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OZET
PULMONER ARTER BASINCININ OKSIiDATiF PARAMETRELER VE
PROLIDAZLA ILISKiSI
Atilla ESMER, Kardiyoloji, Uzmanlik Tezi

Giris ve amac: Pulmoner kan basinci yiiksekligi etiyolojisi bilinmeyen kompleks bir
hastaliktir. Pulmoner yatakta vasokonstriktor ve prolferatif cevabin belirginlesmesi ile
karakterizedir. Poridaz ve oksidatif parametrelerin bu siiregte nasil bir rol aldig1 veya nasil bir
degisim gosterdigi bilinmemektedir. Bu calisma pulmoner arter kan basinci ile prolidaz ve

oksidaitf parametrelerin iligkisini arastirma tizere planlandi.

Materyal ve metot: Calismaya Kardiyoloji poliklinigine bagvuran ve ekokardiyografi ile
pulmoner arter basinci 6l¢iilen 192 olgu alindi. Ortalama pulmoner arter basinct (PAB)= 79 —
0,45 (Pulmoner kapak akselerasyon siiresi kullanilarak) ,Ortalama PAB = 4 x (Peak pulmoner
regiirjitasyon hizi)? veya Ortalama PAB = 0,61 x PA sistolik basing + 2 mmHg formiilleri ile
hesaplandi. Altta yatan nedene bakilmaksizin ortalama pulmoner arter basincit 25 mmHg
altinda olan 98 ve istiinde olan 94 hasta alindi. Tiim olgularda prolidaz, total antioksidan
seviye (TAS), total oksidan durum (TOS) bakilarak, oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplandi.
Ayrica tiim olgularin ayrintili 6ykii ve fizik muayeneleri yapildi. Yapilan istatistik
degerlendirme ile bu parametrelerin iki grup arasinda karsilastirilmasi, pulmoner arter basinci

ile olan iligkisi korelasyon analizleri ile degerlendirildi.

Bulgular: Pulmoner arter basinci yiiksek olan grubun yas ortalamasi daha yiiksekti
(p=0,001). TAS ve pirolidaz degerleri ise her iki grupta benzerdi. Oksidan durumu gosteren
TOS degerleri (p=0,001) ve OSI diizeyi (p<0,001) pulmoner arter basinci yiiksek olan grup
2’de daha yiiksekti. Lojistik regresyon anlizlerinde pulmoner arter basinci tiim olgularda
sadece OSI (p=0,023) ve yas (p=0,007) ile bagimsiz iliskiliydi.

Sonuclar: Pulmoner hipertansionda oksidatif stresin arttig1 ve prolidazin ise degismedigini

diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Pulmoner arter sistolik basinci, prolidaz, oksidatif stres indeksi, total

oksidan seviye, total antioksidan kapasite, pulmoner hipertansiyon



ABSTRACT
THE RELATION BETWEEN PULMONARY ARTERY PRESSURE AND
OXIDATIVE PARAMETERS AND PROLIDASE
Atilla ESMER, Cardiology, Thesis

Background and aim: It has known that mechanism of increased pulmonary artery pressure
is a complex and multifactorial process. It’s characterized by proliferative and
vasoconstrictive response of the pulmonary arterial wall. The role or changes the prolidase
and oxidative parameters in pulmonary hypertension are not exactly known. The study was

planned to research of these parameters in patients with pulmonary hypertension.

Material and methods: Study population (n=192) selected prospectively enrolled in the
study among the patients who attending our cardiology clinic and measurement of pulmonary
artery pressure by echocardiography. Mean pulmonary artery pressure (PAP) was calculated
by 79 — 0,45 (acceleration time of pulmonary valve) , 4 x (peak velocity of pulmonary
regurgitation)? or 0.61 x PA systolic pressure + 2 mmHg formulas. The study consist of group
I, 98 patients with mean pulmonary artery pressure under 25 mmHg, and group 11, 94 patients
with mean pulmonary artery pressure over 25 mmHg. Prolidase, total antioxidant capacity
(TAC) and total oxidant status (TOS) measured, and oxidative stress index (OSI) was
calculated in all patients. Also from all subjects were taken history and were done physical
examination in detail . Comparisons of the all parameters between two groups were

performed with statistical methods and correlation analyses were done.

Results: The mean age in group Il was higher than in group | (p=0.001). The TAC and
prolidase levels are similar in between two groups. TOS and OSI levels were higher in
patients with pulmonary hypertension according to in the subjects with normal pulmonary
hypertension. There is a positive association between pulmonary artery pressure and OSI

(p=0.023) and age (p=0.007) in logistic regression analyses in all cases.

Conclusions: The study suggests that oxidative stress is increased and the prolidase activity is

not changed in the pulmonary artery hypertension.

Key words: Pulmonary artery systolic pressure, prolidase, oxidative stress index, total

antioxidant capacity, total oxidant capacity, pulmonary hypertension



1-GIRIS ve AMAC

Pulmoner arteryel hipertansiyon; pulmoner arter basing yiiksekligi ile karakterize,
kronik ve ilerleyici bir hastaliktir (1). Tan1 ve tedavisinde saglanan ilerlemelere ragmen halen
onemli mortalite ve morbitide nedeni olamaya devam etmektedir. Altta yatan nedenlere gore
siniflandirilmasi yapilmasina ragmen, etiyopatolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Pulmoner
hipertansiyonda en 6nemli patolojik degisiklik endotel fonskiyonlarinda bozulma, 6zellikle de
vasokonstriktor ve vasodilatator arasindaki dengenin bozulmasidir (2). Endotel fonksiyonunda
bozulma vasokonstriksiyon, tromboz, ekstraelliiler matriks tiretimi, enflamasyonda ve diiz kas
hiicre proliferasyonunda artisa yol agar (3,4). Bu degisiklerin yanisira pulmoner
hipertansiyonda matriks metalloproteinazlar1 (MMP) ve doku metalloproteinaz inhibitorleri
(TIMP) arasinda dengenin bozuldugu (5), MMP-2 ve MMP-1 aktivitesinin arttigi, MMP-3
aktivitesinin ise azaldigi bilinmektedir (6). Bu degisiklikler sonucunda pulmoner arter basinci
yiikkselmesini intima tabakasinda fibrozis, mediya tabakasinda hipertrofi ve adventisya
tabakasinda kollojen, elastin, fibronektin, and tenascin gibi ektraselliiler matrik iiretiminin
artmasi ile gelen degisiklikler izledigi gosterilmistir (7).

Prolidaz (EC 3.4.13.9) intestinal mukoza, bobrek, karaciger, beyin, kalp, uterus, timus,
eritrositler, 16kositler, fibroblastlar ve plazma da bulunan sitozolik egzopeptidaz enzimdir.
Kolagen katabolizmasinda son basamakta olusan prolin ve hidroksiprolini C-terminalinde
bulunduran dipeptidlerin (X-Prolin veya X-Hidroksiprolin) yikimini saglar(8). Prolidaz
enzimi kolagen metabolizmasi, matrik remodelingi ve hiicre biiyiimesinde 6nemli rol oynar
(9). Prolidazin atriyal fibrilasyon (10), koroner arter hastaligi (11), sol ventrikiil hipertrofisi
(12) ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde pulmoner hipertansiyon siirecinde
goriilen histopatolojik degisiklikler neticesinde kollojen yapim-yikim arasindaki dengenin ve
beraberinde prolidaz aktivitesinde de degismenin olmasi 6ngoriilebilir.

Saglikli bireylerde normal fizyolojik siiregte serbest oksijen radikalleri olusurlar.
Serbest radikallerin yliksek raktivite ozellikleri ve antioksidan sistem tarafinda hizla yok
edilmeleri nedeniyle dmiirler kisadir. Serbest radikaller etkilerini oksidasyon yolu DNA’ya,
proteinler ve lipidlerin oksidayuonu tizerinde gostermektedirler (13). Serbest radikallerin fazla
uretildigi durumlarda mevcut antioksidan savunma sistemi serbest radikallerin etkisini

tamamen Onleyemez ve oksidatif stres olarak adlandirilan durum ortaya ¢ikar (14). Oksidatif



stres ateroskleroz (15), koroner arter hastaligi (16), kalp yetersizligi (17), ventrikiiler
hipertrofi (18), respiratuar distres (19), iskemi-reperfiizyon hasari (20) ve pulmoner ve
sistemik hipertansiyon (3,21) patogenizinde etkin rol oynadigi bilinmektedir. Pulmoner
hipertansiyonda hipoksi, iskemi, artmis enflamasyon ve inertlokinler etkisi, iiretimi artan
reaktif oksijen radikalleri dengenin oksidan tarafina kaymasina ve oksidatif stresin artmasina
neden olur (22).

Bu veriler 1s18inda pulmoner arter basing yiiksekligi ile serum prolidaz aktivitesinde
ve oksidatif stres markirlarinda degismenin olacagr beklenmektedir. Boylece mevcut
parametrelerin pulmoner hipertansiyon takibi, prognozun belirlenmesi ve tedaviye yanitlarin
degerlendirilmesi konsunda fikir vermesi hipotezi dogrulanmis olacaktir. Bu c¢alisma
pulmoner arter basinci yiiksek ve normal olanlarda prolidaz, total antioksidan seviye (TAS),
toplam oksidan stres (TOS), oksidatif stres indeksi (OSI) gibi oksidatif parametrelerin
degerlendirilmesi amaciyla planlandi. Ayrica hesaplanan pulmoner arter basinci ile

korelasyonlarinin olup olmadigi da arastirildi.



2-GENEL BIiLGILER

2.1-Pulmoner Hipertansiyon

2.1.1- Tanim

Pulmoner hipertansiyon (PHT), pulmoner arteriyal basingta (PAB) artig ile
karakterize, uzun siireli, ilerleyici, tedavi edilmezse sag ventrikiil yetmezligine ve 6liime yol
acabilen bir hastaliktir (23). Pulmoner arter basinci, pulmoner damarlarin kan akimina karsi
olusturduklari direng ve pulmoner dolagimdan gegen kan akimi tarafindan belirlenir. Ortalama
pulmoner arter basinci (PPA), pulmoner kan akimi (QP) ve pulmoner vaskuler rezistans
(PVR) carpimina ortalama sol atriyum basincinin (PLA) eklenmesi ile hesaplanir. Kisaca
PPA=PLA + (QP x PVR ) seklinde formule edilebilir (24).

PHT, dinlenme halinde sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile degerlendirilen ortalama
pulmoner arter basincinda (PAB) >25 mmHg artis seklinde tanimlanmaktadir (25,26). PAH 1n
ele alindig1 biitiin randomize kontrollii ¢alismalarda bu deger temel alinmaktadir. Dinlenme
sirasinda Olciilen normal ortalama PAB degerinin 1443 mmHg, normalin iist sinirinin ise ~20
mmHg’dir (27). Ortalama PAB degerinin 21 ile 24 mmHg arasinda olmasinin anlami net
olarak bilinmemektedir. Egzersiz sirasindaki ortalama PAB degerinin >30 mmHg olmas1 PHT

olarak tanimlanmistir (28).

2.1.2 Pulmoner Hipertansiyonun Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

PHT prevelans: degisik kayanaklarda farkli oranlarda verilmektedir. Bazi Avrupa
tilkelerinden bildirilen son verilerde genel niifusta primer PAH prevalansinin milyonda 15-50
arasinda degistigi Dbelirtilmektedir (29). Bir ekokardiyografi laboratuvarinda yapilan
arastirmada, PHT prevalansinin %10,5 oldugu belirlenmistir. Ayn1 ¢alisma da PHT saptanan
olgularin alt grup analizinde %78,7’sinde sol kalp hastalig1, %9,7’sinde akciger hastaliklar1 ve
hipoksi, %4,2’sinde PAH, %0,6’sinda KTEPH saptanmig, %6,8’inde ise tani
belirlenememistir (30). Degisik veriler arasinda eriskin niifusta hesaplanan en diisiik PAH ve

Idiopatik PAH prevalanslari, sirastyla milyonda 15 ve 5,9 olgudur (31).



Kronik kalp yetersizligi olanlarda islevsel bozukluk sinifi yiikseldikce PHT prevalansi
da artmaktadir (32). Aymi sekilde sol taraftaki valviiler kalp hastaliklarinda, defektin ve
semptomlarin siddeti arttikca PHT prevalanst da artmaktadir. Siddetli semptomatik mitral
kapak hastalig1r bulunanlarin hemen hepsinde ve semptomatik aort darlig1 bulunan hastalarin
da %65’¢ yakin bir boliimiinde PHT saptanabilmektedir(33,34).

llerlemis KOAH’ta, PHT prevalans: yiiksektir (>%50), ancak PHT genellikle hafif
siddettedir (35). Interstisyel akciger hastaliginda PH prevalanst %32 ile %39 arasinda
degismektedir (36). Akcigerlerde amfizemle birlikte fibrozis bulunmasi durumunda PH
prevalansi daha yiiksek olabilmektedir (37).

Akut pulmoner embolili hastalarda KTEPH prevalansinin %3,8’¢ kadar ¢ikmasina

o

ragmen, ger¢ek KTEPH insidansinin %0,5-2 arasinda degistigine inanilmaktadir (38).

2.1.3- Klinik Siniflama

PHT smniflamasinda 1998 yilindan itibaren diinya PAH konferanslarinda onerilen
Evian-Venice simniflandirmasi benimsenmistir (39). 2008 yilinda Kaliforniya’nin Dana Point
kentinde gergeklestirilen dordiincii Diinya PHT Sempozyumu’nda bu smiflandirmada bazi
modifikasyonlar yapilmistir (Tablo-1). Bu siniflandirmalarda PHT saptanan klinik durumlar,
patolojik, fizyopatolojik ve terapdtik 6zelliklerine gore bes gruba ayrilmaktadir.

Pulmoner kapiller kama basincinin (PKB) >15 mmHg oldugu durumlar postkapiller
PHT olarak adlandirilmakta olup, grup 2 (sol kalp hastaliklarina sekonder gelisen) PHT ye ait
bir bulgudur. PKB <15 mmHg ve kalp debisi normal ya da biraz azalmis ise bu durum

prekapiller PHT olarak adlandirilmakta olup grup 1-3-4-5 PHT ye ait bir bulgudur.



Tablo-1: Pulmoner hipertansiyonun Dana Point toplantisindan yapilan siniflandirmasi (40)

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon
o Idiyopatik PAH
o Kalitimsal PAH
o Asagidaki durumlarla iliskili:
= Bag dokusu hastaliklar
= HIV
= Portal hipertansiyon
» flaclar
= Santlar
= Sistosomiyazis
= Kronik Hemolitik Anemi
o Yenidoganin persistan PHT
o Veniil/kapiller tutulumlu PAH (PVOD)
2. Sol kalp hastaligiyla birlikte PHT
o Sistolik ve diyastolik kalp hastaliklari
o Valviiler kalp hastaliklar1
3. Akciger hastaligi/hipoksemiyle birlikte PHT
o KOAH
o Interstisyel akciger hastaliklari
o Uyku bozuklugu ile giden hastaliklar
o Yiiksek irtifada uzun siireli yagam
o Gelisimsel anormallikler
4. Kronik trombotik ve/veya embolik hastaliga bagh PHT
o Proksimal PA’nin TE obstriiksiyonu
o Distal PA’nin TE obstriiksiyonu
o Trombotik olmayan pulmoner embolizm

5. Etiyolojisi bilinmeyen veya birden fazla mekanizmaya bagh PHT nedenleri




2.1.4- Pulmoner Hipertansiyonun Patolojisi

PHT gruplar1 arasinda patolojik 6zellikler bakimindan benzerlikler olmakla beraber
ayirt edici farklarda bulunmaktadir (41,42). PHT’da patolojik lezyonlar o6zellikle distal
pulmoner arterlerde (<500 pum ¢apindaki) goriliir. Damar duvarinda medial hipertrofi,
intimada proliferatif ve fibrotik degisiklikler (konsantrik, eksantrik), adventisya kalinlagsma ve
trombotik lezyonlar meydana gelir. Genellikle pulmoner venlerde tutulum oldukga azdir.
Pulmoner venleri etkileyen PVOH’nda tikayici fibrotik lezyonlar, venéz miiskiilarizasyon,
yaygin kapiller proliferasyon, pulmoner 6dem, gizli alveoler kanama, lenfatik dilatasyon ve
lenf nodu biiyiimesi ve enflamatuar infiltrasyonlar goriiliir.

Sol kalp hastaligima bagli PHT’nda pulmoner venlerde genisleme ve kalinlasma,
pulmoner kapiller dilatasyon, interstisyel 6dem, alveoler kanama, lenf damarlarinda ve lenf
nodlarinda genigleme, distal pulmoner arterlerde medial hipertrofi ve intimal fibrozis
gelisebilir.

Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagli PHT olgularindaki patolojik
degisiklikler arasinda distal pulmoner arterlerde medial hipertrofi ve intimal obstriiktif
proliferasyon yer alir. KTEPH pulmoner arterlerin media tabakasinda normal organize
trombiislerle ayirt edilir. Trombiisler liimeni biitiintiyle tikayabilecegi gibi, farkli derecelerde
darlik, ag (web) ve bantlar da olusturabilir (43). Tam tikanmalarin distalinde kalan alanlarin
reperflizyonunu saglamak {izere kollateral damarlar gelisebilir. Ayrica tikali olmayan
alanlarda PAH’tan ayirt edilemeyen bir pulmoner arteriyopati (pleksiform lezyonlar da dahil

olmak tizere) gelisebilir (44).

2.1.5- Pulmoner Hipertansiyonun Biyopatolojisi

Cesitli klinik PHT gruplarinda gézlemlenen biyopatolojik ozellikler kesin olarak
heniiz bilinmemekle birlikte, ¢esitli biyokimyasal yollar1 ve hiicre tiplerini ilgilendiren birden
cok faktoriin rolii oldugu kabul edilmektedir (45,46).

PHT goriilen asir1 vazokonstriksiyonun diiz kas hiicrelerindeki potasyum kanallariin
anormal islevi ya da ekspresyonuyla ve endotel islev bozukluguyla iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Endotel islev bozuklugu nitrik oksit(NO) ve prostasiklin gibi vazodilatator
ve antiproliferatif maddelerin iiretiminde azalmaya ve tromboksan A2 ve endotelin-1 gibi
vazokonstriktor ve proliferatif maddelerin asir1 {iretilmesine yol agmaktadir. Bu degisim

vaskiiler tonusu artirmakla birlikte, endotel, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar gibi gesitli



hiicrelerde proliferatif degisiklikler baslamaktadir. Adventisya tabakasinda kolajen, elastin,
fibronektin ve tenasin gibi ekstraseliller matriks bilesenlerinin {iretiminde artis
gozlemlenmektedir. PHT hastalarinda protrombotik anormallikler trombositlerin de 6nemli
bir rol aldigini diisiindiirmektedir (47).

Sol kalp hastalifina bagli pulmoner hipertansiyonda PAB artisindan sorumlu
mekanizmalar arasinda sol kalpte basing artisinin pasif geri iletimi de bulunmaktadir. PVR
artist pulmoner arterlerdeki vazomotor tonus artigina ve/veya pulmoner arteriyel direng
damarlarindaki yapisal sabit obstriiktif yeniden bicimlenmeye baghdir. Fizyopatolojik
mekanizmalar arasinda sol atriyum ve pulmoner venlerdeki gerilme reseptorlerinden
kaynaklanan vazokonstriktif refleksler ve pulmoner arterlerde damar duvari hiicrelerinin
vazokonstriksiyon ve proliferasyonunu destekleyebilen endotel islev bozuklugu sayilabilir
(48).

Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagli PHT olgularinda hipoksik
vazokonstriksiyon, akcigerlerdeki asir1 havalanmanin yarattigi mekanik stres, kapiller kayb,
enflamasyon ve sigaranin toksik etkileri biyopatolojik ve fizyopatolojik mekanizma da rol
oynamaktadir. Ayrica, endotel kokenli vazokonstriktor-vazodilatator —dengesizligini
destekleyen veriler de bulunmaktadir (46).

KTEPH’de en oOnemli biyopatolojik siireg, rezoliisyona ugramamis akut embolik
kitlelerde daha sonra fibrozis gelismesi ve pulmoner arterlerde buna bagl olarak gelisen
mekanik tikanmalardir. Pulmoner tromboemboliler ya da in-situ tromboz, endotel hiicreleri ya
da trombositlerdeki anormallikler tarafindan baglatilabilir ya da agirlastirilabilir. Tikaniklik
olmayan alanlardaki distal pulmoner arterlerde gozlemlenen obstriiktif lezyonlar asindirici
bask1 (shear stres), basing, enflamasyon ve sitokin ve vaskiilotropik aracilarin salinmasi gibi

farkl1 birgok faktorle iliskili olabilir (49).

