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OzET
Amag: Bu ¢alisma, sekonder pulmoner hipertansiyonda (SPH) siklikla izlenen in situ tromboz geligimine ve vaskiiler yeniden bigimlenmeye pul-
moner vaskiiler yatagin lokal katkisini arastirmak icin planlanmistir.
Yoéntemler: Klinigimizde kalp kateterizasyonu yapilan 71 SPH hastasi (38 kadin, 33 erkek; yas ortalamasi 40.36x 1.05 yil) calismaya dahil edilmis-
tir. Her hastanin pulmoner arter (PA) ve sol ventrikiilinden (LV) alinan kan érneklerinde plazminojen aktivator inhibit6r-1 (PAI-1), trombosit ko-
kenli biiyiime faktdrii (PDGF), damar endoteli biiyiime faktorii (VEGF), D-Dimer, von-Willebrand faktorii (vWF), protein-C, antitrombin-Ill, fibrino-
jen ve plazminojen diizeyleri bakilarak karsilagtinlmistir. Ayrica her parametrenin ortalama PA basinci (MPAP) ile korelasyonu arastiriimistir.
Bulgular: Ortalama VEGF diizeyi LV'de PA'e gdre daha yiiksektir (p<0.001); ancak, her iki deger de normal sinirlardadir. Ortalama PDGF ve D-
dimer diizeyi LV'de PA'den daha yiiksektir (p<0.001 ve p<0.001) ve her iki deger normalin Gstiindedir. Ortalama vWF diizeyi LV ve PA arasinda
benzerdir, ancak her iki deger normalin hafif tistiindedir. Ortalama PAI-1 diizeyi PA'de LV 'e gre daha yiiksektir (p=0.012); ancak, her iki de-
ger de normal sinirlardadir. Antitrombin-Ill, protein-C, plazminojen ve fibrinojen diizeyleri agisindan PA ve LV arasinda fark yoktur ve fibrino-
jen harig diger parametrelerin ortalama degerleri normal sinirlardadir. Fibrinojen diizeyi her iki boslukta da hafif yiiksektir. Gerek PA, gerekse
LV'deki D-dimer diizeyi ile MPAP arasinda anlamli pozitif korelasyon mevcuttur.
Sonug: Sekonder pulmoner hipertansiyonda pulmoner dolasimda lokal olarak artmis protrombotik, hipofibrinolitik ve proliferatif aktiviteler mev-
cuttur ve bu durum pulmoner hipertansiyonun siddeti ile iliskilidir. fAnadolu Kardiyol Derg 2005; 5: 95-100)
Anabhtar kelimeler: Sekonder pulmoner hipertansiyon, kronik intravaskiiler koagiilasyon, biiyiime faktorleri

ABSTRACT

Objective: To determine whether pulmonary vascular bed contributes to the development of in situ thrombosis and vascular remodelling in se-
condary pulmonary hypertension (SPH) via changes in its local secretory activities.

Methods: Seventy-one patients with the diagnosis of secondary pulmonary hypertension (38 females, mean age 40.36+ 1.05 years) were inc-
luded in the study. Selective right and left heart catheterization was performed to each patient for diagnostic purposes. Blood samples obta-
ined from left ventricle (LV) and pulmonary artery (PA) of each patient were analyzed for levels of plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1),
platelet derived growth factor (PDGF), vascular endothelial growth factor (VEGF), D-dimer, von Willebrand factor (vWF), protein-C, antithrom-
bin-11l, fibrinogen, and plasminogen. Results were compared between LV and PA. Correlation analysis between each parameter and mean
pulmonary artery pressure (MPAP) was performed.

