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OZET

FOLIK ASIT VE VITAMIN B12 EKSIKLiGINDE PULMONER ARTER
BASINCININ EKOKARDIYOGRAFIK OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Nurhan KORKMAZ
Gogiis Hastaliklan ve Tiiberkiiloz Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Amag: Pulmoner hipertansiyon ¢esitli nedenlere bagli olarak gelisen 6nemli bir saglik
sorunudur. Ozellikle diyetle ilgili faktdrler ve hemolitik anemi gibi bir kistm hematolojik
hastaliklarin pulmoner hipertansiyon etyolojisinde yer aldigi bilinmektedir. Vitamin B12 ve
folik asit eksikligi {ilkemizde sik goriilmektedir. Bu eksikligin pulmoner arteryel
hipertansiyon ile iliskisi olabilecegini diisiindiik. Vitamin B12 ve folik asit eksikligi ile
sistolik pulmoner arter basinglar1 arasindaki iliskiyi aragtirmak amaci ile bu g¢aligmayi
planladik.

Gereg¢ ve Yontem: Vitamin B12 ve folik asit diizeylerinde disiikliik olan 60 hasta ve
vitamin B12 ve folik asit diizeyi normal olan 55 kontrol grubu olmak iizere 115 olgu
caligmaya dahil edildi. Olgular kardiyoloji polikliniginde ekokardiografik olarak
degerlendirildi ve sistolik pulmoner arter basinglart hesaplandi. Olgularin yas ve cinsiyet gibi
demografik verileri; sigara kullanimi, boy, viicut agirlhigt gibi bulgulart ve yasadigi sehir,
meslegi gibi verileri kaydedildi.

Bulgular: Sistolik pulmoner arter basinci hasta grubunda 23,36 + 4,42 mmHg kontrol
grubunda ise 23,60 + 6,26 mmHg hesaplandi ( p=0,817 ). Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
PABs acisindan anlamli fark yoktu. Grup i¢i ve gruplar arasindaki iliski Pearson korelasyon
analizi ile incelendi. Herhangi pozitif ve negatif iliskiye rastlanmadi. Hasta ve kontrol
gruplarinin yas, agirlik, boy ve BMI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Sonu¢: Calismamizin sonucunda vitamin B12 ve folik asit eksikligi bulunan grubun
sistolik pulmoner arter basinci ile vitamin B12 ve folik asit diizeyi normal olan grubun sistolik
pulmoner arter basinci arasinda anlaml istatistiksel farklilik goriilmedi. Calismamiz vitamin B12
ve folik asit eksikliginin sistolik pulmoner arter basincini etkilemedigine isaret etmektedir. Bu
verilerin daha genis serilerle dogrulanmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Pulmoner arter basinci, pulmoner hipertansiyon, ekokardiyografi,

vitamin B12, folik asit
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ABSTRACT

ECHOCARDIOGRAPHIC EVALUATION OF PULMONARY ARTERY
PRESSURE IN VITAMINE B12 AND FOLIC ACID DEFICIENCY

Nurhan KORKMAZ, MD
Chest Diseases and Tuberculosis Department Specialization Thesis

AIM: Pulmonary hypertension is an important public health problem due to various
cause. Dietary factors and hemotological diseases such as hemolytic anemia are known to be
in etiology of pulmonary hypertension. Vitamine B12 and folic acid deficiency is frequently
seen in our country. This resaearh has been planned to investigate the relationship between
vitamine B12, folic acid deficiency and systolic pulmonary artery pressure.

MATERIAL-METHOD: 60 patient with vitamine B12 and folic acid deficiency and
55 healthy volunteers with normal vitamine B12 and folic acid levels as a control group,
totally 115 cases were enrolled to study. The cases were evaluated at the cardiology outpatient
clinics with echocardiography and systolic pulmonary artery pressures were determined. The
demographic datas of cases such as age, sex, cigarette usage, BMI (body mass index), and
occupation have been recorded.

RESULTS: Mean systolic pulmonary artery pressure of patient group was 23,36 +
4,42 mmHg and of control group 23,60 + 6,26 mmHg ( p=0,817). There were no statistically
significant difference between pulmonary artery pressures among the groups. There were no
correlation between systolic pulmonary artery pressure and vitamine B12 and folic acid
levels. Age, height, body, weight and BMI were not statistically significant among the groups.

CONCLUSION: According to the results of our study; there were no statistically
significant difference in pulmonary artery pressure among the groups. Our study points out
that vitamine B12 and folic acid deficiency didn’t affect systolic pulmonary artery pressure.
These data needs to be clarified with furher large scale studies.

Keywords: Pulmonary artery pressure, pulmonary hypertension, echocardiography,

vitamine B12, folic acid



1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), son yillarda iizerinde ¢okca caligilan bir
hastalik grubudur. Bunun sonucunda hastaligin etyopatogenezi ve tedavisi ile ilgili 6nemli
gelismeler olmustur. PAH etyopatogenezinde c¢ok farklt mekanizmalar rol almaktadir. Bu
nedenle etyolojik siniflamada birgok neden yer almaktadir. Bu nedenlerden diyetle ilgili bir
kisim faktorlerin, kullanilan bazi medikal preparatlarin PAH etyolojisinde rol aldig:
anlasilmistir. Ozellikle orak hiicreli anemi, kronik hemolitik anemi ile ilgili yapilan
calismalarda bu hastaliklarin PAH nedeni olabildikleri ispatlanmistir. Vitamin B12 ve folik
asit eksikligi 6zellikle tilkemizde sik olmakla birlikte bu eksikligin PAH’la iliskisi ile ilgili

calisma yoktur. Bu iligkiyi aragtirmak amaci ile bu ¢alismay1 planladik.

Pulmoner hipertansiyon (PH), dinlenme halinde sag kalp Kateterizasyonu ile
degerlendirilen ortalama pulmoner arter basincinda (PAB) >25 mmHg artis seklinde
tanimlanmistir.  Elimizde farkli PAH gruplarinin - prevalansina iliskin  karsilastirmal:
epidemiyolojik veriler yoktur. Bir ekokardiyografi laboratuvarinda yapilan arastirmada, 4579
hastada PH prevalansinin (Pulmoner arter sistolik basincinin>40 mmHg olmas: seklinde

tanimlanmastir) %210. 5 oldugu belirlenmistir.

Pulmoner hipertansiyon siniflamast:

1) Pulmoner arteriyel hipertansiyon

2) Pulmoner venookliizif hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatoz
3) Sol kalp hastaligina bagli pulmoner hipertansiyon

4) Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyon

5) Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

6) Mekanizmalari belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii pulmoner hipertansiyon seklindedir.

Pulmoner hipertansiyonun etyolojisinde pulmoner tromboemboli de yer alir. Vitamin
B12 ve folik asit eksikliginde hiperhomosisteinemi gelisir ve pulmoner tromboemboliye
egilim artar (1). Vitamin B12 ve folik asit eksikliginde hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon
gelisir (2). Bu yolla da Vitamin B12 ve folik asit eksikligi pulmoner hipertansiyon
gelisiminde rol aliyor olabilir. Bu konu ile ilgili literatiir gézden gegirildiginde herhangi bir
caligmaya rastlamadik. Pulmoner hipertansiyonun etyolojisinde folik asit ve Vitamin B12

eksikliginin roliiniin anlasilmasinin yeni tedavi modalitelerine katki sunabilecegini diistindiik.



Calismamizda Vitamin B12 ve folik asit eksikligi ile ekokardiyografik olarak sistolik

pulmoner arter basinglar1 arasindaki iliskiyi arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Vitamin B12
2.1.1. Vitamin B12 Tanim

Vitamin B12 suda eriyen bir vitamindir. DNA (deoksiriboniikleik asit) yapiminda ve
onemli tepkimelerde rol alir. Yapisal olarak Korrin halkasindan olusur ve Kirmizi renklidir.
Merkezinde kobalt atomu bulunur (3). Vitamin B12 en son bulunan B vitaminidir. Ik kez
1948 yilinda Dr. E. Lester Smith tarafindan karacigerden izole edilmistir (4).

B12 Vitamini DNA sentezinde onemli bir koenzim rolii iistlenir. Ozellikle

hematopoezin siirdiiriilmesi ve sinir sisteminin devamliliginin saglanmast i¢in gereklidir (5).

2.1.2. Vitamin B12 Genel Ozellikleri

Kobalaminde bulunan kobalt (Co) atomunun viicutta 3 farkli oksidasyon hali vardir.
Bunlar kobaltin +1, +2, +3 degerlikli formlaridir. B12 vitaminin ticari preparat sekillerinden
biri olan siyanokobalaminde bulunan siyanid, kobalamin (Co+3) ile kompleks yapar (6).
Hidroksikobalaminin de ticari preparatlar1 bulunmaktadir. Kobaltin +3 degerlikli formundan
viicutta kullanilabilecek koenzim formlarina doniismesi NADH (Nikotinamid Adenin
Dintikleotid-H) bagimli rediiktazlar tarafindan gergeklestirilir (7).

[k bulunan vitamin B12 tiirii olan siyanokobalamin yapisindaki —CN grubu sayesinde
en stabil olan vitamin B12 tiri oldugundan en sik kullanilan ticari formdur.
Siyanokobalaminin insan viicudunda aktif olabilmesi i¢in yapisindaki siyanidin ayrilmasi
gereklidir. Metilkobalamin (MeCbl) ve Adenozilkobalamin (AdoCbl) viicutta koenzim olarak
kullanilan formlaridir. Her ikisi de 151k temasiyla bozulmaktadir, ancak in vitro olarak daha
stabil kobalamin sekillerine doniisebilmektedirler. Hidroksikobalamin (OHCDbI) viicutta en
fazla bulunan vitamin B12 tiridir ve aktif koenzim tiirlerinin onciiliidiir (8). Kobalamin

metilmalonik KoA mutaz ve metiyonin sentaz (MS) enzimlerinin kofaktoriidiir (9).

2.1.3. Vitamin B12 Kaynaklari

Vitamin B12 et, siit, yumurta gibi hayvansal besinlerde bulunur. Daha detayli olarak
karacigerde, siitte, yumurta akinda, peynirde, balikta, ette ve karideste bol miktarda, bitkilerde

ise son derece az miktarda bulunur. Dana eti, dana karacigeri, bobrek, midye, dil baligi, ringa



baligi, uskumru, sardalya B12 vitamini iceren yiyeceklerdir. Sebzelerde ise B12 vitamini

bulunmaz (10).

2.1.4. Vitamin B12’nin Serum Referans Arahig

Vitamin B12’nin seviyesi wrklar arasinda farklilik gosterir. Ortalama serum referans
araligi 200-900 pg/ml arasinda degismektedir. Vitamin B12 diizeyi yasla azalir. Cinsiyet
farki, egitim durumu ve viicut kitle indeksinin serum vitamin B12 diizeyini etkilemedigi

bildirilmistir (11).

2.1.5 Vitamin B12 Eksikliginin Nedenleri

Tablo 1. Vitamin B12 Eksikliginin Nedenleri (12)

Yetersiz Alim
Gastrik nedenler Pernisy6z anemi
Gastrik cerrahi
Kostik madde hasari
Disfonksiyonel intrinsik faktor
Intestinal nedenler Bakterilerin asir1 kolonizasyonu
lleumu etkileyen hastaliklar
Diphylobothrium Latum
Tag Kolsisin, neomisin, etanol, omeprazol
Zollinger-Ellison Sendromu
Immerslund- Grasbeck Sendromu
Diger Nedenler Pankreas hastaliklar
Hemodiyaliz
AIDS
Nitroz Oksit




2.1.6 Vitamin B12 Eksikliginde Goriilen Klinik Bulgular

Hematolojik bulgular: Vitamin B12 eksikliginde izole trombositopeni, makrositer
anemi, nétropeni ve pansitopeni goriliir. DNA tamirinde ve replikasyonunda bozukluk
olusur. Sonugcta inefektif eritropoez ve makrositer anemi gelisir (14). Baz1 ¢alismalarda ise
vitamin B12 eksikligi olan kisilerde, anemi ve makrositoz bulgusunun ¢ogunlukla olmadig:

goriilmiistiir (15,16).

Norolojik bulgular: Spinal kord dejenerasyonu, parestezi, periferik néropati, iiriner
inkontinans, fekal inkontinans ve hafiza bozukluklari goriiliir. Depresyon, huzursuzluk,
demans ve psikoz goriilebilir (17,18,19). Mesane ve barsak sfinkterlerinin kontroli
bozulabilir, uyku problemleri gelisebilir (20,21). Baz1 vakalarda optik atrofi ve retrobulbar
norit, oftalmopleji gibi géz bozukluklari ve ortostatik hipotansiyon bildirilmistir (22).

Kardiyovaskiiler bulgular: Vitamin B12 eksikligi koroner ateroskleroz i¢in 6énemli bir
risk faktoriidiir ve kismen total homosistein seviyesinden bagimsizdir (23). Vitamin B12
eksikligine bagli hiperhomosisteinemi ise aterotrombotik serebral inme igin bagimsiz bir risk

faktoriidiir (24).

Gastrointestinal bulgular: Vitamin B12 eksikligi olan hastalarda gastrointestinal sistem
bulgularima sik rastlanir. Gastrointestinal sistem epiteli siirekli yenilenme potansiyeline
sahiptir ve DNA sentezi artisi nedeniyle vitamin B12 eksikligine duyarhidir (20,25). Bu
nedenle vitamin B12 eksikliginde gastrointestinal epitelyal hiicrelerde yenilenme giicliigii
goriiliir. Bulanti, kusma, istahsizlik, karin agrisi, dispepsi, atrofik glossite bagli dilde
kirmizilik ve agri, mukokutandz ilserler, sarilik, ishal ve barsak fonksiyonlarinda degisiklik

gibi belirtiler goriilebilir (26).

Neoplastik bulgular: Vitamin B12 eksikliginin noral tiip defekti, sagirlik, osteoporoz
ve artmig enfeksiyon riski ile iligkili olabilecegi iddia edilmektedir (27). Postmenopozal

donemde meme kanseri riskinde artis ile iligkili olabilecegi de diisiiniilmektedir (28).