2.1.6 Pulmoner Hipertansiyonda Tam

2.1.6.1 Klinik tablo

PHT’ye 6zgli semptom yoktur. Erken evrelerde genellikle sesmtomlar fark edilmez. En
onemli belirtisi nefes darligidir. Ayrica ¢abuk yorulma, halsizlik, bitkinlik, angina, senkop ve
karinda gerginlik gibi siklayetlerde goriilebilir (50). Belirtiler erken dénemlerde eforla
gelmekte iken ileri evrelerde dinlenme halinde dahi ortaya ¢ikabilmektedir. Fizik muayenede

palpasyonla sol parasternal alanda sag ventrikiil aktivitesinin arttig1 hissedilebilir. Dinlemekle



ikinci kalp sesinin pulmoner bileseninde siddetlenme, trikiispit yetersizligine bagli pansistolik
iiflirim, pulmoner yetersizlige baglh diyastolik iifliriim ve RV’ye ait iiglincii bir kalp sesi
duyulabilir. Daha ileri evrelerdeki hastalar ise jiigiiler vendz dolgunluk, hepatomegali,
periferik 6dem ve asit tespit edilir. Akciger sesleri genellikle normaldir.

EKG’de siklikla sag aks sapmasi, sag atriyal dilatasyon (P pulmonale), RV hipertrofisi
ve ventrikiil zorlanmasi (strain) bulgusu izlenir (50). Ayrica atriyal flutter, hatta atriyal
fibrilasyon ve ventrikiiler aritmilere rastlanilabilir (51).

Telegrafide sag atriyumda ve RV’de biiylime bulgulari, santral pulmoner arterlerde
genisleme, buna karsilik periferik kan damarlarinda kayiplar (budanma) gériilebilir. IPAH
hastalarinin %90’1nda tan1 sirasinda toraks grafisi anormaldir. Solunum fonksiyon testleri ve
arteriyel kan gazlari, altta yatan hava yolu ya da akciger parankim hastaliginin tabloya
katkisin1 gosterir. PAH hastalarinda genellikle akcigerde karbon monoksit difiizyon kapasitesi
diisiiktiir (tipik olarak beklenenin %40—-80’1 arasinda) ve akciger hacimlerinde hafif ya da orta

derecede azalma vardir (50).

2.1.6.2 Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi, PHT’da kuskulanilan tim olgularda mutlaka
yapilmalidir. PAB’in hesaplanmasinda trikiispit doruk gerikacgis jet hizi temel alinir.
Basitlestirilmis Bernoulli denkleminde trikiispit gerikagis hiz1 ile trikiispit yetersizligindeki
doruk basin¢ gradyani arasindaki iligki temel alinmaktadir = 4 xV? (trikiispit gerikagis hiz1).
Bu denklem PA sistolik basing hesaplanmasinda sag atriyal basincin goz Oniinde
bulundurulmasima olanak vermektedir: PA sistolik basing = trikiispit yetersizligi basing
gradyani + hesaplanan sag atriyal basing. Sag atriyal basing, inferior vena kavanin ¢apinin
solunum sirasindaki degiskenligine gére hesaplanmasi Onerilse de giinliik pratikte sabit bir
deger olarak 10 mmHg (5-15 mmHg) esas alinmaktadir. Ortalama PAB degerinin (ortalama
PAB =0.61 x PA sistolik basing + 2 mmHg) formiilii ile hesaplanmas1t miimkiindiir (52).

Ekokardiyografide trikiispit yetersizligi disinda kalp odaciklariin boyutlarinin
artmasi, interventrikiiler septum bi¢im ve islev anormallikleri, RV duvar kalinliginda artis ve
genig ana pulmoner arter de PHT’yi disiindiiriir. Sol kalp hastaligina bagl sol atriyumda
biliylime, mitral akis profilinde, pulmoner vendz akis profilinde ve mitral aniiler doku doppler

sinyallerinde karakteristik degisiklikler ve L'V hipertrofisi saptanabilir (53).



2.1.6.3 Ventilasyon/Perfiizyon Sintigrafisi, Yiiksek Coziiniirliiklii BT ve MRG

KTEPH hastalarinda ventilasyon/perfiizyon akciger sintigrafisinin duyarliligit BT den
daha yiiksek oldugu igin, tercih edilen tarama yontemidir (54). Ventilasyon/perfiizyon
sintigrafisinde normal ya da diisiik olasilik sonucu alinmasi durumunda KTEPH tanist %90—
100 duyarhilikla ve 9%94—-100 ozgiilliikle diglanabilir. Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisinde
ozellikle perfiizyonda periferde eslestirilemeyen ve segmental olmayan kiiciik defektler
saptanabilir.

Yiiksek ¢oziiniirliikkli BT akciger parankimini ayrintili olarak goriintiiler ve interstisyel
akciger hastaligi ve amfizem tanisini kolaylagtirir. Yaygin santral buzlu cam goriinimii ve
interlobiiler septumlarda kalinlasmayla tipik interstisyel 6dem degisiklikleri PVOH’u
diisiindiiriir; ek olarak lenfadenopati ve plevral efiizyon bulgular1 gdzlemlenebilir. Iki tarafli
yaygin interlobiiler septum kalinlagmasi ve sinirlar1 belirsiz, kiiciik, sentrilobiiler, nodiiler
opasiteler pulmoner kapiller hemanjiyomatozu diisiindiiriir. Gereken durumlarda pulmoner
anjiyografi uygulanabilir. Anjiyografi vaskiilit ya da pulmoner arteriyovendz malformasyon
olasiliklarinin degerlendirmesinde yararlidir (55).

Kardiyak manyetik rezonans goriintiilemesi RV boyutlari, morfolojisi ve islevinin
dogrudan degerlendirilmesini saglar ve kan akisiyla ilgili attm hacmi, kalp debisi, PA
distensibilitesi ve RV Kkitlesi gibi 6zelliklerin invaziv olmayan yoldan saptanmasina olanak

verir. Ozellikle izleme amaciyla sag kalp hemodinamiginin degerlendirilmesinde kullanilir
(56).

2.1.6.4 Sag Kalp Kateterizasyonu(SKK) ve Vazoreaktivite Testi

PHT tanisim1 dogrulamak, hemodinamik bozukluk derecesini degerlendirmek ve
pulmoner dolasimin vazoreaktivitesini test etmek i¢in SKK yapilmast gerekir. Deneyimli
merkezlerde SKK girisimlerinde morbidite (%1,1) ve mortalite (%0,055) disiiktiir (57). SKK
sirasinda su degiskenler kaydedilmelidir: PAB (sistolik, diyastolik ve ortalama), sag atriyal
basing, PKUB ve RV basinci. Kalp debisi ii¢ kez OoOlgiilmeli ve oksijen tiiketimi
degerlendiriliyorsa 6l¢iimlerde tercihen termodiliisyon ya da Fick yontemi kullanilmalidir.
Sistemik-pulmoner sant olmasi durumunda Fick yonteminin kullanilmast zorunludur.
Superior vena kava, PA ve sistemik arter kanlarinda oksijen satiirasyonu da belirlenmelidir.
Sol kalp hastaligina bagli PHT ayirict tanist i¢in yeterli PKUB 6l¢timleri yapilmalidir. PKUB
degerinin >15 mmHg ¢ikmasi prekapiller PAH tanisini diglar.



PAH’ta en giic ayirict tanilardan biri, LV ejeksiyon fraksiyonu normal, ancak
diyastolik islev bozuklugunun bulundugu durumlardir. Bu hasta toplulugunda, dinlenme
sirasinda PKUB hafif yiikselmis ya da normal yayilim araligimin st sinirinda olabilir (58).
PAH’ta tanisal SKK yapilirken, dzellikle IPAH olgularina uzun siireli kalsiyum kanal blokeri
(KKB) tedavisinden yarar gorecek hastalar1 saptamak i¢in vazoreaktivite testinin yapilmasi da
onerilmektedir (59). Vazoreaktivite testinde kisa etkili, giivenli, kolay uygulanabilen ve
sistemik etkileri olmayan ilaglar kullanilmalidir. Giinlimiizde bu amagla en yaygin kullanilan
ilagc NO’dur (59). Bunun disinda intravenéz (i.v.) epoprostenol ya da i.v. adenozinde
kullanilabilir (60).

Pozitif yanit (pozitif akut yanit veren hasta) kalp debisinin arttig1 ya da degismedigi
kosullarda ortalama PAB degerinde >10 mmHg azalma ile mutlak ortalama PAB degerinin
<40 mmHg olmas1 seklinde tanimlanmaktadir (59). Bu o0lciitlere gore hastalarin yaklagik
%10’unda pozitif test sonucu elde edilmektedir. Test sonucu pozitif olan hastalar uzun siireli
yiikksek doz KKB tedavisinde fayda gormektedir. Diger PHT altgruplarinda (2., 3., 4. ve 5.
klinik gruplarda) KKB’lere uzun siireli olumlu yanit verecek hastalar1 saptamaya yonelik akut

vazoreaktivite testleri yapilmasi tavsiye edilmemektedir.

2.1.6.5 Pulmoner Hipertansiyonda Tanisal Algoritma

Tan1 koymada oncelikle sol kalp hastalig1 ve akciger hastaliklarina bagli PHT tanisi
konulmali sonra KTEPH bagli PHT olup olmadig: arastrilmalidir. En son olarakta 1. Grubu
olusturan PAH 1n farkl tipleri ve 5. gruptaki daha seyrek goriilen durumlar ayirt edilmektedir
(Sekil-1). Efora bagh dispne, senkop, angina ve/veya egzersiz kapasitesinde sinirlanma
goriilen hastalarda PHT de siiphelenilmelidir. Bu olgularin kardiyovaskiiler ve respiratuar risk
faktorleri agsindan sogulanmalar1 gerekir. Sol kalp hastaligi ya da akciger hastaliklarini ait
fizik muayene bulgular1 olup olmadigina bakilir. EKG, toraks grafisi, transtorasik
ekokardiyografi, solunum fonksiyon testleri (gerekiyorsa noktiirnal oksimetri de dahil) ve
yiiksek ¢ozintrliiklii toraks BT’si istenir. Bunlar ile tanm1 konulmaz ya da PHT’nin bu
bulgularin agirlik derecesiyle “orantisiz” oldugu kanisina varilirsa, daha seyrek goriillen PHT
nedenleri arastirilmalidir. Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisinde cogul segmental perfiizyon
defektleri saptanirsa, 4. grubu olusturan KTEPH tanisindan kuskulanilmalidir. Nihai KTEPH
tanist i¢cin BT’li pulmoner anjiyografi, SKK ve secilmis olgularda pulmoner anjiyografi
gerekecektir. Tan1 ve tedavide degisiklie neden olma olasiligl diisiik oldugu i¢in, PAH

hastalarinda rutin olarak akciger biyopsisi yapilmasi onerilmemektedir (61).

10



. . = . . Diger nedenleri aragtinn
| Non-invazif dederlendirme PH ile uyumlu mu? \r:e?‘veyayeniden kci‘ltrc-l

* edin
Yaygin PH nedenlerini goz dnunde bulundurun
l v

Grup 2: Sol kalp hastah@n? | Hikaye, Semptomlar, Belirtiler, | Grup 3: Akciger hastaliklan
EKG, Akciger grafisi, velveya Nipoksi?
TTE, SFT HRCT

[ i Grup Zyada:} tani dogrulandi

]
| 1
Evet ) Evet )
Siddetle “oranti” PH / “orantisiz” PH

Altta yatan hastalig tedavi et | WG 3|nt|graf|a| isteyin

ve progresyonu takip et
| Segmental perfuz},n:-n defektleri | Diger nedenleri
aragtinn
Diger yaygin olmayan nedenleri goz
aninde bll..llundurun
1
Saf KK (PAH alasihg) /’-‘ OPAE 225 mm Hg
gergeklegtirin PKB <16 mm Hg
Tamyayonelik spesifik testler |‘r

Klinik belirtiler, HRECT, ANA ‘/ \ Fizikmua)rene,
- - TTE, Fizik muayene, Laboratuvar
Hikaye TEE, Us, KFT analjzi
| HNTesn KMR \-

%
_ CREF ]

EMPRZ, ALK1, Endoglin (KHT)
Aile hlkay25|

Sekil-1: Pulmoner hipertansiyonda tanisal algoritma (61).

2.1.7. Pulmoner Hipertansiyonda Prognoz

2.1.7.1 Klinik, Ekokardiyografik ve Hemodinamik Parametreler

PAH’1n etiyolojisi prognozu anlamli &lgiide etkiler (62). Diinya Saglik Orgiitii
fonksiyonel siniflamasi (DSO-FS) (Tablo-2) sagkalim agisindan giiclii bir tahmin gostergesi
olmaya devam etmektedir. Tedavi edilmeyen IPAH ya da kalitsal PAH hastalarina ait ge¢mis
veriler medyan sagkalimin DSO-FS IV’te 6 ay, DSO-FS III’te 2,5 yil, DSO-FS I ve II’de ise 6
y1l oldugunu gostermektedir (26). Cok geng ya da ileri yas (<14 yas ya da >65 yas), egzersiz
kapasitesinde azalma, senkop, hemoptizi ve RV yetersizligi bulgulari da IPAH’ta kotii
prognozla baglantilidir.

Ekokardiyografide perikard efiizyonu, sag atriyum alan indeksi/indeksli sag atriyum
alani, eksantrik LV indeksi ve RV Doppler indeksi prognoz ile iliskilidir. Trikiispit geri kagis
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jet hiz1 temelinde hesaplanan sistolik PAB’1n prognostik degeri yoktur. Trikiispit aniiler plan

sistolik esneme mesafesinin (TAPSE) prognostik degeri oldugu bildirilmistir (63).

Tablo-2: Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel siniflamasi fonksiyonel smiflamasi

Smif I

Pulmoner hipertansiyonu olan, ancak buna bagl fiziksel aktivite kisitlanmast
olmayan hastalar. Olagan fiziksel aktiviteler beklenenin iizerinde dispne ya da halsizlik,
gbgls agris1 ya da bayilma hissine neden olmaz.

Sinif 11

Pulmoner hipertansiyonu olan ve buna bagli hafif fiziksel aktivite kisitlanmasi
olan hastalar. Hasta dinlenme sirasinda rahattir. Olagan fiziksel aktiviteler beklenenin
iizerinde dispne ya da halsizlik, gégiis agrisi ya da bayilma hissine neden olur.

Sinif 11T

Pulmoner hipertansiyonu olan ve buna bagli belirgin fiziksel aktivite kisitlanmasi
olan hastalar. Hasta dinlenme sirasinda rahattir. Olagan diizeyin altinda fiziksel aktivite
beklenenin tizerinde dispne ya da halsizlik, gogiis agrist ya da bayilma hissine neden olur.

Smif IV

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

rahatsizlik artar.

Dinlenme sirasinda SKK ile dl¢iilen hemodinamik degerler prognoz agisindan tahmin
gostergesidir (26). Bunlar arasinda PA oksijen satiirasyonu, sag atriyal basing, kalp debisi,
PVR ve belirgin bir vazoreaktivite yanit1 bulunmaktadir. PAH hastalarinda objektif egzersiz
kapasitesi degerlendirilmesinde, genellikle 6 dakikalik yiirime testi (6DYT) ve
kardiyopulmoner egzersiz testi kullanilir. Yiiriinen mesafe yaninda, efor dispnesi (Borg
Olcegi) ve parmaktan Olciilen O, satiirasyonu kaydedilmektedir. PAH’ta 332 m’nin altinda
yiirime mesafeleri ve %10’un iizerinde O, desatiirasyonu olumsuz prognoz gostergeleridir
(64-66). Kardiyopulmoner egzersiz testinde her basamakta siirekli olarak gaz degisimi ve
ventilasyon kaydedilmektedir. IPAH hastalarinda doruk O, kullanimmm (<10,4 ml
O./kg/dak) ve egzersiz sirasinda doruk sistolik arter basincinin (<120 mmHg) bagimsiz koti

prognoz gostergeleri oldugu belirlenmistir (67).
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2.1.7.2 Biyokimyasal Gostergeler

Serum iirik asit diizeyi, iskemik dokularda oksidatif metabolizma bozuklugunun
gostergesidir. IPAH hastalarinda yiiksek iirik asit diizeylerinin olumsuz sagkalimla baglantili
oldugu belirlenmistir (68). Atriyal natriiiretik peptid(ANP) ve beyin natriiiretik peptidi (BNP)
benzer fizyolojik oOzelliklere sahiptir. Her ikisi de vazodilatasyona ve natriilireze neden
olmakta ve miyokartdan duvar stresine yanit olarak salinmaktadir. PHT’de RV yetersizligi
baslica 6liim nedenidir ve BNP/NT-proBNP diizeyleri RV islev bozuklugunun agirlik
derecesini yansitmaktadir. Yapilan bir arastrimada baslangi¢c ve tedavi sonras1 azalan BNP
degerinin prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir (69).

Yiiksek plazma kardiyak troponin T ve troponin I diizeyleri 6zgiil miyokart hasari
gostergeleri olarak kabul edilmistir ve bu degerler akut koroner sendromlarda ve akut
pulmoner embolide prognoz gostergeleridir. PAH’l1 51 hastayr ve KTEPH’li 5 hastay1
kapsayan tek bir caligmada 2 yillik izleme doneminde yiiksek kardiyak troponin T
degerlerinin 6liimciil sonlanim agisindan bagimsiz tahmin gostergesi oldugu belirlenmistir
(70).

Sonu¢ olarak, PAH hastalarinda prognoz agisindan bilgi veren birkag biyolojik
gosterge bulunmaktadir, ancak bu gostergelerin giinliik klinik uygulamalardaki yarari heniiz
kesinlesmemistir. Tablo-3’de prognostik dnemi bilinen ve izlemede yaygin bigimde kullanilan

bir dizi parametre siralanmustir.
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Tablo-3: Pulmoner hipertansiyonda kullanilan prognoz belirtegleri

Prognozun belirleyicileri  Daha kétii prognoz

Yok Sag V yetmezligi klinik kaniti Var
Yavas Semptomlarin ilerleme hizi Hizli
Yok Senkop Var
L WHO-Fonksiyonel Sinif A
Daha uzun (>500 m)’ 6DYT Daha kisa (<300 m)
Pik 0. tiiketimi Pik 0. tiiketimi

>15 mL/dak/kg Kardiyopulmoner egzersiztesti | <12 mL/dak/kg
Normal ya da normale Cok yiiksek ve yiikselmeye
yakin BNP ve NT-proBNP seviyeleri devam etmekte
Perikardiyal efiizyon yok Perikardiyal efiizyon mevcut
TAPSE >2,0 cm Ekokardiyografik bulgular TAPSE'<1,5¢cm
Sag AB < 8 mmHg ve Sag AB >15 mmHg ve

Ki > 2,5 L/dak/m’ Hemodinamik parametreler Ki <2,0 L/dak/m’ )

“Yasa bagldir.

"Hastalarin gogunda ﬁlﬁﬁlebllir olduklarindan TAPSE ve perikardiyal efiizyon se%ilmiwr.

BNP = Beyin Natriiireti

Peptidi; K| = Kardiyak Indeks; 6DYT = 6 Dakika Yiiriime

esti; Sag AB = Sag Atriyal Basing;

TAPSE = Trikiispit Anniiler Diizlem Sistolik Gezinimi; WHO-FS = WHQO Fonksiyonel Sinifi.

2.1.8. Pulmoner Hipertansiyonda Tedavi

2.1.8.1. Genel Onlemler

Son yillarda PAH tedavisinde saglanan gelismeler hastalarin semptomatik durumunda

anlamli diizelme saglanmis ve klinik tablonun kotilesme hizint yavaslatmistir. PHT

hastalarin1 kapasayn ¢alismalarin meta-analizlerinde 6zgiil ilag tedavisi uygulanan hastalarda

mortalitenin %43 azaldig1, hastaneye yatig oraninda da %61 azalma oldugu bildirilmistir (71).

Bu tedavilere ragmen PHT tam iyilesme saglanamayan kronik bir hastalik olmaya devam

etmektedir.

