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Pediatrik pulmoner hipertansiyon ve dogumsal kalp
hastaliklarina bagh pulmoner arteriyel hipertansiyon

Pediatric pulmonary hypertension and pulmonary arterial hypertension secondary
to congenital heart diseases

Rana Olguntiirk

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

OzeT

Cocuklarda goriilen pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) tipleri erigkinlerde goriilenlerle benzerlik gdstermekle birlikte daha ¢ok dogumsal kalp
hastaliklarina (DKH) ikincil olarak geligen PAH tipi siktir. Yenidogan persistan pulmoner hipertansiyonu (YD-PPH) ise tamamen farkli bir mekanizma
ve gidis gosterir. YD-PPH daha gok gebelik siiresini tamamlamis yenidoganlarin hastaligidir. Yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreder. Son yillar-
da tedavide inhale nitrik oksit (NO) ve ekstrakorporeal membran oksijenasyonun kullaniimasi, deneyimli merkez sayisinin artmasi hastaligin
seyrini dnemli dl¢iide degistirmistir. Nadir gériilen primer ve ailevi PAH iyi bir anamnez ve fizik inceleme ile kuskulanilarak tani konulabilen ancak
ilerlemis olgularda semptomatik olan PAH tiirleridir. Dogumsal kalp hastaliklarina bagli PAH sikligi 1.6-12.5 olgu/milyon/yil olarak bildirilmigtir.
PAH'lI hastalarin %1'inde Eisenmenger sendromu tanimlanmistir. Cocuklarda soldan saga santh DKH'lari pulmoner arteriyel hipertansiyonun
baslica nedenidir. DKH olan PAH’li gocuklarin erken cerrahi ile tedavi edilmeleri pulmoner vaskiiler hastaligin dnlenmesi igin gereklidir. Bu has-
talarda yasam siiresi ve kalitesini artirmak amaci ile vazodilator ilag tedavileri (NO, prostaglandin analoglar, fosfodiesteraz inhibitorleri, endotelin
reseptdr antagonistleri) kullanilimaktadir. Birgok hasta icin kalp akciger veya akciger nakli tek cerrahi segenektir. Halen {ilkemizde ve diinyada
stirdiiriilmekte olan PAH kayit sistemi verilerinin dokiimante edilmesi cocuklardaki PAH ile ilgili degerli bilgilerin elde edilmesini saglayacaktir.

(Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Ozel Say: 1; 50-6)

Anahtar kelimeler: Cocuk, pulmoner hipertansiyon, dogumsal kalp hastalg

ABSTRACT

Causes of pulmonary arterial hypertension (PAH) are similar in adults and children. The main difference is that PAH secondary to congenital
heart diseases, is the predominant cause in pediatric patients. Persistent pulmonary hypertension of the newborn shows completely different
clinical course and pathophysiological mechanisms. It is usually seen in full term babies with a high morbidity and mortality rate. Improved
prognosis has been reported with inhaled nitric oxide (NO) and extracorporeal membrane oxygenation therapy in babies hospitalized in well
equipped and experienced newborn centers. Primary pulmonary hypertension and familial pulmonary hypertension are rare in pediatric age
group because the diagnosis is initially made in adolescence. The incidence of PAH secondary to congenital heart disease is estimated as 1.6
—12.5 case/million/year. Eisenmenger syndrome is diagnosed in 1% of patients with PAH. Patients with left to right shunts are the main group
who develop pulmonary vascular disease if not treated in the early infancy. Some cyanotic congenital heart diseases are also the causes of
PAH. The best treatment of patients at risk for the development of pulmonary vascular disease is prevention by early surgical elimination of
defects or repairing the anatomy. Treatment options with vasodilating agents like NO, prostaglandin analogs, phosphodiesterase -5 inhibitors
and endothelin receptor antagonists are used to improve survival and quality of life. Heart lung or bilateral lung transplantation is the only
surgical option for many of these patients. Results of national and international registries will bring valuable epidemiological and prognostic
perspectives to pediatric PAH. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Suppl 1; 50-6)
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Giris

Cocuklarda goriilen pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
cesitleri genellikle erigkinlerde gériilen tiplerle aynidir. Ancak
dogumsal kalp hastaliklarina (DKH) eslik eden PAH cesitleri
cocuklarda daha sik goriiliir. Yenidogan persistan pulmoner
hipertansiyonu (PPH) ise tamamen farkli bir mekanizma ve seyir
gosterir. Bu yazida ¢ocukluk yaslarindaki PAH asagidaki sirala-
maya gore sunulacaktir:

I-  Yenidodanin persistan pulmoner hipertansiyonu

lI- idiyopatik ve ailevi PAH

Ill- Dogumsal kalp hastaliklarinda PAH

a. Soldan saga santh DKH

b.  Siyanotik DKH

c.  Pulmoner vendz hipertansiyona neden olan DKH

Pulmoner arteriyel hipertansiyon birgok dogumsal kalp hastali-
gina eslik edebilen bir klinik durumdur. Pulmoner arter ortalama
basincini 25 mm Hg {izerinde olmasi PAH olarak kabul edilmektedir.
Pulmoner arter basincinin yiiksekli§i pulmoner yatagin anatomik
durumu, klinik bulgularin ortaya ¢ikmasinda, hastaligin gidisinde ve
tedavi seceneklerinin belirlenmesinde baglica faktordiir. Dogumsal
kalp hastaliklar arasinda soldan saga santh kalp hastaliklar, bazi
siyanotik dogumsal kalp hastaliklari pulmoner arteriyel hipertansi-
yona neden olur. Sol kalp lezyonlari ise pulmoner venoz hipertansi-
yona neden olurlar. Tablo 1 bu hastaliklari 6zetlemektedir.

