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On So6z

Yenidogan doneminden itibaren yasamin tim evrelerinde tani alabilen pulmoner
hipertansiyon hem eriskinlerin hem de ¢ocuklarin hastaligidir. Yakin zamana ka-
dar sadece erigkin ¢alismalar1 ve deneyimleri ile yonetilmeye calisilmis ve yetiskin
hastalardan elde edilen deneyimler neredeyse bire bir ayni sekilde ¢ocuk hastala-
rn tedavilerinde kullanilmistir. Son 10 yilda ise pediatrik pulmoner hipertansiyon
kiigiik ama kararli adimlarla, pulmoner hipertansiyon diinyasinda giderek artan bir
hizda kendine 6zgii bir yer edinmeye baglamistir. Pediatrik pulmoner hipertansiyon
alaninda giin gectikce artan bilgilerimiz ile artik, pediatrik hastalarin eriskinlerden
oldukc¢a 6nemli farkliliklarinin oldugunu, hem tant hem de tedavilerinde bu farklarin

o6nemli bir rol oynadigini biliyoruz.

Bu farkindalikla bu sayimizda pediatrik pulmoner hipertansiyonun eriskin hastalar-
dan farkli oldugu noktalar1 detayli bir sekilde gbzden gegirip, 6zellikle tani siirecinde

kolaylikla gbzden kagabilecek bulgulara dikkat ¢cekmeyi planladik.

Pediatrik hasta grubunun diger 6nemli bir sorunu da transplantasyon. Bu sebeple, bu
sayimizda tilkemizdeki durumu detayli bir sekilde gbzden geciren bir transplantas-

yon yazisini da sizlere sunuyoruz.

Bu sayi ile baslamak {izere diger pediatrik pulmoner hipertansiyon sayilarinda da
devam edecek olan “Pulmoner hipertansiyon defterimden notlar” boliimii ile, uygu-

lamada sikga karsilagtigimiz dogru bilinen yanliglara dikkat ¢cekmeyi planliyoruz.

Bir hekimin en 6nemli farkindaligi hastasinin da tedavinin bir paydasi olarak yer
almasini saglamaktir. Bunun i¢in hastalarimizin ve ebeveynlerinin bu progresif has-
talikla yasarken neler hissettikleri ve ne gibi zorluklarla kars1 karsiya kaldiklarinin
da bilinmesi énemlidir. Iste bu farkindaliga hizmet etmesi amaciyla bir de “Benim
Hikayem” boliimiinii sizlerle paylasiyoruz. Bu boliimde bir hastanin / hasta yakinin
hastaligin baglangici ve tedavisi siiresince hangi duygu ve diisiinceler i¢inde oldugu-

nu, onlarin kaleminden anlatilan hikayeleriyle anlamaya ¢alisacagiz.

Son olarak bu sayinin hazirlanmasinda yazilar1 ile destegini esirgemeyen ¢ok degerli

meslektaslarima tesekkiirlerimi sunuyorum.

Sevgilerimle

Prof. Dr. Serdar KULA
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PEDIATRIK PULMONER ARTERIYEL HIPERTANSIYON
ERISKINDEKINDEN NE KADAR FARKLI?

Prof. Dr. Timur Mese

SBU Izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklan ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH); vaskiiler tonus, reaktivite, damar yapisi, biiylime ve tromboz anor-
mallikleri ile karakterize yikici ve ilerleyici bir hastaliktir (1). Yenidogan déneminden itibaren (term ya da
prematiire) yasamin tiim evrelerinde tan1 alabilmektedir. Pediatrik PAH ve eriskinlerde gbzlenen PAH’ta me-
kanizmalar, patofizyoloji ve klinik seyir paralellik gosterse de sonlanim ve tedavi siirecine etki eden farklilik-
lar vardir.

Son iki dekatta gelisen tan1 yontemleri, biyomarkerlar ve hizla artan medikal, girisimsel ve cerrahi tedavi
yontemlerine karsin PAH’1n yiiksek morbidite ve mortalitesi devam etmektedir( 2). Pediatrik alanda yapilan
genis kohort ve randomize kontrollii ¢aligma erigskine oranla ¢ok azdir. Pediatriye uygun sonlanim noktalari
belirlenmemistir. Vaskiiler fonksiyon, yap1, genetik, dogal seyir ve sag ventrikiil yapisindaki farkliliklar 6zgiin
tedavilere yanitta farkliliklara neden olur.

Son yillarda klinik ve yagam siiresinde anlamli gelismeler saglanmistir. 1973 yilinda baslayan ve en son 2018
yilinda (6.World Symposium of Pulmonary Hypertension) 13 ¢alisma grubu ile hazirlanan giincel rehberde
vurgulandig1 tizere pulmoner hipertansiyon tanidan tedaviye multidisipliner yaklasim gerektirmektedir (1).

Epidemiyoloji

Ulke temelli veya genis dlcekli calismalarda tanimlanan degisik PAH etyolojilerinden; idiopatik PAH (IPAH),
herediter PAH (HPAH) ve dogustan kalp hastaligina bagli PAH (DKH-PAH) en sik gériilen formlardir. Ulke-
mizde ¢ocuk kardiyoloji kliniklerinde DKH-PAH ilk planda goriilmektedir. Cocuklarda ve eriskinlerde siklig1
hala bilinmeyen IPAH/HPAH igin yapilan tahminler genel popiilasyonda yilda milyonda 1-2 yeni vakadir.
Cocuk IPAH/ HPAH prevelansi >2.2 vaka/ milyon iken, PAH prevalansi (Yenidoganin persistan pulmoner
hipertansiyonu (PPHN ) ve DKH-PAH haricinde) >3.7 vaka/ milyondur. Pediatrik PAH insidans1 IPAH icin
Hollanda’da milyonda 0.7, Birlesik Krallikta 0.48 iken prevalansi 4.4 ve 2.1 olarak bildirilmistir. NIH tarafin-
dan bildirilen kadin/erkek oran1t IPAH/HPAH icin 1.7-1.8/1° dir ve ¢ocuklarda bildirilen oranlar ile benzerdir
(1.8/1). Erken veya ge¢ ¢ocukluk yas gruplari arasinda fark yoktur (4).

Dana Point 2009 yilinda birgok pediatrik etyolojiyi ilk olarak tanimlasa da 2011 yilinda Panama klasifikasyo-
nu 10 farkli pediatrik alt grubu tanimlayan ilk detayli calismadir. 2013 Nice klasifikasyonu pediatrik doneme
0zglin yeni grup ve alt gruplar1 (6r; segmental PAH), sistemik-pulmoner santli konjenital kalp hastaliklar ile
iligkili PAH i¢in anatomik-patolojik siniflamay1 ve gelisimsel akciger hastaliklarini tanimlamistir. PPHN (Ye-
nidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu )ise PAH grubu i¢inde ayr1 bir alt grup olarak gecici 6zgiin bir
tablo kabul edilmistir. Solunum sistemi hastaliklar1 kokenli veya yenidogan doneminde persistan fetal sirkiilas-
yona bagli PPHN olgulariin bildirim eksikliginden dolayi nicelik olarak var olandan az raporlaniyor olmast
miimkiindiir. Nadir goriilen bir hastalik grubu olmasi ve ¢ocuklarda randomize ¢aligma yapmanin etik olarak
getirdigi kisitlamalar bu grupta kuvvetli rehberler olusturulmasini zorlagtirmaktadir.

Eriskinden farkli olarak ¢ocukluk ¢ag: tani algoritmalarinda IPAH etyolojisinin ayirici tanisi igin dzgiin bir
caligma gerekir. Derin aile ve kisisel dykii, prenatal donem, dogum ve postnatal doneme ait detaylar dnemlidir.

-
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Histopatoloji

Incelenen akciger otopsi materyallerinde 0-6 yas grubu ¢ocuklarda ve IPAH ve HPAH’I1 tiim eriskinlerde
ortak olan temel patoloji pulmoner arterlerde medial hipertrofidir. IPAH ve HPAH’l1 cocuklarda daha yogun
pulmoner vaskiiler medial hipertrofiye karsin daha az intimal fibrozis ve pleksiform lezyon varken; eriskin yas
grubunda agir intimal fibrozis ve pleksiform lezyonlar agirliktadir (5). Ilerleyen yasla birlikte intimal fibrozis
ve pleksiform lezyon artmaktadir. Dogustan kompleks kalp defektli hastalarda medial hipertrofi ve intimal
proliferasyon o kadar hizli ilerler ki intimal fibrozis gelismeden hizla artan PVR ve 6liim goriilebilir. Bu ne-
denle ¢cocuk PAH hastalarinda ani 6liim daha siktir. Cocuklarda daha sik gézlenen akut pulmoner vazoreakti-
vite nedeniyle akut pulmoner hipertansif kriz prevalansi artmistir. Eforla gelisen senkop, hipoksik ndbetler ve
uyku sirasinda hafif hipoksi pediatrik grupta akut pulmoner hipertansif kriz gelisimine neden olabilir.

Patogenez

Pulmoner hipertansiyon; patolojisi ve patobiyolojisine yonelik giderek artan hiicresel ve molekiiler temelli bi-
limsel gelismeler 15181nda, kardiyopulmoner sistemin odakta oldugu sistemik bir hastalik olarak tanimlanmak-
tadir. Endotelyal progenitor hiicreler, vaskiiler endotelyal biiylime faktdrii ve endotelyal NO sentetaz siiregte
etkin rol alan antitelerdir. Etiyolojiden bagimsiz olarak tiim yas gruplarinda pulmoner arteriyel hipertansiyon;
artmis pulmoner arteriyel basing, pulmoner vaskiiler direng (PVR), sag ventrikiil disfonksiyonu, sol ventrikiil
geometrisinde degisiklik ve kalp yetersizligi ile sonuglanan bir patofizyolojik bir siirectir. Pulmoner hipertansif
vaskiiler hastaligin patogenezinde temel patoloji; inflamasyon, vazoaktif mediatorlerde dengesizlik, pulmoner
vaskiiler remodeling ve anjiyo-obliterasyondur.

PAH igin kesin mekanizma ¢ocuk ve erigkin i¢in tam olarak anlasilmamigtir. Endotelial disfonksiyon muh-
temelen anahtar rolu oynamakla birlikte diiz kas hiicre migrasyonu, disfonksiyonu ve anormal apopitozis de
patogenezde rol almaktadir. Cocuklarda ve eriskinlerde PAH gelisimi kompleks molekiiler ve seliiler anor-
mallikler neticesinde vaskiiler remodeling ile sonuglanir. Ozellikle pulmoner vaskiiler gelisim (anjiyogenez)
onemli rol oynar. Cocuklarda pulmoner hipertansiyon patogenezinde eriskinde saptanmayan prenatal akciger
gelisim anormallikleri, alveoler biiylime, vaskiiler gelisim bozukluklar ve postnatal pulmoner parenkimal ve
vaskiiler gelisim bozukluklar1 gibi 6zgilin farkliliklar vardir (1). Fetal donemden postnatal doneme gegiste
yapisal/fonksiyonel adaptasyon aksakliklari, yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu (PPHN), konje-
nital diafragma hernisi, bronkopulmoner displazi, trizomi ve dogustan kalp hastaliklar1 klinige ¢ok farkli yan-
simalara neden olur. Fetal uyum siirecinde (fetal donemden postnatal doneme gegis) ortaya ¢ikan gelismelerin
yetigkin hastalarda PAH’a artan yatkinlikta 6nemli oldugu bir ¢cok ¢alisma ile gosterilmistir. Diiz kas hiicreleri,
endotelial hiicreler ve trombositler bu siiregte rol almaktadir. Vaskiiler ve endotelial hemostazisin bozulmasi,
azalmis prostasiklin ve NO iiretimi, artmis TXA?2 sentezi, artmig vVWF ve ET-1 ¢ocuk ve erigkinlerde saptan-
maktadir.(1-3).

Patofizyoloji ve semptomatoloji

PAH c¢ocuklarda ve erigkinlerde artan PVR ile artan sag ventrikiil is yiikii, bozulan sol kalp bosalmasi ve sag
kalp yetersizligi ile karakterizedir. Cocuk hastalarda IPAH/HPAH de tan1 aninda eriskine oranla kardiyak out-
put daha iyi korunmus, sag atriyum basinci diigiik ve miks venoz satiirasyon daha yiiksek saptanir. Cocuklarda
sag kalp yetersizligi daha geg ortaya ¢ikmaktadir (6). Ancak PAH klinik prezantasyonu c¢ocuk ve eriskinde
benzerdir, efor dispnesi ve yorgunluk en sik rastlanilan semptomlardir. Presenkop, senkop, gogiis agrisi ve sag
ventrikiil disfonksiyonu hem ¢ocuk hem eriskin tiim yas gruplarinda goriiliir ancak IPAH/HPAH hastalarinda
presenkop ve senkop ¢ocuklarda ¢ok siktir. Sag kalp yetersizligi ile 6dem erigkin hastalarda daha siktir.

Genetik

Genetik faktorler PAH gelisiminde temel rol oynamaktadir. TGF- beta ailesi reseptorlerinde mutasyon (BMPR2,
‘activin receptorlike kinase’ (ALK)-1 ve ‘endoglin receptor’) en bilinenlerdir. Cocuk veya eriskin BMPR2 mu-
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tasyonu olan hastalarin klinikleri benzerdir ve akut vazodilatasyon testine (AVT) yanitlar1 dngoriilebilir. BMPR2
mutasyonu negatif hastalarin AVT ye yanit verme olasiligi daha diisiik iken ¢ocuk-eriskin pozitif hastalar tani
aninda daha agir hastalik tablosundadirlar. BMPR2 mutasyonu familyal HPAH hastalarinin % 50-70’inde sapta-
nir. Genetik tan1 ncesi IPAH tanist alan hastalarin %10-40’ 1 HPAH lu hastalardir. IPAH hastalarinim %25-30"Tuk
boliimiiniin genetik ve genomik degerlendirmelerle Mendelian genetik sebebe bagl olarak HPAH grubuna gire-
cegi diisiiniilmektedir. ‘Whole genome sequencing’ (WGS) yontemi ile IPAH, HPAH ve ilagla indiiklenmis PAH
ta yeni genler sorumlu tutulmaktadir (CAV1, KCNK3,). Son dénemde yapilan bir ¢alismada pediatrik HPAH
grubunda BMPR ’nin yaninda en stk mutasyonun TBX4 (small patella sendromu) oldugu saptanmigtir. Tiim ge-
nom sekansi temelli genis bir ¢alismada gosterilen diger mutasyonlar; GDF2, ATP13A3, AQP, SOX171 dir. Pe-
diatrik ve eriskin ortak klinik siniflamasinda pediatrik gruplar tanimlanirken, pulmoner hipertansiyona yol acan
stireglerin merkeze koyulmasina ve vurgulanmasina dikkat edilmektedir. Pediatrik pulmoner hipertansiyonun
baz1 6zel formlart; preterm bebekler, gelisimsel akciger hastaliklar1 ve bazi yeni genetik pediatrik PAH’lar ayrica
vurgulanmaktadir (7,8). ALK-1 mutasyonlar1 herediter hemorajik telanjiektazi (Osler—Weber—Rendu hastaligi)ile
beraber PAH hastalarinda saptanabildigi gibi sadece PAH’1 olan hastalarda da saptanabilir.

Bu goézlemler PAH 1 ister ¢ocukluk déneminde ister erigkinde benzer genetik predispozisyona sahip oldugunu
gostermektedir. BMPR2 mutasyonu dogustan olsa da bazi bireylerde bu hastaligin neden ileri yaglarda ortaya
¢ikt1g1 bugiin igin bilinmemektedir.

Dogal seyir ve tedavi ile yasam beklentisi

Pulmoner arteryel hipertansiyonun dogal seyrinde eriskinler ve ¢ocuklar arasinda biyolojik degiskenlik belir-
gindir, uzun yillar boyu yasayabilenler yaninda hizla kétiilesen vakalar da olabilmektedir. IPAH/HPAH hizla
katiilesirken, DKH-PAH sonrasi gelisen Eisenmenger sendromu olan hastalar tedavisiz de uzun yasayabilmek-
tedir. Familyal HPAH tan1 yasina bagli olmaksizin kotii prognozludur.

Tedavide son birka¢ dekadda gelisen tedavi segenekleri ile kontrolsiiz gézlemsel ¢alismalarda erigkin ve ¢o-
cuklarda 1., 3., 5. yilda yasam beklentisi farkli calismalarda benzer bulunmustur. Ancak daha iyi vazodilatas-
yon cevabina sahip, daha reverzibl lezyonlar1 olan ¢ocuklar tedaviye erigkinlerden daha iyi yanit vermektedir.
Pediatrik IPAH/HPAH un tedavi edildiklerinde tedaviye en az eriskinler kadar yanit vermesi, tedavi edilme-
diginde erigskinden daha 6liimciil olabilecegi hipotezini desteklemektedir (9).

Tan

Klinik olarak PAH siiphesi olan ¢ocuklarda tanisal degerlendirmede eriskinlerde kullanilan rehber algoritma-
lar temel alinmaktadir. Eriskin Pulmoner hipertansiyon tanisi igin kullanilan genel algoritma semast degisik
etyolojiler g6z oniine alinarak ¢cocuklara uyarlanabilir. Cocuk ve erigskinde izlenen algoritmada ilk basamak ru-
tin akciger grafisi, EKG ve ekokardiyografidir. Akciger patolojileri yoniinden dikkatli degerlendirme gerekir.
Tromboembolik etyoloji ¢cocuklarda nadir olmasina karsin intersitisyel akciger hastaligi ve pulmoner fibrozisi
degerlendirmeye yonelik kontrastli BT ve ventilasyon perfiizyon akciger sintigrafisi nadiren gerekebilir.

