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1. GIRIS

Pulmoner Hipertansiyon, dinlenme esnasinda ortalama pulmoner arter
basincinin 25 mmHg’a esit veya daha yiliksek olmasi olarak tanimlanir. PH,
kardiyovaskiiler ve pulmoner hastaliklar disinda bircok nedenle ortaya ¢ikabilir,
artmis pulmoner akim veya artmis pulmoner damar direnci ile dogrudan iligkilidir
(1). Cocukluk ¢agi PAH’da en sik sebep DKH olup; bu hastalarda klinik bulgular,
seyir, prognoz ve cerrahi tedavi segceneginin belirlenmesinde ana belirleyici etken
pulmoner vaskiiler yatagin durumudur. Bu hastalarin yonetiminde pulmoner
vaskiiler rezistansin belirlenmesi ¢ok 6nemli olup pulmoner vaskiiler rezistans
belirlenmesinde altin standart yontem kalp kateterizasyonudur. Ancak kalp
katerizasyonunun invaziv bir islem olmasi, islemin standart protokolii esnasinda
beraberinde getirdigi riskler nedeniyle aragtirmacilari noninvaziv metodlara
yoneltmektedir. Islem esnasinda anestezi gerekmesi, dl¢iim metodu, farmakolojik
ilaclarla vazoreaktivitenin belirlenmesi esnasinda olugsan komplikasyonlar ve
yapilan hesaplamalardaki hatalar baslica risk faktorleridir. Bu riskler yas
kiigtildiikge, klinik durumun kotii olmasi ve sag ventrikiil fonksiyon bozuklugunun
derecesine gore artmaktadir. Diger 6onemli nokta kalp kateterizasyonunda; PVR
hesaplamasinda kullanilan parametrelerin hastanin entiibe edilmesi ve kandaki O,
kontentindeki degisiklikler ile kolayca etkilenmesidir (2).

Bu nedenlerle PAH’Iu hastalarda PVR’in noninvaziv 6lgiimiine yonelik
alternatif metodlara ihtiyag¢ vardir. Bu amagla kolay uygulanabilir, tekrar edilebilir,

anestezi gerektirmeyen ve kateterizasyon risklerini tagimayan en uygun yontem



olarak transtorasik ekokardiyografi kullanilabilir. Pulmoner damar yataginin
ekokardiyografik yontemlerle degerlendirilmesi ve pulmoner vazoreaktivite
testinin yapilabilmesi gerek bu hastalarin yonetiminde ve takibinde gerekse cerrahi
zamanlamanin belirlenmesinde biiylik yararlar saglayacaktir.

Arastirmamizda amacimiz, PH’u olan olgularda PVR’in ve pulmoner
vazoreaktivite testine olan yanitlarimin transtorasik ekokardiyografi ile
degerlendirilmesidir. Bu amagla hastalara kateter odasinda kateter anjiografi ile es
zamanl ekokardiyografi uygulanmig, PVR diizeyleri ve vazoreaktivite testine olan
yanitlar1 irdelenmistir. Pulmoner hipertansiyonlu olgularda noninvaziv olarak tani
ve izlemde kullanilabilecek ekokardiyografik parametrelerin belirlenmesi hastalarin
kateter anjiografi gereksinimlerini azaltacak ve bu islemin risklerinden hastalari

koruyacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PULMONER HIPERTANSIYON

2.1.1. Tamim

Pulmoner hipertansiyon; pulmoner vaskiiler yatagi etkileyen, hemodinamik
ve histolojik bulgular1 benzer olan, etiyolojisinde kardiyak ve nonkardiyak ¢ok
sayida farkli nedenin oldugu bir hastaligi tanimlar. Hastaligin belirleyici Kriteri;
istirahat halinde sag kalp kateterizasyonunda olciilen ortalama pulmoner arter
basincinin (PAB), 25 mmHg’a esit veya fazla olmasi, egzersiz esnasinda ise 30
mmHg tizerinde olmasidir (1).

Pulmoner Hipertansiyon’un etiyolojik olarak siniflandirilmasi ilk olarak
1973 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan desteklenmis olan “Primer
Pulmoner Hipertansiyon Konferans1” nda yapilmistir. Pulmoner Hipertansiyon ile
ilgili  diger konferanslar 1998 ve 2003 yillarinda, “Evian-Venice”
siniflandirmasinin =~ yapildigi  oturumlardir.  1998’de  Il.Diinya  Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumu’nda Pulmoner Hipertansiyon bashg altinda;
Pulmoner arterial hipertansiyon (PAH), Pulmoner vendz hipertansiyon, Solunum
sistemi hastaliklariin eslik ettigi PH, Trombotik ve Embolik hastaliklara bagl
Pulmoner hipertansiyon, Pulmoner damar yatagindan kaynaklanan nedenlerle
ortaya ¢ikan PH olarak tiplendirilmistir (2). Son olarak Kaliforniya Dana Point’ de
2008 yilinda  gergeklestirilen  “IV. Diinya Pulmoner  Hipertansiyon
Sempozyumu”nda pulmoner hipertansiyon smiflandirmast ile ilgili  yeni
diizenlemeler yapilmistir. Bu Son degerlendirmeden sonra, normal ortalama

pulmoner arteriyel basing (PAB)’in iist sinirinin 20 mmHg oldugu ve ortalama



PAB 21-24 mmHg arasinda olan hastalarin klinik anlaminin heniiz bilinmedigi
bildirilmistir. Daha Onceki tanimda bulunan egzersizdeki ortalama PAB’1nin 30
mmHg tizerine ¢ikmasina ait Kriter bilimsel verilerle yeterince desteklenmedigi igin
tanimdan ¢ikartilmastir (3).

Cocukluk ¢aginda PAH, pulmoner vaskiiler rezistans ve pulmoner arter
basincinin progresif artis1 ile giden nadir bir hastalik olup; siklikla idiopatik
(IPAH), herediter (HPAH) veya konjenital kalp hastaliklarina eslik eden (APAH)
tipleri gortilmektedir (4). Tedavi edilmediginde pulmoner vaskiiler yatakta yeniden
yapilanma, sag kalp yetmezligi ve 6liimle sonuglanir. Pulmoner arter basincinin
temel belirleyicileri pulmoner vaskiiler rezistans ve pulmoner arter kan akimidir.
PVR dogrudan ol¢iillememekte ve pulmoner basing degisiminin pulmoner akima
oranlanmasiyla hesaplanmaktadir. Pulmoner arteriyel hipertansiyonun ortaya
¢ikmasinda PVR artig1 veya pulmoner akim artist veya her ikisi neden olabilir.
Dogumdan hemen sonra PVR 8-10 WU/m? diizeyinde iken haftalar i¢inde diiserek
postnatal 6-8. haftada normal erigkin diizey olan 1-3 WU/m?‘e ulasir (5). Pulmoner
vaskiiler rezistansin 3 WU/m?’den yiiksek olmast durumu belirgin PAH olarak
kabul edilmektedir. Cocuklarda genellikle dogumsal kalp hastaligi, nadiren
parankimal akciger hastaligi, kollajen doku ve diger hastaliklar PAH’a yol agar.
Dogumsal Kalp hastaligina bagli PAH i¢inde en biiyiik grubu asiyanotik, ikinci grubu
ise siyanotik DKH’a bagli PAH olusturmaktadir (6). Pulmoner arter basincinin
degisik sebeplerle yiikselmesi pulmoner vaskiiler yatagin matiirasyonunda olumsuz
ve uzun donemde geri doniisiimsiiz etkilerde bulunur. Normalde pulmoner vaskiiler
yatagin artan kan akimina karsi genisleme kapasitesi ve kullanilmayan damarlarin
artan kan akimimi dengeleme yetenegi vardir. Ancak pulmoner vaskiiler yatagin

histolojisinde meydana gelen degisiklikler sonucu pulmoner hipertansiyonlu



hastalarda pulmoner vaskiiler obstriiktif hastalik gelisir ve pulmoner vaskiiler
rezistansin yiiksek oldugu bu hastalarda ilerleyen dénemde pulmoner vaskiiler yatak
reaktivitesini kaybeder. Bu hastalarda istirahatte ve egzersizle pulmoner arter basinci
beklenen degerlerden daha yiiksek diizeylere ulasir (7).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon; akciger hastaliklarina bagli PH, kronik
tromboembolik PH veya seyrek goriilen diger hastaliklar gibi diger prekapiller PH
nedenleri olmaksizin prekapiller PH ile ayirt edilen bir klinik durumdur. Pulmoner
Hipertansiyon’un benzer klinik tablolarla ve akciger mikro dolasiminda neredeyse
ayni patolojik degisikliklerle seyreden farkli formlari bulunmaktadir (8) (Tablo 1).

Tablo 1. PH’un Farkli Formlar1 ve Kriterleri (8)

TANIM OZELLIKLER KLINIK GRUP
PULMONER .
HIPERTANSiYON CRTALAMAPAB=25mmHg  HEPSI

ORTALAMA PAB>25 mmHg 1-PULMONER ARTERIYEL

HiPERTANSIYON
2-AKCIGER HASTALIGINA BAGLI
PREKAPILLER ~ PKUB<I15mmHg PH
KD NORMAL VEYA 3-KR. TROMBO-EMBOLIK PH
AZALMIS 4-COK FAKTORLU PH
POSTKAPILLER  Ortalama PAB>25 mmHg
PKUB>15 mmHg

SOL KALP HASTALIGINA BAGLI

KD normal veya azalmis
PH

PASIF TPG<12 mmHg
REAKTIF TPG>12 mmHg

*Sistemik-pulmoner santlar (sadece pulmoner dolasimda), anemi, hipertiroidi ve benzerleri gibi
hiperkinetik durumlarda KD yiiksek olabilir.
KD-kalp debisi,; PAB- pulmoner arter basici, PH- pulmoner hipertansiyon; PKUB- pulmoner
kapiller ug basinc1; TPG- transpulmoner basing gradiyenti (ortalama PAB-ortalama PKUB)

Sol kalp hastaligina bagli PH durumunda, pulmoner venlerde genisleme ve

kalinlagma, pulmoner kapiller dilatasyon, interstisyel 6dem, alveolar hemoraji, lenf

damarlarinda biiylime goriiliir. Distal pulmoner arterlerde mediyal hipertrofi ve



intimal fibrozis vardir. Transpulmoner gradient (TPG); ortalama PAB-ortalama
PKUB (pulmoner kapiller u¢ basinci) olarak tanimlanmaktadir. Post-kapiller pasif
PH’da TPG <12 mmHg ve PVR normal smirlardadir. TPG >12 mmHg oldugunda
ise post-kapiller reaktif PH olarak adlandirilir, bu durumda PVR artmistir. PVR’in

artig1 pulmoner arterlerin vazomotor tonusundaki artisin bir sonucudur (3,8).

2.1.2. Epidemiyoloji

Pulmoner hipertansiyonun; diinya iizerinde 25 milyondan fazla bireyi
etkiledigi tahmin edilmektedir. Cocukluk c¢aginda PAH, tahmini prevalansi
yaklagik 10-20/milyon olan, tedavi edilmediginde sag kalp yetmezligi ve dliimle
sonuglanan bir hastaliktir (9). Primer PAH’un genel niifustaki tahmin edilen
insidanst 1 milyonda 1-2 olarak bildirilmektedir ve en sik 20 ile 40 yas arasinda
goriiliir. Cocukluk ¢aginda hastalik her iki cinsi esit olarak etkiler. Puberteden
sonra kadinlarda daha yaygimdir (oran:1,7/1) (10,11). Sekonder PAH daha yaygin
goriilmekle birlikte bu hastaligin prevelans: ile ilgili tahminler elde etmek,
etiyolojide birgok hastaligin olmasindan dolayi giictiir (12).

Pulmoner Hipertansiyona neden olan sebeplerin cesitliligi nedeniyle bu
hastalarda uzun siireli izlem ve sagkalima ait veriler altta yatan nedene gore
degismektedir. Havayollarinin obstriiksiyonu ile giden durumlarda sebep ortadan
kalktiginda hastalik tamamen diizelebilirken alveolar hipoksiye neden olan kronik
durumlarda prognoz daha kotii seyirlidir. Pulmoner hipertansiyon c¢esitli
derecelerde sag kalp yetersizligine neden olmakta ve iizerine enfeksiyonlarin
eklenmesi klinik seyri kotiilestirmektedir. Hiperkinetik pulmoner hipertansiyon
veya eslik eden vendz pulmoner hipertansiyon hastalarinda cerrahi olarak defektin

erken donemde diizeltilmesinden sonra pulmoner hipertansiyon geriler ve hatta



tamamen kaybolur. Pulmoner hipertansiyon tedavi edilmediginde, Eisenmenger
Sendromu’nda, kollajen doku hastaliklarinda, tromboembolik pulmoner
hipertansiyonda geridoniisiim miimkiin degildir, sagkalim diisiik olmasina ragmen
yinede 20-30 y1l bu hastalarin klinikleri stabil kalabilmektedir. Sag kalp yetmezligi
bulgulari, atrial ve ventrikiiler aritmiler sagkalim iizerinde koti etkileri olan
prognostik faktorlerdir (13).

Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyonun nadir gériilmesi, tedavi
edilmediginde eriskinlerde iki ile {i¢ yil, ¢ocuklarda ise bir yil iginde fatal
sonu¢lanmast gibi nedenler hastaligin anlasilmasini ve giivenli, etkin tedavilerin
uygulanmasini  zorlastirmaktadir. Onceleri IPAH’li gocuklarm biiyiik kismi
vazodilator tedavi baslanmadigi taktirde bir yil i¢inde kaybedilmekteydiler.
Giiniimiizde akut vazodilator ilag testine cevap veren hastalara uygulanan tibbi
tedaviyle hem sagkalim hem de yasam kalitesinde diizelme saglanmistir (14).
Vazodilator ilag testine cevap veren olgularda kronik oral kalsiyum kanal blokiirii
tedavisiyle bes yillik sag kalim %97 iken; test negatif olan ve ilag tedavisi almayan
hastalarda bu oran %35 olarak bildirilmektedir (15).

Konjenital kalp hastaliklarinin en dnemli komplikasyonu PAH olup; cerrahi
tamir esnasinda veya hemen sonrasinda morbidite ve mortaliteye sebep olur.
Defektlerin diizeltilmesi ilerleyici pulmoner vaskiiler hastaligin engellenmesi
agisindan Onemlidir. Tiim dogumsal kalp hastaliklariin %15 (%10-18)’inde

pulmoner vaskiiler hastalik gelistigi tahmin edilmektedir (16).

2.1.3. Smiflandirma
Diinya Saglk Orgiitii'niin 1973 yilindaki ilk smiflandirmasindan 25 yil

sonra 1998’de Evian (Fransa)’da PH ilk defa bes gruba ayrilarak siniflandirilmas;



2003 Venice (italya) toplantisinda ise Evian smiflandirmasinda bazi degisiklikler
yapilarak, primer PH terimi yerine idiyopatik terimi kullanilmasi 6nerilmis ve
sekonder PH terimi kaldirilmistir. Dana Point’de 2008 yilinda yapilan V. Diinya
PH sempozyumunda klinik siniflama son halini almistir (Tablo 2) (17).

Tablo 2. Pulmoner Hipertansiyon’da Siniflandirma (17)

1) Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)

1.1 idiyopatik

1.2 Kalitsal

1.2.1 BMPR2

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

1.3 ilaglara ve toksinlere bagh

1.4 Diger hastaliklara bagli (APAH)

1.4.1 Bag dokusu hastaliklar1

1.4.2 HIV enfeksiyonu

1.4.3 Portal hipertansiyon

1.4.4 Dogumsal kalp hastalig1

1.4.5 Sistozomiyazis

1.4.6 Kronik hemolitik anemi

1.5 Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu

1.6 Pulmoner venookluzif hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatoz

2)Sol kalp hastaliina bagh pulmoner hipertansiyon

2.1 Sistolik iglev bozuklugu
2.2 Diyastolik islev bozuklugu
2.3 Valviiler hastalik

3)Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagh pulmoner hipertansiyon

3.1 Kronik obstriiktif akciger hastalig1

3.2 interstisyel akciger hastalig

3.3 Karma restriktif ve obstriiktif yapida diger pulmoner hastaliklar
3.4 Uykuda solunum bozukluklari

3.5 Alveolar hipoventilasyon bozukluklari

3.6 Kronik olarak yiiksek irtifaya maruz kalmak

3.7 Gelisimsel anormallikler

4)Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

5)Mekanizmalari belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii PH

5.1 Hematolojik bozukluklar: miyeloproliferatif bozukluklar, splenektomi

5.2 Sistemik bozukluklar: sarkoidozis, pulmoner langerhans hiicreli histiositoz,
lenfanjiyoleiomiyomatoz, nérofibromatoz, vaskiilit

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

5.4 Digerleri: tiimoral obstriiksiyon, fibroz mediyastinit, diyalize bagimli kronik bobrek yetersizligi

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



2.1.4. Etiyoloji

Pulmoner hipertansiyon farkli klinik tablo ve hastaliklar sonucu olusabilen
kompleks ve heterojen bir hastaliktir (18) (Tablo 3).

Tablo 3. Pulmoner Hipertansiyon’da Etiyoloji

1-Kalp Hastaliklari

Hiperkinetik pulmoner arteriyel hipertansiyon (konjenital sistemik-pulmoner iliski ve artmis
pulmoner kan akimi (VSD, PDA,vb.)

Pulmoner vendz hipertansiyon (Sol kalp hastaliklar1, mitral stenoz, pulmoner vendz obstriiksiyon,
sol kalp yetmezligi)

2—Akciger hastaliklar1 (hipoksi)

Parenkimal akciger hastaliklari

Obstriiktif (kistik fibrozis) ve Restriktif (interstisyel pndmoni)
Ust hava yolu tikanikliklari

Konjenital anomaliler

Gogiis duvar hastaliklar (kifoskolyoz)

3-Tromboembolik hastaliklar (pulmoner vaskiiler tikaniklik)

Pulmoner tromboembolizm
Hemoglobinopatiler (orak hiicreli anemi)
Mediastinal tiimor veya fibroz
Sistozomiyazis

Yabanci cisim

Ventrikiilovenoz santlar (hidrosefali)
Timor embolileri

Sepsis ve/veya dehidratasyon

Sag kalp endokarditi

Sag atriyal miksoma

4-Konnektif doku ve granulomatﬁz hastaliklar

Skleroderma

Sistemik lupus eritematozus
Miks konnektif doku hastaligt
Romatoid artrit

Sarkoidoz

5-Pulmoner arteryel hipertansiyon ile eslik eden durumlar

Anoreksik ajanlar

Toksik maddeler

Psikotropik 1ilaglar (I-tryptophan, kokain)
Portal hipertansiyon

Portal ven trombozu

Karaciger hastaliklar1

HIV infeksiyonu

6-Idiyopatik PAH

Pulmoner arteriyopati

Pulmoner venookluzif hastalik
Pulmoner kapiller hemanjiomatoz
Alveolar kapiller displazi




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

2009 yilinda PH tanis1 igin bir algoritma dnermistir (3,8,14) (Sekil 1).

PH'yi diigiindiiren septomlar/bulgular/Gykii

- . - - Bagka nedenleri
| PH ile uyumlu invazif olmayan deferlendirme aragtinn vefveya

m yeniden degerlendirin

Yaygin PH nedenleri iizerinde durun

2. Grup: Sol kalp hastahin? | _ v 3. Grup: Akciger hastaliklan
Oykii, Septomlar, Bulgular, EKG, vefveya hipoksi?
Toraks grafisi, TTE, SFT, YCBT
*—{2. ya da 3. Grup: tam dofruland: m|7| }
Evet v Evet

PH siddettle "orantih” “orantisiz” PH

+ /
Altta yatan hastaligs [v/Q taramasi yapin |

tedavi edin ve ilerlemeyi ‘

denetleyin
Segmental perfiizyon defektleri | Diger nedenleri
aragbnn
4. Grup tizerinde

durun

4
I [ Diger seyrek nedenler iizerinde durun | T
| mPAP =25 mm/Hg

r
PVOH/PKH SKKyapn | | PKUB <15 mm/Hg
iizerinde durun (PAH tll|89!|lt||}

| Ozgiil tamisal testler |

Klinik bulgular; \ ﬁinIEmu-?veng,
YCBT, ANA aboratuvar _ _
PVOH [P ¢ Fizik analizleri Sistozomiyaz
PKH Oy ki muayena \ 5. gruptaki digerleri

/ / :ll_'glé Us, KFT
. v Kronik
| BDH | HIV testi KMR \
llaglar ! L Porto-
Toksinler pulmoner
¥ BMPR2. ALK-1.

Idiyopatik ya da Kalitsal PAH - ET.?EE:E:P

Sekil 1.

ALK - aktivin reseptorii benzeri kinaz tip 1 geni, ANA - antiniikleer antikor, BMPR2 - kemik morfogenetik protein reseptori
tip 2, BDH - bag dokusu hastaligi, DKH -Dogumsal kalp hastaligi, EKG - elektrokardiyografi,HIV - insan bagisiklik
eksikligi virusu, KMR - kardiyak manyetik rezonans, mPAP - ortalama pulmoner arter basinci, PAH - pulmoner arteriyel
hipertansiyon, PH - pulmoner hipertansiyon, PKH - pulmoner kapiller hemanjiyomatoz, PKUB - pulmoner kapiller uc
basinci, PVOH - pulmoner vendz obstriiktif hipertansiyon, SFT - solunum fonksiyon testleri, SKK - sag kalp
kateterizasyonu,TOE - transozofageal ekokardiyografi, TTE - transtorasik ekokardiyografi, US - ultrasonografi, V/Q -
ventilasyon/perfiizyon taramasi, YCBT - yuksek ¢oziniirliklii bilgisayarli tomografi

10



2.1.4.1. Primer Pulmoner Hipertansiyon (Idiopatik-IPAH)

Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon (iPAH) nadirdir ve genellikle
geng kadinlarda goriliir. Buna karsin, pediatrik formlar1 da tanimlanmustir.
Yetiskinlerde oldugu gibi belirgin bir klinik bulgunun olmamas: tipiktir. Ancak,
solunum sikintisi, yorgunluk veya nedeni agiklanamayan senkop yakinmalari
anlamlidir. Bu hastalarin bir¢ogu hatali olarak astim tanisi almaktadir (10).
Cocuklarda IPAH insidans1 son kayit ¢alismalartyla 0,48/milyon cocuk/yil olarak
saptanmigtir (11). Bu hastalarda ortalama yasam siiresi 10 aydir. On alt1 yila kadar
yasam siiresi uzayan olgular da bildirilmistir (12). IPAH diger pulmoner
hipertansiyon sebeplerinin ekarte edildigi, PAB’da artisa sebep olabilecek bir
neden gosterilemeyen (intrakardiyak lezyon vb.), pulmoner kapiller u¢ basincinin
normal, pulmoner vaskiiler rezistansin yiiksek olmasiyla karakterize ve geri

doniistimsiiz vaskiiler degisikliklerin oldugu bir klinik durumdur (19-21).

2.1.4.2. Familyal Pulmoner Hipertansiyon (FPAH)

Ailevi PAH’da kromozom 2q33 iizerinde doniistiiriicii bitylime faktorii 3 Gist
reseptor ailesinden olan (TGF-B), kemik morfojenik protein reseptorti tip 1l (BMPR
I) geninde ve 2ql3 kromozom fizerinde, aktivin reseptorii benzeri kinaz tip-1
(ALK-1) geninde ve 2931 (PPH2) kromozomundaki genetik mutasyonlarin rol
oynadigina yonelik c¢alismalar bulunmaktadir (22,23). Bu mutasyonlar, vaskiiler

diiz kaslarin kontrolsiiz proliferasyonuna neden olmaktadirlar (24).
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2.1.4.3. Yenidogamin Persistan Pulmoner Hipertansiyonu (YD-PPH)

Dogumdan sonra beklenen pulmoner vazodilatasyonun olusmamasi,
pulmoner kan akiminin artmamasi ve santin soldan saga dogru donmesi gerekirken
PDA ve PFO diizeyindeki santlarin sagdan sola devam etmesi persistan pulmoner
hipertansiyon (PPH) olarak tanimlanir (25). Intrauterin donemde 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 aligverisi yaptiktan sonra
tekrar kalbin sag tarafina doner. 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 gegis siirecinde giderek diiser. Pulmoner arter basinci;
dogumdan 12 saat sonra sistemik basincin 1/2’sine, dogumdan 24 saat sonra
1/3’iine 2-6 haftada eriskin diizeye iner (26,27). intrauterin dsnemde patent duktus
arteriyozus ve patent foramen ovale diizeyinde sagdan sola olan santlar 6nce yon
degistirir sonra kaybolurlar. Dogumdan sonra pulmoner vaskiiler direncin
azalmasini saglayan etkenler; oksijenasyon, akciger distansiyonunu takiben
kapillerlerin agilmasi, bradikinin, adrenomedullin, adenozin, prostasiklin ve nitrik
oksit (NO) iizerinden olusan vazodilatasyon ve daha uzun siirede gelisen vaskiiler
yeniden yapilanmadir (28). Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu igin
goriilme sikligr 1,9-2/1000 canlt dogum ya da yenidogan {initelerinde yatan hastalar

g0z oniine alindiginda 1-2/100 olarak bildirilmektedir (29).
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2.1.4.4. Eslik Eden Pulmoner Hipertansiyon (APAH)
Cocukluk ¢agi pulmoner hipertansiyonunda en sik goriilen klinik tablo

dogumsal kalp hastaliklari ile birlikte PAH’dur.

2.1.4.5. Dogumsal Kalp Hastahklarinda PAH

Diizeltilmeyen konjenital kalp hastaliklarindaki defektler sol-sag santa ve
bunun sonucunda artan pulmoner akim, gerilim stresine neden olarak pulmoner
vaskiiler hasara neden olur. Dogumsal kalp hastaliklarina bagli PAH siklikla sol-
sag santl asiyanotik DKH’da, daha az siklikla da siyanotik DKH’da goriilmektedir.
Pulmoner arteriyel hipertansiyonla iligkili dogumsal sistemik pulmoner santlarin
anatomik ve fizyopatolojik smiflandirmasi Dana Point toplantisinda yapilan
diizenlemelerle son halini almis ve her klinik durumun detayli tanimlanmasi
miimkiin olmustur (Tablo 4) (3,30).

Pulmoner damar yataginda sol sag sant nedeniyle artan pulmoner akim
pulmoner arterde basing yiiksekligi ve PVR’da artisa neden olur. PVR’da progresif
artis sonucu intrakardiyak sol sag santin yonii tersine doner ve siyanoz gelisir.
Konjenital kalp hastaligi ile iliskili en ileri donem PAH formu Eisenmenger
Sendromu olarak tanimlanir. Histopatolojik ve fizyopatolojik olarak konjenital kalp
hastaliklarina eslik eden PAH’ta goriilen degisiklikler diger PAH formlarindaki
degisikliklere benzer (31). Konjenital kalp hastaligina eslik eden PAH formlarinin

%25-50 oraninda Eisenmenger Sendromuna ilerledigi tahmin edilmektedir (32).
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Tablo 4. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonla Iliskili Dogumsal Sistemik
Pulmoner Santlarin Anatomik-Fizyopatolojik Siniflandirmasi

1. Tipine gore

1.1 Basit pretrikiispit santlar

1.1.1 Atriyal septal defekt (ASD)

1.1.1.1 Ostium sekundum

1.1.1.2 Siniis venozus

1.1.1.3 Ostium primum

1.1.2 Tikaniklik olmaksizin anormal total ya da parsiyel pulmoner vendz doniis
1.2 Basit posttrikiispit santlar

1.2.1 Ventrikiiler septal defekt (VSD)

1.2.2 Patent duktus arteriyozus (PDA)

1.3 Kombine santlar

(Kombinasyon agiklanmali ve baslica defekt tanimlanmalidir)

1.4 Kompleks dogumsal kalp hastalig1

1.4.1 Tam atriyoventrikiiler septal defekt

1.4.2 Trunkus arteriyozus

1.4.3 Pulmoner kan akisinda tikaniklik olmaksizin tek ventrikiil fizyolojisi

1.4.4 Biiyiik arterlerin transpozisyonuyla birlikte VSD (pulmoner darlik olmaksizin) ve/veya patent
duktus arteriyozus

1.4.5 Diger

2. Boyutlarina gore

2.1 Hemodinamik (Qp/Qs oran1 belirtilmeli)

2.1.1 Restriktif (defektte basing gradiyenti var)

2.1.2 Restriktif degil

2.2 Anatomik

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

3. Santin yoniine gore

3.1 Agirlikli olarak sistemik-pulmoner
3.2 Agirlikli olarak pulmoner-sistemik
3.3 iki yonlii

4. Kalple iliskili olan veya olmayan diger anormallikler

5. Onarim durumu

5.1 Ameliyat edilmemis

5.2 Palyatif onarim yapilmis
5.3 Onarim yapilmisg
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2.1.4.6. Asiyanotik Dogumsal Kalp Hastaligina Bagh PAH

Asiyanotik dogumsal kalp hastaliklarinin birgogu pulmoner hipertansiyona
yol agabilir. Bu hastaliklara bagli olarak geri doniisiimsiiz pulmoner hipertansiyon
gelismesi degisik yaslarda olabilir. Genel olarak, ventrikiiler septal defekt (VSD)
ya da patent duktus arteriyozus (PDA) iki yasindan Once geri doniisiimsiiz
pulmoner hipertansiyona yol agmaz. Ancak Down sendromlu ¢ocuklar, dogumsal
kalp hastaligi varliginda pulmoner hipertansiyon agisindan yiiksek risk tasirlar.
Benzer olarak ASD ve VSD’ye kronik akciger hastaliklarinin eslik etmesi
durumunda da erken donemde pulmoner hipertansiyon gelisme riski yiiksektir (33).

Bu grup hastalar pretrikuspit sant1 olanlar ve posttrikuspit santi olanlar
seklinde ikiye ayrilir. Posttrikiispit sant1 olanlarda daha hizli PAH gelismektedir.
Soldan saga ge¢isli DKH’nin baslangic asamasinda dogumdan sonraki normal
pulmoner damar direnci diislisiinii izleyen artmis pulmoner kan akimi nedeniyle
PAB artar. Bu donemde yalnizca akim artiginin yol agtig1 hiperkinetik bir PAH’dan

56z edilir (33) (Sekil 2).

Soldan saga sant
L
Artmis pulmaﬁer kan akimi
(kayma gerilimi/cevresel gerilim)

a

Endotelyal disfonksiyon ve vaskiiler yeniden sekillenme
Diz kas hilcresi proliferasyonu, ekstraselller matrikste artis,
intravaskiler tromboz

a

PVD’de artis

a

Tersine dénmus sant: sagdan sola

.

