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1. GIRIS

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), ortalama pulmoner arter
basincinin 25 mmHg nin iizerinde olmasi ile karakterli, neden oldugu sag

ventrikiil yetmezligi ile mortalitesi ve morbiditesi yliksek bir klinik tablodur.

Cocuklarda goriilen PAH etyolojisinde soldan saga santli dogumsal kalp
hastaliklar1 (DKH) 6nemli bir yer tutmaktadir. DKH takibi, tedavi segeneklerinin
ortaya konmasi ve mortalitenin belirlenmesi agisindan pulmoner vaskiiler yatagin

ne Ol¢iide etkilendigi 6nemli bir kriter olarak kabul edilmektedir.

Pulmoner arter basincinin yiiksek olarak seyrettigi bu hastalarda pulmoner
vaskiiler yatagin ne derecede etkilendigini ortaya koymada geleneksel olarak
kullanilan iki parametre pulmoner arteriyel basing 6l¢iimii (PAB) ve pulmoner
vaskiiler rezistansdir (PVR).2 Her iki parametre de genis kullanim alani
bulmalarina ragmen prognostik degerleri pulmoner dolasimin sadece statik
komponentini degerlendirmeleri nedeni ile kisitlidir®. Pulmoner vaskiiler yapinin
hem statik hem dinamik komponentini ortaya koyabilecek bir parametre arayisi

halen devam etmektedir.

Pulmoner arteriyel kapasitans (PAK), pulmoner arterde birim zamanda
olan volim degisiminin birim zamandaki basing degisimine orani olarak
tanimlanabilir. Pulmoner kan akiminin dinamik komponentini de yansitmasi

nedeni ile PAK, PAH gelisen hastalarda 6nemli bir prognostik kriter olabilir.*

Eriskinlerde daha once yapilan caligmalar diisiik PAK degerinin, PAH 11

hastalarda kotii prognozla iligkili oldugunu gdostermistir. Cocuklarda PAK’in



egzersiz toleransi ve yasam siiresi iizerine etkisini gosteren ¢aligmalar oldukca az

sayidadir.

Biz ¢alismamizda bu nedenle soldan saga santli DKH olan PAH gelismis
cocuklarda, PAK degerinin hayat kalitesi, fonksiyonel kapasite ve egzersiz

toleransi lizerine etkisini arastirmay1 planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PULMONER HiPERTANSIiYON
2.1.1. Tanim

PAH, kardiak kokenli olan ve olmayan nedenlere bagh olarak ortaya ¢ikan
pulmoner vaskiiler yatakta benzer hemodinamik ve histolojik bulgulara yol acan
heterojen bir grup hastaliktir. Hemodinamik olarak herhangi bir anda 6lgiilen

ortalama PAB degerinin 25 mmHg iizerinde olmas1 durumu olarak tanimlanur.”

2.1.2. Simiflama

PAH olgularinda 2009 yilinda yapilan Dana Point siniflamast hem erigkin
hem pediatrik olgular i¢in kullanilmaktaydi. 2011 yilinda Pulmoner Vaskiiler
Hastaliklar Arastirma Enstitiisti (PVRI) pediatrik pulmoner arteriyel hipertansiyon
¢alisma grubu tarafindan Panama’da yapilan siniflama (Tablo 1)° pediatrik yas
grubu igin biraz daha 6zgiin tanimlamalar igermektedir. Ancak PAH igin en
glincel smiflama 2013 yilinda Nice’de yapilmistir (Tablo 2). Bu siniflama ile

pediatrik farkindalik daha 6n plana cikarlmistir.”



Tablo 1. Pediatrik Pulmoner Hipertansif Vaskiiler Hastaliklar PVRI Panama
Siniflamast

1. Prenatal veya Gelisimsel Pulmoner Hipertansif Vaskiiler Hastalik

1.1 Maternal veya plasental bozukluklarla iliskili
111 Preeklampsi
1.1.2  Koryoamniyonit
1.1.3  Maternal ila¢ kullanmm (non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar)
1.2 Fetal pulmoner vaskiiler gelisim bozuklugu
121  Fetal pulmoner hipoplazi ile iliskili
1.2.1.1 idiyopatik Pulmoner Hipoplazi
1.2.1.2 Ailevi Pulmoner Hipoplazi
1.2.1.3 Dogumsal diyafragma hernisi
1.2.1.4 Hepatopulmoner fiizyon
1.2.1.5 Scimitar sendromu
1.2.1.6 Fetal pulmoner basi ile ilgili nedenler
1.21.6.1.1 Oligohidroamnios
1.2.1.6.1.2 Omfalosel /gastrosizis
1.2.1.6.1.3 Kistik adenomatozis
1.2.1.6.1.4 Fetal tiimor veya kitleler
1.2.1.7 Fetal iskelet anormalileri ile iliskili nedenler
1.2.2  Fetal akciger gelisiminde durma/bozulma
1.2.2.1 Asinar displazi
1.2.2.2 Dogumsal alveolar displazi
1.2.2.3 Alveolar kapiller displazi (Pulmoner venlerin yanhs dizilimi
varhginda/yoklugunda)
1.2.2.4 Lenfanjiektazi
1.2.2.5 Pulmoner arteryel bozukluklar
1.2.2.6 Pulmoner venéz bozukluklari
1.3 Fetal kalp gelisimiyle ilgili bozukluklar
1.3.1  Foramen ovalenin veya duktus arteriozusun erken kapanmasi
1.3.1.1 idiyopatik
1.3.1.2 ila¢ kullanimia bagh
1.3.2 Dogumsal kalp anormalileri ile iliskili fetal pulmoner vaskiiler hastaliklar
1.3.2.1 Biiyiik arter transpozisyonu ve saglam ventrikiiler septum
1.3.2.2 Hipoplastik sol kalp sendromu ve saglam atrial septum
1.3.2.3 Total anormal pulmoner venéz baglantilarin tikamikhgi
1.3.24 Ortak pulmoner ven atrezisi
2. Perinatal Pulmoner Vaskiiler Adaptasyon Bozuklugu (Yenidoganin Persistan Pulmoner
Hipertansiyonu, YPPH)
2.1 idiyopatik YPPH
2.2 YPPH iliskili durumlar
2.2.1  Sepsis
2.2.2  Mekonyum aspirasyonu
2.2.3  Dogumsal kalp hastalig
2.2.4  Dogumsal diyafragma hernisi
2.25  Trizomi
2.2.6  llaclar ve toksinler (diazoksit)
3. Pediatrik Kalp Hastaliklar1
3.1 Sistemik ve pulmoner santlar
3.1.1 Sistemik veya pulmoner santlarla iliskili pulmoner hipertansiyon
(pulmoner vaskiiler direng¢ indeksi artmis, sagdan sola sant yok)
3.1.1.1 Ameliyat edilebilir
3.1.1.2 Ameliyat edilemez
3.1.2 Klasik Eisenmenger sendromu
3.1.2.1 Eisenmenger-Basit (ASD, VSD, PDA)
3.1.2.2 Eisenmenger-Kompleks (trunkus arteriyozus, TGA/VSD, tek
ventrikiil)




3.1.3

Kiiciik defekt (Defektin biiyiikliigii ile ters orantili olarak artms
pulmoner arter basinci/pulmoner damar direnci oram

3.1.3.1 Pulmoner hipoplazi varhginda
3.1.3.2 Kalitsal veya idiyopatik pulmoner hipertansif vaskiiler hastalik
3.2 Postoperatif PAH

3.21

Santin kapatilmasini takiben

3.2.1.1 Pulmoner vaskiiler direnc indeksi > 3 wood iinit (WU)/m? (siirekli

artis)

3.2.1.2 Pulmoner vaskiiler diren¢ indeksi > 3 wood iinit (WWU)/m2 (niikseden

3.2.2
3.2.3
3.24
3.2.5

3.2.6

artis)
Saglam ventrikiiler septum varhginda biiyiik arter transpozisyonu i¢in
arteryel veya atrial degistirme ameliyatim takiben
Sol kalp tikamikhiginin tamirini takiben
Fallot tetralojisinin onarimim takiben
Ventrikiiler septal defektin ve major aortopulmoner kollateral arterlerin
eslik ettigi pulmoner atrezinin onarimini takiben
Cerrahi aortopulmoner santi takiben

3.3 Tek ventrikiil fizyolojisi i¢cin basamakl palyasyon tedavisini takiben pulmoner
vaskiiler hastahk

3.3.1

3.3.2
3.3.3

Evre 1 sonrasi (pulmoner arter bantlamasi, modifiye Norwood, hibrid
girisimi, aortopulmoner veya ventrikiilopulmoner sant, PDA stenti)
Superior vena kava-pulmoner arter anastomozu sonrasi (Glenn girisimi)
Total kavopulmoner anastomoz sonrasi (Fontan ameliyati)

3.4 Pulmoner arter/venlerin dogumsal anomalileri ile iligkili pediatrik pulmoner
hipertansif hastahklar

34.1

Pulmoner arterlerin dogumsal anormalileri ile iliskili pediatrik pulmoner
hipertansif hastahklar

3.4.1.1 Bir pulmoner arterin aortadan kaynaklanmasi
3.4.1.2 Pulmoner arterin tek tarafh izolasyonu / duktustan kéken

3.4.2

almasy/yoklugu
Pulmoner venlerin dogumsal anormalileri ile iliskili pediatrik pulmoner
hipertansif hastahiklar

3.4.2.1 Scimitar sendromu
3.4.2.2 Pulmoner ven stenozu
3.4.2.3 Cantusendromu

3.5 Pulmoner venoz hipertansiyon

3.5.1

Dogumsal sol kalp hastaliklarina bagh pulmoner venoz hipertansiyon

3.5.1.1 Aort stenozu/yetmezligi

3.5.1.2 Mitral stenoz/yetmezlik

3.5.1.3 Supramitral halka

3.5.1.4 Pulmoner ven tikanikhig1

3.5.1.5 Kor triatrium

3.5.1.6 Endokardial fibroelastozis

3.5.1.7 Sol ventrikiiler hipoplazi (Shone Sendromu)

3.5.1.8 Dogumsal kardiyomiyopati

3.5.1.9 Hipoplastik sol kalp sendromunda restriktif atriyal septum

3.5.2

Edinilmis sol kalp hastaliklarina bagh pulmoner vendz hipertansiyon

3.5.2.1 Sol kalpte kapak hastalig1 (romatizmal, endokardit sonrasi, romatoid

artrit)

3.5.2.2 Restriktif, dilate ve hipertrofik kardiyomiyopati
3.5.2.3 Konstruktif perikardiyal hastalik
4. Bronkopulmoner Displazi
4.1 Pulmoner vaskiiler hipoplazi ile birlikte
4.2 Pulmoner ven stenozu ile birlikte
4.3 Sol ventrikiil diyastolik islev bozuklugu ile beraber
4.4 Sistemik ve pulmoner islev bozuklugu ile beraber

441
4.4.2

Aortopulmoner kollateraller
Atrial septal defekt




4.4.3  Patent duktus arteriozus
444  Ventrikiiler septal defekt
4.5 Ciddi hiperkarbi ve/veya hipoksi ile birlikte
izole Pediatrik Pulmoner Hipertansif Vaskiiler Hastalik (PPHVH)/ izole PAH
5.1 idiyopatik PPHVH/idiyopatik PAH
5.2 Kahitimsal PPHVH/Kalitimsal PAH
52.1 Kemik morfojenik protein reseptorii tip II defekti
5.2.2  Aktivin reseptorii benzeri kinaz tip I defekti
5.2.3 Endoglin defekti
5.2.4  Belirlenememis genetik defektler
5.3 llaclar ve toksinler
5.3.1 Kesin iligkili (toksik yaglar)
5.3.2  Olasi iliskili
5.3.2.1 Amfetamin
5.3.2.2 Metilfenidat
5.3.2.3 Kokain
5.3.2.4 Diazoksit
5.3.2.5 Siklosporin
5.3.2.6 Fenilpropanolamin
5.4 Pulmoner venookluzif hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiomatozis
54.1 lidiyopatik pulmoner venookluzif hastalik
5.4.2 Kalhtimsal pulmoner venookluzif hastalik
Dogumsal Malformasyonlar/Sendromlar ile iliskili ¢ok etkenli pulmoner hipertansif vaskiiler
hastalik
6.1 Dogumsal kalp hastahig iceren sendromlar
6.1.1 VACTERL sendromu
6.1.2 CHARGE sendromu
6.1.3  Poland sendromu
6.1.4  Adams-Oliver sendromu
6.1.5  Scimitar sendromu
6.1.6  Noonan Sendromu
6.1.7  Dursun sendromu
6.1.8  Cantu sendromu
6.2 Dogumsal kalp hastaligi icermeyen sendromlar
6.2.1  Di George sendromu
6.2.2  Von recklinghausen sendromu
6.2.3  Trizomiler
Pediatrik Akciger Hastaliklar1
7.1 Kistik fibrozis
7.2 Interstisiyel akciger hastahg (siirfaktan protein eksikligi)
7.3 Uyku bozuklugu solunumu
7.4 Gogiis duvari ve vertebral kolon anomalileri
7.5 Restriktif akciger hastaligi
7.6 Kronik obstruktif akciger hastaliklar
Pulmoner hipertansif vaskiiler hastaliga yol agan pediatrik tromboembolik hastalik
8.1 Santral venoz katetere bagh kronik tromboemboli
8.2 Transvenoz pacing kablolarina bagh kronik tromboemboli
8.3 Hidrosefali i¢in ventrikiiloatrial sant
8.4 Orak hiicreli anemi
8.5 Primer endokardial fibroelastozis
8.6 Antikardiolipin/antifosfolipid sendromu
8.7 Metilmalonik asidemi ve homosistiniiri
8.8 Malignansiler (osteosarkoma, Wilms tiimorii)
8.9 Splenektomi sonrasi
Hipobarik hipoksik maruziyet
9.1 Yiiksek rakima bagh pulmoner 6dem
9.2 Infantil subakut dag hastalig
9.3 Monge hastalhig




9.4 Hipobarik hipoksik maruziyet ile iliskili
941 YPPH
9.4.2 Dogumsal kalp hastahig
9.43  lizole PPHVH veya PAH
10. Diger sistem bozukluklart ile iligkili pulmoner hipertansif vaskiiler hastalik
10.1Pediatrik portal hipertansiyon
10.1.1 Dogumsal karaciger dis1 portokaval/portosistemik sant (Abernethy
sendromu, sol atrial izomerizm, portal ven atrezisi/trombozu)
10.1.2 Karaciger sirozu
10.2Pediatrik hematolojik hastaliklar
10.2.1 Hemolitik anemiler (beta talassemi, orak hiicreli anemi)
10.2.2 Splenektomi sonrasi
10.3Pediatrik onkolojik hastaliklar
10.3.1 Malignansi ile iliskili pediatrik PAH
10.3.2 Kemik iligi transplantasyonu ve kemoterapi sonrasi pulmoner venookluzif
hastalik
10.4Pediatrik metabolik/endokrin hastaliklar
10.4.1 Gaucher hastalig
10.4.2 Glikojen depo hastahigi
10.4.3 Non ketotik hiperglisemi
10.4.4 Mitokondrial tiikenme sendromu
10.4.5 Mukopolisakkaridozis
10.4.6  Hipotiroidizm ve hipertiroidizm
10.5Pediatrik otoimmiin hastahiklar
1051 POEMS sendromu
10.5.2 Mikst bag dokusu hastalig
10.5.3 Simmirh ve yaygin skleroderma
10.5.4 Dermatomiyozit
10.5.5 Sistemik lupus eritematozus (SLE)
10.5.6 Antikardiolipin/antifosfolipid sendromu
10.5.7 Sistemik baslangich juvenil artrit
10.6Pediatrik enfeksiyon hastaliklari
10.6.1 Sistozomiazis
10.6.2 HIV enfeksiyonu
10.6.3 Pulmoner tiiberkiiloz
10.7Pediatrik kronik bobrek yetmezligi
10.7.1 Diyaliz 6ncesinde, hemodiyaliz ve veya periton diyalizi sirasinda PAH
10.7.2 Bobrek transplantasyonu sonrasi pulmoner venookluzif hastalik




Tablo 2. PAH i¢in Nice Siniflamasi

1.

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

1.1.
1.2.

1.3.
1.4.

idiyopatik PAH

Kalitsal PAH

1.2.1. BMPR-2

1.2.2. ALK-1, ENG, SMAD9Y, CAV1, KCNK3
1.2.3. Bilinmeyen

flac ve toksine bagh PAH
Diger Hastaliklarla iliskili
1.4.1. Konnektif Doku Hastalhig
1.4.2. HIV infeksiyonu

1.4.3. Portal Hipertansiyon
1.4.4. Konjenital Kalp Hastahig:

1.4.5. Sistozomiyazis

1" Pulmoner veno-okluzif hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiomatozis

17 Yenidoganin Persistan Pulmoner Hipertansiyonu

2.

Sol Kalp Yetmezligine bagh Pulmoner Hipertansiyon

2.1.
2.2.
2.3.
24.

Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu
Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
Kapak Hastalig1

Konjenital veya Kazamilms sol kalp giris/cikis obstriiksiyonu ve konjenital
kardiyomiyopatiler

Akciger Hastalig1 ve/veya Hipoksiye bagh Pulmoner Hipertansiyon

3.1.
3.2.
3.3.
3.4.
3.5.
3.6.
3.7.

Kronik obstriiktif akciger hastahigi

Interstisiyel akciger hastalig:

Restriktif ve obstriiktif paternlerin bir arada oldugu diger akciger hastaliklar:
Uyku sirasinda ortaya ¢ikan solunum bozukluklar:

Alveolar hipoventilasyon ile seyreden bozukluklar

Kronik olarak yiiksek rakima maruz kalma

Gelisimsel akciger hastaliklar:

Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon

Acik olmayan multifaktoriyel mekanizmalara bagh Pulmoner Hipertansiyon

5.1.

5.2.

5.3.

54.