[PAH/HPAH tanisi bilinen tiim PH nedenleri diglandiktan sonra konur.

Bulgularin nonspesifik ve subklinik olmasi ¢ocuk ve erigkinde zorluklar1 beraberinde getirmektedir. Ek olarak
cocuklarin semptomlara dair ifadelerindeki yetersizlik nedeni ile hastanin yakinmasi agirlikli olarak ebeveyn
gozlemlerine bagimlidir. USYE, ASYE sonrasi tamamen iyilesememe, akciger grafisinde kardiyomegali, ¢a-
buk yorulma gibi daha giiriiltiilii tablolar tan1 i¢in yonlendirici olabilirken eriskinlerde yavas azalan fiziksel
kapasite tan1 gecikmelerine yol acabilmektedir. REVEAL calismasinda gosterildigi gibi IPAH/HPAH veya
eriskin yasa ulagsmis DKH- PAH tanili hastalar ayni tanili ¢ocuk hastalardan tani aninda daha kotii fonksiyonel
sinif ve hemodinamiye sahiptir (10,11).
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Laboratuvar tetkiklerinden; rutin biyokimya, hematolojik degerlendirme, tiroid fonksiyon testleri, serolojik
testler cocuk ve eriskinde sarttir. Otoimmiin hastaliklar (SLE, RA, Sjogren, skleroderma...) ve karaciger
hastaliklart g¢ocuklarda eriskinden daha az olmasina karsin diglanmalidir. Trombotik siiregler i¢in tromboz
paneli goriilmelidir. Toksik nedenler (amfetamin, kokain, metamfetamin, fenfluramin...) PAH’da ¢ocuk ve
erigkin grup i¢in risk faktoriidiir. Her iki grupta portopulmoner hipertansiyon abdominal USG ve KCFT ile
degerlendirilmelidir.

Noninvaziv tan1 yontemleri degerli olmasina karsin sag kalp kateterizasyonu hem ¢ocuk hem erigkinlerde PAH
tanisiin dogrulanmasi igin gereklidir. Sol kalp hastalig1 olmadan PVR ve pPA yiiksekligini gostermek, AVT
yapilabilmesi igin gereklidir (12). Akimlar orani (Qp/Qs) >1.5 olan belirgin soldan saga santli DKH ¢ocuklar-
da AVT; PVRi ve PVRi/SVRIi oraninda %20 diisiis varsa pozitif kabul edilmektedir. PVRi<6 WU.m2 ve PVR/
SVR <0.3 cerrahi olarak uygun kabul edilmektedir. Cocukluklarda AVT, sol-sag santli hastalarda gri alanda
bulunan (PVRi 4-6 WU.m2) hastalarda kullanilmaktadir. “6.WSPH ¢ocuklarda IPAH ve HPAH ta Sitbon
kriterlerini 6nerirken Avrupa Pediatrik Pulmoner Vaskiiler Ag1 (EPPVDN) ¢ocuklarda Sitbon kriterlerini des-
tekleyen bilimsel veri olmamasi nedeni ile modifiye Barst kriterlerini dnermektedir. [IPAH/HPAH cocuklarda
AVT testi pozitifligi %11-40 iken eriskinlerde bu oran %6-27 dir. Cocuk ve eriskin DKH-PAH olgular1, HIV
veya portal hipertansiyon eslik ediyorsa AVT testine genellikle yanitsizdir. REVEAL ve pediatrik ¢ok merkezli
gozlemsel TOPP (Tracking Outcomes and Practice in Pediatric Pulmonary Hypertension Registry) ¢alismalari,
Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) yanitlarini, tedavisiz uzun dénemi dngdrmeyi ve verilen PAH tedavisine
3-12 ayda elde edilen yanit1 degerlendirmek i¢in yapilmistir. Cocuk veya erigkinlerde hasta ne kadar geng ise
AVT’ye o kadar iyi yanit gézlendigi (biyolojik degiskenlige bagli genis bir yanit aralig1 olsa da) raporlanmistir
(13).

Hemodinamik tanimlama 2018 Nice sempozyumunda revize edilmistir. 1973 yilindan bu yana PAH i¢in orta-
lama pulmoner arter basinci (mPAP) tiim yas gruplari i¢in 25mm olarak belirlenmistir. Ancak saglikli birey-
lerde yapilan tim g¢aligmalarda mPAP yaklasik olarak 14 + 3.3 mmHg ve normalin {ist sinir1 (>97.5 persantil)
20 mmHg olarak saptanmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda mPAP 21-24 mmHg arasinda saptanan ol-
gularin kotii prognoz gostermesi, tedavi gerekliliginin net olmamasi ve kesin PAH tanisi igin gereken degerin
mPAP>25mmHg olmas1 nedeni ile mPAP: 21-24mmHg olan grupta yakin takip gereksinimi oldugu agiktur.
Cocukluk donemi igin bu sinir degerlerde dnerilen bir degisiklik yoktur. Pediatrik alanda saglikli ¢cocuklarda
yapilamayan c¢aligmalar nedeniyle, mPAP ile yasa/boya/cinsiyete gore farklilik gosteren bir degerlendirme
miimkiin olmamaktadir. Dana Point’ten bu yana erigkin degerleri ¢ocuklar igin de gegerlidir. Ancak sistemik
arteriyel ortalama basing kiiciik cocuklarda siklikla 70mmHg altinda oldugundan bu grup i¢in ortalama pul-
moner arter basincinin sistemik arteriyel basinca orant PAH degerlendirmesinde kullanilabilir (>%40). Ancak
bu degerleri belirleyen randomize ¢aligsmalar yoktur.

Cerrahi tedavi olan DKH-PAH olgularinda PH mPAP >25mmHg veya pPA/Sistemik TA >0.5 postop PAH’a
isaret eder. PVR erigkin PAH tanisinda yer almiyor iken pediatrik konsensus PVR indeksinin >3 Woods unit.
m2 olarak devam etmesi yoniindedir ki bu 6zellikle opere edilmemis DKH-PAH hastalarinda 6nemlidir. Bu
durumda PAH artmis sol-sag santa bagli artmis pulmoner kan akimina bagl hiperkinetik durum olmay1p pul-
moner vaskiiler obstruktif hastalig1 gostermektedir.

Pulmoner vaskiiler direng son rehberde PAH siiflamasinda yeni bir role sahiptir. Bir 6nceki rehberde PAH
tanis1 i¢in 6nemli bir antite iken artik tiim PAH formlarinda mPAP>20mmHg; pre-kapiller PH (PAH, izole
post-kapiller PH (IpCPH), veya kombine pre-ve post kapiller PH (CpcPH) tanimi pulmoner arter kapiller we-
dge basinci ve PVR ile konulmaktadir. PAH ta PAWP <15 mmHg CpcPH da PAWP >15mmHg, pre-kapiller
PH (PVR <3 Wood iinitesi [WU] = IpcPH, PAH ve CpcPH i¢in en az 3 WU. CpcPH ile IpcPH ayirimi eriskin
hastalarda zorluklar igerebilmektedir, transpulmoner gradient egzersiz testi ile ayirici tanida kullanilmaktadir.
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Fonksiyonel siniflama ve izlem

DSO fonsiyonel siniflamast (FS) eriskin PAH hastalarinda genis kullanmim alanima sahitir (1988 2.WSPH),
biiyiik ¢ocuklarda da faydali olabilir ancak bebek ve ¢ocuklarda daha 6zgiin bir kalp yetersizligi skorlama
sistemine ihtiya¢ vardir. Kardiyak outputu bozulmayan bir ¢ocukta bu siniflama uygun degildir. Ancak senko-
pun DSO FS 4 olmas tartismasina karsin bu hastalara yogun tedavi verilmesi konusunda fikir birligi vardur.
Hala standart rehberlerin olmayist hasta takip eden hekimler i¢in ciddi bir handikaptir. Egzersiz dayanikliligini
Olcen 6 dakika yiiriime testi hem ¢ocuk hem eriskinde hastalik ciddiyetini belirlemede kullanilan bir testtir ve
saglikli ¢ocuklarda standart referanslar vardir. Yedi yas altinda bu testin gegerliligi tartismalidir. Noninvaziv
kardiyopulmoner test eriskin ve 7-8 yas iizerinde PAH hastalarinda egzersiz testi olarak kullanilmaktadir. Sen-
kop olan hastalarda bu testin 6 dakika yiiriime testinden daha faydali oldugu diisiiniilmektedir (18).

Serum ‘N-terminal pro-brain natriuretic peptide’ (NTproBNP), ‘brain natriuretic peptide’ (BNP), iirik asit,
noradrenalin ve C-reaktive protein ¢ocuklarda hastaligin siddetini ve prognozu belirlemede ek bilgi saglamak-
tadir. Cocuklarda NT-proBNP ve BNP seviyelerinin erigkinlerden diigiik olmasi ¢ocuklarda sag kalp yetersiz-
liginin daha nadir ortaya ¢ikmasi nedeniyledir (19).

Tiim bu degerlendirmeler 15181nda ¢ocukluk ¢agi PAH da hastalik siddetini ve tedaviye yaniti degerlendirmede
altin standart hemodinamik degerlendirmedir. Kalp kateterizasyonu erigkine kiyasla ¢ocuklar i¢in daha risk-
lidir 6zellikle 1 yas alt1 ve DSO-FS IV 6nemli risk faktorleridir. Bu islemin konuda deneyimli merkezlerde
yapilmast onerilir.

Pediatrik pulmoner hipertansiyon ¢alisma grubunun PH tanimlamasi, erigkin tanimu ile tutarlidir. Tani aract
olarak kardiyak kateterizasyon ve hemodinamik degerlendirilme ve vazoreaktivite testi kullanilmakatadir. Ke-
sin tan1 kalp kateterizasyonu ile dogrulanmali ve vazoreaktivite testi mutlaka yapilmalidir (20).

Sag ventrikiil ve pulmoner vaskiiler sistem “kardiyovaskiiler birim” olarak ortak patofizyoloji siireci ile ele
alindiginda klinik verilerin yorumlanmasi daha anlamli olmaktadir. Risk faktoérleri ve siniflamanin da benzer
sekilde degerlendirilmesi 6nerilmektedir (21).

Eriskin hastalar icin risk siniflamasinda kullanilan parametreler birbirlerine belirgin {istlinliikleri olmamakla
beraber bazal degerler géz oniine alindiginda; yasam siiresi ve olaysiz yasam siiresini 5 y1l i¢in 6ngdrebilmek-
tedir. Bu parametreler 6 dakika yiiriime testi, N terminal proBNP, kardiyak indeks, sag atriyum basinc1 ve miks
vendz oksijen satiirasyonudur. Ancak bu parametreler modifiye edilemeyen veya kotii modifiye edilebilen
araclar olup yas, cinsiyet, komorbiditelerden etkilenmektedir.

Cocuklarda dispne, yorgunluk ve biiyliime gelisme geriligi en sik saptanan semptomlardir. Cocuklarda senkop
sik iken belirgin sag kalp yetersizligi ge¢ bir bulgudur ve sag kalp yetersizligi belirgin olmadan ani 6liim gorii-
lebilmektedir. Yine gelisme geriligi, mPAP/ sistemik arter basinci orani, sag atrial basincin 10mmHg iizerinde
olmas1 yiiksek Oliim riski ile iliskili iken 6 dakika yiirlime testi cocuklarda prognostik bir belirte¢ degildir.
Eriskinlerde oldugu gibi RV yetersizliginin klinik bulgulari, DSO-FS III-IV ve artmis BNP seviyeleri yiiksek
oliim riski ile iliskilidir (18,22).

Tedavi

Ozgiin tedavi algoritmalari cocuklara da eriskine benzer sekillerde 6nerilmektedir. KKB ilaglar yanit veren
hastalarda kullanilmakta ancak yakin takip gerektirmekte ve bazi hastalarda uzun siireli tedavi miimkiin ol-
mamaktadir. [V / Subkutan prostasiklin endikasyonlar1 eriskin ile aynidir (23). Optimal doz hastalar arasinda
degismektedir ve bireysel adaptasyon gerekmektedir. Oral berabprost bazi iilkelerde kullanilmaktadir ancak
etkinlik kanit1 stnirlidir. Inhale iloprost uygulama giicliigii olmasina karsin etkili olduguna dair yayinlar vardir
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ve siklikla diger ilaglarla kombine edilmektedir. Bosentan farmakokinetigi iki ¢calismada degerlendirilmistir.
Bazi kontrol grupsuz caligmalar erigkine benzer pozitif sonuglar vermistir ve yasam oranlar1 1 yil i¢in %80-
90 civarindadir. Bosentanin Avrupada pediatrik formiilasyonu vardir (Bu yil i¢inde iilkemizde de ¢ikarilmasi
planlanmaktadir). Ambrisentan ile ilgili veri ¢aligmasi devam etmektedir. Sildenafil etkinligi gdsterilmis ve
Avrupada 1-17 yas arasi ¢gocuklarda onaylanmistir. Yiiksek doz kullanimu ile iliskili mortalite endise vermistir,
bu nedenle ¢ocuklarda yiiksek doz kullanilmamalidir. Yiiksek doz kullanan ¢ocuklar i¢in giinde ii¢ doz uygu-
lamas1 dnerilmemektedir. Tadalafil de etkinlik gostermektedir cocuklarda 20 mg/doz etkinligini saptamak igin
0zgilin doz ¢aligmasi siirmektedir. Kombinasyon tedavisinde olan artan sayida ¢ocuk hastaya ragmen etkinlik
delili sinirhidir (24).

Sag ventrikiil dekompresyon stratejileri; atrioseptostomi, duktus arteriozusun agik oldugu vakalarda duktal
stentleme ve cerrahi Potts santidir. Girigimsel tedavi segenegi olan transkateter Potts santi i¢in giderek artan
veri mevcuttur. Akciger transplantasyonu ¢ocuk PH hastalarinda hala 6nemli bir segenektir.

Cocuklarda tedavi i¢in 6zgilin amaglar secilmelidir. Baz1 risk faktorlerinden elde edilen tedavi hedefleri belir-
lenmistir ancak hala genis vaka kohortlar1 ile degerlendirilmesine ihtiya¢ vardir. Son donemde Fonksiyonel
kapasite, TAPSE ve NT-proBNP tedavi hedefi olarak tanimlanmustir.

Giliniimiizde erigkin hastalarda hedefe yonelik tedavi secenekleri ile hayat kalitesinde ve yasam siiresinde
iyilesme artan sekilde siirdiiriilmektedir ancak ¢ocukluk ¢aginda klinik ¢aligma yapilabilmesi konusundaki
kisithiliklardan kaynaklanan veri eksikligi onemli bir problemdir. Alanda artan birikim g¢ocukluk ¢agina 6zgiin
hedeflerin ve amaca yonelik tedavilerin belirlenmesinde iyilesme gostermektedir. Bu caligmalar ile elde edilen
bilgiler gelecekte pediatrik PAH tedavisinde sonuglarin daha yiiz giildiiriicii olmasini saglayacaktir (25).
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Giris

Konjenital kap hastaliginin yaklagik olarak her 100 dogumda bir gériildiigii tahmin edilmektedir (1). Bu de-
fektler icerisinde bir kismi1 spontan diizelse ya da hemodinamik olarak anlamli olmasa da pulmoner darligin ol-
madig1 durumlarda, kalp bosluklari ya da biiyiik arterler arasindaki defektler, pulmoner arterde akim ve basing
artisina bagl olarak zamanla yeniden yapilanma ve pulmoner vaskiiler direngte artigla sonuglanabilir. Her ne
kadar, giiniimiizde {ilkemiz de dahil bir ¢ok iilkede dogumsal kalp hastaliginin erken yasta tani ve tedavisinde
bir ¢ok ilerleme kaydedilmis olsa da pulmoner arteryel hipertansiyonun (PAH) eslik ettigi dogumsal kalp has-
taliklarina yaklagim 6nemini korumaktadir.

Konjenital kalp hastalig1 iliskili PAH (PAH-KKH), cocuklarda en sik PAH tiplerindendir. Literatiirde tiim pul-
moner hipertansif hastalar i¢erisinde PAH-KKH sikliginin %10-11 arasinda oldugu bildirilmis olup, pediatrik
popiilasyonda bu oranin daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir (2-4). PAH-KKH giincel pulmoner hiper-
tansiyon smiflamasinda grup 1.4.4 igerisinde siniflandirilmaktadir ve 4 farkl alt sinifta kategorize edilmistir.
Bu alt gruplar Eisenmenger sendromu, soldan saga santhi defektler, konjenital kalp hastalig ile ko-insidental
olarak saptanan PAH ve postoperatif PAH’dan olugmaktadir (5). Ek olarak soldan saga santh defektler; dii-
zeltilebilen ve diizeltilemeyen defektler olarak ayrilmistir. Bu alt gruplarn tiimiinde kendine 6zgii yonetim
yaklagimlar1 vardir.