Siyanoz (Eisenmenger sendromu)

Sekil 2. Asiyanotik DKH’da PAH Patofizyolojisi (33)
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Pulmoner damar yataginda artan akimin olusturdugu uzun siireli gerilim
sonucu olusan yapisal degisiklikler liimen daralmasi ve buna bagli direng artisidir.
Bu degisikliklerin ileri evrelerinde geri doniisiimsiiz degisiklikler olur. Pulmoner
vaskiiler obstriiktif hastalik olarak tanimlanan bu durum farkli dort klinik tabloda
ortaya cikabilir (34). En sik Kkarsilasilan klinik tabloda; erken evrede kalp
yetersizliginin eslik ettigi hiperkinetik durumun sonrasinda yillar i¢inde geri
dontisimsiiz PAH (Eisenmenger sendromu) gelisir. Hizlanmis Eisenmenger
Sendromu olarak tanimlanan durumlarda altta yatan akciger hastaligi, Down
Sendromu gibi eslik eden patolojiler vardir ve hiperkinetik dolasim evresi hizla
gecilerek geri dontistimsiiz degisiklikler olur. Baska bir klinik tabloda PVR’in
dogumdan itibaren yiiksek oldugu ve diisme egilimi gostermedigi hastalar vardir ki,
bu hastalarda sant olusturan genis defekt olmasmna karsin hiperkinetik kalp
yetersizligi bulgulari hi¢ goriilmez. Nadir karsilasilan diger bir hasta grubunda ise
soldan saga gegise yol agan kiigiik bir defekt olmasina karsin ciddi PAH bulgular
vardir ve bu hastalarin idiyopatik PAH olduklar1 diigiiniilmektedir. Postoperatif
PAH, diizeltici ameliyatlardan sonra karsilasilabilen, defekt onarilmasina karsin
devam eden PAH’u tanimlar. Operasyon silirecinde veya oOperasyon sonrasi
dénemde PAH; pulmoner hipertansif krize neden olarak ciddi morbidite ve
mortalite nedeni olabilir. Baz1 hastalarda ise pulmoner damar yatagindaki yapisal
degisiklikler ilerleyici ozellik gosterir ve hastalar idiyopatik PAH klinigi ile

seyrederler (35).
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2.1.4.7. Siyanotik DKH’ye Bagh PAH

Pulmoner kan akimi artmis siyanotik hastalarda PAH gelisimi ¢ok hizlidir.
Bu hastalarda soldan saga gecisli DKH’da oldugu gibi pulmoner damar yatagi
yiiksek basingli artmis pulmoner akima maruz kalmaktadir. Endotel tizerine yiiksek
pulmoner akimin etkileriyle birlikte bu hastalarda PAH gelisimini kolaylastirici
diger etkenler (hipervizkozite, hipoksemi ve trombiis) vardir. Bu hastalarda erken
cerrahi girisim yapilmazsa hizla PAH gelisecektir. Hastalardaki hizli gelisen
PAH’dan hipervizkozite, bronkopulmoner kollaterallere bagli (bu kollateraller
yaklagik 1/3 hastada vardir) lokal pulmoner hipoksemi ve mikrotrombiisler sorumlu
tutulmaktadir (36). PAH yalnizca ameliyat edilmemis hastalarda degil ameliyat
edilmis hastalarda da devam eden bir sorun olabilir. Atriyal switch ameliyatlarinin
ge¢ donem izlemlerinde, Mustard yapilan 60 hastanin dordiinde (%7) sebebi
aciklanamayan ciddi PAH belirlenmistir (37). Arteriyel “switch” ameliyati

sonrasinda da az sayida hastada ciddi PAH gelisimi bildirilmistir (38).

2.1.5. PAH Patofizyolojisi

PAH patofizyolojisinde en 6nemli hemodinamik belirteg¢ PVR olup PVR’da
olusan degisiklikler morbidite ve mortalitede ¢ok onemli rol oynar. PVR dogumdan
hemen sonra 8-10 Wood U/m? kadar yiiksek olmasma karsin dogumdan sonraki
haftalarda hizla diiserek 6.-8.haftalarda normal erigskin degerler olan 1-3 Wood
U/m?‘e iner. Bu degisiklikler kiiciik ve biiylik pulmoner damarlarda genisleme ile
birlikte olur (39). DKH’a bagli PAH’da, genis sistemik pulmoner sant varliginda

pulmoner arter basinci diismeyecegi gibi sistemik basinca yaklasacak kadar
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artabilir. Pulmoner kas Kitlesinde azalma ve PVR’da normal siit ¢gocugunda goriilen
degisiklikler olmamasina karsin pulmoner damar yatagi artan pulmoner kan
akimina izin verir sonugta konjestif kalp yetmezligi gelisir. Nadiren bazi siit
cocuklarinda kiiciik pulmoner-sistemik santi olmasina ragmen yiiksek vaskiiler
rezistans korunur, bu hastalar PAH gelisimine yatkin olup eslik eden kiiciik
konjenital kalp defekti PAH gelisiminde tetikleyici faktor olarak rol oynar (39)
(Tablo 5).

Tablo 5: Pulmoner Arteryel Hipertansiyon Hemodinamik Siniflandirma (39)

Tip

1-HiperkinetiK PAH (reversible)

P=FXr
VSD,ASD,PDAVb.
2-Pulmoner vaskiiler obstriiktif PAH (irreversble) P=f XR
Primer, Eis nmenger -
3- Pulmoner venéz hipertansiyon (reversible)

P=f XR

Mitral darligi,Sol kalp yetmezligi,vb.

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

2.2. PULMONER VASKULER REZISTANS (PVR)
Damar yataginda kan akiminin etkileri fizik faktorler ile regiile edilir. Kan
akiminin olusturdugu etkiler Ohm yasas1 ve Poiseuille-Hagen esitligi ile agiklanir.
Fizik yasalarina gore vaskiiler yatakta; iki nokta arasindaki akima karsi
gelisen basing degisiklikleri rezistans olarak tanimlanmaktadir. R (Rezistans)=
PAB (pulmoner arter basing)-PV (pulmoner ven basing)/Q (akim). Bu esitlige gore
PAB degisikligi i¢in rezistans veya akimda degisiklik olmasi gerekir. Rezistansi

etkileyen faktorler Poiseulle-Hagen esitligine gore belirlenir. Poiseulle-Hagen
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esitligine gore rezistans; kesitsel alan (r*) ile ters iliskili, viskozite ile dogru

iliskilidir.

R (rezistans)= 8 x | (tiip uzunlugu) x u (viskozite) / pi x w* (internal ¢ap)

Damar yaricap1 ne kadar genisse ve sayis1 ne kadar fazla ise direng o kadar
diistik, 6te yandan akiskanin viskozitesi ne kadar fazlaysa ve damar boyu ne kadar
fazla ise direng 0 kadar yiiksek olur. Ancak damar yarigapinin dérdiincii kuvveti ile
direnci etkilemesi damar yarigapinda meydana gelecek ¢ok minimal degisikliklerin
bile direnci anlamli Ol¢iide etkileyebilecegini gostermektedir. Bu durumda
pulmoner damarlarda meydana gelen bir daralma pulmoner vaskiiler direnci ileri
derecede artiracak ve siddetli pulmoner hipertansiyona yol acgacaktir. Ayrica
pulmoner yataktaki damar sayisinin azlig1 ya da kan viskozitesinin fazlaligi da ayni
sekilde pulmoner hipertansiyona neden olacaktir (33).

Fizik yasalarina ragmen biyolojik sistemlerde farkli etmenlerde vardir. Kan
akimi pulsatil olup akim laminar degildir ve vaskiiler duvarlar sert degil esnektir.
Ayrica vaskiiler yatak cesitli mekanik ve humoral faktorlerle dinamik degisimler
gosterir. Ornegin; sedatize hasta, asidotik, hiperkapneik olacagindan kardiak
kateterizasyon laboratuarinda PVR; oldugundan yiiksek saptanabilir. Fick
Prensibine gore; kardiyak kateterizasyon labaratuvarinda elde edilen degerler

sonrasinda Pulmoner Rezistans; asagidaki esitlik ile hesaplanir (40).

Rp (PVR)= OPAB (Ort.Pulmoner arter basincy)—LA (sol atrium basinct)
Qp (pulmoner akim)
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Degerler mmHg/lt/dk (Wood Unitesi) olarak elde edilir, dyn/s/cm-3
cinsinden elde edilen degerler ise 80’¢ boliindiigiinde Wood tinite degerine gevrilir.
Viicut alanina endekslenmesi icin m? olarak viicut yiizey alan1 degerine
boliinmelidir. Pulmoner ve sistemik rezistans Ol¢limleri asagidaki formiiller
kullanilarak yapilabilmektedir:

e Pulmoner Rezistans (Rp)= PA ort.basinci (OPAB)-Sol atrium

ort.basmct (LA)/Qp

e Sistemik Rezistans (Rs)=Aort ortalama basinci-sag atrium ort. basinci

(RA)/Qs

Sistemik rezistans i¢in normal degerler:15-30 mmHg/It/dk/m?, Rp i¢in 1-3
mmHg/It/dk/m?’dir. Rp/Rs:0,05-0,1 arasinda degisir (41).

Pulmoner vaskiiler rezistansa etki eden baslica faktorler; kan viskozitesi,
trombosit sayisi, ventilasyon, asit-baz dengesi degisiklikleri, tolazolin, histamin,
prostaglandinlerdir.

Tablo 6. PVR’1 etkileyen faktorler

PVR’da artisa neden olanlar PVR’da azalmaya neden olanlar
1-Sempatik stimiilasyon 1-Parasempatik stimiilasyon
2-Endotelin 2-Prostasiklin

3-Anjiotensin 2 3-Bradikinin

4-Tromboksan A2 4-Nitrik Oksit

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

7-Artmis LA basinct ve Supin pozisyon
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2.2.1. PVR Ol¢iimii ve Vazoreaktivite Testi

Pulmoner vaskiiler rezistansin 6lglimiinde altin standart yontem Kkardiyak
kateterizasyondur. Ancak kardiyak kateterizasyon girisimsel bir yontemin tasidigi
olas1 riskleri tasimasi nedeniyle giliniimiizde daha az risk tasiyan girisimsel
olmayan metodlarin kullanilmas1 ihtiyacim1 ortaya cikarmistir. Invazif olarak
kardiyak kateterizasyon ile yapilan 6l¢timdeki teknik zorluklar ve hesaplamalar ile
islem sirasinda uygulanan anestezi ve pulmoner vazodilatasyon olusturmak
amactyla verilen farmakolojik ajanlarin yan etkileri diger dezavantajlardir. Sant
varliginda elde edilen kan Orneklemeleri icin alinma yeri ve teknigi 6zellikle
siyanotik kalp hastaliklarinda 6zel dikkat gerektirir. Dogru hesaplamalar icin
tahmini degil direkt alinan kan o6rneklemelerindeki oksijen igerikleri onemlidir.
Konjenital kalp hastaliklarinda PVR hesaplanmasi kardiyak cerrahinin tipini
belirlemede, Kkardiyak transplantasyon kararinda veya farmakolojik tedavi
uygulanmasinda ya da bu tedavilerin kombinasyonunun uygulanmasinda tek kriter

olmamakla birlikte ¢ok 6nemli bir yere sahiptir (42,43).

2.2.2. Pulmoner Vazoreaktivite

Pulmoner vaskiiler yapi, pulmoner endotelyal islev ve yapisal bozukluklar;
inhale edilebilir veya intraven6z uygulanan pulmoner vazodilatatorler ile
maksimum pulmoner vazodilatasyon yapacak sekilde test edilebilirler. Bu amaca
uygun olarak kalp kateterizasyonu sirasinda yapilan igslem pulmoner vazoreaktivite
testinin esasini olusturur. Yapilan ¢alismalarda vazodilator teste akut pozitif cevap;

hastalarin sadece %40’inda bildirilmektedir (44). Son 15 yilda bir¢ok merkezde
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degisik protokoller ve degerlendirmeler ile vazoreaktivite testi uygulanmistir. Cogu
merkezde inhale NO, O, nebulize ileoprost veya bunlarin kombinasyonu
uygulanmaktadir. Eger temel incelemede veya pulmoner vazodilatasyon yaparak
normal degerler elde edilirse cerrahi ve perioperatif riskin diisiik oldugu kabul
edilmektedir. Artmis PVR elde edildiginde test uygulandiktan sonra PVR, ortalama
pulmoner arter basincinda veya Rp/Rs oraninda %20’den fazla diisme
saptandiginda hasta ‘yanit veren’ olarak tanimlanir (45,46). Bunun anlami
perivaskiiler fibrozisin olmadigi ve halen pulmoner vaskiiler sistemin endojen
vazodilator kapasitesini artima yetenegine sahip oldugudur. Pozitif cevap veren bu
hastalarin daha uzun bir sagkalima sahip oldugu Ongériiliir ve kalsiyum kanal
blokiirleri gibi farmakolojik tedavi yaklasimlari uygulanma endikasyonu vardir
(47). PVR Ol¢iimii hastalarin cerrahi tedavi olup olamayacaklarinin belirlenmesi
kadar pulmoner vaskiiler rezistansin degerine gore karar verilen Glenn sant1 veya
Fontan sirkiilasyonu icinde gereklidir. Elde edilen sonu¢ ve hesaplamalarin
yorumlanmasinda “cutt-off” veriler bulunmamakta bu nedenle her merkezin kendi
olanaklart ve deneyimlerine goére operasyon veya cerrahi karari verilmesi
onerilmektedir. PVR 4-6 WU/m?, Rp/Rs:0,25-0,3 arasinda olmasi durumunda
operasyona uygun oldugu; PVR 7-10 WU/m?, Rp/Rs:0,4-0,5 degerleri varliginda
“vazoreaktivite testi pozitif” oldugunda operasyon yapilabilecegi onerilmektedir.
Ancak Glenn veya Fontan sirkiilasyonu yapilabilmesi i¢in PVR 3 WU/m?, Rp/Rs

ise 0,2’den daha diisiik olmasi gereklidir (48).
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2.2.3. Pulmoner Vazoreaktivite Ve Prognoz

Onceleri IPAH’li  ¢ocuklarin  biiyik kism1  vazodilatér  tedavi
baslanmadiginda bir yil i¢inde kaybedilmekteydi. Giiniimiizde akut vazodilator ilag
testine cevap veren hastalarda kronik kalsiyum kanal blokiirii tedavisiyle hem
sagkalim hemde yasam kalitesinde diizelme saglanmistir. Vazodilator ilag testine
cevap veren olgularda kronik oral kalsiyum kanal blokiirii tedavisiyle bes yillik sag
kalim %97 iken test negatif olan ve ilag tedavisi almayan hastalarda bu oran %35
olarak bildirilmektedir. Vazoreaktivite testi cevabi yasa gore degismekte olup yas
biiytidiikge yanit oran1 azalmaktadir (48).

PAH’a spesifik tedavi verilmis olan toplam 216 pediatrik PAH hastasini
kapsayan yakin zamanda yaymlanmis bir ¢alismada hastalar 2001-2006 yillar
arasinda izlenmis ve bir, li¢ ve bes yillik sag kalim oranlar1 IPAH/FPAH’11 grup
icin; %86, %80 ve %72 olarak bildirilmistir. Konjenital kalp hastaliklarina eslik
eden PAH 1 grup icin ise bu oranlar %92, %84 ve ve %57 olarak bildirilmektedir
(49). Klinik pratikte kombinasyon tedavileri sik kullanilmakla birlikte yan etkilerin
gozlenmesi siklikla ilag dozlarmin diisiiriilmesine neden olmaktadir. Tim tedavi
stratejilerine ragmen hastalifin progresif olarak ilerledigi kabul edilmektedir.
Tedavinin erken yasta baglanmasi ve kombinasyon tedavilerinin sagkalim iizerine
olan etkileri i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Randomize, ¢ift kor plasebo
kontrollii calismalarda PAH’ta erken spesifik tedavi ile hastaligin progresyonunda
yavaglama saglandigi bildirilmektedir (50). Cogu tedavi stratejileri erigkinlerde
yapilan ¢aligsmalardan adapte edilmis olup ¢ocuklarla ilgili yapilanlar az sayida

calisma ve olgu sunumlart ile smirlidir. Bu nedenle ¢ocukluk c¢agi PAH alt
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gruplarinda yaklasim, tedavi ve prognostik faktorlerin tayini i¢in genis capli
caligmalara ihtiyag vardir.

Eisenmenger sendromlu olgularda prognoz idiopatik PAH’l1 olgulara gore
daha iyi olup 50 yillik izlemde sagkalim %350 olarak bildirilmektedir. Basit
defektlerde 40 yillik izlemde %75 sagkalim varken kompleks defektlerde bu oran
%35’tir. Mortalite hiz1 i¢in belirleyiciler arasinda; kompleks defekt varligi, sag
ventrikiil disfonksiyonu varligi, klinik bozulmanin erken yasta ortaya ¢ikmasi ve
plazma kreatinin seviyesinde yiikseklik sayilabilir (51,52).

Eriskinlerde yapilan caligmalarda; konjenital kalp hastaligina bagli geri
dontisiimsiiz PAH gelisen Eisenmenger sendromlu olgularda ortalama yasam siiresi
altta yatan kalp hastaliginin tipine gore degismekle birlikte 40-50 yil olarak
bildirilmektedir. Basit lezyonu olan konjenital kalp hastalikli olgularda ortalama
yasam siiresi 60 y1l ve kompleks lezyonlarda 30-40 yil olarak tahmin edilmektedir.
Ancak erken yasta Eisenmenger Sendromu gelisen ¢cocuklarda beklenen yasam siiresi
erigkin yagtaki verilere uymamakta, klinik kotiilesme erken ve daha agir seyirli
olmaktadir. Bu g¢ocuklara verilen Pulmoner hipertansiyona yonelik spesifik tibbi
tedavilerde basar1 orani, eriskinlerde elde edilen sonuglara gore daha diisiiktiir

(53,54).

2.3. PULMONER HiPERTANSIYONDA HISTOPATOLOJI
Soldan saga gecisli DKH’de artmis pulmoner kan akimi ve pulmoner arter
basinct sonucunda ortaya c¢ikan pulmoner damar yatagindaki ilerleyici yapisal

degisikliklerin mekanizmasinda olasilikla ¢ok sayida faktor rol oynamaktadir. PAH

24



tiplerinin bir¢ogunda hemodinamik bulgular, pulmoner damarlardaki yeniden
yapilanma (remodeling) ve islevsel degisiklikler birbirine benzer (55).
Tanimlanmis degisiklikler; periferik kiigiik arterlerde diiz kaslarda hipertrofi ve
hiperplazi, intimada proliferasyon, periferik kiigiik arterlerin sayisinda azalma,
vazokonstriksiyon ve ileri evrelerde trombiis olusumudur. Ayrica ekstraselliiler
matrikste ve adventisyada elastin ve kollajen sentez ve depolanmasinda
degisiklikler olur. Endotel ve diiz kas disfonksiyonuna ait bulgular erken donemde
gelisebilir (56). Vaskiiler endotel tarafindan sentezlenen vazoaktif maddelerin
kompleks iligkisi sonucu damar tonusunda meydana gelen degisiklikler PAH u
olan hastalarin akciger biyopsilerinin elektron mikroskopik incelemelerinde
gosterilmistir. Gerilim stresi vazoaktif maddelerin iiretiminde degisikliklere neden
olmakta ve yiiksek kan akimi bu yolla dogrudan endotel hasarina neden olmaktadir.
Endotel hasar1 sonucu vazokonstriktor ve vazodilator denge bozulmakta ve diiz kas
hiicrelerinde proliferasyon ve hipertrofi gelismektedir (56). Devam eden stres
varliginda adventisya ve ekstraseliiler matrikste elastin ve kollajen depolanmasi
geliserek geri  donlisiimsiiz  pulmoner vaskiiler hastalik  gelismektedir.
Trombositlerin hasarli endotel hiicrelerine yapigmasi, mikrotrombus olusumu
kolaylagtirmakta ve vazoaktif maddelerin salimimma yol ag¢maktadir.
Trombositlerden serbestlesen baslica mediatorler; TXA2, serotonin (5-HT), PDGF,
PAF, TGF-B ve VEGF’dir. PAH fizyopatolojisinde hipoksi, artmis akim ve basing,
ilaclar, toksinler gibi birgok neden endotel hiicresi hasarina yol agmaktadir (57).
Prostasiklin endotel tarafindan salinan vazoaktif bir mediatdr olup arasidonik asit

tirtiniidiir. Trombositlerde sentezlenip salinan vazokonstriktor etkili, agregasyonu
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artiran tromboksan A2 (TxA2) ile zit etkilere sahiptir. Bu iki madde fizyolojik
kosullarda prostasiklin lehine olan bir dengedeyken PAH’ta prostasiklin diizeyi
pulmoner damar yataginda azaldig1 gosterilmistir (58).

NO bir¢ok dokuda hiicresel ve fizyolojik islevlerin diizenlenmesini
saglayan bir molekiilidiir. NO nitrik oksit sentazin (NOS) etkisiyle L-arjininden
sentezlenir ve yar1 omrii ¢cok kisadir. NO, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ¢oziiniir
guanil siklaza baglanarak bu enzimi inaktive eder. Hiicre i¢i siklik guanidin
monofosfat (¢cGMP) birikimine yol agarak damarlarda gevsemeye neden olur. NO,
ayrica endotele 16kosit ve trombosit agregasyon ve adhezyonunun inhibisyonunda,
kas hiicre proliferasyonunun azaltilmasinda da rol alir (59). Endotelin-1 bugiine
kadar bilinen en giiglii vazokonstriktér maddedir. Endotelin-1’in vazokonstriktor
etkileri disinda damar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini uyarir. DKH’ye bagh
PAH’da pulmoner damar yataginda ET-1 yapim artis1 ile birlikte, ET-1’in akciger
klerensinin azaldig1 gosterilmistir. Normal kosullarda endotelden salinan vazoaktif
mediatorler arasinda bir denge vardir. NO ve prostasiklin vazodilator,
antiproliferatif ve antitrombotik etki gosterirken ET-1 zit etkide bulunur. Endotel
hiicresinden damar biitlinliigiinii koruyucu NO, prostasiklin gibi mediatorlerin
yapimi ve salinimi azaldiginda ET-1 yapimi artmaktadir. Hasarli endotel hiicre
ylizeyinde trombosit adezyonu ve agregasyonu kolaylagsmakta, trombositlerle endotel
hiicreleri arasindaki etkilesim sonucunda ET-1 salinimi artmaktadir. Sonug¢ olarak
net etki, pulmoner damar yataginda vazokonstriksiyon diiz kas ve fibroblast

¢ogalmasi uyarilarak vazokonstriksiyon ve PVR’da artis meydana gelmektedir (60).
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Genetik alaninda yapilan calismalarda; 2Q31-32 bolgesinde ve TGF-B
ailesinden BMP2 reseptor (BMPR-II) mutasyonlarinin PAH patogenezinde rol
oynadig1 belirlenmistir. Transforming growth factor-B (TGF-B) ailesi ¢ok sayida
degisik islevli mediatérden (TGF-B isoformlar1 (TGF-61-3), bone morphogenetic
proteinleri, aktivinler ile biiyiime ve farklilasma faktorleri) olusmaktadir. Bunlarin
doku tamiri, bag dokusu gelisimi, sitokinlerin kontrolii ve yapimi, endotelin
sentezi, iyon kanallariin diizenlenmesi ve anjiogenezde ve ayrica embriyogenezde
rolleri vardir. Idiyopatik PAH’da yapilan genetik ¢alismalar edinsel ve DKH’a
bagli PAH’da altta yatan genetik bir temel olabilecegini gostermektedir. Bu
mutasyon sonucunda oldukga karisik hiicresel mekanizmalar etkilenerek mitojen
aktive protein (MAP) kinaz aktivasyonu olmakta ve BMP’nin antiproliferatif ve
apoptotik etkinligi kaybolmakta, belli bir endotel hiicre tipi apoptozise direng
gelistirerek asir1 cogalmaktadir (61,62).

Vaskiiler endotelyal “growth” faktor (VEGF) lizerinde yapilan ¢alismalarda
VEGF’nin, VEGFR-1 ve VEGFR-2 isimli iki reseptor araciligiyla etki ettigi ve
VEGF’nin, PAH’da arttig1 belirlenmistir. VEGF’nin iki tipi vardir. VEGF A
PAH’dan koruyucu etkide bulunurken, VEGF B’nin endotelyal hiicre cogalmasinda

ve pleksiform lezyonlarin olugsmasinda rol aldigi diistiniilmektedir (63).

2.4, PULMONER HiPERTANSIiYONDA PATOLOJIK SINIFLANDIRMA

PAH’da pulmoner vaskiiler yatakta cesitli morfolojik degisiklikler olusur,

bunlar Heath ve Edwards histopatoloji kriterleri olarak bilinmektedir (Tablo 7) (39).
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Tablo 7: PAH’da Heath ve Edwards histopatoloji kriterleri (39)

Evre 1: Arteriollerde medial hipertrofi (geri doniistimlii)

Evre 2: Selliiler intimal hiperplazi

Evre 3: Intimal hiperplazi, liimen okliizyonu

Evre 4: Arterioler dilatasyon ve medial incelme (geri doniisiimsiiz)
Evre 5: Pleksiform lezyonlar (terminal ve geri doniisiimsiiz)

Evre 6: Fibrinoid nekrotizan arteritis (terminal ve geri doniigiimsiiz)

2.5. PULMONER HIPERTANSIYONDA KLINiK BULGULAR

Pulmoner hipertansiyonda erken donemde higbir belirti olmayabilir.
Hastanin yagina gore semptom ve bulgular degisiklik gosterir. Kiiciik ¢ocuklarda
kalp yetmezligi, biiylime ve gelisme geriligi bulgulari; biiyiik ¢cocuklarda efor ve
egzersiz sirasinda ilerleyici dispne, halsizlik, bas donmesi ve carpinti baslica
semptomlardir. Daha sonraki donemlerde gogiis agrisi, senkop, Oksiiriik gibi
spesifik olmayan semptomlar, ge¢ donemde ise sag kalp yetersizliginin semptom
ve bulgular1 goriiliir. Semptomlarin baglamasindan taniya kadar gecen ortalama
siire 2,8 yildir (64). PH’da fizik muayene bulgular olarak, oskiiltasyonda sert S2,
pulmoner odakta yumusak sistolik ejeksiyon tfiiriimii, trikiispit yetersizliginin
pansistolik tflirimii, pulmoner yetersizliginin diyastolik tfiirimii duyulur. Diger
fizik muayene bulgular1 periferik 6dem, siyanoz, juguler venoz distansiyon,
hepatomegali ve asit olarak sayilabilir. Siklikla PH’a eslik eden hastaliklarin

semptomlari klinikte 6n plana gegmektedir.

2.5.1. Fonksiyonel (Islevsel) Simif (NYHA/WHO)
Bir¢ok kohort calismasinda PAH hastalarinda NYHA/WHO siniflamasinin

gecerliligi, yasam kalitesi ve sagkalimla iliskisi kanitlanmustir. Intravendz
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epoprostenoliin, endotel reseptor antagonisti (ERA) ve sildenafilin islevsel sinifta
diizelme saglamasi bu ilaglarn PAH tedavisi onayr almasinda onemli
gerckgelerdendir. Tedaviye ragmen islevsel smifta diizelme olmamasi bazi
calismalarda kotii gidis gostergesi iken, bazilarinda bu iliski gosterilememistir.
NYHA smiflamasinin = basit ve kolay uygulanabilir olmasinin yaninda
raporlamadaki hatalar, hastalarin degisebilen yorumu ve arastiricinin yanilgisi
onemli dezavantajlarindandir. PAH’da fonksiyonel smiflama igin kullanilan
kriterler Tablo 8’de verilmistir (65). Bu smiflamanin kullanilamadigi gocuk yas
grubundaki hastalarda Ross Siniflamasi kullanilabilir (Tablo 9) (66).

Tablo 8: PAH’da Fonksiyonel Siniflama (65)

PAH’11 hastanin normal fiziksel aktivitesinde kisitlilik yok. Giindelik aktiviteleri

. solunum sikintisi, halsizlik, gégiis agris1 veya presenkopa yol agmiyor

Fiziksel aktivitede hafif kisitlilik var. Dinlenme sirasinda rahatsizlik yok, ancak
Smif 11 normal fizik aktivite hastada solunum sikintisina, halsizlige, gogiis agrisina veya

presenkopa yol aciyor.

Fizik aktivitede belirgin kisitlilik var. Dinlenme sirasinda sorun yok, ancak hafif
Simf 111 aktiviteler bile solunum sikintisina, halsizlige, gogiis agrisina veya presenkopa yol

ag1yor.

Dinlenme sirasinda higbir aktivitede bulunamayan ve sag kalp yetersizligi bulgular
Simf IV olabilen hastalar. Solunum sikintis1 ve/veya halsizlik dinlenim sirasinda var olabilir
ve yakinmalar herhangi bir fizik aktivite ile artar.

Tablo 9: Ross Siniflandirmasi (66)

Smif I Asemptomatik

Siit cocuklarinda beslenme ile hafif tasipne veya terleme daha biiyiik ¢cocuklarda

Simf 11 - .
egzersizle dispne

Siit gocuklarinda beslenme ile belirgin tasipne veya terleme, kalp yetmezligine bagl
Simif IIT olarak uzamis beslenme zamani ve bilyiime geriligi
Daha biiyiik ¢cocuklarda egzersiz ile belirgin dispne

Smif IV Istirahat halinde terleme, tasipne, retraksiyon varlig
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2.6. PULMONER HIPERTANSIYON’DA TANI YONTEMLERI

Cocuk hastalarin degerlendirilmesinde ilk adim iyi bir oykii ve fizik
inceleme ile baslar. Hemodinamik degisikliklere karsin erken donemde PAH‘da
bulgu olmayabilir. Elektrokardiyografide sag aks sapmasi, sag ventrikiil
hipertrofisi, telekardiyogramda pulmoner arterde genisleme ve akcigerde periferik
kanlanmanin azalmast ileri evrelerde ortaya ¢ikmaktadir. EKokardiyografi hafif ya
da asemptomatik PAH izlemi i¢in uygun degildir. EKokardiyografide sag atriyum,
sag ventrikiil ve pulmoner arterin genis goriilmesi, pulmoner kapak ve trikiispit
kapakta yetmezlik olmasi tani i¢in uyarict bulgular olmalidir. Kardiyopulmoner
egzersiz testi amaciyla 6 dakika yiiriime testi kullanilir. Bu test 6zellikle tedavi ve
prognoz takibinde onemlidir, ancak biiylik c¢ocuklarda yapilabilir. Tim tani
yontemleri igerisinde en giivenilir yontem ise kalp kateterizasyonudur (67). Kalp
kateterizasyonu sirasinda elde edilen hemodinamik veriler PH’un nedeni, derecesi
ve tipi konusunda son derece onemli bilgiler verir. Santlarin miktar1 ve yonii
belirlenir. Pulmoner wvaskiiler rezistans hesaplanabilir, vazoreaktivite testi
yapilabilir. Vazoreaktivite testi, pulmoner vaskiiler direnci 6 Wood Unite/m2’ den
biiyiik olan ya da Rp/Rs > 0,3 olan tiim soldan saga santli hastalara yapilmalidir.

Cocuklarda teste yanit orani yetiskinlerden daha fazladir (68).

2.6.1. Transtorasik Ekokardiyografi
Her ne kadar altin standart olarak kabul edilseler de girisimsel tetkikler her
zaman, her merkezde kolaylikla uygulanabilir tetkikler olmadiklari i¢in, PH tan1 ve

takibinde daha yaygin kullanilabilen ve tekrarlanabilen noninvaziv yoéntemlerin
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rolii ¢cok Onemlidir. Transtorasik ekokardiyografi, pulmoner arteriyel basinci
(PAB) ve sag kalp hemodinamikleriyle baglantili birgok degiskenin tahmini
Ol¢imiinde  kolay uygulanabilir, noninvaziv ve ucuz bir yontemdir.
Ekokardiyografi, PH’dan kuskulanilan ya da taninin dogrulandigi olgularda PH’ un
nedenlerini saptamada yararlidir. Pulmoner hipertansiyon i¢in kullanilan
noninvaziv tanisal testler arasinda transtorasik ekokardiyografi ayirt edici bir
metoddur. Yapisal defektler ayirt edilebilir veya dislanabilir. Sag atrium, sag
ventrikiil, pulmoner arterlerdeki genisleme goriiliir ve sag ventrikiil fonksiyonlari
degerlendirilir.

