplarinin hemodinamik parametreleri ile
Homosistein, ADMA ve NO diizeyleri arasinda korelasyon olmadig gorilmiistiir

(Tablo 36, 37).

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

hemodinamik parametreleri

Degiskenler PAH + siyanotik PAH + asiyanotik
(n=9) (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+£214 55+24,6 >0,05
Qp l/dk/m’ 62+53 8.1+83 >0,05
Qs l/dk/m” 6.9+74 35408 >0,05
Qp/Qs 1,3+03 2.1+1,9 >0,05
Rp u/m’ 14,1+ 7.8 11,1+9,9 >0,05
Rs u/m’ 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: Dogumsal kalp hastaligi, SPAB: Sistolik pulmoner
arter basinci, DPAB: Diastolik pulmoner arter basinci, OPAB: Ortalama pulmoner arter basinci,
Qp: Pulmoner akim, Qs: Sistemik akim, Qp/Qs: Pulmoner akim/Sistemik akim, Rp: Pulmoner
rezistans, Rs: Sistemik rezistans, Rp/Rs: Pulmoner rezistans/Sistemik rezistans
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Tablo 36. Siyanotik PAH grubunun kateter anjiografi bulgular1 ile homosistein,

ADMA ve NO diizeylerinin korelasyonu

Degiskenler 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? r=-0,02 p> 0,05 r=0,71 p > 0,05 r=-0,37 p > 0,05
Qs I/dk/m* r=0,08 p > 0,05 1=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’ r=0,50 p > 0,05 r=-0,60 p > 0,05 r=0,50 p > 0,05
Rs u/m’ 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 basinci, DPAB:

Diastolik pulmoner arter basinci, OPAB: Ortalama pulmoner arter basinci,

Qp:

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

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

Tablo 37. Asiyanotik PAH grubunun kateter anjiografi bulgular1 ile homosistein,

ADMA ve NO diizeylerinin korelasyonu

Degiskenler 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 V/dk/m® r=-021 p>0,05 r=0,07 p>0,05 r=-0,33 p> 0,05
Qs I/dk/m’ 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’ r=0,14 p>0,05 r=-0,07 p>0,05 r=0,29 p> 0,05
Rs u/m’ 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 basinci, DPAB:

Diastolik pulmoner arter basinci, OPAB: Ortalama pulmoner arter basinci,

Qp:

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

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

DKH’nin dogal seyri sirasinda karsilasilabilen, morbidite ve mortalitenin
nedenlerinden en énemlisi PAH dir (7). DKH’ye bagli PAH i¢inde en biiyiik grubu
asiyanotik DKH’ye bagli PAH, ikinci grubu ise daha az bilinen ve giderek dnem
kazanan siyanotik DKH’ye bagli PAH olusturmaktadir (1). DKH’nin dogal gidisini
belirlemeye yonelik biiyiik bir ¢aligmada uzun yillar izlenen VSD’li hastalarin
%15.4’iinde PAH gelistigi ve PAH gelismis VSD’lerde ise 6lim riskinin 10-12
misli arttigr gosterilmistir. Ayrica BDT ve VSD’li olgular ile trunkus arteriyozus
gibi daha kompleks hastaliklar yasamin ilk 9 aymnda opere edilmezlerse geri

dontisiimsiiz PAH gelistigi gosterilmistir (58, 103,104).

Son yillarda endotel hiicresinin PAH patogenezindeki rolii giderek 6nem
kazanmigtir. DKH’de olusan PAH’1n patogenezinde bugiin i¢in en gegerli goriis
olan “endotel hasar1 teorisi’ne gore, hasarli endotel hiicresinden damar
biitlinliiglini  koruyucu g¢esitli mediatorlerin yapimi ve salimimi azalmakta,
pulmoner damar yataginda vazokonstriksiyon olugmakta ve pulmoner damar
direnci artmaktadir (39). Yapilan deneysel ¢aligmalarda da artmis kan akiminin
endotel hiicresinde hasar olusturarak c¢esitli mediatorlerin salinimini arttirdig
gosterilmistir (39). Boylece PAH seyri sirasinda gozlenen yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerin olusmasinda bu mediyatorlerin roliinii ve klinikte kullanimin

inceleyen arastirmalar yogunluk kazanmistir (9).

Klinisyenlerin PAH hastalarin1 izlemde yardimci olabilecek gittikge artan

sayida biyobelirte¢ tanimlanmaktadir. Bu biyobelirteglerin biiyiik cogunlugu, PAH
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patogenezinde 6nemli rol iistlenen endotel hasarinin olusumundan sorumlu tutulan
maddelerdir. PAH’in izleminde 0&zellikle eriskinlerde sik goriilen idiyopatik
PAH’da bu biyobelirteglerin kullanimina artan bir ilgi olusmustur, ancak literatiirde

bu konuyla ilgili heniiz bir goriis birligi saglanamamaistir (9).

Bu c¢aligmada, PAH’1 olan ve olmayan hasta gruplan ile saglikli kontrol
grubunda homosistein, ADMA ve NO literatiirde ilk kez bir arastirmada birlikte
calisilmis ve bu mediatorlerin ekokardiyografi ve kateter anjiografi bulgulariyla

olan iligkileri incelenmistir.