Yenidoganin Persistan Pulmoner Hipertansiyonu

(YD-PPH)

intrauterin dénemde kalbin sag tarafina gelen kanin %10'u
akcigerlere giderken geri kalani patent foramen ovale (PFO) ve
patent duktus arteriyozus (PDA) araciligi ile kalbin sol tarafina ve
sistemik dolagima aktarilir ve plasentada gaz ve besin maddeleri
alisverisi yapilip tekrar kalbin sag tarafina déner (1).

Dogumdan sonra akcigerlerin havalanmasi ve pulmoner
vazodilatasyon ile akcigerlere giden kan 10 kat artarak sistemik
akim ile esitlenir. intrauterin dénemde yiiksek olan pulmoner
arter direnci ve basinci dogumdan sonraki gecis siirecinde gide-
rek diiser. Pulmoner arter basinci; dojumdan 12 saat sonra sis-
temik basincin 1/2'sine, dogumdan 24 saat sonra 1/3'une 2-6
haftada eriskin duzeye iner (2, 3).

intrauterin dénemde patent duktus arteriyozus ve patent fora-
men ovale diizeyinde sagdan sola olan santlar 6nce yon degistirir
sonra kaybolur. Dogumdan sonra pulmoner vaskiiler direncin azal-
masini saglayan etkenler oksijenasyon, akciger distansiyonunu
takiben kapillerlerin acilmasi, bradikinin, adrenomedullin, adeno-
zin, prostasiklin ve nitrik oksit (NO) iizerinden olusan vazodilatas-
yon ve daha uzun siirede vaskiiler yeniden yapilanmadir (3).

Dogumdan sonra beklenen pulmoner vazodilatasyonun olus-
mamas!, pulmoner kan akiminin artmamasi ve soldan saga
dogru donmesi gereken PDA ve PFO diizeyindeki santlarin sag-
dan sola akmaya devam etmesi persistan pulmoner hipertansi-
yon (PPH) olarak tamimlanir (1). Gériilme sikhgr 1.9-2/1000 canl
dodum ya da yenidogan (initelerinde yatan hastalar gz dniine
alindiginda 1-2/100 olarak bildirilmektedir (4, 5).

Etiyoloji
YD-PPH etiyolojisinin daha iyi anlagilabilmesi icin bir boru
ya da damar igindeki direnci belirleyen fizik kurallarini hatirla-

Tablo 1. Pulmoner arteriyel hipertansiyona neden olan dogumsal kalp
hastaliklan (DKH)

Soldan saga gecisli DKH
Ventrikiiler septal defekt (VSD)
Atriyal septal defekt (ASD)
Atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD)
Patent duktus arteriyozus (PDA)
Aortiko pulmoner pencere

Siyanotik DKH
Biiylik damarlarin transpozisyonu - VSD

Trunkus arteriyozus
Total anormal pulmoner vendz déniis anomalisi (TAPVD)
Cift cikimli Giniventrikiiler kalp
Pulmoner venéz hipertansiyona neden olan DKH
Mitral kapak darhgi
Kor triatriatum
Obstriiksiyonlu TAPVDA
Aort darhg
Aort koarktasyonu
Kardiyomiyopatiler

Ameliyatla olusturulan sol sag santlar

makta yarar vardir. Damar direnci Poiseulle-Hagen Yasasi'na
gore hesaplanir:
8 (viskozite) (damar uzunlugu)

Direng=
I1 (damar sayisi) (damar yarigapi)*

Yukaridaki denklemden de goriildiigi gibi bir damar sistemi
icinde akacak kana karsi, olusacak direng kanin viskozitesi ve
damar uzunlugu ile dogru orantili, damar sayisi ve damar yariga-
pinin dérdiincii kuvveti ile ters orantilidir. Yani damar yarigapi ne
kadar genisse ve sayisi ne kadar fazla ise direng o kadar az, dte
yandan akigkanin viskozitesi ne kadar fazlaysa ve damar boyu
ne kadar fazla ise direncg o kadar fazla olur. Ancak damar yariga-
pinin dérdiincii kuvveti ile direnci etkilemesi damar yarigcapinda
meydana gelecek ¢ok minimal degisikliklerin bile direnci anlam-
I 6lciide etkileyebilecegini gdstermektedir. Bu durumda pulmo-
ner damarlarda meydana gelen bir daralma pulmoner vaskiiler
direnci ileri derecede artiracak ve siddetli pulmoner hipertansi-
yona yol agacaktir. Ayrica pulmoner yataktaki damar sayisinin
azlig1 ya da kan viskozitesinin fazlaligi da ayni sekilde pulmoner
hipertansiyona neden olacaktir (6).

