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1. GIRIS

Dogumsal kalp hastaligi (DKH) 1000 canlt dogumun 4 ile 8’inde gortilme
orantyla en sik karsilagilan konjenital malformasyondur (1). Bazi dogumsal kalp
hastaliklarinda gelisen hemodinamik degisiklikler pulmoner damar endotelinde
hasara yol acarak vazokonstriksiyon, damar duvarinin yeniden sekillenmesi ve
trombozise yol acarak pulmoner damar direncinde artisa neden olmakta ve
DKH’da en ciddi mortalite ve morbidite nedeni olan pulmoner hipertansiyon
gelismektedir. Normalde pulmoner vaskiler tonus, sinirsel uyarilar, oksijen
basinci, potasyum kanallari, natriiiretik peptitler ve hem terap6tik hedeflerin hem
de tanisal testlerin temelini olusturan c¢esitli endojen vazoaktif maddeler
arasindaki denge ile saglanir (2). Pulmoner hipertansiyonun patogenezinde
genetik predispozisyondan toksinlere ve inflamatuar mediatorlere kadar ¢esitli
faktorler sorumlu tutulmaktadir. Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) tanisi
icin altin standart invaziv bir islem olan ve bu nedenle tarama testi olarak
kullanilmaya elverisli olmayan sag kalp kateterizasyonudur. Transtorasik
ekokardiyografi kateterizasyondan daha az duyarli ve 6zgiil fakat daha pratik ve
az invazivdir. Son zamanlarda PAH tanist ve izleminde kullanilan g¢esitli
biyobelirtegler tanimlanmistir. Ekokardiyografinin duyarliligi biyobelirte¢ 6lgimu
eklenmesiyle arttirilabilir ve tanmin konmasi, tedaviye cevabin ve prognozun

degerlendirilmesinde yararlanilabilir.

Hucre-hiicre ve hiicre matriks adezyonu, yabanci antijen ve patojenlere

kars1 konakg¢i savunmasinda temel rol Gstlenen adezyon molekullerinin birgcok



hastaligin patogenezine katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir ve artmis serum
konsantrasyonlari, diabetes mellitus, koroner kalp hastaligi, ateroskleroz ve
romatoid artrit gibi bir¢ok hastalikta gosterilmistir (3,4,5). Coziiniir adezyon
molekilleri immunglobulin super ailesinden hiicreler arasi adezyon molekul-1
(ICAM-1), inflamatuar ve immunolojik cevaplar igeren g¢esitli hiicreler arasi
iliskilerde  6nemli  role sahiptir.  Pulmoner arteryel hipertansiyonun
patofizyolojisinde de vaskiler inflamasyon ve endotel hasar1 6nemli rol
oynamaktadir. Inter selliiler adezyon molekiilii-1 Iokositlerin, aktive olmus
endotel hiicrelerine yapismasini saglayarak vaskiler inflamasyona neden olur ve
endotel hasarinin bir gostergesi olarak kanda yiikselir (6). Daha 0Onceki
caligmalarda ateroskleroz, sistemik hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, kalp
yetmezligi, kardiyak transplantasyonla iliskili koroner arter vaskulopatisi, orak
hiicreli anemi iligkili pulmoner hipertansiyonda serum ICAM-1 dizeylerinde

yukseklikler saptanmustir (7).

Bu c¢alismada konjenital kalp hastaligina ikincil gelisen pulmoner arteryel
hipertansiyonu olan ¢ocuklarda biyobelirte¢ olarak ICAM-1"in kullanilabilirligine

bakilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pulmoner Arteryel Hipertansiyon

2.1.1. Tanim

Pulmoner hipertansiyon, progresif pulmoner vaskiiler direng artisi ile
giden ve sag ventrikiil yetersizligi ve erken 6liime yol acan bir grup hastalig
tanimlayan bir terimdir (8). Tedavi edilmezse prognozu kotii bir hastaliktir.
Cocuklarda genellikle dogumsal kalp hastaligt (DKH), parankimal akciger

hastalig1, kollajen doku ve diger hastaliklar PAH’a yol agar (9,10).

Ortalama pulmoner arter basinci (PAB) normal bireylerde 20 mmHg’nin,
pulmoner vaskiiler rezistans (PVR) ise 2 U’nun altinda iken ortalama PAB’in 21-
24 mmHg, PVR’nin 2-3 U arasinda olmasi sinirda PAH, ortalama PAB’1& 25,
PVR’nin 3 U’dan yiiksek olmas1 ise belirgin PAH olarak kabul edilmektedir

(8,11).

2.1.2 Siiflama

Diinya Saglik Orgiiti PAH’1 bes grupta smniflandirmustir (8) (Tablo 1).

Grup 1: Bu grup; sporadik, herediter ve kigik pulmoner muskuler

arteriollerde gelisen hastaliklara bagli olusan pulmoner hipertansiyonu



kapsamaktadir. Bu hastaliklar; kollajen doku hastaliklari, HIV enfeksiyonu, portal
hipertansiyon, konjenital kalp hastaliklari, sistozomiyazis, kronik hemolitik
anemi, yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu, pulmoner veno okluziv
hastalik ve pulmoner kapiller hemanjiomatozisdir. Ilag ve toksinlere bagl gelisen

PAH da bu grupta yer almaktadir.

Grup 2: Pulmoner arteryel hipertansiyon sol kalp yetmezligine ikincil
gelisir. Sistolik ve diastolik disfonksiyon veya valvuler kalp hastaligi bu grubun

icinde yer alir.

Grup 3: Pulmoner arteryel hipertansiyon akciger hastaliklart veya
hipoksemiye bagh gelisir. Bu grupta kronik obstriktif akciger, interstisiyel

akciger hastaliklar1 vardir.

Grup 4: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon. Bu grup,
proksimal veya distal pulmoner damarlarm tikanmasma bagli gelisen PAH

hastalarin1 igerir.

Grup 5: Pulmoner arteryel hipertansiyon tam aydinlanmamis c¢oklu
faktorlere bagl olarak gelisir. Bunlar hematolojik hastaliklar (miyeloproliferatif
hastaliklar), sistemik hastaliklar (sarkoidoz), metabolik hastaliklar (glikojen depo

hastaliklar1) veya muhtelif nedenleri igerir (8).



Tablo 1. Gozden gegirilmis pulmoner hipertansiyon klinik smiflamasi (Dana
Point, 2008)

1. Pulmoner arteryel hipertansiyon

1.1. idiyopatik PAH

1.2. Kalitimsal PAH

1.3. Asagidaki durumlarla iliskili:

1.3.1. Bag dokusu hastaliklari

1.3.2. HIV

1.3.3. Portal hipertansiyon

1.3.4. llaglar

1.3.5. Santlar

1.3.6. Sistosomiyazis

1.3.7. Kronik Hemolitik Anemi

1.4. Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu

1.5. Venul/kapiller tutulumlu PAH (PVOD)

2. Sol kalp hastaligiyla birlikte pulmoner hipertansiyon

2.1. Sistolik ve diyastolik kalp hastaliklari

2.2. Valvuler kalp hastaliklari

3. Akciger hastaligi/hipoksemiyle birlikte pulmoner hipertansiyon
3.1. Kronik obstruktif akciger hastaligi

3.2. interstisyel akciger hastaliklar

3.3. Uyku bozuklugu ile giden hastaliklar

3.4. Yuksek irtifada uzun sureli yagam

3.5. Gelisimsel anormallikler

4. Kronik trombotik ve/veya embolik hastaliga bagl pulmoner
hipertansiyon

4.1. Proksimal pulmoner arterin tromboembolik obstriksiyonu
4.2. Distal pulmoner arterin tromboembolik obstriksiyonu

4.3. Trombotik olmayan pulmoner emboli

5. Etiyolojisi bilinmeyen veya birden fazla mekanizmaya bagl
pulmoner hipertansiyon nedenleri

2.1.3 Epidemiyoloji

Etiyolojiye gore PAH insidansi degisiklik gostermektedir. Cocukluk
cagida hastalik her iki cinsi esit olarak etkiler. Puberteden sonra kadinlarda daha
yaygindir (oran:1.7/1) (12,13). Dogumsal kalp hastalig1 olup da tedavi edilmemis

hastalarm % 30’unda PAH gelismektedir (14).



2.1.4 Patogenez

Pulmoner arteryel hipertansiyon patogenezinde pulmoner damar yataginin
yapisi, gelisimi dnemli yer tutar. Akcigerde gaz degisim iinitesi primer pulmoner
lobiildiir (asiniis). Asiniis terminal bronslarin ucunda yer alan akciger dokusunu
tanimlar. Respiratuar brongioller, alveoler kanallar ve alveollerden olusur.
Pulmoner arterler hava yollarina paralel ilerler ve onlarin dallanmasma uygun
olarak dallanirlar. Preasiner arterler, asiniise kadar olan hava yollarmma eslik
ederler. Intraasiner arterler; asiniis i¢inde respiratuar bronsiol, alveoler kanallar ve
alveol duvarina paralel uzanirlar ve eslik ettikleri hava yolunun adin1 alirlar (Sekil
1). Preasiner arterler, elastik ya da miiskiiler arter yapisindadir. Intraasiner arter

ise muskuler, parsiyel muskiler ya da nonmuskuler olabilirler (15,16,17).

Preasiner
damariar
TBA
ASiNUS TBA

Sekil 1. Pulmoner arterlerin dallanmasi
(TBA: terminal brongiol arteri, RBA: respiratuar bronsiol arteri, AKA: alveoler kanal arterleri).




Preasiner arterlerin dallanmasi bronglarin dallanmasina paralel olarak
gebeligin 16. haftasinda tamamlanir. Bundan sonra preasiner arterler enine ve
boyuna biiylimeye baslarlar. Preasiner gelismenin aksine intraasiner damarlar ve
alveollerin gelisimi baslica dogumdan sonra olur. Intraasiner kiigiik arterlerin
gelisimi yasamin ilk 18 ayinda ¢ok hizlidir ve 8 yasina kadar siirer, bu donemde
eriskin diizeye erismis olur. Bu arada alveol proliferasyonu da hizla ilerlemesine
karsin dogumda 20:1 olan alveol/arter sayist orani 8§ yasindan sonra 6:1 oranina
geriler (15,18,19). Pulmoner damar yataginda patolojik degisikliklere yol agan
olaylar (DKH gibi), var olan damarlarmn etkilenmesinin yani1 sira pulmoner damar
yataginin normal gelisimini de bozarlar. Sonug olarak periferik kiguk pulmoner

arterler normal gelisim gosteremezler. Hem caplar1 hem sayilar1 azalir (15,18).

Intrauterin ve postnatal donemde pulmoner damar yataginda 6nemli
yapisal ve islevsel farkliliklar vardir. Intrauterin donemde pulmoner damar direnci
(PDD) vyuksektir. Bunun sebepleri; goreceli olarak yetersiz pulmoner arter
gelisgimi, havalanmamis akcigerlerdeki kollabe damarlar, fetal pulmoner
arterlerdeki muskuler tabakanin daha kalin olmasi ve diisiik oksijen saturasyonuna
bagli aktif vazokonstriksiyon olarak sayilabilir. Dogumla beraber akcigerlerin
mekanik olarak genislemesi ve alveoler hipoksinin ortadan kalkmasiyla
vazokonstriksiyon yerini vazodilatasyona birakir ve PDD’de hizli bir diisme olur
(15,20). Dogumdan sonra PDD’deki bu hizli diisme, oksijenin damar diiz kasi
iizerine olan gevsetici etkisinin yani swa bazi vazodilatér mediatorlerin
(bradikinin, prostasiklin, nitrik oksit) salinimma yol acan dolayli etkisine de

baghdir (21). Yasamin 3. giiniinde kii¢iik miiskiiler arterlerin duvar kalinliklar1



hizla erigskin diizeylerine iner. Biiyiik pulmoner arterlerin duvar kaliliklarindaki
azalma daha yavastir, ancak 3-4. aylarda eriskin diizeylerine geriler. Duvar
kalinligindaki bu azalma hem arteryel dilatasyon hem de miiskiiler tabakanin
incelmesine baghdir. Yiiksek fotal PDD’nin dogumdan sonraki bu normal diisiisii,

genis sol sag gecise yol agan DKH’da genellikle gecikir (15,18).