Results: Although mean level of VEGF in LV and PA were found to be in normal range, it was significantly higher in LV than in PA (p<0.001).
Mean PDGF and D-dimer levels, which remained in normal range were also higher in LV (p<0.001 and p<0.001, respectively) than in PA;.vWF
showed similar degree of elevation in both LV and PA. Only one parameter, PAI-1, was found to be significantly higher in PA than in LV
(p=0.012). Antithrombin-IlI, protein C, plasminogen, and fibrinogen levels showed no significant differences between two chambers. They al-
so remained in normal range, except for fibrinogen, which was slightly elevated in both LV and PA. Correlation analysis revealed strong pos-
itive correlation between D-dimer level in both LV and PA and MPAP (r=0.775, p<0.001 and r=0.649, p<0.001, respectively).

Conclusion: In SPH, pulmonary vascular bed shows increased thrombotic, hypofibrinolytic, and proliferative activities, which are partially
related to the severity of iliness. (Anadolu Kardiyol Derg 2005; 5: 95-100)

Key words: Secondary pulmonary hypertension, chronic intravascular coagulation, growth factors

Giri§ pulmoner vendz tromboz veya obstriiksiyon, konjenital intra-
kardiyak santlar, artmis sol atriyum basinci, pulmoner havayo-
Pulmoner hipertansiyon (PH), primer (sporadik veya famil-  lu hastaliklar, ventilasyon bozukluklari, interstisiyel akciger

yal) veya cesitli etyolojik nedenlere (pulmoner tromboemboli,  hastaliklar, bag dokusu hastaliklari, parazitler, portal hipertan-
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siyon, periferik pulmoner darlik, orak hiicreli anemi) sekonder
olarak gelisen, sistolik pulmoner arter basincinin (SPAP) 25
mmHg'yr gectigi durumlar ifade eder (1). Klinik veriler kronik
intravaskiiler koagiilasyonun hem primer (PPH), hem de sekon-
der pulmoner hipertansiyon (SPH) patogenezinde rol oynadigi-
ni gostermektedir (2). Bazi nadir durumlar harig sekonder ola-
rak gelisen bu trombotik lezyonlar, persistan vazokonstriiksi-
yon ve pulmoner arterin yapisal yeniden bigcimlenmesi ile birle-
serek geri doniisiimsiiz PH'nu olustururlar (3). Aktif trombosit-
lerin salgiladiklari vazoaktif faktér ve mitojen mediyatorler ve
bunlarin pulmoner vaskiiler yatakla etkilesmesi sonucu pulmo-
ner damarlarda olusan fonksiyonel ve yapisal degisiklikler,
baslangicta sadece pasif olan SPH'nun (SPAP yiiksek ama pul-
moner vaskiiler rezistans (PVR) normal) reaktif hale gelmesine
(SPAP ve PVR yiiksek) neden olurlar. Hem primer hem de se-
konder PH'da trombotik lezyonlarin yas ve hastaligin siiresi ile
arttiginin (4) ve 6zellikle PPH'da oral antikoagiilan tedavinin ya-
rarli oldugunun ve yasam siiresini uzattiginin gdsterilmesi (5,6),
PH patogenezinde in situ trombozun 6nemini daha da artirmis-
tir. Onceki calismalarda (7) pulmoner vaskiiler yatagin lokal he-
mostatik dengesindeki degisikliklerin PH gelisiminde rol oyna-
yabilecegi dne siiriilmiistiir. Ancak bu konuyu destekleyecek
yeterli klinik veri heniiz bulunmamaktadir.

Bu calismada SPH geligsmis hastalarda pulmoner arter ve
sol ventrikiilden alinan kan drneklerinde koagiilasyon kaskadi
ile iligkili bazi faktdrlerle mitojen &zellikteki bazi mediyatérlerin
diizeyleri karsilagtirilmis ve in situ tromboza pulmoner vaskiiler
yatagin lokal katkisinin olup olmadigi ve proliferatif aktivitenin
ne yonde etkilendigi arastiriimistir.