YD-PPH'a yol acgan etiyolojik faktérler pulmoner damarlarin
sayica normal oldugu ya da azalmis oldugu iki ana grupta ince-
lenir. Pulmoner damar sayisinin normal oldugu grup, iki alt gruba
ayrilir; pulmoner yatakta uyumsuzluk ve gelisim bozukluguna yol
acan hastaliklar. Bu siniflama Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Uyum Bozuklugu: Pulmoner yatakta akut vazokonstriksiyon
sonucu pulmoner damar capinda daralma ve buna bagl olarak
direng artigi olur. Cogunlukla akut hipoksiye sekonder olarak
gelisir. En stk neden mekonyum aspirasyon sendromudur.
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Tablo 2. YD-PPH da etiyolojik faktorler

Pulmoner arter sayisi
Normal Azalmis

Uyum Bozuklugu | Gelisim bozuklugu | Konjenital diyafram hernisi
Postnatal intrauterin Pulmoner sekestrasyon

. . Kronik Hipoksi
Hipoksi
Polistemi PDA'nin erken
Hipoglisemi kapanmasi (ilaglar)
Hipokalsemi
Sepsis
Mekonyum
Aspirasyon
Sendromu
RDS
YD-PPH - yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu

Yapisal Gelisim Bozuklugu: Pulmoner damarlarin kas doku-
sunda asir artig olmasidir. Genellikle intrauterin kronik hipoksiye
ya da annenin gebeligin son trimesterinde kullandi§i nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglarin PDA'y1 erken kapatmasina baglh olarak
damar diiz kaslarinda gelisen mediyal hipertrofiye baglidir (5, 7).

Pulmoner Damar Sayisinda Azalma: En klasik drnek olarak
konjenital diyafram hernisi verilebilir. Bu hastalarda damar sayi-
sinin azhiginin yani sira damar diiz kasinda asiri artma yani yapi-
sal gelisim bozuklugu birlikte olabilir.

Tam

YD-PPH daha ¢ok gebelik siiresi tamamlanmis ya da tama yakin
yenidoganlarin hastaligidir. Bu bebeklerde 6zellikle akciger hastall-
giyla orantisiz siyanoz ve hipoksemi, dogumda mekonyumlu amniyon
swvisi ya da resiisitasyon dykiisti YD-PPH'i diistindiirmelidir. Oykiide
ayrica antenatal izlem ve annenin kullandii ilaglar sorulmalidr.

PDA'nin acik oldugu sag-sol santl olgularda preduktal (sag el)-
postduktal (sol el, alt ekstremiteler ya da umbilikal arter) viicut bdl-
geleri arasindaki oksijen satiirasyon farkinin %5'ten yiiksek olmasi
ve Pa02 farkinin 20 mmHg'den yiiksek olmasi YD-PPH varligini des-
tekler. Ekokardiyografide eger santlar aciksa PDA/PFO diizeyinde
sagdan sola sant, trikiispit yetmezligi, sag ventrikiil sistol zamaninda
uzama ve pulmoner arter basincinda yiikseklik saptanir (5).

Tedavi

YD-PPH tedavisinde amac¢ pulmoner vazodilatasyonu sagla-
mak, sagdan sola santi 6nlemek ve sonugta hipoksemiyi diizelt-
mektir. Bunun igin kullanilan temel ydntemler oksijenasyon
sedasyon, pulmoner vazodilator kullanimi ve sistemik kan basin-
cini desteklemektir (4, 5). Ancak tedavinin YD-PPH etiyolojisine
gore planlanmasi daha dogrudur. Selektif pulmoner vazodilator
olan inhale nitrik oksit (iNO) ve her tiirlii tedavinin etkisiz kaldigi
durumlarda ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO)
artik YD-PPH'in klasik tedavileri arasinda yer almaktadir (4, 5).

inhale nitrik oksit giiniimiizde bilinen en etkili selektif pulmo-
ner vazodilatordiir. Nitrik oksit organizmada arginin aminoasiti
ile molekiiler oksijenden nitrik oksit sentetaz enzimi ile sentezle-

nir. Damar endotelinde sentezlenen NO damar diiz kas hiicresi-
ne gecip guanilat siklaz enzimini aktive eder ve siklik GMP yapi-
mini artirir, siklik GMP miyozin hafif zincir kinaz fosforilasyonu-
nun inhibisyonu ve K* kanallarinin agiimasi ile hiperpolarizasyon
olugsmasi yoluyla vazodilatasyon saglar. NO ayrica c-GMP’den
bagimsiz olarak yine K* kanallarinin agilmasi ve anjiyotensin ||
reseptor azalmasi yaparak da vazodilatasyona yol agar (8).

inhale NO sistemik kan basincini etkilemeyen selektif pulmo-
ner vazodilatérdiir. Inhale NO alveolden pulmoner damarlarin dig
yiizeyine ve oradan kas tabakasina gecip pulmoner vazodilatas-
yon saglar, dolagima gectigi anda saniyeler icinde kandaki
hemoglobin ile baglanip inaktive olur bu sekilde vazodilatasyon
etkisi pulmoner vaskiiler yatakla sinirli kalir (9).

