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GIRIS ve AMAC: Bu calisma, pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) tanili hastalarimizin
epidemiyolojik 6zelliklerinin, yasam kalitelerinin, tedavi yontemlerinin ve etkinliginin belirlenmesi

amactyla yapildi.

YONTEM ve GERECLER: Ocak 2008-Aralik 2016 tarihleri arasinda Cocuk Kardiyoloji boliimiinde
PAH nedeniyle izlenen 15 hasta (11 kiz, 4 erkek) retrospektif olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Hastalarin %73’ii kiz, %27’si erkekti. ilk basvuru sirasindaki ortalama yaslar1 10,745
(3-20) yildi. Hastalarin sadece birinde (%7) primer PAH, iki olguda (%]13) kronik akciger hastaligina
sekonder PAH mevcuttu. On iki hastada (%80) dogumsal kalp hastaligina sekonder PAH saptandi. Bu
hastalardan 10 tanesi Eisenmenger sendromuyken, iki hastada kapatilmis sol-sag santhi kalp hastaligi
mevcuttu. Eisenmenger sendromu olan 10 hastanin altisinda (%60) VSD, ikisinde (%20)
atriyoventrikiiler septal defekt mevcuttu. En sik goriilen semptom ¢abuk yorulma (%83) idi. Hastalarin
tamamina telekardiyografi, elektrokardiyogram (EKG) ve ekokardiyografi yapilmis olup, %87 sine alt1
dakika yiiriime testi ve anjiyografi yapilmisti. Anjiyografi yapilan hastalarin hepsine vazoreaktivite testi
yapilmisti  ve hepsinde negatif saptanmisti. Hastalarin  son kontrollerindeki tedavileri
degerlendirildiginde; %53,3’{inlin monoterapi, %46,7’sinin kombine tedavi aldig1 goriildii. En sik

baglanan monoterapi bosentandi (%46,7). Dort hastamiz izlemde kaybedilmisti.

TARTISMA ve SONUC: Pulmoner arteriyel hipertansiyon bir¢ok etiyolojik nedene bagl olusabilen
kronik ilerleyici bir hastaliktir. Tedavi edilmezse; pulmoner vaskiiler rezistansta progresif artis
sonucunda sag ventrikiil yetmezligi ve erken 6liime neden olur. PAH siiphesi olan hastalarin deneyimli

merkezlere yonlendirilmeleri, uygun tani, takip ve tedavi segeneklerinin kullanilmasini saglayacaktir.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: This study was conducted to determine the epidemiological characteristics, quality
of life, treatment modalities and efficacy of our treatment in patients with pulmonary arterial
hypertension (PAH).

METHODS: Fifteen patients (11 girls, 4 boys) who were followed up for PAH in the Department of
Pediatric Cardiology between January 2008 and December 2016 were evaluated retrospectively.

RESULTS: The mean age of patients at first admission was 10.7+5 (3-20) years. Only one of the patients
(7%) had primary PAH, and two patients (13%) had PAH associated with chronic lung disease. Twelve
patients (80%) had PAH secondary to congenital heart disease. Of these patients, 10 had Eisenmenger
syndrome and two were operated for congenital heart disease with a left to right shunt. Six patients
(60%) had VSD, and two (20%) had atrioventricular septal defect in 10 patients with Eisenmenger
syndrome. The most common symptom was easy fatigue (83%). All of the patients had
telecardiography, electrocardiogram and echocardiography, and 87% of patients underwent six minute
walking test and angiography. All patients undergoing angiography were tested for vasoreactivity and
all were negative. When the treatments at the last controls of the patients are evaluated; 53.3% of the
patients received monotherapy, 46.7% received combination therapy. The most frequently started

monotherapy was bosentan (46.7%). Four patients were died during follow-up.

DISCUSSION and CONCLUSION: Pulmonary arterial hypertension is a chronic progressive disease
that can be caused by many etiologic factors. If not treated; progressive increase in pulmonary vascular
resistance leads to right ventricular failure and premature death. Accumulating PAH patients in

experienced centers will ensure appropriate diagnosis, follow-up and treatment options.

