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0z
Amag: Konjenital kalp hastaligi bulunan Down sendromlu hastalarda pulmoner hipertansiyon énemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Asimetrik dimetil arjinin (ADMA) nitrik oksit sentezinin endojen inhibitértdir. Artmis plazma ADMA

seviyeleri pulmoner hipertansiyonla iliskili olabilir. Bu ¢calismanin amaci konjenital kalp hastaligi bulunan Down sendromlu
hastalarda pulmoner hipertansiyon ve ADMA arasindaki iliskinin degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem: Calisma grubunu konjenital kalp hastaligi bulunan 21 Down sendromlu ¢ocuk olusturmaktadir. Plazma
ADMA konsantrasyonlari pulmoner hipertansiyon olup olmamasina gére analiz edildi.

Bulgular: 21 hastanin ortalama yasi 29,7+23,5 ay (3-88 ay) idi. Konjenital kalp hastalikli alti hastaya pulmoner hipertansiyon
eslik etmekte idi. On bes hastada pulmoner hipertansiyon yoktu. ADMA seviyeleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark saptanmadi (p >0,05).

Sonuglar: Konjenital kalp hastaligi bulunan Down sendromlu ¢ocuklarda pulmoner hipertansiyon ile ADMA seviyeleri
arasinda iliski gortilmedi. Bununla birlikte, Down sendromlu ¢ocuklarda ADMA ve pulmoner hipertansiyon arasindaki
iliskinin saptanmasinda daha gercekg¢i sonuclar elde etmek icin genis 6rneklem iceren prospektif, cok merkezli calismalara
ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: asimetrik dimetil arjinin, ADMA, down sendromu, pulmoner hipertansiyon
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ABSTRACT

Aim: Pulmonary hypertension is a major cause of morbidity and mortality among Down syndrome patients with congenital
heart disease. Asymmethric dimethyl arginine (ADMA) is an endogenous inhibitor of nitric oxide synthesis. Increased plasma
levels of ADMA may be related with pulmonary hypertension. The aim of this study was to evaluate the relationship between
ADMA and pulmonary hypertension in Down syndrome patients with congenital heart disease.

Material and Method: The study group consisted of 21 children with Down syndrome with congenital heart disease. Plasma
ADMA concentrations were analyzed according to the presence or absence of pulmonary hypertension.

Results: The mean age of the 21 patients was 29.7+23.5 months (range: 3-88 months). Six patients with congenital heart
disease had accompanied with pulmonary hypertension. Fifteen patients had no pulmonary hypertension. The levels of
ADMA showed no statistically significant difference between the groups (p >0.05).

Conclusion: No correlation was shown between ADMA levels and pulmonary hypertension in children with Down syndrome
with congenital heart disease. However, multicenter prospective studies with enlarged sample sized are needed to provide

more realistic results about the connection between ADMA and pulmonary hypertension in Down syndrome children.
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GiRiS
Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), L-arginin aminoasidinin
hicre ici metiltransferazlar araciligiyla metillenmesi sonucu

olusmaktadir. ADMA, nitrik  oksit  (NO)
sentezlenmesini saglayan nitrik oksit sentaz enzimini inhibe

arjininden

etmektedir. Dolayisiyla ADMA duzeyi arttikca, kan basincinin
dizenlenmesinde dnemli bir vazodilatatdr olan NO diizeyi
azalmaktadir. Bu nedenle vyiksek ADMA dizeyleri;
endotelyal disfonksiyon, vazokonstriksiyon ve kan
basincinda artisa neden olabilmektedir [1,2]. Kielstein ve ark.
[3] calismasinda; insanlara yapilan ADMA inflizyonunun
dozla iliskili olarak sistemik vaskuler diren¢ ve ortalama arter
basincinda artisa, kardiyak outputta ve renal kan akiminda
ise azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Yiksek ADMA
dizeyleri ile birlikte kardiyovaskuler hastaliklarda morbidite
ve mortalitenin arttigina dair calismalar da giderek
artmaktadir [3-5].

Down sendromu en sk gorilen sayisal kromozom
anomalisidir. Dismorfik bulgular ve mental retardasyonun
yani sira konjenital kalp hastaliklari %40-60 oraninda en sik
eslik eden anomaliler arasindadir [6,7]. Konjenital kalp
hastaliklari, pulmoner hipertansiyon, kronik hipoksemi ve
tekrarlayan akciger enfeksiyonlari

cocuklarda prognozu 6nemli derecede etkilemektedir [8].