NO’nun toksik etkileri 6zellikle 80 ppm dozu asildiginda belir-
ginlesen methemoglobinemi ve yiiksek konsantrasyonda NO ile
yiiksek konsantrasyonda oksijenin uzun siire etkilesimi sonucu
olugan NO2 ( nitrojen dioksit) olusumudur. Nitrik oksit tedavisin-
de verilen NO dozunu ve olusan NO2 miktarini siirekli monitdrize
eden, dozu sabit tutabilen ve ventilatér devresine baglanabilen
bir cihaz yardimi ile uygulanmasi gereklidir. Nitrik oksit ventila-
torden ortam havasina gegeceginden diger hastalarin ve hasta
bakimi veren kisilerin etkilenmemesi igin tedavinin uygulandig
ortamin iyi havalandiriimasi 6nemlidir (10).

Prostasiklin intravendz (IV) veya inhaler, fosfodiesteraz inhibitor-
leri (Zaprinast, Dipridamol, Sildenafil) IV, Inhaler, po; Adenozin, Mg
Siilfat IV, adrenomedullin ve endotelin antagonistleri (Bosentan)
yenidogan pulmoner hipertansiyon tedavisinde az sayida insanda
yada hayvan deneylerinde kullanilmigtir (11-16). Inhalasyonla verilen
prostasiklin ve oral sildenafil destekleyici tedavi olarak yenidoganlar-
da kullanilmaktadr, 6zellikle direncli olgularda yararli bulunmusglardir.

Prognoz

YD-PPH oldukga heterojen bir hasta grubunda gériildiigiin-
den prognoz belirlenirken YD-PPH'e yol agan hastaliklar goz
oniine alinmalidir. Konjenital diyafram hernisine bagh olgularda
mortalite en iyi kosullarda bile %50-60 arasindadir.

Diger nedenlere bagh olgularda ise mortalite %30, morbidite
%20-30 arasinda degismektedir (17-19). Hastalarin uzun siireli
izlemlerine bakildiginda gerek modern tedavi yéntemlerinden 6nce
gerekse giinimiizde nérogelisimsel sorunlarin ve sensorinéral
isitme kaybinin 6nde gelen sorunlardan oldugu gériilmektedir. Bir
yillik izlemde 133 bebekte major nérolojik bozukluk %13, kognitif
bozukluk %30 ve isitme kaybi %19 olarak belirtilmis, baska bir ¢alig-
mada da 60 bebek 1-4 yil izlenmis ve ndrolojik sekel %15, davranig
bozuklugu %26 ve isitme kaybi %7 oraninda bildirilmistir (20, 21).

Sonug

PPHN vyiiksek mortalite ve morbidite ile seyreden bir hastalik
olmasina kargin I-NO ve ECMO hastaligin seyrini anlamli dlgiide
degistirmistir. Her iki tedavinde uygulanabilmesi bu konular da
yetismis yenidogan uzmanlari ve deneyimli merkezlerin artmasi ile
saglanabilecektir. Direncli olgularda ya da i-NO'nun kesilme asa-
masinda inhale prostasiklin ya da oral sildenafilden yararlanilabilir.

idiyopatik ve Ailevi PAH

Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon (iPAH) nadirdir ve
genellikle geng kadinlarda gériilir. Buna karsin, pediatrik formla-



Anadolu Kardiyol Derg
2010; 10: Ozel Say: 1; 50-6

Olgunturk R.
Pediatri ve dogumsal santlar 53

r da tanimlanmistir. Yetiskinlerde oldugu gibi belirgin bir klinik
bulgunun olmamasi tipiktir. Ancak, solunum sikintisi, yorgunluk ya
da nedeni agiklanamayan senkop yakinmalari anlamlidir. Bu has-
talarin birgogunun hatal olarak astim tanisi almasi ilgingtir (22).
Cocuklarda iPAH insidansi son kayit calismalariyla 0.48/milyon
cocuk/yil olarak saptanmistir (23). Bu hastalarda ortalama yagam
siiresi 10 aydir. On alti yila kadar yasam siiresi uzayan bireysel
olgular da bildirilmistir (24). Bu hastalarin %6-12'sinde aile dykii-
sii mevcuttur ve ailevi PAH tanisi alirlar (23).

Ailevi PAH'da kromozom 2q33 iizerinde doniistiiriicii biiy-
me faktorii B Ust reseptdr ailesinden olan (TGF-p), kemik morfo-
jenik protein reseptorii tip Il (BMPR II) geninde ve 2q13 kromo-
zom lizerinde, aktivin reseptorii benzeri kinaz tip-1 (ALK-1)
geninde ve 2g31 (PPH,) kromozomundaki genetik mutasyonlarin
rol oynadigina yonelik calismalar bulunmaktadir (25-27). Bu
mutasyonlar, vaskiiler diiz kaslarin kontrolsiiz proliferasyonuna
neden olmaktadirlar.

Bunun yani sira, seratonin tasiyici geni ile ilgili calismalar da
cocuklarda idiyopatik pulmoner hipertansiyon ile iliskiyi goster-
mistir (28). PAH ve dogumsal kalp hastaligi olan ¢ocuklar ve
yetiskinlerin %6°sinda BMPR 1l mutasyonu saptanmistir (25, 29).