Keywords: Eisenmenger syndrome, pulmonary hypertension, treatment

ingilizce Kisa Bashk: Evaluation of patients with pulmonary hypertension
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Giris

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH); term bebeklerde deniz seviyesinde postnatal iigiincii
aydan sonra her iki akcigerin tiim segmentlerine esit kan akimi dagilimi varken ortalama pulmoner arter
basincinin >25mmHg olmasi olarak tanimlanir (1). Cocukluk doneminde herhangi bir yasta ortaya
cikabilir. Cocuklarda PAH i¢in en son tanisal siniflandirma 2013’de Nice’de (Fransa) diizenlenen 5.
Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda bildirilmistir (2). PAH siniflamasi1 tekrar
diizenlenmis ve pediatrik yas grubundan baglayan erigskin yasa ulasan dogumsal kalp hastaliklarina
yaklagimi kolaylastirmak amaglanmustir. Ayrica dogustan kalp hastaliklar1 (DKH) ile birlikte olan PAH
siniflandirmasinda da degisiklik yapilmistir. Sagdan sola santla seyreden Eisenmenger sendromu, opere
edilmis veya edilmemis soldan saga santlar, kii¢iik deliklerle birlikte olan rastlantisal PAH ve opere
edilmis fakat pulmoner hipertansiyonu devam eden veya artan hastalar olarak dort tip olarak
tanimlanmustir.

Cocukluk caginda PAH nedenleri yetiskinlerden farklilik gosterir. Idiyopatik PAH ¢ocuklarda
%40’a varan oranlarda goriiliirken, DKH’ya bagli pulmoner hipertansiyon oran1 %50’leri bulmaktadir.
Ventrikiiler septal defekt (VSD), atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD), patent duktus arteriyozus
(PDA), atriyal septal defekt (ASD), biiyiik arter transpozisyonu, trunkus arteriyozus, total anormal
pulmoner vendz doniis anomalisi, ¢ift ¢ikighi sag ventrikiil gibi dogumsal kalp hastaliklart PAH’a neden
olabilir (3). Artmis pulmoner kan akimi ve basinct pulmoner damar yatagindaki degisikliklerden
sorumlu tutulmakla birlikte mekanizma tam olarak anlagilamamustir (4).

Bu calisma ile PAH tanili hastalarimizin demografik, etiyolojik, klinik, laboratuvar verileri,

tedavi yontemleri ve tedavi etkinligi ile ilgili bulgular ve deneyimlerimiz aktarilmaya c¢aligilmustir.

Gereg Ve Yontemler

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali’nda Ocak 2008-Aralik
2016 yillart arasinda PAH nedeniyle izlenen 15 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya alinan hastalarin demografik Ozellikleri, yakinmalari, “New York Heart Association”
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(NYHA) fonksiyonel sinifi, fizik baki bulgulari, tani yasi, kalp hastaligi 6ykiisti, pulmoner hipertansiyon
nedeni, alt1 dakika yiiriime testi, elektrokardiyografi, ekokardiyografi ve kalp kateterizasyonu verileri
dosyalarindan elde edildi. Ortalama pulmoner arter basinci pulse dalga Doppler ekokardiyografi ile
Olciilen pulmoner hiz akselerasyon zamani (pulmoner kapaktan gecen akimin baslangicindan tepe
noktasina kadar gegen siire) kullanilarak 79-(0.45 x pulmoner hiz akselerasyon zamani) formiilii ile
hesaplandi (5). Olgulara uygulanan tedaviler ve izlemlerine ait bilgiler degerlendirildi. Calisma igin
hastane yerel etik kurulundan onay alindi.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi Statistical Package Social Sciences for Windows (SPSS
Inc., Chicago) 18.0 programinda yapildi, tanimlayici istatistiklerin yaninda ki-kare testi kullanildi.
Sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak verildi. P<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak

kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya alinan 15 PAH’l1 hastanin 11’1 kiz (%73), 4’1 erkek (%27) idi (p>0,05). Hastalarin
hastanemize ilk basvuru sirasindaki ortalama yaslar1 10,7+5 (3-20) yildi. ilk tan1 alma yaslar1 ise
ortalama 64 (1-14) yil olarak saptandi. iki olgumuzda Down sendromu vardi.

Hastalarda en sik goriilen yakinma ¢abuk yorulma (%83) idi. Hastalarin %73’tinde dispne
%13’iinde carpmti ve %7’sinde hemoptizi mevcuttu. Fonksiyonel sinif kapasite degerlendirilmesi
yapildiginda; %75’i NYHA fonksiyonel simif III kapasiteye, %25’i NYHA fonksiyonel sinif Il
kapasiteye sahipti. Hastalarin %73 {inde comak parmak mevcuttu.