2.1.7. Vitamin B12 Eksikliginin Tams1

2.1.7.1. Periferik Kan Hiicrelerindeki Degiklikler

Hemoglobin diizeyi diismistir. MCV artmistir, 100-140 fl diizeylerine ¢ikabilir.
Ortalama alyuvar hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) ise normal diizeydedir. Eritrosit
dagilim genisligi (RDW) yiiksektir. Periferik yaymada anizositoz, poikilositoz, makrositler,
makroovalositler, Howell-Jolly cisimcikleri ve bazofilik noktalanma goriiliir. Lokosit sayisi
azalmistir (1500 — 4000/mm?). Noétrofillerde hipersegmentasyon goriiliir, bazi nétrofillerin

¢ekirdeklerinde besten fazla lob bulunur. Trombosit sayis1 kismen azalmistir (29).

2.1.7.2. Kemik iligindeki Degisiklikler

Hiicreler biiyiiktiir, niikkleuslarin etrafi ¢evrilmemistir, agsi ve noktali gériinimdedir.
Sitoplazma ise ¢ekirdege gore daha olgundur. Bu ¢ekirdek sitoplazma uyumsuzlugu en iyi geg
donemdeki hiicrelerde goriiliir. Cekirdegi tam olarak yogunlasmamis olan ortokromatik
hiicreler goriilebilir. Mitoz sik goriiliir ve bazen anormaldir. Diseritropoez olmasi nedeniyle
Howell-Jolly cisimcikleri, c¢ekirdek artiklari, 6lii hiicreler, iki ve ii¢ ¢ekirdekli hiicreler
gortliir. Metamyelositler genistir (dev) ve ¢ekirdekleri at nali seklindedir. Hipersegmente
polimorf hiicreler goriilebilir. Megakaryositlerde ¢ekirdek lob sayisinda artig goriiliir
(30,29,31).

2.1.7.3. Biyokimyasal Bulgular

Eritropoezin inefektif olmasi nedeniyle serum laktat dehidrogenaz diizeyi artmistir.
Serum homosistein ve metil malonik asit diizeyi artar. Idrarda metilmalonik asit atiliminin
artmis olmast (normali 0-3,5 mg/giin) B12 vitamini eksikliginin 6nemli bir gostergesidir.
Bilirubin diizeyinde artig goriilebilir (2—-3 mg/dl) (32,30).

2.1.7.4. Serum Vitamin B12 Diizeyi
Normal degeri 200-900 pg/ml arasindadir. 100 pg/ml altindaki degerler vitamin B12

yetersizligi tanisin1 koydurur (32,29). Baz1 metabolik hastaliklarda vitamin B12’nin diizeyi

normaldir, ancak dokulara taginip kullanilmasinda sorun vardir (33).



2.1.7.5. Deoksiiiridin Baskilama Testi

DNA sentezi ile ilgili bir testtir. Folik asit ve/veya vitamin B12 durumunun
degerlendirilmesinde kullanilan duyarlt bir invitro testtir. Bu iki vitamin eksikliginin ayirt
edilmesinde de yardimcidir. Kemik iligi hiicreleri, lenfositler veya tam kandan test
uygulanabilir. Deoksiiiridinin metilasyonu ile timidin olusur. Bu basamak i¢in folat gereklidir.
Deoksitiridin baskilama testinde bu ilkeden yararlanilir. Hiicreler 6nce radyoaktif isaretli olan
ve olmayan deoksiiiridin ile karsilastirilir. Sonra ortama timidin eklenir. Kiiltiirlerde timidin
tutulumu deoksiiiridin bulunmayan ortamlardakinin yiizdesi olarak ifade edilir. Ayni test
kiiltiir ortamlarina kobalamin ve metil THF (tetrahidrofolat) katilarak vitamin B12 ve folik
asit eksiklerinin ayriminda da kullanilir. Vitamin B12 ve folik asit eksikligi olan kemik iligi
kiiltiirlerinde baskilanma %20’nin {izerinde olur. Kobalamin eksikligi olan kemik iliginde
folik asitle, folik asit eksikligi olan kemik iliginde ise kobalamin ile diizelme olmaz
(33,34,35).

2.1.7.6. Vitamin B12 Eksikliginde Tedavi

Serum vitamin B12 diizeyi 200 pg/ml. nin altinda olanlar ile vitamin B12 diizeyi 200
pg/ml. den yiiksek ama 400 pg/ml. den diisiik ve ek olarak yiiksek metilmalonik asit ve/veya
homosistein diizeyi olan hastalar tedavi edilmelidir. Tedavi replasman tedavisidir. Asil olarak
altta yatan hastalik tedavi edilmelidir. Vitamin B12 eksikligi ¢cogunlukla malabsorbsiyona
bagli oldugundan genellikle siyanokobalamin formunda intramuskiiler parenteral tedavi veya

oral tedavi uygulanir (36).

Parenteral tedavi: Baslangicta 100 pgr/giin intramiiskiiler verilir. Idame tedavisi olarak
da 100 pgr/ay seklinde devam edilir. Vitamin B12 eksikliginin nedeni diizeltilinceye kadar

tedaviye devam edilir. Pernisiy6z anemi varsa tedaviye hayat boyu devam edilir (37).



2.2. Folik Asit

2.2.1. Folik Asidin Genel Ozellikleri

Folik asit suda eriyen bir vitamindir. Folik asit (pteril monoglutamat), pteorik asit
(para-aminobenzoik asit ve pteridinden olusur) ve L-glutamik asidin birlesmesi ile olusur.
Folik asidin aktif formu tetrahidrofolik asittir. Pteril monoglutamatin dihidrofolat rediiktaz

enzimi tarafindan indirgenmesi ile olusur (38).

Piirin, timidilat, metiyonin sentezi, serin-glisin doniisimii ve histidin yikimi gibi
onemli metabolik reaksiyonlarda rol alir. Bu reaksiyonlarda tek karbon birimlerini tasir

(39,40). Folik asit, protein sentezi ve hiicre boliinmesinde rol alir (41).

2.2.2. Folik Asidin Diyet Kaynaklari

Insanlarda folik asit sentezi yapilamadigindan diyetle aliir. Bazi1 bitki ve bakteriler
tarafindan folik asit sentezlenebilir. Karaciger, bobrek ve diger sakatatlar, maya 06zii, yesil
yaprakli sebzeler ve turunggiller folik asitten zengindir. Patates, ekmek ve siit iirtinlerinde de
folik asit bulunur (42,43). Gidalarin ¢ok 1sitilmasi ve kaynatirken fazla miktarda su

kullanilmas: folik asit kaybina neden olur.

Viicudun giinlik 320 pg folik aside ihtiyact vardir. Biyoyararlanim nedeniyle bu
ihtiyacin karsilanmasi ig¢in 400 pg folik asit iceren diyet alinmasi gerekir. Gebelik déneminde

600 pg, laktasyon doneminde ise 500 pg/giin folik asit onerilir (44)



2.2.3. Folik Asit Eksikligi Nedenleri

Tablo 2. Folik Asit Eksikligi Nedenleri (45)

Amiloidoz

Emilim kusuru Barsak rezeksiyonlari
Skleroderma
Diyabetes mellitus
Tropikal sprue
Rejyonel enterit
Whipple hastaligi
Colyak hastaligt

Alim eksikligi Hemodiyaliz
Yashlik
Hiperalimentasyon
Alkolizm

laclara bagh eksiklik Karbamazepin
Triamteren
Difenilhidantoin
Primetamin
Sikloserin

Oral kontraseptifler
Trimetoprim
Sulfazalasin
[zoniazid
Metotreksat
Kolestiramin
Primidon
Fenobarbital

Fenitoin

Ihtiyag Artist Hipertiroidi
Myeloproliferatif hastaliklar
Laktasyon

Gebelik

Adolesan




2.2.4. Folik Asit Eksikliginde Klinik Bulgular

Folik asit eksikliginde bas agrisi, irritabilite, halsizlik, yorgunluk, konsantrasyon

glicliigii, carpint1 ve nefes darligi goriliir (40).

Dilde sislik ve agr1 vardir. Dil parlak kirmizi renklidir. Angiiler stomatit vardir.
Gastrointestinal bulgular goriiliir. Ozellikle yemeklerden sonra karin agrisi, ishal, bulant1 ve
kusma goriiliir. Istahsizlik ve kilo kaybi olabilir. Parmaklarin sirt kisminda, avug icleri ve
ayak tabanindaki ¢izgilerde esmerlesme goriiliir. Enfeksiyon kaynagi olmadan ates goriilebilir
(46).

Hematolojik Bulgular: Sinirda folik asit eksikliginde megaloblastik ve makrositik
anemi olur. 3-4 ay siireyle folik asitten kisith diyet alinirsa eritrosit folik asit diizeyi diiser.
Kemik iligi hiicrelerinde ve diger hizli bolinen hiicreler 4-5 ay sonra megaloblastik
degisiklikler goriiliir, notrofillerde hipersegmentasyon olur, MCV artar ve kan hiicre sayisi
azalir (40).

Kardiyovaskiiler Bulgular : Folik asit ve vitamin B12 homosisteinin metiyonine
doniismesinde rol alir ve ayn1 zamanda B6 vitamini ile birlikte homosisteini sistatiyonine
gevirir. Bu {i¢ vitaminin alim1 homosistein konsantrasyonu ile ters orantilidir. Homosistein
konsantrasyonu >15 pM ise prematiir koroner arter hastaligi, prematiir vaskiiler okliiziv
hastalik, serebral ve vaskiiler okliiziv hastaliklarin riski artar. ABD’de 20-73 yas aras1 2778
erkek iizerinde yapilan bir ¢alismada, folik asit ve vitamin B12 destegi ile yiiksek olan
homosistein seviyesinin normale dondiigii gosterilmistir. Hiperhomosisteinemili hastalarda

folik asit verilince endotel fonksiyonlarinin diizeldigi goriilmistiir (47).

Neoplastik Bulgular : Protein, riboniikleik asit ve deoksiriboniikleik asit sentezinde tek
karbonlu {initeleri transfer etmesi nedeniyle THF; aminoasit, piirin ve pirimidin sentezi igin
gereklidir. Bu nedenle eksikliginde gen ekspresyonu i¢in metilasyon gergeklesemez, hiicre
boliinmesi olumsuz etkilenir, homosistein gibi toksik metabolitler birikir ( 46,48).

DNA’daki metilasyonun azalmasi (6zellikle tiimor siipresér gen), DNA zincirinde

kiriklara yol agar, bu da DNA ekspresyonunu bozarak kanser gelisimi arttirir. Folik asit
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eksikligi kanser gelisimine neden olabilir. Ozellikle kolon kanseri gelisiminde folik asit

eksikligi su¢lanmaktadir (49).

Noropsikiatrik Bulgular: Hiperhomosisteinemi Alzheimer hastaligi ve demans riskini
iki kat artirir (50). Folik asit eksikliginde soyut diisiinceyi igeren zihinsel islevlerde bozulma,
dikkat eksikligi ve hafiza bozuklugu oldugu gosterilmistir (51,52). Epileptik hastalarda
barbitiirat veya fenitoin kullanimindan dolay: folik asit eksikligi gelisir. Bu nedenle epilepsi
hastalarinda apati, psikomotor gerileme, depresyon ve biligsel islevlerde kotiilesme goriilebilir
(53,54).

2.2.5. Folik Asit Eksikliginin Laboratuar Bulgulari

Folik asit eksikliginde makrositik anemi goriiliir. Megaloblastik morfoloji gosteren
cekirdekli eritrositler goriiliir. Retikiilosit sayis1 disiiktiir. N6tropeni ve trombositopeni
olabilir. Notrofiller biiyiiktiir ve bazilar1 hipersegmente ¢ekirdek igerirler. Normal serum folik
asit seviyesi 5-20 ng/ml dir. Ancak eksiklik durumunda folik asit seviyesi 3 ng/ml ’nin altina
iner. Eritrosit folik asit diizeyi kronik folik asit eksikligini daha iyi gosterir. Normal eritrosit

folik asit seviyesi 150-600 ng/ml kadardir. Laktat dehidrogenaz serum aktivitesi artar (32).

2.2.6. Folik Asit Eksikligi Tedavisi

Folik asit eksikliginin asil tedavisi replasman tedavisidir (36). Folik asit eksikliginde

200 mg/giin folik asit verilmesi bile hematolojik cevap olusturmak igin yeterlidir (5).

Tedavi dozu 1 mg/giin seklindedir. Malasorbsiyonlu hastalarda bile bu dozun oral
verilmesi yeterlidir (5). Parenteral folik asit verilmesi nadiren gerekir. 2-3 haftalik tedavi ile
folik asit depolart dolabilir. Fakat folik asit eksikligine neden olan patoloji (malabsorbsiyon,
hemolitik anemi, kronik malnutrisyon) siirekli ise veya ihtiyag devam ediyorsa idame
tedaviye gecilir. Idame dozu 0.25-0.50 mg/giin seklindedir. Hastalara folik asit igeren diyet
almalar1 tavsiye edilir. Gebelere de 1 mg/giin dozunda folik asit verilir. Gebelerde ek olarak
kobalamin eksikligi de varsa 3 ay ara ile 1 mg kobalaminin de tedaviye eklenmesi gerekir
(55).

Folik asit tedavisine baslamadan 6nce vitamin B12 eksikligini dislamak gerekir. Folik

aside klinik ve hematolojik yanit olduk¢a hizlidir. 1-2 giin i¢inde istah artar ve hastalar
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kendilerini daha iyi hissederler. Retikiilosit, 16kosit ve trombosit sayisinda 2—4 giinde artig
goriilir. Serum demir diizeyinde 24-48 saat icinde diisiis gorilir. Kemik iligindeki
megaloblastik degisiklikler 24-48 saat iginde azalir. Hb diizeyi ise 26 haftada normale

doner. Folik asit tedavisi yeni eritrosit toplulugu olusuncaya kadar birkag ay siireyle uygulanir
(29).
2.3. Pulmoner Hipertansiyon

2.3.1. Pulmoner Hipertansiyon Tanimi

Pulmoner hipertansiyon (PH), progresif pulmoner vaskiiler diren¢ artis1 ile giden, sag

ventrikiil yetersizligi ve erken 6liime yol agan bir grup hastaligi tanimlayan bir terimdir (56).