Dogumsal Kalp Hastaliklarinda PAH

Solda saga santli dogumsal kalp hastaliklarinda pulmoner
arteriyel hipertansiyon gelisme sikhigi bati iilkelerinde yetiskin-
lerde 1.6-12.5 olgu/milyon/yil olarak belirlenmistir (30, 31). Birkag
yil 6nce tamamlanan Hollanda Ulusal CONCOR calismasinda bu
oran %4.2 olarak sunulmustur (32). Bu ¢alismada, septal defekt-
lere bagh PAH %6.1 olarak bulunurken, hastalarin %1'inde
Eisenmenger sendromu tanimlanmistir. Ne var ki, ¢cocuklarda
PAH"in insidans / prevalansi ile ilgili veri yoktur.

Cocukluk caginda pulmoner arteriyel hipertansiyon nedenle-
ri yetiskinlerden farkliik gésterir. Idiyopatik pulmoner arteriyel
hipertansiyon cocuklarda %40'a varan oranlarda goriiliirken
dogumsal kalp hastaliklarina bagli pulmoner hipertansiyon orani
da %50’leri bulmaktadir (33, 34). Yetiskinlerde oldugu gibi gocuk-
larda da pulmoner hipertansiyon genellikle kadinlarda goriiliir.

Birgok dogumsal kalp hastaligi pulmoner hipertansiyona yol
acabilir (Tablo 1). Bu hastaliklara bagl olarak geri doniisiimsiiz
pulmoner hipertansiyon gelismesi degisik yaslarda olabilir. Genel
olarak, ventrikiiler septal defekt (VSD) ya da patent duktus arteri-
yozus (PDA) iki yasindan énce geri doniisiimsiiz pulmoner hiper-
tansiyona yol agmaz. Ancak Down sendromlu ¢ocuklar, dogumsal
kalp hastaligi varliginda pulmoner hipertansiyon acisindan yiiksek
risk tagirlar. Benzer olarak, atriyal septal defekt (ASD) ve VSD'ye
kronik akciger hastaliklarinin eglik etmesi durumunda da erken
donemde pulmoner hipertansiyon gelisme riski yiiksektir (35).

a) Soldan saga santh DKH

Soldan saga gecisli DKH'da artmis pulmoner kan akimi ve
basinci pulmoner damar yatagindaki degisikliklerden sorumlu
tutulmakla birlikte mekanizma tam olarak anlasilamamustir. Pek ¢ok
faktoriin rol oynadigi diisiiniimektedir. Soldan saga gegisli DKH’
nin baslangic asamasinda dogumdan sonra pulmoner damar
direncinin (PVD) diistisiinii izleyerek pulmoner kan akimi artar bu
da PA basincini arttinr. Bu dénemde yalniz kan akiminin artigina
bagh bir PAHtan stz edilir ki buna hiperkinetik PAH adi verilir.

Zamanla damar yataginda olusan yapisal degisiklikler liimen daral-
masina ve buna bagl olarak direnc artigina neden olur (Sekil 1).

Soldan saga santli kalp hastaliklarinda PAH gériilmesi defek-
tin yeri ve boyutuyla da ilgilidir. Basit defektler pre-trikiispit ve
post-trikiispit olarak ayrilabilirler. Pre-trikiispit lezyonlar (ASD),
post-trikiispit (VSD ve PDA) lezyonlara gore daha az ve geg
PAH'a neden olurlar. Defektin boyutu da benzer sekilde énemli-
dir. Biiylik defektlerde, kiiciik 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 ulas-
maktadir (36).

ASD’lerin de kendi iginde PAH insidansi degisiklik gosterir:
Sinus venozus tipi defektlerde pulmoner arter basinci (%26) ve
pulmoner vaskiiler direnc (%9) sekundum ASD’lere gore daha
yiiksektir (%16-%4) Ayrica sinus venozus tipi defektlerde pulmo-
ner arteriyel basing sekundum defektlere gére daha erken yas-
larda yiikselmeye baslar (37).

b) Siyanotik DKH da PAH )

Siyanotik dogumsal kalp hastaliklarinda da (Orn: Biiyiik
damarlarin transpozisyonu, trunkus arteriyozus, tek ventrikiil)
artmis pulmoner akim, pulmoner hipertansiyona neden olabilir.
Bu hastalarda soldan saga gecisli DKH'da oldugu gibi pulmoner
damar yatag yiiksek basingli ve artmig bir akima maruz kalmak-
tadir. Bunun endotel {izerine olan etkileriyle birlikte bu hastalar-
da PAH gelisimini kolaylastirici diger etkenler (hiperviskozite,
hipoksemi ve trombus vb) vardir. Bu hastalarda erken cerrahi
girisim yapilmazsa hizla PAH gelisecektir.

Siyanotik hastalarda hizli gelisen PAH'dan hipervizkozite,
bronkopulmoner kollaterallere baglh (bu kollateraller yaklasik 1/3
hastada vardir) lokal pulmoner hipoksemi ve mikrotrombuslar
sorumludur. PAH yalnizca ameliyat edilmemis hastalarda degil
ameliyat edilmis hastalarda da siiregelen bir sorundur. Atriyal
“switch” ameliyatlarinin ge¢ donem izlemlerinde Mustard prose-
diirli yapilan 60 hastanin 4’linde (%7) sebebi agiklanamayan ciddi
PAH gelisimi bildirilmigtir. Yine yenidogan déneminde “switch”
yapilan hastalarda da ilerleyen PAH rapor edilmistir (38, 39).

