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1. GIRIS

Pulmoner hipertansiyon (PH), degisik uyaranlarin anormal hemodinamik
etkileri sonucunda ortaya ¢ikan pulmoner arter basinci (PAB) artisi ile birlikte
progressif sag kalp yetmezligine ilerleyen ve mortal seyreden Onemli bir
hastaliktir (1). Cocuklarda siklikla dogumsal kalp hastaligina (DKH) sekonder PH
ve idiyopatik PH goriilmektedir. Dogumsal kalp hastaligina bagli PH icinde en
bliylik grubu asiyanotik, ikinci grubu ise siyanotik DKH nedenli PH
olusturmaktadir (2).

DKH’ye bagli PH patofizyolojisinde endotel disfonksiyonu ve inflamatuar
stire¢c onemli rol almakta, PH gelisimini ve ilerleyisini hizlandirmaktadir. Endotel
disfonksiyonunun soldan saga gecisli kalp hastaliklarinda artmig hacim yiikiine
ikincil, siyanotik kalp hastaliklarinda ise artmis viskositeye bagl olarak meydana
gelen yiiksek kayma gerilimine bagli oldugu disiiniilmektedir. Endotel
disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ikan histopatolojik lezyonlar eriskinlerde ve
cocuklarda (prostasiklin / tromboksan A2 dengesindeki degisiklikler,
akcigerlerdeki endotelin 1 yikiminda meydana gelen anormallikler, vaskiiler ve
endotelyal hemostaz bozukluklar) birbirine benzemektedir. Buna karsilik;
pulmoner hipertansiyonla iligkili durumlar, klinik bulgular ve sag kalim1 etkileyen
faktorler farklilik gostermesine ragmen genellikle tani, tedavi ve prognostik
belirtecler erigkinlerde yapilan calismalar géz Oniine alinarak yapilmaktadir. Bu
nedenle cocukluk c¢ag1 PH’li hastalarda bu tiir c¢aligmalara gereksinim

duyulmaktadir (1-3).



Cocukluk cag1 ve erigkinlik donemi PH olgularinda arastirilmis bazi
biyobelirtegler bulunmakla birlikte bu biyobelirtecler topluca ayni hasta grubu
lizerinde calisiilmamistir. Bu biyobelirtecler; beyin natriiiretik peptit (BNP), Urik
asit, Troponin T, C-reaktif protein (CRP), D-dimer, Von Willebrand Factor (vWF)
ve CA-125 olarak siralanabilir (4-11).

Bu c¢alismanin amaci, ¢ocukluk ¢agi PH’li hastalarin patofizyolojisinde
onemli roli olan kayma gerilimi diizeyi ve diizeyini etkileyebilecegini
diislindiiglimiiz almakta oldugu tedavi protokolleri arasindaki iligskinin
belirlenmesidir. Ayn1 zamanda, su zamana kadar erigkin ve cocuk PH olgularinda
degerlendirilmis biyobelirteglerin iginde bulunan ve fonksiyonel siniflamanin, 6-
dakikalik yiiriime testinin, ekokardiyografinin ve sag kalp kateterizasyonun yani
sira tant konulmasina, hastalik siddetinin belirlenmesine ve tedaviye cevabin
degerlendirilmesine  yardimci  olabilecek  biyobelirteglerin ~ saptanmasini

amagclamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pulmoner Hipertansiyon

2.1.1. Tanim

Pulmoner hipertansiyon (PH); pulmoner vaskiiler yatagi etkileyen,
hemodinamik ve histolojik bulgular1 benzer olan, etiyolojisinde kardiyak ve non-
kardiyak ¢ok sayida farkli nedenin oldugu, tedavi edilmediginde pulmoner
vaskiiler yatakta remodeling, sag kalp yetmezligi ve Oliimle sonuglanan bir
hastaliktir. Ortalama pulmoner arteryel basing (PAB) normal bireylerde 20
mmHg’nin, PVR ise 2 U’nun altinda iken ortalama PAB’in 21-24 mmHg,
PVR’nin 2-3 U arasinda olmasi sinirda PAH, ortalama PAB’in > 25, PVR’nin 3
U’dan yiiksek olmasi ise belirgin PAH olarak kabul edilmektedir. Pulmoner arter
basincinin  degisik  sebeplerle yiikselmesi pulmoner vaskiiler yatagin
matiirasyonunda olumsuz ve uzun donemde geri doniissiiz etkilerde bulunur.
Normalde pulmoner vaskiiler yatagin artan kan akimina kars1 genisleme kapasitesi
ve kullanilmayan damarlarin artan kan akimini dengeleme yetenegi vardir. Ancak
pulmoner vaskiiler yatagin histolojisinde meydana gelen degisiklikler sonucu
pulmoner hipertansiyonlu hastalarda pulmoner vaskiiler obstriiktif hastalik gelisir
ve pulmoner vaskiiler rezistansin yliksek oldugu bu hastalarda ilerleyen donemde
pulmoner vaskiiler yatak reaktivitesini kaybeder. Yiiksek pulmoner vaskiiler

direng ve basing artis1 sonucu sag kalp yetmezligine ilerler (12).



2.1.2. Epidemiyoloji

Pulmoner hipertansiyonun diinya iizerinde 25 milyondan fazla bireyi
etkiledigi tahmin edilmektedir. Cocukluk cagindaki PH prevalansi ise 10-
20/1000000 olarak tahmin edilmektedir (13). Aslinda PH prevalansi ile ilgili
giivenilir tahminlerde bulunmak olduk¢a zordur. Bunun nedeni, sekonder
pulmoner hipertansiyonun daha sik goriilmesi ve PH etiyolojisinin ¢ok farkli
hastaliklar1 icermesidir. Ancak, idiyopatik PH i¢in genel niifusta tahmin edilen
insidans, 1-2/1000000 olarak bildirilmistir. Idiyopatik PH, en siklikla 20 ila 40 yas
arasinda goriilmektedir. Cocukluk caginda her iki cinsiyeti esit olarak etkileyen
PH, puberteden sonra kadinlar1 daha yaygin olarak etkilemektedir (oran:1.7/1)
(13, 14). Sekonder PH daha yaygin goriilmekle birlikte bu hastaligin prevelansi ile
ilgili gilivenilir tahminler elde etmek, etyolojide bir¢ok hastaligin olmasindan
dolayr giictiir (15). Pulmoner hipertansiyonun sekonder nedenlerinden
Eisenmenger Sendromu’nda, kollajen doku hastaliklarinda, tromboembolik
pulmoner hipertansiyonda geri doniisiim miimkiin olmamakla beraber, hastalar
20-30 yi1l duragan kalabilmektedir. Idiyopatik PH durumunda ise, eriskinlerde
tedavisiz iki ile ii¢ yil, ¢ocuklarda bir yil i¢inde fatal sonuglanmasi nedeniyle
hastaligin anlagilmas1 ve giivenli, etkin tedavilerin ortaya konmasini

zorlastirmaktadir (16).

2.1.3. Smiflandirma
Ilk olarak, 1973 yilinda, Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan

desteklenmis olan Primer Pulmoner Hipertansiyon Konferansi’'nda PH olgular



etiyolojik agidan siniflandirilmis; birincil ve ikincil PH olarak tanimlanmistir. Bu
hastalik ile ilgili diger konferanslar, 1998 ve 2003 yillarinda gergeklestirilmis ve
PH i¢in Evian-Venice siniflandirmasi bildirilmistir. 1998 yilinda gergeklestirilen
2. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda, pulmoner hipertansiyon
olgulart klinik acidan siniflandirilmis; pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH),
pulmoner vendz hipertansiyon, solunum sistemi hastaliklarinin eslik ettigi PH,
trombotik ve embolik hastaliklara bagli PH ve pulmoner damar yatagindan
kaynaklanan nedenlerle ortaya ¢ikan PH olarak 5 gruba ayrilmistir. 2003 yilinda
Venedik’te yapilan 3. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda bu
siniflama gozden gecirilmis; en son 2008’de Dana Point’de yapilan 4. Diinya
Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumunda ise bu siniflama yenilenmistir (Tablo
1) (1). Bu smiflamaya goére PH sebepleri bes maddede toplanmistir. 2008 yilinda
yapilan son degerlendirmelere gére normal OPAB igin {ist siir yaklasik 20
mmHg civarindadir. OPAB’1 21-24 mmHg arasinda degisen olgularda, bu
durumun klinik anlami heniiz  bilinmemektedir. Bundan baska, PH
tanimlamasinda yer alan “egzersizdeki ortalama pulmoner arter basincinin 30
mmHg iizerine ¢ikmas1” ifadesi bilimsel verilerle yeterince desteklenmedigi i¢in
tanimdan ¢ikartilmasi Onerilmistir. Ancak Dana Point siniflandirmasinda,
gelisimsel mekanizmalara gerekli 6nem verilmemektedir. Erigkinlerde kendini
gosteren pulmoner hipertansif vaskiiler hastalik bile fetal, perinatal veya erken
cocukluk dénemiyle iliskili olabilir. Ote yandan; Evian, Venedik ve Dana Point
siniflandirmalarinda yenidogan pulmoner vaskiiler hastaliklar yeterince ayrintili

bi¢cimde tanimlanmamistir. Ozellikle yenidogan pulmoner hipertansiyonuna yol



acan nedenler arasinda perinatal adaptasyon bozukluklari, gelisim bozukluklar1 ve
pulmoner hipoplazi siralanmamistir. Bundan bagka, Dana Point siniflandirmasi,
pediatrik pulmoner vaskiiler hastaligin olusumuna katkida bulunan etkenlerin
karmasik heterojenitesini yansitmamaktadir. Ornegin, yaygin olarak benimsenen
pediatrik klinik uygulamalara gore, prematiir yenidoganlarda, kromozomal veya
genetik bozukluklarin varliginda, dogumsal kalp anomalilerinin mevcudiyetinde,
uyku bozukluklarina ve/veya kronik aspirasyona bagli olarak solunum sorunu
yasayan cocuklarda ve ikincil parankimal akciger hastaligi bulunan c¢ocuklarda
pulmoner hipertansiyon olup olmadigi arastirilmaktadir. Ancak, daha 6nce yapilan
siniflandirmalar, ¢ok genis bir yelpazede yer alan bu hastaliklar1 ayrintili olarak
belirlemekten uzaktir. 2011 yilinda Panama’da gergeklestirilen Pulmoner
Vaskiiler Arastirma Enstitiisii Pediatrik Calisma Kolu Toplantisi’nda yeni bir
siniflandirma ortaya konulmustur (11) (Ek-1). Bu siniflandirmanin amaci, tani
yontemlerini iyilestirmek, gerekli klinik arastirmalarin baglatilmasini saglamak,
hastaligin patogenezini, fizyoloji ve epidemiyolojisini daha iyi anlamak olarak

Ozetlenebilir.



Tablo 1. Pulmoner Hipertansiyon Siniflandirmasi (Dana Point, 2008) (1)

1) Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)

1.1 Idiyopatik

1.2 Kalitsal

1.2.1 BMPR2

1.2.2 ALK1, endoglin (kalitsal hemorajik telanjiyektazi ile birlikte veya tek basina)
1.2.3 Bilinmeyen

1.3 Tlaclara ve toksinlere bagli

1.4 Diger hastaliklara bagli (APAH)

1.4.1 Bag dokusu hastaliklari

1.4.2 HIV enfeksiyonu

1.4.3 Portal hipertansiyon

1.4.4 Dogumsal kalp hastalig1

1.4.5 Sistozomiyaz

1.4.6 Kronik hemolitik anemi

1.5 Yenidoganin israrci pulmoner hipertansiyonu

1.6 Pulmoner venookluzif hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatoz

2) Sol kalp hastaligina bagli pulmoner hipertansiyon

2.1 Sistolik islev bozuklugu
2.2 Diyastolik islev bozuklugu
2.3 Valvuler hastalik

3) Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyon

3.1 Kronik obstruktif akciger hastaligi

3.2 Interstisyel akciger hastaligi

3.3 Karma restriktif ve obstruktif yapida diger pulmoner hastaliklar
3.4 uykuda solunum bozukluklar1

3.5 Alveolar hipoventilasyon bozukluklar

3.6 Kronik olarak yuksek irtifaya maruz kalmak

3.7 Gelisimsel anormallikler

4) Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

5) Mekanizmalan belirsiz ve/veya cok faktorli PH

5.1 Hematoloji bozukluklar: miyeloproliferatif bozukluklar, splenektomi

5.2 Sistemik bozukluklar: sarkoidozis, pulmoner langerhans hucreli histiositoz,
lenfanjiyoleiomiyomatoz, norofibromatoz, vaskulit

5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastaligi, Gaucher hastaligi, tiroid bozukluklar
5.4 Digerleri: tumoral obstruksiyon, fibroz mediyastinit, diyalize bagimli kronik bobrek
yetersizligi

ALK-1- aktivin reseptoru benzeri kinaz tip 1 geni, APAH- diger hastaliklarla baglantili pulmoner
arteriyel hipertansiyon, BMPR2- kemik morfogenetik protein reseptoru tip 2, HIV- insan
bagisiklig: eksikligi virusu, PAH- pulmoner arteriyel hipertansiyon




2.1.4. Patofizyoloji

Pulmoner hipertansiyonun karmasik ve c¢ok etkenli patofizyolojisi heniiz
tam anlamiyla aydinlatilamamistir. Degisik etkenlerin tetikledigi farkh
mekanizmalarin bu hastaliga yol agtig1 one siiriilmiis olsa da bu mekanizmalari
birlestiren temel yapi tanimlanamamistir. PAH patofizyolojisinde en 6nemli
hemodinamik belirteg PVR olup bu belirtegte meydana gelen degisiklikler ¢ok
onemli rol oynar. Vaskiiler yatakta fizik yasalarina gore; iki nokta arasindaki
akima kars1 gelisen basing degisiklikleri rezistans olarak tanimlanmaktadir (16).
R (Rezistans) = Pa (pulmoner arter basing)-Pv (pulmoner ven basing)/Q (akim).

Bu esitlige gore PAB degisikligi i¢in rezistans veya akimda degisiklik
olmast gerekir. Akimin, vaskiiler direncin veya her ikisinin birlikte artmasi

pulmoner hipertansiyona neden olur (Tablo 2) (16).

Tablo 2. Pulmoner Hipertansiyon (16)

Tip

1-Hiperkinetik pulmoner arteryel hipertansiyon (reversible) P—FX»r
Atrial/ventrikiiler septal defekt, patent duktus arteriozus

2-Pulmoner vaskiiler obstriiktif pulmoner arteryel hipertansiyon

(irreversible) P=fXR
Primer, Eisenmenger sendromu

3- Pulmoner venoz hipertansiyon (reversible)

Mitral darligi,Sol kalp yetmezligi,vb. P=fXR

P, pulmoner arter basinct; F, yiiksek pulmoner kan akimi; r, normal total pulmoner rezistans; f,
normal pulmoner kan akimi; R, yiiksek total pulmoner rezistans.

Her ne sebeple olursa olsun, pulmoner hipertansiyonda sonug¢ olarak

pulmoner arteriyollerin konstriksiyonu vardir ve bu durum PVR’de artis ve sag



ventrikiil hipertrofisi ile sonuglanir. Normalde ince olan sag ventrikiil 40-50
mmHg’ nin Ustiindeki ani basing yiikiine fazla kars1 koyamaz. Bu nedenle PVR’de
ani yiikselmeye sebep olan herhangi bir durum akut sag kalp yetmezligine sebep o
lur. Ancak olay yavas gelisirse sag ventrikiil hipertrofisi geliserek kalp yliksek
PVR’ye zamanla adaptasyon saglayabilir. PH’ye yol acan sebepler ne olursa
olsun, PA basincinin artmasi sonugta pulmoner damarlarda farkli siddetlerde
anatomik degisikliklere yol acar. Soldan saga ge¢isli dogumsal kalp hastaliklarina
bagli PAH’da olusan degisiklikler Heath ve Edwards tarafindan 6 dereceye
ayrilmistir (Tablo 3) (17). Idiyopatik Pulmoner Hipertansiyon’daki ilerleyici
vaskiiler  degisiklikler — dogustan  kalp  hastaliklarindaki  degisikliklere
benzemektedir. Pulmoner vendz hipertansiyon sonucunda pulmoner arterlerde
siddetli medial hipertrofi ve intimal fibrozis gelisir. Ancak degisiklikler Heath-
Edwards siniflamasina gore 1-3. derece arasinda kalir ve nedenler ortadan

kaldirildiginda ¢ogunlukla geri doniistimliidiir.

Tablo 3. Pulmoner Hipertansiyonda Heath ve Edwards histopatoloji kriterleri (17)

Stage 1: Arteriollerde medial hipertrofi (geri dontistimlii)

Stage 2: Seliiler intimal hiperplazi

Stage 3: Intimal hiperplazi, limen okliizyonu

Stage 4: Arterioler dilatasyon ve medial incelme (geriye doniisiimsiiz)
Stage 5: Pleksiform lezyonlar (terminal ve geriye doniisiimsiiz)

Stage 6: Fibrinoid nekrotizan arteritis (terminal ve geriye donlisiimsiiz)

Pulmoner hipertansiyonun patofizyolojisi birbirinden oldukg¢a farkl

olduklarindan nedene goére genel gruplar goz oniine alinarak tartigilacaktir.



2.1.4.1. Hiperkinetik Pulmoner Hipertansiyon

Soldan saga geg¢isli DKH de artmis pulmoner kan akim1 ve pulmoner arter
basinci sonucunda ortaya ¢ikan pulmoner hipertansiyona hiperkinetik PAH denir.
Soldan saga gecisli DKH’ nin baslangi¢ asamasinda (dogumdan sonra) pulmoner
damar direncinin (PVD) diistisiinii izleyerek pulmoner kan akimi artar bu da PA
basincini arttirir.  Sistemik basincin  dogrudan pulmoner arterlere iletilmesi
nedeniyle kompanzatuvar pulmoner vazokontriksiyon ile PVR yiikselir.
Vazokonstriktér maddelerin agir1 iiretimi gibi endotel hiicrelerin vazodilatasyon
mekanizmasindaki bozukluklar pulmoner hipertansiyonun bu tipi ile yakindan
iliskilidir. Zamanla damar yataginda olusan yapisal degisiklikler liimen
daralmasina ve buna bagli olarak direng¢ artisina neden olur. Hiperkinetik PAH,
eger pulmoner arteriollerdeki degisiklikler kalici hale gelmeden Once neden
ortadan kaldirilabilirse genellikle normale donebilir. Genis soldan saga defektler
tedavi edilmezlerse, pulmoner vaskiiler yatakta geri doniisiimsiiz degisiklikler
olusur, siddetli pulmoner hipertansiyon gelisir ve sagdan sola donen sant
nedeniyle siyanoz ortaya ¢ikar. Bu evreye Eisenmenger sendromu veya pulmoner
vaskiiler obstriiktif hastalik (PVOH) adi verilir (Sekil 1). Bu evrede cerrahi
diizeltme artik miimkiin degildir. Eisenmenger sendromunun ortaya ¢ikma zamani
degiskendir, siit ¢cocuklugu ile eriskin yas arasindaki donemi kapsar. Pulmoner
vaskiiler obstriiktif hastalik olarak tanimlanan bu durum farkli dort klinik tabloda
ortaya c¢ikabilir. En sik karsilasilan klinik tabloda; erken evrede kalp
yetersizliginin eslik ettigi hiperkinetik durumun sonrasinda yillar iginde geri

dontissiiz PAH (Eisenmenger sendromu) gelisir. Hizlanmis Eisenmenger
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sendromu olarak tanimlanan durumlarda altta yatan akciger hastaligi, Down
sendromu gibi eslik eden patolojiler vardir ve hiperkinetik dolasim evresi hizla
gecilerek geri doniisiimsiiz degisiklikler olur. Bagka bir klinik tabloda PVR’in
dogumdan itibaren yiiksek oldugu ve diisme egilimi gostermedigi hastalar vardir
ki, bu hastalarda sant olusturan genis defekt olmasina karsin hiperkinetik kalp
yetersizligi bulgular1 hi¢ goriilmez. Nadir karsilasilan diger bir hasta grubunda ise
soldan saga gecise yol acan kiiciik bir defekt olmasina karsin ciddi PAH bulgular1
vardir ve bu hastalarin idiyopatik PAH olduklar1 diisiiniilmektedir. Postoperatif
PAH, diizeltici ameliyatlardan sonra karsilasilabilen defekt onarilmasina ragmen
devam eden PAH olarak tanimlanir. Operasyon siirecinde veya operasyon sonrasi
donemde PAH; pulmoner hipertansif krize neden olarak ciddi morbidite ve

mortalite nedeni olabilir.

Normal

Hastalik progresyonu 5

Endotelyum
Serum sizintisi

Lamina l Hasar——
L g@ts
i —— BB B
- [
DKH DKH migrasyonu

araci maddelerin saliverilmesi ve damar okltizyonu
| DKH proliferasyonu |
ve hipertrofi

Sekil 1. Soldan saga gecisli DKH’de olusan PAH’1n patogenezi
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Bazi hastalarda ise pulmoner damar yatagindaki yapisal degisiklikler
ilerleyici ozellik gosterir ve hastalar idiyopatik PAH klinigi ile seyrederler. Soldan
saga santh kalp hastaliklarinda PAH goriilmesi defektin yeri ve boyutuyla da
ilgilidir (Tablo 4) (1). Basit defektler pre-trikiispit ve post-trikiispit olarak
ayrilabilirler. Pre-trikiispit lezyonlar (ASD), post-trikiispit (VSD ve PDA)
lezyonlara gore daha diisiik olasilikla ve daha ge¢ donemde PAH sebebi olur.
Defektin boyutu da benzer sekilde dnemlidir. Biiyiik defektlerde, kiiciik defektlere
gore daha fazla ve erken PAH gelisme riski vardir. Kiicik VSD (<1.5 cm)
varliginda %3 oraninda PAH gelisirken; biiyiik defektlerde bu oran %50’ye ulagir
(21). Atrial septal defekt olgularinda PAH insidans1 degisiklik gosterir: Sekundum
ASD ile karsilastirildiginda, sinus venozus tipi defektlerde pulmoner arter basinci
(%16 vs %26) ve pulmoner vaskiiler direng (%4 vs %9) artisi daha sik
gorilmektedir. Ayrica sinus venozus tipi defektlerde pulmoner arteriyel basing
sekundum defektlere gore daha erken yaslarda yiikselmeye baslar (18).

Siyanotik dogumsal kalp hastaliklarinda da (6rnegin, biliyilk damar
transpozisyonu, trunkus arteriyozus, tek ventrikiil) artmis pulmoner akim,
pulmoner hipertansiyona neden olabilir. Bu hastalarda soldan saga gecisli DKH
durumunda oldugu gibi pulmoner damar yatagi yiliksek basingli ve artmis bir
akima maruz kalmaktadir. Bunun endotel iizerine olan etkileriyle birlikte bu
hastalarda PAH gelisimini kolaylastiric1 diger etkenler (hiperviskozite, hipoksemi
ve trombus) vardir. Bu hastalarda erken cerrahi girisim yapilmazsa hizla PAH

gelisecektir.
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Tablo 4. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonla Iligkili Dogumsal Sistemik

Pulmoner-Santlarin Anatomik-Fizyopatolojik Siniflandirmasi (1)

1. Tipine gore

1.1 Basit pretrikuspit santlar

1.1.1 Atriyal septal defekt (ASD)

1.1.1.1 Ostium sekundum

1.1.1.2 Siniis venozus

1.1.1.3 Ostium primum

1.1.2 Tikaniklik olmaksizin anormal total ya da parsiyel pulmoner vendz doniis
1.2 Basit post-trikuspit santlar

1.2.1 Ventrikuler septal defekt (VSD)

1.2.2 Patent duktus arteriyozus (PDA)

1.3 Kombine santlar

(Kombinasyon agiklanmali ve baslica defekt tanimlanmalidir)

1.4 Kompleks dogumsal kalp hastalig

1.4.1 Tam atriyoventrikuler 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. Boyutlarina gore

2.1 Hemodinamik (Qp/Qs orani belirtilmeli)

2.1.1 Restriktif (defektte basing gradiyenti var)

2.1.2 Restriktif degil

2.2 Anatomik

2.2.1 Kiigiik veya orta biiytikliikte (ASD<2,0 cm ve VSD<1 cm)
2.2.2 Genis (ASD>2 cm ve VSD>1 cm)

3. Santin yoniine gore

3.1 Agirlikli olarak sistemik-pulmoner
3.2 Agirlikl olarak pulmoner-sistemik
3.3 Iki yonlii

4. Kalple ilisgkili olan veya olmayan diger anormallikler

5. Onarim durumu

5.1 Ameliyat edilmemis

5.2 Palyatif onarim yapilmis
5.3 Onarim yapilmig
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Siyanotik  hastalarda  hizli  gelisen = PAH’dan  hipervizkozite,
bronkopulmoner kollaterallere bagli (bu kollateraller yaklasik 1/3 hastada vardir)
lokal pulmoner hipoksemi ve mikrotrombiisler sorumludur. PAH yalnizca
ameliyat edilmemis hastalarda degil ameliyat edilmis hastalarda da siiregelen bir
sorundur. Atriyal “switch” ameliyatlarinin ge¢ donem izlemlerinde Mustard
prosediirii yapilan 60 hastanin 4’linde (%7) sebebi aciklanamayan ciddi PAH
gelisimi bildirilmistir. Yine yenidogan doneminde “switch” yapilan hastalarda da
ilerleyen PAH rapor edilmistir (19, 20). Siyanotik dogumsal kalp hastaliklarinda
pulmoner kan akimini artirmak icin yapilan palyatif santlar da pulmoner

hipertansiyona neden olabilirler.

2.1.4.2. Alveoler Hipoksi

Alveoler kapiller bolgedeki oksijen basincinin (PO2) akut ve kronik olarak
azalmasi gii¢lii bir vazokonstriktor yanitin ortaya ¢ikmasina neden olur. Alveoler
hipoksiye yanit olarak olusan pulmoner vazokontriksiyonun kesin mekanizmasi
tam olarak anlagilamamistir, ancak hayvan ve insan c¢alismalar ile vaskiiler
endotelden salgilanan iki O6nemli vazoaktif olan nitrik oksit ve endotelin
arasindaki dengesizlikten kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Alveoler hipoksi;
pulmoner parankimal hastalik, hava yolu darliklari, yetersiz solunum giicii (santral
sinir sistemi hastaliklar1), gogiis duvart ve solunum kasi hastaliklar1 ve yiiksek
rakimda yasam gibi durumlarda gériilen pulmoner hipertansiyonun bir¢ok tipinde

onemli temel neden olabilir. Akcigerlerde etkilenmis kiiciik bir doku pargasi bile
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tiim akciger alanlarinda vazoaktif ajanlarin etkisi ile vazokontriksiyona neden

olabilir (16).

2.1.4.3. Pulmoner Vendz Hipertansiyon

Pulmoner venlerin basincinda artma pulmoner arteriollerde refleks
vazokontriksiyona neden olur; PA basinci pulmoner arter ile pulmoner venler
arasinda yeterli basing farkini olusturmak i¢in yiikselir. Bu basing farki pulmoner
dolagimin sabit ileriye akimini idame ettirmek icin gereklidir. Ayrica pulmoner
vendz basing artis1 kiiciik hava yollarini daraltabilir ve tam kapayabilir, bu durum
vazokontriksiyona katkida bulunan alveolar hipoksiye yol agarak pulmoner
hipertansiyona katkida bulunabilir. Pulmoner vendz basincin artmasina bagh
pulmoner hipertansiyon genellikle sebep ortadan kaldirildiginda geri
dontistimliidiir, buna tek istisna cerrahi diizeltilmesi miimkiin olmayan dogustan

pulmoner vendz darliklardir (13, 16).

2.1.4.4. Primer Pediatrik Pulmoner Hipertansif Vaskiiler Hastalik

Ilerleyici vasifta, Eisenmenger sendromunda ki gibi geri doniisiimsiiz
vaskiiler degisikliklerin de oldugu, intrakardiyak lezyonun bulunmadigl bir
durumdur. Vaskiiler dokunun kendisinde meydana gelen degisiklikler,
tromboembolizm, trombosit kiimelenmesi veya bunlarin birlesimi sonucu
pulmoner vaskiiler yatagin kesitsel alanlarinda bir azalma olusur. Cocuklarda
insidansi son kayit caligmalariyla 0.48/milyon ¢ocuk/yil olarak saptanmistir. Bu

hastalarda ortalama yasam siiresi 10 aydir. On alt1 yila kadar yasam siiresi uzayan
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bireysel olgular da bildirilmistir. Bu hastalarin % 6-12’sinde aile Oykiisii
mevcuttur ve ailevi PAH tanis1 alirlar (21, 22). Ailevi PAH’da kromozom 2q33
lizerinde doniistiiriicli biiylime faktorii B iist reseptor ailesinden olan (TGF-f),
kemik morfojenik protein reseptorii tip I (BMPR II) geninde ve 2q13 kromozom
tizerinde, aktivin reseptorii benzeri kinaz tip-1 (ALK-1) geninde ve 2q31 (PPH2)
kromozomundaki genetik mutasyonlarin rol oynadigina yonelik calismalar
bulunmaktadir (23-25). Bu mutasyonlar, vaskiiler diiz kaslarin kontrolsiiz
proliferasyonuna neden olmaktadirlar. Bunun yani sira, seratonin tasiyici geni ile
ilgili caligmalar da ¢ocuklarda idiyopatik pulmoner hipertansiyon ile iliskiyi
gostermistir (26). Dogumsal kalp hastaligina bagli PAH belirlenen ¢ocuklarin ve

yetiskinlerin %6°’sinda BMPR II mutasyonu saptanmistir (27).