Intrakardiyak ya da sistemik-pulmoner arter sant1 olan pulmoner hipertansif hastalarda, hastaya 6zgiil dogru
tedavi ve yonetim yaklagimi ¢ok 6nemlidir, zira transkateter ya da cerrahi olarak tedavi edilmis uygunsuz has-
talar ya da kapama sonrast pulmoner hipertansiyon gelisen olgularda prognoz, hi¢ tedavi edilmeyen olgulara
kiyasla daha kotiidiir (6). Benzer sekilde tespit edilen defekt ile mevcut bulunan hipertansiyonun uyumsuz
oldugu dogumsal kalp hastalig1 ile ko-insidenatal olarak bulunan pulmoner hipertansiyon durumunda defektin
kapatilmas1 prognozu kétiilestirir (4, 7).

Konjenital kalp hastaliklariin biiyiik bir ¢ogunlugunu ventrikiiler septal defekt (VSD), atrial septal defekt
(ASD) ve patent duktus arteriozus (PDA) gibi basit defektler olusturmaktadir. Bu defektlerin 6nemli bir kis-
minda pulmoner hiperkinetik dolasimin gostergeleri olan konjesitif kalp yetersizligi, pulmoner konjesyon ve
bliylime geriligi bulgulart mevcuttur (1). Ancak olgularin kii¢iik bir kisminda genis defekte ragmen bu bulgular
prezente olmayabilir (8).

Aorto-pulmoner pencere, trunkus arteriozus, komplet atrioventrikiiler septal defekt, genis VSD’li biiyiik arter
transpozisyonu gibi defektlerin neredeyse tamaminda, erken dénemde tedavi edilmediginde, pulmoner hiper-
tansiyon ve pulmoner vaskiiler hastalik gelisir (9). Tedavi edilmeyen genis, basit defektlerde bu oran daha
diisiik ve pulmoner vaskiiler hastalik gelisme hiz1 daha yavas olsa da gecikmis olgularda pulmoner hipertan-
siyon ve Eisenmenger sendromu gelisme riski azzimsanamayacak orandadir. Buna karsin ayn1 lokalizasyon ve
captaki ayn1 defekt, farkli iki olguda farkli bir seyir izleyebilmektedir. Yine benzer sekilde bir defekt bir olguda
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erken yasta geri doniislimsiiz vaskiiler hasara neden olurken, ayni1 ¢ap ve tipteki defekt daha ileri yastaki bagka
bir olguda transkateter ya da cerrahi diizeltilmeye uygun olabilmektedir. Bu da konjenital kalp hastalig1 olan
hastalarda olgu 6zelinde, bireysel degerlendirmenin 6nemini gostermektedir.

Eisenmenger sendromu gelisimini 6nlemek ya da olast postoperatif erken ya da ge¢ pulmoner hipertansiyon
riskini en aza indirmek, tedavinin ana prensibidir. Bu amagla klinik, radyolojik, ekokardiyografik bulgular ile
birlikte kalp kateterizasyonu bulgular1 belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Ancak bazi olgularda optimum karari
vermek giiglesebilmektedir. Bu olgularin yonetimi tartismalidir ¢linkii tedavi onerileri ¢ogunlukla erigkin ¢a-
lismalarindan uyarlama ya da uzman goriislerinden olusmaktadir (10). Bu yazinin amaci dogumsal kalp hasta-
11g1 bulunan olgularda sadece hemodinamik bulgulari baz alarak yonetime karar vermektense, klinik, muayene
bulgulari, elektrokardiyografi, ekokardiyografi ve diger radyolojik bulgular gibi birgok belirtecin birlikte bir
biitiin olarak ele alinmasi ve bu amagla yol gosterici ip uglarinin incelenmesidir.

Ilk degerlendirme ve fizik muayene

PAH-KKH’li baz1 hastalarin artmis pulmoner kan akiginin tipik 6zelliklerine sahip olmadiklari i¢in, tani ve
tedavi yonetimi agisindan daha bireysellestirilmis bir yaklagima ihtiya¢ duydugu konusunda genel bir fikir
birligi vardir. Ozellikle artmis pulmoner vaskiiler rezistansa (PVR) karsin tipik bulgular1 olmayan hastalar i¢in
bu daha onemlidir. Ameliyat karari ile ilgili olarak bu hastalar siklikla “sinirda” olarak adlandirilir. Ancak,
ozellikle “simirda” ifadesinin kesin bir tanimini yapmak zordur. Gergekten de, preoperatif pulmoner hemodi-
namik bulgular (vazodilatorlere verilen akut yanit dahil) ve sonuglar arasinda net bir iliski gosterilmemistir. Bu
nedenle bu hastalar1 sadece hemodinamik bulgular bazinda degerlendirmesi yerine tiim yonleri ile bir biitiin
olarak degerlendirilmesi dnemlidir.

Bu agidan bakildiginda bu hastalarda 6ykii, semptomlar ve fizik muayene bulgular1 olduk¢a 6nem arz etmekte
ve tedavi stratejisini belirlemede 6nemli ipuglari tagiyabilmektedir. Hastanin tan1 anindaki yasi ¢ok 6nemlidir,
zira infant doneminde tespit edilen genis bir defekt ile adolesan ve hatta ge¢ ¢cocukluk doneminde tespit edi-
len orta genislikteki defektlere dahi yaklasim farkli olabilmektedir. Bir diger 6nemli husus hastada eslik eden
sendromik hastaliklar olup olmadigidir. Ornegin Down sendromlu olgularda pulmoner hipertansiyon ve pul-
moner vaskiiler hasar ya da Eisenmenger sendromu gelisimi riski daha yiiksek oldugundan bu olgularin diger
olgulara kiyasla daha erken yaslarda diizeltici tedavi gereksinimi vardir (9).

Takipne, tasikardi, beslenme intoleransi, terleme, biiylime geriligi gibi pulmoner konjesyon ve konjesitif kalp
yetersizligi semptomlarinin varlig1 basarili diizeltici tedavi aday1 oldugunu gosteren ¢ok 6nemli ipuglaridir.
Fizik muayenede hiperdinamik olmayan bir kalp, ikinci kalp sesinin sert ve belirgin olmas1 ve 6zellikle postri-
kiispit santlarda iifiiriimiin olmayis1 pulmoner vaskiiler rezistansin yiikseldiginin 6nemli gostergeleridir.

Oksijen satiirasyonu ilk degerlendirmede lizerinde durulmasi gereken belki de en 6nemli ve objektif veri ola-
bilir. Asiyanotik konjenital kalp hastalikarinda oda havasinda oksijen satlirasyonunun >93 olmas1 beklenir.
Bunun altindaki degerlerde belli oranda sagdan sola santin eslik etmekte olabilecegin géz 6niinde bulundurul-
malidir. Orta ya da genis soldan saga santli defektlerde istirahatte oksijen satiirasyonu normal iken egzersiz ile
desatiirasyonun ortaya ¢ikabilecegi de unutulmamalidir. Bu nedenle bu tiir olgularda, biiyiik ¢ocuklarda eg-
zersiz ile, infantlarda ise beslenme sirasinda oksijen satiirasyonlarina bakilmalidir. Ek olarak, sol ventrikiil sag
atriyum kominikasyonunun oldugu oblik santlarda saturasyonun yiikselecegi unutulmamalidir. Yine PDA’I1
olgularda preduktal ve postduktal sO, degerleri santin yonii ve dolayisi ile tedavi yaklagimi agisindan dnemli
bilgi verir. Ornegin preduktal sO, degeri sinirda olan bir olguda postduktal satiirasyon diisiikliigii PDA da sag-
dan sola santa, dolayis1 ile dnemli pulmoner hipertansiyona isaret eder. Diger nemli bir nokta hastanin ikamet
ettigi cografyanin rakimidir. Ulkemizde 6zellikle Karadeniz ve Dogu Anadolu bélgesinde yiiksek rakimda yer
alan birgok yerlesim merkezi vardir. Buralarda yiiksek irtifaya bagl olarak sO, degerlerinin normalden daha
diisiik olacagi unutulmamalidir. Ornegin yiiksek rakimda sinirda bir oksijen satiirasyon degerine sahip olan
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olgu deniz seviyesinde olan bir merkeze gectiginde satiirasyon degerlerinin yiikselebilecegi bilinmelidir. Ozet
olarak, solunum sistemi ya da norolojik sisteme ait bozukluklarin olmadigi durumlarda, konjenital kalp defekti
olan bir ¢ocukta oda havasinda oksijen satiirasyonunun %93’den diisiik olmas1 durumunda artmis pulmoner
damar direnci ve iki yonlii sant1 aklimizda bulundurmaliyiz.

Bir hastada oksijen satlirasyonu izlemi yaparken su noktalar1 akilda tutmakta fayda vardir: (I) dikkatli ve tek-
rarlayan 6l¢iimler yapin; (II) iist ve alt ekstremiteler arasinda karsilagtirmalar yapin; (III) miimkiinse hem isti-
rahatte hem de eforla 6l¢lim yapin; (IV) kardiyak anomalinin tipini diisiiniin; (V) sistemik oksijen desatiiras-
yonunun diger tiim nedenlerini aklinizda tutun; (VI) degerlendirmenin yapildig: irtifay: dikkate alin; ve (VII)
diferansiyel oksijen satiirasyonu (iist ekstremiteden daha diisiik satiirasyonlu alt ekstremite) veya egzersizle
desatiirasyon, tam cerrahi veya kateter onarimi diisiiniilmeden 6nce invaziv hemodinamik degerlendirmenin
mutlak oldugunu unutmayin. Defektin lokalizasyonu ilk degerlendirmede goz oniine alinmasi gereken diger
bir 6nemli husustur. Posttrikiispit defektler ve 6zellikle sistemik arter ile pulmoner arter arasindaki direkt ilis-
kili santlarda pulmoner hipertansiyon daha sik ve daha erken gelisirken, ASD gibi trikiispit oncesi defektlerde
defekt genis dahi olsa pulmoner hipertansiyon gelisme riski daha az ve gelisme siiresi daha yavastir.

Bu bilgiler 1s181nda; 2 yasin altinda, eslik eden sendromu olmayan, artmis pulmoner dolagim ve konjesitif kalp
yetersizligi bulgulari, soldan saga sant varligina isaret eden belirgin {flirlimii, hiperdinamik prekordiyumu
olan, normal oksijen satiirasyonuna sahip, ASD, VSD, PDA gibi basit defektli olgulara invaziv ileri degerlen-
dirme gerektirmeden diizeltici girisimsel ya da cerrahi iglemler uygulanabilir. Ancak bu tiir olgularda defektin
diizeltilmesi kabul edilmis tedavi se¢enegi olsa da, bu olgularin iginde dahi genis defektli olanlarin %2’sinde
postoperatif pulmoner hipertansiyon geligsebilecegi unutulmamalidir (11).

Non-invaziv géruntiileme yéntemleri

Konjenital kalp hastalikli pulmoner hipertansif hastalarda non-invaziv goriintiileme yontemleri tan1 ve tedavi
yonetiminde 6nemli bilgiler verebilmektedir. Telekardiyogram, elektrokardiyogram ve ekokardiyografi tiim
hastalarda yapilmalidir. Buna karsin, bilgisayarli tomografi (BT), BT anjiografi, kardiyak manyetik rezonans
(MR) goriintiileme, akciger perflizyon sintigrafisi ve bronkoskopik inceleme ise se¢ilmis belli vakalarda uygu-
lanabilir. PAH-KKH’li olgularda 6nerilen temel yaklagim Tablo 1 de 6zetlenmistir.

Tablo 1: PAH-KKH olgularinda ilk degerlendirme, laboratuvar ve non-invaziv

goriintiileme yontemleri

Tiim olgular Detayl oykii, fizik muayene, oksijen satiirasyonu

Telekardiyogram / Akciger grafisi
Elektrokardiyografi
Ekokardiyografi

Tam kan sayimi

Kan biyokimyasi

Gerekli durumlarda Bilgisayarli tomografi ve/veya BT anjiografi
Kardiyak MRI
Akciger perfiizyon sintigrafisi

Bronkoskopi

Viral Seroloji

X-ray: Normal oksijen satlirasyonu ve hiperdinamik kalp ile birlikte sol kalp yapilarinin genislemis oldugunu
destekleyen kardiyomegali, defektin halen diizeltilebilecegini desteklerken, buna karsin satiirasyonu diisiik,
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hipodinamik ve normal boyutlarda olan bir kalp goriintiisii olguda pulmoner ve sistemik basinglarin esit oldu-
gunun ve santin iki yonlii oldugunu desteklemektedir. Pulmoner konus belirginligi, pulmoner stenoza sekonder
gelisen poststenotik pulmoner arter dilatasyonu yoklugunda, pulmoner arter basimcinin arttiginin gostergesi
olabilir. Oksijen satiirasyonu normal olan soldan saga santli olgularda AC grafisinde pulmoner vaskiilaritede
artig, artmis pulmoner sirkiilasyona isaret eder.

EKG: Tiim olgularda sag ventrikiilde hipertrofi ya da dilatasyon gibi pulmoner hipertansiyona bagli olarak
gelisebilen yapisal degisiklikler yoniinden EKG dikkatle incelenmelidir. Posttrikiispit defektlerde sag ventri-
kiil hipertrofisi ve ventrikiiler strain bulgulari, artmis sag ventrikiil basin¢ ve voliim yiikiinlin ve dolayisi ile
pulmoner hipertansiyonun bir belirteci olabilir. V1 de qR paterni, DII de p dalga amplitiidii, istirahatte kalp
hizi, p dalga siiresi, V1 de yiiksek R, V5,6 da derin S dalga voltaji, R/S dalgas1 voltaj oranlar1, QRS ve QTc
stirelerinin pulmoner hipertansif olgularda prognostik degeri oldugu gosterilmistir (12).

EKO: Konjenital kalp hastaliklarinin tani, tedavi, yonetim ve izlem basamaklarinin tiimiinde en 6nemli goriin-
tilleme yontemi ekokardiyografidir. 2 boyutlu, M-mode, renkli ve spektral Doppler ekokardiyografi verileri ile
patolojinin tanimi, defektin cinsi, lokalizasyonu, boyutu, kardiyak fonksiyonlarin durumu, kalp bosluklarinin
caplari, kapak fonksiyonlari, santin yonii, sant iizerindeki basing gradiyenti, pulmoner akim hiz1 ve pulmoner
arter basinglar1 hakkinda detayl bilgi elde etmek miimkiindiir. Detayli segmental analiz ile elde edilen veriler
¢ogu olguda tedavi yonetimini belirlemede biiyiik oranda fikir verir. Genislemis sol kalp bosluklari, hiperdina-
mik kalp, artmis pulmoner akim hizi, soldan saga yonlii sant, sant lizerinde anlaml1 gradiyent, indirekt olarak
Ol¢iilen sag ventrikiil ya da pulmoner basinglarin sistemik basmcin %50 den diisiik oldugunu destekleyen
Doppler verileri olan bir olgu yukarida belirtilen klinik ve fizik muayene bulgular ile birlikte de desteklendi-
ginde, invaziv girisime gereksinim olmadan cerrahi ya da transkateter diizeltmeye uygun olarak diisiintilebilir.
Buna karsin, genis defekte ragmen normal genislikte kalp bosluklar varligy, iki yonlii sant, laminer karakterde
sant, sant iizerinde gradiyent olmamasi ya da 6nemli derecede artmis indirekt pulmoner arter basing degerleri,
posttrikiispit defektlerde sag kalp dilatasyonu, azalmis pulmoner akim hiz1 varligi mutlaka kalp kateterizasyo-
nu ile invaziv degerlendirme gerektirir.