Siyanotik dogumsal kalp hastaliklarinda pulmoner kan akimi-
ni artirmak igin yapilan palyatif santlar da pulmoner hipertansi-
yona neden olabilirler.

¢) Pulmoner venoz hipertansiyona bagl PAH

Bu kategoride sol taraf kapak hastaliklari, pulmoner ventz
stenoz, obstriiktif total anormal pulmoner venoz déniis, cor tri-
atriatum, hipoplastik sol kalp (restriktif atrial septal defektle bir-
likte) ve aort koarktasyonu bulunur. Pulmoner arteriyoler vazore-
aktivitenin cocuktan cocuga farkliik gdstermesi nedeniyle bu
hastalarda pulmoner arter basinci degisiklik gosterir (40). Teda-
vide amag pulmoner hipertansiyonun tedavi edilmesinden ¢ok,
mekanik sorunun giderilmesi olmalidir.

PAH'da Tam Yontemleri

Cocuk hastalarda tani yontemlerinin basinda iyi bir éykii ve
fizik inceleme gelir. gecerlidir. Hemodinamik degisikliklere karsin
erken donemde PAH semptomsuzdur. Bu nedenle siiphelenilen
hastalarin yakin izlemi 6nemlidir (Sekil 2).

Elektrokardiyografi icin agir PAH'll hastalarda dzgiilliik %70,
duyarlihk %55'dir (41). Telekardiyogramda da belirtiler (pulmoner
arterde genisleme, akcigerde periferik kanlanmanin azalmasi) ileri
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Sekil 1. Soldan saga santli DKH'da PAH gelisimi algoritmasi
DKH - dogumsal kalp hastaligi, PAH - pulmoner arteriyel hipertansiyon

evrelerde dikkat cekicidir. Ekokardiyografi hafif ya da asemptoma-
tik PAH izlemi icin uygun degildir. Trikiispit yetmezligin olmadigi
durumlarda kontrast ekokardiyografi yapilmalidir (42). Ekokardiyog-
rafide sag atriyum, sag ventrikiil ve pulmoner aterin genis goriilme-
si, pulmoner kapak ve trikiispit kapakta yetmezlik olmasi tani igin
uyarici bulgular olmaldir. Siiphe edilen olgularda ayrintili ekokardi-
yografik incelemeler yapilir.

Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi 6zellikle kronik tromboem-
bolik pulmoner hipertansiyon icin ¢ok degerlidir; ancak cocuk-
larda akciger 6demi riski yiiksektir. Manyetik rezonans ve yiik-
sek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi ile trombiisler ve proksi-
mal pulmoner arterler gdriintiilenebilir. Bu test 7 yasindan biiyiik
cocuklarda uygulanabilir.

Solunum fonksiyon testleri, Eisenmenger Sendromlu hasta-
larda ve PPH da ileri evrelerde bozulma gdsterir. Bu test 7 yasin-
dan bilyiik cocuklarda uygulanabilir.

Kardiyopulmoner egzersiz testi: Bu amagla 6 dakika yiiriime
testi kullanilir. Bu test dzellikle tedavi ve prognoz takibinde 6nemlidir,
ancak biiyiik cocuklarda yapilabilir.

Kollajen doku hastaliklariile ilgili testler ve akut faz gdsterge-
si olan testler ve pro-natriiiretik peptit (proBNP) gibi kan testleri
yapilmalidir. PAH hastalarinda proBNP de hafif yiikselme sapta-
nir, kalp yetmezligi agir ise daha yiiksek degerlere ulasilir.

Tiim tani ydntemleri icerisinde en giivenilir yontem kalp katete-
rizasyonudur. Kalp kateterizasyonu sirasinda elde edilen hemodina-
mik veriler PAH'In nedeni derecesi ve tipi konusunda son derece
dnemli bilgiler verir. Santlarin miktari ve yonii belirlenir. Pulmoner
vaskiiler rezistans hesaplanabilir, vazo reaktivite testi yapilabilir.
Vazoreaktivite testi, pulmoner direnci 6 Wood iinite/m?' den biiyiik
olan ya da Rp/Rs > 0.3 olan tiim soldan saga santli hastalara yapil-
malidir. Cocuklarda teste yanit orani yetiskinlerden daha fazladir
(43). Vazoreaktivite testinin negatif olmasi kalici vaskiiler obstiriiktif
hastalik (Eisenmenger Sendromu) tanisini kesinlestirir.

