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Ozet

Amag: Pulmoner hipertansiyonda (PH) gorllen patolojik lezyonlar, oksidatif stres ve inflamatuar sureglerle
karakterizedir. Calismamizin amaci, PH hastalarinda DNA hasarinin potansiyel katkisini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 28 tedavi almamis PH hastasi (59,93+11,19 yil) ve 28 yas-cinsiyet
uyumlu (59,86+11,92 yil) saghkli kontrol dahil edilmistir. Tim hastalara taniyr dogrulamak ve hemodinamiyi
degerlendirmek icin sag kalp kateterizasyonu uygulanmistir. Bireylerden alinan venéz kan érneklerinde, DNA
hasari belirlenmesinde tek hiicre jel elektroforezi ve fliioresan mikroskopisine dayanan, onarimdan énce DNA
hasarini tespit eden kuyruklu yildiz (Comet) analizi kullaniimistir. Stirekli veriler ortalama + standart sapma (SD)
olarak verilmig, normallik testi icin Shapiro-Wilk testleri kullaniimistir. Bagimsiz gruplar i¢cin Mann Whitney U testi,
kategorik degiskenler igin ki-kare testi kullaniimistir. istatistiksel analizlerde SPSS, 24.0 programi kullaniimis ve
p=<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Ortalama pulmoner vaskdler direng 5,64+2,99 Wood Unitesi, ortalama sag atriyal basing 9,70+5,38
mmHg, kardiyak indeks 3,12+1,18 I/dak / m2, mixed vendz O2 saturasyonu %64,77+13,33 olarak saptanmistir.
DNA hasar parametrelerinden, kuyruk uzunlugu (24,02+11,34 ve 16,88+3,55 ym, p=0,0001), kuyruk momenti
(1,93+2,36 ve 0,87+1,03 um, p=0,013), kuyruk gogu (10,3+£12,24 ve 3,62+2,75, p=0,03) hastalarda istatistiksel
olarak anlamh duzeyde yiksek saptanmistir.

Sonug: Bulgularimiz, PH hastalarinda DNA tamir mekanizmalari devreye girmeden 6nce DNA hasarinin
artmis olabilecegini gdstermektedir. DNA hasari PH patofizyolojisine katkida bulunabilir ve/veya PH'da yeni bir
farmakolojik hedef olarak ele alinabilir.
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Abstract

Purpose: In pulmonary hypertension (PH), pathologic lesions are characterized by oxidative stress and
inflammatory processes. The purpose of our study was to investigate the potential contribution of DNA damage
in PH.

Materials and methods: The study comprised 28 treatment-naive PH patients (59.93+11.19 years) and 28 age-
and sex-matched (59.86+11.92 years) healthy controls. All participants underwent a right-heart catheterization
to confirm the diagnosis and to asses hemodynamics. Venous blood was obtained from participants. DNA
damage were evaluated using the comet assay which is based on single cell gel electrophoresis and fluorescent
microscopy and detects DNA damage prior to repair. Continuous data were reported as mean + standard deviation
(SD). Shapiro-Wilk tests were used for testing normality. Mann Whitney U test was used for independent groups.
For categorical variables, Chi-square test was used. SPSS, 24.0 was used for statistical analyses and p value
less than 0.05 was considered statistically significant.

Results: The average pulmonary vascular resistance was 5.64+2.99 WU, mean right atrial pressure was
9.70+5.38 mmHg, cardiac index was 3.12+1.18 I/min/m2, mixed venous O2 saturation was 64.77+13.33%. DNA
damage parameters such as tail length (24.02+11.34 vs. 16.88+3.55 ym, p=0.0001), tail moment (1.93+2.36 vs.
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0.87£1.03 ym, p=0.013), tail migration (10.3£12.24 vs. 3.62+2.75, p=0.03) were significantly higher in patients

with PH.

Conslusion: These results suggest that patients with PH could have increased DNA damage before DNA repair
mechanisms are at play. DNA damage could be contributing to the pathophysiology and may represent a novel

pharmacological target in PH.

