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Amag: Hiperlipidemi, kardiyovaskiiler riskin iyi bilinen bir metabolik belirtecidir, ancak pulmoner hipertansiyondaki (PH) rolii heniiz tam
olarak belirlenmemistir. Bu nedenle, PH hastalarinda, klinik pratikte yeni uygulamalar olan total kolesterol (TK)/ylksek yogunluklu lipoprotein
(HDL), dusuik yogunluklu lipoprotein (LDL)/HDL ve trigliserid/HDL diizeylerinin degisip degismedigini degerlendirdik.

Yontem ve Geregler: Transtorasik ekokardiyografi yapilan, sistolik pulmoner arter basinci (SPAB) 40 mmHg ve {izerinde olan 89 erkek (%51,7)
ve 83 kadin (%48,3) calismaya dahil edildi. Hastalarin aclik kan biyokimya degerlerinden TK/HDL, LDL/HDL ve trigliserid/HDL oranlari elde
edildi. Bu degerler SPSS 21 programi ile istitistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Ekokardiyografik olarak elde edilen sPAB degerleri ile TK/HDL, LDL/HDL ve trigliserid/HDL oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon oldugu tespit edildi (sirasiyla; p<0,001, r=0,285; p<0,001, r=0,310; ve p=0,035, r=0,161). Ciddi PH (SPAB =60
mmHg) olasiligini; TK/HDL (>4,1) oraninin, %64 sensitivite - %54 spesifisite, LDL/HDL (>2,6) oraninin %60 sensitivite - %56 spesifisite ve
trigliserid/HDL (=2,7) oraninin %60 sensitivite - %51 spesifisite ile predikte edici olduklari gortldi (sirasiyla, p<0,001, p=0,002, p=0,024).
Sonug: Sonug¢ olarak arastirmamiz, yenilikci tanisal ve prognostik biyobelirtecler sunarak PH'daki lipidemik degisikliklerin 6nemini
vurgulamaktadir. Bu bulgular PH yonetim stratejilerini yeniden sekillendirme potansiyeline sahip olabilir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, TK/HDL, LDL/HDL, trigliserid/HDL

Objective: Hyperlipidemia is a well-known metabolic indicator of cardiovascular risk, but its role in pulmonary hypertension (PH) has not
yet been fully determined. Therefore, we evaluated whether the levels of total cholesterol (TC)/high-density lipoprotein (HDL), low-density
lipoprotein (LDL)/HDL, and triglyceride/HDL, which are new applications in clinical practice, change in patients with PH.

Material and Methods: Eighty-nine males (51.7%) and 83 females (48.3%) with systolic pulmonary arterial pressure (SPAP) of 40 mmHg and
above, who underwent transthoracic echocardiography, were included in the study. Ratios of TC/HDL, LDL/HDL, and triglyceride/HDL were
obtained from the fasting blood biochemistry values of the patients. These values were statistically compared using the SPSS 21 program.
Results: A statistically significant positive correlation was found between sPAP values obtained echocardiographically and the ratios of TC/HDL,
LDL/HDL, and triglyceride/HDL (respectively; p<0.001, r=0.285; p<0.001, r=0.310; and p=0.035, r=0.161). The likelihood of severe PH (sPAP >60
mmHg) was predicted with TK/HDL ratio (>4.1) with 64% sensitivity - 54% specificity, LDL/HDL ratio (>2.6) with 60% sensitivity - 56% specificity,
and triglyceride/HDL ratio (>2.7) with 60% sensitivity - 51% specificity (respectively, p<0.001, p=0.002, p=0.024).

Conclusions: In conclusion, our study highlights the significance of lipidemic changes in PH by providing innovative diagnostic and prognostic
biomarkers. These findings have the potential to reshape PH management strategies.
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Ulvan ve ark.
sPAB ile Lipit Diizeyi iliskisi

GIRIS

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner arteriyollerin
ilerleyici obliterasyonuyla karakterize olup pulmoner vaskiiler
direng artisi ile zamanla sag kalp yetersizligine ve oliime yol
acan kompleks ve ilerleyici bir hastaliktir. PH’nin patofizyolojisi
oldukga karmasik olmakla birlikte olasi risk faktorleri hastaligin
tedavisini ve prognozunu etkilemektedir. PH bircok molekiiler
mekanizmanin dizensizligiyle iliskili cok faktorli ve heterojen
bir hastaliktir. PH'nin fizyopatolojisinde vaskiler yeniden
sekillenme, proliferatif yollarin uyarilmasi, artan enflamasyon
ve oksidatif stres, degisen metabolik sinyaller ve genetik
mutasyonlar gibi pek cok faktor yer alir.