Pulmoner damar yataginin en 6nemli 6zelliklerinden biri diisiik direngli bir
dolasim olmasi ve pulmoner kan akimindaki 3-4 misli artiglara bile pulmoner arter
basincinda dnemli bir degisiklik olmadan uyum saglayabilmesidir (15). Ancak,
pulmoner damar yataginda yapisal ya da islevsel nedenlerle ortaya ¢ikan direng
artigt pulmoner kan akimina uyum yetenegini bozar ve sonugta pulmoner arter
basinci yiikselir. Pulmoner arterlerin limen cap1 ve kan akimina izin verecek
limeni agik arter sayisi, pulmoner kan akimma olan direncin baglica
belirleyicileridir. Pulmoner damar direnci yiikselmesi; vazokonstriksiyona ya da
damar duvarinda olan yapisal degisiklikler sonucunda ortaya ¢ikan damarlarda

daralma ve tikanmaya bagli olabilir (15,18).

Patogenezleri farkli olmasina karsm, deneysel ve klinik PAH tiplerinin
cogunda hemodinamik bulgular ve pulmoner damarlardaki yapisal (remodeling-

yeniden yapilanma) ve islevsel degisiklikler birbirine benzer. Bu degisiklikler;

o Periferik kiicuk arterlerde musklarizasyon: nonmuskler arterlerin
miiskiiler olmasi, miiskiiler arterlerin kas tabakasinda kalinlagma,
e Intimada proliferasyon,

e Periferik kigiik arterlerin sayisinda azalma,



e Vazokonstriksiyon,

e lleri evrelerde trombus olusumu seklindedir. (Sekil 2)

intimal proliferasyon
ve fibroz

2 Medial hipertrofi

Tromboz 6
3 Vaskiiler yeniden
sekillenme

Pleksiform

lezyonlar 4 Vazokonstriksiyon

Sekil 2. Pulmoner damarlarda yapisal degisiklikler

2.1.4.1 Endotel islev Bozuklugu:

Endotel tek kath basit yapisina ragmen kan ve dokular arasinda metabolik
ve duzenleyici olaylarda rol alan, sentez fonksiyonu olan, sentezledigi
molekdllerle viicut homeostazinin sirddrilmesine katkida bulunan 6nemli bir
organdir (22). Endotel tabakasinin normal iglev gormesi endotel kaynakli
gevsetici (EDRF) ve endotel kaynakli konstriktor (EDCF) maddeler arasindaki
dengeye baghdir (Sekil 3). Bu denge bozuldugunda endotel disfonksiyonundan
s0z edilir. Endotel disfonksiyonu terimi genellikle endotel bagmmh

vazodilatasyondaki bozulmayi tanimlamak i¢in kullanilmasina ragmen l6kosit,
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trombosit ve dizenleyici maddelerle endotel arasindaki iliskideki anormalliklerle,

normal dis1 endotel aktivasyonuna yol agan durumlari da kapsar (23).

EDRF EDCF
NO ET-1
PGI2 Superoksit
Bradikinin PGH2/TXAZ2

Anjiyotensin 11

Vazodilatasyon Vazokonstriksiyon

/\

Sekil 3. Endotel tabakasinin normal islev gormesi endotel kaynakli gevsetici
(EDRF) ve endotel kaynakli konstriktér (EDCF) maddeler arasindaki
dengeye baglhdir.

Soldan saga gecisli DKH’da artmig pulmoner kan akimi ve basinci
sonucunda ortaya ¢ikan pulmoner damar yatagindaki ilerleyici yapisal
degisikliklerin mekanizmasi tam olarak anlagilamamustir. Soldan saga gecisli ve
PAH’l1 hastalarm akciger biyopsilerinin elektron mikroskopik incelemelerinde
endotel hiicrelerinde goriilen degisiklikler endoteliyal islev bozuklugunun PAH
patogenezinde roli olabilecegini gostermektedir. Endotel hiicrelerinin yerlesimi
ve ylizey Ozellikleri bozulmaktadir. Sonugta endotel hiicreleriyle dolasan kan
hiicreleri (trombositler, 16kositler) arasinda anormal etkilesim oldugu ve vazoaktif

maddelerin, diiz kas mitojenlerinin salindig1 diistiniilmektedir. Bu hastalarda
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elektron mikroskopik incelemelerde endotel hiicrelerinde mikrovilluslarin,
mikroflamanlarin ve kaba endoplazmik retikulumlarin konsantrasyonlar1 artmigtir.
Mikrovillus ve mikroflaman artisi, hiicre iskeletinin bozuldugunun ve endoteliyal
gecirgenligin arttiginin bir isaretidir. Endoplazmik retikulum sayisinin artmasi
hiicrenin protein sentezinin ve metabolik aktivitesinin arttigimin gostergesidir (24).
Ayrica endotel hiicrelerinde artmis metabolik aktivitenin bir gostergesi olarak von
Willebrand faktdr salmimiin arttigi bildirilmistir. Von Willebrand faktoriin,
trombositlerin hasarli endotel hiicrelerine yapismasini ve mikrotombus olusumunu
kolaylastirdig1 ve vazoaktif maddelerin salinimina yol agtig1 disiiniilmektedir
(25). Bu veriler PAH fizyopatolojisinde degisik etkenlerle (hipoksi, artmig akim
ve basing, ilaclar, toksinler vb) endotel hiicresi hasarinin 6nemli rolii olduguna
isaret etmektedir. Hasarlanmig endotel hiicrelerinden salinan faktorler PAH
olusumunu indiikler. Bu faktorlerin inhibisyonu PAH tedavisinin temelini

olusturur (26,27).

Endotel islev bozuklugu sonucu dolasan vazokonstriktor mediyatorlerin
artigl, vazodilator mediyatorlerin azalmasi, sonucta dengenin vazokonstriktor
mekanizma lehine bozulmast PAH patogenezinde kilit rol oynar.

Vazokonstriksiyon tiim PAH tiplerinde erken ortaya ¢ikan ortak bir yanittir.

Endotel tarafindan salinan vazoaktif mediatorlerden ilk bulunani 1976’da
izole edilen prostasiklindir. Prostasiklinin giiclii vazodilator etkilerinin yani sira,
trombosit agregasyonunu ve diiz kas hiicre ¢ogalmasimi engelleyici etkileri vardir.

Bu etkilerini hicre i¢i c-AMP diizeyini arttirarak gosterir (28,29). Trombositlerde
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sentezlenip salinan vazokonstriktor etkili, agregasyonu artiran tromboksan A2
(TXA2) ile z1t etkilere sahiptir. Bu iki madde fizyolojik kosullarda prostasiklin
lehine olan bir denge ig¢inde salinirlar (30). PAH’li hastalarda prostasiklin
diizeyinin ve pulmoner damar yataginda prostasiklin sentaz aktivitesinin azaldigi
gosterilmistir. Ayrica prostasiklin tedavisinin PAH’I1 hastalarda PA basinci ve
PDD’yi diisiirdiigii, yapisal degisikliklerin gerilemesine yol actiginin gdsterilmesi

bu mediatoriin PAH patogenezindeki 6nemine isaret etmektedir (Sekil 4).

Prostasiklin (PGl,)
gucla bir vazodilatérdir

diiz kas hucresi proliferasyonunu inhibe eder

tromboksan (TxA2) aktivitesini dengeleyici etki
goOsterir

Prostasiklin mekanizmas

1 PAH'da azalmis PGl, seviyeleri

(prostaglandin 1)

Prostasiklin
cAMP=—— tiirevleri

TxA2'nin asagidakilerde baskin olmasina neden
olur

vazokonstriksiyon
/ A diiz kas hiicresi proliferasyonu

trombosit aktivasyonu e |

Sekil 4. PAHda prostasiklin mekanizmasimin rolii

1980 yilinda Furchgott ve Zawadski’nin bulduklar1 ve endotel kaynakli
gevseme faktorii adini verdikleri yeni vazodilatator maddenin daha sonra nitrik
oksit (NO) oldugu gosterildi (31) (Sekil 5). Nitrik oksit lipofilik bir gaz olup L-
argininin, sitriline enzimatik doniisiimii sirasinda salinir. Dolagima gegince hizla
inaktive olur. Endotel hiicresinden NO salinimmin biiyiik kismi damar diiz kas

hiicresine dogrudur (28). Onceleri yalnizca damar diiz kas1 gevsemesine yol agtigi
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sanilirken, bugiin trombosit adezyonu ve agregasyonunu, diz kas hicresi ve
fibroblast proliferasyonunu inhibe edici etkileri oldugu da bilinmektedir.
Fizyolojik kosullarda sabit bir diizeyde siirekli sentezlenir. Geri doniistimsiiz PAH
(Eisenmenger sendromu) olan DKH’da NO aktivitesinin azaldigi, akciger
dokusunda NO sentez ekspresyonunun azaldigi saptanmustir. Prostasiklin, NO ile
birlikte birbirlerinin etkilerini giiclendirerek damar biitlinliigiiniin ve dolagimin

acik kalmasinin saglanmasinda ortak caligirlar (28,32).

Nitrik oksit (NO)
gucla bir vazodilatordar

trombosit aktivasyonunu ve diz kas hicresi proliferasyonunu
inhibe eder

PAH'da azalmis NO sentaz Uretimi

Nitrik oksit mekanizmasi |

vazokonstriksiyona ve hicresel proliferasyona neden olur

hemoglobinopatilerde oldugu gibi arginin stbstratinin
Nitrik oksit varh@ini azaltir

= Eksojen
= COMP= ik oksit

PDE-5 inhibisyonu NO-cGMP mekanizmasini giiclendirir

=\ | Fosfodiesteraz tip A ; :
o\ ydiesteraz | cGMP inaktivasyonunu engeller
e 5 inhibitdri

vazodilatasyonu destekler ve hiicre proliferasyonunu azaltir

Sekil 5. Pulmoner arteryel hipertansiyonda NO mekanizmasimin rolii

Endotel kaynakli gevseme faktorlerinin ortaya cikarilmasi, endotelden
koken alan dengeleyici kasilma faktorlerinin arayisina yol agmustir. 1988 yilinda
Yanagisawa ve arkadaglar1 endotel hiicresi kiiltiirlerinde endotelin adin1 verdikleri
vazokonstriktdr peptidi buldular (33). Endotelin, 21 aminoasitten olusur ve 3
izoformu vardr. Endotelin-1 (ET-1) endotel hiicrelerinde sentezlenen en guclii

vazokonstriktordiir (Sekil 6,7). Endotel hiicrelerinin yaninda damar diiz kas
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hlcrelerinde de yapimi gosterilmistir. Endotelin-1’in  gucli vazokonstriktor
etkilerinin disinda diger onemli etkisi damar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini
uyarmasidir. Endotelin-1’in pulmoner arter fibroblastlarinin migrasyonunu ve
cogalmasmi uyardigi da gosterilmistir. Farelerde deneysel olarak olusturulan
PAH’da ET-1’in baz1 biiylime faktorleriyle sinerjistik etki ettigi goriilmiistiir.
Damar diiz kast hiicrelerindeki ET-A reseptorlerine baglanan ET-1, hcre
zarindaki G proteinleri aracilig1 ile fosfolipaz C’yi aktive eder. Bu aktivasyonla
hiicre zarmdaki inozitol fosfolipidleri hidrolize ugrar; inozitol trifosfat ve diagil
gliserol olusur. Yeni olusan inozitol trifosfat, hiicre ici depolardan Ca++
salmimini uyarir, ayrica Cat++ kanallar1 araciligi ile hiicre i¢ine Ca++ girigini de
artirr. Sonugta hiicre i¢i Ca++ konsantrasyonu artar. Olusan diagil gliserol,
proteinkinaz C aktivasyonuna yol acarak kontraktil protein olan miyozinin
fosforilasyonu yolu ile diiz kas hucresindeki kontraktil mekanizmay1 baslatir
(34,35). Ote yandan endotel hiicresi tizerindeki ET-B reseptorlerine baglanan ET-
1 ve ET-3’in potasyum kanallarin1 etkileyerek NO ve prostasiklin sentezini
arttirdig1r  gosterilmistir (36,37). Degisik PAH tiplerinde dolasimda ET-1’in,
endotelin  “converting” enzimin ve akciger dokusunda ET-1 mRNA
ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir. Soldan saga gecisli DKH’ya baglh PAH’da
pulmoner damar yataginda ET-1 yapim artiginin yamt swra, ET-1'in akciger
klirensinin azalmasmin da dolagimdaki yiiksek ET-1 diizeyinden sorumlu oldugu
gosterilmistir  (38). Endotelin  reseptdr antagonisti kullanimiyla PAH

gerileyebilmektedir (39).