2.1.4.5. Pulmoner Hipertansiyonun Hiicresel Mekanizmalari

2.1.4.5.1. Endotel Islev Bozuklugu

Normal endotel; vazodilatatdr ve vasokonstriktér substratlarin yapiminda
etkili olarak, vaskiiler homeostazin saglanmasinda temel rol oynayan en kiigiik
endokrin organdir. Endotel hiicreleri morfolojik yapilar1 ve stratejik-anatomik
pozisyonlar1 dolayis1 ile wvaskiiler diiz kas hiicreleri ile kan dolasiminin
komponentleri arasinda (platelet, monosit, enzimler, hormonlar vb) selektif
“permeable” bir bariyer olusturur (28). Bunun i¢in endotel hiicreleri luminal
yiizeyde dolasgim i¢in nonadheziv bir yapida bulunmalidir. Bu gorevi yaninda
endotel hiicrelerinin damar tonusunun diizenlemesi, koagiilasyon, hiicre biliyiimesi

ve Oliimii, 16kosit migrasyonu gibi cesitli olaylarda da rol oynar. Pulmoner
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hipertansiyon hastalarindan alinan akciger biyopsileri elektron mikroskopiyle
incelendiginde endotel hiicrelerinde goriilen degisiklikler, endotel islev
bozuklugunun patogenezde rolii olabilecegini gostermektedir (29). Endotel islev
bozuklugu sonucu vazokonstriktor mediyatorler artar, vazodilator mediyatorler
azalir ve sonucta vazokonstriktér-vazodilatér denge bozulur. Vazokonstriksiyon
tiim PH tiplerinde erkenden ortaya ¢ikan ve patogenezde kilit rol oynayan ortak
bir yanittir. Endotel hasari teorisine gore, endotelyumda bir¢ok uyarana bagh
olarak (hipoksi, artmis kan akimi, ilaglar vb) meydana gelen etkiler pulmoner
arterlerdeki endotel hiicrelerini hasara ugratmaktadir. Hasarli endotel hiicresinden
damar biitiinligiinii koruyucu mediyatorlerin (nitrik oksit, prostasiklin vb) yapimi
ve salinimi azalmakta; boylece endotelin-1 yapimi lizerindeki baskilanma ortadan
kalkmaktadir. Endotel ylizeyindeki tahribat sonucu trombosit adezyonu ve
agregasyonu kolaylagmakta, trombositlerle endotel hiicreleri arasindaki anormal
etkilesim sonucu endotelin-1 salintmi uyarilmaktadir. Endotelin-1, pulmoner
damar yataginda vazokonstriksiyona neden olur, diiz kas ve fibroblast cogalmasini
uyarir. Dolayisiyla, damar liimeni daralir ve pulmoner damar direnci artar (Tablo
5) (30).

Endotelin, 21 aminoasitli bir polipeptit olup ii¢ izoformu (ET-1, ET-2, ET-
3) vardir. Dolasimdaki ET-1 ¢ok kisa yar1 Omiirliidiir (4-7 dakika). Plazma,
akciger ve bobrekte endopeptidazlar tarafindan pargalanir. ET-2 ise esas olarak
bobrek ve barsakta, ET-3 ise noronal hiicrelerde ve beyinde yapilir (31). Endotelin
hidrofilik oldugundan plazma membranin1 gecemez. Etkisini spesifik reseptorleri

vasitasi ile gosterir.
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Tablo 5. Pulmoner Damar Direncini Etkileyen Etkenler (30)

Pulmoner Damar Direncinde Artis Pulmoner Damar Direncinde Diisiis
1-Sempatik stimiilasyon 1-Parasempatik stimiilasyon
2-Endotelin 2-Prostasiklin

3-Anjiotensin 2 3-Bradikinin

4-Tromboksan A2 4-Nitrik Oksit

5-Lokotrienler 5-Artms kalp debisi (pasif)
6-Hipoksi 6-Yiiksek akciger voliimii (pasif)

7-Artmis LA basme1 ve Supin pozisyon

Baslica iki reseptorii vardir. Endotelin A (ET-A) ve endotelin B (ET-B). Vaskiiler
diiz kas hiicreleri ile her iki reseptorde vazokonstriksiyonda rol oynar. Vaskiiler
endotel hiicrelerinde ET-B ile NO ve PGI2 salgilanmasinda rol oynayarak
vazodilatasyona yol acar (32). ET-A; ET-1 ve ET-2’ye yiiksek affinite gdsterirken
ET-3’e affinitesi ¢ok diisiiktiir. ET-B ise her ii¢linde de esit affinite gosterir. Her
iki reseptorii araciligi ile mitogenezde 6nemli bir mediatordiir, ayn1 zamanda
damar diiz kas proliferasyonunda rol oynayarak vaskiiler yeniden yapilanmada da
etkisi vardir (33). Bunun yaninda 16kosit adezyonunda ve monosit kemotaksisinde
de etkili olarak aterosklerotik progeslere de yol agar. Soldan saga ge¢isli dogumsal
kalp hastaliklarina bagli PH varliginda pulmoner damar yatagindaki endotelin-1
yapimi artar ve bu molekiiliin akciger klerensi azalir.  Dolayisiyla, PH
hastalarinda endotelin-1 diizeyleri yiiksek seyretmektedir (34, 35). Ayrica,
endotelin reseptor antagonisti kullanimiyla PH tablosunda kaydedilen gerileme de

endotelin-1’in patogenezdeki 6nemini ortaya koymaktadir (Sekil 2).
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Sekil 2. Pulmoner hipertansiyonda endotelinin rolii

Prostasiklin  (PGI2), damar endotelinde siklooksijenaz enzimi ile
aragidonik asitten lretilen endojen eikozanoittir. Prostasiklinler damar diiz kas
hiicrelerinde ¢oziiniir adenilat siklaz1 uyarir ve adenozin trifosfati siklik adenozin
monofosfata (cAMP) doniistiiriir. Ardindan protein kinazlar hiicre i¢i kalsiyum
diizeyinde cAMP’ye bagli bir diisiise aracilik ederler ve vazodilatasyon
gerceklesir. Bu vazodilator etkisinin yani sira PGI2 damar diiz kas1 hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe eder ve trombosit agregasyonunu azaltir (36-39).

Tromboksan A2 (TXA2) trombositler icinde arasidonik asitten tromboksan
sentaz tarafindan sentezlenir. PGI2’nin aksine vazokonstriksiyona ve trombosit
agregasyonuna yol acar. Kronik PH varsa PGI2 sentezi azalirken fizyolojik
antagonisti olan TXA2 sentezi artar (Sekil 3). Primer PH hastalarinin

akcigerlerinde prostasiklin sentaz ekspresyonunun azaldig1 gosterilmistir.
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Yine PH hastalarinda yapilan idrar analizlerinde PGI2 yikim iiriinii olan 6-
keto-prostaglandin-F1-alfa diizeylerinin azaldigi, bunun yam1 sira TXA2
metaboliti olan TXB2 diizeylerinin arttifi gosterilmistir. PGI2 ve TXA2
arasindaki dengenin TXA2 lehine degismesi vazokonstriksiyona, proliferasyona,
tromboza ve inflamasyona yol agar ve PH gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli
rolii vardir. Endojen PGI2 eksikligi, PAH patogenezinde 6nemli bir role sahip
oldugundan PGI2 ve tiirevlerinin tedavide kullanimina dair bir¢ok klinik ¢alisma
yapilmis ve PAH hastalarinda hemodinamik degiskenleri, klinik durumu ve sag
kalim1 olumlu etkiledigi gézlenmistir (37-39).

Nitrik oksit (NO), biyolojik sivilarda kisa bir yari-Omre sahip bir serbest
radikaldir (44). Nitrik oksit, gliclii bir pulmoner arteriyal vazodilatér ve ayrica
trombosit aktivatorii ve damar diiz kas proliferasyonunun inhibitoriidiir. Nitrik
oksit, oksijen ve L-arjinin ile akcigerde eksprese edilen {i¢ nitrik oksit sentaz

(NOS) enzimi araciligiyla sentezlenir (40, 41).

Frostasiklin (FGl,)
guglu bir vazodilatGrdUr

duz kas hicresi proliferasyonunu inhibe eder

maimamT mataatrian tromboksan (TxA2) aktivitesini dengeleyici etki

gosterir
nly
B 1 FPAH'da azalmis PGl seviyeleri

Proataskhin

“"‘T"“f"'" e TxAZ'nin asagidakilerde baskin olmasina neden|
CAMP <+ —  pimevien olur
- . .
vazokonstriksiyon
r diz kas hicresi proliferasyonu

trombosit aktivasyonu ——

Sekil 3. Pulmoner hipertansiyonda prostasiklin mekanizmasinin rolii
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Nitrik  oksit sentaz izoformlari, NOS1 (ndronal/nNOS), NOS2
(indiiklenebilir/iNOS) ve NOS3 (endoteliyal/eNOS) olarak tanimlanir (41). Nitrik
oksit, endoteliyal hiicrelerde sentezlendikten sonra damar diiz kas hiicrelerinde
hedefi olan ¢oziinlir guanilat siklazi etkinlestirir. Coziinlir guanilat siklazin
etkinlesmesi, siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) {iretimini artirir, bu da
vazodilatasyona yol acan cGMP-bagiml1 protein kinazi etkinlestirir (40, 41) (Sekil
4). Pulmoner arteryel hipertansiyon patogenezinde en énemli faktorlerden birinin
NO biyoyararlannminin azalmast oldugu diisiintilmektedir. Ancak bunun
endoteliyal disfonksiyonun nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu kesin olarak
bilinmemektedir (42). Nitrik oksit sentaz fonksiyonunda 6nemli olan, substratlarin
ve kofaktorlerin mevcudiyetidir. L-arjininden NO sentezi, baz1 arjinin analoglari
tarafindan farmakolojik olarak inhibe edilebilir. Bu inhibitorlerden ikisi, NG-
mono-metil-L-arjinin (L-NMMA) ve asimetrik dimetilarjinindir. Ayrica, NOS
icin onemli bir kofaktdr olan tetrahidrobiyopterinin (BH4) biyoyararlaniminin
azalmasi, siiperoksit diizeyinin artmasi ve NOS stabilitesinde rol alan 1s1 sok
proteini 90’1 farmakolojik inhibisyonu gibi faktérler de NOS biyoyararlaniminin
azalmasina yol acar (42, 43). Pulmoner arteryel hipertansiyon olgularinin
pulmoner damarlarinda eNOS diizeylerinin diisiik olmasi, patogenezde
vazokonstriksiyonu diisiindiirmektedir. Bu bulguya uygun olarak genetik olarak
eNOS eksikligi bulunan bir kemirgen modelinde yabani tip kontrollere gore diger
endojen uyaranlara cevap olarak PH gelisme yatkinliginin daha fazla oldugu

gbzlenmistir (43-45). Pulmoner arteryel hipertansiyon tedavisinde, fosfodiesteraz
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tip 5 ile siklik guanozin monofosfat yikiminin inhibisyonu ile NO-bagimli, siklik
guanozin monofosfat (cGMP) aracili pulmoner vazodilatasyonu gii¢lendirmek
amaciyla sildenafil kullanilmaktadir (46). Pulmoner hipertansiyon tedavisinde
inhalasyonla uygulanan NO oldukca etkili bulunsa da uygulanmasindaki teknik
zorluklar ve toksik etki potansiyeli kullanimini kisitlamaktadir. Nitrik oksit,
endotelin-1 yapimini ve endotelin-1 reseptorleri ile iligkisini engelleyerek etki
gosterir. Prostasiklin de endotelin-1 yapimini azaltmaktadir. Fizyolojik kosullarda

endotelden salinan bu vazoaktif mediyatorler arasinda bir denge vardir (43-46).

Mitrikc oksit (MO}
quEia bir vazodilatordir

tromibosit aktivasyonunu ve diz kas hilcresi proliferasyonunu
inhilbe eder

PAH'da azalmig NO sentaz (retimi

ik it makanizman
‘ vazokonstrksiyona ve hicresel proliferasyona neden olur
hemoglobinopatilerde oldudu gibi arginin sObstratinin
= varhi§ini azaltir

3 @ Eksopen
o = ik okait
tip &

PDE-5 inhibisyonu NC=-cGMP mekanizmasini giclendirir

@ Feslodsieras tip cGMP inaktivasyonunu engeller
— G inhiitar I

vazodilatasyonu destekler ve hicre proliferasyonunu azalr

Sekil 4. Pulmoner hipertansiyonda nitrik oksit mekanizmasinin rolii
2.1.4.5.2. Potasyum Kanal islev Bozuklugu
Idiopatik pulmoner hipertansiyon varsa, diiz kas hiicrelerindeki voltaj

kontrolli potasyum kanallarinda islev bozuklugu mevcuttur. Bu islev

bozukluguna bagli olarak hiicre igine potasyum akiminin engellenmesi hiicre
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zarinda depolarizasyona, kalsiyum kanallarinin agilmasina, hiicre i¢i kalsiyum
artisina ve sonucta vazokonstriksiyona yol agar. Ancak, bu bozuklugun sebep mi
yoksa olusan patolojik degisikliklerin bir sonucu mu oldugu kesin olarak belli

degildir (47).

2.1.4.5.3. Trombositler ve Tromboz

Trombositler de pulmoner hipertansiyon patogenezinde etkin olarak rol
almaktadir. Endotel hasari, trombiise yatkin bir ylizey olusturmakta ve endotel-
trombosit etkilesimini arttirmaktadir. Trombiis olusumu, limeni daha da
daraltarak pulmoner damar direncindeki artisa katkida bulunur. Ayrica endotel-
trombosit etkilesimi sonucu trombositlerden serbestlesen degisik prokoagiilan,
vazoaktif ve mitojenik mediyatorler vazokonstriksiyona ve damar duvarinda
yeniden yapilanmaya katkida bulunur. Bu mediyatérler arasinda tromboksan A2,
serotonin, platalet kaynakli biiyime faktorii, platelet uyarici faktor, vaskiiler

endoteliyal biiylime faktorii ve doniistiiriicii bliylime faktorii-8 sayilabilir (34).

2.1.4.5.4. Serotonin

Diiz kas hiicreleri iizerinde gii¢lii vazokonstriktor ve mitojenik etkilerde
bulunmaktadir.  Pulmoner hipertansiyon hastalarinin trombositlerinde 5-HT
diizeyi diisiiktiir. Buna karsilik, serumda serotonin diizeyi yliksektir ve diiz kas
hiicresi duvarinda 5-hidroksitriptamin tasiyict protein (5-HTT) ekspresyonu
artmistir. Son calismalar, deneysel hipoksik PH modelinde serotonin geri alim

inhibitorlerinin etkili oldugunu gostermektedir (34).
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2.1.4.5.5. Genetik Etkenler

Pulmoner hipertansiyon patogenezinde rol alan molekiiler mekanizmalar
konusundaki en giincel ¢alismalar, doniistiiriici bliytime faktori-B (TGF-8) siiper
ailesi iizerinde yogunlagsmistir. Bu aile, ¢ok sayida degisik islevli mediyatorden
(TGF-B 1izoformlari, kemik morfogenetik proteinleri, aktivinler, biliyiime ve
farklilasma faktorleri) olusmaktadir. S6z konusu mediyatorler; doku tamirinde,
bag dokusu gelisiminde, sitokinlerin kontroliinde ve yapiminda, endotelin
sentezinde, iyon kanallarmin diizenlenmesinde ve anjiogenezde ve ayrica
embriyogenezde gorev almaktadir. Bundan baska, normal pulmoner vaskiiler i¢
dengenin saglanmasinda rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir. Ailevi ve idiopatik
pulmoner hipertansiyon olgularindaki pleksiform lezyonlarda endotel hiicre
cogalmasinin monoklonal olmas1 (tiimoral ¢ogalma gibi) genetik olarak
belirlenmis primer yapisal etiyolojiyi diisiindiirmektedir. Pulmoner hipertansiyon
patogenezindeki genetik mekanizmalarla ilgili olarak, 1997 yilinda PH geninin
2q31-32 bolgesinde yerlestigi bulunmustur ve ardindan 2000 yilinda TGF-8 siiper
ailesinden BMP2 reseptér (BMPR-II) mutasyonlar1 gosterilmistir. Yakin donemde
yayinlanan bir ¢alismada, dogumsal kalp hastaliklarina bagli pulmoner
hipertansiyon gelisen 106 hastanin altisinda (%6) BMPR-II mutasyonu
gosterilmistir (48). Diisiik penetransli otozomal dominant yolla kalitilan bu
mutasyonlar, ailevi PH olgularinin %50-60’sinda ve idiyopatik PH olgularinin
%10-30’unda gosterilmistir. Bu veriler, baska genlerin de PH patogenezinde rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir (49, 50). Bu mutasyonlar sonucunda hiicresel

mekanizmalar etkilenmekte, mitojen aktive protein kinaz aktivasyonu meydana
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gelmekte, vazoaktif mediyatorlerin antiproliferatif ve apoptotik etkinligi
kaybolarak belli bir endotel hiicre tipi apoptozise direng gelistirmektedir (51, 52).
Genetik calismalar, ¢cocuklardaki idiopatik PH tablosunun eriskinlerdeki idiopatik
PH tablosundan farkli genetik mekanizmalar sonucu ortaya ¢iktigini
diisiindiirmektedir (53, 54). Ozellikle dogumsal kalp hastaliklarina bagh PH
tablosunda daha farkli genetik mekanizmalarin rol oynayabilecegine isaret

edilmektedir.

2.1.4.5.6. Pulmoner Damarlarin Yeniden Yapilanmasi (Anjiogenez)

Anjiogenez, pulmoner hipertansiyon patogenezinde arastirilan bir baska
parametredir. Bu konudaki ¢alismalar baglica vaskiiler endoteliyal biiyiime
faktori (VEGF) {lizerinde yogunlagsmistir. Bu faktér, VEGFR-1 ve VEGFR-2
1simli iki reseptor araciligiyla etki etmektedir. Pulmoner hipertansiyon varliginda
VEGF artmistir. Ancak bu artisin patogenezde rolii olup olmadigi kesin degildir.
Iki tip VEGF molekiiliinden biri olan VEGF-A’nin, PH patogenezinde koruyucu,
VEGF-B’nin ise patojen oldugu, endotelial hiicre cogalmasinda ve pleksiform

lezyonlarin olugsmasinda rol aldig1 diistiniilmektedir (54-56).

2.1.4.5.7. Proteoliz

Pulmoner hipertansiyon patogenezinde rol oynayan mekanizmalardan biri
de ekstraselliiler matriksin proteolizidir. Dogumsal kalp hastaliklarina baglh
pulmoner tikayici damar hastaligi olan hastalarda gergeklestirilen histopatolojik

incelemelerde ve deneysel hayvan calismalarinda elastolitik etkinligin arttigi
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gosterilmistir. Hasara ugramis endotelden subendotelial alana sizan bazi serum
faktorlerinin endojen vaskiiler elastazi etkinlestirdigi ve dolayisiyla elastolik
etkinligi baslattigi diisiiniilmektedir. Endojen vaskiiler elastaz, ekstraseliiler
matriksi yikarken matriks metalloproteinazlarini da etkinlestirir ve yikim daha da
artar. Pulmoner damar yataginda olan hasardan sonra ilk ortaya c¢ikan
histopatolojik 6zelligin artmis elastaz aktivitesi oldugu gosterilmis ve elastaz
inhibitorlerinin  hayvanlarda PH gelisimini durdurdugunun kanitlanmasiyla

proteoliz mekanizmasi daha da 6nemli hale gelmistir (57, 58).

2.1.5. Etyoloji

Pulmoner hipertansiyon cocukluk yas gruplarinda nadir goriilen bir
hastaliktir. Tipleri erigskinlerde goriilenlerle benzerlik gdstermekle birlikte daha
cok DKH nedenli ikincil PH (%50) ve idiyopatik PH (% 40) tipi siktir. Bu iki
tipte, kizlar erkeklere gore daha fazla etkilenir (59). Alt1 yas altt PH hastalarinin %
22’sinde ve DKH nedenli PH tanis1 konulan ¢ocuk ve erigkin hastalarin ise %
6’sinda TGF-B yolaginda defekt saptanmasi ile iligili ¢alismalar, PH etyolojisinde
genetik sorunlarin 6nemli bir yeri oldugunu gostermektedir (23, 27). Cocukluk

caginda en sik goriilen PH tipleri ayrintili olarak tanimlanmastir.

2.1.5.1. Yenidoganin Persistan Pulmoner Hipertansiyonu (YD-PPH)
Intrauterin donemde yiiksek olan pulmoner arter direnci ve basinci
dogumdan sonraki gecis siirecinde giderek diiser. Pulmoner arter basinci;

dogumdan 12 saat sonra sistemik basincin 1/2’sine, dogumdan 24 saat sonra
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1/3’iine 2-6 haftada eriskin diizeye iner. Intrauterin donemde patent duktus
arteriyozus ve patent foramen ovale diizeyinde sagdan sola olan santlar 6nce yon
degistirir, sonra kaybolur. Dogumdan sonra pulmoner vaskiiler direncin
azalmasin1 saglayan etkenler oksijenasyon, akciger distansiyonunu takiben
kapillerlerin agilmasi, bradikinin, adrenomedullin, adenozin, prostasiklin ve NO
tizerinden olusan vazodilatasyon ve daha uzun silirede vaskiiler yeniden
yapilanmadir (60). Dogumdan sonra beklenen pulmoner vazodilatasyonun
olusmamasi, pulmoner kan akiminin artmamasi ve soldan saga dogru donmesi
gereken PDA ve PFO diizeyindeki santlarin sagdan sola akmaya devam etmesi
persistan pulmoner hipertansiyon (PPH) olarak tanimlanir. Goriilme sikligr 1.9-
2/1000 canli dogum ya da yenidogan iinitelerinde yatan hastalar goz Oniine

alindiginda 1-2/100 olarak bildirilmektedir (61).

2.1.5.2. Primer (Idiyopatik) Pulmoner Hipertansiyon (IPAH)

Idiyopatik PH, diger pulmoner hipertansiyon sebeplerinin dislandigi,
pulmoner arteryel basingta artisa sebep olabilecek bir neden gosterilemeyen
(intrakardiyak lezyon vb), pulmoner kapiller u¢ basincinin normal, pulmoner
vaskiiler rezistansin yliksek olmasiyla karekterize ve geri doniisiimsiiz vaskiiler
degisikliklerin oldugu bir klinik durumdur. Cocuklarda idiyopatik PH insidansi
son kayit c¢alismalariyla 0,48/milyon cocuk/yil olarak saptanmistir (21). Bu
hastalarda ortalama yasam siiresi 10 aydir. On alt1 yila kadar yasam siiresi uzayan
bireysel olgular da bildirilmistir (22). Yetiskinlerde oldugu gibi belirgin bir klinik

bulgunun olmamasi tipiktir. Ancak, solunum sikintisi, yorgunluk veya nedeni
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aciklanamayan senkop yakinmalar1 anlamlidir. Bu hastalarin bir¢ogu hatali olarak

astim tanist almaktadir.

2.1.5.3. Ailevi Pulmoner Hipertansiyon (FPAH)

Ailevi PH olgularinda, kromozom 2q33 iizerinde TGF- reseptor
ailesinden olan kemik morfojenik protein reseptorii tip II (BMPR II) geninde ve
2q13 kromozom {izerinde, aktivin reseptorii benzeri kinaz tip-1 (ALK-1) geninde
ve 2q31 (PPH2) kromozomundaki genetik mutasyonlarin rol oynadigina yonelik
caligmalar bulunmaktadir. Bu mutasyonlar, vaskiiler diiz kaslarin kontrolsiiz

proliferasyonuna neden olmaktadirlar.

2.1.5.4. Eslik Eden Pulmoner Hipertansiyon (APAH)
Cocukluk caginda en sik goriilen klinik tablo, dogumsal kalp hastaliklari

ile birlikte ortaya ¢ikan PH tablosudur (Tablo 6) (1).

2.1.5.4.1. Dogumsal Kalp Hastaliklarinda Pulmoner Hipertansiyon

Diizeltilmeyen konjenital kalp hastaliklarindaki defektler sol-sag santa ve
bunun sonucunda artan pulmoner akim, gerilim stresine neden olarak pulmoner
vaskiiler hasara neden olur. Dogumsal kalp hastaliklarina bagli PAH, siklikla sol-
sag santh asiyanotik DKH varliginda ve daha az siklikla siyanotik DKH
varliginda goriilmektedir. Pulmoner damar yataginda devamli artmis pulmoner
akim ve basing yiiksekligi pulmoner vaskiiler direnci arttirir. Pulmoner damar

direncindeki progresif artis sonucu, kalp i¢i soldan sag santin yonii tersine doner
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ve siyanoz gelisir. Dogumsal kalp hastalig ile iliskili en ileri donem PAH formu
Eisenmenger Sendromu olarak tanimlanir. Histopatolojik ve patobiyolojik olarak
konjenital kalp hastaliklarina eslik eden PAH varliginda goriilen degisiklikler

diger PAH formlarindaki degisikliklere benzerdir.

Tablo 6. PAH’a Yol Agan Dogumsal Kalp Hastaliklar1 (1)

Soldan saga gecisli DKH

Ventrikiiler septal defekt (VSD)

Atriyal septal defekt (ASD)

Atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD)

Patent duktus arteriyozus (PDA)

Aortiko pulmoner pencere

Siyanotik DKH

Biiyiik damarlarin transpozisyonu - VSD

Trunkus arteriyozus

Total anormal pulmoner vendz doniis anomalisi (TAPVD)
Cift cikimli {iniventrikiiler kalp

Pulmoner venoéz hipertansiyona neden olan DKH
Mitral kapak darligi

Kor triatriatum

Obstriiksiyonlu TAPVDA

Aort darlig1

Aort koarktasyonu

Kardiyomiyopatiler

Ameliyatla olusturulan sol sag santlar

2.1.5.4.1.1. Asiyanotik Dogumsal Kalp Hastaligina Bagli Pulmoner
Hipertansiyon

Bir¢ok asiyanotik dogumsal kalp hastaligi pulmoner hipertansiyona yol

acabilir. Bu hastaliklara bagli olarak geri doniisiimsiiz pulmoner hipertansiyon

gelismesi degisik yaslarda olabilir. Genel olarak, ventrikiiler septal defekt (VSD)
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ya da PDA, iki yasindan once geri doniistimsiiz pulmoner hipertansiyona yol
acmaz. Ancak Down sendromlu cocuklar, dogumsal kalp hastaligi varliginda
pulmoner hipertansiyon agisindan yiiksek risk tagirlar. Benzer olarak, atrial veya
ventrikiiler septal defekte kronik akciger hastaliklarinin eslik etmesi durumunda,

erken donemde pulmoner hipertansiyon gelisme riski yiiksektir.

2.1.5.4.1.2. Siyanotik Dogumsal Kalp Hastaligina Bagli Pulmoner
Hipertansiyon

Pulmoner kan akimi artmis siyanotik hastalarda PAH gelisimi ¢ok hizlidir.
Bu hastalarda soldan saga gec¢isli DKH oldugu gibi pulmoner damar yatagi
yiiksek basingli artmis pulmoner akima maruz kalmaktadir. Bunun endotel iizerine
olan etkileriyle birlikte bu hastalarda PAH gelisimini kolaylastiric1 diger etkenler
(hipervizkozite, hipoksemi ve trombiis) vardir. Bu hastalarda erken cerrahi girisim
yapilmazsa hizla PAH gelisecektir. Hastalardaki hizli gelisen PAH’dan
hipervizkozite, bronkopulmoner kollaterallere bagl lokal pulmoner hipoksemi ve
mikrotrombiisler sorumlu tutulmaktadir. Ek olarak, PAH yalnizca ameliyat
edilmemis hastalarda degil ameliyat edilmis hastalarda da devam eden bir sorun

olabilir.