Key Words: Pulmonary hypertension, DNA damage, Comet analysis.
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Girig

Pulmoner hipertansiyon (PH), cogunlukla
tanisi ge¢ konan, sag kalp yetmezligi nedeniyle
erken yasta 6lime neden olabilen, ortalama
pulmoner arter basincinda (OPAB) ve pulmoner
vaskiler direngte (PVD) artigla karakterize
yikici bir hastahktir [1, 2]. PH’da pulmoner arter
diz kas hicrelerinde proliferasyon/apoptozis
dengesizligi, distal pulmoner arterlerde
obstriktif vaskller lezyonlar ve ayrica prekapiller
pulmoner arteriyollerde vaskuler yeniden
sekillenme gézlenmektedir [3-5]. PH patogenezi
net olarak bilinmemekle birlikte, epigenetik
deregulasyon, inflamasyon, DNA hasari gibi
pekcok farkl gevresel streslerle tetiklenebildigi
distunulmektedir [5]. PH, etyolojisine gore;
pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH), sol kalp
hastaligi nedenli PH; akciger hastaliklarina
ve/veya hipoksiye bagh PH; pulmoner arter
obstriksiyonuna bagh PH ve mekanizmalari
belirsiz ve/veya ¢ok faktorli PH olarak 5 alt
gruba ayrilmaktadir [6, 7].

Gunimuze kadar yapilan literatir taramasi
sonucunda, PH etyolojisinde DNA hasarinin
gOsterildigi sinirh sayida calisma oldugu ve
bu calismalarda kullanilan DNA hasari dlgim
yontemlerinin farkh oldugu belirlenmistir [8, 9].
PAHli olgularin distal pulmoner arterlerinde,
DNA hasar belirteglerinde artis belirlenmistir
[8]. Yine benzer bir ¢calismada hem pulmoner
arter endotel hicrelerinde, hem de periferik
kanda mononukleer hicrelerde PAH ile DNA
hasarinda saglikhlara gdére anlamli artiglar
belirlenmis ve ayni zamanda DNA hasarinin
ROS Uretimiyle korele oldugu gdsterilmistir
[9]. Literatirde PH’li hastalarda Comet analizi
kullanilarak DNA hasari arastiran bir calismaya
rastlanmamistir. Comet testi ile DNA hasarinin
kantitatif olarak saptanmasi igin; kuyruk
uzunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti
parametreleri sik¢ca kullaniimaktadir. Kuyruk
uzamasi hasar ile dogru orantili olup, kuyruktaki
floresan yogunlugu ve kuyruk momenti de DNA
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hasari derecesi ile paralel olarak degismektedir.
Comet (kuyruklu yildiz) ydntemi uygulamasi
kolay, fizikel ve kimyasal etkenlerin genotoksik
ve sitotoksik etkilerini inceleyebilen énemli bir
metottur [10].

Yukaridaki bilgiler IsIginda, PH’li
hastalarda Comet yontemiyle degerlendirilen
DNA hasar parametrelerinde artis olur”
seklindeki hipotezimizi degerlendirmek
Uzere, PH’li olgularda periferik I6kositlerde
Comet analiziyle DNA hasarinin incelenmesi
amaglanmisti.  Calismadan elde edilen
verilerin PH patogenezine katki saglayacagdi
distnilmektedir.