Homosistein, metioninin demetilasyonu ile olusan bir aminoasittir.
Homosisteinin yiiksek seviyelerinden vaskiiler yatak olumsuz etkilenmekte ve
endotel i¢in toksik bir durum olusturmaktadir (105, 106). Bu toksik etki endotel
hasari1 olusturarak PAH ve diger KVH’lere zemin hazirlar. Hiperhomosisteineminin
KVH acgisindan risk faktorii oldugu yaklasik 35 sene evvel McCully tarafindan
ortaya atilmistir (107). McCully, dogumsal metiyonin metabolizmas1 bozukluguna
bagli agir hiperhomosisteinemisi (homosistein >200 umol/L) olan ¢ocuk hastalarda
ilerlemis vaskiiler lezyonlar gozlemlemistir. O zamandan bu yana yapilan birgok
genis serili epidemiyolojik calismalarda orta dereceli hiperhomosisteinemide de

artmis KVH riski oldugu ortaya konmustur (85-87).

Homosistein diizeyleri farkli etnik ve yas gruplarinda farkli istatistiksel
metodlar kullanilarak belirlenmistir. De Laet ve ark. (108), yaslar1 5-19 yas
arasinda degisen Belgikali 647 saglikli cocuklarda yaptiklar1 ¢alismada,

homosisteinin yaslara gore referans araligini 5-9 yas arasinda 6.21 pmol/L (5,14-



81

7,50), 10-14 yas arasinda 7.09 umol/L (5,69-8,84) ve 15-19 yas arasinda ise 8.84
umol/L  (6,36-12,29) olarak saptamislardir. Ulkemizde saglikli ¢ocuklarda
homosistein diizeyleri ile ilgili yapilan ¢aligmalarda Altuntas ve ark. (109) median
homosistein diizeylerini 7,77 umol/L, Dinleyici ve ark. (110) ise 9,94 pmol/L
olarak saptamislardir. Bizim ¢alismamizda da saglikli kontrol grubunda median
homosistein diizeyi 9,2 pmol/L olarak saptanmistir. Cocuklarda yapilan
calismalarda hiperhomosisteinemi tanimi i¢in 85. persentil degerlerinin iilkelere
gore belirlenmesi ve hiperhomosisteinemi tanimlanmasi i¢in kullanilmasi
onerilmektedir (110). Bu konuda iilkemizde yapilmis olan en genis serili ¢alisma
olan Dinleyici ve ark.(110), 85. persentil degerini 13,1 pmol/L olarak bulmuslardir.
Bu deger diger iilkelerde cocuklar i¢in belirlenen 8,3-11,3 umol/L araligindaki esik
degerlerden daha yiiksektir (111). Bu yiiksekligin cografik, ¢evresel ve genetik
faktorlerin yani sira c¢alisma metodlarinin farkli olmas: ile ilgili olabilecegini
diisiinmekteyiz. Calismamizda, saglikli kontrol grubunda hicbir olguda homosistein
diizeyi esik degerinin lizerinde saptanmamis, PAH’1 olan olgularin %90’ninda,
DKH olgularin ise %65’inde esik degerin iizerinde dl¢iilmiistiir (Tablo 8). Yapilan
calismalarda homosistein diizeyinin 90. persentilin tizerinde (>15 pmol/L) olmasi
ateroskleroz icin kritik deger olarak kabul edilmektedir. Calismamizda, kontrol
grubunda hicbir olguda homosistein diizeyi bu kritik degerinin {izerinde
saptanmamis, PAH’1 olan olgularin %83’tinde (25/30), DKH olgularin ise
%350’sinde (10/20) homosistein diizeyi bu kritik degerinin {lizerinde saptanmistir
(Tablo 9). Ayrica ¢aligmamizdaki saglikli kontrol ve hasta gruplarinda yas ile

homosistein diizeyleri arasinda zayif da olsa anlamli bir korelasyon goriilmektedir
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ve yas arttikca homosistein diizeyi de artmaktadir (Tablo 20, p=0,04, r=0.235). De
Laet ve ark. (107) yaptiklar1 ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edilmis olup
homosistein diizeylerinin artan kas kitlesiyle birlikte yas ile artis gosterdigini

bildirilmislerdir.

Homosistein, pulmoner vaskiiler yatak {zerindeki olumsuz etkisini,
pulmoner damarlarda vazokonstriksiyon, tromboz ve endotel disfonksiyonu
olusturarak gelistirir (10-12). Endotel hiicrelerinde iiretilen NO, damar genisletici
ve trombosit inhibitdrii olarak islev gorebilecek s-nitrohomosisteini olugturarak
homosisteini detoksifiye edebilir (112). NO’nun bu koruyucu etkisi, kronik
hiperhomosisteinemide olusan vaskiiler hasar sonucunda NO’nun sentezinin
azalmasi ile bastirilir (113). Hayvanlarda ve insanlarda yapilan bir¢ok ¢alismada
homosisteinin oksidatif etkiyle NO’nun biyolojik varligim1 azalttig1 gosterilmistir
(10,12). Homosistein, glutatyon peroksidazi inhibe ederek hiicresel redoks
potansiyellerinin degismesine neden olarak endotelyal hasara yol agmaktadir (112).
Homosisteinin bu zararli etkisi PAH’1 olan olgularda daha ciddi bir rol
oynamaktadir. Ciinkii bu hastalarda zaten koruyucu olan NO diizeyi diisiik oldugu
icin homosisteinin oksidatif strese neden olarak yol actig1 endotelyal hasar daha
siddetli olmaktadir (72). Yakin zamanda Stuehlinger ve ark. (114) yaptiklar1 bir
caligmada, >30 umol/L. konsantrasyondaki homosistein diizeylerinin DDAH
aktivitesini inhibite ettigini, bunun da ADMA’nin in vitro birikimine neden
oldugunu saptamislardir. Ayrica homosisteinin diisiik konsantrasyonun bile DDAH
aktivitesini etkileyerek ADMA diizeylerini yiikseltebilecegini, ¢iinkii insanlarda

plazma homosisteinindeki kiigiik artiglarin bile vaskiiler endotelyal fonksiyon
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bozukluguna yol acabilecegini bildirmislerdir (115,116). Bu ¢alismalar sonucunda,
hiperhomosisteineminin endotel fonksiyon bozuklugunu ve vaskiiler inflamasyonu

tetikleyerek, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii oldugu anlagilmistir.