Hematolojik hastaliklar (Kronik hemolitik anemiler, miyeloproliferatif
hastaliklar, splenektomi)

Sistemik hastaliklar (Sarkoidoz, pulmoner histiyositoz,
lenfanjioleiomiyomatozis)

Metabolik hastaliklar (Glikojen depo hastaliklari, Gaucher hastahg, tiroid
hastahiklar)

Diger (Tiimoral obstriiksiyon, mediastinal fibrozis, kronik bobrek yetmezligi,
segmental pulmoner hipertansiyon)




Goriildugii gibi Nice siniflamasi pediatrik yas grubunda agirlikli olarak
goriilen hastaliklara vurgu yapmanin disinda 2011 yilinda yapilan simiflamada yer
almayan ve PAH ile iligkili oldugu tespit edilmis bir takim yeni genetik
bozukluklar1 da icermektedir. Bunlarin en Onemlileri SMAD 9, kaveolin 18,
potasyum kanali KCNK3° ve T- box 4 (small patella sendromu)™dur.
Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu kendine has anatomik ve
fizyolojik oOzellikleri ve kliniginin tamamen farkli seyretmesine vurgu yapmak
icin ayr1 bir alt grup olarak siniflanmistir. 2011 yilinda yapilan simiflamada sol
kalp giris ve ¢ikis yoluna ait obstriiksiyonlar siniflamada yer almazken, 2013
yilinda yapilan siniflamaya eklenmistir'". Bu grupta yer alan hastaliklar pulmoner
ven stenozu, kor triatrium, supravalviiler mitral halka, mitral stenoz, subaortik
stenoz, aort stenozu ve sol ventrikiil diyastol sonu basincinin arttigi aort
koarktasyonudur. Son yillarda yapilan caligmalar akcigerin vaskiiler gelisim
bozukluklari ve akciger yetmezligine yol acan gelisimsel hastaliklariin (Tablo 3)
PAH fizyopatolojisinde énemli rolii oldugunu gostermektedir. Yeni siniflama bu
hastaliklara da vurgu yapmaktadir.

Tablo 3. Pulmoner Hipertansiyon Ile Iliskili Gelisimsel Akciger Hastaliklar

Konjenital diyafragma hernisi

Bronkopulmoner displazi
Pulmoner ven anomalileri

Akciger hipoplazisi (primer veya sekonder)

4 - Bl e

Siirfaktan protein anomalileri

5.1. Siirfaktan protein B eksikligi

5.2. Siirfaktan protein C eksikligi

5.3. ATP baglayici casette A3 mutasyonu
6. Pulmoner interstisiyel glikojenoz

7. Pulmoner alveolar proteinozis

8. Pulmoner lenfanjiektazi




Bu patolojiler arasinda konjenital diyafragma hernisi ve bronkopulmoner
displaziye goreceli olarak goriilme sikliklarmin yiliksek olmasi ve prognoz
acisindan kritik 6nemleri nedeni ile ayri1 bir Oonem attfedilmis‘[ir.12 Stirfaktan
protein eksiklikleri gibi diger az goriilen ancak onemli PAH nedenlerine, Nice

siniflamasi dikkat ¢ekmektedir.

2013 Nice smiflamasi, DKH ile iliskili PAH etyolojisini de dnemi nedeni

ile modifiye etmistir (Tablo 4).

Tablo 4. DKH ile iliskili PAH Nedenlerinin Klinik Smiflamas1

1. Eisenmenger sendromu

2. Soldan saga santh kalp hastahiklar:

2.1. Operabl

2.2. inoperabl
3. Rastlantisal olarak DKH ile iliskili PAH
4. Postoperatif PAH

Bu smiflamada ilk grupta yer alan hastaliklar sistemik olarak
desatiirasyonun eslik ettigi, sagdan sola santin oldugu klasik Eisenmenger
sendromu olgularmi igermektedir. ikinci grupta yer alan hastaliklar klinik éneme
sahip soldan saga santli kalp hastaligi olan operabl ya da inoperabl olgular
igermektedir. Ugiincii grupta ise normal sartlar altinda PAH’a neden olmayacak
kadar kiiciik ASD ya da VSD gibi defekti olan ancak PAH ile seyreden olgular
bulunmaktadir. Bu olgularin klinik seyri iPAH gibidir. Dordiincii grupta ise sebep
ne olursa olsun cerrahi olarak diizeltilmis DKH sonrasi ortaya g¢ikan PAH
olgularin1 kapsamaktadir. Nice siniflamasi ayrica pulmoner vaskiiler hastaliga
benzeyen ancak PAH tani kriterlerini tam olarak karsilamayan olgulara da dikkat

cekmektedir. Bu hastalar tek ventrikiil fizyolojisine sahip iki yonlii Glenn ya da
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Fontan operasyonu uygulanmis olgulari kapsar.® Bu olgularda pulmoner arterlerde
nonpulsatil akima bagli olarak ortalama PAB degeri 25 mmHg’nin iizerinde

olmayabilir.*®

2.1.3. Etiyoloji

Yenidoganin Persistan Pulmoner Hipertansiyonu (YDPPH)

Intrauterin dénemde dolasimda bulunan ve kalbe ulasan kanm sadece
%10’u akcigere gider, geriye kalan kan foramen ovale ve duktus arteriyozus

araciligi ile sol kalbe aktarilir ve plasentaya yonlendirilir.*

Dogumla beraber akciger ventilasyonu basladiginda dolasim sisteminde
bir takim degisiklikler baslar. PAB degeri dogumdan 12 saat sonra sistemik
basincin %50’sine, dogumdan 24 saat sonra %35’ine kadar azalir. Dogumdan 2-6
hafta sonra ise eriskin diizeye kadar iner. Dogum sonrasi pulmoner vaskiiler
direncin azalmasinda rol alan faktorlerden baslicalar1 parsiyel oksijen basincinda
olan yiikselme, alveolar kapiller damarlarin agilmasi, bradikinin, adenozin,
prostasiklin, nitrik oksit gibi vazodilatasyona neden olan mediatdrler ile pulmoner
arterin hacim ve voliim degisimlerine olan yanitinin modﬁlasyonudur.16 Bunun
disinda foramen ovale ve duktus arteriyozus gibi intrauterin donemde kanin sol

kalbe yonlendirilmesini saglayan santlar basinglari giderek diiserek kapanir.

Dogum sonrasinda pulmoner vazodilatasyonu saglayacak mekanizmalarin
devreye girmemesi ve intrauterin donemde var olan sagdan sola olan santlarin

devamliligint korumasi sonucu PAB degerinin yliksek olmasi ile seyreden klinik
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tabloya persistan pulmoner hipertansiyon (PPH) denir. Goriilme sikligi 1000 canli

dogumda 2°dir."’

Bir damar sisteminde akacak olan kana karsi olusacak direng kanin
viskozitesi ve damar uzunlugu ile dogru, damar sayisi ve damar g¢api ile ters
orantilidir."® YDPPH pulmoner damar sayisinin arttigi ya da azaldigi durumlara
bagli olarak ortaya cikabilir. Pulmoner damarlarin sayica arttigt durumlar
pulmoner damarin uyum bozuklugu ya da gelisim bozukluguna bagli olarak
ortaya ¢ikabilir. Pulmoner damar yataginin uyum bozuklugu akut hipoksiye bagli
olarak gelisen vazokonstruksiyona baghdir. En sik neden mekonyum
aspirasyonudur. Pulmoner damarlarin gelisim bozuklugunda temel yapisal patoloji
media tabakasinda bulunan diiz kas dokusunun artisidir. Bu olay genellikle kronik
intrauterin  hipoksi ya da annenin gebeligin son trimesterinde kullandigi

nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglara baglh gelisir.19

Idiyopatik ve Ailevi PAH

Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon (iPAH) nadir goriilen ve geng
kadinlar etkileyen bir durumdur. Ayni tablonun pediatrik formlar1 da mevcuttur
ve pediatrik PAH olgularinin %40 ile ikinci en sik nedenini olusturmaktadir.’ Bu
tablo belirgin klinik bulgularla ortaya ¢ikmayabilecegi gibi solunum sikintis1 ve
senkop seklinde de bulgu verebilir. Hastaligin bu tarz respiratuvar agirlikl
bulgularla ortaya ¢ikmasi yanliglikla astim tanis1 almasina sebep olabilir.**
Pediatrik iPAH olgularimin %6-12’sinde aile oykiisii mevcuttur ve bu olgular

ailevi PAH olarak adlandirilirlar.??
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Ailevi PAH olgularinda birgok mutasyon tespit edilmistir. Bunlardan en
onemlileri kromozom 2q23 flizerinde bulunan doniistiiriicii biliylime faktori 8
(TGF-B)>® ve kemik morfojenik protein reseptorii tip II (BMPR-11)*, 2q13
bélgesinde bulunan aktivin reseptdrii benzeri kinaz tip I (ALK-1)*® ve 2g31
bolgesinde bulunan PPH2 genlerinde olan mutasyonlardir. Belirlenen ve
belirlenemeyen tiim mutasyonlarda sonug vaskiiler diiz kas yapisinda kontrolsiiz

proliferasyondur.

Kalp Hastaliklar

Etiyolojik olarak PAH’1n ¢ocuklarda en sik nedeni (%50) DKH’dir.® PAH

ile seyreden dogumsal kalp hastaliklar1 Tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo 5. PAH ile Seyreden DKH

SOLDAN SAGA SANTLI DKH SIYANOTIK DKH

Ventrikiiler septal defekt (VSD) Biiyiik damar transpozisyonu-VSD

Atrial septal defekt (ASD) Trunkus Arteriyozus

Atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD) Total anormal pulmoner ven6z doniis anomalisi
(TAPVD)

Patent duktus arteriyozus (PDA) Cift ¢ikimli tiniventrikiiler kalp

Aortikopulmoner pencere

Bu hastaliklar i¢inde soldan saga santli DKH, pulmoner arteriyel
hipertansiyona daha sik neden olmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda bu oran
yetiskinlerde 1.6-12.5 olgu/milyon/yil olarak belirtilmis,?” baska bir ¢alismada ise
bunlar arasinda en sik nedenin septal defektler oldugu belirtilmistir.28 Cocuklarda
yapilmis insidans ve prevalans ¢aligmalar1 ne yazik ki az sayida ve gilivenilir

degildir.
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Bu hastaliklara bagli geri doniigsiiz pulmoner hipertansiyonun gelisme yasi
belirli degildir. Genel olarak VSD ve PDA iki yasindan 6nce bu duruma neden
olmaz. Ancak kalp defekti olan Down sendromlu hastalar bu ac¢idan yiiksek risk
tasirlar. Benzer sekilde ASD veya VSD’ye kronik akciger hastalig eslik ediyorsa

risk belirgin olarak yiikselir.”®

Soldan saga sant1 olan DKH’larda PAH gelisimi hastaligin tipine, defektin
biiyiikliigiine ve yerine baglidir. Basit defektler pre-trikiispit (ASD) ve post-
trikiispit (VSD, PDA) olarak 2 grupta incelenebilir. Pre-trikiispit defektlerde PAH
gelisme sikligi, post-trikiispit defektlere gore daha azdir ve bu defektlerde PAH
daha ge¢ donemde ortaya ¢ikar. Biiyiik defektlerde, kiigiik defektlere gore daha
fazla ve erken PAH gelisme riski vardir. Kiigiik VSD’lerde (<1,5 cm) %3
oraninda PAH gelisirken biiyiik defektlerde bu oran %50’ye ulasmaktadir.®
ASD’lerin tipine gore PAH insidans1 degisiklik gostermektedir. Siniis venozus tipi

defektlerde sekundum tipi defektlere gore PAH daha erken yasta ve daha siddetli

olarak gelismektedir.**

Soldan saga santli DKH’larda PAH gelisimi iki asamada meydana
gelmektedir. Baslangic asamasinda dogum sonrasinda PVR diisiisiinii takiben
pulmoner kan akimi artar ve buna bagli olarak PAB degerinde artis olur. Bu
donemde yalmiz kan akimina bagli bir PAB artis1 s6z konusudur ve buna
hiperkinetik PAH denir. Zamanla yiiksek kan akimi pulmoner arterde yapisal
degisikliklere ve mediyal kas tabakasinda hipertrofiye sebep olur ve PAB

degerindeki artig ana olarak PVR artisi ile iligkili hale gelir.
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Siyanotik DKH’larinda, soldan saga santli DKH’larda oldugu gibi
pulmoner kan akimi artisi ve pulmoner vaskuler yatakta meydana gelen
degisiklikler PAH gelisiminde rol alan mekanizmalardir, ancak bu mekanizmalara
ek olarak hiperviskozite, hipoksemi ve trombiis olusumu gibi PAH gelisimini
kolaylastirict faktorler devreye girer. Bu hastalara erken cerrahi girisim yapilmaz
ise kisa stire icinde PAH gelisecektir, ancak cerrahi ge¢irmis hastalarda bile PAH

. . . 32
Onemli bir sorun olarak devam eder.

2.1.4. Epidemiyoloji

Cocuklarda PAH epidemiyolojisine yonelik olarak ¢ok ¢alisma
yapilmamis olsa da PAH’in yaklasik 10-20/milyon prevalansa sahip bir Klinik
tablo oldugu bilinmektedir®. Cocukluk caginda PAH siklig1 kadin ve erkekte
esittir. Puberte ile birlikte kadinlarda daha sik goriilen bir tablo haline gelir34. En
sik 20-40 yas arasinda goriilen hastaligin yillik insidansinin milyonda 1-2 oldugu
tahmin edilmektedir. Sekonder PAH daha sik goriilen bir durumdur, ancak
etyolojik faktorlerde goriilen heterojenite hastalikla ilgili dogru epidemiyolojik

calismalar yapilmasini gl'jc;lestirmektedir.35

DKH’larinin  genel olarak en oOnemli komplikasyonunu PAH
olusturmaktadir. Cerrahi tamir uygulansin ya da uygulanmasin bu hastalarda PAH
riski her zaman daha yiiksektir. Defektlerin diizeltilmesi ilerleyici pulmoner
vaskiiler hastaligin 6nlenmesi agisindan 6nem tagir. Tiim DKH’larin %10-18’inde

pulmoner vaskiiler hastalik gelistigi tahmin edilmektedir.®
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2.1.5. Patogenez

Pulmoner Vaskiiler Rezistans (PVR)

Pulmoner dolasim kismen kapali bir damar sistemi olarak kabul edilir ve
kan akimi ve damar yapis1 arasindaki fiziksel iliski Ohm yasas1 ve Poiseuille-

Hagen yasasi ile belirlenir.

Ohm vyasasina gore bir damarm iki noktasi arasindaki kan akimi
degisikliklerine karsi gelisen basing degisiklikleri rezistans olarak tanimlanir.
Rezistans (R)= pulmoner arter basinct (PAB)-pulmoner ven basinci (PV)/Q

(akim).

Rezistansi etkileyen faktorler ise Poiseuille-Hagen yasasi ile belirlenir. Bu
yasaya gore rezistans kesitsel alan (r*) ile ters, visikozite ile dogru orantilidir.

(R=8x f (damar uzunlugu)x p (visikozite)/ @ (damar say1si) x r*)

Sonu¢ olarak damar yarigapi ne kadar genisse diren¢ o kadar diisiik,
akigkanin visikozitesi ne kadar fazla ve damar boyu ne kadar uzun ise direng o
kadar yliksek olacaktir. Ancak rezistans damar yaricapinin dordiincii kuvveti ile
ters orantili oldugu i¢in damar yarigapinda meydana gelecek minimal degisiklikler
rezistans degerinde ¢ok belirgin degisiklige yol agacaktir. Her iki esitlikten de
anlasilabilecegi gibi PVR degeri pulmoner kan akiminin daha ¢ok statik

komponentini yans1‘[maktad1r.37

Fick prensibine gore kardiyak kateterizasyon ile elde edilen degerler ile

PVR degeri su sekilde hesaplanir ve birimi wood tinitesidir (WU):
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PVR= Ortalama Pulmoner Arter Basinci-Sol Atrium Basinci/Kardiyak

Indeks (K1)
Ki= Kardiyak Output (KO) / Viicut yiizey alani (m?)
PVR degerini genel olarak etkileyen faktorler Tablo 6 ‘da verilmistir.

Tablo 6. PVR Degerini Etkileyen Faktorler

PVR arttiran nedenler PVR azaltan nedenler
1. Sempatik stimulasyon 1. Parasempatik stimulasyon
2. Endotelin 2. Prostasiklin
3. Anjiotensin Il 3. Bradikinin
4. Tromboksan A, 4. Nitrik Oksit
5. Lokotrienler 5. Artmis kalp debisi
6. Hipoksi 6. Yiiksek akciger voliimii
7. Artmig sol atrium basinci ve supin
pozisyon

Pulmoner Arter Kapasitansi (PAK)

Kapasitans biiyliik damarlarin bir 6zelligi olarak kabul edilir ve kisaca
birim zamandaki voliim degisiminin birim zamandaki basing degisimine orani
olarak tanimlanabilir." Cogunlukla kompliyans kavramu ile es anlamh olarak

kullanilsa da farkli bir kavramdir.
Pulmoner arter kapasitans (PAK) degeri ise su sekilde hesaplanir:
PAK= A v (voliim degisimi)/ A p (basing degigimi)
PAK indeksi=Stroke voliim (SV)/Nabiz basinci (NB)/Viicut yiizey alani (m®)

Sag ventrikiil basing degisimlerine ani cevap vermesi nedeni ile sag

ventrikiil is yilikiiniin major determinanti olarak kabul edilir.* PVR’nin aksine
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PAK degeri pulmoner arter basincinin dinamik komponenti ile daha belirgin
iliskilidir. Yapilan calismalar diisiik PAK degerinin erigkinlerde kisa hayatta
kalim siiresi ile giiclii bir bicimde iliskili oldugunu godstermektedir.®* Sag
ventrikiil fonksiyonun belirlenmesindeki potansiyel 6nemine ragmen PAK degeri
PAH’l1 ¢ocuklarda rutin olarak Olgiilmez ve yliksek risk grubunda bulunan
cocuklarda egzersiz toleransi ve hayatta kalma siiresi arasindaki iliski net olarak

tanimlanmamustir.

PAH Fizyopatolojisi

PAH temel olarak akciger dolasiminin basincinin diizenlenmesinden
sorumlu olan kii¢iik pulmoner arterlerin hastaligidir. Normal olarak pulmoner
dolasim basinci bu damar sisteminde vazokonstriiksiyon ve vazodilatasyonun
degisen cevresel faktorlere bagl olarak dengeli bir bi¢imde devreye girmesi ile

saglanir. PAH durumunda bu denge vazokonstriiksiyon lehine degisir.