Edler ve Hertz ilk kez 1954 yilinda kardiyak yapilarin hareketlerini USG ile
kaydetmistir. Feigenbaum 1960’lardan sonra uygulamay1 klinige sokmus ve ilk kez

perikardiyal eflizyon tanisin1 koymustur (69).

Sekil 3. Normal 2-D Parasternal uzun eksen ve kisa aks goriintiileme (69)
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Transtorasik Ekokardiyografi (TTE); konjenital kalp hastaliklar1, kalp
odacik boyutlari, duvar hareketleri ve ventrikiil fonksiyonlari, kapak morfolojileri,
perikard sivisi, kalp i¢i ve pulmoner santlar hakkinda bilgi verir. Bununla birlikte
baz1 ekokardiyografik bulgular; sag atriyal genisleme ile perikardiyal efiizyon,
interventrikuler septum distorsiyonu, trikuspit aniiliisun sistolde apikale yer
degistirmesi “TAPSE” (tricuspid annular plane systolic excursion), miyokardiyal
performans indeksi fonksiyonel kapasite ve invaziv hemodinamik bulgular gibi
prognostik degere sahiptir (70). Sag ventrikiiliin sistolik disfonksiyonu ve
dilatasyonu, sag ventrikul duvar kalinhginda artis, sag ventrikiil kavitesi iginde
spontan eko kontrast goriintiisii, interventrikuler septum bigim ve islev
anormallikleri, interatrial septumun sola deviyasyonu (sag atriyum basincindaki
yiikseklige bagli), sol ventrikiil kavitesinin kiigiilmesi, ana pulmoner arter ve vena
kava inferiyorda dilatasyon, trikiispit yetmezligi pulmoner hipertansiyonu
diigiindiiren diger bulgulardir. Ancak bu bulgular daha ¢ok hastaligin ileri

evrelerinde goriliir.

Sekil 4: Pulmoner Hipertansiyonda Sag ventrikiilde artan basing yiikii nedeniyle
sag bosluklarda genisleme (A) IVS’de diizlesme (B) (89)
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Sekil 5: Pulmoner Hipertansiyon’lu bir hastada TTE ile TY varligi

Sag ventrikiil, diisiik olan pulmoner vaskiiler dirence kars1 ¢alistig1 i¢in ince
duvarl, diisiik basin¢li ve kompliyans: yiiksek bir yapidir. Sag ventrikiiliin
karmagik geometrik yapisi ve endokardiyal sinirlarin her zaman iyi
degerlendirilememesi nedeni ile sag ventrikiil sistolik fonksiyonu siklikla kalitatif
olarak degerlendirilir.

Sag ventrikul diyastolik fonksiyonlarin1 degerlendirirken trikiispit kapak
Doppler incelemesi ve trikiispit antiliisun doku Doppler incelemesi
kullanilmaktadir. Ekspiryum sonunda yapilan trikiispit kapak Doppler inflow
incelemesinde E/A <1 sag ventrikiil diyastolik disfonksiyonunu gostermektedir.
Trikiispit aniiliisten yapilan doku Doppler incelemesinde sistolik (Sa) ve erken
diyastolik (Ea) velositeler azalmistir. Sag ventrikiil sistolik fonksiyonunu
degerlendirmek i¢in trikiispit kapak aniiler planin apekse dogru sistolik hareketi
(TAPSE) kullanilabilecek bir parametredir. TAPSE’nin normal degeri 15-20 mm
olup TAPSE < 15 mm sag ventrikill sistolik disfonksiyonunu gosterir. PAH

hastalarinda trikiispit aniiliisiin sistolde apikale yer degistirmesinin Kkateter
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anjiyografi ile karsilastirildiginda sag ventrikiil sistolik fonksiyonu ile uyumlu

oldugu ve prognostik 6nemi oldugu gosterilmistir (71).

Sekil 6. M-Mode TTE ile TAPSE ol¢iimii

Sag ventrikiil miyokard performans indeksi (Tei indeksi); global ventrikiil
performansint yansitir, IVRT ve izovolumetrik kontraksiyon zamaninin (ICT)
toplamiin pulmoner ejeksiyon zamanima (PET) boliinmesi ile hesaplanir. [Tei
indeksi= (ICT+IVRT)/PET]. RVMPI; apikal dort bosluk goriintiide trikuspit
yetersizlik akimi stiresinden (veya transtrikiispit Doppler trasesinde diyastolik
akimin bitiminden bir sonraki diyastolik akim baglangicina kadar gecen siireden)
parasternal kisa aks goriintiiden “pulsed wave” (PW) Doppler ile sag ventrikiil ¢ikis
yolu akim 6rneginden elde edilen ejeksiyon siiresi ¢ikarilip kalan degerin ejeksiyon
sliresine boliinmesi ile bulunur. Ayrica trikiispit aniilus doku Doppler trasesinden
yararlanilarak da sag ventrikiil miyokardiyal performans indeksi hesaplanabilir.

Sag ventrikiil miyokardiyal performans indeksinin normal degeri (0,28+0,04)’tiir.
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Tricuspid Inflow
Pulsed Doppler

TCO

ET

RVOT
Pulsed Doppler

Sekil 7: Doku Doppler Ekokardiyografi ile Sag Ventrikiil MPI 6l¢iimii

PAH hastalarinda sag ventrikiildeki sistolik ve diyastolik fonksiyon
bozukluguna bagli olarak, sag ventrikiil miyokard performans indeksinde artis
saptanir (72). Dyer ve ark tarafindan IPAH’l1 pediatrik populasyonda yapilan bir
calismada RV MPTI’nin invaziv 6lgiilen ortalama PAB degeri ile iliskili oldugunu
ve tedavi sonrast PAB monitorizasyonu i¢in kullanilabilecegi bildirilmistir (73).
Ancak ardyiik etkilerinden MPI’nin relatif olarak bagimsiz oldugu disiiniiliirse

daha fazla sayida ve genis hasta gruplarinda ¢alismaya ihtiyag vardir.
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PAH hastalarinda sag ventrikiil hipertrofisi, sag ventrikiil yiklenmesi ve
interventrikiiler septumun sol ventrikiil kavitesine dogru yer degistirmesine bagl
olarak sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu goriilebilir. Doku Doppler incelemede,
mitral lateral aniiliisten alinan sistolik (S’) ve erken diyastolik (E”) hizlar1 normalken
septal S ve E’ hizlann azalmustir. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
interventrikiiler septumun anormal relaksasyonundan kaynaklanabilirse de sag
ventrikiil debisinin azalmasma bagli sol ventrikiiliin dolusunun goreceli olarak
azalmasindan kaynaklanabilecegi de diistiniilmektedir (74).

Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda pulmoner arter siklikla genisler,
pulmoner arter ¢apt 2,2 — 2,5 cm ise hafif, >3,0 cm ise ileri dilate demektir.
Pulmoner hipertansiyonda pulmoner kapagin M mod incelemesinde sistolde
karakteristik W seklinde agilim goriiliir (75). Pulmoner kapak sistolde hizli agilir,
sistol ortasinda yar1 kapanir ve ge¢ sistolde kismen yeniden acilir. Pulmoner
kapagin sistolde bu sekilde hareket etmesi olasilikla pulmoner vaskiiler rezistans
artisina ve proksimal pulmoner arter iginde sistolik basing dalgasinin erken
yansimasina baglidir. Diyastol boyunca pulmoner arter ile sag ventrikiil arasindaki
basing farkinmn biiyiik olmasi nedeniyle atriyal kontraksiyon ile trikiispit kapak
parsiyel olarak bile olsa agilamaz. Bu da normalde atriyal kontraksiyona bagl
goriilen presistolik “a” dalgasinin kaybolmasina yol acar.

Sag atrium basinci i¢in v.Kava inferior degerlendirilir. VKI ¢ap1 normal ve
solunumla kollaps varsa: <10 mmHg; VKI ¢ap1 hafif dilate goriiniimde solunumla
kollaps yok ise 10-15 mmHg, VKI cap1 >2,5 cm ve solunumla kollaps yoksa: >15

mmHg kabul edilir.
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Sekil 8: M-Mode TTE ile V.cava inf. dl¢iimii

2.6.2. Doppler ve Doku Doppler Goriintiileme ile Ekokardiyografi

Doppler ekokardiyografi; gonderilen ultrason sinyallerinin hareket eden
objelerden yansimasit sirasinda frekanslarda olan degisikliklerin Glgiilmesi
prensibine dayanir. Ana uygulama kalp ve damarlardaki kan akiminin l¢tilmesidir.
Eritrositlerden yansiyan USG dalgalar1 diisiik amplitiidlii, ancak yiiksek
frekanshidir (150 cm/s). Kardiyak yapilardan yansiyan dalgalar ise yiiksek

amplitiidlii ancak disiik frekanshidir (5-15cm/s). Klasik Doppler g¢alismalarinda
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filtreler disiik frekanslhi ve yiiksek amplitiidlii dalgalar1 (kardiyak dokulardan
gelen) rezorbe eder. ilk kez 1989 yilinda Isaaz filtreleme 6zelliklerini degistirerek
(eritrositlerden gelen diisiik amplitiidlii, yiiksek frakansli dalgalar siizerek) doku
Doppler goriintilemede (DDG) miyokardiyal hizlari PW Doppler teknigi ile
6lgmeyi basarmistir. DDG teknigi geleneksel PW Doppler teknigine benzer ancak
DDG tekniginde kan elemanlarinin akim hizi yerine miyokardiyal hizlar analiz
edilerek kardiyak islevler degerlendirilir. DDG Kkardiyak siklus boyunca
miyokardiyal duvar hizlarinin segmental olarak dlciilebilmesine olanak tanimustir.
Ozellikle mitral ve trikiispit anniiler hareketlerinin DDG ile degerlendirilmesi
kardiyak islevlerin standart sistolik ve diyastolik ekokardiyografik Slgiimlerine
tamamlayic1 bir yontem olusturmustur. inceleme tekniginde; kiirsér miyokardda
incelenecek segment iizerine yerlestirilir. Miyokardin hareket yoniine gore pozitif
ve negatif Doppler dalgalar elde edilir. Miyokardin sistolik ve diyastolik iglevi her
segment i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilebilir. Geleneksel PW Doppler ve DDG teknigi
ac1 bagimhidir bu nedenle farkli miyokard segmentlerinin ayni anda analizine
olanak tanimaz. DDG’de inceleme sirasinda elde edilen zaman araliklarina gore
sistolde; IVCT (izovolemik kontraksiyon zamani), S’ dalgasi (sistolik dalga), IVRT
(izovolemik relaksasyon zamani) diyastolde ise E’ dalgasi (erken diyastolik,
myokardiyal hiz), diyastaz, A’ dalgas1 (ge¢ diyastolik miyokardial hiz) 6lgtimleri

elde edilir (76).
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Sekil 9: PW DDG ile diastolik akim hizlar1 ve IVCT, IVRT nin &l¢iimii

Pulmoner arterde PW Doppler ile elde edilen; pulmoner arter akim hiz
profili ti¢ evrede tanimlanmistir. Egrinin ilk faz1 hizlanma evresi (akselerasyon),
tepe noktasi ve deselerasyon evresi. Egride deselerasyon zamani iki doneme ayrilir.
[lk evre hizli deselerasyon, daha sonra midsistol veya gec¢ sistolde yavas

deselerasyon. Infleksiyon noktas1 bu iki evreyi ayiran nokta olarak tanimlanur.
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Sekil 10: PW Doppler ile PA’de elde edilen akim hiz egrileri (tip 1: Normal kubbe

benzeri goriiniim, tip 2 ve tip 3 PH’l1 hastalarda goriilen goriiniim (77)

Kitabatake ve ark.lart PAB’1 normal sinirlarda olan olgularda pulmoner
ejeksiyon akim hizinin midsistolde tepe noktasina ulastigini ve kubbe seklinde sekil
olusturdugunu, ancak pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda pulmoner ejeksiyon
akim hizinin pik akim hizina ulasma zamanmin (akselerasyon zamani) kisaldigi ve
ticgen seklinde kontur olusturdugunu, akselerasyon zamani/sag ventrikul ejeksiyon

zamani oraninin bu hastalarda azaldigini gostermislerdir (Sekil 10,11) (77).

1 PV AccT 5176 m
PV AccSlope 14.46 m/s2
PV dp/dt  46.3 mmHg/s

Sekil 11: PAH’11 bir hastada pulmoner arter Doppler akim profili
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Pulmoner darlik veya sag ventrikul ¢ikis yolunda darlik bulunmadigi
durumlarda sistolik PAB’nin sag ventrikiil basincina esit oldugu kabul edilir.
Tahmini PAB hesabinda en giivenilir yontem trikiispit yetersizligi tizerinden
yapilan dlgiimdiir. Yock ve Popp tarafindan 1984 yilinda; klinik olarak sag kalp
yetersizligi bulunan 62 hastalik bir seride; Sadelestirilmis Bernoulli esitliginde
“triktispit yetersizlik jetinin maksimum hizini” kullanarak transtrikiispit gradiyenti
hesapladilar. Transtrikiispit gradiyente ortalama sag atriyal basinci eklediklerinde
kateterizasyon ile elde edilene ¢ok yakin sag ventrikiil sistolik basing degerleri elde
ettiler (78). Bu yontemde; pulmoner arter basimncinin noninvaziv olarak
belirlenebilmesi i¢in Olciilebilir bir TY jetinin olmasi esastir. Ancak yapilan
calismalarda baz1 hastalarda trikuspit regiirjitan jet olmadig1 halde PH olabilecegi
kateterle invaziv yapilan Ol¢iimlerle gosterilmistir. Borgeson ve ark. tarafindan
yapilan ¢aligmada bu oran %15 olarak bildirilmistir (79). Akalin ve ark. tarafindan
36 hastanin dahil edildigi ¢alismada; galaktoz soliisyonu kullanilarak kontrastl
TTE yapilmis ve bu yontemle Olgiilebilir TY nin SPAB tahmininde kardiyak
kateterizasyon ile korelasyonu degerlendirilmistir. Kontrastli TTE Oncesi hastalarin
%25’inde anlamli TY varken kontrastli TTE sonrasinda bu oran %64 ‘e ulasmistir
(80).

Sistolik PAB transtorasik ekokardiyografide; Bernoulli esitligi kullanilarak,
apikal dort bosluk veya sag ventrikul giris yolu pencerelerinden elde edilen
trikiispit yetersizlik akimmin tepe hizinin karesinin dort katina sag atriyum
basinciin eklenmesi ile bulunur. Sistolik PAB= [4 X (trikiispit yetersizlik akimi

hiz1)?] + sag atriyal basing.
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Sag atriyal basing; subkostal goriintiiden inferiyor vena kavanin c¢api ve
venin solunum sirasindaki degiskenligine (inspiratuvar kollapsi) gore tahmin edilir.
Inferiyor vena kava cap1 normalde 1,2 — 2,3 cm’dir ve inspiryumda %50’ den fazla
cap kiigtliir. Sag atrium basinci ¢ogu zaman sabit bir deger olarak bes ya da 10
mmHg esas alinsa da inferiyor vena kava genisse ya da inspiryumda kollabe
olmuyorsa 10-15 mmHg, genis ve inspiryumda hi¢ kollabe olmuyorsa en az 20
mmHg olarak kabul edilmelidir (81).

Pulmoner arter diastolik basinci i¢in pulmoner kapaktan elde edilen
regiirjitan jet kullanilabilir. Modifiye Bernoulli esitli§ine gore pulmoner arter ile
sag ventrikiil arasindaki gredient yetmezlik jetinden hesaplanir ve sag ventrikiil end
diastolik basincina (RA basinci) eklenir. [(DPAB= RVEDP+Delta Ppv)] Pulmoner
arter ortalama basinct i¢in elde edilen sistolik ve diastolik basing degerleri
kullanilir [PAort= (PAsistolik+2xPAdiastolik)/3].

Trikispit yetersizligi jeti tizerinden hesaplanan sistolik PAB’nin duyarlilik
%79-100, ozgiilliik ise %60-98 olarak gosterilmis ve Doppler ekokardiyografide
Olglilen PAB’m invaziv yontemle dogrudan Oolgiilen basingla korele oldugu
belirtilmistir (78-81). Trikiispit yetersizlik jet hizi temelinde hesaplanan sistolik
PAB’in prognostik degeri ise yoktur. Trikispit yetersizlik hizi ile trikiispit
yetersizligi basing gradiyenti arasinda giliglii bir korelasyon olmasina karsin,
hastalarda Doppler kokenli basing hesaplart yanlis sonuglar verebilmektedir.

Pulmoner vaskiiler diren¢ invaziv olarak transpulmoner basing
gradiyentinin transpulmoner akima boliinmesi ile bulunur. Ancak sag ventrikiil

preejeksiyon ve ejeksiyon zamani, sag ventrikiil c¢ikis yolu velositesinin
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akselerasyon zamani Qibi parametreler kullanilarak noninvaziv olarak
ekokardiyografi ile pulmoner vaskiiler direng tahminine yonelik ¢alismalar vardir.
Pulmoner vaskiiler direng, trikiispit yetersizlik velositesi (TY) ve sag ventrikiil

¢ikis yolu akim hiz zaman integrali (RVOT VTI) kullanilarak hesaplanabilir (82).

Pulmoner vaskiiler diren¢ (Wood Unite) = 10 x [TY (m/sn)/RVOT VTI (cm)] + 0,16

Pulmoner vaskiiler rezistans basing degisiklikleri ile direkt iligkili olmasina
ragmen pulmoner akim ile ters iliskili olmasindan yola ¢ikilarak bu denklem
kurulmustur. Bu yaklagimla pulmoner hipertansiyonun artan pulmoner akima veya
artan pulmoner vaskiiler rezistansa bagli oldugu ayirt edilebilir.

PW ve CW Doppler akim goriintiilemede pulmoner ve sistemik akim ile
ilgili faydali bilgiler saglanabilir. Pulmoner kapak akim profili parasternal kisa
eksen goriintiileme penceresinden yapilir. Pulmoner “outflow tract” spektral profili
kullanilarak sag ventrikiil hemodinamisine ait veriler elde edilir. Normal pulmoner
“outflow” akim hiz1 1-1,5 m/sn arasinda degisir. Kapaga ait VTI ile ¢ikim yolu
alan1 kombinasyonu volumetrik akim 6l¢iimii i¢in kullanilir.

RVOT veye LVOT alani= n x r?,

Kardiyak Debi (It/dk)= Stroke Volume x Kalp hizi (60/RR intervali)

Kardiyak Debi (It/dk)= (RVOT veya LVOT) VTI x (RVOT veya LVOT)

ALANI x 60 (s/dK)

2.6.3. Doppler Ekokardiyografik indeksler
Akselerasyon Zamani (AcT); ejeksiyondan pik sistolik velositeye kadar

msn olarak gegen zaman olarak tanimlanir. Normal eriskin bireylerde 140 msn
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dolaylarinda olup pulmoner hipertansiyonun derecesine bagli olarak azalir.
Akselerasyon zamani ile PA sistolik, diastolik ve ortalama basinci arasindaki ters
iliski bir¢ok calismada gosterilmistir. Akselerasyon zamani 70-90 msn’e kadar
diisen olgularda pulmoner arter sistolik basinct 70 mmHg ‘ya kadar yiikseldigi
bulunmustur. Bu verilerle yaygin olarak PAB; trikiispit regiirjitan jetten Doppler ile
elde edilen tahmini basin¢ yerine Akselerasyon zamani Ol¢limii ile yapilmaya
baslanmistir. Bu Olgiim oOzellikle gosterilebilir trikiispit yetmezligi olmayan
hastalarda 6nem kazanmaktadir (69,81). Saptanabilir trikuspit regiirjitan jetin

olmadig: hastalarda pulmoner hipertansiyon olmadigi ekarte edilemez.

Sekil 12: RVOT ve PA’de Akselerasyon Zamani 6l¢timii
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Pulmoner arter tizerinde PW velosite ve yansimasi; lokal komplians ve
akim yoniindeki rezistans agisindan degisken oldugu bilinmektedir (83). Deneysel
modeller kullanilarak yapilan ¢alismalarda; artmis PVR durumunda pulmoner arter
tizerinde PW ile elde edilen yansiyan dalga goriintiiniin sistol basinda, sistolde ve
diastol basindaki kantitatif stire Olglimleri ile yakindan iligkili oldugu ortaya
konmustur (84). Pulmoner arter veya sag ventrikiil ¢ikim yolu {izerinde 6rnek
aliarak Doppler belirleyicili pulmoner arter sistolik akim velosite egrisi iizerinde
Akselerasyon Zamani (AcT) olglimiine ait ¢alismalar yapilmis ancak ¢eliskili
sonuglar bildirilmistir. Pulmoner arter reaktivite testinde; PVR’da kisa siireli
degisimlere sistolik pulmoner arter akim velosite egrisinde akselerasyon ve
deselerasyon profilinde degisiklikler eslik eder. Ha ve ark. (84) deneysel bir model
tizerinde PVR artisinin proksimal pulmoner arterde diren¢ artisina eslik ettigini;
PW dalgasinin yansimanin baslangici, sistol siiresi ve diastol siiresiyle iliskili
oldugunu gosterdiler. Genis sol-sag sant gosteren hasta grubunda PAB’ta artis
olurken PVR erken donemde relatif olarak normal kalabilir. Giiniimiize kadar
Doppler belirleyicili sistolik PA akim hiz egrisi kullanilarak farkli metodlarla PAB
ve PVR tahmin edilmesine yonelik ¢alismalar yapilmis ancak bulgular ¢eliskili ve

tutarsiz olmustur (85,86).
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Tablo 10: Pulmoner Hemodinamiklerin Noninvaziv Degerlendirilmesine Ait

Indeksler (87)
PARAMETRE OLCUMLER FORMUL “CUT-OFF” SENSITIVITE  SPESIFITE
DEGER
Y nin < Dejeip a2 >0,2: PVR > 2 WU
TY/NVTlrvot >0,38: PVR >8 WU
ORANI PW Doppler >0.12: PVR >1.5 WU 70 94
pulmoner akim
CW Doppler TY
PW Doppler
BV i pulmonerakm  SPAB/ >0,076: PVR > 15
Sag atrium (HRXVTIrvot) 86 82
basinci
Kalp hiz1
RV MPI I (IVRT + - i i
(Tei indeksi) Trikiispit DDG IVCT)/RVET >0,36: Yiiksek OPAB
sPABveTY ~ CWDOPPIErTY v pap . - -
RAP
PW Doppler
zléllr_n oner akim pulmoner akim - <93 ms:Yiiksek SPAB 71 56
Trikuspit
aniiler DDG S <12 cm/s:
Sistolik akim | "ikiispit DDG - SPAB > 40 mm Hg 8 9
hizi
. Cap kollaps
Ik‘o’llé*’zi"bnfte Subkostal <17 >=0450 0-5 mmHg
. dek‘;i goriintileme sag - >17 >=0450 5-10 mmHg
atrium 2 cm >1,7 <%50 10-15 mmHg
>1,7 <%0 15-20 mmHg

TY:trikiispit yetmezlik jeti, HR:kalp hizi, SPAB:sistolik pulmoner arter basinci, RV MPI:sag ventrikiil miyo kard
performans indeksi,AcT:akselerasyon zamani, DDG:doku Doppler goriintiileme,IVK:vena kava inferior,
OPAB:ortalama pulmoner arter basinci, CW:devamli dalga, PW:vurulu dalga

2.7. SAG KALP KATETERIZASYONU
Konjenital kalp hastaliklarinda cerrahi onarimi veya sagkalimi belirleyen en
onemli faktéor PVR

ve pulmoner vazoreaktivitedir. PVR ve pulmoner

vazoreaktivitenin belirlenmesi i¢in altin standart tam1 yoOntemi kardiyak
kateterizasyondur. PAH tanisinin dogrulanmasi ve hastaligin 6zelliklerinin tespiti
icin zorunludur. Deneyimli merkezler tarafindan yapildiginda morbiditesi %1,1 ve
mortalitesi %0,055 olarak bildirilmektedir (88). Sag kalp kateterizasyonu sirasinda
sistolik, diyastolik ve ortalama PAB, RA basinci, PKUB, RV basinci, kalp debisi,
kardiyak atim hacmi, PVR o6l¢iilen baslica parametrelerdir. Stiperiyor vena kava,

pulmoner arter ve sistemik arter oksijen saturasyonlari Olgiiliir. Sag kalp
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kateterizasyonu ile PAH tanisinin kriterleri su sekilde tanimlanmistir:  Ortalama
PAB >25 mmHg, PKUB <15 mmHg, PVR > 3 WU/m? (250 dyn/s/cm-3), Artmis
RA basmci (hormali 2-7 mmHg), azalmis kardiyak atim hacmi (normali 4-8 1/dK),
azalmis kardiyak indeks (normali 2,5-4,0 1/dk/m?). Ortalama PAB 25-40 mmHg ise
hafif PAH, 41-55 mmHg ise orta derecede PAH, > 55 mmHg ise ciddi PAH olarak
siiflandirilir. PAH’ da tan1 amagh sag kalp kateterizasyonu yapilmasimin disinda
vazoreaktivite testinin de yapilmasi endikedir. Vazoreaktivite testinin yapilmasinin
amaci, uzun sureli kalsiyum kanal blokeri (KKB) tedavisinden yarar gérecek hasta
grubunu belirlemektir (89). PH’I1 hastalarda PVR’in hemodinamik 6l¢iimii mevcut
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de Onemlidir. Modern tekniklerin
kullanilmasia ragmen kateter anjiografi isleminde yan etki ve mortalite sikligi

ihmal edilebilir kabul edilmemektedir (90).

2.7.1. Pulmoner Vazoreaktivite Testi

Hipoksi potent bir vazokonstriktordiir. Diisiik akimli (2-31t/dk) devamli
oksijen verilmesiyle ortalama pulmoner arter basinct (PAB), periferik vaskiiler
rezistans (PVR) azalir; egzersiz Kkapasitesi, sag ventrikiil islevleri, gece
desaturasyonu diizelir. Arteriyel kandaki oksijen basinci siirekli olarak 8kPa’nin
(60 mmHg) altinda oldugunda, hastalara giinde en az 15 saat boyunca >8 kPa’lik
bir arteriyel kan oksijen basinct elde etmek i¢in oksijen uygulanmasi
onerilmektedir. Semptomatik yarar goézlemlenen ve egzersiz sirasinda oksijenle
diizeltilebilen desatiirasyon go6zlenen hastalarda ayaktan oksijen tedavisi

diistintilebilir. Oksijen tedavisinin oneri sinifi I, kanit diizeyi C’dir (91-94).
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Tablo 11. Vazoreaktivite Testinde Kullanilan ilaglar (91)

iLAC UYGULAMA iLK DOZ MAKS. UYGULAMA YARILANMA YAN ETKIi
YERI DOZ SURESI . .
SURESI
op INHALE: %100 ; 510 dk
10 Rebound PAB artis1
NO+02 INHALE 80 ppm 5-10 DK 3DK Pulmoner 6dem
ppm Pulmoner Venéz HT

Bas agrisi, flushing,

12 Cene agrisi, bulanti,

EPOPROSTENOL iv. 2 ng/kg/dk 10-15 dk 4-6 dk )
ngfkg/dk _bas donmesi,
hipotansiyon, diyare
50 500 Hipotansiyon,
ADENOZIN iv. ua/ka/dk 2.dk 5-10 sn bradikardi, AV blok,
9/kg ug/kg/dk bronkospazm
fLEOPROST INHALE 2,5ug 5ug 30 dk 20-30 dk Lok AL LA, (g

donmesi, hipotansiyon

NO:Nitrik Oksid, O2:Oksijen, iv:intraveniz

2.7.2. Pulmoner Vazoreaktivite Testi Pozitif Test Kriterleri

“Pulmoner Vazoreaktivite Test”i uygulanmaya baslanmasindan itibaren
PVR, OPAB, sistemik vaskiiler diren¢ (SVD) ve kardiyak debi (KD) degiskenleri
temel alinarak birbirinden farkli pozitiflik kriterleri belirlenmistir. Son yayimlanan
uluslararasi kilavuzlarda 6nerilen pozitiflik kriterleri; kardiyak debi degismez veya
artarken, OPAB’da en az 10 mmHg veya daha fazla azalma olmasi ile birlikte
OPAB degerinin 40 mmHg ve altina diismesidir. Uzerinde fikir birligine varilan
yeni kriterlerle, OPAB ve PVR degerlerinde en az %20’lik diisiisii 6lgiit alan eski
kriterlerin gegerliligine de son verilmistir. Bu kararin ardindaki gerekge ise ana
hatlart ile eski kriterlerin KKB tedavisinden siiregen fayda goren hasta
popiilasyonunu ayirt etmede beklenen basariyr gosterememeleridir (3,92). Diger bir
deyisle, eski kriterler yeni kriterlere nazaran, uzun dénemli KKB tedavisinden
fayda gormeyecek PAH popiilasyonunu goreceli olarak daha yiiksek oranda

icermektedirler. PVR’da %20 ve altinda diisiisii temel alarak yapilan PVT’nin
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idiyopatik PAH hastalarinda KKB kullanim1 ile klinik gidisati ongéremedigi veya
sagkalim tlizerinde herhangi bir etkisinin olmadig1 saptanmistir. Giincel kilavuzlara
gore KKB kullanimindan siiregen fayda gorme, “bir yillik tedavi sonrasinda
hemodinamik parametrelerde diizelme ile birlikte dispne ve fonksiyonel kapasitede
New York Kalp Cemiyeti sinif II ve daha altina inecek sekilde diizelme” olarak
tanimlanmaktadir. Uzerinde uzlasilan giincel kriterler ise Sitbon ve ark. (92)
tarafindan yapilan retrospektif bir analize dayanmaktadir. Eski kriterlere
dayamlarak (PVR ve OPAB’da %20 azalma) PVT uygulanmis 557 IPAH
hastasinin verileri retrospektif olarak analiz edilmistir. IV epoprostenol veya iNO
ile yapilan PVT sonunda; Rich ve ark. (64) %26,6’lik, Weir ve ark. (21) ise Ulusal
Saglik Enstitiisii (NIH) verilerinden elde ettikleri %55°lik pozitiflik oranlarindan
farkl1 sekilde sadece galisma popiilasyonunun %12,6’sinda pozitif yanit elde ettiler.
Pozitif yanit veren bireylerin de sadece yaklasik yarisi (tiim popiilasyonun %5,8°1)
bir yillik takipte KKB tedavisine olumlu ve siiregen yanit verebilmistir. Caligma
verilerine gére PVT testinin yeni kriterlerle uygulanmasi durumunda KKB tedavi
yaniti1 acisindan duyarlilign %69, 6zgilliigli %87, pozitif ongdriicii degeri %78,
negatif ongoriicli degeri ise %81 olarak saptanmistir. Giincel kriterler kullanilarak
yapitlan PVT’ de idiyopatik PAH hastalart (¢alismalarin biiyiik kismi bu
popiilasyonda yapilmistir) arasinda pozitiflik oran1  %10-15 diizeylerinde
seyretmektedir (43). Kullanilan ajana ve test yapilan merkezin deneyimlerine gore
eriskin hastalarda giincel kilavuzlara gore kullanilmakta olan pozitif yanit kriterleri
(48): IPAH 11 hastalar i¢in; PAB ortalama basinci 40 mmHg altina diismesi, PVR

veya PAB ortalama basincinda %?20’den fazla diisme saglanmasi kabul
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edilmektedir. Konjenital kalp hastaligina eslik eden PAH i¢in (52); test sonrasinda
Rp/Rs < 0,3; PVR degerinde %30 diisme, PVR < 6 WU/m? olmasi ve kardiyak

debide diisme olmamasidir.

