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1. GIRIS ve AMAC

Pulmoner  arteriyel hipertansiyon ~ (PAH)  pulmoner  arteriyel
vazokonstriksiyon, vaskiiler yeniden sekillenme ve diiz kas hiicre proliferasyonu ile
karakterize ilerleyici bir hastaliktir. Pulmoner vaskiiler direngte ortaya c¢ikan artis;
sag ventrikiil ard ylikiinde artisa, hipertrofiye ve nihayetinde sag kalp yetmezligine
bagli 6liime yol agabilen hizli ilerleyici ciddi bir hastaliktir. Semptomlarin genellikle
belirsiz bir baglangic gostermesi, hastaligin sinsi bir seyir izlemesi ve spesifik
olmayan belirtilerle kendini gostermesi taninin gecikmesine yol agarak hastaligin
daha ileri evrelerde teshis edilmesine ve dolayisiyla tedavi yonetiminin zorlasmasina
neden olmaktadir. PAH'In altta yatan patogenezi tam olarak anlagilamamis olsa da
prostasiklin, nitrik oksit (NO) ve endotelin yolaklarinda ortaya ¢ikan patofizyolojik
degisiklikler rol oynamaktadir ve mevcut tedavilerin bir¢ogu bu yolaklar1 hedef

almaktadir (1).

Pulmoner vaskiiler endotel disfonksiyonu, NO'nun biyoyararlaniminin
azalmasi ve oksidatif stres nedeniyle NO'nun bozunmasinin artmasi ile iliskilidir.
Oksidatif stres, endotelin 1 gibi endotel kaynakli kasilma faktorlerinin sentezinde ve
salimiminda artis ve vazodilator faktorlerde (NO gibi) azalma ile birlikte endotel
disfonksiyonunu siddetlendirebilir. Oksidatif stres PAH’m gelisiminde ve

ilerlemesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (2-4).

Hipoksinin akciger hastaliklarinda endotel bagimli pulmoner arter
gevsemesini azalttigi gosterilmistir (5). Iskemi Modifiye Albumin (IMA); hipoksi,
asidoz, inflamasyon veya oksidatif strese bagli olusan bir albumin tiiriidiir. IMA' nin
yiikselmesi hipoksi sirasinda olusan serbest radikallerle dogrudan iligkilidir (6, 7).
Iskemi sirasinda, albuminin yapisi serbest radikallerin olusumu ve buna bagl serbest
demir ve bakir salinimi nedeniyle degisir. Sonrasinda IMA’nin metalleri baglama
kapasitesinde azalma meydana gelir ve bagli olan bakir iyonunu salar(8). Koroner
arter hastalig1 ve periferik arter hastalig1 gibi oksidatif stresin arttig1 birgok calismada

IMA diizeyleri yiliksek saptanmustir (9, 10).

Ayn1 gen ailesi tarafindan kodlanan Paraoksonaz (PON 1) ve Arilesteraz

(ARES) kalsiyum bagimli izoenzimlerdir. Baglica faydalari, lipoproteinleri lipit



oksidasyonundan korumak ve boylece ateroskleroz olusumuna karsi savunma
saglamaktir (11). Oksidatif stres, viicutta asir1 oksidan olusumu, antioksidan
miktarinda azalma veya bu durumlarin bir kombinasyonu sonucu olusur. Oksidatif
stresi artiran faktorler, PON1 ve ARES gibi bazi antioksidan enzimlerin aktivitesini
azalttig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (12, 13). Aymi gen tarafindan kodlanan
PON 1 ve ARES enzimlerinin en belirgin 6zelligi antioksidan 6zellik gostermeleridir

(14, 15).

Literatiir degerlendirildiginde, PAH tanis1 alan hastalarda oksidatif stres ile
diizeyleri degisiklik gosterdigi ortaya konan IMA, PON1 ve ARES diizeylerinin
beraber degerlendirildigi bir arastirma yapilmamistir. Bu ¢alismamizin amaci
Siileyman Demirel Universitesi (SDU) Arastirma ve Uygulama Hastanesinde Mart
2023- Aralik 2023 tarihleri arasinda PAH siiphesi ile sag kalp kateterizasyonu
yapilan ve sonucunda PAH tanis1 alan hastalarla saglikli kisilerin IMA, PON 1 ve
ARES diizeyleri ve diger laboratuvar parametreleri diizeylerinin iligkisini arastirmay1

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pulmoner Hipertansiyon

2.1.1. Pulmoner Hipertansiyon Tanimlari

Pulmoner Hipertansiyon (PH) tanimlari, sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile 6l¢iilen
hemodinamik degerlendirilmeye gore yapilmaktadir. PH istirahat halindeki ortalama

pulmoner arter basinci (0PAB)’1in 20 mmHg olmasi olarak tanimlanir (16).

Pulmoner arter basinci yiiksekligi cesitli nedenlere bagli olarak meydana
gelebilir. PH smiflamasinda bu nedenleri ayirt etmek i¢in pulmoner damar direnci
(PDD) ve pulmoner arter kama basinci (PAKB) degerlendirmek gerekmektedir.
PDD’nin iist smir1 2 Wood Unitedir (WU). 2 iizeri degerler artan damar direnci
olarak yorumlanmaktadir. PDD yasa ve viicut yiizey alanina gore degismektedir.
PDD vyasli saglikli bireylerde daha yiiksek degerlere sahiptir. Prekapiller ve
postkapiller pulmoner hipertansiyonu ayirt etmek i¢in Avrupa Kardiyoloji Dernegi
(ESC) PAKB i¢in 15 mmHg degerinin referans alinmasinit 6nermistir. Bu nedenle
prekapiller PH i¢cin PAKB esiginin 15 mmHg ve alti, postkapiller PH i¢cin PAKB

esiginin 15 mmHg tizeri degerler 6nerilmektedir (16).

2.1.2. Pulmoner Hipertansiyon Simiflandirma

Tablo 2.1. Pulmoner hipertansiyon hemodinamik siniflandirma (17)

Tamm Hemodinamik Ozellikler
PH oPAB>20 mmHg
Prekapiller PH oPAB>20 mmHg
PAKB <15 mmHg
PDD>2 WU
Izole postkapiller PH (ipK-PH) oPAB>20 mmHg
PAKB >15 mmHg
PDD <2 WU
Kombine postkapiller ve prekapiller oPAB>20 mmHg
PH (KpK-PH) PAKB>15 mmHg
PDD>2 WU
Egzersize bagh PH Dinlenme ve egzersiz arasindaki
0PAB/KD egimi >3 mmHg/L/dk

KD: Kalp debisi, PAKB: Pulmoner arter kama basinci, PH: Pulmoner hipertansiyon, PDD: Pulmoner
damar direnci, oPAB: Ortalama pulmoner arter basinci, WU: Wood {inite.



Tablo 2.2. Pulmoner hipertansiyon klinik siniflandirma (17)

1. Grup Pulmoner arteriyel hipertansiyon(PAH)
1.1 Idiyopatik
1.1.1 Vazoreaktivite testine yanit vermeyenler
1.1.2 Vazoreaktivite testine yanit verenler
1.2 Kalitimsal
1.3 Ilaclar ve toksinlerle iliskili
1.4 Diger iligkili durumlar:
1.4.1 Bag dokusu hastaligi
1.4.2 HIV enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogumsal kalp hastaligi
1.4.5 Sistozomiyazis
1.5 Venoz/kapiller (PVOH/PKH) tutulum 6zelliklerinin eslik ettigi PAH
1.6 Yenidoganda 1srarct PAH
2. Grup Sol kalp hastaligina bagh PH
2.1 Kalp yetmezligi
2.1.1 Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
2.1.2 Diistik veya hafif azalmis ejeksiyon fraksiyonlu
2.2 Kalp kapak hastalig1
2.3 Postkapiller PH ile sonuglanan dogumsal/edinsel kardiyovaskiiler durumlar
3. Grup Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagh PH
3.1 Obstriiktif akciger hastaligi veya amfizem
3.2 Restriktif akciger hastaligi
3.3 Karisik restriktif/obstriiktif bozukluk yapan akciger hastaligi
3.4 Hipoventilasyon sendromlar1
3.5 Akciger hastaliginin eslik etmedigi hipoksi (6rn. Yiiksek irtifa)
3.6 Gelisimsel akciger bozukluklari
4. Grup Pulmoner arter tikamkhiklarina bagh PH
4.1 Kronik tromboembolik PH (KTEPH)
4.2 Diger pulmoner arter tikanikliklar
5. Grup Mekanizmalan belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii PH
5.1 Hematolojik bozukluklar
5.2 Sistemik bozukluklar
5.3 Metabolik bozukluklar
5.4 Hemodiyaliz ile tedavi edilen ve edilmeyen kronik bobrek yetmezligi
5.5 Pulmoner tiimdr trombotik mikroanjiyopatisi
5.6 Fibrozan mediastinit

HIV: Insan yetmezlik viriisii, PVOH: Pulmoner veno-okliiziv hastalik, PKH: Pulmoner kapiler
hemanjiyomatozis PH: Pulmoner hipertansiyon

2.1.3. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Kiiresel bir saglik sorunu olan PH tiim yas gruplarmi etkilemektedir. Mevcut
tahminler, global PH prevalansini ~%1 olarak gostermektedir (18). 65 yas tistii

bireylerde kardiyak ve pulmoner komorbiditelere bagli olarak PH prevalansi daha



yiiksektir. Tiim diinyada PH’nin en sik nedeni sol kalp hastaliklar1 (SoOKH)dur. Ikinci
en yaygin nedeni kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) dir. PH gelisimi altta
yatan nedenden bagimsiz olarak semptomlarim kotiillesmesi ve mortalite artisi ile
iliskilidir. Geligsmekte olan iilkelerde dogumsal kalp hastaliklar1 (DKH), yiiksek irtifa
ve bazi enfeksiy0z hastaliklar (insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), sistozomiyazis)

onemli PH nedenleri arasinda yer almaktadir (19).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon, PH’nin en iyi tanimlanmis alt grubudur.
Ekonomik olarak gelismis iilkelerden elde edilen son kayit verileri, PAH insidansi ve
prevalansinin sirasiyla ~6 ve 48-55 vaka/milyon yetiskin oldugunu gostermektedir
(20). PAH’1n daha onceleri genellikle gengleri ve c¢ogunlukla kadin cinsiyeti
etkiledigi diistiniiliiyordu. Artik bu durum sadece kadin/erkek oraninin 2 kat oldugu
kaliimsal PAH (K-PAH) igin gegerlidir. Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da
yapilan son c¢alismalarda PAH’1n siklikla yasli hastalarda teshis edildigi ve cinsiyet
dagiliminin daha dengeli oldugu gosterilmistir (18). Cogu PAH c¢alismasinda en sik
alt tipin idiyopatik PAH (Id-PAH) oldugu ve tiim olgularin %50-60’1m1 olusturdugu
goriilmiistiir. Bunu bag doku hastalig1 ve portal hipertansiyon iliskili PAH (PoPH)
izlemektedir (21).

Bir grup ilag ve toksin PAH gelisimi ile iligkilendirilmistir. Asagidaki tabloda
bu etkilesim kesin ve olasi iliski olarak 2 sekilde siniflandirilmistir (22, 23).

Tablo 2.3. Pulmoner arteriyel hipertansiyon ile iliskili ilaglar ve toksinler (17)

Kesin iliski Olasi iliski
Dasatinib Alkilleyici ajanlar (siklofosfamid,
Fenfluramin mitomisin C)
Deksfenfluramin Interferon alfa ve beta
Benfloreks Amfetaminler
Metamfetaminler Bosutinib
Toksik kanola yagi Kokain
Diazoksit

Direkt etkili antiviral hepatit C ilaglari
(sofosbuvir)

Indirubin (Cin bitkisi Qing-Dai)
Leflunomid

Ponatinib

L-triptofan

Fenilpropanolamin

Secici proteazom inhibitorleri (karfilzomib)
Solventler (trikloretilen)

Sar1 kantaron




2.2. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

2.2.1. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon Patofizyolojisi

Pulmoner arteriyel hipertansiyon; pulmoner arteriyel vazokonstriksiyon,
vaskiiler yeniden sekillenme ve diiz kas hiicre proliferasyonu ile karakterize ilerleyici
bir hastaliktir. Pulmoner damar direncinde ortaya ¢ikan artis, sag ventrikiil ard
yukiinde artisa, hipertrofiye ve nihayetinde sag kalp yetmezligine bagl 6liime yol
acar (24).

Pulmoner arteriyel hipertansiyonun temel mekanizmalarindan biri pulmoner
arterdeki  endotel disfonksiyonudur.  Oksidatif  stres, pulmoner endotel
disfonksiyonuna neden olarak PAH’1n gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir rol
oynar (25). Pulmoner arter duvariin i¢ tabakasini orten endotel; vaskiiler tonusu,
inflamasyonu, hiicre proliferasyonunu ve trombozisi diizenler. Normal endotel
tabakasi vazodilatasyonu saglayan NO ve prostasiklin gibi vazodilatér maddeler ile
vazokonstriksiyonu saglayan Endotelin-1 (ET-1) gibi vazokonstriktér maddeler
arasindaki dengeyi saglar. PAH’da bu dengenin bozuldugu goriilmistiir. ET-1 gibi
konstriktor maddelerin sentezi ve saliniminda artig, NO gibi vazodilatér maddelerin
azalmasi pulmoner arterlerin anormal daralmasina ve artmis damar direncine neden
olur. Ayrica pulmoner endotel disfonksiyonu, diiz kas hiicrelerinde anormal hiicre
proliferasyonu, fibrosis ve vaskiiler remodelinge neden olur. Bu degisiklikler
pulmoner arterin kalinlagsmasina, elastikiyetinin azalmasina ve pulmoner arter
basincinin artmasina neden olur (26-28). Bu patofizyolojik mekanizmalar zamanla
sag kalp yetmezligine yol agabilir ve bu da PAH'n en ciddi komplikasyonlarindan
biridir (29).
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Sekil 2.1. Pulmoner arteriyel hipertansiyonda pulmoner arterin remodelingi (30)



Pulmoner arteriyel hipertansiyonun altta yatan patogenezi tam olarak
anlagilamamis olsa da temel olarak prostasiklin, NO ve ET-1'deki dengesizlikler rol
oynamaktadir ve mevcut tedavilerin ¢ogu bu yollar1 hedef almaktadir. Asagidaki

semada PAH’1n patogenezi 6zetlenmistir.

Nitrik Oksit Yolu Prostasiklin Yolu Endotelin Yolu
L — s L Arachidonic ___ Prosta- Pre-proendothelin-1
Endotel arginine citrulline Acid glandins
Hiicresi eNOS COX J
"
NO PGl, (Prostacyclin) Big-endothelin-1

Epoprostenol
Treprostinil
lloprost

+ P -

Diiz Kas
Hiicresi sGC

GTP ———» cGMP
PDE-5
Gevseme ve
Proliferasyonun
| & GMP
Sildenafil
Tadalafil

Sekil 2.2. PAH patogenezinin ve tedavisinin; NO yolagi, prostasiklin yolagi ve
endotelin yolagi tizerinden 6zetlendigi bir sema (31)

2.2.2. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon Tanis1 ve Klinik Bulgular

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tanis1 i¢in hemodinamik degerlendirme
kritik 6neme sahiptir. PAH tanist; artmig PAB’1in kardiyak, pulmoner veya trombo-
embolik nedenlerinin diglanmasina ve ardindan oPAB >20 mmHg, PAKP <15

mmHg ve PDD'nin >2 WU oldugunu gosteren bir SKK’ne dayanir (32).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tanis1 genellikle klinik belirti, bulgu, tanisal
testler ve dislama kriterleri kullanilarak konulur. PAH genellikle ag¢iklanamayan

efora bagl dispne, yorgunluk, egzersiz intoleransi1 gibi nonspesifik belirtilerle baglar.



Temel olarak pulmoner vaskiilopatiye bagl sag ventrikiil yetmezligi gelisene kadar

tanis1 gecikir. Bu durum da erken taniy1 ve tedaviye baslamay1 geciktirir (33).

Tablo 2.4. Pulmoner arteriyel hipertansiyonda hastalarin sikayetleri (17)

Sikayetler
- Eforla ortaya ¢ikan dispne
- Hizh tiikkenme ve bitkinlik
- One egilmeyle ortaya ¢ikan dispne
- Carpinti
- Egzersize bagl batin distansiyonu ve bulanti
- Siv1 tutulmasina bagl kilo alimi
- Senkop
Pulmoner arter genislemesine bagh sikayetler
- Eforla ortaya ¢ikan gogiis agrist (Sol koroner artere bast)
- Ses kisiklig1 (Sol larengeal sinire basi)
- Nefes darlig1, hisilti, 6ksiiriik (bronslara basi)

Tablo 2.5. Pulmoner hipertansiyonlu hastalarin klinik bulgular (17)

PH bulgulan
e Santral, periferik, mix siyanoz
e 2 kalp sesinin zayiflamis pulmoner

Sag ventrikiil art-yetersizlik bulgular:
Dolgun juguler venler
Batin distansiyonu

bileseni e Hepatomegali
e SaV 3. Kalp sesi o Asit
o Trikiispit yetmezligine ait sistolik e Periferik 6dem
ufirtim
e Pulmoner yetersizlige ait diyastolik
ifiirim
PH da altta yatan nedene isaret eden | Sag ventrikiil 6n yetersizlik bulgular
bulgular

e Parmaklarda ¢omaklasma: Siyanotik Periferik siyanoz

DKH, fibrotik akciger hastalig1,
PVOH, bronsiektazi
Ayirict gomaklasma/siyanoz: PDA/

Bas donmesi
Solukluk
Soguk ekstremiteler

Eisenmenger sendromu

e Oskiiltasyon bulgulari (raller veya
higilty, tfiiriimler): Akciger veya
kalp hastalig

e DVT, vendz yetmezlik sekeli:
KTEPH

e Telenjiektazi: KHT veya SS

e Sklerodaktili, Raynaud fenomeni,
dijital iilserasyon, GORH, SS

DKH: Dogustan kalp hastaligi, DVT: Derin ven trombozu, GORH: Gastrodzofajiyal reflii hastalig,

KHT: Kalitsal hemorajik telanjiyektazi, KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon,

PDA: Patent duktus arteriozus, PH: Pulmoner hipertansiyon, PVOH: Pulmoner veno-okliiziv hastalik,
SaV: Sag ventrikiil, SS: Sistemik skleroz

Uzamis kapiller dolum




Tamsal Algoritma (11)
Adim 1 (Siiphe)

Aciklanamayan dispnesi ve PAH siliphesi olan hastalara ¢ok adimli sistemik
bir yaklasim oOnerilir. PAH hastalar1 hastaliga 6zgli olmayan semptomlar1 igin
genellikle aile hekimleri olmak iizere, birinci basamak hekimleri tarafindan goriiliir.
Ik degerlendirmede detayl1 bir tibbi dykii, fizik muayene, EKG, BNP/NT-proBNP

ve oksijen satilirasyonu yer almalidir (11).
Adim 2 (Tespit)

2. adimda ekokardiyografi, akciger rontgeni ve solunum fonksiyon testleri
gibi non-invaziv testler yapilir. Ekokardiyografi, PAH siiphesinin yani1 sira diger
kardiyak patolojileri de belirleyebilir (11).

Adim 3 (Teyit)

Eger baslangic degerlendirmesi PAH olasiligint diisiik gosteriyorsa uygun

tedavi yonlendirmesi yapilir. Ancak PAH riski yiiksekse ve diger risk faktorleri

belirlendiginde, hastalar daha ileri tetkikler i¢cin uzmana yonlendirilir (11).

2.2.3 Tamisal Yontemler

Elektrokardiyogram (EKG): EKG’deki anormal bulgular PAH siiphesini
arttirabilir. Normal bir EKG, PAH varligin1 diglamaz (34).

Tablo 2.6. Pulmoner hipertansiyonda tipik EKG bulgular1 (35)

e P pulmonale (11 derivasyonunda P>0.25 Mv)

e Sag veya sagital aks sapmasi (QRS ekseni >90° veya Sl¢iilemiyor)

e Sag ventrikiil (SaV) hipertrofisi (R/S >1, V1'de R>0.5 mV; V1'de R + V5 te S
>1 mV)

e Sag dal blogu- tam veya inkomplet (V 1’de qR veya rS)

e SaV strain paterni (Sag prekordiyal V1-4 ve inferior IlI, 1ll, aVF
derivasyonlarinda ST ¢6kmesi/T dalgasi inversiyonu)

o Uzamis QTc (Diizeltilmis QT) aralig1

Gogiis radyografisi: PAH hastalarinin ¢ogunda anormal bulgular gosterir,

ancak normal bir rontgen PAH’1 dislamaz. Radyografik PAH bulgulari: Sag kalp



genislemesi, pulmoner arterde genisleme, periferik damarlarda budanma, kalp

siliietinde su sisesi goriiniimii olarak saptanabilir (36, 37).

Solunum fonksiyon testleri (SFT) ve Arteriyel kan gaz1 (AKG): SFT ve
AKG, pulmoner hipertansiyon gruplarimi ayirt etmek, ek hastaliklari ve oksijen
thtiyacini belirlemek i¢in kullanilir. PAH hastalarinda SFT’ler normal, obstriiktif,
hafif restriktif veya karma paternler gosterebilir (38, 39).

Ekokardiyografi: PAH etiyolojiden bagimsiz ekokardiyografi ile tespit
edilen sag ventrikiil basing yiiklenmesine ve islev bozukluguna neden olmaktadir.
Ekokardiyografi sag ve sol kalp morfolojisi, sag ventrikiil ve sol ventrikiil islevi,
kapak anomalileri ve hemodinamik paremetrelerin tahmini hakkinda bilgi
vermektedir. Ekokardiyografi 6zellikle DKH ve SoKH’ne bagli PH tanisi tespit
etmek icin 6nemli bir aractir. Ekokardiyografi PAH tanisini dogrulamak icin tek
basina yeterli degildir, siiphe edilen hastalarda kesin tan1 i¢cin SKK yapilmas1 gerekir
(40-42).

Pulmoner hipertansiyonun heterojen yapisi ve sag ventrikiiliin kendine 6zgii
anatomisi olmasi nedeniyle, PAH etyolojisi ve durumu hakkinda tek bir
ekokardiyografi parametre giivenilir degildir (17). 2022 ESC klavuzunda PAH’in
ekokardiyografik olasiliginin belirlenmesinde en Onemli parametrenin  TRH
(Trikiispit regiirjitasyon hizi) olmasi onerilir. TRH’nin >2,8 m/s olmasi PH’yi

diisiindiirebilir, ancak tek bagina PH’nin varlig1 ve yoklugu belirlemez (43).

Tablo 2.7. 2022 ESC klavuzu ekokardiyografi 6nerileri (17)

Oneriler Oneri Oneri
Sinifi Diizeyi

Stipheli PH’da ilk basamak, non-invaziv tanisal tetkik I B

olarak ekokardiyografi yapilmasi onerilir (40, 42).

Pulmoner hipertansiyon olasiliginin normal TRH degerine

ve PH’yi diisiindiiren diger ekokardiyografi bulgularinin | B

varligina dayanarak ekokardiyografik diizeyde (tablo 9)
tayin edilmesi Onerilir (40, 42, 43)

Ekokardiyografik PH olasiligi i¢in giincellenmis
hemodinamik tanima gdére mevcut TRH esik degerinin | C
>2.8 m/s olmasi Onerilir.
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RA
Bymas Saviporasternal  Bazal SaV/SoV>1,0 g inla e
uzun eksen gdriintiisii genislemis SaV
interventrikiiler septum
M-Mode
G ) )
' TAPSE / .
RVOT AT <105 ms R " <I18 mm ! .
notch Systole ' <9.5 emls
Pulmoner ejeksiyona ait Azalmis Sav-FAD(<%35) M-Moduyla lgiilen Doku doppler ile azalmis
RVOT AT <105 ms, sistol azalmig TADDS <18 zirve sistolik(s") trikiispit
ortasi gentik mm anulus hizi(<9,5 cm/s)

o End-systolic 0

RA
<2lcm >50% 3 (0-5)
>2.1cm >50% B (5-10)
Peak TRV Peak TRY 221 cm <50% 15 (10-20)
>28mls >28mls
Geniglemis SaA Artois sistolik zirve sPAB hesaplanmas:: Perikert efiizyonu
alani(>18 cm2) TRH * sPAB:TR basing varhig:

gradyani+tahmini SaAB

Sekil 2.3. Pulmoner hipertansiyon degerlendirilmesinde kullanilan transtorasik
ekokardiyografi parametreleri (17)

SaV: Sag ventrikiil, SoV: Sol ventrikiil, RVOT-AT: Sag ventrikiiler ¢ikim yolu ivmelenme siiresi,
Sav-FAD: Sag ventrikiiler fraksiyonel alan degisimi, TADSS: Trikiispit aniiler diizlem sistolik
sapmasi, SaA: Sag atriyum, SaAB: Sag atriyal basing, TR: Trikiispit regiirjitasyon

Akciger Ventilasyon ve Perfiizyon Sintigrafisi: Ventilasyon-perfiizyon
(V/Q) sintigrafisinin PAH siiphesi olan hastalarda baslangic testi olarak
kullanilmasini 6neren bir veri bulunmamaktadir. Bununla birlikte, mevcut kilavuzlar
aciklanamayan PAH'1 olan tim hastalarda KTEPH'yi degerlendirmek icin
akcigerlerin V/Q sintigrafisini O6nermektedir (44). V/Q sintigrafisinin yiiksek
duyarliligi ve 6zgiilligii KTEPH tespiti i¢in yararlidir (45).