Etyolojik neden ne olursa olsun pulmoner vazokonstriiksiyona kii¢iik capli
arteriollerde tromboz, pleksiform lezyon olusumu, intimal fibrozis ve mediyal kas
hipertrofisi eslik eder (Sekil 1 ve Sekil 2). Pleksiform lezyonlar, anormal diiz kas
hiicre proliferasyonu ve uygunsuz remodelling (yeniden sekillenme) sonucu

olusan, makrofajlardan zengin lezyonlardir.
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intimal proliferasyon
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Pleksiform
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5
4 Vazokonstriksiyon

A o g S~ 4
intimal proliferasyon Pleksiform lezyonlar

Sekil 2. PAH’da Goriilen Histopatolojik Degisiklikler

Tim bu faktorler pulmoner damarlarda konsentrik daralmaya yol acar.
Azalan damar cap1 ise PVR artisina sebep olur.® Bu lezyonlardan en 6nemlisi
mediyal kas hipertrofisidir. Mediyal kas hipertrofisi PAB artis1 ile koreledir ve

cocuklarda eriskinlerden daha fazla izlenir.® PAH’a bagli histopatolojik
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degisiklikler Heath ve Edwards evreleme sistemi ile degerlendirilir (Tablo 7).%°

Bu evreleme sistemine gore histopatolojik lezyonlar PAH’da 6 evreye ayrilir. Ik
tic evre geri doniislii iken daha sonraki evreler geri doniisiimsiiz degisikliklere

isaret eder.

Tablo 7. PAH’da Heath ve Edwards Evrelemesi

Evre 1: Arteriollerin media tabakasini tutan hipertrofi

Evre 2: Intima tabakasini etkileyen hiicresel hiperplazi

Evre 3: intimal hiperplaziye ek olarak damar liimeninde daralma
Evre 4: Arteriollerde vazodilatasyon ve media tabakasinda incelme
Evre 5: Pleksiform lezyonlarin olusumu

Evre 6: Nekrozitan vaskiilitis

Pulmoner arter {izerinde belirgin santral kontrol mekanizmalar1 etkin
degildir. Pulmoner arter kan akiminda olabilecek birkag kat artis bu nedenle ¢ok
iyi tolere edilebilir ve PAB degerinde belirgin artis olmaz. PVR degerinde
meydana gelebilecek artis siirekli hale gelirse bu uyum mekanizmasi bozulur ve

PAB degeri yiikselir.

PAH fizyopatolojisinde 4 temel mekanizma rol oynamaktadir:
¢ Endotel disfonksiyonu

e Trombosit disfonksiyonu ve tromboz

e Neovaskiilarizasyon

e Parankimal disfonksiyon
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Endotel Disfonksiyonu

Normal endotel hiicresinin damar tonusunun saglanmasi, homeostazise
katkida bulunmak, inflamatuvar reaksiyon siirecinde l6kositlerin uygun
migrasyonunu saglamak, seg¢ici gecirgen bariyer olusturmak ve otokrin /parakrin
mediatdrlerin salimminda rol almak gibi fonksiyonlar1 mevcuttur.*! Esas olarak
endotele ait fonksiyonlar saliman bu mediatorler ile diizenlenir. PAH’a bagh
endotel disfonksiyonu gelistiginde bu mediatorlerin salinimi bozulacagi igin tim

fonksiyonlar1 etkilenir.*

Nitrik oksit (NO), endotelden salinan antiproliferatif, vazodilator,
proinflamatuvar ve antiagregan etkileri olan bir mediatordiir. Birkac alt tipi
bulunan nitrik oksidaz enzim sistemi tarafindan L- arjininden sitriilin olusumu
sirasinda ortaya cikar. Endotelde sentezinden sorumlu enzim sistemi olan
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)’un seviyelerinin PAH’l1 hastalarda diisiik
oldugu g(isterilmistir.‘"3 Bir kissm PAH hastasinda yapilan postmortem
histopatolojik incelemelerde pleksiform damar duvart lezyonlarinda eNOS
aktivitesinde kompensatuvar artis oldugu gésterilmistir.“4 Bir baska calismada

PAH’1 olan bazi hastalarda eNOS gen polimorfizmi gosterilmistir.*

Endotelin (ET), belirgin vazokonstriiktif ve proliferatif etkileri olan,
etkilerini ET-A ve ET-B reseptorleri {izerinden gosteren 21 aminoasitten olusan
polipeptittir. ET-A reseptorii damar diiz kasinda bulunurken ET-B reseptori
endotel ve diiz kas hiicrelerinde bulunur, her iki reseptér de sekonder sinyal
ileticisi olarak kalsiyumu kullanirlar. Mitojenik etki hem ET-A hem ET-B

reseptorleri lizerinden saglanir. Yapilan ¢alismalar ET izoformlarindan en ¢cok ET-
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I’in PAH fizyopatolojisi ile iligkili oldugunu gdstermistir.*® Vazokonstriiktif
etkiden ET-A reseptorii sorumludur. PAH hastalarinda yapilan ¢alismalar her iki
reseptore ait mRNA seviyelerinde artis oldugunu g('jstermistir.47 Reseptor
diizeyindeki bu artisin yani sira PAH hastalarinda endotelde ve plazmada ET-1
diizeyinin arttigini1 gosteren birgok hayvan modeli ve insan ¢aligsmasi meveuttur.*®
Baz1 calismalarda ise liretim artisinin yaninda ET-1’in klirensinde de azalma

oldugu gosterilmistir.*

Prostasiklin (PGly), bir arasidonik asit metaboliti olup belirgin vazodilator,
antiagregan ve antiproliferatif etkilidir. Etkilerini ikincil haberci mekanizma
olarak kullandigt cAMP iizerinden gosterir. Hayvan modellerinde kronik
hipoksinin eslik ettigi PAH durumunda PGI;’nin koruyucu etkisini gdsteren
calismalar mevcuttur.®® Insanlarda yapilan calismalar pulmoner damarlarda
prostasiklin sentaz aktivitesinin ve buna bagli olarak PGIy’nin idrar metaboliti

olan 6-keto-prostasiklin Fy-alfa diizeylerinin diisiik oldugunu gostermistir.>"*?

PAH fizyopatolojisinde rol alan ve endotel disfonksiyonuna katkida
bulunan bir diger arasidonik asit metaboliti tromboksan A,’dir (TXxAy). TXA;
vazokonstriiktor ve agregan etkili bir mediatordiir. PAH hastalarinda diizeyinin
arttigl, sag ventrikiilde reseptdr duyarliligimin ve sayisinin arttifini, idrar ile

metaboliti olan tromboksan B nin arttigim gdsteren ¢alismalar mevcuttur.>>>*

Vazoaktif intestinal peptid (VIP) sistemik vazodilatér etkili bir
norotransmiterdir. Ayni1 zamanda antiagregan ve antiproliferatif etkileri de
mevcuttur. PAH’l1 hastalarda yapilan ¢aligmalar VIP serum konsantrasyonunun

azaldigin, reseptor duyarh@imin ise arttigim gostermistir.>
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Von Willebrand Faktér (VWF) hem endotel, hem megakaryositler
tarafindan salgilanan platelet agregasyonuna aracilik eden bir glikoproteindir.
PAH hastalarinda hem endotel disfonksiyonu hem de tromboz nedeni ile

saliniminda artma olmaktadir.*®

Trombosit Disfonksiyonu ve Tromboz

PAH hastalarinda endotel ve trombosit disfonksiyonu bir arada bulunur ve
her iki olay da tromboza egilimde artis saglar. Trombositlerde bulunan alfa
graniilleri TxA,, seratonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), platelet kaynakli biiyiime
faktoriic (PDGF), platelet aktive edici faktér (PAF), vaskiiler endoteliyal biiyiime
faktori (VEGF) ve TGF-B igerirler. Tim bu mediatorlerin PAH hastalarinda

uygunsuz salinimi mevcuttur.

5-HT zayif vazokonstriiktor ve proliferatif etkili nérotransmiterdir. PAH
hastalarinda salinimi uygunsuz olarak artar. Yapilan ¢aligmalarda bu hastalarda
serum diizeylerinde artma, damar diiz kasinda ise HT tasiyict protein gen

ekspresyonunda artis oldugu gosterilmistir.>’

Neovaskiilarizasyon

Anjiyogenez ve neovaskiilarizasyon kronik hipoksi tarafindan uyarilan
stireglerdir. PAH hastalarinda her iki siire¢ de kronik hipoksiye bagli olarak

tetiklenir ve kollateral dolasim ile oksijen satiirasyonu korunmaya caligilir.
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Anjiogenezin bir gostergesi olarak PAH hastalarinda VEGF diizeylerinin hem

akciger dokusunda hem de plazmada arttigin1 gosteren galismalar meveuttur,”®*°

Parankimal Disfonksiyon

PAH hastalarinda damar duvarinda meydana gelen degisikliklerin son
asamas1 uygunsuz yeniden sekillendirmedir. Bu siiregte damar duvarinda elastaz
aktivitesinin arttig1, elastaz inhibitorleri ile bu siirecin G6nlenebildigi

%081 Damar duvarindaki yeniden sekillendirmeye katkida bulunan ve

gosterilmistir.
PAH siirecinde arttig1 gosterilen proteaz tip 4 kollajenazdlr.62 PAH patogenezinde
sadece vaskiiler parankimde degil akciger parankiminde de fonksiyon bozuklugu

mevcuttur. Bunun bir gostergesi olarak bu hastalarda akciger parankiminde

Tenascin C diizeyi 6zellikle BMPR-II mutasyonu olanlarda yiiksek saptanmistir.®

2.1.6. Klinik Bulgular

PAH klinik bulgular yas ile degisiklik gostermektedir. Kii¢lik ¢cocuklarda
PAH baglangic doneminde oldugu i¢in asemptomatik olabilir veya huzursuzluk,
halsizlik, biiyime gelisme geriligi gibi nonspesifik semptomlar ortaya cikabilir.
Yas ilerledikce nefes darligi gibi solunum sistemine ait bulgular ortaya cikar.
Solunum sistemi bulgularinin baskin oldugu donemde hastalik astim ile
karisabilir. Daha biiyiik ¢ocuklarda tasikardi, egzersiz toleransinda azalma, kalp
yetmezligi gibi kardiyak bulgular baskin hale gelir. Cocuklarda PAB degeri ¢ok

yiikseldiginde senkop Onemli bir basvuru sikayeti olarak ortaya ¢ikar. Bu

24



egzersizle tetiklenebilecegi gibi oksijen satiirasyonunun diisilk olmasia bagh

olarak gece de meydana gelebilir.

Fizik muayenede kalp yetmezligi bulgular1 hakimdir. Ikinci kalp sesi sert
ve ¢ift olarak duyulur. Trikiispit yetmezligine bagli sistolik iifliriim veya pulmoner
yetmezlige bagli olarak diyastolik iifiiriim goriilebilir. Sag ventrikiiler hipertrofi

parasternal lifte neden olabilir.

Hastalarin fonksiyonel kapasite ile degerlendirilmesi prognoz agisindan
Oonemli bir géstergedirz. Bu nedenle bu hastalarin fonksiyonel kapasitelerini
degerlendirmek iizere bir¢ok siniflama sistemi gelistirilmistir. New York Kalp
Birligi’nin (NYHA) gelistirdigi eriskin hastalarda kullanilan siniflama sistemi
biiylik ¢ocuklar icin kullanilabilir, ancak pediatrik yas grubunun tamamina

uygulanmasi zordur (Tablo 8).

Tablo 8. NYHA Fonksiyonel Siniflamasi

Smmif I Normal fiziksel aktivitede kisitlilik yok. Giindelik aktiviteler solunum sikintisi,
halsizlik, gogiis agris1 veya senkopa neden olmuyor.

Simf 11 Fiziksel aktivite hafif bicimde kisitlanmig. Dinlenme esnasinda semptom mevcut
degil. Ancak normal fiziksel aktivite ile halsizlik, solunum sikintisi, gogiis agrist
veya presenkop ortaya ¢ikabilir.

Simf 111 Fiziksel aktivitede belirgin kisitlilik mevcut. Dinlenme esnasinda semptomlar
mevcut degil veya ¢ok hafif ancak hafif aktiviteler bile halsizlik, solunum
sikintisi, gogiis agrisi veya presenkop ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Smmf IV Fiziksel aktivite tama yakin kisitlanmistir. Dinlenme sirasinda sag kalp yetmezligi
bulgulari ortaya ¢ikabilir. Yakinmalar herhangi bir fiziksel aktivite ile artis
gosterebilir.

Bu nedenle bu yas grubunda Ross siiflamasi kullanilabilir (Tablo 9). Bu

smiflamanin  modifiye edilmesi ile olusturulan modifiye Ross siniflamasi
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beslenme problemleri, gelisme geriligi ve egzersiz intoleransin1 beraber

degerlendirir.**

Tablo 9. Ross Smiflamast

Simf I Asemptomatik

Simf 11 Siit cocuklarinda beslenme ile hafif tasipne veya terleme daha biiyiik
cocuklarda egzersiz ile dispne

Simif ITI Siit gocuklarinda beslenme ile belirgin tasipne veya terleme, kalp yetmezligine
bagli olarak uzamis beslenme zamani ve biiyliime geriligi

Smmif IV Istirahat halinde terleme, tasipne ve retraksiyon varhig

Son olarak modiye Ross siniflamasi 2012 yilinda yas katmanli olarak
revize edilmistir®™ (EK-2). Revize edilen yas katmanli modifiye Ross siniflamasina
gore her yas grubu icin beslenme, solunum sayisi, kalp hizi, dolasim,
hepatomegali varlig1 gibi fizik muayene bulgulari disinda NT-proBNP diizeyi,
ejeksiyon fraksiyon orani (EF) ve atrioventrikiiler kapak yetmezliginin varlig1 da
degerlendirmeye alinmistir. Her yas katmani ig¢in 10 parametre iizerinden
puanlama yapilmis ve 0-2 puan i¢in kalp yetmezligi yok (smif 1), 3-6 puan igin
hafif kalp yetmezligi (smif 2), 7-9 puan igin orta dereceli kalp yetmezligi (sinif 3),

10-12 puan i¢in agir kalp yetmezligi (sinif 4) tanimlamasi yapilmistir.

Pediatrik hastalarin  fonksiyonel simif degerlendirmeleri igin yakin
zamanda Panama’da yapilan toplantida ortaya konan siiflama oldukga detaylidir.
Ancak bu smiflama ile yapilmis yeterli klinik c¢alisma olmadigindan klinik

kullanimi1 sinirlidir (Panama Fonksiyonel Siniflama Ek-1).
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2.1.7. Tam

Gerek klinik bulgularin degiskenligi, gerekse etyolojik nedenlerin ¢ok
sayida olmasi nedeni ile PAH hastalarinda tan1 i¢in belirli bir algoritmanin takibi
gereklidir. 2009 yilinda Avrupa Kardiyoloji Toplulugu tarafindan tanimlanan

yaklasim en sik kullanilan algoritmadir (Sekil 3).82

Diger nedenleri aragtinn
velveya yeniden kontrol

—
[Hayir 1 edin

[ Non-invazif dederlendirme PH ile uyumlu mu?

Yaygin PH nedenlerini géz dnunde bulundurun
I 3

Grup 2: Sol kalp F a? | Hikaye, Semptomlar, Belirtiler, | Grup 3: Akciger ha“_‘?)“k"“” |
EKG, Akciger grafisi, velveya hipoksi?
TTE, SFT, HRCT

v
|—| Grup 2 ya da 3: tani dogrulandi
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Sekil 3. Avrupa Kardiyoloji Toplulugu PAH Tan1 Algoritmasi

ANA: Antiniikleer Antikor, BDH: Bag Dokusu Hastaligi, EKG: Elektrokardiyografi,
HIV: Human Immundeficiency Virus, KMR: Kardiyak Manyetik Rezonans, oPAB:
Ortalama Pulmoner Arter Basinci, PH: Pulmoner Hipertansiyon, PKH: Pulmoner
Kapiller Hemanjiomatozis, PKUB: Pulmoner Kapiller U¢ Basinci, PVOH: Pulmoner
Vendz Obstruktif Hipertansiyon, SFT: Solunum Fonksiyon Testleri, SKK: Sag Kalp
Kateterizasyonu, TEE: Transozefageal Ekokardiyografi, TTE: Transtorasik
Ekokardiyografi, US: Ultrasonografi, V/Q Sintigrafisi: Ventilasyon-perfiizyon
Sintigrafisi, HRCT: Yiiksek Coziiniirlikli Bilgisayarli Tomografi.
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EKG

EKG, pulmoner arter patolojileri hakkinda direk bulgu veren bir tani
yontemi olarak kabul edilmez. Ancak yapilan bazi c¢aligmalarda bazi EKG
degisiklikleri ile PAH arasinda baglanti olabilecegini savunan goriigler de
mevcuttur. Her ne kadar pediatrik yas grubunda benzer bir ¢alisma olmasa da
Kanemoto ve arkadaglarinin eriskin yas grubunda yaptigi bir ¢alismada,® V,
derivasyonunda 1.2 mV iizerinde R dalgasinin saptanmasi veya ayni derivasyonda
R/S dalgasi oraninin 1’den biiyiik olmasi PAB degerinin 90 mmHg {izerinde
olmasi ile iligkili bulunmustur. PAH’1n ileri dénemlerinde ortaya g¢ikabilecek sag
ventrikiil hipertrofisi veya sag atrium dilatasyonu durumunda buna bagli bulgular

ve/veya aritmiler EKG ile tespit edilebilir (Sekil 4).
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Sekil 4. Primer PAH’l1 bir hastada sag ventrikiil hipertrofisi (uzun ok) ve sag
aks deviasyonu (kisa ok).
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Telekardiyogram

PAH hastalarinda temel telekardiyogram bulgusu kardiyotorasik indeks
artistdir. Matthay ve arkadaslar yaptiklart calismada 6n arka pozisyonda g¢ekilen
telekardiyogramlarda sag pulmoner arter ¢apmin 16 mm, sol pulmoner arter
capmin 18 mm’den fazla olmasinin PAH ile iligkili oldugu sag kalp
kateterizasyonu  ile korele olarak  gosterilmistir.®” PAH’da  gériilen

telekardiyogram degisiklikleri Sekil 5°de gosterilmistir.