Yontemler

Calisma Grubu: Calisma grubu aort ve/veya mitral kapak
hastaliina veya farkli etyolojilere bagh sol ventrikiil (LV) sisto-
lik disfonksiyonuna sekonder olarak PH gelisen ve kalp katete-
rizasyonu amaci ile Ocak-Haziran 2001 doneminde Tiirkiye Yiik-
sek ihtisas Hastanesi, Kardiyoloji Klinigine yatirilan 38'i kadin,
33'li erkek toplam 71 hastadan olugmaktadir (yas ortalamasi
40.4 + 1.05 yil). Sekonder pulmoner hipertansiyonda ekokardi-
yografide trikiispid yetmezligi (TY) akiminin velositesinden ya-
ralanilarak hesaplanan sistolik PA basincinin 25 mmHg'yi veya
TY olmayan hastalarda pulmoner akselerasyon zamani ydnte-
mi ile bakilan ortalama pulmoner arter basincinin (MPAP) 18
mmHg'yl gectigi durum olarak tanimlanmistir (8,9). Ekokardi-
yografik olarak PH saptandigi halde kateterizasyonda PH sap-
tanmamasi halinde bu hastalarin ¢alisma digi birakilmasi tasar-
lanmistir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi, pulmoner trombo-
emboli, sistemik hipertansiyon, konjenital kalp hastaligi, kronik
karaciger hastalgi, bag dokusu hastalg ve aktif enfeksiyonu
bulunan hastalarla, warfarin, heparin veya diisiik molekiil agir-
likli heparin kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Hastalarin tamami Aspirin (100mg/giin) ve herhangi bir anjiyo-
tensin konverting enzim inhibitéri kullanmaktadir. Kalsiyum ka-
nal blokeri kullanan hasta yoktur. Renin-anjiyotensin sistem ak-
tivasyonunun PH patogenezindeki roliinden (10) dolay tiim
hastalarin anjiyotensin konverting enzim inhibitori kullaniyor
olmasina dikkat edilmistir.

Calisma Protokolii: Sabah saat 08-10 arasinda yapilan ru-
tin kalp kateterizasyon iglemi esnasinda her hastanin PA ve
LV'den heparinli tiiplere alinan 5 ml kan 6rnekleri sonraki 30
dakika icerisinde 3000 g'de santrifiij edilmis ve analiz giiniine
kadar -40 °C'de saklanmistir. Her drnekte kromojenik metod ile
plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), plazminojen ve antit-
rombin —Ill fonksiyonel aktivitesi, modifiye Clauss ydntemi ile
fibrinojen diizeyi, lateksle giiglendirilmis immiinolojik ydntem
ile D-dimer diizeyi, Ristosetin kofaktér trombosit agliitinasyon
metodu ile von Willebrand faktérii (vWF) aktivitesi, pihtilagma
yontemi ile protein C aktivitesi tam otomatik koagiilometre ci-
hazinda bakilmistir (BCS System, Dade- Behring, Germany).
Trombosit kdkenli biiyiime faktorii (PDGF) ve damar endoteli
biiylime faktorii (VEGF) diizeyleri ise ELISA ydntemi ile belirlen-
mistir. Her hastanin PA'den direkt olarak él¢iilen sistolik, diyas-
tolik ve ortalama pulmoner arter basinglar kaydedilmistir.

istatistiksel Analiz: Hastalara ait veriler SPSS 11.0 paket
programinda degerlendirildi. Demografik, klinik ve laboratuvar
verilere ait ortalamalar ve standart sapmalari hesaplandi. Ba-
gimh gruplarin degerlendirilmesinde sayisal veriler Student t
testi ile kategorik veriler Ki-kare testi ile kargilastinldi. P dege-
rinin (iki yonlii) 0.05'den kiigiik olmasi istatistik olarak anlamli
kabul edildi. Parametreler arasindaki iligski ise Pearson korelas-
yon katsayisi hesaplanarak verildi.