Kontrasth ve Kontrastsiz toraks bilgisayarhh tomografi: Bilgisayarl
tomografi (BT) agiklanamayan dispne veya siipheli PAH bulunan hastalar i¢in
onemli bilgiler verir. PH diisiindiiren BT bulgulari; artmis pulmoner arter (PA) ¢ap1
>30mm, PA/aort ¢cap oraninin >0,9 olmasi, genislemis sag atriyum ve sag ventrikiil,

SaV ¢ikim yolu duvar kalinhigr 6 > mm (37, 46). Bilgisayarli tomografi pulmoner
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anjiografi (BPTA) temel olarak KTEPH’deki dolum defektleri, PA genislemesi
/retraksiyonu, PA’lardaki ag ve bantlar, mozaik perflizyon ve genislemis bronsiyal
arter bulgularinin saptanmasinda kullanilir. BTPA’nin KTEPH deki duyarliligi %76
ozgilligi % 96°dir (47, 48).

Kan testleri ve iImmiinoloji

Kan testleri ve immiinoloji PAH tanist1 alan hastalara ilk tanisal
degerlendirmede, eslik eden hastaliklar1 ve olasi nedenleri belirlemeyi amaglar.
Yapilmas1 gereken laboratuvar testleri: Kan sayimi (hemoglobin dahil), bobrek
fonksiyonu (kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi, iire), elektrolit diizeyleri (sodyum,
potasyum), Urik asit, karaciger degerleri (gama glutamil transpeptidaz, alkalen
fosfataz, bilirubin), serum demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, BNP/NT-
proBNP, TSH, serolojik c¢alismada hepatit viriisleri, HIV testleri. Immﬁnolojik
tetkikler: Antiniikleer antikorlar, anti-sentromer antikorlar ve anti-RO igin tarama

testleri icermelidir (17).
Sag Kalp Kateterizasyonu

Sag kalp kateterizasyonu PAH tani ve siniflamasinda altin standarttir. SKK
ile PAB, PAKB, PDD ve kardiyak debi gibi parametreler elde edilir. Elde edilen
invaziv hemodinamik verilerin yorumlanmasi; klinik tablo ve diger tanisal
incelemeler baglaminda yapilmalidir (44). Deneyimli merkezlerde yapildiginda
islemle ilgili mortalite (% 0,055) ve ciddi advers olay (%1,1) siklig1 diisiiktiir.
SKK’nin en korkulan komplikasyonu pulmoner arter perforasyonudur. SKK
kontrendikasyonlar1; SaV veya SaA’da trombiis varligi, mekanik trikiispit kapak,

yakin zamanda yerlestirilmis kalp pilidir (49).

Dogru bir kardiyopulmoner hemodinami degerlendirilmesi igin Tablo

2.8’deki tiim Ol¢iimlerin yapilmasi ve hesaplanmasi zorunludur.
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Tablo 2.8. Sag kalp kateterizasyonu sirasinda elde edilen hemodinamik parametreler

Ol¢iilen degiskenler Normal arahk
Sag atriyum basinci (SaAB) 2-6 mmHg
Pulmoner arter basinci sistolik (sPAB) 15-30 mmHg
Pulmoner arter basinci diyastolik (dPAB) 4-12 mmHg
Pulmoner arter basinci ortalama (oPAB) 8-20 mmHg
Pulmoner arteriyel kama basinci (PAKB) <15 mmHg
Kalp debisi (KD) 4-8 L/dk
Karisik vendz oksijen satiirasyonu (SvO2) % 65-80
Arteriyel oksijen satiirasyonu (SaO2) % 95-100
Sistemik kan basinci 120/80 mmHg
Hesaplanmis parametreler

Pulmoner damar direnci (PDD) 0,3-2,0 WU
Pulmoner damar direnci indeksi (PDDI) 3-3,5 WU*m?
Total pulmoner direng (TPD) <3Wu
Kardiyak indeks (KI) 2,5-4,0 I/dk*m?
Atim hacmi (AH) 60-100 ml
Atim hacmi indeksi (AHI) 33-47 ml/m?
Pulmoner arteriyel kompliyans (PAK) >2,3 ml/mmHg

Vazoreaktivite testi: Vazoreaktivite testinin amaci, PAH’da yiiksek doz
kalsiyum kanal blokeri (KKB) tedavisi verebilmek i¢in teste pozitif yanit veren
hastalarin belirlenmesidir (50, 51). Vazoreaktivite testi i¢in inhale NO, intravenoz
(iv) epoprostenol veya inhale iloprost kullanilmasi onerilir (51-53). Testte pozitif
yanit KD’nin degismedigi ve artti§i durumda oPAB’da mutlak degerin 40 mmHg ve

altina indigi >10 mmHg dan diisiis olarak tanimlanir (51).

2.2.4. PAH’Ih Hastalarda Hastalik Siddeti ve Prognozun Belirlenmesi

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda tani sonrasi ve tedavi baglangici
sonrasi kontrollerde klinik parametreler (gégiis agrisi epizodlari, hemoptizi, aritmiler,
senkop ve sag kalp yetmezligi bulgulari, WHO-FC (Diinya Saglk Orgiitii
Fonksiyonel Sinifi) ve fizik muayene (kan basinci, ritim, juguler vendz dolgunluk,

Odem, asit ve plevral eflizyon) hasta degerlendirmenin 6nemli bilesenleridir (54-56).

Bunun yaninda yukarida sayillan parametreler ek olarak kardiyak MR

bulgulari, SKK sonucundaki hemodinamik parametreler, ekokardiyografi, egzersiz
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kapasitesi (6 dakika yiiriime testi (6DYM) ve biyokimyasal belirteclere (BNP; NT-

proBNP) bakilarak prognoz belirlenmeye ¢aligilir (55-64).

PAH hastalar1 tan1 aninda risk kategorisini belirlemek i¢in hemodinamik

parametreler dahil mevcut tiim verilerin hesaba katildig1r 3 gruplu modelin (disiik

(<%5), orta (%5-20) ve yiiksek (>%20) kullanilmasi onerilir (Tablo 2.9). Amag

tedavi ile hastay1 diistik 61iim riski grubunda tutmaktir (60).

Tablo 2.9. PAH hastalarinda risk siniflamasi (3 gruplu model)(18)

Prognoz belirleyici

faktorler Diisiik risk(<%S5) Orta risk(%05-20) Yiiksek risk(>%20)
Klinik gozlemler ve degistirilebilir faktorler
Kalp yetersizligi Yok Yok Var
bulgulari
Semptomlarin ve Hay1r Yavas Hizli
klinik tablonun
ilerlemesi
Senkop Hayir Avra ara senkop Tekrarlayan senkop
WHO-FC 11l 11 [\
6 DYM >440 165-440 m <165m
KPET Pik VO2 >15 mL/dk/kg |Pik VO2 11-15 Pik VO2 <11
(>%65 tahmin), mL/dk/kg (%35-65 mL/dk/kg (<35%
VE/VCO2 tahmin), VE/VCO2 tahmin)
egimi <36 egimi 36-44 VE/VCO2 egimi >44
BNP veya NT-proBNP | BNP<50 nanogram BNP 50-800 ng/L, BNP >800 ng/L,
(ng)/L, NT-proBNP <300 | NT-proBNP 300— NT-proBNP >1100
ng/L 1100 ng/L ng/L
Ekokardiyografi SaA alan1 <18 cm’, Sag atrium alani1 18-26 | Sag atrium alan1 >26
TAPSE/SPAB >0,32 cm? TAPSE /SPAB  |cm?,
mm/mmHg. 0.19-0,32 mm/mmHg | TAPSE/SPAB<O0,19
Perikardiyal eflizyon yok |Minimal Perikardiyal | mm/mmHg
efiizyon Orta veya biiyiik
perikardiyal
Eflizyon
KMRG SagV EF >%54 SagV EF %37-54 SagV EF <%37
SVI>40mL/m? SVI 26-40 mL/m2 SVI <26 mL/m?
SaVSSHi<42mL/m’ SaVSSHI 42-54 SaVSSHI >54 mL/m*
mL/m2
Hemodinamik durum |SaAB< 8 mmHg SaAB 8-14 mmHg SaAB>14 mmHg
Ki>2,5 L/dk/m* Ki 2,0-2,4 L/min/m?>  |Ki <2,0 L/min/m?
AHI >38mL/m? AHI 31-38 mL/m? AHI <31 mL/m?
SvO2>%65 Sv02=%60-65 SvO2 < %60

6 DYM: 6 dakikalik yiiriime mesafesi, BNP: Beyin natritiretik peptidi, KI: Kardiyak indeksi, KMRG:
Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme, ng/L: nanogram/litre, KPET: Kardiyopulmoner egzersiz
testi, KY: Kalp yetmezligi, NT-proBNP: N-terminal B tipi natritiretik peptid, PAH: Pulmoner arteriyel
hipertansiyon, SaAB: Sag atriyal basing, SPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, SvO2: Karisik vendz
oksijen doygunlugu, SaVSSHI: Sag ventrikiil sistol sonu hacim indeksi, SagV EF: Sag ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, SVI: Stroke voliim indeksi, TAPSE: Trikiispit kapagin aniiler planda sistolik yer
degistirmesi, VE/VCO2: Karbondioksit i¢in ventilasyon esdegerleri, VO2: Oksijen alimi, WHO-FC:
Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel siifi.
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Tablo 2.10. PAH’da basitlestirilmis 4 gruplu risk degerlendirme modeli (18)

Prognostik faktorler |Diisiik risk |Diisiik-orta risk | Orta-yiiksek risk |Yiiksek risk
Atfedilen puan 1 2 3 4
WHO-FC I veya Il - 1 AV
6 DYM >440 320-440 165-319 <165
<50 50-199 200-800 >800
BNP veya NT-proBNP | 3, 300-649 650-1100 >1100

6 DYM: 6 dakikalik yiriime mesafesi, BNP: Beyin natriiiretik peptidi, WHO-FC: Diinya Saglik
Orgiitii fonksiyonel siifi.

Dort gruplu modelde 1 yillik mortalite oranlar1 %0-3, %2-7, %9-19 ve %20
olarak gozlenmistir. 4 gruplu modelin 3 gruplu modele gore temel avantaji, orta riskli
grup icinde daha iyi ayrim yapabilmesi ve bu sayede tedavi kararlarim
yonlendirmesidir. Bu nedenle 4 gruplu model giincellenen tedavi algoritmasinda yer

almaktadir (18).

2.2.5. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon Tedavisi

Hemodinamik kriterlere gére oPAB >20 mmHg ve PDD >2 WU olan
hastalara PAH tanis1 konabilir. PAH spesifik ilaclarin etkinligi yalnizca oPAB >25
mmHg ve PDD >3 WU olan hastalarda gosterilmistir. o0PAB< 25 mmHg ve PDD <3
WU olan hastalarda bu ilaglarin etkinligine dair veri yoktur (18).

Tablo 2.11. ESC PAH i¢in genel tedbirler ve 6zel durumlara iligkin 6neriler (18)

Oneriler

[lag tedavisi altindaki PAH hastalarina gdzetim altinda egzersiz
egitimi verilmesi onerilir (65-67).

PAH hastalarina psikososyal destek verilmesi onerilir (68).

PAH hastalarinin SARS-CoV 2, influenza ve pndmokok
enfeksiyonlarina kargi agilanmalari onerilir.

Sag ventrikiil yetersizligi bulgulari ve sivi tutulumu goésteren PAH
hastalarina diiiretik tedavisi verilmesi onerilir (69).

Arteriyel kan basinci en az iki 6l¢iimde <8 kPa (60 mmHg) olan
PAH hastalarinda uzun dénem oksijen tedavisi onerilir (70).

PAH hastalarinda demir eksikligi anemisi varsa demir durumunun
diizeltilmesi 6nerilir (71, 72).

PAH hastalarinda genel olarak antikoagiilasyon onerilmemekle
birlikte bireysel hasta bazinda diisiiniilebilir (73, 74).

PAH hastalarinda eslik eden hastaliklar (HT, Koroner arter hastaligi,
Sol kalp yetmezligi, Aritmi) gerektirmedigi siirece ACEl, ARB,
ARNI, SGLT-21, beta bloker veya ivabradin kullanimi énerilmez.
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Tablo 2.12. Eriskinlerde PAH ilaglarinin dozlar1 (18)

Baslangic dozu

Hedef Doz

Kalsiyum kanal blokerleri

Amlodipin 5 mg, giinde 1 kez 15-30 mg, giinde 1 kez
Diltiazem 60 mg, giinde 2 kez 120-360 mg, giinde 2 kez
Felodipin 5 mg, giinde 1 kez 15-30 mg, giinde 1 kez
Nifedipin 10 mg, giinde 3 kez 20-60 mg, glinde 2 veya 3 kez

Endotelin reseptor antagonistleri (oral uygulama)

Ambrisentan 5 mg, giinde 1 kez 10 mg, gilinde 1 kez

Bosentan 62.5 mg, giinde 2 kez 125 mg, glinde 2 kez
Masitentan 10 mg, giinde 1 kez 10 mg, giinde 1 kez
Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri (oral uygulama)

Sildenafil 20 mg, giinde 3 kez 20 mg, giinde 3 kez
Tadalafil 20 veya 40 mg, giinde 1 40 mg, giinde 1 kez

kez

Prostasiklin analoglari (oral uygulama)

Beraprost sodyum 20 ug, giinde 3 kez 40 ug’a kadar maksimum tolere
edilebilir doz, giinde 3 kez
Beraprost sodyum 60 ug, giinde 2 kez 180 ug’a kadar maksimum tolere
uzun saliniml edilebilir doz, giinde 2 kez
Treprostinil 0.25 mg, giinde 2 kez veya | Maksimum tolere edilebilir doz

0.125 mg giinde 3 kez

Prostasiklin reseptor agonisti (oral uygulama)

Seleksipag 200 ug, giinde 2 kez 1600 ug’a kadar maksimum

tolere edilebilir doz, giinde 2 kez

Coziiniir guanilat siklaz stimiilatorii (oral uygulama)

Riosiguat 1 mg, giinde 3 kez 2.5 mg giinde 3 kez

Ozgiil ilac Tedavisi

2.2.5.1. Kalsiyum Kanal Blokerleri (KKB)

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda KKB'leri tipik olarak yalnizca akut
vazoreaktivite testine pozitif yanit veren hastalar i¢in onerilir (50, 51). Bu yanit
verenler icin uzun siireli KKB kullanimi pulmoner basinci diislirmeye ve
semptomlart iyilestirmeye yardimci olabilir. PAH da en sik kullanilan KKB’leri
nifedipin, diltiazem, amlodipin ve felodipindir (50, 51). Amlodipin ve felodipin,

uzun yar1 6miirlii ve iyi tolere edilmeleri nedeniyle daha sik tercih edilirler. PAH i¢in
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KKB kullanan hastalarin hipotansiyon ve 6dem gibi potansiyel yan etkiler agisindan

yakindan izlenmesi gerekir (75).

2.2.5.2. Endotelin Reseptor Antagonistleri (ERA)

Endotelin-1, pulmoner arter diiz kas hiicreleri iizerindeki endotelin A ve B
reseptorlerine baglandiginda vazokonstriksiyon ve hiicre proliferasyonu meydana
gelir (76). Endotelin B reseptorleri, en fazla pulmoner endotelyal hiicrelerde bulunur
ve prostasiklin ve NO {retiminin artmasiyla vazodilatasyona yol acar. Bununla
birlikte, secici endotelin A reseptor blokaji ile nonselektif endotelin A ve B reseptor
blokajinin, PAH tedavisindeki etkisinin benzer oldugu gézlemlenmistir (76). Ayrica
teratojenik etkileri nedeniyle endotelin reseptdr antagonistlerinin gebelikte

kullanilmas1 6nerilmez (77).

Ambrisentan, endotelin A reseptoriinii segici olarak bloke eden bir oral
ERA’dir. Yetigkinler i¢in Onerilen doz, giinliik 5 ve 10 mg'dir. PAH hastalarinda
semptomlar1 azaltmakta, egzersiz kapasitesini artirmakta ve hemodinamik durumu

iyilestirmekte etkili oldugu gosterilmistir (78).

Bosentan, oral yolla alinan bir nonselektif endotelin reseptor antagonistidir.
Egzersiz kapasitesinde artis saglarken, WHO-FC sinifinda iyilesme ve hemodinamik
parametrelerde diizelmeyi destekler (79). Ayrica klinik kotiilesmeyi engelleme

ozelligi vardir. Yetiskinler i¢in 6nerilen doz, giinde iki kez 125 mg'dir (80).

Masitentan, oral yolla alinan bir diger nonselektif endotelin reseptor
antagonistidir. Egzersiz kapasitesini artirir ve klinik kotiilesmeyi azaltan dual bir oral

ERA’dir. Yetigkinler i¢in 6nerilen doz, giinlikk 10 mg'dir (81).

2.2.5.3. Fosfodiesteraz 5 (PDES5) inhibitorleri ve Guanilat Siklaz

Uyaricilar

Coziinebilir guanilat siklaz (sGC), NO ile aktive oldugunda hiicre ig¢inde
ikinci mesajc1 olarak gorev yapan siklik guanozin monofosfat (cGMP) iiretimini
artirir. Bu mekanizmanin dengelenmesi, cGMP’nin ¢esitli fosfodiesteraz enzimleri,
ozellikle de pulmoner damar sisteminde yiiksek konsantrasyonda bulunan PDES

tarafindan parcalanmasiyla gerceklesir. PDES inhibitorleri, bu etkisi sayesinde
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cGMP seviyelerinin artmasina yol agar (82). PDES5 inhibitorleri ve sGC
stimiilatorleri birlikte kullanildiklarinda veya nitrat bilesenleri ile kombinasyon
tedavilerinde sistemik hipotansiyon riskini artirabilecekleri ig¢in kombine

edilmemelidir (83).

Sildenafil, PDE5 enzimini inhibe eden oral bir ilagtir ve PAH hastalarinda

Ozellikle egzersiz kapasitesi ve klinik semptomlar iizerinde olumlu etkilere sahiptir.

Onerilen giinliik doz giinde 3 kez 20 mg’dir (84-86).

Tadalafil, giinde tek doz olarak kullanilan baska bir PDES inhibitoriidiir. 406
PAH hastasinda yiiriitiilen bir aragtirma, tadalafilin egzersiz kapasitesi ve diger klinik

dlgiitler iizerinde olumlu sonuglar sagladigini gostermistir. Onerilen giinliik doz 40

mg’dir (87).

Riosiguat, nitrik oksit-cGMP yolunu etkileyen ve ¢cGMP iiretimini dogrudan
artiran bir ¢oziinebilir guanilat siklaz (sGC) stimiilatoridiir (88). 443 PAH hastasinda
gerceklestirilen bir calisma, rioSiguatin gesitli klinik parametreler lizerinde olumlu
etkiler yarattigimi ortaya koymustur. Onerilen baslangic dozu giinde 3 kez 1 mg,

hedef doz giinde 3 kez 2,5 mg’dir (89).

2.2.5.4. Prostasiklin Analoglar1 ve Prostasiklin Reseptor Agonistleri

Prostasiklin metabolizmasi, PAH hastalarinda bozulmustur; bu durum,
pulmoner arterlerde daha diisiik prostasiklin sentaz ekspresyonuna ve idrarda azalmis
prostasiklin metabolit seviyelerine yol agmaktadir (90). Prostasiklin analoglari ve
prostasiklin reseptor agonistleri, giiglii vazodilatorler olarak gorev yapar, trombosit

agregasyonunu engeller, sitoprotektif ve anti-proliferatif 6zellikler gosterirler (91).

Epoprostenoliin, en belirgin farmakokinetik 6zelliklerinden biri kisa yari
Omiirlii olmasidir (3-5 dakika). Bu nedenle ilacin siirekli iv infiizyonla uygulanmasi
gereklidir (92). Bu durum, bir inflizyon pompasi ve kalici tiinelli kateter kullanimi
zorunlulugunu ortaya ¢ikarir. Calismalarda egzersiz kapasitesi, hemodinamik

parametreler ve mortalitede onemli iyilesmeler elde edilmistir (93).

Tloprost, inhalasyon icin onaylanmis bir prostasiklin analogudur (94).
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Treprostinil, subkutan, intravendz, inhalasyon ve oral yolla uygulanabilen
bir tedavi segenegidir. Subkutan yolla uygulanan treprostinilin PAH hastalarinda
egzersiz kapasitesi, hemodinamik veriler ve semptomlarin iyilesmesine neden oldugu

gosterilmistir (95).

Beraprost, kimyasal olarak stabil olan ve oral yolla aktif sekilde etki
gosteren bir prostasiklin analogudur. Iki randomize kontrollii ¢alismada PAH
hastalarinda kisa vadede egzersiz kapasitelerinde iyilesme sagladigi ortaya

konmustur; ancak bu ilag da heniiz Avrupa ve Tiirkiye'de onay almamistir (96, 97).

Seleksipag, oral yolla alinabilen, selektif bir prostasiklin reseptor agonistidir
ve farmakolojik olarak prostasiklinlerden farklilik gdstermektedir. 1156 hastada
yiiriitiilen bir Faz 3 randomize kontrollii ¢calismada, seleksipag kullanimi, tek basina
veya endotelin reseptér antagonistleri ve PDES inhibitorleri ile birlikte
kullanildiginda kompozit morbidite/mortalite oranlarmi %40 oraninda azaltmigtir

(98, 99).

2.3. Iskemi Modifiye Albumin

Albumin, viicutta en bol bulunan proteinlerden biridir ve kan dolasiminda
yaklagik %40 oraninda bulunur. Ayrica, lenf, interstisyel ve beyin-omurilik sivisi
gibi ¢ogu ekstraseliiler sivinin 6énemli bir bilesenidir (100). Bu proteinin siirekli
yeniden dagilimi, intravaskiiler ve ekstravaskiiler bosluklar arasindaki dinamik
degisim ile basarilmaktadir (101). Albumin, karacigerde giinde 10-12 gram iiretim
hiziyla sentezlenir ve toplam proteinlerin yaklasik %25'ini olusturur (102). Bu ¢ok
islevli globiiler protein 585 aminoasit kalintisindan olusur, yaklasik 6,5 kDa molekiil

agirliginda olup yar1 6mrii 19-20 giindiir (25, 103).
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Sekil 2.4b. Insan serum albumin (HSA) yapis1 (104)

Insan serum albumini (HSA) tek bir polipeptit zincirinden olusur ve 585
amino asit kalintis1 igerir. Bu zincir, 17 intramolekiiler distilfit bagi ile bagh dokuz
halkadan olugsmaktadir. HSA, her biri A ve B alt alanlarina ayrilmis iic homolog alan
(I, I ve III) igerir. Albuminin ¢ok islevselligi, birden fazla baglanma bdlgesinin
varligindan kaynaklanmaktadir. HSA, hidrofobik molekiillerin taginmasinda énemli
bir rol oynayan Sudlow bolgeleri 1 ve 2'yi (Sekil 2.4a) igerir, ayrica yedi yag asidi
baglanma yeri (FA1-7), hem’e baglanma yeri, ¢ok sayida kiiciik ligand baglanma
yeri ve A ile B bolgeleri, N-terminal ucu (NTS) ve Cys34 dahil olmak tizere 4 metal
baglanma yeri bulundurmaktadir (Sekil 2.4b)(105-107).
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Ozellikle N-terminal bdlgesi, kobalt (Co?*), nikel (Ni2*) ve bakir (Cu*) gibi
gecis metal iyonlart ile etkilesime giren bir baglanma yeri sunar (108). Bu 6zelligi
sayesinde HSA, fizyolojik kosullar altinda bir dizi organik molekiilii baglama ve
tasima konusunda benzersiz bir kapasiteye sahiptir. HSA sadece gecis metallerini
baglamakla kalmaz ayni zamanda hidrofobik molekiillerin taginmasinda, yag
asitlerinin baglanmasinda, metal iyonlarinin tasinmasinda ve kiiciik ligandlarla
etkilesimde biiyiik rol oynar (109). N-terminal bolgesi serbest oksijen radikallerini
notralize etme yetenegine sahiptir, bu da albuminin viicuttaki hiicresel hasara karsi

koruyucu bir rol {istlenmesini ve antioksidan 6zellik kazanmasini saglar (104).

Albuminin 6zellikleri, oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi ve
asidoz gelisimi ile iliskili iskemik ataklar altinda bazi degisiklikler gosterir (110,
111). HSA'nin N-terminal dizisi (Aspl-Ala2-His3-Lys4), oksidatif stres tarafindan
indiiklenen biyokimyasal degisikliklere ve bozulmaya oldukca duyarlidir. Sonug
olarak, N-terminal dizinin geg¢is metaline, 6zellikle kobalt ile olan afinitesi azalir. Bu

albumin varyantia IMA denir (112, 113).