Endotelin mekanizmasi
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Sekil 6. Pulmoner arteryel hipertansiyonda artmis endotelin sentezi
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Sekil 7. Pulmoner arteryel hipertansiyonda endotelinin roli
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Nitrik oksid, ET-1 yapmmi ve ET-1’in reseptorleri ile iligkisini
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
hlcrelerinde ET-1 yapimi ¢ok diisiikk diizeylerdedir. Endotel hasarinin oldugu
diistiniilen bazi patolojik durumlarda bu dengenin bozuldugu; NO ve prostasiklin

yapiminin azalip, ET-1 yapiminn arttig1 diisiiniillmektedir (40).

Tiim bu verilerin 15181nda ortaya konan “Endotel hasari teorisi”ne gore;
hipoksi, artmis kan akimi gibi uyarilar pulmoner endotel hiicresini kayma gerilimi
ve cevresel gerilimle hasara ugratmaktadir (Sekil 8-9). Hasarli endotel
hicresinden damar biitiinliigiini koruyucu NO, prostasiklin gibi mediatorlerin
yapimi ve salmimi azalmakta ve boylece ET-1 yapimimnin inhibisyonu ortadan
kalkmaktadir. Endotel hiicre yiizeyindeki bozulma sonucu trombosit adezyonu ve
agregasyonu kolaylagsmakta, trombositlerle endotel hiicreleri arasindaki anormal
etkilesim sonucunda ET-1 salinimi uyarilmaktadir. Sonugta ET-1, pulmoner
damar yataginda vazokonstriksiyon olusturup, diiz kas ve fibroblast ¢ogalmasmi

uyararak damar liimeninde daralmaya ve PDD’de artisa yol agmaktadir (41).



Kayma gerilimi ve ¢evresel gerilim
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2.1.4.2 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. Gergekten de ozellikle ileri PAH
tiplerinde (pleksiform lezyonlar) intravaskiiler trombus olusumu Siiregen bir
olaydir ve artmis fibrinopeptid A ve Yyuksek D-dimer duzeyleri bunun
gostergesidir. Trombus olusumu liimeni daha da daraltarak PDD artisina katkida
bulunur. Ayrica endotel-trombosit etkilesimi sonucu trombositlerden serbestlesen
degisik prokoagulan, vazoaktif ve mitojenik mediyatorler vazokonstriksiyona ve
damar duvarinda yeniden yapilanmaya katkida bulunurlar. Bunlar baslica;
Tromboksan A2, serotonin (5-HT), trombosit kaynakli biiyime faktorii (PDGF),
platelet aktive edici faktor (PAF), transforme edici buytme faktori B8 (TGF-R) ve
vaskuler endotelyal buytume faktori (VEGF) seklinde sayilabilir. Serotoninin diiz
kas hucresi Uzerine gucli vazokonstriktor ve mitojenik etkileri gosterilmistir
(Sekil 10). PAH’I1 hastalarda trombositlerde 5-HT diizeyi diisiik olmasina kargin
serumda serotonin dizeyinin yiiksek, ayrica diiz kas hiicresi duvarmda 5-HT
tasityicit proteini ekspresyonunun artmig oldugu gosterilmistir (41). Ayrica son
caligmalar deneysel hipoksik pulmoner hipertansiyonda SSRI (serotoninin segici

geri alim engelleyicileri) etkinligini gostermektedir (42).
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Sekil 10. Endotel - trombosit etkilesimi

2.1.4.3 Anjiyogenez

Pulmoner arteryel hipertansiyon patogenezinde bir diger aragtirma alani da
anjiyogenezdir. Bu konudaki caligmalar baslica vaskuler endotelyal biyime
faktor (VEGF) iizerinde yogunlasmustir. vaskiler endotelyal blyime faktor,
VEGFR-1 ve VEGFR-2 isimli iki reseptor araciligiyla etki etmektedir. Vaskuler
endotelyal blyime faktor, PAH’da artmustir, ancak bu artisin patogenezde rolii
olup olmadigi kesin degildir. Vaskiiler endotelyal biyime faktorinun iki tipi
vardir. Bunlardan VEGF A’nin PAH’da koruyucu, VEGF B’nin ise patojen
oldugu, endotelyal hiicre ¢ogalmasina, yeni endotelyal kanallar olusmasina ve
pleksiform lezyonlarda rol aldigi diisiiniilmektedir. VEGFR-2’nin kronik bloke
edilmesinin endotel hiicre islev bozuklugu ve hiicre 6liimiine yol actigi, ayrica
apoptozise diren¢li ¢ogalan hiicre tiplerinin se¢ilmesine ve sonugta agwr PAH’a

yol agtig1 iddia edilmektedir. Bu ¢aligma apoptozise direngli endotel hiicre tipinin
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PAH patogenezinde ¢ok 6nemli rolii oldugunu isaret etmektedir. Pulmoner damar
yataginimn yeniden yapilanmasinda diger biliylime faktorleri de sorumlu
tutulmaktadir ve bunlarin da PAH’li akcigerde arttigi gosterilmistir. Bunlar
baslica PDGF, “basic fibroblast growth factor” , “insulin-like-growth factor-1”,
“epidermal growth factor” seklinde siralanabilir.  Pulmoner arteryel
hipertansiyonda bunlarin artigina yol agan mekanizmalar kesin olmamakla birlikte
eldeki veriler artmis reaktif oksijen trlnlerinin bu buyume faktorlerinin sentezini
ve salinimimi uyardigint gostermektedir (43). Patogenezde rolii olup olmadigi
arastirilan bir diger madde de anjiyopoietin-1 isimli akciger gelisimi i¢in gerekli
anjiyojenik bir faktordir. Duz kas hiicreleri ve onlarin dnciisii perisitler tarafindan
yapilir. Fotal gelisim sirasinda 6nemli olan bu madde daha sonra akcigerde gok
diisiik diizeylerde bulunur. Pulmoner arteryel hipertansiyonda saptanan artmis

diizeylerin patolojik mi yoksa koruyucu mu oldugu heniiz tartismalidir (44).

2.1.4.4 Proteoliz

Ekstraselliiler matriksin proteolizinin PAH patogenezindeki roli ilk olarak
DKH’a baghh pulmoner tikayict damar hastaligt olan hastalarin patolojik
incelemelerinde artmis elastolitik aktivitenin gosterilmesiyle giindeme geldi. Daha
sonra bu veri hayvan caligmalariyla desteklendi. Pulmoner damar yataginda olan
hasardan sonra ilk ortaya ¢ikan patolojik 6zelligin artmis elastaz aktivitesi oldugu
gosterilmis ve elastaz inhibitdrlerinin hayvanlarda PAH gelisimini durdurdugunun
gOsterilmesiyle bu teori cok 6nemli olmustur. Bu teoriye gore hasarli endotel bazi

serum faktorlerinin subendotelyal alana sizmasina ve burada endojen vaskuler
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clastaz1 aktive etmesine yol agmaktadir. Endojen vaskiiler elastazi matriksi
yikarken matriks metallo proteinazlari da (MMP) aktive eder, yikim daha da artar
(45). Bunun yami sira “basic fibroblast growth factor”, TGF-R gibi biyime
faktorlerinin salinimi uyarilir ve diiz kas hiicreleri ve fibroblast ¢ogalmasi artar.
Ayrica tenascin-C isimli bir matriks glikoproteininin ekspresyonu da artar. Bu
protein apoptozisi engeller, “epidermal growth factor” ile yakin iligkili diiz kas
hlicre ¢ogalmasini ve biliylime faktorlerine diiz kas hiicresinin ¢ogalma yanitini
artirir. Diger bir degisiklik de bir glikoprotein olan fibronektin ekspresyonunun
neointimada artisidir Ki bu da neointimaya diiz kas hucre goglni uyararak duvar

kalinlasmasima katkida bulunur (46).

2.1.4.5 Genetik

“Bone” morfogenetik protein reseptor tip 2 (BMPR2), aktivin like kinaz
tip 1 ve 5-hidroksitriptamin transporter genlerindeki mutasyonlar pulmoner

vaskiiler hastalikla iliskilidir (47).

Bunlarin doku tamiri, bag dokusu gelisimi, sitokinlerin kontrolii ve yapima,
endotelin sentezi, iyon kanallarmin diizenlenmesi ve anjiogenezde ve ayrica
embriyogenezde rolleri gdsterilmistir. Normal pulmoner vaskiler i¢ dengenin

saglanmasinda ¢ok 6nemli olduklar1 diisiiniilmektedir (47).

Genetik caligmalar, cocuklardaki idiopatik PAH’in eriskinden farkli
genetik etyolojilere sahip oldugunu diisiindiirmektedir (48,49). Idiyopatik

PAH’daki bu caligmalar edinsel, 6zellikle DKH bagli PAHda altta yatan genetik
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bir temel olabilecegini diigiindiirmektedir. Yakin donemde yaymlanan bir
calismada 106 DKH ve PAH olan hastanin %5,6’sinda BMPR2 mutasyonu

gosterilmistir (50).

Sonu¢ olarak PAH patogenezi oldukg¢a karigik, i¢ ige gegen

mekanizmalarin ve ¢ok sayida faktoriin karsilikli etkilesiminin bir sonucudur.

2.1.5 Etiyoloji

2.1.5.1 Sol-Sag Santh DKH’ye Bagh PAH

Pulmoner arter basinci; pulmoner arter kan akimi ve PDD tarafindan
belirlenir (Basing = akim x direng). Soldan saga gecisli dogustan kalp
hastaliklarinin baslangi¢ asamasinda, dogumdan sonraki normal pulmoner damar
direnci diislisiinii izleyen artmis pulmoner kan akimi nedeniyle PA basinc artar.
Bu doénemde yalnizca akim artiginin yol actig1 hiperkinetik bir PAH tan s6z edilir.
Zaman ic¢inde pulmoner damar yataginda olusan yapisal degisiklikler sonucunda
limen daralmasmna bagli direng artisi pulmoner arter basincinin baslica
belirleyicisi olur. Bu donem pulmoner tikayici damar hastaligi olarak
isimlendirilir. Pulmoner tikayici damar hastaligi bashica 4 klinik tabloda

Ozetlenebilir.

1) Baslangictaki kalp yetersizliginin eslik ettigi hiperkinetik dolagimin
ardindan yillar i¢inde geri doniigsiiz PAH ve Eisenmenger sendromu gelisir.
Eisenmenger sendromunda once soldan saga dogru olan akim, her iki dolasimin

basinglarin esitlenmesi ve soldan saga yol agan defektteki akim ¢ift yonli
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olmasiyla gelisir. Pulmoner arteryel hipertansiyonda pulmoner vaskiiler yatakta
progressif morfolojik degisiklikler olusur bu patolojik degisiklikler pulmoner
vaskiiler direng artisina neden olur. Pulmoner vaskiiler direng ve PAB sistemik
vaskiiler direng ve sistemik arteriyel basing diizeyine ulasinca santin yonii ters

doner (Sekil 11).