PH, dinlenme halinde sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile degerlendirilen ortalama

pulmoner arter basincinda (PAB) >25 mmHg artis seklinde tanimlanmistir (57,58).

Tablo 3. Hemodinamik pulmoner hipertansiyon tanimlar

Tanim Ozellikler Klinik grup(lar)
Pulmoner Ortalama PAB >25 mmHg Hepsi
hipertansiyon (PH)
Prekapiller PH Ortalama PAB >25 mmHg 1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon
PKUB <15 mmHg 3. Akciger hastaligina bagli PH
KD normal ya da azalmis 4. Kronik tromboembolik PH
5. Mekanizmalar: belirsiz ya da ¢ok
faktorla PH
Postkapiller PH Ortalama PAB >25 mmHg Sol kalp hastaligina bagli PH
PKUB >15 mmHg
KD normal ya da azalmis
TBG <12 mmHg
TBG >12 mmHg
Pasif Reaktif (orantisiz)

Sistemik-pulmoner santlar (sadece pulmoner dolasimda), anemi, hipertiroidi ve benzerleri gibi
hiperkinetik durumlarda KD yiiksek olabilir.

KD = kalp debisi; PAB = pulmoner arter basinci; PH = pulmoner hipertansiyon;

PKUB = pulmoner kapiller ug basinci; TBG = transpulmoner basing gradyan:
(ortalama PAB — ortalama PKUB).
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Tablo 4. Onemli tanimlar

Pulmoner hipertansiyon (PH) dinlenme halinde sag kalp Kkateterizasyonu (SKK) ile
degerlendirilen ortalama pulmoner arter basincinda (PAB) >25 mmHg artis seklinde
tanimlanan hemodinamik ve fizyopatolojik bir durumdur. PH ¢ok sayida klinik durumda
goriilebilir.

Egzersiz sirasindaki PH’nin, sag kalp kateterizasyonuyla degerlendirilen ortalama PAB
degerinin  >30 mmhg olmasi seklinde tanimlanmasi  yaymlanmig  verilerle
desteklenmemektedir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH, 1. grup), akciger hastaliklarina bagh PH, kronik
tromboembolik PH ya da seyrek goriilen diger hastaliklar gibi baska prekapiller PH nedenleri
olmaksizin prekapiller PH ile ayirt edilen bir klinik durumdur. PAH’in benzer klinik
tablolarla ve akciger mikrodolasiminda neredeyse ayni patolojik degisikliklerle seyreden
farkli formlar1 bulunmaktadir.

PAH’m ele alindigi biitiin rastgele yontemli kontrollii ¢alismalarda (RKC) ve
kayitlarda hasta se¢iminde bu deger temel alinmistir (59,60,58).

Dinlenme esnasinda olgiilen normal ortalama PAB degerinin 14+3 mmHg oldugu

gosterilmistir. Normalin iist sinirinin ise ~20 mmHg oldugu gosterilmistir (61,62).

Pulmoner hipertansiyonun PAB’a gore siniflandirilmas:

a) Hafif PHT: PAB 25-35 mmHg
b) Orta PHT: PAB 35-45 mmHg
¢) Ciddi PHT: PAB 45 mmHg nin {izeri (63)

Sistolik pulmoner arter basincina gore pulmoner hipertansiyonun simiflandiriimast:

a) Hafif pulmoner hipertansiyon: Sistolik pulmoner arter basincinin 36-49 mmHg arasinda
olmasi
b) Orta pulmoner hipertansiyon: Sistolik pulmoner arter basincinin 50-69 mmHg arasinda

olmasi
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¢) Ciddi pulmoner hipertansiyon: Sistolik pulmoner arter basincinin 70 mmHg’nin tizerinde
olmasi (64,65)

Ancak PHT tanis1 genellikle ekokardiyografi ile konur (66). Eger ekokardiyografiye
gore tam1 konulacaksa, ortalama PAB’dan cok sistolik PAB degerleri kullanilmalidir.
Ekokardiyografi ile tam1 konulacaksa, PHT sistolik PAB degerinin istirahatte 35 mmHg’den
daha yiiksek olmasi seklinde tanimlanir (67,68).

2.3.2. Pulmoner Hipertansiyonun Klinik Siniflandirmasi

Pulmoner hipertansiyon yillarca primer ve sekonder pulmoner hipertansiyon seklinde
iki grupta degerlendirilmistir. 1998 yilinda Fransa’da toplanan 2. Diinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumunda pulmoner hipertansiyonun ilk Klinik siniflamasi yapilmustir.
2003 yilinda Venedik’te yapilan 3. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumunda
smiflama degistirilmistir (69). En son 2008 yilinda Dana Point’de yapilan 4. Diinya Pulmoner

Hipertansiyon Sempozyumunda ise siniflama yenilenmistir (70).
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Tablo 5. Giincellestirilmis klinik pulmoner hipertansiyon (PAH) siniflandirmas: (Dana Point,
2008)

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)

1.1 Idiyopatik

1.2 Kalitsal
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK1, endoglin (kalitsal hemorajik telenjiyektazi ile birlikte ya da tek basina)
1.2.3 Bilinmeyen

1.3 Ilaglara ve toksinlere bagl

1.4 Diger hastaliklarla baglantili (APAH)
1.4.1 Bag dokusu hastaliklar
1.4.2 HIV enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogumsal kalp hastaligi
1.4.5 Sistozomiyaz
1.4.6 Kronik hemolitik anemi

1.5 Yenidoganin 1srarci pulmoner hipertansiyonu

1". Pulmoner venookliizif hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatoz

2 . Sol kalp hastaligina bagl pulmoner hipertansiyon
2.1 Sistolik islev bozuklugu
2.2 Diyastolik islev bozuklugu
2.3 Valviiler hastalik

3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagl pulmoner hipertansiyon
3.1 Kronik obstriiktif akciger hastalig
3.2 Interstisyel akciger hastahig
3.3 Karma restriktif ve obstriiktif yapida diger pulmoner hastaliklar
3.4 Uykuda solunum bozukluklar:
3.5 Alveoler hipoventilasyon bozukluklar:
3.6 Kronik olarak yiiksek irtifaya maruz kalmak
3.7 Gelisimsel anormallikler

4 . Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

5 . Mekanizmalar1 belirsiz ve/veya ¢ok faktorli PH

5.1 Hematolojik bozukluklar: miyeloproliferatif bozukluklar, splenektomi

5.2Sistemik  bozukluklar: sarkoidoz, pulmoner Langerhans hiicreli histiositoz,
lenfanjiyoleiomiyomatoz, norofibromatoz, vaskiilit

5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastaligi, Gaucher hastaligi, tiroid bozukluklar

5.4 Digerleri: tiimoral obstriiksiyon, fibr6z mediastinit, diyalize bagimli kronik bobrek
yetersizligi

ALK-1 = aktivin reseptorii benzeri kinaz tip 1 geni; APAH = diger hastaliklarla baglantil:
pulmoner arteriyel hipertansiyon; BMPR2 = kemik morfogenetik protein reseptorii tip 2;
HIV = insan bagisiklik eksikligi viriisii; PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon.
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Tablo 6. Pulmoner arteriyel hipertansiyonla baglantili dogumsal sistemik-pulmoner santlarin
klinik siniflandirmasi

A. Eisenmenger sendromu

Eisenmenger sendromu siddetli PVD artisina ve ters akimli (pulmoner-sistemik) ya da iki
yonlii santa neden olan genis defektlere bagli biitiin sistemik-pulmoner santlar1 kapsar.
Tabloda siyanoz, eritrositoz ve ¢ogul organ tutulumu vardir.

B. Sistemik-pulmoner santlarla baglantilh pulmoner arteriyel hipertansiyon

Orta genislikte ya da genis defektlerin bulundugu bu hastalarda hafif ya da orta siddette
PVD artis1 vardir, sistemik-pulmoner sant biiyiik 6l¢iide varligini korumaktadir ve dinlenme
sirasinda siyanoz yoktur.

C. Kiiciik defektlerle pulmoner arteriyel hipertansiyon

Kiiciik defektler bulunan olgularda (ekokardiyografik degerlendirmede efektif defekt capi
genellikle ventrikiiler septal defektlerde <1 cm, atriyal septal defektlerde ise <2 cm’dir)
klinik tablo idiyopatik PAH’a ¢ok benzer.

D. Diizeltici kalp cerrahisinden sonra pulmoner arteriyel hipertansiyon

Bu olgularda dogumsal kalp hastaligi onarilmistir, ancak ameliyattan hemen sonra PAH
hala varligin1 korumakta ya da 6nemli boyutlarda postoperatif rezidiiel dogumsal lezyon ya
da onceki cerrahi girisimin sekeli olarak gelisen defekt olmaksizin ameliyattan birkag ay ya
da y1l sonra yeniden PAH gelismektedir.

PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon; PVVD = pulmoner vaskiiler direng.
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Tablo 7. Pulmoner arteriyel hipertansiyonla baglantili dogumsal sistemik-pulmoner santlarin
anatomik-fizyopatolojik siniflandirmas: (Venedik 2003 temel alinarak diizeltilmistir)

1. Tip
1.1 Basit pretrikiispit santlar
1.1.1 Atriyal septal defekt (ASD)
1.1.1.1 Ostium sekundum
1.1.1.2 Sinus venozus
1.1.1.3 Ostium primum
1.1.2 Tikaniklik olmaksizin anormal total ya da parsiyel pulmoner vendz geri doniis
1.2 Basit post-trikiispit santlar
1.2.1 Ventrikiiler septal defekt (VSD)
1.2.2 Patent duktus arteriyozus
1.3 Kombine santlar
Kombinasyonu agiklayin ve baslica defekti tanimlayin
1.4 Kompleks dogumsal kalp hastaligi
1.4.1 Tam atriyoventrikiiler septal defekt
1.4.2 Trunkus arteriyozus
1.4.3 Pulmoner kan akisinda tikaniklik olmaksizin tek ventrikiil fizyolojisi
1.4.4 Biiyiik arterlerin transpozisyonuyla birlikte VSD (pulmoner darlik olmaksizin)
ve/veya patent duktus arteriyozus
1.4.5 Diger

2. Boyutlar (birden ¢ok dogumsal kalp defekti varsa, ayr1 ayr1 her defekt i¢in belirtin)
2.1 Hemodinamik (Qp/Qs oranim belirtin)a
2.1.1 Restriktif (defektte basing gradyani var)
2.1.2 Restriktif degil
2.2 Anatomik
2.2.1 Kiigiik ya da orta biiytikliikte (ASD <2.0 cm ve VSD <1.0 cm)
2.2.2 Genis (ASD >2.0 cm ve VSD >1.0 cm)

3. Santin yonii
3.1 Agirlikl olarak sistemik-pulmoner
3.2 Agirlikl olarak pulmoner-sistemik
3.3 iki yonlii

4. Kalple iliskili olan ya da olmayan baglantil diger anormallikler

5. Onarim durumu
5.1 Ameliyat edilmemis
5.2 Palyatif onarim [ameliyat tipini (tiplerini), ameliyat sirasinda yas1 belirtin]
5.3 Onarim [ameliyat(larin) tipini, ameliyat sirasinda yas1 belirtin]

Qp/Qs orant:Pumoner kan akisinin (Qp) sistemik kan akisina (Qs) orant.
ASD = atriyal septal defekt; VSD = ventrikiiler septal defekt.
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2.3.3. Pulmoner Hipertansiyonun Patolojisi

Cesitli klinik PH gruplar: farkl: patolojik ozelliklerle ayirt edilmektedir (71,72).

1. Grup PAH: Lezyonlar 6zellikle distal pulmoner arterleri etkiler. Pulmoner arterde
medial hipertrofi, perivaskiiler enflamatuar infiltrasyonlar, adventisyal kalinlagma, kompleks
lezyonlar (pleksiform, dilate lezyonlar), trombotik lezyonlar, intimada proliferatif ve fibrotik

degisiklikler (konsantrik, eksantrik) goriliir. Pulmoner venlerde pek tutulum olmaz.

1. grup PVOH’u kapsar. Septal venlerde ve preseptal veniillerde tikayici fibrotik
lezyonlar goriiliir. Gizli alveoler kanama, yaygin yama tarzinda kapiller proliferasyon, lenfatik
dilatasyon, lenf nodu biiyiimesi, pulmoner &dem, enflamatuar infiltrasyonlar, venoz
miiskiilarizasyon goriiliir. Distal pulmoner arterlerde ise intimal fibrozis, seyrek goriilen

kompleks lezyonlar ve medial hipertrofi vardir.

2. Grup PAH (Sol kalp hastahigina bagh PH): Pulmoner venlerde genisleme ve
kalinlagma, alveoler kanama, lenf damarlarinda ve lenf nodlarinda genisleme, interstisyel
o6dem ve pulmoner kapiller dilatasyon goriiliir. Distal pulmoner arterlerde ise intimal fibrozis

ve medial hipertrofi goriilebilir.

3. Grup PAH (Akciger hastahklarina ve/veya hipoksiye bagh PH): Distal

pulmoner arterlerde intimal obstriiktif proliferasyon ve medial hipertrofi goriiliir.

4. Grup PAH (KTEPH, Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon):
Elastik pulmoner arterlerde media tabakasina sikica tutunarak normal intimanin yerine gegen
organize trombiisler goriiliir. Bunlar limeni biitiintiyle tikayabilir veya farkli derecelerde
darlik, ag ve bantlar da olusturabilir (73).Tikali olmayan alanlarda PAH’tan ayirt edilemeyen
pulmoner arter patolojileri gelisebilir (74). Tam tikanmalarin distalinde kalan alanlarin

reperfiizyonunu saglamak igin sistemik dolasimdan kollateral damarlar gelisebilir.