Tablo 2: Ekokardiyografik incelemede olgunun operable oldugunu

destekleyen bulgular
Sol kalp yapilarinda dilatasyon

Soldan saga sant ve sant iizerinde basing gradiyenti

Artmig pumoner akim hizi
Basit defekt
Normal sag ventrikiil fonksiyonlari

Trikiispit yetersizlik hizi <2.5 m/sn

RVOT VTI> 22 cm

Pulmoner ven VTI >20 cm

Trikiispit yetersizlik hizi / RVOT VTI<0.11
SPAB/RVOT VTI<1.91

Sag ventrikiil MPI<0.48

Ayrica, solunum sistemine ait bozukluklar, ciddi postoperatif komplikasyon riskinde artis ile iliskilidir. Bu
nedenle, prematiire bebeklerde, bronkopulmoner displazili hastalarda ve Down sendromlu ve diger gelisimsel
veya edinsel bozukluklari olan se¢ilmis hastalarda parankimal akciger hastalig i¢in yiiksek ¢oziintirliiklii bil-
gisayarli tomografiyi igeren genisletilmis tanisal degerlendirme mutlaka planlanmalidir.
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Kalp Kateterizasyonu

Kalp kateterizasyonu, pulmoner hipertansif konjenital kalp hastaliklarinin tani, tedavi ve yonetiminde énemli
yeri olan invaziv bir yontemidir. Neredeyse tiim ¢ocukluk yas grubunda ¢ogu zaman sedasyon ya da genel
anestezi gerektirmekte ve 6zellikle kiigiik cocuklarda prosediirel zorluklar yasanabilmektedir. Hangi olgulara
kalp kateterizasyonu yapilmasi gerektigine dair 6neriler literatiirde olsa da kesin bir uzlagma oldugu sdéylene-
mez. Ancak genel kani infant donemi disinda, yukarda bahsedilen baglangi¢ degerlendirme, fizik muayene ve
non-invaziv testler ile girisimsel ya da cerrahi diizeltme kararinin biiyiik olasilikla yeterli olamayacagi, pos-
toperatif erken ya da ge¢c donem pulmoner hipertansiyon riskinin yiiksek oldugu diisiiniilen olgularda, karar
destekleyici ya da yol gostericidir. Saglikli bir degerlendirme icin stabil ve iyi bir hemodinamik kondisyon sag-
lamak ve uygun veriler elde etmek gereklidir. Bu amagla asagida siralanmis hususlara 6zen gosterilmelidir (1);

1. Sistemik hipotansiyona, kardiyak outputta diisiise neden olabilecek medikasyonlardan, sistemik vazodi-
latorlerden kaginmak,

2. Anestetik ve sedatif ilaglarin akilc1 kullanimina 6zen gostermek,
Hemodinamik verilerde dalgalanmaya neden olacak bolus ila¢ uygulamalarindan kaginmak,

4. Hastanin oksijen satiirasyonu, kan basinci, kan gazi ve hemoglobin degerlerini yakin takip etmek bdylece
stabil bir hemodinamik, respiratuvar ve metabolik kondisyon saglamak,

5. Basing transdiiserlerini iyi konumlandirilmak ve optimal sifirlama islemine 6zen gostermek bdylece uy-
gun ve dogru basing dlgiimleri elde etmeye galismak,

6. Kan gazi 6l¢iimii i¢in elde edilen kan 6rneklerini dogru almak ve hizla ¢alisiimasini saglamak,

7. Bazal hemodinamik 6lgiimler esnasinda O, kullanimindan kaginmak.

Bu bulgulara dikkat edilerek elde edilen veriler 1s18inda hesaplanan veriler dogru yorum yapilmasina, opti-
mum karar1 vermeye katki saglayacaktir. Elde edilen veriler 15181nda olguda anti-pulmoner hipertansif tedavi
gereksinimi, transkateter ya da cerrahi diizeltme endikasyonu yoniinden yorum yapilabilir. 2018 yilinda ya-
pilan diinya pulmoner hipertansiyon sempozyumunda PVRI <4 WU.m? olan olgularin operable oldugu, 4-8
WU.m? arasinda olanlarin 3.basamak merkezlerde olgu bazli degerlendirilmesi, >8WU.m? olanlarin ise uzun
stireli prognozun iyi olmayacagi ve muhtemelen inoperable oldugu belirtilmistir (13).

Akut vazoreaktivite testi (AVT)

Akut vazoreaktivite testinin hangi olgulara yapilmasi gerektigi konusunda kesin veriler yoktur ve girisimsel ya
da cerrahi operabilite kriteri olarak kullaniminin kesin faydasi gosterilememistir.

AVT, PAH-KKH’li olgularda, geri doniistimlii veya ilerleyici PAH ayrimini ve dolayisiyla operabiliteyi deger-
lendirmek i¢in kullanilabilecegini belirten raporlar vardir (14). Ne var ki, pozitif AVT igin spesifik bir kriter ya
da PAH’1n geri doniistimlii ya da uzun donem iyi prognoz gostergesi olan spesifik hemodinamik hedefler halen
net degildir (10). Ancak negatif vazoreaktivite testinin spesifik pulmoner anti-hipertansif tedavi baglanmasi
gerektirdigi kabul goren bir goriistiir. APAH-CHD hastalarda vazoreaktivite testi i¢in en ¢ok kabul goren ve
Onerilen vazodilatdr ajan inhale nitrik oksittir (NO). Ancak bircok merkezde temin edilemedigi bir gercektir.
NO temin edilemeyen durumlarda ise prostosiklin analoglari, intravendz sildenafil ya da bunlar da temin edile-
miyorsa en son segenek olarak %100 konsantrasyonda oksijen kullanilabilir (1). Onemli bir nokta olarak eger
vazodilator ajan olarak O, kullaniliyorsa hemodinamik &lgtimler esnasinda parsiyel oksijen satiirasyonunu
dikkate alarak ¢6ziinmiis oksijen kompanenti hesaba katilmalidir.

Pozitif AVT kriterleri i¢in en ¢ok kullanilan kriterler Barst (15) ve Sitbon (16) kriterleridir. Barst ve ark. (15)
pozitif AVT’ni artmis ya da sabit kardiyak indeks varliginda ortalama pulmoner arter basincinda ve PVR/
SVR oraninda %20 veya daha fazla diisiis olarak tanimlarken, Sitbon ve ark. (16) ise yine kardiyak indeks
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diismeden ortalama pulmoner arter basincinda 10 mmHg diisis ile birlikte ortalama pulmoner arter basincinin
40 mmHg’nin altina diismesini pozitif AVT kriteri olarak kabul etmektedirler. Yapilan bir kayit calismasinda
Sitbon kriterinin daha iyi prognoz ile iliskili olabilecegi belirtilmistir (17). Yine Lopez ve O’Leary (18) , bazal
PVRI <6 WU.m? ve PVR/SVR<0.3 olmasini operabilite i¢in hemodinamik kriter olarak 6énermis, bazal PVRI
6-9 WU.m? ve PVR/SVR orani1 0.3-0.5 arasinda olanlarda ise AVT yapilmasini, ve bu olgularin asagidaki
kriterler varliginda muhtemelen operable oldugunu onermislerdir: a) PVRI’nin %20 den fazla diismesi, b)
PVR/SVR oranmin %20 den fazla diismesi, ¢) Final PVR <6 WU.m? olmasi, d) final PVR/SVR oranmin
<0.3 olmasi. PVR’nin 8-10 WU.m?* nin tizerinde ve PVR/SVR oranin 0.5’in tizerinde olan olgulara yaklasim
tartismalidir. Zira farkli yas gruplarinda bu degerinin yorumlanmasi farklilik gosterecektir. Bazi yazarlar akut
vazodilator ajan ile PVR degerinin 4-6 WU.m? aralifina gerilemesinin olumlu bir bulgu olarak kabul etse de
diger yandan bazi yazarlar buna temkinli yaklasmaktadir (1). Onemli bir nokta da sudur ki, kalp kateterizasyo-
nu ve vazoreaktivite testi, yukarda belirtilen tiim noktalara dikkat edilerek yapilsa ve uygun degerlendirmeler
ile optimum veriler elde edilse dahi, tek basina olgunun girisimsel ya da cerrahi operabilite kriteri olarak
kullanilmamalidir. Bu verilerin mutlak klinik ve ekokardiyografik veriler ile bir biitiin olarak kullanilmasi
ve degerlendirilmesi onerilir. Ornegin genis defektli, sinirda satiirasyon degerleri olan, ekokardiyografide sol
kalp bosluklarinda dilatasyon olmayan ve pulmoner akim hizi diisiik olan ileri yasl bir olguda kateterizasyon
degerleri genel kabul géren degerler arasinda olsa dahi, bu olgunun postoperatif erken veya ge¢ donemde pul-
moner hipertansiyon gelisimi agisindan yiiksek riskli olacagi unutulmamalidir. Boyle bir olguda diizeltmeden
kac¢inmak ya da fenestrasyon ile tedavi etmeyi diisiinmek gerekebilir.

Tartisma ve Sonuc

Girigimsel ve cerrahi islemlerdeki olumlu gelismeler sayesinde PAH-KKH’li olgularin 6nemli bir kism1 erken
yasta diizeltilebilmektedir. Ancak yine de gec¢ yasta tani alan, pulmoner hipertansif olgularin sayisi azim-
sanamayacak diizeydedir. Temel yaklasim, detayli klinik ve non-invaziv testlerin rehberliginde, uygun olan
olgular1 prosediirel olarak riskli ve komplike invaziv testlere gereksinim olmadan girisimsel ya da cerrahi dii-
zeltmeye yonelmektir. Ozellikle infant donemindeki basit defektlerde detayli bir yaklasim ile olgularn dnemli
bir kisminda erken veya geg¢ postoperatif pulmoner hipertansiyon riski oldukg¢a diisiik olacaktir. Bu amagla ilk
degerlendirme ve non-invaziv testlere ¢ok dikkatli ve detay1 yonelmeye 6zen gosterilmelidir. Ancak 6zellikle
gec yasta tani alan, genis defektli, 6nemli pulmoner hipertansif ya da eslik eden sendrom varlig1 olgularinda
olmak tizere diizeltme sonrasi reziduel pulmoner hipertansiyon gelisimi beklentisi olan olgularda kalp katete-
rizasyonu diistiniilmelidir. Her ne kadar, daha objektif ve direkt veriler elde etme olanagi nedeni ile cogu kez
tedavi yonetimine karar vermede saglik profesyonelleri tarafindan daha giiven verici bir islem olarak kabul
edilse de, operabilite kriterleri konusunda kesin bir konsensiis olmadigi, prosediiriin potansiyel riskleri, komp-
likasyonlar1 ve saglikli veri elde etmekteki giicliikler unutulmamalidir. Tek basina kateterizasyon bulgulart ile
tedavi ve yaklagim yonetimini belirlemek dogru bir yaklagim olmayacaktir. Buna kargm olgunun 6ykii, klinik,
fizik muayene, non-invaziv testler ve goriintilleme yontemleri ile birlikte ihtiyaci olan olgularda gerceklesti-
rilecek kalp kateterizasyonu verilerinin bir biitiin olarak, her olguda kendine 6zgiin degerlendirme yaklagimi
¢ok daha faydali olacaktir. Bylece hem tedavi basarisi artacak hem de erken ve ge¢ donem rezidiiel pulmoner
hipertansiyon riski minimuma indirilmis olacaktir.

Referanslar

1. Lopes AA, Barst RJ, Haworth SG, Rabinovitch M, Al Dabbagh M, Del Cerro MJ, et al. Repair of con-
genital heart disease with associated pulmonary hypertension in children: what are the minimal investi-
gative procedures? Consensus statement from the Congenital Heart Disease and Pediatric Task Forces,
Pulmonary Vascular Research Institute (PVRI). Pulm Circ. 2014;4(2):330-41.

2. Humbert M, Sitbon O, Chaouat A, Bertocchi M, Habib G, Gressin V, et al. Pulmonary arterial hyperten-
sion in France: results from a national registry. Am J Respir Crit Care Med. 2006;173(9):1023-30.

3. Badesch DB, Raskob GE, Elliott CG, Krichman AM, Farber HW, Frost AE, et al. Pulmonary arterial hy-

-16-



PULMONER ARTERIYEL HiPERTANSIYON Pediatrik Pulmoner Hipertansiyonun Farklar, Bas Ucu Notlari, Transplantasyonda Pediatri Penceresi

10.

I1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

pertension: baseline characteristics from the REVEAL Registry. Chest. 2010;137(2):376-87.

Haworth SG, Hislop AA. Treatment and survival in children with pulmonary arterial hypertension: the
UK Pulmonary Hypertension Service for Children 2001-2006. Heart. 2009;95(4):312-7.

Simonneau G, Gatzoulis MA, Adatia I, Celermajer D, Denton C, Ghofrani A, et al. Updated clinical clas-
sification of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol. 2013;62(25 Suppl):D34-41.

Manes A, Palazzini M, Leci E, Bacchi Reggiani ML, Branzi A, Galie N. Current era survival of patients
with pulmonary arterial hypertension associated with congenital heart disease: a comparison between
clinical subgroups. Eur Heart J. 2014;35(11):716-24.

van Loon RL, Roofthooft MT, Hillege HL, ten Harkel AD, van Osch-Gevers M, Delhaas T, et al. Pediatric
pulmonary hypertension in the Netherlands: epidemiology and characterization during the period 1991 to
2005. Circulation. 2011;124(16):1755-64.

Galie N, Torbicki A, Barst R, Dartevelle P, Haworth S, Higenbottam T, et al. Guidelines on diagnosis and
treatment of pulmonary arterial hypertension. The Task Force on Diagnosis and Treatment of Pulmonary
Arterial Hypertension of the European Society of Cardiology. Eur Heart J. 2004;25(24):2243-78.

Bando K, Turrentine MW, Sharp TG, Sekine Y, Aufiero TX, Sun K, et al. Pulmonary hypertension after
operations for congenital heart disease: analysis of risk factors and management. J Thorac Cardiovasc
Surg. 1996;112(6):1600-7; discussion 7-9.

Rosenzweig EB, Abman SH, Adatia I, Beghetti M, Bonnet D, Haworth S, et al. Paediatric pulmonary
arterial hypertension: updates on definition, classification, diagnostics and management. Eur Respir J.
2019;53(1).

Lindberg L, Olsson AK, Jogi P, Jonmarker C. How common is severe pulmonary hypertension after pe-
diatric cardiac surgery? J Thorac Cardiovasc Surg. 2002;123(6):1155-63.

Waligora M, Tyrka A, Podolec P, Kopec G. ECG Markers of Hemodynamic Improvement in Patients with
Pulmonary Hypertension. Biomed Res Int. 2018;2018:4606053.

Simonneau G, Montani D, Celermajer DS, Denton CP, Gatzoulis MA, Krowka M, et al. Haemodynamic
definitions and updated clinical classification of pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2019;53(1).

Apitz C, Hansmann G, Schranz D. Hemodynamic assessment and acute pulmonary vasoreactivity testing
in the evaluation of children with pulmonary vascular disease. Expert consensus statement on the diag-
nosis and treatment of paediatric pulmonary hypertension. The European Paediatric Pulmonary Vascular
Disease Network, endorsed by ISHLT and DGPK. Heart. 2016;102 Suppl 2:ii23-9.

Barst RJ, Maislin G, Fishman AP. Vasodilator therapy for primary pulmonary hypertension in children.
Circulation. 1999;99(9):1197-208.

Sitbon O, Humbert M, Jais X, loos V, Hamid AM, Provencher S, et al. Long-term response to calcium
channel blockers in idiopathic pulmonary arterial hypertension. Circulation. 2005;111(23):3105-11.

Douwes JM, Humpl T, Bonnet D, Beghetti M, Ivy DD, Berger RM, et al. Acute Vasodilator Response in

Pediatric Pulmonary Arterial Hypertension: Current Clinical Practice From the TOPP Registry. J Am Coll
Cardiol. 2016;67(11):1312-23.

Lopes AA, O’Leary PW. Measurement, interpretation and use of haemodynamic parameters in pulmo-
nary hypertension associated with congenital cardiac disease. Cardiol Young. 2009;19(5):431-5.

-17-



ADHAD BULTEN CiLT:1 SAYIL 3

COCUKLAR HASTALARDA KALP/AKCIGER
TRANSPLANTASYONUNA GIDEN YOLDA
SEYIR DEFTERINDEN NOTLAR

Doc. Dr. I. Cansaran Tarudwr, Dog. Dr. Erkut Ozturk

Istanbul Mehmet Akif Ersoy Gogus Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi

1. Kalp nakli:

Kalp nakli herhangi bir nedenle olusmus ve medikal tedaviye ragmen son donem kalp yetmezligi kliniginde
olan veya kopriileme “bridge” amaciyla yapay kalp destek cihazlarinda takip edilen hastalarda uygulanacak
son durak tedavidir. Kalp nakli, son dénem kalp yetmezligi olan eriskin hastalarin yaninda pediatrik hastalarda
da Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Amerikan Kalp Birligi kilavuzlarinda yer alan kendini kanitlamis kesin bir
tedavi yontemidir.

Yapilan cerrahi islem olarak pediatrik kalp nakli ile erigkin kalp nakli benzemekle beraber, bazi farkliliklar ice-
rir. Temel farklilik ise; cocuklarin erigkinlerin minyatiir bir 6rnegi degil de biiyiiyen, gelismekte olan bir canli
olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu degisim iginde sadece viicut kitlesi yoktur; kas yapisi, immiin sistemi,
endokrin sisteminden metabolizmaya kadar bir¢ok alanda gelisim/matiirasyon devam etmektedir.

Ilk kalp nakli igin Christiaan Barnard ve Adrian Kantrowitz arasinda, yarim yiizy1l énce biiyiik bir yarig vard.
3 Aralik 1967’de Dr. Barnard ve ekibi Giiney Afrika Cape Town’da Groote Schuur Hastanesinde 53 yasinda
bir erkek hastaya kalp nakli yaparak diinyada ilk kalp naklini ger¢eklestirdiler. Bundan 3 giin sonra Kantrowitz
anensefalik bir bebekden almis oldugu kalbi Ebstein anomalisi ve ileri kalp yetmezligi olan 18 giinliik yenido-
gana nakletti, fakat hasta 5 saat sonra kaybedildi.

Ik ¢ocuk / yenidogan hasta Kantrowitz tarafindan yapilsa da basarisiz sonuglar nedeni ile ekip bir siire ara
vermek zorunda kaldi. Esas olarak ¢ocuk hastalarda kalp naklinin yayginlagmasi 1983’de siklosporinin kul-
lanimi1 sonrasinda gergeklesmistir. 1984°te Dr Magdi Yacoub 10 giinliik bir bebege nakil yapmis ve 18 giin
yasatabilmistir. i1k basarili ¢ocuk kalp nakli yine 1984’te Columbia Universitesinde Dr Eric Rose tarafindan 4
yasinda bir hastada ger¢eklestirilmistir. Bes y1l sonra ikinci kalp nakli yapilan bu erkek hasta 2006 yilina kadar
(26 yasina kadar) yasamustir.