2.1.6. Pulmoner Hipertansiyonda Klinik Bulgular

Pulmoner hipertansiyonda erken donemde hicbir belirti olmayabilir.
Hastanin yasina gore belirtiler ve bulgular degisiklik gosterir. Kiigiik cocuklarda
kalp yetmezligi, biiylime ve gelisme geriligi bulgulari, biiyiik ¢ocuklarda efor ve

egzersiz sirasinda ilerleyici dispne, halsizlik, bas donmesi, carpintt baglica
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semptomlardir. Daha sonraki donemlerde gogiis agrisi, senkop, Oksiiriikk gibi
spesifik olmayan semptomlar goriiliir, ge¢c donemde ise sag kalp yetersizliginin
semptom ve bulgular1 goriiliir (62). Semptomlarin baglamasindan taniya kadar
gecen ortalama siire 2 yildir. PAH’da fizik muayene bulgular olarak, kardiyak
oskiiltasyonda sert S2, yumusak sistolik pulmoner tifliriim, trikiispit yetersizliginin
sistolik tifliriimii, pulmoner yetersizliginin diyastolik {ifiirimii duyulur. Diger fizik
muayene bulgular1 periferik 6dem, siyanoz, juguler vendz distansiyon,
hepatomegali, asit olarak sayilabilir. Siklikla PH tablosuna eslik eden hastaliklar

klinikte 6n plana gegmektedir.

2.1.6.1. Fonksiyonel (islevsel) Simf

Bir¢ok kohort ¢alismasinda PAH hastalarinda New York Kalp Dernegi
(NYHA)/Diinya Saglik Orgiitii (DSO) smiflamasinin gecerliligi, yasam kalitesi ve
sagkalimla iliskisi kanitlanmistir. Intravendz epoprostenoliin, endotel reseptdr
antagonisti (ERA) ve sildenafilin islevsel simifta diizelme saglamasi bu ilaglarin
PAH tedavisi onayr almasinda Onemli gerekcelerdendir. Tedaviye ragmen
fonksiyonel sinifta diizelme olmamasi bazi caligmalarda kotii  gidis
gostergesiyken, bazilarinda bu iliski gosterilememistir. Basit ve kolay
uygulanabilir olsa da raporlamadaki hatalar, hastalarin degisebilen yorumu ve
arastiricinin yanilgist NYHA islevsel siniflamasinin onemli zayifliklarindandir
(Tablo 7) (63). Bu siniflamanin kullanilamadigi ¢ocuk yas grubundaki hastalarda
Ross Siniflamasi kullanilabilir (Tablo 8) (64). 2011 yilinda Panama’da
gergeklestirilen Pulmoner Vaskiiler Aragtirma Enstitiisii Pediatrik Calisma Kolu

Toplantisi’nda ¢ocuklarin yas gruplarina goére yeni bir smiflandirma ortaya
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konulmustur (65). Bu yeni tanimlama ile ¢ocuk yas gruplarina uygun daha

objektif bir fonksiyonel siniflama yapilabilecegi diisiiniilmektedir.

Tablo 7. Pulmoner Hipertansiyonda Fonksiyonel Siiflama (NYHA)(63)

Siif 1

Simf I

Simf 111

Simf IV

Hastanin normal fiziksel aktivitesinde kisitlilik yok. Giindelik aktiviteleri solunum
sikintisy, halsizlik, gdgiis agris1 veya presenkopa yol agmiyor

Fiziksel aktivitede hafif kisitlilik var. Dinlenme sirasinda rahatsizlik yok, ancak
normal fizik aktivite hastada solunum sikintisina, halsizlige, gogiis agrisina veya

presenkopa yol aciyor.

Fizik aktivitede belirgin kisitlilik var. Dinlenme sirasinda sorun yok, ancak hafif
aktiviteler bile solunum sikintisina, halsizlige, gogiis agrisina veya presenkopa yol

aglyor.

Dinlenme sirasinda hicbir aktivitede bulunamayan ve sag kalp yetersizligi bulgulari
olabilen hastalar. Solunum sikintis1 ve/veya halsizlik dinlenim sirasinda var olabilir

ve yakinmalar herhangi bir fizik aktivite ile artar.

Tablo 8. Pulmoner Hipertansiyonda Ross Siniflandirmasi (64)

Sinif T Asemptomatik
Simf 11 Siit ¢ocuklarinda beslenme ile hafif tagipne veya terleme daha biiyiik ¢cocuklarda
1n1

egzersizle dispne

Siit gocuklarinda beslenme ile belirgin tasipne veya terleme, kalp yetmezligine
Simif 111 bagli olarak uzamig beslenme zamani ve biiyiime geriligi

Daha biiyiik ¢ocuklarda egzersiz ile belirgin dispne
Smif IV [stirahat halinde terleme, tasipne, retraksiyon varligi

2.1.7. Tan1

Cocuk hastalarin degerlendirilmesi, ayrintili olarak dykii alinmasi ve fizik

inceleme yapilmasi ile baslar. Pulmoner hipertansiyon olgularindaki hemodinamik

degisikliklere karsin erken donemde klinik belirti ve bulgu olmayabilir. Heterojen

32



bir hastalik grubu olan PH’da bu etiyolojik nedenlerin ekarte edilebilmesi i¢in
“Avrupa Kardiyoloji Dernegi” (European Society of Cardiology) 2009 yilinda PH

tanisi i¢in bir algoritma onermistir (Sekil 5).

2.1.7.1. Tanisal Testler ve Goriintiileme Y ontemleri

2.1.7.1.1. Elektrokardiyografi (EKG)

Erken evrede normal ya da altta yatan kardiyak defekte ait bulgular
bulunmaktadir. Ilerleyen dénemlerde sag aks, sag ventrikiil hipertrofisi ve sag
atriyal dilatasyon bulgular1 ortaya cikabilir. EKG pulmoner hipertansiyon
siddetini gostermede faydali bir bilgi vermesede erigskinler de yapilan bir
calismada V1 derivasyonunda R dalgasinin amplitiidii 1.2 mV {iizerinde olmasi1 ya
da ayni derivasyonda R/S oranmin 1 ‘den biiyiik olmas: sistolik pulmoner arter
basincinin 90 mmHg nin {izerinde oldugunu %94 sensitivite ve %47 spesifite ile
gostermistir (66). Ventrikiiler aritmiler nadir goériilmekte, ileri evrelerde atriyal

flutter, hatta atriyal fibrilasyon gibi supraventrikiiler aritmiler bulunabilir.

2.1.7.1.2. Telekardiyogram

Pulmoner arterde genisleme ve akcigerde periferik kanlanmanin
azalmasimi gosterir. Erigkinlerde yapilan bir calismada kronik obstriktif akciger
hastalig1 olan hastalarda posterior-anterior pozisyonda g¢ekilen telekardiyogramda
sag inen pulmoner arter ¢apinin 16 mm, sol inen pulmoner arterin ise 18 mm’den
biiyiik olmasinin pulmoner hipertansiyon tanis1 koymada yardime1 olabilecegi sag
kalp kateterizasyonu ile korale edilerek gosterilmistir (67). Kardiyotorasik indeks

sag bosluklarin genislemesi nedeniyle genellikle artmistir.

33



| PH ife uyumiu invaziv olmayan degerlendirme |—I-

aragtirin ve/veya

] Yaygin PH nedenleri izerinde durun ¥

| 2. Grup: Sol kalp hastalg? | L] 3. Grup: Akciger hastalikiar
Crykeil, Semptomlar, Bulgular, EKG, ve/vaya hipoksi?
Taraks grafisi, TTE, 5FT, YCBT

v
¥ |2y2da3 Grup anidogrulndimi

Ewvet Evet
PH siddettle "oranah™ “orantsez” PH
_._,.:—'-
v e
Altta yatan hastaligy I‘/
tedavi adin ve ileriemayi | v/ il o ok
denetleyin

-~ E——
arastrin

4. Grup zerinde
durun m
I_m* |Dig-er seyrek nedenler Ozerinde durun| ?
| mF‘AP =25 mmHg

PVOH/PKH SH PKUB £15 mmHg

izerinde durun (PAH ofasihi)
Klindk i:-\lguhr Flzik MUAYEnE,
TCEBT, ANA Laboratvar - -
E e Fizik  analizieri i [ el £

msayene, 5. gruptaki diferieri
TIE. U5 KFT

=7 / e | T N [
ga |
il
v |

¥ BMPR2, ALK-1.
: Endoglin (KHT),
Idiyopatik ya da Kaiitsal PAH Aile Bykilsi

Sekil 5. PH’de Tani1 algoritmasi

ALK - aktivin reseptoru benzeri kinaz tip 1geni, ANA - antinukleer anktikor, BMPR2 - kemik
morfogenetik protein reseptoru tip 2, BDH - bag dokusu hastaligi, DKH -Dogumsal kalp hastaligi,
EKG - elektrokardiyografi,HIV - insan bagisiklik eksikligi virusu, KMR - kardiyak manyetik
rezonans, mPAP - ortalama pulmoner arter basinci, PAH - pulmoner arteriyel hipertansiyon, PH -
pulmoner hipertansiyon, PKH - pulmoner kapiller hemanjiyomatoz, PKUB - pulmoner kapiller uc
basinci, PVOH - pulmoner venoz obstruktif hipertansiyon, SFT - solunum fonksiyon testleri, SKK
- sag kalp kateterizasyonu, TOE - transo6zofageal ekokardiyografi, TTE - transtorasik
ekokardiyografi, US - ultrasonografi, V/Q - ventilasyon/perfuzyon taramasi, YCBT - yuksek
cozunurluklu bilgisayarli tomografi
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Pulmoner venéz hipertansiyonu olan vakalarda yine vendz konjesyon
bulgularini gostermede, parankimal hastaliklar1 gostermede ve eslik eden kifoz,

skolyoz gibi kemik deformitelerini gostermede yardimer olmaktadir. (Sekil 6)

2.1.7.1.3. Alt1 Dakika Yiirtime Testi (6 DYT)

Egzersiz kapasitesi ve faaliyet kisitlama derecesi hakkinda fonksiyonel bir
degerlendirme saglar. Solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve metabolik
sistemi ayni anda degerlendirebilecegimiz basit ve ¢ok az teknolojik gereksinim
gereken bir test olmasi avantajidir. Yiriinen mesafe yaninda, efor dispnesi (Borg
Olcegi) ve parmaktan Olgiilen O2 satiirasyonu kaydedilmektedir. PAH’ta 332
m’ninya da 250 m’nin altinda ylirime mesafeleri ve %10’un {iizerinde O2
desatiirasyonu olumsuz prognoz gostergesidir (68). Ote yandan, bu testin
yeterliligi PAH alt gruplarinda yeterince gosterilmemistir ve test viicut agirhigi,

cinsiyet, boy, yas ve hasta motivasyonundan etkilenmektedir (69, 70).

2.1.7.1.4. Solunum Fonksiyon Testleri

Akciger hacimlerinde ve diffiizyon kapasitesinde hafif ya da orta derecede
azalmaya kadar giden degisiklikler olabilir. Solunum fonksiyon testleri ile PH
arasindaki iliski genellikle eriskin KOAH hastalar1 ve IPAH olgularinda
incelenmistir. idiopatik PH hastalarmin yaklasik % 20’sinde restriktif defekt ve %
40-80’inde diffiizyon kapasitesinde hafif derecede azalma oldugu gosterilmistir
(71).  Cin’de, 2009 yilinda, DKH nedenli PAH, IPAH ve bag dokusu

hastaliklarina ikincil PAH hastalarin1 kontrol gruplariyla karsilastirilarak yapilan
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tek calismada, kontrol grubuna gore periferik hava yolu obstriiksiyonu IPAH
varliginda daha belirgin olmakla beraber diger PAH gruplarinda da goriilmiistiir.
Bunun en 1yi belirteci olarak, vital akim kapasitesinin %50’sindeyken maksimal
ekspiratuar akimda (MEF %50) diisiis olarak saptanmistir. Yine ayni caligmada,
bag dokusu hastaligina ikincil PAH durumunda restriktif patternin diger gruplara
oranla daha fazla oldugu goriilmiistiir (72). Tayvan’da, 2007°de yapilan bir bagka
calismada IPAH olgularinda oral bosentan kullanimi sonrasinda zorlu vital
kapasite (FVC) ve zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde atilan voliim (FEV1), 6

dakika yiiriime testi ve fonksiyonel smifla korele olarak diizeldigi gosterilmistir

(73).

Sekil 6. PH’de Telekardiyografi goriintiisii

Tromboembolik pulmoner arteryel hipertansiyon tanisi konulan 13 yasindaki erkek hastanin
kardiyotorasik indeksi > 0.5 ve pulmoner konusu belirgin genis olarak izlenmektedir.
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2.1.7.1.5. Ekokardiyografi

PH tan1 ve takibinde altin standart olarak girisimsel tetkikler kabul gorseler
de, daha yaygin kullanilabilen, tekrarlanabilen non-invazif yontemlerin rolii ¢ok
onemlidir. Transtorasik ekokardiyografi, pulmoner arteriyel basinci ve sag kalp
hemodinamikleriyle bagintili bircok degiskenin tahmini Ol¢iimiinde kolay
uygulanabilir, non-invazif ve ucuz bir yontemdir. Ekokardiyografi, PH’dan
kuskulanilan ya da taninin dogrulandigi olgularda PH’ nin nedenlerini saptamada
yararli oldugu kadar, beraberinde kullanilan biyobelirtecler, fonksiyonel siniflama
ve 6 dakika yiiriime testi ile ¢cocukluk ¢agindaki PH hastalarinin klinik izleminde
girisimsel islemlerin yerini biiylik oranda almaya baglamistir. Transtorasik
ekokardiyografi, konjenital kalp hastaliklari, kalp odacik boyutlari, duvar
hareketleri ve ventrikiil fonksiyonlari, kapak morfolojileri, perikard sivisi, kalp ici
ve pulmoner santlar hakkinda bilgi verir. Bununla birlikte baz1 ekokardiyografik
bulgular (sag atriyal genisleme ile perikardiyal efiizyon, TAPSE, miyokardiyal
performans indeksi), fonksiyonel kapasite ve invazif hemodinamik bulgular gibi
prognostik degere sahiptir (74) (Sekil 7). Sag ventrikiiliin sistolik disfonksiyonu
ve dilatasyonu, sag ventrikiil duvar kalinliginda artis, sag ventrikiil kavitesi icinde
spontan eko kontrast goriintiisii, interventrikiiler septum bi¢cim ve islev
anormallikleri, interatriyal septumun sola deviyasyonu (sag atriyum basincindaki
yiikseklige bagli), sol ventrikiil kavitesinin kii¢iilmesi, ana pulmoner arter ve vena
kava inferiyorda dilatasyon, trikiispit yetmezligi pulmoner hipertansiyonu
diisiindiiren diger bulgulardir. Ancak bu bulgular daha c¢ok hastaligin ileri

evrelerinde goriiliir.
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Sekil 7. PH’de Ekokardiyografik goriintiiler

A) TTE ile apikal 4 boslukta trikiispit yetmezliginin renkli doppler ile gdsterilmesi B) Aymi
pozisyonda TAPSE (trikuspit aniiliisun sistolde apikale yer degistirmesi) gdsterilmesi

Sag ventrikiiliin, karmagik geometrik yapisi ve endokardiyal sinirlarin her
zaman 1yi degerlendirilememesi nedeni ile sag ventrikiil sistolik fonksiyonu
siklikla kalitatif olarak degerlendirilir.

Sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarmi degerlendirirken trikiispit kapak
Doppler incelemesi ve trikiispit aniilisun doku Doppler incelemesi
kullanilmaktadir. Ekspiryum sonunda yapilan trikuspit kapak Doppler inflow
incelemesinde E/A <1 sag ventrikiil diyastolik disfonksiyonu gostermektedir.

Sag ventrikiil sistolik fonksiyonunu degerlendirmek icin TAPSE)
kullanilabilir. American Society of Echocardiography (ASE) 2010 klavuzuna
gore TAPSE < 16 mm ise sag ventrikiil sistolik disfonksiyonu vardir. Ancak bu
deger erigkinler i¢in kullanilmakta olup yakin zamanda ¢ocuklarda yasa ve viicut

yiizey alanina gore bulunan ortalama TAPSE degerleri; 0-18 yas i¢in 17.09 £+ 5.09
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mm, yenidoganlar i¢in 10.56 £ 3.96 mm, 13-18 yas grubu i¢in 20.95 £+ 6.54 mm
olarak saptanmistir (75).

Sistolik pulmoner arter basincinin pulmoner darlik veya sag ventrikiil ¢ikis
yolunda darlik bulunmadig1 durumlarda sag ventrikiil basincina esit oldugu kabul
edilir. Tahmini pulmoner arter basincit hesabinda en giivenilir yontem trikiispit
yetersizligi lizerinden yapilan Ol¢timdiir. (Bernoulli denklemi: Sistolik PAB = [4 x
(trikiispit yetersizlik akimi hizi)?] + sag atriyal basing). Transtrikiispit gradiyente
ortalama sag atriyal basinci eklediklerinde kateterizasyon ile elde edilene cok
yakin sag ventrikiil sistolik basing degerleri elde edilir.

Sag ventrikiil miyokard performans indeksi (Tei indeksi); global ventrikiil
performansini yansitir, pulmoner hipertansiyon hastalarinda sag ventrikiildeki
sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluguna bagh olarak, sag ventrikiil miyokard
performans indeksinde artis saptanir. Idiyopatik PH tanis1 konulan ¢ocuklarda, sag
ventrikiil myokard performans indeksinin kateter anjiyografi yardimiyla 6lgiilen
ortalama pulmoner arter basincit degeri ile iliskili oldugu ve tedavi sonrasi

pulmoner arter basincit monitorizasyonu i¢in kullanilabilecegi bildirilmistir (76).

2.1.7.1.6. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Kardiyak MRG, sag ventrikiil boyutlarinin, hacminin, duvar kalinliginin,
morfolojisini ve fonksiyonunun (attm hacmi, ejeksiyon fraksiyonu, duvar
hareketleri) dogrudan degerlendirilmesini saglar. Kardiyak MRG ile
degerlendirilen sag ventrikiil kitlesi ve duvar kalinlig1 ortalama pulmoner arter
basinct ile iyi koreledir. Kardiyak MRG ile ortalama pulmoner arter basincin [24

x ana pulmoner arter capi/inen torasik aortanin orta seviyedeki capt + 3.7]
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bagintisiyla hesaplanabilecegi ve ana pulmoner arter/inen aorta oranin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu gosterilmistir. Kardiyak MRG, ayrica atim hacmi ve
kalp debisi ile pulmoner arter morfolojisi ve distensibilitesi gibi Ozelliklerin
girisimsel olmayan yoldan saptanmasina olanak verir. Baslangicta atim hacminde
azalma, sag ventrikiil diyastol sonu hacminde artig ve sol ventrikiil diyastol sonu
hacminde azalma &lciilmesi kotii prognozla baglantilidir. izlemde bu ii¢ prognoz
bulgusundan sag ventrikiil diyastol sonu hacminde artis, ilerleyen sag ventrikiil
yetersizligine isaret eden en Onemli goOsterge olabilir. Manyetik rezonans
anjiyografi ile PAH tanis1 %89 duyarlilik, %100 6zgiilliik, %94 negatif prediktif

degere sahipken pulmoner emboli i¢in %100 duyarli bir yontemdir (77-81).

2.1.7.1.7. Kalp Kateterizasyonu

Tiim tan1 yontemleri icerisinde en giivenilir olanidir. Deneyimli merkezler
tarafindan yapildiginda morbiditesi %1.1 ve mortalitesi %0.055 olarak
bildirilmektedir (82). Kalp kateterizasyonu sirasinda sistolik, diyastolik ve
ortalama pulmoner arter basinci, sag atriyum basinci, post-kapiller u¢ basinci, sag
ventrikiil basinci, kalp debisi, kardiyak atim hacmi ve pulmoner vaskiiler direng,
Olciilen baslica parametrelerdir. Ayrica, superiyor vena kava, pulmoner arter ve
sistemik arter oksijen saturasyonlar1 Olgiiliir. Kalp kateterizasyonu ile PAH
tanisinin kriterleri su sekilde tanimlanmistir: Ortalama pulmoner arter basinci >25
mmHg, post-kapiller u¢ basinci <15 mmHg, pulmoner vaskiiler diren¢ > 3 Wood
linite, artmis sag atriyum basinct (normali 2-7 mmHg), azalmis kardiyak atim
hacmi (normali 4-8 1/dk) ve azalmis kardiyak indeks (normali 2.5-4.0 1/dk/m2)
(Sekil 8) . Pulmoner hipertansiyon olgularinda tan1 amagh kalp kateterizasyonu

yaptlmasinin  disinda  vazoreaktivite testinin de yapilmasi endikedir.
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Vazoreaktivite testi, pulmoner direnci >6 WU/m’ olan ya da pulmoner
direng/sistemik diren¢ > 0.3 olan tiim soldan saga santli hastalarda

uygulanmalidir. Cocuklarda teste yanit orani yetiskinlerden daha fazladir.

Sekil 8. PH’de Kateter anjiyografi goriintiisti

Tromboembolik pulmoner hipertansiyon tanist konulan 13 yasindaki erkek ¢ocugun anjiyografik
genisglemis pulmoner arter goriintiisii

2.1.7.1.7.1. Pulmoner Vazoreaktivite Testi ( PVRT)

Pozitif PVRT, perivaskiiler fibrozisin olmadigi ve halen pulmoner
vaskiiler sistemin endojen vazodilator kapasitesini artirma yetenegine sahip
oldugunu gosterir. Kardiyak cerrahinin tipini belirlemede, kardiyak transplant
kararinda veya farmakolojik tedavi uygulanmasinda ya da bu tedavilerin
kombinasyonu uygulanmasinda, PVRT tek kriter olmamakla birlikte ¢ok onemli
bir yere sahiptir. Kullanilan ajana ve test yapilan merkezin deneyimlerine gore
erigkin hastalarda giincel kilavuzlara gore kullanilmakta olan pozitif yanit
kriterleri; idiyopatik PH i¢in ortalama pulmoner arter basincinin 40 mmHg altina

diismesi, pulmoner direngte veya ortalama pulmoner arter basincinda %20’den
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fazla diisme saglanmasi iken DKH nedenli PH i¢in vazoreaktivite testi sonrasinda
pulmoner direng/sistemik direng < 0.3, pulmoner diren¢ degerinde %30 diisme,
pulmoner direng indeksi < 6 WU/m2 olmasi ve kalp debisinde diisiis olmamas1

olarak kabul edilmistir (83, 84).

2.1.8. Tedavi

Pulmoner hipertansiyona yol agan etiyolojik nedenler farkli olsa da benzer
histopatolojik degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir. Pulmoner damar yatagindaki
anormal proliferasyon ve kontraksiyona bagli ortak histopatolojik degisiklikler, ti¢

ana yolak {izerinden (endotelin, nitrik oksit ve prostasiklin) meydana gelmektedir

(Sekil 9).

Endotelin mekanizmasi . Prostasiklin mekanizmasi

Damar
Nitrik oksit mekanizmasi l limeni

Prostasiklin
(prostaglandin I;)
~ Endotelin i @  Prostasiklin
: resep.tl':ir ) ; Endotelin__ o 2 Eksojen cAMP —— tiireuleri
antagonistleri = eseptori B /——.'- cGAP nitrikoksit Va:lodlatas\ron

proliferasyon
psfodiesteraztip 5 yazedilatasyon v

antiproliferasyon

Fosfodiesteraz
tip S inhibitérd

Sekil 9. Endotele yonelik tedavi yontemleri
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Giliniimlizde pulmoner hipertansiyon tedavisi i¢in uygulanan ilaglar,
pulmoner damar yatagini orten endotelden kaynaklanan faktorleri (nitrik oksit,
cGMP, prostasiklin ve endotelin-1) veya bu faktorlerin ortaya ¢ikmasini saglayan
ileti yolaklarim1 etkinlestirmektedir veya baskilamaktadir. Buna karsilik, zaten
belirgin hale gelmis olan ciddi yapisal degisikliklerin geriye dondiiriilmesi
genellikle miimkiin olmamaktadir. Baz1 genel yaklagimlar PH hastalar1 i¢in 6zel
Oonem tasimaktadir. Eger bu hastalarda 6zellikle uyku sirasinda oksijen saturasyon
disiikliigii varsa ve uyku sirasinda senkop veya diger bulgularda kdtiilesme
oluyorsa oksijen destegi verilmelidir.

Ileri derecede pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda uygun ve etkin bir
tedavi uygulanana kadar fiziksel etkinlik sinirlanmalidir. Pulmoner hipertansiyonu
olan hastalarda solunum yolu enfeksiyonlar1 ¢ok ciddi sorunlara yol agabilecegi
icin pndomokok ve influenza asilar1 yapilmalidir. Hastalarda sag kalp yetmezligi
bulgular1 mevcutsa diiiretik tedavisi verilmelidir. Antikoagiilan ajanlar, pediatrik
hasta populasyonunda rutin olarak kullanilmamaktadir. Pulmoner hipertansiyon

tedavisinde asagidaki akis semasina gore planlama yapilir (Sekil 10).
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Sekil 10. Pulmoner hipertansiyon tedavisi akis semasi
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2.1.8.1. Nitrik Oksit

Inhale nitrik oksit, segici olarak pulmoner damar yataginda vazodilatasyon
saglanmasi igin en siklikla yararlanilan ilagtir. Inhalasyon yoluyla uygulanan
nitrik oksit, alveollerden gecer ve kilcal damarlar1 ¢evreleyen diiz kas hiicrelerinde
guanilat siklaz1 stimiile ederek c¢GMP iretimini artirir, bu sarkoplazmik
retikuluma kalsiyum alimini saglar ve diiz kaslarin gevsemesini saglar. Daha
sonra kilcal damarlara ulasan nitrik oksit, hemoglobinle etkilesime girer ve hizla
yikima ugrar. Boylece, inhale nitrik oksit tedavisinin etkileri, sadece pulmoner
dolasim ve havalanan akciger loblari lizerinde goriiliir. Acil durumlarda baglangig
dozu 20 parts per milyon (ppm), postoperatif PAH tedavisinde ise diisiik doz 3—10
ppm olarak baslanir. Yiiksek doz kullaniminda yan etki olarak methemoglobinemi
gortlebilir. NO’nun ani kesilmesi sonrasinda rebound PAH sik goriilen bir
durumdur (85). Inhale nitrik oksit tedavisinin persistan pulmoner hipertansiyonu
olan yenidoganlardaki yasam destegi gereksinimini azalttig1 cesitli ¢alismalarda
gorilmiistiir (86). Giinlimiizde, inhale nitrik oksit, yenidoganin inat¢1 pulmoner
hipertansiyonu disindaki pulmoner hipertansiyon tablolarin1 tedavi etmek icin

veya tanisal amagcla kullanilmaktadir.

2.1.8.2. Fosfodiesteraz 5 Inhibitorleri

Fosfodiesteraz 5 enzimini baskilayan bir molekiil olan sildenafil, cGMP
yikimin1  Onler ve nitrik oksit-cGMP yolagimi etkinlestirir. Sildenafilin
farmakokinetik ve metabolik profili cocuklarda simdiye kadar ¢alisilmamis olsada

erigskinlerde yapilan calismalardan elde edilen bilgilere gore hizli emilim siiresi
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oldugu, etkisinin 30-120 dk igerisinde basladigi, emilim sonrasi karacigerde hizlh
bir yikima ugradigr bu ylizden oral biyoyararlinimin % 40 civarinda oldugu
bilinmektedir. Yarilanma omrii 4 saat olan sildenafil % 80 intestinal yolla %13
iiriner yolla viicuttan disar1 atilir. Sildenafil ayn1 zamanda NO ile sinerjist etki ile
caligsarak hem PA basinct ve PVR’nin daha fazla diismesini saglar hemde NO
sonrasi rebaund hipertansiyon gelisimini dnlemektedir (87). Sildenafilin birbagka
ozelligide hipertrofik sag ventrikiilde etkinligi artmis fosfodiesteraz 5 enziminin
baskilanmasi sonucu kalp kasinin kontraktilitesini  artirmasidir  (88).
Fosfodiesteraz 5 enzimini baskilayan ilaglardan bazilari, piyasaya yeni
sunulmustur. Tadalafil ve vardenafil igeren bu ilaglarin en 6nemli yarari, yari

omurlerinin daha uzun surmesidir.

2.1.8.3. Prostanoidler

Prostasiklin (PGI2), damar endotelinde iiretilen bir arasidonik asit
metabolitidir. PGI2; giiclii bir vazodilator olmakla birlikte antiproliferatif ve
antiagregan etkiye sahiptir. Prostanoidlerin ana hedefi kan damarlari, 16kositler ve
trombositlerde fazla miktarda eksprese olan prostaglandin I (IP) reseptoriidiir ve
prostanoidler tarafindan hizla aktive edilir. Prostaglandin 1 reseptori Gs
proteinleri ile birlesir ve adenilat siklaz aktivasyonu ile biyolojik etkilerin ¢ogunu
aciklayan hedef hiicrelerde siklik adenozin monofosfat seviyelerindeki artisa yol
acar. Kronik intravendz (IV) epoprostenol, kronik subkutandz treprostinil, inhale
iloprost ve oral beroprost PAH tedavisinde kullanilan ana prostasiklinlerdir (89-

92).
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2.1.8.4. Endotelin—1 reseptorleri

Damarlan g¢evreleyen diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar iizerinde bulunan
ETA-reseptorleri vazokonstriksiyona neden olmaktadir. Daha az olmakla beraber
damarlar1 g¢evreleyen diiz kas hiicreleri iizerinde bulunan ETB-reseptorleri de
vazokonstriksiyona neden olurken, endotel iizerinde bulunan ETB-reseptorleri
gevsemeye sebep olmaktadir. ETB-reseptorleri, endotelin—1 molekiillerinin
ortadan kaldirilmasinda da gorev almaktadir. Dolayisiyla, pulmoner hipertansiyon
tedavisinde kullanilacak bir ilag, ETA-reseptorlerine 06zgii bir antagonizm
sergilemelidir.