Sekil 5. PAHda telekardiyogram bulgulari

Alti Dakika Yiirtime Testi (6 DYT)

6 DYT, PAH hastalarinda diger testlerden farkli olarak hastanin
fonksiyonel kapasitesi hakkinda fikir vermektedir. Her ne kadar test PAH’1n
degisik etyolojik nedenlerinden ve hastaya ait yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy ve
yas gibi faktorlerden etkilense de fonksiyonel kapasiteyi belirlemek yoniinden

olduk¢a onemlidir (Sekil 6).68’69'70 Bu test ile yiirlime mesafesi, efor dispnesi
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(Borg 6lgegi) ve O, satiirasyonu degerlendirilebilmektedir. PAH hastalar1 i¢in 6

DYT ile 250 metrenin altinda yiirlime mesafesi veya %10’un iizerinde Oy

desatiirasyonu olumsuz prognoz gt')sterge:sidir.71 Ancak, 2012 yilinda Nice’de

yapilan Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda, 6 DYT’ nin ¢ocuk

hastalarda prognostik 6nemi olmadig1 ortak fikri kabul gormiistiir.
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Sekil 6. 5-16 yas arast cocuklarin cinsiyet ile iliskili 6 DYT mesafelerinin

persentilleri

a) 6 DYT mesafelerinin saglikli kiz ¢ocuklarinda yaga bagiml olarak persentilleri
b) 6 DYT mesafelerinin saglikli erkek ¢ocuklarinda yasa bagiml olarak persentilleri
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Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri PAH hastalarinda altta yatan nedene gore
obstriiktif veya restriktif patern gosterebilir. Damar veya akciger parankiminin
etkilendigi patolojilerde agirlikli olarak restriktif patern gozlenirken, biiyiik hava
yollarinin etkilendigi KOAH gibi durumlarda agirlikli olarak obstriiktif patern
gozlenir. Jing ve arkadaslariin yaptigi calismada DKH nedenli PAH, idiyopatik
PAH ve bag dokusu hastaliklarina bagli PAH olgularimin kontrol grubu ile
karsilastirilmis, obstriiktif patern idiyopatik PAH olgularinda daha belirgin olmak
lizere tiim gruplarda goriilmiis, restriktif patern ise bag dokusu hastaliklarina bagl

PAH basta olmak {izere tiim gruplarda tespit edilmistir.”

Ekokardiyografi

Pulmoner hipertansiyon tanisinda invazif olmayan teknikler iginde en
onemlisi ekokardiyografidir. Sadece PAH tanisi i¢in degil, altta yatan etyolojik
nedenlerin tam1 ve degerlendirilmesi agisindan da Onem tasimaktadir.
Ekokardiyografi ile elde edilen pulmoner hipertansiyon agisindan en degerli
bulgular sag atrial genisleme ile perikardial effiizyon, trikiispit anniilusun sistolde
apikale dogru yer degistirmesi (TAPSE), miyokardial performans indeksidir.”
Bunun disinda sag ventrikiiliin sistolik disfonksiyonu ve dilatasyonu, sag ventrikiil
duvar kalinliginda artma, sag ventrikiil kavitesi i¢inde spontan eko kontrast
gorlintiisii, interventrikiiler septum bicim ve islev anormallikleri, interatriyal
septumun sag atriumdaki basing yliksekligine bagli olarak sola deviasyonu veya

diizlesmesi, sol ventrikiil kavitesinin kiigiilmesi, ana pumoner arter ve inferior
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vena cava’da dilatasyon ve trikiispit yetmezligi pulmoner hipertansiyona ait diger

bulgular olarak kabul edilir.

Ekokardiyografi ile sag ventrikiiliin sistolik ve diyastolik fonksiyonunun
degerlendirilmesi PAH hastalar1 i¢in 6nemli bir prognostik degerlendirmedir.

Doppler incelemesi ile ekokardiyografinin etkinligi arttirilabilmektedir.

Sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde en 6nemli
bulgu ekspiryum sonunda yapilan trikiispit kapak Doppler akim incelemesinde

E/A oranimin 1’in altinda olmasidir.

Sag ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunun en onemli gdstergesi ise
TAPSE’dir. Erigkinler i¢in TAPSE degerinin 16 mm’nin altinda olmasi sag
ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunu gosterir. Nunez ve arkadaslarinin yaptig
¢alisma ile bu deger pediatrik yas gruplarina gére revize edilmistir.”* Buna gore
yeni dogan grubunda bu deger 10.56+£3.96 mm, 13-18 yas grubu i¢in 20.95+6.54
mm olarak saptanmistir. Ancak yasa ve kalp hizina gore degisim gostermesi

nedeni ile degeri sinirlidir (Sekil 7 ve Sekil 8).
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Sekil 7. TAPSE degerinin yasa bagli olarak degisimi.
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Sekil 8. TAPSE degerinin viicut yiizey alanina gore degisimi
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PAB degeri ekokardiyografi ile indirek olarak olgiilebilir. Bunun igin
Bernoulli denklemi kullanilir. Buna gore sistolik PAB=[ 4x (trikiispit yetersizlik

akimi hizi)® ] + sag atrial basing ile hesaplanir.

Manvyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Kardiyak MRG, sag ventrikiil boyutlarinin, hacminin, duvar kalinliginin,
morfolojisinin ve fonksiyonlarinin non invazif olarak degerlendirilmesini
saglayan onemli bir goriintiileme yontemidir. Kalbe ait atim hacmi, ejeksiyon
fraksiyonu, duvar hareketlerinin yaninda pulmoner artere ait morfoloji,
distensibilite gibi fonksiyonel parametreler degerlendirilebilir. MRG’nin tanisal
etkinligi anjiografi ile arttirilabilir. MR anjiografi ile PAH tanisinin duyarliligi

%89, dzgiilligii %100 olarak tespit edilmistir.”

Kalp Kateterizasyonu

Deneyimli merkez ve tecriibeli eller ile yapildiginda tiim tani1 yontemleri
icinde en giivenilir olamdir.”® Kalp kateterizasyonu ile sistolik, diyastolik ve
ortalama PAB degerleri, sag atrium basinci, post-kapiller ug¢ basinci, sag ventrikiil
basinci, kalp debisi, kardiyak atim hacmi ve PVR O0l¢iimii yapilabilir. Kalp
kateterizasyonu ile PAH tani kriterleri oPAB > 25 mmHg olmasi, post kapiller ug
basmcinin < 15 mmHg olmasi, PVR > 3WU olmasi, sag atrium basincinin > 7
mmHg olmasi (normal deger 2-7 mmHg), kardiyak atim hacminin < 4 1/dakika

olmasi (normal deger 4-8 1/dk) ve kardiyak indeksin <2,5 I/dk/m? olmas1 (normal
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degeri 2,5-4 I/dk/m?) olarak siralanabilir. Eger gerekliyse kateterizasyon sirasinda
vazoreaktivite testi de yapabilir. Bu o6zellikle PVR degerinin 6 WU/m?nin
tizerinde oldugu olgularda ya da PVR degerinin sistemik dirence oranmnin 0,3’{in

tizerinde oldugu olgularda endikedir.

Pulmoner Vazoreaktivite Testi (PVRT)

Pulmoner damarlarda vazoreaktivitenin olmasi, damar duvarinda geri
dontigsliz  hasarin baslamadigi, damar distensibilitesinin kismen de olsa
korundugunu gosteren Onemli bir testtir. Kardiyak kateterizasyon sirasinda
uygulanir. Farmakolojik tedaviye yanitin degerlendirilmesi i¢in veya uygulanacak
cerrahi tedavinin seklinin belirlenmesinde kullanilir. Erigkin hasta grubu ile
karsilastirildiginda iPAH’1 olan ¢ocuklar daha yiiksek kardiyak indeks, nabiz,
PVR degeri ve PVR/SVR (sistemik vaskiiler rezistans) oranina ancak daha diisiik
sistemik arteriyel basing degerine sahiptir ve test amacl ila¢ kullanimina cevaplari
daha iyidir.”” PAH’lLi eriskin ve ¢ocuklarin hemodinamik parametrelerinin
karsilastirildigi bir ¢alismada ¢ocuklar artmis sag ventrikiil is yiikiine eriskinlere
gore daha dayanikli olarak degerlendirilmistir.78 Bu calismada iPAH ya da
herediter PAH’1 olan c¢ocuklar erigkin hastalara gore daha yiiksek o0PAB/SAB
(sistemik arteriyel basing) ve PVR indeks/SVR indeks oranlarina sahiptir.
Cocuklarda aktif vazodilatasyon ve vazokonstriiksiyon sirasinda ortaya cikan
pulmoner vazoreaktivite eriskinlere gore daha fazladir. ilag ile yapilan teste pozitif
yanit oran1 6 yasindan kii¢iik cocuklarda en fazla iken yas ile bu yanitta azalma

gozlenir (<1 yas %86, 1-7 yas cocuklar icin %47, >7 yas ¢ocuklar i¢in %27)."”
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Cocuklar i¢in kardiyak indeks degerinde degisiklik olmamasi ya da artma
olmasina ragmen oPAB degerinde %20’den fazla azalma olmasi testin pozitif
oldugunu g('jstermektedir.78 Test sirasinda bir komplikasyon olarak ortaya

cikabilecek PAH krizi, ¢ocuklarda eriskinlere gore daha fazladir.®

Akut PVRT, PAH’l1 ¢ocuklarda baslangi¢ tedavisinin se¢imi i¢in gerekli
goriilmektedir. Test i¢in kullanilan ajanlarin etkinligi konusunda degisik veriler
vardir. Inhale treprostinil ve NO tedavisinin etkinligini karsilastiran bir calismada
her iki ajanin da baslangi¢ degerleri ile kiyaslandiginda oPAB ve PVR
degerlerinde anlamli azalmaya neden oldugu gosterilmis, inhale treprostinil
kullaniminin  iyi tolere edilebildigi ve akut vazodilatér test amagh

kullanilabilecegi belirtilmistir.®*

2.1.8. Prognostik Faktorler

PAH stabilitesini, siddetini ve prognozunu degerlendirmek iizere birgok
parametre  belirlenmis olup bunlarin  uygun sekilde degerlendirilmesi

gerekmektedir. Bu parametreler Tablo 10°da belirtilmistir.®
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Tablo 10. PAH’da Prognostik Faktorler

iYi PROGNOZ KOTU PROGNOZ
Klinik sag ventrikiil Yok Var
yetmezligi bulgusu
Semptomlarda ilerleme Yok Var
Senkop Yok Var
Biiyiime Normal Gerilik mevcut
Fonksiyonel sinif 1,1 1, v
BNP ve NT proBNP Normal veya Yiiksek veya siirekli yiikselme

seviyeleri minimal yiiksek egiliminde

Perikardiyal effiizyon, ciddi sag
ventrikiil dilatasyonu veya
disfonksiyonu

Kardiyak indeks > 3 Kardiyak indeks <2,5 L/dakika/m?,

L/dakika/m? oPAB/0SAB < 0PAB/0SAB > 0,75, sag atrium

0,75, akut vazoreaktivite basinci > 10 mmHg, PVRI > 20
WuU/m?

Ekokardiyografik
bulgular

Hemodinamik
parametreler

Bu parametreler, egzersiz kapasitesi ve semptomlarla beraber tedavi
kararinin verilmesinde 6nem tasimaktadir. Bu tablodaki parametreler en 6nemli ve
en sik kullanilan prognostik faktorleri icermektedir. Her muayenede biitiin
parametrelere bakilmasi1 gerekmez, ama biiylik pencereden gorebilmek igin
egzersiz testi, biyokimyasal markerler, klinik degerlendirme, ekokardiyografi ve

hemodinamik parametreleri degerlendirmek gerekir.

PAKi her ne kadar tedavi rehberlerinde prognostik faktorler arasinda
gosterilmese de yapilan ¢alismalar sag kalim ve fonksiyonel kapasite acisindan iy1
bir belirte¢ oldugunu gostermektedir. Genel olarak diisiik PVR ve yiiksek PAKi
degerinin uzun sag kalim, daha iyi egzersiz toleransi ve daha iyi fonksiyonel
kapasite ile iliskili oldugu soylenebilir. Art yiikte olan azalma sag ventrikiiliin

daha iyi kasilmasini saglar, kardiyak output artar ve bdylece egzersiz toleransinda
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artma olur. Bu nedenle PAH’li ¢ocuklarda PAKi degerinin de rutin olarak

hesaplanmasi 6nem tasimaktadir.

2.1.9. Tedavi

PAH hastalarinin tedavisinde hastalarin farmakolojik tedavisinden once,
komplikasyonlara karsi korunmasi Onem tagimaktadir. Damar duvarinda tam
aninda meydana gelmis ve siklikla geri doniigsiiz olan degisikliklerin akciger
transplantasyonu disinda tedavisi yoktur. Farmakoterapi i¢in kullanilan ajanlar ya
vazodilatasyona neden olarak ya da vazokonstriiksiyonu ortadan kaldirarak etki
gosterir. Bu hastalarin fizik aktivitelerinin kisitlanmasi gereklidir. Eger aktivite
disinda gece istirahat halinde oksijen satiirasyonunda diisme meydana geliyorsa
oksijen destegi verilmelidir. Solunum yolu enfeksiyonlar1 hipoksemiyi
tetikleyecegi icin pndmokok ve influenza asilar1 yapilmalidir. Sag kalp yetmezligi
mevcutsa ditiretik tedavi verilmelidir. Antikoagiilan tedavi pediatrik hasta

grubunda rutin olarak kullanilmamaktadir.

PAH farmakoterapisinde kullanilan ajanlar endotelin, NO veya PGI;
tizerinden etki gosterebilir (Sekil 9). Etki mekanizmasi ne olursa olsun bu ilaglar
bilindigi kadariyla yapisal damar bozuklugunu diizeltmez, sadece kan akimini

diizenler.
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antiproliferasyon

Sekil 9. Farmakoterapide Kullanilan Ajanlarin Etki Mekanizmasi

PAH hastalarinda tedavi seceneginin ortaya konulmasi i¢in birgok tedavi
rehberi ve algoritmasi Onerilmistir. Bunlar arasinda en giincel olan 2013 yilinda
Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) pediatrik PAH caligma grubu tarafindan

onerilen tedavi rehberidir (Sekil 10).”

\ 4

Genel Yaklasimlar AVT

+ve>1yas

»L Negatif ‘L

OralKKB |« Diisiik Risk Yiiksek Risk
VY A4 4
fvil ] Hayir ERA ya da PDE-5i Epoprostenol ya da
R? ‘;;m‘; var > iloprost (inh) Treprostinil IV/SC)
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v hd | v v
Oral KKB Yeniden degerlendir ve Atrial Ake
devam erken kombinasyonu septostomi Trans.
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Treprostinil (inh)

Sekil 10. “Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu”nda (Nice 2013)
Sunulan Yeni iPAH I¢in Tedavi Algoritmasi

AVT: Arteriyel vazoreaktivite testi, KKB: Kalsiyum Kanal Blokoérii, ERA: Endotelin Reseptor
Antagonisti, PDE-5i: Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorii

39



Son yillarda PAH olan ¢ocuklarin prognozunda yeni terapotik ajanlarin
kullanima girmesi ve agresif tedavi stratejilerine bagl olarak iyilesme mevcuttur.
Buna ragmen tedavi stratejilerinin biiyiik bir kismi halen eriskinlerde yapilan
caligmalara dayanarak gelistirilmekte olup pediatrik hastalarda yapilan kanita
dayali calismalarin sayis1 hali hazirda {ist seviyede degildir. Kompleks
patofizyolojik mekanizmalar ve goreceli veri eksikligi nedeni ile tedavi segiminde

giicliikler bulunmaktadir.

PAH hastast ¢ocuklarda tedavinin degismez hedefleri, artmis sagkalim
siiresi ve fonksiyonel bagimsizligin saglanmasidir. Oksijen destegi, diiiretik
tedavi, antikoagiilan tedavi veya digoksin kullanimi farkli hastalarin farkli
ihtiyaglarina gore planlanabilir. Sag ventrikiil art yilikiine bagimli olmasi nedeni
ile intravaskiiler volimiin asir1 sekilde diiglirilmemesine dikkat edilmelidir.
PAH’a neden olabilecek tiim nedenler dikkatli bir bicimde gdzden gecirildikten

sonra tedavinin segilebilmesi i¢in ilk uygulanmasi 6nerilen test PVRT dir.

PVRT’ nin pozitif olmas1 durumunda ilk secilecek ilag grubu kalsiyum
kanal blokorleridir (KKB). 1 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda negatif inotropik etkileri
nedeni ile KKB kullanilmast kontraendikedir. KKB tedavisine iyi yanit alinan
cocuklarda yakindan takip ile tedaviye devam edilebilir, ancak genel durumu

bozulan hastalarda tedavi gereksinimi olabilir.

PVRT’ nin negatif olmast ya da KKB’lerine yanitin yeterli olmamasi
durumunda hasta prognostik faktorler agisindan degerlendirilir. Prognostik
faktorleri yoniinden diisiik riskli olarak degerlendirilen hastalarda ET reseptor

blokorleri (bosentan veya ambrisentan) veya FDE tip 5 inhibitorleri (sildenafil,
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tadalafil veya vardenafil) ile monoterapi tercih edilir. Tedaviden yarar gérmedigi
diisiiniilen veya tedavi sirasinda daha yiiksek risk gelistigi diisiiniilen hastalarda
erken kombinasyon tedavisi mutlaka g6z Oniinde bulundurulmalidir. Tedaviden
yarar gormemesine ragmen hasta hala diisiik risk grubunda olarak
degerlendiriliyorsa tedaviye inhale iloprost veya treprostinil eklenmesi yararl
olabilir. Yiiksek risk grubuna dahil oldugu diisiiniilen hastalarda IV treprostinil
veya epoprostenol tedavisi ciddi bigimde diistiniilmelidir. Medikal tedaviden
fayda gormeyen (yiiksek sag atrium basinci ve disiik kardiak outputu olan)
hastalar, atrial septostomi veya akciger transplantasyonu gibi cerrahi tedaviler
yoniinden degerlendirilmelidir. Pulmoner arter basinci suprasistemik olan iPAH’T1

% 9

olgularda palyatif tedavi secenegi olarak “ Potts” ” sant ameliyat1 (sol pulmoner
arter ile inen aorta arasinda cerrahi olarak yapilan sant) son yillarda basarili bir

tedavi yontemi olarak dikkat ¢ekmektedir.