Hastalarin sadece birinde (%7) primer PAH vardu. iki olguda (%13) kronik akciger hastaligina
sekonder PAH gelismisti. On iki hastada ise (%80) dogumsal kalp hastaligina sekonder PAH vardi.
Dogumsal kalp hastaligi saptanan 12 olgunun 2’si (%16) erkek, 10°u (%84) kizdi. Bu hastalardan 10
tanesi (%84) Eisenmenger sendromu iken, iki hastada kapatilmis sol-sag santli kalp hastaligi mevcuttu.
Bu hastalarin birinde PDA cihazla kapatilmig, digerinde ise VSD cerrahi olarak kapatilmisti.

Eisenmenger sendromu olan 10 hastanin 6’sinda (%60) VSD, 2’sinde (%20) AVSD, 2’sinde (%20) ¢ift
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cikish sag ventrikiil+biiyiik arter transpozisyonu mevcuttu. Hastalara iliskin tanisal veriler Tablo I’de

verilmistir.

Tablo I: Pulmoner Hipertansiyonlu Hastalarimizin Tanisal Verileri

VAKA Tani Yas1 | Basvuru yasi Cinsiyet PAH etiyolojisi
I —————————————
Vaka 1 3 yas 20 yas E DORV+D-TGA
Vaka 2 1 yas 8 yas K DORV+D-TGA
Vaka 3 11 yas 9 yas K VSD
Vaka 4 6 yas 15 yas K AVSD
Vaka 5 6 yas 17 yas K VSD (Opere)
Vaka 6 14 yas 16 yas K PDA (Cihazla kapatilmis)
Vaka 7 14 yas 14 yas K VSD
Vaka 8 1 yas 8 yas K VSD
Vaka 9 4 yas 12 yas K VSD
Vaka 10 2 yas 5 yas K VSD
Vaka 11 4 yas 5 yas K AVSD
Vaka 12 6 yas 6 yas K Primer PAH
Vaka 13 6 yas 13 yas E VSD
Vaka 14 3 yas 3 yas E Kronik akciger hastaligi (Bronkopulmoner displazi)
Vaka 15 10 yas 10 yas E Kronik akciger hastalig1 (Kistik fibrozis)

Hastalarin tamamina telekardiyografi, elektrokardiyogram ve ekokardiyografi yapilmisti.

Elektrokardiyografik degerlendirmede hastalarin tamaminda sag aks sapmasi, sag ventrikiil hipertrofisi,

P pulmonale ve sag dal blogu mevcuttu. iki hastada gegirilmis supraventrikiiler tasikardi atag dykiisii

vardi. Transtorasik ekokardiyografik olarak degerlendirilen ortalama pulmoner arter basinci (PAB)

47,6+7,4 mmHg idi. Hastalarin on iigiine (%87) alt1 dakika yiiriime testi ve anjiyografi yapilmst1. iki

hastada ise genel durum bozuklugu nedeniyle yapilamamisti. Anjiyografi yapilan hastalarin hepsine

vazoreaktivite testi yapilmis ve hepsinde negatif saptanmisti. Hastalari bagvuru sirasindaki alt1 dakika
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yuriime mesafesi ortalama 419,6+74 (295-570) metre idi. Kalp kateterizasyonu ile saptanan pulmoner
arter sistolik basinct 93,7+19,7 (50-115) mmHg, ortalama PAB 60,4+19,9 (28-95) mmHg idi.
Hastalarin izlem siiresi ortalama 52+30,4 (10-100) ay olarak saptandi. Dort hastamiz izlemde
kaybedildi. Bu olgularin birisi primer PAH tanist ile izleminin dokuzuncu ayinda, birisi kronik akciger
hastaligina bagli pulmoner hipertansiyon nedeniyle izleminin birinci yilinda, diger ikisi ise dogumsal
kalp hastaligina bagli Eisenmenger sendromu nedeniyle izlemlerinin dordiincii ve besinci yillarinda
kaybedildi. Sag kalan hastalarimizin son kontrollerinde alt1 dakika yiiriime mesafesi 464,4+70,7 (380-
590) metre idi. Son kontroldeki alt1 dakika yiirlime mesafesi, bagvuru sirasina gore artmig olmakla
birlikte farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Hastalarin son kontrollerindeki tedavileri
degerlendirildiginde; %53,3’linlin monoterapi, %46,7’sinin kombine tedavi aldigr goriildii. En sik
baslanan monoterapi bosentandi (%46,7). Kombine tedavi alan hastalar ise bosentan-+tadalafil (%6,7),
bosentan+ilioprost (%6,7), bosentan+ilioprost+sildenafil (%13,3), masitentan+ilioprost+tadalafil
(%6,7) bosentan+ilioprost+tadalafil (%13,3) tedavileri almaktayd:. izlemde 18 yasii dolduran dort
hastamizdaki sildenafil tedavisi tadalafil ile, bir hastamizdaki bosentan tedavisi de masitentan ile

degistirilmisti.