Oksidatif stres biyobelirtecleri spektrumunda, iskemi ile modifiye edilmis
albumin, oksidatif stresin umut verici bir biyobelirteci olarak ortaya ¢ikmustir
(114). IMA, albumin kobalt baglama (ACB) testi kullanilarak spektrofotometri ile
Olciilebilen proteinlerin N-terminal bolgesinde yapisal degisikliklere neden olan
ROS’un etkisine bagli olarak serum albuminin degisimini yansitir (115). Geleneksel
HSA’ya kiyasla metallere olan afinitesinin azalmasi ile karakterize edilen

degistirilmis bir HSA seklidir.

Kardiyak iskemi sirasinda dolasimdaki yiiksek IMA seviyelerinin ilk kesfi
Bar-Or ve ark., IMA 6l¢iimii i¢in ACB testini tanitmustir (115). Sonraki arastirmalar
bu bulguyu genisleterek oksidatif strese bagli cesitli patolojik durumlarda serum
IMA konsantrasyonlarmin arttigin1  ortaya koymustur. Sonug¢ olarak, sadece
iskeminin bir biyobelirteci olarak degil, ayn1 zamanda ¢esitli patolojik baglamlarda
oksidatif stresin bir gostergesi olarak kabul edilmistir (116, 117).
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2.3.1. IMA Olusumunu A¢iklayan Baz1 Mekanizmalar

IMA olusumu, dipeptid baginin kopmasiyla gerceklesir. a-amino azotunun,
Ala2-His3 peptid bagmin karbonil grubuna niikleofil saldirist bagi keser ve siklik
dipeptidi serbest birakir. Kismi N-terminal dizisi (NTS) gecis metal iyonlarina
baglanamaz (118).

His o Lys His Lys
+Im N/\“/Nll +Im N/\]/NH
H H
O NH 0 0

NH, O
H,C : s— H,C NH
Ala NH, 0 (@)
HN
No 0
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Sekil 2.5. Dipeptit béliinmesi yoluyla IMA olusumu (118)
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Sekil 2.6. IMA olusumunun oksidatif stresle tetiklenen mekanizmas (118, 119)

Doku hipoksisi ve anaerobik glikolizisin aktivasyonu asidozu tetikler ve bakir
iceren proteinlerden, 6rnegin seruloplazminden Cu2+ iyonlarinin salinmasina neden
olur. Rediiktdr ajanlarin varliginda, 6rnegin askorbik asit, Cu2+ Cu+’a indirgenir,
ardindan siiperoksit anyonu O—2'nin olusumu gergeklesir. Siiperoksit dismutaz
(SOD), siiperoksit O—2'nin hidrojen peroksite H202 doniistiiriilmesini katalizler. Bu

Cu2+ varliginda, Fenton tepkimesine girerek hidroksil radikalleri (-OH) olusturur.
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Bu radikaller, NTS’nin bozulmasma ve Cu2+ ile diger metal iyonlarim

baglayamayan IMA'nin olusumuna katkida bulunur (118, 119).

Tablo 2.13. Yiiksek IMA diizeyi ile iliskili hastaliklar (104, 108, 120, 121)

- Akut koroner sendrom

- Serebrovaskiiler olay (SVO)

- Hipoksik iskemik ensefalopati

- Diyabetes Mellitus ve komplikasyonlar1
- Intraserebral kanama

- Major depresif bozukluk

- Hiperemezis gravidarum, Preeklampsi
- Meme ve kolon kanseri

- Sepsis

- Akut mezenterik iskemi

- Sistemik skleroz

- Egzersiz sonrasi iskelet kas1 iskemileri
- Periferik vaskiiler hastaliklar

- Pulmoner emboli

2.3.2. Akciger Hastaliklarinda iMA

Akciger hastaliklart ve IMA iliskisi iizerine bir¢ok calisma bulunmaktadir.
Iskemi modifiye albumin, genellikle oksidatif stresin ve doku hipoksisinin bir
biyomarker1 olarak kabul edilir. Pulmoner hipertansiyon ve diger akciger
hastaliklarinda IMA seviyeleri, daha fazla oksidatif stres ve hiicresel hasar ile

iliskilendirilebilir (122).

Cesitli calismalarda, IMA seviyelerinin akciger hastaligi bulunan bireylerde
normal bireylere gére anlaml sekilde yiiksek oldugu gdzlemlenmistir. Ornegin;
KOAH hastalarinin yani sira pulmoner emboli gibi durumlarda da IMA seviyelerinin
artis1 dikkate deger bulgular sunmaktadir. Bu veriler, IMA'nin akciger hastaliklarinin

degerlendirilmesinde ve tedaviye yanitin izlenmesinde potansiyel bir hedef oldugunu
gostermektedir (123, 124).

2.4. Paraoksonaz ve Arilesteraz

PON 1 ve ARES, ayni1 gen tarafindan kodlanan ve benzer aktif merkezlere

sahip olan enzimlerdir. Her ne kadar iki ayr1 enzim olarak algilansalar da, insan
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serumunda tek bir gen iiriinii olan enzim hem PONI1 hem de ARES aktivitesine
sahiptir (125). PON1’in polimorfik degisim gosterdigi bilinirken, ARES genetik
polimorfik bir degisim gostermez. Her iki enzimin dogal substratlar1 farklidir; ancak
PON1, ARES'in dogal substrati olan fenil asetati1 hidroliz etme yetenegine sahiptir
(13, 126, 127).

2.4.1. PON 1 Enzimi

Insanda 7. kromozomun g21-22 bélgesinde yer alan paraoksonaz multigen
ailesi, PON 1, PON 2 ve PON 3 olarak adlandirilan ti¢ farkli iiyeden olusmaktadir
(128). Antioksidan bir enzim olarak bilinen PON 1, 43 kDa molekiil agirligina sahip
354 amino asitten olusur ve PONI1 geni tarafindan kodlanir. PON 1’in yapisal
ozellikleri incelendiginde, agirliginin %15.8’ini olusturan karbohidrat iiniteleri, 4
farkli konumda proteine bagli olarak bulunur (129). PON 1’in amino asit bilesenleri
arasinda yiiksek 16sin igerigine sahip oldugu gozlemlenmis; ancak “kringle” yapisina
sahip olabilmesi i¢in gerekli olan miktarda sistein bulunmadigi tespit edilmistir.
Bununla birlikte 42, 284 ve 353. pozisyonlardaki sistein kalintilari, PON 1’in hem
yapisal hem de fonksiyonel 6zelliklerine katkida bulunmaktadir (130).

Arg veya Gin
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Sekil 2.7. insan PON 1 enziminin yapis (131)
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PON 1, kalsiyum bagiml bir ester hidrolaz olup, hem paraoksonaz hem de
arilesteraz aktivitelerine sahiptir. Bu enzim, baslica karacigerde sentezlenir ve serum
dolasiminda bulunur.Ayrica organofosfatlar, arilesterler ve laktonlar gibi ¢esitli

substratlar tizerinde hidrolitik etki gosterir (132).

PON I’in tam fizyolojik rolii hala tam olarak aydinlatilmamis olsa bile, son
arastirmalar HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein) kolesterol ile baglantili oldugunu
ve LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein) kolesteroliin oksidatif modifikasyonuna kars1
koruyucu bir islev iistlendigini ortaya koymustur. Bu o6zellikleri sayesinde PON 1,
lipid peroksidasyonunu Onleyerek antioksidan ve antiinflamatuar etkiler
sergileyebilmektedir. Enzim, hiicre membranlar1 ve lipoproteinlerin serbest radikaller
tarafindan neden oldugu lipid peroksidasyonuna karsi da koruma saglamaktadir (133,

134).

Oksidatif hasarin artisiyla  karakterize olan hastaliklar, HDL’nin
peroksidasyona daha yatkin hale gelmesine neden olurken, bu durum azalmis PON 1
aktivitesi ile iligkilendirilmektedir. Bu nedenle, PON 1’in o6zelligi ve aktivitesi,
bir¢ok saglik sorunuyla baglantili olarak 6nemli bir arastirma alani haline gelmistir

(135).

2.4.2. Akciger Hastahklarinda Paraoksonaz ve Arilesteraz

Akciger hastaliklari, oksidatif stresin 6nemli bir rol oynadigi durumlardan
biridir. Oksidatif stres, serbest radikallerin ve reaktif oksijen tiirlerinin hiicrelerdeki
oksidatif dengeyi bozmasi1 sonucu ortaya ¢ikar ve bu durum, inflamasyon, hiicre

hasar1 ve doku remodelingi gibi bir dizi patolojik duruma yol agabilir (2-4).

Yiksek oksidatif stres diizeyleri, hem PON 1 hem de ARES seviyelerini
diistirebilir (136), bu da akcigerlerdeki damarlarin hasar gérmesine ve hem mekanik
hem de inflamatuar degisikliklere yol agarak PH'nin ilerlemesini hizlandirabilir. PON
1 ve ARES, PH’de oksidatif strese yanit veren 6nemli enzimlerdir. Bu veriler, PON 1
ve ARES’in akciger hastaliklarinin degerlendirilmesinde ve tedaviye yanitin

izlenmesinde potansiyel bir hedef oldugunu gostermektedir (137).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kurul

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Bagkanligi’ndan “Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonda Oksidatif Durumun
Degerlendirilmesi” isimli ¢alismamiz 06.03.2023 tarih ve 4 /36 sayili karar ile onay

alimmugtir. Tlim hastalardan bilgilendirilmis onam alinmustir.

3.2. Hasta Alimi ve Dislama Kriterleri

Calismaya 01/03/2023 ile 01/12/2023 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi’nde PH siiphesi ile SKK yapilan, SKK
sonucu PAH tanisi alan 46 hasta ve saglikli gelen 38 hasta dahil edilmistir.

Dahil Etme Kriterleri:

e Grup 1 Pulmoner Hipertansiyon hastalari

e Normal Pulmoner Arter Basinci saptanan hastalar
e (Calismaya katilmak i¢in onam veren hastalar
Calismaya Dahil Olmama Kriterleri:

e Grup 2,3,4 Pulmoner Hipertansiyon hastalar1

e Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalar
e (Ciddi kalp kapak hastalig1 bulunmasi

e Koroner arter hastalig1 bulunmasi

e Kronik bobrek yetmezligi olmasi (GFR<60)

e Kronik karaciger hastalig1 olan hastalar

e Gegirilmis serebrovaskiiler olay oykiisii olanlar

e Gegirilmis miyokard enfarktiisii 6ykiisii olanlar

e 18 yas alt1, 70 yasindan biiyiik hastalar
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3.3. Genel Degerlendirme ve Olgiimler

Calismaya katilan hastalarin detayli anamnezi alindi, demografik bilgileri
kaydedildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin basvurusu sirasinda, antekubital
venden alinan kanlarda bakildi. Hemogram; hemoglobin, beyaz kan hiicresi, platelet,
notrofil/lenfosit orani, biyokimyasal parametreler; kreatinin, glomeriiler filtrasyon
hizi, alkalen fosfotaz, gama glutamil transferaz, alanin aminotransferaz, aspartat
aminotransferaz, B tipi natriiiretik peptit, sensitif CRP, albumin, total protein, serum
demir, serum Fe baglama kapasitesi, ferritin, D-dimer, fibrinojen ve bilirubin
degerlerine Hasta Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) {lizerinden ulasilarak sonuglar kayit

altina alindi.

Hastalardan rutin olarak istenen ve yapilan tetkikler disinda ekstra tetkik
istenmedi. Hastalara yatis sirasinda rutin detayli ekokardiyografi yapildi ve
elektrokardiyografi (EKG) ¢ekildi. Caligmaya dahil olmama kriterleri olan hastalar
calismadan dislandi.

3.4. Sag-Sol Kalp Kateterizasyonu

Hastalar en az 6 saatlik bir aglik doneminin ardindan kateter laboratuvarina
alindi. Hastalarin sag femoral ven ve arterine Seldinger yontemi ile 6 F sheat
yerlestirildi. Swan-ganz katateri kullanilarak pulmoner kama basinci diizeyine kadar
ilerleme yapildi ve bu noktaya ulastiktan sonra geri g¢ekilerek sirasiyla pulmoner
kama basinci, pulmoner arter sistolik ve diyastolik basinci, sag ventrikiil ve sag
atriyum basinglar1 Olciildii. Arteriyel yolla pigtail kateterle sol ventrikiiliin sistolik,
diyastolik ve diyastol sonu basing degerleri 6l¢iildii. Hastalarin boy, kilo, hemoglobin
diizeyi, yas, kalp hizi, arteriyel ve vendz oksijen satiirasyonlar1 gibi parametreleri de
kullanilarak Fick yontemi ile kardiyak debi, pulmoner damar direnci, stroke voliim

ve stroke voliim indeksi hesaplandi (138).

3.5. Serum Orneklerinin Toplanmasi ve Cahsilmasi

Calismamizda SKK yapilan oluru alinmis goniilli kisilerin femoral vendz
kateterinden 10 ml kan alindi ve jel vakumlu biyokimya tiiplerine yerlestirildi.

Alinan kan ornekleri 20 dakika (dk) oda 1sisinda bekletildi ve daha sonra 10 dk
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4000/dk devirde santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi plazma ornekleri eppendorf
tiiplerine konularak -80 °C’de calisma giinline kadar saklanildi. Hedef 6rneklem
biiyiikliigiine ulagildiginda tiretici firmanin talimatlart dogrultusunda serum 6rnekleri
soguk zincir esliginde Mardin Artuklu Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvari’na gonderildi. Analiz Oncesi tiim serum ornekleri es zamanli olarak
¢Oziinerek oda 1sisina getirildi. Daha sonra tiim serum Ornekleri vorteks cihazi
yardimu ile karistirildi ve biyokimyasal analize hazir hale getirildi. Mardin Artuklu
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda kolorimetrik yontemle,
Paraoxonase 100 Test Rel Assay Marka, Arylesterase 100 Test Rel Assay Marka ve
IMA (ischemia Modifiye Albumin) 100 Test Rel Assay Marka kitler kullanim

kilavuzunda belirtilen kurallara uygun olarak calismalar1 gergeklestirildi.

3.5.1. Paraoksonaz 1 Aktivitesinin Olciilmesi

Plazma orneklerinde paraoksonaz 1 aktivitesi, Rel Assay Diagnostics (Mega
TNp, Gaziantep, Tiirkiye) tarafindan gelistirilen otomatik bir yontemle incelendi.
Paraoksonaz aktivitesi NaCl (bazal paraoksonaz aktivitesi) ve NaCl (tuzu uyarilmig
paraoksonaz aktivitesi) kullanilarak hesaplandi. 37 °C'de 412 nm dalga boyunda
absorbans artis1 gozlemlendikten sonra, paraoksonun (dietil-p-nitrofenilfosfat)
hidrolizi gergeklesir. Elde edilen p-nitrofenol miktari, pH 8'de molar emilim katsayisi
17,000 M~'cm™ kullanilarak hesaplanacaktir. Enzim aktivitesinin net orani, bazal
aktivite degerinin tuzla uyarilan aktivite degerinden ¢ikarilmasiyla elde edildi.

Sonuglar, 1 mikromol substratin 1 dk ve 1 litrede hidrolizine esittir (139).

3.5.2. Arilesteraz Aktivitesinin Olciilmesi

Plazma 6rneklerinin arilesteraz aktivitesi, Rel Assay Diagnostics (Mega TNp,
Gaziantep, Tiirkiye) tarafindan gelistirilmis bir tam otomatik yontemle incelendi. Bu
yontemde, fenilasetat arilesteraz aktivitesinin Ol¢limii i¢in bir substrat olarak
kullanilir ve bu bilesigin hidrolizi sonucu fenol ve asetik asit olusur. Elde edilen
fenol, 4-aminoantipirin ile potasyum ferrisiyaniirle reaksiyona girerek renkli bir
kompleks olusturur ve bu iliski kolorimetrik yontemle incelenir. Arilesteraz enzim

aktivitesi, elde edilen renkli kompleksin molar absorpsiyon katsayist kullanilarak
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hesaplanir. Sonuglar, mikromol cinsinden ifade edilen fenilasetatin 1 dk ig¢inde 1 litre

serumda hidroliz oranina dayanmaktadir (139).

3.5.3. iskemi Modifiye Albumin Aktivitesinin Ol¢iilmesi

Plazma o6rneklerinin IMA aktivitesi, Rel Assay Diagnostics (Mega TNp,
Gaziantep, Tirkiye) tarafindan gelistirilmis bir tam otomatik ydntemle incelendi.
Serum IMA seviyeleri, albumin kobalt baglanma testi prensibi temelinde
dlgiilmiistiir. Serum IMA 6lciimii icin 95 pl hasta serumu, 5 pl kobalt kloriir ile
karistirilmis ve 5 dk inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sirasinda kobalt kloriir
konsantrasyonu 0.58 mmol/L'dir. Iskeminin sonucu olarak, kobaltin ¢cok az1 albiimine
baglanmas1 beklenmektedir. inkiibasyondan sonra, dlgiim kiivetine 25 ul ditiotreitol
(son konsantrasyonu 1.67 mmol/L) eklenmistir. Bu asamada albiimine baglanmayan
kobaltin belirlenmesi i¢in ditiotreitoliin (DTT) albiimine baglanmayan kismi, kobalt
ile renkli bir kompleks olusturacaktir. Elde edilen renkli kompleks, fotometre ile 500
nm dalga boyunda oOlglilmiistiir. 5-180 U/mL araliginda bir 5 noktali kalibrasyon
egrisi cizilerek, bu kalibrasyon egrisinde elde edilen absorbans degerleri

degerlendirilmistir. Bdylece IMA seviyeleri kalibrasyon egrisine gore hesaplanmustir
(139).
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4. ISTATIKSEL ANALIZ ve BULGULAR

Aragtirma verilerinin analizi, SPSS 23.0 paket bilgisayar programi
kullanilarak yapildi. Kategorik veriler, say1 ve ylizde seklinde sunulmustur. Siirekli
degiskenler, dagilimlarina bagli olarak ortalama + standart sapma (ortalama + SS)
veya medyan ve interkuartil araligi (%25-%75) ile ifade edilmistir. Parametrik
olmayan verilerin analizi i¢in ki-kare testi kullanilmigtir. Tiim parametrik verilerin
istatistiksel anlamlilig1 incelenmeden Once, normallik durumu igin Kolmogorov-
Smirnov testi, homojenlik i¢in ise Levene testi uygulanmistir. Normal dagilim
gosteren parametrik veriler, bagimsiz gruplar i¢in t-testi ile, normal dagilim
gostermeyenler ise Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir. Bagimsiz sayisal
degiskenler arasindaki iligkiler, normal dagilim gosteriyorsa Pearson korelasyon
analizi, aksi takdirde Spearman korelasyon analizi kullanilarak degerlendirilmistir.

Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyonu 6ngdérmede testlerin giicii tekli ve coklu
regresyon modelleri ile degerlendirilmistir. Ayrica gruplar arasindaki anlami
parametrelere ROC analizi uygulanmis. Sonuglara gére Delong testi kullanilarak

sensitivite ve spesifite hesaplanmstir.

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya SKK yapilan 46 PAH hastast ve 38 saglikli goniilli dahil
edilmistir. Hasta grubuna alinan 46 hastanin 39 (%84)’u kadin ve yas ortalamasi
60,4+11,4 y1l idi.Saglikli gruba alinan 38 kisinin 30 (%75)’u kadin ve yas ortalamasi
55,94+10,72 yil idi. Her 2 grupta yas ve cinsiyet yoniinden benzerdi. Ayrica
hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi ve sigara sikligi 2 grupta benzerdi.
Ejeksiyon fraksiyonu hasta grubunda % 61,3+3,4, saglikli grupta % 61,5+3,0 idi.
Sistolik PAB hasta grubunda 65,44+21,06 mmHg iken saglikli grupta 35,8+5,2 mmHg
(p<0,001) olarak ol¢iilmiis ve aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

(p<0,05) (Tablo 4.1)
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Tablo 4.1. Hastalarin bazal demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta Saghkh p

n=46 n=38 degeri
Yas ortalamasi, Yil 60,4+11,4 | 55,94+10,72 0,07
Kadin cinsiyet, n(%o) 39 (84) 30 (75) 0,457
Hipertansiyon(HT), n(%o) 22 (50) 14 (44,6) 0,416
Diyabetes Mellitus, n(%b) 14 (31,8) 6 (20) 0,657
Hiperlipidemi, n(%) 9 (20) 8 (24) 0,383
Sigara, n(%o) 7 (15,4) 4(12,9) 0,493
Ejeksiyon Franksiyonu, % 61,3+3,4 61,5+3,0 0,853
rSni::](:_l'igk Pulmoner Arter Basinci1 (PAB), 65,4+21,06 35,845, <0001

p: Gruplar aras1 degerlerin karsilastirilmasi, P <0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Tablo 4.2. Degiskenlere ait tanimlayici istatistik sonuglari

Ortalamazs.sapma

Ortanca (min-mak)

WBC, / mm® 7,35 + 2,54 6,9 (1,55 - 16,7)
Net, 10°3/UI 4,91 +2,18 45 (1,1-13,2)
Ly, 1073/uL 1,66 + 0,67 1,6 (0,4 - 3,6)
Net/Ly 3,65+3,18 2,7 (0,9 - 18,6)
Mo, 10°3/UI 0,6 + 0,22 0,5(0,3-17)
Eo, 10"3/uL 0,15+0,18 0,1(0-1,5)
Ba, 10"3/uL 0,04 = 0,05 0(0-0,2)
RBC, M/uL 4,82 +0,79 4,68 (3,1-7,77)
Hgb, g/dl 13,36 £ 2,08 13 (9,5 - 18,3)
Htc, % 40,53 + 6,07 40,2 (29,2 - 54,5)
MCV, fL 84,57 + 8,69 86,6 (56,4 - 104)
MCH, pg 27,95 + 3,55 29 (16,6 - 33,7)
MCHC, g/dL 32,83 + 1,87 33,2 (24,3 - 36,4)
RDW, % 16,09 +2.9 15,3 (12,8 - 25,5)
PLT, 10"3/uL 244,53 + 69,8 240 (100 - 465)
MPV, fL 8,57 £ 0,92 8,5 (6,24 - 10,9)

D-dimer, mg/dL

396,29+426,04

261 (20 - 2349)

Fibrinojen, mg/Dl

331,21 £ 98,34

301 (183 - 655)

BNP, ng/dl 218,02 + 316,06 82 (3 - 1486)
Sensitif CRP, mg/dL 8,08 + 18,91 2,68 (0,05 - 132,26)
GFR, ml/dk 89 + 23,04 95,65(12,19-143,59)
Ure, mg/dL 38,67 + 18,98 35 (13,12 - 138)
BUN, mg/dL 18,94 + 11,15 16 (6 - 86)
Kreatinin, mg/dL 0,79 £ 0,36 0,73 (0,05 - 3,43)
Urik asit, mg/dl 6,05+2,12 5,68 (2,26 - 15,29)
AST, U/L 21,21 £ 8,95 19,63 (7,45 - 71,9)
ALT, U/L 20,3+ 11,54 17,85 (6,71 - 70,97)
Na, mmol/L 139,67 2.9 140 (132 - 149)
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Tablo 4.2. Degiskenlere ait tanimlayici istatistik sonuglar1 (Devami)

Ortalamazs.sapma Ortanca (min-mak)
K, mmol/L 4,34 + 0,46 4,31 (2,91 - 5,82)
Cl, mmol/L 102,73 £5,42 104 (86 - 112)
Ca, mg/dL 9,44 + 0,58 9,42 (7,13 - 10,87)
Direkt bilirubin, mg/dL 0,16 +0,12 0,12 (0,03 - 0,79)
Indirekt bilirubin, mg/dL 0,63 +£ 0,46 0,51 (0,04 - 2,95)
ALP, U/L 77,66 + 26,1 74,7(19,45- 153,48)
GGT, U/L 34,32 + 38,61 24,18(0,17- 250,39)
Albumin, g/di 3,87 +0,39 3,88 (2,61 - 4,5)
Total protein, mg/dL 6,61 +0,83 6,77 (1,19 - 8,44)
Fe, ug/dl 59,96 £ 29,17 57,11(5,22- 141,13)
SDBK, ug/dI 292,43 +81,2| 285,14 (90,46 -535,1)
Ferritin, ng/mL 67,23 +£139,99 29,25 (3,5 - 1196)
Yas, yil 59,7+ 11,77 61 (24 - 83)
Paraoksonaz, U/L 341+102,87| 348,35(121,1-615,89)
Iskemi Modifiye Albumin, g/L 67,33+13,39 64,23(48,23-121,13)
Arilesteraz, U/L 629,77+145,75| 650,29(345,57-955,01)

OPAB, mmHg 30,09 + 14,99 27 (4,67 - 72,67)
PCWP, mmHg 6,96 £ 5 5(2-29)
LV sistolik basing, mmHg 123,48 £25 130 (72 - 173)
LV end-diyastol basinci, mmHg 4,86 + 3,61 4 (0 - 16)
LV diyastol basinci, mmHg 59,16 = 15,22 60 (30 - 91)
Aort Sistol Basinci, mmHg 126,85 + 23,77 134 (74 - 182)
Aort diyastol basinci, mmHg 80,32 + 19,25 77 (35 - 128)
RV Sistolik basing, mmHg 39,7 £ 18,26 36 (10 - 99)
RV end-diyastolik basing, mmHg 3,09 + 4,09 2 (0-22)
RV diyastolik basing, mmHg 18,15+ 11,22 15 (2 - 53)
RA basinci, mmHg 6,94 + 4,75 6 (2-28)
CO, L/min 5,6 £1,33 5,8 (2,03 - 8,92)
C.Index, L/min/m® 2,97 + 0,66 3,05 (1,34 - 4,79)
SV, ml/beat 72,58 + 17,66 72,5 (26,7 - 121,7)
SVI, ml/beat/m? 38,35+893| 37,73 (17,68 - 63,89)
PDD, WU 4,13 +2,97 3(1,18-13)

ALP:Alkalen fosfotaz, ALT: Alanin transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, Ba: Bazofil, BNP: B-
tipi natriiiretik peptid, BUN: Kan iire azotu, Ca: Kalsiyum, CI: Klor, C.Index: Kardiyak index,
CO:Kardiyak output, CRP: C reaktif protein, Eo:Eozinofil, Fe:Demir, GGT:Gama glutamil transferaz,
GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, Hgb: Hemoglobin, HTC: Hematokrit, K: Potasyum, LV: Sol
ventrikiil, Ly: Lenfosit, MCH: Ortalama eritrosit hemoglobin, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu, MCV: Ortalama korpiiskiiler hacim, Mo: Monosit, MPV: Ortalama trombosit hacmi,
Na: Sodyum, Net: Notrofil, oPAB: Ortalama pulmoner arter basinci, PCWP: Pulmoner arter kama
basinci, PDD: Pulmoner damar direnci, PLT: Trombosit, RA: Sag atriyum, RBC: Kirmizi kan hiicresi,
RDW: Eritrosit dagilim hacmi, RV: Sag ventrikiil, SDBK: Serum demir baglama kapasitesi, SV:
Stroke voliim, SVI: Stroke voliim indeksi, WBC: Beyaz kan hiicresi, WU: Wood iinite.