Nitrik Oksit

NO, PAH hastalarinda hem tant hem tedavi amaciyla kullanilan bir
ajandir. Inhale formu giiniimiizde PAH tedavisinde en ¢ok kullanilan ilagtir.
Etkisini damar duvarinda bulunan diiz kas hiicresinde guanilat siklazi aktive
ederek gosterir. Aktive olan guanilat siklaz cGMP diizeylerinde artmaya neden
olur. Artan cGMP sarkoplazmik retikuluma kalsiyum geri alimin1 arttirir, boylece
diiz kas kasilmasi azalir ve vazodilatasyon meydana gelir. Acil durumlarda
baslangi¢ dozu 20 ppm’dir. Yiiksek dozda kullanimin en Onemli yan etkisi

methemoglobinemidir. Postoperatif PAH olgularinda baslangic dozu 3-10
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ppm’dir. Her iki durumda da NO ani kesilirse rebound olarak PAH’a neden
olabilir®®.  Yapilan calismalar bu tedavinin oldukca etkili oldugunu,

yenidoganlarda yasam destegi gereksinimini azalttigini gostermektedir.>

Fosfodiesteraz Inhibitorleri

Tip 5 fosfodiesteraz (FDE tip 5) damar diiz kasinda bulunan ve cGMP
yikiminda rol alan bir enzimdir. Sildenafil, tadalafil, vardenafil gibi FDE tip 5
inhibitorleri cGMP yikimini dnleyerek NO bagimli vazodilatasyon yolagini aktif
halde tutar. Oral kullanildiginda karacigerde ilk gecis etkisi ile yikima ugramasi
en Onemli dezavantajidir. Bu nedenle oral biyoyararlanimi %40 civarindadir.
Yapilan calismalar FDE tip 5 inhibitorlerinin sadece NO yolagini aktif halde
tutmadigini, NO ile sinerjistik etki gdsterdiklerini ortaya koymaktadir. Sildenafilin
NO’e bagli olarak ortaya ¢ikan rebound hipertansiyonu oOnledigini gosteren
calismalar mevcuttur.® Fizyolojik ¢alismalar sag ventrikiil disfonksiyonuna bagh
olarak gelisen sag ventrikiil hipertrofisi varliginda, ventrikiil duvarinda FDE tip 5
diizeyinin arttigin gés‘[ermektedir.86 Bu enzimin inhibitorler1 ise enzim

aktivitesini baskilayarak kalp kontraktilitesini arttirirlar.®’

Prostanoidler

Prostanoidler ve bunlarin prototipi olan PGI, damar endotelinde arasidonik
asitten {retilen oldukca kisa etkili mediatorlerdir. Etkilerini kan damarlari,

16kositler ve trombositlerde bulunan prostaglandin I (IP) reseptorleri {izerinden
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gosterir. Bu reseptor bir Gs proteinine bagli adenilat siklaz1 aktive eder. Hiicre
icinde artan cAMP ise biyolojik etkilere neden olur. PAH’da prostanoidler oral,
IV, subkutan veya inhale olarak kullanilabilirler. Epoprostenol 1V, treprostinil

subkutan, iloprost inhale, beroprost ise oral olarak kullanilir.

Endotelin reseptor blokorleri

Endotel  iizerinde  bulunan endotelin  reseptorlerinden  ET-A
vazokonstriiktér, ET-B vazodilator etkilidir. PAH hastalarinda istenen etki ana

olarak ET-A blokajidir.

Bu reseptorlere etki eden ve kullanimda olan ilaglardan ambrisentan
selektif olarak ET-A reseptorlerini etkilerken, bosentan hem ET-A hem de ET-B
reseptorlerinde blokaja yol acar. Aralarinda en ¢ok kullanimi olan bosentanin
hastalarda fonksiyonel ve hemodinamik parametrelerde diizelmeye yol actigini

gosteren bircok calisma mevecuttur.®®

Ambrisentan yap1 olarak bosentandan farklidir. Metabolizasyon
karacigerde glukuronidasyon ile olmaktadir, dolayisiyla sitokrom p450
enzimlerini etkilemez. Bu nedenle bosentan tedavisine bagli transaminaz

yiiksekligi olan hastalarda iy1 bir tedavi segenef;idir.sg
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Kombinasyon Tedavisi

PAH tedavisinde kullanilan ve farklit mekanizmalarla etki eden ilaglarin bir
arada kullanilmasi ile tedavi etkinligini artirma stratejisinin bagarist eriskinlerde
bircok c¢aligmada gosterilmis olsa da ¢ocuklarda yeteri kadar caligma mevcut
degildir. Yapilan c¢aligmalarda prostanoid-bosentan, prostanoid-FDE tip 5
inhibitorleri ve bosentan-FDE tip 5 inhibitorleri denenmis ve basarili olarak

bulunmustur.go‘g1
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Calismalar Etik
Kurulu’nun 23.09.2013 tarih ve 111 sayili izni ile baslanmistir. Calisma Gazi
Universitesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali Pediatrik Kardiyoloji
Bilim Dali’na Temmuz 2004 ve Kasim 2013 tarihleri arasinda miiracaat eden,
DKH ve PAH tanilar1 olan hastalarin katater anjiografi verilerinin retrospektif

olarak degerlendirmesi ile yapilmistir.

3.1. CALISMA TASARIMI

Calismaya anjiografik degerlendirme ile dlgiilen ortalama PAB degerleri >
25 mmHg olan ve PAH’a yonelik olarak 6zgiin tedavi alan 35 hasta alindi. Bu
hastalar aldiklar1 6zgiin tedaviye gore monoterapi grubu (bosentan, ilioprost veya
sildenafil tedavilerinden herhangi bir tanesini alan hastalar) ve kombine tedavi
grubu  (bosentan+sildenafil, bosentan+ilioprost veya sildenafil+ilioprost
tedavilerinden herhangi bir kombinasyon tedavisini alan hastalar) olarak iki
grupta ele alindi. Hastalarin hemodinamik parametrelerinin karsilastirmali olarak
degerlendirilmesi amaciyla DKH mevcut olan, ancak PAH gelismeyen 35
hastadan olusan kontrol grubu olusturuldu. Bu olgulara ait tibbi kayitlar
incelenerek olgularin demografik ve klinik 6zellikleri degerlendirildi. Daha sonra
Ozglin tedavi Oncesi ve sonrasinda elde edilen fonksiyonel siniflandirma
dereceleri, serum beyin natriiiretik peptit (BNP) diizeyleri, katater anjiografi ile

elde edilen PVR ve PAK degerleri, fonksiyonel degerlendirme amaci ile
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uygulanan NYHA ve Ross skalasi sonuglari ve egzersiz toleransini
degerlendirmek amaci ile uygulanan 6 DYT sonuglar1 karsilastirildi. Hastalarin
PVR ve PAK degerlerinin PAH agisindan tanisal etkinligini ortaya koymak ig¢in
bu degerler, DKH olan ancak PAH mevcut olmayan 35 hastalik kontrol grubunun
PVR ve PAK degerleri ile karsilastirildi. Tedavi oncesi degerler olarak hastanin
merkezimize basvurusu sonrasinda yapilan ilk katater anjiografisine ait bulgular
alindi. Tedavi sonras1 degerler olarak kontrol amaciyla bagvuru sirasinda yapilan

katater anjiografi verileri alindi.

3.2. KLiINiK DEGERLENDIRME

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yasi, cinsiyeti, klinik tanilar1 ve
fonksiyonel siniflari, uygulanan tedavi yontemi ile beraber hem tedavi dncesi hem
tedavi sonrasi olarak kaydedildi. Tiim olgularin boylar1 ve viicut agirliklar:

tizerinden viicut kitle indeksleri hesaplandi.

3.2.1. Fonksiyonel Siniflama

Hastalarin fonksiyonel durumunu degerlendirmek amaci ile modifiye Ross
skalas1 ve NYHA smiflamasi kullanildi. Hastalar degerlendirilirken modifiye
Ross skalasinda normalde bulunan ancak rutin olarak Ol¢imii yapilmayan
maksimum O, tiiketimi yiizdesi (max VO, %) degerlendirme dis1 birakildi.
Hastalarin NYHA ile de degerlendirmeleri yapilarak her iki degerlendirme sistemi

arasinda herhangi bir korelasyon olup olmadig1 incelendi.
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3.2.2. Alt1 Dakika Yirime Testi

Olgularmm bir kismina egzersiz toleransint degerlendirmek amaci ile
aldiklart 6zgiin PAH tedavisinden 6nce ve sonra 6 DYT uygulandi. 6 yasindan
kiigiik ¢ocuklar ve fiziksel agidan testi tolere edemeyecek olan hastalar, test
uygulanamadig i¢in egzersiz kapasitesi degerlendirilmesi agisindan kapsam dist
birakildi. Testin uygulanabildigi hastalardan elde edilen tedavi 6ncesi ve sonrasi

veriler karsilastirildi.

3.3. KATATER ANJIOGRAFi BULGULARI

Calismamiza dahil edilen tiim hastalarin kateter anjiografi bulgular
retrospektif olarak incelendi. Fick denklemi ile pulmoner kan akimi (Qp), sistemik

kan akimi (Qs) degerleri ve PVR olgiildii.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirma verisi SPSS 15,0 istatistik paket programi araciligiyla bilgisayar
ortamina yiiklenmis ve degerlendirilmistir. Tanimlayic istatistikler ortalama (+)
standart sapma, ortanca (minimum; maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak
sunulmustur. Tanimlanan verilerin minimum ve maksimum degerleri arasinda
secilecek istatistiksel yontemi etkileyecek belirgin fark olmasi nedeniyle tiim
istatistiksel degerlendirmeler ortanca (minimum; maksimum) degeri kullanilarak
yapilmistir. Tanimlayici istatistiklerin yani sira ki-kare testi uygulanmustir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testleri) kullanilarak

incelenmigtir. Normal dagilima uymadigr saptanan degiskenler arasinda
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istatistiksel anlamliliklar i¢cin Mann Whitney U Testi ve Wilcoxon Testi
istatistiksel yontem olarak kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak kabul edilmistir. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast modifiye Ross skalasi
ve NYHA skalasi degerlerinin karsilastirilmas: i¢in Mc Nemar-Bowker ve
Wilcoxon testi kullanildi. Modifiye Ross skalast ve NYHA skalasinda tedavi
Oncesi ve sonrasi degisimler arasinda korelasyon olup olmadigini incelemek igin
Kendall’s tau test kullanildi ve tau degerinin >0,7 olmasi durumunda kuvvetli

korelasyon varlig1 kabul edildi.

4. BULGULAR

Kontrol ve tedavi gruplarinda 35’er hasta vardi. Kontrol grubunda yer alan
hastalarin 16’s1 kiz (%45,7), 19°u erkekti (%54,3). Tedavi grubunda yer alan
hastalarin 13’1 kiz (%37,1), 22’si erkekti (%62,9). Tedavi grubu aldiklar1 6zgiin
tedaviye bagli olarak monoterapi ve kombine tedavi grubu olmak iizere 2 gruba
ayrildi. Monoterapi alan grupta bosentan tedavisi alan hastalar ortalama 14,4 ay
(minimum 1 ay, maksimum 64 ay), ilioprost tedavisi alan hastalar ortalama 4,5 ay
(minimum 1 ay, maksimum 8 ay), kombine tedavi alan hastalarin tamami ise
ortalama 13 ay (minimum 3 ay, maksimum 24 ay) sire ile takip edildi.
Monoterapi grubunda sadece Sildenafil alan hasta grubuna rastlanilmadi. Hasta ve
kontrol grubuna ait etiyolojik nedenler Tablo 11°de, hastalarin tedavi 6ncesi ve
sonras1 hemodinamik parametreleri ile, yas, boy, kilo ve viicut yiizey alan1 gibi
demografik bilgileri Tablo 12, 13 ve 14’de verilmistir.

Tablo 11. Kontrol Grubu, Monoterapi ve Kombine Tedavi Grubunda Yer Alan
Hastalarin Etiyolojik Nedenlerinin Dagilimi

ETiYOLOJI KONTROL MONOTERAPI KOMBINE TEDAVI
n=35 (%) n=21 (%) n=14 (%)

ASD 10 (%28,5) 1 (%4,75) 1 (%7,15)

VSD 16 (%45,8) 15 (%71,4) 4 (%28,5)

PDA 6 (%17,15) - 1 (%7,15)
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ASD+VSD - 2 (%9,6) 1 (%7,15)
ASD+VSD+PDA - 1 (%4,75) 2 (%14,3)
AVKD 1 (%2,85) 1 (%4,75) -

PFO 1 (%2,85) - -
VSD+PFO+BKA 1 (%2,85) - -
PA+ASD = 1 (%4,75) -

AP PENCERE - - 1 (%7,15)
PVDA+ASD - - 1 (%7,15)
AVKD+Pulmoner - - 1 (%7,15)
arter c¢ikis anomalisi

BDT+ASD+VSD - - 1 (%7,15)
BDT+Pulmoner - - 1 (%7,15)

arterde bant

ASD: Atrial Septal Defekt, VSD: Ventrikiiler Septal Defekt, PDA: Patent Duktus Arteriyozus, AVKD: AtrioVentrikiiler
Kanal Defekti, PFO: Patent Foramen Ovale, BKA: Bikiispit Aorta, PA: Pulmoner Atrezi, PVDA: Pulmoner Ventz Doniis
Anomalisi, BDT: Biiyilk Damar Transpozisyonu.

Tablo 12. Hastalarin Tedavi Oncesi Demografik Bilgileri ve Hemodinamik
Verileri
PAH (tedavi oncesi) KONTROL P
(ortanca, min-mak)  (ortanca, min-
mak)

Yas (ay) 48 (6-212) 132 (3-204) 0,032"
Boy (cm) 100 (63-177) 132 (67-139) 0,060
Kilo (kg) 15 (5-75) 28 (5-63) 0,033
Viicut yiizey alami (kg/m?) 0,62 (0,27-1,73) 1,01 (0,28-1,69) 0,033
Kardiak indeks (L/m?) 7,24 (0,93-62,96) 4,94 (2,54-28,33) 0,285
Sistolik PAB (mmHg) 98 (52-125) 25 (18-34) 0,001*
Diastolik PAB (mmHg) 46 (11-80) 9 (5-14) 0,001*
Ortalama PAB (mmHg) 70 (30-95) 16 (12-21) 0,001*
PVR (WU x m?) 6,71 (0,66-65,61) 1,4 (0,15-2,61) 0,001"
PAKi (mL/mmHg/m?) 1,5 (0,192-10,678) 2,91 (1,97-366,06) 0,001"
Pulmoner Kan Akim 4,8 (1,61-17) 4,9 (3,2-17) 0,259
(L/dakika)
Sistemik Kan Akimi 3,5(1,82-23,77) 3,8(2,9-9,4) 0,251
(L/dakika)

“p<0.05 Mann-Whitney U

PAH grubunun tedavi oncesi yas, kilo ve viicut yiizey alan1 degerleri
kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiiktii. Hemodinamik parametreler

acisindan PAH grubunun sistolik, diastolik ve ortalama PAB degerleri kontrol
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grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti. PAH grubunun PVR degeri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek, PAKi degeri ise anlamli olarak daha diisiik

tespit edildi.
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Tablo 13. Hastalarin Tedavi Sonrasi Demografik Bilgileri ve Hemodinamik

Verileri
PAH (tedavi sonrasi) KONTROL p
(ortanca, min-mak)  (ortanca, min-mak)

Yas (ay) 85 (17-216) 132 (3-204) 0,541
Boy (cm) 113 (75-177 132 (67-139) 0,492
Kilo (kg) 19,5 (7-76) 28 (5-63) 0,417
Viicut yiizey alam (kg/m?) 0,77 (0,37-1,73) 1,01 (0,28-1,69) 0,414
Kardiak indeks (L/m?) 5,56 (0,93-26,67) 4,94 (2,54-28,33) 0,643
Sistolik PAB (mmHg) 102 (44-130) 25 (18-34) 0,001"
Diastolik PAB (mmHg) 47 (9-90) 9 (5-14) 0,001*
Ortalama PAB (mmHg) 71 (22-107) 16 (12-21) 0,001*
PVR (WU x m?) 8,6 (0,82-58,02) 1,4 (0,15-2,61) 0,001*
PAKi (mL/mmHg/m?) 1,1 (0,192-6,213) 2,91 (1,97-366,06) 0,001*
Pulmoner Kan Akim 4,8 (1,61-12) 4,9 (3,2-17) 0,109
(L/dakika)

Sistemik Kan Akimu 3,5 (1,1-5,65) 3,8 (2,9-9,4) 0,078
(L/dakika)

“p<0.05 Mann-Whitney U

Tedavi sonrasinda PAH grubunun sistolik, diyastolik ve ortalama PAB

degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. PVR degeri kontrol

grubuna gore anlamli bigimde yiiksek, PAKi degeri ise anlamli bicimde daha

diistik olarak bulundu.

PAH grubunun tedavi 6ncesi ve sonrast hemodinamik verileri Tablo 14°de

verilmistir.
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Tablo 14. Tedavi Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonras1 Demografik Bilgileri ve
Hemodinamik Verileri

TEDAVI ONCESI TEDAVI
(ortanca, min-mak) SONRASI
(ortanca, min-mak)

Yas (ay) 48 (6-212) 85 (17-216) 0,001"
Boy (cm) 100 (63-177) 113 (75-177) 0,001*
Kilo (kg) 15 (5-75) 19,5 (7-76) 0,001*
Viicut yiizey alam (kg/m?) 0,62 (0.27-1.73) 0,77 (0,37-1,73) 0,001*
Kardiak Indeks (L/m?) 7,24 (0,93-62,96) 5,56 (0,93-26,67) 0,006
Sistolik PAB (mmHg) 98 (52-125) 102 (44-130) 0,748
Diastolik PAB (mmHg) 46 (11-80) 47 (9-90) 0,738
Ortalama PAB (mmHg) 70 (30-95) 71 (22-107) 0,707
PVR (WU x m?) 6,71 (0,66-65,61) 8,6 (0,82-58,02) 0,028"
PAKi (mL/mmHg/m?) 1,5 (0,192-10,678) 1,1 (0,192-6,213) 0,077
Pulmoner Kan Akim 4,8 (1,61-17) 4,8 (1,61-12) 0,193
(L/dakika)
Sistemik Kan Akim (L/dakika) 3,5(1,82-23,77) 3,5 (1,1-5,65) 0,669

*p<0.05 Mann-Whitney U

Hastalarin yas, boy, kilo ve viicut ylizey alani degerleri tedavi sonrasinda
anlamli olarak artig gosterdi. Hastalarin kardiyak indeks degerlerinde anlamli bir
diisme oldu. PVR degeri ise tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli bi¢cimde
artis gosterdi. Tedavi ile hastalarin PVR degerlerinde azalma olmasi beklenirken

tedaviye ragmen bu degerde artis olmasi dikkat ¢ekti.

Monoterapi grubunda 21 hastanin 6 tanesi kiz (%28,5) 15 tanesi erkekti
(%71,5). Bu hastalarin 19 tanesi sadece bosentan, 2 tanesi yalnizca ilioprost
tedavisi almaktaydi. Bu grubun hemodinamik parametreleri tedavi oncesi ve
sonrast olmak tizere kontrol grubu ile karsilastirildi (Tablo 15 ve 16). Monoterapi

grubunun tedavi dncesi ve tedavi sonrasi degerleri de Tablo 17°de verilmistir.
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Tablo 15. Monoterapi Grubuna Ait Tedavi Oncesi Hemodinamik Parametreler.