Down Sendrom’lu

Eriskinlerde pulmoner hipertansiyon varliginda serum
ADMA dizeyinin olduguna
bulunmaktadir. Bu hastalarda ADMA dizeyleri ile pulmoner

artmig dair calismalar

vaskuler direng ve hayatta kalma siresi agisindan korelasyon
oldugu saptanmistir [9-11]. Cocuklarda bu konuda yeterli
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sayida calisma bulunmamaktadir. Bu calismada, Down
sendromu ve konjenital kalp hastaligi bulunan ¢ocuklarda
ADMA
diizeylerindeki etkilenmenin degerlendirilmesi amaclandi.

pulmoner hipertansiyon varhginda serum

GEREC VE YONTEM

Galismamiz Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig ve
Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Pediatri
Kliniklerinde Down sendromu ve konjenital kalp hastahg
bulunan 21 hasta tizerinde bir yillik siire icerisinde yapildi.
Hastalar pulmoner hipertansiyon eslik edip etmemesine
gore iki gruba ayrilarak serum ADMA diizeyleri agisindan
karsilastirildi. Pulmoner hipertansiyon varligi hasta dosya
kayitlarindan elde edildi. Calisma icin etik kurul onayi (T.C.
Saglik Bakanhgi Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik arastirmalar etik kurulu, 102 nolu
karar) ve ebeveynlerden calisma icin bilgilendirilmis onam
formu alind.

Alinan kan ornekleri -40° sicaklikta saklandi ve tiim 6rnekler
toplandiktan sonra hepsi ayni anda ¢oziilerek serum ADMA
degerleri, ELISA yodntemiyle ve Diagnostik
(Bensheim, Almanya) marka kit kullanilarak ¢alisild.

Immun

istatistiksel Analiz: Verilerin analizi SPSS (Statistical
Packagefort he SocialScience, Inc.; Chicago, IL, ABD) 15.0
paket programinda vyapildi.. Kategorik degiskenlerin

karsilastinlmasinda Ki-kare testi kullanildi. Sayisal verilerde
ikili bagimsiz gruplarin karsilastirilmasi icin normal dagilima
uyan dederler icin parametrik testlerden student t testi,
normal dagihma uymayan degerler igin ise nonparametrik
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Tablo 1. Hastalara ait demografik ve klinik veriler

(n:21) PH var (n: 6) PH yok (n: 15)

Ortalama yas (ay) 24,5+28,6 31,7+21,9
median: 11,5; IQR: 49 | median: 28,0; IQR: 23

Cinsiyet: Erkek/kiz 2/4 10/5

Konjenital kalp hastaligr*:

AVSD 3 0

VSD 3 2

ASD 0 4

PDA 3 5

Aort koarktasyonu 1 0

Pulmoner atrezi 1 0

Patent foramen ovale 0 5

Mitral yetmezlik 0 1

TrikUspit yetmezlik 0 1

ADMA (umol/l) 1,37+0,07 1,37+0,26

ASD: Atrial septal defekt; AVSD: Atrioventrikller septal defekt; PDA: Patent duktus
arteriozus; PH: Pulmoner hipertansiyon; VSD: Ventrikiiler septal defekt
*Bazi hastalarda birden fazla konjenital kalp hastalik tipi bulunmaktadir.

test olan Mann-Whitney U testi uygulandi. p<0,05 olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Konjenital kalp hastaligi bulunan Down sendromlu 21
hastanin yas ortalamasi 29,7+23,5 ay (3-88) olup %57’si
erkek idi (12 erkek, 9 kiz). Pulmoner hipertansiyon hastalarin
%28,6'sinda (n: 6) saptandi. Pulmoner hipertansiyon eslik
eden ve etmeyen iki grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan
istatistiksel olarak fark yoktu (p >0.05). Tim hastalarin serum
ADMA dizeyleri ortalama 1.37+£0,22 pmol/l saptandi.
hipertansiyon eslik eden hastalarin ADMA
1,37+0,07 pmol/l,
bulunmayan hastalarin ADMA duizeyleriise 1,37+0,26 umol/I

Pulmoner

duzeyleri pulmoner hipertansiyonu
bulundu. Serum ADMA diizeyleri agisindan iki grup arasinda
anlamh fark bulunmadi. Hastalara ait veriler Tablo 1'de

verilmistir.