Hastalar semptomlar elverdigi ol¢iide aktif olmaya tesvik edilmelidir. Hafif soluksuz

kalma kabul edilebilir, ancak hastalar siddetli nefes darligina, efora baglh sersemlik haline ve

gogiis agrisina neden olacak diizeyde efordan kag¢inmalidir. Yapilan bazi ¢aligmalarda

egzersiz programi uygulanmis PHT’l1 hastalarda egzersiz kapasitesinin arttig1 gosterilmistir

(72,73). PHT hastalarinda gebeligin %30-50 mortalite riski dolayisiyla kontrendikasyon
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olusturdugu konusunda goriis birligi bulunmaktadir (74,75). PAH hastalarinda influenza ve

pnomoksik pndmoni asilari tavsiye edilmektedir.

2.1.8.2. Idiyopatik Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonda Ozgiil flac Tedavisi

Kalsiyum kanal blokerleri

IPAH hastalarmin yalmzca vazoreaktivite testine olumlu yanit alinan kiigiik bir
bolimiinde KKB’lerin(nifedipin, diltiazem) yararli oldugu gosterilmistir (59). KKB
seciminde hastanin baslangigtaki kalp hizi temel alinmakta, gorece bradikardi bulunan
hastalarda nifedipin ve amlodipin, gorece tasikardi bulunan hastalarda ise diltiazem tercih
edilmelidir.

Prostanoidler

Prostasiklin agirlikli olarak endotel hiicreleri tarafindan {iretilir ve biitiin damar
yataklarinda gii¢lii vazodilatasyona neden olur. Bu bilesik en giiclii endojen trombosit
agregasyonu inhibitoriidiir ve hem sitoprotektif, hem de antiproliferatif etkinligi oldugu
diistiniilmektedir (76).

Iloprost kimyasal olarak stabil bir prostasiklin analogudur. PAH ve KTEPH
hastalarinda giin boyunca tekrarlanan iloprost inhalasyonlart (6-9 kere, 2,5-5 mg/inhalasyon,
giinde medyan 30 mg) plasebo inhalasyonuyla karsilastirildiginda egzersiz kapasitesinde artis,
semptomlarda, PVD’de ve klinik olaylarda da diizelme oldugu gosterilmistir (77).

Treprostinil epoprostenoliin bir trisiklik benzidin analogudur ve hem i.v. yoldan, hem
de subkiitan yoldan uygulanabilmektedir. PAH hastalarinda genis bir RKC’da treprostinilin
egzersiz kapasitesi, hemodinamik durum ve semptomlarda iyilesme saglandigi gosterilmistir
(78).

Endotelin reseptor antagonistleri (ERA)

PHT hastalarinda plazmada ve akciger dokusunda endotelin sisteminin aktive
olmaktadir (79). Endotelin-1, pulmoner vaskiiler diiz kas hiicrelerinde iki ayri reseptdr
izoformu olan endotelin-A ve endotelin-B reseptorlerine baglanarak vazokonstriktor ve
mitojen etkiler olusturur.

Bosentan oral yoldan aktif hem endotelin-A hemde endotelin- B reseptor
antagonistidir. Bosentanin kullanildigi hastalarda egzersiz kapasitesi, islevsel smif,
hemodinamik durum, ekokardiyografi ve Doppler degiskenleri ve klinik tablonun

agirlagsmasina kadar gecen siire acilarindan diizelme sagladigi gosterilmistir ( 80-84). Uzun
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siireli gdzlem ¢alismalarinda eriskin IPAH hastalarinda bosentanla saglanan etkinin zaman
icinde slirdiigli gosterilmistir (85).

Sitaksentan oral yoldan etkin segcici bir endotelin-A reseptor antagonisti olup, IPAH ve
BDH ya da DKH ile baglantili DSO-FS Il ve Il PHT hastalarda egzersiz kapasitesinde ve
hemodinamik durumda diizelmeler sagladig1 gosterilmistir (86).

Ambrisentan, endotelin-A reseptorii igin segici olan, propanoik asit sinifindan
stilfonamid olmayan bir ERA’dir. Ambrisentan bir pilot caligmada ve iki genis kapsaml
RKC’de (ARIES 1 ve 2), degerlendirilmis ve IPAH ve BDH ve HIV infeksiyonu ile baglantili
PHT hastalarinda semptomlar, egzersiz kapasitesi, hemodinamik durum ve klinik tablonun
agirlagsmasina kadar gecen siire acilarindan etkin oldugu gosterilmistir (87 ).

Fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri

¢cGMP yikimindan sorumlu enzim olan fosfodiesteraz tip-5 inhibisyonu
vazodilatasyona yol agmaktadir. Ayrica antiproliferatif etki yapmaktadir (88,89 ). Sildenafil
oral yoldan aktif, gii¢lii bir segici fosfodiesteraz tip-5 inhibitoriidiir. IPAH’ta ve BDH, DKH
ve KTEPH ile baglantili PHT de olumlu etki yaptig1 bildirilmistir (90-92). Giinde ii¢ kez
sildenafil tedavisi uygulanan 278 PHT hastasin1 kapsayan SUPER-1 ¢alismasinda, egzersiz
kapasitesi, semptomlar ve hemodinamik durumda iyilesme oldugu gozlemlenmistir (93).
Tadalafil uygulanan 406 PHT hastasinin degerlendirildigi PHIRST ¢alismasinda, egzersiz
kapasitesi, semptomlar, hemodinamik durum ve klinik tablo da sonuglar elde edilmistir (94).

Diger Tedaviler

Eisenmenger sendromlu IPAH hastalarinda tedavi amaciyla atriyal septostomi ile sag
sol sant olusturulmas1 sag kalp odaciklarindaki basinci azaltabilir ve LV oOnyiikiinii ve kalp
debisini artirabilir. Ancak balonlu atriyal septostominin uzun siireli sagkalim {izerindeki
etkileri gosterilmemistir (95).

IPAH hastalariin %25’e yakim bir boliimiinde 6zgiil tedavinin basarisiz oldugunu
gostermektedir. DSO-FS 11l ya da IV olmaya devam eden hastalarda prognoz kotiidiir ve
transplantasyona adaydirlar (96). Her durumda, maksimum ila¢ tedavisine ragmen prognozun
kotii olduguna isaret eden 6zellikler saptanan hastalar transplantasyon listesine alinmak iizere
sevk edilmelidir. PHT i¢in hem kalp-akciger, hem de ¢ifte akciger transplantasyonu

yapilmaktadir.
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Diiiretikler (1-C)
Oksijen* (I-C)
Oral antikoagilanlar:
IPAH, kalitsal PAH ve anoreksijenlere

Gebelikten kaginin (1-C) Genel onlemler ve destek tedavisi
Influenza ve pnémokok agisi (1-C)

Gozetimli rehabilitasyon (|

Psikososyal destek (lla-C)

Agin fiziksel aktiviteden kagimin (111-C)

Alut vazoreaktivite testi
(iPAH icin I-C)

(APAH icin lIb-C)
VAZOREAKTIF ‘ VAZOREAKTIF DEGIL

l

ILK TEDAVI

DSO-F5 Hil
KKB (I-C)
Ambrisentan, Ambrisentan, Bosentan, Epoprostencl iv.
Bosentan Sitaksentan, Sildenafil

Sildenafil Epoprostenol i.v.,

lloprost inhale
Kalici yamit

(DSO-FS HI)

dalafit Tadalafitf
Treprostinil subkiitan, inhalef

IIa C Sitaksentan lloprost i.v., Treprostinil i.v.. Ambrisentan, Bosentan,
Sitaksentan, Sildenafil, Tadalafilf,
lloprost inhale ve i.v.
Treprostinil subkirtan, i.v., inhalet
Baslangicta kombinasyon tedavisi

KKB'yi sard

KLINIK YANIT YETERSIZ
Ardigk kombinasyon tedavisi (lla-B)§
KLIiNIK YANIT YETERSIZ / ERA \
+

Var Yok

BAS (HC) ve/veya Akcifier

N\

transplantasyonu (I-C)

Prostancidler

Sekil 2 Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda (yalnizca 1. gruptaki hastalarda) kanita dayal tedavi algoritmasi . *Arteriyel kan O,
basincint 28 kPa (60 mmHg) dizeyinde tutmak icin. tAvrupa Birligi'nde ilag ruhsatiandirma kurumu incelemesi altinda. § DSO-FS 1l icin
lla-C. APAH = diger hastaliklarla baglantili pulmoner arteriyel hipertansiyon; BAS = balonlu atriyal septostomi; KKB = kalsiyum kanal blo-
keri; ERA = endotelin reseptér antagonisti; IPAH = idiyopatik pulmener arteriyel hipertansiyon; PDES | = fosfodiesteraz tip-5 inhibitord;
DSO-FS = Diinya Saghk Orgiitii fonksiyonel sinfi.

Sekil-2’de PAH hastalarina yonelik bir tedavi algoritmasi sunulmustur (97).
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2.1.8.3. Diger Pulmoner Hipertansiyon Gruplarinda (2., 3. ve 4. grup) Tedavi

Sol kalp hastaligina bagli PHT de bir dizi ilagla (diiiretikler, nitratlar, hidralazin, ACE
inhibitdrleri, B-adrenoseptor blokerleri, nesiritid ve inotrop maddeler) ya da girisimlerle (LV
destek cihazi implantasyonu, valviiler cerrahi, resenkronizasyon tedavisi ve Kkalp
transplantasyonu) sol taraftaki dolum basinglar1 disiiriilereck PAB hizli ya da yavas bir
bigimde azaltilabilir.

Halen KOAH ya da interstisyel akciger hastaliklartyla baglantili PHT i¢in 6zgiil
herhangi bir tedavi bulunmamaktadir. KOAH’ta uzun siireli O2 uygulamasinin PHT deki
ilerlemeyi kismen azalttigi gosterilmistir. KOAH ya da interstisyel akciger hastaligi ve
bununla baglantili PHT bulunan hastalardan hipoksemik olanlarda tercih edilecek tedavi
segenegi, uzun siireli O2 tedavisidir (98).

KTEPH hastalarina yasam boyunca antikoagiilasyon uygulanmalidir; genellikle bu
amagla vitamin K antagonistleri INR degerinin 2.0 ve 3.0 olacak sekilde kullanilir. Tam
iyilesme potansiyeli tastyan pulmoner endarterktomi KTEPH hastalarinda tercih edilen tedavi
segenegidir. Se¢ilmis bazi KTEPH hastalarinda su durumlarda: (1) hastanin cerrahi girisime
uygun olmamasi; (2) hemodinamik durumu iyilestirmek i¢in ameliyat oncesi tedavinin kabul
edilmesi; (ii1)) hastanin pulmoner endarterektomi cerrahisi sonrasinda semptomatik
rezidiiel/yineleyen PHT ile basvurmasi durumlarina ila¢ tedavisi Onerilir. Bugiine kadar ilag
tedavisinin giivenlik ve etkinligini degerlendiren yegéane rastgele yontemli, plasebo kontrollii
klinik ¢calisma BENEFIT caligsmasidir; bu ¢alismada, inoperabl KTEPH hastalarinda 16 hafta
boyunca uygulanan bosentan tedavisinin etkileri arastirilmistir. Bu ¢alismada bosentan
grubunda PVD’nin anlamli 6l¢iide diistiigii gézlemlenmis, ancak 6DYT, islevsel sinif ya da
klinik tablonun agirlasmasina kadar gegen siire acilarindan anlamli degisiklik olmamustir.
Pulmoner endarterktomi i¢in uygun olmayan olgularda iki tarafli akciger transplantasyonu bir
segenek olabilir (99).
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2.2. Oksidan ve Antioksidan Sistem

2.2.1. Oksidan sistem

2.2.1.1. Serbest Radikaller (Reaktif Oksijen Tiirleri)

Atomlarda orbital denen yoériingelerde birbirine zit yonde donen bir ¢ift elektron (e)
vardir. En dis yoriingede ¢iftlenmemis tek elektron bulunan atomlara veya molekiillere serbest
radikal denir (100). Serbest radikal, molekiiliin kimyasal simgesinin sag {ist kosesine konan
nokta veya ¢izgiyle gosterilir(R ve R") (101).

Serbest radikaller bu ortaklanmamis elektronlarindan dolayr olduk¢a reaktif olup,
cevrelerindeki atom ve molekiillere adeta saldirirlar. Cok kisa Omiirlii olmalara karsin,
radikal olmayan maddeler ile reaksiyona girip onlar1 da radikal yapmalar1 ve bir dizi zincir
reaksiyonu baglatip, bir¢ok radikal olusturmalarindan dolayr oldukga tehlikelidirler. Bu
radikaller tek elektronlarin1 bir bagska molekiile verebilir (rediiksiyon) ya da bir baska
molekiilden elektron alarak elektron cifti olusturabilirler (oksidasyon). Viicutta meydana
gelen fizyolojik raksiyonlar sonucunda cesitli serbest radikaller olusabilmektedir. En sik
karsilagilan radikaller oksijen kaynaklidir. Bunun yaninda azot, karbon ve kiikiirt kokenli
radikallerde mevcuttur ( 102, 103).

Organizmada adenozin trifosfat (ATP) iretilmesi, oksidasyon tepkimeleri ve
detoksifikasyonda gibi bir¢ok olayda oksijen 6nemli bir rol oynamaktadir. Ancak bu kimyasal
olaylar sirasinda oksijen tek elektronlar alarak serbest oksijen radikallerine ve bunlarin da
cesitli reaksiyonlart ile diger reaktif oksijen tiirlerine doniisebilmektedir. Sonugta
organizmada 6zellikle hiicrelerin lipitleri, proteinleri ve deoksiriboniikleik asitlerine (DNA)
yonelik zararli oksidatif reaksiyonlar meydana gelebilmektedir. Reaktif oksijen tiirleri
(Tablo-4), serbest oksijen radikallerini ve bir kisim radikal olmayan oksijen kaynakli iiriinleri

kapsayan bir terimdir (104-107).
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Tablo-4: Bazi reaktif oksijen tiirleri

Radikaller Radikal Olmayanlar

Siiperoksit ( O,™) Hidrojen Peroksit ( H,O;)

Hidroksil ( OH") Hipokloroz asit ( HOCI )

Nitrik oksit ( NO") Peroksinitrit ( ONOO")

Lipit Peroksil ( LOO") Lipit Hidroperoksit ( LOOH )
Singlet oksijen ( OZN)

Serbest radikaller hem superoksit anyon (Oz), nitrik oksit (NO), hidroksil (OH),
hipoklorit (CIO") ve peroksinitrit (ONOO ), gibi kararsiz hemde hidrojen peroksit (H,O;) gibi

kararli halde buluurlar.

2.2.1.1.1 Siiperoksit Radikali (O,)

Molekiiler oksijen dis orbitallerinde paylasilmamis iki elektron igerir. Bu dis
orbitallerden her biri birer elektron daha kabul edebilir. Bu orbitallerin tek elektron alarak
indirgenmesi ile siiperoksit anyonu (siiperoksit radikali, O;?), iki elektron almasi ile de
peroksi anyonu (O,) olusur.(108).

Mitokondriyal elektron transport sisteminde, oksijen elektron alarak suya (H.0)
indirgenir. Bu ATP olusum siirecinde, oksijenin yaklasik olarak %1-3’1i siiperoksit radikaline
doniislir (109). Diger iiretim yolagida mitokondriyal elektron transfer zincirinde rediikte
nikotinamid adenin diniikleotid (NADH)’in okside nikotinamid adenin diniikleotid (NAD")’e
okside olmasi sirasinda koenzim Q’dan (CoQH") oksijene elektron aktarilmast ile siiperoksit
radikali olusumudur (110,111).

Stiperoksit radikali yukaridan berlitilen yolaklar disinda enzimatik yollar veya
otooksidasyon tepkimeleri sonucunda da meydana gelebilmektedir (112,113). Hipoksantinden
ksantin olusmu ve ksantinden iirik asite degisim basamaklarinda etkili olan ksantin oksidaz
siiperoksit radikal olusumunun enzimatik yolla olusumuna &rnek gosterilebilir. Iskemi
durumlarinda adeninin ksantin oksidaz aktivitesi araciligiyla siiperoksit olusumu artmaktadir
(114,115).

Molekiiler oksijen varliginda non-enzimatik otooksidasyonla siiperoksit olusumuna

metalloproteinler, hormonlar, Fe*? ve Cu* aracilik etmektedir (116,117).
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Fe+2+ 02 Fe+3+ 02
Cut+ 02 Cut+2+ O2

Stiperoksit radikali, hemen tiim aerobik hiicrelerde olusan, indirgen ve orta derecede
yiikseltgen olan bir ajandir. Siiperoksitin  kendisi direkt olarak zararli degildir,
hidrojenperoksit kaynagi olmasi agisindan 6nem arz etmektedir (116). Uzun bir yar1 dmre
sahip olup, lipofilik 6zellik gosterir. Bu 6zelliginden dolay1 da olustugu yerden uzak bolgelere
diflizyonla yayilabilmektedir (118).

2.2.1.1.2. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Molekiiler oksijenin ¢gevresindeki molekiillerden iki elektron almasi veya siiperoksidin
bir elektron almasi sonucu peroksit meydana gelir. Peroksit molekiilii de iki hidrojen atomu
ile birleserek hidrojen peroksidi (H20,) olusturur (119).

Hidrojen peroksit; enzimatik (siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi) veya enzimatik

olmayan yollardan meydana gelebilmektedir (120).

20, +2 H %% H,0, + O, (Enzimatik)
0,” +2e +2H" — H,0, (Nonenzimatik)

H,O, lipitde ¢0ziinebilir olamasindan dolayr hiicre membranlarindan rahatlikla
gecebilme Ozelligine sahiptir. Paylasilmamis elektron icermediginden radikal 6zelligi tasimaz.
Ancak hidroksil (OH") ve hipoklordz asitin (HOCI) kaynagi oldugu igin reaktif oksijen tiirleri
icinde anilir (105).

2.2.1.1.3. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali biyolojik sistemlerde bulunan en giiglii serbest radikaldir (102).
Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar1 veya radyasyon maruziyeti sonrasinda meydana gelir
(105,116). Fenton reaksiyonunda gecis metalleri ile H,O, reaksiyona girer, metal okside

olurken OH’ olusur.

Fe*? + H,0, — Fe'*+ OH + OH'
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Haber-Weiss reaksiyonunda da siiperoksit ile hidrojen peroksitin enzimatik olmayan

yoldan tepkimeye girmesiyle de OH" olusur (116).

Oz.- + H,0, + H" — H,O + O, + OH’
Oz. "+ H,0, - 0, +OH + OH’

Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda da hidroksil radikali olusabilir. Enerjinin
cogu hiicre i¢indeki su tarafindan absorblanir ve radyasyon ile oksijen-hidrojen arasinda

kovalent bag yikilir. Sonugta hidrojen (H') ve OH" meydana gelir (102).
H-O-H—H +OH’

OH' radikalleri basta lipid, protein ve niikleik asitler (DNA ve RNA) olmak flizere
hemen hemen biitiin hiicresel molekiillerle reaksiyona girebilmektedirler. DNA da bulunan
deoksiriboz molekiiliine etki ederek cesitli triinler olusturdugu ve bu olusan {iriinlerin
bazilarinin mutajenik olduklar gortilmiistiir. Bir dizi reaksiyona katilabilen OH'DNA’nin baz

ve sekerlerinde ciddi hasarlar olusturarak DNA iplik kirilmalarina neden olurlar (121,122).
2.2.1.1.4. Singlet Oksijen

Normal sartlarda atomlarda her orbitalde birbirine zit yonde donen ¢ift elektron vardir.
Dolayisiyla oksijen iki ayr1 obitalde ayni yonde donen ¢iftlenmemis iki tane tek elektron
tasimaktadir. Oksijen elektronlarindan birinin kendi doniis yoniiniin tersi yonde donmesi
neticesi singlet oksijen (OZN) olusabilmektedir (123). Singlet oksijen prostaglandin
endoperoksit sentaz, bazi sitokrom p450 tepkimeleri ve miyelo/kloro/laktoperoksidaz gibi
enzimatik reaksiyonlar, pigmentlerin (flavin i¢eren niikleotidler, retinal, bilirubin) oksijenli
ortamda 15181 absorplamasi ve dismutasyon tepkimeleri durumlarinda olusabilmektedir (124).