Bulgular

Hastalarin demografik dzellikleri ve PH'un nedenleri Tablo-
1'de gosterildi. Hastalarin %54°i kadin, %46's1 erkekti ve yas
ortalamasi 40.36 + 1.05 yildi. Hastalarin %32'sinde mitral kapak
hastalidi, %31'inde iskemik kardiyomiyopati, %18'de izole aort
yetmezligi, %15'de idiyopatik dilate kardiyomiyopati ve %4'{in-

Tablo 1. Hastalarin demografik dzellikleri ve pulmoner hipertansiyonun
nedenleri

Veriler
Yas (yil) 40.36+1.05
Cinsiyet, n (%)
Kadin 38 (54)
Erkek 33 (46)
Sigara, n (%) 28 (39)
Etyolojik neden, n (%)
Mitral darligi + yetmezligi 23 (32)
Aort yetmezligi 12 (18)
iskemik kardiyomiyopati 22 (31)
idiyopatik kardiyomiyopati 11(15)
Postpartum kardiyomiyopati 3(4)
Sistolik pulmoner arter basinci (mmHg) 43.42+3.18
Diyastolik pulmoner arter basinci (mmHg) 19.76+1.18
Ortalama pulmoner arter basinci (mmHg) 27.82+1.20
LVEF* 0.31+0.03
LVEDP(mmHg)* 27.12+2.3
Degerler ortalama+SEM olarak verilmistir.
LVEDP: Sol ventrikiil diyastol sonu basinci, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, n: olgu
sayis1,* Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu bulunan 36 hastanin ortalama +SEM degeridir.
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de post-partum kardiyomiyopati saptandi. Kateterizasyonda
SPAP'nin ortalama degeri 43.42+3.18 mmHg, diyastolik PA ba-
sincinin ortalama degeri 19.76+1.18mmHg ve MPAP'nin ortala-
ma degeri 27.82 +1.20 mmHg olarak bulundu. Kapak hastalifina
sekonder PH gelisen 35 hastanin ekokardiyografik LV ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) 0.50'den fazla iken LV sistolik disfonksiyonu-
na sekonder PH gelisen 36 hastada ortalama LVEF 0.31+0.03 ve
kataterizasyonda ortalama LV diyastol sonu basinci (EDP)
27.12+2.3mmHg olarak bulundu.

Tablo 2'de PA ve LV'den alinan kandaki PAI-1, PDGF, VEGF,
D-dimer ve fibrinojenin ortalama diizeyleri ile VWF, protein C,
antitrombin-1ll ve plazminojene ait ortalama aktivitelerin ve so-
nuclarin karsilastinlmasi gésterildi. Buna gére ortalama PAI-1
diizeyi PA' de LV'e gore anlamli olacak sekilde daha yiiksekti
(3.06 + 0.20 U/I'e karsi 2.63 + 0.17 U/l , p=0.012 ), ancak her iki
deger de hastanemiz hematoloji laboratuvarinin referans de-
gerlerine gore (0.3 -3.5 U/l) normal sinirlardaydi.

Ortalama PDGF diizeyi LV'de PA'e gore anlamli olacak se-

kilde daha vyiiksekti (10767.46+787.97 pg/ml'e karsi 7075.15
+454.33 pg/ml, p<0.001) ve her iki deger de anlamli olacak sekil-
de referans sinirlarin (474-2975 pg/ml) Ustlindeydi; sirasiyla
(p<0.001 ve p<0.001). Benzer sekilde ortalama D-dimer diizeyi
LV 'de PA'e gore daha yiiksekti (648.53 + 36.95 ug/I' e karsi
443.38 + 24.45 ug/l, p<0.001) ve her iki deger de anlamli olacak
sekilde referans sinirlarin (125-375 ug/l) Gistiindeydi; sirasiyla
(p<0.01 ve p<0.001).

Ortalama VEGF diizeyi LV'de PA’e gore daha yiiksekti

(104.53 + 6.20 pg/ml‘e karsi 85.09 + 5.03 pg/ml,p<0.001), ancak
her iki deger de normal sinirlardaydi (62-707 pg/ml). Diger gos-
tergeler arasinda VWF, protein-C, antitrombin-11l ve plazmino-
jenin LV ve PA'deki ortalama diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunamadi. Her iki boslukta da ortalama protein-C, antitrom-
bin-11l ve plazminojen diizeyleri normal sinirlarda iken, ortala-
ma VWF ve fibrinojen diizeyleri istatistiksel olarak anlamli ol-
mayacak sekilde referans degerlerin iistiinde bulundu.