2.7.3. PVR Ol¢iimiinde Komplikasyonlar

Ozellikle pediatrik hastalarda pulmoner vaskiiler yatak daha reaktif
olabileceginden kardiyak kateterizasyon esnasinda pulmoner hipertansif kriz
goriilebilir. Komplikasyon orant yaklagik %1,1 dir. Bunun yaklasik %20’si
vazoreaktivite testi nedeniyle olur. En sik komplikasyon sistemik hipotansiyon ve
bronkospazmdir. Islem siiresinin kisa tutulmasi ve hipoksiden kagimnilmasi
komplikasyonlar1 azaltabilir. Diger bir komplikasyon pulmoner vazookliizif
hastaligi olanlarda daha sik goriilen akciger 6demidir. En sik epoprostenol

kullanilan testlerde goriiliir (93,94).

2.8. TEDAVI

PAH’ta ii¢ ana yol tlizerinden (endotelin, NO, prostasiklin) anormal
proliferasyon, anormal kontraksiyon meydana gelmektedir. Tim PAH
hastalarindaki etiyolojiler farkli olmakla birlikte hepsinin benzer patolojiye sahip
olduklart belirlenmistir. Ortak patofizyolojileri esas alinarak tedavi ii¢ ana yolak
tizerine hedeflenmektedir. Tedavi stratejileri icinde endotelin  reseptor
antagonistleri, prostasiklin ve prostasiklin analoglari, fosfodiesteraz tip 5

inhibitorleri yer almaktadir (95).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik Kardiyoloji
Bilim Dali’nda, Ekim 2009-Kasim 2010 tarihleri arasinda tanmi alan ve izlenen 30
pulmoner hipertansiyon hastas1 ve 40 saglikli kontrol iizerinde yapilmistir.
Pulmoner hipertansiyon tanist kalp kateterizasyonu ve hemodinamik c¢alisma

yapilarak konulmustur.

3.1. HASTA VE KONTROL GRUPLARI

Bu calismaya G.U.T.F. Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali’'nda izlenen tanisal
amagl kateter anjiografi yapilan ve kateter anjiografide ortalama pulmoner arter
basinci 25 mmHg ve lizerinde saptanarak PH tanisi alan 30 hasta dahil edilmistir.
Bu hastalar PVR 3 WU/m? altinda, 3-10 WU/m? arasinda ve 10 WU/m? ‘den
yiikksek olanlar seklinde ii¢ grupta degerlendirilmistir. Ayni hastalar ayrica
PVR<4,5 WU/m’ ve PVR >4,5 WU/m? iizerinde olmak iizere 2 ayr1 grupta tekrar
degerlendirilmistir.

Kontrol grubu olarak Pediyatrik Kardiyoloji boliimiine danisilan, klinik ve
ekokardiyografik olarak kalp patolojisi saptanmayan 40 saglikli ¢ocuk alinmistir.

PH hasta grubu ayrica kateter anjiografi esnasinda pulmoner vaskiiler
reaktivite testi pozitif ve negatif olanlar seklinde iki alt grupta degerlendirilmistir.
Pulmoner vaskiiler reaktivite testi; PVR, ortalama pulmoner arter basinci veya
Rp/Rs oraninda % 20’den fazla diisme saptandginda pozitif kabul edilmistir. Hasta

grubuna kateter anjiografi ile eszamanli TTE yapilmistir. Ekokardiyografik
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parametreler saglikli kontrol grubuyla karsilastirllmistir. Hastalarin higbirinde
pulmoner valviiler ve ¢ikim yolunda gradient olusturacak darlik bulunmamustir.

Tiim olgularin yas, cinsiyet, kilo, boy, viicut yiizey alam1 (VYA), tanilari,
tani tarihleri, izlem siireleri kaydedildi. PH u olan olgular “New York Kalp Birligi”
(NYHA) Fonksiyonel Siniflamasi kriterlerine gére degerlendirildi. Bu kriterlerin
degerlendirilemedigi kiigiik yas grubundaki hastalara Ross Skorlamasi yapildi. Bu
kriterlere gore hastalarin 24’4 Sinif 11 ve Ill, besi Siif IV ve biri Simuf I olarak
degerlendirildi.

Fizik  incelemeleri  yapilan  hastalarin, telekardiyogramlari  ve
elektrokardiyogramlari (EKG) ¢ekildi. Standart transtorasik ekokardiyografi
incelemeleri ve tam kan sayimi yapildi. Pulmoner Hipertansiyon 6n tanisi ile
izleme alinan olgulara kalp Kkateterizasyonu yapildi. PH tanisi alan hastalara,
vazoreaktivite testi ve es zamanli TTE ile planlanmis olan Slgiimler yapildi. Elde
edilen tiim parametreler bu ¢alisma igin 6nceden hazirlanmis olan izlem formlarina
kaydedildi (Ek 1).

Calisma Oncesinde, hasta ve kontrol grubu olgular i¢in etik kurul izni

(Say1:2009/224) ve ailelerden yazili onam formu alindi.

3.2. KULLANILAN YONTEMLER
Olgularin antropometrik olgtimleri (Boy, kilo,VYA) ¢ocuk kardiyoloji
asistani tarafindan yapildi. Olgiimler igin hassas olan NAN marka standart boy ve

kilo dlger kullanildi. Viicut ylizey alan1 Mosteller formiilii kullanilarak hesaplandi;

Viicut yiizey alani= \/ (boy (cm) x agirlik (kg)/3600
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Telekardiyogramlar ve elektrokardiyogramlar (standart 12 derivasyon ve
V4R-Cardioline Digital marka elektrokardiyografi cihazi ile) rutin laboratuvarlarda
cekilerek ¢ocuk kardiyoloji yan dal asistanlar1 tarafindan degerlendirildi.

Ekokardiyografi, General Electric Medical Systems firmasinin (A.B.D)
Vivid 3 Expert ve Vivid 7 Pro EKO cihazlar1 ile 3, 5, 7 MHz’lik problar
kullanilarak yapildi. Tim Olgiimler ayn1 ¢ocuk kardiyoloji yan dal asistani
tarafindan gerceklestirildi. Olgiimlerde subkostal, parasternal uzun eksen, kisa
eksen, apikal dort bosluk, bes bosluk ve suprasternal pozisyonlarda goriintiiler
alimarak M-mod, 2-boyutlu ve Doppler ekokardiyografik incelemeler ile
hemodinamik fonksiyonlar degerlendirildi. Parasternal uzun eksende aort ve sol
atrial ¢ap Olgtimleri aortik kapak diizeyinde diastolde alinarak birbirine oranlandu.
Ayni pozisyonda arka duvar kalinligi, interventrikiiler septum kalinligi, sol
ventrikiil sistol sonu ¢ap1 ve sol ventrikiil diyastol sonu c¢apt dl¢timleri yapilarak
kisalma fraksiyonu (FS, fractional shortening) [(LVepp-LVesp)/ LVepp] X 100
formiilii ile ejeksiyon fraksiyonu (EF) ise [(LVeop>-LVesp’)/LVepp'] x 100
formiilii ile hesaplandi. Trikiispit yetersizligi akim hizindan Bernoulli esitligine
gore PAB hesaplandi (4 x [TY akim hizi (m/sn)]* + sag atriyum basinci [5
mmHg]). Vena kava inferiorun inspiryum ve ekspiryum ¢api1 6l¢iildii. Sag ve sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlari, “Pulsed-wave” (PW) Doppler ile mitral ve
trikiispit akim velositesinden pik erken diyastolik akim (Evel), pik ge¢ diyastolik
akim (Avel) hizlari ve E/A oram1 ve miyokard performans indeksleri (MPI)
hesapland: ve doku Doppler TTE galismasi yapildi. Tiim 6l¢iimlerde “American

Society of Echocardiography” onerileri (96) referans alindi.
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3.3. KATETER ANJIOGRAFI

Kateter anjiografi isleminde, lidokain ile lokal anestezi, midazolam
(intravendz olarak 0,1 mg/kg) ile premedikasyon yapilarak femoral ven ve arterlere
perkiitan teknikle girilip kiliflar yerlestirildikten sonra, uygun ¢ap ve uzunlukta
kateterler kullanilarak kalp bosluklari ve damarlardan basing kayitlar1 ve kan
ornekleri alindi. Pulmoner ve sistemik akim; O, tiiketim esasina gore Fick prensibi
kurallarina gore hesaplandi. Pulmoner arter basinci sedasyon aninda 25 mmHg ve
tizerinde olanlara Pulmoner vazoreaktivite testi 10 dk siire ve maske ile %100 O,
kullanilarak yapildi. Genel anestezi uygulanan hastalarda bazal oOlglimler O,
kesilerek yapildi.

Bu islemler sonucunda bazal hemodinamik 6l¢iimler yapilarak sag atriyum
basinci, sistolik, diastolik ve ortalama pulmoner arter basinglari, pulmoner akim,
sistemik akim, akimlar orani, pulmoner rezistans, sistemik rezistans ve rezistanslar
orani hesaplandi. Hastalarin timiinde pulmoner kan akimi (Qp) ve sistemik kan
akimi (Qs) asagidaki formiillere gére hesaplandi ve viicut yilizey alanina boliinerek

diizeltilmis degerleri elde edildi (86).

0, tiiketimi (ml/dk/m?)

Qp (L/dk/m?) =
PV O, igerigi (ml/L) —PA O, igerigi (ml/L)

0, tiiketimi (ml/dk/m?)

Qs (L/dk/m?) =
Ao O, igerigi (MI/L) — sistemik vendz O, igerigi (ml/L)

O, igerigi (Ml/L) = O, kapasitesi x O, saturasyonu
O, kapasitesi (ml/L) = Hb (g/L) x 1.36
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Oksijen tiiketimi; yasa, cinsiyete ve kalp hizina dayanarak bulunan tahmini
deger olarak alindi (97). Pulmoner ve sistemik damar direngleri asagidaki

formiillere gore hesaplandi.

Ort.PA basinct - ort.pulmoner wedge ya da sol atriyum basinci

2\ —
Rp (WU/m?)= R

Ort. Ao basinci — ort. sag atriyum basinci

Rs (WU/m?) =
Qs (L/dk/ m?)
PVR o6l¢iimii test oncesi ve sonrasi invaziv olarak kateter anjiografi ve

noninvaziv olarak transtorasik ekokardiyografi ile eszamanli degerlendirildi.

3.4 TRANSTORASIK EKOKARDIYOGRAFI

Tim incelemeler ayni pediatrik kardiyolog tarafindan gergeklestirildi.
Kateter anjio Oncesi hastalara daha 6nceden meperidin (2mg/kg), prometazin
(Img/kg) ve kloropromazin (1mg/kg)’den olusan kardiyoloji  kokteyli
intramuskuler olarak verilerek premedikasyon uygulandi. Entiibe edilerek asiste
solunum uygulanan hasta olmadi. Olgiimlerde subkostal, parasternal uzun eksen,
kisa eksen, apikal dort bosluk, bes bosluk ve suprasternal pozisyonlarda goriintiiler
almarak M-mod, 2-boyutlu ve Doppler ekokardiyografik incelemeler ile
hemodinamik fonksiyonlar degerlendirildi. Parasternal uzun eksende arka duvar
kalinlig1, interventrikiiler septum kalinligi, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 ve sol
ventrikiil diyastol sonu capi Olg¢iimleri yapilarak kisalma fraksiyonu (FK) ve

ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesaplandi. Sol ve sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlari
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icin PW Doppler ile transmitral ve transtrikuspit akim velositesinden pik erken
diyastolik akim, pik ge¢ diyastolik akim hizlar1, E/A oran1 ve miyokard performans
indeksleri hesaplandi.

Ana pulmoner arter ile sag ve sol pulmoner arter proksimalinin en iyi
goriintiilendigi standart parasternal kisa eksen pencerelerinde calisildi. Renkli
Doppler akim haritalanmas1 kilavuzu altinda mavi renkli akim alinan ana pulmoner
arter lizerine (RVOT distalde ve pulmoner kapagin 5 mm iginde), PW Doppler ile
akim degerlendirildi.

Toplam 30 hastaya kardiyak kateterizasyonla eszamanli transtorasik
ekokardiyografi yapildi. Ekokardiyografik ve invaziv hemodinamik o6l¢iimler
vazoreaktivite testi oncesi ve sonrasi tekrarlandi. Pulmoner arter reaktivite testi
maske ile 10 dakika siireyle %100 O, verilerek uygulandi. Calismada Doppler
akim oOl¢iimleri arasinda a¢1 diizeltimi yapilmadi. Tiim ¢alismalar VHS video teyp
tizerine kaydedildi.

Vazoreaktivite testi 6ncesi ekokardiyografi ve kateter anjiografi ile elde
edilen veriler ile vazoreaktivite testi sonras1 ekokardiyografi ve kateter anjiografi

ile elde edilen veriler 6nceden hazirlanmis olan formlara kaydedildi (EK 1).

3.4.1. PA Akim Hiz Egrisi Zaman Ve Velosite Ol¢iimleri

PA akim velosite profili iki kademede degerlendirildi: akim egrisinin
akselerasyon fazi, pik fazi ve deselerasyon fazi. Akim egrisinde deselerasyon fazi
infleksiyon noktasi tarafindan sinirlandirilan iki alt fazda incelenebilir. Orta ve ge¢

sistol aras1 periyotta hizli deselerasyondan sonra ikinci pik noktasi infleksiyon
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noktasidir. Pulmoner arter akim velositesi PW Doppler ile degerlendirilirken
asagidaki ol¢iimler yapildi:

Akselerasyon zamam (AcT): Ejeksiyonun baslangicindan pik akim
velositesine kadar gecen zaman intervali olarak degerlendirildi.

Infleksiyon Zamam (InT): Ejeksiyondan infleksiyon noktasina kadar olan
zaman dénemi 6lciildii. infleksiyon Zamam akselerasyon ve deselerasyon fazinin
bir kismin1 kapsar.

Deselerasyon Zamam (DT): Pik akim velositesi elde edildigi noktadan
ejeksiyonun sonuna kadar olan zaman periyodu olarak degerlendirildi.

Deselerasyon Indeksi (DI): Pik akim velositesinden - infleksiyon

noktasindaki akim velositesi ¢ikarilarak / pik flow velositeye boliinerek elde edildi.

Akselerasyon Zamani Infleksiyon Zamani

Infleksiyon Noktas1 Deselerasyon indeksi

Sekil 13. P A Akim Hiz Egrisi Zaman ve Velosite Olgiimleri
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Elde edilen veriler kalp hizina gore diizeltilerek (veriler bir kardiyak siklus
icin gecen zamanin karekokiine boliinerek) AcTc, InTc ve Dlc, DecTc elde edildi.

Olciimler iicer defa tekrarlandi.

3.4.2. TTE ile Qp/Qs, Ventrikiil Fonksiyonlari ve Diger Ol¢iimler

Qp/Qs: Ekokardiyografi ile pulmoner akim degerlendirilebilmesi igin;
parasternal kisa eksende RVOT cap1 ve buradan alinan Doppler akim 6rnegi ile
elde edilen VTI (hiz-zaman integrali, akim profili tizerinde izleme yapilarak elde
edildi) olgiildii. Sistolik akim i¢in bes bosluk incelemede LVOT c¢ap1 ve iizerinde
Doppler akim profili elde edilerek VTI hesaplandi.

Volumetrik Akim (It/dk) = Ortalama akim hizi (cm/sn) x Kapak alani (cm?) x60/dk
Kardiyak Indeks (It/dk/m?)= Volumetrik Akim/Viicut Yiizey Alani(m?)

TAPSE: Trikispit aniiler diizlem sistolik hareketi (TAPSE), apikal dort
bosluk pencerede trikiispit lateral aniiliisin M-mod ekokardiyografik
gorlintiilenmesi ile Olgiildi. Trikdspit aniiliis lateralinin sag ventrikiil sistolii
sirasinda diyastolik pozisyonundan apekse dogru katettigi en fazla mesafe TAPSE
degeri olarak kaydedildi.

RVMPI: Dort bosluk incelemede PW Doppler ve doku Doppler modu
kullanilarak sag ventrikiil duvar ile trikiispit kapak bileskesine konularak elde
edilen profilden hesaplandi.

LVMPI: Dort bosluk incelemede mitral kapak sol ventrikiil arka duvari

bileskesinde elde edilen akim profilinden hesaplandi.
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(TY) (RVOT VTI): 4 bosluk degerlendirmede elde edilen trikiispit
yetmezligi jet akiminin RVOT VTI ‘a orani ile elde edildi.

(SPAB)/ (RVOT VTI): 4 bosluk degerlendirmede trikiispit kapakta elde
edilen yetmezlikten SPAB hesaplanarak (Bernoulli esitligi) RVOT VTI’a
boliinmesiyle elde edildi.

(SPAB)/ (RVOTVTIXHR): 4 bosluk incelemede elde edilen trikiispit
yetmezligin karesinin 4 ile ¢arpiminin (Bernoulli esitligi) RVOT VTI ile kalp
hizinin ¢arpimina orani olarak elde edildi.

TE/TA: Sag ventrikiil diastolik fonksiyonlar1 igin trikiispit kapakta PW
Doppler ile elde edilen akim profilinden hesaplandi.

TE’/TA’: PW doku Doppler modu ile trikiispit kapaktan elde edilen erken
diastolik (E’) ile gec diastolik (A’) oran1 hesaplandi.

TE/TE’: Trikispit kapaktan PW Doppler ile elde edilen erken diastolik
akim (E)’nin, PW doku Doppler modu ile trikiispit kapaktan olgiilen erken
diyastolik akim (E’)‘ye orani hesaplandi.

ME/ME’: Mitral kapaktan PW Doppler ile elde edilen erken diastolik akim
(E)’nin, PW doku Doppler modu ile mitral kapaktan 6l¢iilen erken diyastolik akim

(E’)‘ye oran1 hesaplandi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ
Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
Siirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadig:r Shapiro Wilk testi

ile aragtirildi. Tanimlayici istatistikler normal dagilan siirekli degiskenler igin
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ortalama + standart sapma seklinde, normal dagilmayan siirekli degiskenler ise
ortanca (minimum-maksimum) olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler olgu
sayist ve (%) bi¢iminde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup
sayis1 iki oldugunda Student’s t testi ile, ikiden fazla grup arasindaki farkin
onemliligi ise Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile degerlendirildi.
Gruplar arasinda ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise bagimsiz grup
say1st iki oldugunda Mann Whitney U testiyle ikiden fazla grup arasindaki farkin
onemliligi ise Kruskal Wallis testiyle arastirildi.

Tek Yonlii Varyans Analizi sonucunun 6nemli bulunmasi halinde post hoc
Tukey testiyle, Kruskal Wallis test istatistiginin anlamli bulunmasi durumunda ise
Conover’in parametrik olmayan c¢oklu karsilastirma testi kullanilarak farka neden
olan durumlar tespit edildi.

Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare testi ile incelendi. Hasta grubu
igerisinde test Oncesi ile test sonrasi Olglimler arasinda istatistiksel olarak anlamli
degisimin olup olmadig1 normal dagilan siirekli degiskenler i¢in Bagimli t testi ile
normal dagilmayan siirekli degiskenler icin Wilcoxon Isaret testi kullanilarak
degerlendirildi. Siirekli degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
olup olmadig1 Spearman’in Korelasyon testiyle arastirildi.

Hasta ve kontrol gruplarini birbirinden ayirt etmede ve hasta grup igerisinde
hafif — orta grup ile agir grubunu ayirt etmede bazi TTE gostergelerinin istatistiksel
olarak anlamli belirleyiciliginin olup olmadigi ROC egrisi altinda kalan alan

hesaplanarak degerlendirildi. Egri altinda kalan alanin 6nemli bulunmasi halinde en
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iyi “cut-off” deger Youden indeks kullanilarak saptandi. Ayrica, bu noktaya iliskin
duyarlilik, secicilik, pozitif ve negatif olabilirlik oranlar1 hesaplandi.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Kasim 2009-Kasim 2010 tarihleri arasinda G.U.T.F. Cocuk
Kardiyoloji Bilim Dali’nda izlenen, tanisal amagli kateter anjiografi ile PH tanisi
dogrulanan 30 hasta ve 40 saglikli kontrol grubu olmak iizere toplam 70 olgu dahil

edilmistir.

4.1. KONTROL VE HASTA GRUPLARININ DEMOGRAFIK
OZELLIKLERI

PH’u olan 30 olgunun 16’s1 (%53,3) kiz, 14’1 (%46,7) erkek olup yaslar1 4
ay ile 312 ay (median: 77,6 ay), boylar1 99,9+43,6 cm; viicut agirliklar1 21,3+£21,5
kg; VYA 0,72+0,55 m?; kalp atim hiz1 109,2424,6/dk arasinda degismekteydi.
Kontrol grubundaki hastalarin 20’si (%50) kiz, 20’si (%50) erkek olup yaslar1 4 ay
ile 228 ay (median: 77,6 ay) arasinda degismekteydi. Kontrol ve hasta gruplarinin
demografik 6zellikleri Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Gruplara Gore Olgularin Demografik Ozellikleri

Degiskenler Hasta Grubu Kontrol Grubu p-degeri
n=30 n=40

Yas (ay) 77,6+93,2 77,6+64,8 0,999

Cinsiyet

Kiz 16 (%53,3) 20 (%50,0) 0,782

Erkek 14 (%46,7) 20 (%50,0)

Kalp Atim Hiz1 (atim/dk) 109,2+24,6 101,3+23,3 0,177

Viicut Agirh@ (kg) 21,3421,5 21,1+14,8 0,006

Boy Uzunlugu (cm) 99,9+43,6 105,5+34,7 0,008

Viicut Yiizey Alam (m?) 0,72+0,55 0,76+0,40 0,005
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Gruplar arasinda demografik 6zellikler irdelendiginde yas, cinsiyet, kalp
hiz1 parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p<0,05). Kilo, boy, VYA agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmistir. Bu
farkin sebebi hasta grubunda biiyiime egrilerinin beklenildigi lizere aymi yastaki

saglikli gruba gore daha diisiik olmasiyla ilgili oldugu diisiintilmiistiir.

4.2. HASTA GRUPLARININ TANISAL DAGILIMI

Hasta gruplarinin  tamisal dagilimina bakildiginda en sk VSD
perimembrandz-outlet (%33,3) goriilmekteydi (Tablo 13). Toplam hasta grubuna
bakildiginda 23 hastada VSD, 6 hastada ASD eslik etmekteydi, 3 hastada ise PH
olusumu ile iligkili kardiyak defekt saptanmadi. Hastalarin bagvuru aninda 10’unda
(%33,3) Eisenmenger sendromu gelismisti (Tablo 14). Fonksiyonel sinif
degerlendirildiginde; bes hastada smif IV bulgulari, bir hastada sinif | bulgular
saptandi. Hastalarm biiyiik kismimin (24; %80) fonksiyonel sinif 2-3 ile tan1 aldigi
goriildii.

Tablo 13. Hasta Grubunda Olgularin Tanilarina Goére Dagilim1

Tam N %
VSD (PERIMEMBRANOZ-OUTLET) 10 33,3
VSD (EISENMENGER) 4 13,3
AV KANAL DEFEKTI 4 13,3
VSD (PERIMEMBRANOZ-OUTLET)+ASD (SEKUNDUM) 2 6,6
VSD (INLET) 1 33
VSD (INLET)+ASD (SEKUNDUM)+PDA 1 33
VSD (POSTOP OUTLET REZIDU) 1 3,3
AORTIKOPULMONER PENCERE 1 33
PRIMER PAH 1 33
PRIMER PAH+ASD 1 33
BDT+ASD 1 33
SOL PA DAL YOKLUGU+ASD 1 33
TRUNKUS ARTERIOSUS (TiP 1) 1 33
VKS TROMBOZU 1 33
Toplam 30 100,0

VSD:ventrikiiler septal defekt, ASD:atrial septal defekt, PDA:patent duktus arteriyozus, BDT:biiyiik
damar transpozisyonu, PA:pulmoner arter, VKS:vena kava siiperior, AV:atriyoventrikiiler
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Tablo 14: Hastalarin klinik ozellikleri

. Kilo Boy Fonksiyonel Kalp Eisen-
Hastano Yas (ay) Cins TANI VYA menger PVT***
(kg) (cm) Simif * Hiz1
Send.**
1 12 K VSD (Eisenmenger) 6,2 60 029 3 103 -
2 9 K AV KANAL DEFEKT 7 63 0,33 2 126 -
3 240 E VSD (Eisenmenger) 683 172 18 2 86 + -
4 7 K AV KANAL DEFEKT 82 685 037 3 128 - -
5 4 K AV KANAL DEFEKT 44 59 0,24 3 124 - -
6 54 E SOL PA YOKLUGU 15 97 0,62 2 104 + +
7 204 E TRUNK.ARTERIOS. 50 173 158 2 66 + -
8 5 K VSD (INLET) 48 61 0,25 3 112 - -
9 16 E VSD (PM-outlet) 83 67,3 0,36 8 148 - +
10 11 E VSD (Eisenmenger) 76 69 035 3 108 - -
11 180 K VSD (PM-outlet) 40 153 1,32 3 90 i -
12 6 K AV KANAL DEFEKT 45 58 0,24 2 130 - -
13 36 E VSD (PM-outlet) 10 80 045 2 112 - +
14 144 E VKS TROMBOZU 36 145 1.2 4 84 + -
ASD SEKUNDUM
15 8 K 6,3 66 0,32 1 122 - +
VSD (PM-outlet)
16 8 E VSD (PM-outlet) 75 70 0,35 3 122 -
17 4 K VSD (Eisenmenger) 11 80 047 3 130 -
18 8 K VSD (PM-outlet) 37 62 022 3 150 -
19 216 K PRIMER PAH 75 163 18 4 72 - -
ASD SEKUNDUM
20 7 E 43 57 024 2 142 - +
VSD (PM-outlet)
21 6 E VSD (PM-outlet) 55 63 0,28 4 104 - +
22 240 K VSD (PM-outlet) 55 162 157 4 70 + -
23 108 E BDT+ASD 19 122 081 3 114 + -
24 8 K VSD (PM-outlet) 66 70 0,33 3 140 - +
25 24 K  VSD INLET+ASD SEKUNDUM+PDA 7,3 73 0,36 3 130 = =
26 180 E POSTOP OUTLET REZIDU VSD 49 163 15 4 86 + -
27 312 K VSD (PM-outlet) 53 172 1,62 8 64 + -
28 96 E PRIMER PAH+ASD 20 120 08 2 98 - -
29 42 K VSD (PM-outlet) 115 88 0,51 3 124 - -
30 132 E AORTIKOPULMONER PENCERE 34 140 1,15 3 86 + -

VSD:ventrikiiler septal defekt, PM:Perimembrandz, ASD:atrial septal defekt,PDA:patent duktus
arteriyozus, BDT:biiyiik damar transpozisyonu, PA:pulmoner arter, VKS:vena kava siiperior,
AV:atriyoventrikiiler

*  Fonksiyonel siiflandirma biiyiik ¢ocuklarda NHYA ve siitcocugu yas grubunda ise Ross
smiflandirmast uyarinca yapilmigstir

(+): Eisenmenger sendromu tanist alan hastalar

*** (+): Pulmoner vazoreaktivite testi pozitif olan hastalar

*%

4.3. HASTA GRUBUNUN KATETER ANJIOGRAFIi BULGULARI
Kateter anjiografi uygulanan 30 hastada; yapilan invaziv olglimlere ait

veriler Tablo 15’te verilmistir. Toplam 30 hasta eszamanli kateter anjiografi ve

64



transtorasik ekokardiyografik degerlendirme i¢in calismaya dahil edildi ve tiim
hastalarda PAB ortama basinct > 25 mmHg iizerinde idi.

Tim hastalara maske ile %100 O, kullanilarak 10 dakika siireyle
vazoreaktivite testi uygulandi. Test oncesi PAB (sistolik): 82,7+24,48 mmHg, PAB
(diastolik): 36,4+21,5 mmHg, PAB (ortalama): 57,5+22,00 mmHg, pulmoner
vaskiiler rezistans 5,7 (1,1-37,8) WU/m? saptandi. Pulmoner vazoreaktivite
testinde; ortalama PAB, PVR ve Rp/Rs degerlerinde %20°den fazla diisme
pozitiflik kriteri olarak kabul edildi.

Test Oncesi ve sonrast degerler karsilastirildiginda PAB (diastolik), PAB
(ortalama), Rp, Rp/Rs oranlarinin vazoreaktivite testi sonrasi diistiigli ve sonuglarin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

Ozellikle Rp ve Rp/Rs oraninda ortalamalarin %20’den fazla diisme
gostermesi vazoreaktivite testi pozitifligi agisindan anlamli bulundu. Ayrica Rp ve
Rp/Rs’in diismesine Qp’de artis eslik ettigi goriildii.

Tablo 15.Hasta Grubunda Vazoreaktivite Testi Oncesi ve Sonrasi Kateter

Anjiyografi Bulgular

Degiskenler Test Oncesi Test Sonrasi p-degeri
PAB (Sistolik) mmHg 82,7424 48 78,6+30,50 0,081
PAB (Diastolik) mmHg 36,4421,5 32,0423 35 0,008
PAB (Ortalama) mmHg 57,5+22,00 53,6+24,41 0,027
Qp (It/dk/m?) 6,5 (1,9-33,0) 8,0 (2,1-89,0) 0,028
Qs (It/dk/m?) 3,5 (1,6-8.6) 3,3 (1,7-18,4) 0,955
Qp/Qs 1,8 (0,5-7,8) 1,9 (0,3-16,3) 0,039
Rp (WU/m?) 5,7 (1,1-37,8) 3,9 (0,3-33,0) 0,004
Rs (WU/m?) 19,7+8,79 20,148,79 0,659
Rp/Rs 0,31 (0,07-2,2) 0,22 (0,02-1,1) 0,018

PAB:pulmoner arter basinci, QOp:pulmoner akim, Qs:sistemik akim, Rp:pulmoner rezistans,
Rs:sistemik rezistans
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4.4, HASTA GRUBUNUN PVR YONUNDEN DAGILIMI

Hastalarin 13’tinde (%43,3) pulmoner rezistans 10 WU/m? iizerinde ve bu
hastalarin 10’unda (33,3) vazoreaktivite testine yanit1 negatif bulunurken ti¢ (%10)
hastada vazoreaktivite testine yanit alindi. PVR 10 WU/m? iizerinde olan bu ¢
hastanin operabilite sansin1 korudugu diisiintildii. Vazoreaktivite testinin Rp 3-10
WU/m? arasinda olan yedi hastanin iigiinde (%10) yanit pozitifken dort hastanin

vazoreaktivite testi negatif saptandi.