5. Grup PAH (Mekanizmalan belirsiz ve/veya ¢ok faktorliic PH): Etyolojileri

belirsiz ya da ¢ok faktorlii patolojik tablolari kapsayan heterojen durumlardan olusur.
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2.3.4. Pulmoner hipertansiyonun biyopatolojisi

Toksinlere ve inflamatuar mediyatorlere maruziyet, genetik yatkinlik gibi ¢esitli
faktorlerin - pulmoner hipertansiyon patogenez siirecinin baslamasinda etkili oldugu
diistiniilmektedir. Sonugta damar duvarinda kronik remodeling, vaskiiler limende trombotik
obstriiksiyon, anormal vazomotor kontrol, endotel hiicre proliferasyonu ve disfonksiyonu gibi
yapisal degisiklikler olusmaktadir (75,76,77).

PH’ da vazokonstriksiyon, pulmoner damar duvarinin remodelingi ve trombozis

temel patolojiyi olusturmaktadir (78,75,79,80,81).
2.3.4.1. Endotel disfonksiyonu ve vazokonstriksiyon

Pulmoner endotelyum, vazoaktif mediyatorleri ve biliyime faktorlerini
salivermektedir. Biiyiime faktorleri ise vaskiiler kontraktiliteyi, hiicre biiyiimesini pulmoner
damarlarin fiziksel ve biyokimyasal 6zelliklerini diizenler (81,82). PH’ nun baslamasinda ve

ilerlemesinde endotel disfonksiyonunun rol oynadigini gésteren kanitlar mevcuttur (83,81).

Endotel disfonksiyonunun nedenleri arasinda reaktif oksijen tiirleri (ROT),
otoimmunite, inflamasyon, siirtinme stresi, genetik ve mutasyonlar sayilabilir. Endotel
disfonksiyonu sonucunda endotel hiicre proliferasyonu gelisir. Koagiilopati, biiyiime
faktorleri ve sitokinler artar. Vazokonstriksiyon ve vaskiiler hipertrofi gelisir (81,82).
Normalde vazoaktifintestinal peptid (VIP), nitrik oksit (NO) ve prostasiklin (prostaglandin 12)
gibi mediyatorler giiclii vazodilatorlerdir. Diiz kas hiicre proliferasyonu ve trombosit
agregasyonunu inhibe ederler. Buna karsilik tromboksan A2 ve endotelin-1 (ET-1) giicli
vazokonstriktor etkiye sahiptir ve fibrozisi, adhezyon mediyatorlerinin sentezini ve damar diiz
kas hiicrelerinin proliferasyonunu arttirmaktadirlar (77,79,81). Disfonksiyonel pulmoner arter
endotelinde prostasiklin ve NO sentezinin azaldig1 buna karsilik ET-1 sentezinin ise arttig1

goriilmektedir (84,77,79,82).
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2.3.4.2. Vaskiiler remodeling

Endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri gibi damar hiicrelerinin
hipertrofisi ve hiperplazisini kapsayan remodeling, damar duvarinin tiim tabakalarinda
olusmakta ve siklikla wvaskiiler yapida liimen obstriiksiyonu ile seyretmektedir
(85,76,77,86,81,87). Ayrica elastin, kollajen ve fibronektin gibi konnektif doku matriks
bilesenlerinde artis olmaktadir (85,76,86,81,88 ). Remodeling siirecinde kimyasal stimiilanlar,
viral enfeksiyon, vazoaktif mediyatorler, hipoksi, biiyime faktorleri, mekanik stres ve
strtinme stresi de etkili olmaktadir. Antiproliferatif faktorler ve yetersiz apopitozis de
remodelinge neden olmaktadir (85,76). Pulmoner vaskiiler remodelingde adventisyada

kalinlasma, mediada hipertrofi ve intimada proliferasyon olmaktadir (85,89,81,88).

Intimal vaskiiler lezyonlarm patogenezi bilinmemektedir. Bu lezyonlarm endotel
hasarini1 takiben endotel hiicre proliferasyonu, diiz kas hiicre migrasyonunun aktivasyonu ve
ekstraseliiler matriks yer degisimi nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir. Intimal lezyonlar
kiigiik pulmoner arterlerin luminal alaninin rediiksiyonuyla olusur ve sonugta pulmoner damar
direnci etkilenir. Intimal lezyonlar dis intimanin kalinlasmasiyla pleksiform ve fibrotik olarak
olusmaktadir (90,76,91).

Medial diiz kas hiicre hipertrofisi, PH’nun karakteristik patolojik ozelligi olup
oncelikli olarak miiskiilarize arterler ile prekapiller damarlar1 kapsamaktadir. Ekstraseliiler
matriks birikimi, hipertrofi ve hiperplazi sonucunda pulmoner arterlerin tunika mediasinda
genisleme olmaktadir (76,91). Pulmoner vaskiiler diiz kas hiicrelerinde antimitojenik
faktorlerin etkinliginin azalmasi sonucunda hipertrofi ilerler (90).

Adventisya ¢ogunlukla fibroblastlardan olugmaktadir (76). Adventisyal fibroblastlar,
diiz kas hiicrelerine farklilagirlar veya remodelinge ugramis mediaya go¢ ederler, kemik iligi
progenitor hiicrelerinin ve inflamatuar hiicrelerin toplanmasina izin verirler, biiyiime
faktorleri salgilatarak diiz kas hiicre proliferasyonuna neden olurlar ve yeni olusan damarlarin

yayilmasi i¢in anjiogenik ve vaskiilogenik kismi olustururlar (91).
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2.3.4.3. Trombozis

Endotelyum, plazma fibrinopeptid A, doku plazminojen aktivator, von Willebrand’ s
faktorii, trombomodulin, plazminojen aktivatdr inhibitdr-1, prostasiklin ve NO gibi ¢esitli
maddeler araciligi ile normal koagiilasyonu diizenler. Endotel disfonksiyonu PH’nun pek ¢ok
formunda trombotik siirece katki saglar. Histopatolojik incelemeler pulmoner vaskiilopatide
trombozisin roliinii destekler (90,75,83). Trombozis sonucunda pulmoner damar liimeninde
obstriiksiyon olur ve PH siddetlenir (82).

Hiperkoagiile durumlarda artan P-selektin seviyesi endotel disfonksiyonunun ve
trombosit aktivasyonunun bir belirtecidir. PH’lu hastalarda P-selektin seviyesi artar ve
trombomodulin  seviyesi azalir (82). Hasarli endotel hiicre seviyesinde trombosit
agregasyonunu inhibe eden prostasiklin ve NO iiretimi de azalmistir. PH’lu hastalarda dolasan
trombositler siirekli aktif durumdadir ve hasarli endotel hiicrelerinde agregasyon ile

protrombotik ortama katkida bulunmaktadirlar (90).

PHT’li hastalarda plazma seratonin diizeyleri artar, ancak trombositlerde seratonin

diizeyi azalir. Seratonin vazokonstriktordiir ve diiz kas hiicre proliferasyonunu artirir (92).

Idiyopatik ve ailesel pulmoner arteryel hipertansiyonu olan hastalarda genetik
varyasyonlar tizerinde durulmaktadir. TGF-fB’nin alt grubundaki BMPR2’deki mutasyonlar,
ailesel PHT olan hastalarin ¢ogunda ortaya konmustur (93,94).

Cesitli klinikk PH gruplart farkli biyopatolojik ozelliklerle ayirt edilmektedir
(95,96,97):

Sol kalp hastaligina bagli PH’de PAB artisindan sorumlu mekaniza basing artiginin
pasif geri iletimi seklindedir. Bu olgularda transpulmoner basing gradyani (TBG = ortalama
PAB - ortalama PKUB) ve PVD normal yayilim araligi i¢indedir. Diger bazi durumlarda
PAB’daki yiikselme PKUB artisindan daha fazladr. TBG ve PVD artist da
gozlemlenmektedir (postkapiller reaktif PH ya da “orantisiz” PH). PVD artisinin nedeni
pulmoner arterlerdeki vazomotor tonus artis1 ve pulmoner arteriyel damarlardaki yapisal sabit
obstriiktif yeniden bigimlenmedir (98). Reaktif PH bilesenlerinden birincisi akut farmakolojik
test sirasinda geri doniisliidiir; buna karsilik pulmoner arteriyollerdeki medial hipertrofi ve
intimal proliferasyonla ayirt edilen ikinci bilesen akut yiiklemeye yanit vermez (99). Reaktif

(orantisiz) PH’ye yol agan faktorlerin ne oldugu ve neden bazi hastalarda akut uygulamayla
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geri dondiiriilebilen vazokonstriktif ya da sabit obstriiktif bilesenler, bir bdliimiinde de
bunlarin ikisinin birlikte gelistigi yeterince bilinmemektedir. 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.

Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagli PH’de rol oynayan faktorler arasinda
akcigerlerdeki asir1 havalanmanin yarattigi mekanik stres, hipoksik vazokonstriksiyon,
enflamasyon, kapiller kaybi ve sigaranin toksik etkileri sayilabilir. Endotel kokenli

vazokonstriktor-vazodilatator dengesizligini destekleyen veriler de bulunmaktadir.

KTEPH’ da rezoliisyona ugramamis akut embolik kitlelerde daha sonra fibrozis
gelismesi ve pulmoner arterlerde buna bagh olarak gelisen mekanik tikanmalar patogenezde
rol oynar. Pulmoner tromboemboliler ya da in situ tromboz, tiimii de koagiilasyon siirecinde
birbirini etkileyen pihtilasma asamalari, endotel hiicreleri ya da trombositlerdeki
anormallikler tarafindan baglatilabilir ya da agirlagtirilabilir. Bazi hastalarda, trombosit
anormallikleri ve pulmoner damarlarda prokoagiilan bir ortamin biyokimyasal 6zellikleri
hastalig1 baslatmada lokal trombozlarin potansiyel rolii olabilecegini diistiindiirmektedir.
Olgularin ¢ogunda trombozlarin ve trombosit islev bozuklugunun hastaligin nedeni mi, yoksa
sonucu mu oldugu heniiz acikliga kavusturulmamistir. Bu gibi hastalarin yaklasik %10’unda
lupus antikoagiilan antikorlar1 saptanmistir, %20’sinde de lupus antikoagiilan antikorlar1 veya
antifosfolipid antikorlar, ya da her ikisinin birlikte bulunabilecegi goriilmiistiir. Yeni bir
calismada KTEPH bulunan hastalarin %39’unda gerek birincil, gerekse yineleyen venoz
tromboembolilerle baglantili bir protein olan faktdér VIII plazma diizeylerinin yiikseldigi
gosterilmistir. Herhangi bir fibrinoliz anormalligi saptanmamustir. Tikaniklik olmayan
alanlardaki distal pulmoner arterlerde gozlemlenen obstriiktif lezyonlar asindirici baskai,
basing, enflamasyon, sitokin ve vaskiilotropik aracilarin salinmasi gibi farkli birgok faktorle

iliskili olabilir (100).
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2.3.5. Pulmoner hipertansiyon epidemiyolojisi

PH gruplarinin prevalansina iliskin karsilagtirmali epidemiyolojik veriler yoktur. Bir

ekokardiyografi laboratuvarinda yapilan arastirmada, 4579 hastada PH prevalansinin (PA

sistolik basincinin >40 mmHg olmas: seklinde tanimlanmistir.) % 10.5 oldugu belirlenmistir.

PH saptanan 483 olgunun % 78.7’sinde sol kalp hastaligi (2. grup), % 9.7°sinde akciger
hastaliklar: ve hipoksi (3. grup), % 4.2’sinde PAH (1. grup), % 0.6’sinda KTEPH (4. grup)
saptanmis, % 6.8’inde ise tan1 belirlenememistir (101).

2.3.6. Pulmoner hipertansiyon risk faktorleri

Tablo 8. PH i¢in risk faktorleri. (Clarke, 2002’den alinmustir.)

Ilac ve Toksinler

Demografik ve Tibbi Kosullar

Hastaliklar

Kesin
Aminoreks
Fenfluramin
Toksik yaglar

Biiyiik olasihk
Amfetamin
Triptofan

Olas1
Meta amfetaminler
Kokain

Zay1f olasihk
Antidepresanlar
Oral kontraseptifler
Ostrojen tedavisi
Sigara i¢iciligi

Kesin
Seks

Olas1

Gebelik

Sistemik hipertansiyon
Splenektomi

Zayif olasihk
Obezite

Kesin
HIV enfeksiyonu

Biiyiik olasihk
Portal hipertansiyon
Kollajen vaskiiler hastaliklar

Olasi

Tiroid hastaliklari
Hemoglobinopatiler
Glikojen depo hastaliklar
Lipit depo hastaliklar
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2.3.7. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (1. grup)
2.3.7.1. Tam

2.3.7.1.1. Klinik

Eforla ortaya cikan nefes darligi genellikle ilk klinik belirtidir. Egzersizden sonra
pulmoner kan akimi yeteri kadar artamadigindan nefes darligi baslar (102). Go6giis agrisi,
halsizlik, senkop ve karinda gerginlik olabilir (103). Fiziksel PAH bulgular1 arasinda trikiispit
yetersizligine bagl pansistolik iifiirlim, sol parasternal lift, pulmoner yetersizlige bagl
diyastolik tfiirtim, ikinci kalp sesinin pulmoner komponentinde siddetlenme ve RV’ye ait
tglincii bir kalp sesi bulunur. Daha ileri evrelerde hepatomegali, asit, jiigiiler venoz

dolgunluk, periferik 6dem ve soguk ekstremiteler goriilebilir (104).

2.3.7.1.2. Akciger Grafisi

Santral pulmoner arterlerde genisleme ve sag kalp dilatasyonu goriilebilir. Akciger
parankiminin veya hava yollarinin hastaliklarinin bulgulari gibi altta yatan nedene ydnelik

bulgular saptanabilir (105).