WBC ortalama degeri 7,35 /mm? iken ortanca degeri 6,9 /mm® olarak elde
edilmistir. Net ortalama degeri 4,91 10"3/Ul iken ortanca degeri 4,5 10"3/Ul olarak
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elde edilmistir. Ly ortalama degeri 1,66 10"3/Ul iken ortanca degeri 1,6 10"3/UlI
olarak elde edilmistir. Net/Ly ortalama degeri 3,65 iken ortanca degeri 2,7 olarak
elde edilmistir. Mo ortalama degeri 0,6 10"3/Ul iken ortanca degeri 0,5 1073/UlI
olarak elde edilmistir. Eo ortalama degeri 0,15 10"3/Ul iken ortanca degeri 0,1
1073/Ul olarak elde edilmistir. Ba ortalama degeri 0,04 10"3/Ul iken ortanca degeri
0 1073/Ul olarak elde edilmistir. RBC ortalama degeri 4,82 M/uL iken ortanca degeri
4,68 M/uL olarak elde edilmistir. HGB ortalama degeri 13,36 g/dl iken ortanca
degeri 13 g/dl olarak elde edilmistir. Het ortalama degeri % 40,53 iken ortanca degeri
% 40,2 olarak elde edilmistir. MCV ortalama degeri 84,57 fL iken ortanca degeri
86,6 fL olarak elde edilmistir. MCH ortalama degeri 27,95 pg iken ortanca degeri 29
pg olarak elde edilmistir. MCHC ortalama degeri 32,83 g/dL iken ortanca degeri 33,2
g/dL olarak elde edilmistir. RDW ortalama degeri % 16,09 iken ortanca degeri %
15,3 olarak elde edilmistir. PLT ortalama degeri 244,53 1073/Ul iken ortanca degeri
240 1073/Ul olarak elde edilmistir. MPV ortalama degeri 8,57 fL iken ortanca degeri
8,5 fL olarak elde edilmistir. D-dimer ortalama degeri 396,29 mg/dL iken ortanca
degeri 261 mg/dL olarak elde edilmistir. Fibrinojen ortalama degeri 331,21 mg/dl
iken ortanca degeri 301 mg/dl olarak elde edilmistir. BNP ortalama degeri 218,02
ng/dl iken ortanca degeri 82 ng/dl olarak elde edilmistir. Sensitif CRP ortalama
degeri 8,08 mg/dL iken ortanca degeri 2,68 mg/dL olarak elde edilmistir. GFR
ortalama degeri 89 ml/dk iken ortanca degeri 95,65 ml/dk olarak elde edilmistir. Ure
ortalama degeri 38,67 mg/dL iken ortanca degeri 35 mg/dL olarak elde edilmistir.
BUN ortalama degeri 18,94 mg/dL iken ortanca degeri 16 mg/dL olarak elde
edilmigtir. Kreatinin ortalama degeri 0,79 mg/dL iken ortanca degeri 0,73 mg/dL
olarak elde edilmistir. Urik asit ortalama degeri 6,05 mg/dl iken ortanca degeri 5,68
mg/dl olarak elde edilmistir. AST ortalama degeri 21,21 U/L iken ortanca degeri
19,63 U/L olarak elde edilmistir. ALT ortalama degeri 20,3 U/L iken ortanca degeri
17,85 U/L olarak elde edilmistir. Na ortalama degeri 139,67 mmol/L iken ortanca
degeri 140 mmol/L olarak elde edilmistir. K ortalama degeri 4,34 mmol/L iken
ortanca degeri 4,31 mmol/L olarak elde edilmistir. CI ortalama degeri 102,73
mmol/L iken ortanca degeri 104 mmol/L olarak elde edilmistir. Ca ortalama degeri
9,44 mg/dL iken ortanca degeri 9,42 mg/dL olarak elde edilmistir. Direkt bilirubin
ortalama degeri 0,16 mg/dL iken ortanca degeri 0,12 mg/dL olarak elde edilmistir.
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Indirekt bilirubin ortalama degeri 0,63 mg/dL iken ortanca degeri 0,51 mg/dL olarak
elde edilmistir. ALP ortalama degeri 77,66 U/L iken ortanca degeri 74,7 U/L olarak
elde edilmistir. GGT ortalama degeri 34,32 U/L iken ortanca degeri 24,18 U/L olarak
elde edilmistir. Albumin ortalama degeri 3,87 g/dl iken ortanca degeri 3,88 g/dl
olarak elde edilmistir. Total protein ortalama degeri 6,61 mg/dL iken ortanca degeri
6,77 mg/dL olarak elde edilmistir. Fe ortalama degeri 59,96 ug/dl iken ortanca degeri
57,11 ug/dl olarak elde edilmistir. SDBK ortalama degeri 292,43 ug/dl iken ortanca
degeri 285,14 ug/dl olarak elde edilmistir. Ferritin ortalama degeri 67,23 ng/ml iken
ortanca degeri 29,25 ng/ml olarak elde edilmistir. Yas ortalama degeri 59,7 yil iken
ortanca degeri 61 yil olarak elde edilmistir. Paraoksonaz ortalama degeri 341 U/L
iken ortanca degeri 348,35 U/L olarak elde edilmistir. Iskemi modifiye albumin
ortalama degeri 67,33 g/L iken ortanca degeri 64,23 g/L olarak elde edilmistir.
Arilesteraz ortalama degeri 629,77 U/L iken ortanca degeri 650,29 U/L olarak elde
edilmistir. oPAB ortalama degeri 30,09 mmHg iken ortanca degeri 27 mmHg olarak
elde edilmistir. PCWP ortalama degeri 6,96 mmHg iken ortanca degeri 5 mmHg
olarak elde edilmistir. LV sistolik basing ortalama degeri 123,48 mmHg iken ortanca
degeri 130 mmHg olarak elde edilmistir. LV end-diyastol basing ortalama degeri
4,86 mmHg iken ortanca degeri 4 mmHg olarak elde edilmistir. LV diyastol basing
ortalama degeri 59,16 mmHg iken ortanca degeri 60 mmHg olarak elde edilmistir.
Aort sistol basing ortalama degeri 126,85 mmHg iken ortanca degeri 134 mmHg
olarak elde edilmistir. Aort diyastol basing ortalama degeri 80,32 mmHg iken ortanca
degeri 77 mmHg olarak elde edilmistir. RV sistolik basing ortalama degeri 39,7
mmHg iken ortanca degeri 36 mm/Hg olarak elde edilmistir. RV end-diyastolik
ortalama degeri 3,09 mmHg iken ortanca degeri 2 mmHg olarak elde edilmistir. RV
diyastolik basin¢ ortalama degeri 18,15 mmHg iken ortanca degeri 15 mmHg olarak
elde edilmistir. RA basinci ortalama degeri 6,94 mmHg iken ortanca degeri 6 mmHg
olarak elde edilmistir. CO ortalama degeri 5,6 L/min iken ortanca degeri 5,8 L/min
olarak elde edilmistir. C. Index ortalama degeri 2,97 L/min/m2 iken ortanca degeri
3,05 L/min/m2 olarak elde edilmistir. SV ortalama degeri 72,58 ml/beat iken ortanca
degeri 72,5 ml/beat olarak elde edilmistir. SVI ortalama degeri 38,35 ml/beat/m2
iken ortanca degeri 37,73 ml/beat/m2 olarak elde edilmistir. PDD ortalama degeri
4,13 WU iken ortanca degeri 3 WU olarak elde edilmistir.
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Tablo 4.3. Hasta ve saglikli gruplar arasindaki ¢alisma verilerinin analizi

Grup
Hasta (n=46) Saghkh (n=38) p
WBC, / mm? 7,76 £2,77 7,11£224| 0,250
Net/Ly, 10"3/UI/1073/UlI 4,44 + 3,86 2,41+1,22| 0,005
Mo, 10"3/Ul 0,64 0,26 0,57+0,19| 0,138
Eo, 1073/uL 0,12 + 0,08 0,16 +0,13| 0,050
Ba, 10"3/uL 0,04 £ 0,05 0,04 £0,05 0,705
RBC, M/uL 4,99 £ 0,99 4,72 +045| 0,131
HGB, g/dl 13,24 £ 2,28 13,79 £ 1,55 0,209
HTC, % 41,02 £6,97 40,79+ 4,29| 0,854
MCV, fL 83,17+ 9,64 86,67+ 6,56 0,068
MCH, pg 26,94 + 3,84 2931 +2,51| 0,004
MCHC, g/dL 32,14+ 1,94 33,81+0,98| <0,001
RDW, % 17,29 £ 2,84 14,17 £ 1,28| <0,001
PLT, 1073/uL 237,5 (178,5-280,5) 243(215,7-311,75)| 0,189
MPV, fL 8,52 £ 0,96 8,55+0,9| 0,894
D-dimer, mg/dL 368,00 (209,75-608) 143,0(86-261,75)| <0,001
Fibrinojen, mg/DI 343,56 £ 110,95 305,16 £ 75,36| 0,088
BNP, ng/di 256 (139,5-639,25) 20 (13,7-42,0)| <0,001
Sensitif CRP, mg/dL 3,75 (1,37-9,48) 1,68 (099-3,55)| 0.042
GFR, ml/dk 88,35 £ 25,16 92,85+ 17,08 0,347
Ure, mg/dL 41,71 +£20,07 31,87+ 10,46| 0,010
BUN, mg/dL 20,59 £ 13,61 15,53 £ 5,15 0,043
Kreatinin, mg/dL 0,76 £ 0,26 0,76 £ 0,23 0,958
Urik asit, mg/dl 6,52 2,12 5,03 +1,35| <0,001
AST, U/L 21,59 £ 10,9 20,49 £ 6,51 0,584
ALT, U/L 21,62 +14,24 19,42 +8,47| 0,403
Na, mmol/L 139,35+ 3,45 139,84 +1,88| 0,428
K, mmol/L 4,37+ 0,49 435+0,37| 0,831
Cl, mmol/L 101,21 £ 6,26 105,16 £2,59| 0,002
Ca, mg/dL 9,44 +£ 0,71 9,51 +£0,45 0,594
Direkt bilirubin ,mg/dL 0,19+0,13 0,1 £0,04| <0,001
Indirekt bilirubin ,mg/dL 0,72+ 0,57 0,49 £0,27| 0,038
ALP, U/L 83,68 £ 25,97 66,89 +22,97| 0,006
GGT, U/L 28,72 (16,07-40,44) 15,4 (12,6-25,6)| 0.004
Albumin, g/dI 3,8+£0,41 4+0,35| 0,024
Total protein, mg/dL 6,63 £ 1,04 6,66 +0,54| 0,856
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Tablo 4.3. Hasta ve saglikli gruplar arasindaki ¢alisma verilerinin analizi (Devami)

Grup
Hasta (n=46) Saghkh (n=38) p
Yas, yil 60,46 = 11,48 55,95+10,72| 0.069
Fe, ug/dl 50,11 + 26,26 68,02 +28,32| 0,008
SDBK, ug/dl 313,62 + 88,39 278,35+ 67,66| 0,056
Ferritin, ng/mL 19,0 (11,80-66,90) 30,05 (19,3-58,32)| 0,095
Avrilesteraz, U/L 542,88 (474,54-722,25)| 706,80 (612,69-767,51)| 0,001
Paraoksonaz, U/L 308,56 (229,93-369,71)| 372,35 (322,94-436,06)| 0,002
E‘;ﬁ%‘;‘}tﬁye 66,78 (59,28-80,84)| 61,92 (57,32-67,67)| 0,037

ALP: Alkalen fosfotaz, ALT: Alanin transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, Ba: Bazofil, BUN:
Kan iire azotu, BNP: B-tipi natriiiretik peptid, Ca: Kalsiyum, CI: Klor, CRP: C reaktif protein, Eo:
Eozinofil, Fe: Demir, GGT: Gama glutamil transferaz, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, Hgb:
Hemoglobin, HTC: Hematokrit, K:Potasyum, Ly: Lenfosit, MCH: Ortalama eritrosit hemoglobin,
MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, MCV: Ortalama korpiiskiiler hacim, Mo:
Monosit, MPV: Ortalama trombosit hacmi, Na: Sodyum, Net: Notrofil, PCWP: Pulmoner arter kama
basinci, PLT: Trombosit, RA: Sag atriyum, RBC: Kirmizi kan hiicresi, RDW: Eritrosit dagilim hacmi,
SDBK: Serum demir baglama kapasitesi, WBC: Beyaz kan hiicresi.

p: Gruplar aras1 degerlerin karsilagtirilmasi, P <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Normal dagilim gosteren parametreler ortalama + sd, normal dagilim gostermeyen parametreler,
normal dagilim gostermeyen parametreler median (IQR%25-%75) olarak belirtilmistir.

IQR: interquartile range

Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Sekil 4.1. Paraoksonaz diizeylerinin hasta ve saglikli grup arasindaki dagilim
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Sekil 4.2. Arilesteraz diizeylerinin hasta ve saglikli grup arasindaki dagilimi

Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Sekil 4.3. IMA diizeylerinin hasta ve saglikli grup arasindaki dagilimi

Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Sekil 4.4. BNP diizeylerinin hasta ve saglikli grup arasindaki dagilin
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Sekil 4.5. GGT diizeylerinin hasta ve saglikli grup arasindaki dagilimi

Hasta ve saglikli gruplarin kan parametrelerinin sonuglart degerlendirilmistir.
Net/Ly orami hasta grubunda 4,44 + 3,86 iken saglikli grupta 2,41 = 1,22 (p:0,005),
MCH hasta grubunda 26,94 + 3,84 pg iken saglikli grupta 29,31 + 2,51 pg (p:0,004),
MCHC hasta grubunda 32,14 + 1,94 g/dL iken saglikli grupta 33,81 + 0,98 g/dL
(p<0,001), RDW hasta grubunda % 17,29 + 2,84 iken saglikl1 grupta % 14,17 = 1,28
(p<0,001), D Dimer hasta grubunda 508,62 + 498,56 mg/dL iken saglikli grupta
262,03 + 348,68 mg/dL (p:0,001), BNP (Sekil 4.4) hasta grubunda 256 (139,5-
639,25) ng/dL iken saglikli grupta 20 (13,7-42) ng/dL (p:0,031), Sensitif CRP hasta
grubunda 3,75 (1,37-9,48) mg/dL iken saglikli grupta 1,68 (0,99-3,55) mg/dL
(p:0,05), Ure hasta grubunda 41,71 + 20,07 mg/dL iken saghkli grupta 31,87 + 10,46
mg/dL (p:0,010), BUN hasta grubunda 20,59 + 13,61 mg/dL iken saglikli grupta
15,53 £ 5,15 mg/dL (p:0,043), Urik asit hasta grubunda 6,52 + 2,12 mg/dL iken
saglikli grupta 5,03 £ 1,35 mg/dL (p<0,001), CI hasta grubunda 101,21 + 6,26
mmol/L iken saglikli grupta 105,16 + 2,59 mmol/L (p:0,002), Direkt bilirubin hasta
grubunda 0,19 £ 0,13 mg/dL iken saglikli grupta 0,1 + 0,04 mg/dL (p<0,001),
Indirekt bilirubin hasta grubunda 0,72 + 0,57 mg/dL iken saghkli grupta 0,49 + 0,27
mg/dL (p: 0,038), ALP hasta grubunda 83,68 + 25,97 U/L iken saglikli grupta 66,89
+ 22,97 U/L (p:0,006), GGT (Sekil 4.5) hasta grubunda 28,72 (16,07-40,44) U/L
iken saglikli grupta 15,4 (12,6-25,6) U/L (p:0,009), albumin hasta grubunda 3,8 +
0,41 g/dL iken saglikli grupta 4 + 0,35 g/dL (p:0,024), Fe hasta grubunda 50,11 +
26,26 u/dl iken saglikli grupta 68,02 + 28,32 u/dl (p:0,008), Arilesteraz (Sekil 4.2)
hasta grubunda 542,88 (474,54-722,25) U/L iken saglikli grupta 706,80 (612,69-
767,51) U/L (p:0,001), Paraoksonaz (Sekil 4.1) hasta grubunda 308,56 (229,93-
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369,71) U/L iken saghkli grupta 372,35 (332,94-436,06) U/L (p:0,002), Iskemi
modifiye albumin (Sekil 4.3) hasta grubunda 66,78 (59,28-80,84) g/L iken saglikli
grupta 61,92 (57,32-67,67) g/L (p:0,037) olarak 6l¢iilmiis ve aradaki fark istatiksel

olarak anlamli bulunmustur. (p<0,05)

WBC (p:0,250), Mo (p:0,138), Eo (p:0,050), Ba (p:0,705), RBC (p:0,131),
HGB (p:0,209), HCT (p:0,854), MCV (p:0,068), PLT (p:0,169), MPV (p:0,894),
Fibrinojen (p:0,088), GFR (p:0,347), Kreatinin (p:0,958), AST (0,584), ALT (0,403),
Na (0,428), K (0,831), Ca (0,594), Total protein (p:0,856), SDBK (0,056), Ferritin
(p:0,304) parametrelerine bakilmis ve 2 grup arasi anlamli bir fark saptanmamistir

(p>0,05).

Tablo 4.4. Hasta ve saglikli gruplar arasindaki SKK sonuglarinin analizi

Hasta (n=46) | Saghkh (n=38) p
PCWP, mmHg 7,15+3,02 4,2+0,89 | <0,001
LV sistolik basing, mmHg 123,52+28,12 125,52+18,95 0,755
LV enddiyastol basinci, mmHg 5,67+4,05 4,04+2,23 0,080
Aort Sistol Basinci, mmHg 125,9+31,38 129,63+15,11 0,566
Aort diyastol basinci, mmHg 82,86+26,23 78,47+10,4 0,403
RV Sistolik basing, mmHg 49,58+14,2 23,89+6,72 | <0,001
RV enddiyastolik basing, mmHg 3,49+3,65 2,08+3,69 0,096
RA basinci, mmHg 8,68+3,95 4,08+1,94 | <0,001
CO, L/min 5,47+1,61 5,89+0,75 0,148
C. Index, L/min/m2 2,91+0,81 3,11+0,37 0,171
SV, ml/beat 71,06+£21,66 76,14+9.84 0,195
SVI, ml/beat/m2 37,56+11,24 40,14+4,93 0,201
PDD, WU 6,22+2,31 1,73+0,29 | <0,001
oPAB, mmHg 39,2+11,06 15+3,31 | <0,001

C. Index: Kardiyak indeks, CO: Kardiyak output, LV: Sol ventrikiil, OPAB: Ortalama pulmoner arter
basinci, PDD: Pulmoner damar direnci, PCWP: Pulmoner arter kama basinci, RA: Sag atriyum, RV:
Sag ventrikiil, SV: Stroke voliim, SVI: Stroke voliim indeksi, WU: Wood iinite, p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hasta ve saglikli gruplarin SKK sonuglar1 degerlendirilmistir. PCWP hasta
grubunda 7,15 + 3,02 mmHg iken saglikli grupta 4,2 + 0,89 mmHg (p<0,001), RV
sistolik basing hasta grubunda 49,58 + 14,2 mmHg iken saglikli grupta 23,89 + 6,72
mmHg (p<0,001), RA basinci hasta grubunda 8,68 + 3,95 mmHg iken saglikli grupta
4,08 = 1,94 mmHg (<0,001), PDD hasta grubunda 6,22 + 2,31 WU iken saglikl
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grupta 1,73 + 0,29 WU (0,001), oPAB hasta grubunda 39,2 +£ 11,06 mmHg iken
saglikll grupta 15,26 + 3,31 mmHg (0,001) olarak 6l¢lilmiis ve aradaki fark istatiksel

olarak anlamli bulunmustur.(p<0,05)

LV sistolik basinct (p=0,755), LV end-diyastolik basing (p=0,080), Aort
sistol ve diyastol basinglar1 (p=0,566 ve p=0,403), RV end-diyastolik basing
(p=0,096), CO (p=0,148), C. Index (p=0,171), SV (p=0,195), SVI (p=0,201)

parametrelerine bakilmis ve 2 grup arast anlamli bir fark saptanmamustir.(p>0,05)

Tablo 4.5. Bagimsiz degiskenlerin gruplara gore etkisinin binary lojistik regresyon

incelemesi
Univarite
Beta OR(% 95ClI) p
Arilesteraz, U/L 1,006 1,002-1,010 0,001
Paraoksonaz, U/L 1,008 1,003-1,013 0,002
IMA, g/L 0,93 0,87-0,98 0,007
Sensitif CRP, mg/dl 0,93 0,87-1,01 0,101
Ure, mg/dl 0,94 0,91-0,98 0,01
Urik asit, mg/dl 0,58 0,42-0,81 0,01
GGT, U/L 0,96 0,93-0,99 0,016
ALP, U/L 0,97 0,95-0,99 0,006
Direkt bilirubin, mg/di 0,00002 0,00001-0,002 0,0001
Albiimin, g/dl 3,9 1,13-13,51 0,031
BNP, ng/dl 0,96 0,94-0,98 <0,001

ALP: Alkalen fosfataz, ARES: Arilesteraz, CRP: C reaktif protein, GGT: Gama glutamil transferaz,
IMA: iskemi modifiye albumin, BNP: B-tipi natriiiretik peptid.
P <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Degiskenlerin PAB’1 Ongdrmedeki giiciiniin degerlendirilmesi amaciyla
gruplar arasinda anlamli fark olan degiskenlere tekli regresyon yapildi. Yapilan tekli
regresyon analizinde Arilesteraz (b: 1.006, %95 CI. 1.002-1.010, p: 0.001),
Paraoksonaz (b: 1.008 %95 ClI: 1.003-1.013, p: 0.002), IMA (b: 0.93, %95 CI: 0.87-
0.98, p: 0.007), Sensitif CRP (b: 0.93, %95 Cl: 0.87-1.01), p: 0.101), Ure (b: 0.94,
%95 CI: 0.91-0.98, p: 0,01), Urik asit (b: 0.58, %95 CI: 0.42-0.81, p:0,01), GGT (b:
0.96, %95 CI: 0.93-0.99, p: 0.016), ALP (b: 0.97, %95 CI: 0.95-0.99, p:0.006),
Direkt bilirubin (b: 0.00002, %95 CI: 0.00001-0.002), Albumin (b: 3.9, %95 CI:
1.13-13.51), BNP (b: 0.96, %95 CI: 0.94-0.98, p:<0.001) olarak saptandi.
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Tablo 4.6. Tekli regresyonda anlamli saptanan parametreler arasinda ¢oklu
regresyon analizi model 1

Multivarite
Beta OR (%95 CI) P
Paraoksonaz, U/L 1,033 0,99-1,06 0,05
Urik asit, mg/dl 0,165 0,25-1,074 0,05
Direkt bilirubin, mg/di 0,00002 0,00001-0,037 0,03
BNP, ng/dl 0,94 0,89-0,99 0,032

BNP: B-tipi natriiiretik peptid.
P <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Model 1 dahil edilen parametreler: ARES, PON 1, IMA, iire, iirik asit, GGT,
ALP, direkt bilirubin, albumin, BNP.