Zighetti ve ark. (115) idiyopatik PAH’1 olan 10 eriskin hastada yaptiklari
calismada plazma homosistein diizeylerinin normal sinirlarda (5-15 pumol/L) ancak
kontrollere kiyasla Onemli Olgiide yiiksek oldugunu, PAH’mn yiiksek serum

homosistein diizeyi ile iligkisi olmadigini saptamiglardir .

Arroliga ve ark. (117), idiyopatik PAH’1 olan 18 eriskin hasta ile 36 saglikli
kontrol grubunda yaptiklari calismada, idiyopatik PAH’1 olan olgularin (%44 iinde)
ortalama homosistein diizeylerinin saglikli kontrol grubundan yiiksek oldugunu
saptamiglardir (p<<0,05). Bu calisma sonucunda, idiyopatik PAH’1n patogenezinde

homosisteinin 6nemli bir faktor oldugu belirtilmistir.

Ulkemizde Ozerol ve ark. (118), PAB normal, PAH’ly, saghkli ve opere
edilmis sol-sag santli olarak 4 gruba ayirarak DKH’si olan olgularda yaptiklari
calismada, plazma homosistein diizeyinin grup 2’de grup 1 ve 4’e gore anlaml
diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Bu ¢aligma sonucuna gore artmis homosistein
diizeylerinin, pulmoner vaskiiler degisimlere yol agarak soldan saga gecisli

hastalardaki PAH’a katkida bulundugunu vurgulamiglardir.

Bizim g¢aligmamizda da, PAH olgularinda homosistein diizeyleri, saglikli
kontrol ve DKH olgularina oranla yiiksek bulunmustur (p<0,05, Tablo 12,14).

Ayrica DKH’li grupta saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksek saptadigimiz
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homosistein degerleri, bize PAH gelismeden 6nceki devrede yalnizca akimin
artmasinin bile etkili oldugunu diisiindiirmiistiir (Tablo 13). Bulgularimiza gore
siyanotik PAH olgularinin homosistein diizeyleri asiyanotik PAH olgularina oranla
yiiksek (p<0,05, Tablo 17) saptanmistir. Bu grubun OPAB, SPAB, DPAB ve Rp
degerleri de asiyanotik PAB grubunun degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
olmasa da yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 35). Tiim bu bulgular, siyanotik hasta
grubunda artmis akimin yani sira hipoksinin ve trombozun da PAH patogenezinde
etkili oldugunu, yiiksek homosistein diizeylerinin PAH’a yol agan diger faktorlerle

birlikte olgularimizdaki PAH’a katkida bulundugunu diisiindiirmektedir.

ADMA, hiperhomosisteinemide vaskiiler fonksiyon bozukluguna yol agan
ana mediyatordiir (13,14). Dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) tarafindan
metabolize edilir. Bu enzimin endoteldeki baskin izoformu DDAH II’dir.
Ekspresyonunun ve aktivitesinin hipobarik hipoksi tarafindan indiiklenen PAH’da
azaldig1 gosterilmistir  (119). Endotelyal DDAH II ekspresyonunun ve
fonksiyonunun supresyonu, hipoksik ve idiyopatik PAH’da altta yatan en onemli
mekanizmalardan bir olarak belirlenmistir (120,121). Son yapilan calismalarda,
endotelde ADMA’nin birikimi ve NO’nun azalmasinda DDAH 1 aktivitesinin
kaybolmasmin diger bir 6nemli neden oldugu gosterilmistir (122,123). Yakin
zamanda, farelerde DDAH’ nin asir1 ekspresyonunun ADMA diizeylerini azalttig
ve kan basincimi disiirdiigli, eNOS aktivitesini artirdig1 gdosterilmis, bu da

ADMA ’nin patofizyolojik 6nemini vurgulamistir (124).
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Son zamanlarda ADMA, bir biyobelirte¢ ve pulmoner damar hastaliginda
endotelyal bozuklugun olasi aracisi olarak, giderek artan bir ilgi odagi olmustur. Bu
amacla ADMA bir¢ok farkli PAH simifinda degerlendirilmistir (9). IPAH’1 olan
olgularda hastaligin ciddiyeti arttikca, yiiksek oksidan stres ve hipoksi nedeniyle
DDAH aktivitesinin azaldigr ve sonu¢ olarak ADMA diizeylerinin daha fazla
yiikseldigi goriilmektedir (125). Ciddi kanama sonucu sok olusturulan bir domuz
modelinde, hipoksinin ADMA diizeylerinde yiikselmeye neden oldugu
gosterilmistir (126). Baska bir ¢caligmada, yenidogan pulmoner hipertansiyonlu bir
domuz modelinde ADMA yiiksekliginin altta yatan mekanizmasinin DDAH
ekspresyonunun ve aktivitesinin bastirilmasi oldugu gosterilmistir (118). Kronik
tromboembolik PAH goriilen olgularda saptanan yiiksek ADMA seviyelerinin
PAH patogenezinde 6nemli rol oynadigi, bunun aksine akut tromboembolizmi olan

olgularda ise ADMA seviyelerinin etkilenmedigi saptanmistir (127,128).