Singlet oksijen serbest radikal olmamakla birlikte radikal reaksiyonlarini

indiileyebildikleri igin reaktif oksijen tiirleri sinifina dahil edilmistirler (116).
2.2.1.1.5. Hipokloréz Asit (HOCI)

Cesitli etkenlere kars1 savunma amagli meydana gelen olaylar ile beraber fagositer

hiicrelerde aktivasyon meydana gelir. Fagositer hiicre aktivasyonu sirasinda olusan bu serbest
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radikaller savunma sisteminin bir parcasi olup, yabanci mikroorganizmalara kars1 viicudun
korunmasinda etkin rol oynarlar (105,125). Ozellikle nétrofiller miyeloperoksidaz enzimleri
aracilifiyla dnce O,‘in olustururlar ve daha sonra dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti
kloriir iyonuyla birlestirerek gii¢lii bir antibakteriyel ajan olan HOCI’i meydana getirirler.

HOCI ise miyeloperoksidaz enzimi araciligiyla olmaktadir (102,105).

H202 + HCI Miyeloperoksidaz_) HOCT + Hzo

HOCI giiclii bir toksin olup, halojenasyon ve oksidasyon tepkimeleri ile bakterileri
tahrip eder. Demir-kiikiirt merkezleri, hem-proteinlerinin siilfidril gruplarinin okside eder.

Proteinlerin peptid baglarini parcalar (105).

2.2.1.2. Reaktif Azot-Oksijen Tiirleri ( NO, NO2, NO*, NO-)

NO; bir atom azot ile bir atom oksijenin ciftlesmemis elektron vererek birlesmesinden
meydana gelmistir ve bu yuzden radikal tanimina uymaktadir (126).

Nitrik oksit (NO") argininden nitrik oksit sentazlar tarafindan sentezlenir (127). Lipit
zarlardan kolayikla hiicre i¢ine gegmekte, hem hidrofilik hem de lipofilik 6zellik tagimaktadir
(128). Yiiksek konsantrasyonda oksijen veya siiperoksit ile reaksiyona girerek diger reaktif
azot-oksijen tiirleri olusturmaktadir (105). Diger radikallerden farkli olarak diisiik dozlarda
toksik degildir ve ¢ok onemli fizyolojik islevleri gergeklestirir (Sekil-3) (129).

Peroksinitrit (ONOOQO") nitrik oksitin, siiperoksitle reaksiyonu sonucunda meydana
gelir, oksitleyici bir ajan olup, dogrudan proteinlere zararl etkileri olan molekiillerdir. Ayrica

azot dioksit (NO"), OH" ve nitronyum iyonu (NO,") gibi toksik iiriinlere déniisiirler (130).
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Arginin
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it Nitrojen trioksit
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H
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RESaA Azot dioksit Sigara
(serbest radikal)

Sekil-3. Reaktif azot-oksijen tiirleri

2.2.1.3. Serbest Radikallerin Kaynaklari

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlar1 sirasinda olustugu gibi ¢esitli dis kaynakli etkenlerle de olusabilir.
Hiicre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna sebep olurlar. Bunlarin
yanisira radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal
tretimini arttirirlar. Sitokrom Pyso, Sitokrom-bs, ksantin oksidaz, triptofan-20 dioksijenaz,
lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipid peroksidasyonu,
oksidatif stress yapan iskemi, travma ve intoksikasyon gibi durumlar, mitokondrial elektron
transport sistemi, molekiiler otooksidasyon yapan tiol, hidrokinon, katekolamin, flavin ve
antibiyotik gibi molekiillerin hepsi hiicresel serbest radikalleri olustururlar (118).

Fizyolojik olarak reaktif oksijen tiirlerinin temel kaynagi normal oksijen
metabolizmasidir. Dolayisiyla fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal elektron transport

sistemi serbest radikal tiretiminin en 6nemli kismini olusturmaktadir (131).
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Kimyasal ajanlarin serbest radikal olusturmadaki en Onemli

mikrozomal sitokrom Pgso sistemi ile aktivasyonudur. Bu sistem, molekiilleri indirgeyerek

veya oksitleyerek serbest radikal olusturur (132).

Radyasyon, sigara dumani, zehirli gazlar, bazi ilaglar, kanserojen maddeler ve

pestisitler en 6nemli ekzojen serbest radikal tiretim kaynaklar1 olarak bilinirler (133).

2.2.1.4. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Hiicre Bilesenlerine Etkileri

Lipitler, proteinler ve niikleik asitler gibi hiicre bilesenleri oksidatif etkilesim sonucu

hiicrede harabiyete neden olabilmektedir (Sekil-4) (134).

mekanizmalari,

Serbest Radikal Olusumu

Endojen Kavnaklar ﬂ Cevreden Kaynaklar
» Mitokondri kagaklar ¢ Sigara dumanlan

s Solunumsal patlama 0, -Hg{]z s Pollutanlar

» Enzim reaksiyonlan }"e_ Cu” o UV 151k

» Ofo- okmdwswn reaksiyonlan o Iyonize radyasyon

Lipid peroksidasyonu Protein oksidasyonu

Modifive edilen
DNA bazlan

DOKU HASARI

/ ¢ Kimyasal karsinojenler

Sekil-4: Viicutta serbest radikallerin ana kaynaklari ve viicuttaki etkileri

2.2.1.4.1. Lipitler Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin en 6nemli etkisi lipidler iizerine yaptigi etkidir ki bu lipid
peroksidasyonu olarak adlandirilir (135). Lipit peroksidasyonu, hiicre organellerinin
zarlarindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin serbest oksijen radikalleri tarafindan oksidatif

yikimidir. Lipit peroksidasyonu bir kez basladi m1 zincir tepkimesi seklinde devam etmekte

ve sonugta zarlardaki normal yapi bozulmakta, hiicre harabiyeti giderek artmaktadir (105).
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Hiicre membranlarinin biitiinliigii lipit peroksidasyonu sonucunda bozulur ve hiicre
gecirgenligi artar (134). Hiicre icine asir1 kalsiyum girer ve fazla kalsiyum proteazlar1 aktive
ederek hiicre hasarint arttirir. Lizozomal membranlarin tahribi hidrolitik enzimlerin
salinmasina ve intraselliiler sindirime neden olur. Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik
etki gdstermenin yanisira duyarli aminoasit kalintilarin1 (metionin, histin, sistein, lizin) okside
eder veya zincir polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri inaktive edebilirler (136). Ayrica
mitokondriyal zar bitiinliigiinlin bozulmasin1 daha fazla serbest radikal iiretimi ve hasar

siddetinin artmasi takip eder (134).

2.2.1.4.2. Proteinler Uzerine Etkileri

Reaktif oksijen tiirlerinin proteinlere etkisi, proteinlerin aminoasid igerigine gore
degisir. Lizin, prolin, histidin, metiyonin, arginin ve sistein gibi aminoasidler ve peptid baglari
oksidatif harabiyete olduk¢a duyarlidir. Oksidatif harabiyet sonucu proteinlerin temel yapisi
bozulur ve bunun sonucunda, aminoasid yan zincirlerinde hidroksil ve karbonil gruplari
olusur ve proteinler pargalanir. Boylece proteinlerin proteolize yatkinlig: artar (137).

Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim, nérotransmitter
ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler. Serbest radikallerin
etkisiyle 1gG ve albiimin gibi fazla sayida disiilfit bagi bulunduran proteinlerin ii¢ boyutlu
yapilart bozulur. Bylece normal fonksiyonlarini yerine getiremezler (138)

Sisteinin siilfidril gruplarinin oksidasyonu sonucunda serbest radikal harabiyetine kars1
koruyucu etkisi bulunan glutatyonunda (y-glutamil-sisteinil-glisin) yapisinda bozulmalar

meydan gelir. Bunun sonuncunda oksidatif harabiyetin siddeti daha fazla artmaktadir (105).

2.2.1.4.3. Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Glukoz, mannoz ve deoksi sekerler fizyolojik sartlarda otooksidasyona ugrayarak,
stiperoksit ve hidrojen peroksiti meydana getirirler. Karbonhidrat oksidasyon {iriinii olan
okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda ¢apraz baglar olugturma
ozelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler. Boylece kanser ve yaglanma olaylarinda rol
oynarlar (139). Glikozaminoglikan olan ve sinovyal sivinin viskositesinde 6nemli rol oynayan
hyaliironik asitin reaktif oksijen tiirleri ile etkilenmesi sonucu bag dokusu stabilitesi bozulur.
Synovial siviya gecen PMNL’lerden extraselliiller siviya salinan H202 ve O2 buradaki

mukopalisakkarit olan hyaliiranoik asidi pargalarlar (140).
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2.2.1.4.4. Niikleik Asitler Uzerine Etkileri

Reaktif oksijen tiirleri niikleik asitlerin de yapisinda hasara yol acabilmektedir. Bu
yapisal hasar DNA’da baz degisiklikleri ile kendini gostermektedir. Bu degisiklikler baslica
plirin, pirimidin bazlar ile deoksiriboz sekerinde pargalanmay1 ve DNA zincir kopmalarini
kapsar. Oksidatif hasar sonucu DNA ve protein arasinda capraz baglanma olusabilir
(141,142).

Giliniimlizde bir¢cok oksidatif olarak degisiklige ugramis DNA molekiili
tanimlanmigtir. Bunlar igerisinde iizerinde en kapsamli c¢alisilan DNA lezyonu 8-
hidroksiguanindir. Guaninin hidroksil radikali tarafindan 8-hidroksiguanine ¢evrilmesi sonucu
DNA’nin yapisit degismektedir. 8-hidroksideoksiguanozin niikleoziti oksidatif DNA hasarini
degerlendirilmesinde ¢ok sik kullanilan bir belirtegtir (143).

2.2.2. Antioksidan Savunma

Reaktif oksijen turlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 onlemek
icin vucutta “antioksidan savunma sistemleri veya antioksidanlar” adi verilen bircok savunma
mekanizmalart gelismistir. Eger serbest radikaller notralize edilmezlerse vucutta ciddi
hasarlara neden olabilirler. Bu hasarlar; hiicre membran butunlugunun bozulmasi, membran
lipit ve proteinlerinin denaturasyonu, niikleik asitlerin (DNA/RNA) mutasyonu ve immun
sistemin supresyonudur. Organizmada oksidan iiriinlere karsi savunma; serbest radikal
reaksiyonlariin sonlandirilmasi, serbest radikal reaksiyonlarinin sinirlandirilmasi ve olusan
serbest radikallerin detoksifikasyonu seklinde meydana gelir. Antioksidanlarin etki

mekanizmalari tablo-5’de gosterilmistir.
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Tablo-5: Antioksidanlarin baslica etki mekanizmalari1 (144)

1. Toplayict etki: Serbest oksijen radikallerini tutma veya daha zayif bir molekiile ¢evirme

islemidir. Antioksidan enzimler bu tip etki gosterirler.

2. Basturict etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma

veya inaktif hale doniistirme iglemidir. A vitamini ve flavanoidler bu tip etki gosterirler.
3. Zincir kirnici etki: Serbest oksijen radikallerinin zincirlerini kirip fonksiyonlarini
engelleme islemidir. Hemoglobin, seruloplazmin, E vitamini ve mineraller bu tip etki

gosterirler.

4. Onaric efki: Serbest oksijen radikallerinin yapmis oldugu hasari tamir etme islemidir.

Antioksidan sistemi; enzimleri, yagda ve suda ¢dzilinen radikal tutucular1 ve metalleri

baglayan proteinleri igerir (Tablo-6 ve Sekil-5) (134,145).

Tablo-6: Antioksidanlar (134)

Yagda coziinen Suda ¢oziinen Metal iyonlarim

Enzimler

radikal tutucular

Radikal tutucular

baglayan proteinler

Siiperoksit dismutaz E vitamini Glutatyon Transferrin
Katalaz B-Karoten C vitamini Ferritin
Glutatyon peroksidaz Flavonoidler Urik asit Seruloplazmin
Glutatyon transferaz Bilirubin Albiimin

Glutatyon rediiktaz

Haptoglobulin
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Serbest Radikal Olusumu
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Tamir mekanizmalar:

Sekil-5: Serbest radikal saldirisina kars1 anti-oksidan savunma sistemleri

2.2.2.1. Siiperoksit Dismutaz

SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan hasara kars1 baslica
enzimatik savunma mekanizmalaridir (146). SOD enzimi substrat olarak serbest radikal
kullanan tek enzimdir. Siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene

dontisiimiinii saglar. Boylece gecis metal iyonlarinin indirgenmesi engellenmektedir (116).
20, +2H" % H,0, + O,

2.2.2.2. Katalaz

Katalaz, yapisinda 4 adet demir-hem bilesigi i¢eren bir enzimdir. Hidrojen peroksitin
su ve molekiiler oksijene parcalanmasinda etkilidir. Fagositoz yapan hiicreler tarafindan
hidrojen peroksitten miyeloperoksidaz enzimi aracilifiyla iiretilen HOCI olusumunu onler
(105).

2 H0, AT 2 H,0 + 0,
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2.2.2.3. Glutatyon, Glutatyon Peroksidaz, Glutatyon Transferaz, Glutatyon
Rediiktaz

Glutatyon (GSH) glutamat, sistein ve glisinden olusan bir tripeptiddir. Proteinlerdeki
stilfidril gruplarinin oksidasyona karsi korunmasi ve aminoasitlerin hiicre i¢ine tasinmasinda
etkilidir. Glutatyon antioksidan molekiil olarak reaksiyonlara dogrudan katilmakla birlikte
antioksidan savunmada rol oynayan glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon
transferaz gibi enzimlerin fonksiyonlar1 i¢inde gereklidir (134).

Glutatyon peroksidaz araciligiyla iki glutatyon molekiiliiniin okside olmasiyla tek bir
glutatyon disulfid molekiilii (GSSG) olusur. Ve devaminda hidrojen peroksit suya veya lipit
hidroperoksit ise toksik olmayan alkol ve suya indirgenir( 134).

2 GSH + H202 GLUTATYON PEROKSIDAZ_) GSSG + 2 Hzo

2 GSH + LOOH GLUTATYON PEROKSIDAZ_) GSSG + LOH + HgO

Esas olarak sitozol ve mitokondride bulunan glutatyon peroksidazin en énemli gorevi
peroksizomlar disinda olusan hidrojen peroksitin uzaklastiriimasidir (105).

Okside olmus glutatyon, glutatyon rediiktaz ile tekrar glutatyona indirgenebilmektedir.
Boylece antioksidan savunmada glutatyon tekrar etkin olabilmektedir. Bu tepkimede

glutatyonun indirgenmesinde gerekli olan elektron NADPH’dan gelmektedir (105,120).

GSSG + NADPH + H+ GLUTATYON REDUKTAZ_) 2 GSH + NADP+

Glutatyon transferazlarin yabanci maddelerin biyotransformasyonunda énemli rolleri
vardir. Bazi reaksiyonlarda glutatyon peroksidaz gibi aktivite gostererek lipit hidroperoksitin

indirgenmesinde rol oynarlar (134).

2 GSH + LOOH GLUTATYON TRANSFERAZ_) GSSG + LOH + Hzo

2.2.2.4. E Vitamini, C Vitamini, p-Karoten, Flavonoidler, Diger Antioksidanlar

Diyette en ¢ok bitkisel yaglar, karaciger, yumurta sarisinda bulunan E vitamini (o-

tokoferol); serbest radikal zincir reaksiyonlarini enzim gereksinimi olmadan sonlandirir.
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Ozellikle lipit peroksil radikallerine tek elektron vererek lipit peroksidasyonunun
sonlanmasinda ve membran biitiinliigliniin korunmasinda etkilidir (116). Diyette en ¢ok
portakal, limon, domates, patates ve yesil sebzelerde bulunan C vitamini organizmada

askorbik asitten dehidroaskorbik asite okside olmaktadir (147,148).

Askorbik asit — Askorbil radikali + E
Askorbil radikali — Dehidroaskorbik asit + E

Bu oksidasyon esnasinda agiga ¢ikan tek elektronlar serbest radikallere baglanmakta
ve boylece antioksidan etki gostermktedir. Oksidasyonu sirasinda ortaya c¢ikan bu tek
elektronuyla E vitamininin tazelenmesine katkida bulunmaktadir. Bu etkisiyle liptit
peroksidasyonunun sonlanmasina da etkili olabilmektedir (105).

Karoten; A vitamininin Onciislidiir. Antioksidan etkisini; singlet oksijeni inaktive
etmesi, peroksil radikalleriyle direkt olarak reaksiyona girmesi ve lipit peroksidasyonunu
onlemesi ile gostermektedir ( 149).

Meyve kabuklari, sogan ve yesil ¢cayda bol miktarda bulunan flavonoidler ksantin
oksidaz enzimi inhibisyonuyla siiperoksit iiretimini azaltirlar. Siiperoksite veya lipit peroksid
radikallerine elektron vererek, demir veya bakir gibi metalleri baglayarak Fenton
reaksiyonuna katilmalarini engellemeleri ile antioksidan etki gostermektedirler (105).

Yukarida belirtilenlerin disinda trasnferrin, ferritin, habtoglobulin, iirik asit, albumin
ve bilirubin antioksidan Ozellik gosterebilmektedirler. Transferrin ve ferritin demiri
baglayarak, seruloplazmin ve albumin bakir1 baglayarak bu metallerin Fenton reaksiyonuna
katilmalart engellerler. Haptoglobulin hem metalloproteinini baglamakta ve bdylece
otooksidasyon engellenmektedir. ( 113).

Piirinlerin yikimiyla olusan iirik asit; kanda, tiikiirik ve akcigeri kaplayan sivilarda

serbest radikal tutucusu olarak iglev gorektedir (105).

2.2.3. Oksidan-Antioksidan Denge ve Oksidatif Stres

Reaktif oksijen tiirleri, metabolik ve fizyolojik siire¢ler ve organizmada zararli
oksidatif reaksiyonlarda meydana gelebilir. Bunlar enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidan mekanizmalarla uzaklastirilir. Bazi durumlarda, oksidanlardaki artis ve
antioksidanlarda azalma sonucunda (oksidan/antioksidan denge) oksidatif taraf lehine kayar.

Sonugta pek ¢ok hastaliga neden olan oksidatif stres meydana gelir (150,151).
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2.2.3.1 Total Oksidatif Stres (TOS)

Oksidatif stres; vucudumuzda mecut oksidative-antioksidative dengenin oksidanlar
lehine bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik durumdur. Oksidatif stresin toplam degeri;
total oksitatif stres veya total oksidan status/seviye (TOS) olarak ifade edilir. Bu fenomen,
asir1  reaktif oksijen ve/veya nitrojen turlerinin uretimi veya antioksidan tampon

mekanizmasinin eksikligi sonucu olusur.

2.2.3.2 Total Antioksidan Status/Seviye (TAS)

Normal kosullarda organizma, endojen ve eksojen serbest radikallerin olusturdugu
oksidatif stres ile mucadele eden kompleks bir antioksidan savunma sistemine sahiptir.
TAS’e en biiyuk katki plazmada bulunan antioksidan molekiillerden gelmektedir. Plazmada
serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi proteinler yaninda serbest radikalleri
kapan zincir kirici antioksidanlar da bulunmaktadir. Albumin, iirik asit ve askorbik asit insan
plazmasindaki total antioksidan kapasitenin % 85’inden fazlasini olusturur. Plazmada
antioksidanlar etkilesim icinde olup bir arada sinerjik bir etki olustururlar.

Total antioksidan seviyesinin ol¢timii, antioksidanlarin tek tek seviyelerinin
Olgtimiinden daha degerli bilgiler verir. Bu yiizden kanin antioksidan diizeyi durumunu
saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksidan degerini veren

toplam antioksidan kapasite 6l¢iimii yayginlasmaktadir (152,153).
2.2.3.3 Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
Total peroksitlerin, total antioksidanlara boliinmesiyle elde edilen oransal bir indekstir.

OSI’nin yuksek olmasi oksidatif stresin arttigini gosterir (154).

Total Oksidatif Stres(TOS)
Total Antioksidan Status(TAS)

Oksidatif Stres Indeksi(0S]) =
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2.2.4, Kalp Hastahiklarinda Oksidatif Stresin Etkileri

2.2.4.1 Endotel disfonksiyonu

Endotel ¢esitli mediyatorler salgilar. Bu mediatorler vaskiiler tonus, trombosit
adezyonu, inflamasyon, fibrinoliz ve vaskiiler proliferasyonu regiile ederler. Endotelin
fonksiyonunda bozulma bu olaylarin akisini bozar ve kardiyovaskiiler hastaliklara zemin
hazirlar (155).

Oksidatif stres sonucu etkilenmis endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen
proinflamatuvar molekiiller arasinda vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), hiicreler
arast adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) siralanabilir
(156). Serbest oksijen radikalleri, NO inaktivasyonu ile vazomotor fonksiyonu etkilerler
(157). Endotel kaynakl biiytime faktorlerinin artigi hiicre proliferasyonuna ve apoptotik sinyal

aktivasyonuyla endotel hiicre kaybina neden olur (158).