45. HASTA VE KONTROL GRUBUNUN PVT  ONCESI

EKOKARDIYOGRAFIK BULGULARI

Hasta grubuna ait kalp kateterizasyonu ile eszamanli yapilan
ekokardiyografik degerlendirmelerde vazoreaktivite testi Oncesi elde edilen
degerler Tablo 16°da verilmistir. Hasta ve kontrol grubunda yapilan transtorasik
ekokardiyografik degerlendirmeler karsilastirilmistir. Hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark saptanan parametreler AcT, AcTc, InT, InTc, DI, DIc, DecT,
DecTc, AcCT/RVET, (SPAB)/ (RVOTVTI), (SPAB)/ (RVOTVTIXHR), TY,
RVMPI ve LVMPI olarak bulunmustur (p<0,05). Bu parametrelerin hasta ile
saglikli grubu ayirtettigi ve dolayisiyla PH tanisinda belirleyici olabilecekleri

distiniilmistiir.
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Tablo 16: Kontrol Grubu ile Hasta Grubunun Test Oncesi Ekokardiyografik

Olciimleri
_Degiskenler Hasta Grubu Kontrol Grubu p-degeri
AcT (msn) 81,3 (51,7-123,7) 115,0 (61,6-166,0) <0,001
AcTc (msn) 112,3+22.66 145,1+£29,94 <0,001
InT (msn) 212,0+42,64 287,8+£52,42 <0,001
InTc (msn) 285,7+65,16 369,5+59,72 <0,001
DI 0,42+0,11 0,36+0,08 0,020
Dlc 0,56+0,17 0,47+0,13 0,010
DecT (msh) 223,8 (111,5-369,7) 167,0 (80,5-279,0) <0,001
DecTc (msn) 318,7+89,70 213,5+62,13 <0,001
RVET (msn) 303,5 (214,4-443,6) 314,5 (251,0-495,0) 0,210
AcT/RVET 0,25 (0,16-0,50) 0,33 (0,19-0,50) <0,001
(SPAB)/ (RVOT VTI) 1,3 (0,0-8,8) 0,5(0,0-1,2) <0,001
(TY) (RVOT VTI) 0,09 (0,0-0,43) 0,08 (0,03-0,14) 0,115
SPAB/ (RVOT VTIXHR) 1,0 (0,0-9,0) 0,6 (0,01-1,0) 0,015
TE’ (m/sn) 0,17 (0,05-0,62) 0,16 (0,05-0,27) 0,584
TA’ (m/sn) 0,12 (0,04-0,76) 0,11 (0,05-0,24) 0,486
TS’ (m/sn) 0,13 (0,09-0,58) 0,13 (0,10-0,18) 0,421
TAPSE (cm) 1,96 (1,03-3,22) 2,53 (1,1-4,25) 0,100
TY (m/sn) 3,3+1,41 1,4+0,81 <0,001
TE/TE’ 5,4 (1,0-21,6) 4,4 (1,6-9,4) 0,054
RVMPI 0,45+0,14 0,35+0,08 <0,001
LVMPI 0,49+0,12 0,39+0,06 <0,001
Kava indeksi 0,37+0,12 0,34+0,11 0,208

AcT:akselerasyon zamani, AcTc:kalp hizina gére diizeltilmis akselerasyon zamani, InT:infleksiyon
zamani, DI:deselerasyon indeksi, DecT:deselerasyon zamani, RVET:sag ventrikiil ejeksiyon zamani,
SPAB: sistolik pulmoner arter basinci, TE’:doku Doppler ile erken diastolik E akimi, TA’: doku
Doppler ile diastolik A akimi, TS’: doku Doppler ile sistolik miyokardial hiz, TY: trikiispit
vetmezligi, TAPSE: trikiispit aniiler plan sistolik hareketi, HR:kalp hizi, MPI: miyokard performans
indeksi

Doku Doppler goriintiileme ile elde edilen sag ventrikiil miyokardiyal akim
hizlari, sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarini degerlendirmeye yonelik TAPSE, sag
ventrikiil diastolik fonksiyonu (TE/TA, TE’/TA’) ve sag ventrikiil dolum basincini
degerlendirmeye yonelik TE/TE’, sag atrium basincinin tahmininde kullanilan

kaval indeks parametrelerinde istatistiksel anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05).
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46. HASTA VE KONTROL GRUBUNDA EKOKARDiIYOGRAFIK
BELIRLEYICILER

Pulmoner hipertansiyonlu hastalarin ayirtedilmesinde en yiiksek duyarlilik
%93,3 ve negatif tahmini deger %88,7 ile AcT’de bulunmustur. En yiiksek
secicilik ve pozitif tahmini deger %89,1 ile DecTc’de dulunmustur (Tablo 17). AcT
ve DecTc igin “cut-off” degerler sirasiyla 103,32 ve 277 msn bulunmustur.

Tablo 17. Hasta ve Kontrol Grubunu Ayirt Etmede EKO Gostergelerine Ait ROC
Egrisi Altinda Kalan Alan Hesaplamalari, En Iyi “cut-off” degerleri ve

Tanisal Performans Gostergeleri

_Degiskenler EAKA (%95 GA) “cut-off” Duyarhhk Secicilik PTD NTD
AcT (msn) 0,792 (0,682-0,902) 103,32 %93,3 %70,0  %80,5 %88,7
AcTc(msn) 0,803 (0,700-0,906) 124.8 %80,0 %775 %825 %744
InTc (msn) 0,820 (0,723-0,917) 328,9 %73,3 %77,5 %812 %68,6
DecT (msn) 0,822 (0,719-0,925) 1791 %90,0 %725  %81,3 %84,5
DecTc(msn) 0,832 (0,734-0,931) 277 %76,7 %87,5 %891 %73,8
EAKA: Egri Altinda Kalan Alan, GA: Giiven Araligi, PTD: Pozitif Tahmini Deger, Negatif Tahmini
Deger.

AcCT:akselerasyon zamani, AcTc:kalp hizina gére diizeltilmis akselerasyon zamami, InT:infleksiyon
zamani, DecT:deselerasyon zamani
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47. HASTA  GRUBUNDA PVT ONCESIi VE  SONRASI
EKOKARDIYOGRAFIK BULGULAR
Eszamanli yapilan transtorasik ekokardiyografide O, ile vazoreaktivite testi
sonrasi yapilan degerlendirmeler oncesinde yapilan dlgiimlerle karsilastirildi. AcT,
AcTc, DecT, DecTc, ACT/RVET parametrelerinde istatistiksel anlamli fark varken
Tablo 18’de wverilen diger indekslerde test sonrasi anlamli fark goriilmedi.
Vazoreaktivite testine yanit agisindan AcT, AcTec, DecT, DecTc, AcT/RVET

parametrelerinin kullanilabilecegi diistiniildii.

Tablo 18. Hasta Grubunda vazoreaktivite testi dncesi ve sonrasi dlglimler

_Degiskenler Test Oncesi Test Sonrasi p-degeri
AcT (msn) 81,3 (51,7-123,7) 98,8 (59,1-162,7) <0,001
AcTc (msn) 112,3£22,66 139,1+37,65 <0,001
InT (msn) 212,0+42,64 218,036,387 0,383
InTc (msn) 285,7+65,16 294,24+57,62 0,354
Dl 0,42+0,11 0,44+0,09 0,371
Dlc 0.56+0,17 0,60+0.17 0,331
DecT (msn) 223,8 (111,5-369,7) 192,9 (111,2-332,3) 0,009
DecTc (msn) 318,7489,70 278,4+78,04 0,013
RVET (msn) 303,5 (214,4-443,6) 304,6 (229,9-429,1) 0,572
ACT/RVET 0,25 (0,16-0,50) 0,32 (0,20-0,58) <0,001
SPAB/ (RVOTVTI) 1,3 (0,0-8,8) 1,05 (0,0-6,8) 0,127
TY/ (RVOTVTI) 0,09 (0,0-0,43) 0,1 (0,0-0,31) 0,100
SPAB/ (RVOTVTIXHR) 1,0 (0,0-9,0) 0,95 (0,0-9,0) 0,148
EkoQp(tt/dk/m?) 2,26 (0,8-9,47) 2,28 (0,71-8,69) 0,256
EkoQs(lt/dk/m?) 1,39 (0,28-5,3) 1,33 (0,26-5,1) 0,475
EkoQp/Qs 2,0 (0,6-5,8) 1,9 (0,6-5,7) 0,785
TE’ (m/sn) 0,17 (0,05-0,62) 0,16 (0,05-0,29) 0,086
TA’ (m/sn) 0,12 (0,04-0,76) 0,12 (0,04-0,26) 0,964
TS® (m/sn) 0,13 (0,09-0,58) 0,13 (0,07-0,59) 0,612
TAPSE (cm) 1,96 (1,03-3,22) 1,89 (1,15-2,97) 0,162
TY (m/sn) 3,3+1,41 3,16+1,28 0,238
TE/TE’ 5,4 (1,0-21,6) 4,9 (1,0-20,3) 0,991
RVMPI 0,45+0,14 0,41+0,16 0,053
LVMPI 0,49+0,12 0,47+0,14 0,139
Kava indeks 0,37£0,12 0,35+0,12 0,117

AcT:akselerasyon zamani, AcTc:kalp hizina gore diizeltilmis akselerasyon zamam, InT:infleksiyon
zamani, DI:deselerasyon indeksi, DecT:deselerasyon zamani, RVET:sag ventrikiil ejeksiyon zamant,
SPAB: sistolik pulmoner arter basinci, TE :doku Doppler ile erken diastolik E akimi, TA’: doku
Doppler ile diastolik A akimi, TS’: doku Doppler ile sistolik miyokardial hiz, TY: trikiispit
yetmezligi, TAPSE: trikiispit aniiler plan sistolik hareketi, HR:kalp hizi, MPI: miyokard performans
indeksi EkoQp.TTE ile dlgiilen pulmoner akim, EkoQs:TTE ile 6l¢iilen sistemik akim
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4.8. HASTA GRUBUNUN PVR DUZEYINE UC AYRI ALTGRUPTA
DAGILIMINA GORE PVT ONCESI TTE BULGULARI
PVR degerlerine gbére hastalar gruplandirilarak  ekokardiyografik
indekslerin test Oncesi ve sonrasi degerlendirilmesi yapildi. Hastalar Rp: 1-3
WU/m? olanlar NORMAL grupta, Rp:3-10 WU/m? olanlar HAFIF YUKSEK
grupta ve Rp>10 WU/m? olanlar AGIR grupta degerlendirildi.

Tablo 19. Hasta Grubunda test oncesi PVR diizeylerine gore ekokardiyografik

degerlendirmeler
_Degiskenler Normal (n=10) Hafif (n=7) Agir (n=13) p
AcT (msn) 82,3 (73,9-123,7) 77,6 (51,7-103,0) 81,5 (57,1-118,2) 0,247
AcTc (msn) 128,2419,04° 111,4421,50 100,4+19,34° 0,009
InT (msn) 200,5+39,18 216,1429,19 218,7+51,46 0,592
InTc (msn) 290,6+66,61 313,3+53,66 267,0468,20 0,315
DI 0,430,09 0,43+0,12 0,41+0,13 0,953
Dlc 0,61+0,15 0,610,17 0,500,17 0,207
DecT (msn) 218,5 (111,5-332,7) 221,3 (186,0-233,7) 251,1 (180,3-369,7) 0,370
DecTc (msn) 319,8+117,18 308,7+22,25 323,6+93,84 0,937
RVET (msn) 297,0 (214,4-421,4) 273,6 (244,0-340,0) 325,2 (244,0-443,6) 0,285
ACT/RVET 0,26 (0,19-0,50) 0,25 (0,18-0,42) 0,25 (0,16-0,33) 0,691
SPAB)/ b ¢ be
gRVOT)VTI) 0,66 (0,0-1,97) 0,9 (0,1-2,6) 3,1(0,17-8,8) 0,009
(TY) (RVOTVTI) 0,06 (0,0-0,16)" 0,09 (0,0-0,16)° 0,2 (0,03-0,43)"¢ 0,003
(SPAB)/RVOTXHR) 0,05 (0,0-2,0)" 0,07 (0,1-2,0)° 30,0 (1-90,0)*¢ 0,004
EkoQp(lt/dk/m?) 20,0 (8,0-94,7)" 14,0 (9,6-29,6)° 31,5 (15,1-86,7)°° 0,008
EkoQs(It/dk/m?) 7.9 (2,8-23,7)° 6,3 (4,7-20,1)° 26,6 (13,6-53,3)"° <0,001
EkoQpQs 2,6 (1,5-4,6)"¢ 2,1(0,6-5,8)** 1,3 (0,7-2,9)"¢ 0,020
TE’ (m/sn) 0,23 (0,11-0,62) 0,16 (0,06-0,26) 0,13 (0,05-0,26) 0,095
TA’ (m/sn) 0,11 (0,04-0,76) 0,14 (0,05-0,26) 0,14 (0,06-0,20) 0,692
TS’ (m/sn) 0,13 (0,09-0,58) 0,14 (0,10-0,14) 0,13 (0,09-0,19) 0,815
TAPSE (cm) 1,9 (1,0-2,6) 1,9 (1,8-3,1) 2,1(1,3-3,2) 0,344
TY (m/sn) 2,2+1,14° 2,5+1,77 3,7+1,34° 0,038
TE/TE’ 5,3 (1,0-6,6) 6,0 (1,1-21,6) 5,5 (3,7-12,2) 0,415
RVMPI 0,310,07°f 0,48+0,13 0,55+0,07° <0,001
LVMPI 0,39+0,07" 0,47+0,10 0,58+0,11° <0,001
Kava indeks 0,37+0,13 0,37+0,11 0,38+0,13 0,941

a Normal grup ile Agir grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), b Normal grup ile
Agir grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), ¢ Hafif grup ile Agir grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), d Normal grup ile Hafif grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), e Hafif grup ile Agir grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0,05), f Normal grup ile Hafif grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).
AcT:akselerasyon zamami, AcTc:kalp hizina gore diizeltilmis akselerasyon zamami, InT:infleksiyon
zamani, DI:deselerasyon indeksi, DecT:deselerasyon zamani, RVET:sag ventrikiil ejeksiyon zamant,
SPAB: sistolik pulmoner arter basinci, TE :doku Doppler ile erken diastolik E akimi, TA’: doku
Doppler ile diastolik A akimi, TS’: doku Doppler ile sistolik miyokardial hiz, TY: trikiispit
yetmezligi, TAPSE: trikiispit aniiler plan sistolik hareketi, HR:kalp hizi, MPI: miyokard performans
indeksi, EkoQp:TTE ile él¢iilen pulmoner akim, EkoQs:TTE ile ol¢iilen sistemik akim
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Pulmoner rezistans degerlerine gore toplam 30 hasta li¢ ayr1 grupta
degerlendirildiginde; AcTc, (SPAB)/ (RVOTVTI), TY/ (RVOTVTI), (SPAB)/
(RVOTxHR), TY, RVMPI, LVMPI parametrelerinde gruplar arasinda anlamli fark
goriildii. Normal ile agir grup arasindaki karsilastirmada AcTc’nin belirleyici
oldugu goriilmistir. (SPAB)/ (RVOTVTI), TY/ (RVOTVTI), SPAB/ (RVOTXHR)
parametrelerinin ise; normal ile agir grup arasinda ve hafif ile agir grup arasinda
anlamli istatistiksel farkliliklar1 goriilmiistiir (Tablo 19). Diger anlaml farkliliklar
ise ekokardiyografik olarak Olciilen pulmoner akim, sistemik akim ve doku
Doppler ile elde edilen miyokart performans indekslerinde (RVMPI, LVMPI)

olmustur. Normal ile hafif grubun ayirtedilmesinde RVMPI anlamli bulunmustur.

49. HASTA GRUBUNUN PVR DUZEYINE UC AYRI ALTGRUPTA

DAGILIMINA GORE PVT SONRASI TTE BULGULARI

Tablo 20°de O, vazoreaktivite testi sonrast yapilan degerlendirmelere ait
sonuglar Rp degerlerine gore ti¢ hasta grubunda karsilastirilmistir. Test dncesinde
oldugu gibi AcTc normal ile agir Rp degerine sahip hasta gruplarindaki
karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Hastalarin  AcTc
degerlerine gore test sonrasinda artma olmamasi agir PVR’a sahip hastalarin
negatif vazoreaktivitelerini belirlemede anlamli olacag: diislintilmiistiir. Test oncesi
degerlendirmeye benzer sekilde (SPAB)/ (RVOT VTI), TY/ (RVOT VTI), SPAB/
(RVOT VTIXHR) parametrelerinin ise; normal, yiiksek ve agir PVR’a sahip her ii¢
hasta grubunun karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir.
Test Oncesi degerlendirmeye benzer olarak RVMPI ve LVMPI, normal ile agir
PVR’a sahip hasta gruplarindaki karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.
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Tablo 20. Hasta Grubunda Test Sonrasi PVR Diizeylerine Gore Ekokardiyografik

Olciimler

Degiskenler Normal (n=13) Hafif (n=7) Agir (n=10) P
AcT (msn) 103,5 (80,6-162,7)  101,0 (59,1-155,3) 93,9 (66,6-127,0) 0,413
AcTc (msn) 159,1£29,942 142,4+47,04 110,6+20,28% 0,005
InT (msn) 209,9+34,38 217,0+32,77 229,3+43,01 0,469
InTc (msn) 314,5+56,77 292,6+65,46 268,8+47,23 0,171
DI 0,46+0,11 0,42+0,10 0,43+0,07 0,563
Dlc 0,70+0,18? 0,56+0,15 0,49+0,07% 0,009
DEe ({ms) 1702?3(,11‘;5'5' 163,4 (111,2-235,8)° 222’3?2,(?1’)%,357' 0,014
DecTc (msn) 282,1+72,16 253,9+97,88 290,7+75,09 0,633
RVET (msn) 291,4 (251,3-384,0)  273,0(229,9-325,3)  325,6 (244,4-429,1) 0,100
ACT/RVET 0,35 (0,22-0,51) 0,36 (0,20-0,58) 0,27 (0,21-0,37) 0,065
SPAB)/

ERVOT)VTI) 0,7 (0,0-1,8)*¢ 1,8 (0,1-5,1)** 2,3 (0,3-6,8)"* 0,004
(TY) (RVOTVTI) 0,07 (0,0-0,12)>¢ 0,13 (0,05-0,27)%¢ 0,15 (0,05-0,31)*¢ 0,002
E;F\’/%?;HR) 0,4 (0,0-1,0)¢ 1,0 (0,2-6,0)% 20(03-900 <0001
Eko (Qp)(It/dk/m?) 17,7 (7,1-37,0)° 18,6 (14,2-86,9)° 35,7 (21,4-76,7)"° 0,002
Eko (Qs)(It/dk/m?) 8,9 (2,6-13,6)" 19,7 (5,9-29,0)%" 22,0 (13,1-51,00*  <0,001
Eko (Qp/Qs) 2,1(1,1-5,7) 1,3 (0,8-3,0) 1,6 (0,6-3,5) 0,176
TE’ (m/sn) 0,23 (0,11-0,29)"f 0,09 (0,06-0,27)f 0,13 (0,05-0,18)" 0,002
TA’ (m/sn) 0,10 (0,04-0,23) 0,14 (0,08-0,26) 0,12 (0,08-0,24) 0,156
TS’ (m/sn) 0,13 (0,07-0,59) 0,13 (0,10-0,17) 0,11 (0,09-0,20) 0,458
TAPSE (cm) 1,8 (1,1-2,9) 1,9 (1,7-3,0) 1,9 (1,3-2,9) 0,703
TY (m/sn) 2,0£1,13% 3,1+1,39 3,7+1,23% 0,009
TE/TE’ 4,5 (1,0-7,5)" 7,6 (4,4-20,3)%" 4,7 (1,0-14,2)%9 0,047
RVMPI 0,38+0,10° 0,53+0,20 0,61+0,09° <0,001
LVMPI 0,38+0,11° 0,48+0,14 0,58+0,08" <0,001
Kava indeks 0,35+0,16 0,34+0,15 0,35+0,16 0,991

a Normal grup ile Agir grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), b Normal grup ile
Agir grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), ¢ Hafif grup ile Agmr grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), d Normal grup ile Hafif grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml (p<0,05), e Hafif grup ile Agir grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0,05), f Normal grup ile Hafif grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001),
g Normal grup ile Agir grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

AcT:akselerasyon zamani, AcTc:kalp hizina gore diizeltilmis akselerasyon zamam, InT:infleksiyon
zamani, DI:deselerasyon indeksi, DecT:deselerasyon zamani, RVET:sag ventrikiil ejeksiyon zamani,
SPAB: sistolik pulmoner arter basinci, TE :doku Doppler ile erken diastolik E akimi, TA’: doku
Doppler ile diastolik A akimi, TS’: doku Doppler ile sistolik miyokardial hiz, TY: trikiispit
yetmezligi, TAPSE: trikiispit aniiler plan sistolik hareketi, HR:kalp hizi, MPI: miyokard performans
indeksi, EkoQp:TTE ile él¢iilen pulmoner akim, EkoQs: TTE ile élgiilen sistemik akim
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Ekokardiyografik olarak pulmoner akim (Qp), sistemik akim (Qs), Qp/Qs
oranlarindaki degerlendirmelerde gerek test 6ncesi gerek test sonrasinda gruplar

arasinda anlamli farkliliklar elde edilmistir (Tablo 19,20).

4.10. HASTA GRUBUNUN PVR DUZEYININ iKi AYRI ALTGRUPTA
DAGILIMINA GORE PVT ONCESIi TTE BULGULARI

Hasta grubu PVR diizeylerine gore iki gruba ayrilarak (Rp <10 ve Rp>10)
iki grup arasinda ekokardiyografik indeksler tekrar degerlendirildi (Tablo 21). iki
grup arasinda (SPAB)/ (RVOT VTI), TY/ (RVOT VTI), SPAB/ (RVOT VTIXHR)
indekslerinde istatistiksel anlaml1 fark saptandi. Ekokardiyografi ile elde edilen Qp,
Qs, Qp/Qs ve RVMPI, LVMPI, TY benzer sekilde her iki grubta anlamli idi. Agir
PVR’a sahip hastalarin digerlerinden ayirtedilmesinde bu parametrelerin

kullanilabilecegi diisiiniildii.
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Tablo 21. Hasta Grubunda test oncesi PVR diizeylerine gore ekokardiyografik

degerlendirmeleri

Degiskenler Normal/Hafif (n=17) Agir (n=13) P

AcT (msn) 81,3 (51,7-123,8) 81,5 (57,1-118,2) 0,773
AcTc (msn) 121,3+21,21 100,4+19,34 0,775
InT (msn) 206,9+35,29 218,7+51,46 0,465
InTc (msn) 299,9+60,90 267,0+68,20 0,175
DI 0,43+0,10 0,41+0,13 0,753
Dlc 0,61+0,15 0,50+0,17 0,073
DecT (msn) 221,3 (111,5-332,7) 251,1 (180,3-369,7) 0,170
DecTc (msn) 315,0+89,13 323,6+93,84 0,799
RVET (msn) 291,1 (214,4-421,4) 325,2 (244,0-443,6) 0,133
AcCT/RVET 0,26 (0,18-0,50) 0,25 (0,16-0,33) 0,509
(SPAB)/ (RVOTVTI) 0,72 (0,0-2,6) 3,1(0,17-8,8) 0,002
(TY) (RVOTVTI) 0,08 (0,0-0,16) 0,2 (0,03-0,43) <0,001
(SPAB)/ (RVOTVTIXHR) 0,5 (0,0-2,0) 3,0 (0,1-9,0) <0,001
EkoQp(lt/dk/m?) 1,94 (0,80-9,47) 3,15 (1,51-8,67) 0,002
EkoQs(lt/dk/m?) 0,72 (0,28-2,37) 2,66 (1,36-5,33) <0,001
EkoQp/Qs 2,2 (0,6-5,8) 1,3 (0,7-2,9) 0,009
TE’ (m/sn) 0,22 (0,06-0,62) 0,13 (0,05-0,26) 0,094
TA’ (m/sn) 0,12 (0,04-0,76) 0,14 (0,06-0,20) 0,483
TS’ (m/sn) 0,13 (0,09-0,58) 0,13 (0,09-0,19) 0,536
TAPSE (cm) 1,9(1,03-3,1) 2,1(1,3-3,2) 0,320
TY (m/sn) 2,3+1,39 3,7+1,34 0,011
TE/TE’ 5,3 (1,0-21,6) 5,5(3,7-12,2) 0,680
RVMPI 0,38+0,13 0,55+0,07 <0,001
LVMPI 0,42+0,09 0,58+0,11 <0,001
Kava indeks 0,37+0,12 0,38+0,13 0,730

AcT:akselerasyon zamani, AcTc:kalp hizina gére diizeltilmis akselerasyon zamani, InT:infleksiyon
zamani, DI:deselerasyon indeksi, DecT:deselerasyon zamani, RVET:sag ventrikiil ejeksiyon zamani,
SPAB: sistolik pulmoner arter basinci, TE :doku Doppler ile erken diastolik E akimi, TA’: doku
Doppler ile diastolik A akimi, TS’: doku Doppler ile sistolik miyokardial hiz, TY: trikiispit
vetmezligi, TAPSE: trikiispit aniiler plan sistolik hareketi, HR:kalp hizi, MPI: miyokard performans
indeksi, EkoQp:TTE ile él¢iilen pulmoner akim, EkoQs:TTE ile dlgiilen sistemik akim
4.11. HASTA GRUBUNUN PVR DUZEYININ IKi AYRI ALTGRUPTA
DAGILIMINA GORE PVT SONRASI TTE BULGULARI

Pulmoner rezistansi agir olanlar ve diger hastalar arasinda yapilan
degerlendirmede test Oncesi ve sonrast AcTc, DlIc, DecT, AcT/RVET
parametrelerinde istatistiksel fark saptandi. Test Oncesi yapilan degerlendirmelere

benzer sekilde SPAB/ (RVOT VTI), TY/ (RVOT VTI), SPAB/(RVOT VTIXHR),

76



EkoQp, EkoQs ve RVMPI, LVMPI, TY iki grup arasinda istatistiksel fark anlamli

bulundu (Tablo 22). Agir PVR’a sahip hastalarda pozitif vazoreaktivitenin

belirleyicileri olarak AcTc, Dlc, DecT, AcT/RVET kullanilabilecegi diistiniildii.

Tablo 22. Hasta grubunda test sonras1 PVR diizeylerine gore ekokardiyografik

Ol¢iimler
_Degiskenler Normal/Hafif (n=20) Agir (n=10) P
AcT (msn) 103,5 (59,1-162,7) 93,9 (66,6-127,0) 0,198
AcTc (msn) 153,2+36,48 110,6+20,28 0,002
InT (msn) 212,3£33,13 229,34+43,01 0,241
InTc (msn) 306,8+59,19 268,8+47,23 0,089
Dl 0,45+0,11 0,43+0,07 0,645
Dlc 0,65+0,18 0,49+0,07 0,002
DecT (msn) 170,2 (111,2-273,1) 228,5 (163,7-332,3) 0,003
DecTc (msn) 272,2+80,65 290,7+75,09 0,551
RVET (msn) 150,4 (82,1-219,7) 325,6 (244,4-429,1) 0,049
ACT/RVET 0,35 (0,20-0,58) 0,27 (0,21-0,37) 0,022
(SPAB)/ (RVOTVTI) 0,7 (0,0-5,1) 2,3 (0,3-6,8) 0,002
(TY) (RVOTVTI) 0,07 (0,0-0,27) 0,15 (0,05-0,31) <0,001
(SPAB)/ (RVOTVTIXHR) 0,6 (0,0-6,0) 2,0 (0,3-9,0) <0,001
EkoQp(lt/dk/m?) 1,81 (0,71-8,69) 3,57 (2,14-7,67) <0,001
EkoQs(lt/dk/m?) 1,03 (0,26-2,90) 2,20 (1,31-5,10) <0,001
EkoQp/Qs 2,0 (0,8-5,7) 1,6 (0,6-3,5) 0,248
TE’ (m/sn) 0,20 (0,06-0,29) 0,13 (0,05-0,18) 0,015
TA’ (m/sn) 0,12 (0,04-0,26) 0,12 (0,08-0,24) 0,397
TS’ (m/sn) 0,13 (0,07-0,59) 0,11 (0,09-0,20) 0,328
TAPSE (cm) 1,9 (1,1-3,0) 1,9 (1,3-2,9) 0,650
TY (m/sn) 2,4+1,32 3,7+1,23 0,016
TE/TE’ 5,4 (1,0-20,3) 4,7 (1,0-14,2) 0,812
RVMPI 0,43+0,15 0,61+0,09 0,002
LVMPI 0,4240,13 0,58+0,08 <0,001
Kava indeks 0,34+0,15 0,35+0,15 0,913

AcCT:akselerasyon zamani, AcTc:kalp hizina gére diizeltilmis akselerasyon zamami, InT:infleksiyon
zamani, DI:deselerasyon indeksi, DecT:deselerasyon zamani, RVET:sag ventrikiil ejeksiyon zamani,
SPAB: sistolik pulmoner arter basinci, TE :doku Doppler ile erken diastolik E akimi, TA’: doku
Doppler ile diastolik A akimi, TS’: doku Doppler ile sistolik miyokardial hiz, TY: trikiispit
yetmezligi, TAPSE: trikiispit aniiler plan sistolik hareketi, HR:kalp hizi, MPI: miyokard performans
indeksi, EkoQp:TTE ile él¢iilen pulmoner akim, EkoQs:TTE ile élgiilen sistemik akim
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4.12. HASTA GRUBUNUN PVR DUZEYININ iKi AYRI ALTGRUPTA
DAGILIMINA GORE PVT ONCESIi TTE BULGULARI

Cooper ve ark. tarafinda yapilan ¢aligmada oldugu gibi hastalar Rp degerlerine
gore iki ayr1 grupta tekrar degerlendirildi (85). Rp< 4,5 ve Rp> 4,5 olarak PH’lu
hastalar iki ayr1 grupta ekokardiyografik indekslerin anlamlhiligi agisindan
degerlendirildi.

Test oncesi (SPAB)/ (RVOT VTI), TY/ (RVOT VTI), SPAB/(RVOT
VTIXHR), TY, Qp, Qs, Qp/Qs ve RVMPI, LVMPI parametrelerinin Rp yiiksek ve
diisiik olarak ayrilan iki ayr1 grup arasinda degerlendirildiginde istatistiksel fark
anlamli bulundu. PVR yiiksekligi i¢in bu parametrelerin ayirtedici oldugu

distiniildi.