TARTISMA

Konjenital kalp hastaliklari Down sendromuna siklikla eslik
etmektedir ve buna bagli gelisen hemodinamik degisiklikler
pulmoner damar endotelinde hasara yol acarak
vazokonstriksiyon, damar duvarinin yeniden sekillenmesi ve
tromboza yol acarak pulmoner damar direncinde artisa
neden olmakta ve en ciddi mortalite ve morbidite nedeni
olan pulmoner hipertansiyon gelisebilmektedir [12,13].
Normalde pulmoner vaskiiler tonus, sinirsel uyarilar, oksijen
basinci, potasyum kanallar, natriliretik peptitler ve cesitli
endojen vazoaktif maddeler arasindaki denge ile saglanir
[13]. Pulmoner hipertansiyon tanisi icin kullanilan sag kalp
kateterizasyonunun invaziv bir islem olmasi ve pratikte her
zaman uygulanabilecek bir ydntem olmamasi nedeniyle son
izleminde

yilllarda pulmoner hipertansiyon tanisi ve
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kullanilabilecek cesitli biyobelirtecler Uzerinde
durulmaktadir. Endotelyal hasar ve disfonksiyonda etkili
olan ADMA, pulmoner hipertansiyon gelisiminde etkili

oldugu disiinulen biyobelirtegler arasindadir [12,14].

Eriskin calismalarinin aksine ADMA'nin normal diizeyleri ile
ilgili cocuklarda az sayida calisma
Cocukluklarda serum ADMA diizeyi eriskinlere gore yiksek
olup, dogumdan 25 yasina kadar her yil ortalama 15 nM
azaldigi [15,16].
gruplar arasinda ADMA diizey farklliklari karsilastiriimis olup

bulunmaktadir.

saptanmistir Cahsmalarda c¢ogunlukla
hangi yas grubunda hangi degerlerin normal olduguna dair
daha fazla calismaya ihtiyacg vardir.

Eriskinlerde idiopatik pulmoner hipertansiyon ve sistemik
skleroziligkili pulmoner hipertansiyonda ADMA diizeylerinin
[10,11,17].
Cocuklarda ise pulmoner hipertansiyon ile ADMA iliskisine

arttigina  dair ¢ahsmalar  bulunmaktadir
dair az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Sanli ve ark.
calismasinda yaslari 2 ay ile 26 yil arasinda degisen 50
30'unda
hipertansiyon saptanmistir. Pulmoner hipertansiyon eslik
eden hastalarda, pulmoner hipertansiyon eslik etmeyen
hastalara ve saglikh kontrol grubuna gore serum ADMA
dizeyleri daha yuksek bulunmustur. Ancak bu farkin

istatistiksel olarak sadece, pulmoner hipertansiyon eslik

konjenital  kalp  hastasindan pulmoner

eden konjenital kalp hastalan ile saglikli kontrol grubu
arasinda anlamli oldugu saptanmistir [14]. Down sendromlu
konjenital kalp hastalarinda yapilan farkli bir calismada ise
18 cocuktan 6'sinda pulmoner hipertansiyon saptanmis
olup pulmoner hipertansiyon eslik etmeyen hastalara gore
ADMA duzeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur [12]. Calismamizda 21
konjenital kalp hastasindan 6'sinda pulmoner hipertansiyon
saptandi. Serum ADMA diizeyleri acisindan iki grup arasinda
anlaml calismada

Down sendromlu

fark bulunmadi. Bu pulmoner

hipertansiyon tanilari dosya

Pulmoner basinglarin rakamsal degerleri elde edilememistir.

kayitlarindan alinmistir.
Bu faktor calismamizin kisithhiklarindan biridir. Sag kalp
kateterizasyonu sonucu elde edilen pulmoner basing
degerlerinin oldugu, daha fazla vakayi iceren calismalar
Down sendromlu hastalarda pulmoner hipertansiyon ile
ADMA iliskisini daha iyi yansitacaktir.

Sonug olarak galismamizda Down sendromlu konjenital kalp
hastalarinda pulmoner hipertansiyon varligiile serum ADMA
dlzeyleri agisindan anlamh iliski saptanmadi. Bununla
birlikte ADMA seviyesinin pratikte kullanilabilir bir yontem
olabilmesi icin normal serum ADMA diizeyinin belirlenmesi
ve pulmoner hipertansiyonla ADMA iliskisinin aydinlatiimasi
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acisindan daha fazla prospektif ve cok merkezli ¢calismanin

yapilmasi gerekmektedir.

GIKAR CATISMASI / FINANSAL DESTEK BEYANI

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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