Bosentan non selektif ET-A ve ET-B reseptor antagonistidir. Etkinligiyle
PAH hastalarinin  hemodinamisinde, fonksiyonel sinifinda, 6DYT’de ve
biyobelirteglerinde diizelme saglar. Sadece ETA-reseptorlerine karsi antagonizm
gosteren ve agizdan uygulanan iki ilag, sitakssentan ve ambrisentan olarak
adlandirilmaktadir. Sitakssentan ile ilgili olarak yapilan caligmalarda, bu ilacin
birincil ve ikincil pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanilabilecegi
gosterilmistir. Ne yazik ki, bazi hastalarda hepatotoksisiteye neden olan
sitakssentan piyasadan toplatilmistir. Sulfonamid temelli ilaglar olan ve sitokrom
p450 enzimleri tarafindan yikima wugratilan sitakssentan ve bosentanin,
hepatotoksisiteye yol acabilecegi unutulmamalidir. Daha yakin tarihte gelistirilen
bir ilag¢ olan ambrisentan, karacigerde glukuronidasyona ugramaktadir.
Ambrisentan, sitokrom p450 enzimleri tarafindan etkilenmedigi gibi bu enzim
sistemini baskilamamakta veya hizlandirmamaktadir. Transaminaz diizeyleri

artt1g1 i¢in bosentan ve sitakssentan tedavisine ara verilen hastalarda, ambrisentan

47



tedavisinin basartyla uygulandigini bildiren c¢alismalar yayimmlanmistir. Buna
ragmen, 12 vyasindan kiiciik olan ve pulmoner hipertansiyon tanist alan
cocuklarda, ambrisentan tedavisinin etkinligi ve gilivenilirligi bilinmemektedir

(93-96).

2.1.8.5. Kombinasyon Tedavisi

Nasil pulmoner hipertansiyon patofizyolojisine birden c¢ok siire¢ katkida
bulunmaktaysa, bu siirecleri yavaslatabilecek, Onleyebilecek veya geriye
dondiirebilecek ajanlarin birlikte uygulanmasi halinde pulmoner hipertansiyon
daha basarili olarak tedavi edilebilecektir. Buna karsilik, birden ¢ok ila¢ birlikte
uygulandiginda, ilaglarla iligkili yan etkiler ve morbidite daha belirgin olarak
ortaya cikacaktir. Eriskinlerde uygulanan kombinasyon tedavilerinin etkinligini
ve giivenilirligini belirlemek i¢in ¢ok sayida, randomize, plasebo-kontrollii
calisma yapilmistir. S6z konusu arastirmalarda; epoprostenol ve bosentan, iloprost
ve bosentan, inhale treprostinil ve bosentan, epoporstenol ve sildenafil, inhale
iloprost ve sildenafil ile bosentan ve sildenafil kombinasyonlari
degerlendirilmistir. Genel olarak, kombinasyon tedavisi uygulanan olgularda
egzersiz kapasitesinin arttigi, pulmoner hemodinaminin iyilestigi ve hastalik

siddetinin azaldig1 sonucuna varilmistir (97-100).
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2.1.9. Biyobelirtecler

2.1.9.1. Beyin (B-tipi) Natritliretik Peptit

Beyin (B-tipi) natriiiretik peptit (BNP) ventrikiil bosluklarindaki basinca
ve asirt hacim yiliklenmesine yanit olarak ventrikiiler dokulardan salgilanir.
Prohormon olarak salgilanan BNP, etkin peptit ve etkin olmayan N-terminal kism1
olarak ikiye boliiniir. Beyin natriiiretik peptit, bobrekler iizerinde etki ederek
dilirez ve natrilireze sebep olur; damarlar1 c¢evreleyen diiz kaslar1 gevseterek
arteryel ve venoz dilatasyona yol agar. Bundan baska, kan basincini ve ventrikiil
on yikiinii diisiiriir (101). Idiopatik PH, bag dokusu hastaligina bagh PH,
dogumsal sistemik-pulmoner sant, Gaucher hastaligina bagli PH, kronik obstruktif
akciger hastaligi, interstisyel akciger hastaligi, kronik tromboembolik hastalik ve
akut pulmoner emboli ile iligkili PH olgularinda serum BNP diizeyleri yiikselir
(102-112). Beyin natriiiretik peptit diizeyleri, hemodinamik parametrelerle,
egzersiz kapasitesiyle ve NYHA islevsel smiflandirmasiyla iliskilidir. Idiopatik
PH, kronik akciger hastalifi ve pulmoner emboli olgularinda, BNP prognostik
onem tasir. Idiopatik PH olgularinda, bazal BNP diizeylerinin mortalite agisindan
bagimsiz bir gosterge oldugu ve bu gostergenin prognostik giliciiniin hemodinamik
parametrelerle karsilastirilabilir diizeyde, hatta daha yiiksek oldugu saptanmistir
(102-104). Yakin zamanlarda, bir baska biyolojik belirte¢ secenegi olarak, ayni
bilgiyi sagladig1 goriinen, stabilite ve daha yiiksek internal kesinlik saglamasi
bakimindan daha avantajli olan BNP’nin N-terminal pargasi (NT-proBNP) ilgi
cekmeye baslamistir. Serum NT-proBNP diizeyleri; sag kalp kateterizasyonundaki

hemodinamik parametrelerle, ekokardiyografide sag ventrikiiliin asir1 yiiklenme
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indeksleriyle ve alti dakika yiirime mesafesi ile iliskilidir. Bu nedenle, bu
belirtecin bazal seviyelerinin kotii prognoza isaret ettigi bulunmustur (113-116).
Yas, cinsiyet, bobrek hastaliklar1 ve sol kalp hastalig1 gibi bazi etkenler, BNP
degerlerinin yorumlanmasini etkilemektedir. Bu nedenle, olgiilen degerleri, yasa
ve cinsiyete gore belirlenmis normal degerler bolerek normallestirilmis BNP ve
NT-proBNP oranlar1 hesaplanmistir. Ote yandan, PH siddetini ve prognozunu
tahmin etmek i¢in oldugu kadar en uygun tedavi se¢enegini belirlemek amaciyla

NT-proBNP degerlerinden faydalanilabilir (101-119).

2.1.9.2. Troponin T

Kardiyak troponinler kalp kasinin ince aktin filamanlarinin diizenleyici
proteinleridir. Kardiyak miyosit membraninin hasar1 sonucu troponinler agiga
cikar ve troponinlerin serum seviyeleri, duyarlilif1 yiiksek testlerle periferik kanda
saptanabilirler. Troponin T ve I, akut koroner sendromlar i¢in yarar1 kanitlanmig
prognostik belirteglerdir. Tipki natritiretik peptitlerde oldugu gibi, troponin
seviyelerindeki yiikselme, miyokard iskemisinin isareti olarak daha ileri
diizeydeki hastaligi gosterdigi i¢in troponin T degerlerinin, erken hastaligin
duyarl bir belirteci olmasi beklenemez. Birlikte bulunan sol kalp hastaligir ve
bobrek bozuklugu, PH olgularinda troponin T diizeylerinin yorumlanmasinda
karisikliga sebep olabilir. Ilgili calismalarda, troponin T, kétii prognozlu PH ile
iliskili bulunmustur. Buna gore, ¢esitli etiyolojik etkenlerden dolay: siddetli PH
tablosu gelisen olgularda saptanabilir diizeyde troponin T mevcutsa kalp hiz1 daha

fazladir, karisik vendz oksijen saturasyonu daha diisiiktiir, NT-proBNP degeri
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daha yiiksektir ve alt1 dakika yiirime mesafesi daha kisadir. Ayrica, troponin I
saptanabilir diizeyde olan PH olgularimin 6, 12 ve 24 aylik mortalite oranlar1
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Sadece kiigciik bir grup hastada
gosterilmis olsa da, basarili tedavi ile troponin saptanamaz diizeylere inmis, ancak
hastalik ilerledik¢e tekrar yiikselmistir. Serum troponin T diizeyi takibi, PH

tedavisinin planlanmasinda yardimci olabilir (120).

2.1.9.3. C-Reaktif Protein

C-reaktif protein (CRP), inflamasyon i¢in oldukca hassas bir belirtectir ve
pek cok sistemik inflamatuar hastaliktaki klinik tablo ile yakindan iliskilidir.
Bundan baska, CRP, kardiovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk belirteci olarak kabul
edilmektedir. Bunun nedeni, ateroskleroz patogenezinde oldukca Onemli yere
sahip bir pro-inflamatuar ve patojenik belirte¢ olan CRP’nin, aterosklerotik plak
gelisiminin tiim basamaklarinda bulunmasidir (121). Ateroskleroz siirecinde gorev
alan monositleri, makrofajlari, endotel hiicrelerini ve sistemik dolasimdaki
vaskiiler diiz kas hiicrelerini etkinlestiren CRP, farkli adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu hizlandirmakta ve bdylece monositlerin endotel hiicrelerine
yapismasini kolaylastirmaktadir. Bu degisiklikler, aterogenez siirecinin en erken
evresinde meydana gelmektedir. Nitrik oksit sentaz enziminin yapimini azaltirken
endotelin-1 ve doku faktérii yapimini arttiran CRP, disiik molekiil agirlikli
lipoproteinlere baglanmakta ve kompleman sisteminin etkinlesmesine yol
acmaktadir. Bu nedenle, aterosklerotik hastaligi oldugu bilinen olgularda,

tekrarlayan iskemi ve 6liim riskini 6ngérmek amaciyla serum CRP seviyelerinden
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yararlanilabilir (122). Yakin zamanda yapilan c¢alismalar, sistemik ve lokal
inflamasyon mekanizmalarinin PH patogenezindeki rolii lizerinde yogunlagmustir.
Buna ragmen, CRP degerlerinin PH tanisinda ve takibindeki yerini inceleyen
caligmalar oldukc¢a az sayidadir. Li ve arkadaslari, CRP molekiillerinin, interlokin-
6 ve monosit kemotaktik protein gibi pro-inflamatuar ajanlarin salinimi ve niikleer
faktor-kappa B yolagi araciligiyla hayvan modelleri lizerinde PH gelisimini
sagladigin1  gostermistir.  Buna  karsilik, atorvastatin  tedavisi, hayvan
modellerindeki CRP aracili PH gelisimini onlemektedir (123). Yakin tarihli bir
calismaya gore, yiiksek CRP diizeylerinin Gaucher hastaligi olgularindaki
pulmoner hipertansiyonu 6ngoérmek i¢in kullanilabilecegi 6ne stiriilmiistiir (104).
Quarck ve meslektaslari, kontrol olgulariyla karsilastirildiginda PH hastalarindaki
serum CRP seviyelerinin daha yiiksek oldugunu belirlemistir. Bundan bagka, ilk
kez, serum CRP seviyelerinin PH olgularindaki prognoza ve mortaliteye isaret
eden bagimsiz bir gosterge oldugu bildirilmistir. Bir baska ifadeyle, serum CRP
seviyelerinin, sag kalim siiresini yansitan degiskenler olarak kabul edilen ortalama
sag atrium basinci, NYHA islevsel smiflandirmasi, alti dakikalik yiiriime
mesafesi, tedavi yanit1 ve toplam sag kalim siiresi ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Buna gore, serum CRP seviyeleri ylikseldik¢e ortalama sag atrium basinct
artmakta, alt1 dakikalik yiirime mesafesi ve toplam sag kalim siiresi
kisalmaktadir. Ote yandan, kalp yetmezligi siddetlenmekte ve tedavi yanit1
kotiilesmektedir. (124). Benzer bir ¢calismada, CRP, idiopatik PH olgularinda ve
hastaliga 6zgii bir tedavi uygulanmayan PH hastalarindaki kotii prognozu ve sag

kalim siiresini bagimsiz olarak ongoren bir belirte¢ olarak tanimlanmistir (125).
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Ozetle, CRP, PH i¢in gerceklestirilecek klinik degerlendirmede, en uygun tedavi
seceneginin belirlenmesinde ve klinik takipte yararlanilabilecek bir biyolojik
belirte¢ olarak kabul edilebilir. Ayrica, PH tedavisinde, CRP diizeylerini diisiiren

ajanlardan faydalanilmasi diisiiniilebilir.

2.1.9.4. Plazma Von Willebrand Faktorii

Plazma von Willebrand faktorii (vVWF), esas olarak endotel hiicrelerinde ve
megakaryositlerde sentezlenen biiylik bir glikoproteindir. Koagulasyon faktorii
VIII’in tasiyicist olarak, damar hasar1 bolgelerinde trombositlerin agregasyon ve
adezyonunda rol oynayan vWF, bir akut faz reaktanidir. Dolayisiyla, akut
inflamatuar durumlarda ve farkli enfeksiyonlarda plazma vWF diizeyleri artar
(126). Gebelik, Ostrojen, progesteron, glukokortikoidler, adrenalin veya adrenalin
salinimin1 artiran stres ve agir egzersiz, hipertiroidi, inflamatuar hastaliklar,
vaskilitler, diyabet, karaciger ve bobrek hastaliklar1 serum vWf diizeylerini
artirirken, hipotiroidi ve valproik asit tedavisi serum vWf diizeylerini diistiriir.
Hipoksi durumunda endotel i¢indeki vWF yapimi ve salimimini arttigi icin vWF
molekiillerinin PH patogenezinde rolii oldugu diisiiniilebilir(126-128). Dogumsal
kalp hastaligina bagli PH varliginda, dolasimdaki vWF niceligi ve niteliginde
degisiklikler meydana gelmektedir. Lopes ve meslektaslari, plazma vWF
diizeylerinin 90 veya 95 persentilin {izerine ¢iktig1 olgularda prognozun
kotiilestigini bildirmistir. Bu nedenle wvF degerlerinin, dogumsal hastaliga bagh
PH olgularindaki prognozu 6ngdérmek amaciyla kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Buna karsilik, islevsel parametrelerle iliskili olmayan vWF, sag kalim icin
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bagimsiz bir gosterge olarak tanimlanmamuistir. Bir baska ifadeyle, PH i¢in 6zgiil
ilaglarin ~ Onerilen silirelerde uygulanmasi da serum VvWF diizeylerini
degistirmemistir (128). Sadece on hastanin degerlendirildigi bagka bir ¢alismada
ise VWF, siddetli PH olgularinda yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismaya gore;
vWF degerleri, prostasiklin tedavisi sonrast meydana gelen hemodinamik
lyilesmeye kosut seyretmekte ve kisa vadeli prognoza isaret etmektedir (127).
Plazma vWF diizeyleri, ¢esitli durumlarda endotel hiicre hasarinin belirteci olarak
kullanilmaktadir. Plazma vWF antijeni diizeyleri, PH olgularinda yiikselmistir ve
bazal vWF antijeni diizeyleri takip eden yildaki 6liim riski ile iliskilidir (128).
Saglikli kontrol olgularinda, devam eden vaskiiler, trombotik veya inflamatuar bir
siire¢ olmadig1 miiddetce plazma vWF seviyelerinin degismesi beklenmez. Ote
yandan, PH olgularinda, alt1 ay siiresince en az dort kez plazma vWF seviyesinin
belirlenmesi  gerekecektir. Tromboz varligimin, PH olgularinda, vWF
yiiksekligiyle kotii prognoz arasindaki iliskiyi belirledigi iddia edilmistir. Bu
duruma getirilecek bir baska acgiklama, ilerlemis PH varliginda daha da
siddetlenen endotel hasar1 sonucu vWF degerlerinin yiikselmesidir.  Pulmoner
hipertansiyondan etkilenen olgularda, serum VvWF diizeylerinden nasil
yararlanilacagini tam olarak belirlemek amaciyla daha ¢ok sayida ve genis 6lgekli

calismaya gereksinim duyulmaktadir (127-129).

2.1.9.5. D-Dimer
In situ tromboz, PH patogenezinde yer alan onemli bilesenlerden biridir.

Endotel hasari, fibrinoliz bozukluklari, prokoagulan etkinligin artig1 ve trombosit
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anormallikleri, in situ tromboza yol acar. Primer pulmoner hipertansiyon
hastalarindaki fibrinopeptit A ve plazminojen aktivator inhibitor-1 degerlerinin
yiikselmis bulunmasi da bu hastaligin patogenezinde fibrinolizin yer aldig
gorlsiinii desteklemektedir (8). Capraz-bagh fibrin i¢in 6zgiil bir belirte¢ olan D-
dimer, ELISA yontemiyle ol¢iilebilir. D-dimer degerleri, sabitlenmis fibrin ve
dolayisiyla mikrovaskiiler tromboz varligimi yansitmaktadir. Saglikli kontrol
olgulantyla karsilagtirildiginda, PH hastalarindaki serum D-dimer diizeylerinin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Degisik etkenler, primer pulmoner
hipertansiyon olgularinin prognozunu etkileyebilir. Bu etkenlerin en 6nemlisi, sag
ventrikiil islev bozuklugunun siddetidir. Kalp indeksi, sag ventrikiil performansini
yansitan sag atrium basinct ve pulmoner arter basinci gibi parametreler de PH
prognozunu gostermektedir. D-dimer degerlerinin yiiksekligi, NYHA islevsel
siniflandirmasi, istirahat oksijen saturasyonu ve pulmoner arter basinci ile
degerlendirilen hastaligin siddeti ile koreledir. Ayrica, D-dimer degerleriyle bir
yillik sag kalim oranlar1 arasinda ters korelasyon mevcuttur. Bu sonuglarin daha
genis Olgekli calismalarda dogrulanmasi gerekse de serum D-dimer 6l¢timii, basit
ve girisimsel olmayan bir yontemle PH olgularindaki prognozun tahmin

edilmesine olanak saglar (8, 130).

2.1.9.6. CA-125
Kanser hastaliginin tanisinda ve prognozunun belirlenmesinde kullanilan
timor belirtecleri, neoplastik olmayan hastalik ve durumlarda da artabilir.

Ozellikle epitelial over kanseri olgularinda artan serum diizeyleri belirgin olarak
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yiikselen bir glikoprotein olan ve mezotel hiicrelerinde sentezlenen CA-125 icin
yarilanma omrii, 5 ila 7 giin arasinda degisir (10).

Normal goriinen ama baski altinda oldugu varsayilan mezotel hiicreleri,
hemodinamik ve/veya inflamatuar uyaranlara yanit olarak CA-125 sentezlemekte,
dolayisiyla sag ventrikiildeki genisleme sonucu serum CA-125 diizeyi
yiikselmektedir. Pulmoner arter basinglarindaki artis hizinin ve sag ventrikiiliin
yetmezlik durumuna karsi gosterdigi direncin her hastada Ongoriillememesi
nedeniyle sag ventrikill yetmezliginin erken tamisinda her zaman
ekokardiyografiden yararlanilamayabilir. Strese ikincil olarak artan diger
biyokimyasal belirteclerden farkli olarak, CA-125 degerleri, kronik obstruktif
akciger hastalig1 klinik olarak kor pulmonale haline gelmeden ve splankni damar
yatagindaki basinci arttiran sag ventrikiil yetmezligi ekokardiyografik olarak
belirginlesmeden Once, sag ventrikiil islev bozuklugunu belirlemede yardimci
olabilir (131). Serum CA—125 seviyeleriyle sag ventrikiil islev bozuklugu ve diger
patofizyolojik stiregler arasinda bulunan yakin iligki, ekokardiyografik inceleme
yapilamayan veya heniiz kor pulmonale tablosu belirginlesmemis olgulardaki sag
ventrikiil yetmezligini tahmin etmede yararh olabilir. Serum CA-125 diizeylerinin
kronik obstriiktif akciger hastaligi bulunan olgulardaki sag ventrikiil yetmezligini
belirlemedeki giicli diisliniilecek olursa, bu biyokimyasal belirtecin pulmoner
hipertansiyon bakimindan degisik 6lgiide risk tagiyan olgularin belirlenmesi ic¢in

kullanilip kullanilmayacagi arastirilmahidir (8, 10, 131).
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2.1.9.7. Urik Asit

Urik asit, piirin metabolizmaimin son oksidasyon {iriiniidiir. Serum fiirat
seviyeleri, oksidatif metabolizma bozuklugu durumlarinda yiikselebilir. Yiiksek
irik asit seviyeleri, eskiden beri akut hastaligin kotii prognostik isareti olarak
bilinmektedir. Cesitli caligmalar, PH varliginda, yiliksek {irat seviyelerinin
hastaligin siddeti ve mortalite orani ile korele oldugunu gdstermistir. Kaplan-
Meier sagkalim egrileri, serum lrik asiti seviyesi diisiik olan hastalara gore, serum
iirik asit seviyesi yiiksek olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
gostermistir. Idiopatik PH olgularinda, basarili prostasiklin tedavisi sonrasi serum
trat diizeyleri diismektedir. Yasa ve cinsiyete bagimli olan, ayrica bobrek
bozukluklarindan ve diiiretik tedavisinden etkilenen serum iirat degerlerinin

yorumlanmasi zor olabilir (6, 132).

2.1.10. Kayma Gerilimi (Shear Stress)

Kan akimi, farkli mekanizmalar araciligiyla hiicre fizyolojisini degistirir
ve damar duvarn iizerinde kayma gerilimi meydana getirir. Bir silindir boyunca
akan siviyr olusturan iki fiili tabakanin arasindaki siirtiinme kuvveti, kayma
gerilimi olarak tanimlanir. Bir arter boyunca, higbir engelle karsilagsmaksizin, tek
yonlii ve diizenli olarak ilerleyen kan akimi, damar duvarini 6rten endotel
hiicreleri tizerinde fizyolojik kayma gerilimi olusturacaktir (133-136).

Kayma gerilimi ile daha ¢ok eriskinlerde ateroskleroz plagi olusumunda ve
ilerlemesinde ki rolii ilizerinde g¢alismalar yapilmistir. Damar duvarinda ortaya

cikan bir ateroskleroz plagi, kendisine komsu olan alanlar etkileyen kayma
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gerilimini degistirebilir. Buna gore, damar liimenini daraltan ateroskleroz plaginin
tizerinde kan akiminin hiz1 artarken plagin 6ncesinde kayma gerilimi azalacak ve
plagin sonrasinda tek yonde yalpalayan kayma gerilimi ortaya c¢ikacaktir (137-
138) (Sekil 11). Kayma gerilimindeki diisiis ve degiskenlik aterogenezle yakindan
iliskilidir. Ancak, bu etkenlerin 6nemi tam olarak bilinmemektedir. Degisik
vaskiiler sahalar (6rnegin; femoral, karotid ve koroner arterler), kayma gerilimi
uyaranlarina farkli yanit verebilir. Ancak, karotid arter bifurkasyonunda ve
abdominal aortada kayma gerilimi ¢ok daha diisiik ve oldukca degisken oldugu
icin aterom plaklarinin olusumu hizlanacaktir. Kan akimindaki kesintilerin ve
bozukluklarin yani sira kayma gerilimindeki degisiklikler ve farkliliklar, nitrik
oksit iretimini tetikleyecektir. Bundan bagka; monositler ve vazorelaksasyon
mekanizmasi tahribata ugrayacak, endoteldeki anti-apoptotik, anti-proliferatif ve
anti-oksidan islevlerin bozulmasi sebebiyle pro-inflamatuar ajanlarin yapimi
hizlandiracaktir (135-137).

Fizyolojik kayma gerilimi, endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen ve ii¢
molekiilden meydana gelen bir kompleks aracilifiyla aterom plaklarinin
olusumunu engelleyecektir. Ek olarak, lipid gecirgenligini, hiicre dongiisiinii,
protrombotik doku faktor etkinligini ve endotel hiicrelerindeki anti-inflamatuar
etkinlesmeyi saglayan reseptorler mekanik giicleri farkli biyokimyasal iletilere
dontstiirebilir. S1v1 tabakalar1 arasindaki siirtiinme kuvvetinden dogan fizyolojik
kayma gerilimi, endotel hiicrelerindeki pro-inflamatuar ajanlar1 degistirip

dontstiirerek ateroskleroza karsi koruyucu etkinlik saglayabilir (138-140).
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Herhangi bir damardaki kan akiminin yol actig1 kayma gerilimini hesaplamak icin
Hagen-Poiseuille denkleminin asagidaki modifiye hali kullanilabilir (134):

Kayma gerilimi: 8 7 (Vizkosite) x V (akim hiz1) / d (damar ¢ap1)

Arter duvarindaki kayma gerilim, yaklasik 6 ila 40 dyn/cm’ arasinda
degisirken ven duvarindaki kayma gerilimi ¢ok daha diisiik bir aralikta (1-6
dyn/cm?) seyretmektedir (135-137). Kayma gerilimi, ortalama veya azami akim
hiz1 acisindan ifade edilebilir. Dolayisiyla, damar duvarindaki kayma gerilimini
belirlemek amaciyla damar ¢ap1 ve ortalama veya azami akim hizinin dl¢tilmesi
gerekecektir. Bir damardaki kan akim hizinin 6lgiilebilmesi igin yararlanilan
yontemler {i¢ ana baslikta degerlendirilebilir: Girisimsel olmayan ydntemler,
girisimsel yontemler veya sivi  dinamigindeki hesaplamalar aracilifiyla
simulasyon (139).

Ultrasonografi ve MRG, kan akim hizim1 6l¢gmek amaciyla kullanilan ve
girisimsel olmayan tekniklerdir. Faz kontrastli hiz haritalamasina olanak saglayan
MRG, ozellikle aortada stenoz veya anevrizma varliginda, etkilenmis sahaya
komsu alanlardaki kayma gerilimini saptamak amaciyla kullanilabilir. Damar i¢i
ultrasonografi (Doppler olsun olmasin) ve sivi dinamigindeki hesaplamalar
araciligiyla simulasyon ise kan akim hizin1 6lgmek i¢in faydalanilan girisimsel
yontemlerdir. Koroner arterlerdeki hemodinamik kayma gerilimini Olgebilen
girisimsel yontemlerden biri olan damar ig¢i ultrasonografi, iki planli koroner
anjiyografi bulgularindan yararlanilarak damarlarin ii¢ boyutlu olarak yeniden

yapilandirilmasini saglar (139- 141).
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Vaskiiler yeniden modellenme, vazokonstriksiyon ve tromboz, PH
patogenezinde kilit rol oynar. Idiopatik veya sekonder PH olgularinda, pulmoner
arter ceperini Orten endotel hiicrelerinin ve intima tabakasindaki diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonu diizensizlesmis; tiim hiicreler apopitozise direngli hale
gelmistir. Bu yeniden modellenme siireci, endotel tabakasinda hasara ve islevsel
bozukluga yol agar. Dolayisiyla vazokonstriksiyon ortaya ¢ikar ve in situ tromboz
riski artar. In situ tromboz ve vazokonstriksiyon nedeniyle kan akiminin
viskozitesi artarken vazokonstriksiyon sebebiyle damar liimeni daralir. Pulmoner
arterdeki kan akimu, siirekli etkilesim halinde bulundugu endotel tabakasi iizerinde
kayma gerilimi olusturur. Kayma gerilimini belirleyen denklem dikkate
alindiginda, PH olgularinda kayma geriliminin ylikselecegi agiktir. Ghorishi ve
meslektaglarinin =~ hayvan modeli  {izerinde  gergeklestirdikleri  deneysel
caligmalarinda, PH varliginda kayma geriliminin yiikseldigi kanitlanmis ve bu
yiiksekligin, pulmoner kan akimiyla pulmoner arterin dallanmasi arasindaki

etkilesimden kaynaklandigi sonucuna varilmistir (142).