Ulkemizde ise ilk kalp naklini 22 Kasim 1968 (diinyadan yaklasik 1 yil sonra) tarihinde Ankara Yiiksek Ihtisas
Hastanesi’nde Dr. Kemal Beyazit gerceklestirmis ancak hasta yeni kalbiyle 18 saat yasayabilmistir. Ug giin
sonra, bu kez Istanbul Haydarpasa Gogiis Cerrahisi Merkezi’nde, Dr. Siyami Ersek, Tiirkiye’de ikinci kalp
transplantasyonunu gerceklestirmistir. Bu hasta da transplantasyon sonrasinda sadece 39 saat yagayabilmistir.
Istanbul Kosuyolu Kalp ve Arastirma Hastanesi’nde 7 Eyliil 1989°da Cevat Yakut ve Omer Bayezid tarafindan
kalp transplantasyonu yapilan hasta ise ilk uzun yasayan hasta olmustur. Bu basarida 1983 yilinda tedaviye
giren siklosporinin etkinligini g6z ardi etmemek lazimdir.

Giliniimiizde gelismis iilkelerde yenidogan ve infant olgularda en sik kalp nakli nedeni kompleks konjenital
kalp hastaliklar1 (KKH) iken, 2 yasin iizerindeki olgularda kardiyomiyopatiler 6nde gelen nedendir. Bunun
yaninda giiniimiizde cerrahi teknigin gelismesi, basarili postoperatif yonetim, teknolojik gelismeler sayesin-
de orta-gec donemde opere edilmis hastaliklara bagl kalp yetmezligi goriilmesi siklig1 artmistir. Ayrica post
operatif erken donemde de yasanan sorunlar nedeni ile posop erken kalp yetmezligine giren hastalarda nakil
ihtiyac1 artmaktadir.
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Unutulmamasi gereken bir nokta agir KKH olgulari %20 kadar1 yagamimin bir doneminde kalp veya kalp-ak-
ciger nakline ihtiya¢ duyacaklardir. Bu tek ventrikiil hastalarinda maalesef daha yiiksek diizeydedir. Ozellikle
tek ventrikiil hastalarinin, ameliyat basarisi ve yasam siiresi kisa iken, giinlimiizde bu hastalarin 20°li yaslara
kadar gelme sans1 %40-60 arasinda (alt tiplerine gore) degismektedir. Bu nedenle bu tip hastalar ve total dii-
zeltici tamir yapilmis hastalar (Fallot tetrolojisi (TOF), biiyiik arterlerin tam transpozisyonu, ventrikiiler septal
defektli pulmoner arter atrezisi (VSD-PA) gibi) yillar i¢inde ventrikiil disfonksiyonu gelistirerek bir nakil
hastas1 aday1 olmaktadirlar

Diger yandan hi¢ tedavi edilmemis konjenital kalp hastaliklar1 da ayr1 bir baslik olusturmaktadir. Maalesef bu
hastalarda geligsebilen pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)/Eisenmenger sendromu, isi daha da karigik bir
hale getirmektedir. Bu hastalarda kalp ve akciger naklinin beraber yapilmasi gerekebilmektedir.

2. Kimlere kalp nakli yapilir, kimlere yapilmaz? (Endikasyonlar / Kontrendikasyonlar)

Oncelikle hastanin kalp nakli icin uyun bir aday olup olmadig1 degerlendirilmelidir. Temel kural; uygun tibbi
tedaviye ragmen 1 yillik yasam beklentisi %60°1n altinda olan hastalarin degerlendirilmesidir. Her ne kadar
cocuklardaki kalp nakli gerektiren hastalik alt tipleri oldukg¢a genis spektrumda olsa da kabaca endikasyonlar,
kontrendikasyonlar ve kisa-uzun dénem takip ve tedavi planlamalar1 erigkinlerinkine yakindir. Oziinde; diger
tiim tedavi modalitelerinin cevap vermedigi son donem kalp yetmezligi hastalar1 kalp nakli i¢in bir adaydir.

Ancak izole kalp nakli i¢in endikasyonun (gerekgelerin) ortaya koyulmus olmasi hastaya nakil yapilabilecegi
anlamina gelmez. Nakil yapilmasi i¢in bazi tibbi, sosyal, ekonomik ve psikolojik sartlarin da uygun olmasi
gerekir. Ayrica nakil sonrasinda da kontrollere uyum, hastanin ebeveynleri tarafindan bakimi, biiyiik ise 6z
bakimi, hastaya bakacak ebeveynlerin durumu ve sosyoekonomik diizey gibi sartlarin saglanmasi gerekir.

Tibbi olarak ilk bakilmasi gerekenler; kalp anatomisi/biiyiikliigii, kalp fonksiyonu ve pulmoner vaskiiler direng
ve hastanin genel saglidir. Bunlarn i¢in temel testler yapilir, hastaya anjiyografi yapilir, gerekli hastalarda (komp-
leks kalp hastalig1 ve eslik eden akciger hastaligi) bilgisayarli tomografi, efor testi, sistemik hastaliklarin taran-
masi1 (diyabet, obesite, renal yetmezlik, hipertansiyon, metabolik bozukluk ve metabolik hastaliklar, periferik
vaskiiler hastaliklar, kanser varligi, romatatolojik hastaliklar gibi ) ve herhangi bir hastalik nedeni ile tedavi altin-
da ise kontrollii olup olunmadiginin saptanmasi i¢in gerekli tetkikler, psikiyatrik degerlendirme (hem aile-hasta
bakimimni iistlenecek kisiler- hem de hasta i¢in) yapilmalidir. Bunlara ileride ayrica deginilecektir.

Uzamis kalp yetmezligine sekonder gelisen fiks pulmoner hipertansiyon, maalesef ki izole kalp nakili igin
kontrendikasyon olusturabilmektedir. Bu hastalarda kalp-akciger nakli veya kalp i¢i defekte gore akciger nakli
yapilmas1 gerekecektir (ileride ayrintili deginilecektir). Bu durumun degerlendirilmesi i¢in nakil 6ncesi yapi-
lan kalp kateterizasyonunda Pulmoner vaskiiler rezistans (PVR) ve Transpulmonik Gradiyent (TPG: ortalama
pulmoner arter basinci (mPAP) — Pulmoner kapiller wedge basinci (mPCWP) veya ortalama sol atriyum or-
talama basinci (mLAP)) hesaplanmalidir. PVR degerinin 6 WoodU x m? ve TPG’nin 15 mmHg’den diisiik
olmasi ve vazodilatatdr ajanlara pozitif pulmoner vaskiiler yanit alinmasi bir¢ok tinitede kalp nakli i¢in uygun
degerler olarak kabul edilmektedir. (Burada bir kisa not eklemek gerekli. Bazi yayinlarda 9 WoodU x m? sap-
tayan ¢alismalarda vardir.Bu nednele 6-9 aras1 degerleri gri zon olarak diisiinmemiz gerekir) Diger yandan
Diastolik TPG (diyastolik PAP — mPCWP or mLAP) kalp nakli sonrasinda geriye doniisebilir pulmoner arter
basinglarini géstermektedir. 7 mmHg degerinin iizerinde olmasi kalp nakli agisindan riskli goriilmektedir. Tabi
ki bu degerler ¢ocuk hastalarda hastalik spektrumunun genis olmasi nedeni ile hasta bazli diisliniilmesi gerekli
olan degerlerdir.

Hastanin genel durumu degerlendirildiginde; gastrointestinal sistem (protein kaybettirici enteropati), akciger-

ler (PAH, Amfizem, silotoraks, plevral efiizyon, plastik bronsit gibi), bobrekler (renal yetmezlik), karaciger
(siroz) gibi bir¢ok organ sistemlerinde etkilenme olmus olabilir. Bunun yaninda 6dem, kaseksi, asit, enfeksi-
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yonlara yatkinlik, sendrom varligi, mental ve motor durum hem nakil i¢in sinirlar1 degistirmekte hem de nakil
sonrasi takipte problemler olusturabilecegi unutulmamalidir.

Literatiir degerlendirildiginde; yas olarak kiigiik hastalarda ve tiim ¢ocukluk ¢aginda KKH nakilde ilk siray1
alirken adolesanlarda kardiyomiyopatiler ilk siray1 almaktadir. Adolesan hastalarda kardiyomiyopatiye bagh

nakil sikligi KKH’nin yaklagik 2 katidir.

Tibbi olarak endikasyon ve kontrendikasyonlar Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1: Kalp Nakli icin Endikasyon ve Kontrendikasyonlar

Endikasyonlar

Kontrendikasyonlar

* Son donem kalp yetmezligi olup tiim me-
dikal tedaviye ragmen fonksiyonel durum-
da ilerleyici kotiilesme.

+ Intravendz inotroplara, diiiretiklere ve
mekanik dolasim (ECMO veya intraaortik
balon pompasi) desteginin kesilememesi,
kesilmesi durumunda kotiilesme

» Cerrahi tedavi, medikal veya transkateter
tedavi segenegi olmayan kompleks konje-
nital kalp hastaligi.

* Medikal tedavi veya cihaz destegine rag-
men diizelmeyen bu desteklerin ¢ekilmesi
durumunda klinigi koétiilestiren aritmiler.

» Direngli aritmi, kardiyak output diisiik-
ligii, inflow ve/veya outflowda énemli
darlik yapan, ventrikiil fonksiyonlarini
bozan medikal tedaviye direncli (kiiciilme
gostermeyen) ve cerrahi tedaviyle ¢ikarila-
mayacak olan kalp tiimdrleri.

» lleri bir tarihte izole kalp transplantasyonu
engelleyecek sistemik ventrikiiler yetmez-
lige sekonder ilerleyici pulmoner hipertan-
siyon

+ Tlerlemis kalp yetmezligine bagli ¢ok dii-
siik yasam kalitesine sahip olan hastalar

* Fontan failure olup transkateter tedavi
veya cerrahi ile diizeltilemeyecek olan
hastalar ile veya Fontan’in mortal tedavi
edilemeyen komplikasyonlari (protein
kaybettirici enteropati, plastik bronsit, tek-
rarlayan plevral veya abdominal asit gibi)
ortaya ¢ikmig hastalar.

Aktif malignite varligi veya remisyonda olsa
dahi yiiksek tekrarlama riskine sahip maligni-
tesi olan hastalarda

Dekompanse karaciger sirozu

Geri dondiiriilemeyecek olan 6nemli bobrek
anormalligi/disfonksiyonu ve ilerleyen do-
nemde siirekli diyaliz veya bobrek nakli olma
durumu mevcut olan hastalarda

Sadece kalp nakli ile ¢dziilmesi olast olmayan
ilerleyici veya direngli coklu organ yetmezligi
durumu

Mortalitesi yliksek ve yasam siiresi diisiik
olan ilerleyici sistemik hastalik (genetik, me-
tabolik, sendromik veya norolojik hastalik).

Uygun anastomozla ilgili anatomik kaygilar,
ozellikle hipoplastik pulmoner arterler ve
venler ve torasik aortanin ciddi hipoplazisi.

Pulmoner vaskiiler direncin siddetli ve sabit
yiikselmesi

Diger 6nemli organ disfonksiyonlarinin
(noro-gelisimsel gecikme dahil), nakil sonrasi
tedavi rejimlerine uymamaya veya diisiik ya-
sam kalitesine yol agmasinin yiiksek oldugu
hastalar

Uygun bir multidisipliner ve koruyucu ekip
katilimina ragmen

Tekrarlayan tibbi uyumsuzluk gegmisi.

Nakil sonrasi tedavi rejimlerine uyumsuzluga
yol agacak, tedaviye uygun olmayan psikolo-
jik veya psikiyatrik durumlar.

Nakil sonras1 tedavi rejimlerine uyumu sagla-
mak i¢in uygun sosyal ve/veya sosyoekono-
mik destegin olmamasi.
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Tablo 1: Kalp Nakli i¢in Endikasyon ve Kont¢rendikasy

Rolatif Kontrendikasyonlar Retransplantasyon endikasyonlari

» Remisyonda malignitesi olan hastalar bi- + Ciddi kardiyak allogreft vaskiilopati

reysel bazda degerlendirilmelidir. » Akut greft rejeksiyonu kanitt olmayan greft

* Geri doniisiimli olmayan, ciddi bobrek disfonksiyonu
yetmezligi olan hastalar.

* Bakteriyel, fungal veya ciddi viral enfek-
siyondan dolay1 aktif sepsis olan hastalar,
uygun tedavi baglatildiktan sonra bireysel
olarak degerlendirilmelidir.

» Diabetes mellitusa bagh siddetli u¢ organ
hasar1 kanit1 olan hastalar

* Morbid obesite
* Sinirli venoz erisim

* Yiiksek seviyelerde insan 16kosit antijen
(HLA) antikoru ile 6nceden duyarlilag-
mast olan hastalar. (Hastalara nakil ya-
pilmasi planlaniyor ise hemen tedavisine

baglanmalidr.)

3. Kalp nakli yapilacak hastalari nasil yénetelim.

a. Kalp nakli adaylarnin nakil éncesi degerlendirilmesi:

Bu donem oldukg¢a zahmetli ve zor bir donemdir. Eger belirli bir siirede nakil yapilacak kalp bulu-
namaz ise baz tetkiklerin tekrar edilmesi gerekir. Kalp nakil alicisinda kilo, boy, viicut yiizey alani,
kalp nakli endikasyonu, almakta oldugu tedaviler, klinik durumu, baska organ tutulumu, ndrolojik
durumu, baska organlarda ilerleyici hastaliginin olmamasi temel kavramlardir. Bu bilgilerin net olarak
bilinmesi ve medikal kayitlarin tam olmas1 gerekmektedir. ikinci olarak kalp nakline kontrendike
bir durumu olmamalidir ve alicinin yagam beklentisini etkileyebilecek aktif enfeksiyon veya sistemik
hastalik belirtileri i¢cin kapsamli bir fizik muayene gereklidir.

Hastalar1 hemen nakle vermemek i¢in dncelikle hastay1 kalp yetmezligine sokan altta yatan hastaligin
tedavisi 6n planda diisiiniilmelidir. Bundan sonra altta yatan hastalik eger sistemik bir hastalik ise kalp
nakli sonrasinda bunun geri doniip dénmeyecegi 6grenilmelidir. Tek ventrikiil hastalarinda bunlara
ilaveten, plastik bronsit, silotoraks, protien kaybettiren enteropati, gibi tek ventrikiil komplikasyonlar1
degerlendirilmelidir.

* Ekokardiyografi: Burada bir bir belirtemeyecegimiz detayl bir ekokardiyografik inceleme yapil-
malidir. Kardiyak sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin ve kapak fonksiyonlarmin degerlendiril-
mesi en Oonemli noktalardir.

* EKG ve 24 saatlik ritim Holter monitorizasyonu

+ Kalp kateterizasyonu ile: sistemik venler ve donils anomalileri, pulmoner venler ve doniis ano-
malilleri, Kalbin pozisyonu, Aorta, Koroner arterler, Gogiis duvarinda olan major vendz yapilar
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nakil i¢in bakilmalidir. Tiim basinglar 6l¢iilmeli ve gerekli hastalarda inhale nitrik oksit (iNO) ile
PVR degerlendirilmelidir.

*  Viyabilite testi (Thallium-201, PET gibi): Eriskinde rutinde var ancak ¢ocuklarda rutinde yok.
»  Efor testi: VO’ maks seviyesinin goriilmesi i¢in gerekli

*  Ventilasyon perfiizyon sintigrafisi (VPS): gerekli hastalarda

» Bilgisayarh tomografi (BT): Kalp anatomisi

*  Manyetik rezonans anjiyografi (MRI): Kalp anatomisi, fonksiyonlari, kardiyak debi, T2 sekansh
lenfoanjiyogram (tek ventrikiil hastalarinda)

» Psikiyatrik degerlendirme: Hem aile hem de hasta i¢in uzun ve zorlu bir yolculuk olacagi igin
tiim aile liyeleri degerlendirilmelidir. Burada sadece organik veya psikiyatrik bir hastalik aranmaz.
Ayn1 zamanda tedavi siirecini uyum, belki uzun siireli yatisin ve sonrasinda hastaneye yakin bir
yerde yasamaya devam etmenin gerektirecegi yiikiimliiliikkler de sorgulanir.

* Genetik: Hastalarin altta yatan bir genetik hastaliginin olup olmadig1 (primer pulmoner hiper-
tansiyon veya konjenital kalp hastaligi durumlarinda) arastirilmalidir. Buna gore verilecek yasam
siiresi, mortalite ve morbidite degerlendirilmelidir.

* Bronkoskopi: Es zamanli akciger nakli yapilacak ise donor akcigerine yapilmalidir.

* Diger boliimler ile konsiiltasyonlar: Hastamiz bir kanser sonrasinda ilaca bagli kardiyomiyopati
gecirmis, renal yetmezlige veya metabolik hastaliga sekonder kalp yetmezligine girmis olabilir. Bu
nedenle gerekli boliimler ile hastanin yasam siiresi ve hastaliginin durumunun goriisiilmesi gere-
kir. Ayrica noroloji ile hastanin mental durumunun ve néromotor aktivitesinin degerlendirilmesi
gerekir. pediatrik kalp damar cerrahi, pediatrik kardiyak anestezist, cocuk enfeksiyon hastaliklar1
uzmant, ¢ocuk ndroloji uzmani, cocuk ve ergen psikiyatrisi uzmani, genetik uzmani, gerekli goriil-
mesi durumunda ¢ocuk nefroloji, cocuk endokrin, ¢ocuk hematoloji, cocuk gastroentoroloji, ¢o-
cuk gogiis hastaliklari, ¢ocuk metabolizma bdliimlerinin uzmanlari, beslenme/diyetisyen uzmani,
fizyoterapist gibi boliimler ile iletisim halinde olunmalidir.