4.13. HASTA GRUBUNUN PVR DUZEYININ iKi AYRI ALTGRUPTA
DAGILIMINA GORE PVT SONRASI TTE BULGULARI
Rp< 4,5 ve Rp> 4,5 olarak hastalar iki ayr1 grupta degerlendirildikten sonra

PVT sonrasi yapilan degerlendirmede; elde edilen sonuglar Tablo 24’te verilmistir.
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Tablo 23. Hasta Grubunda test oncesi PVR diizeylerine gore ekokardiyografik

degerlendirmeler
_Degiskenler PVR <4.5 (n=14) PVR >4.5 (n=16) P
AcT (msh) 81,3 (73,9-123,7) 80,8 (51,7-118,2) 0,275
AcTc (msn) 126,0£17,67 100,3£19,82 0,228
InT (msn) 204,2+34,88 218,9+48,51 0,357
InTc (msn) 297,4+60,75 275,4+69,1 0,366
DI 0,41+0,09 0,43+0,13 0,617
Dlc 0,59+0,15 0,54+0,19 0,431
DecT (msn) 218,5 (111,5-332,7) 231,0 (180,3-369,7) 0,355
DecTc (msn) 318,8498.,33 318,6+84,72 0,994
RVET (msn) 282,3 (214,4-421,4) 321,6 (244,0-443,6) 0,131
(AcT)/ (RVET) 0,26 (0,19-0,50) 0,24 (0,16-0,33) 0,142
(SPAB)/ (RVOTVTI) 0,66 (0,0-1,97) 2,5(0,17-8,8) <0,001
(TY) (RVOTVTI) 0,06 (0,0-0,16) 0,16 (0,03-0,43) <0,001
(SPAB)/ (RVOTVTIXHR) 0,5 (0,0-2,0) 2,0 (0,1-9,0) <0,001
EkoQpt/dk/m?) 2,01 (0,80-9,47) 2,91 (1,21-8,67) 0,034
EkoQs(lt/dk/m?) 0,67 (0,28-2,37) 2,35 (0,62-5,33) <0,001
EkoQp/Qs 2,4 (1,5-5,8) 1,3 (0,6-2,9) 0,002
TE’ (m/sn) 0,23 (0,11-0,62) 0,11 (0,05-0,26) <0,001
TA’ (m/sn) 0,11 (0,04-0,76) 0,18 (0,06-0,26) 0,038
TS’ (m/sn) 0,13 (0,09-0,58) 0,13 (0,09-0,19) 0,400
TAPSE (cm) 2,0(1,0-3,1) 1,9 (1,3-3,2) 0,854
TY (m/sn) 2,2+1,34 3,6£1,38 0,010
TE/TE’ 5,2 (1,0-6,6) 6,4 (3,7-21,6) 0,043
RVMPI 0,33+0,07 0,56+0,07 <0,001
LVMPI 0,40+0,06 0,58+0,10 <0,001
Kava indeks 0,37+0,12 0,38+0,12 0,905

AcCT:akselerasyon zamani, AcTc:kalp hizina gére diizeltilmis akselerasyon zamami, InT:infleksiyon
zamani, DI:deselerasyon indeksi, DecT:deselerasyon zamani, RVET:sag ventrikiil ejeksiyon zamani,
SPAB: sistolik pulmoner arter basinci, TE :doku Doppler ile erken diastolik E akimi, TA’: doku
Doppler ile diastolik A akimi, TS’: doku Doppler ile sistolik miyokardial hiz, TY: trikiispit
yetmezligi, TAPSE: trikiispit aniiler plan sistolik hareketi, HR:kalp hizi, MPI: miyokard performans
indeksi, EkoQp:TTE ile él¢iilen pulmoner akim, EkoQs: TTE ile élgiilen sistemik akim
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Tablo 24. Hasta grubunda test sonrasi PVR diizeylerine gore ekokardiyografik

Olctimleri
_Degiskenler PVR <4.5 (n=17) PVR >4.5 (n=13) P
AcT (msn) 103,5 (59,1-162,7) 96,1 (66,6-147,0) 0,281
AcTc (msn) 155,4+34.4 117,6+£31,1 0,004
InT (msn) 214,7+33,75 222,44+41,6 0,578
InTc (msn) 318,1+£56,75 262,8+43,05 0,007
DI 0,46+0,10 0,41+0,08 0,167
Dic 0,68+0,17 0,48+0,08 <0,001
DecT (msn) 170,5 (111,2-273,1) 213,1 (146,6-332,3) 0,035
DecTc (msn) 280,9+82,92 275,1£74,36 0,845
RVET (msn) 281,0 (251,3-384,0) 311,2 (229,9-429,1) 0,133
(AcT)/ (RVET) 0,35 (0,20-0,58) 0,29 (0,21-0,47) 0,123
(SPAB)/ (RVOTVTI) 0,7 (0,0-2,4) 2,3 (0,3-6,8) <0,001
(TY) (RVOTVTI) 0,07 (0,0-0,14) 0,15 (0,05-0,31) <0,001
(SPAB)/ (RVOTVTIXHR) 0,6 (0,0,-1,0) 2,0 (0,2-9,0) <0,001
EkoQp(t/dk/m?) 17,1 (7,1-37,0) 32,8 (18,6-86,9) <0,001
EkoQs(lt/dk/m?) 9,1 (2,6-21,7) 21,7 (13,1-51,0) <0,001
EkoQp/Qs 2,1(0,8-5,7) 1,6 (0,6-3,5) 0,157
TE’ (m/sn) 0,21 (0,06-0,29) 0,13 (0,05-0,27) 0,015
TA’ (m/sn) 0,12 (0,04-0,26) 0,13 (0,08-0,24) 0,363
TS’ (m/sn) 0,13 (0,07-0,59) 0,12 (0,09-0,20) 0,483
TAPSE (cm) 1,9(1,1-2,9) 1,9 (1,3-3,0) 0,341
TY (m/sn) 2,3+1,27 3,5+1,28 0,011
TE/TE’ 5,8 (1,0-20,3) 4,6 (1,0-14,2) 0,773
RVMPI 0,42+0,13 0,58+0,16 0,006
LVMPI 0,42+0,12 0,54+0,13 0,014
Kava indeks 0,34+0,15 0,36+0,16 0,815

AcT:akselerasyon zamani, AcTc:kalp hizina gére diizeltilmis akselerasyon zamani, InT:infleksiyon
zamani, DI:deselerasyon indeksi, DecT:deselerasyon zamani, RVET:sag ventrikiil ejeksiyon zamant,
SPAB: sistolik pulmoner arter basinci, TE :doku Doppler ile erken diastolik E akimi, TA’: doku
Doppler ile diastolik A akimi, TS’: doku Doppler ile sistolik miyokardial hiz, TY: trikiispit
yetmezligi jet akim hizi, TAPSE: trikiispit aniiler plan sistolik hareketi, HR:kalp hizi, MPI: miyokard
performans indeksi, EkoQp:TTE ile olgiilen pulmoner akim, EkoQs:TTE ile olgiilen sistemik akim

Vazoreaktivite testi sonrasi yapilan degerlendirmelerde AcTc, InTc, Dlc
parametrelerinin iki grup arasinda istatistiksel olarak farkli oldugu saptandi. Bu
indekslerin vazoreaktivite testi yanitinin degerlendirilmesinde ayirtedici olacagi
diistintildii. Benzer sekilde test Oncesi yapilan degerlendirmelerde oldugu gibi
SPAB/(RVOT VTI), TY/(RVOT VTI), SPAB/(RVOT VTIXHR), TY, Qp, Qs,
Qp/Qs ve RVMPI, LVMPI indekslerinin de gruplar arasindaki farkin istatisitiksel

olarak anlamli oldugu saptandi (Tablo 24).
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4.14. HASTA GRUBUNUN PVR DUZEYININ iKi AYRI ALTGRUPTA
DAGILIMINA GORE TTE BELIRLEYICILERI
Vazoreaktivite testine olan yanmit degerlendirilirken iki ayr1 kriter baz
alinarak degerlendirilmistir. PVR <10 WU/m? ve PVR >10 WU/m? iizerinde olan
iki grubun Kkarsilastirllmasinda en yiiksek duyarliligin AcTc’de oldugu (%90)
gorilmiistiir.

Tablo 25. Hasta Grubunda test Oncesi ve test sonrast Normal/Yiiksek Grubu ile
Agir Grubunu Ayirt Etmede ROC Egrisi Altinda Kalan Alan

Hesaplamalari, En Iyi “cut-off” degerleri ve Tanisal Performans

Gostergeleri
Degiskenler EAKA (%95 “Cut-off Duyarhhik Secicilik PTD NTD
GA) deger”

Test Oncesi

AcTc (msn) 0,783 101,4 %61,5 %94,1 %88,8 %76,2
(0,605-0,950)

InTc (msn) 0,633 Hesaplanamadi - - - -
(0,428-0,839)

(SPAB)/ 0,826 1,94 %69,2 %88,2 %81,7 %78,9

(RVOTVTI) (0,668-0,984)

(TY)/ 0,855 0,125 %76,9 %88,2  %83,2 %83,3

(RVOTVTI) (0,709-1,000)

(SPAB)/ 0,853 0,025 %53,8 %100,0 9%100,0 %73,9

(RVOTVTIXHR) (0,711-0,995)

Test Sonrasi

AcTc (msn) 0,845 125,0 %90,0 %80,0 %61,2 %94,1
(0,698-0,992)

InTc (msn) 0,695 293,2 %90,0 9%55,0  %50,0 %91,7
(0,503-0,887)

(SPAB)/ 0,840 1,89 %80,0 %85,0 %72,7 %89,5

(RVOTVTI) (0,688-0,992)

(TY)/ 0,853 0,135 %80,0 %850  %72,7 %89,5

(RVOTVTI) (0,700-1,005)

(SPAB)/ 0,888 0,015 %80,0 %95,0 %88,9 %90,5

(RVOTVTIXHR)

(0,649-1,000)

EAKA: Egri Altinda Kalan Alan, GA: Giiven Aralifi,

Tahmini Deger.

PTD: Pozitif Tahmini Deger, Negatif

AcT:akselerasyon zamani, AcTc:kalp hizina gére diizeltilmis akselerasyon zamani, InT:infleksiyon
zamani, SPAB: sistolik pulmoner arter basinci, TY trikiispit yetmezlik jet akim hizi
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AcTec igin test 6ncesi 101 msn olan “cut-off” deger ; test sonrasi 125 msn
olmustur (Segicilik %80). Diger indekslere ait duyarlilik ve segicilik degerleri

Tablo 25°’te goriilmektedir.

4.15. HASTA GRUBUNUN PVR DUZEYININ iKi AYRI ALTGRUPTA
DAGILIMINA GORE TTE BELIRLEYICILERI
PVR degeri 4,5’in altinda ve istlinde olanlar olarak iki grupta
degerlendirilen hastalarda; en yiiksek duyarlilik AcTc ve InTc ‘de bulunmustur
(%84,6). Secicilik agisindan degerlendirildiginde AcTc’nin InTc’den (sirasiyla
%84,6 ve %76,5) daha lstlin oldugu goriilmektedir. Diger indekslere ait degerler

Tablo 26’da goriilmektedir.

4.16. HASTA  GRUBUNUN RA VE PKUB BULGULARININ
EKOKARDIYOGRAFIK INDEKSLERLE KORELASYONU

Hastalarin invaziv olarak kateter anjiografi ile elde edilen sag atrium (RA)

ve pulmoner arter kapiller u¢ basincinin (PKUB) ekokardiyografik olarak elde

edilen degerler ile olan korelasyonu analiz edildiginde parametrelere ait istatistiksel

anlamlilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 27).
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Tablo 26. Hasta Grubunda Test Oncesi ve Test Sonras1t PVR Diizeyi 4.5 ve Daha
Diisiik Olan Olgularla 4.5’ten Biiyiik Olgular1 Ayirt Etmede EKO
Gostergelerine Ait ROC Egrisi Altinda Kalan Alan Hesaplamalari, En

Iyi “cut-off” degerler ve Tanisal Performans Gostergeleri

Degiskenler EAKA “cut-off” Duyarhhik Secicilik PTD NTD
(%95 GA) deger

Test Oncesi

AcTc (msn) 0,830 103,8 %62,5 %100,0 %100,0 %70,0
(0,680-0,981)

InTc (msn) 0,589 Hesaplanamadi - - - -
(0,380-0,798)

(SPAB)/ (RVOTVTI) 0,837 1,915 %68,7 %92,9  %91,7 %72,2
(0,694-0,981)

(TY) (RVOTVTI) 0,873 0,11 %75,0 %92,9  %92,3 %76,5
(0,745-1,000)

SPAB/RVOTVTIXHR 0,837 0,0085 %81,2 %714 %764 %769

(0,692-0,982)
Test Sonrasi

AcTc (msn) 0,819 125,0 %84,6 %882 %845 %882
(0,647-0,972)

InTc (msn) 0,814 290,45 %846 %765 %733 %686,7
(0,657-0,972)

(SPAB)/ (RVOTVTI) 0,846 1,7 %769 %823  %77,8 %825
(0,704-0,988)

(TY)/ (RVOTVTI) 0,873 0,135 %769 %941 %909 %84,2
(0,731-1,000)

SPAB/RVOTVTIXHR 0,882 0,015 %69,2  %100,0 %100,0 9%81,0

(0,746-1,000)

EAKA: Egri Altinda Kalan Alan, GA: Giiven Araligi, PTD: Pozitif Tahmini Deger, Negatif
Tahmini Deger.

AcT:akselerasyon zamani, AcTc:kalp hizina gére diizeltilmis akselerasyon zamani, InT:infleksiyon
zamani, SPAB: sistolik pulmoner arter basinci, TY:trikiispit yetmezlik jet akim hizi
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Tablo 27. Kateter anjiografi ile elde edilen hemodinamik verilerden RA ve

PKUB’un ekokardiyografik indeksler ile korelasyonu

ME/ME’> KAVA INDEKS TE/TE> TE/TA

RA Mliski Katsayist -0,019 0,262 -0,075 -0,016
p degeri 0,922 0,162 0,692 0,933

PKUB [liski Katsayist 0,082 0,056 -0,099 -0,093
p degeri 0,668 0,768 0,603 0,627

ME/ME’ Iliski Katsayis1 0,000 -0,155 0,414
p degeri 1,000 0,413 0,023

KAVA INDEKS iligki Katsayisi -0,049 -0,064
p degeri 0,689 0,600

TE/TE’ Mliski Katsayist 0,160
p degeri 0,186

RA:Sag atriyum, PKUB:Pulmoner kapiller u¢ basinci, ME:Mitral diyastolik E akimi, ME’: Doku
Doppler gériintiileme ile mitral diyastolik E akimi, TE: Trikiispit diyastolik E akimi, TE’:Doku

Doppler goriintiileme ile diyastolik E akimi, TA: Trikiispit diyastolik A akinmi
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5. TARTISMA

Pulmoner hipertansiyon (PH); tiim yas gruplarmi etkileyen, ortalama
pulmoner arter basincinda (OPAB) ve PVR’da ilerleyici artisa neden olan, kalple
iligkili veya iligkili olmayan bir¢ok klinik durumda saptanan ve yasami tehdit eden
bir hastaliktir. PH’dan siiphenildiginde detayli bir 6ykii ve semptom sorgulamasi
ile fizik muayeneyi takiben Oncelikle noninvaziv yontemlerle hastaligin varligi
aragtirtlmali, etiyolojik sebepler ve hastalik riski ortaya konmalidir. Bu durum
ozellikle pediatrik DKH’da opere edilebilirlik agisindan oldugu kadar operasyonun
uygun zamanlamasi agisindan da ¢ok oOnemlidir. Elektrokardiyografi (EKG),
telekardiyografi, laboratuvar tetkikleri, solunum fonksiyon testi,
ventilasyon/perfuzyon sintigrafisi, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) gibi tetkiklerin yeri olmasina ragmen TTE hem tan1
hem takipte kullanilabilen en 6nemli tetkiktir (97). PAH’ta, PAB’in, PVR’in ve
pulmoner vazoreaktivitenin belirlenmesinde altin standart olarak kardiyak
kateterizasyon kabul edilmesine ragmen tiim girisimsel tetkikler her zaman, her
merkezde kolaylikla gergeklestirilebilir tetkikler olmadiklari igin, PAH tani ve
takibinde daha yaygin kullanilabilen, tekrarlanabilen noninvaziv yontemlerin roli
biiyiiktiir. PAH tedavisinde taninin erken donemde konulmasi geridoniisiimsiiz
degisikliklerin olugsmadan hastaligin tedavisini miimkiin kilar. Asemptomatik
donemden semptomatik hale geldikten sonra siire¢ hizlanmaktadir. Bu nedenle
PAH hastalarinda klinik olarak semptomlarin ortaya ¢ikmadan Once taninin

konulmasinda girisimsel olmayan tarama metodlarinin kullanilmasi gereklidir. Risk
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grubunda olan hastalar Ozellikle DKH hasta gruplarinin TTE gibi girisimsel
olmayan metodlarla yakin takip edilmesi hastalarin erken tani ve prognozlari
acisindan belirleyicidir (98). Calismamiza klinik ve laboratuvar bulgulariyla
pulmoner hipertansiyondan siiphelenilen kateter anjiografi endikasyonu alan gocuk
hasta grubu dahil edilmistir. Kateter anjiografi yapilan ve PH tanisi1 alan hastalara
kateter anjiografi laboratuvarinda eszamanli TTE yapilmistir. Bu hastalara
vazoreaktivite testi uygulandiktan sonra hemodinamik Ol¢iimler hem girisimsel
olarak hem de TTE ile yeniden degerlendirilmistir. Boylece altin standart metod
olarak kateter anjiografi ile TTE’nin en uygun kosullarda karsilagtirilmasi
amaclanmistir. Calismaya alinan 30 hastanin ekokardiyografik parametrelerinin
karsilastirilmast amaciyla kardiyak patoloji saptanmayan 40 saglikli kontrol grubu
secilmigtir. Hasta ve saglikli kontrol grubunun demografik bulgular
karsilagtirildiginda yas, cinsiyet ve kalp hizi agisindan anlamli fark olmadigi
goriilmistiir. Kilo, boy ve viicut ylizey alam1 degerlendirmelerinde ise hasta
grubundaki degerlerin diisiik oldugu saptanmistir (Tablo 12). Bu durum dogumsal
kalp hastaliginin olusturdugu kalp yetmezliginin beklenen bir sonucu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. PAH’da biiyiik ¢ocuklarda ve eriskinlerde goriildiigii gibi
eforla olusan solunum zorlugu, yorgunluk en erken ve en sik semptomlardir.
Eriskin ve biiyilik ¢ocukluklarda eforla ortaya ¢ikan solunum zorlugu ve yorgunluk
erken ¢ocukluk ¢aginda kendini zayif emme, kusma, beslenme zorlugu ve biiylime
gelismede gerilik bulgulariyla ortaya ¢ikarmaktadir. Erigkinlerden farkli olarak
biiyiime gelisme doneminde olan ¢ocukluk ¢agindaki riskli hasta grubunda biiylime

gelisme parametrelerinin yakin izlemi PAH ac¢isindan uyarici olabilir.
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Literatiir verileri degerlendirildiginde pediatrik pulmoner hipertansiyon ile
ilgili caligmalarin ¢ok kisithi oldugu, daha yaygin olarak erigkin hastalarda yapilan
caligmalara ait sonuclarin oldugu goriilmektedir. Giinlimiize kadar yapilmis
caligmalar degerlendirildiginde pediatrik pulmoner hipertansiyonda girisimsel
olmayan degerlendirmelere yonelik en genis hasta grubunu Nakahata ve ark.
tarafindan yapilan c¢alisma ile Ebeid ve ark. tarafindan yapilan caligsmalari
kapsadig1 goriilmektedir (99,100). Ancak Nakahata ve ark. tarafindan yapilan
calismada sadece 3 ay ile 8 yas arasinda sol-sag santli hastalarin calismaya dahil
edilmesi, Ebeid ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada ise sol kalp lezyonlar1 ile PKUB
Olglilmeyen hastalarin calismaya dahil edilmesi gibi onemli kisitlamalar bu
calismalarin smirhiliklarndir. Calismamizda Eisenmenger sendromu tanisi almis 10
(%33,3) olgunun disinda, iki Primer PAH tanisi alan hasta ve bir tromboembolik
PAH tanili hasta olmasi diger ¢alismalardan 6nemli farklaridir (Tablo 13 ve Tablo
14).

PAH tanis1 semptomlar ortaya ¢ikmadan konulamamakta olup, iyi takip
edilemeyen hastalarda tanida geg kalinabilmektedir. Yiiksek riskli hasta gruplarinin
stk kontrollerle taranmasi ile erken tani saglanabilir. PAH patogenezi ve
tedavisinde elde edilen ilerlemelere karsin PAH tanisi hastaligin ge¢ donemlerinde
konulmaktadir. Ulkemizde Avrupa’da yapilan calisma sonuglarma benzer bir
sekilde, tan1 aninda hastalarin ¢ogunun fonksiyonel kapasitesi Simif III-IV
saptanmistir  (90). Calismamizda Fonksiyonel simif degerlendirildiginde; bes
hastada sinif 4 bulgulari, bir hastada smif 1 bulgular1 saptandi. Hastalarin biiyiik

kisminin (25 hasta; %83,3) fonksiyonel sinif 2-3 tanisi aldig1 goriildii. Taichman ve
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ark. tarafindan yapilan ¢alismada NYHA/WHO fonksiyonel siniflandirmasinin
degerlendirilmesinde klinisyenler arasinda cok genis varyasyonlarin oldugu, bu
nedenle PAH tanis1 ve takibinde standardizasyon i¢in daha fazla ¢aba gerektigi
bildirilmektedir (101). Cocukluk ¢agi PAH’ta fonksiyonel siniflandirma igin kiigiik
stit cocuklarinda Ross skorlamasi kullanilmig olup tiim hastalar degerlendirildiginde
cocukluk caginda daha objektif olabilecek yeni degerlendirmelerin gelistirilmesi
gerekmektedir.

Hastalarin kateter anjiografi laboratuarinda elde edilen hemodinamik
Olgiimlerde; PAB (sistolik); 82,7+24,48 mmHg, PAB (diastolik); 36,4+21,5
mmHg, PAB (ortalama); 57,5£22,00 mmHg, pulmoner vaskiiler rezistans 5,7
(1,1-37,8) WU saptandi. Oksijen ile vazoreaktivite testi uygulandiktan sonra elde
edilen degerler PAB (ortalama); 53,6+24,41 mmHg, PAB (diastolik); 32,24+23,35
mmHg, Qp: 8,0 (2,1-89,0) It/dk/m?, Rp: 3,9 (0,3-33,0) WU/m?, Rp/Rs: 0,22 (0,02-
1,1) idi. Test sonras1 PAB (ortalama), PAB (diastolik), Rp ve Rp/Rs’ te azalma;
Qp’de artma istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 15). Vazoreaktivite testine
yanit alimmast PH’li hastalarin tibbi olarak kronik kalsiyum kanali blokiirii
tedavisine yanit etkinligini ayirtettigi gibi ayrica konjenital kalp hastaliklarinda
cerrahi tedavi veya transplantasyon sonrasi prognoz agisindan da belirleyici rol
oynar. Oksijen pulmoner vazodilator, sistemik vazokonstriktor olup konjenital kalp
hastalig1 olan ¢ocuklarda cerrahi operabiliteyi belirlemek i¢in standart metod olarak
onerilmekteydi. Gilinlimiizde farkli ilaglarla vazoreaktivite testi yapilabilecegine
yonelik calismalar yapilmaktadir (46-48). Roberts ve ark. (95) tarafindan

konjenital kalp hastaligi olan cocuk hastalarda yapilan Oz’nin etkinligini
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degerlendiren c¢alismada Rp: 673+411 dyn.sn/m-* ‘den test sonrasi 536+376
dyn.sn/m-*" ye geriledigi (p<0,05) Qp ve Qp/Qs ‘de artis oldugu saptanmistir. Bu
calismaya 10 konjenital kalp hastasi dahil edilmistir ve pozitif yanit i¢in Rp’de
%?20’den fazla diisme kriter kabul edilmistir. Houde ve ark. (45) tarafindan 14
cocuk hastanin dahil edildigi ¢alismada primer pulmoner hipertansiyon tanisi almis
veya kardiyak diizeltme sonrast postop donemde devam eden pulmoner
hipertansiyonlu olgularda farkli ajanlarin vazoreaktivite testi lizerine olan etkinligi
arastirilmistir. Bu ¢alismada %100 O, maske ile 10 dakika siire uygulanmis daha
sonra 11 farkli vazodilatér kullanilarak sonuglar karsilastirilmistir. Vazodilator
olarak prostasiklin, kalsiyum kanal blokiirleri, tolazolin, hydrazalin ve diger ilaglar
kullanilmistir. Bu c¢aligmada pozitif yanit kriteri i¢in ortalama pulmoner arter
basincinin ortalama sistemik basinca oraninin %15°ten fazla diisme olmasi kabul
edilmistir. Oksijen ile 13 hastanin besinde (%38) pozitif yanit alinirken bu oran
diger vazodilatorler ile %22 bulunmustur. Marshall ve ark. (47) tarafindan 31
VSD’li hastada yaptiklar1 ¢calismada %100 O, ile yapilan vazoreaktivite testinde
tiglincii dakikadan sonra hemodinamik degisikliklerin tamamlanarak Rp’de %36
azalma, Qp’de %32 artma oldugunu ve bu degisikliklerin hastanin yas1 ve PH’dan
bagimsiz oldugunu saptamiglardir. Barst ve ark. (46,49) tarafindan yapilan 16 farkl
merkezde randomize prospektif yiiriitilen 136 cocuk hastanin dahil edildigi
calismada Op, INO ve O,+iNO kombinasyonunun vazoreaktivitede etkinligi
arastirtlmistir. Pozitif yanit kriteri; olarak bizim ¢alismamizda oldugu gibi ortalama

PAB’ta >%20’den fazla azalma ve kardiak indekste %5’ten fazla degisiklik
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olmamast veya PVR’da >%25’ten fazla azalma olmasi1 ile birlikte kardiyak
indekste %5 ten fazla degisiklik olmamasi kabul edilmistir.

Bu c¢alismada eriskin hastalar i¢in yeni tanmimlanan ve ortak konsensus
olusturulan pozitif vazoreaktivite kriterlerinin degisik etiyolojiye sahip PH’l1 ¢ocuk
hastalarda uygulanmas1 miimkiin olmadig1 ve pozitif yanit verenleri ayirtettirmekte
yetersiz kaldigi bildirilmektedir. O, ve iINO ‘nun vazoreaktivite testinde
etkinliginin arastirildigi bu ¢alismada O, ve iINO kombinasyonunun tek basina O,
ve iNO’dan daha etkin oldugu, O, ve iNO’nun tek kullanimlar1 arasinda fark
olmadig1 gosterilmistir. Rp’de test sonrasi meydana gelen degisiklikler O, ve
iNO’da sirastyla %15,2 ve %15,9 oraninda disiislerdir. O, ile Rp/Rs ‘de meydana
gelen diisiis iNO’ya gore daha fazla olmustur (%20,8 ve %9,7). Ayrica bir yillik
izlemde sagkalim agisindan iNO (%91) ve O, (%86) arasinda fark saptanmamustir.
Ideal akut vazodialatdr ajan kisa yari dmre sahip olmali ve pulmoner selektif
olmahdir. Bu nedenlerle erigkin hastalarda giincel Oneriler iNO veya iv.
Epoprostenol kullanilmasi yoniindedir. Vazoreaktivite testine yanit verenler tibbi
ve cerrahi yonden daha iyi prognoza sahiptirler. Calismamiza alinan hastalarin
uzun siireli izlemleri gerek sagkalim acisindan gerekse tibbi tedaviye yanit
vazoreaktivite testi iliskisi a¢isindan daha fazla bilgi elde edilebilmesini
saglayabilir.

Calismalarda sag kalp kateterizasyonu ile elde edilen hemodinamik
bulgularin prognozun en 6nemli belirteci oldugu bildirilmektedir. Amerikan Ulusal
Saglik Enstitiisii (NIH) kayitlarindan yapilan bir analizde 6zellikle 3 hemodinamik

degiskenin artmig 6liim riski agisindan 6nemi belirtilmistir (102). Bu parametreler;
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artmis OPAB, artmis ortalama sag atriyal basing ve azalmis kardiyak indeks
(KI)’dir. Giincel kilavuzlar IPAH, ikincil PAH ve kalitsal PAH hastalarinda PVT
uygulanmasm yiiksek kanit diizeyi ile dnermektedirler. Bu sekilde 6zellikle IPAH
hastalarinda %10-15 diizeyinde saptanan PVT pozitif populasyonun etkin ve
givenli bir tedavi segenegi olarak KKB almasi saglanabilir (31,88,94).
Calismamizda 30 hastanin 13’tinde PVR 10 WU/m?’nin {izerinde, yedisinde 3-10
WU/m? arasinda ve 10 hastada 1-3 WU/m? arasinda bulunmustur. PVT sonrasinda
toplam 12 (%40) hastada vazoreaktivite yaniti pozitif olarak degerlendirilmistir.
Cocuk hastalarda PVT pozitifligi eriskin hastalar i¢in giincel kilavuzlarda kabul
edilen kriterler uyarlanamaz (94). Calismamiza alinan hastalarin uzun siireli
izlemlerine ait veriler PVT pozitifliginin sagkalim {izerine etkilerinin daha iyi
belirlenmesini  saglayacaktir. Hastalarimizin hepsine  vazoreaktivite testi
uygulanmigtir. Nakahata ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada oldugu gibi kalp
kateterizasyonu sirasinda PVR hesaplanmadan tiim hastalara PVT uygulanmistir.
PVR normal degere sahip hastalara PVT testi uygulanmasi hastalara sadece kisa
stireli O, verilmesi nedeniyle kabul edilebilir (99). Farkli ilaglar ile PVT
uygulanmas1 durumunda ilaglarin yan etkileri gz Oniine alinarak giincel
kilavuzlarda belirtildigi sekilde PVR 3 WU/m? {izerinde oldugu zaman yapilmasi
daha uygun olacaktir.

Gegtigimiz yillarda pulmoner damar yatagini ekokardiyografik olarak
degerlendirilmesi amaciyla; PAB (sistolik, diyastolik ve ortalama), PVR, pulmoner
kapiller “wedge” basinci, pulmoner kapasitans ve empedansi dl¢iimiine yonelik

birgok indeks gelistirilmeye ¢alisilmistir (87). Doppler ekokardiyografi ile sistolik
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pulmoner arter basincinin tahmin edilmesi ¢ok yaygin kullanilan ancak duyarlilik
ve Ozgiilliikk oran1 sinirli olan bir yontemdir. Bu yontemle PAB genellikle yiiksek
Olctliir ve bu durumda normal bireylerde PH bulundugu izlenimi alinabilir. PAH’I1
cocuklarda TY jet hiz1 alinamadiginda yanlishikla PH olmadigi kanisina varilabilir.
Erigskin hastalarda Doppler ekokardiyografi ile PAB olglimiiniin  dogruluguna
iliskin yapilan ¢aligmalardan sonra bu metod siipheli PAH hastalarinda giivenilir ve
uygulanabilir bir tarama metodu olarak kabul edilmektedir. Fischer ve ark. (103)
tarafindan yakin zamanda Doppler ekokardiyografinin PAB &lglimiinde
dogrulugunu belirlemek i¢in 63 hastada yapilan ¢aligmada hastalarin %48’inde
PAB degerinin +-10 mmHg kateter anjiografide yapilan 6l¢iimden farkli oldugunu;
hatali diisiik hesaplamanin (underestimation) daha belirgin oldugu saptanmustir.
Jeon ve ark. (104) tarafindan yapilan ¢alismada PAB o6l¢iimii igin kontrast
ekokardiyografi kullanildiginda Doppler ekokardiyografi ve kateter anjiografi ile
Ol¢iim arasindaki korelasyonun dramatik olarak diizeldigi gosterilmistir. Tim
PAH’l1 hastalarda saptanabilir TY jet hiz1 %39-86 arasinda degismekte olup biitiin
hastalarda saptanamamaktadir.

Akalin ve ark. (80) tarafindan 36 hastanin dahil edildigi calismada;
Olgiilebilir anlamli TY varliginin belirlenmesinde ve SPAB’in dogru tahmin
edilmesinde kontrastli TTE’nin daha iistiin oldugu bildirilmistir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmada TY
jet akimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmusgtur. Saglikli kontrol
grubunda 1,4+0,81m/sn ve hasta grubunda 3,3+1,41 m/sn olan TY jet akimi

saptanmigtir. Saglikli ¢ocuklarda en yiiksek TY jet akimi 2,2 m/sn, PH’1 olan
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cocuklarda elde edilen en diisiik TY jet akimi 1,9 m/sn Sl¢giilmiistiir. McQuillan ve
ark. tarafindan TY jet hiz1 ve modifiye Bernoulli esitligi kullanilarak ve sag atrium
basinct 10 mmHg kabul edilerek ¢ocuk hastalarda yapilan 6lgiimlerde OPAB
28,3+4,9 mmHg (15-57 mmHg araliginda) saptanmustir. Girisimsel yontemlerle
elde edilen degerler ise daha diisiik bulunmustur. Pulmoner darlik olmadiginda bu
yontem kullanilarak PAB st smirt 37,2 mmHg (TY:2,7 m/sn) kabul edilmistir
(105). Bu nedenlerle son yillarda pulmoner arter basinci ve PVR’in standart
ekokardiyografik yontemler ile belirlenmesine yonelik farkli  indeksler
gelistirilmeye ¢alisiimaktadir (106).