Diisiik Kayma Yiiksek Kayma Salinimh Kayma
Gerilimi Gerilimi Gerilimi
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Aterosklerotik
Plak

Sekil 11. Aterosklerotik Plak tizerindeki Kayma Gerilimi
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2.1.11. Prognoz

Pulmoner hipertansiyona neden olan sebeplerin ¢esitliligi nedeniyle uzun
siireli izleme, prognoza ve sagkalima ait veriler altta yatan hastaliga gore
degismektedir. Havayollarinin obstriiksiyonu ile giden durumlarda sebep ortadan
kalktiginda hastalik tamamen diizelebilirken alveolar hipoksiye neden olan kronik
durumlarda prognoz daha kotii seyirlidir. Pulmoner hipertansiyon g¢esitli
derecelerde sag kalp yetmezligine neden olmakta ve iizerine enfeksiyonlarin
eklenmesi klinik seyri kotiilestirmektedir. Hiperkinetik pulmoner hipertansiyon
veya eslik eden vendz pulmoner hipertansiyon hastalarinda cerrahi olarak defektin
erken donemde diizeltilmesinden sonra pulmoner hipertansiyon geriler ve hatta
tamamen kaybolur. Pulmoner hipertansiyon tedavi edilmediginde, Eisenmenger
sendromunda, kollajen doku hastaliklarinda, tromboembolik pulmoner
hipertansiyonda geri doniisiim miimkiin degildir ve sag kalim orami distktiir.
Buna ragmen, etkilenmis olgular 20-30 yi1l duragan kalabilir. Sag kalp yetmezligi
bulgularinin yani sira atriyal ve ventrikiiler aritmiler, kotii prognoza isaret eder.
Idiyopatik PH nadir goriiliir. Tedavi edilmediginde eriskinlerde 2 ila 3 yil ve
cocuklarda ise 1 yil i¢ginde Oliimle sonuglanir. Bu nedenlerden dolay1 hastalikla
ilgili wveriler kisithdir. Dolayisiyla, hastalifin anlasilmasi, giivenli ve etkin
tedavilerin gelistirilmesi oldukca giictiir. Giinlimiizde, idiyopatik PH tanisi
konulan ve VRT’ye cevap veren pediyatrik olgularda uygulanan tibbi tedaviyle

hem sag kalim oraninda hem yasam kalitesinde belirgin diizelme saglanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kardiyoloji Bilim
Dalr'na basvuran PH hastalar1 iizerinde yapilmistir. Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (Karar no: 125/21.03.2012)
olup aym zamanda Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

Tarafindan SBE 01/2011-71 proje numarasi ile desteklenmistir.

3.1. Calisma Tasarim

Tez ¢alismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kardiyoloji
Bilim Dali tarafindan, Ocak 2001 ve Mart 2012 tarihleri arasinda, kateter
anjiografi ve hemodinamik calisma sonucu ortalama pulmoner arter basinci >25
mmHg olarak 6l¢iilen ve PH tanisi konulan ve/veya PH nedeniyle takip edilen 40
olgu calisma kapsamima alinmigtir. Bu olgulara ait tibbi kayitlar taranarak
demografik ve klinik o6zelliklerin yani sira ekokardiografi bulgulari, kateter
anjiografi bulgulari, BT ve MRG bulgulari, SFT sonuglar1 ve biyolojik belirteglere
ait serum diizeyleri degerlendirilmistir. Bu nedenle bakilan biyolojik belirtecler,
BNP, troponin T, CRP, vWF, D-dimer, CA-125 ve {irik asittir. Bundan bagka,
pulmoner hipertansiyona 6zgii olan ve bahsedilen 40 olguya uygulanan tedavi
rejimleri saptanmistir. Tedavi rejimlerine ait etkinligin belirlenmesi amaciyla,
tedavi baslangicinda ve en son klinik kontrol sirasinda kaydedilen fonksiyonel
siniflandirma, altt dakika yiirime testti ve ekokardiyografi bulgulari

karsilastirilmistir.
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Yukarida bahsedilen 40 PH olgusu ile kontrol grubu olarak alinan soldan
saga santh 18 pediyatrik olgu ve kalp {iflirimii nedeniyle basvurmus KKH
saptanmayan 31 saglikli olgu kayma gerilimi diizeyi agisindan karsilagtirilmistir.
Yine ayn1 40 PH olgusu antikogiilan alan (32 olgu) ve anti koagiilan almayan (8
olgu) olarak ve almig olduklar1 PH tedavisine gore monoterapi (20) ve kombine
terapi (20) alanlar olmak {izere iki gruba ayrilarak kayma gerilimi diizeyi

acgisindan karsilagtirilmastir.

3.1.1. Klinik Degerlendirme

Calisma kapsamina alman tim PH olgularin yasi, cinsiyeti, basvuru
sirasindaki semptomlari, klinik tanilari, tedavi protokolleri, tanner evreleri ve
fonksiyonel smiflar1 kaydedildi. Calismaya alinan tiim olgularin boylari, viicut

agirliklar1 ve viicut kitle indeksleri hesaplandi.

3.1.2. Laboratuar Yo6ntemleri
Standart 13 derivasyon iceren -elektrokardiografi faydalanilarak tiim
olgularin elektrokardiyogramlar1 g¢ekildi. Daha sonra, tiim olgularin PA toraks

grafileri rutin radyoloji laboratuarinda ¢ekildi.

3.1.2.1. Goriintiileme Y 6ntemleri
3.1.2.1.1. Ekokardiografi Incelemesi
Calismaya alian tiim olgularda, 3, 5 ve 7 mHz’lik problar1 olan cihaz

(Vivid 3 Expert ve Vivid 7 Pro EKO, General Electric Medical Systems,
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Connecticut, MA, A.B.D.) kullanilarak ekokardiografi incelemesi yapildi.
Olgiimlerde subkostal, parasternal uzun eksen, kisa eksen, apikal dort bosluk, bes
bosluk ve suprasternal pozisyonlarda goriintiiler alinarak M-mod, 2-boyutlu ve
Doppler ekokardiyografi gerceklestirildi ve hemodinamik islevler degerlendirildi.
Parasternal uzun eksende, sol ventrikiil sistol sonu ¢api, sol ventrikiil diyastol
sonu ¢api, interventrikiiler septum sistol sonu kalinlig1 ve interventrikiiler septum
diastol sonu kalinlig1 6l¢timleri yapilda.

Trikuspit anniiler diizlem sistolik hareketi (TAPSE), apikal dort bosluk
pencerede trikiispit lateral aniiliistin M-mod ekokardiyografik goriintiilenmesi ile
Olciildii. Trikiispit aniiliis lateralinin sag ventrikiil sistolii sirasinda diyastolik
pozisyonundan apekse dogru kat ettigi en fazla mesafe TAPSE degeri olarak
kaydedildi. Sag ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlari, “pulsed-wave” Doppler
ekokardiografi ile mitral ve trikiispit akim velositesinden pik erken diyastolik
akim (Evel), pik gec¢ diyastolik akim (Avel) hizlar1 6lgiildii. Ana pulmoner arter
ile sag ve sol pulmoner arter proksimalinin en iyi goriintiilendigi standart
parasternal kisa eksen pencerelerinde ¢alisildi. Renkli doppler akim haritalanmasi
kilavuzu altinda mavi renkli akim alinan ana pulmoner arter iizerinde (pulmoner
kapagin 5 mm dahilinde) “pulsed-wave” Doppler ekokardiografi ile

degerlendirildi.

3.1.2.1.2. Magnetik Rezonans Gériintiilleme (MRG)

PH olgular1 tam ve takip sirasinda MRG ile incelenmistir. Ana pulmoner

arter, sag pulmoner arter, sol pulmoner arter, ¢ikan aorta, arkus aorta ve inen aorta
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caplarinin Ol¢iimi i¢in 1.5 Tesla ana miknatis giiclinde MRG cihaz1 (General
Electric Medical Systems, Connecticut, MA, A.B.D.) ile 8 kanalli sargi
kullanilarak, ana ortogonal planlarda, EKG tetiklemeli Black Blood (TR:1080
msn, TE:42 msn, NEX:1, 7mm/Imm, 256x254), 2D Fiesta (TR:1100 msn,
TE:minimum, NEX: 1, 7mm/1mm, 224x224) ve Cine Fiesta (TR: 1060msn, TE:
minimum, NEX:1, 6mm/Imm, 256x224) sekanslar1 ile goriintileme

gergeklestirildi.

3.1.2.1.3. Kateter Anjiyografi

Calisma kapsamindaki tim PH’li olgularda kateter anjiografi bulgular
retrospektif olarak kaydedildi. Pulmoner ve sistemik akim; O, tiiketimi esas
alinarak ve Fick prensibi kurallarina gore hesaplandi. Sedasyon aninda pulmoner
arter basinc1 >25 mmHg olarak Olgiilen olgularda, 10 dakika siiresince ve maske
ile %100 O, veya ileomedin kullanilarak pulmoner vazoreaktivite testi yapildi.
Genel anestezi uygulanan hastalarda bazal Olglimler O, kesilerek yapildi. Bu
islemler sonucunda bazal hemodinamik 6l¢iimler yapilarak sag atrium basinci,
sistolik, diastolik ve ortalama pulmoner arter basinglari, pulmoner akim, sistemik
akim, akimlar orani, pulmoner rezistans, sistemik rezistans ve rezistanslar orani
hesaplandi. Hastalarin tiimiinde pulmoner kan akimi (Qp) ve sistemik kan akimi
(Qs) hesaplanirken kullanilan oksijen tiiketimi; yasa, cinsiyete ve kalp hizina

dayanarak bulunan tahmini deger olarak alindi.
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3.1.2.1.4. Solunum Fonksiyon Testi
PH olgularina tan1 ve takip sirasinda solunum fonksiyon testi uygulanarak
bir saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC) ve

ortalama zorlu ekspiratuar hacim (MEF %25-%75) degerleri kaydedilmistir.

3.1.2.1.5. Kayma Gerilimi Testi

PH olgular ile kontrol gurubu olarak alinan soldan saga santli dogumsal
kalp hastalif1 olgularinda ve saglikli kontrol olgularinda kayma gerilimi testi
Olctimleri yapildi. Bu yontem ile eritrositlerin diizeninde, oryantasyonunda ve
deformabilitesindeki degisiklikler sonucu meydana gelen viskoelastik farkliliklar
degerlendirildi. Olgiim igin, her bir olgudan, standart vendz flebotomi yoluyla 1
ml tam kan alinarak antikoagiilanl tiiplere konuldu ve islem sirasinda hemoliz
olmamasina o6zellikle dikkat edildi. En uygun degerlendirmenin yapilmasi ve
antikoagiilasyon miktarinin sonuglar1 etkilememesi i¢in tiim kan Ornekleri,
alindiktan hemen sonra esit miktarda antikoagiilan ile karistirildi. Hematokrit
degisiklikleri sonuglar1 etkileyecegi i¢in baz1 6rnekler, kapiller tiip yontemiyle 5
dakika boyunca 12000 rpm ile santrifijje edilerek hematokrit Ol¢iimiine tabi
tutuldu. Olg¢iim dncesinde cihaz Sl¢iim tiipii deiyonize su ile dolduruldu ve 37
dereceye getirilmesi saglandi. Ardindan deiyonize suyun viskozitesi Olctildii ve
daha sonra tiip icerisine yliklenecek olan kan ornegi vizkositesinden ¢ikarildi.
Boylece tasiyict sivinin 6rnek 6l¢iimiine olan etkisi yok edildi. Tiim olgiimlerin
sabit sicaklik altinda yapilmasini saglamak i¢in cihaz, 6l¢iim Oncesi en az 40

dakika sabit sicaklikta calistirildi. Sonug olarak 6Slgiilen viskozite ile pulmoner
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arter akim hiz1 ve pulmoner arter damar cap1 asagidaki denklem de kullanilarak
kayma gerilimi tesbit edildi.

Kayma gerilimi: 8 7z (Viskozite) x V (akim hiz1) / d (damar ¢api)

3.1.2.1.6. Biyobelirtecler ve Biyokimya testleri

PH olgularinin rutin laboratuar yontemleri ile yapilan Alanin transaminaz
(ALT), aspartat transaminaz (AST), f{ire, kreatinin, trik asit, eritrosit
sedimentasyon hizi degerleri retrospektif olarak dosya kayitlarindan alinmistir.
Radioimmunoassay yonteminden yararlanilarak serum BNP, troponin-T ve CA-
125 seviyeleri belirlenmistir. Serum CRP ve von Willebrand antijen diizeylerini
yani sira plazma D-dimer seviyesinin saptanmasi i¢in immunoassay yonteminden

faydalanilmistir.

3.2. Istatistiksel Analiz

Toplanan veriler, Sosyal Bilimler icin Istatistiksel Paket Programi siiriim
11.5 (SPSS, SPSS Inc, IL, Chicago, IL, ABD) kullanilarak kaydedildi. Strekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
arastirildi.  Tanimlayici istatistiksel veriler, dagilimi normale uyan strekli
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma seklinde ve dagilimi normale uymayan
siirekli degiskenler i¢in ortanca (minimum-maksimum) olarak ifade edildi.
Kategorik degiskenler olgu sayis1 ve yiizde (%) bi¢ciminde gosterildi.

Iki bagimsiz gruba ait ortalama degerler arasindaki farkin 6nemliligi,

Student t testi ile ve ikiden fazla sayidaki bagimsiz gruba ait ortalama degerler
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arasindaki farkin 6nemliligi, tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile belirlendi.
Tek yonlii varyans analizi sonucunun 6nemli bulunmasi halinde, post hoc Tuckey
testiyle farka neden olan durum saptandi. iki bagimsiz gruba ait ortanca degerler
arasindaki farkin 6nemliligi, Mann Whitney U testi ve ikiden fazla sayidaki
bagimsiz gruba ait ortanca degerler arasindaki farkin onemliligi, Kruskal-Wallis
testi ile belirlendi. Kruskal Wallis testi sonucu 6nemli bulundugunda, Conover’in
parametrik olmayan ¢oklu karsilastirma testiyle farka neden olan durum saptanda.
Kategorik degiskenler Pearson’un ki-kare testi ile incelendi. Baglangi¢ ve
son kontrol degerlerini kiyaslamak amaciyla, dagilimi normal olan stirekli
degiskenler icin bagiml t testi ve dagilimi normal olmayan siirekli degiskenler
icin Wilcoxon isaret testi kullanildi. Biyobelirteglerin duyarliligini, 6zgiilliigiinii,
pozitif ve negatif prediktif degerini belirlemek ve test etmek icin ROC (receiver
operating characteristics) egrisi analizinden yararlanilmistir. Istatistiksel analiz

sonucu p<0.05 ise istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Pulmoner Hipertansiyonlu Hastalarin Etyolojik, Klinik, Hemodinamik
Ozellikleri ve Goriintiileme Yontemleri
Calisma kapsamina alinan 40 PH olgusunun 21’1 erkek (%52.5) ve 19’u
kiz (% 47.5) olup ortalama tani1 yasi, 4.7+4.0 y1l (aralik: 0-14) olarak hesaplandi.
S6z konusu PH olgular1 ortalama 34.5+24.0 ay (aralik: 6-72) boyunca izlendi.
Incelenen PH olgularmin etiyolojik dagilimi1 Tablo 9°de gdsterilmistir. Buna gore
en sik dogumsal kalp hastaliklarina bagli PH izlenmistir (%31).

Tablo 9. Pulmoner Hipertansiyon Olgularinin Etiyolojik Dagilim1 (n:40)

Etiyoloji Say1 (%)
Dogumsal kalp hastahiklarina bagh  pulmoner 31 (%77.5)
hipertansiyvon 10 (%25.0)
VSD 6 (%15.0)
AVKD 5 (%12.5)
BDT+VSD+ASD 2 (%5.0)
A-P 2 (%5.0)
TA 1 (%2.5)
ASD 1 (%2.5)
ASD+Sag PA 1 (%2.5)
VSD+PA+MKP 1 (%2.5)
AVKD+PDA+ Sag PA 1 (%2.5)
CCRV+ ASD+VSD-+Mitral atrezi 1 (%2.5)
CCRV+ BDT+MKP 1 (%2.5)
CCRV+VSD+Aort stenozut+Pulmoner stenoz 4 (%10.0)
Idiyopatik Pulmoner Hipertansiyon 3 (%15
Pulmoner Venoz Hipertansiyon 2 (%5.0)
DKMP 1 (%2.5)
RKMP 1 (%2.5)
Pulmoner Tromboembolik HiBertansixon
Toplam 40 (%100.0)

Ventrikiiler septal defekt: VSD, Biiyiikk arter transpozisyonu: BDT, Trunkus arteriozus: TA
Atrioventrikiiler kanal defekti: AVKD, Aorto-pulmoner pencere: A-P, Cift ¢cikimli sag ventrikiil:
CCRYV, Atrial septal defekt: ASD, Patent duktus arteriozus: PDA, Pulmoner atrezi: PA, Mitral
kapak patolojisi: MKP, Dilate kardiyomyopati: DKMP, Restriktif kardiyomyopati: RKMP
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Kiiclik VSD’si olmasina ragmen, erken donemde (<2.5 yas) PH gelistiren
tic hasta, DKH nedenli PH olarak siniflandirilmis olsa da etiyolojide idiyopatik
komponentin oldugu da diisiiniildii.

5/40’1mnda (%]12) Down Sendromu saptanan olgularin; iiciinde A-V kanal
defekti, birer olguda VSD ve idiyopatik PH mevcuttu.

7/40’1nda (%]17) Skolyoz saptanan olgularin; ikisinde Trunkus arteriozus,
birer olguda ise Biiylik arter transpozisyonu , AVKD ile birlikte sag pulmoner
atrezi , ¢ift ¢ikimli sag ventrikiil, VSD-+pulmoner atrezi+Mitral kapak patolojisi ve
dilate kardiyomyopati mevcuttu.

7/40’1inda (%17) mental retardasyon saptanan olgularin; besi Down
sendromu olan vakalardi. Diger iki olguda ise dilate kardiyomyopati ve
VSD+pulmoner atrezi+Mitral kapak patolojisi mevcuttu.

Klinik takip esnasinda, idiyopatik PH belirlenen ve kardes olan iki olguya
ankilozan spondilit tamis1 konuldu. Biiyiik arter transpozisyonuna bagli PH
nedeniyle takip edilen iki olguda beyin absesi gelismesi iizerine abse drenaji
gergeklestirildi. Klinik takip sirasinda, PH nedeniyle tedavi edilen ve VSD

bulunan bir hastaya Goldenhar sendromu tanis1 konuldu.

Incelenen PH olgularinin basvuru sirasindaki semptomlar: Tablo 10°de
belirtilmistir. Bu tabloya gore, morarma ve g¢abuk yorulma, PH tanis1 konulan

cocuklarda bagvuru sirasinda en sik goriilen klinik belirtilerdir.
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Tablo 10. Pulmoner Hipertansiyon Olgularinin Bagvuru Sirasindaki Klinik

Belirtileri (n:40)

Semptom Say1 (%)
Morarma 11 (%27.5)
Cabuk yorulma 9 (%22.5)
Morarma ve ¢abuk yorulma 8 (%20.0)
Kilo alamama 4  (%10.0)
Ufiiriim 4  (%10.0)
Morarma ve kilo alamama 2 (%5.0)
Gogiis agrist 1 (%2.5)
Senkop 1 (%2.5)
Toplam 40 (%100.0)

Incelenen PH hastalarmim basvuru ve son klinik kontrol sirasindaki

demografik Ozellikleri Tablo 11°da belirtilmistir. Bagvuru sirasindaki yas, boy,

viicut agirhigr ve viicut kitle indeksi ile karsilagtirildiginda, son klinik kontrol

esnasindaki yas, boy, viicut agirligi ve viicut kitle indeksi anlamli olarak ytiksektir

(sirastyla p=0.001, p=0.001 ve p=0.010).

Tablo 11. Pulmoner Hipertansiyon Olgularinin Bagvuru ve Son Klinik Kontrol

Sirasindaki Demografik Ozellikleri (n:40)

BASVURU SON KONTROL p
Yas (yil) 7.3+5.5 11.4+6.8 0.001*
Boy (m) 1.140.4 1.3+0.4 0.345
Viicut agirhigi (kg) 23.0£16.5 33.1£18.2 0.001*
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 15.0+3.9 16.8+4.2 0.024*

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Incelenen PH hastalarinin Tanner evrelemesi Tablo 12°da belirtilmistir.

Buna gore, 40 olgunun 35’inde (%87.5), son klinik kontrol sirasinda puberte

siireci normal olarak degerlendirilirken besinde (%]12.5) puberte siirecinin

geciktigi belirlenmistir.

Tablo 12. Pulmoner Hipertansiyon Olgularinin Tanner Evrelemesi (n:40)

Tanner evrelemesi Say1 (%)
Evre 1 18 (%45.0)
Evre 2 9 (%22.5)
Evre 3 1 (%2.5)
Evre 4 1 (%2.5)
Evre 5 11 (%27.5)
Toplam 40 (%100.0)

Incelenen PH olgularinin basvuru ve son klinik kontrol sirasindaki

fonksiyonel simiflandirmalar1 Tablo 13’de karsilagtirilmistir. Basvuru ve son

klinik kontrol esnasindaki fonksiyonel simiflandirma arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (¥2=4.296, p=0.231).

Tablo 13. Pulmoner Hipertansiyon Olgularinin Bagvuru ve Son Klinik Kontrol

Sirasindaki Fonksiyonel Siniflandirmalari (n:40)

Son Klinik Kontrolde Fonksiyonel Toplam
Siniflandirma
Smif 1 Smif 2 Sinif 3 Smif 4
Basvuruda Smif 2 1 4 1 0 6
Fonksiyonel
Simiflandirma | Smif 3 1 14 16 3 34
Toplam 2 18 17 3 40
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Incelenen PH hastalarmin  35/40°mda (%87.5), basvuru sirasinda,
elektrokardiyografide sag aks ve sag ventrikiil hipertrofisi saptanirken 5/40’nda
(%12.5) sol aks belirlendi. Bu olgularin tiglinde AVKD, birinde dilate
kardiyomyopati ve birinde biliyiilk damar transpozisyonu mevcuttu. Fonksiyonel
sinifi 3 ve 4 olan dort hastada nadir monomorfik ventrikiiler ekstrasistoller oldugu
gorildii. Yas1 ondan kiigiik olan 2/40 hastada V1-V3 gogiis derivasyonlarinda 2
mm’yi bulan ST segment ¢cokmesi izlenirken, 14 yasindan biiyiik 4/40 hastada
V3-V6 gogiis derivasyonlarinda 2 mm’yi bulan ST segment ¢okmesi belirlendi.

Incelenen PH hastalarmin 37/40’inda  (%92.5), basvuru sirasinda,
telekardiyografide saptanan kardiyotorasik oran > 0.5 iken 3/40 olguda (%7.5)
kardiyotorasik oran < 0.5 idi.

Incelenen PH hastalarmin 5/40’mnda (%12.5), ekokardiyografik olarak
‘non-compaction’ saptandi. ‘Non-compaction’ belirlenen bes olgunun ikisinde
dilate kardiyomyopatiye bagli PH, birinde idiyopatik PH, birinde ASD ve sag
pulmoner atrezi nedenli PH ve birinde rezidii VSD’si olan ve fonksiyonel sinifi 4
olan PH mevcuttu.

Incelenen PH hastalarinin basvuru ve son klinik kontrol sirasinda
kaydedilen ekokardiyografik bulgular1 Tablo 14°de Ozetlenmistir. Baslangi¢
degerleriyle karsilastirildiginda, son kontrol esnasinda ekokardiyografik olarak
belirlenen sol ventrikiil diyastol capi, interventrikiiler septum diyastol capi,
fraksiyonel kisalma, ejeksiyon fraksiyonu, aortik annulus ¢ap1 ve TAPSE anlamli
olarak daha yiiksektir (sirastyla p=0.029, p=0.014, p=0.004, p=0.041, p=0.005 ve

p=0.003).
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Tablo 14. Pulmoner Hipertansiyon Olgularinin Bagvuru ve Son Klinik Kontrol

Sirasindaki Ekokardiyografi Bulgulari (n:40)

Ekokardiyografi Parametreleri BASVURU SON KONTROL P
Sol ventrikiil diyastol ¢ap1 (cm) 3.6£1.2 3.9+1.3 0.029*
Sol ventrikiil sistol ¢ap1 (cm) 2.3+1.1 2.2+1.2 0.843
Interventrikiiler diyastol ¢ap1 (cm) 0.9+0.3 1.0+£0.3 0.014*
Interventrikiiler sistol ¢ap1 (cm) 1.0+0.3 1.0+0.3 0.242
Fraksiyonel kisalma (%) 36.8+10.3 41.949.5 0.004*
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 66.4+14.3 72.0+17.8 0.041*
Me/Ma 1.5+0.4 1.8+0.4 0.061
Te/Ta 1.4+0.6 1.4+0.4 0.872
Trikiispit regurgitasyon hizi 3.4+0.9 3.7£0.9 0.073
Pulmoner akim hizi (m/sn) 1.6+0.7 1.7+0.8 0.452
Aortik anulus ¢ap1 (cm) 1.8+0.7 2.1+0.8 0.005*
Pulmoner arter anulus ¢api1 (cm) 2.0+0.8 2.3+0.9 0.073
Aortik/Pulmoner arter anulus ¢api1 (cm) 0.9+0.3 1.0+£0.3 0.672
+TAPSE 1.7+0.3 2.7+0.5 0.003*

+TAPSE: Trikiispit aniiler diizlem sistolik hareketi
*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Incelenen PH hastalarmin tamamina tedavi Oncesi kateter-anjiyografi
uygulanmis olup, 27/40’ma (%67.5) ise klinik takip sirasinda kontrol kateter
anjiyografi uygulanmistir. ilk ve kontrol kateter anjiyografisinde kaydedilen
hemodinamik parametreler Tablo 15’te kiyaslanmistir. Buna gore, ilk ve kontrol
kateter anjiyografide kaydedilen hemodinamik parametreler arasinda istatistiksel

olarak dnem arz den bir farklilik bulunamamastir.
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Tablo 15. Pulmoner Hipertansiyon Olgularimin  ilk ve Kontrol Kateter
Anjiyografisinde Kaydedilen Hemodinamik Bulgular (n:40)

KATETER HEMODINAMIK iLK KONTROL P

BULGULAR
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Incelenen PH hastalarinin 17/40’mnda (% 42.5) MRG ile gériintiileme

yapilmigtir. Tablo 16’te PH olgularina ait MRG bulgulari listelenmistir.