2.2.4.2. Ateroskleroz

Hiperlipidemi, DM, HT, sigara ve yaslanma gibi ateroskleroz risk faktorleri endotel,
diiz kas hiicresi ve adventisyal hiicrelerden serbest oksijen radikallerinin salinimini indiikler.
Serbest oksijen radikalleri de vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonuna,
adezyon molekiilii ekspresyonuna, endotelde apoptoz, diisiikk dansiteli lipoproteinin
oksidasyonu (okside LDL) ve proteolitik matriks metalloproteinazlarin (MMP) aktivasyonuna
yol agarak aterogenez siirecine etki ederler (159).

Aterogenezu basalatan olaylarda sorumlu tutulan mekanizmalarda bir de LDL’nin
oksidatif modifikasyonunudur (160). LDL oksidasyonu serbest radikaller ve bazi enzimler
sayesinde baglatilir ve hizlandirilir. LDL oksidasyonunun arter duvarindaki mikro-ortamda,
anti-oksidanlar tiikkendigi zaman meydana geldigi diistiniilmektedir (161). Damar duvarindaki
biitiin hiicreler (endotel ve diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve lenfositler) LDL’yi modifiye
edebilirler (162). Okside LDL’nin makrofajlar tarafindan hizla fagosite edilerek kopiik
hiicresine ddtisiirler. Okside LDL arteryel endotel hiicreleri icin sitotoksik olup nitrik oksit
salinimimi ve buna bagimli endotel kaynakli vazodilatasyonu inhibe eder. Akut koroner
sendrom ve karotis aterosklerozu olan kisilerde saglikli bireylere gére daha yiiksek miktarda

okside-LDL diizeylerine rastlanilmistir (163). Ayrica insan koroner arterlerinden elde edilen
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orneklerde siiperoksit dismutaz aktivitesinde azalmanin gosterilmis olmasi, oksidatif stres ve

ateroskleroz iliskisinin giiglii bir kanitidir (164).

2.2.4.3. Hipertansiyon

Damar endoteli; kimyasal, hormonal ve hemodinamik degisikliklere bagl
fonksiyonundaki diizenlemeler ile vaskiiler homeostaz kontroliinii saglar. Endotel ile iliskili
(prostaglandinler, endotelden salinan hiperpolarize edici faktor ve nitrik oksit) vazodilatator
sistem ile vazokonstirktdr sistem arasindaki dengenin bozulmasi hipertansiyona neden
olmaktadir. Ozellikle serbest oksijen radikali artisina bagli NO yikimindaki arits HT da kritik
rol oynamaktadir. Yapilan bir¢ok calismada, HT sif olgularda oksidatif stresin mikrovaskiiler
diizeyde arttig1, NAD(P)H oksidaz ve ksantin oksidazin yiikseldigi gosterilmistir (165,166).

SOD endotel disfonksiyonunu diizeltebilmekte ve kan basincini diisiirebilmektedir
(167). Hipertansif popiilasyonda serum SOD aktivitesinde diismenin meydana geldigi
bilinmektedir (168). Hipertansiyonun neden oldugu bdbrek hasari, kardiyak hipertrofi,
inmenin gelismesinde siiperoksit anyonlar rol oynamaktadir (165). Kan basinci normal olan
sicanlarda, tuz yiiklemesi ile direncli damarlarda serbest oksijen radikali liretim artis1 ortaya
konmustur. Ayrica, hipertansiyonda vazokonstriktdr siklooksijenaz {iriinlerinin artis
olamaktadir. Ksantin oksidaz yolundan olusan siiperoksit ve hidroksil radikalleri bu olayda rol
almaktadir. Tiim bunlar, reaktif oksijen tiirlerinin hipertansiyondaki Onemini ortaya

koymaktadir (169).

2.2.4.4. Kalp Yetersizligi

KY gelisen hastalarda SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz ve E vitamini gibi
miyokardiyal antioksidanlar azalirken, serbest oksijen radikalleri ve OS’nin artti1
gosterilmistir (170). Ilag¢ tedavisiyle antioksidan rezervde artmanm, bu karsilik oksidatif
streste azalmanin oldugu gosterilmistir (171). Son dénem KY ve gecirilmis MI olan
hastalarda miyositlerin apoptozu s6z konusudur. Ayrica, in vitro ¢aligmalar ve ha

yvan modellerinde, iskemi/reperfiizyon, MI ve kronik basing¢ yliklenmesi olustrulan
olgularda meydana getrilen OS’in apoptoz yoluyla miyosit kaybina neden oldugu
saptanmistir. OS’nin apoptozdaki rolii bir¢ok hiicre tipinde ortaya konmustur. Adriamisin,

ultraviyole radyasyon ve tliimor nekroz faktorii serbest radikal olusturarak apoptozu
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hizlandirir. Ote yandan SOD, E vitamini ve troloks gibi antioksidanlarm da apoptozu

engelledigi gosterilmistir (172-175).

2.2.4.5. Reperfiizyon Hasar1

Tikanan koroner arterin acgilmasindan sonrasinda oksijenden zengin kanin gelmesini
takip eden siirecte miyokard hiicre hasarinin artmasina reperfiizyon hasart denir. Bu hasarda
endotel hiicreleri, kan hiicreleri ve kardiyak miyositlerden artmis serbest oksijen radikali
olusumu sorumlu tutulmaktadir (176). Iskemi sonrasi miyokardda serbest oksijen radikal
artiginin gosterilmesi bu durumu destekleyen bir bulgudur. Hayvan deneylerinde, serbest
oksijen radikal olusumunun reperfiizyonun baglamasindan 10-30 saniye sonra ortaya ¢iktigi,
en fazla goriilen radikalin endotelden kaynaklanan siiperoksit tip oldugu ve bazi lipit
radikallerin ii¢ saate kadar olusmaya devam edebildigi goriilmiistir (177). Farkli bir
reperfiizyon 6rnegi olan koroner baypas sonrasi reperfiizyonda da serbest oksijen radikali

olusumunda artis ve bununla ilgili bulgular gosterilmistir (178).
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2.3. Prolidaz

2.3.1.Prolidazin Tanim

Prolidaz enzimi (EC.3.4.13.9) imidodipeptitlerin yikimindan sorumlu sitozolik bir
ekzopeptidazdir. Imidodipeptitler kollajenin yikimi sonucu agiga ¢ikan ve C-terminalinde
prolin ya da hidroksiprolin bulunan dipeptitlerdir (179). Prolidaz hidrolazlar sinifina ait bir
enzim olup karboksil terminal pozisyondaki prolin veya hidroksiprolin igeren dipeptitlerin
hidrolizini katalizler.

Ik olarak 1937 yilinda glisin-prolin hidrolizini gerceklestirdigi tespit edilen prolidaz
enziminin pek ¢ok memeli dokusunda varligi gosterilmistir (180). Ancak son 30 yilda
prolidaz tizerine yapilan ¢alismalarin artmasiyla bu enzime olan ilgi artmistir.

Organizmadaki tiim proteinin yaklasik %30’unu olusturan kollajenin %25’i prolin
veya hidroksiprolinden olusur. Kollajenin spesifik proteinazlar tarafindan pargalanmasiyla
aciga cikan dipeptitler, prolidaz gibi dipeptidazlar ile yikilirlar. imidodipeptitlerin prolidaz ile
yikimi1 sonucu agiga ¢ikan prolinin %90-951 yeniden kullanima kazandirilirken, hidroksiprolin

idrarla atilir (179)

2.3.1.1. Prolin

Prolin esansiyel olmayan bir imino asit olup glutamatin halka yapisindaki bir tiirevidir.
Prolinin diger amino asitlerden farki R grubunun hem amino grubu hemde a karbon grubuna
bagl olarak siklik bir yapida olmasidir. Benzersiz yapisal 6zellikten dolay1 prolin bir peptit
sekansina girdigi zaman 6nemli konfarmasyonel ozellikler gosterir. Prolin siklik yapisinin
sonucu olarak hicbir fonksiyonel grup icermediginden hidrojen bagina veya peptit bir bagin
rezonans stabilizasyonuna katilmayi1 engeller. Bu nedenle prolin a helix veya B tabakali
sekonder yapilarina uyumlu olmayan tek amino asittir. Kemik, tendon ve destekleyici
membran dokularini ana bileseni olan kollejende prolinin bu yapisal 6zellikleri 6n plana
cikmaktadir (181).

Prolin potansiyel bir yapt kirict olan ve peptit zincirlerinin yoniinii degistirme
egilimine sahip peptit zincir igerir. Proteinlerin yiizeyindeki ters doniis veya sa¢ tokasi egimi
seklindeki yapilarda prolinin 6nemli bir etkisi bulunmaktadir (182). Prolin biyolojik olarak
aktif peptitlerin enzimatik degradasyona kars1 koruma saglamaktadir. Bu durum peptit veya

protein prekiirsorlerinin post transyasyonel modifikasyonlarinin regiildsyonunda agikca
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bellidir (183).

Prolin ayrica Kreps ve lire dongiisiiyle metabolik olarak baglantilidir. Prolinin karbon
zincirinden Krebs dongiisline gegisi, tiim dokularda bilinen klasik yoldan 2-oksaglutarik asit
metabolizmasi ile olur (184).

Hidroksiprolin de prolin gibi kollajen yapisinda yer alan 6nemli bir amino asittir.
Hidroksiprolinin hidroksiprolin oksidaz ile par¢alanmasi sonucunda glioksalat ve piriivat

olusmaktadir. Hidroksiprolin hidrojen yapim ve yikiminda agiga ¢ikar (Sekil-6) (185).

PROLIN

AProlin-S-kaiboksilik asit

URE
DONGUSU

Gama-amino
butirik asit

L0 &

KREBS
DONGUSU

Ure

Sekil-6: Prolinin metabolik yollarla baglantisi (184).
2.3.2. Prolidazin Yapisi

Prolidaz enzimi birgok memeli dokusunda ve mikroorganizmalarda dagilim gosterir.
Dogal, sitoplazmik, homodimerik bir metaloenzim olan prolidazin aktivitesi Mn*? ile 5-10 kat
artmaktadir. Bunun yaninda enzimin maksimum aktivitesi i¢in aktif merkezinde arjinin ve
anyonik amino asit artiklarinin olmasi gerekir (Sekil-7) (186).

Proteazlar hep monomer yapida olmasina ragmen tiim prolidazlar dimer yapi
gosterirler ve ancak bu sekilde katalitik aktivite gosterirler (187). Prolidaz glikoprotein
yapisindadir ve agirlik olarak %35 karbonhidrat igermektedir. Prolidazin sekonder yapisinda a-
heliks (%33), B-tabakali (%41) ve 30 potansiyel beta baglant1 bolgelerine esit bir sekilde
dagilmis hidrofobik ve hidrofilik alanlar bulunmaktadir (188).
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Kollojen sentezi

|

PROD prolin-5-

52‘:1?;":': , X-Pro Prolidaz prolin  ————» karboksilat
kollajeni X-Hyp Hidroksi-
= prolin
imidodi-
peptitler v
L-Glutamat-
y-semialdehit
i lutamat
ey demialdehit
dehidrogenaz
Arjinin v
Histidin p—» L-glutamat ——» GABA
Glisin

v
a-ketoglutarat

TCA dongasa

Sekil-7: Prolidaz enzimi ve prolin metabolizmasi. Prolin yeniden kollajen sentezine
katilabilecegi gibi glutamata da metabolize olabilir. Pro: Prolin, Hyp: Hidroksiprolin

2.3.3. Prolidazin izoenzimleri

Prolidazin subsrat spesifitesi ile kimyasal 6zellikler bakimindan farkliliklar gosteren 2
formu ( prolidaz I ve prolidaz Il) bulunmaktadir. Prolidaz I birbirini tamamlayan esit molekiil
agirhiginda 2 subiiniteden olustugu (56kDa) bulunmustur. Prolidaz II ise birbirine es iki
subiiniteden (95 kDa) olustugu gozlenmistir(189).

Prolidaz 1 tiim dokularda bulunur. Tim iminodipeptitlerle reaksiyona girmesine
ragmen gly-pro-dipeptite afinitesi daha yiiksektir. Aksine prolidaz Il ise gly-pro dipeptidine
kars1 diisiik bir afinite gosterir (182). Prolidaz II’nin en yiiksek aktiviteyi gly-pro yerine met-
pro ‘ya karsi gosterdigi saptanmistir (190). Cosson ve arkadaslari yaptiklari ¢aligmalarda
prolidaz I ve prolidaz II’yi kromatografik olarak ayirdiktan sonra izoenzimlerin farkli doku

dagilimlar gosterdiklerini bulmuslardir (Tablo 7) (191).
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Tablo-7 . insan prolidaz I ve prolidaz II izoenzimlerinin doku dagilimlar1 (% olarak) (191)

Prolidaz I Prolidaz I1
Karaciger 53 47
Bibrek 62 38
fleum 53 47
Jejenum 53 47
Duadenum 42 58
Pankreas 22 78
Mide 42 58
Dalak 52 78
Beyin 36 64
Beyvincik 44 56
Kalp 37 63
iskelet kasi 34 66
Eritrositler 51 49

2.3.4. Prolidaz Inhibitor ve Aktivatorleri

Prolidaz aktivasyonu i¢in Mn*? iyonu gereklidir. Fe*?, Co*?, Ni*?, Cu*?, zn *, Cd*,
Ag™, Hg*?, Pb*? ve Pt™ iyonlari prolidaz aktivasyonunu inhibe ederler. Ortalama 0,001-
0,0004 M araligindaki konsantrasyonlarda glutatyonun optimal stabilizasyon ve aktivite
sagladigi, yiiksek konsantrasyonunun ise inhibisyona sebep oldugu bulunmustur. Ayrica

iyodoasetamin ve p-kloromerkiiri benzoatin da enzimi inhibe ettigine deginmislerdir (192).
2.3.5. Prolidazin Kollajen Yapim ve Yikimindaki Onemi

Kollajen yikimi interstisyel kollajenaz enziminin kollajen molekiiliiniin amino ucuna
yakin bir yiizeyine baglanmasiyla baslar. Uglii sarmal yapidaki kollajen molekiiliine etkili
enzim orijinal kollajen molekiiliiniin %25 ve %75 kadarmi tasiyan iki adet sarmak yapida
molekiil aciga cikarmaktadir. Sarmal yapilar1 dayanikli olmayan bu kii¢iik molekiillerin

viicutta par¢alanmasi ile elde edilen polipeptitler, proteazlar tarafindan daha kiiciik petitler
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veya serbest amino asitlere yikilmaktadir (185).

Prolidazin biitiin biyolojik fonksiyonunun prolin dongiisliyle beraber kollajen
dejenerasyon iriinleri ve diger Xaa — Pro dipeptidlerin metabolizmasi olduguna
inanilmaktadir. Prolidaz C-terminalinde amino asidi prolin veya hidroksiprolin olan
dipeptidleri hiicre icinde hidroliz eder. Prolin yeniden dongiiye girer ve yeni protein
sentezinde kullanilirken hidroksiprolin idrarla atilmaktadir (193).

Kollajen dokudaki amino asitlerin yaklasik %25’ini prolin ve hidroksiprolin
olusturdugundan, prolidaz kollajen yikiminda énemli rol oynamaktadir (194). Prolidaz hiicre
ici protein yikimimnin son basamaginda, 6zellikle yiiksek miktarda prolin i¢eren prekollajenin
yikimi asamasinda rol oynamaktadir (195). Enzim ig¢in substrat kaynagi kollajen olup
imminopeptidler kollajenin yikiminin son basamaginda ortaya ¢ikmaktadir (196).

Prolidaz beslenme ile alinan proteinlerden ve viicuttaki depo kollajeninden imino
asitlerin geri kazanilmasinda Onemli rol oynar (197). Prolidaz C-ucunda prolin veya
hidroksiprolinin imino azotunu igeren peptid bagi bulunduran bilesiklerin hizla hidrolizini

katalizleyen tek enzim oldugu ig¢in spesifitesi yiiksektir (192).

2.3.6. Prolidazin Hastaliklarla iliskisi

Prolidaz eksikliginde prolinin normal dongiisii bozulur, fazla miktarda prolin ve
hidroksiprolin iire ile digar1 atilir. Sonug olarak toplam prolin eksikligi olusur (198). Prolidaz
eksikligi kronik deri tlserleri, tekrarlayan enfeksiyonlar, zihinsel gerilik, splenomegali,
karekteristik bir yiiz goriiniimii (6rnegin zayif saclar, yasst burun, duz alin, kalin dudaklar,
hipertelorizm) gibi ¢esitli klinik bulgularla iliskilidir (199).

Kardiyak matrikste en yogun bulunan ekstraselluler matriks proteinleri olan tip I ve tip
III kollajen total kollajen miktarmin yaklasik %80-90°n1 olusturur. Miyokardiyal fibrozis,
hipertrofi ve infarktiise bagli kardiyak hasar durumunda tipI/III kollajen orani degisir (200).
Aterosklerozda kollajen yapimi enflamatuar hiicrelerin bu alana gogii ve salgiladiklari
sitokinlere (transforming growth factor-B1(TGF-B1) ve interlokin—1f (IL-1B) bagli olarak
uyarilir ve kardiyak dokuda fibrozis gelisimi ile sonuglanir. Kardiyak ileti sistemindeki
yapisal degisiklikler ise iletim bozukluklarina neden olmaktadir (201-203). Kollajen
yikiminin son basamagi prolidaz araciligr ile olmaktadir. Prolidaz kollajen sentezi ve hiicre
gelisiminde rol alan prolinin doniisiimiinde 6nemli rol oynamaktadir.

Normal serum prolidaz degerleri 1000U/L’nin altindadir. 1500 U/L’yi asan degerler

kronik karaciger hastaliklarinda goriiliir. Diyabetiklerde serum prolidaz aktivitesinin oldukga
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diisiik oldugu saptanmistir (204). Siroz hastalarinda serum prolidaz seviyelerinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundugu ve kollajen turnoverinin insan karacigerinde
siroz gelisimi ile degistigi ve prolidaz aktivitesinin bu dejeneratif karaciger hastaliginda
kollajen metabolizmasinin bozukluklarini yansitabilecegi ortaya konmustur (205). Kronik
etanol ve selenyum verilen sicanlarin karacigerinde prolidaz I aktivitesi kontrollere oranla
yiiksek bulunmustur. Prolidaz enziminin genetik eksikliginin sonucunda mental retardasyon,
tekrarlayan enfeksiyonlar ve deri lezyonlar ile karakterize bir klinik tablonun ortaya ¢iktigi
bildirilmistir (197,199). Prolidaz eksikligi olan kisilerde prolidaz I aktivitesinin deri fibroblast
kiiltiirlerinde ve kan hiicrelerinde azaldig1 gosterilmistir. Prolidaz aktivitesi bircok dokuda ve
amniyotik sivida belirlenmistir (206). Kemik hastaliklarinda hicbir zaman yiiksek prolidaz
degerlerine rastlanmamistir (207). Oono ve ark. kronik yara iyilesmesinde prolidaz enzim

aktivitesinin arttigin1 bildirmislerdir (208).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Hasta Secimi

Prospektif olarak yapilan calismaya kardiyoloji klinigine basvuran ve yapilan
degerlendirmeler sonucundan ortalama pulmoner arter basinci 6lgiilen 18-85 yas arasi olgular
alindi. Pulmoner arter ortalama basinct <25 mmHg olanlar kontrol grubu (grup 1, n=98),
ortalama pulmoner arter basinci >25 mmHg olanlar ise ¢alisma grubu (grup 2, n=94) olmak
tizere 192 olgu ¢alismaya alindi. Tiim sahislarin ayrintili sorgulamasi ve fizik muayenesi
yapildi. Kronik bdbrek yetmezligi, malignitesi, karaciger hastaligi, hipotiroidi veya
hipertiroidisi olanlar, dogum kontrol ilac1 ve antioksidan ila¢ alanlar ve hamileler ¢alismaya
alinmadi. Ekokardiyografi ile pulmoner arter basinci dlgiilemeyen olgular da ¢alisma disi
birakildi. Olgular efor kapasitesine, asir1 efor gerektiren islerde nefes darligi olanlar
fonksiyonel smif I, glinliik aktivitelerin sonunda nefes darligi olanlar fonksiyonel siif II,
giinliik aktivite basinda nefes darligi olanlar fonksiyonel sinif III, dinlenme aninda nefes
darligr olanlar ise fonksiyonel simif IV olarak kabul edildi. Fonksiyonel smif IV olan
olgularda ¢alisma dis1 birakildi.