Gereg ve yontem

Arastirmamiza, Pamukkale Universitesi Tip
Fakultesi Kardiyoloji AD’na PH 6n tanisi ile
basvuran ve sag kalp kateterizasyonu yapilan
hastalardan prekapiller PH tani kriterlerini
karsilayan bireyler calismaya dahil edilmistir.
PH tanisi i¢in sag kalp kateterizasyonu yapilan
ve sonucunda OPAB’In 225 mmHg, pulmoner
kapiller u¢ basincinin <15 mmHg ve PVD’nin
=3 Wood Unitesinden blylk saptanmasi esas
alinmistir [11]. PH tanisi alip, sol kalp, akciger
ve major bir hastaligi olan (Grup 2, 3, 5)
olgular arastirmaya dahil edilmemigtir. Kontrol

grubu, yas ve cinsiyet uygun bireylerden
dahiliye poliklinigine rutin  yilhik kontrole
gelen diglama kriterleri olmayan saglikh

gondllilerden olusmustur. Fonksiyonel sinif
degerlendirmesi icin World Health Organization
(WHO) fonksiyonel sinifi (FS) (New York Heart
Association [NYHA] fonksiyonel sinifin bir
modifikasyonu) kullaniimigtir.

Calisma oncesinde bireylerin her birine
calisma ile ilgili karsilagilabilecek risk ve
rahatsizliklari iceren yazih ve sozli ayrintil
bilgi verilmis, onam alinmigtir. Calisma icgin
etik kurul izni (10.11.2015 tarih ve 19 sayil
kurul toplantisinda, 60116787-020/65509 sayili
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basvuru) alinmistir. Deneklerden rutin kan
tetkikleri esnasinda, yaklasik 15’er ml vendz kan
alinmistir. Alinan kanlar uygun tagima kosullari
saglanarak uygun sirede Tip Fakultesi Fizyoloji
AD laboratuvarina ulastiniimigtir. Comet analizi
icin kan EDTA'lI tiplere alinmig, ayni gin taze
kandan lenfosit izolasyonu yapilmis, érnekler
analizin yapilacagi gine kadar -80°C’de
saklanmistir.

1-DNA Hasari Olgiimii (Alkali Comet Analizi):
Bireylerden pihtilagsmasi engellenmis kan 5 ml
bir tipe alinarak 1:1 oraninda izotonik fosfat
tamponu (PBS) ile seyreltiimistir. Bu 10 ml’lik
seyreltiimis kan igine 3 ml Ficol-1077 konmus
bir baska tupe aktarilarak 400g’de 20 dakika
santrif(jj islemine tabi tutulmustur. Santrifjden
sonra elde edilen pellet 1 ml RPMI ile 2-3 kez
yikandiktan sonra, Hemositometre ile sayllmis
ve 100 mikrolitrede 2x10* hiicre olacak sekilde
ayarlanmigtir. Bu sekilde hazirlanmis lenfosit
stispansiyonundan 80 mikrolitre alinarak 100
bl %0,5’lik Ca?* ve Mg*igermeyen PBS (fosfat
tampon tuzu) ile 37°C’de hazirlanan “Low
melting agaroz” (LMA) ile resliispanse edilmistir.
Bu LMA+htcre karisimi 6nceden %1’lik “normal
melting” agaroz (NMA) ile kaplanmis olan lam
Uzerine ince bir tabaka halinde doékulmus ve 30
dk buz uzerinde beklendikten sonra 3. tabaka
olarak 70 pl %0,5’lik LMA ile kaplanmis ve tekrar
10 dakika buz Gzerinde bekletiimistir. Daha
sonra lam hucresel proteinleri uzaklastirmak
amaciyla, pH’1 10 olan soguk lizis baglama
tamponu ile 60 dakika boyunca +4°C’de
muamele edilmistir. Lizis iglemi sonrasi lamlar
yatay jel elektroforezine aktariimis ve yeni
hazirlanmis alkalin elektroforez tamponunda
30 dakika sure ile inkibe edilmistir. Bu surenin
sonunda lamlar yatay elektroforez tankina
konularak +4°C’de, 300 mA’ de akim altinda
30 dakika boyunca elektroforez iglemine tabi
tutulmustur.  Elektroforez islemini takiben,
lamlar nétralizasyon tamponu (0,4M Tris-HCI,
pH 7,5) ile alkalin ve deterjanlari uzaklagtirmak
amaciyla 3 kez 5 dakika +4°C’de yikanmistir.
Notralizasyon islemi sonrasi lamlar 60 pl
etidyum bromid (2ul/ml) ile boyanarak flioresan
mikroskobunda incelenmis, olasi DNA hasari
“Comet assay IV system (AutoComet)” program
yazilimiyla degerlendirilmigtir.