Tartisma

Pulmoner hipertansiyon; kardiyak ve nonkardiyak sebeplere bagli olarak pulmoner vaskiiler
rezistans ve pulmoner arter basincinin progresif artigt ile giden nadir bir hastaliktir. Tedavi
edilmediginde pulmoner vaskiiler yatakta yeniden yapilanma, sag kalp yetmezligi ve 6liimle sonuglanir
(3,6,7). Pulmoner arter basincinin temel belirleyicileri pulmoner vaskiiler rezistans ve pulmoner arter
kan akimidir. Dogumdan hemen sonra PVR 8-10 WU/m? diizeyinde iken, haftalar i¢inde diiserek
postnatal 6-8. haftada normal eriskin diizey olan 1-3 WU/m?*’ye ulasir. Pulmoner vaskiiler rezistansin 3
WU/m?’den yiiksek olmasi durumu belirgin PAH olarak kabul edilmektedir (8).

Pulmoner hipertansiyonun; diinya iizerinde 25 milyondan fazla bireyi etkiledigi ve ¢ocukluk

caginda prevelansinin yaklasik bir milyonda 10-20 oldugu tahmin edilmektedir (9). Cocukluk ¢aginda
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hastalik her iki cinsi esit olarak etkilerken; puberteden sonra kadinlarda daha yaygin gorildigi
bildirilmistir (3,4). Calismamizda da PAH tanili olgularimizin ¢ogunlugu kizdi.

Cocuklarda genellikle dogumsal kalp hastaligi, nadiren parankimal akciger hastaligi, kollajen
doku ve diger hastaliklar PAH’a yol agmaktadir. Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon (IPAH)
cocukluk ¢aginda nadirdir ve genellikle geng kadinlarda goriiliir (1,8). Dogumsal kalp hastaligina bagl
PAH icinde en biiyiik grubu asiyanotik, ikinci grubu ise siyanotik DKH’a bagli PAH olusturmaktadir.
Sol-sag santlar ve basing artis1 nedeniyle pulmoner yatagin uzun siire yiiksek kan akisina maruz kalmasi
pulmoner obstriiktif arteriyopatiye ve sonugta pulmoner vaskiiler diren¢ artisina neden olabilir.
Pulmoner vaskiiler direng sistemik vaskiiler dirence yaklasir ya da onu gegerse sant tersine doner; bu
durum Eisenmenger sendromu olarak adlandirilir (8). Hastalarimizin %80’inde dogumsal kalp
hastaliklarma baglt PAH mevcut olup bu hastalarimizin da%84’iinde Eisenmenger sendromu vardu.
Sadece bir olgumuzda primer PAH ve iki olgumuzda ise kronik akciger hastaligina sekonder PAH
mevcuttu.

Pulmoner hipertansiyon gelisen hastalarin dnemli bir kisminda efor kapasitesinde kisitlanma,
nefes darlig1, halsizlik, gdgiis agrisi, bayilma hissi, periferik 6dem, ¢arpint1 gibi yakinmalar mevcuttur.
Bu hastalarda siyanoz, comak parmak, senkop, hemoptizi, serebrovaskiiler olaylar, pihtilagma
anormallikleri ve ani 6liim goriilebilir (8). Hastalarimizda da en sik goriilen yakinma ¢abuk yorulma,
efor kapasitesinde kisitlanma ve dispneydi. Bir hastamizda ise hemoptizi yakinmasi mevcuttu.