Tablo 16. PH Olgularinin Manyetik Rezonans Goriintiileme Bulgulari (n:17)

Goriinteleme Yontemleri OrtalamaxStandart sapma (Aralik)
MANYETIK _REZONANS
GORUNTULEME
Ana pulmoner arter ¢ap: (mm) 17.9+17.3 (1.7-47.0)
Sol pulmoner arter ¢ap1 (mm) 10.3+9.5 (0.4-33.0)
Sag pulmoner arter ¢ap1 (mm) 10.2+10.0 (0.9-30.0)
Cikan aorta ¢ap1 (mm) 11.0+10.7 (1.2-30.0)
Arkus aorta ¢ap1 (mm) 8.7+8.4 (0.9-21.0)
Inen aorta gap1 (mm) 8.9+8.4 (0.9-24.0)
Pulmoner arter ¢api/Cikan aorta ¢ap1 1.5+0.6 (1.0-3.2)

Incelenen PH hastalarmin 17/40’ma (%42.5) SFT uygulanirken 27/40’1inda
(%67.5) alt1 dakika yiiriime testi ger¢eklestirilmistir. Pulmoner hipertansiyon
olgularinin bagvuru ve son kontrol sirasindaki SFT ve alti dakika yiiriime testi
sonuclar1 Tablo 17°da karsilastirilmistir. Bu tabloya gore, PH olgularinin bagvuru
sirasindaki SFT degerleriyle karsilastirildiginda son klinik kontrol sirasindaki
MEF %25-%75 degeri anlaml olarak diisiik bulunmustur (p=0.014). Ote yandan,
bagvuru sirasindaki altt dakika yiirime mesafesine gore klinik izlem siireci

sonundaki alt1 dakika yliriime mesafesi anlamli olarak uzamistir (p=0.001).
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Tablo 17. Pulmoner Hipertansiyon Olgularinin Solunum Fonksiyon Testi (n:17)

ve Alt1 DakikaYiiriime Testi Sonuglari (n:27)

BASVURU KONTROL P
SOLUNUM FONKSiYON TESTi
FEV1 79.7+14.7 75.8+14.1 0.097
FVC 80.6+13.8 76.2+13.6 0.091
FEV1/FVC 97.0+11.3 97.6+9.2 0.872
MEF %25-75 80.6+17.5 71.8+17.6 0.014*
ALTI DAKIKA YURUME TESTI
Alt1 dakika yiiriime mesafesi (m) 307.0+114.3 402.4+133.2 0.001*

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4.2. Pulmoner Hipertansiyonlu Hastalardaki Biyobelirtecler

Incelenen PH hastalarinin son klinik kontrolde, PH olgular1 igin

kaydedilen laboratuar degerleri Tablo 18’de listelenmistir. Beyin natriiiretik peptit

(normal aralik: 0 - 84 pg/ml), Troponin (normal aralik: 0 - 0,014 ng/ml) ve CA-125

(normal aralik: 0 — 35 U/mL) ortalama degerlerinin Laboratuar iist sinirlarinin {izerinde

oldugu gorilmiistir.
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Tablo 18. Pulmoner Hipertansiyon Olgularinin Laboratuar Degerleri (n:40)

Ortalama+Standart Sapma (Aralk)
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Sekil 12°de gosterildigi tizere, son klinik kontrol sirasinda PH olgulari i¢in

kaydedilen alti dakika yiirime mesafesiyle BNP degerleri arasinda negatif ve

anlaml korelasyon mevcuttur (sirasiyla r=-0.488, p=0.008)
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Sekil 12. Pulmoner hipertansiyon olgularinda alt1 dakika yiiriime mesafesi ve

BNP diizeyinin negatif korelasyonu
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Sekil 13’te gosterildigi lizere, son klinik kontrol sirasinda PH olgular1 i¢in

kaydedilen alt1 dakika yiiriime mesafesiyle CA-125 degerleri arasinda negatif ve

anlaml korelasyon mevcuttur (r=-0.452, p=0.016).
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Sekil 13. Pulmoner hipertansiyon olgularinda alt1 dakika yiirime mesafesi ve

CA-125 diizeyinin negatif korelasyonu
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Sekil 14’te gosterildigi lizere, son klinik kontrol sirasinda PH olgular1 i¢in
kaydedilen alt1 dakika yiirime mesafesiyle vVWF degerleri arasinda negatif ve

anlaml korelasyon mevcuttur (r=-0.439, p=0.019).
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Sekil 14. Pulmoner hipertansiyon olgularinda alti dakika yiirlime mesafesi ve

vWF diizeyinin negatif korelasyonu

Sekil 15°da gosterildigi lizere, serum BNP diizeyleriyle iirik asit arasinda

pozitif ve anlamli korelasyon bulunmustur (sirastyla r=0.360, p=0.024).
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Sekil 15. Pulmoner hipertansiyon olgularinda serum BNP ve {irik asit iizeylerinin

pozitif korelasyonu
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Sekil 16’da gosterildigi iizere, serum BNP diizeyleriyle CA-125 degerleri

arasinda pozitif ve anlamli korelasyon bulunmustur (p=0.024; r=0.593).
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Sekil 16. Pulmoner hipertansiyon olgularinda serum BNP ve CA-125

diizeylerinin pozitif korelasyonu

Sekil 17°de gosterildigi tlizere, serum BNP diizeyleriyle vVWF degerleri

arasinda pozitif ve anlamli korelasyon bulunmustur ( r=0.399, p=0.012).
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Sekil 17. Pulmoner hipertansiyon olgularinda serum BNP ve vWF diizeylerinin

Pozitif korelasyonu
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Sekil 18’de serum f{irik asit diizeyleriyle D-dimer degerleri arasinda pozitif

ve anlamli korelasyon belirlenmistir (sirasiyla r=0.386, p=0.017 ve r=0.329,

p=0.041).
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Sekil 18. Pulmoner hipertansiyon olgularinda serum {irik asit ve D-dimer

diizeylerinin pozitif korelasyonu

Sekil 19°da gosterildigi lizere serum {irik asit diizeyleriyle vVWF degerleri

arasinda pozitif ve anlamli korelasyon belirlenmistir (r=0.329, p=0.041).
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Sekil 20°de gosterildigi lizere serum D-dimer diizeyleri ile serum CA-125

degerleri korele bulunmustur (sirasiyla r=0.601, p=0.001).
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Sekil 20. Pulmoner hipertansiyon olgularinda serum D-dimer ve CA-125

diizeylerinin korelasyonu

Sekil 21’de gosterildigi iizere, serum D-dimer diizeyleri ile vWF

degerleriyle korele bulunmustur (r=0.548, p=0.001).
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Sekil 21. Pulmoner hipertansiyon olgularinda

diizeylerinin korelasyonu
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Tablo 19°da, son klinik kontrolde, PH olgular i¢in belirlenen fonksiyonel
siniflandirmaya gore biyobelirte¢ degerleri ve alt1 dakika yiiriime testi sonuglari
karsilastirilmistir. Bu tabloya gore, fonksiyonel sinif ilerledikge serum BNP,
troponin ve CA-125 diizeyleri anlamli olarak yiikselmektedir (sirasiyla p=0.001,
p=0.003 ve p=0.005). Buna karsilik, fonksiyonel sinif ilerledik¢e alt1 dakika

yiirlime mesafesi anlamli olarak kisalmaktadir (p=0.001).

Tablo 19. Pulmoner Hipertansiyon Olgularinda Fonksiyonel Siniflandirmaya

gore Biyobelirte¢ Degerleri ve Alt1 Dakika Yiirlime Testi Sonuglar

(n:40)

Simf 1 Simf 2 Simf 3 Simf 4 P

(n=2) (n=18) (n=17) (n=3)
BNP(mg/L) 90.0+42.4 513.54468.7 | 1190.2+651.9 | 4666.7+1527.5 ( 0.001%*
Urik asit (mg/dl) 3.4+£0.4 4.6+2.3 5.942.3 7.0£1.0 0.124
CRP (pg/ml) 2.3+1.0 4.3+3.5 2.7+1.9 4.9+3.4 0.717
Troponin (ng/ml) 0.003+£0.001 | 0.004+0.003 | 0.007+0.005 0.206+0.131 0.003+*
D-dimer (ng/ml) 17.542.1 144.1+£140.1 115.0+66.8 293.2+240.0 0.408
CA-125 (IU/L) 19.3£10.9 22.6+9.2 25.4+21.2 215.1+£150.7 0.005+*
vWE(%) 108.0+10.0 113.4+30.0 117.3+£26.0 143.3+15.3 0.360
6DYM (m) 460.0+0.0 484.1£91.6 | 376.3£104.4 120.0+14.1 0.001+*

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
+Smif 1 ve sinif 4 arasinda istatistiksel olarak énemli fark bulundu.

Fonksiyonel smifi 6ngoérmede serum BNP degerlerinin duyarliligi,
ozgulligii, pozitif ve negatif prediktif degerleri sirastyla %75, %75, %25 ve
%?25 olarak hesaplandi (Sekil 22: egri altinda kalan alan: 0.542+0.095, %95

giivenlik araligi: 0.355-0.729, p=0.652).
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Sekil 22. Beyin natriiiretik peptit degerleri icin ROC egrisi

Fonksiyonel sinifi dngdérmede serum iirik asit degerlerinin duyarlhiligs,
ozgilliigli, pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla %55, %S5, %45 ve
%45 olarak bulundu (Sekil 23, egri altinda kalan alan: 0.345+0.090, %095

giivenlik araligi: 0.170-0.521, p=0.099).
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Sekil 23. Urik asit degerleri i¢in ROC egrisi

Fonksiyonel smifi ongoérmede serum CRP degerlerinin duyarlhiligs,

ozgulligii, pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla %80, %80, %20 ve
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%20 olarak tespit edildi (Sekil 24, egri altinda kalan alan: 0.440+0.095, %095

giivenlik araligi: 0.255-0.626, p=0.526).
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Sekil 24. C-reaktif protein degerleri icin ROC egrisi

Fonksiyonel smifi ongdérmede plazma D-dimer degerlerinin duyarliligi,
ozgulligii, pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla %8S, %85, %15 ve
%15 olarak bulundu (Sekil 25, egri altinda kalan alan: 0.508+0.098, %095

giivenlik araligi: 0.317-0.700, p=0.930).
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Sekil 25. D-dimer degerleri icin ROC egrisi
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Fonksiyonel smifi 6ngérmede serum troponin degerlerinin duyarliligi,
ozgilliigli, pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla %90, %90, %10 ve
%10 olarak belirlendi (Sekil 26, egri altinda kalan alan: 0.464+0.094, %095
giivenlik araligi: 0.281-0.648, p=0.704).
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Sekil 26. Troponin degerleri i¢cin ROC egrisi

Fonksiyonel sinifi 6ngérmede serum CA 125 degerlerinin duyarlhiligi,
ozgulligii, pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla %65, %65, %35 ve
%35 olarak hesaplandi (Sekil 27, egri altinda kalan alan: 0.504+0.098, %95
giivenlik araligi: 0.313-0.695, p=0.966).
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Sekil 27. CA-125 degerleri igin ROC egrisi
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Fonksiyonel sinifi ongdérmede serum vWF degerlerinin  duyarliligs,
ozgilligii, pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla %80, %80, %20 ve
%20 olarak belirlendi (Sekil 28, egri altinda kalan alan: 0.467+0.094, %095

giivenlik araligr: 0.282-0.652, p=0.725).
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Sekil 28: Von Willebrand faktor degerleri i¢in ROC egrisi

4.3. Pulmoner Hipertansiyonlu Hastalardaki Tedavi Protokolleri

Incelenen PH hastalarinin 17/40°1 (%42.5) tek basina bosentan, 3/40’1
(%7.5) tek basina sildenafil, 8/40°1 (%20.0) bosentan ve sildenafil kombinasyonu,
7/40°’1 (%17.5) bosentan ve iloprost, 5/40°1 (%12.5) ise bosentan, sildenafil ve

iloprost tiglii tedavisi kullanmistir (Sekil 29).
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B: Bosentan, S: Sildenafil, I: iloprost
Sekil 29. Pulmoner hipertansiyon olgularinda kullanilmis olan tedavi protokolleri

(n:40)

Tek bagina bosentan kullanan 17/40 PH olgusunun ortalama tedavi siiresi,
34.8426.4 ay (aralik: 6.0-72.0) olarak hesaplandi. Bosentan ve sildenafil
kombinasyonu uygulanan 8/40 PH olgusunun ortalama tedavi siireleri, bosentan
ve sildenafil i¢in sirasiyla 22.2+20.7 ay (1.5-60.0) ve 5.9+3.1 ay (1.5-12.0) olarak
bulundu. Bosentan ve iloprost kombinasyonu kullanan 7/40 PH olgusunun
ortalama tedavi siireleri, bosentan ve iloprost igin sirasiyla 50.3£18.4 ay (24.0-
72.0) ve 6.6£1.0 ay (6.0-8.0) olarak belirlendi. Bosentan, iloprost ve sildenafil
kombinasyonu uygulanan 5/40 PH olgusunun ortalama tedavi siireleri, bosentan,
iloprost ve sildenafil icin sirasiyla 31.2+22.3 ay (6.0-60.0), 15.0+11.6 (1.0-30.0)
ve 14.6£9.8 ay (.0-24.0) hesaplandi. Tek basina sildenafil kullanan 3/40 PH
olgusunun ortalama tedavi siiresi, 22.3+9.6 ay (12.0-31.0) olarak bulundu (Sekil

30).
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TEDAVI REJIMI

Sekil 30. Pulmoner hipertansiyon olgularinda kullanilan tedavi rejimleri ve

stireleri (n:40)

Tablo 20°de, monoterapi ve kombine tedavi uygulanan PH olgularinin
biyobelirteg degerleri ve alti dakika yiiriime testi karsilagtirllmigtir. Monoterapi
alan PH olgulanyla kiyaslandiginda, kombine tedavi uygulanan PH olgularinin
serum BNP, troponin, CA-125 diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(srastyla p=0.046, p=0.041, p=0.037 ve p=0.044). Yam sira, monoterapi
uygulanan PH olgularina gore, kombine tedavi alan PH olgularinin alti dakika

yiiriime mesafesi anlamli olarak kisalmistir (p=0.044)
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Tablo 20. Monoterapi ve Kombine Tedavi Uygulanan Pulmoner Hipertansiyon

Olgularinin Biyobelirteg Degerleri ve Alt1 Dakika Yiirtime Testi

(n:40)
Biyobelirte¢ ve 6DYM Monoterapi Kombine Tedavi P
(n=20) (n=20)

BNP (mg/L) 511.6+490.5 556.0+432.1 0.046*
Urik asit (mg/dl) 52425 5.242.1 0.990
C-reaktif protein (pg/ml) 4.0£3.2 3.2+2.7 0.978
Troponin (ng/ml) 0.006£0.005 0.081+0.023 0.041*
D-dimer (ng/ml) 133.5+111.9 135.5£104.4 0.361
CA-125 (IU/L) 22.9+17.7 84.4+43.7 0.037*
vWF (%) 113.7£21.0 118.5+£33.2 0.966
6DYM (m) 405.0+118.8 294.7+£145.8 0.044*

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 21’da, monoterapi ve kombine tedavi uygulanan PH olgularinin

fonksiyonel siniflandirmasi yapilmistir. Bu tabloya gore, kombine tedavi alan PH

olgularinin fonksiyonel sinifi, monoterapi alan PH olgularinin fonksiyonel sinifina

gore anlamli olarak ileridir (¥2=7.359, p=0.025).

Tablo 21. Monoterapi ve Kombine Tedavi Uygulanan Pulmoner Hipertansiyon

Olgularimin Fonksiyonel Siniflandirmasi (n:40)

Smif 1 Simf 2 Smif 3 Smif 4 Toplam
Monoterapi 2 10 8 0 20
Kombine tedavi 0 8 9 5 20
Toplam 2 18 17 3 40
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4.4. Pulmoner Hipertansiyonlu Hastalar ve Kontrol gruplarindaki Kayma
Gerilimi

Pulmoner hipertansiyon grubuna (n=40), soldan saga santli DKH grubuna
(n=18) ve saglikli kontrol grubuna (n=31) ait demografik 6zellikler ve laboratuar
degerleri karsilastirilmistir (Tablo 22). Soldan saga santli DKH grubunu meydana
getiren 18 olgunun 9’unda (%50.0) ASD, 7’sinde (%38.9) VSD ve ikisinde
(%11.1) atrioventrikiiler kanal defekti mevcuttu. Soldan saga santh DKH
olgulartyla karsilastirildiginda, PH olgularinin ortalama yasi, hemoglobin,
hematokrit, damar c¢ap1 ve kayma gerilimi degerleri anlamli olarak daha yiiksekti
(sirastyla p=0.001, p=0.004, p=0.031, p=0.001 ve p=0.001). Soldan saga santl
DKH olgularina gére PH olgularinin ortalama platelet sayis1 anlamli olarak daha
diisiiktii (p=0.001). Saglikli kontrol olgulariyla karsilastirildiginda, PH ve soldan-
saga sant1 olan olgulara ait ortalama akim hizi degeri anlamli olarak yiiksekti
(p=0.007). Ortalama pulmoner arter caplarinin Z skorlari, ortalama boy ve
kilolarina gore hesaplandi [1. Grup= 2.4+1.0 (+1,67, mean:1.8 cm), 2. Grup=

1.5£0.5 (+0.05 mean: 1.48 cm), 3. Grup=1.8+0.4 (-0.97 mean: 2 cm)].
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Tablo 22. Pulmoner Hipertansiyon, Soldan Saga Santli Dogumsal Kalp
Hastalig1 ve Saglikli Kontrol Olgularina ait Demografik Ozellikler ve

Laboratuar Degerleri

PH Soldan saga Saghkh P
(1.Grup) santh DKH kontrol
(n=40) (2.Grup) (3. Grup)
(n=18) (n=30)
Yas (y1l) 11.4+6.8 42439 9.844.0 0.001f*
Boy (m) 1.3+0.3 1.0+0.3 1.5+0.2 0.001§*
Viicut agirhig (kg) 33.0+18.3 16.8+11.0 41.2+18.1 0.001§*
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 17.3+4.0 15.742.1 18.6+3.3 0.042§*
Hemoglobin (g/dl) 14.5+£2.9 12.5+1.3 13.4+1.0 0.0047*
Hematokrit (%) 42.7£10.8 37.1+£3.8 39.4+3.0 0.031f*
Ortalama korpuskuler hacim (fI) 82.4+8.0 79.9+4.3 82.5+4.5 0.334
Platelet (x10°/mm?®) 225.9+104.7 361.5+79.4 278.7+56.0 | 0.001+*
Damar ¢ap1 (cm) 2.4+1.0 1.5+0.5 1.8+0.4 0.0011*
Akim hizi (cm/sn) 1.6+0.7 1.6+0.5 1.2+0.2 0.0071*
Kayma gerilimi (1/sn) 7.1+3.1 5.0+1.2 5.3+0.6 0.001+*

*p<0.05, istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
tPulmoner hipertansiyon ve soldan saga santli DKH gruplar1 arasinda anlamli fark bulundu.
§Saglikli kontrol ve soldan saga santli DKH gruplari arasinda anlamli fark bulundu.
fPulmoner hipertansiyon ve saglikli kontrol gruplari arasinda anlamli fark bulundu.

Calisma kapsaminda incelenen 40 PH olgusu, anti-koagiilan tedavi alip
almamalarina gore iki gruba ayrilmigtir. Buna gore, 32/40 (%80.0) PH hastasinin
anti-koagiilan ajan kullanmadigi, 5/40 (%12.5) PH hastasinin aspirin tedavisi ve
3/40 (%7.5) PH hastasinin ‘warfarin’ kullandigi belirlenmistir. Anti-koagiilan

ajan kullanmayan 32/40 PH olgusu ve anti-koagiilan ajan kullanan 8/40 PH
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olgusu, demografik 6zelliklerin yani1 sira basta kayma gerilimi testi sonuglar

olmak tizere laboratuar degerleri bakimindan karsilastirilmistir (Tablo 23).

Anti-koagiilan ajan kullanmayan PH olgularina gore anti-koagiilan ajan

kullanan PH olgularimin ortalama boyu, viicut agirligi, viicut kitle indeksi ve

serum BNP degerleri anlamli olarak yiiksektir (sirastyla p=0.001, p=0.012,

p=0.026 ve p=0.001). Ote yandan, anti-koagiilan tedavi uygulanan PH olgularinin

ortalama platelet sayis1 anlamli olarak daha diisiiktiir (p=0.033). Anti-koagiilan

ajan kullanan ve kullanmayan PH olgular1 arasinda, damar capi, akim hizi ve

kayma gerilimi bakimindan anlamli bir farklilik bulunamamustir.

Tablo 23. Anti-Koagiilan Tedavi Alan ve Almayan Pulmoner Hipertansiyon

Olgularma ait Demografik Ozellikler ve Laboratuar Degetleri

Tedavi alan Tedavi almayan P
(n=8) (n=32)
Yas (y11) 15.6+5.3 10.4+6.9 0.051
Boy (m) 1.5+0.1 1.3+0.4 0.001*
Viicut agirhigi (kg) 47.3+12.6 29.4+17.9 0.012*
Viicut kitle indeksi (kg/m®) 20.1+4.4 16.6+3.6 0.026*
Hemoglobin (g/dl) 14.0+3.3 14.6+£2.9 0.454
Hematokrit (%) 45.4£15.2 42.0+9.6 0.654
Ortalama korpuskuler hacim (fI) 81.6+7.1 82.6+8.3 0.778
Platelet (x10°/mm”) 162.4+49.7 241.8+10.9 0.033*
Beyin natriiiretik peptit (pg/ml) 2953.1+3410.1 511.6+490.5 0.001*
Damar ¢ap1 (cm) 2.8+0.7 2.3%1.1 0.051
Akim hizi (cm/sn) 1.4+0.2 1.7+0.8 0.561
Kayma gerilimi (1/sn) 7.1£3.0 7.1£3.2 0.728

*p<0.05, istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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Calisma kapsaminda incelenen 40 PH olgusu uygulanmis olan tedavi
protokoliine gore iki gruba ayrilmistir. Monoterapi uygulanan 20/40 PH olgusu ile
kombinasyon tedavisi uygulanan 20/40 PH olgusu, demografik 6zelliklerin yan
sira basta kayma gerilimi testi sonuglari olmak {iizere laboratuar degerleri

bakimindan karsilastirilmistir (Tablo 24).

Tablo 24. Monoterapi ve Kombine Tedavi Uygulanan Pulmoner Hipertansiyon

Olgularma ait Demografik Ozellikler ve Laboratuar Degetleri

Monoterapi Kombine Tedavi P
(n=20) (n=20)
Yas (y1l) 11.1+6.5 11.8+£7.3 0.820
Boy (m) 1.3+0.3 1.3+0.4 0.897
Viicut agirhigi (kg) 31.5+£16.9 34.5£19.9 0.611
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 17.3+4.0 17.4+4.1 0.916
Hemoglobin (g/dl) 14.7+£3.2 14.2+£2.8 0.718
Hematokrit (%) 43.2+10.3 42.2+11.5 0.678
Ortalama korpuskuler hacim (f1) 83.545.3 81.3%£10.1 0.512
Platelet (x10°/mm”*) 248.6+119.1 203.3+84.9 0.289
Damar ¢ap1 (cm) 2.6+1.3 2.2+0.6 0.698
Akim hiz1 (cm/sn) 1.7+0.9 1.5+0.6 0.561
Kayma gerilimi (1/sn) 7.4+3.8 6.7+2.4 0.728

*p<0.05, istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.

Monoterapi ve kombinasyon tedavisi uygulanan pediatrik PH olgular
arasinda, demografik 6zelliklerin ve laboratuar degerlerinin yani sira damar ¢api,

akim hiz1 ve kayma gerilimi bakimindan anlamli bir farklilik bulunamamastir.
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Kayma gerilimini ile hemoglobin, hematokrit ve damarda ki akim hiz1 ve

capinin korelasyonlarinda; Sekil 31°te ve Sekil 32’da gosterildigi iizere, kayma

gerilimi ile hemoglobin ve hematokrit arasinda pozitif ve anlamli korelasyonlar

belirlenmistir (sirasiyla r=0.757, p=0.001 ve r=0.731, p=0.001).

Kayma gerilimi
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Sekil 31. Pulmoner hipertansiyon olgularinda kayma gerilimi ile hemoglobin

degerlerinin pozitif korelasyonu

Kayma gerilimi
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Sekil 32. Pulmoner hipertansiyon olgularinda kayma gerilimi ile hematokrit

degerlerinin pozitif korelasyonu
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Sekil 33. Pulmoner hipertansiyon olgularinda kayma gerilimi ile damar ¢ap1

pozitif korelasyonu
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Sekil 34. Pulmoner hipertansiyon olgularinda kayma gerilimi ile akim velositesi

pozitif korelasyonu

Sekil 33’de ve Sekil 34’de gosterildigi tizere kayma gerilimi ile damar ¢ap1
ve kan akim hizi arasinda pozitif ve anlamli korelasyonlar mevcuttur (sirasiyla

r=0.731, p=0.001 ve r=0.259, p=0.001).
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5. TARTISMA

Cocukluk caginda tan1 konulan PH olgularinin tanisinda, izleminde ve
tedavisinde, eriskin PH hastalar1 i¢in benimsenen onerilere, kriterlere ve kurallara
uyulmaktadir. Bu durum, pediatrik PH olgulariyla ilgili caligmalarin yeterli
olmamasindan, giiniimiize dek yayimlanmis ilgili ¢alismalarda incelenen olgu
sayisinin nispeten az olusundan, karsilastirmali ¢alismalarin  yapilamamisg
olmasindan ve ayrica tedavi sonrast uzun siireli klinik izlem ile ilgili yeterli
bilginin bulunmamasindan kaynaklanmaktadir.

Sunulan tez calismasmn yiiriitiildiigli, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dal1 Tez ¢alismasinin ilk asamasinda, Ocak 2002 ve
Ocak 2011 tarihleri arasinda, kateter anjiografi ve hemodinamik c¢alisma sonucu
ortalama pulmoner arter basinct >25 mmHg olarak 6l¢iilen ve PH tanis1 konulan
ve/veya PH nedeniyle takip edilen 40 pediatrik olgunun retrospektif olarak
etyolojileri, tan1 ve takip sirasindaki hemodinamik bulgular1 ve goriintiileme
yontemleri, PH’ye yonelik uygulanan tedavi yontemleri ve tedavi yanitlarini
gosteren parametreler belirlenmistir.

Cocukluk c¢ag1 PH hastalar1 konusunda tanida, takipte ve tedavide
bilinmeyenlerin fazla olusu; bir¢ok merkezin kendi deneyimleriyle hareket
etmesine ve genelliklede eriskin PH’deki y6temlerin ¢ocuk olgulara uyarlanarak
kullanilmasia sebep olmustur. Sag kalim siiresi kisa olan bu hastalikta yeni
tedavilerin ortaya ¢ikmasiyla bir¢ok merkez bu tedavileri uyguladigi olgular ve

sonuglarini yaymlamaya baglamistir (143,144).
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Bu tez c¢alismasinda incelenen hastalarin ortalama tami yasi 4.7+4.0 yil
olarak bulunmustur. Ortalama 34.54+24.0 ay (aralik: 6-72) olarak hesaplanan izlem
siiresi, cocukluk ¢agr PH hastalar ile ilgili literatiirde yayimlanmis olan izlem
siirelerinden daha uzundur. Nadiren goriilen bu hastalik ile ilgili uzun siireli
deneyim sunulan tez calismasinin ayirt edici 6zelliklerinden biridir. Caligma
kapsamina almman olgularin etyolojisi incelendiginde biiyilkk ¢ogunlugunda
dogumsal kalp hastaligina baglhi PAH (%77,5) oldugu saptandi. Bunu sirasiyla
idiyopatik PH (%10), pulmoner venéz PH (%7,5) ve tromboembolik PH’nin (%1)
izledigi goriildii (Tablo 9). Literatiirde, dogumsal kalp hastaliklarina bagli PH nin
%50 ve idiyopatik PH’nin %40 siklikta izlendigi bildirilmektedir (2,17).
Dogumsal kalp hastaliklarina bagli PH olgular1 sayica daha fazla olmasina ragmen
ve kiicik VSD bulunan ii¢ olgunun erken dénemde (<2.5 yas) PH gelistirmesi
dolayisiyla bu olgularin etiyolojisinde idiyopatik komponentin oldugunu
diistiniilmiistiir. Dogumsal kalp hastaliklarina bagli bagli PH grubu igerisinde ele
alinan bu olgular idiyopatik gruba dahil edildiginde literatiir ile benzer bir etyoloji
dagilimi elde edilmistir.

Olgularin ilk bagvuru semptomlarindan en sik goriilenler, morarma
(%27,5) ve ¢abuk yorulma (%?22,5) olarak saptanmistir. Olgularin %10’unda ise
yakinma saptanmadigi ve fizik muayene sirasinda iifiirim duyulmasi ile tani
konuldugu belirlendi. Yasa bagli olarak, PH, kii¢iik ¢ocuklarda irritabilite,
gelisme geriligi, respiratuar semptomlar ve diislik kardiyak outputa bagl tasikardi
ile kendini gosterirken, biiyiik ¢ocuklarda egzersiz intoleransi ve senkop ile

kendini gosterir (59). Benzer hasta gruplarinda yapilan bir calismada tam
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esnasinda saptanan en sik semptomun dispne (%38) ve cabuk yorulma (%33)
oldugu goriilmiistiir (143).

Tez c¢alismasinda incelenen olgular1 etkileyen genetik bozukluklarve
iskelet sistemi anomaliler incelendiginde; bes olguda Down sendromu ve yedi
hastada skolyoz oldugu goriildii. Down sendromu hastalarinin yaklasik yarisinda
dogumsal kalp anomalisi bulundugu bilinmekle beraber, bu hastalarda pulmoner
hipertansiyonun sik goriildiigiine dair ¢alismalar da mevcuttur. Down sendromlu
hastalarda PH’nin etyolojisi multifaktdryel olmakla beraber siklikla eslik eden
dogumsal kalp hastaliklarinin, solunum sistemi hastaliklarinin ve genetik
etkenlerin 6n planda oldugu bildirilmektedir (145). Yakin zamanlarda yapilan ve
PH epidemiyolojisini arastiran bir ¢calismada Down sendromlu PH hasta sikligi,
tipk1 bu ¢aligmada oldugu gibi %12 olarak bildirilmis ve bunlarin siklikla KKH ile
birliktelik gosterdigi belirtilmistir (144). Calismamizda Down sendromlu olgular
disinda iki olguda mental-motor retardasyon ve bir hastada da Goldenhar
sendromu saptanmistir.

Calisma kapsaminda degerlendirilen 40 olgunun 35’inde (%87,5), son
klinik kontrol sirasinda puberte silireci normal olarak degerlendirilirken besinde
(%12.5) puberte siirecinin geciktigi belirlenmistir (Tablo 12). Giiniimiizde gelisen
yeni tedavi modelleri sayesinde artik kronik bir hastalik siireci halini alan ve
viicutta birgok sistemin etkilendigi PH’li ¢ocuklarda, ergenlik gelisiminin de
dikkatle izlenmesi gerekmektedir. Puberte siireci gecikmis olgularin etyolojiye
yonelik diger testlerinde belirgin bir patoloji saptanmamakla beraber pediatrik

endokrinoloji boliimiiniin takibine girmistir. Literatiirde cocukluk cagindaki PH’li

100



hastalara ait yapilmis bir ¢alisma olmamasi, bu konuda hastalarin durumlarini
belirten ilk ¢alisma olmasi bakimindan 6nem arz etmektedir.

Cocukluk cag1 PH’li hastalarda New York Kalp Dernegi (NYHA)/Diinya
Saglik Orgiitii  (DSO) kriterleri ile olusturulan fonksiyonel smiflamanin
gecerliligi, yasam kalitesi ve sagkalimla iliskisi kanitlanmistir. Ayrica hastalarin
takibinde ve tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan
gecerliligi kanitlanmis bir parametredir. Calisma kapsaminda degerlendirdigimiz
olgularin; tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi yapilan fonksiyonel siniflama
sonuglarii1  karsilastirlldiginda  istatistiksel ~ olarak  anlamhi  bir  fark
gorilmemektedir (Tablo 13). Ancak tedavi edilmeyen PH’li hastalarin sagkalim
oranlarinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle uygulanan tedavi sonucu klinik tablonun
duragan halde kalmasi da tedavi basarisinin bir gostergesi olarak yorumlanabilir.
Incelenen olgulardan sadece ii¢ tanesinin fonksiyonel smif evre 4’e gerilemesi ve
bu olgulardan sadece bir tanesinin kalp nakil islemi sonrasinda kaybedilmesi,
tedavi uygulanmayan vakalarda prognozu oldukg¢a kotii olan bu hastalik icin
uygulanan tedavinin etkin oldugunun gdstergesi olarak kabul edildi.