Tekli regresyonda anlamli saptanan parametreler arasinda ¢oklu regresyon
analizi yapildi. Yapilan analizde Paraoksonaz (b: 1.033, %95 CI: 0.99-1.06, p:0.05),
Urik asit (b: 0.165, %95 CI: 0.25-1.074, p:0.05), Direkt bilirubin (b: 0.00002, %95
Cl: 0.00001-0.037, p:0.03), BNP (b: 0.94, %95 CI: 0.89-0.99, p:0.032) olarak

saptandi.

Bu modelde direkt bilirubin ve iirik asit OR (odds ratio) degerlerinin tutarsiz
sonuclar ¢ikmasi iizerine bu degiskenler modelden ¢ikarilarak yeniden c¢oklu
regresyon yapildi. Buna gore ARES, GGT, BNP 6n gordiiriicii olarak degerlendirildi
(Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Tekli regresyonda anlamli saptanan parametreler arasinda coklu
regresyon analizi model 2

Multivarite
Beta OR (% 95 CI) P
Arilesteraz, U/L 1,006 1,000-1,013 0,053
GGT, U/L 0,954 0,911-0,999 0,044
BNP, ng/dl 0,967 0,948-0,986 0,001

BNP: B-tipi natriiiretik peptid, GGT: Gama-glutamil transferaz
P <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Model 2’ye dahil edilen parametreler: Arilesteraz, PON 1, IMA, iire, GGT,
ALP, albumin, BNP.
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Yapilan analizde Arilesteraz (b: 1.006, %95 CI: 1.00-1.013, p:0.053), GGT
(b: 0.954, %95 CI: 0.911-0.999, p:0.044), BNP (b: 0.967, %95 CI: 0.948-0.986,
p:0.001) olarak saptandi.

Korele olmalar1 nedeni ile ARES, PON 1 ve IMA’dan ¢oklu regresyonda
ARES’in modele daha fazla katki yapmas1 nedeni ile sadece ARES dahil edildiginde
de sonug¢ degismemistir. Sonrasinda modelden BNP de ¢ikarilarak yeniden yapilan
modelde ise ARES, PON 1 ve IMA PAH hastalarinda ongérdiiriicii olarak
saptanmustir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Tekli regresyonda anlamli saptanan parametreler arasinda ¢oklu
regresyon analizi model 3

Multivarite
Beta OR (% 95 CI) P
Arilesteraz, U/L 1,007 1,000-1,013 0,006
Paraoksonaz, U/L 1,010 0,911-0,999 0,005
Iskemi modifiye albumin, g/L 0,933 0,948-0,986 0,052

P <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Model 3’e¢ dahil edilen parametreler: Arilesteraz, Paraoksonaz, Iskemi

modifiye albumin, iire, GGT, ALP, albumin

Yapilan analizde Arilesteraz (b: 1.007, %95 CI: 1.00-1.013, p:0.006),
Paraoksonaz (b: 1.010, %95 CI: 0.911-0.999, p:0.005), Iskemi modifiye albumin (b:
0.933, %95 CI: 0.948-0.986, p:0.052) olarak saptandi.

Tablo 4.9. Ortalama PAB ile ¢alisma verilerinin korelasyon tablosu

oPAB

Pearson correlation (r) Sig (2-tailed)
Arilesteraz, U/L -,313** ,004
Paraoksonaz, U/L -,255* ,020
Iskemi Modifiye Albumin, g/L ,231* ,036
BNP, ng/dl ,639** <0,001
WBC, /mm° ,081 464
Net, 10"3/UlI ,186 ,093
Ly, 10"3/uL -,295** ,007
Net/Ly ,259* ,018
Mo, 10"3/uL ,130 240
Eo, 10"3/uL -,216 ,050
Ba, 10"3/uL -,059 ,594
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Tablo 4.9. Ortalama PAB ile ¢alisma verilerinin korelasyon tablosu (Devami)

oPAB

Pearson correlation (r) Sig (2-tailed)
RBC, M/uL ,337** ,002
HGB, g/dI ,039 , 729
HTC, % ,213 ,054
MCV, fL -,213 ,053
MCH, pg -, 347** ,001
MCHC, g/dL -,481** <0,001
RDW, % ,559** <0,001
PLT, 10"3/uL -, 147 ,184
MPV, fL ,003 978
D-dimer, mg/dL ,295** ,009
Fibrinojen, mg/dl ,202 ,078
Sensitif CRP, mg/dL ,289* ,010
GFR ,ml/dk -,090 420
Ure, mg/dL ,278* 011
BUN, mg/dL ,167 ,132
Kreatinin, mg/dL ,052 ,640
Urik asit, mg/dL ,396** <0,001
AST, U/L -,031 779
ALT, U/L ,100 ,368
Na, mmol/L -,073 ,513
K, mmol/L ,122 274
Cl, mmol/L -,382** <0,001
Ca, mg/dL ,125 ,261
Direkt bilirubin, mg/dL 274* ,014
Indirekt bilirubin, mg/dL ,095 ,404
ALP, U/L ,278* ,013
GGT, U/L ,157 ,166
Albumin, g/dI -,234* ,033
Total protein, mg/dL ,058 ,605
Fe, ug/dl -,393** <0,001
SDBK, ug/dl ,376** ,001
Ferritin, ng/mL ,043 , 707
Yas, yil ,098 377
PCWP, mmHg ,493** <0,001

LP: Alkalen fosfotaz, ALT: Alanin transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, Ba: Bazofil, BUN: Kan
iire azotu, BNP: B-tipi natriiiretik peptid, Ca: Kalsiyum, CI: Klor, CRP: C reaktif protein, Eo:
Eozinofil, Fe: Demir, GGT: Gama glutamil transferaz, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, Hgb:
Hemoglobin, HTC: Hematokrit, K: Potasyum, Ly: Lenfosit, MCH: Ortalama eritrosit hemoglobin,
MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, MCV: Ortalama korpiiskiiler hacim, Mo:
Monosit, MPV: Ortalama trombosit hacmi, Na: Sodyum, Net: Notrofil, Opab: Ortalama pulmoner
arter basinci, PCWP: Pulmoner arter kama basinci, PLT: Trombosit, RA: Sag atriyum, RBC: Kirmizi
kan hiicresi, RDW: Eritrosit dagilim hacmi, SDBK: Serum demir baglama kapasitesi, WBC: Beyaz
kan hiicresi.

P <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Ortalama PAB degeri ile Arilesteraz, Paraoksonaz, Ly, Eo, MCH, MCHC,

CI, Albumin ve Fe arasinda negatif yonden korelasyon iliskisi saptandi.

Ortalama PAB degeri ile Iskemi modifiye albumin, BNP, Net/Ly, RBC,
RDW, D-dimer, sensitif CRP, Ure, Urik asit, Direkt bilirubin, ALP, SDBK ve PCWP

arasinda pozitif yonden korelasyon iliskisi saptandi.

Tablo 4.10. BNP ile galisma verilerinin korelasyon tablosu

BNP

Pearson correlation(r) Sig (2-tailed)
Avrilesteraz, U/L -,282* ,039
Paraoksonaz, U/L -,325* ,017
Iskemi Modifiye Albumin, g/L ,396** ,003
RBC, M/uL -0,003 0,982
HGB, g/dI -,298* 0,028
RDW, % D7T** <0,001
MPV, fL -0,082 0,555
Sensitif CRP, mg/dL 0,248 0,079
Kreatinin, mg/dL -0,062 0,654
Urik asit, mg/dL 0,235 0,087
Direkt bilirubin, mg/dL ,313* 0,024
ALP, U/L 0,211 0,13
GGT, U/L 0,223 0,109
Albumin, g/dl - 471** <0,001
Fe, ug/dl -, 464** 0,001
Ferritin, ng/mL -0,051 0,719
Yas, yil ,349** 0,01
PCWP, mmHg ,383** 0,009
oPAB, mmHg ,455** 0,001
LV Sistolik basing, mmHg -0,199 0,283
LV Enddiyastolik basing, mmHg 0,014 0,938
RV Sistolik basing, mmHg A466** <0,001

ALP: Alkalen fosfotaz, CRP: C reaktif protein, Fe: Demir, GGT: Gama glutamil transferaz, HGB:
Hemoglobin, LV: Sol ventrikiil, MPV: Ortalama trombosit hacmi, o0PAB: Ortalama pulmoner arter
basinci, PCWP: Pulmoner arter kama basinci, BNP: B tipi natriiiretik peptid, RA: Sag atriyum, RBC:
Kirmizi kan hiicresi, RDW: Eritrosit dagilim hacmi, RV: Sag ventrikiiler.

P <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BNP degerli ile iskemi modifiye albumin, RDW, direkt bilirubin, yas, PCWP,
OPAB ve RV sistolik basing arasinda pozitif korelasyon iligkisi saptandi.

44



BNP degeri ile arilesteraz, paraoksonaz, HGB, albumin ve Fe arasinda negatif

korelasyon iligkisi saptandi.
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Sekil 4.7. Paraoksonaz diizeyinin pulmoner arteriyel hipertansiyonu ongormedeki
ROC analizi
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Sekil 4.8. Iskemi modifiye albumin diizeyinin pulmoner arteriyel hipertansiyonu
ongodrmedeki ROC analizi
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Sekil 4.9. BNP diizeyinin pulmoner arteriyel hipertansiyonu 6ngérmedeki ROC
analizi
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Sekil 4.10. Urik asit diizeyinin pulmoner arteriyel hipertansiyonu éngérmedeki ROC
analizi
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Sekil 4.11. Direkt bilirubin diizeyinin pulmoner arteriyel hipertansiyonu
ongdrmedeki ROC analizi
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Sekil 4.12. Ure diizeyinin pulmoner arteriyel hipertansiyonu éngdérmedeki ROC
analizi
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Sekil 4.13. GGT diizeyinin pulmoner arteriyel hipertansiyonu éngérmedeki ROC
analizi
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Sekil 4.14. ALP diizeyinin pulmoner arteriyel hipertansiyonu 6ngérmedeki ROC
analizi
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Sekil 4.15. Albumin diizeyinin pulmoner arteriyel hipertansiyonu éngdérmedeki ROC
analizi
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Tablo 4.11. Calisma verilerinin ROC analiz verileri

AUC| %95 ClI p |Sensitive | Spesifite | Cut-off | Youden index

ARES,U/L  |0,287|0,176-0,397|<0,001| 52,2 | 895 |<54844| 04165
PONL UL  |0281]0172-0390|<0,001| 413 | 100 | <261 | 04130
iMA, g/L. 0,649|0,531-0.776| 002 | 31,1 | 100 |>7873| 03111
Eg'\'/gl 0,986|0,932-1,000(<0,001| 87 94 | >85 0,8432
Urik asit, 0,737(0,630-0,844|<0,001| 45 92 | >664 | 03756
mg/DlI

r?]gﬁ;tb'“r“b'”’ 0,745|0,636-0,853|<0,001| 614 | 861 | >0,12 | 04747
Ure, mg/dl 0,68 | 0,57-0,78 |0,0015| 82 54 | >29 0,3656
GGT, U/L 0,69 | 0,58-0,79 |0,0009| 74 64 |>1873| 03928
ALP, U/L 0,69 | 058079 |0,0012| 674 | 702 | >72 0,37
Albumin, g/dl |0,636] 0,52-0,73 |0,0260| 69,5 | 552 | <395 0,24

ALP: Alkalen fosfataz, ARES: Arilesteraz, GGT: Gama glutamil transferaz, IMA: iskemi modifiye
albumin, BNP: B-tipi natriiiretik peptid, PON 1: Paraoksonaz.
P <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Yapilan ROC egrisi analizi (Sekil 4.6), ARES’in (C istatistigi: 0,287; %95
GA: 0,176-0,397, p<0,001) pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinin éngoriiciisii
oldugunu ortaya koydu. PAH varligini tahmin etmek i¢in ARES i¢in sirastyla %52,2
duyarlilik ve %89,5 ozgiilliikle, <548,44 kesme noktas1 hesapladik. ROC egrisi
analizi (Sekil 4.7), PON’un (C istatistigi: 0,281; %95 GA: 0,172-0,390, p<0,001)
pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinin 6ngoriiciisii oldugunu ortaya koydu.
PAH varligimi tahmin etmek i¢in PON i¢in sirastyla %41,3 duyarlilik ve %100
ozgiilliikle, <261 kesme noktas1 hesapladik. ROC egrisi analizi (Sekil 4.8), IMA (C
istatistigi: 0,649; %95 GA: 0,531-0,776, p=0,02) pulmoner arteriyel hipertansiyon
hastalarmin 6ngoriiciisii oldugunu ortaya koydu. PAH varligim1 tahmin etmek igin
IMA icin sirasiyla %41,3 duyarlilk ve %100 6zgiilliikle, <78,73 kesme noktas1
hesapladik. ROC egrisi analizi (Sekil 4.9), BNP (C istatistigi: 0,986; %95 GA: 0,932-
0,1000, p=0,02) pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinin éngdriiciisii oldugunu
ortaya koydu. PAH varligin1 tahmin etmek i¢in BNP i¢in sirastyla %87 duyarlilik ve
%94 ozgiilliikle, >85 kesme noktasi hesapladik. ROC egrisi analizi (Sekil 4.10), tirik
asit (C istatistigi: 0,737; %95 GA: 0,630-0,844, p<0,001) pulmoner arteriyel
hipertansiyon hastalarinin 6ngdriiciisii oldugunu ortaya koydu. PAH varligin1 tahmin

etmek icin iirik asit i¢in sirastyla %45 duyarhilik ve %92 6zgiilliikkle, >6,64 kesme
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noktas1 hesapladik. ROC egrisi analizi (Sekil 4.11), direkt bilirubin (C istatistigi:
0,745; %95 GA: 0,636-0,853, p<0,001) pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinin
ongoriiciisii oldugunu ortaya koydu. PAH varligini tahmin etmek igin direkt bilirubin

icin sirasiyla %61,4 duyarlilik ve %86,1 6zgiilliikle, >0,12 kesme noktast hesapladik.

ROC egrisi analizi (Sekil 4.12), iire (C istatistigi: 0,68; %95 GA: 0,57-0,78,
p=0,0015) pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinin 6ngoriiciisii oldugunu ortaya
koydu. PAH varligimni tahmin etmek i¢in iire i¢in sirasiyla %82 duyarlilik ve %54
ozgiilliikle, >29 kesme noktasi hesapladik. ROC egrisi analizi (Sekil 4.13), GGT (C
istatistigi: 0,69; %95 GA: 0,58-0,79, p=0,0009) pulmoner arteriyel hipertansiyon
hastalarinin 6ngoriiciisii oldugunu ortaya koydu. PAH varligin1 tahmin etmek i¢in
GGT icin swrastyla %74 duyarliik ve %84 0Ozgiilliikle, >18,73 kesme noktasi
hesapladik. ROC egrisi analizi (Sekil 4.14), ALP (C istatistigi: 0,69; %95 GA: 0,58-
0,79, p=0,0012) pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinin 6ngériiciisii oldugunu
ortaya koydu. PAH varligin1 tahmin etmek i¢in ALP i¢in sirasiyla %67,4 duyarlilik
ve %70,2 ozgiilliikle, >72 kesme noktas1 hesapladik. ROC egrisi analizi (Sekil 4.15),
albumin (C istatistigi: 0,636; %95 GA: 0,52-0,73, p=0,0260) pulmoner arteriyel
hipertansiyon hastalarinin 6ngoriiciisii oldugunu ortaya koydu. PAH varligini tahmin
etmek icin albumin i¢in sirastyla %69,5 duyarlilik ve %55,2 ozgiilliikle, 395 kesme
noktas1 hesapladik.
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5. TARTISMA

Pulmoner arteriyel hipertansiyon pulmoner arteriyel vazokonstriksiyon,
vaskiiler yeniden sekillenme ve diiz kas hiicre proliferasyonu ile karakterize ilerleyici
bir hastaliktir. PDD’de ortaya ¢ikan bu artis, sag ventrikiil ard yiikiine, hipertrofiye
ve nihayetinde sag kalp yetmezligine baglh 6liime yol acar. Bu nedenle hastaligin
erken agsamada tani almasi uygun tedavi yaklagimlarini belirlemek adina hayati bir

oneme sahiptir (24).

Calismamizda hasta grubuna 46 hasta, kontrol grubuna 38 saglikli goniilli
alimmistir. Hasta grubuna alinan 46 hastanin 39 (% 84)’u kadindir. 2006-2007 yillar
arasinda ABD'de 2967 PAH hastasinin yer aldigt REVEAL kayit defterine gore,
hastalarin %79,5'i kadind1 (140). Bu ¢alismanin demografik verileri ile ¢alismamizin

verilerinin uyumlu oldugu gorildii.

Pulmoner hipertansiyon Onemli bir kiiresel saglik sorunudur. Tiim yas
gruplart etkilenmektedir. 65 yas TUsti bireylerde kardiyak ve pulmoner
komorbiditelere bagli olarak PH prevalansi daha yiiksektir (141). Boucly ve
arkadaglarinin 2006-2016 yillar1 arasinda gergeklestirdigi calismaya 1017 PAH
hastasi dahil edilmis ve bu hastalarin ortalama yas1 57’dir (60). Benza ve
arkadaslarinin ~ Amerika Birlesik Devletleri'nde gerceklestirdigi REVEAL
calismasinda 2716 hasta incelenmis ve bu hastalarin yas ortalamast 50,4 yildir (59).

Bizim ¢alismamizda da hasta grubunun yas ortalamasi 60,4+11 yil oldugu goriildi.

Calismamizda SDU Arastirma ve Uygulama Hastanesinde Mart 2023-Aralik
2023 tarihleri arasinda SKK sonrasi PAH tanisi alan hastalar ile saglikli grup
arasinda oksidatif stres ile diizeyleri degisen IMA, PON 1 ve ARES diizeyleri
degerlendirildi. Elde edilen sonuglara gore hasta grubunda IMA degerinin belirgin
yiiksek oldugu; PON 1 ve ARES degerinin belirgin diisiik oldugu goriildii (p<0,05).
PAH hastalarin serum IMA diizeyleri % 52.2 duyarliliga, % 89.5 6zgiilliige; serum
PON 1 diizeyleri % 41.3 duyarliliga, % 100 6zgiilliige; serum ARES diizeyleri %
52.2 duyarliliga, % 89.5 6zgiilliige sahip oldugu goriildii.

Giincel ¢aligmalarda oksidatif stresin neden oldugu vazokonstriksiyon, PAH

hastaliginin patogenezinde erken evrede en kritik faktorlerden biridir (142). Oksidatif
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stres, endotel disfonksiyonu ve PAH gelisiminde 6nemli bir rol oynar (143).
Oksidatif stres ET-1 gibi endotel kaynakli konstriktor faktorlerin sentezi ve salinimi
ile NO gibi vazodilator faktorlerin azalmasi arasinda bir dengesizlik yaratir.Bu da
pulmoner arterin yeniden sekillenmesine, vazokonstriksiyona katkida bulunur ve
vaskiiler tonusun ve gegirgenligin degismesine yol agar. Oksidatif stresin neden

oldugu bu degisikliler PDD’yi artirarak PAH gelisimine neden olur (144).

Oksidatif stres biyobelirtegleri spektrumunda IMA, oksidatif stresin umut
verici bir biyobelirteci olarak ortaya ¢ikmustir (114). Hipoksinin neden oldugu
hiicresel degisiklikler neticesinde albuminin N-terminal bdlgesinin metal baglanma
yeteneginin azalmasi sonucunda IMA meydana gelir. Bu fizyolojik siireg, hipoksiye
bagl patolojik durumlarda IMA seviyelerindeki degisikliklerin incelenmesine yol
agmistir (145). Kardiyak iskemi sirasinda dolasimdaki IMA seviyelerinin
yiikseldiginin ilk kesfi, IMA &l¢iimii icin ACB testini tanitan Bar-Or ve arkadaslari
tarafindan bildirilmistir (146). Daha sonraki arastirmalar, oksidatif stresle baglantili
cesitli patolojik durumlarda serum IMA konsantrasyonlarinin arttigini ortaya koyarak
bu bulguyu genisletmistir. Sonug olarak, sadece bir iskemi biyobelirteci olarak degil,
ayni zamanda cesitli patolojik baglamlarda oksidatif stresin bir gostergesi olarak da
kabul edilmistir (117, 147, 148). Akut koroner sendrom, serebrovaskiiler olay,
hipoksik iskemik ensefalopati, diyabetes mellitus, intraserebral kanama, major
depresif bozukluk, hipermezis gravidarum, preeklampsi, meme ve kolon kanseri,
sepsis, akut mezenterik iskemi, sistemik skleroz, periferik vaskiiler hastaliklar ve
pulmoner emboli (PE) gibi bir¢ok klinik tabloda serum IMA seviyelerinde artis ve bu
hastaliklarla yakin iligki tespit edilmistir (104, 108, 120, 121).

Iskemi modifiye albumin 2000 yilinda miyokard enfarktiisiiniin erken tam
gostergesi olarak Onerilmistir (146). Chawla ve arkadaslari gerceklestirdikleri bir
calisma ile kardiyak iskemi yasayan hastalarda, IMA seviyelerinin kontrol grubuna
gore anlamli dlgiide yiikseldigini gostermislerdir (103). Gogiis agris1 nedeniyle acil
servise basvuran 351 hastanin incelendigi bir baska ¢alismada, IMA'nin EKG ve
troponin ile birlikte akut koroner sendromu dislamak i¢in faydali olabilecegi
sonucuna ulasilmistir. Ayni calisma, yiiksek IMA seviyelerine sahip hastalarin akut
miyokard enfarktiisii sirasinda hastanede kalig siirelerinin daha uzun oldugunu da

gostermistir (149). Can ve arkadaslarinin stabil KOAH’11 hastalarda oksidatif stres ve
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serum lipid diizeylerini inceledigi bir c¢alismada, KOAH grubundaki IMA
seviyelerinin GOLD 1II, III ve IV hastalarinda belirgin sekilde ylikseldigi
gozlemlenmistir (150). Tiiredi ve arkadaslarinin PE siiphesi bulunan 130 hasta ile 59
saglikli kontrol grubunu iceren caligmasinda, PE tanist konulan hastalarin serum
IMA seviyelerinin saglikli gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu belirlenmistir (151). Yine yapilan baska bir c¢alismada, Zinellu ve
arkadaslarinin yeni tan1 konmus Idiyopatik Pulmoner Fibrozisi (IPF) olan 56 hastada
daha yiiksek IMA konsantrasyonlari, IPF hastalarinda artan oksidatif stres yiikiinii ve
hastalik siddetini yansitacak sekilde kotii sagkalim ile iliskilendirilmistir (152).

Sbarouni ve arkadaslarinin Eyliil 2007 ile Subat 2009 arasinda stabil PH’li 32
hasta (ortalama yas 50 + 16, 23 kadin, 9 erkek) ve 32 kontrol (ortalama yas 50 + 15,
20 erkek, 12 kadin) grubunun incelendigi bir calismada, IMA seviyeleri yasa uygun
normal deneklerle karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir
(153). Bizim ¢alismamizda da PH’nin alt grubu olan, yeni tan1 alan 46 PAH hastasi
ve 38 saglikli grubun serum IMA diizeyleri incelenmis olup hasta grupta IMA
diizeyleri istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak bulunmustur. Literatiirde
daha dnce buna benzer ¢alisma bulunmamaktadir. Bu veriler bize IMA'nin PAH 1
erken tanisinda ve prognoza yanitin izlenmesinde potansiyel bir hedef oldugunu

gostermektedir.

Oksidatif stres, pulmoner endotel disfonksiyonuna neden olarak PAH’in
gelisimi ve ilerlemesinde énemli bir rol oynar (25). Yiiksek dozlar ve/veya ROS’un
yetersiz uzaklastirilmasi oksidatif strese yol acarak ciddi metabolik arizalara ve DNA
dahil biyolojik molekiillerde hasara neden olabilir (154). insan serum PON 1 ve
ARES, lipofilik ve antioksidan 6zelliklere sahip esteraz enzimlerdir. Serum PON 1,
HDL’ye baglanir ve paraokson gibi organofosfor bilesiklerinin ve lipid
peroksidasyonundan kaynaklanan kanserojen lipid ¢6ziiniir radikallerin ortadan
kaldirilmasina katkida bulunur. PON1, insan viicudundaki endojen serbest radikal

temizleme sistemlerinden biridir (155-157).