Bakilan hematolojik parametrelerle MPAP arasindaki ilis-

Tablo 2. Koagiilasyon parametrelerin ve biiyiime faktdrlerin PA ve LV diizeylerinin karsilagtinimasi

Parametreler PA Lv p Referans aralik*
PAI-1 (U/1) 3.06+0.20 2.63+0.17 0.012 0.3-35

PDGF (pg/ml) 7075.15+454.33 10767.46+787.97 <0.001 474-2975

VEGF (pg/ml) 85.09+5.03 104.53+6.20 <0.001 62-707

D-dimer (ug/l) 443.83+24.45 648.53+36.95 <0.001 125-375

VWF (%) 152.52+8.35 152.65+8.91 AD 50-150

Protein C (%) 119.75+3.55 119.64+3.80 AD 70-140
Antitrombin-III (%) 99.89+1.86 101.22+1.79 AD 75-125
Fibrinojen (g/1) 4.25+0.25 4.38+0.31 AD 1.8-3.5
Plazminojen (%) 90.10+1.43 90.54+1.39 AD 80-120

Von-Willebrand Faktorii.

AD: anlamli degil, LV: sol ventrikiil, PA: pulmoner arter; PAI-1: Plasminojen aktivator inhibitér-1; PDGF: Trombosit kdkenli biiylime faktérii; VEGF: Damar endoteli biiyiime faktori; vWF:

* Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi, Hematoloji Laboratuvarinda kullanilan referans araliklardir.
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Sekil 1. Ortalama pulmoner arter (PA) basinci ile PA D-dimer diizey-
leri arasindaki ilisiki

Sekil 2. Ortalama pulmoner arter (PA) basinci ile sol ventrikiil (LV)
D-dimer diizeyleri arasindaki ilisiki
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kiyi degerlendirdigimizde, hem PA (Sekil 1); hem de LV (Sekil 2)
seviyesindeki ortalama D-dimer diizeyi ile MPAP arasinda kuv-
vetli pozitif korelasyon saptanirken, sirasiyla (r=0.649, p<0.001
ve r=0.775, p<0.001); PAI-1 diizeyi ile MPAP arasinda zayif po-
zitif korelasyon saptandi, sirasiyla (r=0.294, p<0.05 ve r=0.251,
p<0.05). Sol ventiirikiil EF'si diisiik olan 36 hastada ilgili para-
metrelerle LVEF arasindaki iliskiye bakildiginda hem PA; hem
de LV seviyesindeki ortalama D-dimer diizeyi ile LVEF arasinda
istatistiksel olarak anlaml diizeye ulasmayan negatif korelas-
yon saptanmistir (p>0.05).

Solunum fonksiyon testi (SFT) yapilabilen 52 hastada (19
hasta teste uyum saglamamistir) Ulusal Tani ve Tedavi Kilavu-
zu (11) kriterlerine gore literatiirle uyumlu olacak sekilde (12)
hafif derecede obstriiktif tipte degisiklik saptandi; (ortalama
FEV1=%78.88 + 2.49 ve ortalama FVC=%71.79 + 2.41).