2.3.7.1.3. Elektrokardiyogram

Sag atriyal dilatasyon, RV hipertrofisi ve ventrikiil zorlanmas: (strain) bulgusu ve
goriilmesi PH’yi destekler. IPAH hastalarinin cogunda EKG’de RV hipertrofisi ve sag eksen
deviyasyonu vardir (103). Bu bulgularin olmamasi PH’yi digslamayacag: gibi, siddetli
hemodinamik anormallik olmadigini da gostermez. EKG’nin duyarliligi (%55) ve 6zgilligi
(%70) diisiiktiir. Ventrikiiler aritmi nadir goriiliir. ileri evrelerde atriyal flutter ve atriyal

fibrilasyon bulunabilir ve bu durumda klinik tablo agirlasir (106).
2.3.7.1.4. Solunum Fonksiyon Testleri

Altta yatan nedene yonelik olarak altta yatan hastaliga ait bozukluklar1 gosterebilir.
PAH hastalarinda genellikle akcigerde karbon monoksit difiizyon kapasitesi diistiktiir (tipik

olarak beklenenin %40-80’i arasinda) ve akciger hacimlerinde hafif ya da orta derecede

azalma vardir (107).
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2.3.7.1.5. Ekokardiyografi

PAB trikiispit doruk geri kagis jet hizina gore hesaplanir. Basitlestirilmis Bernoulli
denkleminde trikispit geri kagis hizi ile trikiispit yetersizligindeki doruk basing gradyan:
arasindaki iliski temel alinmaktadir = 4 x (trikispit geri kagis hiz1) (108). Bu denklemde PA

sistolik basing hesaplanmasinda sag atriyal basing g6z 6niinde bulundurulur:

PA sistolik basing = trikiispit yetersizligi basing gradyan1 + hesaplanan sag atriyal
basing.

Sag atriyal basing inferior vena kavanin ¢api ve bu venin solunum sirasindaki
degiskenligi temelinde hesaplanir, ancak ¢ogu zaman sabit bir deger olarak 5 ya da 10 mmHg
esas alinmaktadir. Doruk trikiispit geri kagis hizin1 6lgmenin giic oldugu olgularda
(onemsiz/hafif trikiispit kagagi), kontrast ekokardiyografi (6rn. ajite salin) kullanilmasi
Doppler sinyallerini anlaml: 6lgtide artirarak doruk trikiispit geri kagis hizinin gerektigi gibi
ol¢iilmesine olanak vermektedir. Ayrica, RV ve PA arasinda olasi sistolik gradyanlar da goz
oninde bulundurulmalidir. Teorik olarak, ortalama PAB degerinin PA sistolik basing degeri
temelinde hesaplanmasi mimkiindiir (ortalama PAB = 0.61 x PA sistolik basing +2 mmHg)
(109).

2.3.7.1.6. Akciger Ventilasyon/Perfiizyon Sintigrafisi

KTEPH hastalarina tan1 konulmasi amaciyla, PH hastalarinda ventilasyon/perfiizyon
akciger sintigrafisi yapilmalidir. Duyarhiligi BT den daha yiiksek oldugu i¢in, KTEPH da

tarama yOntemi olarak ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi tercih edilmektedir (110).

2.3.7.1.7. Yiiksek Coziiniirlikli Bilgisayarh Tomografi, Kontrasth Bilgisayarh
Tomografi ve Pulmoner Anjiyografi

Yiiksek c¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi akciger parankimini ayrintili olarak
goriintiiler. Bu nedenle interstisyel akciger hastaligi, amfizem ve bronsektazi tanisinin
konulmasinda tercih edilir. Yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografi klinik PVOH kuskusu
bulunan hastalarda da tercih edilir. PVOH bulunan hastalarda yaygin santral buzlu cam

goriiniimii, interlobiiler septumlarda kalinlasmayla tipik interstisyel 6dem degisiklikleri
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goriiliir, lenfadenopati ve plevral efiizyon bulgular1 goriilebilir (111). Pulmoner kapiller
hemanjiyomatozda iki tarafli yaygin interlobiiler septal kalinlasma ve sinirlar1 belirsiz,
sentrilobiiler, kiiciik, nodiiler opasiteler goriilir. KTEPH 06n tanist bulunan vakalarda
Pulmoner endarterektomiden (PEA) vyararlanabilecek hastalarin saptanmasi amaciyla
kontrastlh BT anjiyografi yararli olabilir. BT anjiyografide tam tikanma, bantlar ve aglar
(web) gibi tipik anjiyografik KTEPH bulgular1 ve intimal diizensizlikler dijital subtraksiyon
anjiyografisindeki kadar dogru ve giivenilir bi¢imde saptanabilir (112,113). Bu teknikle,
bronsiyal arter kaynakli kollateraller de saptanabilir. KTEPH degerlendirmesinde PEA’dan
yararlanabilecek hastalarin saptanmasi amaciyla geleneksel pulmoner anjiyografi de bazi

merkezlerde kullanilmaya devam edilmektedir (73).

2.3.7.1.8. Kardiyak Manyetik Rezonans Gériintiileme

Kardiyak manyetik rezonans goriintillemesi ile sag ventrikiil (RV) boyutlar,
morfolojisi ve islevi degerlendirilir ve kan akisiyla ilgili atim hacmi, pulmoner arter (PA)
distensibilitesi, kalp debisi ve RV kitlesi gibi 6zellikler saptanir (114).

2.3.7.1.9. Kan Testleri ve Immiinoloji

Biitiin hastalarda rutin hemogram, biyokimya ve tiroid fonksiyon testleri ile bazi
onemli kan testleri yapilmalidir. HIV, hepatit ve bag dokusu hastaligi (BDH) olup olmadigini
belirlemede serolojik testler kullamlir. idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon (IPAH)

hastalarmin %40’a yakin bir boliimiinde, genellikle diisiik titrelerde (1:80) olmakla birlikte
antiniikleer antikorlar yiikselmistir (115).

2.3.7.1.10. Abdominal Ultrasonografik Gériintiileme

Karaciger sirozu ve portal hipertansiyon diisiiniilen hastalarda taninin diglanmasi
amaciyla abdominal ultrason goriintilemesi yapilmalidir. Kontrast madde kullaniimas: ve
renkli-Doppler incelemesiyle taninin dogrulugu artirilabilir (116).

2.3.7.1.11. Sag Kalp Kateterizasyonu (SKK) ve Vazoreaktivite

PAH tanisin1 dogrulamak, hemodinamik bozukluk derecesini degerlendirmek ve

pulmoner dolagimin vazoreaktivitesini test etmek i¢in SKK yapilmast gerekir. Deneyimli

26



merkezlerde yapildiginda, SKK girisimlerinde morbidite (%1.1) ve mortalite (%0.055)
distiktiir (117). SKK sirasinda PAB (sistolik, diyastolik ve ortalama), pulmoner kapiller ug
basinct (PKUB), RV basinci ve sag atriyal basinca bakilmalidir. Kalp debisi ti¢ kez 6l¢iilmeli
ve oksijen tiiketimi degerlendiriliyorsa 6l¢iimlerde tercihen termodiliisyon ya da Fick yontemi
kullanilmalidir. Sistemik-pulmoner sant olmasi durumunda Fick yonteminin kullanilmasi
zorunludur. Superior vena kava, PA ve sistemik arter kanlarinda oksijen satiirasyonu da
belirlenmelidir. Pulmoner vakiiler direncin (PVD) hesaplanmasi igin bu 6l¢iimler gereklidir.
Sol kalp hastaligina bagli PH ayirici tanisi i¢in yeterli PKUB oOlc¢timleri yapilmalidir. Seyrek
baz1 olgularda, LV diyastol sonu basincinin dogrudan degerlendirilmesi i¢in sol kalp
kateterizasyonu gerekli olabilir. PKUB degerinin >15 mmHg ¢ikmasi durumunda prekapiller
PAH tanis1 dislanir. PAH’ta en gii¢ ayirict tanilardan biri, LV ejeksiyon fraksiyonu normal,

ancak diyastolik islev bozuklugu bulunan kalp yetersizligidir (118).

PAH’ta tamisal SKK yapilirken, uzun siireli kalsiyum kanal blokeri (KKB)
tedavisinden yarar gorecek hastalari saptamak igin vazoreaktivite testi de yapilmalidir
(119,120). Akut vazodilatator testinde kisa etkili, giivenli ve kolay uygulanabilen ve sistemik
etkileri olmayan ya da sinirli olan ilaglar kullaniimalidir. Bu amagla en yaygin kullanilan ilag
nitrik oksittir (NO) (120). intravensz (1.V.) epoprostenol veya 1.V. adenozin de kullanilabilir.
Ancak adenozinin sistemik vazodilatator etki riski vardir (119,121,122). Pozitif akut yanit
(pozitif akut yanit veren hasta) kalp debisinin arttig1 ya da degismedigi kosullarda ortalama
PAB degerinde 210 mmHg azalma ile mutlak ortalama PAB degerinin <40 mmHg olmasi
seklinde tanimlanmaktadir (120). Pozitif akut yanmit veren hastalar genellikle uzun siireli
yiiksek doz KKB tedavisine kalici yanit verirler ve bunlar, bu tip tedavinin giivenli bir

bigimde uygulanabilecegi tek hasta grubudur.

2.3.7.2. Tedavi

2.3.7.2.1. Genel Onlemler

Egzersiz programi uygulanan hastalarda egzersiz kapasitesinin arttigi gosterilmistir
(123). PAH hastalarinda gebeligin %30-50 mortaliteyle baglantili oldugu goriilmiistiir. Bu
nedenle PAH’1n gebelik igin bir kontrendikasyon olusturdugu konusunda goriis birligi vardir
(124). PAH hastalarinda pnomoniye yatkinlik vardir ve olgularin %7’sinde 6liim nedeni

pnoémonidir (103). Bu nedenle influenza ve pnémokok asilart yapilmasi 6nerilmektedir. PAH
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hastalarinda elektif cerrahi riski yiiksektir. Tercih edilecek anestezi tipi belli degildir, ancak

epidural anestezinin genel anesteziden daha iyi tolere edildigi diisiiniilmektedir.

2.3.7.2.2. Destek Tedavisi

Oral antikoagiilanlar: IPAH hastalarinda postmortem vaskiiler trombotik lezyon
prevalans: yiiksektir (125). Fibrinoliz ve pihtilasma anormallikleri goriilmistiir (126,127,128).
IPAH hastalarinda mikroskobik insitu tromboz goriilebildiginden, oral antikoagiilasyonun

sagkalimi arttirdigi diistiniilmektedir (129).

Diiiretikler: Intravaskiiler voliimiin normale yakin seviyede tutulmas: gerekmektedir.
Bu amagla diiiretikler kullanilir. Diyetle alinan sodyum ve sivi alimimin kisitlanmasi
onerilmektedir (84,76,77). PH’a sekonder olarak gelisen sag kalp yetmezliginin semptomatik
tedavisi i¢in de diiiretikler kullanilmaktadir (130,89,77).

Oksijen: Hipoksi, pulmoner vazokonstriksiyona neden olur. Kor pulmonale gelismisse
ve pO2 60 mmHg’den diisiikse, uzun siireli oksijen tedavisi (giinde 15 saatten daha uzun
slireyle) onerilmektedir (130,89,77).

Digoksin: Atriyal tasiaritmi gelisen PAH hastalarinda ventrikiil hizin1 yavaslatmak
amaciyla digoksin uygulanabilir (131). PH’a bagl gelisen son donem sag kalp yetmezligi
olan hastalarda yarari ispatlanmamis olmasina ragmen dobutamin, milrinon veya dopamin

gibi ajanlar da kullanilabilir (75).

2.3.7.2.3. Ozgiil ila¢ Tedavisi

Kalsiyum kanal blokerleri: En ¢ok tercih edilen kalsiyum kanal blokerleri nifedipin ve
diltiazemdir. Amlodipin de kullanilabilir (119,120).

Prostanoidler: Prostasiklin ¢ogunlukla endotel hiicrelerinde iiretilir. Biitiin damar
yataklarinda giiglii vazodilatasyon yapar. Prostasiklin en giigli endojen trombosit
agregasyonu inhibitoridiir.  Sitoprotektif ve antiproliferatif etkinligi vardir (132).
(Epoprostenol, iloprost, Treprostinil, Beraprost)
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Endotelin reseptor antagonistleri: ET-1 giiglii bir vazokonstriktordiir ve diiz kas
hiicreleri i¢in mitojen ozellikler tagir. PHT de plazma ve akciger dokusunda ET-1 {iretiminin
ve konsantrasyonunun arttigi goriilmiistiir. Bu amagla Bosentan, Sitaksentan, Ambrisentan
kullanilabilir (133,89,134).

Fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri: FDE-5 enzimi s-GMP metabolizmasindan
sorumludur. s-GMP vazodilatasyona ve damar diiz kaslarinda antiproliferatif etkiye aracilik
eden intraseliiler ikinci habercidir. Bu amagla Sildenafil, Tadalafil yada ardisik kombine
tedavi uygulanabilir (135,89).

2.3.7.2.4. Aritmi Tedavisi

PAH hastalarinda 6nemli bir tedavi hedefi de stabil sintis ritminin sirdirilmesidir.
Ancak bu konuda ileriye yonelik ve kontrollii veriler bulunmamaktadir. Stabil siniis ritminin
saglanabilmesi i¢in amiodaron gibi negatif inotrop etkileri olmayan antiaritmik ilaglarla

profilaksi yapilabilmektedir. Ancak etkinligine iliskin 6zgiil veriler bulunmamaktadir (106).