Hipoksi ile indiiklenen PAH’1 olan bir sigan modelinde kronik hipoksi
olusturularak yapilan bir calismada, diisik DDAH pulmoner ekspresyon ve
aktivitesinin ADMA diizeylerinin yiikselmesine neden oldugu belirtilmistir (129).
Ayrica caligmadaki hastalarin ortalama miks vendz oksijen satiirasyonlarinin %60
oldugu saptanmis ve yiiksek ADMA seviyelerinin doku hipoksisinin varligina
isaret ettigi vurgulanmistir. Siyanotik hastalarda hizli gelisen PAH’dan
hipervizkozite, bronkopulmoner kollaterallere bagli lokal pulmoner hipoksi ve
mikrotrombuslar sorumludur. O nedenle siyanotik olgularda mevcut patolojiye
bagli endotel disfonksiyonu daha siddetli ve daha erken olusmaktadir. Bu hasta

gruplarinda endotel disfonksiyon belirte¢ diizeylerinin daha yiiksek olmasi beklenir
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(61). Bizim calisma grubundaki siyanotik olgularimizin ADMA diizeylerinin diger
gruplardaki olgulardan daha yiiksek saptanmasinin bu mekanizmaya bagh

oldugunu diisiinmekteyiz.

Yiiksek mortalite goriilen IPAH’1 olan olgularda artmis ADMA diizeyleri
pulmoner vaskiiler yatagin ciddi hasarina isaret etmektedir ¢linkii hasarli endotelyal
hiicreler yiiksek miktarda ADMA iiretmektedirler (130). Yapilan bir¢cok ¢alismada
IPAH’1 olan olgularda yiiksek ADMA diizeylerinin olumsuz pulmoner
hemodinamikler ve kotii prognoz ile iligkisi saptanmistir. [IPAH’da ADMA ’nin
patofizyolojik rolii hala detaylariyla agiga kavusturulmayi beklemektedir. Bunu
daha da gerekli kilan neden ADMA/NO sistemleri arasindaki iligkinin tam
anlamiyla anlasilamamis ve olasilikla giiniimiizde bilinenlerden ¢cok daha karmasik
olmasidir. O nedenle ADMA/NO sistemi IPAH’1 olan olgularda potansiyel bir
terapotik hedef haline gelmistir (81). L-arjinin potansiyel bir NO benzeri etkisi
oldugundan, plazma L-arjinin konsantrasyonunun arttirilmasinin IPAH’1 olan
olgularda ADMA’nin yikict etkilerini zayiflatabilecegi iddiasin1 6ne siirtilmiistiir.
Bu amagla yapilan calismalarda IPAH’1 olan olgularda L-arjinin tedavisinin
birbiriyle ¢elisen sonuglar1 goriilmiistiir. Yiiksek dozda L-arjininin kisa stireli (15
dakikalik) infiizyonunun IPAH’1 olan bes olguda hicbir hemodinamik etkisi
olmamistir (131). Aksine, IPAH’1 olan 19 olguyu iceren plasebo kontrollii bir
baska c¢alismada bir haftalik oral L-arjinin verilmesinin egzersiz kapasitesini
arttirdigr goriilmistiir. Sonuclari heniliz resmen yaymlanmamis olmakla birlikte

L-arjinin tedavisiyle ilgili olarak tamamlanan ¢ok merkezli bir ¢alismanin sonuglari
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da dikkate alindiginda IPAH’1 olan olgularda tedavi amaciyla L-arjinin destegi

Oonermek i¢in yeterli kanit yoktur (132).

Kielstein ve ark. (81), IPAH’1 olan 57 erigkin hastada yaptiklar1 bir
calismada, ADMA diizeylerinin saglikli kontrol grubundan yiiksek oldugunu
(p<0,05), plazma ADMA diizeylerinin sag atriyum basinci ile pozitif korelasyon,
miks vendz oksijen saturasyonu, kardiyak atim voliimii, kardiyak indeks ve
sagkalim orani ile negatif korelasyon gosterdigini saptamiglardir. Ayni ¢alismada
ADMA ve sag atriyum basincinin mortalitenin bagimsiz bir prediktorii oldugu,
ayrica ADMA seviyeleri median degerin ilizerinde olan hastalarin median degerin
altinda olanlara gore anlaml olarak daha kisa sagkalim gosterdikleri saptanmistir

(p<0.05).