PH'de lipid metabolizmasindaki bozukluklari ortaya koyan
calismalar yaptlmistir (1,2). Ayrica metabolik sendrom ve insiilin
direncinin PH’ye yol acan risk faktori olabilecegi gosterilmistir
(3,4).

Son yillarda yapilan calismalar PH’deki lipid metabolizmasi
anormalliklerini gostermis olsa da lipid plazma seviyeleri ve
oranlarn hakkinda detayh bilgi yoktur. Biz de bu calismamizda
PH hastalarinda pratikte kolaylikla bakilabilen total kolesterol
(TK)/yuiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), dusik yogunluklu
lipoprotein (LDL)/HDL ve trigliserid/HDL diizeylerinin pulmoner
arter basinci (PAB) arasindaki iliskiyi gostermeyi amacladik.

YONTEM VE GEREGLER

Calismamiza Haziran-Eylil 2023 tarihleri arasinda dispne
sikayeti tizerine hastanemiz kardiyoloji poliklinigimize ayaktan
basvuran, 18 yas ve tizerindeki, trikiispid yetersizligi (TY) jet akimi
tizerinden hesaplanan sistolik PAB (sPAB) degeri >40 mmHg olan
89 erkek (%51,7) ve 83 kadin (%48,3) toplam 172 hasta calismaya
dahil edildi. Calismaya katilmak istemeyen, akut dekompanse
kalp yetersizligi klinigi veya konjesyon bulgulari olan, mevcut
medikal tedavide statin kullanimi, anormal karaciger fonksiyon
testleri, malignitesi, ileri kalp kapak rahatsizligi, dogumsal kalp
hastaligi, bilinen bag doku hastaliklari olan ve TY akimi olmayan
hastalar calismaya dahil edilmedi. Transtorasik ekokardiyografi
ile hastalarin sPAB degerleri iki farkli kardiyolog tarafindan
olculdu. Apikal dort bosluk pencereden renkli Doppler inceleme
ile TY akimi Gzerinden CW Doppler araciligiyla Bernoulli esitligi
kullanilarak hesaplanan sPAB degeri 40 mmHg ve (zerinde
olan hastalar calismaya dahil edildi. Bernoulli denklemi ile;
pulmoner stenoz olmadig durumlarda TY akimi izerinden
hesaplanan gradiyente tahmini sag atriyum basinci eklenerek
SPAB degeri olciildii. Sag atriyum basinci subkostal pencereden
vena kava inferior (VKi) capi ve inspiryum degiskenligi goz
oniinde bulundurularak hesaplandi. VKi ¢apr <2,1 cm altinda
ve %50°den fazla kiictilme oluyorsa 0-5 mmHg (ortama 3 mmHg)
ilave edildi. VKi capi <2,1 cm ve %50’den az kiicilme oluyorsa
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ya da ylzeyel nefes alip vermekle %20’'den az degiskenlik
gosteriyorsa 10-20 mmHg (ortalama 15 mmHg) eklendi. Bu iki
durumun da olmadig hastalarda sag atriyum basincinin 5-10
mmHg (ortalama 8 mmHg) oldugu kabul edildi (5). Serum lipid
diizeylerinin ol¢timi icin hastalardan 12 saatlik acligi takiben
antekubital bolgeden ventz kan ornekleri alindi. Hastalarin
komorbiditeleri sorgulanarak; koroner arter hastaligi (KAH),
arteriyel hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), sigara
kullanimi, birinci derece yakinlarinda KAH odykusii ve maligniteler
rapor edildi. Calismaya hasta alimi baslanmadan once Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
onayi alindi (karar no: 08-341-15, tarih: 11.05.2015). Calismaya
dahil edilen tiim hastalardan, aydinlatiimis onam formu alindi.

istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS 21 istatistik yazilim programi ile analiz edildi.
Degiskenlerden biri veya her ikisi de normal dagiimadiginda
Spearman Rho korelasyon analizi kullanildi. Gruplar arasi
karsilastirmalar dagilimin normal olmamasindan dolayr Mann-
Whitney U testi ile hesaplandi. Veriler siirekli degiskenler icin
ortalama * standart sapma ve ikili degiskenler icin mutlak
sayllar (%) olarak belirtilmistir. P degeri <0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Kadin ve erkek katilimcalar acisindan ekokardiyografik
olarak belirlenen sPAB, TK, LDL, HDL ve TK degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p>0,05). Hastalarin
%32'sinde tip 2 DM (n=55), %41,3'tinde HT (n=71), %22,7’sinde
KAH aile oykist (n=39) ve %57,6'sinda ise sigara iciciligi (n=99)
mevcuttu. Ortalama sPAB degeri (mmHg) kadinlarda, 58,3+12,8;
erkeklerde ise 57,1+12,8 olarak tespit edildi. SPAB degerleri ile
TK/HDL (Sekil 1), LDL/HDL (Sekil 2) ve trigliserid/HDL (Sekil 3)
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon oldugu
tespit edildi (sirasiyla; p<0,001, r=0,285; p<0,001, r=0,310; ve
p=0,035, r=0,161). TK-sPAB, LDL-K ve sPAB arasinda zayif pozitif
korelasyon izlendi (sirastyla p=0,009, r=0,199; p=0,002, r=0,239).
HDL-K ile sPAB arasinda istatistiki anlamli korelasyon goriilmedi
(p=0,244, r=-0,089). Trigliserid ve sPAB arasinda trend bazinda
pozitif korelasyon vardi (p=0,059, r=0,144). TK/HDL (>4,1)
oraninin, ciddi PH (sPAB =60 mmHg) olasiligini; %64 sensitivite
- %54 spesifisite [p<0,001, egri altinda kalan alan (AUC): 0,656,
%95 giiven arahigi (GA) (0,575-0,737)] ile predikte ettigi bulundu
(Sekil 4). Benzer sekilde LDL/HDL (>2,6) oraninin %60 sensitivite
- %56 spesifisite [p=0,002, AUC: 0,640, %95 GA (0,558-0,723)]
(Sekil 5) ve trigliserid/HDL (>2,7) oraninin %60 sensitivite - %51
spesifisite [p=0,024, AUC: 0,600, %95 GA (0,516-0,685)] (Sekil 6)
ile ciddi PH acisindan predikte edici olduklari gorld.
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Sekil 1. TK/HDL orant ile sPAB arasinda pozitif korelasyon (p<0,001, r=0,285)
TK: Total kolesterol, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, HDL: Yiiksek
yogunluklu lipoprotein
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Sekil 2. LDL/HDL orani ile sPAB arasinda pozitif korelasyon (p<0,001,
r=0,310)

LDL: Dusiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein,
sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci

TARTISMA

Bu calismada kan serum TK ve LDL-K dizeyleri arttikca
hesaplanan sPAB dizeylerinin daha yiksek oldugunu
gozlemledik. Ayrica, yiiksek serum trigliserid dizeyleri de
artan sPAB ile trend bazinda iliskiliydi. Benzer sekilde, artan
kardiyovaskdler riskle iliskili daha yiiksek TK/HDL, LDL/HDL ve
trigliserid/HDL oranlari da yiiksek sPAB ile iliskili olarak bulduk.
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Sekil 3. Trigliserid/HDL orani ile SPAB arasinda pozitif korelasyon (p=0,035,
r=0,161)
HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci
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Sekil 4. Ciddi pulmoner hipertansiyonu ongérmek agisindan TK/HDL orani
esik degeri. SPAB 260 mmHg icin ROC egrisi
TK: Total kolesterol, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, ROC: Alici isletim

karakteristigi, SPAB: Sistolik pulmoner arter basinci

HDL-kolesterol (HDL-K) diizeylerindeki azalma ve insiilin
yansitilan  metabolik  degisiklikler,
PH popilasyonunda daha once tanimlanmisti (6-9). PH
hastalarinda dusik HDL-K dizeyi, klinik olarak daha kot

sonuclar ve daha yiuksek mortalite ile iliskilendirilmistir. Bu

direncindeki  artisla
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Sekil 5. Ciddi pulmoner hipertansiyonu ongormek agisindan LDL/HDL orani
esik degeri. SPAB > 60 mmHg icin ROC egrisi