Tedavi

DKH olan hiperkinetik PAH'li cocuklarin 3-12 ay arasinda cerra-
hi olarak tedavi edilmeleri geri doniiglimsiiz pulmoner vaskiiler
hastaligin 6nlenmesi icin gerekli bir yaklagimdir (44). Pulmoner
vendz hipertansiyon sol taraftaki obstriiksiyon giderildigi zaman
normale ddner. Geg tani konulan gocuklardaki en dnemli sorun
bunlardaki hiperkinetik PAH'In geri déniigiimsiiz pulmoner damar
degisikliklerini olusturmus olup olmadigidir. Onceleri bu durumu

belirlemek igin akciger biyopsisi denenmis ancak bu anatomik kri-
ter uygun bulunmamistir (45). Bugiin kullanilan hemodinamik para-
metreler ve ameliyat 6ncesi uygulanan tedaviler bu gruptaki pek
cok cocuga ameliyat sansi saglamistir. Vazoreaktivite bu kararda
onemli bir kriter olmaktadir. Pulmoner hipertansiyonlu bir hastada
sant iki yonli veya sagdan sola dénmiisse PVD>10 iinite, Rp/
Rs>0.5, Qp/Qs<1 ise hasta inoperabl kabul ediimektedir. Bu deger-
lerde bulgulari olan fakat vazoreaktivite testine yanit veren ¢ocuk-
lara ameliyat olma sansi saglanabilir. Bu gocuklar pulmoner yataga
etkili vazodilator ilaglarla preoperatif ve postoperatif donemde
tedavi edilebilirler. Ozellikle erken postoperatif donemdeki pulmo-
ner hipertansif kriz NO ve inhale iloprost ile dnlenebilmektedir (46).
Postoperatif dénemdeki ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugu
genellikle alveolar hipoksiye neden olur, bu da pulmoner vazokons-
triksiyonu tetikler, ayrica kardiyopulmoner ‘bypass’ kandaki pulmo-
ner vazokonstriktdr maddelerin artmasina neden olur. Bu tablo da
Nitrik oksit ve prostasiklin (iV veya inhale) uygulanmasi mortalite
ve morbiditeyi dnemli bir sekilde azaltmaktadir (46).

Operabiliteyi test etmek amaci ile operasyon sirasinda deli-
gin balon ile tikanarak hemodinamik parametrelerin degerlendi-
rilmesi de defektin kapatiima kararinda uygulanabilen bir testtir.
Defektin balon ile tikanmasi sirasinda sag ventrikiil dolus basin-
cinda artma ve kardiyak debide azalma oluyorsa cerrahi igin
uygun degil demektir. Bu durum da bazi cerrahlar delikli yama ile
bu defekti kapatarak sag ventrikiile bir siibap imkani sagladikla-
rini ve pulmoner vaskiiler hastaligin ilerlemesini yavaslattiklarini
ileri sirmektedirler. Bu yaklagim teorik olarak mantikli gériilmek-
le birlikte yeterli kanit ve uzun takipli calismalar yoktur. Bu kritik
durumda olup opere edilen hastalarin bir kisminda yasam kalite-
si ve siiresi agisindan dnemli bir fark gériilmemekle birlikte bir
kisminda klinik olarak diizelme saglanmakta, bir kisminda da
klinik diizelmeye karsin PAH ilerlemekte ve primer pulmoner
hipertansiyon klinigi géstermektedir. Hiperkinetik PAH veya
Eisenmenger Sendromu olan hastalarda tedavi protokolleri ve
stratejileri kanita dayali formel yaklagimlar olmayip uzmanlarin
klinik deneyimleri temel alinarak olusturulmaktadir. Bu nedenle
bu hastalar uzmanlasmis merkezlerde tedavi edilmelidirler (36).

Genel tedavi prensipleri agisindan fizik aktivite sinirlanmal, solu-
num yolu enfeksiyonlar 6nlenmeli, pnémokok, influenza ve RSV agi-
lar yapilmalidir. Oksijen tedavisi yararl olabilir. Sag kalp yetmezligi
olan hastalarda dijital, diiiretik, ACE inhibitdrleri yarar saglayabilir.
Hematokrit %65'in {izerinde ise flebotomi veya plazma ile kan degisi-
mi yapilabilir. Antikoagilan tedavisi tartismalidir, trombozu 6nlemede
yararl olabilir, ancak kanama ve hemoptizi riskini de artirabilir.

Ozgiil ilag tedavilerine iligkin rasgele kontrollii calismalar
vardir. Halen Avrupa‘da ve iilkemizde fonksiyonel sinif 1l ve IlI
hastalarda Endotelin reseptdr antagonistlerinden Bosentanin
kullanilmasi onaylanmistir. Yapilan calismalarda Bosentan teda-
visinin PVD'i azalttigi ve 6 dakika yiiriime testini artirdigina iligkin
calismalar vardir (47).

Fosfodiesteraz tip-5 inhibitdrleri ile ilgili olumlu sonug bildi-
ren olgu sunumlari da vardir. IV epoprostenol’un olumlu etkileri
bildirilmekle birlikte uygulama seklinin zorlugu ve santral kateter
ile ilgili riskler dnemlidir. Kombinasyon tedavileri ile ilgili yayin-
lanmig veri yoktur. Eisenmenger hastalarinda da primer PAH'daki
gerekgeler uygulama icin gecerlidir.

Eisenmenger sendromu tanisi kesin, kuskulu veya sinirda olan
hastalarda operabilite sinirini genisletmek hastalarda vaskiiler
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Sekil 2. Pulmoner arteriyel hipertansiyonda semptomlar hemodinamik
bozuklukla paralellik géstermez

yeniden yapilanmayi bicimlendirmek hastaligin ilerlemesini yavas-
latmak amaci ile tedavi uygulanmasina ilgi giderek artmaktadir.
Onceleri sik uygulanan pulmoner artere bant koyma operasyonla-
r artik hastalarin ¢ok kiiglik yaslarda tam diizeltme yapilabilmesi
nedeni ile yalniz multipl VSD veya ventrikiilotomi gereken durum-
lari erteleme endikasyonlarina indirgenmistir. Bazi durumlarda
Fontan operasyonuna hazirlik amaci ile de pulmoner artere bant
koyulabilmektedir. Bu hastalarda inhale iloprost endotelin resep-
tor antagonistleri ve fosfodiestraz inhibitorleri kullanilarak pulmo-
ner arter basincinda diisme saglanabilmektedir.