MONOTERAPI KONTROL P

(tedavi oncesi) (ortanca, min-

(ortanca, min-mak) mak)
Kardiak indeks (L/m?) 6,26 (0,93-36,11) 4,94 (2,54-28,33) 0,446
Sistolik PAB (mmHog) 98 (52-125) 25 (18-34) 0,001"
Diastolik PAB (mmHg) 46 (11-80) 9 (5-14) 0,001*
Ortalama PAB (mmHQg) 70 (30-95) 16 (12-21) 0,001*
PVR (WU x m?) 6,34 (0,66-65,61) 1,4 (0,15-2,61) 0,001*
PAKi (mL/mmHg/m?) 0, 96 (0,19-7,91) 2,91 (1,97-366,06) 0,001*
Pulmoner Kan Akimi 4,7 (1,61-16) 4,9 (3,2-17) 0,306
(L/dakika)
Sistemik Kan Akimi 3,5 (2,2-23,77) 3,8(2,9-9,4) 0,100
(L/dakika)

*p<0.05 Mann-Whitney U

Monoterapi grubunun tedavi oOncesi sistolik, diyastolik ve ortalama

pulmoner arter basinglari kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek

saptand1i. Monoterapi grubunda tedavi 6ncesi PVR degeri kontrol grubuna gore

daha yiiksek, PAKi degeri ise anlamli olarak daha diistiktii.

Tablo 16. Monoterapi Grubuna Ait Tedavi Sonrasi Hemodinamik Parametreler.

MONOTERAPI KONTROL P
(tedavi sonrasi) (ortanca,
(ortanca, min-mak) min-mak)
Kardiak indeks (L/m?) 4,01 (0,93-18,29) 4,94 (2,54-28,33) 0,402
Sistolik PAB (mmHg) 102 (44-125) 25 (18-34) 0,001"
Diastolik PAB (mmHg) 47 (9-72) 9 (5-14) 0,001*
Ortalama PAB 71 (22-93) 16 (12-21) 0,001*
(mmHg)
PVR (WU x m?) 10,47 (0,82-58,02) 1,4 (0,15-2,61) 0,001*
PAKi (mL/mmHg/m? 0, 896 (0,192-6,213) 2,91 (1,97- 0,001*
366,06)
Pulmoner Kan Akimi 4,1 (1,61-7,5) 4,9 (3,2-17) 0,039
(L/dakika)
Sistemik Kan Akimi 3,5 (2,2-5,65) 3,8(2,9-9,4) 0,131
(L/dakika)

*p<0.05 Mann-Whitney U
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Monoterapi grubunun tedavi sonrast hemodinamik verileri kontrol grubu
ile karsilastirlldiginda, sistolik, diyastolik ve ortalama pulmoner arter basing
degerleri anlaml1 olarak yliksek saptandi. PVR degeri monoterapi grubunda tedavi
sonrasi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek, PAKi degeri ise anlamli

olarak daha diisiikti.

Tablo 17. Monoterapi Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrast Hemodinamik
Parametre Degerleri

TEDAVI ONCESI  TEDAVI SONRASI p
(ortanca, min-mak) (ortanca, min-mak)

Kardiak indeks (L/m?) 6,26 (0,93-36,11) 4,01 (0,93-18,29) 0,009
Sistolik PAB (mmHg) 98 (52-125) 102 (44-125) 0,866
Diastolik PAB (mmHg) 46 (11-80) 47 (9-72) 0,794
Ortalama PAB (mmHg) 70 (30-95) 71 (22-93) 1,000
PVR (WU x m?) 6,34 (0,66-65,61) 10,47 (0,82-58,02) 0,073
PAKi (mL/mmHg/m?) 0, 96 (0,19-7,91) 0, 89 (0,19-6,21) 0,149
Pulmoner Kan Akimi 4,7 (1,61-16) 4,1 (1,61-7,5) 0,154
(L/dakika)

Sistemik Kan Akimi 3,5(2,2-23,77) 3,5 (2,2-5,65) 0,823
(L/dakika)

*p<0.05 Mann-Whitney U

Monoterapi grubunun tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi hemodinamik
parametreleri karsilastirildiginda yalnizca kardiyak indekste istatistiksel olarak
anlaml bir diisme saptandi. Bunun disindaki hemodinamik parametreler agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Kombine tedavi grubunda yer alan 14 hastanin 7 tanesi kiz (%50) ve 7
tanesi erkekti (%50). Bu hastalarin 10 tanesi bosentantilioprost, 3 tanesi
bosentantsildenafil, 1 tanesi bosentan+ilioprost+sildenafil tedavisi almaktaydi.

Bu grupta yer alan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi hemodinamik
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parametre degerleri Tablo 18 ve 19°da verilmistir. Bu gruptaki hastalarin tedavi
Oncesi ve sonrast hemodinamik parametreleri istatistiksel olarak incelendi

(Tablo 20).

Tablo 18. Kombine Tedavi Grubunun Tedavi Oncesi Hemodinamik Parametreleri

KOMBINE TEDAVI KONTROL P
(tedavi oncesi) (ortanca, min-
(ortanca, min-mak) mak)

Kardiak Indeks (L/m?) 7,62 (2,03-62,96) 4,94 (2,54-28,33) 0,309
Sistolik PAB (mmHg) 99 (67-115) 25 (18-34) 0,001"
Diastolik PAB (mmHg) 46 (17-68) 9 (5-14) 0,001*
Ortalama PAB 68,5 (43-90) 16 (12-21) 0,001*
(mmHg)

PVR (WU x m?) 7,87 (0,83-38,89) 1,4 (0,15-2,61) 0,001*
PAKi (mL/mmHg/m?) 1,509 (0,406-10,678) 2,91 (1,97- 0,001*

366,06)

Pulmoner Kan Akimi 4,85 (2,2-17) 4,9 (3,2-17) 0,432
(L/dakika)

Sistemik Kan Akim 3,7 (1,82-13) 3,8 (2,9-9,4) 0,947
(L/dakika)

*p<0.05 Mann-Whitney U

Kombine tedavi grubunun tedavi oncesi sistolik, diyastolik ve ortalama
PAB degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bicimde yiiksekti.
Hastalarin PVR degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek, PAKi

degerleri ise diisiik olarak saptandi.
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Tablo19. Kombine Tedavi Grubunun Tedavi Sonrast Hemodinamik
Parametreleri

KOMBINE TEDAVI KONTROL P
(tedavi sonrasi) (ortanca, min-mak)
(ortanca, min-mak)
Kardiak indeks (L/m?) 6,42 (1,52-26,67) 4,94 (2,54-28,33) 0,825
Sistolik PAB (mmHg) 98 (47-130) 25 (18-34) 0,001
Diastolik PAB (mmHg) 43 (11-90) 9 (5-14) 0,001*
Ortalama PAB (mmHg) 68 (29-107) 16 (12-21) 0,001*
PVR (WU x m?) 7,72 (1,41-43,42) 1,4 (0,15-2,61) 0,001*
PAKi (mL/mmHg/m?) 1,365 (0,212-4,597) 2,91 (1,97-366,06)  0,001*
Pulmoner Kan Akin (L/dakika) 5,4 (1,6-12) 4,9 (3,2-17) 0,748
Sistemik Kan Akin (L/dakika) 3,6 (1,1-5,1) 3,8(2,9-9,4) 0,187

*p<0.05 Mann-Whitney U

Kombine tedavi grubunun tedavi sonrast sistolik, diyastolik ve ortalama
PAB degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bigimde yiiksekti.
Hastalarin PVR degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek, PAKi

degerleri ise diisiik olarak saptandi.

Tablo 20. Kombine Tedavi Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrast Hemodinamik
Parametre Degerleri

TEDAVi ONCESi TEDAVi SONRASI P
(ortanca, min-mak) (ortanca, min-mak)

Kardiak indeks (L/mz) 7,62 (2,03-62,96) 6,42 (1,52-26,67) 0,279
Sistolik PAB (mmHg) 99 (67-115) 98 (47-130) 0,442
Diastolik PAB (mmHg) 46 (17-68) 43 (11-90) 0,706
Ortalama PAB (mmHg) 68,5 (43-90) 68 (29-107) 0,660
PVR (WU x m?) 7,87 (0,83-38,89) 7,72 (1,41-43,42) 0,221
PAKi (mL/mmHg/m?) 1,509 (0,406-10,678) 1,365 (0,212-4,597) 0,397
Pulmoner Kan Akimu (L/dakika) 4,85 (2,2-17) 5,4 (1,6-12) 0,706
Sistemik Kan Akinu (L/dakika) 3,7 (1,82-13) 3,6 (1,1-5,1) 0,414

Kombine tedavi grubuna ait tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast hemodinamik

parametreler acisindan anlamli bir fark saptanmadi.
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Hemodinamik parametreler agisindan monoterapi ve kombine tedavi
grubunun tedavi oncesi ve sonrast degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark

bulunamadi (Tablo 21 ve 22).

Tablo 21. Monoterapi ve Kombine Tedavi Gruplarinin Tedavi Oncesi
Hemodinamik Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

MONOTERAPI KOMBINE TEDAVI P
(ortanca, min-mak) (ortanca, min-mak)

Kardiak indeks (L/m?) 6,26 (0,93-36,11) 7,62 (2,03-62,96) 0,960
Sistolik PAB (mmHg) 98 (52-125) 99 (67-115) 0,787
Diastolik PAB (mmHg) 46 (11-80) 46 (17-68) 0,601
Ortalama PAB (mmHg) 70 (30-95) 68,5 (43-90) 0,749
PVR (WU x m?) 6,34 (0,66-65,61) 7,87 (0,83-38,89) 0,544
PAKi (mL/mmHg/m?) 0, 96 (0,19-7,91) 1,509 (0,406-10,678) 0,637
Pulmoner Kan Akimu (L/dakika) 4,7 (1,61-16) 4,85 (2,2-17) 0,775
Sistemik Kan Akin (L/dakika) 3,5 (2,2-23,77) 3,7 (1,82-13) 0,336

Tablo 22. Monoterapi ve Kombine Tedavi Gruplarmin Tedavi Sonrasi
Hemodinamik Parametrelerinin Karsilastirilmasi

MONOTERAPI KOMBINE TEDAVI P
(ortanca, min-mak) (ortanca, min-mak)

Kardiak indeks (L/m? 4,01 (0,93-18,29) 6,42 (1,52-26,67) 0,480
Sistolik PAB (mmHg) 102 (44-125) 98 (47-130) 0,774
Diastolik PAB (mmHg) 47 (9-72) 43 (11-90) 0,625
Ortalama PAB (mmHg) 71 (22-93) 68 (29-107) 0,661
PVR (WU x m?) 10,47 (0,82-58,02) 7,72 (1,41-43,42) 0,814
PAKi (mL/mmHg/m?) 0,89 (0,19-6,21) 1,365 (0,212-4,597) 0,480
Pulmoner Kan Akimu (L/dakika) 4,1 (1,61-16) 5,4 (1,6-12) 0,252
Sistemik Kan Akim (L/dakika) 3,5 (2,2-5,65) 3,6 (1,1-5,1) 0,840

Monoterapi veya kombine tedavi alan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
Ross smiflamasina ve NYHA siniflamasina gore degerlendirmeleri ile elde edilen

hasta sayilar1 Tablo 23’de verilmistir.
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Tablo 23. Ross ve NYHA Siniflamasina Gére Monoterapi ve Kombine Tedavi
Gruplarinda Yer Alan Hasta Sayilari

Monoterapi p Kombine p
Tedavi

Ross '[edavi Tedavi '[edavi Tedavi
Siniflamasi Oncesi sonrasi Oncesi Sonrasi
Smuf I 5 6 0,842 2 2 1,00
Sumf 11 13 13 12 12
Simif IT1 3 2 - -
NYHA
Siif I 4 5 - 2

0,721 0,46
Simf 11 14 14 12 12
Sumf 111 3 2 2 -

Ross skalasina gére monoterapi ve kombine tedavi gruplarinin tedavi
oncesi ve sonrast degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (sirasi ile p=0,842 ve p=1,00). Benzer bigimde gruplarin tedavi dncesi
ve sonrast NYHA skalas1 degerleri arasinda da anlamli bir fark saptanmadi (sirasi

ile p=0,721 ve p=0,46).

Monoterapi grubunun tedavi Oncesi ve sonrast Ross skala degerleri
degisimi ile NYHA skala degerleri degisimi arasinda giiclii korelasyon saptandi
(p<0,01 tau=0,784). Ayn1 korelasyon kombine tedavi gruplarinin Ross ve NYHA

skala degerlerinin degisimi arasinda bulunmadi (p>0,05).

Hastalarin egzersiz kapasitesini degerlendirmek i¢in hastalara 6 DYT
uygulandi. Testin 6 yasindan Once uygulanmamast ve bazi hastalarin
hemodinamik yonden testi tolere edemeyecek olmalar1 nedeni ile monoterapi
grubundan tedavi Oncesi 7, tedavi sonrasi sonrast 9 hastaya, kombine tedavi

grubundan tedavi oncesi 3, tedavi sonras1 9 hastaya bu test uygulanabildi. Tedavi
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oncesi ve sonrast 6 DYT degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunamadi.

Hastalarda biyobelirteg olarak BNP kullanildi. Veriler retrospektif olarak
incelendiginden monoterapi grubunda yer alan hastalarin tedavi oncesi 6, tedavi
sonrasi 10 tanesinin, kombine tedavi alan hastalarin tedavi oncesi 8, tedavi sonrasi
11 tanesinin BNP degerlerine ulasilabildi. Geri kalan hastalarin verilerine
ulasilamadigi i¢in degerlendirme disinda tutuldu. Hem monoterapi hem kombine
tedavi alan gruplarda tedavi 6ncesi ve sonrast BNP degerleri acisindan istatistiksel

olarak anlaml: fark bulunamad:.

Hastalara ait 6 DYT ve BNP degerleri Tablo 24 ve 25°de verilmistir.

Tablo 24. Monoterapi Grubuna Ait Tedavi Oncesi ve Sonrast 6 DYT ve BNP
Verileri Ortalama (minimum ve maksimum) Degerleri

TEDAViI ONCESI TEDAVi SONRASI P
(ortanca, min-mak) (ortanca, min-mak)

BNP (pg/ml) 338,50 (60-3000) 365 (60-1288) 0,715
6 DYT (metre) 434,71 (153-550) 457,78 (300-560) 0,400

Tablo 25. Kombine Tedavi Grubuna Ait Tedavi Oncesi ve Sonrasi 6 DYT ve
BNP Verileri Ortalama (minimum ve maksimum) Degerleri

TEDAVi ONCESi  TEDAVIi SONRASI P
(ortanca, min-mak) (ortanca, min-mak)

BNP (pg/ml) 716 (60-1288) 235 (60-1413) 0,176
6 DYT (metre) 363,33 (170-560) 430,44 (300-564) 0,109

Tiim hastalara ait Ross ve NYHA evreleri, BNP seviyeleri ve 6 DYT
mesafelerine ait ortanca, minimum ve maksimum degerler Tablo 26’da

verilmistir. Tim hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast degerleri

59



karsilastirildiginda bu parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamastir.

Tablo 26. Tim Hastalarin Ross ve NYHA Evreleri, BNP Seviyeleri ve 6 DYT
Mesafeleri Ortalama (minimum ve maksimum) Degerleri

TEDAVIi ONCESI  TEDAVi SONRASI P
(ortanca, min-mak)  (ortanca, min-mak)

BNP (pg/ml) 650 (60-3000) 498 (60-1288) 0,328
6 DYT (metre) 420 (153-560) 450 (300-564) 0,123
ROSS 2 (1-3) 2 (1-3) 0,617
NYHA 2 (1-3) 2 (1-3) 0,109
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5. TARTISMA

PAH hem eriskinlerde hem de cocukluk doneminde yiiksek mortaliteye
sahip bir hastaliktir. Cocukluk dénemi PAH her ne kadar eriskinlerdekine benzer
fizyopatolojik stireclere bagl olarak ortaya ¢iksa da etyolojik nedenleri ve klinik
bulgular acisindan farkliliklar gosterebilir. Cocuklarda DKH’na bagli PAH
erigkinlere gore daha sik goriilmektedir. Soldan saga santli dogumsal kalp
hastaliklar1 bunlar arasinda 6nemli yer tutmaktadir. DKH arasinda PAH ile en ¢ok
iligkili olan daha sik goriilmesi nedeni ile VvSD’dir.*® Bizim calismamizda da
gerek tedavi gerekse kontrol grubunda yer alan hastalarin arasinda en ¢ok VSD

tanisi mevcuttu.

Pulmoner arter basincinin yiiksekligi, pulmoner arter yataginin anatomik
ozellikleri ve semptomlarin progresyonu hastalikla ilgili tedavi seceneklerinin
belirlenmesinde Onemli rol oynarlar. Tedavide amag¢ hastalarin fonksiyonel
kapasitelerini olabildigince yliksek tutmak ve geri doniisiimsiiz faza girmesini
onlemektir. Bunun yanisira damar duvarinda gelisen patolojik olusumlarin geri
dondiiriilmesi heniiz bir iitopya olsa da gerceklesmesi uzak olamayacak bir
varsayim olarak bu alanda calisan hekimlerin bir beklentisi seklinde yerini
korumaktadir. Damar duvarimmi  farkli  mekanizmalar ile etkileyerek
vazodilatasyona neden olan ilaglar monoterapi veya kombine tedaviler igin
kullanilabilirler. Monoterapi ya da kombine tedavi, kullanim secenekleri i¢in
onerilen prognostik faktorler ve klinik belirteclere gore belirlenir.” Genel egilim

hastalara tedavi olarak monoterapi baslamak ve sonrasinda kombine tedaviye
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ge¢mektir. Agir klinik tabloya sahip hastalarda baslangicta da kombine tedavi
Onerilebilmektedir. Bizim hasta grubumuzda hastalarin %60’1 monoterapi geri
kalan1 da kombine tedavi almaktaydi. Literatiir ile benzer olarak, monoterapi
tedavi grubunda en cok kullanilan ilag olarak Bosentan dikkat c¢ekmekteydi
(%90).88 Tedavi secenekleri arttikca risk faktorlerinin ve prognostik faktorlerin
daha iyi tamimlanmasi igin olan gereklilik de artmaktadir. Bu nedenle PAH
hastalarinda hali hazirda prognoza yonelik spesifite ve sensitivitesi yliksek

parametrelerin arayislart devam etmektedir.