Hasar degerlendiriimesinde yazilim araciligi
ile HL (bas uzunlugu, ym), TL (kuyruk uzunlugu,
pm), bas yogunlugu (bas kismindaki DNA

yuzdesi, %H-DNA olarak ifade edilir), kuyruk
yogunlugu (kuyruk kismindaki DNA ylzdesi,
%T-DNA olarak ifade edilir), kuyruk momenti
(TM, um olarak ifade edilir, %T-DNA ile TL nin
carpiminin 100’ bolinmesi ile edilen bir
degerdir), kuyruk migrasyonu (bas kisminin
kenarindan kiglk saptanabilir fragmana
DNA gogunin uzunlugudur) parametreleri
kullaniimistir [10, 12].

2-Sag Kalp Kateterizasyonu: Standart
Judkins teknigi ile antegrad internal jugular
veya femoral yoldan girilerek yapilmis, herhangi
bir medikasyon kullanilmamistir. Hemodinamik
olcimler icin Swan—Ganz kateteri kullaniimistir.
Sag atriyum, sag ventrikil, pulmoner arter
ve pulmoner kapiller u¢ (PKUB) basinglari
Olclimistir. Oksijen satlirasyon olgtimleri icin
kan drnekleri superior vena kava ve pulmoner
arterden alinmistir. PVD, PVD = ort PAB-
PKUB/pulmoner akim (Qp) formuld kullanilarak
hesaplanmistir. Qp, Fick metodu kullanilarak
belirlenmistir [13]. Klinik &zellikleri nedeni ile
endike oldugu zaman sol kalp kateterizasyonu
ve koroner arteriografi yine Judkins teknigi
kullanilarak yapilmigtir. Sol ventrikil diastol
sonu basinci pigtail kateteri sol ventrikile
ilerletilerek olgulmustar.

istatistiksel Analiz

Referans olarak yapilmis olan benzer
calisma bulunmadigindan beklentiler yéninde
kuvvetli dizeyde etki buyukligu (d=0,7)
elde edilebilecegi dusUnulerek yapilan gulg¢
analizi sonucunda caligmaya toplam 52 Kigi
(her grup icin en az 26 kisi) alindiginda %95
glven dizeyinde %80 gig¢ elde edilebilecegi
hesaplanmigtir. Bu bilgiler dogrultusunda 28
kisi PH grubunda, 28 kisi de kontrol grubunda
olacak sekilde galismaya 56 kisi dahil edilmigtir.
Bu kisilerden elde ettigimiz degerlerin etki
blyUkligu incelendiginde kuvvetli dizeyde
bir etki bluyiklugld (d=0,85) elde edildigi
gorllmustir. Bu etki buyUkligu duzeyi igin
calismamizin %95 glven dlzeyinde %93 giice
ulastigr hesaplanmistir. Veriler SPSS 24,0 (IBM
SPSS Statistics 24 software (Armonk, NY: IBM
Corp.)) paket programiyla analiz edilmistir.
Surekli degiskenler ortalamatstandart sapma
ve kategorik degiskenler sayi ve yuzde olarak
ifade edilmistir. Verilerin normal dagihma
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir.
Bagimsiz grup farkhliklarin karsilastirimasinda

417



Pamukkale Tip Dergisi 2019;12(3):415-421

Kilig-Toprak ve ark.

Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Kategorik
degiskenler arasindaki farkhliklar ise Ki kare
analizi ile incelenmistir. Tium analizlerde p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

Bulgular

Calismamiza toplam 28 PH hastasi
(59,931£11,19 yil) ile yas ve cinsiyet uyumlu 28
saglikh birey (59,86+£11,92 yil) dahil edilmistir.
11 hasta WHO FS Il, 14 hasta WHO FS Il ve
3 hasta WHO FS IV olarak degerlendirilmistir.
Ortalama pulmoner vaskuler rezistans (PVR)

5,64+2,99 Wood Unitesi, ortalama sag atriyum
basinci (mRAP) 9,70+5,38 mmHg, kardiyak
indeks (Cl) 3,12+1,18 I/dk/m?, miks venoz
O, saturasyonu (Svo,) %64,77+13,33 olarak
bulunmustur. DNA hasari incelendiginde PH
hastalarinda kuyruk uzunlugu, kuyruk momenti
ve kuyruk migrasyonu degerleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
saptanmigtir  (sirasiyla  p=0,0001, p=0,013
ve p=0,03). Bas uzunlugu, bas yogunlugu ve
kuyruk yogunlugu parametrelerinde ise hasta ve
kontrol arasinda anlamli bir fark saptanmamistir
(Tablo 1).

Tablo 1. Pulmoner hipertansiyon hasta ve kontrol gruplarinin DNA hasari parametreleri.

Kontrol grubu Pulmoner hipertansiyon
(n=28) (n=28) p
Comet Analizi sonuglari

Bas uzunlugu (um) 27,1344,63 29,22+9,53 0,33
Kuyruk Uzunlugu (um) 16,88+3,55 24,02+11,34 0,0001*
Bas yogunlugu (%) 90,86+7,91 84,98+13,24 0123
Kuyruk Yogunlugu (%) 9,14+7,91 15,02+13,24 0,123
Kuyruk momenti (um) 0,87+1,03 1,93£2,36 0,013*
Kuyruk migrasyonu (um) 3,6242,75 10,3+12,24 0,03*

Degerler ortalama + standart sapma olarak belirtilmistir. ‘p<0,05:kontrol grubundan fark.

Tartisma

PH hastalarinda olasi DNAhasariniincelemek
amaciyla planladigimiz ¢alisma, PH’de periferik
kan hucrelerinden Comet analizi kullanilarak
hasari arastiran literatirdeki ilk arastirmadir.
Calismamizin ana sonucu olarak, PH
hastalarinda kuyruk uzunlugu, kuyruk momenti
ve kuyruk migrasyonu degerleri kontrol grubuna
gore anlaml derecede ylksek saptanmistir.
Bulgularimiz, PH hastalarinda DNA hasarinin
artmis oldugunu gostermektedir.

PH’nin altinda yatan molekiiler mekanizmalar
tam olarak anlasilamamis, PHnin erken
evrelerinde, oksidatif stresin ve inflamasyonun,
vaskulerhicrelerdekasilabilirligive proliferasyonu
arttirarak, vaskiler yeniden sekillenmeye énemli
katki sagladigi gosterilmistir [14, 15]. Alveoler
hipoksi; pulmoner vazokonstriiksiyon igin gugli
bir uyarandir. Vazokonstriksiyonun devamli hale
gelmesi ve dzellikle distal pulmoner arterlerde
progresif vaskller yeniden sekillenmeye yol
agmasi, pulmoner vaskiler direnci arttirarak ve
ortalama pulmoner arter basincinin dinlenimde
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25 mmHg'nin Uzerine ¢ikmasina neden olarak
PH'ye zemin hazirlamaktadir [16, 17]. Kronik
veya ciddi hipoksi, antioksidan ve oksidan
kapasiteler arasinda da dengesizlige vyol
acabilmektedir [18]. Alveoler hipoksi ile ayrica
DNA tamir mekanizmalarinin  baskilandigi
ve Ozellikle aktif olan proliferatif hiicrelerde
mutagenez oraninin arttigr bildirilmistir [19].
DNA replikasyonu sirasinda, oksidatif stres,
radyasyon ve kronik inflamasyon gibi gevresel
faktorler tarafindan hatali DNA dizilimlerinin
olabildigi ileri strtlmektedir [20]. DNA'da olusan
hasarlar dogru bir sekilde tamir edilemezse,
mutasyonlara ve apoptozise yol acabilir [21].
Tek hicre jel elektroforezi veya siklikla
tercih edilen diger adiyla “Comet (kuyruklu
yildiz) Assay” ydntemi son yillarda genisleyen
uygulama alani, guvenilirligi ve uygulamasinin
kolay olmasi bakimindan kimyasal ve fiziksel
etmenlerin  canhlar Uzerinde yol actigl
genotoksik ve sitotoksik etkilerin bir gostergesi
olan DNA hasar seviyelerinin &lgulmesi icin
tercih edilen 6nemli bir metottur [10]. Arastirici