Tartisma

Bu calismada valviiler veya miyokardiyal kalp hastaligina
bagh SPH gelisen 71 hastada PA ve LV'den alinan kan 6rnekle-
rinde, in situ tromboz ve vaskiiler yeniden bigcimlenme patofiz-
yolojisinde etkisi oldugu diigiiniilen gesitli faktorlerin diizeyleri
karsilastirilarak pulmoner vaskiiler yataktan lokal sentez ve tii-
ketilmenin bu parametreler iizerindeki etkisi arastiriimistir. Ay-
rica ilgili parametrelerin MPAP ile iliskisine bakilarak bu faktor-
ler ile PH arasindaki nedensel iligki ortaya konulmaya calisil-
mistir. Sonucgta SPH’da kronik intravaskiiler koagiilasyonun
isaretlerinden olan D-dimer ve endotelyal proliferasyonun bas-
lica uyaricilarindan olan PDGF diizeylerinin arttigi, artigin esas
kaynaginin pulmoner vaskiiler yatak oldugu ve D-dimer diize-
yindeki artisin MPAP ile dogrusal bir iligki gésterdigi g6zlen-
mistir. Bozulmus fibrinolizisin gdstergelerinden olan PAI-1 dii-
zeyi ise lokal olarak bozulmus fibrinolizisi ve/veya pulmoner
vaskiiler yatakta tiiketilmeyi destekleyecek sekilde PA'de LV'e
gore anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Her iki bog-
luktaki PAI-1 diizeyi ile MPAP arasindaki, zayif da olsa, pozitif
korelasyon ise bozulmus fibrinolizisin hemodinamik yansimasi-
dir. Antitrombin-Ill ve protein-C diizeyleri ise, bu faktérlerin
esas sentez yeri karaciger oldugundan (13) LV ve PA arasinda
benzer bulunmustur.

Giinlimiizde PH patofizyolojisinde endotel hasari ve in situ
tromboz éne ¢ikmaktadir ve bu patolojik durumlardan sorumlu
olabilecek biyolojik faktorlere dair birgok deneysel ve klinik ¢a-
lisma yapilmistir (14). Sonuglara gore ozellikle PPH pulmoner
vaskiiler yataga ait birgok biyolojik anomalinin ortak son nokta-
si olarak kabul edilmektedir ki bunlardan en dnemlisi kiigiik pul-
moner arterlerin in situ trombozu ile sonuglanan protrombotik
durumdur (15). Bu durumdan trombositlerin aktivasyonu ve
fonksiyonlarindaki anomaliler, bozulmus fibrinolizis ve artmis
koagiilan aktivite sorumlu tutulmaktadir (2,15). Pulmoner hiper-
tansiyonda vaskiiler yeniden bicimlenmeye bagli olarak yavas-
layan pulmoner akim tromboza egilimi artinr. Buna ek olarak
trombositlerin adezyonu ve trombin olusumu ile ilgili endotelyal
reglilatuvar mekanizmalarda gariilen cesitli bozukluklar kronik
intravaskiiler koagiilasyonu artirir (16). Ozellikle pulmoner en-

dotelden salinan prostasiklin ve nitrik oksid sentezindeki azalma
pulmoner dolagimdaki trombositlerin aktivasyonunun artmasina
neden olur (17), tromboz olugsumu ile fibrinopeptid A, faktorVlllc
ve VWF diizeylerinde artis ile sonuglanir (18). Primer pulmoner
hipertansiyona benzer sekilde SPH'da da benzer degisiklikler
tanimlanmugtir. Lopes ve ark. (19), Eisenmenger sendromu gelis-
mis 21 hastada degisen endotelyal antitrombotik 6zelliklerle kli-
nik durum ve kronik intravaskiiler koagiilasyon arasinda iligki
olup olmadigini belirlemek igin plasma D-dimer, doku plazmino-
jen aktivatorii (t-PA), trombomodiilin ve vWF: Antijen (Ag) diize-
yine bakmiglar ve sonugta artmig D-dimer diizeyini, azalmig
trombomodulin ve artmis t-PA ve vWF:Ag diizeyi ile iligkili bul-
muslardir. Ozellikle stabil olmayan hastalarda t-PA ve vVWF:Ag
diizeyinin daha da yiiksek olmasini ise endotelyal disfonksiyon
ve klinik durum arasindaki korelasyona baglamiglardir (19). Bi-
zim calismamizda, edinsel valviiler veya miyokardiyal hastaliga
sekonder olarak PH geligmis hastalarda da protrombotik duru-
mun gostergesi olan D-dimer diizeyinin hem LV'de hem de
PA'de yiiksek bulunmasi SPH patogenezinde kronik intravaskii-
ler koagiilasyonu desteklemektedir. D-dimer diizeyinin LV'de,
PA'e gbre anlamh olacak sekilde daha da yiiksek olmasi ise
protrombotik durumun pulmoner vaskiiler yatakta daha belirgin
oldugunu ve lokal olarak salinimini gdstermektedir.