Calismaya Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 sonrasi baslanildi. Tiim olgular yapilacak
islemler ile ilgili olarak ayrintili bilgilendirildi ve yazili onaylar1 alindi.

Viicut kitle indeksi kilogram cinsinden agirligin, metre cinsinden boy uzunlugunun
karesine boliimiiyle hesaplandi (kg/m?). Halen aktif sigara iciyor olanlar sigara i¢imi pozitif
olarak kabul edildi. Olgular risk faktorleri sorgulanip kaydedildi. Onceden antidiyabetik ilag
alanlar ile Ol¢iilen kan sekeri >125 mg/dl olanlar diyabetik olarak degerlendirildi. Kan basinci
sag koldan standart manson ve sfignomanometre ile iki defa dl¢iildii. Iki dl¢iimiin ortalamas:
alinarak ortalama sistolik ve diyastolik kan basinglar1 elde edildi. Olgiilen kan basinci
>140/90 mmHg olanlar ile antihipertansif ila¢ alanlarda hipertansiyon var olarak

degerlendirildi.

3.2. Biyokimyasal Tetkikleri

Ayrintili ekokardiyografik degerlendirme sonrasi uygun ve goniillii olgularda ag
karnina hastalarda, rutin biyokimyasal tetkikler bakildi. Ayrica heparinli bir tiipe 5-8 cc kan

alindi. Tam kan sayimi, aglik kan sekeri, iire, kreatinin, Na, K, alblimin, total bilirubin,
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transaminazlar, total kolesterol, trigliserit, yiiksek ve diisiik dansiteli lipoprotein kolesterolleri
kaydedildi. Heparinli tiipe alinan kanlar hemen santrifiij edilip serumlara ayrildi. Serum
ornekleri istenen olgu sayisina ulasincaya kadar -80 derecede saklandi. Toplam antioksidan

seviye, toplam oksidan stres ve prolidaz aktivitesine bakildi.
3.3. Ekokardiyografi ile Pulmoner Arter Basinci Ol¢iimii

Ekokardiyografik Olgtimler sol lateral dekiibitiis pozisyonunda, Vivid S6 cihazinda
(GE Vingmed, Horten, Norway) 3-MHz frekanshi transduser kullanilarak gerceklestirildi.
Olgiimlerde gogiis iizerinde farkli noktalarda M-mod, iki boyutlu, renkli ve kontiinii Doppler
kullanildi. Doppler ekokardiyografik kayitlar parastrenal, apikal ve subkostal pozisyonlardan
elde edildi. Pulmoner arter basinci pulmoner yetersizligi {iizerinde hesaplandi. Bu
hesaplamada; ortalama pulmoner arter basinci= 79 — 0,45(Pulmoner kapak akselerasyon
siiresi kullanilarak) veya Ortalama PAP = 4 x (Peak pulmoner regiirjitasyon hizi1)? formiilleri
siklikla kullanildi. Bu sekilde hesaplanmayan olgularda ise; Ortalama PAB= 0,61 x PA
sistolik basin¢ + 2 mmHg kullanildi. Pulmoner arter sistolik basinci ise trikiispit yetersizligi
iizerinde elde edildi. Trikiispit yetmezligine ait maksimal velosite ve bunun iizerinden
Bernoilli esitligi (Bas1n(;=4.V2(ak1m1n m/sn cinsinden karesi)) ile sistolik trikiispit gradyani
bulundu. Pulmoner arter sistolik basinci trikiispit kapaktan elde edilen sistolik gradyana sag
atriyal basing (5-15 mmHg) degerinin eklenmesi ile elde edildi. Sag atriyal basing
belirlenirken vena kava inferiorun ¢ap1 ve solunumsal ¢ap degiskenliginin derecesi gdz Oniine

alind1.
3.4. Oksidatif Parametreler Ve Prolidazin Olciilmesi

Fe?*—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyonunda
hidroksit (OH) radikali ortaya ¢ikmaktadir. Bu radikalin diisiik pH’da renksiz o-dianisidine
molekiilii ile reaksiyon meydana getirdigi renk degisikligi Olgililerek TAS degerlendirildi.
Reaksiyon hizi standart yontem olan Trolox ile kalibre edildi. Birimi Trolox equivalent/L.
Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona oksitlerler.
Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile olusturdugu rengin siddeti spektrofotometrik
olarak olglilmesiyle de TOS hesaplandi. Birim pmol H,O, Eqv./L. Total oksidan seviyenin
total antioksidan kapasiteye boliinmesiyle de OSI degeri elde edildi.
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3.5. istatistiksel Analiz

Normal dagilim gosteren sayisal veriler ortalama + standart sapma, normal dagilim
gostermeyenler median ve interquartil range, kategorik degiskenler ise say1 veya ylizde
seklinde ifade edildi. Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemle (One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi ile)
incelendi. Normal dagilim gosteren yas, VKI, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol, TAS ve Iokosit degerleri student t testi kullanilarak karsilastirildi. Ure, kreatinin,
aclik kan sekeri, trigliserit, sistolik ve diyastolik kan basinglari, hemoglobin, ejeksiyon
fraksiyonu, pulmoner arter basinci, TOS, OSI ve prolidaz normal dagilim géstermediginden
bu parametrelerin gruplar arasi karsilastirilmast Mann-Whitney U testi ve Bonferroni
diizeltmesi kullanildi. Gruplara arasinda kategorik verilerin goriilme sikliklari bakimindan
fark olup olmadig1 yerine gore Ki-kare ya da Fisher testleri kullanilarak karsilastirldi.
Pulmoner arter basinci ile diger parametreler arasindaki iliskiler (normal dagilmayan veriler
oldugundan) igin korelasyon katsayilari ve istatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile
hesaplandi. Cok degiskenli analizde pulmoner kan basinct degerinin bagimsiz 6n
gordiiriicililerini tespitte binary lojisitk regresyon analizi kullanildi. P degerinin 0.05’in altinda
oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi. Istatistiksel analizler SPSS versiyon

11,5 yazilimi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Tiim olgularda iki hasta da konjenital kalp hastaligi, 48 hastada koroner arter hastaligi,
41 hastada KOAH, 13 hastada atriyal fibrilasyon mevcuttu. Fonksyionel sinfi I grup 1’de sinif
Il ve 111 ise grup 2’de daha fazlayd (Sekil-8).

Fonksiyonel sinif duzeyi

80 76

70

60 -
50 46

OGrup 1

40 -
B Grup 2

30
20 A
10

20
14

N

Sekil-8: Gruplarin fonksiyonel sinif diizeylerine gore grafigi

Her iki gruba ait genel risk faktorleri, klinik ve biyokimyasal bilgiler tablo-8’de
gosterilmistir. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi, BMI, diyabet ve hipertansiyon varlig,
sigara i¢imi orani, aglik kan sekeri, kreatinin, HDL kolesterol ve beyaz kiire degerleri
benzerdi (hepsi i¢in p>0,05). Pulmoner arter basinci yiiksek olan grupun yas ortalamasi daha
yiiksekti (p=0,001). KOAH goriilme oranmi grup-2’de daha yiiksekti. Trigliserit, total
kolesterol ve LDL kolesterol degerleri ise ortalama pulmoner arter basincit normal olan grupta
daha yiiksek olarak izlendi.

Bagvuru semptomlarinda nefes darligi (%75 karsilik %25, p=0,001) ve oksiirtik (%30
karsilik %18, p=0,042) pulmoner arter basinci yiiksek olan grupta anlamli derecede daha
yiiksekti. Angina ve ¢arpint1 sikayetleri ise heriki grupta benzerdi.

Olgularin fizik muaeyenelerinde sistolik tfiiriim, vendz dolgunluk, hepatomegali,
akciger bulgular1 gibi bulgular beklendigi gibi pulmoner arter basinci yiiksek olan grupta

anlamli derecede daha yiiksek izlendi
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Tablo-8: Calismaya alinan olgularin genel demografik, klinik ve biyokimyasal verileri

GRUP | GRUP 11 P

n=98 N=94 Degeri
Cinsiyet (Erkek %) 48 43 0,272
Yas (yil) 53+13 59+15 0,001
BMI (kg/m2) 28+ 4 27+5 0,125
Diyabetes mellitus (%) 16 18 0,434
Hipertansiyon (%) 47 54 0,326
Sigara (%) 28 38 0,075
KOAH (%) 14 29 0,010
Ditiretik kullanim (%) 12 37 <0,001
Aspirin kullanim (%) 40 55 0,031
Beta bloker kullanim (%) 40 51 0,077
ACE-I/ARB kullanim (%) 45 55 0,097
KKB kullanim (%) 16 17 0,525
Statin kullanim (%) 34 19 0,012
Ure (mg/dL) 29 (15) 34 (19) 0,057
Kreatinin (mg/dL) 0,70 (0,10) 0,70 (0,20) 0,732
Aclik kan sekeri (mg/dL) 99 (19) 100 (23) 0,179
Trigliserit (mg/dl) 158 (114) ' 109 (83) " 0,001
Total kolesterol (mg/dL) 199 + 45 177 + 45 0,003
LDL-Kolesterol (mg/dL) 117 £39 106 + 34 0,034
HDL-Kolesterol (mg/dL) 42 +£10 40+9 0,160
WBC sayisi 8330 + 2053 8222+ 2172 0730

Kategorik degiskenler yiizde, normal dagilim gosterenler ortalama + standart sapma ve anormal dagilim
gosternler median ve interquartil range olarak belirtildi.

P degeri cinsiyet, diyabet, hipertansiyon, sigara, KOAH ve kullanilan ilaglar i¢in Ki-kare; yas, VKI, bel cevresi,
total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve 16kosit sayisi i¢in paired t testi; trigliserid, iire, kreatinin ve
aclik kan sekeri degerleri icin Mann-Whitney U test sonucunda elde edildi.

ACE-1/ARB; Angiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii/anjiotensin reseptdr blokeri, HDL; Yiiksek dansiteli
lipoprotein, KAH; Koroner arter hastaligi, KKB; Kalsiyum kanal bloker, KOAH; Kronik obstriktif akciger
hastalig, LDL; Diisiik dansiteli lipoprotein, BMI; Viicut kitle indeksi, WBC; Beyaz kiire sayis.
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Ilag kullanma oranlarinda ise; pulmoner arter basinci yiiksek olan grupta diiiretik
(p<0,001) ve aspirin (p=0,031) kullanim oranlar1 daha yiiksekti. Kalsiyum kanal blokerleri
(p=0,525) ve beta blokerler (p=0,077) ile anjiotensinogen blokaji yapan ilag (p=0,097)
kullanimlar1 ise heriki grupta benzerdi. Lipit diisiiricii ila¢ kullanimi kontrol grubunda
calisma grubuna goére daha yiiksekti (%34 e karsilik %19 ve p=0,012).

Ekokardiyografik dl¢iimler, oksidatif parametreler ve prolidaz degerleri tablo-9°da yer
almaktadir. Sol atriyum, sag kalp bosluklari ¢aligma grubunda kontrollere gore daha yiiksekti
(hepsi igin p<0,001). Sol kalp ejeksiyon fraksiyonu ise kontrol grubunda daha yiiksekti
(p<0,001). TAS ve pirolidaz degerleri ise heriki grupta benzerdi. Oksidan durumu gdsteren
TOS degerleri (p=0,001) ve OSI diizeyi (p<0,001) pulmoner arter basinci yiiksek olan grup
2’de daha yiiksekti.

Tablo-9: iki grupta sag ve sol kalp bosluk boyutlari, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu,
ortalama pulmoner arter basinci ve oksidatif parametre degerleri

Grup | (n=98) Grup 11 (n=94) P
Ortalama PAB, mmHg 15 (20) 30 (10) <0,001
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 63 (5) 60 (16) <0,001
Sol atriyum ¢ap1, mm 36 (4) 40 (8) <0,001
Sag atryum ¢api, mm 33 (3) 38 (10) <0,001
Sag ventrikiil, mm 32 (3) 36 (3) <0,001
Pulmoner arter ¢api, mm 22 (3) 24 (3) <0,001
TAS, pmol H,0, Eg/L 0,92 +0,13 0,89 £ 0,17 0,159
TOS, mmol Trolox Eg/L 23,27 (7,51) 26,36 (9,85) 0,001
OSI, arbitrary unit 2,51 (0,87) 2,91(1,39) <0,001
Pirolidaz, U/L 698,67(26,71) 704,45(33,36) 0,232

Normal dagilim gosteren TAS ortalama + standart sapma ve diger parametreler median ve
inerquartil range olarak belirtildi.

OSI; Oksidatif stres indeksi, PAB; Pulmoner arter sistolik basinci, TAS; Total antioksidan
seviye, TOS; Total oksidan seviye,
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Pulmoner arter basinci ile ile iligki gosteren, klinik ve laboratuar parametreleri tablo-
10°da yer almaktadir. Lojistik regresyon analizlerinde pulmoner arter basinci tim olgularda
sadece OSI (p=0,023) ve yas (p=0,007) ile bagimsiz iliskiliydi.

Tablo-10: Pulmoner arter basincinin tiim olgularda, kontrol ve ¢alisma gruplarinda ikili ve
coklu analizlerde iligkili oldugu parametreler

Pearson Cok degiskenli
Korelasyon p B3 regresyon p
katsayist degeri katsayis1 degeri
Tiim olgularda
Total antioksidan seviye -0,094 0,196
Total oksidan status 0,276 <0,001 -0.010 0,818
Oksidatif stres indeksi 0,321 <0,001 0,729 0,023
Prolidaz 0,066 0,363
KOAH 0,204 0,005 -0,431 0,301
Yas 0,335 <0,001 0,036 0,007
Ure 0,161 0,031 0,020 0,170
Kontrol grubu
Total antioksidan seviye -0,101 0,323
Total oksidan status 0,328 0,001 0,367 0,482
Oksidatif stres indeksi 0,325 0,001 -0,098 0,871
Prolidaz -0,201 0,041 0,012 0,903
Yas 0,335 0,001 0,255 0,009
Calisma grubu
Total antioksidan seviye -0.012 0,910
Total oksidan status -0,080 0,442
Oksidatif stres indeksi -0,096 0,356
Prolidaz -0,035 0,737
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Sekil-10: Tim olgularda ortalama pulmoner arter basincinin yas ile iliskisi (r=0,335;
p<0,001)

49



Gruplar ayr1 ayn degerlendirildiginde, pulmoner arter basinci grup I’de TOS, OSI,
prolidaz ve yas ile anlamli korelasyonu izlenirken, grup II’de boyle bir iligski saptanmadi.
Coklu korelasyon analizlerinde sadece grup I’de yas digerlerinden bagimsiz olarak ortalama
pulmoner arter basinci ile iligkili bulundu (8=1,135, p=0,037) (Sekil-10).

Pulmoner arter basincinin OSI ile olan pozitif iliskisi sekil-9°da, yas ile olan

korelasyon grafigide sekil-10’da yer almaktadir.
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmanin sonucunda, 1. Pulmoner arter basinct yiiksek olanlarda oksidanlarin
artti@1 ve denginin oksidatif stres lehine arttigi, 2. Pirolidaz enzim diizeylerinin ise benzer
oldugu, 3. Yasla beraber pulmoner arter basincinin artis gosterdigi anlasilmistir.

Pumoner hipertansiyon nedeni ne olursa olsun en erken endotel fonksiyonlarinda
bozulma meydana gelir. Endotelde salgilanan nitrikoksit ve prostsiklin gibi damar genisletici
Ozelligi olan mediatorlerin salinimida azalma damar biiziicii etkileri olan endotelin,
thromboksan A, ve serotonin etkinliginde artts meydana gelmektedir (209). Bu olaylar
takiben pulnoner vaskiiler yatakta reaktif radikal iiretiminde artislarin oldugu, oksidatif stresin
vaskiiler remodeling siiresinde rol oynadigi bilinmektedir. Fareler tizerinde yapilan ¢alismada
pulmoner vaskiiler yatakta angiotensin-ll aktivasyonu NADPH oxidaz enzmimi tizerinde
reaktif oksijen radikallerin {iretimini ve oksidatif strese yol actigi goriilmistiir (21). Ciddi
PHT’lu olgularda hipoksi, iskemi ve artmis enflamasyon araciligi ile serbest radikal
tretiminin artis1 ile dengenin oksidanlar lehine kaydigi belirtilmistir (22). Nitrik oksite ve
prostoglandin sentezinde azalmanin olmasi da oksidatif stresin artmasinda rol oynamaktadir
(22). Bu ¢alismamizda oksidatif stresin oksidanlardaki artisa paralel artmis olmasi pulmoner
hipertansiyonda oksidatif stresin arttigin1 gosteren ¢alisma sonuglari ile uyumludur. Yasla
birlikte pulmoner arter basing yiikselmesine neden olabilecek hastaliklarin ortaya
cikabilmesine bagli olarak pulmoner arter basinci yiikselmesi beklenebilir. Yas dislandigi
halde TOS ve OSl ile bagimsiz iliski gostermesi, ayrica kullanilan ilaglar ve risk faktorleri ile
TOS ve OSI’nin iligki gdstermemesi ilag ve yas etkisinden bagimsiz olarak oksidatif stresin
PHT de arttigini diisiindiirmektedir.

PHT’1i akcigerlerde yapilan histolojik incelemede antioksidan enzim olan siiperoksit
dismutaz enziminin normal akciger vaskular dokusuna gore azaldigi gorilmiistiir (210).
Antioksidan etkili veya endotel fonksiyonlarinda diizelme saglayan ilag¢ kullanimlar1 sonrasi
pulmoner arter basincinda diismenin olmasi, antioksidanlarin  pulmoner vaskiiler
remodelingde olumlu etkileri olacagini gosterir (211,212). Kendi ¢alismamizda antioksidan
kapasiteyi gosteren TAS degerleri anlamli olmamakla beraber kontrol grubunda calisma
grubuna gore daha yiiksek olmasi, antioksidan tedavinin pulmoner kan basinci yiikselmesinde
faydal1 olacagimi diistindiirmektedir.

Pulmoner hipertansiyonda ekstraselliiler matriks proteinleinde artis oldugu, idyopatik
PHT olgularinda metalloproteinaz I, II ve III diizeyinde degisimin oldugu bilidirilmistir (6).

Diger pulmoner hipertansiyon alt gruplarindaki degisimin nasil olduguna dair yeterince

51



caligma bulunmamaktadir. Cowen ve arkadaslar1 metalloproteinaz ve serin elastaz
aktivitesinin azaltilmasinin pulmoner vaskiiler yatak iizerine olumlu etkileri olacagini
gostermislerdir (213). Calisma grubumuzdaki hastalarin ¢ogunlugu sol kalp hastaligi ve
akciger hastalifina sekonder gelisen hastalarda olusmaktaydi. Bu hasta gruplarinda
pirolidazin degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasi agisindan 6nemlidir. Pulmoner kan basinci
yiiksek ve normal olanlarda prolidaz aktivite diizeyleri benzer bulundu. Bu sonug¢ prolidazin

bu siirecte etkin rol oynamadigini diistindiirmektedir.

5.1. Calismanin Simirlamalar

Calismaya alinan olgu ozelliklerinin heterojen olmasi, drneklem sayimmizin diisiik
olmas1 nedeniyle alt grup analizlerinin yeterince yapilamamasi, oksidatif parametreler
tizerinde etkili oldugu bilinen diyet ve egzersiz aliskanliklarinin yeterince degerlendirilmemis
olmasi1 ve pulmoner arter basincinin ekokardiiyografik olarak dlgiilmesi ¢calismanin en 6nemli
sinirlamalarint olusturmaktadir. Calisma ve kontrol gruplari arasinda yas farkinin olmasi ise
calismamizin diger bir simirlamasidir. Ancak yas dikkate alinmadiginda bile OSI pulmoner
arter basinci ile anlamli pozitif iliski gostermekteydi. Ancak pulmoner arter basincinin mi
oksidatif stresi arttirdigi veya artan oksidatif stresin mi pulmoner arter basincini yiikselttigini
soylemek olduk¢a zordur. Prolidaz enzimi alt grup analizlerinin yapilmamasi ise ¢aligmanin

diger eksikleri arasindadir.

5.2. Sonug¢

Tam agiklanamamasina ragmen oksidatif stresin ve oksidanlarin pulmoner arter
basincinin yiikselmesinde rol oynadigi, prolidaz diizeylerinde de§isme olmakla beraber
etyopatogenezde oksidatif parametreler kadar etkin rol oynamadigini dislindiirmektedir.
Artmis oksidatif stresin pulmoner arter basinci yiikselmesinin nedeni mi sonucu mu

oldugunun ispatlanabilmesi i¢in daha ¢ok sayida olgu katilimli ¢aligmalar gerekmektedir.