2) Dogumsal kalp hastaliklarinda hizlanmis Eisenmenger sendromu da
gorulebilir. Hiperkinetik dolasim asamasmin ¢ok hizli gecilmesiyle erken
bebeklikte Eisenmenger sendromu gelisir. Bu hastalarda genellikle Down
sendromu, altta yatan akciger hastaligi gibi eslik eden erken gidisi hizlandiran

etkenler vardir.

3) Genis defekt olmasina karsin PDD’nin dogumdan itibaren yiiksek

oldugu ve diisme egilimi gostermedigi hastalardur.

4) Nadiren, soldan saga gegise yol acan defekt ¢ok kiiglik olmasina kargin
ciddi PAH bulgular1 gorilebilir. Bu hastalarin aslinda idiyopatik PAH olduklar

diisiiniilmektedir (51,52).
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Soldan saga sant Cift yonlii sant Sagdan sola sant

Sekil 11. Eisenmenger patofizyolojisi

Soldan saga gecisli DKH’de PAH gelisimi, defektin g¢esidi ve ¢ap1 gibi
bircok degiskene bagl olmakla birlikte “kigisel duyarlilik” da hemodinamik
parametreler ile endotel sistem aktivasyonu arasindaki farkliliklar1 agiklayabilir

(53).

2.1.5.2. Siyanotik DKH’ye Bagh PAH

Bu hastalarda soldan saga ge¢isli DKH oldugu gibi pulmoner damar yatagi
yiiksek basingli bir artmisg akima maruz kalmaktadir. Bunun endotel izerine olan
etkileriyle birlikte bu hastalarda PAH gelisimini kolaylastiric1 hipervizkozite,

hipoksemi ve mikrotrombus gibi diger etkenler vardir (54).

2.1.6. Patoloji

Pulmoner arteryel hipertansiyonda pulmoner vaskiiler yatakta c¢esitli

morfolojik degisiklikler olugur. (Tablo 2) (sekil 12) (18).
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Tablo 2. Pulmoner arteryel hipertansiyonda Heath ve Edwards histopatoloji

kriterleri
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Sekil 12. Pulmoner arteryel hipertansiyonda patolojik degisiklikler
2.1.7. Pulmoner Arteryel Hipertansiyonda Biyobelirtecler

Pulmoner arteryel hipertansiyon tamisi1 veya takibi icin kan testleri rutin
olarak kullanilmamaktadir. Fakat son zamanlarda, PAH tanisi ve prognozu igin

gelecekte dnem kazanabilecek cesitli biyolojik belirtegler tanimlanmistur.
Inter Selliller Adezyon Molekiilii 1 (ICAM-1)

Hiicrelerin birbirlerine ve ekstraseliiler matriks komponentlerine yapismasi
(adezyon), bir organizmanin tiim yasam siirecinde, tiim doku ve organlarin

olusum, devam ve yeniden sekillenmesinde (remodeling) oldukca dnemlidir (55).

Hiicreler arast ve hiicre madde adezyonu, hiicre membraninin baslica
gorevlerindendir. Adezyon molekulleri hiicrelerin tiim fonksiyonlar: ile ilgilidir.
Bazen trombositlerde oldugu gibi hiicre aktive olana kadar gizli kalirlar, bazen

I6kosit ve endotelyum arasindaki selektinler gibi ¢ok kisa siireli ortaya cikarlar.
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Doku buytmesi, differansiyasyonu ve tamiri adezyon molekiilleri tarafindan
diizenlenir. Lokosit fonksiyonlar1 da adezyon molekiillerine baghdir. Adezyon
molekiillerinin ekspresyonu olduk¢a karmasiktir ve indiikleyen hiicre veya madde
grubuna baglhidir. Hicre adezyon proteinleri, kan dolasimindan hasarli dokuya
I6kosit gocunin erken evrelerini dizenlerler. Selektinler, dolasimdaki lokositlerle
endotel hicreleri arasinda baslangic etkilesimleri diizenleyen multifonksiyonel
adezyon molekiilleridir. ilk olarak 10 yil énce tamimlanmis olan selektinler;
normal lenfosit yerlesmesi, inflamatuvar cevap esnasinda I6kosit gocu,
karbonhidrat ligand biyosentezi ve adezyon aracili sinyal iletimi gibi alanlarda
yeni gorislerin ortaya ¢ikmasini saglamislardir. inflamatuvar cevap esnasinda
olusan 3 major olay, etkilenen alana kan akiminin artmasi, kapiller gecirgenlik
artist ve kapiller damarlardan inflamasyon veya hasarli bolgeyi cevreleyen
interstisyel alana l6kosit goctdur. inflamatuvar cevap, biyokimyasal mediyatorler
ve immin sistem hucrelerini igcine alan karmasik biyolojik ve biyokimyasal
sireglerden olusur. Hucreler aras1 iligkileri sagladigr bilinen sitokinler,
inflamatuvar sirecin diizenlenmesinde ciddi dizeyde 6nemli role sahiptirler.
Hicre adezyon molekiilleri degisik patolojik durumlarda 6nemli rol oynar.
Adezyon sirecini dizenleyen pek ¢ok sinyal ileti yolagi tammlanmistir. Bu
yolaklar integrin ve katerinler (hiicre-hilicre ve hiicre-substrat etkilesimini kontrol
eden major adezyon sistemleri) yoninden ¢alisilmistir. Selektinler (P, E ve L) ve
onlarin ligandlart (esas olarak P- Selektin ligandi) vaskiler duvarda lokosit
yuvarlanmasi ve baglanmasi icin gereklidirler. Hiicreler arasi adezyon molekuli-1

(ICAM-1), vaskiler hicre adezyon molekilu-1 (VCAM-1) ve bazi integrinler
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vaskuler yuzeyde inflamatuvar hucrelerin kararli adezyonuna neden olurlar.
Trombosit endotel adezyon molekili-1 (PECAM-1) kandan damar disina

hicrelerin ekstravazasyonu igin gereklidir (56,57).

Adezyon molekulleri integrinler, selektinler ve immunglobulin stiper ailesi

olarak ¢ gruba ayrilir.

Inter selliiler adezyon molekiilii-1 immiinglobulin siipergen ailesindendir.
Immiinglobulin  (Ig) siipergen ailesinin Gyeleri; morfojenez, inflamasyon,
hemostaz ve immdinite swrasinda birgok hiucre tamma olaylarini yonetir.
Immiinglobulin Uyelerinin ligandlarma baglanmas: proteindeki bir veya birden
cok Ig alani ile gerceklesir. Immiinglobulin Gyeleri parazitik veya viral proteinler
icin bir reseptor olarak da hizmet eder. Bu aile Gyelerinin ortak 6zellikleri Ig
yapisinda bulunan ve 90-100 aminoasitten olusan, distlfit bagiyla stabilize olmus
domain yapisina sahip olmalaridir. Oldukga kalabalik olan bu ailenin iyi taninan
uyelerinden Ig’lerin hafif ve agir zincirleri, T hiicresi antijen reseptori (TCR),
CD4, CD8, MHC sinif | ve Il molekdlleri, immdin sistemin antijeni tanimasinda
rol oynar. Normal immun ve inflamatuvar reaksiyonlarin olusumunda 6zellikle
hiicre hucre etkilesimlerinde rol alan diger énemli tyeler, ICAM-1, VCAM-1,

lenfosit fonksiyonu iliskili antijen-3 (LFA-3) ve LFA-2’dir (58) (Sekil 13,14).
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Inter selliler adezyon molekiilii-1; endotel hiicreleri, lenfositler,
monositler, gibi bircok hiuicrede normalde az miktarda bulunurken, IL-1, TNF-
alfa, IFN-gama gibi sitokinlerin etkisi ile artar. Bu artis akut ve kronik
inflamasyon alanlarinda olusur. Inter selliiler adezyon molekiilii-1, integrin
ailesinden tim l6kositlerde bulunan LFA-1 ve esas olarak notrofillerde,
monositlerde ve eozinofillerde bulunan makrofaj antijen-1 (Mac-1) ile birlesir.
Ayn1 zamanda rinovirisler icin de reseptor islevi goriir. Inter selliiler adezyon
molekili-1"in ekstraseltler kisminin proteolitik ayrilmasi ile solubl formu
(SICAM-1) olusur. Bunun plazma diizeyleri, hastaliklarda inflamasyonun dnemi
ile paralellik gosterir. Inter selliiler adezyon molekiilii-1’in serum diizeyleri birgok
enfeksiyoz, inflamatuvar ve neoplastik hastahkta artmustir. inter selliiler adezyon
molekiili-2 ve 3 molekilleri de LFA-1 icin ligand gorevi gorir. Inter selliiler
adezyon molekili-2; endotel hicrelerinde, monositlerde, lenfositlerde bulunur,
ancak sitokinlerle artirilmaz. inter selliiler adezyon molekiilii-3; endotel

hicrelerinde bulunmaz, yalnizca lokositlerde bulunur (59).

Bircok hastaligin patogenezinde huicre adezyon molekullerinin rolii vardir.
Romatoid artritte, sistemik lupus eritamatozus (SLE), Wegener granulomatozunda
etkilenen dokularda nétrofil, lenfosit ve monositlerin birikimine hiicre adezyon

molekiillerinin artmis oranda ekspresyonu aracilik etmektedir (60).

Endotel, vaskiler tonus, trombosit adezyonu, inflamasyon, fibrinoliz ve
vaskiiler proliferasyonu diizenleyen lokal medyatorler salgilayarak vaskiiler

homeostaz1 korur. Endotel fonksiyonunun bozulmasi bu olaylar1 olumsuz
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etkileyerek kardiyovaskiiler risk olusturur (61). Bu alandaki gelismeler, oksidatif
stresin vaskdiler disfonksiyon mekanizmalarini kolaylastirdigini

disiindiirmektedir.

Oksidatif stres durumunda endotel hicreleri koruyucu fenotiplerini
kaybeder ve proinflamatuvar molekdller sentezler (62). Bunlar arasinda VCAM-1,
ICAM-1 ve monosit kemotaktik protein-1 yer almaktadir. Reaktif oksijen tiirleri,
NO inaktivasyonunu hizlandirarak vazomotor fonksiyonu bozar (63). Endotel
hiicrelerinden biiyiime faktorlerinin sekresyonunu hizlandirarak endotel hiicre
proliferasyonuna yol agar. Ayrica, apoptotik sinyal aktivasyonuyla endotel hiicre

kaybina neden olur (Sekil 15) (64).
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Akut miyokard infarktiisu seyrinde de prokoagiilan aktivitenin artmasinda
Mac-1 artis1 onde gelen sorumlu mekanizmalardan biridir. Deneysel ¢aligmalarda
Mac-1’e bagl 16kosit adezyon inhibisyonunun mikrovaskiiler perflizyonu artirdigi
ve buna paralel olarak reperfiizyon sonrasi kurtulan miyokardiyal dokunun arttig1
gosterilmistir (65). Aktive olmus polimorf niiveli l6kositlerin Mac—1 vasitasiyla
trombositlere adezyonu lokal trombus olusumu i¢in 6nemli bir tetikleyicidir.
Lokositler bu yolla reperfiizyon sonrasinda gelisen mikrovaskiiler obstriiksiyonda
trombositlerin etkisini artirirlar. Aktive trombositler endotele direkt olarak
baglanarak ICAM-1’in sayisindaki artis1 uyarirlar. Hucreler arast adezyon
molekillerinden en énemlisi olan ICAM-1 l6kositlerin endotele adezyonunu ve
aktivasyonunu uyaran bir aracidir (66). BOylece aktive trombositler de endotel
hiicresine l6kositlerin adezyonunu artrmis olurlar. Ayrica aktive lokositler
reperflizyon esnasinda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin baslica

kaynagini olustururlar.