Bugiin igin koagiilan aktivitenin yani sira bozulmus fibrino-
lizis de artmis vaskiiler risklerden sorumlu tutulmaktadir (20).
Calismamizda bakilan parametrelerden PAI-1 bozulmus fibri-
nolizisin indirekt gostergelerindendir. Diiirnal varyasyonu ol-
dukca belirgindir ve sabah saatlerinde salimimi artmaktadir
(21). Bu durum bu saatlerde miyokard infarktiisii goriilme sikli-
gindaki artis ile iliskilendirilmektedir (22). Visseral obezitesi
olanlarda ise adipozitlerden artmig PAI-1 salinimi s6z konusu-
dur ve bu obezite ile aterotromboz arasindaki nedensel iligkinin
aciklanmasinda faydalidir (23,24). Ozellikle arteryel tromboz ile
PAI-1 arasindaki iliski bir¢cok prospektif calismada gdsterilmis-
tir (25). Calismamizda PAI-1 trombositlerden degraniile olabile-
ceginden ve diiirnal varyasyonu belirgin oldugundan kan alinir-
ken hassas davraniimig ve her hasta sabah saat 08.00-10.00 pe-
riyodunda kateterizasyona tabi tutulmustur. Bu ¢caligmada PAI-
1 diizeyi her iki boslukta normal sinirlarda bulunmus, ancak;
PA’de LV'den anlaml derecede daha yiiksek bulunmasi lokal
olarak bozulmus fibrinolizis ve/veya pulmoner vaskiiler yatakta
tiiketilme lehine yorumlanmstir. Zayif da olsa PAI-1 diizeyinin
MPAP ile pozitif korelasyonu ise hipofibrinolitik durumun klinik
yansimasi olarak kabul edilmistir.

Pleksiform lezyonlar PPH'da veya cesitli nedenlere bagh
gelismis (soldan saga kardiyak santlar, HIV-enfeksiyonu,
CREST sendromu gibi) SPH’da izlenen tipik vaskiiler yapilardir
(26). Ozellikle orta-kii¢iik ¢apli prekapiller pulmoner arterlerin
dallanma noktalarinda olusan bu lezyonlar, anjiyogenezle iliski-
li bir protein olan VEGF ve onun reseptoriinii (VEGFR-2) asir
miktarda sentezleyen endotel tabakasina sahiptirler (27). Plek-
siform lezyonlarin endoteli tarafindan {iretilen VEGF ve VEGFR-
2, otokrin ve parakrin etki ile pleksiform lezyonlarin gelismesi-
ne katkida bulunurlar. Ozellikle lezyon olusum siirecinin erken
evresi olan endotelyal proliferasyon asamasinda VEGF ve
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VEGFR-2'deki artigin etkili oldugu diisiiniilirken, daha olgun
lezyonlarda vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki biiyiimenin veya
endotel hiicrelerinin vaskiiler diiz kas hiicrelerine farklilagma-
sinin etkili oldugu disiintilmektedir (28). Bizim ¢alismamizda
VEGF diizeyi, PA ve LV'de normal sinirlarda saptanmis; ancak,
LV diizeyinde anlamli olacak sekilde daha yiiksek bulunmustur.
Bu durum bize, VEGF'{in pulmoner vaskiiler yataktan lokal ola-
rak salindigini gdsterdigi gibi, PH patogenezi ile ilgili calisma-
larda biyolojik parametrelerin sadece pulmoner arter kaninda
veya sadece sistemik kanda incelenmesinin tek basina yeter-
siz oldugunu da ispatlamaktadir. Ayrica, calismamizda oldugu
gibi, PH'da VEGF diizeyindeki rdlatif artisin ortaya konulmasi
heniiz endotelyal proliferasyon agsamasinda olan; yani geri do-
niisiimsiiz yeniden bicimlenme fazina gecmemis olan erken
donemdeki vakalarin tespitinde de faydali olacaktir.