Pulmoner akim morfolojisi ve akselerasyon zamani; i¢in yapilan
calismalarda normal kosullarda pulmoner arter tizerinde Doppler ekokardiyografi
ile alman pulmoner akim hiz egrisinde genel olarak {i¢ ayr1 tip akim Ornegi
tanimlanmistir. Tip 1’de pulmoner akim hiz egrisi kubbe benzeri bir sekil gosterir
ve en yliksek akim hiz1 egrinin orta noktasidir. Tip 2 ‘de ise liggen seklinde bir egri
goriiliir. Erken sistolde keskin bir pik yapar ve en yiiksek akim hizina ulagilir bu
durumda akselerasyon zamani kisalmistir, Tip 3’te sistoliin ortasinda ¢entiklenme
olacak sekilde daha yavas bir deselerasyon izlenir. Pulmoner akim hiz profilinde
Akselerasyon zamani, RV ejeksiyon zamani ve preejeksiyon zamani kantitatif
analizleri tanimlanmistir. Ortalama PAB i¢in tanimlanmis formiil: SPAB= 79- 0,45
X AcT dir (107). Pulmoner akim ‘“Akselerasyon zamani1” pulmoner arterdeki
sistolik akimin en yiiksek akim hizina ulasildig1 noktaya kadar gegen zaman olarak
tanimlanir. Akselerasyon zamaninin ortalama ve sistolik PAB ile ters iliskisi

oldugu gosterilmistir (86-88). Lanzarini ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada AcT
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<93 msn olmasi durumunda PAH’l1 hastalarin %67,4 ‘iiniin belirlenebilecegi ve
diger indeksler ile birlikte kullanildiginda daha belirleyici oldugu gosterilmistir
(108).

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda transtorasik ekokardiyografi
ile edilen parametreler ve indeksler karsilastirildiginda AcT, AcTc, InT, InTc, DI,
Dlc, DecT, DecTc, ACcT/RVET, SPAB/(RVOT VTI), SPAB/(HRXRVOT VTI),
RVMPI ve LVMPI istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Literatiir verileri
degerlendirildiginde c¢ocuklarda Doppler ekokardiyografi ile pulmoner akim hiz
profilinden elde edilen zaman intervallerinin PH varligiyla iligkili korelasyonuna
dair calismalar sinirhidir. Hirschfeld ve ark. tarafindan 1975 yilinda, sag ventrikiil
sistolik zaman intervalleri tanimlandiktan sonra M-mode ekokardiyografi ile RPEP
ve RVET siireleri ile PH arasinda iliski kurulmustur (109). Tahara ve ark.
tarafindan olusturulan deneysel PH modelleri iizerinde anormal pulmoner kapak
hareketlerinin olusturdugu anormal PA akim degisiklikleri ve akim profilleri
tanimlanmustir (110). Kitabatake ve ark. tarafindan ilk kez PH’li hastalarda
Doppler ekokardiyografi ile AcT ve RVET zaman intervalleri ¢alisilmistir. 33
erigkin hastayr kapsayan bu g¢alismada bu metodla %90 oraninda PH ‘un tespit
edilebilecegi bildirilmistir. Aragtirmacilar daha 6énce PAH’lu hastalarda pulmoner
akim profili egrilerinde ekokardiyografi ile saptanan anormalliklerden (111) yola
cikarak  (sistolde hizli acilis egimi, a dalgasinin kaybolmasi, sag ventrikiil
preejeksiyon zamaninin ejeksiyon zamani oraninin uzamasi ve midsistolde
pulmoner kapagin yarim kapanisi) AcT ve AcT/RVET degerlerini ¢alismiglardir.

Normal PAB olan 16 hastada (ort basing <20 mmHg) ejeksiyon akimi midsistolde
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(137+ 24 msn, ort£SD) pik yapmis ve kubbe goriiniimii olusturmus, yiiksek PAB
olan 17 hastada (>20 mmHg) ise akim paterni daha hizli ve erken yiikselmis (97 =
20 msn, p <0,01), ayrica 10 hastada deselerasyon fazinda midsistolde ¢entiklenme
ile sonu¢lanan daha yavas akim hizinin izlendigi akim paterni saptanmistir. Bu
calismada; AcT ve AcT/RVET degerlerinin ortalama PAB ile ters iliskili oldugu ve
yiiksek korelasyon gosterdigi, AcT ve AcT/RVET degerlerinin bu nedenle PAH’lu
hastalarin noninvaziv degerlendirmesinde anlamli oldugu gosterilmistir. Ancak bu
calisma erigkin yas grubunda sol kalp patolojilerinin de dahil oldugu heterojen bir
populasyonda yapilmis ve sadece alt1 hastada kateter anjiografi ve ekokardiyografi
bulgular1 eszamanli degerlendirilebilmistir (77)

Cocuklarda ilk defa Cooper ve ark. (85) tarafindan PH’lu hastalarda
Doppler ekokardiyografi ile PA akim hiz egrilerinden elde edilen zaman araliklar
calisilmistir. Ventrikiiler septal defekt ve AVKD olan 21 cocuk hasta galigmaya
dahil edilmistir. Ancak c¢alismaya saglikli kontrol grubu dahil edilmemistir.
Pulmoner kapaktan 1 cm distalden elde edilen 6rnek voliimler calisilmis ve
hastalara tolazolin ve Oksijen ile vazoreaktivite testi uygulanmistir. Bu ¢aligmada
PH’un ve PVR’in derecesinin bu metodla degerlendirilemeyecegi bildirilmistir.
Calismamizda sag ventrikiil ¢ikim yolu distalinden alinan 6rnek voliimlerde PW
Doppler ile elde edilen PA akim hiz egrisi kullanilarak zaman intervalleri saglikli
ve PH’lu olgularda calisilmis ve PH’lu hastalarda anlamli farkliliklar bulunmustur.
Giliniimiize kadar PH’lu ¢ocuklarda PW Doppler TTE ile elde edilen PA akim hiz
egrisine ait zaman intervallerine ait “cut-off” deger veren calisma olmamistir.

Calismamizda  PH’lu  olgularin  saglikli  g¢ocuklardan  ayirtedilmesine
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kullanilabilecek “cutt-off” degerler Tablo 17°de verilmistir. En yiiksek duyarlilik
ve ozgilliik i¢in AcT ve DecTc kombinasyonu kullanilabilir. Bu iki parametre ile
PH’un saptanmasinda duyarlilik %93,3 segicilik %89,1 olarak bulunmustur. (AcT:
103,3 msn, DecTc:277 msn). Erigskinlerde AcT i¢in normal degerler Kitabatake ve
ark. (77) tarafindan 137+24 msn, Kosturakis ve ark. (112) tarafindan 150+30 msn
olarak verilmistir. Dabestani ve ark. (86) tarafindan 23 PAH’l1 16 saglikli erigskinde
yapilan PAB ve PVR’in Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilmesine yonelik
calismada, AcT nin PAB ve PVR ile korelasyonu saptanmis olup AcT < 100 msn
oldugunda PAB yiiksekligini saptamada duyarliblk %78 06zgillik %100
bulunmustur. Pulmoner arter basinci <20 mmHg olan hastalarda kubbe benzeri
akim paterni, PAH’11 hastalarin 13’iinde ise geg sistolde gecici olarak akim hizinda
tekrar artisin oldugu sivrilik ve kubbe goriiniimii tarifi yapilmistir. Bu ¢alismada
Doppler ekokardiyografinin PAB’in sayisal tahmininde kullanilamayacagi ancak
PAB normal ve yiiksek olan gruplarin ayriminda faydali oldugu bildirilmistir (86).

1nﬂeksiyon zamani, InTc, DI, Dlc, DecT, DecTc, AcCT/RVET,
SPAB/(RVOT VTI), PAB/(HRXRVOT VTI) parametrelerinin gocuklarda yiiksek
pulmoner arter basmcinin belirleyicisi olmasi agisindan literatiirde veri
saptanmamigtir.

MPI ventrikiilin sistolik ve diastolik fonksiyonlarin1 global olarak
degerlendirilmesine olanak veren Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilen
noninvaziv bir testtir. Dyer ve ark. (73) tarafindan 12 IPAH’l1 cocuk ve 12 saglikli
kontrol grubunda LV ve RV MPI calisilmistir. RV MPI ile OPAB arasinda

korelasyon degerlendirilmis ve tedavi altindaki olgularda OPAB’ta meydana gelen
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degisiklikleri belirlemesi agisindan MPI’'nin duyarlilik ¢alisiimustir. Olgiilebilen TY
jeti  olmayan IPAH’li  ¢ocuk hastalarda OPAB  monitorizasyonunda
kullanilabilecegi, OPAB ile RV MPI'nin korele oldugunu saptamislardir.
Hastalarda RV MPI: 0,64+0,30 kontrol grubunda ise RV MPI:0,28+0,03 ve hasta
grubunda LV MPIL: 0,44+0,15 kontrol grubunda 0,34+0,03 bulunmustur.
Calismamizda PH’lu grubun RV MPIL 0,45+0,14; saglikli kontrol grubunda
0,35£0,08 ve PH’lu grupta LV MPIL:0,49+0,12 kontrol grubunda LV
MPI:0,39+0,06 olarak bulundu. Hasta ile kontrol grubu karsilagtirildiginda gerek
LV MPI gerek RV MPI agisindan fark istatistiksel olarak anlamli idi. Cabrita ve
ark. tarafindan yapilan 196 kronik PH’l1 eriskin ve 37 saglikli géniilliiniin katildig:
bir calismada MPI geleneksel ve doku Doppler yontemleriyle c¢alisiimis iki
yontemlede PH agisindan orta derecede korelasyon oldugu ancak doku Doppler
yonteminin ventrikiil geometrisinden etkilenmemesi ve ayni siklusta tim zaman
intervallerinin 6l¢iimii nedeniyle daha iistiin olabilecegi bildirilmistir (113).

Calismamizda PH’lu hasta grubunda O, ile PVT uygulandiktan sonra
ekokardiyografik parametrelerde meydana gelen degisiklikler Tablo 18’de
sunulmustur.

Akselerasyon zamani, AcTc, DecT, DecTc, ACT/RVET, RVMPI
degerlerinde test Oncesi ve sonrasinda fark istatisitiksel olarak anlamli bulundu. Bu
degerlendirmede bu parametrelerin PVT ile etkilendigi diisliniildii. PVT testi
sonrasinda AcT, AcTc, DecT, DecTc, ACT/RVET degerlerinde beklendigi gibi
artt3, RVMPI degerinde azalma goriildii ve bu parametreler acisindan gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Gruplar arasinda farkin

97



sebebini belirlemeye yonelik olarak daha sonraki analizlerde PVR degerine gore
hastalar gruplandirildi.

PVR degerinin 1-3 WU/m? olmasi, 3-10/m*> WU/m? olmasi1 ve 10
WU/m*»’den fazla olmasmma goére {i¢ ayr1 hasta grubu olusturularak yapilan
ekokardiyografik parametrelerin degerlendirilmesinde AcTe, SPAB/RVOTVTI,
TY/ RVOTVTI, SPAB/HRXRVOT, TY, RVMPI, LVMPI parametrelerinde gruplar
arasindaki fark anlamli bulundu. Farkin nedeninin ortaya konmasi agisindan tiim
ikili gruplar kendi aralarinda karsilagtirildi. Ayn1 degerlendirme vazoreaktivite testi
sonrasinda tekrarlandi. AcTc, DIc, DecT, SPAB/RVOTVTI, TY/RVOTVTI,
SPAB/HRXRVOT, TY, RVMPI, LVMPI, EkoQp, EkoQs, TE’, TE/TE’
degerlerindeki degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 19 ve 20).
Ebeid ve ark. tarafindan yaslar1 10 giin-28 yil arasinda degisen 33 DKH’a sahip
hastanin dahil edildigi calismada 22 hastada PH saptanmis bu hastalarin 10’unda
ise PVR normal smirlarda bulunmustur (100). Oniki hasta ise PVR diizeylerine
gore hafif ve yiksek PVR’ a sahip olanlar seklinde iki alt grubta
degerlendirilmistir. Tiim hastalara kateter anjiografi yapilmakla birlikte eszamanl
TTE yapilmamistir. Kateter anjiografi yapilan ilk alti saat iginde transtorasik
ekokardiyografi ile PVR belirlenmeye c¢alisilmistir. Bu ¢alismada hasta grubu
icinde intrakardiyak defektleri olanlar disinda sol kalp patolojisi olan hastalarda
dahil edilmistir. Dort grupta degerlendirilen hastalarda PAH olmayan ancak
DKH’na sahip hastalar, 2. grupta PH olan ancak normal PVR degerleri olan
hastalar ve diger iki grupta ise hafif ve yiiksek olan hastalar gruplandirilmistir. Son

iki grupta kisith hasta sayisinin olmasi, eszamanli kalp kateterizasyonu ve
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ekokardiyografi yapilmamis olmasi1 6nemli kisitlamalardir. Elde edilen sonuglarda
AcT ve AcT/RVET degerlerinin PAB veya PVR belirlenmesinde zayif belirleyici
oldugu bu parametrelerdeki degisimin PVR artis1i ve pulmoner akim artigim
ayirtetmekte yetersiz oldugu bildirilmistir. Bu c¢alismada sag ventrikiil
preejeksiyon periyodu (RVPEP)/ (RVOT VTI) oraninin pulmoner vaskiiler
rezistansin 6nemli bir belirleyicisi oldugu saptanmistir. Doppler ile hemodinamik
verilerin korelasyonunda AcT ve AcTc’nin pulmoner rezistansla korele oldugu
AcT’nin ayrica OPAB ve SPAB ile korele oldugu saptanmistir (100). Bu bulgular
ile ¢alismamizdaki sonuglar uyumlu bulunmustur.

Calismamizda {i¢ ayr1 grubun vazoreaktivite testi sonrasinda elde edilen
verilerde test Oncesindeki degerler ile benzer sekilde AcTc, Dlc, DecT,
SPAB/RVOTVTI, TY/ RVOTVTI, SPAB/HRRVOT, TY, RVMPI, LVMPI,
EkoQp, EkoQs, TE’, Te/TE’ parametrelerinde istatistiksel anlamlilik saptandi. Bu
parametrelerin vazoreaktivite testi pozitifliginin belirleyicisi olabilecegi sonucuna
ulasildi.

Vogel ve ark. (114) tarafindan 14 cocuk hastada yapilan calismada;
parasternal kisa eksen goriintiilemede pulmoner kapaktan lcm distalde akim
ornekleri ¢alisilmigtir. Hastalara kateter anjiografi ve eszamanli ekokardiyografi
yapilmistir. Vazoreaktivite testi icin 10 dk. siireyle maske ile %100 O, verilerek
akselerasyon zamani, RVET ve AcT/RVET parametreleri c¢alisilmistir.
Ekokardiyografi ile yapilan degerlendirmede PVR’in O; ile vazoreaktivite testi
yapildiktan sonra elde edilen degisiklikler ile Doppler TTE parametreleri arasinda

korelasyon bulunmamistir. Bu nedenle kateterizasyonun vazoreaktivite cevabi
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belirlenmesinde en iyi yontem oldugu bildirilmistir. Ancak bu ¢alismada yas grubu
agirlikli olarak 0-12 ay arasi se¢ilmis, ayrica AVSD, VSD disinda aort darligi, aort
koarktasyonu ve mitral darlig1 olan sol kalp lezyonlu hastalar da ¢alismaya dahil
edilmistir. Bunun disinda AcT’nin kalp hizina gore diizeltilmesi uygun sekilde
yapilmamistir. Vogel ve ark. tarafindan yapilan ¢alismayla uyumlu olarak AcT nin
ve RVET’nin PVR ve PVT belirleyicisi olarak kullanilamayacagi bizim
caligmamizda da gorilmistir. Ancak AcT’nin kalp hizina goére diizeltilmesi
sonrasinda elde edilen AcTc bu amagla kullanilabilir. TTE ile elde edilen Qp ve
Qs’deki degisimlerin anlamliligi s6z konusu calismada da saptanmis olmakla
birlikte korelasyonun zayif oldugu bildirilmistir.

Scapellato ve ark. (115) tarafindan sol kalp yetmezligi olan 63 eriskin
hastada yapilan calismada eszamanli olarak kateter anjiografi ve transtorasik
ekokardiyografi ile PVR degerlendirilmistir. Parasternal kisa eksende sag ventrikiil
¢ikim yolundan yapilan orneklerde Preejeksiyon period (PEP), akselerasyon
zamani (AcT), ejeksiyon zamani, total sistolik zaman (TT), velocity time integral
(VTI) parametreleri calisilmig; PEP/AcT oranmnin TT ile normalize edildiginde
PVR‘in sayisal tahmininde ve takibinde basarili oldugu, sag kalp kateterizasyonuna
alternatif yontem olarak kullanilabilecegi saptanmistir. Bu caligmada tek bir
Doppler indeksinin degil ¢oklu parametrenin kullanilmasinin daha etkin oldugu
vurgulanmigtir. Ancak bu ¢alisma eriskin hastalarda ve sol kalp yetersizligi olan
hastalarda yapilmis olmasi nedeniyle ¢alismamizdan farklidir.

RVMPI ve LVMPI ile ilgili eriskin PH’lu olgularda RV fonksiyonlarinin

degerlendirilmesine ait Cabrita ve ark. nin, IPAH’l1 ¢cocuk hastalarda ise Dyer ve
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ark. nin yaptig1 ¢alismalar disinda PVR ile MPI korelasyonuna ait literatiir verileri
oldukga kisithidir (73,113). Calismamizda PVR ile LVMPI ve RVMPI nin iliskili
oldugu ve PVT oncesi ve sonrasinda MPI degerlerinde ortaya ¢ikan degisimin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur.

Pulmoner basinglarin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan yontem TY
jet akim hizindan Bernoulli esitligi kullanilarak elde edilen basing gradientine sag
atrium basinciin eklenmesidir. Eger TY jetine ait yeterli sinyal alinamiyorsa
semikantitatif indirekt metodlarla PAB 06l¢iilmesi Onerilmektedir. LV diastolik
fonksiyonlarin degerlendirilmesi ve LV enddiastolik basinct olgiimii sol kalp
hastaliklarina bagli PH sebeplerinin ayirtedilmesi agisindan ¢ok énemlidir. PVR’1n
noninvaziv  degerlendirilmesinde TY/(RVOT VTI) oram1 kolay, ¢abuk
degerlendirilebilen ve ¢ok onemli bilgiler saglayan klinisyene tanisal ve prognostik
Ongorii saglayan bir indekstir (87).

Literatiirde PVR’1n noninvaziv belirlenmesine yonelik yapilan ¢aligmalarda
PVR yiiksekligi igin farkli Kriterler kullanilarak c¢alismalar yapilmistir. Bizim
calismamizda PVR degeri i¢in Oncelikle {i¢ alt grup olusturulmus bu alt gruplarda
PVR normal, hafif yliksek ve agir olmak {izere tanimlanmistir. Diger c¢alismalarla
karsilagtirma yapilabilmesi i¢in ayrica PVR 10 WU/m? {izerinde ve altinda iki grup
olusturularak iki grup kendi arasinda karsilastirilmistir. Son olarak PVR 4,5/m?
WU iizerinde ve altinda iki grup olusturularak karsilagtirmalar tekrarlanmastir.

Haddad ve ark (116), biiyiik cogunlugu IPAH’l1 51 eriskin hastada yapilan
calismada sistolik PAB’in kalp hizi ile RVOT VTI ¢arpim (SPAB)/ (RVOT

VTIXkalp hizi) oranini esas alarak bir indeks olusturmuslar ve “cut off” degeri
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0,076 olarak belirlemislerdir. PVR’1in 15’in {istiinde oldugu hastalar1 belirlemede
kantitatif PVR’1in tahmin edilmesinde duyarlilik %86 ve ozgiillik %82 olarak
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda (SPAB)/ (RVOT VTIXkalp hizi) oram1 PVR’1
tahmin etmekte ve PVT pozitifiligi acisindan test oncesi ve sonrasinda yapilan
degerlendirmelerde belirleyici oldugu saptanmistir. PVR 10 WU/m? iizerinde ve
altinda olan gruplar karsilastirildiginda “cut-off” deger olarak 0,025 (duyarlilik
%53.8, secicilik %100) bulunmustur. Duyarlilik i¢in Haddad ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismadan daha diisiik deger elde edilmesi ¢ocuk hastalarda Slgiilebilir TY
sikliginin diisiik olmasi ile iliskilendirilmistir. Vazoreaktivite testi uygulanmasi
sonrast “cut-off” deger 0,015 bulunmustur (Duyarlilik %80 ve segicilik %85).
Olgiilebilir TY varhiginda vazoreaktivite testinde belirleyicilik oran1 beklendigi
sekilde artmis olup Haddad ve ark. yaptig1 calismaya benzer sonuglar alinmistir.
PVR noninvaziv belirlenmesine yonelik Abbas ve ark. tarafindan 44 eriskin
hastada Doppler ekokardiyografi ile yaptiklari ¢aligmada; proksimal sag ventrikiil
¢ikim yolundan yapilan 6rneklerden elde edilen akim profilinden PW Doppler ile
RVOT VTI, CW Doppler ile TY ol¢iilmistir (82). Eszamanli sag kalp
kateterizasyonu yapildiktan sonra Doppler TTE ile degerlendirilen TY/RVOT
VTI’m invaziv PVR degerleri ile korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu caligmada
(TY/RVOT VTDXI10 denklemi ile PVR’in sayisal tahmininin miimkiin oldugu
bildirilmistir. Ancak 6l¢iilebilir TY olmayan hastalar ¢calisma disinda tutulmustur.
PVR>2 WU olan hastalarda TY/(RVOT VTI) “cut-off* degeri 0,175 olarak
verilmis ve duyarlilik %77, secicilik %81 saptanmistir. Erigkin hastalarda

calisildigi icin kalp hiz1 diizeltilmesi gerekli goriilmemistir.
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Calismamizda TY/RVOTVTI oran1 tiim gruplarda vazoreaktivitenin
belirlenmesinde ve PVT o0ncesi ile sonrasi yapilan degerlendirmelerde farkin tiim
gruplarda istatisitiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. PVR 10 WU/m?
tizerinde ve altinda olan gruplar karsilastirildiginda “cut-off” deger 0,125
(duyarlilik %76,9 segicilik %88,2) vazoreaktivite testi sonrasinda ise 0,135
(duyarlilik %80 ve segicilik %85) bulunmustur. PVR degeri 4,5/m? altinda ve
tizerinde olan hasta gruplar1 karsilastirildiginda ise “cut-off” deger 0,11 (duyarlilik
%75, secicilik %92,9) vazoreaktivite testi sonrasinda ise “cut-off” deger 0,135
(duyarlilik %76,9, segicilik %94,1) bulunmustur. Abbas ve ark. (82) tarafindan
yapilan ¢alismada kardiyak debi dl¢limii termodiliisyon yontemi ile yapilmis olup
Fick yontemi kullanilmamis olmasi ayrica c¢alisma grubunda kapak hastaliklari,
kardiyomiyopatilerin olmasi, konjenital kalp hastalarinin olmamasi caligmanin
bizim c¢alismadan O©nemli farklar1 ve kisitlamalaridir. Calismamizda TY
saptanmayan hastalarin da olmasi metodun duyarliligini azaltan en 6nemli fark
oldugu diistiniilmiistiir.

Rajagopalan ve ark tarafindan degisik etiyolojiye sahip 52 eriskin PAH’lu
hastada yapilan ¢alismada (TY)/ (RVOTVTI) orani sag kalp kateterizasyonu ile
elde edilen PVR degerleriyle karsilastildiginda PVR <8 oldugunda bu indeksin
kullanilabilecegini yiiksek PVR degerlerinde bu indeksin yetersiz oldugu
belirtilmistir (117). Ancak bu ¢alismada sag kalp kateterizasyonu ile Doppler TTE
eszamanli yapilmamis olup hastalarin  biiyiik kismmm IPAH’li  hastalar
olusturmustur. Ayrica RVOT VTI 6l¢iimii pulmoner kapak tizerinde yapildigindan

dolay1 PY’si olan hastalardan kaynaklanan 6l¢iim hatalar1 oldugu diistintilmistiir.
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Kouzu ve ark. (118) tarafindan degisik etiyolojiye sahip 43 eriskin hastada
yapilan ¢alismada sag kalp kateterizasyonu ile elde edilen veriler Doppler TTE ile
elde edilen (SPAB)/ (RVOTVTI) indeksi karsilagtirilmistir. (SPAB)/ (RVOTVTI)
icin “cut-oft” degeri olarak 7,6 verilerek %85 duyarlilik ve %92 segicilik ile kotii
prognozlu hastalarin ayrimmin bu indeksle yapilabilecegi bildirilmistir.
Calismamizda; (SPAB)/ (RVOTVTI) orant PVR’in belirlenmesi ve PVT testi
Oncesi ile sonrasinda yapilan degerlendirmelerde tiim hasta gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. PVR 10 WU/m? alt1 ve iizerindeki gruplar
arasindaki degerlendirmede “cut-off” degeri 1,94 (duyarlilik %69,2 ve secicilik
%388,2) PVT sonrasinda ise “cut-off” degeri 1,89 (duyarlilik %80 ve segicilik %85)
bulunmustur. PVR 4,5 altinda ve {iistiindeki gruplarda yapilan degerlendirmelerde
ise “cut-off” degeri 1,91 (duyarlilik %68,7 segicilik %692,9), PVT sonrasinda “cut-
off” degeri 1,7 (duyarlilik %76,9 ve segicilik %82,3) bulunmustur. Bu bulgularla
Kouzu ve ark. (118) tarafindan elde edilen sonuglardan farkli olarak tiim hasta
gruplarinda PVR’mn ve PVT’nin tahmin edilebilecegi gosterilmistir. Ancak
oOl¢iilebilir TY si olmayan hastalar bu metod i¢in ciddi kisitlama olabilir.

Cooper ve ark.(85) tarafindan ¢ocuk hastalarda PVR’in ve vazoreaktivitenin
noninvaziv Doppler TTE ile degerlendirilmesine yonelik yapilan ¢alismada VSD’li
2 ay ile 17,8 yaslar1 arasinda degisen toplam 21 hasta alinmis ve vazoreaktivite
testi icin O, %100 5 dakika siire ile uygulanmistir. Ornek voliim PW Doppler ile
pulmoner kapaktan yaklasik 1 cm distali alinmistir. Bu ¢alismada PVR ve PAB
degerlendirilmesinde Doppler ekokardiyografi indeksleriyle kateter bulgulari

arasinda korelasyon saptanmamistir. Ancak bu ¢alismada kontrol grubu alinmamis
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ve Doppler akim 6rnegi i¢in pulmoner kapagin distali segilmistir. Ayrica PVR’1n
yiiksekligi ve diisiikliigii icin 4,5 WU/m? sinir deger olarak se¢ilmistir ve pulmoner
vazoreaktivite pozitifligi icin Rp’de %50’ den fazla diisme olmasi kriter kabul
edilmistir. Calisilan indeksler AcT, AcT/RVET, PA akim hizi olup kalp hizina gore
diizeltme uygulanmamustir. Panidis ve arkadaslar1 (119) tarafindan PA Doppler
akim profilinin ¢alisma yapilan 6rnek volimiin yerine gore farkli sonuglar elde
edilebilecegi bildirilmistir. Bu alanlar; distal sag ventrikiil ¢ikim yolu, proksimal
santral ana pulmoner arter, distal santral ana pulmoner arter ve distal ana pulmoner
arter alanlaridir. Gardin ve ark. (120) tarafindan optimal pozisyon i¢in en uygun
alanin sag ventrikiil ¢ikim yolunda pulmoner kapagin 2 cm cevresinde oldugunu
gostermislerdir. Calismamizda Ornek voliim sag ventrikiil ¢ikim yolu distali
pulmoner kapagin 5 mm ¢evresinde alanlar kullanilmstir.

Nakahata ve ark. tarafindan sol sag santli PAB’1 yiiksek olan 45 ¢ocuk
hastada yapilan ¢alismada; PVR’1n transtorasik ekokardiyografi ile belirlenmesi
amacglanmis ve pulmoner vazoreaktivite testi uygulanmistir (99). Bu ¢alismada
hastalar PVR <4.5 ve >4.6 WU/m? olacak sekilde iki alt gruba ayrilmistir. Yas
grubu olarak 0,25-8 yil (ort:1,4) arasi se¢ilmis ve 23 saglikli kontrol grubu ile
karsilastirilmistir.  Calismamizdan farkli olarak sag-sol santi olan ve yas grubu
biiylik olan hastalar calisilmaya dahil edilmemistir. Vazoreaktivite testi i¢in yiiz
maskesi ile %100 O; kullanilmigtir. PW ile pulmoner kapaktan 0,5-1 cm distalde
ve bifurkasyondan 0,5-1 cm distalde sol ve sag periferik PA’de 6rnek voliimler
elde edilerek c¢alisilmistir. 45 hastanin 11’inde eszamanl kardiyak kateterizasyon

ve TTE yapilitken kalan 34 hastaya 6-24 saatlik zaman diliminde c¢alisma
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yapilmistir. Bu ¢alismada ana PA ve sol PA i¢in 6rnek voliim alindiginda 20
derece, sag PA i¢in 35 derece a1 diizeltimi yapilmistir. Calismamizda ag1 diizeltimi
yapilmamistir. Bu c¢alismada AcT ve InT ¢alisilmis, kalp hizina gore diizeltme
sonrasit AcTc ve InTc elde edilmistir. Bu ¢alismada AcT, InT, DI ve pik akim hizi
indeksleri degerlendirildiginde yiiksek PVR’li hasta grubunun belirlenmesinde
InTc anlamli bulunmustur (duyarlilk %92, o6zgillik %90). 22 hastaya
vazoreaktivite testi yapilmis ve teste pozitif yanit verenlerde AcT, InT ve pik akim
hiz1 artarken DI azalmistir. Vazoreaktivite testi pozitif ve negatif olan gruplar
karsilastirildiginda dort Doppler indeksinde de anlamli degisiklikler olmustur.
Bunlar arasinda InTc‘nin en iyi ayrimi yaptigi saptanmistir. InTc’nin vazoreaktivite
pozitif ve negatif yanit verenleri ayirt etmede duyarlilik %93 6zgiillik %100
bulunmustur. Bu ¢aligmada InTc ile PVR’in ters orantili olarak korele oldugu ve
yiiksek ve diisiik PVR’I1 hastalar1 belirlemede diger indekslerden daha ayirtedici
oldugu, PA reaktivitesi iyi olanlarda InTc siiresinin uzadigi gosterilmistir. PVR
diisiik olan hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda fark saptanmamistir. Bu
calismada InTc yiiksek ve diisiik PVR’in belirlenmesinde tarama testi olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir.

Bizim ¢alismamizda PVR degeri i¢cin 4,5 WU/m? altinda ve {istiinde olan
gruplar karsilastirildiginda AcT, InT, DI ve kalp hizina gore diizeltilmis indekslerin
hasta grubu ayirt etmekte anlamli fark olmadigi saptandi. PVT sonrasinda ise
AcTc, InTc, DIc degerlerinde istatistiksel anlamli fark saptandi. AcTc igin test
oncesi “cut-off” degeri olarak 103,8 msn (duyarlilik %62,5 secicilik %100) PVT

sonrasinda ise AcTc igin “cut-off” degeri 125 msn (duyarlilik %84,6 segicilik
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%388,2) InTc i¢in “cut-off” degeri 290,45 msn (duyarlilik %84,6 segicilik %76,5)
bulunmustur.