52



6. KAYNAKLAR

1. Crosswhite P, Sun Z.J. Nitric oxide, oxidative stress and inflammation in pulmonary
arterial hypertension. Hypertens 2010;28:201-12.

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

3. Demarco VG, Whaley-Connell AT, Sowers JR, Habibi J, Dellsperger KC. Contribution of
oxidative stress to pulmonary arterial hypertension. World J Cardiol 2010;2:316-24.

4. Morrell N, Adnot S, Archer S, Dupuis J, Jones P, MacLean MR, et al. Cellular and
molecular basis of pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol 2009;54:20-31.

5. Tang WL, Guo H, Yang J, Chen B, Wang X. Suppression of tissue inhibitors of
metalloproteinases may reverse severe pulmonary arterial hypertension. Cytotherapy
2011;13:499-502.

6. Lepetit H, Eddahibi S, Fadel E, Frisdal E, Munaut C, Noel A et al. Smooth muscle cell
matrix metalloproteinases in idiopathic pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J
2005;25:834-42.

7. Archer S, Rich S. Primary pulmonary hypertension: a vascular biology and translational
research “Work in progress”. Circulation 2000;102:2781-91.

8. Ozcan O, Giiltepe M, Ipcioglu OM, Bolat B, Kayadibi H. Prolidazin Mutlak Aktivitesini
Degerlendirmede Fotometrik Enzim Aktivitesi Ol¢iim Metodunun Optimizasyonu. Tiirk
Biyokimya Dergisi 2007;32:12-6.

9. Palka JA, Phang JM. Prolidase activity in fibroblasts is regulated by interaction of
extracellular matrix with cell surface integrin receptors. J Cell Biochem 1997; 67:166-75.

10. Rabus M, Demirbag R, Yildiz A, Tezcan O, Yilmaz R, Ocak AR, et al. Association of
prolidase activity, oxidative parameters, and presence of atrial fibrillation in patients with
mitral stenosis. Arch Med Res 2008;39:519-24.

11. Yildiz A, Demirbag R, Yilmaz R, Gur M, Altiparmak IH, Akyol S, ve ark. The association
of serum prolidase activity with the presence and severity of coronary artery disease. Coron
Artery Dis 2008;19:319-25.

12. Demirbag R, Yildiz A, Gur M, Yilmaz R, El¢i K, Aksoy N. Serum prolidase activity in
patients with hypertension and its relation with left ventricular hypertrophy. Clin Biochem
2007;40:1020-5.

13. Young IS, Woodside JV. Antioxidants in health and disease. J Clin Pathol 2001;54;176-86.

53



14. Janos Z, Krishnamurti D. Oxidative Stres and Disease 10: Nutrients and cell signaling.
Taylor & Francis, 2005: Onsoz.

15. Harrison D, Griendling KK, Landmesser U, Hornig B, Drexler H. Role of oxidative stress
in atherosclerosis. Am J Cardiol 2003;91:7-11.

16. Demirbag R, Yilmaz R, Gur M, Kocyigit A, Celik H, Guzel S, et al. Lymphocyte DNA
damage in patients with acute coronary syndrome and its relationship with severity of acute
coronary syndrome. Mutat Res 2005;578:298-307.

17. Van Hardeveld C, Paulus WJ, Simonides WS. Right-ventricular failure is associated with
increased mitochondrial complex Il activity and production of reactive oxygen species.
Cardiovasc Res 2007;75:770-81.

18. Redout EM, van der Toorn A, Zuidwijk MJ, van de Kolk CW, van Echteld CJ, Musters
RJ, et al. Antioxidant treatment attenuates pulmonary arterial hypertension-induced heart
failure. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2010;298:1038-47.

19. Weiland JE, Davis WB, Holter JF, Mohammed JR, Dorinsky PM, Gadek JE. Lung
neutrophils in the adult respiratory distress syndrome. Clinical and pathophysiologic
significance. Am Rev Respir Dis 1986;133:218-25.

20. Adkins WK, Taylor AE. Role of xanthine oxidase and neutrophils in ischemia-reperfusion
injury in rabbit lung. J Appl Physiol 1990;69:2012-8.

21. DeMarco VG, Habibi J, Whaley-Connell AT, Schneider RI, Heller RL, Bosanquet JP, et
al. Oxidative stress contributes to pulmonary hypertension in the transgenic (mRen2)27 rat.
Am J Physiol Heart Circ Physiol 2008;294:2659-68

22. 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;169:764-9.

23. Chin KM, Rubin LJ. Pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol 2008;51:1527-
38.

24. Grossman W, Braunwald E: Pulmonary hypertension. In: Braunwald E ed. Heart Disease
A Textbook of Cardiovascular Medicine 3rd ed. W: B: Saunders company 1997; p:780-806.

25. Hatano S, Strasser T. World Health Organization 1975. Primary pulmonary hypertension.
Geneva: WHO; 1975.

26. D’Alonzo GE, Barst RJ, Ayres SM, Bergofsky EH, Brundage BH, Detre KM, et al.
Survival in patients with primary pulmonary hypertension. Results from a national
prospective registry. Ann Intern Med 1991;115:343-9.

27. Kovacs G, Berghold A, Scheidl S, Olschewski H. Pulmonary arterial pressure during rest

and exercise in healthy subjects. A systematic review. Eur Respir J 2009;doi:
10.1183/09031936.00145608.

54



28. Naeije R, Melot C, Niset G, Delcroix M, Wagner PD. Mechanisms of improved arterial
oxygenation after peripheral chemoreceptor stimulation during hypoxic exercise. J Appl
Physiol 1993;74:1666-71.

29. Peacock AJ, Murphy NF, McMurray JJV, Caballero L, Stewart S. An epidemiological
study of pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J 2007;30:104-9.

30. Gabbay E, Yeow W, Playford D. Pulmonary arterial hypertension (PAH) is an uncommon
cause of pulmonary Hhypertension (PH) in an unselected population: the Armadale
echocardiography study. Am J Resp Crit Care Med 2007;175:713.

31. Humbert M, Sitbon O, Chaouat A, Bertocchi M, Habib G, Gressin V, et al. Pulmonary
arterial hypertension in France: results from a national registry. Am J Respir Crit Care Med
2006;173:1023-30.

32. Ghio S, Gavazzi A, Campana C, Inserra C, Klersy C, Sebastiani R, et al. Independent and
additive prognostic value of right ventricular systolic function and pulmonary artery pressure
in patients with chronic heart failure. J Am Coll Cardiol 2001;37:183-8.

33. Oudiz RJ. Pulmonary hypertension associated with left-sided heart disease. Clin Chest
Med 2007;28:233-41.

34. Vahanian A, Baumgartner H, Bax J, Butchart E, Dion R, Filippatos G, et al. Task Force
on the Management of Valvular Hearth Disease of the European Society of Cardiology; ESC
Committee for Practice Guidelines. Guidelineson the management of valvular heart disease:
The Task Force on the Management of Valvular Heart Disease of the European Society of
Cardiology. Eur Heart J 2007;28:230-68.

35. Chaouat A, Bugnet AS, Kadaoui N, Schott R, Enache I, Ducolone A, et al. Severe
pulmonary hypertension and chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care
Med 2005;172:189-94.

36. Lettieri CJ, Nathan SD, Barnett SD, Ahmad S, Shorr AF. Prevalence and outcomes of
pulmonary arterial hypertension in advanced idiopathic pulmonary fibrosis. Chest
2006;129:746-52.

37. Cottin V, Nunes H, Brillet PY, Delaval P, Devouassoux G, Tillie-Leblond I, et al.
Combined pulmonary fibrosis and emphysema: a distinct underrecognised entity. Eur Respir J
2005;26:586-93.

38. Pengo V, Lensing AW, Prins MH, Marchiori A, Davidson BL, Tiozzo F, et al. Incidence
of chronic thromboembolic pulmonary hypertension after pulmonary embolism. N Engl J
Med 2004;350:2257—-64.

39. Simonneau G, Galie® N, Rubin LJ, Langleben D, Seeger W, Domenighetti G, et al.
Clinical classification of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 2004;43:5-12.

40. Simonneau G, Robbins I, Beghetti M, Channick RN, Delcroix M, Denton CP, Elliott CG,

Gaine S, Gladwin MT, Jing ZC, Krowka MJ, Langleben D, Nakanishi N, Souza R. Updated
clinical classification of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 2009;54:43-54.

55



41. Pietra GG, Capron F, Stewart S, Leone O, Humbert M, Robbins 1M, et al. Pathologic
assessment of vasculopathies in pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 2004;43:25-32.

42. Tuder RM, Abman SH, Braun T, Capron F, Stevens T, et al. Pulmonary circulation:
development and pathology. J Am Coll Cardiol 2009;54:3-9.

43. Fedullo PF, Auger WR, Kerr KM, Rubin LJ. Chronic thromboembolic pulmonary
hypertension. N Engl J Med 2001;345:1465-72.

44. Galie N, Kim NHS. Pulmonary microvascular disease in chronic thromboembolic
pulmonary hypertension. Proc Am Thorac Soc 2006;3:571-6.

45. Humbert M, Morrell NW, Archer SL, Stenmark KR, MacLean MR, Lang IM,et al.
Cellular and molecular pathobiology of pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol
2004;43:13-24.

46. Morrell N, Adnot S, Archer S, Dupuis J, Jones P, MacLean MR, et al. Cellular and
molecular basis of pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol 2009; 54:20-31.

47. Hassoun PM, Mouthon L, Barbera JA, Eddahibi S, Flores SC, Grimminger F, et al.
Inflammation, growth factors, and pulmonary vascular remodeling. J Am Coll Cardiol
2009;54:10-9.

48. Delgado JF, Conde E, Sanchez V, Lopez-Rios F, Gomez-Sanchez MA, Escribano P, et al.
Pulmonary vascular remodeling in pulmonary hypertension due to chronic heart failure. Eur J
Heart Fail 2005;7:1011-6.

49. Lang IM. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension—not so rare after all. N Engl
J Med 2004;350:2236-8.

50. Rich S, Dantzker DR, Ayres SM, Bergofsky EH, Brundage BH, Detre KM, et al. Primary
pulmonary hypertension. A national prospective study. Ann Intern Med 1987;107:216-23.

51. Tongers J, Schwerdtfeger B, Klein G, Kempf T, Schaefer A, Knapp JM, et al. Incidence
and clinical relevance of supraventricular tachyarrhythmias in pulmonary hypertension. Am
Heart J 2007;153:127-32.

52. Fisher MR, Forfia PR, Chamera E, Housten-Harris T, Champion HC, Girgis RE, et al.
Accuracy of Doppler echocardiography in the hemodynamic assessment of pulmonary
hypertension. Am J Resp Crit Care Med 2009;179:615-21.

53. Paulus WJ, Tschope C, Sanderson JE, Rusconi C, Flachskampf FA, Rademakers FE, et al.
How to diagnose diastolic heart failure: a consensus statement on the diagnosis of heart
failure with normal left ventricular ejection fraction by the Heart Failure and
Echocardiography Associations of the European Society of Cardiology. Eur Heart J
2007;28:2539-50.

54. Tunariu N, Gibbs SJR, Win Z, Gin-Sing W, Graham A, Gishen P. Ventilation-perfusion
scintigraphy is more sensitive than multidetector CTPA in detecting chronic thromboembolic

56



pulmonary disease as a treatable cause of pulmonary hypertension. J Nucl Med 2007;48:680—
4,

55. Resten A, Maitre S, Humbert M, Rabiller A, Sitbon O, Capron F, et al. Pulmonary
hypertension: CT of the chest in pulmonary venoocclusive disease. Am J Roentgenol
2004;183:65-70.

56. Marcus JT, Gan CT, Zwanenburg JJ, Boonstra A, Allaart CP, Go” tte MJW, et al.
Interventricular mechanical asynchrony in pulmonary arterial hypertension: left-to-right delay
in peak shortening is related to right ventricular overload and left ventricular underfilling. J
Am Coll Cardiol 2008;51:750-7.

57. 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;48:2546-52.

58. Paulus WJ, Tschope C, Sanderson JE, Rusconi C, Flachskampf FA, Rademakers FE, et al.
How to diagnose diastolic heart failure: a consensus statement on the diagnosis of heart
failure with normal left ventricular ejection fraction by the Heart Failure and
Echocardiography Associations of the European Society of Cardiology. Eur Heart J
2007;28:2539-50.

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

60. Galie 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;75:55-62.

61. European Heart Journal (2009) 30, 2493-2537 doi:10.1093/eurheartj/ehp297

62. McLaughlin VV, Presberg KW, Doyle RL, Abman SH, McCrory DC, Fortin T, et al.
Prognosis of pulmonary arterial hypertension ACCP evidence-based clinical practice
guidelines. Chest 2004;126:78-92.

63. Forfia PR, Fisher MR, Mathai SC, Housten-Harris T, Hemnes AR, Borlaug BA, Chamera
E, Corretti MC, Champion HC, Abraham TP, Girgis RE, Hassoun PM. Tricuspid annular
displacement predicts survival in pulmonary hypertension. Am J Respir Crit Care Med
2006;174:1034-41.

64. Miyamoto S, Nagaya N, Satoh T, Kyotani S, Sakamaki F, Fujita M, et al. Clinical
correlates and prognostic significance of six-minute walk test in patients with primary
pulmonary hypertension. Comparison with cardiopulmonary exercise testing. Am J Respir
Crit Care Med 2000;161:487-92.

65. Sitbon O, Humbert M, Nunes H, Parent F, Garcia G, Herve P, et al. Long-term

intravenous epoprostenol infusion in primary pulmonary hypertension: prognostic factors and
survival. J Am Coll Cardiol 2002;40:780-8.

57



66. Paciocco G, Martinez F, Bossone E, Pielsticker E, Gillespie B, Rubenfire M. Oxygen
desaturation on the six-minute walk test and mortality in untreated primary pulmonary
hypertension. Eur Respir J 2001;17:647-52.

67. Wensel R, Opitz CF, Anker SD, Winkler J, Hoffken G, Kleber FX, et al. Assessment of
survival in patients with primary pulmonary hypertension: importance of cardiopulmonary
exercise testing. Circulation 2002;106:319-24.

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

69. 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;102:865-70.

70. Torbicki A, Kurzyna M, Kuca P, Fijalkowska A, Sikora J, Florczyk M, et al. Detectable
serum cardiac troponin T as a marker of poor prognosis among patients with chronic
precapillary pulmonary hypertension. Circulation 2003;108:844-8.

71. Galie N, Manes A, Negro L, Palazzini M, Bacchi Reggiani ML, et al. A meta-analysis of
randomized controlled trials in pulmonary arterial hypertension. Eur Heart J 2009;30:394—
403.

72. Loewe B, Graefe K, Ufer C, Kroenke K, Gru'nig E, HerzogW, et al. Anxiety and
depression in patients with pulmonary hypertension. Psycosom Med 2004;66: 831-6.

73. Mereles D, Ehlken N, Kreuscher S, Ghofrani S, Hoeper MM, Halank M, et al. Exercise
and respiratory training improve exercise capacity and quality of life in patients with severe
chronic pulmonary hypertension. Circulation 2006;114:1482-9.

74. The Task Force on the Management of Cardiovascular Diseases During Pregnancy of the
European Society of Cardiology. Expert consensus document on management of
cardiovascular diseases during pregnancy. Eur Heart J 2003;24:761-81.

75. Bedard E, Dimopoulos K, Gatzoulis MA. Has there been any progress made on pregnancy
outcomes among women with pulmonary arterial hypertension? Eur Heart J 2009;30:256-65.

76. 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;48:890-96.

77. Olschewski H, Simonneau G, Galie N, Higenbottam T, Naeije R, Rubin LJ, et al. For the
AIR Study Group. Inhaled iloprost in severe pulmonary hypertension. N Engl J Med
2002;347:322-9.

78. Simonneau G, Barst RJ, Galie N, Naeije R, Rich S, Bourge RC, etal. 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;165:800—4.

58



79. Giaid A, Yanagisawa M, Langleben D, Michel RP, Levy R, Shennib H, et al. Expression
of endothelin-1 in the lungs of patients with pulmonary hypertension. N Engl J Med
1993;328:1732-9.

80. Channick RN, Simonneau G, Sitbon O, Robbins IM, Frost A, Tapson VF, et al. Effects of
the dual endothelin-receptor antagonist bosentan in patients with pulmonary hypertension: a
randomised placebo-controlled study. Lancet 2001;358:1119-23.

81. 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;346:896-903.

82. Humbert M, Barst RJ, Robbins IM, Channick RN, Galie N, Boonstra A, et al.
Combination of bosentan with epoprostenol in pulmonary arterial hypertension: BREATHE-
2. Eur Respir J 2004;24:353-9.

83. Galie’ N, Rubin LJ, Hoeper M, Jansa P, Al-Hiti H, Meyer GMB, et al. Treatment of
patients with mildly symptomatic pulmonary arterial hypertension with bosentan (EARLY
study): a double-blind, randomised controlled trial. Lancet 2008;371:2093-100.

84. Galie N, Beghetti M, Gatzoulis MA, Granton J, Berger RMF, Lauer A, et al. for the
Bosentan Randomized Trial of Endothelin Antagonist Therapy. Bosentan therapy in patients
with Eisenmenger syndrome: a multicenter, double-blind, randomized, placebo-controlled
study. Circulation 2006;114: 48-54.

85. McLaughlin VV, Sitbon O, Badesch DB, Barst RJ, Black C, Galie N, et al. Survival with
first-line bosentan in patients with primary pulmonary hypertension. Eur Respir J
2005;25:244-9.

86. Benza RL, Barst RJ, Galie N, Frost A, Girgis RE, Highland KB, et al. Sitaxsentan for the
treatment of pulmonary arterial hypertension: a one year, prospective, open label, observation
of outcome and survival. Chest 2008;134:775-82.

87. Galie 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;117:3010-9.

88. Wharton J, Strange JW, Moller GMO, Growcott EJ, Ren X, Franklyn AP, et al.
Antiproliferative effects of phosphodiesterase type 5 inhibition in human pulmonary artery
cells. Am J Respir Crit Care Med 2005;172:105-13.

89. Tantini B, Manes A, Fiumana E, Pignatti C, Guarnieri G, Zannoli R, et al.
Antiproliferative effect of sildenafil on human pulmonary artery smooth muscle cells. Basic
Res Cardiol 2005;100:131-8.

90. Bhatia S, Frantz RP, Severson CJ, Durst LA, McGoon MD. Immediate and longterm

hemodynamic and clinical effects of sildenafil in patients with pulmonary arterial
hypertension receiving vasodilator therapy. Mayo Clin Proc 2003;78:1207-13.

59



91. Michelakis ED, Tymchak W, Noga M, Webster L, Wu XC, Lien D, et al. Long-term
treatment with oral sildenafil is safe and improves functional capacity and hemodynamics in
patients with pulmonary arterial hypertension. Circulation 2003;108:2066-9.

92. Ghofrani HA, Schermuly RT, Rose F, Wiedemann R, Kohstall MG, Kreckel A, et al.
Sildenafil for long-term treatment of nonoperable chronic thromboembolic pulmonary
hypertension. Am J Respir Crit Care Med 2003;167:1139-41.

93. Galie N, Ghofrani HA, Torbicki A, Barst RJ, Rubin LJ, Badesch D, et al. the Sildenafil
Use in Pulmonary Arterial Hypertension (SUPER) Study Group. Sildenafil citrate therapy for
pulmonary arterial hypertension. New Engl J Med 2005;353:2148-57.

94. Galie” N, Brundage B, Ghofrani A, Oudiz R, Simonneau G, Safdar Z, Shapiro et al.
Tadalafil therapy for pulmonary arterial hypertension. Circulation 2009;119:2894-903.

95. Kurzyna M, Dabrowski M, Bielecki D, Fijalkowska A, Pruszczyk P, Opolski G, et al.
Atrial septostomy in treatment of end-stage right heart failure in patients with pulmonary
hypertension. Chest 2007;131:977-83.

96. McLaughlin VV, Shillington A, Rich S. Survival in primary pulmonary hypertension: the
impact of epoprostenol therapy. Circulation 2002;106:1477-82.

97. Barst RJ, Gibbs JS, Ghofrani HA, Hoeper MM, McLaughlin VV, Rubin LJ, et al. Updated
evidence-based treatment algorithm in pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol
2009;54:78-84.