Yine endotel disfonksiyonunun eslik ettigi hastaliklardan talasemi ve orak
hicreli anemide de endotel disfonksiyonunun gostergesi olarak serum ICAM-1,
VCAM-1 ve von Willebrand faktor diizeylerinin yliksek oldugu gosterilmistir

(67).

Adezyon molekiilleri endotel hiicreleri tarafindan dolagima salinir ve
endotelyal hiicre hasari ile giden durumlarda (6rnegin SLE) bu molekillerin
kandaki miktar1 artar ve bu hastaliklarin prognozu ile de iliskilidir. Giderek artan

epidemiyolojik bilgilerle adezyon molekiilleri ve bunlarin ekspresyonunu
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indiikleyen sitokinlerin  saglikli  insanlarin  dolagiminda artmis olarak
saptanmasmin kardiyovaskiiler riski ongdérmek icin kullanilabilecegi diisiincesi

olusmustur (68,69).

Dolasan lokositler ve vaskiiler endotel arasindaki iligkileri diizenleyen
adezyon molekiilleri de endotel disfonksiyonu tanisi i¢in kullanilabilmektedir.
Calismalar en cok VCAM-1, ICAM-1, E-selektin ve P-selektin (zerinde

yapilmustir (70,71).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi (G.U.T.F.) Cocuk Kardiyoloji

Bilim Dalr’nda yiirtittilmiistiir.
3.1. Hasta ve Kontrol Gruplan

Bu ¢ahigmaya Ocak 2010-Mayis 2010 tarihleri arasinda G.U.T.F. Cocuk
Kardiyoloji Bilim Dali’nda izlenen ve tanisal amagl kateter anjiyografi yapilan ve
PAH tanis1 alan 30, soldan saga sant1 olup PAH gelismemis 20 DKH olan olgular
ile Uftirim duyulmasi1 nedeniyle Pediyatrik Kardiyoloji boliimiine danisilan ve
kalp patolojisi saptanmayan 20 saglikli kontrol grubu olmak {izere toplam 70 olgu
alindi. Calismaya alinan PAH’1 olan 30 olgu kendi iginde siyanotik (n=9) ve
asiyanotik (n=21) olarak iki alt gruba ayrilmis ve c¢esitli parametreler agisindan

ayr1 ayr1 irdelenmistir.

Tiim olgularm yas, cinsiyet, kilo, boy, viicut kitle indeksi (VKI), viicut
yiizey alant (VYA), tanilari, tani tarihleri, izlem siireleri, aldiklar1 tedaviler ve
tedavi siireleri, siyanoz varhigi kaydedildi. New York Kalp Birligi (NYHA)
Fonksiyonel Siniflamasina gére PAH’1 olan olgularin 9’u evre |11, 21’i evre 11,

DKH olgularinin ise tiimii evre I olarak degerlendirildi.

Ayrintili fizik muayeneleri yapilan olgularm, telekardiyogramlart ve
elektrokardiyogramlar1 (EKG) cekildi. Ekokardiyografi (EKO) incelemeleri ve

tam kan sayimi yapildi. Dogumsal kalp hastaligi nedeni ile izlenen olgularin
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kateter anjiyografi dlglimleri konsey raporlarindan ve kateter anjiyo formlaridan

elde edildi.

Tum olgulardan rutin pediatrik kardiyoloji poliklinik kontrolleri sirasinda
alinan kandan ayrilan Scc kan numuneleri 3500 devirde 5 dakika santrifij edilerek

serum érnekleri —80 °C’de saklanmak iizere biyokimya laboratuvarina gonderildi.

Calismaya alman olgular, ICAM-1 dlzeylerini etkileyebilecek aktif
enfeksiyonu gosterir bir fizik muayene bulgusu, diabetes mellitus, sistemik
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sepsis ve bobrek yetmezligi gibi hastaliklar
yoninden arastirildi, bu hastaliklarn olmadigi gosterildi. Ayrica hastalarin
tumanin CRP, sedimentasyon, 16kosit degerleri gibi laboratuar parametreleri de

normal sinirlardaydi.

Elde edilen tiim parametreler bu ¢alisma i¢in onceden hazirlanmig olan

izlem formlarina kaydedildi.

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

(Sayr: 02.06.2010/004) ve ailelerden yazili onam formu alind1.

3.2. Kullanilan Yontemler

Olgularin antropometrik 6lctimleri (Boy, kilo, viicut kitle indeksi, VYA)
Neyzi ve ark.’nin Tiirk ¢ocuklar1 i¢in gelistirdigi biliylime egrilerine gore
degerlendirildi. (72). Viicut yiizey alan1 Mosteller formiilii kullanilarak hesapland1

(73);
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Viicut yiizey alam= "\ (boy (cm) x agirlik (kg)/3600)

Elektrokardiyogramlar V4R-Cardioline Digital marka cihazi ile standart

12 derivasyon olarak cekildi.

Ekokardiyografi, “General Electric Medical Systems” firmasiin (Amerika
Birlesik Devletleri) Vivid 3 Expert ve Vivid 7 Pro EKO cihazlar1 ile 3, 5, 7
MHz’lik problar kullanilarak yapildi. Olcimlerde subkostal, parasternal uzun
eksen, kisa eksen, apikal dort bosluk, bes bosluk ve suprasternal pozisyonlarda
goriintiiler alinarak M-mod, 2-boyutlu ve Doppler ekokardiyografik incelemeler
ile hemodinamik fonksiyonlar degerlendirildi. Tim 6lglimlerde American Society

of Echocardiography Onerileri (74) ve Silverman ¢alismasi (75) referans alind.

Kateter anjiyografi isleminde, lidokain ile lokal anestezi, midazolam
(intravendz olarak 0.1 mg/kg) ile premedikasyon yapilarak femoral ven ve
arterlere perkutan teknikle girilip, uygun ¢ap ve uzunlukta kateterler kullanilarak
kalp bosluklar1 ve damarlardan basin¢ kayitlar1 ve kanlar alindi. Bu islemler
sonucunda bazal hemodinamik Olgiimler yapilarak sag atriyum basinci, sistolik,
diastolik ve ortalama pulmoner arter basinglari, pulmoner akim, sistemik akim,
akimlar orani, pulmoner rezistans, sistemik rezistans ve rezistanslar orani
hesaplandi. Hastalarin tiimiinde pulmoner kan akimi (Qp) ve sistemik kan akimi
(Qs), pulmoner rezistans hesaplandi ve viicut yiizey alanina boliinerek diizeltilmig

degerleri elde edildi (76).
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Inter Selliiler Adezyon Molekiilii-1 Diizeyi

Inter selliiler adezyon molekiilii-1 diizeyleri Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda, “Human sICAM-1 Elisa Kit
RayBiotech Inc. USA” kiti kullanilarak ELISA (*Enzyme-linked Immunosorbent

Assay”) yontemiyle ¢alisildi. Sonuglar ng/mL olarak verildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 15 (“Statistical Package for Social Sciences”, SPSS
Inc., Chicago, IL, United States) paket programinda yapildi. Sitrekli dlglimli
degigkenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
arastirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma veya ortanca (25.-
75.) ylizdelikler seklinde gdsterildi. Gruplar arasinda yas ortalamalar1 yoniinden
farkin onemliligi Tek YOonlii Varyans analizi ile, cinsiyet dagilimi Pearson Ki-
Kare testi, gruplar arasinda farkin onemliligi ise Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi. Inter selliiler adezyon molekiili-1 diizeylerinin gruplar arasinda

benzer olup olmadig1 Kruskal Wallis testi ile incelendi.

Stirekli degigkenler arasindaki dogrusal iligkinin biiyiikliigii Spearman’in
“rho” katsayis1 ve onemlilik diizeyi saptanarak incelendi. p<0.05 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya Ocak 2010-Mayis 2010 tarihleri arasinda G.U.T.F. Cocuk
Kardiyoloji Bilim Dali’nda izlenen, tanisal amagl kateter anjiyografi ile PAH
tanis1 dogrulanan 30, soldan saga sant1 olup PAB’1 normal olan 20 DKH ve 20

saglikli kontrol grubu olmak Gzere toplam 70 olgu alind1.

4.1. Kontrol ve Hasta Gruplari’nin Demografik Ozellikleri

Pulmoner arteryel hipertansiyonu olan 30 olgunun 15’1 (%50) kiz olup
yaslar1 12 ay ile 26 yil (median: 144 ay) arasinda degismekteydi. Dogumsal kalp
hastaligi olup PAB normal olan 20 olgunun 12’si (%60) kiz olup yaslar1 2 ay ile
16 yil (median: 114 ay) arasinda degismekteydi. Saglikli gruptaki hastalarin 10°u
(%50) kiz olup yaslar1 9 ay ile 16 yil (median: 126 ay) arasinda degismekteydi.

Kontrol ve hasta gruplarimm demografik 6zellikleri Tablo 3’te gosterilmistir.



Tablo 3. Gruplarin Demografik Verileri
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Degiskenler Saghkh kontrol PAH DKH
(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 agirhgr (kg)

Mean 30,3 29,3 28,4

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

Mean 1354 126,2 1239

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: Viicut yiizey alani, PAH: Pulmoner arteryel hipertansiyon, DKH: Dogumsal kalp

hastalig1

Gruplar arasinda demografik 6zellikler (yas, cinsiyet, kilo, boy, VKI ve

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

Pulmoner arteryel hipertansiyon grubu olgular1 8-310 ay (median: 78 ay)

arasi, DKH grubu olgulari ise 2-180 ay (median: 40 ay) siiresi boyunca izlenmis
olup, PAH grubu olgularmin tedavi siireleri 22,10 + 9,91 ay, DKH grubunun

tedavi sureleri ise 6,25 £ 0,3 ay olarak belirlenmistir.

4.2. Hasta Gruplarimin Tanisal Dagihim

Hasta gruplarinin tanisal dagilimma bakildiginda PAH grubunda en fazla

VSD + PAH, DKH grubunda ise VSD goruldi (Tablo 4).



Tablo 4. Hasta gruplarinin tanisal dagilimi
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TANILAR

T
S >
~ T

TOPLAM
(n)

. O
S A
T

VSD

BDT, VSD

PERIFERIK PS, PFO

CCSV, HIPOPLAZIK LV, MA, SPVKS

OPERE VSD

OPERE VSD, REZIDU VSD

OPERE VSD, PS (SUPRAVALVULER)

ASD, VSD, PHT

TA TiP 4, VSD, SAG ARKUS AORTA

TATIP 4, PAH

RESTRIKTIF KMP

PDA, ASD, SOL PA DARLIK

BDT, VSD, PS (SUPRA VALVULER)

SAG PA YOKLUGU, ASD

VKS’DE TROMBOZ

TRIKUSPIT A, ASD, VSD, PS

PULMONER ATREZI, VSD, AY

ASD, SOL UST VE ALT PV DARLIK

CIFT CIKIMLI SOL VENTRIKUL, BDT

OPERE ASD

VSD, NON KOMPAKSIN, PFO, PVDA

VSD

=} F=1 F=1 F=1 K= F=3 K= "N I e N P e e T I e e e [ N e T N T N [N o)

=N = E SE S FO N Foll ol foll floll ol ol floll ol ol floll ol floll lol foll loll floll ol floll floll foll fol o)
Rl ]lolol,r]lrlRrlRrlRrlrlRrlRrlRrlRr]lRrlRrlRrlRrlRrlRrlR,l~IMINM] o

ASD

PDA

VSD, PDA

VSD, PFO

VSD, ASD, SPVKS

PDA, MY

TOPLAM (n) 30 20 50
VSD: Ventrikiler septal defekt ASD: Atrial septal defekt PDA: Patent duktus arteriozus
BDT: Biiyiik damarlarin transpozisyonu PFO: Patent foramenovale TA:  Trunkus arteriozus
SPVKS:  Sol persistan vena kava stiperior PS: Pulmoner darlik KMP:  Kardiyomiyopati
PVDA:  Pulmoner vendz doniis anomalisi PA: Pulmoner arter CCSV: Cift cikisli sag ventrikiil
MY: Mitral yetmezlik MA:  Mitral atrezi VKS: Vena kava superior
PAH: Pulmoner arteryel hipertansiyon DKH: Dogumsal kalp hastaligr Trikispit A: TrikUspit atrezisi

PV:

Pulmoner valvuler AY: Aort yetmezligi
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4.3. Tum Gruplarin ICAM-1 Duzeyleri

Saglikli kontrol grubu ile PAH grubu karsilastirildiginda, PAH’I1 grupta
ICAM-1 diizeyi saglikli gruba gore istatiksel olarak anlamli duzeyde yiksek
bulundu (p<0,05 Tablo 5). Saglkli kontrol grubuyla DKH olan grup ICAM-1
diizeyi agisindan karsilastirildiginda ise DKH olan grupta ICAM-1 duzeyi ylksek

bulundu (p<0,05 Tablo 6).