* Kan ornekleri: ABO kan grubu, Tam kan sayimi, kan biyokimyasi, koagiilasyon testleri, tiroit
fonksiyon testleri, kreatinin klirens testi, PT/PTT, INR, lipid profili, HbAlc, Serolojik testler (He-
patit B, Hepatit C, Human immundeficiency virus (HIV), Cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr
viriis (EBV), Toxoplazma, Herpes simplex viriis (HSV)). Baz1 spesifik anti-human 16kosit antigen-
leri (HLA) ve HLA antijenlerine kars1 spesifik antikorlarin 6l¢iilmesi gerekir.

* AKktif enfeksiyon varhgimin degerlendirilmesi: Burun, bogaz ve perineal siiriintii, orta idrar kiil-
tiirt,, Kan kiiltiiri (gerekli olgularda), CRP, Proklasitonin, PPD (Tiiberkiilin) testi

* Agilar: Hepatit A, Hepatit B, Pmonokok, Tetanoz, Varisella, Herpes zoster, Kizamik, Kizamikcik,
Kabakulak asilarinin etkin olup olmadig1 nakil 6ncesi taranmali ve gerekli ise nakil 6ncesi bu asilar
yapilmalidir. Bogmaca, influenza, Meningokok, Human papilloma viriis (HPV) asilar1 yapild1 ise
seroloji bakmaya gerek yoktur ancak bunlarin asilar1 nakil 6ncesi yapilmalidir.
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* Dis saghgi: Dis hekimi tarafinda dislerin degerlendirilmesi de islem 6ncesi uygun olacaktir.

Tiim tetkikleri yaparken hastanin durumunu degerlendirmek gereklidir. Bu tetkikler ayaktan nakil bekleyen
bir hastaya yapilabilecek iken hastaneye yatan bir hastada da yapilabilir. Kalp nakli bekleyen bir hasta gerek-
lilik durumunda yatirilmali, medikal tedavisi diizenlenmelidir. Gerekli durumda intravendz inotrop ilaglara
gecilmeli ve gerekir ise entiibe edilmelidir. Kalp/akciger veya kalp-akciger nakli bekleyen hastalarda yardimci
destek cihazlan diistiniilebilir. Kisa siireli destek icin arterio-vendz ekstrakorporal membran oksijenizasyonu
(AV-ECMO) veya intraaortik pompa cihazlar1 bir ¢6ziim olabilecek iken, uzun siireli olarak ventrikiiler des-
tek cihazi (VAD) veya yapay kalpler ¢6ziim olabilir. Eger hasta nakil i¢in uygun bir aday degil ise VAD veya
yapay kalp bu hastalarda son tedavi noktas1 olabilir. Eger nakil i¢in uygun bir hasta ise Statii -1 olarak listeye
girmesi gerekir. Bu durumda tiim destek cihazlar kdpriileme (bridge) tedavisi olarak kullanilacaktir.

Kalp hastalarmin yonlendirilmesi: Bu konu maalesef eriskin kalp hastalar1 kadar keskin sinirlarla belirli de-
gildir. Bu nedenle transplantasyonsuz yasam beklentisinin 2 y1l veya daha az olmas1 her zaman gegerli bir kri-
ter olmayabilir. Ciinkii baz1 hastalar beklenilmedik sekilde 2 yildan daha ¢ok yasayabilirler. Bu noktada yasam
stiresi ile birlikte yasam kalitesi 6n plana gelmektedir. Bizim {initemizde uyguladigimiz yaklasim yukaridaki
endikasyon ve kontrendikasyon varligina gore degerlendirmek. Endikasyonu olan hastalarda; hastalarin listeye
girebilmesi, klinik takip ve gdzleminin, nakil dncesi hazirliklarinin yapilabilmesi i¢in hastalarin nakil yapilan
bir {initeye yonlendirilmesidir. Ayrica kontrendikasyon varliginda da ikinci bir resmi goriis alinabilmesi i¢in
nakil yapilan iinitede konseye ¢ikartilmasi ig¢in yonlendirilmesidir. Bu tip hastalar nakil yapilacak tinitedeki
nakil doktoru ile goriisiilerek tiim tetkikleri ve hikayesi 6zetlenerek gonderilirler.

2013 y1l1 sonunda Kalp Nakilleri Bilimsel Danigma Komisyonu tarafindan acil kalp bildirimlerinin degerlen-
dirilmesi ve yeni kriterlerin olusturulmasi igin bir ¢alisma yapilmis ve hastalar ¢ok acil (Statii 1A), acil (Statii
1B) ve elektif (Statii 2) olarak siiflandirilmigtir (Tablo 2). Statii 1 olan hastalar zaman kaybetmeden nakil
yapilabilen {initeler ile iletisime gegilip sevki gergeklestirilmelidir.

Statii 1A ozellikleri tasiyan hastalarin yurtdiginda bekleme sirasindaki mortalite riski %20 iken destek cihazla-
rinin kullanimai ile %10 civarina inmistir.

TABLO 2: Pediatrik kalp nakli planlanan hastalarin bekleme listesinde siniflandirilma Kriterleri.

Statii 1A kriterleri
* Solunum destek sistemi gerektiren hastalar,
* Mekanik destek cihazi gerektiren hastalar (6rnegin ECMO),
+ Intra-aortik balon pompa destegi gerektiren hastalar,

+ Sistemik seviyenin %50’sinden daha fazla reaktif pulmoner hipertansiyonu olan akkiz veya konjenital
kalp yetmezliginde 6 aydan kiigiik olan hastalar*®

* Duktus agikligini idame ettirebilmek i¢in PGEI tedavisi alan hastalar*

» Yiiksek doz pozitif inotropi infiizyonu alan hastalar (dobutamin >7,5 pg/kg/dak, veya milrinon >0,50
ug/kg/dak veya bunlar ilaveten dopamin > 5 pg/kg/dak.),

* Yukaridaki bulgular karsilamayan ancak kalp nakli olmaksizin beklenen yasam siiresi 14 glinden
daha az olan hastalar (6rnegin tedaviye cevap vermeyen inatgi aritmiler),

Statii 1B kriterleri

» Diisiik doz tekli pozetif inotropi destegi gerektiren hastalar (dobutamin veya dopamin < 7.5 pg/kg/
dak),

* Alt1 aydan daha kiigiik yasta olup Status 1 A kriterlerini karsilamayan hastalar,

* Geligme geriligi olan hastalar
Statii 2 kriterleri
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TABLO 2: Pediatrik kalp nakli planlanan hastalarin bekleme listesinde siniflandirilma Kriterleri.

» Kalp yetmezligi olup Status 1A, 1B kriterlerine girmeyen hastalar.

* bu tip hastalarda biz tinitemizde cerrahi tedaviyi ilk planda diisliniiyoruz.

4. Dunyada ve ulkemizde kalp nakli ve sonuclary;

Diinya ¢apinda yapilan pediatrik kalp nakli sayis1 zamanla artmaya devam etmekte, giiniimiizde yilda 600-700
pediatrik kalp nakli yapilmaktadir. Bu belirgin artisa ragmen, pediatrik kalp nakli yapan merkezlerin sayisi
1990’1arin sonundan bu yana sabit kalmistir. Bu merkezlerin ¢gogu ortalama yildal-4 nakil rapor ederken, bazi
merkezler ise yi1lda 5-9 veya nadir merkezler ondan fazla nakil yapabilmektedir.

Gilinlimiizde pediatrik kalp nakli yapilanlarin %60’ 1ndan fazlasi en az 10 y1l yasamaktadir. Pediatrik hastalarda
kalp nakli sonras1 20 yillik takipte bir¢ok hasta eriskin yas grubuna girmis olup %50’sinden fazlas1 yasama
devam edebilmektedir.

Ulkemizde toplam 15 kalp nakli merkezinde yilda 80-90 hastada kalp nakli yapilmakta olup, pediatrik hasta
sayis1 yaklasik 10-15 kadardir. Nakil sayilart maalesef COVID-19’un hayatimiza girmesi ile 6nemli 6l¢iide
azalmigtir. Tlim nakil hastalari ve nakil bekleyenler Tablo 3’de gosterilmistir. Organ nakli merkezleri yonerge-
si’ne gore bu rakamlar yillik olarak degisebilmekte, bazi hastanelerin nakil ruhsatlari iptal edilirken, bazilarina
yeni nakil ruhsatlar1 verilmektedir. Ornegin yilda 3’den az sayida kalp nakli yapan veya yillik hasta yasam
siiresinin veya greft yasam siiresinin belirli diizeylerin altina diismesi halinde merkez Bakanlik¢a ikaz edilir
ve sonrasinda ruhsatlari iptal edilir.

TABLO 3 : Ulkemizde yillara gore Kalp, Akciger nakli bekleyen hasta sayilar ve
nakil yapilan hasta sayilari.

Yillar Kalp Akciger
Bekleyen Hasta sayis1 | Yapilan hasta sayis1 | Bekleyen Hasta sayis1 | Yapilan hasta sayisi

2020 952 21 68 11
2019 1161 84 89 33
2018 1092 91 64 43
2017 955 76 66 42
2016 746 70 40 22
2015 656 89 50 30
2014 566 78 38 33
2013 435 63 38 32
2012 349 61 16 25
2011 251 95 4 5

Genel olarak bakildiginda; hastanin genel durumu, risk statiisii, destek cihazinda olup olmamasi, altta yatan
etiyoloji ve endikasyonu, 10 kg altinda olmak, 6nde gelen risk faktorleridir. Yurt dig1 yayinlarda; 1980’lerde 5
yillik survival %50’larda iken giiniimiizde %80’lere kadar yiikselmistir. Infatlardaki survival adolesanlardan
daha yiiksek olarak goriilmektedir. Bugiine kadar yapilmis tiim pediatrik kalp nakli hastalar1 incelenir ise; 1
yillik survey %84, 3 yillik survey %79, 5 yillik survey %74, 10 yillik survey %62, 15 yillik survey %52, 20
yillik survey %43 ve 25 yillik survey %36°dir. Ancak bu rakamlar yurt dis1 rakamlaridir.

Diger yonden yaslara gore degerlendirme yaptigimizda; endikasyon olarak konjenital kalp hastaligi, nakil
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sonrast 1 yillik sag kalim i¢in hem pediatrik hem de erigkin hasta grubu igin risk teskil eder. Tiim kalp nakil-
leri degerlendirildiginde zaman i¢inde erken donem sagkalim oraninda artma goriilmekteyken KKH’na bagli
nakillerde bu iyilesmenin daha az oldugu goriilmektedir. Pediatrik kalp nakillerinde ortalama yasam siireleri;
infant hasta grubu i¢in 20 y1l, 1-5 yas aras1 ¢ocuklar i¢in 17 yil, 6-10 yas arasi ¢ocuklar i¢in 14 y1l, adolesanlar
icin 12 yil olarak bildirilmektedir. Kalp nakli yapildiktan sonra gecen bes yillik zamanda retransplantasyon
gerektiren durumlar nadir olarak ortaya ¢ikarken, bes y1l gectikten sonra retransplantasyon siklig1 artmaktadir.
Infant grubunda yapilan kalp nakillerinde erken 6liim orani yiiksek bulunurken, adélesan kalp nakillerin de geg
6liim oran1 yiiksek ¢ikmustir.

Adolesan alicilarda (11-17 yas arasi) kalp nakillerinin %63 i kardiyomiyopati, %27’si KKH’lar1, %7’°si malig-
nite, koroner arter hastalig1 nedeniyle yapilmaktadir.

Infant hastalarda nakil sonras1 erken mortalite yiiksek iken, adolesan kalp nakillerinde ge¢ 6liim daha yiiksek-
tir. Erken organ rejeksiyonu, KKH teshisi ve ECMO destegi altinda nakil yapilmasi yasam siiresini azaltmak-
tadir. 1 yillik mortalite nedenleri ise; dondr yasi, nakil dncesi bilirubin ve kreatinin degerleri, alici/verici agirlik
oranidir. 5 yillik surveyde ise KKH’nin tipi yer almaktadir.

Fontan sirkiilasyonu i¢in uygun olarak degerlendirilen tiim hastalarda kalp nakli de uygun bir tedavi yontemi
olarak diisiiniilebilir. Ozellikle atriyo-ventrikiiler kapak yetersizligi, orta derece yiikselmis PVR ve sistemik
ventrikiiler fonksiyonlarin bozulmasi, siirekli siyanoz gibi Fontan sirkiilasyonu i¢in yiiksek risk olusturan du-
rumlarda kalp nakli tercih edilir. Tek ventrikiil fizyolojisindeki hastalar nakil yapilan hastalarmn iicte birini
olusturur. Fontan failure nedeniyle yapilan kalp naklinde survival 1 yillik %80, 5 yillik %71 civarindadir.

Benzer risk atriyal onarim yapilmig biiyiik arterlerin transpozisyonunda ve fizyolojik tamir yapilmis dogustan
diizeltilmis transpozisyonda da kaydedilebilir. Sag ventrikiil ¢ikim yolu darliklar1 (Fallot tetralojisi gibi), sol
ventrikiil ¢ikim yolu darliklari, septal defektler kalp nakli yapilan diger hasta grubunu olusturur.

Destek cihazlarindaki durum degerlendirilecek olur ise; KKH nedeni ile ECMO destegine alinmis hastalarda
hastane taburculuk sansi en iyi merkezlerde %40-50 arasindadir. Ancak kalp nakli 6ncesinde nakil i¢in koprii-
leme tedavisi ama¢li ECMO destegine alinan hastalarda bu oran %20’ye kadar diismektedir.

5. Akciger nakli:

Diinyaya baktigimizda 2010-2018 tarihleri arasinda toplam 33891 eriskin ve 907 ¢ocuga akciger nakli yapildi-
gin1 gdrmekteyiz. Sag kalim oranlar ise 1 yillik %85, 5 yillik %70’ler civarinda olarak bildirilmistir. Ulkemiz-
de toplam 3 akciger nakli merkezinde yilda toplam 30-40 hastada (eriskin-¢ocuk) akciger nakli yapilmaktadir.
Bu 3 merkezin hem kalp hem de akciger nakli yapma lisans1 vardir. Nakil sayilart maalesef COVID-19’un
hayatimiza girmesi ile {igte bir oranina kadar azalmistir. Ulkemizde tiim nakil hastalar1 ve nakil bekleyenler
Tablo 3’de gosterilmistir.

Cocuklardaki 6nemli bir nokta bekleme listesinde gecen zamandir. Bunun nedeni ise uygun biiyiikliikte organ
bulunmasindaki zorluktur. Diger yandan 2 yasin altindaki infantlarda ABO uyumlu organ se¢me zorunlulugu-
nun olmamasi organ havuzunu genisletmektedir.

Akciger nakli yapilan hastalik gruplar1 en ¢ok intestinal akciger hastaliklari, kronik obstriiktif pulmoner has-
talik, kistik fibrozis, alfa-1 antitripsin eksikligine bagli amfizem, tomboembolik akciger hastalig1 ve pulmo-
ner arterial hipertansiyondur. 6-17 yaslar1 arasindaki en sik endikasyon Kistik Fibrozis olmakla birlikte giin
gectikce idiyopatik pulmoner hipertansiyon (IPAH) hastasi sayisinda artis yasanmaktadir. Simdilik [PAH 1-5
yas arasi nakillerin en sik nedenidir. 1 yas altinda ise Siirfaktan protein B eksikligi ve pulmoner hipertansiyon
(IPAH degil KKH’na bagli) en sik endikasyonlar olarak dniimiize ¢ikmaktadir.
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Konumuz KKH ve pulmoner arteriyel hipertansiyon oldugu i¢in agirlikli olarak bu konu {izerinde durulacaktir.
Buradaki 6nemli bir nokta da izole pulmoner arterial hipertansiyon haricinde pediatrik hasta grubunda bu has-
talarda KKH oldugu i¢in hem kalp hem akciger naklinin es zamanli yapilmasi gerekliligidir. Ancak bu islem
daha zor oldugu i¢in kararini1 vermek oldukga zorlayicidir.

Endikasyonlar; medikal tedaviye yanit vermeyen, klinik ve fizyolojik olarak ileri derecede ilerlemis akciger
hastalig1, akciger nakli olmamas1 durumunda 6liim olasiligmin yiiksek oldugu (%50’den fazla) hastalar ve
nakil sonrast yagam sansinin %80’den fazla oldugu hastalardir.

Eriskinden farkli olarak ¢ocuklarda; onam alinmasi, tedaviye uyum, sosyoekonomik ve psikolojik faktorler,
beslenme durumu, biiylime gelisme potansiyeli ve biiyiime gelisme geriligi varlig1 diigiiniilmesi gereken du-
rumlardir.

Kontrendikasyonlar ise kalp nakli ile yaklagik olarak aynidir.

Pulmoner arterial hipertansiyonlu 18 yas alt1 hastalar; 6nemli sag ventrikiiler disfonksiyon, klinik semptomlar-
da ilerleme, hayat1 tehdit eden senkop veya hemoptizi varligi, biiyliime gelisme geriligi, WHO Class 3 {izerinde
olmasi , yliksek veya yiikselmekte olan tedavi ile diisiiriilemeyen serum B-tipi natriliretik peptit (BNP) veya
N-terminal (NT)-pro hormon BNP (NT-proBNP) diizeyleri, kalp kateterizasyonu ile elde edilen (kardiyak
indeks, ortalama PAB, sag atriyum basinci ve PVR), intravendz veya subkutan prostosiklin ihtiyaci olmasi,
tekrarlayan hastaneye yatis 0ykiisii, pulmoner hipertansiyona sekonder gelismis olan karaciger veya bobrek
yetmezligi ve hasta maksimal (ii¢lii) PAH spesifik tedaviye ragmen “European Pediatric Pulmonary Vascular
Disease Network” degerlendirmelerine gore 3-6 ay boyunca halen orta-yiiksek risk grubunda kalmaya devam
ediyor ise akciger nakli i¢in uygun merkeze yonlendirilmelidir.