Skoro-Sajer ve ark. (83), kronik tromboembolik PAH’l1 135 hasta ve 40
saglikli kontrol grubunda yaptiklar1 caligmada, plazma ADMA diizeyleri
baslangicta yapilan sag kalp kateterizasyonu esnasinda oOlciilmiis ve pulmoner
endarterektomi sonrasinda yinelenmistir. Plazma ADMA diizeylerinin kronik
tromboembolik PAH’li hastalarda saglikli kontrollere gore yiiksek oldugunu
(p<0,05), plazma ADMA diizeylerinin sag atriyum basinci ile pozitif korelasyon,
miks vendz oksijen saturasyonu ve kardiyak indeks ile negatif korelasyon
gosterdigini saptamiglardir. Pulmoner endarterektomi sonrasinda ADMA diizeyleri
saglikli kontrollerdekine benzer bir araliga diisiis gostermistir. Bu c¢alisma
sonucunda ADMA’nin kronik tromboembolik PAH’da kiiciik damar arteriyopatisi

i¢in bir belirte¢ olabilecegini 6nermislerdir.
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Gorenflo ve ark. (82), DKH olan 20 olgu ve 8 saglikli kontrol grubunda
yaptiklar1 caligmada, ortalama PAB diisiikk (<25 mmHg) akimlar orani artmis
(Qp/Qs> 1,5) 14 olgudan olusan grup 1, ortalama PAB yiiksek (>25 mmHg) ve
Rp/Rs >0,3 olan alt1 olgudan olusan grup 2 ve 8 olgudan olusan saglikli kontrol
grubunda plazma ADMA diizeylerinin DKH ve PAH’1 olgularda, DKH olan fakat
PAB normal olan olgular ile saglikli kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu
saptamislardir (p<0.01). Bu artisin pulmoner vaskiiler hastaliktan, kalp
yetmezliginden veya her ikisinden kaynaklanabilecegini ve yiiksek pulmoner

direncin de bu artisa katkida bulunabilecegi sonucuna varmiglardir.

Bizim calismamizda da, PAH’1 olan olgularda ADMA diizeylerinin saglikli
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu (p<0,05, Tablo 11), DKH olan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 13).
Ayrica kontrol grubu ile PAH’1 olan siyanotik ve asiyanotik gruplar ADMA
diizeyleri agisindan karsilastirildiginda, siyanotik ve asiyanotik grupta ADMA
diizeylerinin kontrol grubuna goére daha yiliksek oldugu (Tablo 15,16), ayrica
siyanotik hastalarin ADMA diizeylerinin diger gruplardaki olgularin ADMA

diizeylerinden daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Artan homosistein ve ADMA degerleri aterosklerozla dogrudan iligkilidir
(133,134). Ateroskleroz gelisiminde endotel disfonksiyonunun rolii artik 1yi
bilinmektedir. Karotis IMK dl¢iimleri aterosklerozun erken belirleyicisi olarak
kullanilmaktadir (135). Aterosklerozun 6l¢iimiinde yaygin olarak kullanilan karotis

IMK 6lgiimlerinin artmis homosistein ve ADMA diizeylerinde daha yiiksek
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degerler sergilemesi beklenebilir. Voutilainen ve ark. (136) yaptig1 bir ¢alismada
homosistein seviyesi en yiiksek dilimde bulunan hastalarin en kalin IMK’ya sahip
oldugu saptanmistir, McCuillan ve ark. (137) yaptig1 calismada homosistein
diizeyleri ile karotis IMK arasinda bir iliski bulunamamustir. Ulkemizde Oren ve
ark. (138) yaptiklar1 baska bir calismada ise kolesterol diizeyi ile karotis IMK
arasinda pozitif bir korelasyon saptanirken, homosistein, ADMA ve NO diizeyleri
ile karotis IMK arasinda bir korelasyon saptanmamustir. Bizim calismamizda da,
hasta grubundaki olgularimizin biri hari¢ tiimiinde karotis IMK’lerinin normal
siirlarda oldugu (<0,7 mm), ayrica homosistein, ADMA ve NO degerleri ile
karotis IMK’leri arasinda bir korelasyonun olmadigi saptanmustir (p>0,05, Tablo

21).

Akcigerler, hassas bir dengede olan ve NO iiretimini belirleyen NOS’un
major bir kaynagidir (139). Pulmoner vaskiiler endotel, vaskuler tonusu ve
hemostazi saglamak ic¢in birtakim maddeler salgilamaktadir. Bunlardan en 6nemli
iki faktor endotel kaynakli gevseme faktorii olan NO ile vazokonstriktor ve
proliferatif olan endotelin-1 dir (39,140,141). Birgok c¢alismada ET-1 ile NO
arasindaki dengenin endotel hasarinda rol oynadigir gosterilmistir. NO, endotel
kaynakli en potent vazodilatator ajandir (142,143). Lokosit ve trombositlerin
endotele agregasyon ve adezyonunun inhibisyonunda ve kas hiicrelerinin
proliferasyonunun azaltilmasinda rol alir. PAH gelisiminde kilit mekanizmalardan
biri olan endotelyal fonksiyon bozuklugunun, NO miktarinda veya

biyoyararlaniminda bir azalmaya neden olacagi 6ngoriilebilir (10,69,75).
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IPAH’1 olan eriskin hastalarda yapilan farkli ¢alismalarda, hasta gruplar
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda NO diizeyleri agisindan farkli sonuglar elde
edilmistir. Baz1 calismalarda NO diizeyleri artmis bulunurken (144), bazilarinda
fark bulunamamustir (145,146). Bir kisminda ise verilen nefes icindeki NO

diizeylerinin beklendigi sekilde daha diisiik oldugu gosterilmistir (72,73,147).

Koneko ve ark. (72) yaptiklar1 ¢alismada, IPAH’1 olan 8 erigkin hastanin
bronkoalveoler lavaj sivisi icinde NO diizeyi Ol¢iildiigiinde, NO’nun biyokimyasal
reaksiyon {rlinlerinin (nitrat, nitrit ve S-nitrozotiyol proteinleri) kontrol
hastalarindan anlamli olarak diisiik oldugu, NO diizeyinin PAB ve PAH siiresiyle
negatif bir korelasyon gosterdigi saptanmustir. Eriskin hastalarda yapilmig farkli
caligmalarda, intravendz (147) ve inhale (145) prostasiklin tedavisinin ardindan ve
yine bir nonselektif ET reseptor antagonisti tedavisi sonrasinda eNO seviyelerinin

arttig belirlenmistir (73).