Tablo 5. Saglikli kontrol grubu ve PAH grubunun ICAM 1 duzeylerinin

karsilastirilmast
Degisken Saghkh kontrol PAH P
(n=20) (n=30)
ICAM-1 (ng/mL) 231,4 +60,4 349,6 + 72,9 0,014

PAH: Pulmoner arteryel hipertansiyon, ICAM-1: Inter selliiler adezyon molekiilii-1

Tablo 6. Saghkli kontrol grubu ve DKH grubunun ICAM 1 dlzeylerinin

karsilastirilmast
Degiskenler Saghkh kontrol DKH P
(n=20) (n=20)
ICAM-1 (ng/mL) 231,4 +60,4 312,3 +69,5 0,001

DKH: Dogumsal kalp hastaligi, ICAM-1: Inter selliiler adezyon molekiilii-1
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DKH olan grupla PAH grubu karsilastirildiginda, PAH grubunda serum

ICAM-1 diizeyi yiiksek bulundu (p<0,05 Tablo 7).

Tablo 7. PAH grubu ve DKH grubunun ICAM 1 diizeylerinin karsilastiriimasi

Degiskenler PAH DKH P
(n=30) (n=20)
ICAM-1 (ng/mL) 349,6 £ 72,9 312,3+69,5 0,002

PAH: Pulmoner arteryel hipertansiyon, DKH: Dogumsal kalp hastaligi, ICAM-1: Inter selliiler

adezyon molekiili-1

Siyanotik ve asiyanotik PAH’in alt gruplar1 karsilastirildiginda, gruplar

arasinda ICAM-1 diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi, ancak siyanotik PAH grubunda ICAM-1 duzeyi yiksek bulundu

(p>0,05, Tablo 8).

Tablo 8. Siyanotik ve asiyanotik PAH gruplarmmn ICAM-1 duzeylerinin

karsilastirilmast
" PAH + siyanotik PAH + asiyanotik
Degiskenler (n=9) (n=21) p
ICAM-1 (ng/mL) 361,4 +79,9 322,2 £ 457 >0,05

PAH: Pulmoner arteryel hipertansiyon, ICAM-1: Interselliller adezyon molekili 1
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Saglikl1 kontrol grubu ile PAH ve DKH gruplar arasinda saptanan anlaml

ICAM-1 diizeyleri agsagidaki sekilde 6zetlenmistir (Sekil: 16).

400 - n| Dogumeal kalp hastahg

. 0] Pulmoner arteriel hipertansiyon
Saghkh kontrol
0 % m

200

=r0~

—

100+

DKH PAH SK

Sekil 16. Saglikli kontrol grubu ile PAH ve DKH gruplar karsilastirildiginda
gruplar arasinda ICAM-1 diizeylerinin dagilim1

4.4. Hasta Gruplarinin izlem ve Tedavi Siireleri ile ICAM-1 Diizeyleri

PAH grubu ve DKH grubunun izlem ve tedavi sureleri ile ICAM-1

degerleri arasinda korelasyon olmadigi saptanmistir (p>0,05, Tablo 9,10).

Tablo 9. PAH grubu ve DKH grubunun izlem sureleri ile ICAM 1 duzeylerinin

korelasyonu

izlem siiresi ICAM 1
PAH (n=30) r= 0,13 p>0,05
DKH (n=20) r=0,09 p>0,05

PAH: Pulmoner arteryel hipertansiyon, ICAM-1: Inter selliiler adezyon molekiilii-1
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Tablo 10. PAH grubu ve DKH grubunun tedavi sureleri ile ICAM 1

diizeylerinin korelasyonu

Tedavi stiresi ICAM 1
PAH (n=30) r=0,03 p>0,05
DKH (n=20) r= 0,13 p>0,05

PAH: Pulmoner arteryel hipertansiyon, ICAM-1: Inter selliiler adezyon molekiilii-1

DKH: Dogumsal kalp hastalig1

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

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

hem izlem hem de tedavi sireleri ile ICAM-1 degerleri arasinda korelasyon

olmadig1 saptanmistir (p>0,05),(Tablo 11,12).

Tablo 11. Siyanotik ve asiyanotik PAH gruplarinmn izlem sdreleri ile ICAM 1

diizeylerinin korelasyonu

izlem siiresi

ICAM 1

PAH + siyanotik
(n=9)

=026  p>0,05

PAH + asiyanotik (n=21)

r=034  p>0,05

PAH: Pulmoner arteryel hipertansiyon, ICAM-1: Inter selliiler adezyon molekiilii-1

Tablo 12. Siyanotik ve asiyanotik PAH gruplarinin tedavi sureleri ile ICAM 1

diizeylerinin korelasyonu

Tedavi stiresi

ICAM 1

PAH + siyanotik
(n=9)

r=-0,13 p>0,05

PAH + asiyanotik (n=21)

r=0,10 p>0,05

PAH: Pulmoner arteryel hipertansiyon, ICAM 1: Inter selliiler adezyon molekiilii-1
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4.5. Gruplarin EKO Ol¢iim Degerleri ile ICAM-1 Diizeyleri

Olgularin M-mod EKO o6l¢iimlerinde, PAH grubunun sag ventrikiil uzun
(RVDGC:) ve orta (RVDGy) caplarmnin saglikli kontrol grubuna gore daha fazla,
trikispit anuler plan sistolik hareket mesafesi (TAPSE) degerlerinin ise tiim

gruplardan daha diisiik oldugu saptanmstir (p>0,05), (Tablo 13).

Olgularin Doppler EKO 6lglimlerinde, PAH grubunun LV ve RV i¢in elde
edilen LVET ve RVET degerlerinin saglikli kontrol ve DKH grubuna gore daha
diistik, LV-MPI ve RV MPI degerlerinin ise daha yiiksek oldugu saptanmigtir

(p>0,05), (Tablo 13).
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Tablo 13. Saglikli kontrol grubu ile PAH ve DKH grubunun EKO 6lgiimlerinin
karsilastirilmasi.

Degiske PAH DKH SK p? p°
nler (n=30) (n=20) (n=20)
RVDC, 4,40 £ 0,74 4,15 + 0,62 3,49 + 0,25 0,001 >0,05
RVDC, 3,14+ 0,65 2,718 +0,71 2,22 £0,23 0,001 >0,05
LVET 264,2+41,3 | 290,8+30,1 | 302,6 +258 | 0,001 0,03
LVMPI 0,32 + 0,15 0,22 £ 0,04 0,19+0,03 | 0,0001 | 0,007
RVET 261,2+317 | 2756 +11,7 | 280,25+84 | 0,008 0,08
RVMPI 0,30 + 0,10 0,22 £0,03 0,21+0,02 | 0,0001 | 0,001
TAPSE 1,90 £ 0,24 2,42 £0,21 2,34+0,16 | 0,0001 | 0,0001

PAH: Pulmoner arteryel hipertansiyon, DKH: Dogumsal kalp hastaligi, SK: Saglikli kontrol, RVDC1: Sag ventrikiil orta kaviter ¢ap, RVD(C2: Sag ventrikiil uzun
eksen ¢ap, LVET: Sol ventrikiil ejeksiyon zamani, LVMPI: Sol ventrikiil miyokard performans indeksi, RVET: Sag ventrikiil ejeksiyon zamani, RVMPI: Sag
ventrikil miyokard performans indeksi, TAPSE: Trikuspid anuler plan sistolik hareket mesafesi

p?: PAH grubu ile SK grubunun karsilastiriimasi, p° PAH grubu ile DKH grubunun kargilagtiriimasi,

Dogumsal kalp hastaligi grubunun EKO 06lglim degerleri ile ICAM-1

diizeyleri arasinda korelasyon olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 14).

Tablo 14. Dogumsal kalp hastaligi grubunun EKO 6l¢tim degerleri ile ICAM 1

diizeylerinin korelasyonu

Degiskenler ICAM 1

EF r=0,27 p>0,05

FK r=0,30 p>0,05

LVMPI r=0,19 p>0,05

RVMPI r=-0,16 p>0,05
RVDC, r=0,12 p>0,05

RVDC, r=0,03 p>0,05

TAPSE r=0,43 p>0,05

ICAM 1: Inter selliiler adezyon molekiilii 1, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FK: Fraksiyonel kisalma, LVMPI: Sol ventrikiil
miyokard performans RVMPI: Sag ventrikiil miyokard performans indeksi, RVDC1: Sag ventrikiil orta kaviter cap,
RVDC(2: Sag ventrikiil uzun eksen ¢ap, TAPSE: Trikispid aniler plan sistolik hareket mesafesi

Pulmoner arteryel hipertansiyon grubunun EKO o6lgiim degerleri ile

ICAM-1 dlzeyleri arasinda korelasyon olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 15).
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Tablo 15. Pulmoner arteryel hipertansiyon grubunun EKO 6l¢iim degerleri ile

ICAM 1 duzeylerinin korelasyonu

Degiskenler ICAM 1

EF r=-0,43 p>0,05
FK r=-0,42 p>0,05
LVMPI r=0,04 p>0,05
RVMPI r=0,34 p>0,05
RVDC, r=-0,17 p>0,05
RVDC, r=-0,20 p>0,05
TAPSE r=-0,43 p>0,05

ICAM 1: Inter selliller adezyon molekiilii 1, 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: Trikispid aniler plan sistolik hareket mesafesi
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4.8. Hasta Gruplarimin Kateter Anjiografi Bulgular ile ICAM-1 Duzeyleri

Sistolik pulmoner arter basinci, DPAB, OPAB, Rp ve Rp/Rs degerlerinin
PAH grubunda DKH grubuna gore daha fazla oldugu saptanmistir (p<0,05),

(Tablo 16).

Hasta gruplarinin hemodinamik parametreleri ile ICAM-1 dizeyleri

arasinda korelasyon olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 17,18).