IPAH olan hastalarda erken yonlendirme diger patolojilere gore dncelik tasir. Nakil zamani gelene kadar semp-
tomlarin azaltilmasinda Potts sant1 veya atriyal septostomi islemi diisiiniilebilir. Tiim tedavilere ragmen hasta
yiiksek risk kategorisinde ise akciger nakli sirasina koyulur.

KKH olup tamir edilebilen patolojilerde kardiyak defekt tamiri + akciger nakli opsiyonu akilda tutulmalidir.

6. Kalp-Akciger Nakli:

I1k kalp-akciger nakli 1981 yilinda Reitz ve arkadaslari tarafindan primer pulmoner hipertansiyonlu bir hastada
uygulanmistir. Ulkemizde ise Dokuz Eyliil iiniversitesinde Oztekin Oto ve arkadaslari tarafindan 11 yasinda
bir hastaya uygulanmistir. Ancak yillar gegtikge kal-akciger nakli sayisi ve yapan merkez sayist azalmistir.
Bunda; hastalarin erken ve etkin tedavisi, anti pulmoner hipertansif tedavinin 6ne gegmesi ve hastalarin bir
kisminin sadece akciger nakli ile durumunun diizeltilmesi oldugu diisiiniilmektedir. International Thoracic
Organ Transplant Registry’ye gore 1987 ile 2018 tarihleri arasinda 573 hasta kalp-akciger nakli i¢in listeye
almmis ancak 209 una basarili bir sekilde nakil yapilabilmigtir. Bu hastalarda ¢ocuk agisindan degerlendirildi-
ginde 1987-2007 tarihleri arasinda 20, 2007-2020 tarihleri arasinda sadece bir hastaya yapildig1 saptanmaistir.
International Society for Heart and Lung Transplantation bilgi depolama sistemine gore ise 2018 yilinda diinya
calinda 62 hastaya kalp-akciger nakli yapilirken bunlardan sadece ii¢iiniin ¢ocuk oldugu vurgulanmastir.

Kalp-akciger naklinin genel yasam beklentisi 1 yillik %70 ve 10 yillik %25 civarindadir. Ancak bu yasam
beklentisi bir¢ok faktdrden etkilenir. 11 yas iizerinde KKH ve Eisenmenger sendromu olanlarda beklenti en
yiiksek diizeyde iken, infantlarda 10 yillik yasam sans1 %13 civarindadir. Amerika Birlesik Devletleri verisine

gore ise infant hastalarda kalp-akciger nakli sonrasi yasam sans1 1 yillik %46, 5 yillik %26’dir.

Kalp-akciger nakli endikasyonlar1 yasa gore degismekle birlikte en sik neden 1-5 yas araliginda KKH ve pul-
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moner hipertansiyonun oldugu olgulardir. 5 yasin tizerinde ise pulmoner hipertansiyon en 6n planda yer alir.

Kombine kalp-akciger transplantasyon endikasyonuna bakildiginda Eisenmenger fizyolojisinde olan veya
IPAH olup 6nemli derecede kardiyak disfonksiyonu olan hastalar gelmektedir. Sekonder pulmoner hipertansi-
yon yapan konjenital kalp hastaliklar1 siklikla; Ventrikiiler septal defekt (VSD), Patent duktus arteriosus (PDA)
ve Komplet atrioventrikiiler septal defekt (cAVSD) olarak sayilabilir. Bu hastalarda zaman i¢inde Eisenmenger
sendromu gelisip sant sag-sol olup sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %30 altina diismesi nakil zamaninin
geldigini gosterir. Daha kompleks tek ventrikiil hastalar1 ve palyasyon yapilmig kompleks hastaliklarin bazilar
da zaman i¢inde sekonder pulmoner hipertansiyon yapabilir. Bu hastalarda genel olarak median survival yak-
lagik 5,8 yil olup bu deger izole akciger transplantasyon yasam siiresine yakindir. Ancak hastalar nakil sonrasi
1. yilim atlatabilirler ise yasam siiresi 11,5 yila kadar ¢ikmaktadir. Her iki naklin bir arada yapilmasi oldukca
zordur ve ¢ok biiyiik sayida nakil yapan diinyadaki merkezlerde bile ¢ok diisiik sayilarda yapilmaktadir.

Ancak kalp-akciger nakli karar1 vermek kolay degildir. Hem kalp nakli hem akciger nakli endikasyonlar1
tamamlanmali ve altta yatan intrakardiyak patoloji diigiiniilmelidir. Diger tedavi opsiyonlari olan tek tarafli
akciger nakli, ¢ift tarafli akciger nakli, akciger nakli ve kalp i¢i defektin onarilmasi gibi tedavi segenekleri
vardir. Ornegin ASD, VSD, PDA gibi bir kalp patolojisi ile beraber olan agir akciger patolojilerinde kalp igi
defekt tamiri ve akciger nakli diisliniilebilecek iken kompleks KKH olan hastalarda kalp akciger nakli 6n plan-
da diistiniilmelidir. Yalniz erken mortalite kalp nakli yapilanlara gore kalp-akciger nakli yapilanlarda belirgin
olarak artmistir. Bu tip hastalar tecriibeli merkezlerde konseyde karar verilerek tedavi secenekleri goriistilmeli
ve uygulanmalidir.

Tek ventrikiil tipi KKH hastas1 olup; fiks pulmoner hipertansiyonu olan, pulmoner arter ve/veya pulmoner
ven anormallikleri olan, iatrojenik veya konjenital pulmoner vendz darligin oldugu, primer veya son dénem
kalp yetmezligi olan hastalarda izole kalp yerine kalp-akciger nakli diisliniilebilir. Ancak bu tip hastalarda kalp
yetmezliginin semptomlarinin da gelismis olmasi gereklidir.

Tek ventrikiil hastasindan farkli olarak biventrikiiler olsa bile; PAB’in 60 mmHg nin {izerinde olmasi, TPG’nin
15 mmHg’nin iizerinde olmas1 ve PVR’nin 9 WU x m2 iizerinde olmasi konjenital kalp hastaliklarinda erigkin
ve pediatrik hastalarda izole kalp nakil i¢in kontrendikasyon kabul edilir. Sabit ve yiiksek PVR gosterilmesi
izole ortotopik kalp nakli i¢in kontrendikasyon kabul edilmekle birlikte heterotopik kalp nakli veya daha sik-
likla kalp-akciger nakli i¢in degerlendirilebilir. Bu hastalarda da kalp-akciger nakli diistiniilebilir.

Diger hasta grubu ise VSD-Pulmoner atrezi, Fallot tetrolojisi ve major aorto-pulmoner kollateral arterlerin
(MAPCA) oldugu hastalardir. Bu hastalarda erken donemde cerrahi tedavi yapilsa da zaman iginde kardi-
yopulmoner yetmezlik tablosuna girebilirler. Ayrica bu hastalarin bir kismi1 da ya ameliyat edilmemis veya
palyasyon yapilmig veya inoperabl kabul edilip izleme birakilmis olabilirler. Bu hastalarda da endikasyonlar
doldugunda kalp-akciger nakli yapilabilir. Literatiirde sinirli sayida olan kalp-akciger nakli hastasinin i¢inde
oldukga az sayida bu tip hasta olsa da diger hastalardan farkli survey belirtilmemistir. Ancak bu hastalarda
pulmoner arter rekontriiksiyonu (eger yapilabiliyor ise) ve izole kalp nakli de bir alternatiftir.

Hastalarda kalp yetmezliginde oldugu gibi nakil olana kadar kalp i¢in inotropik destek, ventrikiiler destek ci-
hazlar1, pulmoner hipertansiyona bagli akciger yetmezligi durumunda da parakorporeal akciger destek cihazi,
pulmoner hipertansiyon varliginda; antipulmoner hipertansif ilaglar, atriyal septostomi, Potts sant1 gibi tedavi-
ler yapilmalidir. Maalesef ki ECMO ile nakle giden hastalarda sonuglar oldukg¢a kétiidiir. Bu nedenle 6n planda
diisiiniilmemesi uygun olacaktir. Hastalarin yonetimi yapilirken antipulmoner hipertansif tedavi (epoprostenol)
ve ilaca verilen yanit ¢ok dnemlidir. Eger tedaviye yanit kotii gidiyorsa hasta acilen nakil listesine alinmalidir.
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Ulkemizdeki ve diinyadaki genel sorunlar

* Uygun dondr sayisinin bekleyen hasta sayisina gore az olmasi
+ Ogzellikle, gocuklarmn kalp ve akciger biiyiikliikleri eriskinler gibi olmadig1 igin dogru boyutta ve

kan grubunda olan vericiler, kalp nakline ihtiya¢ duyan ¢ocuk sayisindan 6nemli 6l¢ciide daha azdir.

+ Ogzellikle konjenital kalp hastalig1 olanlarda altta yatan taninin kompleks olmasi,

* Cerrahi girisimlerin daha kompleks olmasi,

* Baz hastalarda hem kalp hem de akciger naklinin es zamanli yapilma gereksiniminin olmasi

e Destek cihazlarinin iilkemizde smirli olmasi,

+ Immiin sistemin tam gelismemis olmast,

» Postoperatif tedavideki giigliikler.

» Nakil yapilan tinitelerin genlikle biiyilik kentlerde olmasi ve nakil yapilacak hastalarin buralarda

ikamet etmesi ile ilgili sosyo-ekonomik problemler

» Nakil sonrasinda hastalarin izlemlerinin yapilacag tinitelerdeki multi disipliner yaklagim igindeki

eksik branslar ve/veya ekipmanlar

Genel olarak son donem kalp, akciger, kalp ve akciger yetmezliginde olan hastalarin nakil 6ncesi doneme ka-

dar gidisleri, yapilacak islemleri, endikasyon ve kontrendikasyonlarini 6zetlemeye ¢aligtik. Sonuglar kalp-ak-

ciger kombine nakli agisindan ¢ok yiiz giildiiriicli olmasa da kalp ve akciger naklinde hastalarin baska tercih-

lerinin olmadig1 da disiiniiliir ise hayatlarina yeni bir baslangi¢ i¢in yiiksek bir sans oldugunu diisiiniiyoruz.
Buradaki en 6nemli sorunlardan birisi PDA, VSD, AVSD ve nadiren ASD gibi kolaylikla ¢ocukluk ¢aginda
opere edilebilecek hastalarin son donem kalp yetmezligi ve Eisenmenger sendromuna gidisten korumak oldu-

gunu diisiliniiyoruz.

Diinyaya baktigimizda, {ilkemizde de, en 6énemli sorunun organ dondrii oldugunu bunu ise ancak toplumsal
bilinglenme, donor aileleri ile 1yi bir iliski kurulmasindan gegtigini diisiinmekteyiz.
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PULMONER HIPERTANSIYON DEFTERIMDEN NOTLAR
KARDIYAK INDEKS MI / KARDIYAK “OUTPUT” MU?

Prof. Dr. Serdar KULA

Gazi Universitesi Tip Faktiltesi Cocuk Sagligh ve Hastaliklart ABD

Eriskin ve ¢ocuk hastalar arasindaki en 6nemli farklardan biri de viicut kiitlesi ve yiizey alanidir. Bu nedenle
hemodinamik hesaplamalar yapilirken ¢ocuklarda viicut yiizey alan1 mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Anadolu Kardiyoloji Dergisi’nde 2016 yilinda “Wood units.m* or Wood units/m*:does it matter” bashkl yazi
ile bu konuda degerlendirme hatasina yol acabilecek 6nemli bir yazim hatasina dikkat ¢ekilmisti. Bu yazinin
yaymlandigi donemde literatiirde ve bilimsel etkinliklerde bir¢ok bilim insan1 “WU.m*” ifadesi yerine hatali
olan “WU/m?*” ifadesine ¢aligmalarinda yer veriyorlardi.

Zaman igerisinde hatali kullanim azalmaya basladi. Ancak, yine de bdylesi hassas bir konuda yanlig birim kul-
lanim1 devam ettiginden 2019 yilinda Kwan WC ve ark., Clinical Cardiology dergisinde bu konuya deginen
bir editorial kaleme aldilar: “Pulmonary vascular resistance index: Getting the units right and why it matters”.
Kwan WC ve ark., makalelerinde literatiirii gzden gegirerek, pediatrik olmayan popiilasyona ait makalelerin
%59’unun, pediatrik popiilasyonda ise %37,8’inin yanlis birim kullandigini belirtmekteydiler.

Ozetle, bu iki makale dikkatli bir sekilde okundugunda temel bir noktaya dikkat cektikleri goriilmektedir.
Pulmoner damar direncine ait birimin yanlis yazimina dair yaygin kullanim aslinda hesaplamada kullanilan
formiildeki elemanlarin birimleriyle ilgili farkindalik eksikligine dayanmaktadir. Giinliik uygulamalarda ne-
redeyse otomatik hale gelmis hemodinamik hesaplamalarda birimler zaman zaman goz ardi edilmektedir. Bu
da bazen, dogrudan ya da birimlerin yanlig yazimiyla dolayl olarak ortaya ¢ikan hatalara yol agcabilmektedir.

Hemodinamik hesaplama formiillerimizde kullanilan elemanlardan 6nemli bir tanesi de oksijen tiikketimidir
(VO,). Oksijen tiiketimi kateter anjiografi laboratuvarlarinda her hasta i¢in dogrudan 6lgiilemediginden, kli-
niklerin hemen hepsi LaFarge’in 1970 yilinda yayinladigi tahmini oksijen tiikketimi degerlerini kullanmakta-
dir. Cinsiyet, yas ve kalp hizina gore “ml/dakika/m2” olarak ifade edilen oksijen tiiketim verileri LaFarge’in
makalesinde tablo halinde sunulmustur. Dolayistyla hastanin yasina ve islem sirasindaki kalp hizina goére bu
tablodaki degeri oksijen tiikketimi olarak aldigimizda aslinda viicut yiizey alanina oranlanmis bir oksijen tiike-
tim degeri kullanmis olmaktay1z.

Erkekler
VO, =138,1-11,45 x log,yas + 0,378 x kalp hizi) x Viicut ylizey alam

Kadinlar
VO, =138,1-17,04 x log,yas + 0,378 x kalp hizi) x Viicut ylizey alam

Sekil 1: LaFarge 3-40 yas oksijen tiiketimi tahmini i¢in regresyon modeli

Bu konunun daha iyi anlagilmasi adina tahmini oksijen tiikketimi degerlerini hesaplamak amaciyla LaFarge ve
diger arastirmacilar tarafindan gelistirilen hesaplama formiillerinin detaylarina bakmak agiklayici olacaktir
(Sekil 1). Hem kadinlar hem de erkekler igin oksijen tiiketiminin tahmini i¢in kullanilan regresyon modelinde
viicut yiizey alani carpani bulunmaktadir. Dolayisiyla LaFarge’in tablosundan alinan oksijen tiiketimi degerleri
viicut ylizey alanina oranlanmig degerlerdir.
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Bu nokta net bir sekilde aydinlatildiktan sonra kardiyak “output” formiiliine bakmak gerekecek. Formiiliimiizii
birimleri gozeterek yeniden gézden gegirdigimizde aslinda hesaplanan degerin kardiyak “output” degil kardi-
yak indeks oldugu goriilecektir (Sekil 2).

ml/dak/m?

f‘fﬁf

Vo,

0, Saturasyon farki X Hegb X 10 X 1,36

] \

gevirmek igin
farpan
ml
m? dak _ ml X L L
g ml m? dak ml m?dak
R x —_—
L g

Sekil 2: Kardiyak “output” formulunde LaFarge'n VO, degerleriyle ashinda kardiyak indeks
hesaplandigh goérulmektedir.

Sonug olarak, pediatrik hastalarda kardiyak “output™ hesaplarken VO, tiiketim degeri olarak LaFarge’in tablo-
larindan aldigimiz degerlerin viicut yiizey alanina oranlanmis degerler oldugunu unutmamaliyiz. Dolayisiyla
hesapladigimiz veri aslinda kardiyak indeks olmaktadir.
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BENIM HIKAYEM
Prof. Dr. Serdar KULA

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligh ve Hastaliklar ABD

“Benim Hikayem” késesi hastalarimizin kendi agizlarindan hastalik siireglerini aktardiklar: bir kdse. Bu
hikayelerde sadece onlarin yasamina dair notlar degil, hastaligin olagan siireci, yonetiminin zorluklari,
beklentiler, gercekler ve umutlar var. Kisacast her hikayede bizlerin farkindalik anlaminda 6nemli
kazanglarimiz olacagindan eminim.

“Kizimiz 2013 yilinda sorunsuz bir gebelik sonrasinda
saglikli bir sekilde dogdu. Dogumdan sonra hi¢ hasta-
nede kalmadi. Bebeklik yaglarinda hareketli, saglikli,
yerinde duramayan ve devamli miizik ile dans eden,
trombolinde ziplayan bir bebekti. Yillar boyle hi¢ so-
run yasamadan gecti. Ug yasina gelince krese basladi.
Kreste jimnastik dersinde karin agrisi ile beraber ba-
yilmis ve nobet gecirmis. Hemen hastaneye gotiirdiik.
Hastanede ilk muayenesinde “soguk havale” gecirdi-
gini soylediler. Korkulacak bir sey yok tekrar olursa
getirin dediler.