Serum PON 1'in ARES ile birlikte tek bir enzim olarak islev gordigi
gosterilmistir (129). Insan serum PON 1 aktivitesi, ne yasa baglh degisiklik ne de
cinsiyet farkliliklar1 gosterir (158). Bununla birlikte diyet, sigara i¢imi, akut faz
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proteinleri ve hamilelik serum PON 1 seviyeleri ve aktivitelerini etkiler (159-161).
Artmis oksidatif stres altinda olan diyabetes mellitus, hiperkolesterolemi ve
kardiyovaskiiler hastalig1 olan gesitli hasta gruplarinda azalmig PON 1 aktiviteleri
bildirilmistir (162, 163). Bowers ve ark. siddetli PAH hastalarinin akcigerlerinde
antioksidan enzimlerin aktivitesinde azalma oldugunu ve PAH etiyolojisinden
bagimsiz olarak bu kisilerde oksidatif stresin mevcut oldugunu goéstermistir (164).
PONI, antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikleri olan bir enzimdir (133). PON 1’in
arilesteraz aktivitesi de oksidatif stres ile yakindan iliskilidir. PH hastalarinda
oksidatif stresin arttig1 g6z oniine alindiginda, PON 1 aktivitesinin azalmasi vaskiiler
hasarin bir gostergesi olabilir. PON1’in diisiik aktivitesi, endotel disfonksiyonu ve

aterosklerotik stireclerle iligkilidir (136).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon dis1 literatirden PON 1 ve ARES
calismalarina 6rnekler: Elkiran ve arkadaglarinin yaptigi yeni tani alan 39 akciger
kanserli hastalarda saglikli kontrol grubuna gore serum ARES ve PON 1 aktivitesinin
istatiksel olarak anlamli olarak diisiik oldugu bulunmustur (165). 38 hipertansif ve 22
saglikli goniilliiniin alindig1 baska bir calismada PON 1 aktivitesi hipertansif grupta
anlamli olarak diisiik bulunmustur (166). Yildinm ve arkadaslarinin, 64
multitravmali hasta ve 21 saglikli kontrol grupta yaptigi ¢alismada hasta grubunda
serum PON 1 ve ARES aktiviteleri istatiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur
(167). Kotur ve arkadaslarinin yaptigi 185 akut iskemik inmeli hasta ve 185 saglikli
kontrol grubunun alindig1 calismada PON 1 diizeyleri hasta grupta ileri diizeyde
anlaml sekilde diisiik bulunmustur (168).

ARES ve PON 1'in en belirgin &zellikleri antioksidan etkileridir. PH’li
hastalarda PON 1 ve ARES aktivitelerinin incelendigi bir ¢alismada, oksidatif strese
bagli olarak her iki enzimin de azaldigi goriilmistir (137). Kalyoncuoglu ve
arkadaglarinin PH tanis1 almis 38 hasta (21 kadin, 17 erkek, ortalama yas 46,5+12,6
yil) ve 35 kontrol grubunu (23 kadin, 12 erkek, ortalama yas 45,7+5,9 yil) iceren
caligmada serum PON 1 aktivitesi PH hastalarinda saglikli  kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli sekilde diisiik bulunmus (p=0.001); ancak serum ARES
diizeyi 2 grupta da benzer bulunmus (169). Baskurt ve arkadaslarinin PAH tanisi
almig 38 hasta ve 35 saglikli kontrol grubunu igeren ¢aligmasinda serum PON 1

aktivitesi PAH'I1 hastalarda saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda anlamli derecede
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diisiik saptanmustir (170). Bizim ¢alismamizda yeni tani1 alan 46 PAH hastas1 ve 38
saglikli grubun serum ARES ve PON 1 diizeyleri incelenmis olup hasta grupta ARES
ve PON 1 diizeyleri istatiksel olarak anlamli derecede diisiik olarak bulunmustur. Bu
veriler bize, PON 1 ve ARES’in PAH’in erken tanisinda ve prognoza yanitin

izlenmesinde potansiyel bir hedef oldugunu gostermektedir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda, hastaligin erken evrelerinde
saptanabilecek yiiksek IMA seviyeleri ve diisiik PON 1, ARES seviyeleri taninin
erken konulmasina yardimei olabilir. Erken teshis, PAH gibi ilerleyici hastaliklarda
son derece Onemlidir; ¢iinkii baslangic belirtileri genellikle belirsizdir ve diger
hastaliklarla karistirilabilir. Bu durum, bir¢ok hastanin dogru tedaviye ulagsmadan
uzun siire beklemesine yol acgabilir. Humbert ve arkadaslarinin 2010 yilinda
gergeklestirdigi  bir ¢alisma, tedaviye erken baslamanin hastalarin  egzersiz
kapasitesini, semptomlarmmi ve yasam kalitelerini belirgin sekilde artirmakla

kalmay1p, ayn1 zamanda sagkalimlarini da uzatabilecegini ortaya koymustur (171).

Calismamizda oPAB degeri ile arilesteraz, paraoksonaz, lenfosit, bazofil,
MCH, MCHC, klor, albumin, demir arasinda istatiksel olarak anlamli negatif yonden
korelasyon iliskisi, oPAB degeri ile IMA, BNP, Net/Ly, RBC, RDW, D dimer,
Sensitif CRP, iire, iirik asit, direkt bilirubin, ALP, SDBK, PCWP arasinda istatiksel
olarak anlamli pozitif yonden korelasyon iligkisi saptandi. oPAB PAH tanisinda,
hastaligin  siddetinin degerlendirilmesinde ve tedaviye yanitta Onemli bir
parametredir. Bizim ¢alismamizda da sag kalp kateterizasyonu ile dlgiilen oPAB
degerinin hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
bulunmustur. Ayrica, literatiirde yapilan ¢alismalarda oPAB ile mortalite arasinda
anlamli  bir iligki oldugu gosterilmistir. Gilincel kilavuzlar, PAH risk
degerlendirmesinde SKK ile dl¢iilen oPAB't bir risk parametresi olarak kabul
etmemis olsa da, elde ettigimiz sonuglar, hastaligin izlenmesinde pulmoner arter

basincinda bir diislis hedeflemenin 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir (172).

Calismamizda IMA, PON 1, ARES disinda sensititif CRP, iire, iirik asit,
GGT, ALP, direkt bilirubin ve BNP hasta grubunda kontrol grubuna gore belirgin
yiiksek, albumin ise hasta grubunda kontrol gruba gore belirgin diisiik bulundu. NT-

proBNP ve BNP ventrikiillerin asir1 gerilmesine bagli olarak kardiyomiyositler
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tarafindan salgilanir. PAH da diger PH tiplerinde oldugu gibi BNP de artis
olmaktadir(173). BNP ve NT-proBNP ESC/ERS risk degerlendirme modelinde uzun
donem sonuglar i¢in prognoz ve tedaviye yanitt izlemek i¢in kullanilmaktadir (174).
ESC 2022 klavuzunda BNP/NT-proBNP diisiik, orta-diisiik, orta-yiiksek ve yiiksek
risk i¢in glincellenmis 4 katmanl risk degerlendirmesinde 6nemli bir parca olarak
yer almaktadir (175). Yapilan bir ¢alismada, PH tanisi alan hastalarin BNP, ANP
(atriyal natriliretik peptit), noradrenalin ve adrenalin seviyeleri incelenmistir. Bu
hastalardan 53’iiniin 6l¢iimleri ortalama her 3 ayda bir tekrarlanmistir. 49 hasta ise
oral veya iv prostasiklin tedavisi almistir. Ortalama 24 aylik takip sonucunda, 18
hasta kardiyopulmoner nedenlerden dolay1r yasamimi yitirmistir. Coklu degiskenli
analize dayanarak, BNP degerinin bagimsiz bir mortalite 6ngoriicli biyomarker
oldugu saptanmistir. BNP seviyeleri 150 pg/mL'nin iizerinde olan hastalarin
sagkalim oranlari, diger gruptaki hastalarla karsilastirildiginda Kaplan-Meier egrisine
gore daha diisiik bulunmustur. Ayrica, takip siiresince BNP seviyelerinde azalma
gosteren hastalarin sagkalim siireleri, BNP seviyelerinde artig goriilen hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha iyi olmustur (176). Andreassen ve
arkadagslarinin 61 PH hastasinin alindig1 bir ¢alismada bazal ve takip NT-proBNP
degerlerine bakilmis. Yapilan Kaplan-Meier analizinde, NT-proBNP diizeyi 168
pmol/L'nin {izerinde olan hastalarda mortalite oraninin anlamli derecede yiiksek
oldugu tespit edilmis (177). Bizim ¢alismamizda da BNP degeri hasta grupta kontrol
gruba gore istatiksel olarak anlamli ve oPAB degeri ile gii¢lii pozitif korelasyon elde
edilmistir. Bu da bize yukaridaki ¢alismalara benzer sekilde BNP degerinin PAH
tanisinda, prognoz ve tedaviye yanitta Onemli bir parametre oldugunu bize

gostermektedir.

Calismamizda PAH hastalarinda kontrol grubuna gore serum albumin
degerleri istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmustur. Albumin en bol
bulunan serum proteinidir, sadece karacigerde sentezlenir ve daha sonra plazmaya
salgilanarak hem intra hem de ekstravaskiiler bosluklara girer (178). Kalp yetersizligi
tanist konulan hastalarda hipoalbuminemi ile yiliksek mortalite arasindaki iliskiyi
ortaya koyan bir¢ok calisma bulunmaktadir (179). PAH hastalarinda, plazma
proteinlerinin kaybina aracilik ettigi varsayilan endotel disfonksiyonu ve kapiller

sizint1 yaygindir. Snipelisky ve arkadaslari tarafindan 273 PAH hastasi ile yapilan bir
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calismada, albumin seviyeleri daha diisiik olan hastalarda mortalite oraninin daha
yuksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica, bu hastalarda hastaligin seyrinin daha hizl
ilerledigi ve durumlarinin daha koétii oldugu bildirilmistir (180). HHB Yoo ve ekibi
tarafindan gerceklestirilen bir bagka calismada, kronik bobrek yetmezligi (KBY)
tanist alan hemodiyaliz hastalarinda PH gelisim riskinin daha yiiksek oldugu ve bu
hastalarin albumin seviyelerinin daha diisik oldugu belirlenmistir (181). Bu

calismalar da bizim ¢alismamizi desteklemektedir.

Calismamizda PAH hastalarinda kontrol grubuna goére serum {irik asit
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmustur ve oPAB degeri ile
irik asit arasinda giiclii pozitif korelasyon elde edilmistir. Serum {irik asit, piirin
yikimimin son {riiniidiir ve asir1 {irat iiretimi durumlarinda ytikselir (miyelo ve
lenfoproliferatif hastaliklar), lirik asit atiliminda azalma (bobrek yetmezligi) veya
metabolik sendromun bir pargast olarak (insiilin direnci) goriilebilir (182).
Hiperiiriseminin kalp yetmezligi olan hastalarda semptomlarin siddeti ve mortalite ile
giiclii ve bagimsiz bir korelasyonu oldugu bildirilmektedir (183). Calismalarda serum
tirik asit diizeyinin primer PAH’da yiikseldigi ve mortaliteyi ongorebilecegi ileri
stiriilmiistiir (184, 185). Dhaun ve arkadaslarinin 246 PAH hastas1 ile yaptig1 bir
calismada hastalar plasebo ve PAH spesifik tedavi grubuna ayrilmis. Baglangicta tirik
asit diizeyleri benzer olan hastalar 1 yillik takipte PAH spesifik tedavi alan grupta
plasebo gruba gore iirik asit diizeyleri belirgin olarak diisiik bulunmustur. Serum {irik
asit konsantrasyonu PAH siddeti ile iliskilidir ve mortaliteyi 6ngorebilecegi
saptanmistir (186). Dimitroulas ve arkadaslarinin, sistemik skleroz tanisi olan
hastalar tizerinde yiiriitiilen bir calismada, PH’ye sahip olan grupta ortalama {irik asit
seviyesinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica ortalama iirik seviyesi
yiiksek olan hastalarda 6 DYM’nin daha kisa olgiildigii belirlenmistir (187). Bu
calismalarda da bizim ¢alismamiza benzer sekilde PAH hastalarinda oksidatif stres
ve hiicresel enerji metabolizmasinin bir iirlinii olarak kabul edilen iirik asit diizeyi
benzer olarak yiiksek bulunmustur ve PAH’da iirik asit seviyesinin hastaligin
prognozu hakkinda o6nemli bir belirte¢ oldugunu bize gostermektedir. PH
hastalarinda yiiksek iirik asit seviyeleri, pulmoner vaskiiler diren¢ artist ve sag
ventrikiil disfonksiyonunu yansitabilir. Ozellikle ileri evre PH’de iirik asit

seviyelerinin yiiksek oldugu bilinmektedir (184).
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Calismamizda PAH hastalarinda kontrol grubuna gore serum GGT diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli olarak yiliksek bulunmustur. GGT ¢ogu hiicre zarinda ve
organ dokularinda, 6zellikle hepatositlerde bulunan bir karaciger enzimidir (188).
GGT aktivitesi genler ve yas tarafindan belirlenmesine ragmen, normal fizyolojide
kadinlarin erkeklerden daha diisiik degere sahip oldugu dikkate deger bir cinsiyet
farki vardir (188, 189). GGT sadece karaciger hiicrelerinde degil akcigerlerde de
bulundugundan, yiiksek GGT seviyeleri ile PH riski arasinda biyolojik bir baglanti
oldugu diistiniilebilir. GGT, akcigerlerde antioksidan ve koruyucu bir protein olan
glutatyon metabolizmasindaki en onemli enzimlerden biridir (190, 191). Serum
GGT, kardiyovaskiiler hastaliklarda prognoz igin 6nemli bir biyobelirte¢ olarak
kabul edilmistir (192). Lu ve arkadaslarinin 338 PAH hastasi ile yaptiklari ¢alismada
serum GGT diizeyi saglikli kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmus, hastalik
siddeti ve kotli prognozla iliskilendirilmistir (193). Yogeswaran ve arkadaslarinin
PAH hastalarinda yaptig1 ¢alismada GGT diizeyleri, baslangigta ve takip sirasinda
mortaliteyi bagimsiz olarak Ongordiigii gosterilmistir (194). Bu caligmalarda da
bizim g¢alismamiza benzer sekilde PAH hastalarinda GGT diizeyi benzer olarak
yiiksek bulunmustur ve PAH’da GGT seviyesinin hastaligin prognozu hakkinda

onemli bir belirte¢ oldugunu bize gostermektedir.

5.1. Caliymamizin Sinirlamalari

Calismamizin bazi sinirlamalari meveuttur. Oncelikle ¢alismanin tek merkezli
olmast ve katilimer sayisinin sinirli olmasi elde edilen bulgular etkileyebilir ve
calismanin istatistiksel giiclinii  etkileyebilir. Ayrica calismamizda erkek
katilimcilarin  sayisinin  az olmasi cinsiyet degiskeni agisindan bir kisitlama
olusturmugtur. Hastalarin semptom ve fonksiyonel kapasitelerinin nicel olarak

degerlendirilmesi amaciyla egzersiz veya 6 DYM testi uygulanmamustir.
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6. SONUC ve ONERILER

Pulmoner arteriyel hipertansiyon, mortalite ve morbidite oranlar1 yiiksek bir
hastaliktir. Bu nedenle, hastaligin erken teshisi ve tedavisi son derece énemlidir. PH,
pulmoner vaskiiler direngte artisa ve sag ventrikiil yetmezligine yol agan, progresif
seyirli bir hastaliktir. Oksidatif stresin, inflamasyonun ve vaskiiler disfonksiyonun
PH patogenezindeki rolii giderek daha fazla kabul gdérmektedir. Bu baglamda,
oksidatif stres ve artmis inflamasyonun gdstergesi olan IMA, ARES ve PON 1
diizeyleri gibi biyokimyasal belirteclerin PH hastalarinda taninin konmasinda ve

hastanin takibinde faydali olabilecegini ortaya koymaktayiz.

IMA, oksidatif stresin bir gdstergesi olarak kabul edilir ve 6zellikle iskemi
durumlarinda albumin molekiiliiniin yapisal degisiklige ugramasiyla olusur.
Calismamizda, PH hastalarinda IMA diizeylerinin arttigin1 ve bunun da oksidatif
stresin siddeti ile iliskili oldugunu gdstermektedir. Artan IMA seviyeleri, vaskiiler
endotel disfonksiyonunun ve doku hipoksisinin 6nemli bir biyokimyasal gostergesi
olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle, PH hastalarinda IMA diizeylerinin

belirlenmesi, hastaligin ilerleyisinin izlenmesi acisindan degerli olabilir.

PON1 ve ARES enzimleri, antioksidan ve antiinflamatuar ozellikleri ile
bilinir. PON1, HDL ile iligkili bir enzim olup, lipid peroksidasyonunu onleyici
etkisiyle vaskiiler sagligin korunmasina katki saglar. Calismamiz 6nceki ¢aligmalari
da destekler niteliktedir, PON1 aktivitesinin azaldigin1 ve bunun da oksidatif stresin
artistyla iliskili oldugunu ortaya koymustur. PON1 aktivitesindeki azalma, endotel
hiicre fonksiyonlarinin bozuldugunu ve inflamatuar siireclerin aktive oldugunu
disiindiirmektedir. Benzer sekilde, ARES aktivitesinin de azaldigi ve bunun, PH

hastalarinda sistemik inflamasyonun siddetlendigini gostermektedir.

Pulmoner hipertansiyonun patogenezinde oksidatif stresin ve inflamasyonun
onemli rol oynadig1 diisiiniildiigiinde, IMA, PON 1 ve ARES diizeylerinin birlikte
degerlendirilmesi, hastaligin daha iyi anlagilmasi ve olasi yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi acisindan 6nem tasimaktadir. Mevcut calismalar, bu biyobelirteclerin
PH hastalarinda belirgin degisiklikler gosterdigini ortaya koysa da, neden-sonug

iligkisini tam olarak anlamak ve klinik uygulamalara yonelik net sonuglara ulasmak
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icin daha genis ¢apli ve uzun dénemli ¢alismalar gerekmektedir. PH ¢ok faktorlii bir
hastalik olup, biyokimyasal belirtecler hastaligin patofizyolojisini anlamada ve
prognozu belirlemede énemli rol oynayabilir. PON 1 ve IMA gibi oksidatif stres
belirtecleri, BNP gibi kardiyak yiiklenme gostergeleri ve tirik asit, bilirubin, sensitif
CRP gibi inflamatuar belirtecler, PH’nin teshis ve yonetiminde degerli bilgiler
sunmaktadir. Bu belirteglerin kombinasyon halinde degerlendirilmesi, PH nin erken

tan1 ve takibinde faydali olabilir.
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OZET

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonda Oksidatif Durumun Degerlendirilmesi

Amag: Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) mortalite ve morbidite
oranlar1 yiiksek bir hastaliktir. Bu nedenle, hastaligin erken teshisi ve tedavisi son
derece dnemlidir. Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner vaskiiler direngte artiga ve
sag ventrikiil yetmezligine yol agan, progresif seyirli bir hastaliktir. Oksidatif stresin,
inflamasyonun ve vaskiiler disfonksiyonun PH patogenezindeki rolii giderek daha
fazla kabul gormektedir. Bu ¢alismamizda PH siiphesi ile sag kalp kateterizasyonu
yapilan ve sonucunda PAH tanisi alan hastalarla saglikli kisilerin, oksidatif stres ile
diizeyleri degisiklik gosterdigi ortaya konan iskemi modifiye albiimin (IMA),
paraoksonaz 1 (PON 1) ve arilesteraz (ARES) diizeyleri ve diger laboratuvar
parametreleri diizeylerinin iliskisini arastirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Mart 2023 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi’nde PH siiphesi ile
sag kalp kateterizasyonu (SKK) yapilan, SKK sonucu PAH tanis1 alan 46 hasta ve
saglikll gelen 38 hasta dahil edilmistir. PAH tanis1 alan hastalarla saglikli kisilerin
serum IMA, PON 1 ve ARES diizeyleri ve diger laboratuvar parametreleri diizeyleri
kiyaslandi.

Bulgular: ARES PAH grubunda 542,88 (474,54-722,25) U/L iken saglikli
grupta 706,80 (612,69-767,51) U/L (p:0,001), PON 1 PAH grubunda 308,56
(229,93-369,71) U/L iken saglikli grupta 372,35 (332,94-436,06) U/L (p:0,002),
IMA hasta grubunda 66,78 (59,28-80,84) g/L iken saghkl grupta 61,92 (57,32-
67,67) g/L (p:0,037) olarak oOl¢iilmiis ve aradaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmustur. Ortalama pulmoner arter basinc1 (PAB) ile ARES, PON 1, Lenfosit,
Bazofil, Ortalama eritrosit hemoglobin, Ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu, Klor, Albumin ve Demir arasinda negatif yonden korelasyon iligkisi
saptand1. Ortalama PAB ile IMA, B tipi natriiiretik peptid (BNP), Nétrofil/Lenfosit,
Kirmizi kan hiicresi, Eritrosit dagilim hacmi, D-dimer, Sensitif C-reaktif protein
(CRP), Ure, Urik asit, Direkt bilirubin, Alkalen fosfotaz (ALP), Serum demir
baglama kapasitesi ve Pulmoner arter kama basinci arasinda pozitif yonden
korelasyon iligkisi saptandi. Degiskenlerin PAB’1t 6ngdrmedeki giicliniin
degerlendirilmesi amaciyla gruplar arasinda anlamli fark olan degiskenlere tekli
regresyon yapildi. Yapilan tekli regresyon analizinde ARES (b: 1.006, %95 CI:
1.002-1.010, p: 0.001), PON 1 (b: 1.008 %95 CI: 1.003-1.013, p: 0.002), IMA (b:
0.93, %95 CI: 0.87-0.98, p: 0.007), Sensitif CRP (b: 0.93, %95 CI: 0.87-1.01), p:
0.101), Ure (b: 0.94, %95 Cl: 0.91-0.98, p: 0,01), Urik asit (b: 0.58, %95 CI: 0.42-
0.81, p:0,01), Gama-glutamil transferaz (b: 0.96, %95 CI: 0.93-0.99, p: 0.016), ALP
(b: 0.97, %95 CI: 0.95-0.99, p:0.006), Direkt bilirubin (b: 0.00002, %95 CI: 0.00001-
0.002), Albumin (b: 3.9, %95 CI: 1.13-13.51), BNP (b: 0.96, %95 CI: 0.94-0.98,
p:<0.001) olarak saptandi.

Sonuglar: Calismamizda, PAH hastalarmin serum IMA diizeyleri saglikli
bireylerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek, PAH
hastalarmin ARES ve PON 1 diizeyleri saglikli bireylerle karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli derecede diisiik olarak bulunmustur. PH’ nin patogenezinde
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oksidatif stresin ve inflamasyonun énemli rol oynadig: diisiiniildiigiinde, IMA, PON
1 ve ARES diizeylerinin birlikte degerlendirilmesi, hastaligin daha iyi anlagilmasi ve
olas1 yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan dnem tagimaktadir. PON 1 ve
IMA gibi oksidatif stres belirtegleri, BNP gibi kardiyak yiiklenme gostergeleri ve
urik asit, bilirubin, sensitif CRP gibi inflamatuar belirtecler, PH’nin teshis ve
yonetiminde degerli bilgiler sunmaktadir. Bu belirteclerin kombinasyon halinde
degerlendirilmesi, PH nin erken tan1 ve takibinde faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Iskemi modifiye albumin, Arilesteraz, Paraoksonaz ve
Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon
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ABSTRACT

Evaluation of Oxidative Status in Pulmonary Arterial Hypertension

Aim: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a disease with high mortality
and morbidity rates. Therefore, early diagnosis and treatment of the disease are
extremely important. Pulmonary hypertension (PH) is a progressive disease that
leads to an increase in pulmonary vascular resistance and right ventricular failure.
The role of oxidative stress, inflammation and vascular dysfunction in the
pathogenesis of PH is increasingly recognized. In this study, we aimed to investigate
the relationship between ischaemia-modified albumin (IMA), paraoxonase 1 (PON
1) and arylesterase (ARES) levels, which have been shown to vary with oxidative
stress, and other laboratory parameters in patients who underwent right heart
catheterisation with suspicion of PH and were diagnosed with PAH and healthy
subjects.

Materials and Methods: Between March 2023 and December 2023, 46
patients who underwent right heart catheterisation (RHC) with suspicion of PH in the
Cardiology Clinic of Siileyman Demirel University Faculty of Medicine between
March 2023 and December 2023 and who were diagnosed with PAH as a result of
RHC and 38 healthy patients were included in the study. Serum IMA, PON 1 and
ARES levels and other laboratory parameters were compared between patients with
PAH and healthy subjects.