LDL: Dusuk yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein,
SPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, ROC: Alici isletim karakteristigi
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Sekil 6. Ciddi pulmoner hipertansiyonu ongormek acisindan Trigliserid/
HDL orani esik degeri. SPAB >60 icin ROC egrisi

HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci,
ROC: Alici isletim karakteristigi

bulgu kardiyovaskiiler risk faktorlerinden, insilin direncinden
ve hastaligin ciddiyetinden bagimsizdi. Bu fenomen, HDL-K'nin
anti-enflamatuvar ozellikleri, prostasiklin yari émriini uzatma
yetenegi ve endotel disfonksiyonundaki koruyucu roli ile
aciklanabilir (6-9). Anormal lipit metabolizmasi PH patogenezinde
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rol oynamaktadir. Literatiirde PH hastalarinda LDL-kolesterol
(LDL-K) seviyelerinin daha diisik oldugu bildirilmistir. Ek olarak,
bir calisma bag dokusu hastaliginin tetikledigi enflamasyonun
lipid metabolizmasinda diizensizlige yol acabilecegini one
surmustir (10-15). Giderek genisleyen bilgi birikimi, PH'nin
hem gelisiminin hem de ilerlemesinin altinda enflamasyonun
ve degisen bagisikhk streclerinin yattigini ileri siirmektedir.
Enflamatuvar sitokinler, retikiiloendotelyal sistemi aktive
edebilir ve bu da LDL-K'nin reseptorden bagimsiz temizlenmesini
artirir. - Tersine, retikiiloendotelyal sistemin baskilanmasi,
LDL-K klirensinin inhibisyonuna yol acar. Bizim c¢alismamizda
literatirden farkli olarak, HDL-K ile sPAB arasinda korelasyon
izlenmezken; LDL-K ve sPAB arasinda pozitif korelasyon bulundu.
Bu durum nispeten diisiik hasta poplasyonu ile iliskili olabilir.
Bir baska calismada; TK, LDL-K ve trigliserid degerleri ile PH
arasinda iliski olmadigi; ancak bizim calismamiza benzer sekilde
trigliserid/HDL orani ile pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir
(16). Bir baska calismada, KOAH hastalarinda TK/HDL, LDL/HDL
ve trigliserid/HDL oranlarinin artmis oldugu bildirilmistir. Yine
ayni calismada, KOAH hastalarinda LDL/HDL, trigliserid/HDL ve
TK/HDL oranlarinin 3 yillik PH insidansi ile pozitif korelasyon,
sagkalim orani ile negatif korelasyon gosterdigi gorilmustir
(17). Bizim calismamizda da benzer sekilde her tic oran da sPAB
ile pozitif korelasyon gostermistir. Buna gore, bu oranlari ytiksek
kisilerde daha yiiksek sPAB diizeyleri, dolayisi ile daha sik PH
goriilmekteydi. PH'de lipid metabolizmast ile ilgili farkli bilgilerin
olmasindan dolayr bu konunun daha detayli aydinlatilmasi icin
daha genis olcekli randomize kontrollii calismalar yapiimasina
ihtiyac vardir.

Calismanin Kisithiliklar

Calismamizda hastalara PH siniflamasi  acisindan  V/Q
scan, bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi ve sag
kalp kateterizasyonu yapilamamasi baslica kisitlama olarak
gortlmektedir. Nispeten katihmar sayisinin distik olmasi ve
kontrol grubunun olmamasi da baska bir kisitlayici faktorddir.

SONUG

Sonug olarak calismamiz, PH'de; yeni tanisal ve prognostik
biyobelirtecler sunmasiyla, bu hastalikta lipidemik degisikliklerin
onemini vurgulamaktadir. Bu kapsamda klinisyenler, lipid
metabolizmasi  bozulmus hastalarda dispne etyolojisinde
mutlaka PH akla getirmelidirler.

*Etik
Etik Kurul Onayi: Calismaya hasta alimi baslanmadan

once Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan onayialindi (karar no: 08-341-15, tarih: 11.05.2015).

Hasta Onayi: Calismaya dahil edilen tim hastalardan,
aydinlatiimis onam formu alindi.
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