Boylece bu bilmedigimiz hastalikla olan hikayesi bas-
lamig oldu kizimizin. Biz ¢ok telaglandik ve bir cocuk
noroloji doktoruna da gétiirdiik. Detayli bir muayene
sonrasinda EEG c¢ekildi biitiin tahlilleri yapildi. Epi-
lepsi hastasi olma ihtimali var dediler. Fakat bu tani
kesin degildi, ¢ilinkii kizzimizin EEG’si temiz ¢ikiyor-
du. Yine de ilag olarak “Depakin” baglandi. Norolo-
ji doktorumuzun Onerisiyle bir de ¢ocuk kardiyoloji
doktoruna gotiirdiik. Doktor saglikli rapor verdi. Boy-
lece biz epilepsi tedavisine devam ederken ikinci,
iiciincli ve dordiincii ataklari gegirip bayildi. Bunlar
hep efordan sonra oluyordu. Noroloji doktorumuz
Depakin kullanirken olan bu bayilmalara anlam vere-
medi. Bunun iizerine ............... cocuk kardiyoloji
boliimiine muayene ettirdik. Burada akciger tansiyon
hastasi olabilir dediler. Hemen anjio yapildi ve tanisi
konuldu. Primer pulmoner hipertansiyon dediler. Te-
davi olarak ‘Iloprost’ buhara baslatildi. Artik zor ve
mesakkatli bir yolun baglangiciydi bu. Bizim igin ¢ok
ac1 ve caresizlik dolu giinler baslamist. Ciinkii kizi-
miz artik normal bir ¢ocuk degildi. Cok hizli yorulu-
yor, kosunca bayiliyor, parka gitmek istiyor ama orada
da ¢ok az bir hareketle bile bayiliyordu.

Cok arastirdik, bir ¢ok doktorlara gotiirdilk ama hep
ayni cevap yliziimiize vuruluyordu: “Caresi yok!”.

Yurt digina gétiirmek istedik ama olmadi. Bu arada

tedavi icin verdigimiz Iloprost’a ragmen durumu ké-
tillesmeye devam etti. Ilk ilacimizdan 4 ay sonra ikin-
ci ilacimiz olan “Sildenafil”e basladik. Ama bu ilaca
ragmen de bayilmalari devam ediyordu. Hep yorgun,
bitkin, istahsiz ve mutsuz bir hali vardi. Onun kiiciik
bedeni i¢in bu hastalikla bas etmek ¢okta kolay olma-
di. Cocuklugunu verdigi bu hastalik onu biitiin gocuk-
lardan farkl1 kild1. Sonra {i¢iincii ilacimiz “Bosentan”
a bagladik.

Bayilmalarimizin devam etmesi iizerine teshisimiz-
den bir y1l sonra “Balon septostomi” yapildi. Bundan
sonra bayilmalar bitti. Ama yine de 3 ilagh tedaviyi
kullanirken hala ¢ok yorgundu. Kardesi ile bile oyun
oynayamiyordu. Artik evde oksijen vermeye bagla-
mistik. Anne ve baba olarak ¢aresiz ve ne yapacagimi-
z1 bilemiyorduk. Kizimiz géziimiiziin 6niinde aci1 ¢e-
kerken elimizde higbir sey gelmiyordu. Doktorlar tiglii
tedavinin bu hastaliga yanit vermedigini sdyledi. Biz
Allah’tan hi¢bir zaman umudumuzu kesmedik. Hep
bir ¢are aradik sonunda 2019 yilinda ............. ‘ne
bagvuru yaptik. Orada kizimiza “Treprostinil” basla-
dilar.

Bu ilag deri altina yerlestirilen bir makine ile gidiyor-
du. Anne ve baba olarak ¢ok tedirgindik. Kizimizin
kiigiiciik kalbi bu ilaca ne cevap verecekti? Hig bilmi-
yorduk. Kizimiz artik hastaligini kabul etmis ve yasa-
diklar1 deneyimle hayatinin boyle gitmesi gerektigini
anlamisti. Ama hem kizimiz hem de biz bu cihazla
yapilan tedaviye zamanla alistik. Ustelik neredeyse
giin i¢inde hi¢ hareket etmeyen kizimiz artik oynama-
ya ve az da olsa kogsmaya baglamisti.

Simdi 3 yildir bu ilac1 kullaniyor. Artik ¢ok daha iyi.
Kendisi yliriiyor, arkadaglar ile bah¢ede oyun oynu-
yor, kendi ihtiyaglarini gideriyor ve hatta denize bile
girebiliyor. Once Allaha sonra bu tedavi de bize yar-
dimer olan biitiin doktorlarimiza minnettariz. Allah
razi olsun onlardan.”
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(ERA) ve/veya fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitori le tedavinin yetersiz oldugu hastalarda kombinasyon tedavisi seklinde veya bu tedavileri kullanamayan hastalarda monoterapi olarak endikedir. Etkililigin gasterildidi uzun siireli PAH calismasina agirlikl ofarak idiyopatik ve kalitsal PAH, bagj doku hastaliklanile liskili PAH ve diizeltilmis
basitkonjenital kalp hastaligile liskili PAH hastalan dahil edilmistir. Pozoloji ve uygulama sekli: Her hasta, giinde iki defa verilen 200 megile giinde iki defa verilen 1600 meg'ye (kisisellestirilmis idame dozu) kadar degisebilen doz araliginda, kisisel olarak tolere edilen en yiiksek doza kadartitre edilmelidir. Onerilen baglangic dozu,
yaklasik 12 saat aralikla giinde iki defa verilen 200 mcg dir. Sabah ve aksam dozu, genellikle haftada bir kez olmak izere, 200 meg'lik artislarla yikseltilir. UPTRAVI, oral yolla sabah ve aksam alinmalidir. Tolere edilebililgi artirmak icin UPTRAVI‘nin tok alinmasi ve her yukan titrasyon faz1 baglangicinda ik artinlan dozun aksam alinmasi
onerilir. Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler: Bobrek yetmezligi: Hafif veya orta siddette bibrek yetmezIigi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda baslangic dozunda herhangi bir degisiklige gerek yoktur (tahmin edilen glomeriler iltrasyon hiz [eGFR] < 30
mUdkH 73 mZ) bu hasta\avda dozmrasyonu dlkkat\e yapllmahd\r Karatlgeryelmelllgl UPTRA\/I §\ddelll kavamgevyetmezllgl olan hastalarda uygulanmamalidir (Child-Pugh C Sinifi). Orta siddette karaciger yetmezii olan hastalarda (Child-Pugh B Sinifi) UPTRAVI'nin baslangic dozu giinde bir kez olmak izere 200 mikrogram olmali
yansitan, tol veya tibbi olarak yol qoriilene kadar, doz haftalik olarak giinde 1 kez verilen 200 mikrogram artiglarla artinlmalicir. Hafif siddette karaciger yetmezlidi olan hastalarda (Child-Pugh A Sinifi) herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. Pediyatrik
populasyon 18 yagindan kigik gocuk\avda UPTRAVImin givenliligi ve etkilligi heniiz belirlenmenistir. Geriyatrik popiilasyon (= 65 yas): Yasl kisilerde herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. 75 yas izeri hastalarda kullanimina iiskin Klinik deneyim sinirlidir, bu nedenle UPTRAVI bu popiilasyonda dikkatli bir sekilde
kullanimalidir. Kontrendikasyonlar: Etkin madde veya yardima madde\erden herhangl bmne kars agiri duyarhhk siddetli koroner kalp hastaligi veya stabil olmayan anjina, son 6 ay icinde miyokardiyal enfarktis, yakin tibbi gozetim altinda olmayan dekompanse kalp yetmezligi, siddetii aritmiler, son 3 ay icinde gegirilmis
serebrovaskiller olay (or. gecici iskemik atak, felc),klinik olarak belirgin miyokardiyal fonksiyon di likleriyle seyreden ve pulmoner hif lailiskil olmayan konjenital veya kazanilmis valviiler bozukluklar. Giiglii CYP2C8 inhibiterleri le birlikte kullanimi (6r. gemtibrozil) Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri: Hipotansiyon;
UPTRAVI'nin, kan basincinin dilsmesiyle sonuglanabilecek vazodilatdr ézellikleri vardir. Hipertiroid; UPTRAVIile hipertiroidi gozlenmistir. Hipertiroid belirti veya semplom\armm bulunmast halinde klinik olarak gereklitiroit fonksiyon testleri oneril fir. Pulmoner veno-okliizif hastalk; drlerin (agirikh olarak prostasiklinl
pulmonerveno-okliizf hastalir olan hastalarda kullanilmasi durumunda pulmoner 6dem vakalan bildirilmistir. PAH hastalanina UPTRAVI uygulanirken pulmoner édem belirtileri meydana gelirse pulmoner veno-oklizif hastalik olasiigi diisiiniilmelidir. Orta derecede CYP2C8 inhibitéreri; Seleksipagin, orta derece VP28 inhibitirleri
(6. klopidogrel, deferasiroks, teriflunomid) ile birlikte verilmesi, seleksipag ve onun ana aktif metabolitine maruziyeti artirabilir. Orta derecede CYP2C8 inhibitdriiniin birlikte verilmesi ya da kesilmesi durumunda, seleksipag dozunun ayarlanmasi diisiinilmelidir. Yaghfarda kuftanim (= 65 yas); 75 yas tizeri hastalarda seleksipag ile ilgili
Klinik deneyim sinirlidir, bu nedenle UPTRAVI bu popiilasyonda dikkatli bir sekilde kullaniimalidir. Karaciger yetmezigi; Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh C Smm)se\ekswpag ile lgili klinik deneyim yoktur, bu nedenle UPTRAVI bu hastalarda uygulanmamalidir. Seleksipag ve aktif metabolitine maruz
kalma, orta siddette karaciger yetmezidi olan deneklerde artmakiadir (Child-Pugh B Sinif). Orta derecede karaciger yetmezIigi olan hastalarda UPTRAVI gunde bir defa alinmalidir. Bébrek yetmezfigi; Siddetli babrek yetmezligi bulunan hastalarda (eGFR < 30 mLdk /1,73 m2) doz titrasyonu sirasinda dikkat edilmelidir. Diyaliz uygulanan
hastalarda UPTRAVI ile ilgili khmkdeney\m yok(ur dolayisiyla UPTRAVI bu hastalarda kullaniimamalidir. Cocuk dogiurma potansiyeli ofan kadinfarda kuitanim; Cocuk dourma potansiyeli olan kadinlar seleksipag alirken etkili dogum kommlu uygu\amahdu Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri: Varfarin,
seleksipag ve aktif metabol igini etkil ktedir. Uptravi‘nin, giicli CYP2C8 inhibitdrleri ile (dr., gemfibrozi I) birlikte verilmesi kontrendikedir.Orta derecede CYP2C8 inhibitdl (6r. klopidogrel, def lek ve onun aktif metabolitine maruziyeti tizerindeki etkisi caligilmamstir. Orta
derecede CYP2C8 inhibitoriiniin birlikte verilmesi ya da kesilmesi durumunda, seleksipag dozunun ayarlanmasi diisiinilmelidir. CYP2C8 indiikleyicileri (6r., rifampisin, karbamazepin, fenitoin) ile birlikte verilmesi di fa seleksi dozunun ayarl gerekebilir. Giiglii UGT1A3 ve UGT2B7 inhibitdrlerinin (valproik asit,
probenesit ve flukonazol), seleksipag ve aktif metabolitine maruziyeti tizerindeki etkisi calisiimamigtir. Bu tibbi tiriinler UPTRAVI ile birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir. Giiclii bir CYP3A4 inhibitdri olan lopinavirin/ritonavirin giinde iki kere 400/100 mg dozunda uygulanmasi sirasinda seleksipaga maruziyet yaklasik 2 kat artarken
seleksipag aktif metabolit maruziyeti degismenistir. Faz 3 plasebo kontrollii calismada PAH hastalarinda, hem ERA hem de PDE-S inhibitdri ile birlikte seleksipag kullanimi, akiif metabolite %30 daha diisiik bir maruziyetle sonuglanmistir. Giiclii bir OATP (OATP1B1 ve OATP1B3) ve P-gp inhibitri olan lopinavirin/ritonavirin giinde iki
kere 400/100 mg dozunda uygulanmasi sirasinda seleksipaga maruziyet yaklasik 2 kat artarken seleksipag akif metabolitine maruziyet degismemigtir. Seleksipag ve akm metabolmmn klinik olarak dnerilen dozlardaki konsantrasyonlarda karaciger ve bobrekte sitokrom P450 enzimlerini ve tastyici proteinleri inhibe etmez ya da
indiiklemez. Seleksipag (ginde ki kere 400 mikrogram) 20 mg'k tek varfarin dozundan sonra Svarfarin (CYP2C9 substrati) veya R-varfarine (CYP3A4 substrati) maruziyeti d dir. Giinde iki kez 1600 pg selek titrasyon yapildiktan sonraki kararl durumda, midazolam, duyarli bir bagirsak ve karaciger substrati CYP3A4
veya midazolamin metaboliti olan 1 hidroksimidazolam maruziyetinde klinik agidan nemli herhangi bir degisiklik gdzlenmenistir. Seleksipagin CYP3A4 substratlarile birlikte verilmesi durumunda doz ayav\amaya gerekyoktur. Hormonal kontvaseptlﬂer\e ozel birilag-ilag etkilesimi calismast yapilmamigtir. Seleksipag CYP3A4 substratlan
mldazu\am ve R van‘ann veya CYP2C9 substrati S van‘arme maruziyeti etk\\emed\gmden hormonal k iflerin etkililiginin azalmasi bekl ktedir. Gebelik ve yon: Gebelik kategorisi: B'dir. Gebelik donemi: Seleksipag icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri meveut degildir. Laktasyon: Seleksipag veya
ip gegmedigi bili ktedir. UPTRAVI laktasyon do Jekull Iicr. Ureme gi/Fertili Herhang\ bukhmkven meveut degildir. Aragve makine kullanimi iizerindeki etkiler: UPTRAVI'nin otomobil ve makine kullanimi izerinde etkisi azdir. Hastanin arac ve makine kullanma
becerisi degerlendirilirken, hastanln klinik durumu ve seleksipagin advers reaksiyon profili (bas agnsi veya iyon gibi) goz oniinde bulund etkiler: Cok yaygin rapor edilen advers reaksiyonlar bas agris, ishal, mide bulantisi, kusma, cene agnsi, miyalji, kol ve bacaklarda agn, artralji ve ates basmasidr.
Bu reaksiyonlar yiiksek doza titrasyon faz sirasinda daha sik gdriilir. Bu reaksiyonlarin biyiik kism hafif ile orta siddettediir. Anemi, hemoglobin azalmas, hipertiroidizm, TSH azalmas1,istah azalmasi, kilo kaybi, hipotansiyon, nazal konjesyon, abdominal agn, dokiinti, {irtker,ertem, agn yaygin gorilmektedir. Siniis tasikardisi ise yaygin
olmayan advers etkidir. Doz agimi ve tedavisi: 3200 m\krogvama kadar agin doz stisnai vakada bildirilmistir. Hafif, gecici mide bulantisi tek rapor edilen sonugtur. Asin doz durumunda, gerekirse destek\eyltl lemler alinmalidir. Seleksipag ve aktif metabolitinin yiksek proteine baglanma derecesi nedeniyle, diyalizin etkili olma &
olasih dustiktir. Gegimsizlikleri: Gegerli degildir. Raf Gmrii: 36 ay Saklamaya yonelik zel tedbirler: Bu tibbi iiriin herhangi bir dzel saklama kosulu gerektirmemektedir. Ambalajin niteligi ve icerigi: UPTRAVI 200 mcg, 60 veya 140 film kaph tablet igeren karton
kutularda nem tutuculu Alu/Alu blisterde, dieryitlikler 60 film kapli tablet ceren karton kutularda nem tutuculu Alu/Alu blisterde sunulmaktadir. (UPTRAVI 200 mcg/400 meg#600 mcg/800 meg/1000 meg/1200 meg/ 1400 meg/1600 meg-60 tablet. KDV dahil perakende satis
fiyati ve onay tarihi: 16.500,22 TL19.02.2021, UPTRAVI 200 mcg-140 tablet KDV dahil perakende satis fiyati ve onay tarihi: 34.121,64 1119.02.2021) Ruhsat tarihi ve numarast: 07.04.2017 ve her biryitilikin sirasiyla 2017/209, 2017/213, 2017/215, 20171216, 2017/217,
2017/219, 2017/221, 20171222 KUB onay ‘tarihiz 07,04 2017 Oretim Yeri: Excells GabH & Co. KG, Nirnberger Strasse 12, 90537 Feucht, Almanya. Ruhsat sahibi ve adresi: Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic.Ltd. Sti. Ertirk Sok. Keceli Plaza No:13 34810 a n S S e n
Kavacik/Beykoz/lstanbul Tiirkiye. Telefon: 0216 538 20 00 Regete ile satilir. Daha genis bilgi ve Kisa Uriin Bilgisiicin firmamiza bagvurunuz.
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\£D ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizlr olarak herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.itck.gov.tr; e-posta:

tufam@titck gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks; 0 312218 35 99).
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