Tablo 16. Pulmoner arteryel hipertansiyon ve DKH gruplarmm kateter

anjiografi ile saptanan hemodinamik parametreleri

PAH DKH P
Degiskenler
(n=30) (n=20)

SPAB (mmHg) 85 + 28,1 25+5,8 0,001
DPAB (mmHg) 38 +235 8,6+2,7 0,001
OPAB (mmHg) 59 + 24,4 16 +3,9 0,001
PAW (mmHg) 19,3+16,55 10,73+3,52 0,15
Qp (I/dk/m?) 7,7+81 59+29 0,40
Qs (I/dk/m?) 34+08 42+12 0,05
Qp/Qs 2+1,8 1,3+0,3 0,13
Rp (u/m?) 11499 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 arteryel hipertansiyon, DKH: Dogumsal kalp hastaligi, SPAB: Sistolik pulmoner
arter basinci, DPAB: Diyastolik pulmoner arter basinci, OPAB: Ortalama pulmoner arter basinci,
PAW: Pulmoner arter wedge 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 17. PAH grubunun kateter anjiografi bulgular1 ile ICAM-1 duzeylerinin

korelasyonu

Degiskenler ICAM 1

SPAB (mmHg) r=0,46 p>0,05
DPAB (mmHg) r=0,32 p>0,05
OPAB (mmHg) r=0,37 p>0,05
Qp (I/dk/m?) r=-0,51 p>0,05
Qs (I/dk/m? r=-0,18 p>0,05
Qp/Qs r=-,0,57 p>0,05
Rp (u/m? r=0,52 p>0,05
Rs (u/m” r=0,48 p>0,05
Rp/Rs r=0,57 p>0,05

ICAM-1: Inter selliiler adezyon molekiilii 1, SPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, DPAB:
Diyastolik 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 18. DKH grubunun kateter anjiografi bulgular1 ile ICAM-1 duzeylerinin

korelasyonu

Degiskenler ICAM 1

SPAB (mmHg) r=-0,10 p>0,05
DPAB (mmHg) r=-0,07 p>0,05
OPAB (mmHg) r=-0,17 p>0,05
Qp (I/dk/m? r=-0,07 p>0,05
Qs (I/dk/m? r=0,24 p>0,05
Qp/Qs r=-0,23 p>0,05
Rp (u/m? r=0,24 p>0,05
Rs (u/m? r=-0,03 p>0,05
Rp/Rs r=0,29 p>0,05

ICAM-1: Inter selliiler adezyon molekiilii 1, SPAB: Sistolik pulmoner arter basmnci, DPAB:
Diyastolik 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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Sistolik pulmoner arter basinci, 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 19).

Tablo 19. Siyanotik ve asiyanotik PAH gruplarinin kateter anjiografi ile

saptanan hemodinamik parametreleri

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

SPAB (mmHg) 93 + 31,60 81 + 26,83 >0,05
DPAB (mmHg) 47 £19,8 354241 >0,05
OPAB (mmHg) 71+214 55 + 24,6 >0,05
Qp (I/dk/m? 6,2+53 8,1+83 >0,05
Qs (/dk/m? 6,9+7,4 35+0,8 >0,05
Qp/Qs 1,3+0,3 21+1,9 >0,05
Rp (u/m? 141+78 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 arteryel hipertansiyon, DKH: Dogumsal kalp hastaligi, SPAB: Sistolik pulmoner
arter basinci, DPAB: Diyastolik pulmoner arter basinci, OPAB: Ortalama pulmoner arter basinci,
PAW: Pulmoner arter wedge basinci, Qp: Pulmoner akim, Qs: Sistemik akim, Qp/Qs: Pulmoner

akim/Sistemik akim, Rp: Pulmoner rezistans,

rezistans/Sistemik rezistans

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

Pulmoner arteryel hipertansiyon, progresif pulmoner vaskiiler direng artisi
ile giden ve sag ventrikil yetersizligi ve erken oliime yol acan bir grup hastaligi
tanimlayan bir terimdir (8). Tedavi edilmezse prognozu kot bir hastaliktir.
Cocuklarda genellikle DKH, parankimal akciger hastaligi, kollajen doku ve diger
hastaliklar PAH’a yol acar (9,10). Soldan saga gecisli DKH’da artmis pulmoner
kan akimi ve basinct sonucunda pulmoner damar yataginda ilerleyici yapisal
degisiklikler olmaktadir. Pulmoner vazokonstruksiyon ve damarsal yeniden
yapilanma hastaligin altinda yatan en 6nemli mekanizmadir. Soldan saga ge¢isli
ve PAH’l1 hastalarin akciger biyopsilerinin elektron mikroskopik incelemelerinde
endotel hiicrelerinde goriilen degisiklikler (endotel hiicrelerinin yerlesimi ve
yiizey Ozellikleri bozulmasi) endotelyal islev bozuklugunun PAH patogenezinde
rolii olabilecegini gostermektedir. Sonucta endotel hiicreleriyle dolasan kan
hiicreleri (trombositler, 16kositler) arasinda anormal etkilesim oldugu ve vazoaktif
maddelerin, diiz kas mitojenlerinin salindigr gosterilmistir (24). Endotel
disfonksiyonunun kardiyovaskiiler hastaliklarin temelinde yer aldigi ve
prognozunda da onemli oldugu diisuntlmektedir (77,78). Endotele etki eden
mediyatOrler arasindaki dengenin vazokonstriksiyon yoniinde bozulmasi nedeni
ile olusan endotel bagimli vazodilatasyon bozuklugu endotel disfonksiyonunun
temelini olusturmaktadir (79). Literatiirde oksidatif stresin endotel disfonksiyonu
olusumunda Onemli rol oynadigini gdsteren calismalar mevcuttur. Endotel

disfonksiyonuna yol agan sistemik siire¢lerin birgogunun altinda hiicre igi
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oksidatif sinyal aktivasyonu yatmakta ve buna NO salmimimin azalmasi ve
vaskiler inflamatuar gen ekspresyonunun artist eslik etmektedir (80).
Vazokonstriktif maddelerin istiinliigii endojen NO’nun vazorelaksan etkisine
baskin gelmektedir; bunun sonucu olarak olusan dinamik endotel bagimli
vazodilatasyon bozuklugu, endotel disfonksiyonunun fizyolojik temelini
olusturmaktadir (79). Adezyon molekiilleri endotel hiicreleri tarafindan dolasima
salinir ve endotelyal hiicre hasari ile giden durumlarda bu molekillerin kandaki
miktar1 artar. Dolayisiyla endotel disfonksiyonuyla giden PAH’da da adezyon
molekiillerinin serumda artmasi beklenir. Ayrica adezyon molekiilleri bu
hastaliklarin prognozu ile de iligkilidir. Giderek artan epidemiyolojik bilgilerle
adezyon molekulleri ve bunlarin ekspresyonunu indiikleyen sitokinlerin saglikli
insanlarin dolagiminda artmig olarak saptanmasmm kardiyovaskiiler riski

ongormek icin de kullanilabilecegi diisiincesi olusmustur (68,69).

Yapilan deneysel calismalarda da artmus kan akiminmn da endotel
hiicresinde hasar olusturarak c¢esitli mediatorlerin = salimimmi  arttirdigi
gosterilmistir (40). Pulmoner arteryel hipertansiyon seyri sirasinda gozlenen
yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin olusmasinda bu mediyatorlerin roliinii ve
klinikte kullanimmi inceleyen aragtirmalar yogunluk kazanmistir. Klinisyenlerin
PAH hastalarin1 izlemlerinde yardimci olabilecek gittikge artan sayida
biyobelirte¢ tanimlanmaktadir. Bu biyobelirteclerin biiyilk c¢ogunlugu, PAH
patogenezinde 6nemli rol tistlenen endotel hasarinin olusumundan sorumlu tutulan
maddelerdir. Pulmoner arteyel hipertansiyonun izleminde o6zellikle erigkinlerde

sik goriilen idiyopatik PAH’da bu biyobelirteglerin kullanimina artan bir ilgi
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olusmustur, ancak literatirde bu konuyla ilgili heniiz bir goriis birligi

saglanamamustur.

Inter selliiler adezyon molekiilii-1, morfojenez, inflamasyon, hemostaz ve
immunite sirasinda bir¢ok hiicre tanima olaylarint yoneten bir molekiildiir (58).
Hicre adezyon proteinleri, kan dolagimindan hasarli dokuya lokosit gdcunin
erken evrelerini diizenlerler. Hucreler arast iligkileri sagladig: bilinen sitokinler,
inflamatuvar sirecin diizenlenmesinde ciddi dizeyde 6nemli role sahiptirler.
Hicre adezyon molekiilleri degisik patolojik durumlarda 6nemli rol oynar.
Adezyon surecini dlzenleyen pek c¢ok sinyal ileti yolagi tanmmlanmistir.
Bunlardan ICAM-1, VCAM-1 ve bazi integrinler vaskuler yuzeyde inflamatuvar
hicrelerin kararli adezyonuna neden olurlar. PECAM-1 kandan damar disina
hicrelerin ekstravazasyonu igin gereklidir. Endotel hasarinin ve aktivasyonunun

kanit1 olarak yiikselmis serum ICAM-1 ve VCAM-1 kullanilmaktadir (56,57).

Bu calismada PAH patogenezinin temelini olusturan yiiksek basing¢l akim
artigina bagli gelisen endotel disfonksiyonunun gostergesi olarak ICAM-1’in
kullanilabilirligini kanitlamaya calistik. Inter selliiler adezyon molekiilii-1’in
saglikli populasyon i¢in bir smir degeri olmadig1 i¢in hasta populasyondaki
degerler istatistiksel olarak anlamliliklarna gore karsilagtirildi.  Bizim
calismamizda saglikli grubun ortalama ICAM-1 diizeyi 231,4 + 60,4 ng/ml olarak
olciildii. Ulkemizde Deveci ve arkadaslar1 tarafindan sepsisli ¢ocuklarda serum
ICAM-1 diizeylerinin bakildig1 ¢alismada, saglikli grubun serum ICAM-1 diizeyi

ortalamasi 277.9 + 52.0 ng/ml olarak bulunmustur (81).
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Li ve arkadaslari; yliksek basingli akim artiginin, distal pulmoner arter
endotel hticrelerinde adezyon molekili ve sitokin sentezinden sorumlu m-RNA
ekspresyonunu indiikledigini gostermislerdir (82). Jin ve arkadaslarmnin ratlar
iizerinde yaptig1 bir calismada yiiksek kan akimma bagli gelisen PAH’da vaskiiler
inflamasyona bagli serum ve doku ICAM-1 diizeyinin santi olan ratlarda saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu

saptanmustir (83).

Calismamizda PAH olgularinda ICAM-1 dizeyleri, saglikli kontrol ve
DKH olgularina oranla yiiksek bulunmustur (p<0,05), (Tablo 5,7). Ayrica DKH’li
grupta saglikli kontrollere gdre anlamli olarak yiiksek saptadigimiz ICAM-1
degerleri, bize PAH gelismeden Onceki devrede yalnizca akimin artmasmin bile

ICAM-1 saliniminin artmasinda etkili oldugunu diisiindiirmiistiir (Tablo 6).

Oksidatif stres durumunda endotel hicreleri koruyucu fenotiplerini
kaybeder ve proinflamatuvar molekiller sentezler (84). Bunlar arasinda VCAM-1,
ICAM-1 ve monosit kemotaktik protein-1 yer almaktadir. Calismamizda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da siyanotik PAH’l1 ve asiyanotik PAH’l1 grup
karsilagtirildiginda siyanotik grupta serum ICAM-1 diizeyinin yiiksek olmasi
hipoksiye ikincil gelisen endotel hiicre hasarmin gostergesi olarak ICAM-1‘in

kullanilabilecegini ortaya koymaktadir (Tablo 8).

Siyanotik grubun OPAB, SPAB, DPAB ve Rp degerlerinin asiyanotik
PAB grubunun degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da ylksek

oldugu saptanmistir (Tablo 19). Tim bu bulgular, siyanotik hasta grubunda artmis
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akimin yani1 sira hipoksinin ve trombozun da PAH patogenezinde etkili oldugunu,
yiuksek ICAM-1 diizeylerinin PAH’a yol agan diger faktorlerle birlikte
olgularimizdaki PAH’a katkida bulundugunu diistindiirmektedir.

Klings ve arkadaglarinin orak hicre anemili hastalarda yaptig1 ¢alismada
PAH’1 olan grupta serum ICAM-1, VCAM-1, P-selektin diizeyleri anlamli
diizeyde yiliksek bulunmustur (84). Yine Iannone ve arkadaslarmin sistemik
sklerozisle iligkili PAH hastalarinda yaptiklar1 calismada hasta grupta saglikli
gruba goOre endotelyal aktivasyon belirteclerinden ICAM-1, PECAM-1 ve
VCAM-1 diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore yiliksek oldugu bulunmus ve
6-12 aylik endotelin reseptdr antagonisti tedavisi sonrasi hasta grupta da
diizeylerin normale geldigi goriilmiistiir (85).