Takaya ve ark. (148) yaptiklar1 ¢alismada, soldan saga gecisli VSD’li 29
olguda pulmoner arter nitrat konsantrasyonu ile OPAB ve Qp/Qs arasinda belirgin
korelasyon saptamiglardir. Ameliyat sonrasi bu hastalarda pulmoner arter nitrat

diizeyinde belirgin bir diisme oldugu gosterilmistir.

Ikemoto ve ark. (149) yaptiklar1 calismada, soldan saga gecisli PAH’I1
grubun nitrat diizeylerini PAH’1 olmayan ve saglikli kontrol grubuna gore daha

yiiksek bulmuslardir (p<0,05).
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Kotake ve ark. (150) yaptiklar1 ¢alismada, soldan saga gecisli PAH’1 olan
ve olmayan hastalar1 karsilastirdiklarinda PAH’1 olanlarda nitrat diizeylerini
yiiksek bulmuslardir (p<0,05). Ayrica PDD 6 Um?® altinda olanlarda pozitif
korelasyon, PDD 6 Um? iizerinde olanlarda negatif korelasyon saptanmistir. Bu
calisma sonucuna gore, hiperkinetik donemde plazma nitrat diizeyinin arttigin
daha sonra damar hasarinin ilerledigi Eisenmenger sendromunda ise nitrat

diizeyinin azaldigini ileri siirmiislerdir.

Sungur ve ark. (151) Down sendromlu komplet AVSD’li (n:17) ve Down
sendromlu olmayan komplet AVSD’li (n:10) olgular ile saglikli kontrol grubunda
(n:10) yaptiklart bir ¢alismada, Down sendromlu olan ve olmayan komplet
AVSD’li olgularda periferik arter ve ven NO diizeylerinin kontrol grubuna gore
daha yiiksek, pulmoner ven NO diizeyinin ise Down sendromlu AVSD grubundaki
hastalarda sendromik olmayan AVSD grubuna gore daha yiiksek oldugunu
saptamislardir. Ayrica her iki grupta da elde edilen NO seviyelerinin hemodinamik

verilerle korele olmadigini bildirmislerdir.

Ozerol ve ark. (118) yaptiklar1 ¢alismada, soldan saga gecisli DKH ve
PAH’1 olan olgularda NO diizeylerinin yiliksek oldugu saptanmistir (p<0,05).
Yapilan bir¢ok deneysel PAH olusturulmus ¢alismada ET-1 diizeylerinin arttigi,
NO diizeylerinin ise azaldig1 gosterilse de Ozerol ve ark. (118) yaptiklar1 ¢alismada
yiiksek ET-1 diizeyi ile birlikte artmis NO diizeyinin kompansatuar olarak olustugu
belirtilmistir. Ayrica bu calismada operasyonla santi kapatilmis olgularda NO

diizeyleri opere olmayanlara gore daha diisiik seviyede bulunmustur.
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Calismamizda, NO diizeyleri acisindan gruplar arasinda farklilik olmadigi
(p<0,05), PAH’1 olan olgularda NO diizeyinin saglikli kontrol grubuna ve DKH
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek oldugu saptanmustir.
Ayrica kontrol grubu ile siyanotik ve asiyanotik gruplar arasinda NO diizeyleri
acisindan bakildiginda siyanotik gruptaki NO diizeyinin saglikli kontrol ve
asiyanotik gruba gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek oldugu
saptanmistir (p>0,05, Tablo 15,17). PAH’1 olan olgularda saptanan artmis NO
diizeylerinin kompansatuar mekanizmayla olustugunu, vaskiiler hasarin ilerledigi
donemlerde NO diizeyinin azalabilecegini, yontemsel farkliliklarin da etkili

olabilecegini 6ngdrmekteyiz.

Sebebi ne olursa olsun, PAH’1n ana morbidite ve mortalite nedeni ilerleyici
sag ventrikiil yetersizligi ve bunun getirdigi diisiik debili kalp yetersizligidir (152).
PAH hastalarinin izlenmesinde kullanilan geleneksel metodlar arasinda olan
ekokardiyografi ile sag kalp bosluklarinin ve 6zellikle sag ventrikiiliin etkilenip
etkilenmediginin  belirlenmesi  tani, tedavi secgenekleri ve prognozun
belirlenmesinde 6nem tasimaktadir. Calismamizda, PAH’1 olan olgularin M-mod
Olctimlerinde diyastol sonu sag ventrikill uzun (RVDC;) ve orta (RVDC,)
caplarinin diger gruplara gore daha fazla, TAPSE degerlerinin ise daha diisiik
oldugu saptanmistir (Tablo 26,27). Ayrica PAH’1 olan olgularin Doppler EKO
Olciimlerinde LV ve RV i¢in elde edilen MPI degerlerinin diger gruplara gore daha
yiiksek olmasi her iki ventrikiiliin sistolik ve diastolik fonksiyonlarinin PAH’dan

olumsuz etkilendigini ortaya koymaktadir (p<0,05, Tablo 26,27). Ancak kontrol ve
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hasta gruplarinin tim EKO 6l¢tim degerleri ile Homosistein, ADMA ve NO

diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmamaistir (Tablo 28-31).