98. Weitzenblum E, Sautegeau A, Ehrhart M, Mammosser M, Pelletier A. Long-term oxygen
therapy can reverse the progression of pulmonary hypertension in patients with chronic
obstructive pulmonary disease. Am Rev Respir Dis 1985;131:493-8.

99. Jais X, D’Armini AM, Jansa P, Torbicki A, Delcroix M, Ghofrani HA, et al. Bosentan for
treatment of inoperable chronic thromboembolic pulmonary hypertension: BENEFIT
(Bosentan Effects in iNopErable Forms of chronlc Thromboembolic pulmonary
hypertension), a randomized, placebocontrolled trial. J Am Coll Cardiol 2008;52:2127-34.

100. Cros CE, Halliwell B, Borish ET. Oxigen radicals and human discase. J Annals Int
Med 1997;107:526-45.

101. Meister A. Glutathione Ascorbate and cellcycle regulation. FEBBS Letters 1994; p:1-4.
102. Ruzyllo W, Ford I, Tendera M. Antianginal and antiischemic effects of the If current
inhibitor ivabradine compared to amlodipine as monotherapies in patients vvith chronic stable
angina. Eur Heart J 2004;25:138.

103. Thomas MJ. The role of free radicals and antioxidants. Nutrition 2000;16:716-18.

104. Fridovich 1. Oxygen toxicity: a radical explanation.J Exp Biol 1998;201:1203-9.

60



105. Smith C, Marks AD, Lieberman M. Oksijen toksisitesi ve serbest radikal Orsentisi.
Boliim 24. Marks’ Temel Tibbi Biyokimyas1 Klinik Yaklasim Kitabinda. Inal ME, Atik U,
Aksoy N, Hasimi A (geviri editdrleri). Tkinci baski. Giines Tip Kitabevleri 2007; p:439-57.

106. Halliwell B. Free radicals and antioxidants: a personel view. Nutr Rev 1994;52:253-65.

107. Halliwell B. Oxidative stress and neurodegeneration: where are we now? J Neurochem
2006;97:1634-58.

108. Cross C, Halliwell B, Borish E, Pryor Wa, Ames B, Saul R, et al. Oxygen radicals and
human disease. Ann Intern Med 1987;107:526-45.

109. Valko M, Leibfritz D, Moncol J, Cronin MT, Mazur M, Telser J. Free radicals and
antioxidants in normal physiological functions and human disease. Int J Biochem Cell Biol
2007;39:44-84.

110. Vincent AM, Russel JW, Low P, Feldman EL. Oxidative stress in the pathogenesis of
diabetic neuropathy. Endocrine Reviews 2004;25: 612-8.

111. Fridovich 1. Superoxide radical and superoxide dismutases. Annu Rev Biochem
1995;64:97-112.

112. McCord JM, Fridovich I. The biology and pathology of oxygen radicals.Ann Intern Med
1978;89:122-7.

113. Sézmen EY. Yaslanma biyokimyasi. insan Biyokimyasi Kitabinda. Onat T, Emerk K,
S6zmen EY (editorler). Palme Yayincilik 2002; p:665-74.

114. Granger DN, Stokes KY, Shigematsu T, Cerwinka WH, Tailor A, Krieglstein CF.
Splanchnic ischaemia-reperfusion injury: mechanistic insights provided by mutant mice. Acta
Physiol Scand 2001;173:83-91.

115. Ward A, McBurney A, Lunec J. Evidence for the involvement of oxygen-derived free
radicals in ischaemia-reperfusion injury. Free Radic Res 1994;20:21-8.

116. Cheeseman KH, Slater TF. An introduction to free radical biochemistry. Br Med Bull
1993;49:481-93.

117. Misra HP, Fridovich I. The generation of superoxide radical during the autoxidation of
hemoglobin. J Biol Chem 1972;247:6960-2.

118. Gutteridge J. Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of tissue damage. Clin
Chem 1995; p:1819-28.

119. Stadtman ER, Levine RL. Free radical-mediated oxidation of free amino acids and
amino acid residues in proteins. J. Amino Acids 2003;25:207-18.

120. Young IS, Woodside JV. Antioxidants in health and disease. J Clin Pathol 2001;54:176-
86.

61



121. Dizdaroglu M. Mechansms of oxidative DNA damage; lesion and their measurement.
Kluver academic/plenum publihers 1999;302:67-87.

122. Dizdaroglu M. Chemical Determination of Free Radical-Induced Damage to DNA. J
Free Radical Biology & Medicine 1993;61:225-42,.

123. Pryor WA, Houk KN, Foote CS, Fukuto JM, Ignarro LJ, Squadrito GL, et al. Free radical
biology and medicine: it's a gas, man! Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol
2006;291:491-511.

124. Kiling K, Kiling A. Oksijen toksisitesinin aract molekiilleri olarak oksijen radikalleri.
Hacettepe T1p Dergisi 2002;33:110-8.

125. DeCoursey TE, Ligeti E. Regulation and termination of NADPH oxidase activity. Cell
Mol Life Sci 2005;62:2173-93.

126. Myatt L, Rosenfield RB, Eis ALW.: Nitrotyrosine residues in placenta: Evidence of
peroxinitrite formation and action. J. Hypertension 1996;28:488-93.

127. Ghafourifar P, Cadenas E. Mitochondrial nitric oxide synthase. Trends Pharmacol Sci
2005;26:190-5.

128. Chiueh CC. Neuroprotective properties of nitric oxide. Ann N Y Acad Sci
1999;890:301-11.

129. Moncada S, Palmer RMJ, Higs EA: Nitric oxide. Physiology, patophysiology and
pharmacology. J.Pharmacol Rewiev 1991;43:109-37.

130. Squadrito GL, Pryor WA. Oxidative chemistry of nitric oxide: the roles of superoxide,
peroxynitrite, and carbon dioxide. Free Radic Biol Med 1998;25:392-403.

131. Canbas A. Gida Bilimi ve Teknolojisi. Ziraat Fakiiltesi Yaymi No:78, 1983; C. U.Adana.

132. Sies H, De Groot H. Role of Reactive Oxigen Species in Toxicity. J Toxicology
1992;64:547-51.

133. Stevenson MA, Pollock SS, Coleman CN, Calderwood SK. J Cancer Res 1994:54:12-5.

134. Uysal M. Serbest radikaller ve oksidatif stres. Biyokimya Kitabinda. Giirdol F,
Ademoglu E (editorler). Nobel Tip Kitapevleri. Birinci bask1 2006; p:829-835.

135. Ball S, Weindruch R, Walford L. Antioxidants and immun response. J Free radicals,
Aging and Dejenerative Diseases 1986; p:427-56.

136. Braughler M, Chose L, Pregenter F. Oxidation of ferraus iron during peroxidation of
lipid substrates. J Biochemica Biohysica Acta 1987;921:457-64.

137. Giilbahar O. Protein oksidasyonunun mekanizmasi, énemi ve yashlikla iliskisi. Tiirk
Geriatri Dergisi 2007;101:43-8.

62



138. Mccord JM. Human disease, free radicals and the oxidant/antioxidant balance. Clin
Biochem 1993:26:351-7

139. Nakazawa H, Genka C, Fujishima M. Pathological aspects of active oxygens/free
radicals, Jpn J Physiol 1996;46:15-32.

140. Winrow VR, Winyard PG, Morris CJ, Blake DR. Free radicals in Inflammation. Second
messergers and mediators of tissue destruction. British Medical Bulletin 1993; p:506-22.

141 . Cooke MS, Evans MD, Dizdaroglu M, Lunec J. Oxidative DNA damage: mechanisms,
mutation, and disease. FASEB J 2003;17:1195-214.

142 .Evans MD, Dizdaroglu M, Cooke MS. Oxidative DNA damage and disease: induction,
repair and significance. Mutat Res 2004;567:1-61.

143 .Cherubini A, Ruggiero C, Polidori MC, Mecocci P. Potential markers of oxidative stress

in stroke. Free Radic Biol Med 2005;39:841-52.

144. Seven A, Inci F, Civelek S, Burcak G, inci E, Korkut N: Larenks kanserli olgularda

lipid peroksidasyon ve antioksidan statu gostergelerinin dokuda incelenmesi. Turk ORL arsivi
1998;36:33-6.

145. Percival M. Antioxidants. Clinical Nutrition Insights 1998;31:1-4.

146. Ceballos L, Triver JM, Nicole A. Age corralated modifications of cupper-zinc
superoxide dismutase and glutathione-related enzyme activies in human erytrocytes. J Clin
Chem 1992;36:66-70.

147. Halliwell B. Vitamin C and genomic stability. Mutat Res 2001;475:29-35.

148 .Ozer NK. Vitaminler. Insan Biyokimyas1 Kitabinda. Onat T, Emerk K, S6zmen EY
(editorler). Palme Yayincilik 2002; p:513-25.

149 .Burton GW. Antioxidant action of carotenoids. J Nutr 1989;119:109-11.

150. Harma M, Harma M, Erel O. Oxidative stress in women with preeclampsia. Am J Obstet
Gynecol 2005;192:656-7.

151. Yanik M, Erel O, Kati M. The relationship between potency of oxidative stres and
severity of depresion. Acta Neuropsychiatr 2004;16:200-3.

152. Ghiselli A, Serafini M, Natella F, et al: Total antioxidant capacity as a tool to assess
redox status: Critical view and experimental data. Free Radic Biol Med 2000;29:1106-14.

153. Erel O: A novel automated method to measure total antioxidant response against potent
free radical reactions. Clin Biochem 2004;37:112-9.

63



154. Demirbag R, Yilmaz R, Erel O, Gultekin U, Asci D, Elbasan Z. The relationship
between potency of oxidative stress and severity of dilated cardiomyopathy. Can J Cardiol
2005;21:851-5.

155. Nedeljkovic ZS, Gokce N, Loscalzo J. Mechanisms of oxidative stress and vascular
dysfunction. Postgrad Med J 2003;79:195-200.

156. Kunsch C, Medford RM. Oxidative stress as a regulator of gene expression in the
vasculature. Circ Res 1999;85:753-66.

157. Piatti P, Monti LD. Insulin resistance, hyperleptinemia and endothelial dysfunction in
coronary restenosis. Curr Opin Pharmacol 2005;5:160-4.

158. Irani K. Oxidant signaling in vascular cell growth, death, and survival: a review of the
roles of reactive oxygen species in smooth muscle and endothelial cell mitogenic and
apoptotic signaling. Circ Res 2000;87:179-83.

159. Harrison D, Griendling KK, Landmesser U, Hornig B, Drexler H. Role of oxidative
stress in atherosclerosis. Am J Cardiol 2003;91:7-11.

160. Witztum JL, Horkko S. The role of oxidized LDL in atherogenesis: immunological
response and antiphospholipid antibodies. Ann N Y Acad Sci 1997;811:88-99.

161. Heinecke JW. Mechanisms of oxidative damage of low density lipoprotein in human
atherosclerosis. Curr Opin Lipidol 1997;8:268-74.

162. Folcik VA, Nivar-Aristy RA, Krajewski LP, Cathcart MK. Lipoxygenase contributes to
the oxidation of lipids in human atherosclerotic plaques. J Clin Invest 1995;96:504-10.

163. Salonen JT, Yla-Herttuala S, Yamamoto R Butler S, Korpela H, Salonen R, et al.
Autoantibody against oxidized LDL and progression of carotid atherosclerosis. Lancet
1992;339:883-7.

164. West N, Guzik T, Black E, Channon K. Enhanced superoxide production in experimental
venous bypass graft intimal hyperplasia: role of NAD(P)H oxidase. Arterioscler Thromb Vasc
Biol 2001;21:189-94.

165. Rathaus M, Bernheim J. Oxygen species in the microvascular environment: regulation of
vascular tone and the development of hypertension. Nephrol Dial Transplant 2002;17:216-21.

166. Rajagopalan S, Kurz S, Munzel T, Tarpey M, Freeman BA, Griendling KK, et al.
Angiotensin IlI-mediated hypertension in the rat increases vascular superoxide production via
membrane NADH/NADPH oxidase activation. Contribution to alterations of vasomotor tone.
J Clin Invest 1996;97:1916-23.

167. Schnackenberg CG, Welch WJ, Wilcox CS. Normalization of blood pressure and renal

vascular resistance in SHR with a membrane-permeable superoxide dismutase mimetic: role
of nitric oxide. Hypertension 1998;32:59-64.

64



168. Jun T, Ke-yan F, Catalano M. Increased superoxide anion production in humans: a
possible mechanism for the pathogenesis of hypertension. J Hum Hypertens 1996;10:305-9.

169. Lenda DM, Sauls BA, Boegehold MA. Reactive oxygen species may contribute to
reduced endothelium-dependent dilation in rats fed high salt. Am J Physiol Heart Circ Physiol
2000;279:7-14.

170. Hill MF, Singal PK. Antioxidant and oxidative stress changes during heart failure
subsequent to myocardial infarction in rats. Am J Pathol 1996;148:291-300.

171. Khaper N, Singal PK. Effects of afterload-reducing drugs on pathogenesis of antioxidant
changes and congestive heart failure in rats. J Am Coll Cardiol 1997;29:856-61.

172. Singal PK, Khaper N, Palace V, Kumar D. The role of oxidative stress in the genesis of
heart disease. Cardiovasc Res 1998;40:426-32.

173. Benjamin 1J, Schneider MD. Learning from failure: congestive heart failure in the
postgenomic age. J Clin Invest 2005;115:495-9.

174. Giordano FJ. Oxygen, oxidative stress, hypoxia, and heart failure. J Clin Invest
2005;115:500-8.

175. Kaul N, Siveski-lliskovic N, Hill M, Slezak J, Singal P. Free radicals and the heart. J
Pharmacol Toxicol Methods 1993;30:55-67.

176. Lucchesi BR. Modulation of leukocyte-mediated myocardial reperfusion injury. Annu
Rev Physiol 1990;52:561-76.

177. Zweier JL, Kuppusamy P, Lutty GA. Measurement of endothelial cell free radical
generation: evidence for a central mechanism of free radical injury in postischemic tissues.
Proc Natl Acad Sci U S A 1988;85:4046-50.

178. Flitter WD. Free radicals and myocardial reperfusion injury. Br Med Bull 1993;49:545-
55.

179. Kurien, B., Patel, N.C., Porter, A.C., D’Souza, A., Miller, D., Matsumoto, H, et al.
Prolidase Deficiency and The Biochemical Assays Used in Its Diagnosis, Analytical
Biochemistry 2006;349:165-75.

180. Davis NC, Smith EL: Prufication and Some Properties of Prolidase of Swine Kidney, J
Biol Chem 1957;244:261-75,

181. Bornstein P, Ann REV Biochem 1974;43:567-603,

182. Yaron A, Naider F. Proline-Dependent structural and biological properties of peptides
and proteins. Crit. Rev. Biochem Mol Biol 28; p:31-81

183. Yiiregir G. : Temel Biyokimya I. 3. Baski, Cukurova. Univ. Tip fakiiltesi Yaynlari,
Adana, 1988; p:152-3

65



184. Scriver CR. : Disorder of proline and hydroxyproline Metabolism. In: the metabolic
Basis of Inherited Disease (4th Ed. ) STANBURY, J. B. Et all 1978; p:336-61.

185. Onat T, Emerk K, S6zmen EY. Insan Biyokimyasi, Palme Yayincilik,Ankara,2002

186. Phang JM., Yeh GC., Sceriver. Disorders of Proline and Hydroxyproline Metabolism.
In:The Metabolic and Molecular Basis of Inherited Disease, (7th Ed)ScriverRC.,
Blandetal.,Sly WS.,(Eds) Mc Graw Hill, Montreal 1995; p:1125-41.

187. Mock WL, Zhuang H. : Chemical Modification Locates Guanidinly an Carbokxylate
Groups Within The Active site of prolidase. Biochem biophy Res Com 1991;180:401-6.

188. Endo F., Tanoue A.:Primary Structure and Gene Localization of Human Prolidase. J Biol
Chem 1989;264:4476-81.

189. Ohhashi T, Ohno T : Characterization of prolidase I and Il From eritrocytes of a control, a
patient with prolidase deficiency and her Mother. Clin Chim Acta 1990;187:1-10.

190. Sugahara K , Ohno T : The Use of liguit chromotograhy Mass spectrometery for the

identification and Quantification of Urinary immunodipegdidase in prolidase deficiency . Eur
J clin-Chem Clin Biochem 1993;31:317-22.

191. Cesson C, Myara I. : Only prolidase | Activity is present in human plasma. int J Biochem
1992;24:427-32.

192. Boright A, Scriver CR: Prolidase Deficiency: Biochemical Classification of Alleles Am
J Hum Genet 1989;44:731-40.

193. Milligan A , Brown G. :Prolidase Deficiency : a Case Report and Literature Review.
Brit J Dermatol 1989;121:405-9.

194. Myara |, Myara A. : plasmma prolidase activity: A Possible Index of Cologen
Catabolism in Chronic Liver Disease. Clin Chem 1984;30:211-5.

195. Myara I. , Cosson C. , Moatti, N. , Lemonlier, A. : Human kidney prolidase-purification,
preincubation properties and immunogogical reaktivity. Int J Biochem 1994;26:207-14.

196. Berardesca E, Fidell D : Blood transfusions in the therapy of case of prolidase
deficiency. Brit J Dermatol 1992;126:193-5.

197. Atara J Umemura S, Yamamato Y, Hagiyama M, Nohara N: Prolidase deficiency:lIts
dermatalogical manifestations and some additional biochemical studies. Arch Dermatol
1979;115:62.

198. Endo F, Matsuda | : Human eritrosite Prolidase and prolidase deficieny. Pediatr Res
1982;16:227-31.

199. Powell GF, Rasco MA, Maniscalo RM: A prolidase deficiency in man with
iminopeptidurea. Metabolism 1974;23:505.

66



200. Hein SSchaper J. The extracellular matrix in normal and diseased myocardium. J Nucl
Cardiol 2001;8:188-96.

201. Caufield JBBorg TK. The collagen network of the heart. Lab Invest 1979;40:364-72.

202. Hardenbergh PHMunley MTBentel GCet al. Cardiac perfusion changes in patients
treated for breast cancer with radiation therapy and doxorubicin: preliminary results. Int J Rad
Oncol Biol Phys 2001;49:1023-8.

203. Shultz-Hector S. Radiation-induced heart disease: review of experimental data on dose
response and pathogenesis. Int J Radiat 1992;61:149-60.

204. Aksoy N. Celik H. Selek S. Guzel S.Aslan M. Elci K. Turk J Biochem 2005;30:1-172.
205. Celik H, Aksoy N, Aslan M, Naligul Y, Barut S. Turk J Biochem 2005;29:1-172.

206. Gurdol F, Genc S, Yalcin O, Gultepe M: The presence of prolidase activity in amniotic
fluid and its evaluation as a maturity test. Biol Neonate 1995;67:34.

207. Zuyderhouldtf. M.C.BrugmanA. M.SmithJ. J.H.JongL. Plasma prolidase in the rat;
noindex of liver fibrosis. Clinical Chemistry 1985;31:4.

208. OonoT.FujiwaraY.YoshiokaT.Aratal. Prolidase activity in chronic wound and blister
fluids. J Dermatol 1997;24:626-9.

209. Morrell NW, Adnot S, Archer SL, Dupuis J, Jones PL, MacLean MR, et al. Cellular and
molecular basis of pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol 2009;54:20-31.

210. Steinhorn RH, Albert G, Swartz DD, Russell JA, Levine CR, Davis JM. Recombinant
human superoxide dismutase enhances the effect of inhaled nitric oxide in persistent
pulmonary hypertension. Am J Respir Crit Care Med 2001;164:834-9.

211. Nishimura T, Vaszar LT, Faul JL, Zhao G, Berry GJ, Shi L, et al. Simvastatin rescues
rats from fatal pulmonary hypertension by inducing apoptosis of neointimal smooth muscle
cells. Circulation 2003;108:1640-5

212. Murata T, Kinoshita K, Hori M, Kuwahara M, Tsubone H, Karaki H. Statin protects
endothelial nitric oxide synthase activity in hypoxia-induced pulmonary hypertension.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005;25:2335-42

213. Cowan KN, Jones PL, Rabinovitch M. Elastase and matrix metalloproteinase inhibitors

induce regression, and tenascin-C antisense prevents progression, of vascular disease. J Clin
Invest 2000;105:21-34.

67



	Kapak
	Teşekkür
	Tez