Glinlimiizde prognostik belirtegler arasinda rutin olarak Ol¢imii en sik
yapilan pulmoner vaskiiler rezistans indeksi (PVRIi)dir.¥’ PVRi hastalarin
prognozu i¢in 6nemli bir degisken olarak kabul edilse de klinik izlemde ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde anlamligi tartismalidir. Bizim ¢alismamizda
da hasta grubunda PVRi degerleri kontrol grubuna gore, beklenilen sekilde
anlamli olarak yiiksektir (Tablo 12). Bunun yanisira monoterapi alan grupla
kombine tedavi alan grup arasinda PVRi degerleri agisindan ne tedavi dncesi ne
de tedavi sonras1 donemde anlamli bir fark bulamadik (Tablo 11 ve Tablo 12).
Tedavi ile hastalarin fonksiyonel kapasitelerinde kotiilesme olmamasi ve hatta
diizelme olmasina karsin PVRi degerlerinin artiyor olmasi dikkat ¢ekiciydi (Tablo

14).

Erigkin iPAH olan hastalarda yapilan ¢alismalar PAK degeri ve yasamda
kalim arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu géstermektedir.?”4 Bu iliskinin ¢ocuklarda
da oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur. Mahapatra ve arkadaglarr®
yaptiklar1 bir ¢caligmada PAK degerinin kardiyak kateterizasyon ile elde edilen

hemodinamik verilerden bile daha fazla yasamda kalim ile iliskili oldugunu
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bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada pulmoner arter kapasitans degerinin damar diiz
duvarinda diiz kas proliferasyonunun bir gostergesi olabilecegini dolayisiyla
prognoz i¢in iyi bir belirte¢ oldugunu One siirmiislerdir. Sajan ve arkadaslari
yaptig1 ¢alismada yiiksek PVRi degerinin kétii prognoz ile iliskili oldugunu bu
nedenle ¢ocukluk donemi PAH olgularinda hem PVRi hem de pulmoner arter
kapasitans indeksi (PAKi) 6l¢iimiiniin gerekli oldugunu belirtmislerdir.”? Hunter
ve Weinberg’in yaptig1 ¢alismalara gore PAK ve PVR degerlerinin kombine
Olciimii ile elde edilen bir deger olan pulmoner vaskiiler impedans, vazodilatorlere
kars1 pulmoner reaktivite ve klinik sonuglarin belirlenmesinde tek basina PVR’ye
gore daha 1yi bir belirtegtir.”** Gergekten de literatiir incelendiginde hem PAKi
hem PVRIi degerlerinin diisiik egzersiz kapasitesi ve azalmis prognoz ile iligkili
oldugunu gosteren bircok calisma mevcuttur. PAKi degerinin prognoz ve
endurans ile olan bu iligskisi PVRi’den farkli olarak yas ve viicut yiizey alanindan
etkilenir. Viicut yiizey alan1 daha kii¢iik olan ve yas1 daha biiyiik olan ¢ocuklarda
daha yiliksek PAKi degerleri, kabul edilebilir klinik sonuglar ve iyi prognoz ile
iliskilidir. Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda PAKi degerleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak diistiktii (Tablo 12). Tedavi sonrast bu durumun degismemesi
ve tedavi 6ncesine gore anlamli degisiklik saptanmamasi hastaligin ilerleyici ve
olusmus olan patolojik  degisikliklerin  geri  doniisiimsiiz  oldugunu
diistindiirmektedir (Tablo 13 ve Tablo 14). Hem monoterapi alan hastalarda hem
de kombine tedavi alan hastalarda tedavi dncesi ve sonrast PAKi degerleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik saptandi (Tablo 15, 16, 18, 19). Tedavi ile

PAKIi degerlerinde degisiklik olmadig1 goriildii.
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Yasam siireleri ile iligkilerine benzer bigimde diisiik PVRi ve yliksek PAKi
degerleri birbirlerinden bagimsiz olarak 6 DYT nde yiiriinen daha uzun mesafe ile
iliskilidir. Bu iliski 6 DY T nin prognostik degeri ve klinikte ¢ok sik kullaniliyor

olmasi nedeni ile 6nemlidir.®

Calismamizda 6 DYT, bazi hastalara 6 yasindan kiigiik olmalar1 ve bazi
hastalara hemodinamik instabilite nedeni ile uygulanamamasindan dolay1 sinirlt
sayida hastaya uygulanabilmistir. Bu testin, hastalarin egzersiz kapasiteleri ve
yasamda kalim siireleri ile iligskili oldugunu gosteren c¢ok sayida c¢alisma
mevcuttur.®® Calismamizda hasta grubunda tedavi Oncesi ve sonrast 6 DYT
degerleri agisindan anlamli fark gozlenmemistir. Ancak daha fazla sayida ve
uygulamanin daha kolay olabilecegi hasta popiilasyonunda yapilan ¢aligmalarin

literatiir ile daha uyumlu sonuglar verebilecegi degerlendirilmistir.

Calismamizda hastalarin  fonksiyonel kapasitelerini  degerlendirmek
amaciyla Ross smiflamasi ve NYHA smiflamasimi kullandik. Yapilan birgok
kohort c¢alismasi ve meta analizde PAH hastalarinda NYHA smiflamasinin
gecerliligi, yasam kalitesi ve sagkalimla iliskisi kamitlanmistir.*® Tedaviye ragmen
fonksiyonel smiflamada diizelme olmamasi bazi1 caligsmalarda kot gidis
gostergesi iken, bazilarinda bu iligki gé')sterilemernistir.96 Bizim calismamizda da
hastalarin biiyiik boliimii fonksiyonel sinif (FS) 2’de yer almaktadir. Az sayida FS
3’de yer alan hastada da tedavi ile etkin bir FS gerilemesi saptanmamistir (Tablo
23). Basit ve kolay uygulanabilir olsa da raporlamadaki hatalar, hastalarin
degisebilen yorumu ve arastiricinin yanilgist NYHA smiflamasinin  6nemli
zayifliklarindandir. Calismamizda her iki degerlendirme skalasi ile de hastalarin

fonksiyonel kapasiteleri agisindan anlamli bir diizelme gostermedikleri sonucuna
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ulasilmistir. Ancak bu sonug hastalarin takip siirelerinin kisa olmasi ve ¢alismaya
alinan hasta sayisinin smirli olmasina bagli olabilir. Daha genis vaka serilerinde,
daha uzun siireli takip ile yapilan ¢alismalarda 6zgiin PAH tedavi yontemleri ile
daha anlamli sonuglara ulagilabilecegi diigtiniilmiistiir. NYHA ve modifiye Ross
siniflamasinin hangisinin daha etkin oldugu konusunda tartismalar hali hazirda
devam etmektedir.® Bizim calismamizda monoterapi alan grubun Ross skalasi
degerlerinin degisimi ile NYHA skalas1 degerlerinin degisimi arasinda kuvvetli
korelasyon saptanmig, ancak kombine tedavi grubunda ayni korelasyon
bulunmamistir. Bunun nedeni, monoterapi alan gruptaki hastalarin ortalama
yasinin, kombine tedavi alan gruba gore daha kiigiik olmasi olabilir. Her iki tedavi
grubunda ortalama yaglar dikkate alindiginda modifiye Ross skalasinin daha

kiiciik cocuklarda NYHA skalasi yerine kullanilabilecegi degerlendirilmistir.

PAH hastalarinda BNP diizeylerinin hemodinamik parametreler, egzersiz
kapasitesi ve fonksiyonel siniflamalar ile iliskili oldugunu gosteren birgok c¢alisma
mevcuttur. Son zamanlarda ayni bilgiyi sagladigi goriinen, stabilite ve daha
yiiksek internal kesinlik saglamasi bakimindan daha avantajli olan Nt-proBNP ilgi
cekmeye baslamistir. Serum Nt-proBNP diizeyleri sag kalp kateterizasyonundaki
hemodinamik parametrelerle, ekokardiyografide sag ventrikiiliin asir1 yiiklenme
indeksleriyle ve alti dakika ylirime mesafesi ile iligkilidir. Bu nedenle bu
belirtecin yiiksek bazal seviyeleri kotii prognoz ile iliskili bulunmustur.”’ Yas,
cinsiyet, bobrek hastaliklar1 ve sol kalp hastaligi gibi bazi etkenler BNP
degerlerinin yorumlanmasini etkilemektedir. Bu nedenle PAH tan1 ve takibinde

yas ve cinsiyete gore normallestirilmis BNP ve NtproBNP degerleri kullanilir.
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Bizim ¢alismamizda hem monoterapi hem kombine tedavi grubunda BNP
diizeyleri agisindan tedavi oncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik saptanmamistir. Bu siirl sayida hastanin verilerine ulagilmasina bagl

olabilir.

Calismamizin belirli limitasyonlart mevcuttur. Bu limitasyonlarin bir kismi
caligmanin retrospektif dizayni nedeniyle hasta verilerinin bir kismina tam olarak
ulagilamamasindan kaynaklanmaktadir. Tedavi gruplarindaki hastalarin yas ve
klinik tablolar agisindan homojen dagilamasini saglayacak kadar genis hasta
sayisinin olmamasi da bir baska sinirlama olarak kabul edilmistir. Daha genis
vaka serileri ile yapilacak c¢alismalar daha dogru ve istatistiksel olarak daha

anlamli verilerin elde edilmesini saglayacaktir.

PAH gerek fizyopatolojisi, gerekse tedavi ve takibi ile hala tizerinde yogun
olarak c¢alisilan bir hastaliktir. PAH fizyopatolojisinin erken donemi ozellikle
pediatrik yas grubunda anatomik ve fizyolojik farkliliklar yiiziinden hala tam
olarak aydinlatilamamistir. PAH’a 6zglin medikal ve cerrahi tedavi segenekleri
hastaligin fizyopatolojisindeki bu karanlik noktalar nedeni ile hala simirhidir.
Mevcut tedavi yontemleri ile hastaligin progresyonun yavaslatilmasi saglansa da
tam kiire ulasmamiz1 saglayacak hastaligt modifiye edici herhangi bir tedavi
yontemi bulunamamistir. Bu ¢alismada da gosterildigi iizere hastalik ilerleyici
dogasmm 6zgiin tedaviye karsin korumaktadir. Ozellikle hastaligin erken dénem
fizyopatolojisi aydinlatildik¢a hastaligit modifiye edici bir tedavi yonteminin
gelistirilme sans1 da artacaktir. Bu konuda yapilan ¢aligmalar hali hazirda devam

etmektedir.
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6. SONUCLAR

35 tane DKH bagli PAH tanis1 ve bu taniya yonelik olarak monoterapi

veya kombine tedavi kullanim hikayesi olan hastalarin katater anjiografi

bulgulari, PAKi, BNP degerleri ve 6 DYT sonuglarinin, PAH gelismeyen DKH

olan kontrol grubu hastalarin bulgular ile karsilastirildigi ¢alismamizda elde

edilen sonuglar:

1.

Kontrol grubunda yer alan hastalarin 16’s1 kiz (%45,7) 19’u erkek
(%54,3) idi. Bu grupta yer alan hastalarin yas ortanca degeri 132
(3;204) ay, viicut agirliklarinin ortanca degeri 28 (5;63) kg, boy
ortanca degeri 132 (67;139) cm, viicut yiizey alan1 ortanca degeri
1,01 (0,28;1,69) kg/m? idi. Tedavi grubunda yer alan hastalarin 13’
kiz (%37,1), 22’si erkek (%62,9) idi. Bu hastalarin yas ortanca
degeri 48 (6;212) ay, viicut agirliklar1 ortanca degeri 15 (5;75) kg,
boy ortanca degeri 100 (63;177) cm, viicut yiizey alani ortanca
degeri 0,62 (0,27:1,73) kg/m? olarak bulundu. Kontrol grubuna ait
yas, viicut agirlig1 ve viicut yiizey alani1 degerleri tedavi grubuna gore
anlamli olarak yiiksekti, ancak boy degerleri agisindan iki grup

arasinda fark bulunamad:.

Kontrol grubunda yer alan hastalarin 16’sinin tanist VSD (%45,8),
10’un tanist ASD (%28,5), 6’sinin tanis1 PDA (%17,15), 1’inin tanisi
AVKD (%2,85), 1’inin tanisi PFO (%2,85), [1’inin tanisi
VSD+PFO+BKA (%2,85) idi. Monoterapi grubunda yer alan 21

hastadan 15’inin tanist VSD (%71,4), 2’sinin tanisi ASD+VSD
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(%9,6), I’inin tanist ASD (%4,75), 1’inin tanist ASD+VSD+PDA
(%4,75), 1’inin tanist AVKD (%4,75), 1’inin tanisi PA+ASD
(%4,75) idi. Kombine tedavi grubunda yer alan 14 hastanin 4’{iniin
tanist VSD (%28,5), 2’sinin tanist ASD+VSD+PDA (%14,3), 1’inin
tanist ASD (%7,15), 1’inin tanist PDA (%7,15), 1’inin tanisi
ASD+VSD (%7,15), 1’inin tanis1 AP pencere (%7,15), 1’inin tanisi
PVDA+ASD (%7,15), I’inin tanisi AVKD+ pulmoner arter ¢ikis
anomalisi (%7,15), 1’inin tanisi BDT+ASD+VSD (%7,15), 1’inin

tanis1 BDT+pulmoner arterde bant (%7,15) idi.

Tedavi grubuna ait tedavi Oncesi sistolik, diyastolik ve ortalama
PAB degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksekti (her 3
parametre i¢in p=0,001). Ayn1 grubun PVR degeri kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek, PAKi degeri ise anlamli olarak diisiiktii

(her 2 parametre i¢in p=0,001).

Tedavi grubuna ait tedavi sonrasi sistolik, diyastolik ve ortalama
PAB degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek (her 3
parametre i¢in p=0,001) bulundu. Bu grubun PVR degeri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek, PAKi degeri ise anlamli olarak

distiktii (her 2 parametre i¢in p=0,001).

Tedavi grubunun tedavi Oncesi ve sonrast hemodinamik ve
demografik degerleri karsilastirildiginda, tedavi sonrasi dlgiilen yas,
boy, viicut agirligi ve viicut ylizey alan1 degerleri tedavi oncesine
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (her bir parametre igin p=0,001).

Tedavi sonrasi dlgiilen kardiak indeks tedavi dncesine gore anlamli
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olarak disiiktii (p=0,006). Tedavi sonrasi dlgiilen PAB degeri tedavi

Oncesine gore anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p=0,028).

Monoterapi grubunun tedavi Oncesi hemodinamik parametreleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda sistolik, diyastolik ve ortalama
PAB degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (her 3
parametre i¢in p=0,001). Monoterapi grubunun tedavi oncesi PVR
degeri kontrol grubuna gore yiiksek, PAKi degeri ise diisiik olarak

tespit edildi (her 2 parametre i¢in p=0,001).

Monoterapi grubunun tedavi sonrasi sistolik, diyastolik ve ortalama
PAB degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(her 3 parametre i¢in p=0,001). PVR degeri kontrol grubuna gére
yiksek, PAKi degeri ise diisiik tespit edildi (her 2 parametre igin
p=0,001). Monoterapi grubunun tedavi sonrast pulmoner kan akimi

kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiikk bulundu (p=0,039).

Monoterapi grubunun tedavi oncesi ve tedavi sonrasi hemodinamik
parametreleri karsilastirildiginda tedavi sonrasi kardiyak indekste
anlamli disme saptandi (p=0,009). Bunun disinda hemodinamik
parametreler agisindan tedavi Oncesi ve sonrast degerler arasinda

anlaml fark saptanmadi.

Kombine tedavi grubunun tedavi dncesi hemodinamik parametreleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, tedavi 6ncesi kombine tedavi
grubunun sistolik, diyastolik ve ortalama PAB degerleri kontrol

grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (her 3 parametre igin
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10.

11.

12.

13.

p=0,001). Ayn1 grubun PVR degeri kontrol grubuna gore anlaml
olarak yiiksek, PAKi degeri ise anlamli olarak diistikti (her 2

parametre i¢in p=0,001).

Kombine tedavi grubunun tedavi sonras1 hemodinamik parametreleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, tedavi sonrasi kombine tedavi
grubunun sistolik, diyastolik ve ortalama PAB degerleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (her 3 parametre igin
p=0,001). Ayn1 grubun PVR degeri kontrol grubuna goére anlamh
olarak yiiksek, PAKi degeri ise anlamli olarak disiikti (her 2

parametre i¢in p=0,001).

Kombine tedavi grubunun tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
hemodinamik parametreleri  karsilastirlldiginda  herhangi  bir

parametre agisindan anlamli fark bulunamadi.

Monoterapi ve kombine tedavi gruplarinin hem tedavi 6ncesi hem de
tedavi sonrast hemodinamik parametreleri karsilastirildiginda

herhangi bir parametre agisindan anlamli fark bulunamadi.

Ross skalasina gére monoterapi ve kombine tedavi gruplarinin tedavi
Oncesi ve sonrast degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (sirast ile p=0,842 ve p=1,00). Benzer
bi¢cimde gruplarin tedavi oncesi ve sonrast NYHA skalas1 degerleri
arasinda da anlamli bir fark saptanmadi (sirasi ile p=0,721 ve

p=0,46).
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14.

15.

16.

Monoterapi gubunun tedavi Oncesi ve sonrasi Ross skala degerleri
degisimi ile NYHA skala degerleri degisimi arasinda giiglii
korelasyon saptandi (p<0.01 tau=0,784), ancak kombine tedavi
gruplarinin Ross ve NYHA skala degerlerinin degisimi arasinda

korelasyon bulunmadi (p>0,05).

Hastalarin egzersiz kapasitesini degerlendirmek icin hastalara 6 DY T
uygulandi. Tedavi Oncesi ve sonrasti 6 DYT degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi

(sirast ile p=0,400 ve p=0,109).