Results: ARES was 542.88 (474.54-722.25) U/L in the PAH group while
706.80 (612.69-767.51) U/L in the healthy group (p:0.001), PON 1 was 308.56
(229.93-369.71) U/L in the PAH group while 372.35 (332.94-436.06) U/L in the
healthy group (p: 0.002), IMA was 66.78 (59.28-80.84) g/L in the patient group
while 61.92 (57.32-67.67) g/L in the healthy group (p: 0.037) and the difference was
statistically significant. A negative correlation was found between mean pulmonary
artery pressure (PAP) and ARES, PON 1, Lymphocyte, Basophil, Mean erythrocyte
hemoglobin, Mean erythrocyte hemoglobin concentration, Chlorine, Albumin and
Iron. A positive correlation was found between mean PAB and IMA, B-type
natriuretic peptide (BNP), Neutrophil/Lymphocyte raito, Red blood cell, Red cell
distribution width, D-dimer, Sensitive C-reactive protein (CRP), Urea, Uric acid,
Direct bilirubin, Alkaline phosphotase (ALP), Serum iron binding capacity and
Pulmonary artery wedge pressure. In order to evaluate the power of the variables in
predicting PAB, single regression was performed for the variables with significant
difference between the groups. In the single regression analysis, ARES (b: 1.006,
95% CI: 1.002-1.010, p: 0.001), PON 1 (b: 1.008, 95% CI: 1.003-1.013, p: 0.002),
IMA (b: 0. 93, 95% CI: 0.87-0.98, p: 0.007), Sensitive CRP (b: 0.93, 95% CI: 0.87-
1.01), p: 0.101), Urea (b: 0.94, 95% ClI: 0.91-0.98, p: 0.01), Uric acid (b: 0. 58, 95%
Cl: 0.42-0.81, p: 0.01), Gamma-glutamyl transferase (b: 0.96, 95% CI: 0.93-0.99, p:
0.016), ALP (b: 0.97, 95% CI: 0.95-0.99, p: 0. 006), direct bilirubin (b: 0.00002,
95% CI: 0.00001-0.002), albumin (b: 3.9, 95% CI: 1.13-13.51), BNP (b: 0.96, 95%
Cl: 0.94-0.98, p:<0.001) were detected.
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Conclusion: In our study, serum IMA levels were found to be statistically
significantly higher in PAH patients compared with healthy subjects, ARES and
PON 1 levels were found to be statistically significantly lower in PAH patients
compared with healthy subjects. Considering that oxidative stress and inflammation
play an important role in the pathogenesis of PH, the evaluation of IMA, PON 1 and
ARES levels together is important for a better understanding of the disease and the
development of possible new treatment strategies. Oxidative stress markers such as
PON 1 and IMA, cardiac overload indicators such as BNP and inflammatory markers
such as uric acid, bilirubin and sensitive CRP provide valuable information in the
diagnosis and management of PH. Evaluation of these markers in combination may
be useful in the early diagnosis and follow-up of PH.

Keywords: Ischaemia modified albumin, Arylesterase, Paraoxonase and Pulmonary
Avrterial Hypertension

65



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

KAYNAKCA

Thenappan T, Ormiston ML, Ryan JJ, Archer SL. Pulmonary arterial hypertension: pathogenesis
and clinical management. Bmj. 2018;360.

Awadallah SM, Atoum MF, Nimer NA, Saleh SA. Ischemia modified albumin: An oxidative
stress marker in B-thalassemia major. Clinica Chimica Acta. 2012;413(9-10):907-10.

Crosswhite P, Sun Z. Nitric oxide, oxidative stress and inflammation in pulmonary arterial
hypertension. Journal of hypertension. 2010;28(2):201-12.

Zolty R. Pulmonary arterial hypertension specific therapy: The old and the new. Pharmacology
& therapeutics. 2020;214:107576.

Kanko M, Yavuz S, Duman C, Hosten T, Oner E, Berki T. Ischemia-modified albumin use as a
prognostic factor in coronary bypass surgery. J Cardiothorac Surg. 2012;7:3.

Kanko M, Yavuz S, Duman C, Hosten T, Oner E, Berki T. Ischemia-modified albumin use as a
prognostic factor in coronary bypass surgery. Journal of cardiothoracic surgery. 2012;7:1-5.

White CR, Anantharamaiah G. Cholesterol reduction and macrophage function: role of
paraoxonases. Current opinion in lipidology. 2017;28(5):397-402.

Dominguez-Rodriguez A, Abreu-Gonzalez P. Current role of ischemia-modified albumin in
routine clinical practice. Biomarkers : biochemical indicators of exposure, response, and
susceptibility to chemicals. 2010;15(8):655-62.

Kazanis K, Dalamaga M, Nounopoulos C, Manolis AS, Sakellaris N, Jullien G, et al. Ischemia
modified albumin, high-sensitivity c-reactive protein and natriuretic peptide in patients with
coronary atherosclerosis. Clinica chimica acta; international journal of clinical chemistry.
2009;408(1-2):65-9.

Falkensammer J, Frech A, Duschek N, Gasteiger S, Stojakovic T, Scharnagl H, et al. Prognostic
relevance of ischemia-modified albumin and NT-proBNP in patients with peripheral arterial
occlusive disease. Clinica chimica acta; international journal of clinical chemistry.
2015;438:255-60.

Watson AD, Berliner JA, Hama SY, La Du BN, Faull KF, Fogelman AM, et al. Protective effect
of high density lipoprotein associated paraoxonase. Inhibition of the biological activity of
minimally oxidized low density lipoprotein. The Journal of clinical investigation.
1995;96(6):2882-91.

Kunutsor SK, Bakker SJ, James RW, Dullaart RP. Serum paraoxonase-1 activity and risk of
incident cardiovascular disease: The PREVEND study and meta-analysis of prospective
population studies. Atherosclerosis. 2016;245:143-54.

Kirbas A, Kirbas S, Anlar O, Efe H, Yilmaz A. Serum paraoxonase and arylesterase activity and
oxidative status in patients with multiple sclerosis. Journal of clinical neuroscience : official
journal of the Neurosurgical Society of Australasia. 2013;20(8):1106-9.

Kaya Z, Esmer A, Yildiz A, Yesiltas A, Giintekin U, Sezen H. Pulmoner Hipertansiyonda
Serum Paroksonaz ve Arilesteraz Aktivitesinin Degerlendirilmesi. TGKD. 2012;16(4):135-40.

Nguyen SD, Sok D-E. Oxidative inactivation of paraoxonasel, an antioxidant protein and its
effect on antioxidant action. Free radical research. 2003;37(12):1319-30.

Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, Badagliacca R, Berger RM, Brida M, et al. 2022 ESC/ERS
Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: Developed by the task
force for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension of the European Society of
Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS). Endorsed by the International
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) and the European Reference Network on
rare respiratory diseases (ERN-LUNG). European heart journal. 2022;43(38):3618-731.

66



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, Badagliacca R, Berger RMF, Brida M, et al. 2022
ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Respir J.
2023;61(1).

Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, Badagliacca R, Berger RMF, Brida M, et al. 2022
ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: Developed by
the task force for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension of the European
Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS). Endorsed by the
International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) and the European Reference
Network on rare respiratory diseases (ERN-LUNG). European Heart Journal. 2022;43(38):3618-
731

Hoeper MM, Humbert M, Souza R, Idrees M, Kawut SM, Sliwa-Hahnle K, et al. A global view
of pulmonary hypertension. The Lancet Respiratory Medicine. 2016;4(4):306-22.

Leber L, Beaudet A, Muller A. Epidemiology of pulmonary arterial hypertension and chronic
thromboembolic pulmonary hypertension: identification of the most accurate estimates from a
systematic literature review. Pulm Circ. 2021;11(1):2045894020977300.

Lau EMT, Giannoulatou E, Celermajer DS, Humbert M. Epidemiology and treatment of
pulmonary arterial hypertension. Nat Rev Cardiol. 2017;14(10):603-14.

Certain MC, Chaumais MC, Jais X, Savale L, Seferian A, Parent F, et al. Characteristics and
Long-term Outcomes of Pulmonary Venoocclusive Disease Induced by Mitomycin C. Chest.
2021;159(3):1197-207.

Cornet L, Khouri C, Roustit M, Guignabert C, Chaumais MC, Humbert M, et al. Pulmonary
arterial hypertension associated with protein kinase inhibitors: a pharmacovigilance-
pharmacodynamic study. Eur Respir J. 2019;53(5).

Thenappan T, Ormiston ML, Ryan JJ, Archer SL. Pulmonary arterial hypertension: pathogenesis
and clinical management. Bmj. 2018;360:j5492.

Gaze DC. Ischemia modified albumin: a novel biomarker for the detection of cardiac ischemia.
Drug Metab Pharmacokinet. 2009;24(4):333-41.

Budhiraja R, Tuder RM, Hassoun PM. Endothelial dysfunction in pulmonary hypertension.
Circulation. 2004;109(2):159-65.

Rabinovitch M, Guignabert C, Humbert M, Nicolls MR. Inflammation and immunity in the
pathogenesis of pulmonary arterial hypertension. Circ Res. 2014;115(1):165-75.

Tuder RM, Archer SL, Dorfmiiller P, Erzurum SC, Guignabert C, Michelakis E, et al. Relevant
issues in the pathology and pathobiology of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol.
2013;62(25 Suppl):D4-12.

Vonk Noordegraaf A, Westerhof BE, Westerhof N. The Relationship Between the
Right Ventricle and its Load in Pulmonary Hypertension. J Am Coll Cardiol. 2017;69(2):236-
43.

Kurakula K, Smolders V, Tura-Ceide O, Jukema JW, Quax PHA, Goumans MJ. Endothelial
Dysfunction in Pulmonary Hypertension: Cause or Consequence? Biomedicines. 2021;9(1).

Lan NSH, Massam BD, Kulkarni SS, Lang CC. Pulmonary Arterial Hypertension:
Pathophysiology and Treatment. Diseases. 2018;6(2).

Simonneau G, Montani D, Celermajer DS, Denton CP, Gatzoulis MA, Krowka M, et al.
Haemodynamic definitions and updated clinical classification of pulmonary hypertension. Eur
Respir J. 2019;53(1).

Gali¢ N, Humbert M, Vachiery JL, Gibbs S, Lang I, Torbicki A, et al. 2015 ESC/ERS
Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for
the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society of Cardiology
(ESC) and the European Respiratory Society (ERS): Endorsed by: Association for European
Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT). Eur Heart J. 2016;37(1):67-119.

67



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Kovacs G, Avian A, Foris V, Tscherner M, Kgiku X, Douschan P, et al. Use of ECG and Other
Simple  Non-Invasive Tools to Assess Pulmonary Hypertension. PL0oS One.
2016;11(12):0168706.

Henkens IR, Mouchaers KT, Vonk-Noordegraaf A, Boonstra A, Swenne CA, Maan AC, et al.
Improved ECG detection of presence and severity of right ventricular pressure load validated
with cardiac magnetic resonance imaging. Am J Physiol Heart Circ Physiol.
2008;294(5):H2150-7.

Ascha M, Renapurkar RD, Tonelli AR. A review of imaging modalities in pulmonary
hypertension. Ann Thorac Med. 2017;12(2):61-73.

Remy-Jardin M, Ryerson CJ, Schiebler ML, Leung ANC, Wild JM, Hoeper MM, et al. Imaging
of pulmonary hypertension in adults: a position paper from the Fleischner Society. Eur Respir J.
2021;57(1).

Meyer FJ, Ewert R, Hoeper MM, Olschewski H, Behr J, Winkler J, et al. Peripheral airway
obstruction in primary pulmonary hypertension. Thorax. 2002;57(6):473-6.

Sun XG, Hansen JE, Oudiz RJ, Wasserman K. Pulmonary function in primary pulmonary
hypertension. J Am Coll Cardiol. 2003;41(6):1028-35.

Galderisi M, Cosyns B, Edvardsen T, Cardim N, Delgado V, Di Salvo G, et al. Standardization
of adult transthoracic echocardiography reporting in agreement with recent chamber
quantification, diastolic function, and heart valve disease recommendations: an expert consensus
document of the European Association of Cardiovascular Imaging. Eur Heart J Cardiovasc
Imaging. 2017;18(12):1301-10.

Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, Afilalo J, Armstrong A, Ernande L, et al. Recommendations
for cardiac chamber quantification by echocardiography in adults: an update from the American
Society of Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging. Eur
Heart J Cardiovasc Imaging. 2015;16(3):233-70.

Rudski LG, Lai WW, Afilalo J, Hua L, Handschumacher MD, Chandrasekaran K, et al.
Guidelines for the echocardiographic assessment of the right heart in adults: a report from the
American Society of Echocardiography endorsed by the FEuropean Association of
Echocardiography, a registered branch of the European Society of Cardiology, and the Canadian
Society of Echocardiography. J Am Soc Echocardiogr. 2010;23(7):685-713; quiz 86-8.

D'Alto M, Di Maio M, Romeo E, Argiento P, Blasi E, Di Vilio A, et al. Echocardiographic
probability of pulmonary hypertension: a validation study. European Respiratory Journal.
2022;60(2):2102548.

Galie N, Humbert M, Vachiery J-L, Gibbs S, Lang I, Torbicki A, et al. 2015 ESC/ERS
Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for
the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society of Cardiology
(ESC) and the European Respiratory Society (ERS): Endorsed by: Association for European
Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT). European Heart Journal. 2015;37(1):67-119.

Nachand D, Huang S, Bullen J, Heresi GA, Renapurkar RD. Assessment of ventilation-
perfusion scans in patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension before and
after surgery and correlation with clinical parameters. Clin Imaging. 2020;66:147-52.

Swift AJ, Dwivedi K, Johns C, Garg P, Chin M, Currie BJ, et al. Diagnostic accuracy of CT
pulmonary angiography in suspected pulmonary hypertension. Eur Radiol. 2020;30(9):4918-29.

Dong C, Zhou M, Liu D, Long X, Guo T, Kong X. Diagnostic accuracy of computed
tomography for chronic thromboembolic pulmonary hypertension: a systematic review and
meta-analysis. PLoS One. 2015;10(4):e0126985.

Rajaram S, Swift AJ, Capener D, Telfer A, Davies C, Hill C, et al. Diagnostic accuracy of
contrast-enhanced MR angiography and unenhanced proton MR imaging compared with CT
pulmonary angiography in chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Eur Radiol.
2012;22(2):310-7.

68



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Hoeper MM, Lee SH, Voswinckel R, Palazzini M, Jais X, Marinelli A, et al. Complications of
right heart catheterization procedures in patients with pulmonary hypertension in experienced
centers. J Am Coll Cardiol. 2006;48(12):2546-52.

Rich S, Kaufmann E, Levy PS. The effect of high doses of calcium-channel blockers on survival
in primary pulmonary hypertension. N Engl J Med. 1992;327(2):76-81.

Sitbon O, Humbert M, Jais X, Toos V, Hamid AM, Provencher S, et al. Long-term response to
calcium channel blockers in idiopathic pulmonary arterial hypertension. Circulation.
2005;111(23):3105-11.

Hoeper MM, Olschewski H, Ghofrani HA, Wilkens H, Winkler J, Borst MM, et al. A
comparison of the acute hemodynamic effects of inhaled nitric oxide and aerosolized iloprost in
primary pulmonary hypertension. German PPH study group. J Am Coll Cardiol.
2000;35(1):176-82.

Opitz CF, Wensel R, Bettmann M, Schaffarczyk R, Linscheid M, Hetzer R, et al. Assessment of
the vasodilator response in primary pulmonary hypertension. Comparing prostacyclin and
iloprost administered by either infusion or inhalation. Eur Heart J. 2003;24(4):356-65.

Barst RJ, Chung L, Zamanian RT, Turner M, McGoon MD. Functional class improvement and
3-year survival outcomes in patients with pulmonary arterial hypertension in the REVEAL
Registry. Chest. 2013;144(1):160-8.

Nickel N, Golpon H, Greer M, Knudsen L, Olsson K, Westerkamp V, et al. The prognostic
impact of follow-up assessments in patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension. Eur
Respir J. 2012;39(3):589-96.

Sitbon O, Humbert M, Nunes H, Parent F, Garcia G, Hervé P, et al. Long-term intravenous
epoprostenol infusion in primary pulmonary hypertension: prognostic factors and survival. J Am
Coll Cardiol. 2002;40(4):780-8.

Benza RL, Gomberg-Maitland M, Elliott CG, Farber HW, Foreman AJ, Frost AE, et al.
Predicting Survival in Patients With Pulmonary Arterial Hypertension: The REVEAL Risk
Score Calculator 2.0 and Comparison With ESC/ERS-Based Risk Assessment Strategies. Chest.
2019;156(2):323-37.

Benza RL, Kanwar MK, Raina A, Scott JV, Zhao CL, Selej M, et al. Development and
Validation of an Abridged Version of the REVEAL 2.0 Risk Score Calculator, REVEAL Lite 2,
for Use in Patients With Pulmonary Arterial Hypertension. Chest. 2021;159(1):337-46.

Benza RL, Miller DP, Gomberg-Maitland M, Frantz RP, Foreman AJ, Coffey CS, et al.
Predicting survival in pulmonary arterial hypertension: insights from the Registry to Evaluate
Early and Long-Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management (REVEAL).
Circulation. 2010;122(2):164-72.

Boucly A, Weatherald J, Savale L, Jais X, Cottin V, Prevot G, et al. Risk assessment, prognosis
and guideline implementation in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2017;50(2).

Hoeper MM, Kramer T, Pan Z, Eichstaedt CA, Spiesshoefer J, Benjamin N, et al. Mortality in
pulmonary arterial hypertension: prediction by the 2015 European pulmonary hypertension
guidelines risk stratification model. Eur Respir J. 2017;50(2).

Kylhammar D, Hjalmarsson C, Hesselstrand R, Jansson K, Kavianipour M, Kjellstrom B, et al.
Predicting mortality during long-term follow-up in pulmonary arterial hypertension. ERJ Open
Res. 2021;7(2).

Kylhammar D, Kjellstrom B, Hjalmarsson C, Jansson K, Nisell M, Soderberg S, et al. A
comprehensive risk stratification at early follow-up determines prognosis in pulmonary arterial
hypertension. Eur Heart J. 2018;39(47):4175-81.

Zelt JGE, Hossain A, Sun LY, Mehta S, Chandy G, Davies RA, et al. Incorporation of renal
function in mortality risk assessment for pulmonary arterial hypertension. J Heart Lung
Transplant. 2020;39(7):675-85.

69



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

Ehlken N, Lichtblau M, Klose H, Weidenhammer J, Fischer C, Nechwatal R, et al. Exercise
training improves peak oxygen consumption and haemodynamics in patients with severe
pulmonary arterial hypertension and inoperable chronic thrombo-embolic pulmonary
hypertension: a prospective, randomized, controlled trial. Eur Heart J. 2016;37(1):35-44.

Griinig E, Eichstaedt C, Barbera JA, Benjamin N, Blanco I, Bossone E, et al. ERS statement on
exercise training and rehabilitation in patients with severe chronic pulmonary hypertension. Eur
Respir J. 2019;53(2).

Griinig E, MacKenzie A, Peacock AJ, Eichstaedt CA, Benjamin N, Nechwatal R, et al.
Standardized exercise training is feasible, safe, and effective in pulmonary arterial and chronic
thromboembolic pulmonary hypertension: results from a large European multicentre randomized
controlled trial. Eur Heart J. 2021;42(23):2284-95.

Anand V, Vallabhajosyula S, Cheungpasitporn W, Frantz RP, Cajigas HR, Strand JJ, et al.
Inpatient Palliative Care Use in Patients With Pulmonary Arterial Hypertension: Temporal
Trends, Predictors, and Outcomes. Chest. 2020;158(6):2568-78.

Stickel S, Gin-Sing W, Wagenaar M, Gibbs JSR. The practical management of fluid retention in
adults with right heart failure due to pulmonary arterial hypertension. Eur Heart J Suppl.
2019;21(Suppl K):K46-k53.

Ulrich S, Saxer S, Hasler ED, Schwarz El, Schneider SR, Furian M, et al. Effect of domiciliary
oxygen therapy on exercise capacity and quality of life in patients with pulmonary arterial or
chronic thromboembolic pulmonary hypertension: a randomised, placebo-controlled trial. Eur
Respir J. 2019;54(2).

Ruiter G, Manders E, Happé CM, Schalij I, Groepenhoff H, Howard LS, et al. Intravenous iron
therapy in patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension and iron deficiency. Pulm
Circ. 2015;5(3):466-72.

Viethen T, Gerhardt F, Dumitrescu D, Knoop-Busch S, ten Freyhaus H, Rudolph TK, et al.
Ferric carboxymaltose improves exercise capacity and quality of life in patients with pulmonary
arterial hypertension and iron deficiency: a pilot study. Int J Cardiol. 2014;175(2):233-9.

Olsson KM, Delcroix M, Ghofrani HA, Tiede H, Huscher D, Speich R, et al. Anticoagulation
and survival in pulmonary arterial hypertension: results from the Comparative, Prospective
Registry of Newly Initiated Therapies for Pulmonary Hypertension (COMPERA). Circulation.
2014;129(1):57-65.

Preston IR, Roberts KE, Miller DP, Sen GP, Selej M, Benton WW, et al. Effect of Warfarin
Treatment on Survival of Patients With Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) in the Registry
to Evaluate Early and Long-Term PAH Disease Management (REVEAL). Circulation.
2015;132(25):2403-11.

Gali¢ N, Ussia G, Passarelli P, Parlangeli R, Branzi A, Magnani B. Role of pharmacologic tests
in the treatment of primary pulmonary hypertension. Am J Cardiol. 1995;75(3):55a-62a.

Clozel M, Maresta A, Humbert M. Endothelin receptor antagonists. Handb Exp Pharmacol.
2013;218:199-227.

Xing J, Cao Y, Yu Y, Li H, Song Z, Yu H. In Vitro Micropatterned Human Pluripotent Stem
Cell Test (uP-hPST) for Morphometric-Based Teratogen Screening. Sci Rep. 2017;7(1):8491.

Galié N, Olschewski H, Oudiz RJ, Torres F, Frost A, Ghofrani HA, et al. Ambrisentan for the
treatment of pulmonary arterial hypertension: results of the ambrisentan in pulmonary arterial
hypertension, randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter, efficacy (ARIES)
study 1 and 2. Circulation. 2008;117(23):3010-9.

Rubin LJ, Badesch DB, Barst RJ, Galie N, Black CM, Keogh A, et al. Bosentan therapy for
pulmonary arterial hypertension. N Engl J Med. 2002;346(12):896-903.

Humbert M, Segal ES, Kiely DG, Carlsen J, Schwierin B, Hoeper MM. Results of European
post-marketing surveillance of bosentan in pulmonary hypertension. Eur Respir J.
2007;30(2):338-44.

70



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Pulido T, Adzerikho I, Channick RN, Delcroix M, Galié N, Ghofrani HA, et al. Macitentan and
morbidity and mortality in pulmonary arterial hypertension. N Engl J Med. 2013;369(9):809-18.

Ghofrani HA, Osterloh IH, Grimminger F. Sildenafil: from angina to erectile dysfunction to
pulmonary hypertension and beyond. Nat Rev Drug Discov. 2006;5(8):689-702.

Gali¢ N, Miiller K, Scalise AV, Griinig E. PATENT PLUS: a blinded, randomised and extension
study of riociguat plus sildenafil in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J.
2015;45(5):1314-22.

Galie N, Ghofrani HA, Torbicki A, Barst RJ, Rubin LJ, Badesch D, et al. Sildenafil citrate
therapy for pulmonary arterial hypertension. The New England journal of medicine.
2005;353(20):2148-57.

Sastry BK, Narasimhan C, Reddy NK, Raju BS. Clinical efficacy of sildenafil in primary
pulmonary hypertension: a randomized, placebo-controlled, double-blind, crossover study. J Am
Coll Cardiol. 2004;43(7):1149-53.

Simonneau G, Rubin LJ, Galié N, Barst RJ, Fleming TR, Frost AE, et al. Addition of sildenafil
to long-term intravenous epoprostenol therapy in patients with pulmonary arterial hypertension:
a randomized trial. Ann Intern Med. 2008;149(8):521-30.

Galie N, Brundage BH, Ghofrani HA, Oudiz RJ, Simonneau G, Safdar Z, et al. Tadalafil therapy
for pulmonary arterial hypertension. Circulation. 2009;119(22):2894-903.

Schermuly RT, Janssen W, Weissmann N, Stasch JP, Grimminger F, Ghofrani HA. Riociguat
for the treatment of pulmonary hypertension. Expert Opin Investig Drugs. 2011;20(4):567-76.

Ghofrani HA, Gali¢ N, Grimminger F, Griinig E, Humbert M, Jing ZC, et al. Riociguat for the
treatment of pulmonary arterial hypertension. N Engl J Med. 2013;369(4):330-40.

Gali¢ N, Manes A, Branzi A. Prostanoids for pulmonary arterial hypertension. Am J Respir
Med. 2003;2(2):123-37.

Jones DA, Benjamin CW, Linseman DA. Activation of thromboxane and prostacyclin receptors
elicits opposing effects on vascular smooth muscle cell growth and mitogen-activated protein
kinase signaling cascades. Mol Pharmacol. 1995;48(5):890-6.

Sitbon O, Delcroix M, Bergot E, Boonstra AB, Granton J, Langleben D, et al. EPITOME-2: An
open-label study assessing the transition to a new formulation of intravenous epoprostenol in
patients with pulmonary arterial hypertension. Am Heart J. 2014;167(2):210-7.

Barst RJ, Rubin LJ, Long WA, McGoon MD, Rich S, Badesch DB, et al. A comparison of
continuous intravenous epoprostenol (prostacyclin) with conventional therapy for primary
pulmonary hypertension. N Engl J Med. 1996;334(5):296-301.

Olschewski H, Simonneau G, Gali¢ N, Higenbottam T, Naeije R, Rubin LJ, et al. Inhaled
iloprost for severe pulmonary hypertension. N Engl J Med. 2002;347(5):322-9.