Ciddi PH'da endotel hiicrelerinin tek katl dizilim yasasi ¢ig-
nenmistir. Bunun olasi nedeni PPH'da anjiyogenez ve apopto-
zisle ilgili genlerde (mesela TGF-brec-2 ve Bax) olusan somatik
mutasyon iken, SPH'da lokal vaskiiler faktdrlere (asindirici bas-
ki artigi gibi) bagli olarak endotel hiicrelerinde gelisen poliklonal
proliferasyondur. Yani PH'da pulmoner vaskiiler yatagin proge-
nitdr benzeri hiicreleri monoklonal veya poliklonal olarak dii-
zensiz gelisim gosterirler (18). Trombosit kdkenli biiyiime fakto-
rii, patofizyolojik vaskiiler hiperplazi veya hipertrofide rol alan
mitojen bir mediyatordiir (29,30). Deneysel modellerde PDGF li-
gand reseptdr sisteminin hem sistemik (31) hem de pulmoner hi-
pertansiyon (32,33) gelismesinde rol oynadidi ve vaskiiler duva-
rin kalinlagmasina ve duvar geriliminin artmasina katkida bulun-
dugu gosterilmistir. Bu calismalarda PH olusturmak i¢in uygula-
nan uyaranlara cevap olarak hem PA endotelinde; hem de diiz
kas hiicrelerinde PDGF ligand ve reseptorlerinin arttigi gordil-
miistlir. Bizim calismamizda PDGF diizeyi her iki boslukta da
normalin Gizerinde bulunmus ve PA-LV arasindaki karsilagtirma-
da LV diizeyinde anlamli olacak sekilde daha yiiksek oldugu go-
riilmistiir. Bu bulgu, anjiyogenetik bir faktér olan PDGF'iin pul-
moner vaskiiler yataktan lokal olarak salinimini géstermektedir.

Bu caligmada MPAP ile D-dimer ve PAI-1 diizeyleri arasin-
da anlamli pozitif korelasyon saptanmis, ancak LVEF ile bakilan
hematolojik parametreler arasinda anlaml korelasyon gdsteri-
lememistir. Bu durum protrombotik, hipofibrinolitik ve prolifera-
tif aktivitenin SPH etyolojisinden ziyade ortak son nokta olan
PA basincindan etkilendigini gdstermektedir.

Sonug olarak bu ¢aligsma pulmoner dolagimda lokal olarak
artan protrombotik, hipofibrinolitik ve proliferatif aktivitenin se-
konder pulmoner hipertansiyon olusumu ve siddeti ile iligkili ol-
dugunu gdstermigtir. Ayrica PH'nu olanlarda PA ile kargilastir-
madan sadece sistemik dolagimdan alinan kan drneklerinde ba-
kilan parametrelere dair yapilan yorumlarin eksik kalacagini da
ortaya koymustur. Kontrol grubunun olmayisi ve PA ile karsilas-
tinlacak kan érneginin sol atriyumdan dedgil; LV'den alinmis ol-
masi -dolayisiyla incelenen parametrelere sol atriyumdan olabi-
lecek katki degerlendirilememistir- calismamizin en dnemli ki-
sithliklaridir. Ayrica endotelyal disfonksiyona neden oldugu ve
fibrinolitik aktiviteyi azalttigi (34) bilinen sigaranin, bakilan para-
metreleri ne yonde etkiledigine dair analiz yapiimamistir.
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