Hastalarda biyobelirte¢ olarak BNP kullanildi. Tedavi Oncesi ve
sonrast BNP degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunamadi (siras1 ile p=0,715 ve p=0,176).
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7. OZET

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonlu Cocuklarda Pulmoner Arter

Kapasitansi ve Ozgiin Tedaviye Yamti

Giris ve Amag: Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), ortalama
pulmoner arter basmcinin 25 mmHg nin {izerinde olmasi ile karakterli klinik
tablodur. Pulmoner arter basicinin (PAB) yiiksek olarak seyrettigi bu hastalarda
pulmoner vaskiiler yatagin ne derecede etkilendigini ortaya koymada pulmoner
arteriyel basing Ol¢iimii (PAB) ve pulmoner vaskiiler rezistans (PVR)
kullanilmaktadir. Her iki parametrenin prognostik degerleri pulmoner dolagimin
sadece statik komponentini degerlendirmeleri nedeni ile kisithidir. Pulmoner
arteriyel kapasitans (PAK), pulmoner kan akiminin dinamik komponentini de

yansitmasi nedeni ile 6nemli bir prognostik kriter olabilir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya anjiografik degerlendirme ile dlgiilen PAB
degerleri > 25 mmHg olan ve PAH’a yonelik olarak 6zgiin tedavi alan 35 hasta
alindi. Hastalar monoterapi ve kombine tedavi alanlar olarak iki gruba ayrildi. Bu
olgulara ait tibbi kayitlar incelenerek olgularin demografik ve klinik 6zellikleri
degerlendirildi. Daha sonra ozgiin tedavi Oncesi ve sonrasinda elde edilen
fonksiyonel siniflandirma dereceleri, serum beyin natriiiretik peptit (BNP)
diizeyleri, katater anjiografi ile elde edilen PVR, PAK degerleri, fonksiyonel
degerlendirme amaci ile uygulanan New York Heart Association (NYHA) ve
Ross skalas1 sonuclar1 ve egzersiz toleransini degerlendirmek amaci ile uygulanan
6 DYT sonucglan karsilagtirildi. Hastalarin PVR ve PAK degerlerinin PAH

acisindan tanisal etkinligini ortaya koymak i¢in bu degerler, dogumsal kalp
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hastaligi (DKH) olan ancak PAH mevcut olmayan 35 hastalik kontrol grubunun

PVR ve PAK degerleri ile karsilagtirildi.

Bulgular: Kontrol ve tedavi gruplarinin antropometrik parametreleri
arasinda anlamli fark bulunamadi. Her iki grup i¢inde en ¢ok tan1 alan DKH, VSD
idi. Tedavi grubuna ait tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi sistolik, diyastolik ve
ortalama PAB degerleri ile PVR degeri kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek, PAKi degeri ise anlamli olarak diisiiktii. Monoterapi grubunun tedavi
oncesi ve sonrast hemodinamik parametreleri karsilastirildiginda tedavi sonrasi
kardiyak indekste anlamli diisme saptandi. Bunun disinda hemodinamik
parametreler, BNP ve 6 DYT degerleri agisindan tedavi 6ncesi ve sonrasi anlaml
fark saptanmadi. Kombine tedavi grubunun tedavi 6ncesi ve sonrast hemodinamik
parametreleri, BNP ve 6 DYT degerleri arasinda anlamli fark bulunamadi.
Kombine tedavi ve monoterapi grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi hemodinamik
parametreleri karsilastirildiginda herhangi bir parametre agisindan anlamli fark
bulunamadi. Ross ve NYHA skalasina gére monoterapi ve kombine tedavi
gruplarinin tedavi Oncesi ve sonrast degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Monoterapi grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi
Ross skala degerleri degisimi ile NYHA skala degerleri degisimi arasinda giiclii

korelasyon saptandi. Bu korelasyon kombine tedavi grubunda saptanmadi.

Sonu¢: Mevcut tedavi yontemleri ile hastalifin progresyonunun
yavaglatilmasi saglansa da, bu calisma ile hastaligin halen ilerleyici dogasini

korudugu gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, PVR, PAK
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8. SUMMARY

Pulmonary Arterial Capacitance in the Children with Pulmonary Arterial

Hypertension and the Response to the Treatment

Introduction: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is the clinical
condition that the pulmonary arterial pressure (PAP) is over 25 mmHg. The
evaluation of pulmonary vasculary resistance (PVR) and the measurement of PAP
are traditionally used for the assesment of the pulmonary vasculary component in
this condition. Although the widespread use of these two parameters, their
prognostic value is limited because they only evaluate the static component of the
pulmonary circulation. Thus pulmonary arterial capacitance (PAC) evaluates the

dynamic component, it may be an effective prognostic predictor.

Material and Method: 35 patients whose angiographically measured PAP
values are over 25 mmHg and take spesific treatment for PAH were evaluated for
the study. These patients were divided into two groups according to their spesific
treatment as monoteraphy and combined teraphy group. Previous medical records
of the patients were evaluated for the demographic and clinical manifestations.
Subsequently, the catheter angiography data before and after from the individual
medical treatment, serum brain natriuretic peptide (BNP) levels, PVR and PACi
values, Ross and New York Heart Association (NYHA) classes for functional
status and 6 minutes walking test (6 MWT) results for exercise capacity are
estimated. For the exhibition of the prognostic value of PVR and PACi values
these paramaeters were compared with control group consisting 35 patients who

have congenital heart disease (CHD) but not PAH.
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Findings: There were no difference between the anthropometric measures
of control and treatment groups. Ventricular septal defect (VSD) was the most
common diagnose both for control and treatment groups. The sistolic, diastolic
and mean PAP and PVR values of treatment group before individual treatment
were significantly higher than the control but PACi value was significantly lower.
For the haemodynamic parameter aspect of the monotheraphy group, cardiac
index (CI) value was significantly decreased after the individual treatment but
there were no difference for the other parameters, BNP values and 6 MWT scores.
There were no difference between the haemodynamic parameters, BNP levels and
6 MWT scores of the combined theraphy group before and after the individual
treatment. There were no significant diffence between the haemodynamic
parameters of monotherapy and combined therapy groups before and after the
individual medical treatment. There were no difference between the Ross and
NYHA functional levels of monotherapy and combined therapy group before and
after the individual medical treatment but there was strong correlation between the
Ross and NYHA functional level changes before and after the individual

treatment in monotherapy group. This correlation was absent in combined teraphy
group.

Conclusions: Using the spesific treatment modalities, the progressive
nature of the disease seemed to be protected but the progression rate of the

patients were lower.

Keywords: Pulmonary hypertension, PVR, PAC
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10.EKLER

10.1. Ek-1: Panama 2011 Fonksiyonel Siniflamasi

10.1.1. Sifir - Alt1 Ay Arasi Pediatrik Fonksiyonel Siniflandirma

Smif 1: Asemptomatik, biiyiime ve gelismesi normal, fiziksel aktivitede
kisitlanma yok. Bas kontroliinii kazanmasi1 ve viicut tonus artis1 3. aya kadar
tamamlanir. Donmeye baslar ve oturtmak i¢in ¢ekildiginde bas kontroliinii saglar.

Destekli oturur.

Smmif 2: Fiziksel aktivitede hafif kisitlanma, belirgin dispne ve yorgunluk
mevcut. Fiziksel gelisim basamaklarinda geriye diisme. Istirahat halinde

huzurludur. Kendi biiylime egrisi dogrultusunda biiyiir.

Smmif 3A: Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma, agir1 yorgunluk mevcut.
Kazanilmis fiziksel aktivitelerde gerileme mevcut. Sakindir ve sik uyku ihtiyact
olur. Istirahat halinde huzurludur. Siradan aktivitelerden daha hafifleri asiri
yorgunluk veya senkop ve/veya presenkopa neden oluyor. Biiylime risk altinda.

Istah1 zayif. Asir1 tibbi bakim ihtiyaci gésteriyor.

Simf 3B: Biiyiime ciddi risk altinda. Istahi zayif. Ek beslenmeye ihtiyag
var. Siradan aktivitelerden daha hafifleri asir1 yorgunluk veya senkopa neden

oluyor. Ek olarak sinif [Ila'nin 6zellikleri mevcuttur.

Sinif 4: Asir1 dispne, yorgunluk veya senkop olmadan herhangi bir fiziksel
aktiviteyi yapamiyor ve ailesi ile aktiviteler yapamiyor. Senkop ve/veya sag kalp

yetmezligi. Ek olarak sinif III’{in 6zellikleri mevcuttur.
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10.1.2. Alt1 Ay-Bir Yas Aras1 Pediatrik Fonksiyonel Siniflandirma

Smif 1. Asemptomatik, kendi biliylime egrisi dogrultusunda biiyiir, fiziksel
aktivitelerde kisitlanma yoktur. Hareketli, oturan, yakalama refleksi olan,

oturmaya baglayan, emekleyen ve oynayan bebeklerdir.

Smf 2: Fiziksel aktivitede hafif kisitlanma, oynarken belirgin dispne ve
yorgunluk mevcut. Fiziksel gelisim basamaklarinda geriye diisme. Istirahat

halinde huzurludur. Kendi biiyiime egrisi dogrultusunda biiytir.

Smmif 3A: Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma mevcut. Kazanilmis
fiziksel aktivitelerde gerileme, emeklemede duraksama olur. Sakindir ve sik uyku
ihtiyact olur. Kararsiz ve g¢ekingendir. Istirahat halinde huzurludur. Siradan
aktivitelerden daha hafifleri asir1 yorgunluk veya senkop ve/veya presenkopa
neden oluyor. Biiyiime tehdidi mevcut. Istah1 zayif. Asir1 tibbi bakim ihtiyaci

gosteriyor.

Simf 3B:Biiyiime ciddi risk altinda. Istah1 zayif. Ek beslenmeye ihtiyag
var. Siradan aktivitelerden daha hafifleri asir1 yorgunluk veya senkopa neden

oluyor. Ek olarak sinif [IIa'nin 6zellikleri mevcuttur.

Smif 4:Asir1 dispne, yorgunluk veya senkop olmadan herhangi bir fiziksel
aktiviteyi yapamiyor ve ailesi ile aktiviteler yapamiyor. Senkop ve/veya sag kalp

yetmezligi. Ek olarak sinif I1I'iin 6zellikleri mevcuttur.
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10.1.3. Bir-iki Yas Arasi Pediatrik Fonksiyonel Siniflandirma

Smif 1: Asemptomatik, kendi biiyiime egrisi dogrultusunda biiytir, fiziksel
aktivitelerde kisitlanma yoktur. Ayakta duran, yliriimeye baslayan/yiiriiyen,

tirmanan ¢ocuklardir.

Smif 2: Fiziksel aktivitede hafif kisitlanma, oynarken belirgin dispne ve
yorgunluk mevcut. Fiziksel gelisim basamaklarinda geriye diisme. Istirahat

halinde huzurludur. Kendi biiyiime egrisi dogrultusunda biiytir.

Smif 3A: Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma mevcut. Kazanilmis
fiziksel aktivitelerde gerileme. Oynamaya isteksiz. Sakindir ve sik uyku ihtiyaci
olur. Karars1z ve gekingendir. Istirahat halinde huzurludur. Siradan aktivitelerden
daha hafifleri asir1 yorgunluk veya senkop ve/veya presenkopa neden oluyor.

Biiyiime risk altindadir. istah1 zayif.

Smif 3B: Biiyiime ciddi risk altinda. Istah1 zayif. Ek beslenmeye ihtiyag
var. Siradan aktivitelerden daha hafifleri asir1 yorgunluk veya senkopa neden

oluyor. Ek olarak sinif [Ila'nin 6zellikleri mevcuttur.

Simnif 4: Asir1 dispne, yorgunluk veya senkop olmadan herhangi bir fiziksel
aktiviteyi yapamiyor ve ailesi ile aktiviteler yapamiyor. Senkop ve/veya sag kalp

yetmezligi. Ek olarak sinif I1I'iin 6zellikleri mevcuttur.

10.1.4. iki-Bes Yas Aras1 Pediatrik Fonksiyonel Smiflandirma

Smif 1: Asemptomatik, biliylimesi normal, kres veya okula katilimi

diizenli, fiziksel aktivitelerde kisitlanma yok, sinif arkadaslari ile spor yapiyor.
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Smif 2: Fiziksel aktivitede hafif kisitlanma, smif arkadaslari ile oynarken
belirgin dispne ve yorgunluk mevcut. Istirahat halinde rahattir. Kendi biiyiime
egrisi dogrultusunda biiyiir. Kres veya okula katilimi normalin %75'1 kadardir.

Gogiis agris1 yoktur.

Smif 3A: Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma mevcut. Kazanilmig
fiziksel aktivitelerde gerileme. Arkadaslariyla oynamaya isteksizdir ve
merdivenleri tirmanmaz. Kararsiz ve c¢ekingendir. Istirahat halinde rahattir.
Giyinme gibi siradan aktivitelerden daha hafifleri asir1 yorgunluk veya senkop
ve/veya presenkopa veya gogiis agrisina neden oluyor. Krese veya okula katilimi

%>50'nin altindadir.

Smif 3B: Krese veya okula gidemese de evde hareketli. Tekerlekli
sandalye ev disindaki ortamlarda gerekiyor. Bilyiime risk altindadir. Istah1 zayif.
Ek beslenmeye ihtiya¢ var. Siradan aktivitelerden daha hafifleri asir1 yorgunluk,
senkop veya gogiis agrisina neden oluyor. Ek olarak smif Illa'nin 6zellikleri

mevcuttur.

Smif 4: Asint dispne, yorgunluk, senkop veya goOglis agrist olmadan
herhangi bir fiziksel aktiviteyi yapamaz ve okula gidernez, tekerlekli sandalyeye
bagimlidir, arkadaslariyla goriisemez. Senkop ve/veya sag kalp yetmezligi. Ek

olarak sinif III'tin 6zellikleri mevcuttur.

10.1.5. Bes-Onalt1 Yas Arasi Pediatrik Fonksiyonel Siniflandirma

Smif 1:Asemptomatik, kendi biiylime egrisi dogrultusunda biiyiir, fiziksel

aktivitelerde kisitlanma yok, sinif arkadaslari ile spor yapiyor.
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Smif 2:Fiziksel aktivitede hafif kisitlanma, sinif arkadaslari ile oynarken
belirgin dispne ve yorgunluk mevcut. Istirahat halinde rahattir. Kendi biiyiime
egrisi dogrultusunda biiyiir. Okula katilim1 normalin %75'1 kadardir. Gogiis agrisi

yoktur.

Smif 3A:Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma mevcut. Spora egilim
yoktur. Istirahat halinde rahattir. Siradan aktivitelerden daha hafifleri asiri
yorgunluk, nefes darlig1 senkop veya gogiis agrisina neden oluyor. Okul katilimi

%>50'nin altindadir.

Smif 3B:Okula gidemese de evde hareketli ve arkadaslariyla goriisiiyor.
Tekerlekli sandalye ev disindaki ortamlarda gerekiyor. Biiyiime risk altindadir.
Istah1 zayif. Ek beslenmeye ihtiyag var. Giyinmek gibi siradan aktivitelerden daha
hafifleri asir1 yorgunluk, nefes darligi, senkop ve/veya presenkop veya gogiis

agrisina neden oluyor. Ek olarak sinif IIla'nin 6zellikleri mevcuttur.

Smif 4:Asirt dispne, yorgunluk, senkop veya gogiis agrist olmadan
herhangi bir fiziksel aktiviteyi yapamaz ve okula gidemez, tekerlekli sandalyeye
bagimhidir, arkadaglariyla aktiviteler yapamiyor. Senkop ve/veya sag kalp

yetmezligi. Ek olarak sinif [II'iin 6zellikleri mevcuttur.

10.1.6. Fonksiyonel Sinif I Olan Cocuklarda Beklenenler

Yastan bagimsiz:  Pulmoner hipertansiyonu olan cocuk
asemptomatiktir, biiyiime ve gelismesi normaldir, fiziksel aktivitede kisitlanma

yoktur.
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0-6 ay: Bas kontroliinii kazanir ve viicut tonusu ilk 3 ayda artar, sonra

kendi etrafinda donmeye baslar ve oturtmak icin g¢ekildiginde bas kontroliinii

saglar. Destekli oturur.

6 ay — 1 yas: Hareketli, oturur yakalama refleksi olan, ayakta durmaya

baslar, emekler ve oynarlar.

1 -2 yas: Ayakta durur, yiirlimeye, tirmanmaya bagslarlar.

2 — 5 yas: Kres veya okula diizenli katilir ve yasitlariyla oyunlar oynarlar.

6 — 15 yas: Okula diizenli katilir ve yasitlariyla oynarlar.
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Ek-2: Modifiye Ross Siiflamasi

0 puan 1 puan 2 puan
0-3 ay aras1
Ml/beslenme >100 75-100 <75
Solunum Normal Takipne Retraksiyon
Solunum hizi/dakika <50 50-60 >60
Kalp hizi/dakika <160 160-170 >170
Dolagim Normal Azalmig Sok
Hepatomegali (cm) <2 2-3 >3
NT-ProBNP (pg/ml) (>4 giin) <450 450-1700 >1700
EF (%) >50 30-50 <30
AV kapak yetmezligi Yok Hafif Orta/siddetli
4-12 ay arasi
Beslenme Normal Azalmig Gavajla
Kilo persentilinde azalma Normal > 1 egri azalma > 2 egri azalma
Solunum Normal Takipne Retraksiyon
Solunum hizi/dakika <40 40-50 >50
Kalp hizi/dakika <120 120-130 >130
Dolasim Normal Azalmig Sok
Hepatomegali (cm) <2 2-3 >3
NT-ProBNP (pg/ml) (>4 giin) <450 450-1700 >1700
EF (%) >50 30-50 <30
AV kapak yetmezligi Yok Hafif Orta/siddetli
1-3 yas arasi
Beslenme Normal Azalmig Gavajla
Biiylime Normal Kilo kaybi Kageksi
Solunum Normal Takipne Retraksiyon
Solunum hizi/dakika <30 30-40 >40
Kalp hizi/dakika <110 110-120 >120
Dolagim Normal Azalmig Sok
Hepatomegali (cm) <2 2-3 >3
NT-ProBNP (pg/ml) (>4 giin) <450 450-1700 >1700
EF (%) >50 30-50 <30
AV kapak yetmezligi Yok Hafif Orta/siddetli
4-8 yas arasi
Bulanti/kusma Yok Ara sira Sik
Bilyiime Normal Kilo kayb1 Kageksi
Solunum Normal Takipne Retraksiyon
Solunum hizi/dakika <25 25-35 >35
Kalp hizi/dakika <90 90-100 >100
Dolasim Normal Azalmig Sok
Hepatomegali (cm) <2 2-3 >3
NT-ProBNP (pg/ml) (>4 giin) <300 300-1500 >1500
EF (%) >50 30-50 <30
AV kapak yetmezligi Yok Hafif Orta/siddetli
9-18 yas aras1
Bulanti/kusma Yok Ara sira Sik
Solunum Normal Takipne Retraksiyon
Solunum hizi/dakika <20 20-30 >30
Kalp hizi/dakika <90 90-100 >100
Dolasim Normal Azalmig Sok
Hepatomegali (cm) <2 2-3 >3
NT-ProBNP (pg/ml) (>4 giin) <300 300-1500 >1500
EF (%) >50 30-50 <30
Max %VO, >80 30-50 <30
AV kapak yetmezligi Yok Hafif Orta/siddetli
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