2.3.7.2.5. Balonlu Atriyal Septostomi

IPAH’da tedavi amaciyla atriyal septostomi uygulanmasi diisiiniilmiistiir. interatriyal
sag sol sant yaratilmas1 sag kalp odaciklarindaki basinci azaltabilir ve LV 6n yiikiinii ve kalp

debisini artirabilir (136,137).
2.3.7.2.6. Transplantasyon

Siddetli PAH’ta 6zgiil tedavilerin bulunmasi nedeniyle akciger transplantasyonu
diisiiniilen hasta sayis1 azalmistir (138). Ilag tedavisi ile basarili sonu¢ alinamayan hastalarda

transplantasyon bir secenek olarak diigiiniilmeye devam etmelidir.
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2.3.7.3. Ozgiil Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon Altgruplar

2.3.7.3.1. Pediyatrik PAH

Cocuklar erigkinlere gore daha agir bir tabloyla basvurmaktadir. Yetersiz biiyiime,
nefes darlig1 ve halsizlik gibi semptomlar goriiliir. Senkop ¢ocuklarda daha sik goriiliir, ancak
acik RV yetersizligi daha geg olur ve ¢cocuk RV yetersizligi gelismeden énce aniden olebilir.

Tani1 ve tedavi algoritmasinin eriskinlerdeki gibi uygulanmasi dnerilmektedir (139,140).

2.3.7.3.2. Dogumsal Kardiyak Santlarla Baglantih PAH

Sistemik-pulmoner santlar ve basing artis1 nedeniyle pulmoner damarlarin uzun siire
yiiksek kan akimina maruz kalmasi sonucunda pulmoner obstriiktif arteriyopati gelisebilir.
(diger PAH formlarinda oldugu gibi) Bu da PVD artisina neden olur. PVD sistemik vaskiiler
dirence yaklasir ya da onu gegerse, sant tersine doner (Eisenmenger sendromu) (141). Santin
tersine donmedigi DKH ile baglantili PAH hastalarinda siyanoz ve eritrositozun siddeti hafif
ya da orta diizeyde olabilir. Eisenmenger sendromlu hastalarda ise serebrovaskiiler olaylar,
beyin apseleri, ani 6liim, hemoptizi ve pihtilasma bozukluklar1 da gorilebilir. Eisenmenger
sendromu bulunan kisilerde yasam siiresi kisalmistir, ancak bu hastalarin ¢ogu otuzlu kirkl

yaslara kadar hayatta kalabilmektedir (142).

2.3.7.3.3. Bag Dokusu Hastaliklariyla Baglantih PAH

Sistemik skleroz (143), sistemik lupus eritematozus, karma BDH, romatoid artrit,
dermatomiyozit ve Sjogren sendromu gibi BDH’da PAH gelisebilir. IPAH’dan sonra en
yaygin PAH tipi BDH ile baglantili PAH tir (59,60).

IPAH ile karsilastirildiginda, BDH ve PAH bulunan hastalarda kadin/erkek orani 4:1
bulunmustur. Bu hastalarda tani sirasinda ortalama yasin 66 oldugu goriilmiistiir. Tan1 aninda
eszamanh sol kalp hastaligi ve pulmoner fibrozis gibi baska bozukluklarda olabilir. Bu
hastalarda sagkalim siiresi daha kisadir (143). BDH ve PAH bulunan hastalar IPAH gibi
tedavi edilir (144).
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2.3.7.3.4. Portal Hipertansiyonla Baglantih PAH

PAH gelismesinde baslica risk faktoriinlin, dogrudan karaciger bozuklugu degil, portal
hipertansiyon oldugu diisiiniilmektedir (145). Patogenezi belirsizdir. Ancak yiiksek kalp debisinin
PAH’a neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica portosistemik santlar nedeniyle karacigerde
elimine edilemeyen ve gastrointestinal kanaldan alinan, bu yolla akciger endoteline zarar veren
toksik maddelerin roliiniin olabilecegi diistiniilmektedir. Portal hipertansiyon hastalarinda varis
kanamasi riskini azaltmak igin sik sik kullanilan -adrenoseptor blokerler, portopulmoner PAH
hastalarinda egzersiz kapasitesini ve hemodinamik durumu olumsuz etkilemektedir (146). Bazi
hastalarda sildenafil, bosentan ve epoprostenoliin yararli hemodinamik ve Klinik etkileri
olabilecegi diisiiniilmektedir (147,148,149).

PAH, karaciger transplantasyonuyla baglantili riskleri onemli o6l¢iide artirmaktadir.
Ortalama PAB’in >35 mmHg ve/veya PVR’nin >250 din(dyn).s.cm® olmasi durumunda, PAH

karaciger  transplantasyonu  i¢in  genellikle  bir  kontrendikasyon  sayilmaktadir
(150,146,147,148,149,151,152).

2.3.7.3.5. Insan Bagisikhk Eksikligi Viriisiiyle Baglantih PAH

HIV’le iliskili PAHta klinik tablo IPAH’a benzer. Bir calismada CD4 sayisinin >212
hiicre/uL olmasinin ve hastaya yiiksek aktiviteli antiretroviral tedavi ile birlikte epoprostenol

tedavisi verimesinin daha etkili oldugu gosterilmistir (153).

2.3.8. Pulmoner Venookliizif Hastalik ve Pulmoner Kapiller Hemanjiyomatoz (1. Grup)
2.3.8.1. Pulmoner Venookliizif Hastalik

PVOH tanist klinik kusku, fizik muayene, radyolojik inceleme ve bronkoskopi
bulgular1 ile konulabilir (154). PVOH tanisinin dogrulanmasinda altin standart akciger
biyopsisidir. Ancak hastalarin ¢ogunda akciger biyopsisi yapilmasi gerekmemektedir. Birgok
hasta efor dispnesi ve halsizlik sikayeti ile bagvurur. Fizik muayenede diger PAH
formlarindan farkli olarak gomak parmak ve akciger oskiiltasyonunda bazallerde iki tarafli ral
saptanabilir. PVOH hastalarinda PAH formlarindan farkli olarak, hipoksemi daha fazladir.
Karbon monoksit difiizyon kapasitesi ise ¢ok daha diistiktiir (111,154,155).
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Akciger grafisinde diger PH bulgularina ek olarak periferik interstisyel infiltrasyon ve
Kerley B ¢izgileri goriilebilir. Yiksek ¢oziniirlikli BT goriintilemesinde PVOH’u
diisiindiiren tipik bulgular lenfadenopati, sentrinodiiler buzlu cam opasitelerinin (IPAH’taki
panlobiiler dagilimin aksine) varligi ve kalinlagsmis subplevral septal ¢izgilerdir (111).
PVOH’da gizli alveoler kanama olabileceginden bronkoalveoler lavajla bronkoskopi
yapilabilmektedir (155). Yapilan bir c¢alismada IPAH’la kKarsilastinnldiginda, PVOH
hastalarinda bronkoalveoler lavajda hiicre sayisi daha yiiksek, hemosiderin yiiklii makrofaj
yiizdesi daha fazla ve Golde skoru belirgin 6lgiide daha yiiksek bulunmustur. Makrofaj,
lenfosit ve notrofil yiizdeleri ise benzer duzeylerdedir. PVOH igin bir ilag tedavisi
bulunmamaktadir. Pulmoner 6dem riskinin yiiksek olmasi nedeniyle vazodilatatorler ve
prostanoidler biiyik bir dikkatle kullaniimalidir (156,157).

PVOH ve pulmoner kapiller hemanjiyomatozda tam iyilesme saglayabilen tek tedavi

secenegi akciger transplantasyonudur.

2.3.8.2. Pulmoner Kapiller Hemanjiyomatoz

Bu hastalik ¢ok seyrek goriiliir. PVOH’tan ayirt etmek giigtiir. Tan1 ve tedavisi
PVOH’ye benzer. Genellikle bu iki hastaligi ayirt etmek i¢in yalmzca patolojik inceleme
gerekmektedir (71).

2.3.9. Sol kalp hastahgina bagh pulmoner hipertansiyon (2. Grup)

Kronik kalp yetmezligi bulunan hastalarda PH prognozu olumsuz etkilemektedir
(158). Doppler ekokardiyografisinde pulmoner hipertansiyon saptanmasi durumunda sol

ventrikiil diyastolik islev bozuklugu tanisini diigiindiiren faktorler:

1.Klinik 6zellikler

Koroner arter hastaligi
Atriyal fibrilasyon

Yas >65

Obezite, metabolik sendrom

Nabiz basinci yiiksek
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Sistolik kan basinci yiiksek

Hipertansiyon

Diabetes mellitus

2.Ekokardiyografi

Ekokardiyografide LV  dolus basinct yiiksekligi  gostergelerinin  varlig

LV’de konsantrik yeniden bi¢imlenme (gorece duvar kalinlig1 >0.45)

LV hipertrofisi

Sol atrial genisleme (118,159)

3.Ara degerlendirme (ekokardiyografiden sonra)

Kalp yetersizligiyle uyumlu toraks grafisinin yeniden degerlendirilmesi

Egzersiz sirasinda sistolik kan basincinda asir artis

Ditiretiklere semptomatik yanit

Sol kalp hastaligina bagli PH’de tan1 yontemleri PAH’1n tan1 yontemlerine benzer.
Doppler ekokardiyografi ile tarama yapilir. Atriyal fibrilasyon, mitral akis profilinde,
pulmoner vendz akis profilinde ve mitral antiler doku Doppler sinyallerinde karakteristik
degisiklikler, LV hipertrofisi ve dilate sol atriyum varsa, LV diyastolik islev bozuklugundan
kuskulanilmalidir (118,159). Sol kalp hastaligina baglh PH’da altta yatan hastaligin uygun

tedavisi yapilmalidir.

2.3.10. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagh pulmoner hipertansiyon (3. Grup)

Akciger hastaliklarmma bagli PH’da ekokardiyografi ile tarama yapilmaktadir
(160,161). Akciger hastaliklarina bagli PH’nin kesin tanisi ise SKK ile konulmaktadir.
Akciger hastaliklarina bagli PH’da, kronik hipoksemi bulunan hastalarda uzun siireli 02
tedavisi ve altta yatan akciger hastaliginin tedavi edilmesi Onerilmektedir (162). Akciger
hastaliklarina bagl “orantisiz” PH bulunan hastalar 6zgiil PAH ilaglarinin degerlendirildigi
RKC’lere dahil edilmelidir. Akciger hastaliklarina bagli PH bulunan hastalarin tedavisinin
0zgiil PAH ilaglari ile yapilmasi nerilmemektedir (163,164).
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2.3.11. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (4. Grup)

Damar tikanmalari PAB artisina neden olacak diizeyde ise, pulmoner vaskiiler yeniden
bigimlenme siireci baslar. Sonugta yeni tromboembolik olaylar olmasa bile PH siireci
kendiliginden kalici hale gelmektedir (165).

Nedeni aciklanamayan PH hastalarinin  tamaminda KTEPH arastirilmalidir.
Agiklanamayan PH olan hastalarda, KTEPH’i diglamak {izere akciger ventilasyon/perfiizyon
sintigrafisi onerilmektedir. Net bir sonu¢ alinamazsa ya da perfiizyon defektleri saptanirsa,
cok kesitli BT anjiyografi yapilmas: onerilmektedir. Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisinde
ve/veya BT anjiyografide KTEPH ile uyumlu bulgular saptanirsa, tedavi yontemlerini
belirlemek icin genellikle SKK ve geleneksel pulmoner anjiyografi gibi invaziv yontemlere
basvurulmasi gerekir (117).

KTEPH tanisinda, elastik pulmoner arterlerde (ana, lober, segmental, subsegmental)
cogul kronik/organize tikayici trombiisler/emboliler saptanan hastalarda prekapiller PH’nin
(ortalama PAB >25 mmHg, PKUB <15 mmHg, PVD >2 Wood {initesi) varligi temel alinir.

KTEPH hastalarina yasam boyunca antikoagiilasyon uygulanmalidir; bu amagla ¢ogunlukla
vitamin K antagonistleri kullanilir. Ila¢ dozu INR degeri 2.0 ve 3.0 olacak sekilde ayarlanir.
PEA (pulmoner endarterektomi) KTEPH hastalarinda tercih edilir. Tam iyilesme saglayabilen
bir tedavi yontemidir (112).

Cerrahi girisim icin hasta secimi hastanin yasina, eslik eden hastaliklarina, PH
derecesine, organize trombisiin boyutuna ve yerine gore yapilir. Bazi KTEPH hastalarinda
6zgiil PAH ilag tedavisi uygulanabilir. Ozgiil PAH ilag tedavisi uygulanabilmesi igin hastanin
cerrahi girisime aday olmadigina karar verilmesi, hemodinamik durumu iyilestirmek igin
ameliyat oncesi tedavinin kabul edilmesi veya hastanin pulmoner endarterektomi cerrahisi
sonrasinda  semptomatik  rezidiiel/yineleyen PH ile basvurmas:  gerekmektedir
(166,167,168,169,170,171).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nde
Subat 2012 ve Aralik 2012 tarihleri arasinda yapildi. Calisma dncesi Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi’nden Etik Kurul onayi alindi. Calismaya alinan tiim hastalardan ve saglikli
goniillillerden onay alindi. Hastanemizde dahiliye, gogiis hastaliklari, kadin hastaliklart ve
dogum ve kardiyoloji polikliniklerinde rutin kontroller sirasinda bakilan vitamin B12 ve folik
asit diizeylerinde diisiikliik olan 60 hasta ve 55 kontrol grubu olmak iizere 115 olgu ¢alismaya
dahil edildi.
Calismaya dahil edilme ve diglanma 6Slgiitleri agagida gosterilmistir:
Calismaya dabhil edilme olciitleri:
1. Herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan
2. Vitamin preperat1 kullanmayan
3. Daha 6nce vitamin B12 ve folik asit tedavisi almamis olan
4. Goniilli olmay1 kabul etmis saglikli bireyler
5. On sekiz yasindan biiyiik hastalar
Cahsmadan dislama olciitleri:
. Kronik obstriiktif akciger hastalig1 olan hastalar
. Gogls duvari ve parankimal akciger hastalig1 olan hastalar
. On sekiz yasindan kii¢iik hastalar

. Pulmoner tromboemboli 6ykiisii olan hastalar

1

2

3

4

5. Kanser hastalar1
6. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %50°nin altinda olan hastalar
7. Kalpte sagdan sola sant1 olan hastalar

8. Kalp kapak hastaligi olan hastalar

9. Kollajen doku hastalig1 olan hastalar

10. Travma hastalari

11. Karaciger ve/veya bobrek yetmezligi hastalari

12. ASA 11I-1V hastalar

13. Calismaya katilmak i¢in onay vermeyen hastalar

Olgularin yas ve cinsiyet gibi demografik verileri; sigara kullanimi, boy, viicut agirlig

gibi bulgular1 ve yasadig1 sehir, meslegi gibi verileri kaydedildi.
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3.1. Vitamin B12 Ol¢iimii

Orneklerin (serum, plazma) icerdigi vitamin B12 seviyesi Roche marka MODULAR
ANALYTICS E170 otoanalizér cihazinda yine Roche marka Kitlerle “ECLIA”
Electrochemiluminescence (Elektrokemiliiminessans) immiinolojik test yontemi ile ¢alisildi.
Testin prensibi rutenyum kompleksi ile isaretli monoklonal antikorlar kullanilarak 6l¢iim

yapmaktir. Analit konsantrasyonu pg/mL olarak verilir.