Pulmoner hipertansiyon tanisinda detayli bir 6ykii ve fizik muayeneyi takiben dncelikle
noninvaziv yontemlerle hastaligin varligr arastirilmalidir. Etiyolojik sebeplere yonelik
elektrokardiyografi, telekardiyografi, transtorasik ekokardiyografi, laboratuvar tetkikleri ve
solunum fonksiyon testleri yapilmalidir. Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi 6zellikle kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon tanisi i¢in degerli olup, bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans goriintileme gibi tetkikler ile de trombiisler ve proksimal pulmoner arterler

goriintiilenebilir (3,6). Ayrica PAH’da pulmoner arter basincinin, pulmoner vaskiiler direncin ve

pulmoner vazoreaktivitenin belirlenmesinde kardiyak Kkateterizasyon olduk¢a Onemlidir.
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Vazoreaktivite testinin negatif olmasi kalic1 vaskiiler obstriiktif hastalik tanisini kesinlestirir (1,3,6).
Hastalarimizin hepsinde vazoreaktivite testi negatifti.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hemodinamik birgok mekanizmanin ortak sonucu gelisir.
Vazokonstriksiyon, arter duvarinda yeniden bi¢imlenme (remodeling) ve in Situ tromboz pulmoner arter
limenini daraltarak PAH'a neden olur. Pulmoner damar duvar hasari sonucunda vazokonstriktif
mediyatorlerle (endotelin-1), vazodilator mediyatorler (prostasiklin, nitrik oksit) arasindaki denge
bozulur (8). PAH’da etiyoloji farkli olsa bile, tedavi stratejilerinde ii¢ ana yol iizerine
hedeflenilmektedir. Tedavide endotelin reseptor antagonistleri, prostasiklin ve prostasiklin analoglar1 ile
fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri {i¢ ana grubu olusturmaktadir (10). Randomize, ¢ok merkezli, ¢ift-kor,
plasebo kontrollii BREATHE-5 ¢alismasinda (11), fonksiyonel kapasitesi sinif III olan Eisenmenger
sendromlu hastalarda 16 haftalik bosentan tedavisinin iyi tolere edildigi ve periferal oksijen
satlirasyonunu bozmadan 6 dakika ylirime testini iyilestirdigi gosterilmistir. Pulmoner arteriyel
hipertansiyonda kullanilan diger bir ilag grubu fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleridir. Fosfodiesteraz
inhibitorii olan sildenafil etkisini hiicre i¢indeki siklik GMP diizeyini artirarak gosterir (12). Pulmoner
arteriyel hipertansiyonlu hastalarda prostasiklin sentezi azalmig olup; bu durum vazodilatasyon ve
antiproliferatif 6zelliklere sahip prostaglandin Iy'nin yetersiz iiretimine neden olur. Prostasiklin
analoglarindan epoprostenol, treprostinil ve ilioprost IPAH ve dogumsal kalp hastaligiyla iliskili
PAH’da kullanilabilmektedir. Ortalama yaslar1 15 yil olan 20 hastanin alindig1 bir ¢alismada, bir y1l
stireyle PGI; kullaniminin hemodinamiyi ve hayat kalitesini artirdigi gosterilmistir (13). Hastalarimizin
%93,3"i endotelin reseptdr antagonisti olan bosentan veya masitentan alirken, %401 prostasiklin
analogu olan ilioprost ve %46,6's1 fosfodiesteraz inhibitorleri olan sildenafil ya da tadalafil
kullanmaktaydi. PAH klavuzlarinda vazoreaktivite testi pozitif hastalarda, kalsiyum kanal blokerleri ilk
secenek tedavi ajani olarak yerini almistir. Vazoreaktivite testi negatif olan diisiik ve orta riskli
hastalarda endotelin reseptor antagonistleri ya da fosfodiesteraz inhibitérlerinin monoterapi olarak
secilebilecegi, yiiksek riskli grupta ise prostasiklin antagonistleri ve erken kombine tedavinin
baglanmasi gerektigi belirtilmektedir (14). Hastalarimizin da %353,3’i monoterapi, %46,7’si kombine

tedavi altyordu ve monoterapide en sik kullanilan ajan bosentandi.
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Dogumsal kalp hastaliklarinin uygun sekilde izlemi ve cerrahi tedavi zamanlamasinin dogru
yapilmast pulmoner hipertansiyon gelisiminin Onlenmesinde olduk¢a Onemlidir. Pulmoner
hipertansiyon tedavisi ve izlemi tecriibeli merkezlerde dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Son yillarda
PAH ile ilgili gelismeler bu hastalar i¢in daha uzun ve kaliteli bir hayat saglanabilmesi olanagini

sunmaktadir.

Cikar ¢atismasi: Yazarlar ya da galigsma sonuglari ile ilgili herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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