Sonug olarak, Eisenmenger gelismis hastalarda tedavi semasi,
primer PAH igin dnerilen tavsiyelere uygun sekilde diizenlenmeli-
dir. Erigkinlerde dnerilen tedavi algoritmasinin ¢ocuklarda da goz
oniinde tutulmasi tavsiye sinifi olarak lla (kanitlarin/goriislerin
agirhg yararlihk/etkinlik yoniinde) kanit diizeyi olarak C (uzmanla-
rin goris birligi ve/veya kiigiik boyutlu calismalar, geriye doniik
calismalar, kayit calismalar) kategorisinde degerlendirilmelidir
(48). Eisenmenger sendromu dncesi hastalarda pulmoner vaskiiler
yatagi yeniden bigcimlendirmek ve sonra girisimsel veya cerrahi
tedavi uygulamak konusunda ilgi giderek artmaktadir. Ancak bunlar
olgu sunumu niteliginde olup heniiz tamamlanmig ¢calismalar olma-
digindan herhangi bir tavsiyede bulunma olanagi yoktur.

Kombinasyon ilag tedavisi Eisenmenger hastalarinda dneril-
mektedir (47). llag tedavilerine yanit vermeyen hastalarda kalp-
akciger veya akciger transplantasyonu, bir tedavi se¢cenegi ola-
bilir. Ancak organ bulmadaki giicliik, hastalarin nakil listesine
alinma zamani ile ilgili kugkular ve belirsizlikler bu secenedi giic-
lestirmektedir. Eisenmenger’li hastalarda tahmini sagkalim siire-
sinin diger PAH hastalarina gére daha uzun olmasi da organ
nakli kararini etkilemektedir.

Prognoz

Giiniimiize kadar kotii prognozlu bir hastalik olarak gelen PAH
icin, artik modern tani ve tedavi ydntemleriyle yeni umutlar dogmus-
tur. Elli yil 6ncesinde hastalarin ilk yil iginde %62'sinin, yedi yil iginde
de tamaminin dldiigii (49) bir donemden, 1995'de ortalama yasam
stiresinin dort yila ulagtigi dénemlere ulagilmigtir (43, 50).

Pulmoner hipertansiyon patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasi
ve daha dzgiin ilaclarin gelistirilmesiyle bu oran giderek artmaktadir.

Halen devam etmekte olan kayit programlari tamamlandiginda
cocuklardaki prognozla ilgili cok degerli veriler elde edilecektir.

Sonug

Cocuklarda goriilen PAH cesitleri genellikle erigkinlerde
goriilen tiplerle benzerdir. Ancak dogumsal kalp hastaliklarina
(DKH) eslik eden PAH cesitleri ¢cocuklarda daha sik goriiliir.
Yenidogan'in persistan pulmoner hipertansiyonu (PPH) ise tama-
men farkli bir mekanizma ve seyir gosterir. PPHN yiiksek morta-
lite ve morbidite ile seyreden bir hastalik olmasina kargin I-NO
ve ECMO hastaligin seyrini anlamli dl¢lide degistirmigtir. Direncli
olgularda yada i-NO'nun kesilme asamasinda inhale prostasiklin
ya da oral sildenafilden yararlanilabilir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon bir cok dogumsal kalp hastali-
gina eslik edebilen bir klinik durumdur. Pulmoner arter basincinin
yiiksekligi pulmoner yatagin anatomik durumu, klinik bulgularin orta-
ya ¢ikmasinda, hastaligin gidisinde ve tedavi seceneklerinin belirlen-
mesinde baglica faktérdiir. Dogumsal kalp hastaliklari arasinda sol-
dan saga santl kalp hastaliklar, bazi siyanotik dogumsal kalp hasta-
liklari pulmoner arteriyel hipertansiyona neden olur. Sol kalp lezyon-
lari ise pulmoner vendz hipertansiyona neden olurlar (26).

Sekonder PAH da erken tani ve uygun cerrahi veya invaziv
yaklasimlarla hastalarin geri doniisiimsiiz faza girmeleri 6nlenebi-
lir. Primer Pulmoner Hipertansiyon ve Eisenmenger Sendromlu
hastalarda damar duvarinda genislemeyi farkli mekanizmalarla
saglayan ilaglar (NO, ilomedin, bosentan, sildenafil) tek tek veya
kombine olarak kullanilabilir. Bu ilaglarin yagsam kalitesini artirdigi
ve efor kapasitesinde artmaya neden olduguna iligkin ¢aligmalar
vardir. Bu tedavi yontemleri ve bunlari izleyecek yeni jenerasyon
ilaclar bu kotii prognozlu hastaligin seyrini degistirebilir.

Cikar catismasi: Belirtiimemistir.
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