Pulmoner hipertansiyonda artmis DNA hasari

tarafindan secilen Cometler igin gesitli flioresan
parametreleri hesaplayacak ¢ok sayida yazilim
bulunmaktadir. Bu yazilimlar ile DNA pargalari
bas ve kuyruk olarak iki ana bélime ayrilmakta,
gesiti  parametreler  hesaplanabilmektedir.
Kuyruk uzunlugu ve kuyruk yogunlugunun DNA
hasari ile dogru orantih oldugu bilinmektedir.
Comet analizi kapsaminda DNA hasari,
granulositler icinde yari émri en uzun htcre
olan lenfositlerin izolasyonu ile incelenmektedir.

DNA hasarinin etkin olarak belirlenmesi
ve onarilmasi hucrelerin sag kalimlari igin ¢ok
onemlidir. Hipoksiye yanit olarak, pulmoner
arter endotel hiicre  disfonksiyonlarinin
belirlenmesi DNA hasarinin erken belirteci
sayilabilmektedir [22, 23]. Ayrica hastaligin
baslangi¢ (hafif) evresinde rol alan pek cok
patogenetik surecin ciddi PHde de rol aldigi
gosterilmis ancak henuz molekuller sureglerin
hastaligin ilerlemesini ve hastaligin ciddiyetini
naslil belirledigi netlesmemistir. PH'nin altinda
yatan genetik varyasyonlar ve mutasyonlarin
arastirlmasinin yaninda, mimkun oldugunda
akciger dokusunun ve/veya 6zel hiicre tiplerinin
ve/veya dolasimdaki kan hiicrelerinin molekuler
incelemesi, hastaliga iliskin mekanizmalarla ilgili
onemli bilgiler saglayabilecektir [24]. Calismaya
WHO FS Il (n=11), WHO FS lll (n=14) ve
WHO FS IV (n=3) PH hastasi dahil edilmigtir.
PH hastalarinda periferik lenfositlerden Comet
analizi ile tespit edilen kuyruk uzunlugunun
artmis olmasi DNA kiriklarinin artmig oldugunun
ve ayrica kuyruktaki floresan yogunlugu ve
kuyruk momentinin artmasi da bunlara paralel
olarak DNA hasarinin da artmis oldugunun
gOstergesidir. Gozlemlenen bu degisikliklerin,
hastaligin ciddiyeti veya ilerlemis olmasiyla
iliskili olabilece@i ileri sarulebilir. Hastaligin
siddetinin artmasiyla birlikte DNA hasar tamir
mekanizmalarinin dizgin c¢alismamasi, DNA
hasari varliginda hastaligin patofizyolojisine
katkida bulunuyor olabilir.