PH’de elektrokardiyogram (EKG) erken evrede normal ya da altta yatan
kardiyak defekte ait bulgular goriilebilirken, ilerleyen donemlerde sag aks, sag
ventrikiil hipertrofisi ve sag atriyal dilatasyon bulgularimin ortaya cikabilecegi
nadir olarakta ventrikiiler aritmilerin goriilebilecegi bilinmektedir (68). Sunulan
calismada izlenen olgularin 35’inde (%87,5), basvuru sirasinda, sag aks ve sag
ventrikiil hipertrofisi saptanirken bes olguda (%12.5) sol aks belirlendi. EKG

PH’li hastalarin izleminde, prognozunda ve tedaviye yanitinda Kkatki
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saglamamaktadir. Buna karsilik, cabuk yorulma, nefes darligi gibi pulmoner
hipertansiyonda sik goriilen ancak diger bir¢ok hastalikla karisabilecek bulgular
olan hastalarda girisimsel olmayan, ucuz ve ulasilabilirligi kolay bir yontem
olmas1 nedeniyle ayirt edici test olarak kullanilmasi diisiiniilebilir.

PH’li hastalarin tan1 ve takibinde, girisimsel olmayan goriintiilleme
yontemlerinden ekokardiyografinin 6nemi giin gectikce artmaktadir. Son
zamanlarda pulmoner damar yatagin1 ekokardiyografik olarak degerlendirilmesi
amaciyla; PAB (sistolik, diyastolik ve ortalama), PVR, pulmoner kapiller wedge
basinci, pulmoner kapasitans ve empedanst Ol¢iimiine yonelik bir¢ok indeks
gelistirilmeye calisilmistir (147). Bilindigi lizere PH’li olgularda pulmoner arter
basincinin artmasiyla beraber sag ventrikiil ve sag atriyum boyutlarinda belirgin
artis izlenmekte ve bunun sonucunda sol kalp bosluklarinda kiiclilme
gozlenmektedir. Ilerleyen dénemlerde sag kalp yetmezligi bulgular1 ortaya
cikmakta ve zamanla sol kalp fonksiyonlarini da bozmaktadir. Bu ¢alismadaki
olgularin baslangic degerleriyle karsilagtirildiginda, son kontrol esnasinda
ekokardiyografik olarak belirlenen sol ventrikiil diyastol ¢api, interventrikiiler
septum diyastol ¢api, fraksiyonel kisalma (FK), ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve
TAPSE’nin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (Tablo 14). Sag ventrikiil
sistolik fonksiyonunu degerlendirmeyi saglayan ve hastalik prognozu ile
iliskilendirilmis bir parametre olan TAPSE ve sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarin1 gosteren EF ve FK degerlerindeki pozitif artis olgulara uygulanan
PH tedavisinin etkinligini gostermektedir. Hastalarin klinik izleminde ve tedaviye

yanitlarinin degerlendirilmesinde kullanilan ekokardiyografi, girisimsel olmayan
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bir yontem olmasi ve biyobelirtegler ile birlikte yiiksek duyarliliga sahip olmasi
nedeniyle ¢ocuklarda tercih edilmektedir. Dolayisiyla, yakin gelecekte, zahmetli
ve girigsimsel bir yontem olan kateter anjiyografinin yerini almasi1 beklenmektedir.

Diger bir goriintiilleme yontemi olan MRG; ¢ocukluk ¢agi PH’de ¢ok fazla
deneyime sahip olunan bir uygulama degildir. Dogumsal kalp anomalilerinin
varliginda, genellikle aorta ve dallarimi, ayn1 zamanda aorta-pulmoner
kollateralleri gostermede siklikla kullanilan bu goriintiilleme yontemi ile ilgili
literatiirde eriskinlere ait ¢alismalar mevcuttur (80, 81). Eriskinlerde sag ventrikiil
boyutlarinin, hacminin, duvar kalinliginin, morfolojisini ve fonksiyonunun (atim
hacmi, ejeksiyon fraksiyonu, duvar hareketleri) dogrudan degerlendirilmesinde
siklikla kullanilan bu yontem ile ortalama pulmoner arter basincin [24 X ana
pulmoner arter ¢api/inen torasik aortanin orta seviyedeki ¢ap1 + 3.7] bagintisiyla
hesaplanabilece8i ve ana pulmoner arter/inen aorta oranin kontrol grubuna gore
yiiksek oldugu gosterilmistir (81). Tez calismasinda degerlendirilen 40 pediatrik
PH olgusunun 17’sinde (%42.5) MRG goriintilleme yapilmistir. Ortalama ana
pulmoner arter capi: 17.9£17.3 (1.7-47.0) mm iken ortalama ¢ikan aorta capi:
11.0£10.7 (1.2-30.0) mm olarak saptanmistir. Erigkinlerde normal saglikli
kisilerde ana pulmoner arter ¢ap1 2.86 cm’den biiyiik oldugunda PAH tanisi1 i¢in
sensitivite % 69; spesifite % 100’diir (79). Ana pulmoner arter / Cikan aorta
oraninin >1 olmas1 halinde PH tanisi i¢in duyarliligin % 63.2, 6zgiilliigiin % 93.1
oldugu, ana pulmoner arter/vertebra korpusu oraninin >1.5 olmasi halinde PH
tanist i¢in duyarlii@in %53.5, 6zgiilliigin % 93.1 oldugunu bildiren c¢aligmalar

mevcuttur (81). Cocukluk ¢agr PH’li hastalarin tani ve takibinde MRG’nin
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kullanimi1 ile ilgili literatiirde ¢ok fazla deneyim yoktur. Ancak eriskinlerde
yapilmis olan c¢alismalar ile karsilastirildiginda; incelenen olgulardaki ana
pulmoner arter / ¢ikan aorta ¢api’nin ortalama degerinin 1.5+0.6 olmasi ve en
diisiik oranin 1.2 olmasi ¢ocuk olgularda da eriskinlerde kullanilan >1 degerinin
kullanilabilirligini diisiindiirmektedir. Eriskinlerde ana pulmoner arter capi igin
verilen simir degerin (2.86 cm) ¢ocuklarda yasa bagli olarak degisen pulmoner
arter ¢cap1 nedeniyle yeterli bir dogruluk payina sahip olamayacag diisiiniilmiistiir.

Tez c¢alismasinda incelen olgularin baslangic ve kontrol hemodinamik
parametrelerinde (OPAB, Rp, Rp/Rs) istatistiksel olarak anlamli bir diisme
gorilmemistir (Tablo 15). Bu bulgular, PH’de goriilen histopatolojik bulgularin
belirli bir asamadan sonra uygulanan tedavi yoOntemlerine ragmen hastanin
fonksiyonel sinifinda ya da 6DYT’de pozitif bir ilerleme olsa dahi degismeceginin
gostergesi olarak diisliniilmistiir. S6z konusu bulgular, benzer ¢alismalardan elde
edilen bulgularla uyumludur (163,164).

Calisma kapsaminda degerlendirilen PH olgularinin bagvuru sirasindaki
SFT degerleriyle karsilastirildiginda son klinik kontrol sirasindaki MEF %25-%75
(maksimal ekspiratuar akim) degeri anlamh olarak diisiik bulunmustur (p=0.014)
(Tablo 17). Eriskin PH’li hastalarda yapilan c¢alismalarda; solunum fonksiyon
testinde akciger hacimlerinde ve diffiizyon kapasitesinde hafif ya da orta derecede
azalmaya kadar giden degisiklikler olabilecegi gosterilmistir. Cin’de, 2009
yilinda, DKH nedenli PAH, IPAH ve bag dokusu hastaliklarina ikincil PAH
hastalarin1 kontrol gruplariyla karsilastirilarak yapilan tek c¢alismada, kontrol

grubuna gore periferik hava yolu obstriiksiyonu IPAH varlifinda daha belirgin

104



olmakla beraber diger PAH gruplarinda da goriilmiistiir. Bunun en iyi belirteci
olarak, vital akim kapasitesinin %50’sindeyken MEF %50°de diislis olarak
saptanmistir (72). Biliyiikk cogunlugunu dogumsal kalp hastaliina baghh PH
olgularinin olusturdugu ¢alisma grubunda MEF %25-%75 (maksimal ekspiratuar
akim) degerinde anlamli diisiis saptanmasi periferik hava obstruksiyonunu
gostermekte ve Cin’de yapilan c¢alismaya benzemektedir. Ancak FEV1 ve
FEV1/FVC’de anlamli bir diisiis olmamasi, IPAH olgularinda oral bosentan
kullanim1 sonrasinda FVC ve FEV1’in 6 dakika yiirlime testi ve fonksiyonel
sinifla korele olarak diizeldigini gosteren bir baska calismanin sonuglar1 goz
Oniine alininca, olgularin uygulanan tedaviden kismen fayda gordiigli sonucu
cikarilabilir (73).

PH’li hastalarinda klinik izlem sirasinda siklikla kullanilan fonksiyonel
sinif, 6DYT, ekokardiyografi bulgular1 ve BNP gibi laboratuar bulgularinin yani
sira hastalarin tedaviye yanitlarin1 ve prognozlar1 6n gérmede daha ¢ok erigkin
hastalarda denenmis bazi biyobelirtecler bulunmaktadir (4-11). Cocukluk cagi
PH’de bu biyobelirteglerin ya tek basina fonksiyonel siniflama ve BNP ile
korelasyonu arastirllmis ya da sadece eriskinlerdeki deneyim goéz Oniine
alinmistir. Tez caligmasinda iirik asit, CA 125, Vwf, CRP, D-dimer ve Troponin
gibi klinik deneyimin az oldugu biyobelirtegler ile olgularin BNP, 6DYT ve
fonksiyonel smif diizeyleri ile olan iliskilerini ayni anda gdzlemlenmesi
amaclanmistir. BNP ile 6DYT mesafesi ile arasinda negatif bir iliski oldugu
bircok calismada gosterilmis olmakla beraber; IPH, kronik akciger hastalifi ve

pulmoner emboli olgularinda prognostik onem tasidigi bilinmektedir (102-104).
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Sunulan calismada, BNP’nin fonksiyonel sinif ile pozitif, 6DYT ile negatif bir
korelasyon gosterdigi goriilmistiir. Ayrica fonksiyonel smifi 6ngérmede serum
BNP degerlerinin duyarliligi ve 6zgiilliigi %75 olarak saptanmistir.

BNP ile iirik asit, D-dimer, Ca 125 ve vWF ile pozitif ve anlamli bir
iligkinin oldugu, ancak troponin T ile arasinda anlamli bir iligki bulunmadig:
saptanmigtir. Olgularin son fonksiyonel siniflandirmasi ile biyobelirte¢ degerleri
ve alt1 dakika yiirime testi sonuglar1 karsilastirildiginda; fonksiyonel simif
ilerledikce serum BNP, troponin ve CA-125 diizeylerinin anlamli olarak
yiikselmekte oldugu, buna karsilik fonksiyonel sinif ilerledikge 6DYT anlaml
olarak kisaldigini goriildii.

Troponin T ile ilgili PH’li erigskin hastalarda yapilmis olan tek calismada;
bu biyobelirtecin daha ¢ok fonksiyonel sinif 3 ve 4 olan olgularda saptanabildigi,
prognoz ile iliskisinin oldugu ve tedavi ile normal diizeylerine indigi gosterilmistir
(7, 120). Bu tez c¢alismasinda, troponin T’nin diger belirtegler ile anlamli
korelasyonunun olmamasi ama fonsiyonel sinif ile anlamli pozitif iliskisinin
olmasmin fonksiyonel smif 4 hasta sayisinin olduk¢a az olmasindan
kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Fonksiyonel sinifi 6ngérmede serum troponin
degerlerinin duyarlihidi, 6zgilliigi, pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla
2090, %90, %10 ve %10 olarak belirlendi. Bu bulgu, troponin T’nin ileri donem
fonksiyonel smifi olan PH’li hastalarda prognoz ile yakindan iligkili oldugunu
diistindiirmektedir.

CA 125 ile ilgili olarak sadece erigkinlerde yapilmis olan ¢alismalarda, bu

biyobelirtecin sag kalp yetmezligi sonucu yiikseldigi ve tedavi ile geriledigi
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gosterilmistir (10,131). Calismada degerlendirilen olgularda; CA 125 dgerlerinni,
PH’de etkinligi bilinen testler olan BNP ve fonksiyonel sinif ile pozitif, 6DYT ile
negatif olarak korele oldugu gosterilmistir. Daha Once erigkinlerde akciger
hastaliklarina bagli sag kalp yetmezligi hastalarinda kullanilan ancak c¢ocuk
hastalarda kullanilmamis olan bu test, yakin gelecekte, PH’li pediatrik hastalarda
biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.

D-dimer degerleri, sabitlenmis fibrin ve dolayisiyla mikrovaskiiler
tromboz varligin1 yansitmaktadir. PH’li hastalarin patogenezinde rol alan
mikrovaskiiler trombozun D-dimer ile takip edilebilecegi diisliniilerek yapilan
caligmalarda; saglikli kontrol olgularina goére PH hastalarindaki serum D-dimer
diizeylerinin daha yiiksek oldugu, ayni zamanda 6DYT, fonksiyonel siniflama ve
pulmoner arter sistolik basinciyla korelasyonunun oldugu gosterilmistir (8,130).
Calisma kapsamindaki olgularda D-dimer ile sadece BNP arasinda pozitif bir
korelasyon mevcuttur. Bu biyobelirtecin  fonksiyonel simifi  ongérmedeki
duyarliligr ve 6zgiilliigii 1se %85 olarak bulunmustur. Diger ¢alismalardan farkli
olarak fonksiyonel sinif ve 6DYT ile bir iligkisi saptanmayan bu biyobelirtecin
ileri donem PH’li hastalarda prognostik 6neme sahip oldugu ancak PH’li hasta
takibinde rutinde kullanilacak bir biyobelirte¢ olmadig diistiniilmiistiir.

Urik asit ¢ocukluk ¢ag1 PH’li hastalarda da calisilmis olup yiiksek iirat
seviyelerinin hastaligin siddeti ve mortalite orani ile korele oldugu gdsterilmistir
(6, 132). Calismamizdaki BNP ile olan korelasyonu da bunu gostermektedir.
Ayrica %80 duyarliligr ve 6zgiilliigii ile ileri donem PH hastalar1 i¢in prognostik

Onem tasimaktadir.
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CRP bir¢ok inflamatuar siirecte ylikselebilen bir biyobelirteg olmasi
nedeniyle PH’li hastalarda meydana gelen inflamasyon siirecine isaret edebilir.
Quarck ve meslektaslari, kontrol olgulariyla karsilastirildiginda PH hastalarindaki
serum CRP seviyelerinin daha yiiksek oldugunu belirlemistir (124). Bundan
baska, ilk kez, serum CRP seviyelerinin PH olgularindaki prognoza ve mortaliteye
isaret eden bagimsiz bir gosterge oldugu bildirilmistir. Bir bagka ifadeyle, serum
CRP seviyelerinin, sag kalim siiresini yansitan degiskenler olarak kabul edilen
ortalama sag atrium basinci, NYHA islevsel siniflandirmasi, alti dakikalik yiirtime
mesafesi, tedavi yanit1 ve toplam sag kalim siiresi ile iliskili oldugu gosterilmistir
(125). Yakin tarihli bir ¢alismaya gore, yiiksek CRP diizeylerinin Gaucher
hastalig1 olgularindaki pulmoner hipertansiyonu éngérmek ic¢in kullanilabilecegi
one siirtilmiistiir (104). Sunulan ¢calismada, CRP’nin diger biyobelirtecler ile ya da
6DYT ve fonksiyonel siniflama ile iligkisi gdsterilememis olmasina ragmen ROC
analizi ile yapilan istatistik sonucunda CRP’nin ileri donem PH olgulan icin
duyarliliginin ve 6zgiilliigiiniin yiiksek oldugu gozlenmistir (Sekil 24).

Plazma vWF diizeylerinin akut inflamatuar durumlarda ve farkh
enfeksiyonlarda arttigi bilinmektedir. (126). Ayn1 zamanda hipoksi durumunda
endotel icindeki vVWF yapimi ve salinimini arttigi icin vWF molekiillerinin PH
patogenezinde rolii oldugu diisliniilebilir. Dogumsal kalp hastaligina baglhi PH
varliginda, dolasimdaki vWF niceligi ve niteliginde degisiklikler meydana
gelmektedir (127). Lopes ve meslektaslari, plazma vWF diizeylerinin 90 veya 95
persentilin iizerine ¢iktig1 olgularda prognozun kétiilestigini bildirmistir (128). Bu

nedenle wvF degerlerinin, dogumsal hastaliga bagli PH olgularindaki prognozu
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ongormek amaciyla kullanilabilece§i One striilmiistiir. Sadece on hastanin
degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise vWF, siddetli PH olgularinda ytiksek
bulunmustur. Aymi ¢alismaya gore; vVWF degerleri, prostasiklin tedavisi sonrasi
meydana gelen hemodinamik iyilesmeye kosut seyretmekte ve kisa vadeli
prognoza isaret etmektedir. Bu tez calismasinda ise fonksiyonel sinif ile iligkisi
gosterilemeyen vWF degerlerinin BNP ile pozitif korelasyonunun oldugu ayrica
serum VWF degerlerinin fonksiyonel siifi 6ngérmedeki duyarliig ve
ozgilliiglintin % 80 oldugu gosterilmistir.

Calisma kapsaminda incelenen PH’li olgular kombine terapi ve
monoterapi alan iki grup olarak ayrildiginda; kombine tedavi uygulanan PH
olgulariin serum BNP, troponin, CA-125 diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (Tablo 20). Bununla birlikte, monoterapi uygulanan PH olgularina
gore, kombine tedavi alan PH olgularinin 6DYT nin anlamli olarak kisalmis
oldugu goriilmiistiir. Yine kombine tedavi alan PH olgularinin fonksiyonel sinifi,
monoterapi alan PH olgularinin fonksiyonel sinifina gére anlamli olarak ileri
oldugu saptanmistir. Kombine tedavi alan olgularin ileri evre PH’li hasta olmasi
ve bu olgularda BNP, 6DYT ve Fonksiyonel sinif gibi parametreler ile korelasyon
gosteren CA125 ve troponin T ileride prognostik faktor olarak kullanilabilir.

Genel olarak bakildiginda, CA 125, {irik asit ve BNP, PH’li ¢ocuk
olgularinin tani, izlem ve prognoz degerlendirmelerinde fonksiyonel sinif, 6DYT
ve ekokardiyografi ile beraber yiiksek 0Ozgiillik ve duyarlilikla kullanilabilir.
Troponin T, Vwf, CRP ve D-dimer ise ileri donem PH’li olgularin prognostik

degerlendirmesinde ige yarar goziikmektedir.
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Calisma kapsamindaki PH grubu (n=40/ 1. grup) ile soldan saga santh
DKH grubu (n=18/ 2. grup) ve saglikli kontrol grubunu (n=31/ 3. grup) kayma
gerilimi testi acisindan karsilastirildiginda (Tablo 22), PH’li grubun kayma
gerilimleri diger iki gruba gore yiiksek olarak bulunurken, diger 2 grubun kayma
gerilimleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (sirasiyla; 7.143.1,
5.0£1.2, 5.3+0.6 dynes/cm?). Kayma gerilimindeki istatiksel fark, PH
hastalarindaki artmis viskosite ve pulmoner arter akim hizina baglandi. Ilk
gruptaki hastalarda, pulmoner arter ¢apindaki genisleme ile kayma gerilimini
kompanse etmeye calistigi ancak bu hastalarda yiikselen hematokrit degerinin
viskoziteyi artirarak kayma gerilimini artirdig  diisiiniildii. lkinci grupla
kiyaslandiginda ilk gruptaki hastalarin ortalama hematokrit degerinin anlamli
olarak yiiksek bulunmasi, bu varsaymm desteklemektedir. Ikinci grupta ise artan
pulmoner arter akim hizi ile kayma geriliminin artmasi beklenirken heniiz
pulmoner hipertansiyonun histopatolojik ve fizyolojik etkileri goriilmedigi i¢in
pulmoner arter damarlarinin elastikiyetini kaybetmedigi i¢in artan kan voliimiine
genisleyerek yanit verdigi ve boylece kayma geriliminin 3.grup ile benzer oldugu
distiniilmiistiir. Kayma geriliminin PH patolojisinde 6nemli bir rolii oldugu
bilinmesine ragmen, bu konuda literatiirde yer alan bir calisma heniz
yayimlanmamistir. Daha ¢ok koroner arter hastalig1 olan erigkinlerde aterom plak
sonrasi olusan kayma gerilimi artisinin zaten bulunan patolojiyi daha da
kotiilestirdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Calisma bulgularinin da gosterdigi
gibi soldan saga santli hastalarda artan akimin olusturacagi kayma gerilimindeki

artist pulmoner arter ¢apindaki genisleme ile karsilayan fizyolojik yanit
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sonrasinda, endotel tabakasindan salinan medyatorlere bagli olarak zamanla
pulmoner hipertansiyon bulgular1 ortaya c¢ikmaktadir ve bu bulgular geri
donlisimii  olmayan bir evreye girmektedir. Buradan yola c¢ikarak, PH’li
hastalarda uygulanan tedavilerin kayma gerilimi {izerine olan etkisini gostermek
de tez c¢alismasinin bagka bir amaci olarak kaydedilebilir. Pulmoner
hipertansiyonda  endotelyal  disfonksiyona bagli  olarak intravaskiiler
mikrotrombiislerin artmis olmas1 ve yiiksek hematokrit degerleri olan olgularda
sekonder komplikasyonlar1 engellemek amacgli antikoagiilan kullanimi, {izerinde
tam bir fikir birligi olmasa da, ¢ocukluk ¢agr PH varliginda uygulanmaktadir.
Antikoagiilan kullaniminin kayma gerilimi iizerine olan etkisini gézlemlemek i¢in
PH’li hastalardan antikoagiilan kullanmakta olanlar ile kullanmayanlar
karsilastirildiginda; kayma gerilimi, damar ¢ap1 ve akim hizi bakimindan anlaml
bir fark olmadig1 gézlendi (Tablo 23). Antikoagiilan kullaniminin PH’li hastalarda
kayma gerilimine etki etmedigini gosteren ilk ¢alisma olmasi 6nemli olmakla
beraber, antikoagiilan kullanan olgularin ileri evre fonksiyonel sinifta olmalar1 ve
tedavi oncesi kayma gerilim diizeylerinin bilinmemesi nedeniyle olas1 bir pozitif
etkinin gozden kagmasina neden olabilecegi asikardir.

Yine PH’li hastalarda olusan histopatolojik lezyonlarin ilerlemesini
engellemek, fonksiyonel smiflarini iyilestirmek amaciyla kullanilan tedavilerin
(bosentan, sildenafil, ilioprost) pulmoner arterde vazodilatasyona katkida
bulundugu bilinmektedir. Bu tedaviler genellikle monoterapi ya da kombine
tedavi seklinde uygulanmaktadir. PH’li hasta grubunda; monoterapi uygulanan 20

PH’li olgu ve kombinasyon tedavisi uygulanan 20 PH’li olgu arasinda
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karsilagtirma yaptigimizda damar ¢api, akim hizi ve kayma gerilimi bakimindan
anlaml bir farklilik bulunamamistir (Tablo 24). Ancak istatistiksel olarak 6nem
arz eden bir fark olmamasina ragmen kombine tedavi alan olgularin ileri evre PH
olgular1 oldugu diisiiniiliirse ve ortalama kayma gerilim diizeylerinin daha yiiksek
olmasi1 beklenirken diisiik saptanmasi olgularin kombine tedaviden fayda saglamis
olduklar1 diislincesi olusturmaktadir. Cocukluk ¢agi pulmoner hipertansiyonlu
hastalarin tedavisinde monoterapi ve kombine tedavi baglanmas1 konusunda cesitli
caligmalar yapilmis olmasina ragmen belirgin bir uzlasmaya varilamamistir. Bu
calismadan yola ¢ikarak bu tiir hastalarin kayma gerilim diizeyinin saptanmasi ve
diizeyin derecesine gore tekli ya da kombine tedavi baglanmasi 6ngoriilebilir.

Son olarak PH’li olgulara ait laboratuar degerlerinin kayma gerilimi ile
korelasyonlarina baktigimizda hemoglobin, hematokrit ve ortalama korpuskiiler
hacim ile pozitif, platelet sayisi ile negatif anlamli bir korelasyon kaydedilmistir.
Hemoglobin, hematokrit ve ortalama korpuskiiler hacim ile pozitif korelasyon
artmis viskosite ile iliskilendirilebilir. Ancak platelet sayisi ile iligkisinin ters
olmasi hastalarin almakta oldugu tedavilere ve intravaskiiler mikrotrombiislere
bagli trombosit sayilarinin diistiigii ancak akim hizi ve vizkositenin yiiksek
olmasindan dolay1 kayma geriliminin ters iliskide olabilecegi kanisina varilmistir.

Kayma gerilimi PH’li hastalarda hem patolojinin gelismesinde hem de
gelisen patolojinin ilerlemesinde ve komplikasyonlarin olusumunda rolii olan bir
durumdur. Kayma gerilimini etkileyen mekanizmalar ayrintili  olarak
arastirildiginda, pulmoner arter capt ve akim hizint PH’li hastalarda hizli bir

sekilde degistirme olanaginin bulunmadig fark edilecektir. Geriye kalan tek
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mekanizma ise viskositedir. Kan, plazma ve hiicrelerden meydana gelen karmagik
yapida bir sividir. Dolayisiyla, kan viskozitesi hem plazmanin hem hiicrelerin
Ozelliklerinden etkilenir. Giinlimiizde kan viskozitesini etkileyen dort ayri
parametre oldugu kabul edilmekte ve kan viskozitesi bu parametreler araciligi ile
degerlendirilmektedir. Bu parametreler, hematokrit, eritrosit deformabilitesi,
eritrosit agregasyonu ve plazma viskozitesi olarak siralanabilir. Hematokrit,
kirmiz1 kiirelerin kanin toplam hacminin yiizde kagini olusturdugunun ifadesidir.
Hematokrit diizeyinin artmasi kan viskozitesinin artmasina, yani akiskanliginin
azalmasina neden olur ¢iinkii hiicrelerin varligi kanin i¢ siirtiinmesini artirir. Bu
nedenle hematokrit diizeyinin normalin iizerine ¢iktig1 durumlarda flebotomi ile
uygun hematokrit diizeyine ulasilmasi Onerilmektedir (149). Eritrosit
deformabilitesi  eritrositlerin  sekil  degistirme  Ozelligidir.  Eritrositlerin
deformabilitesini etkileyen ii¢ parametre olarak zar iskeletinin esnekligi, hiicre ici
viskozite ve yiizey/hacim orani belirlenmistir. Zar iskeletindeki diizensizlige bagh
olarak, eritrositlerin normal bi-konkav disk seklinin bozulmasina yol acan
eliptositoz, sferositoz gibi dogumsal bozukluklar eritrosit deformabilitesini azaltir.
Bir metilksantin derivesi olan pentoksifilin ve omega 3 yag asitlerinin eritrosit
deformabilitesi iizerine pozitif etkisi olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Eritrosit
agregasyonu eritrositlerin, yiiksek molekiil agirliklt makromolekiillerin araciligi
ile genis ylizeylerinden birbirlerine baglanmalarina ve bozuk para desteleri gibi
ist iiste dizilmelerine “agregasyon” ya da “rulo olusumu” denir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda magnetik alan tedavisi ile eritrosit agregasyonu diizenlenerek

viskozitenin azaltilabilegi bu sayede kayma gerilimi iizerine etki edilebilecegi
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gosterilmistir, ancak hala deney asamasindadir (150). Plazmanin viskozitesi,
plazmanin ana maddesi olan suyun ve onun iginde erimis olan makromolekiillerin
Ozelliklerine baghdir. Fibrinojen plazma proteinlerinin kiiciik bir bdliimiini
olusturmaktadir, ancak plazma viskozitesini tiim diger proteinlerden daha fazla
etkilemektedir. Plazma proteinlerinin agirlik olarak %60’1n1 olusturan albumin,
plazma viskozitesinin %36’sindan sorumludur. Etkisinin miktarina kiyasla diisiik
kalmasinin nedeni molekiil agirliginin diisiik, seklinin ise daha simetrik olmasidir.
Albumine kiyasla globulinlerin etkisi daha biiyiiktiir: Ozellikle alfa2-
makroglobulin, LDL, VLDL ve immiinglobulinler plazma viskozitesini artirir
(149). Bu bulgu, PH’li hastalarin diyetlerine dikkat etmesi ve asir1 yagh
yiyeceklerden kacinmasi gerektigini gostermektedir. Plazma proteinlerinin agirlik
olarak yaklasik %4 linii olusturan fibrinojen ise viskozitenin %?22’sinden
sorumludur. Etkisinin miktarina kiyasla biiylik kalmasinin nedeni molekiil
agirhgmin  biiyiikk, seklinin ise asimetrik olmasidir. Fibrinojenin  ve
immiinglobulinlerin  (6zellikle IgM  tiiri  makroglobulinlerin)  plazma
yogunluklariin artti§1 hastaliklarda, plazma viskozitesi suyun viskozitesinin 5-10
hatta 30 katina kadar g¢ikabilir. Bu nedenle PH’li hastalarda enfeksiyona karsi
koruyucu tedavilerin yapilmasi, hastalik esnasinda ise hizla tedavilerinin
gergeklestirilmesi ve dehidrasyonlarinin 6nlenmesi gerekmektedir. Ayrica plazma
proteinlerinin  yalmizca plazma viskozitesini artirarak  degil, eritrosit

agregasyonunu da hizlandirarak kan viskozitesini artirdig1 bilinmektedir (150).
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6. SONUCLAR

1. Tez caligmasinda incelenen 40 PH hastasinin bagvuru sirasindaki yast,
boy, viicut agirhigi ve viicut kitle indeksi ile karsilastirildiginda, son
klinik kontrol esnasindaki yas, boy, viicut agirligi ve viicut kitle
indeksi anlamli olarak yiiksektir (sirasiyla p=0.001, p=0.001 ve
p=0.010). Incelenen 40 olgunun 35’inde (%87.5), son klinik kontrol
sirasinda puberte siireci normal olarak degerlendirilirken besinde
(%12.5) puberte siireci gecikmistir.