Pulmoner vaskiiler endotel, vaskuler tonusu ve hemostazi saglamak i¢in
birtakim maddeler salgilamaktadir. Bunlardan en onemli iki faktor endotel
kaynakli gevseme faktorii olan NO ile vazokonstriktor ve proliferatif olan
endotelin-1 dir (86,87). De Caterina ve arkadaslart PAH patogenezinde yer alan
NO sentezinin azalmasma neden olan TNF-o veya IL-1B8 stimulasyonunun ayni
zamanda VCAM-1 ve ICAM-1 ekspresyonunu arttirdigini géstermislerdir (88).

Literatiirde daha Once yapilan caligmalarda dogumsal kalp hastalig1
disindaki nedenlere ikincil gelisen PAH’da adezyon molekiillerine bakilmisti.

Sadece Kanrawee ve arkadaslarmin yaptiklari ¢alismada 31 tane konjenital
kalp hastasinda serum ICAM-1 diizeyi bakilmis ve kateter anjiografi bulgulariyla
karsilastirilmustir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da pulmoner arter basinci 25

mmHg’ nin iizerinde olan hastalarda serum ICAM-1 diizeyi yliksek bulunmus ve
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¢oklu regresyon modelinde ortalama pulmoner arter basinct ICAM-1 diizeyinin en
giiclii bagimsiz belirleyicisi olarak saptanmistir. Ancak bu c¢alismada saglikli
kontrol grubu bulunmamaktadir ve ekokardiyografi bulgulariyla karsilastirma

yaptlmamustir (7).

Sebebi ne olursa olsun, PAH’in ana morbidite ve mortalite nedeni
ilerleyici sag ventrikiil yetersizligi ve bunun getirdigi diisiik debili kalp
yetersizligidir (89). Pulmoner arteryel hipertansiyon hastalarinin izlenmesinde
kullanilan geleneksel metodlar arasinda olan ekokardiyografi ile sag kalp
bosluklarmin ve 6zellikle sag ventrikiiliin etkilenip etkilenmediginin belirlenmesi
tani, tedavi secenekleri ve prognozun belirlenmesinde Onem tasimaktadir.
Calismamizda, PAH’1 olan olgularin M-mod o6lglimlerinde diyastol sonu sag
ventrikul uzun (RVDGC;) ve orta (RVDGC,) caplarmin diger gruplara gore daha
fazla, TAPSE degerlerinin ise daha diisiik oldugu saptanmustir (Tablo 13). Ayrica
PAH’1 olan olgularin Doppler EKO 6l¢timlerinde LV ve RV i¢in elde edilen MPI
degerlerinin diger gruplara gore daha yuksek olmasi her iki ventrikilin sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarmm PAH’dan olumsuz etkilendigini ortaya koymaktadir
(p<0,05), (Tablo 13). Ancak kontrol ve hasta gruplarmin tim EKO 0&lgiim
degerleri ile ICAM-1 diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmamistir (Tablo

14,15).

Pulmoner arteryel hipertansiyon tanist i¢in altin standart tani yontemi
kateter anjiografidir. Ayrica ameliyat edilebilirlik ve ilag tedavisi Oncesi

hemodinamik degerlendirme agisindan da Onem taswr. Caligmamizda PAH’in
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gostergesi olan SPAB, DPAB, OPAB, Rp ve Rp/Rs oranlarmin PAH grubunda
dogal olarak yiiksek oldugu saptanmis olmasma ragmen (p<0,05), (Tablo 16)
gruplar arast hemodinamik parametreler ile ICAM-1 diizeyleri arasinda
korelasyonun bulunmamasi (Tablo 17,18), gruplar arasi kateter anjiografi
degerlerinin homojen olmayan bir dagilim gostermesine ve ICAM-1 diizeylerinin
bu hemodinamik parametrelerden bagimsiz olarak artmis olabilecegini

disiindiirmektedir.

Pulmoner arteryel hipertansiyon patogenezindeki Onemli gelismeler
sonucunda bu olgularm tani ve tedavilerinin izlemlerinde giderek dnemli bir yer
alan, pulmoner damar hastaliginda endotelyal bozuklugun olasi aracisi olarak
giderek artan bir ilgi odag1 olan biyolojik belirteclerin 6zellikle idiyopatik ve
tromboembolik PAH olgularinda rutine girmesi ile DKH’ye bagli PAH
olgularinda da bu belirteglerin kullanilabilirligini arastiran caligmalarin
yapilmasima hiz verilmistir. Bu amagla yapmis oldugumuz ¢alismamizda, PAH’1
olan olgularda artmis ICAM-1 diizeylerinin PAH’a yol agan diger faktorlerle
birlikte PAH gelisimine katkida bulundugunu PAH patogenezinin temelini
olusturan  endotel  disfonksiyonunun  gdstergesi  olarak  ICAM-1’in

kullanilabilecegi goriildii.

Ancak calismamiz kesitsel bir ¢aligma oldugu i¢in tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde ICAM-1’in kullanimi net degerlendirilemedi. Bu nedenle
tedavi Oncesi bazal ICAM-1 diizeyleri alinip tedaviden 6-12 ay sonraki degerlerle

karsilagtirmanin yapilabilecegi prospektif caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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Sonug olarak ICAM-1’in tek basina vaskiiler yapisal degisikliklerden
sorumlu olmadigini, olasilikla birgok faktorle birlikte bu kompleks mekanizmaya
katkida bulundugu diisiinilmektedir. Pulmoner arteryel hipertansiyon gibi izlemi
multidisipliner yapilmasi gereken bu hastaliga sahip olgularin, aile taramasi, tan,
izlem, tedaviye yanit ve prognozlarinin degerlendirilmesi agisindan klinisyenlere
yardimc1 olabilecek ucuz, pratik, giivenilir, invazif olmayan bu biyobelirtegin
kullanimmin uygun olabilecegini diisiinmekteyiz. Prospektif, uzun soluklu
caligmalar sonucunda elde edilen veriler dogrultusunda ICAM-1’in PAH
olgularmin izlemlerinde kullanilan standart izlem parametrelerine eklenmesi

mumkiin olacaktir.
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6. SONUCLAR

PAH’1 olan ve olmayan hasta gruplar1 ile saglkli kontrol grubunda
ICAM-1 duzeylerinin ¢alisildigi ve bu belirtegin ekokardiyografi ve kateter
anjiografi bulgulariyla olan iligkilerinin incelendigi bu calismada elde edilen

sonuclar;

1. Saglikli kontrol grubu ile PAH grubu karsilastirildiginda, gruplar arasinda
ICAM-1 diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,05).

2. Sagliklt kontrol grubu ile DKH grubu karsilastirildiginda, gruplar arasinda
ICAM-1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0,05).

3. Pulmoner arteryel hipertansiyon grubu ile DKH grubu karsilastirildiginda,
gruplar arasinda ICAM-1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptand1 (p<0,05).

4. Siyanotik ve asiyanotik PAH gruplar1 karsilagtirildiginda, gruplar arasinda
ICAM-1 diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05). Siyanotik grupta ICAM-1 dlzeyi daha yiksek bulundu.

5. Hasta gruplarinin izlem ve tedavi sureleri ile ICAM-1 degerleri arasinda
korelasyon olmadig1 goriilmiistiir.

6. Hasta gruplarmin EKO 06l¢iim degerleri ile ICAM-1 diizeyleri arasinda
korelasyon olmadig1 goriilmiistiir.

7. Hasta gruplarmin hemodinamik parametreleri ile ICAM-1 duzeyleri arasinda

korelasyon olmadig1 goriilmiistiir.
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8. OZET

Pulmoner Hipertansiyonu Olan Cocuklarda Serum inter Selliiler Adezyon

Molekili-1 Dizeyi

Endotel disfonksiyonu ve vaskiler inflamasyon pulmoner hipertansiyon
patogenezinde Onemli rol almaktadir. Inter selliller adezyon molekiili 1’in
ekspresyonunun dolayisiyla serum sICAM-1 diizeyinin artmast bir ¢ok endotel

disfonksiyonuyla giden hastalikla iligkili bulunmustur.

Bu calismada dogustan kalp hastaligina ikincil gelisen PAH’da
biyobelirte¢ olarak serum ICAM-1’in kullanilabilirligine ayni zamanda kateter

anjiyografi ve ekokardiyografi bulgulariyla ICAM-1"1n iligkisine bakilmistir.

Calismaya, PAH tanisi alan 30, soldan saga santi olup PAH gelismemis
20 DKH ile 20 saglikli kontrol grubundan olusan toplam 70 olgu dahil edildi.
Olgularin detayl1 6ykii ve fizik incelemeleri, antropometrik dl¢timleri, tele, EKG,
EKO, kateter anjio ve tam kan bulgular1 daha 6nceden hazirlanmis olan formlara
kaydedildi. Tiim olgulardan alinan kan 6rneklerinde ICAM-1 duzeyleri ELISA

yontemiyle caligild1.

Pulmoner arteryel hipertansiyon olgulariin 15’1 (%50) kiz olup yaslar1 12

ay ile 26 yil arasinda, DKH olgularinin 8’1 (%40) erkek olup, yaslar1 2 ay ile 16
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yil arasinda degismekteydi. Pulmoner arteryel hipertansiyon olgularinin ICAM-1
diizeylerinin, DKH ve saglikli kontrol olgularindan ytiksek oldugu (p<0,05), PAH
grubundaki olgularin siyanotik ve asiyanotik seklinde ayrilan alt gruplarinin
karsilagtirmasinda ise ICAM-1 dizeylerinin siyanotik olgularda, istatiksel olarak
anlamli olmasa da yiiksek oldugu belirlendi. Pulmoner arteryel hipertansiyonlu
grubun EKO o6l¢iim degerleri ve hemodinamik parametreleri ile ICAM-1
diizeyleri arasinda korelasyon olmadig1 goriildd.

Pulmoner arteryel hipertansiyon grubunda artmis ICAM-1 dizeylerinin
PAH’a yol agan diger faktorlerle birlikte PAH gelisimine katkida bulundugunu,
bu biyobelirtecin PAH olgularinin izlemlerinde kullanilan standart izlem
parametrelerine ilave edilmesi ve daha genis PAH topluluklarmma uyarlanmasi igin
kullanilirhiginin biiyiik, ¢ok merkezli ve prospektif ¢aligmalarla gdsterilmesinin

gerekli oldugu diistintilmektedir.

Anahtar kelimeler: Pulmoner arteryel hipertansiyon, ICAM-1, dogumsal kalp

hastalig1
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9. SUMMARY

Serum Levels of Soluble Intercellular Adhesion Molecule-1 In Children With

Pulmonary Hypertension

Endothelial activation and vascular inflammation are thought to be the
mechanisms of pulmonary hypertension. Increased expression of the intercellular
adhesion molecule (ICAM-1) and raised serum level of its soluble form (sSICAM-

1) are found in various conditions associated with endothelial activation.

In this study it is aimed to investigate the reproducubility of ICAM-1
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 healthy 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. ICAM-1 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. ICAM-1 levels of
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PAH patients were found to be higher than CHD patients and healthy controls
(p<0,05). Comparison of the cyanotic and acyanotic patients in PAH group there
was no significant difference between the sICAM-1 level of cyanotic and
acyanotic subgroups. However sICAM-1 level was higher in cyanotic group than
acyanotic group. It was shown that there were no correlation between the
echocardiographic and hemodynamic parameters and measured ICAM-1 levels in
patients with PAH.

It is concluded that elevated ICAM-1 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, ICAM-1, congenital heart disease
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