Simonneau G, Barst RJ, Galie N, Naeije R, Rich S, Bourge RC, et al. Continuous subcutaneous
infusion of treprostinil, a prostacyclin analogue, in patients with pulmonary arterial
hypertension: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. Am J Respir Crit Care Med.
2002;165(6):800-4.

Barst RJ, McGoon M, McLaughlin V, Tapson V, Rich S, Rubin L, et al. Beraprost therapy for
pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol. 2003;41(12):2119-25.

Gali¢ N, Humbert M, Vachiéry JL, Vizza CD, Kneussl M, Manes A, et al. Effects of beraprost
sodium, an oral prostacyclin analogue, in patients with pulmonary arterial hypertension: a
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Am Coll Cardiol. 2002;39(9):1496-502.

Simonneau G, Torbicki A, Hoeper MM, Delcroix M, Karlocai K, Gali¢ N, et al. Selexipag: an
oral, selective prostacyclin receptor agonist for the treatment of pulmonary arterial hypertension.
Eur Respir J. 2012;40(4):874-80.

Sitbon O, Channick R, Chin KM, Frey A, Gaine S, Gali¢ N, et al. Selexipag for the Treatment of
Pulmonary Arterial Hypertension. N Engl J Med. 2015;373(26):2522-33.

71



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

Ahn SM, Simpson RJ. Body fluid proteomics: Prospects for biomarker discovery. Proteomics
Clin Appl. 2007;1(9):1004-15.

Ellmerer M, Schaupp L, Brunner GA, Sendlhofer G, Wutte A, Wach P, et al. Measurement of
interstitial aloumin in human skeletal muscle and adipose tissue by open-flow microperfusion.
Am J Physiol Endocrinol Metab. 2000;278(2):E352-6.

Peters T. All about albumin. Genetics and Medical Applications. 1996.

Chawla R, Goyal N, Calton R, Goyal S. Ischemia modified albumin: A novel marker for acute
coronary syndrome. Indian J Clin Biochem. 2006;21(1):77-82.

Shevtsova A, Gordiienko I, Tkachenko V, Ushakova G. Ischemia-Modified Albumin: Origins
and Clinical Implications. Dis Markers. 2021;2021:9945424.

Al-Harthi S, Lachowicz JI, Nowakowski ME, Jaremko M, Jaremko L. Towards the functional
high-resolution coordination chemistry of blood plasma human serum albumin. J Inorg
Biochem. 2019;198:110716.

Gaze DC. Ischemic Heart Disease. 2013.

Lexa KW, Dolghih E, Jacobson MP. A structure-based model for predicting serum albumin
binding. PL0oS One. 2014;9(4):e93323.

Sbarouni E, Georgiadou P, Voudris V. Ischemia modified albumin changes - review and clinical
implications. Clin Chem Lab Med. 2011;49(2):177-84.

Coverdale JPC, Katundu KGH, Sobczak AIS, Arya S, Blindauer CA, Stewart AJ. Ischemia-
modified albumin: Crosstalk between fatty acid and cobalt binding. Prostaglandins Leukot
Essent Fatty Acids. 2018;135:147-57.

Chubarov A, Spitsyna A, Krumkacheva O, Mitin D, Suvorov D, Tormyshev V, et al. Reversible
Dimerization of Human Serum Albumin. Molecules. 2020;26(1).

Lee P, Wu X. Review: modifications of human serum albumin and their binding effect. Curr
Pharm Des. 2015;21(14):1862-5.

Bal W, Sokolowska M, Kurowska E, Faller P. Binding of transition metal ions to albumin: sites,
affinities and rates. Biochim Biophys Acta. 2013;1830(12):5444-55.

Watanabe H, Imafuku T, Otagiri M, Maruyama T. Clinical Implications Associated With the
Posttranslational Modification-Induced Functional Impairment of Albumin in Oxidative Stress-
Related Diseases. J Pharm Sci. 2017;106(9):2195-203.

Balik ZB, Balik AR, Oguz EF, Erel O, Tunca M. Evaluation of Thiol Disulfide Homeostasis and
Ischemia-Modified Albumin Levels as an Indicator of Oxidative Stress in Acne Vulgaris.
Dermatol Pract Concept. 2023;13(4).

Bar-Or D. LE (2000). A novel assay for cobalt-albumin binding and its potential as a marker for
myocardial ischemia—a preliminary report. Emerg Med J.311-5.

Afrose D, Chen H, Ranashinghe A, Liu CC, Henessy A, Hansbro PM, et al. The diagnostic
potential of oxidative stress biomarkers for preeclampsia: systematic review and meta-analysis.
Biol Sex Differ. 2022;13(1):26.

Szulimowska J, Zalewska A, Taranta-Janusz K, Trocka D, Zendzian-Piotrowska M, Tomasiuk
R, et al. Association of Ischemia-Modified Albumin (IMA) in Saliva, Serum, and Urine with
Diagnosis of Chronic Kidney Disease (CKD) in Children: A Case-Control Study. Med Sci
Monit. 2023;29:€942230.

Chan B, Dodsworth N, Woodrow J, Tucker A, Harris R. Site-specific N-terminal auto-
degradation of human serum albumin. Eur J Biochem. 1995;227(1-2):524-8.

Collinson PO, Gaze DC. Ischaemia-modified albumin: clinical utility and pitfalls in
measurement. J Clin Pathol. 2008;61(9):1025-8.

Erdem SS, Yerlikaya FH, Cicekler H, Giill M. Association between ischemia-modified albumin,
homocysteine, vitamin B(12) and folic acid in patients with severe sepsis. Clin Chem Lab Med.
2012;50(8):1417-21.

72



121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.
139.

140.

Zurawska-Plaksej E, Grzebyk E, Marciniak D, Szymanska-Chabowska A, Piwowar A.
Oxidatively modified forms of albumin in patients with risk factors of metabolic syndrome. J
Endocrinol Invest. 2014;37(9):819-27.

Tampa M, Mitran Cl, Mitran MI, Amuzescu A, Matei C, Georgescu SR. Ischemia-Modified
Albumin-A Potential New Marker of Oxidative Stress in Dermatological Diseases. Medicina
(Kaunas). 2022;58(5).

Kaya Z, Kayrak M, Gul EE, Altunbas G, Toker A, Kiyici A, et al. The role of ischemia modified
albumin in acute pulmonary embolism. Heart Views. 2014;15(4):106-10.

Ogan N, Evrin T, Candar T, Alhan A, Giilhan M. Is ischemia modified albumin a good marker
in acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease? The European Research
Journal. 2020;6:388-94.

Suchocka Z, Swatowska J, Pachecka J, Suchocki P. RP-HPLC determination of paraoxonase 3
activity in human blood serum. J Pharm Biomed Anal. 2006;42(1):113-9.

Draganov DI, La Du BN. Pharmacogenetics of paraoxonases: a brief review. Naunyn
Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2004;369(1):78-88.

Mackness MI, Mackness B, Durrington PN, Connelly PW, Hegele RA. Paraoxonase:
biochemistry, genetics and relationship to plasma lipoproteins. Curr Opin Lipidol. 1996;7(2):69-
76.

Draganov DI, Teiber JF, Speelman A, Osawa Y, Sunahara R, La Du BN. Human paraoxonases
(PON1, PON2, and PON3) are lactonases with overlapping and distinct substrate specificities. J
Lipid Res. 2005;46(6):1239-47.

Gan KN, Smolen A, Eckerson HW, La Du BN. Purification of human serum
paraoxonase/arylesterase. Evidence for one esterase catalyzing both activities. Drug Metab
Dispos. 1991;19(1):100-6.

La Du BN, Aviram M, Billecke S, Navab M, Primo-Parmo S, Sorenson RC, et al. On the
physiological role(s) of the paraoxonases. Chem Biol Interact. 1999;119-120:379-88.

Aviram M. Does paraoxonase play a role in susceptibility to cardiovascular disease? Mol Med
Today. 1999;5(9):381-6.

Rosenblat M, Karry R, Aviram M. Paraoxonase 1 (PON1) is a more potent antioxidant and
stimulant of macrophage cholesterol efflux, when present in HDL than in lipoprotein-deficient
serum: relevance to diabetes. Atherosclerosis. 2006;187(1):74-81.

Costa LG, Vitalone A, Cole TB, Furlong CE. Modulation of paraoxonase (PON1) activity.
Biochem Pharmacol. 2005;69(4):541-50.

Mackness B, McElduff P, Mackness MI. The paraoxonase-2-310 polymorphism is associated
with the presence of microvascular complications in diabetes mellitus. J Intern Med.
2005;258(4):363-8.

Ferretti G, Bacchetti T, Busni D, Rabini RA, Curatola G. Protective effect of paraoxonase
activity in high-density lipoproteins against erythrocyte membranes peroxidation: a comparison
between healthy subjects and type 1 diabetic patients. J Clin Endocrinol Metab.
2004:89(6):2957-62.

Nguyen SD, Sok DE. Oxidative inactivation of paraoxonasel, an antioxidant protein and its
effect on antioxidant action. Free Radic Res. 2003;37(12):1319-30.

Eren SH, Korkmaz I, Guven FMK, Tekin YK, Ozdemir L. Serum Paraoxonase, Arylesterase,
and Glutathione-S-Transferase Activities and Oxidative Stress Levels in Patients with
Mushroom Poisoning. Clinics (Sao Paulo). 2018;73:e16550.

EVLICE UDM, KURT IH. 3. Sag/Sol Kalp Kateterizasyonu ve Vazoreaktivite Testi.

Savas HB, Sayar E. Oxidant-Antioxidant Balance and Trace Elements in Children with
Functional Dyspepsia. 2021.

McGoon MD, Miller DP. REVEAL: a contemporary US pulmonary arterial hypertension
registry. Eur Respir Rev. 2012;21(123):8-18.

73



141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

Hoeper MM, Humbert M, Souza R, Idrees M, Kawut SM, Sliwa-Hahnle K, et al. A global view
of pulmonary hypertension. Lancet Respir Med. 2016;4(4):306-22.

Reis GS, Augusto VS, Silveira AP, Jordao AA, Jr., Baddini-Martinez J, Poli Neto O, et al.
Oxidative-stress biomarkers in patients with pulmonary hypertension. Pulm Circ.
2013;3(4):856-61.

Zimmer A, Teixeira RB, Constantin RL, Campos-Carraro C, Aparicio Cordero EA, Ortiz VD, et
al. The progression of pulmonary arterial hypertension induced by monocrotaline is
characterized by lung nitrosative and oxidative stress, and impaired pulmonary artery reactivity.
Eur J Pharmacol. 2021;891:173699.

Agarwal S, Sharma H, Chen L, Dhillon NK. NADPH oxidase-mediated endothelial injury in
HIV- and opioid-induced pulmonary arterial hypertension. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol.
2020;318(5):L1097-1108.

Sahinarslan A. Can ischemia modified albumin increase diagnostic power of myocardial
perfusion scintigraphy? 2016.

Bar-Or D, Lau E, Winkler JV. A novel assay for cobalt-aloumin binding and its potential as a
marker for myocardial ischemia-a preliminary report. J Emerg Med. 2000;19(4):311-5.

Le QF, Liu J, Chen L. The value of serum lipoprotein-associated phospholipase A2, ischemia-
modified albumin, and cystatin C in predicting coronary heart disease risk: a single center
retrospective cohort study. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2023;27(21):10730-5.

Singh A, Pogoreli¢ Z, Agrawal A, Mufioz CML, Kainth D, Verma A, et al. Utility of Ischemia-
Modified Albumin as a Biomarker for Acute Appendicitis: A Systematic Review and Meta-
Analysis. J Clin Med. 2023;12(17).

Nepal M, Jaisawal S, Guragain M, Kafle P, Mukkera S, Ghimire RK, et al. Ischemic modified
albumin (IMA) as a novel marker for ischemic heart disease and surrogate marker for other high
oxidative-ischemic conditions. Journal of Cardiovascular Disease Research. 2017;8(4).

Can U, Yerlikaya FH, Yosunkaya S. Role of oxidative stress and serum lipid levels in stable
chronic obstructive pulmonary disease. J Chin Med Assoc. 2015;78(12):702-8.

Turedi S, Gunduz A, Mentese A, Topbas M, Karahan SC, Yeniocak S, et al. The value of
ischemia-modified albumin compared with d-dimer in the diagnosis of pulmonary embolism.
Respir Res. 2008;9(1):49.

Zinellu A, Zoroddu S, Fois S, Mellino S, Scala C, Virdis E, et al. Ischemia-Modified Albumin
(IMA) Is Associated with Poor Survival in Patients with Newly Diagnosed Idiopathic
Pulmonary Fibrosis (IPF): A Pilot Study. Antioxidants (Basel). 2024;13(3).

Sbarouni E, Georgiadou P, Manginas A, Panagiotakos D, Karavolias GK, Voudris V.
Ischaemia-modified albumin in pulmonary hypertension. Biomarkers. 2010;15(3):238-42.

Cejas P, Casado E, Belda-Iniesta C, De Castro J, Espinosa E, Redondo A, et al. Implications of
oxidative stress and cell membrane lipid peroxidation in human cancer (Spain). Cancer Causes
Control. 2004;15(7):707-19.

Aviram M, Rosenblat M, Bisgaier CL, Newton RS, Primo-Parmo SL, La Du BN. Paraoxonase
inhibits high-density lipoprotein oxidation and preserves its functions. A possible peroxidative
role for paraoxonase. J Clin Invest. 1998;101(8):1581-90.

Li HL, Liu DP, Liang CC. Paraoxonase gene polymorphisms, oxidative stress, and diseases. J
Mol Med (Berl). 2003;81(12):766-79.

Mackness MI, Arrol S, Durrington PN. Paraoxonase prevents accumulation of lipoperoxides in
low-density lipoprotein. FEBS Lett. 1991;286(1-2):152-4.

Geldmacher-von Mallinckrodt M, Diepgen TL, Duhme C, Hommel G. A study of the
polymorphism and ethnic distribution differences of human serum paraoxonase. Am J Phys
Anthropol. 1983;62(3):235-41.

Durrington PN, Mackness B, Mackness MI. Paraoxonase and atherosclerosis. Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 2001;21(4):473-80.

74



160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

Mackness B, Durrington PN, Mackness MI. Human serum paraoxonase. Gen Pharmacol.
1998;31(3):329-36.

Mackness MI, Mackness B, Durrington PN. Paraoxonase and coronary heart disease.
Atheroscler Suppl. 2002;3(4):49-55.

Ayub A, Mackness MI, Arrol S, Mackness B, Patel J, Durrington PN. Serum paraoxonase after
myocardial infarction. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1999;19(2):330-5.

Mackness MI, Harty D, Bhatnagar D, Winocour PH, Arrol S, Ishola M, et al. Serum
paraoxonase activity in familial hypercholesterolaemia and insulin-dependent diabetes mellitus.
Atherosclerosis. 1991;86(2-3):193-9.

Bowers R, Cool C, Murphy RC, Tuder RM, Hopken MW, Flores SC, et al. Oxidative stress in
severe pulmonary hypertension. Am J Respir Crit Care Med. 2004;169(6):764-9.

Elkiran ET, Mar N, Aygen B, Gursu F, Karaoglu A, Koca S. Serum paraoxonase and
arylesterase activities in patients with lung cancer in a Turkish population. BMC cancer.
2007;7:1-8.

Goneng A. Oxidized low-density protein, interleukin-6 and tumor necrosis factor alpha levels
and paraoxonase activities in hypertensive patients. Turk J Pharm Sci. 2012;9(1):41-50.

Yildirim A, Aslan S, Ocak T, Yildirim S, Kara F, Sahin Y. Travmali hastalarda serum
paraoksonaz/arilesteraz aktiviteleri ve malondialdehit diizeyleri. Eurasian J Med. 2007;39(2):85-
8.

Kotur-Stevuljevic J, Bogavac-Stanojevic N, Jelic-Ivanovic Z, Stefanovic A, Gojkovic T, Joksic
J, et al. Oxidative stress and paraoxonase 1 status in acute ischemic stroke patients.
Atherosclerosis. 2015;241(1):192-8.

Kalyoncuoglu M, Baskurt M, Kaya A, Dogan GM, Abacl O, Canbolat IP, et al. Paraoxonase-1
Enzyme Activity and Oxidative Status in Pulmonary Hypertension Original Article. Bangladesh
Journal of Medical Science. 2020;19(4):652.

Baskurt M, Dogan GM, Abaci O, Kaya A, Kucukoglu S. OP-133 Serum paraoxonase-1 enzyme
activity and antioxidant-oxidant status of patients with pulmonary arterial hypertension.
International Journal of Cardiology. 2010(140):S38.

Humbert M, Sitbon O, Chaouat A, Bertocchi M, Habib G, Gressin V, et al. Survival in patients
with idiopathic, familial, and anorexigen-associated pulmonary arterial hypertension in the
modern management era. Circulation. 2010;122(2):156-63.

Aduen JF, Castello R, Lozano MM, Hepler GN, Keller CA, Alvarez F, et al. An alternative
echocardiographic method to estimate mean pulmonary artery pressure: diagnostic and clinical
implications. Journal of the American Society of Echocardiography. 2009;22(7):814-9.

Goetze JP, Bruneau BG, Ramos HR, Ogawa T, de Bold MK, de Bold AJ. Cardiac natriuretic
peptides. Nature Reviews Cardiology. 2020;17(11):698-717.

Chin KM, Rubin LJ, Channick R, Di Scala L, Gaine S, Galié N, et al. Association of N-terminal
pro brain natriuretic peptide and long-term outcome in patients with pulmonary arterial
hypertension: insights from the phase 111 GRIPHON study. Circulation. 2019;139(21):2440-50.

Hoeper MM, Pausch C, Olsson KM, Huscher D, Pittrow D, Griinig E, et al. COMPERA 2.0: a
refined four-stratum risk assessment model for pulmonary arterial hypertension. European
Respiratory Journal. 2022;60(1).

Nagaya N, Nishikimi T, Uematsu M, Satoh T, Kyotani S, Sakamaki F, et al. Plasma brain
natriuretic peptide as a prognostic indicator in patients with primary pulmonary hypertension.
Circulation. 2000;102(8):865-70.

Andreassen AK, Wergeland R, Simonsen S, Geiran O, Guevara C, Ueland T. N-terminal pro-B-
type natriuretic peptide as an indicator of disease severity in a heterogeneous group of patients
with chronic precapillary pulmonary hypertension. The American journal of cardiology.
2006;98(4):525-9.

75



178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

Ha C-E, Bhagavan NV. Novel insights into the pleiotropic effects of human serum albumin in
health and disease. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-General Subjects.
2013;1830(12):5486-93.

Gotsman |, Shauer A, Zwas DR, Tahiroglu I, Lotan C, Keren A. Low serum albumin: A
significant predictor of reduced survival in patients with chronic heart failure. Clinical
cardiology. 2019;42(3):365-72.

Snipelisky D, Jentzer J, Batal O, Dardari Z, Mathier M. Serum albumin concentration as an
independent prognostic indicator in patients with pulmonary arterial hypertension. Clinical
cardiology. 2018;41(6):782-7.

Yoo HHB, Martin LC, Kochi AC, Rodrigues-Telini LS, Barretti P, Caramori JT, et al. Could
albumin level explain the higher mortality in hemodialysis patients with pulmonary
hypertension? BMC nephrology. 2012;13:1-7.

Fox IH. Metabolic basis for disorders of purine nucleotide degradation. Metabolism.
1981;30(6):616-34.

Leyva F, Anker S, Swan J, Godsland |, Wingrove C, Chua T-P, et al. Serum uric acid as an
index of impaired oxidative metabolism in chronic heart failure. European heart journal.
1997;18(5):858-65.

Voelkel MA, Wynne KM, Badesch DB, Groves BM, Voelkel NF. Hyperuricemia in severe
pulmonary hypertension. Chest. 2000;117(1):19-24.

Nagaya N, Uematsu M, Satoh T, Kyotani S, Sakamaki F, Nakanishi N, et al. Serum uric acid
levels correlate with the severity and the mortality of primary pulmonary hypertension.
American journal of respiratory and critical care medicine. 1999;160(2):487-92.

Dhaun N, Vachiery J-L, Benza RL, Naeije R, Hwang L-J, Liu X, et al. Endothelin antagonism
and uric acid levels in pulmonary arterial hypertension: clinical associations. The Journal of
Heart and Lung Transplantation. 2014;33(5):521-7.

Dimitroulas T, Giannakoulas G, Dimitroula H, Sfetsios T, Parcharidou D, Karvounis H, et al.
Significance of serum uric acid in pulmonary hypertension due to systemic sclerosis: a pilot
study. Rheumatology international. 2011;31:263-7.

Whitfield JB. Gamma glutamyl transferase. Critical reviews in clinical laboratory sciences.
2001;38(4):263-355.

Kunutsor SK. Gamma-glutamyltransferase—friend or foe within? Liver International.
2016;36(12):1723-34.

Rahman 1. Inflammation and the regulation of glutathione level in lung epithelial cells.
Antioxidants & redox signaling. 1999;1(4):425-47.

Zhang H, Forman HJ, Choi J. y-Glutamyl transpeptidase in glutathione biosynthesis. Methods in
enzymology. 2005;401:468-83.

Wannamethee S, Lennon L, Shaper A. The value of gamma-glutamyltransferase in
cardiovascular risk prediction in men without diagnosed cardiovascular disease or diabetes.
Atherosclerosis. 2008;201(1):168-75.

Lu G-H, Gong S-G, Li C, Zhao Q-H, Jiang R, Luo C-J, et al. Prognostic value of gamma-
glutamyltransferase in male patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension. Frontiers
in Cardiovascular Medicine. 2020;7:580908.

Yogeswaran A, Tello K, Lund J, Klose H, Harbaum L, Sommer N, et al. Risk assessment in
pulmonary hypertension based on routinely measured laboratory parameters. The Journal of
Heart and Lung Transplantation. 2022;41(3):400-10.

76



EKLER

Ek 1. Etik Kurul Karan

T.C.
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Baskanhg

Say1  :72867572-050.01.04- 507288
Konu : Etik Kurul Karari

Sayin Dog.Dr. Fatih AKSOY
Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Isparta

Sorumlu arastirmaci oldugunuz "Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonda Oksidatif Durumun
Degerlendirilmesi " isimli ¢ahgymamzin kurulumuz tarafindan uygun gorilldiigtine iliskin
06.03.2023 tarih ve 36 sayili Silleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurul Karar1 yazimiz ekinde génderilmistir.

Bilgilerinizi rica ederim.

Prof. Dr. Mekin SEZIK
Etik Kurul Bagkani

Eki  :Etik Kurul Karan (2 Sayfa)

S.D.U. Tip Fakiiltesi Dekanligi Dogu Kamptisii 32260-ISPARTA Bilgi igin : Dilek TOLA OLGUN
Bilgisayar [sletmeni

77



KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURUL KARAR FORMU

Arastirmanin Agik Adi
Aragtirmanin Protokol Kodu

karar)

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonda Oksidatif Durumun Degerlendirilmesi (06.03.2023 tarih ve 4 /36 sayih

ETIK KURUL

BILGILERI

ETIK KURULUN ADI

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi

Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Bagkanlig: - (2012-KAEK-38)

ACIK ADRESI

S.D.U. Dogu Kampiisii Tip Fakiiltesi Dekanlig Binasi — ISPARTA

TELEFON

FAKS

FAKS

BASVURU BILGILERI

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI
UNVANI/ADI/SOYADI

Dog.Dr. Fatih AKSOY

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
UZMANLIK ALANI

Kardiyoloji Ana Bilim Dalt

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ GOREV
YAPTIGI BIRIM

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana Bilim Dali

VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI

DESTEKLEYICI

PROJE YURUTUCUSU
UNVANI/ADI/SOYADI
(TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
destek alanlar igin)

DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI

ARASTIRMANIN FAZI VE
TURU

. FAZ1 FAZ2 FAZ3 : FAZA

3

Gozlemsel ilag galigmasi

L]

Tibbi cihaz klinik aragtirmasi

In vitro tibbi tam cihazlari ile yapilan
performans degerlendirme ¢aligmalari

]

flag dis1 klinik aragtirma

L]

Diger ise belirtiniz : Prospektif Aragtirma

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

X! Tek Merkez .. ok Merkez X Ulusal

{__i Uluslararast

DEGERLENDIRILEN

BELGLER

Belge Ad1

Versiyon

Hurihi Numaras!

Dili

ARASTIRMA PROTOKOLU

Tiirkge

Ingilizce

. _Diger

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Tiirkce

ingilizce

Diger

OLGU RAPOR FORMU

_Tirkge |

Ingilizce

| Diger

ARASTIRMA BROSURU

‘Tiirkge

ingilizee

. Diger

DEGERLENDIRILEN

DiGER BELGLER

Belge Adi

Agiklama

SIGORTA

ARASTIRMA BUTCESI

Butge Taahhiitnamesi

BiYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU

[LAN

YILLIK BILDIRIM

SONUC RAPORU

GUVENLILIK BILDIRIMLERI

DIGER

FHO000ORO

X Ana Bilim Dali Kurul Karart

Prof. Dr. Mekin SEZIK
Etik Kurul Bagkanm

78