2. Tez caligmasinda incelenen 40 PH olgusunun bagvuru ve son klinik
kontrol sirasindaki fonksiyonel siniflandirmalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlam arz eden bir fark saptanmamaistir (y2=4.296, p=0.231).

3. Tez calismasininda incelenen 40 PH hastasinin 37’sinde (%92.5),
bagvuru sirasinda, telekardiyografide saptanan kardiyotorasik oran >
0.5 iken ii¢ olguda (%7.5) kardiyotorasik oran < 0.5 idi.

4. Tez calismasininda incelenen 40 PH hastasinin 35’inde (%87.5),
bagvuru sirasinda, elektrokardiyografide sag aks ve sag ventrikiil
hipertrofisi saptanirken bes olguda (%12.5) sol aks belirlendi. Bu
olgularin ti¢iinde AVKD, birinde dilate kardiyomyopati ve birinde
bliyiik damar transpozisyonu mevcuttu.

5. Tez c¢alismasininda incelenen 40 PH olgusuna ait baglangic
degerleriyle karsilastirildiginda, son kontrol esnasinda
ekokardiyografik olarak belirlenen sol ventrikiil diyastol capi,

interventrikiiler diyastol c¢ap1, fraksiyonel kisalma, ejeksiyon
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fraksiyonu, aortik annulus ¢apt ve TAPSE anlamli olarak daha
yiiksektir (sirasiyla p=0.029, p=0.014, p=0.004, p=0.041, p=0.005 ve
p=0.003). Buna karsilik, son klinik kontrol sirasindaki mitral kapak
gec diyastolik akim degeri, baslangic degerine gore anlamli olarak
diisiik bulunmustur (p=0.031).

Tez c¢alismasininda incelenen 40 PH hastasinin besinde (%12.5),
ekokardiografik olarak non-compaction saptandi. Non-compaction
belirlenen bes olgunun ikisinde dilate kardiyomyopatiye bagli PH,
birinde idiyopatik PH, birinde ASD ve sag pulmoner atrezi nedenli PH
ve birinde rezidii VSD nedenli olan ve fonksiyonel sinifi 4 olan PH
mevcuttu.

Tez calismasininda incelenen 40 PH olgusunun tamamima klinik
izlemin baslangicinda ve 27’sine (%67.5) ise klinik izlem sirasinda
kateter anjiyografi uygulanmistir. Ilk ve son kateter anjiyografide
kaydedilen hemodinamik parametreler arasinda istatistiksel olarak
onem arz den bir farklilik bulunamamustir.

Tez c¢alismasininda incelenen 40 PH olgusunun 17’sine (%42.5) SFT
uygulanirken  27’sinde  (%67.5) altt  dakika yiirime testi
gerceklestirilmistir. Bu olgularin bagvuru sirasindaki SFT degerleriyle
karsilagtirildiginda son klinik kontrol sirasindaki MEF %25-%75
degeri anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0.014). Ote yandan,

basvuru sirasindaki alt1 dakika yiirime mesafesine gore klinik izlemin
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10.

11.

sonundaki alt1 dakika yiirime mesafesi anlamli olarak uzamistir
(p=0.001).

Tez calismasimminda incelenen 40 PH olgusunda fonksiyonel sinif
ilerledik¢e serum BNP, troponin ve CA-125 diizeyleri anlamli olarak
yiikselmektedir (sirasiyla p=0.001, p=0.003 ve p=0.005). Buna
karsilik, fonksiyonel smif ilerledik¢e alti dakika yliriime mesafesi
anlamli olarak kisalmaktadir (p=0.001).

Tez calismasininda incelenen 40 PH hastasi i¢in son klinik kontrol
sirasinda PH kaydedilen alt1 dakika yiiriime mesafesiyle BNP, CA-125
ve VWF degerleri arasinda negatif ve anlamli korelasyon mevcuttur
(strastyla r=-0.488, p=0.008; r=-0.452, p=0.016 ve r=-0.439, p=0.019).
Serum BNP diizeyleriyle iirik asit, CA-25 ve vWF degerleri arasinda
pozitif ve anlamli korelasyon bulunmustur (sirastyla r=0.360, p=0.024;
r=0.593, p=0.001 ve r=0.399, p=0.012). Serum f{irik asit diizeyleriyle
D-dimer ve vWF degerleri arasinda da pozitif ve anlamli korelasyon
belirlenmistir (sirasiyla r=0.386, p=0.017 ve 1=0.329, p=0.041).

Tez calismasininda incelenen 40 PH olgunun 17’si (%42.5) tek basina
bosentan kullanirken sekiz olguya (%20.0) bosentan ve sildenafil
kombinasyonu uygulanmis, yedi olgu (%17.5) bosentan ve iloprost
kombine tedavisi almis, bes olguya (%12.5) bosentan, sildenafil ve
iloprost lg¢lii tedavisi uygulanmis ve ii¢ olgu (%7.5) tek basina

sildenafil kullanmustir.
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12.

13.

Tez calismasinda degerlendirilen ve monoterapi alan 20 PH olgusuyla
kiyaslandiginda, kombine tedavi uygulanan 20 PH olgusunun serum
BNP, troponin, CA-125 diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(sirastyla p=0.046, p=0.041, p=0.037 ve p=0.044). Monoterapi
uygulanan 20 PH olgusuna gore, kombine tedavi alan PH olgularinin
altt dakika yiirime mesafesi anlamli olarak kisalmistir (p=0.044).
Kombine tedavi alan PH olgularinin fonksiyonel sinifi, monoterapi
alan PH olgularinin fonksiyonel sinifina gére anlamli olarak ileridir
(x2=7.359, p=0.025).

Calisma kapsaminda incelenen 40 PH olgusu ile soldan saga santh
DKH belirlenen 18 olgu ve kalp patolojisi saptanmayan 31 saglikli
cocuk karsilagtirllmistir.  Soldan saga santli DKH olgulanyla
karsilagtirildiginda, PH olgularinin ortalama yasi, hemoglobin,
hematokrit, damar ¢ap1 ve kayma gerilimi degerleri anlamli olarak
daha yiiksekti (sirastyla p=0.001, p=0.004, p=0.031, p=0.001 ve
p=0.001). Soldan saga santli DKH olgularmma gére PH olgularinin
ortalama platelet sayisi anlamli olarak daha diisiiktii (p=0.001).
Soldan saga santli DKH olgulariyla kiyaslandiginda, saglikli kontrol
olgulariin ortalama boyu, viicut agirligi ve viicut kitle indeksi anlamli
olarak daha yiiksekti (sirastyla p=0.001, p=0.001 ve p=0.042). Saglikli
kontrol olgulariyla karsilastirildiginda, PH olgularina ait ortalama

akim hiz1 degeri anlaml1 olarak ytiksekti (p=0.007).
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14.

15.

16.

Calisma kapsaminda incelenen 40 PH olgusundan 32’sinin (%80.0)
anti-koagiilan ajan kullanmadigi, besinin (%]12.5) aspirin tedavisi
aldig1r ve igcilinlin (%7.5) warfarin uygulandig1 belirlenmistir. Anti-
koagiilan ajan kullanan ve kullanmayan PH olgular arasinda, damar
cap1, akim hiz1 ve kayma gerilimi bakimindan anlamli bir farklilik
bulunamamustir.

Calisma kapsaminda incelenen 40 PH olgusundan, monoterapi
uygulanan 20 PH olgusuyla kombinasyon tedavisi alan 20 PH olgusu
arasinda, damar c¢api, akim hizi ve kayma gerilimi bakimindan anlamli
bir farklilik bulunamamustir.

Calisma kapsaminda incelenen 40 PH olgusunun damar ¢api ile
hemoglobin arasinda pozitif ve anlamli korelasyon saptanmistir
(sirastyla 1=0.364, p=0.021). Kayma gerilimi ile hemoglobin ve
hematokrit arasinda pozitif ve anlamli korelasyonlar belirlenmistir
(srastyla r=0.757, p=0.001 ve r=0.731, p=0.001). Ayrica, kayma
gerilimi ile damar ¢ap1 ve kan akim hizi arasinda pozitif ve anlaml
korelasyonlar mevcuttur (sirasiyla r=0.731, p=0.001 ve r=0.259,

p=0.001).
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8. OZET

Giris ve Amac: Bu tez calismasi, pediatrik pulmoner hipertansiyon (PH)
olgularinin  etyolojisini  aragtirmayi, prognozu Ongdrmeyi saglayacak
biyobelirtegleri ve goriintiileme yontemlerini tanimlamayi, korelasyonlarini
belirlemeyi ve verilen tedavi yanitin1 ortaya koymay1 amaglamaktadir.

Gereg ve Yontem: Tez calismasinin ilk asamasinda, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali tarafindan, Ocak 2001 ve Mart 2012
tarihleri arasinda tan1 konulan 40 PH olgusu ¢alismaya alinmistir. ikinci asamada,
40 PH olgusuna karsilik soldan saga santli dogumsal kalp hastaligi (DKH) olan 18
olgu ve klinik ve ekokardiografik olarak kalp patolojisi saptanmayan 31 saglikli
cocuk, kontrol gruplari olarak alinmistir.

Bulgular: Ventrikiiler septal defekt basta olmak iizere DKH, pediatrik PH
olgularindaki etiyolojik nedenlerin en sik goriilenidir. Morarma ve c¢abuk
yorulma, PH tanis1 konulan ¢ocuklarda basvuru sirasinda en sik goriilen klinik
belirtilerdir. Tez ¢aligmasinin ikinci asamasinda incelenen 40 PH olgusu i¢in ilk
ve son kateter anjiyografide kaydedilen hemodinamik parametreler arasinda
anlamli bir farklilik bulunamadigi gibi klinik izlemin basinda ve sonunda
uygulanan vazoreaktivite testi sonuglar1 bakimindan anlamli bir fark yoktur. Son
klinik kontrol sirasindaki MEF%25-%75 degeri anlamli olarak diisiiktiir ve alt1
dakika yiirime mesafesi anlamli olarak uzundur. Fonksiyonel sinif ilerledikge
serum beyin natriiiretik peptit (BNP), troponin ve CA-125 diizeyleri anlamli
olarak yiikselirken alt1 dakika yiirlime mesafesi anlamli olarak kisalmaktadir. Alt1

dakika yiirime mesafesiyle BNP, CA-125 ve vWF arasinda negatif ve anlamli
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korelasyon belirlenmistir. Kombine tedavi uygulanan 20 pediatrik PH olgusunun
serum BNP, troponin, CA-125 diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunurken alt1
dakika yliriime mesafesi anlamli olarak kisalmistir ve fonksiyonel sinifi anlaml
olarak ileridir. Anti-koagiilan ajan kullanan PH olgularinin serum BNP degerleri
anlaml olarak yiiksekken ortalama platelet sayis1 anlamli olarak diistiktiir. Soldan
saga santli DKH ve saglikli kontrol olgulariyla karsilastirildiginda, PH olgularinin
damar ¢api1, kan akim hizi ve kayma gerilimi degerleri anlamli olarak yiiksektir.
Tez caligmasinin {igiincli asamasinda incelenen 40 PH olgusunun damar capi ile
hemoglobin arasinda pozitif ve anlamli korelasyon saptanmistir. Ayrica, kayma
gerilimi ile hemoglobin, hematokrit, damar ¢ap1 ve kan akim hiz1 arasinda pozitif
ve anlamli korelasyonlar belirlenmistir.

Tartisma: Klinik belirtilerdeki iyilesmeye ve tanisal testlerdeki olumlu
sonuglara ragmen pediatrik PH varliginda klinik tablo ilerleyici seyretmektedir.
Beyin natritiretik peptit, CA-125, vWF ve iirik asit gibi biyobelirtecler alt1 dakika
yiriime testi ve fonksiyonel simiflandirma gibi klinik tabloyu yansitan
parametrelerle dogrudan iliskilidir. Bu biyobelirtecler, hastaligin klinik takibinde
kullanilabilecek basit, ucuz ve girisimsel olmayan parametrelerdir. Girisimsel
olmayan bir degerlendirme yoOntemi olan kayma gerilimi testi, pediatrik PH
tanisim1 desteklemek veya dogrulamak amaciyla kullanilabilecegi gibi tedavi
edilen pediatrik PH olgularinda klinik tablonun seyrini éngérmek ve PH igin

0zgiil ilaglarin etkinligini belirlemek i¢in de bu testten yararlanilabilir.
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9. SUMMARY

Introduction and Aim: The present thesis aims to identify the diagnostic
tests which can be used to determine the etiology and prognosis in children with
pulmonary hypertension (PH), and thus, to specify whether these tests can be
utilized to predict the response to specific treatment regimens.

Materials and Methods: The first arm of the present thesis reviews a total
of 40 patients who were diagnosed with pediatric PH between January 2001 and
March 2012 at the department of pediatric cardiology in Gazi University Medical
School. The second arm of the present thesis compares 40 patients with pediatric
PH (recruited for the first arm), 31 healthy children and 18 children who had
congenital heart disease with left-to-right cardiac shunt in aspect of shear stress
test results.

Results: Congenital heart diseases, particularly ventricular septal defects,
make up the most common underlying factor for PH in children. Cyanosis and
fatigue were the most frequently encountered clinical symptoms at the time of
initial clinical evaluation. The second arm of the thesis study shows that
hemodynamic parameters recorded at the initial and last catheterization
procedures were statistically similar just as were pulmonary vasoreactivity test
results. When compared with the initial clinical evaluation, mid-expiratory flow
25-75% was significantly lower and six minute walk distance was significantly
longer at the last clinical evaluation. Serum concentrations of brain natriuretic
peptide (BNP), troponine and CA-125 increased significantly while six minute

walk distance shortened significantly with respect to advancing functional class.

138



There were significantly negative correlations between six minute walk distance
and biological markers including BNP, CA-125 and vWF values. Six minute walk
distance was significantly shorter, functional class was more advanced and serum
concentrations of serum BNP, troponine and CA-125 were significantly lower in
20 children who were on combination treatment for PH. The third arm of the
thesis study point out that serum concentrations of BNP were significantly higher
and platelet counts were significantly lower in pediatric PH patients who were on
anticoagulation treatment. When compared with healthy children and children
with congenital heart diseases, patients with pediatric PH had significantly higher
shear stress test results. There were significantly positive correlations among
hemoglobin, hematocrit and shear stress test results.

Discussion: The results of this thesis study indicate that the clinical course
of pediatric PH is rather progressive even if there was improvement in clinical
symptoms and affirmative results were obtained by diagnostic tests. Biological
markers such as BNP, CA-125, vWF and uric acid reflect the clinical course of
pediatric PH and they emerge as a simple, cheap and non-invasive method which
can be used in the clinical follow up of patients with pediatric PH. Shear stress
test is a simple and non-invasive method that can be used to support and confirm
the diagnosis of pediatric PH. Moreover, this test can be utilized to predict the
clinical course of this disease and to determine the effects of specific drugs for PH

diagnosed in children and adults.
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EK 1. Pediatrik Pulmoner Hipertansif Vaskiiler Hastaliklar (Panama, 2011)

1. Prenatal veya Gelisimsel Pulmoner Hipertansif Vaskiiler Hastalik

1.1 Maternal veya plasental bozukluklarla iligkili
1.1.1.  Preeklampsi
1.1.2. Koryoamnionit
1.1.3.  Maternal ilag¢ kullanimi (non-steroid anti-inflamatuar ilaglar)
1.2. Fetal pulmoner vaskiiler gelisim bozuklugu
1.2.1.  Fetal pulmoner hipoplazi ile iliskili
1.2.1.a. idiyopatik pulmoner hipoplazi
1.2.1.b. Ailevi pulmoner hipoplazi
1.2.1.c. Dogumsal diyafragma hernisi
1.2.1.d. Hepatopulmoner fiizyon
1.2.1.e. Scimitar sendromu
1.2.1.f. Fetal pulmoner bas ile iligkili nedenler
Oligohidramnios
Omfalosel/Gastrosizis
Kistik adenomatozis
Fetal tiimorler veya kitleler
1.2.1.g. Fetal iskelet anomalileri ile iliskili nedenler
1.2.2. Fetal Akciger Gelisimindeki Durma/Bozulma
1.2.2.a. Asinar displazi
1.2.2.b. Dogumsal alveolar displazi

1.2.2.c. Alveolar kapiller displazi (Pulmoner venlerin yanhs dizilimi
varliginda/yoklugunda)

1.2.2.d. Lenfanjiektazi
1.2.2.e. Pulmoner arteryel bozukluklar
1.2.2.f. Pulmoner vendz bozukluklar
1.3. Fetal kalp gelisimiyle ilgili bozukluklar

1.3.1. Foramen ovalenin veya duktus arteriozusun erken kapanmasi
1.3.1.a. Idiopatik
1.3.1.b. ilag kullanimina bagl

1.3.2. Dogumsal kalp anomalileri ile iligkili fetal pulmoner vaskiiler hastaliklar
1.3.2.a. Biiyiik arter transpoziyonu ve saglam ventrikiiler septum
1.3.2.b. Hipoplastik sol kalp sendromu ve saglam atrial septum
1.3.2.c. Total anormal pulmoner vendz baglantilarin tikanikligi
1.3.2.d. Ortak pulmoner ven atrezisi

2. Perinatal Pulmoner Vaskiiler Adaptasyon Bozuklugu
(Yenidoganin Persistan Pulmoner Hipertansiyonu, YPPH)
2.1. Idiopatik YPPH

2.2. YPPH ile iligkili

2.2.1. Sepsis
2.2.2. Mekonyum aspirasyonu
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2.2.3. Dogumsal kalp hastalig1
2.2.4. Dogumsal diyafragma hernisi
2.2.5. Trizomi

2.2.6. Tlaglar ve toksinler (diazoksit)

3. Pediatrik Kalp Hastaliklar

3.1. Sistemik ve pulmoner santlar
3.1.1. Sistemik veya pulmoner santlarla iligkili pulmoner hipertansiyon
(pulmoner vaskiiler direng indeksi artmis, sagdan sola sant yok)
3.1.1.a. Ameliyat edilebilir
3.1.1.b. Ameliyat edilemez
3.1.2. Klasik Eisenmenger sendromu
3.1.2.a. Eisenmenger-Basit (ASD, VSD, PDA)
3.1.2.b.Eisenmenger-Karmasik (trunkus, TGA/VSD, tek ventrikiil)
3.1.3. Kiigiik defekt (Defektin biiyiikliigiiyle ters orantili olarak artmis
pulmoner arter basinci/pulmoner damar direnci orani)
3.1.3.a. Pulmoner hipoplazi varliginda
3.1.3.b. Kalitimsal veya idiopatik pulmoner hipertansif vaskiiler hastalik
3.2. Postoperatif pulmoner arteryel hipertansiyon
3.2.1. Santin kapatilmasini takiben
3.2.1.a. Pulmoner vaskiiler direng indeksi > 3 WU.m2 (siirekli artis)
3.2.1.b. Pulmoner vaskiiler diren¢ indeksi > 3 WU.m2 (niikseden artis)
3.2.2. Saglam ventrikiiler septum varliginda biiyiik arter transpozisyonu igin
arteryel veya atrial degistirme ameliyatini takiben
3.2.3. Sol kalp tikanikliginin tamirini takiben
3.2.4.Fallot tetralojisinin onarimim takiben
3.2.5. Ventrikiiler septal defektin ve major aortopulmoner kollateral arterlerin
eslik ettigi pulmoner atrezinin onarimini takiben
3.2.6. Cerrahi aortopulmoner santini takiben
3.3. Tek ventrikiil fizyolojisi i¢in basamakl1 palyasyon tedavisini takiben pulmoner
vaskiiler hastalik
3.3.1. Evre 1 sonrasi (Pulmoner arter bantlamasi, modifiye Norwood, hibrid
Girisimi, aortopulmoner veya ventrikiiler pulmoner sant, PDA stenti)
3.3.2. Superior vena kava-pulmoner arter anastomozu sonrasi (Glenn girigimi)
3.3.3. Total kavopulmoner anastomozu sonrasi (Fontan ameliyat1)
3.4. Pulmoner arter/venlerin dogumsal anormallikleriyle iliskili pediatrik pulmoner
hipertansif vaskiiler hastaliklar
3.4.1. Pulmoner arterlerin dogumsal anormallikleriyle iliskili pediatrik pulmoner
hipertansif vaskiiler hastaliklar
3.4.1.a. Bir pulmoner arterin aortadan kaynaklanmasi
3.4.1.b. Pulmoner arterin tek tarafli izolasyonu/duktustan koken almasi/
“yoklugu”
1.4.2. Pulmoner venlerin dogumsal anormallikleriyle iligkili pediatrik pulmoner
hipertansif vaskiiler hastaliklar
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3.4.2.a. Scimitar sendromu
3.4.2.b. Pulmoner ven stenozu
3.4.2.c. Cantu sendromu
3.5. Pulmoner venoz hipertansiyon
3.5.1. Dogumsal sol kalp hastaliklarina bagli pulmoner ven6z hipertansiyon
Aort stenozu/yetmezligi
Mitral stenoz/yetmezlik
Supramitral halka
Pulmoner ven tikanikligi
Kor triatum
Endokardial fibroelastozis
Sol ventrikiiler hipoplazi (Shone sendromu)
Dogumsal kardiyomyopati
Hipoplastik sol kalp sendromunda restriktif atriyal septum
3.5.2. Edinilmis sol kalp hastaliklaria bagli pulmoner vendz hipertansiyon
Sol kalpte kapak hastalig1 (romatizmal, endokardit sonrasi, romatoid artrit)
Restriktif/Dilate/Hipertrofik kardiyomyopati
Konstriktif perikardiyal hastalik

4. Bronkopulmoner Displazi

4.1. Pulmoner vaskiiler hipoplazi ile birlikte
4.2. Pulmoner ven stenozu ile birlikte
4.3. Sol ventrikiil diastolik islev bozuklugu ile birlikte
4.4. Sistemik ve pulmoner santlarla birlikte
Aortopulmoner kollateraller
Atrial septal defekt
Patent duktus arteriozus
Ventrikiiler septal defekt
4.5. Ciddi hiperkarbi ve/veya hipoksi ile birlikte

5. Izole Pediatrik Pulmoner Hipertansif Vaskiiler Hastalik (PPHVH)
[1zole Pulmoner Arteryel Hipertansiyon (PAH)]

5.1. Idiopatik PPHVH / Idiopatik PAH
5.2. Kalittmsal PPHVH / PAH
5.2.1. Kemik morfojenik protein reseptorii tip I1
5.2.2. Aktivin reseptoril benzeri kinaz tip-1, endoglin
5.2.3. Belirlenememis genetik neden
5.3. Ilaglar ve toksinler
5.3.1. Kesin iligki (toksik yag)
5.3.2. Olasu iliski (amfetamin)
5.3.3. Olasu iligki
Kokain
Metilfenidat
Diazoksit

144



Siklosporin
Fenilpropanolamin
5.4. Pulmoner venookluzif hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiomatozis
5.4.1. Idiopatik pulmoner venookluzif hastalik
5.4.2. Kalitimsal pulmoner venookluzif hastalik

6. Dogumsal Malformasyonlar/Sendromlar ile iliskili Cok Etkenli Pulmoner
Hipertansif Vaskiiler
Hastalik

6.1. Dogumsal kalp hastalig1 igeren sendromlar
6.2. Dogumsal kalp hastalig1 igermeyen sendromlar

Madde 6.1 ve madde 6.2, VACTERL, CHARGE, Poland, Adams-Oliver, Scimitar,
Trizomi, Di George, Noonan, Von Recklinghausen, Dursun, Cantu sendromlarini
icerebilir.

7. Pediatrik Akciger Hastaliklar

7.1. Kistik fibrozis

7.2. Interstisyel akciger hastalig1 (siirfaktan protein eksikligi)
7.3. Uyku bozuklugu solunumu

7.4. Gogiis duvart ve vertebral kolon anormallikleri

7.5. Restriktif akciger hastaliklar

7.6. Kronik obstruktif akciger hastaliklart

8. Pulmoner Hipertansif Vaskiiler Hastaliga Yol Acan Pediatrik Tromboembolik
Hastalik

8.1. Santral venoz katetere bagli kronik tromboemboli

8.2. Tranvendz pacing kablolarima bagli kronik tromboemboli
8.3. Hidrosefali i¢in ventrikuloatrial sant

8.4. Orak hiicreli anemi

8.5. Birincil endokardial fibroelastozis

8.6. Antikardiolipin/antifosfolipid sendromu

8.7. Metilmalonik asidemi ve homosistintiri

8.8. Malignansiler (osteosarkoma, Wilms timorii)

8.9. Splenektomi sonrasi

9. Hipobarik Hipoksik Maruziyet

9.1. Yiiksek rakima bagli pulmoner 6dem
9.2. Infantil subakut dag hastalig1
9.3. Monge hastalig1
9.4. Hipobarik hipoksik maruziyetle iliskili
9.4.1. YPPH
9.4.2. Dogumsal kalp hastalig1
9.4.3. Izole PPHVH veya pulmoner arteryel hipertansiyon

10. Diger Sistem Bozukluklariyla iliskili Pulmoner Hipertansif Vaskiiler Hastalik
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10.1. Pediatrik portal hipertansiyon
10.1.1. Dogumsal karaciger dis1 portokaval/portosistemik sant (Abernethy
sendromu, sol atrial izomerizm, trizomi, portal ven atrezisi/trombozu)
10.1.2. Karaciger sirozu
10.2. Pediatrik hematolojik hastaliklar
10.2.1. Hemolitik anemiler (beta-talassemi, orak hiicreli anemi)
10.2.2. Splenektomi sonrasi
10.3. Pediatrik onkolojik hastaliklar
10.3.1. Malignansi ile iligkili pediatrik pulmoner arteryel hipertansiyon
10.3.2. Kemik iligi transplantasyonu ve kemoterapi sonras1 pulmoner venookluzif
hastalik
10.4. Pediatrik metabolik/endokrin hastaliklar
10.4.1. Gaucher hastaligi
10.4.2. Glikojen depo hastalig1
10.4.3. Non-ketotik hiperglisemi
10.4.4. Mitokondrial tiikenme sendromu
10.4.5. Mukopolisakkaridozis
10.4.6. Hipotiroidizm/Hipertiroidizm
10.5. Pediatrik otoimmun/otoinflamatuar hastaliklar
10.5.1. POEMS
10.5.2. Mikst bag doku hastalig1
10.5.3. Skleroderma-sinirli ve yaygin hastalik
10.5.4. Dermatomyozit
10.5.5. Sistemik lupus eritematozus (SLE)
10.5.6. Antikardiolipin/antifosfolipid sendromu
10.5.7. Sistemik baslangicli juvenil artrit
10.5.8. Pulmoner venookluzif hastalik ve SLE
10.6. Pediatrik enfeksiyon hastaliklar
10.6.1. Sistozomiazis
10.6.2. HIV enfeksiyonu
10.6.3. Pulmoner tiiberkiiloz
10.7. Pediatrik kronik bobrek yetmezligi
10.7.1. Diyaliz o6ncesinde, hemodiyaliz veya periton diyalizi sirasinda pulmoner
arteryel hipertansiyon
10.7.2. Bobrek transplantasyonu sonrasi pulmoner venookluzif hastalik
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