3.2. Folik Asit Ol¢iimii

Omeklerin (serum, plazma) icerdigi Folik asit seviyesi Roche marka MODULAR
ANALYTICS E170 otoanalizér cihazinda yine Roche marka Kkitlerle “ECLIA”
Electrochemiluminescence (Elektrokemiliiminessans) immiinolojik test yontemi ile c¢aligildi.
Testin prensibi rutenyum kompleksi ile isaretli monoklonal antikorlar kullanilarak o6l¢iim
yapmaktir. Analit konsantrasyonu ng/mL olarak verilir.

Olgular kardiyoloji polikliniginde ekokardiografik olarak degerlendirildi.

3.3. Ekokardiyografik dl¢iimler

Ekokardiyografik inceleme, sol lateral dekiibit pozisyonunda Vivid E9 (Vingmed
Ultrasound, GE, Horten, Norway) ekokardiyografi cihazi 2,5 MHz transdiiser kullanilarak,
parasternal uzun aks, kisa aks ve apikal 2, 4 ile 5 bosluk goriintilerden yapildi.
Ekokardiyografik Ol¢limler Amerikan Ekokardiyografi Dernegi'nin onerdigi olgiit temel
alinarak yapildi. Hastalara sirasiyla M-mod ekokardiyografik, iki boyutlu ekokardiyografik,
PW, CW Doppler ve renkli Doppler ekokardiyografik degerlendirmeler yapildi.
Ekokardiyografik degerlendirme sol ventrikiil bosluk boyutlari, LV sistolik fonksiyonlari,
kapak yetersizlikleri ve darliklari, aorta ile pulmoner arter caplar1 kaydedildi. Sistolik
pulmoner arter basinci, trikiispit yetersizligi jet velositesi izerinden Bernoulli formiilii (SPAP
= 4vTR? + RAP) kullanilarak hesaplandi. Sag atrium basinci (RAP), solunum sirasinda vena
cava inferiorun degerlendirilmesi ile ekokardiyografik olarak tahmin edildi. Vena kava
inferior segmenti sakin solunum sirasinda subkostal pencereden goriintiilendi. Vena kava
inferior ¢apinin normal oldugu durumlarda (1.5-2.5 cm), sag atrium basinct (RAP) 5 mmHg

olarak kabul edildi ve solunumla birlikte sag atriuma komsu segmentte % 50 kollaps goriildii.
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3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS Versiyon 11.5 (SPSS Inc. Chicago USA) bilgisayar
programi  kullanilarak  gerceklestirildi.  Gruplar arasindaki cinsiyet dagilimlarini
degerlendirmek icin Chi-square testi kullanildi. Gruplardaki verilerin dagilimi igin
Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Gruplart olusturan testlerin ortalamalari arasindaki
farkin 6nemi Student’s t testi ile karsilastirildi. Parametreler arasindaki iliski korelasyon

analizi ile arastirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 115 olgu alindi. Olgularin 751 (%65,2 ) kadin, 40’1 (%34,8 ) erkek idi.

Gebe Olmayan Hasta ve Gebe Olmayan Kontrol gruplarin yas, agirlik, boy ve BMI

(Body mass index= Viicut kitle indeksi) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu.

Tablo 9. Gebe Olmayan Hasta Ve Gebe Olmayan Kontrol Gruplarmin Demografik
Bilgilerinin Karsilastilmas1

Hasta (n=30) Kontrol (n=30) P
Cinsiyet (E/K) 20/10 20/10 1,000
Yas (Y1) 30,26 9,29 30,36 + 7,64 0,963
Agirhk (Kg) 68,71 + 21,61 71,23 + 11,41 0,574
Boy (cm) 167,60 = 10,0 171,13 + 7,50 0,127
BMI (kg/m?) 24,26 + 7,88 2424 +3,11 0,992

Degerler Ortalama + SD seklinde verilmistir.

Gebe olmayan hasta ve gebe olmayan kontrol gruplari arasinda vitamin B12 ve folik

asit degerleri arasinda istatistiksel olarak fark goriildii ( p < 0,001 ). Gebe olmayan hasta ve

gebe olmayan kontrol gruplar1 arasinda PABs agisindan anlamli fark yoktu.

Tablo 10. Gebe Olmayan Hasta ve Gebe Olmayan Kontrol Gruplarinin B12, Folik Asit Ve
PABS Bilgilerinin Karsilagtilmasi

Hasta (n=30) Kontrol (n=30) p
B12 (pg/mL) 185,03 + 47,79 277,36 + 56,27 <0,001
Folik Asit (ng/mL) 6,09 + 1,66 7,37 £1,27 <0,01
PABS (mmHg) 23,40 + 4,57 23,00 +5,94 0,771

Gebe hasta ve Gebe kontrol gruplarinin yas, agirlik, boy ve BMI degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tablo 11. Gebe Hasta Ve Gebe Kontrol Gruplarinin Demografik Bilgilerinin Karsilastilmasi

Gebe Hasta (n=30) Gebe Kontrol (n=25) p
Yas (Yil) 29,10 + 5,86 30,52 + 5,81 0,373
Agirhik (Kg) 71,96 + 12,75 67,48 + 10,34 0,167
Boy (cm) 161,06 + 5,83 160,16 + 5,45 0,557
BMI (kg/m?) 27,79 +5,01 26,31 +3,89 0,234

Degerler Ortalama + SD seklinde verilmistir.
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Gebe hasta ve Gebe kontrol gruplari arasinda vitamin B12 ve folik asit degerleri
arasinda istatistiksel olarak fark goriildi ( p < 0,001 ). Gebe hasta ve Gebe kontrol gruplari

arasinda PABs ac¢isindan anlamli fark yoktu.

Tablo 12. Gebe Hasta ve Gebe Kontrol gruplarmin B12, Folik asit ve PABS bilgilerinin

Karsilagtirilmasi

Gebe Hasta (n=30) Gebe Kontrol (n=25) p
B12 (pg/mL) 144,65 + 38,10 258,25 + 35,13 <0,001
Folik Asit (ng/mL) 11,03 + 2,68 14,42 + 4,34 <0,01
PABS (mmHg) 23,33 +4,34 24,32 + 6,66 0,512

Degerler Ortalama + SD geklinde verilmistir.

Hasta (gebe olmayan hasta + gebe hasta) ve kontrol (gebe olmayan kontrol + gebe

kontrol) gruplarinin yas, agirlik, boy ve BMI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu.

Tablo 13. Hasta (Gebe Olmayan Hasta + Gebe Hasta) Ve Kontrol (Gebe Olmayan Kontrol +
Gebe Kontrol) Gruplarinin Demografik Bilgilerinin Karsilastiimasi

Hasta (n=60) Kontrol (n=55) p
Cinsiyet (E/K) 20/40 20/35 0,733
Yas (Y1) 31,35+ 15,02 30,43 + 6,81 0,680
Agirlik (Kg) 70,33 + 17,67 69,52 + 11,00 0,771
Boy (cm) 163,66 + 9,23 166,14 + 8,59 0,139
BMI (kg/m?) 26,16 =+ 6,65 25,18 =+ 3,60 0,334

Degerler Ortalama + SD seklinde verilmistir.

Hasta (gebe olmayan hasta + gebe hasta) ve kontrol (gebe olmayan kontrol + gebe

kontrol) gruplar: arasinda vitamin B12 ve folik asit degerleri arasinda istatistiksel olarak fark

goriildii (p < 0,001). Hasta ve kontrol gruplart arasinda PABs agisindan anlaml fark yoktu.

Tablo 14. Hasta (Gebe Olmayan Hasta + Gebe Hasta) Ve Kontrol (Gebe Olmayan Kontrol +
Gebe Kontrol) Gruplarinin Vitamin B12, Folik asit Ve PABS Bilgilerinin Karsilastirilmasi

HASTA (n=60) KONTROL (n=55) p
B12 (pg/mL) 164,84 + 47,44 268,87 + 48,58 <0,001
Folik Asit (ng/mL) 8,56 + 3,34 10,63 + 4,69 <0,01
PABS (mmHg) 23,36 + 4,42 23,60 + 6,26 0,817
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Grup i¢i ve gruplar arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile incelenmistir.

Herhangi pozitif ve negatif iliskiye rastlanmamuistir.

Tablo 15. Gebe Olmayan Hasta grubunun Vitamin B12, Folik Asit ve PABS bilgilerinin

Korelasyonu

FOLIK ASIT PABS
VITAMIN B12 R -,432(*) -,138
P 017 468
FOLIK ASIT R ,005
P 978

* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Tablo 16. Gebe Olmayan Kontrol Grubunun Vitamin B12, Folik Asit Ve PABS Bilgilerinin

Korelasyonu

FOLIK ASIT PABS
VITAMIN B12 R ,034 ,058
P 863 762
FOLIK ASIT R -,015
P 938

Tablo 17. Gebe Olmayan Hasta Ve Gebe Olmayan Kontrol Grubunun B12, Folik Asit Ve

PABS Bilgilerinin Korelasyonu

FOLIK ASIT PABS
VITAMIN B12 R ,124 -,040
P ,349 , 761
FOLIK ASIT R -,018
P ,892
Tablo 18. Gebe Hasta grubunun B12, Folik Asit Ve PABS Bilgilerinin Korelasyonu
FOLIK ASIT PABS
VITAMIN B12 R 272 ,135
P ,145 476
FOLIK ASIT R ,002
P ,992
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Tablo 19. Gebe Kontrol Grubunun B12, Folik Asit Ve PABS Bilgilerinin Korelasyonu

FOLIK ASIT PABS
VITAMIN B12 R -,144 ,095
P 502 658
FOLIK ASIT R 161
P 442

Tablo 20. Gebe Hasta ve Gebe Kontrol Grubunun B12, Folik Asit Ve PABS Bilgilerinin
Korelasyonu

FOLIK ASIT PABS
VITAMIN B12 R ,399(**) ,148
P ,003 284
FOLIK ASIT R 137
P 319

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Tablo 21. Hasta (Gebe Olmayan Hasta + Gebe Hasta) Ve kontrol (Gebe Olmayan Kontrol +
Gebe Kontrol) Gruplarinin B12, Folik Asit Ve PABS Bilgilerinin Korelasyonu

FOLIK ASIT PABS
VITAMIN B12 R 018 033
P 851 731
FOLIK ASIT R ,096
P .308
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Sekil 1. Calisma gruplarinda B12 diizeyleri arasindaki fark, dagilim ve standart sapmalari
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Sekil 2. Calisma gruplarinda Folik asit diizeyleri arasindaki fark, dagilim ve standart
sapmalar1
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Sekil 3. Calisma gruplarinda PABS diizeyleri arasindaki fark, dagilim ve standart sapmalari
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5. TARTISMA

PAH etyopatogenezinde ¢ok farkli mekanizmalar rol almaktadir. Bu nedenle etyolojik
siiflamada bir¢ok neden yer almaktadir. Bu nedenlerden diyetle ilgili bir kisim faktorlerin,
kullanilan baz1 medikal preparatlarin PAH etyolojisinde rol aldig1 anlasilmistir. Ozellikle orak
hiicreli anemi, kronik hemolitik anemi ile ilgili yapilan ¢alismalarda bu hastaliklarin PAH
nedeni olabildikleri gosterilmistir. Vitamin B12 ve folik asit eksikligi 6zellikle iilkemizde sik
olmakla birlikte bu eksikligin PAH’la iliskisi ile ilgili ¢calismaya literatiirde rastlayamadik.
Vitamin B12 ve folik asit eksikliginde hiperhomosisteinemi gelisir ve pulmoner
tromboemboliye egilim artar (1). Vitamin B12 ve folik asit eksikliginde hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyon gelisir (2). Bu yolla da Vitamin B12 ve folik asit eksikligi pulmoner

hipertansiyon gelisiminde rol aliyor olabilir.

Homosistein; esansiyel bir amino asit olan metiyonin metabolizmasi sirasinda olusan
ve yapisinda siilfir bulunduran, protein yapisinda yer almayan bir aminoasittir. Normal
plazma homosistein diizeyi 12 pmol/L’nin altindadir. Saglikli ¢ocuklar erigkinlere gore

yaklasik %30 daha diisiik plazma homosistein diizeyine sahiptirler (172).

Homosisteinin  kendisi ADMA (asimetrik dimetilarjinin) seviyesini, ADMA’y1
sitriiline metabolize eden dimetilarjinin dimetilamino hidrolaz enzimini inhibe ederek veya
endoplazmik retikulum iizerindeki stresi ve apopitozu arttirarak metilarjinin rezidiileri olan
proteinlerin artmig proteolizine neden olarak yiikseltebilecegi belirtilmistir. ADMA’nin
endotel hiicrelerinde birikimi, endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS)’u inhibe ederek NO’nun
azalmis yapimina ve dolayisiyla endotel fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir. ADMA veya
peroksinitrit gibi diger oksidanlarin yol agtigi eNOS’un yapisindaki degisiklikler, siiperoksit
olusumunu ve NO’nun biyoyararlanimini daha da azaltmaktadir. ADMA yiikselmesine sebep

olan bir diger muhtemel mekanizma da ADMA ’nin bobrekten azalmig atilimidir (173,174).