Kuppahally ve ark. (121) tarafindan yapilan ¢alismada sag kalp
kateterizasyonu yapilan hastalara Doppler TTE ile noninvaziv degerlendirme
yapilarak korelasyonlar degerlendirilmistir. Hasta grubu olarak transplantasyon
ihtiyact olan son donem kalp yetmezliginde 40 eriskin hasta alinmistir ve bu
hastalarin biiyiik kisminda etyolojik neden kardiyomiyopati saptanmistir. TY den
elde edilen jet kullanilarak PAB tahmin edilmis, PVR hesaplanmasinda ise; (TY)/
(RVOT VTDX10+0,16 esitligi kullanilmistir. Pulmoner kapiller ug¢ basinci igin
1,91+(1,24XE/E’)  kullamilmustir.  Kalp  kateterizasyonu  bulgular1  ile
karsilastirildiginda PVR <2 WU/m?, 2-4 WU/m? ve >4 WU/m? olan ii¢ hasta
grubunun bu metodla ayirtedilebildigi  bildirilmistir. Secilmis hastalarda
ekokardiyografi ile hemodinamik degerlendirmenin transplantasyon Oncesi sag
kalp kateterizasyonu ihtiyacin1 azaltilabilecegi ancak smirda PVR degerleri olan
hastalarin kateterizasyon gerekliliklerinin devam ettigi saptanmistir. Bu ¢alismada
invaziv olgiilen pulmoner kapiller wedge basinct degerlerinin ekokardiyografi ile
elde edilen degerlerle 1liml1 korelasyon gosterdigi bulunmustur.

Dahiya ve ark. (122) tarafindan yapilan bir ¢alismada LV dolum basinci
pulmoner kapiller ug¢ basing yerine kullanilmig, bu amagla PW Doppler
goriintiileme ile mitral anniiliis medialinden alinan, erken dolum dalgasi (E) ‘nin
PW doku Doppler ile elde edilen erken diastolik hiza (E’) orani kullanilmistir. PVR
Olgiimiinde ise; (SPAB- trikiispit E/E’)/ (RVOT VTI) oranit kullanilmistir.

Transpulmoner gradient yerine (SPAB)- (mitral E/E’), kardiyak output i¢in (RVOT

107



VTI) kullanilabilir. Bu ¢alismada PVR >2 WU/m? yiiksek PVR ve PVR< 2 WU/m?
ise normal kabul edilmistir. Kardiyak kateterizasyonla karsilastirildiginda
ekokardiyografi ile yapilan degerlendirmenin duyarlilik %91, 6zgiilliik %90 olarak
bildirilmistir. PH tanisinda PVR akimdan bagimsiz kullanilan bir parametredir.
RV’deki degisikliklerin etkilerinin LV iizerine etkileri tartismalidir. Gecikmis
relaksasyon siklikla goriiliir. PH ve sag ventrikiil hipertrofisi LV geometrisinde
degisikliklere ve artmis LV dolum basincina neden olur. Bu nedenle PVR
esitliginde (SPAB)- (mitral E/E’)/ (RVOT VTI) orani kullanilmalidir. Bu
calismada transpulmoner gradientin belirlenmesi i¢in sag ventrikiil basinci ile
mitral E/E’ orani1 kullanilmis ve dogruluk orani yiiksek bulunmustur. Mitral E/E’
oraninin pulmoner kapiller u¢ basincini belirlemede hata pay1 yiiksektir. Bununla
birlikte LV dolum basinct belirteci olarak kullanilmaktadir. Bu esitligin
kullanimiyla PVR’in noninvaziv hatali Ol¢iimleri azalabilir. Bu ¢alismadaki
kisitlamalar; trikiispit yetmezligi olan hastalarda kardiyak debinin termodiliisyon
yontemi ile dlglilmesi, doku Doppler miyokardiyal akim hizlarinin mitral aniiliis
medialinden degerlendirilmis olmasidir. PH’I1 hastalarda mitral aniiliis lateralinden
degerlendirme yapilmasi daha uygun olabilir. Bu calismada PH siiphesi olan
hastalarda ilk seg¢enek tan1 metodu PVR’in ekokardiyografi ile degerlendirilmesi
onerilmektedir, ¢linkii normal ve anormal PVR‘in ayirtedilmesinde faydal
bulunmustur.

Calismamizda mitral E/E’ orani, pulmoner arteriyel kapiller u¢ basinci ile
korelasyonu degerlendirildiginde istatistiksel anlamlilik bulunmamistir. Erigkin

hastalarda elde edilen bu sonuglar ¢alismamizda uyumlu bulunmamastir.
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PAB’in girisimsel olmayan metodlarla dogru belirlenebilmesi i¢in sag
atrium basmcinin  dogru hesaplanmasi 6nemlidir. Eriskin hastalarda en sik
kullanilan teknik; vena Kava inferior ¢api ve kollapsibilitesidir. Bu teknikte sag
atriumun 2 cm komsulugunda inspirasyon ve ekspirasyon sonunda yapilan
Ol¢timlere dayanarak kollapsibilite indeksi gelistirilmistir. Bu amagla Brennan ve
ark (123) tarafindan yeni bir siniflandirma yapilmistir. Ancak bu ¢alismada da sag
atrium basincinin invaziv olarak yapilan 6lgiimiiyle kiyaslandiginda degiskenligin
sinirlarinin  genis olmasi nedeniyle korelasyonun bazi durumlarda miimkiin
olamayacagini bildirilmistir. Amerikan Ekokardiyografi Dernegi kilavuzlarina gore
vena kava inferior M-mode TTE ile 6lgiimii i¢in “cut off” deger 1,7 cm ve
kollapsibilite indeksi icin %50 orani kullanilmaktadir (124). Olgiim yapilirken
hastanin ventilatérde olmasi, 6lgiimiin supin veya yan yatarken yapiliyor olmasi
gibi faktorlerin hatali degerlendirmelerde etkili faktorler oldugu bildirilmektedir.

Nageh ve ark. tarafindan trikiispit E/E’ oraninin sag atrium basinct ile
korele oldugu gosterilmistir. RA basinct > 10 oldugunda trikiispit E/E’ oran1 >6
saptanmigtir (duyarhilik %79, 6zgiillik %73) (125).

Sag ve sol ventrikiil dolum basinglarinin bilinmesi kardiyak ve pulmoner
hastaliklarin tani1 ve takibinde c¢ok Onemli bilgiler saglar. LV ve RV dolum
basinglarinin degerlendirilmesinde farkli metodlar tanimlanmistir (124). Eriskin
hastalarda yapilan ekokardiyografik calismalarda; PW Doppler ile mitral aniiliiste
Olgiilen erken diastolik inflow akim hizinin (mitral E) ve DDG PW (mitral E’) ile
Olgiilen degere boliinerek elde edilen oranin LV dolum basinciyla korele oldugu

gosterilmistir.
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Nageh ve ark. (125) tarafindan pulmoner kapiller u¢ basincinin (PKUB)
degerlendirilmesinde 1,91+ (1,24x mitral E/E”) esitligi kullanilmasi 6nerilmektedir.
Kronik kalp yetmezligi olan eriskinlerde ve atrial fibrilasyonlu olgularda da
kullaniminin faydali oldugu, mitral E/E’ >14 oldugunda pulmoner kapiller ug
basincinin yiiksek oldugu bildirilmistir.

Sade ve ark. (126) tarafindan 42°si kardiyak cerrahi gegirmis 89 eriskin
hastada sag atrium basinci invaziv olarak kateter ile dlgiilerek ekokardiyografik
olarak trikiispit E/E’ orani iliskisi arastirilmistir. Trikiispit kapak erken inflow akim
hizinin DDG ile erken trikuspit aniiler diastolik akim hizina orani elde edilerek sag
ventrikiil dolum basinct tahmin edilmeye calisilmistir. Bu calismada trikiispit
aniiler E/E’ oraninin RV dolum basincinin noninvaziv degerlendirlmesinde faydali
oldugu gosterilmistir. Bu calismada E/E’ oranm1 >4 oldugunda RA basincinin 10
mmHg oldugu duyarlilik %88 6zgiillik %85 orani ile bildirilmektedir. Bununla
birlikte RA basincinin trikiispit E/E’ orani ile noninvaziv degerlendirlmesinde;
normal sag ventrikiil fonksiyonu olanlarda ve erken donem kardiyak cerrahi sonrasi
izlenen olgularda zayif korelasyon saptanmustir.

Calismamizda kateter anjiografi ile olciilen RA basinci ekokardiyografik
indeksler ile karsilastirilmis ancak korelasyon saptanmamastir.

Sonug olarak; ¢alismamizda pulmoner hipertansiyonlu hastalarin saglikli
kontrol grubundan TTE ile ayirtedilmesini saglayacak “cut-off” indeksler elde
edilmistir. En yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik icin AcT ve DecTc kombinasyonu
kullanilabilir. Bu iki parametre ile PH un saptanmasinda duyarlilik %93,3 seg¢icilik

%89,1 olarak bulunmustur. (AcT igin “cut-off deger: 103,3 msn, DecTc igin cut-off
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deger: 277 msn). Pulmoner hipertansiyonlu hastalarin vazoreaktivite yanitlarinin
degerlendirilebilmesi i¢in kullanilabilecek TTE indekslerinin ise AcTc, Dlc, DecT,
SPAB/RVOTVTI, TY/ RVOTVTI, SPAB/HRRVOT, TY, RVMPI, LVMPI,
EkoQp, EkoQs, TE’, Te/TE’ oldugu saptanmistir. AcTc igin test 6ncesi “cut-off”
degeri olarak 103,8 msn (duyarlilik %62.,5 secicilik %100) PVT sonrasinda ise
AcTc i¢in “cut-off” degeri 125 msn (duyarlilik %84,6 se¢icilik %88,2) InTc i¢in
“cut-off” degeri 290,45 msn (duyarlilik %84,6 secicilik %76,5) bulunmustur. PA
akim velosite dalga egrilerinin transtorasik Doppler ekokardiyografi ile
degerlendirmelerinin yapilmasi bu hastalarda kalp kateterizasyon ve/veya cerrahi
gereksiniminin tespiti kadar optimal cerrahi zamanlamanin belirlenmesinde ve
verilen tedavinin etkinliginin takibinde de faydali olacaktir. Bu yontem pulmoner
hipertansiyonu olan ¢ocuklarda PVR’in ve vazoreaktivite testinin noninvaziv

degerlendirilmesinde tarama testi olarak uygulanabilir gériinmektedir.
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6. SONUCLAR

PH’lu hastalarda eszamanli kalp  Kkateterizasyonu ve Doppler
ekokardiyografi yapilarak PVR’1n ve PVT yanitinin belirlendigi ve saglikli kontrol
grubu ile TTE parametrelerinin karsilagtirilmasina yonelik yapilan bu c¢alismada
elde edilen sonuglar;

1. Tamsal amach kateter anjiografi ile PAH tanist dogrulanan 30 hasta
ve 40 sagliklt kontrol grubu olmak iizere toplam 70 olgu ¢aligmaya
alinmistir. PAHu olan 30 olgunun 16’s1 (%53,3) kiz, 14’1 (%46,7)
erkek olup yaslar1 4 ay ile 312 ay (median: 77,6 ay), boylari
99,9+43,6 cm, viicut agirliklar1 21,3+21,5 kg, VYA 0,72+0,55 m?,
kalp attm hiz1  109,2424,6/dk arasinda bulunmustur.Kontrol
grubundaki hastalarmn 20’si (%50) kiz, yaslar1 4 ay ile 228 ay
(median: 77,6 ay), boylar1 105,5+34,7 cm; VYA 0,76+£0,40 m?; kalp
atim hiz1 101,3+23,3/dk bulunmustur.

2.  Gruplar arasinda demografik ozellikler irdelendiginde yas, cinsiyet,
kalp hiz1 parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p<0,05). Kilo, boy, VYA agisindan iki grup arasinda
anlaml fark saptanmistir.

3. Hastalarin 23’iinde VSD, altisinda ASD bulunmaktaydi. Uc hastada
PAH olusumu ile iligikili kardiyak defekt saptanmadi. Hastalarin
basvurusu aninda 10 (%33,3)’unda Eisenmenger Sendromu gelismisti.

Fonksiyonel sinif degerlendirildiginde; bes hastada NYHA sinif 4
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bulgulari, bir hastada simif 1 bulgular1 saptandi. Hastalarin 24’i{iniin
(%80) fonksiyonel sinif 2-3 ile tan1 aldig1 goriildii.

Toplam 30 hasta eszamanli kalp Kateterizasyonu ve transtorasik
ekokardiyografik degerlendirme icin calismaya dahil edildi ve tiim
hastalarda PAB ortama basinct > 25 mmHg iizerinde idi.

Tiim hastalara maske ile %100 O, kullanilarak 10 dakika siireyle
vazoreaktivite testi uygulandi. Test 6ncesi PAB (sistolik); 82,7+24,48
mmHg, PAB (diastolik); 36,4+21,5 mmHg, PAB (ortalama);
57,5422,00 mmHg, pulmoner vaskiiler rezistans 5,7 (1,1-37,8)
WU/m? saptandi.

Hastalarin 13’tinde (%43,3) pulmoner rezistans 10 WU/m? iizerinde
ve bu hastalarin 10’unda (33,3) vazoreaktivite testine yanit negatif
bulunurken ti¢ (%10) hastada vazoreaktivite testine yanit alindi. PVR
10 WU/m? olan bu ii¢ hastanin operabilite sansin1 korudugu
diigiiniildii. Vazoreaktivite testinin Rp 3-10 WU/m? arasinda olan yedi
hastanin igiinde (%10) yanit pozitifken dort hastanin vazoreaktivite
testi negatif saptandi.

Hasta ve  kontrol  grubunun  ekokardiyografi  bulgular
karsilastirildiginda AcT, AcTc, InT, InTc, DI, Dlc, DecT, DecTc,
ACT/RVET, (SPAB)/ (RVOT VTI), (SPAB)/ (RVOT VTIXHR), TY,
RVMPI ve LVMPI parametrelerinde istatisitiksel anlamli fark

bulundu (p<0,05).
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10.

11.

Hasta ve kontrol grubu Kkarsilastirildiginda; doku Doppler
gorlntiileme ile elde edilen sag ventrikiil miyokardiyal akim hizlari,
sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarim1 degerlendirmeye yonelik
TAPSE, sag ventrikiil diastolik fonksiyonu ve sag ventrikiil dolum
basincini degerlendirmeye yonelik TE/TE’, sag atrium basincinin
tahmininde kullanilan kaval indeks parametrelerinde istatistiksel
anlaml fark saptanmadi.

Pulmoner hipertansiyonlu hastalarin ayirtedilmesinde en yiiksek
duyarlilik %93,3 ve negatif tahmini deger %88,7 ile AcT’de bulundu.
En yiiksek secicilik ve pozitif tahmini deger %89,1 ile DecTc’de
bulundu. AcT ve DecTc igin “cut-off” degerler sirasiyla 103,32 msn
ve 277 msn bulundu.

Eszamanli  yapilan transtorasik  ekokardiyografidle O, ile
vazoreaktivite testi sonrasi yapilan degerlendirmeler Oncesinde
yapilan Olclimlerle karsilastirildi. AcT, AcTe, DecT, DecTc,
ACT/RVET parametrelerinde istatistiksel anlamli fark saptandi
(p<0,05).

PVR degerlerine goére hastalar gruplandirilarak ekokardiyografik
indekslerin test 6ncesi ve sonrasi degerlendirilmesi yapildi. Hastalar
Rp: 1-3 WU/m? olanlar NORMAL grupta, Rp:3-10 WU/m? olanlar
HAFIF YUKSEK grupta ve Rp>10 WU/m? olanlar AGIR grupta
degerlendirildi. AcTc, (SPAB)/ (RVOT VTI), TY/ (RVOT VTI),

(SPAB)/ (RVOT VTIXHR), TY, RVMPI, LVMPI parametrelerinde

114



12.

gruplar arasinda anlamli fark gortildii (p<0,05). Normal ile agir grup
arasindaki karsilastirmada AcTc’nin belirleyici oldugu saptandi.
(SPAB)/ (RVOT VTI), TY/ (RVOT VTI), (SPAB)/ (RVOT VTIXHR)
parametrelerinin ise; normal ile agir grup arasinda ve hafif ile agir
grup arasinda anlamli istatistiksel farkliliklar1 goriilmiistiir (p<0,05).
Diger anlamli farklhiliklar ise ekokardiyografik olarak olgiilen
pulmoner akim, sistemik akim ve doku Doppler ile elde edilen
miyokard performans indekslerinde (RVMPI, LVMPI) oldu (p<0,05).
Normal ile hafif grubun ayirtedilmesinde RVMPI anlamli bulundu
(p<0,05).

Vazoreaktivite testi sonrasi yapilan degerlendirmelere ait sonuclar
PVR degerlerine gore ii¢ hasta grubunda Kkarsilastirildi. Test
oncesinde oldugu gibi AcTc normal ile agir PVR degerine sahip hasta
grublarindaki karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Hastanin AcTc degerine gore test sonrasinda artma
olmamas1 agir PVR’a sahip hastalarin negatif vazoreaktivitelerini
belirlemede anlamli olacag: distiniildii. Test 6ncesi degerlendirmeye
benzer sekilde (SPAB)/ (RVOT VTI), TY/ (RVOT VTI), (SPAB)/
(RVOT VTIXHR) parametrelerinin ise; normal, yiiksek ve agir PVR’a
sahip her ti¢ hasta grubunun karsilastirilmasinda istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi (p<0,05). Test oncesi degerlendirmeye

benzer olarak RVMPI ve LVMPI normal ile agir PVR’a sahip hasta
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13.

14.

15.

gruplarindaki karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05).

Ekokardiyografik olarak pulmoner akim (Qp), sistemik akim (Qs),
Qp/Qs oranlarindaki degerlendirmelerde gerek test oncesi gerek test
sonrasinda gruplar arasinda anlamli farkliliklar elde edildi (p<0,05).
Hasta grubu PVR diizeylerine gore 2 gruba ayrilarak (PVR <10 ve
PVR>10) iki grup arasinda ekokardiyografik  indeksler
degerlendirildi.  Iki grup arasinda (SPAB)/ (RVOTVTI), TY/
(RVOTVTI), SPAB/ (RVOTXHR) indekslerinde istatistiksel anlamli
fark saptandi (p<0,05). Ekokardiyografi ile elde edilen Qp,Qs,Qp/Qs
ve RVMPI, LVMPI,TY benzer sekilde her iki grupta anlamli idi
(p<0,05).

Pulmoner rezistans agir yiiksekligi olanlar ve diger hastalar arasinda
yapilan degerlendirmede test oncesi ve sonrast AcTc, DIc, DecT,
ACT/RVET parametrelerinde istatistiksel fark anlamli bulundu
(p<0,05). Test oOncesi yapilan degerlendirmelere benzer sekilde
(SPAB)/ (RVOT VTI), TY/ (RVOT VTI), (SPAB)/ (RVOT
VTIXHR), EkoQp, EkoQs ve RVMPI, LVMPI, TY iki grup arasinda
istatistiksel fark anlamli bulundu (p<0,05). Agir PVR’a sahip
hastalarda pozitif vazoreaktivitenin belirleyicileri olarak AcTc, Dlc,

DecT, AcT/RVET kullanilabilecegi diisiiniildii.
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16.

17.

18.

19.

20.

Hastalar PVR degerlerine gore iki ayr1 grupta tekrar degerlendirildi.
Rp< 4,5 ve Rp> 4,5 olarak PH’li hastalar iki ayr1 grupta
ekokardiyografik indekslerin anlamlilig1 ag¢isindan degerlendirildi.
Test oncesi (SPAB)/ (RVOT VTI), TY/ (RVOT VTI), (SPAB)/
(RVOT VTIXHR), TY, Qp, Qs, Qp/Qs ve RVMPI, LVMPI
parametrelerinin PVR yiiksek ve diisiik olarak ayrilan iki ayr1 grup
arasinda degerlendirildiginde istatistiksel fark anlamli bulundu
(p<0,05).

Vazoreaktivite testi sonrasi yapilan degerlendirmelerde AcTc, InTc,
DIc parametrelerinin iki grup arasinda istatistiksel olarak farklh
oldugu saptandi (p<0,05). Bu indekslerin vazoreaktivite testi yanitinin
degerlendirilmesinde ayirtedici olacag: diisiiniildii. Benzer sekilde test
oncesi yapilan degerlendirmelerde oldugu gibi (SPAB)/ (RVOT VTI),
TY/ (RVOT VTI), (SPAB)/RVOT VTIXHR), TY, Qp, Qs, Qp/Qs ve
RVMPI, LVMPI indekslerinin de gruplar arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0,05).

Vazoreaktivite testine olan yanit degerlendirilirken PVR diizeylerine
gore hastalar iki ayr1 grupta degerlendirilmistir. PVR <10 WU/m? ve
PVR >10 WU/m? {izerinde olan grubun karsilastirilmasinda en yiiksek
duyarhilik AcTc’de oldugu %90 goriildii. Test 6ncesi 101 msn olan
AcTc test sonras1 “cut-off” deger 125 msn oldu (Segicilik %80).

PVR degeri 4,5 altinda ve iistiinde iki grupta degerlendirilen

hastalarda; en yiiksek duyarlilik AcTc ve InTc ‘de bulundu (%84,6).
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21.

22.

Segicilik agisindan degerlendirildiginde AcTc’nin InTc’den (sirasiyla
%84,6 ve %76,5) daha iistiin oldugu goriilmektedir.

Hastalarin invaziv olarak kateter anjiografi ile elde edilen RA ve
pulmoner kapiller ug basincinin (PKUB) ekokardiyografik olarak elde
edilen degerler ile olan korelasyonu analiz edildiginde parametrelere
ait istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

Sonug olarak; calismamizda pulmoner hipertansiyonlu hastalarin
saghkh kontrol grubundan TTE ile ayirtedilmesini saglayacak
“cut-off” indeksler elde edilmistir. En yiliksek duyarlilik ve 6zgiilliikk
icin ACT ve DecTc kombinasyonu kullanilabilir. Bu iki parametre ile
PH’un saptanmasinda duyarliik %93,3 secicilik %89,1 olarak
bulunmustur. (AcT i¢in “cut-off deger: 103,3 msn, DecTc igin cut-off
deger: 277 msn). Pulmoner hipertansiyonlu hastalarin
vazoreaktivite yanitlarinin degerlendirilebilmesi icin
kullanilabilecek TTE indekslerinin ise AcTc, Dlc, DecT,
SPAB/RVOTVTI, TY/ RVOTVTI, SPAB/HRRVOT, TY, RVMPI,
LVMPI, EkoQp, EkoQs, TE’, Te/TE’ oldugu saptanmistir. AcTc icin
test dncesi “cut-off” degeri olarak 103,8 msn (duyarlilik %62,5
secicilik %100) PVT sonrasinda ise AcTc igin “cut-off” degeri 125
msn (duyarlilik %84,6 secicilik %88.,2) InTc icin “cut-off” degeri

290,45 msn (duyarhilik %84,6 segicilik %76,5) bulunmustur.
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8. OZET

Giris ve Amac¢: Cocukluk c¢agi pulmoner hipertansiyonunda sagkalimi
belirleyen en 6nemli faktdrler pulmoner vaskiiler rezistans (PVR) ve pulmoner
vazoreaktivite testidir. PVR ve pulmoner vazoreaktivitenin belirlenmesi igin altin
standart tan1 yontemi kardiyak kateterizasyondur ancak kardiyak kateterizasyonun
invaziv bir yontem olmasi nedeniyle PVR veya pulmoner vazoreaktivitenin
noninvaziv bir yontemle belirlenmesi PAH’l1 hasta populasyonunun tanisinda ve
izleminde birgok avantaj saglayacaktir. Bu ¢alismada amacimiz; eszamanli kalp
kateterizasyonu ve transtorasik ekokardiyografi yapilarak PVR’mn ve pulmoner
vazoreaktivite cevabmin noninvaziv olarak transtorasik PW  Doppler
ekokardiyografi ile belirlenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya kalp kateterizasyonu ile kanitlanan 30
pulmoner hipertansiyonlu ve 40 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. Sag
ventrikiil ¢ikim yolu distalinde transtorasik ekokardiyografi PW Doppler ile
pulmoner arter akim hiz egrisi elde edilerek Doppler belirleyici indeksler;
Akselerasyon Zamani (AcT), Infleksiyon Zamani (InT), Deselerasyon Indeksi (DI),
Deselerasyon Zamani (DecT), sag ventrikiil ejeksiyon zamani1 (RVET), ACT/RVET
parametreleri ve kalp hizina gore diizeltilmis degerleri ile (SPAB)/ (RVOT VTI),
(TY)/ (RVOT VTI), (SPAB)/RVOT VTIXHR) indeksleri hasta ve kontrol grubunda
caligildi. Hasta grubuna O, ile vazoreaktivite testi yapilarak parametrelerdeki
degisimler kaydedildi.

Sonuglar: Hasta grubun yas ortalamasi 77,6+93,2 ay; kontrol grubunun

77,6+64,8 ay idi. Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda AcT, AcTc, InT, InTc, DI,
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DIc, DecT, DecTc, AcT/RVET paramatrelerinde anlamli fark saptandi
(p<0,001;p<0,001; p<0,001; p<0,001;p=0,02; p=0,01;p<0,001). Hastalar PVR (0-3,
3-10 ve 10’dan yiiksek olmasina gore) 3 ayr1 subgrubta degerlendirildi. Yiiksek
PVR’mn ayirtedilmesinde AcTc, (SPAB)/ (RVOTVTI), TY/ (RVOTVTI), (SPAB)/
(RVOTXHR) nin belirleyici oldugu saptandi (p=0,009; p=0,009; p=0,003;
p=0,004). Vazoreaktivite testine yanit verenlerde AcT, AcTc, DecT, AcT/RVET
parametrelerinde anlamli fark saptandi (p<0,001; p<0,001; p<0,009; p<0,001).
Tartisma: PA akim velosite dalga egrilerinin transtorasik Doppler
ekokardiyografi ile degerlendirmelerinin  yapilmasi bu hastalarda kalp
kateterizasyon ve/veya cerrahi gereksiniminin tespiti kadar optimal cerrahi
zamanlamanin belirlenmesinde de faydali olacaktir. Bu yontem pulmoner
hipertansiyonu olan ¢ocuklarda PVR’in ve vazoreaktivite testinin noninvaziv

degerlendirilmesinde tarama testi olarak uygulanabilir gériinmektedir.
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9. SUMMARY

Introduction and Aim: Pulmonary vascular resistance and vasoreactivity
are the most important prognostic factors in childhood pulmonary hypertension.
Cardiac catheterization is the golden standard diagnostic procedure for pulmonary
vascular resistance and vasoreactivity. Since cardiac catheterization is an invasive
diagnostic method, it would be more beneficial and advantageous for children with
pulmonary hypertension in case pulmonary vascular resistance and vasoreactivity
is diagnosed by a non-invasive method. The present study aims to determine the
power and effectivity of transthoracic Doppler echocardiography in diagnosis of
pulmonary vascular resistance and vasoreactivity by performing transthoracic
echocardiography and cardiac catheterization simultaneously.

Materials and Methods: The present study reviews 40 healthy controls
and 30 children with pulmonary hypertension as diagnosed by cardiac
catheterization. For each subject, transthoracic Doppler echocardiography was
performed at the distal region of the right ventricle outflow tract and Doppler
determining indices including acceleration time (AcT), inflection time (InT),
deceleration index (DI), deceleration time (DecT), right ventricle ejection time
(RVET), AcT/RVET, TRPG/(RVOT VTI), TRV/(RVOT VTI), TRPG/(HRXRVOT
VTI) and their values adjusted for heart beat rate were recorded. Vasoreactivity test
by O, was done in children with pulmonary hypertension so that any alteration in
the parameters could be specified.

Results: The mean age of the children with pulmonary hypertension was

77,6£93,2 months while the mean age of the healthy control subjects was
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77,6+64,8 months. the AcT, AcTc, InT, InTc, DI, Dlc, DecT, DecTc, ACT/RVET
parameters of the children with pulmonary hypertension were statistically different
from those of the healthy control subjects (p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001;
p=0,02; p=0,01; p<0,001). Children with pulmonary hypertension were grouped
into three according to their pulmonary vascular resistance (namely 0-3, 3-10 and
>10 Wood Units). It was also found that AcTc, TRPG/(RVOT VTI), TRV/(RVOT
VTI), and TRPG/(HRXxRVOT VTI) were indicators of an increase in pulmonary
vascular resistance (p=0,009; p=0,009; p=0,003; p=0,004). Moreover there was a
statistically significant difference in the parameters of AcTc, Dlc, DecT,
TRPG/(RVOT VTI), TRV/(RVOT VTI), and TRPG/(HRXRVOT VTI) of the
patients who responded to the vasoreactivity test (p=0,005; p=0,009; p=0,014;
p=0,004; p=0,002; p<0,001).

Discussion: Pulmonary vascular resistance and vasoreactivity can be
evaluated by the examination of pulmonary artery flow-velocity curves with the
help of transthoracic Doppler echocardiography. This evaluation would contribute
to the determination of the requirement and optimal timing for catheterization and/
or cardiac surgery. Transthoracic Doppler echocardiography seems to be an
effective test for screening increased pulmonary vascular resistance and

vasoreactivity in children with pulmonary hypertension.
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EK-1: (TEZ CALISMASINDA KULLANILAN FORM)

GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK KARDIYOLOJiSi BiLIM DALI
PVR HASTA TAKIP FORMU

ADI:

YASI:
CINSIYETI:
ADRES:
TLF:

TANI:

FiZiIK MUAYENE:

Kullandig: Tlaglar:

Sure:

Digoksin:

ACE inh:
Ditiretik:

PH ilaci:
Telekardiyogram:
EKG:
Fonksiyonel Sinif:

Diger:

TARIH:

Doz:
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KATETER LABORATUVARINDA EKOKARDIYOGRAFIK
DEGERLENDIRME

VAZOREAKTIVITE TEST ONCESI

VAZOREAKTIVITE TEST SONRASI

Ana PA cgap1: Ana PA capr:
Aort capt: Aort capt:
AcCT: AcT:

InT: InT:

DecT: DecT:

PAS: PAS:

Infleksiyon noktas1 pulmoner akim velosite:

Infleksiyon noktasi pulmoner akim
velosite:

DlI: DlI:

Kalp Hizi: Kalp Hizi:
RVOT mm: RVOT mm:
RVOT VTI: RVOT VTI:
LVOT mm: LVOT mm:
LVOT VTI: LVOT VTI:
Qp/Qs: Qp/Qs:
RVMPI: RVMPI:
LVMPI: LVMPI:
TAPSE: TAPSE:
TE: TE:

TE’: TE’:

TA : TA:

TA’: TA’:
TE/TA : TE/TA :
TE/TA’: TE/TA’:
TSm: TSm:

TY: TY:

VKI: VKI:
Sistolde: Sistolde:
Diastolde: Diastolde:
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KATETER LABORATUVARINDA INVAZIV HEMODINAMIK
DEGERLENDIRME

VAZOREAKTIVITE TEST ONCESI

VAZOREAKTIVITE TEST SONRASI

LA Basinct: LA Basinci:
RA Basincr: RA Basic:
RV basing: RV basing:
PA Basinci: PA Basinct:
PKUB: PKUB:

Qp: Qp:

Qs: Qs:

Qp/Qs: Qp/Qs:

Rp: Rp:

Rs: Rs:

Rp/Rs: Rp/Rs:
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