Hastaligin  baslangic asamasinda ve
ilerlemesinde, pulmoner inflamasyon, pulmoner
vaskuler yeniden sekillenme ve bunlarin DNA
hasarindaki rollerinin net olarak anlasiimasi,
yeni tani ve tedavi yontemlerinde yol gdsterici
olabilecektir [25]. Literatirde PH’li hastalarin
akciger hucrelerinde ve kan hucrelerinde
DNA hasarinin artmis oldugunu bildiren az
sayida g¢alisma bulunmaktadir [8, 9, 23, 26].
Bu calismalarda, hasarin ne zaman ve nasill
olustugu, hastaligin patogenezindeki roll
kesinlik kazanmamistir. Federici ve ark. PAH’In

son asamasinda sadece akcigere o6zgul,
pulmoner arter endotel hucrelerinde gorilen
DNA hasarinda degil, ayni zamanda periferik
kan hdcrelerinde de DNA hasarinin bazal
seviyelerinde benzer bir artig géstermislerdir [9].
Ayrica, PAH’lI hastalarda DNA hasarina karsi
duyarhligin artmis olabilecegi ileri strtGlmustar
[9. PHda oksidatif stres anormallikleri,
mitokondri sayisinda, oksijen duyarliiginda ve
redoks dengesinde degisimler de belirlenmistir
[27-29]. Federicive ark.’nin calismasi, literaturde
PAH hcrelerinde ROS (retimindeki artisla
DNA hasari seviyesindeki artigin direk iligkili
oldugunu gosteren ilk ¢galismadir [9]. Ortalama
ROS dretiminde artis olmasi ve bdylece DNA
hasari olusmasi, PH igin bir risk faktora olabilir,
¢lnkl pulmoner arter endotelyal hicrelerinde
bir genomik hasar olusabilir ve bu da endotelyal
hasar sonrasi hiperproliferasyonla karakterizedir
[9]. Bizim galismamizda da literatlr verilerine
benzer sekilde, PH ile bireylerin I6kositlerinde;
kuyruk uzunlugu, kuyruk momenti ve kuyruk
migrasyonu gibi DNA hasar parametrelerinde
artis belirlenmigtir.

PH’nin genetik temeline devam eden ilgi
hastaligin anlasiimasini arttiracaktir. Cesitli
genetik, molekuler, biyokimyasal ve cevresel
faktorler PH’nin etyolojisinin aciklanmasina
katki  saglayabilecekleri  gibi,  hastalgin
alevlenme doénemiyle iliskili de olabilirler
[25]. Asiri hiicresel cevap; kronik inflamatuar
sure¢, genetik anormallikler patoloji ile iligkili
faktorlerdir. Hastaligin farkh formlarinda altta
yatan pulmoner arter ve venlerdeki patolojik
degisikliklerin anlasilmasinda temel bosluklar
varligini  surdirmektedir [25]. Yaslanmayla
birlikte, fizyolojik fonksiyonlarin azaldigi ve DNA
hasarina yatkinligin arttigi iyi bilinmektedir [30,
31]. Bizim calismamizda da yukarida bahsedilen
verilere benzer sekilde, hastalarimizin yaslari
59,931£11,19 yil seklindeydi. DNA hasari tamir
mekanizmalarinin  yagla beraber azalmis
olmasi da ileri surtlebilen mekanizmalardandir.
Bulgularimiz, PH’nin ilerlemesiyle birlikte,
genotoksisitenin  artmis  oldugu ve DNA
tamir  mekanizmalarinin ~ koruyucu  etki
olusturamadigini destekler niteliktedir.

Sonug olarak, bulgularimiz PH’li hastalarda
periferik kan hicrelerinde, DNA hasari
olustugunu gostermektedir. Calismamiz konu ile
ilgili bir 6n ¢calisma niteliginde degerlendirilebilir.
PH’de ana sorunlar, pulmoner vaskuler patoloji
seklindedir.  Molekiler sinyal yolagindaki
anormalliklerin hangi mekanizmalarla vaskuler
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yeniden sekillenmeye neden olarak DNA
hasarina yol acabildigi halen arastirma
konusudur. Ayrica, PH'li bireylerin DNA tamir
mekanizmalarinin normal olarak islev yapip
yapmadiginin  da belirlenmesi  gereklidir.
Gen seviyesinde DNA hasarinin ve tamir
mekanizmalarinin arastiriimasi konunun
netlestiriimesine katki saglayabilecektir.

Cikar lligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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