Hiperhomosisteinemi plazma total homosisteinin yiikselmesi ile karakterize patolojik
bir durumdur. Hiperhomosisteinemiye, homosistein veya metiyonin metabolizmasindaki
genetik defektler, folik asit, pridoksin (vitamin B6) veya kobalamin (vitamin B12) eksikligi

sebep olabilir. Plazma homosistein, renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, hipotiroidide,
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alkoliklerde ve birtakim ilaglar (niasin, metotreksat, izoniazid, 1-dopa, teofilin, fenitoin, nitroz

oksit ve trimetoprim gibi) alan hastalarda da yiikselebilir (175).

Hiperhomosisteineminin Kkardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) agisindan risk faktorii
oldugu yaklasik 35 sene evvel McCully tarafindan ortaya atilmistir (176). McCully, dogumsal
metiyonin metabolizmast bozukluguna bagli agir hiperhomosisteinemisi olan (plazma
homosistein > 200 umol/L) ¢ocuk hastalarda ilerlemis vaskiiler lezyonlar gozlemlemistir. O
zamandan bu zamana yapilan bir¢ok genis serili epidemiyolojik ¢alismada orta dereceli
hiperhomosisteineminin (12-50 pmol/L arast homosistein) artmis inme ve KVH riski ile
iliskisinin oldugu saptanmustir (177,178,179). Hiperhomosisteinemi vaskiiler sistemde birgok
mekanizma tizerinden endotel disfonsiyonu yaparak PAH ve diger KVH’lara zemin hazirlar

(180,181).

Koroner arter hastaligi olan ve ayn1 zamanda hiperhomosisteinemi tespit edilmis
hastalarda, folat replasmani ile saglanan homosistein (hcy) disiiriicii tedavinin koroner
endotel fonksiyonlarmi iyilestirdigini bildiren yakin zamanda yapilmis ¢alismalar mevcuttur
182). Yapilan calismalar sonucunda artmis plazma homosistein diizeyinin koroner kan
akimii yavaglattigr bildirilmistir. Erbay ve Barutcu 2005 yilinda yaptiklari aragtirmalar
sonucu, yavas koroner akim tanisi1 almis hastalarda, normal koroner akim bulunan kontrol
grubu bireylere gore plazma hcy diizeylerinde artis oldugunu tespit etmislerdir. Damar
endotel disfonksiyonu ile artmis plazma homosistein diizeyinin iliskili olabilecegini ve bu
durumun yavas koroner akim etyopatogenezinde yer alabilecegini belirtmis olup, plazma
homosistein diizeyini azaltacak tedavilerin yavas koroner akim tanist almis bireylerde endotel
disfonksiyonu ve koroner kan akimini iyilestirebilecegini savunmuslardir (183,184).

Bunlar1 destekleyen baska bir calismada Evrengiil ve ark tarafindan 2007 yilinda
yapilmistir. Yavas koroner akim saptanan hasta grubundaki plazma homosistein diizeyi,
normal koroner akim bulunan kontrol grubundaki bireylerle kiyaslanmis ve yavas koroner
akim bulunan bireylerin plazma homosistein diizeylerinin daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir (185). Tanriverdi ve ark. nin 2006 yilinda yapmis oldugu bir arastirmada da,
yiiksek plazma homosistein diizeyinin yavas koroner akimin etyopatogenezinden sorumlu
olabilecegi ve bir sonraki asamada ateroskleroza neden olabilecegi hipotezi ileri siiriilmiistiir

(186).
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Fung ve ark. nin 2000 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada, meyve-sebze ve beyaz
etten zengin beslenen bireylerde, kirmizi etten zengin beslenen bireylere gore serum folat
diizeyi daha yiiksek, fakat homosistein diizeyi ise daha diisiik bulunmustur (187). Oshaug ve
ark. nin yapmis oldugu calismada ise, sebze tiiketiminin plazma homosistein diizeyini
diisiirdligli, yani sebze tiiketimiyle plazma homosistein diizeyi arasinda negatif bir iliskinin
oldugu bildirilmistir (188). Yiiksek oranda meyve-sebze ile beslenmenin serum folat diizeyini
yiikselterek plazma homosistein  diizeyini diisiirdiigii kabul edilse de, vejeteryan diyet
onerilmemektedir. Bu sekilde de, B12 vitamini diigiikliigiine bagli olarak plazma homosistein

diizeyinde ylikselme goriilebilmektedir (189).

B vitaminleri homosisteinin sistation f-sentaz araciligiyla sisteine transiilfiirasyonu
(folik asit, B6) ve metiyonin sentaz ile homosisteinin metiyonine remetilasyonu (B12) igin
onemli kofaktorlerdir. Yapilan bazi ¢calismalar B vitaminleri ilave edilmis diyetlerin plazma

homosistein diizeylerini anlamli bir sekilde diistirdiigiinii gostermistir (190).

Sydow K ve arkadaslar1 periferik okliizif arter hastalifi ve hiperhomosisteinemili
hastalarda yaptiklar ¢alismada folik asit (10 mg), vitamin B12 (200 pg) ve vitamin B6 (20
mg) kombinasyonu ile 8 hafta tedavi edilen hastalarda plazma homosistein diizeyinin anlaml

derecede azaldigini saptadilar (191).

Cafolla ve arkadaslar Italyan sigara icici ve diizenli kan verici 100 denekte folik asit
desteginin (5 mg/giin) plazma homosistein diizeyini diisiirdiigiinii, ancak vitamin C desteginin
(500 mg/giin) homosistein diizeylerini artirdigini bildirdiler (192). Krajcovicova-Kudlackova
M ve arkadaslar1 Giiney Slovakya'da gerceklestirdikleri bir ¢aligmada Slovak ve Romen
azinlikta plazma homosistein diizeyi ile folik asit, vitamin B12 ve vitamin C arasinda negatif

bir korelasyon bulundugunu bildirdiler (193).

Holven KB ve arkadaglar1 21 hiperhomosisteinemik hasta ve 21 normal kontrol alarak,
folik asit destegi uygulamis, tedaviden once, 6 hafta ve 12 ay sonra ADMA diizeylerini
6lgmiis, hiperhomosisteinemik grupta baslangigta plazma ADMA ve arginin diizeylerini daha
yiiksek bulmus, folik asit desteginin plazma ADMA ve arginin diizeylerini diisiirdiigiini
bulmuslardir (193).
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Boger RH ve arkadaslar1 maymunlarda yaptiklar1 4 haftalik oral metiyonin
yiiklemesinin plazma homosistein ve ADMA diizeylerinde yaklasik 3 kati bir artis
olusturdugunu bildirmislerdir (195). Boger RH ve arkadaslar1 insanlarda yaptiklari baska bir
caligmada oral yoldan tek doz metiyonin yiiklemesi ile (100 mg/kg) plazma homosistein
diizeylerinin yiikseldigini saptadilar (196). Homosistein diizeylerindeki yiikselmenin ADMA

diizeyinin yiikselmesine yol agtigini, bunun da NO iiretimini azalttigini belirttiler (196).

Lawrence ve arkadaglar1 yaptiklari c¢alismada; hiperhomosisteinemili hastalar1 iig¢
gruba ayirarak 4 ay siireyle bir gruba plasebo, diger gruba tek basina folik asit (5 mg/kg/giin)
ve diger bir gruba da folik asit (5 mg/kg/giin) + C vitamini (2 g/kg/giin) + E vitamini (800
[U/giin) kombinasyonu uyguladilar (197). Tek bagina folik asit uygulanan grupta homosistein
diizeyi baslangica gore %11 oraninda azalirken, folik asit, E ve C vitamin kombinasyonu alan
grupta azalma %9 oraninda azaldigini buldular. Folik asidin yilikselmis homosistein diizeyini
diigiirdiigiinii ve folik aside eklenen vitamin E ve vitamin C’nin herhangi bir ilave etkisinin

olmadigin1 bildirdiler.

Ubbink ve arkadaslar1 hiperhomosisteinemili hastalarda plasebo, folik asit (0,65 mg),
vitamin B12 (0,4 mg), vitamin B6 (10 mg) ve bu {i¢ vitaminin kombinasyonunu 6 hafta
stireyle kullanarak plazma homosistein diizeyleri {izerine etkilerini arastirdilar. Bu ¢aligmada
da folik asidin hiperhomosisteinemiyi azalttigin1 buldular. Gézlenen azalma %41,7 olarak
bildirilmistir. Vitamin B6 desteginin homosistein diizeyleri iizerine istatistiksel anlamli bir
azaltic1 etkisi olmadigmi saptadilar. Ayni zamanda vitamin B12’nin plazma homosistein
diizeyleri lizerine etkisini de incelemis olup, %14.8’lik istatistiksel anlamli bir azalma
olustugunu saptamislardir. Folik asit ile birlikte vitamin B6 ve vitamin B12’yi kombine
ederek plazma homosistein diizeyinin %49,8 oraninda azaldigini, ancak bu azalmanin tek

bagina folik asidin sagladigindan istatistiksel anlamli olmadigini saptamislardir (190).

Graham ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 750 kardiyovaskiiler hastaligi olan ve 800
saglikli birey lizerinde yaptiklari ¢calismada aglik plazma homosistein diizeyleri arastirilmas,
gruplar arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur. Sonugta homosisteinin kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk etmeni oldugu ve her Sumol/L’lik artisin kardiyovaskiiler
hastalik riskini erkeklerde 1,35 kat, kadinlarda 1,42 kat arttirdigt bulunmustur (198).
Brattstrom ve Wilcken yaptiklar1 ¢alismalarda da klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri ile

hiperhomosisteinemi arasindaki iligkiyi gostermislerdir. Kardiyovaskiiler hastaligi olan
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grubun, kontrol grubuna goére daha yiiksek homosistein diizeylerine sahip olduklarini
belirtmislerdir (199). Tiirkiye’de Tokgézoglu ve arkadaslar1 ile Aksoy ve arkadaslarinin
yaptigi ¢alismalarda da homosistein degerinin 15umol/L’nin {izerinde olmasinin koroner arter
hastaligi riskini 2,1 ile 2,35 kat arttirdig1 gosterilmistir (200).

Selhup ve arkadaslari ile Koca ve Ozkan’in yapmis olduklar calismalar sonucunda B
vitaminlerinden bir veya daha fazlasinin yetersizliginin hiperhomosisteinemi olusumu ile
iliskili oldugu belirtilmistir. Plazmadaki 5 pmol/L’lik artisin vaskiiler riski yaklasik tigte bir
oraninda arttirdigi ve bu bireylerde folik asit tedavisi ile total homosistein diizeylerini 4
umol/L diistirdiigii bulunmustur (202,203).

Dani ve arkadaglarinin 2003 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada akut pulmoner
emboli gelisen hastada vitamin B12 eksikligi ve hiperhomosisteinemi oldugu goérilmistiir.

Hastada diger tiim kan tetkikleri normal bulunmustur (204).

Remacha ve arkadaslar1 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada trombozda vitamin B12
seviyesinin azaldigini tespit etmisler. Trombozla birlikte homosistein seviyesinin arttigini
gormiisler. Trombozu olan ¢ogu hastada hiperhomosisteinemi nedeninin vitamin B12

eksikligi olabilecegini diigiinmiisler (205).

Biitiin bu ¢aligmalar sonucunda goriilmistiir ki; vitamin B12 eksikligine bagli olarak
homosistein diizeyinde artis olmaktadir. ADMA’nin endotel hiicrelerinde birikimi, eNOS u
inhibe ederek NO’nun azalmis yapimina ve dolayisiyla endotel fonksiyon bozukluguna yol
actig1 gorilmistiir. Homosisteinin kendisinin ADMA seviyesini yiikseltebilecegi daha once
de bahsedien calismalarla gosterilmistir. ADMA veya peroksinitrit gibi diger oksidanlarin yol
actigt  eNOS’un yapisindaki  degisiklikler, siiperoksit olusumunu ve NO’nun
biyoyararlanimini daha da azalttigi1 tespit edilmistir. Endotel disfonksiyonu ve trombozisin
pulmoner hipertansiyon gelisimine neden oldugu belirtilmistir. Bir¢cok c¢aligma sonucunda

hiperhomosisteineminin endotel disfoksiyona ve trombozise neden oldugu diisiiniilmiistiir.

Hiperhomosisteinemi saptanan hastalarda yapilan ¢alismalarda vitamin B12 ve folik
asit eksikligi bildirildiginden vitamin B12 ve folik asit eksikliginin hiperhomosisteinemiye
yol agtig1 sdylenmektedir. Ote yandan hiperhomosisteineminin damar endotel disfonksiyonu

ve trombozise neden olabileceginden vitamin B12 ve folik asit eksikliginin pulmoner arter
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basincinda yiikselmeye ve pulmoner hipertansiyona neden olabilecegini diistindiik. Ancak
¢alismamizin sonucunda vitamin B12 ve folik asit eksikligi bulunan grubun pulmoner arter
basinct ile vitamin B12 ve folik asit diizeyi normal olan grubun pulmoner arter basinci
arasinda anlamli istatistiksel farklilik gormedik. Sonucta vitamin B12 ve folik asit eksikliginin

pulmoner arter basincini etkilemedigini gordiik.

Calismamizin bu sekilde sonuglanmasinda siiphesiz ki hasta sayimizin azligi rol almis
olabilir ve bunun arttirilmasinin sonucu degistirebilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica B12
vitamini ve folik asit eksikligi olan olgularimizin detayli demografik 6zellikleri, eksikligin
siddeti, siiresi ve muhtemel sebeplerini saptayarak yeni ¢alismalar planlamak farkli sonuglar

elde edilmesine yol acabilir.
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