PAH tanist i¢in altin standart tan1 yontemi kateter anjiografidir. Ayrica
ameliyat edilebilirlik ve ilag tedavisi oncesi hemodinamik degerlendirme agisindan
da 6nem tagir. Calismamizda PAH’1n gostergesi olan SPAB, DPAB, OPAB, Rp ve
Rp/Rs oranlarmin PAH grubunda dogal olarak yiiksek oldugu saptanmis olmasina
ragmen (p<0,05, Tablo 32) gruplar arast hemodinamik parametreler ile
homosistein, ADMA ve NO diizeyleri arasinda korelasyonun bulunmamasi (Tablo
33,34), gruplar arasi kateter anjiografi degerlerinin homojen olmayan bir dagilim
gostermesine ve homosistein ve ADMA diizeylerinin bu hemodinamik

parametrelerden bagimsiz olarak artmis olabilecegini diisiindiirtmektedir.

PAH patogenezindeki 6nemli gelismeler sonucunda bu olgularin tani ve
tedavilerinin izlemlerinde giderek Onemli bir yer alan, pulmoner damar
hastaliginda endotelyal bozuklugun olasi aracis1 olarak giderek artan bir ilgi odag1
olan biyolojik belirte¢lerin 6zellikle idiyopatik ve tromboembolik PAH olgularinda
rutine girmesi ile DKH’ye bagli PAH olgularinda da bu belirteglerin
kullanilabilirligini arastiran calismalarin yapilmasina hiz verilmistir. Bu amagla
yapmis oldugumuz c¢alismamizda, PAH’1 olan olgularda artmis homosistein ve
ADMA diizeylerinin PAH’a yol acan diger faktorlerle birlikte PAH gelisimine
katkida bulundugunu, bu grupta artmis NO diizeyinin kompansatuar mekanizmayla
olustugunu, ancak vaskiiler hasarin ilerledigi donemlerde NO diizeyinin giderek

azalacagini ongérmekteyiz.
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Sonug olarak ¢alistigimiz bu biyobelirteglerin tek basina vaskiiler yapisal
degisikliklerden sorumlu olmadigini, muhtemelen bir¢ok faktorle birlikte bu
kompleks mekanizmaya katkida bulundugunu diistinmekteyiz. Son yillarda PAH’1n
patofizyolojisinin anlagilmasinda 6nemli gelismeler olmus ve eldeki tedavilerde
blyiik ilerlemeler kaydedilmistir. PAH gibi izlemi multidisipliner yapilmasi
gereken bu hastaliga sahip olgularin, aile taramasi, tani, izlem, tedaviye yanit ve
prognozlarinin degerlendirilmesi agisindan kullanilan geleneksel metodlara ek
olarak klinisyenlere yardimci olabilecek ucuz, pratik, giivenilir, invazif olmayan bu
biyobelirteglerin kullaniminin katkida buluinabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak bu
biyolojik belirteglerin klinik kullanimda rutin kabulii i¢in biiyiik, cok merkezli ve
prospektif calismalara gereksinim vardir. Bu calismalar sonucunda, elde edilen
veriler dogrultusunda bu biyobelirteglerin PAH olgularinin izlemlerinde kullanilan

standart izlem parametrelerine ilave edilmesi miimkiin olacaktir.



95

6. SONUCLAR

PAH’1 olan ve olmayan hasta gruplar1 ile saghkli kontrol grubunda
homosistein, ADMA ve NO diizeylerinin ¢alisildigt ve bu belirteglerin
ekokardiyografi ve kateter anjiografi bulgulariyla olan iliskilerinin incelendigi bu

calismada elde edilen sonuglar;

1. PAH olgularinin %90’ninda (27/30), DKH olgularinin %65’inde (13/20)
homosistein diizeyi hiperhomosisteinemi i¢in esik deger kabul edilen 13,1
uM/L’nin iizerinde, PAH olgularimin %83’tinde (25/30), DKH olgularinin
%50’sinde (10/20) homosistein diizeyi ateroskleroz i¢in esik deger kabul edilen
15 uM/L’nin iizerinde Ol¢iilmiistiir. Saglikli kontrol grubunda ise higbir olguda
homosistein diizeyi bu esik degerlerin iizerinde saptanmamustir.

2. Siyanotik PAH olgularinin %100’tinde (9/9), asiyanotik PAH olgularmin ise
%85’inde (18/21) hiperhomosisteinemi i¢in esik deger kabul edilen 13,1
uM/L’nin {zerinde, siyanotik PAH olgulariin %100’iinde (9/9), asiyanotik
PAH olgularinin ise %76’sinde (16/21) homosistein diizeyi ateroskleroz i¢in
esik deger kabul edilen 15 uM/L’nin iizerinde ol¢lilmiistiir.

3. Saglikli kontrol grubu ile PAH grubu karsilastirildiginda, gruplar arasinda
homosistein ve ADMA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanirken (p<0,05) NO diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0,05).

4. Saglikli kontrol grubu ile DKH grubu karsilastirildiginda, gruplar arasinda

homosistein agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanirken (p<0,05),
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NO ve ADMA diizeyleri diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0,05).

PAH grubu ile DKH grubu karsilastirildiginda, gruplar arasinda homosistein
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanirken (p<0,05), NO ve
ADMA diizeyleri diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0,05).

Saglikli  kontrol grubu ile siyanotik ve asiyanotik PAH gruplar
karsilastirildiginda, gruplar arasinda homosistein ve ADMA diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanirken (p<0,05), NO
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05).

Siyanotik ve asiyanotik PAH gruplar1 karsilastirildiginda, gruplar arasinda
homosistein diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanirken
(p<0,05), NO ve ADMA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0,05).

Tiim gruplarda, yas ile homosistein diizeyi arasinda zayif bir pozitif korelasyon
saptanmustir (p=0,04, r=0,235).

Hasta gruplarmin karotis IMK’leri ile homosistein, ADMA ve NO degerleri
arasinda korelasyon olmadigi goriilmiistiir.

Hasta gruplarinin izlem ve tedavi siireleri ile homosistein, ADMA ve NO
degerleri arasinda korelasyon olmadig1 goriilmiistiir.

Olgularin Doppler EKO o6l¢iimlerinde, PAH grubunun LV ve RV icin elde

edilen LVET ve RVET degerlerinin saglikli kontrol grubuna gére daha diisiik
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(p<0,05), LV-MPI ve RV MPI degerlerinin daha yiiksek oldugu (p<0,05),
M-mod EKO olgiimlerinde ise PAH grubunun sag ventrikiil uzun ve orta
caplarinin saglikli kontrol grubuna gore daha fazla (p<0,05), TAPSE
degerlerinin ise daha diislik oldugu saptanmistir (p<0,05).

Hasta gruplarinin EKO 06l¢tim degerleri ile Homosistein, ADMA ve NO
diizeyleri arasinda korelasyon olmadig1 goriilmiistiir.

Hasta gruplarinin hemodinamik parametrelerine bakildiginda, Qp, Qs, Qp/Qs
ve Rs degerleri acisindan PAH ve DKH gruplar1 arasinda anlamli bir fark
olmadig1 (p>0,05), SPAB, DPAB, OPAB, Rp ve Rp/Rs degerleri agisindan ise
PAH grubunun DKH grubuna goére daha fazla oldugu saptanmistir (p<0,05).
SPAB, DPAB, OPAB, Qs, Rp, Rs ve Rp/Rs degerlerinin siyanotik PAH
grubunda asiyanotik PAH grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da
daha fazla (p>0,05), Qp ve Qp/Qs degerlerinin ise daha az oldugu saptanmigtir
(p>0,05).

Hasta gruplarinin hemodinamik parametreleri ile Homosistein, ADMA ve NO

diizeyleri arasinda korelasyon olmadig1 goriilmiistiir.
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8. OZET

Pulmoner Hipertansiyonu Olan Cocuklarda Serum Homosistein, Asimetrik
Dimetilarjinin ve Nitrik Oksit Diizeyleri

Bu caligma, PAH’1 olan ve olmayan hasta gruplan ile saglikli kontrol
grubunda Homosistein, ADMA ve NO diizeyleri calisilarak, bu belirteglerin
ekokardiyografi ve kateter anjiografi bulgulariyla olan iliskilerini arastirmak
amaciyla yapilmistir.

Calismaya, PAH tanis1 alan 30, soldan saga sant1 olup PAH gelismemis 20
DKH ile 20 saglikli kontrol grubundan olusan toplam 70 olgu dahil edilmistir.
Olgularin detayli 6ykii ve fizik incelemeleri, antropometrik Slgiimleri, tele, EKG,
EKO, Kkateter anjio ve tam kan bulgular1 daha 6nceden hazirlanmis olan formlara
kaydedilmigtir. Tiim olgulardan alinan kan 6rneklerinde Homosistein, ADMA ve
NO diizeyleri ELISA yontemiyle ¢aligiimistir.

PAH olgulariin 15’1 (%50) kiz, 15’1 (%50) erkek olup yaslar1 12 ay ile 26
yil arasinda, DKH olgularinin 12’si (%60) kiz, 8’1 (%40) erkek olup yaslar1 2 ay ile
16 yil arasinda degigsmekteydi. PAH olgularinin homosistein diizeylerinin, DKH ve
saglikli kontrol olgularindan yiiksek oldugu (p<0,05), ADMA diizeylerinin saglikli
kontrol grubuna gore yiiksek (p<0,05), DKH grubuna gore ise istatistiksel olarak
anlamli olmasa da yiiksek oldugu saptanmistir. NO diizeyleri acisindan gruplar
arasinda farklililk olmadigi saptanmistir (p>0,05). PAH grubundaki olgularin
siyanotik ve asiyanotik seklinde ayrilan alt gruplarinin karsilagtirmasinda ise
Homosistein diizeylerinin siyanotik olgularda anlamli bi¢imde yiiksek oldugu

belirlenmistir. PAH olgularinin SPAB, DPAB, OPAB, Rp ve Rp/Rs degerlerinin
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DKH grubuna gore daha fazla oldugu saptanmistir (p<0,05). PAH’l1 grubun EKO
Olctim degerleri ve hemodinamik parametreleri ile Homosistein, ADMA ve NO
diizeyleri arasinda korelasyon olmadig1 goériilmiistiir.

PAH grubunda artmis Homosistein ve ADMA diizeylerinin PAH’a yol acan
diger faktorlerle birlikte PAH gelisimine katkida bulundugunu, bu biyobelirteclerin
PAH olgularinin izlemlerinde kullanilan standart izlem parametrelerine ilave
edilmesi ve daha genis PAH topluluklarina uyarlanmasi i¢in kullanilirliginin
biiylik, ¢ok merkezli ve prospektif calismalarla gosterilmesinin gerekli oldugunu
diisiinmekteyiz.

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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