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1. GIRIS VE AMAC

Dogumsal kalp hastaligi (DKH), dogum sirasinda mevcut olan kalbe ve
biiyiik damarlara ait anomalileri ifade etmektedir. Ulkemizde dogumsal kalp
hastalig1 insidansi ve prevalansi {izerine heniiz yeterli veri mevcut degildir.
Amerika verilerine gére DKH prevelanst 1000 canli dogumda 6-13 arasinda
degismektedir.(1) Ulkemizde, ozellikle akraba evliliklerinin yiiksek oranda
gerceklesmesi sebebiyle dogumsal kalp hastaliklarinin gériilme olasiginin ¢ok
daha yiiksek olabilecegi akla gelmektedir. Gelisen cerrahi yontemler ve ilag
tedavileri sayesinde DKH bulunan kisilerin yasam siiresinde 6nemli diizelmeler
ortaya c¢ikmaktadir. Bu hastalarin biiylik oranda erigkin yasa ulastig
gozlenmektedir. Bu nedenle giinliik pratikte DKH bulunan hastalarla karsilagsma
oranlar1 giin gectikce artmaktadir.

Pulmoner arteryel hipertansiyon, dogustan kalp hastaligt olan
popiilasyonda sik goriilen ve mortalite ve morbiditeyi yakindan ilgilendiren bir
komplikasyondur. Dogustan Kalp Hastaliklarina bagli pulmoner hipertansiyon,
2008 yilinda Kaliforniya, Dana point’de diizenlenen 4. Diinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumu’nda Smif 1 — iliskili Pulmoner hipertansyon grubuna
dahil edilmistir.(2) 2013 yilinda Nice sehrinde yapilan 5. Pulmoner Hipertansiyon
Sempozyumunda genel olarak ayni siniflandirma kabul edilmekle birlikte bazi
giincellemeler yapilmistir.(3) Siniflandirmada; PH neden olan dogustan kalp
hastaliklari, hastalarin daha iyi tanimlanabilmesi i¢in, klinik ve anatomik-

patofizyolojik olarak siniflandirilmistir.(4) Eisenmenger Sendromu, pulmoner



hipertansiyon gelisen ancak soldan saga santin devam ettigi hastalar, dogustan
kalp hastaliklar1 ile birlikte pulmoner hipertansiyon saptanan hastalar ve
postoperatif pulmoner hipertansiyon saptanan hastalar seklinde 4 gruba
ayrilmistir. Eisenmenger Sendromu bu klinik durumlarin en ileri sathasi olup,
sistemik dolasimdan pulmoner dolasima sant gelismesine sebep olan her tiirlii
genis defektin sonucunda pulmoner vaskiiler direncin artmasi, sonug olarak santin
tersine donmesi veya her iki yonlii olmast durumdur.(5) Anatomik ve
patofizyolojik agidan bu sendrom, basit pre-trikiispit santa sebep olan atriyal
septal defekt; basit post-trikiispit santa sebep olan ventrikiiler septal defekt ve
patent duktus arteriozus; kompleks dogustan kalp hastaliklarindan komplet
atrioventrikiiler septal defekt, Trunkus arteriozus, pulmoner kan akim darliginin
olmadig1 tek ventrikiil ve VSD ile beraber biiylik damarlarin transpoziyonu
nedeniyle geligebilir.(4)

Eisenmenger Sendromu, insidansi ve prevalansi konusunda veriler net
degildir. Ancak son ¢aligmalarda dogustan kalp hastalig1 olan hastalarda pulmoner
hipertansiyon gelisme orani %5-10 olup(6), bunlarin %1 ila 4’iinde ES gelistigi
ongoriilmektedir.(7) ES hastalarinda tan1 konuldugu anda yasam beklentisi
azalmakla birlikte, gelistirilen farmakolojik ajanlar ve tedavi stratejileri sayesinde,
biiyiik ¢ogunlugu tigiincii ve dordiincii dekata kadar yasamakta; hatta bazilarinin
yedinci dekata kadar yasadigi bilinmektedir.(8) ES hastalarinda tan1 konulduktan
sonra 1 yillik yasam beklentisi %98, 10 yillik yasam beklentisi %58 olmakla
birlikte, daha oOnceki c¢alismalarda ES hastalarinda diger pulmoner arteryel

hipertansiyon nedenlerine kiyasla daha uzun yasam beklentisi oldugu oOne



stirilmiistiir; ancak yapilan analizlerde PAH spesifik tedavi (Endotelin reseptor
antagonisti, prostoglandin anologlar1 vb.) almayan hastalarin 10 yillik
mortalitesinin %30-40 arasinda degistigi ve oldukga yiiksek mortalite ile seyrettigi
gosterilmistir.(9, 10) En 6nemli 6liim sebebleri; yaklasik %30 oraninda aritmilere
bagli ani kardiyak 6liim, %25 oraninda konjestif kalp yetmezligi, %15 oraninda
pulmoner hemoraji olup, bunlarin yani sira gebelik, nonkardiyak cerrahiler
sonrast perioperatif 6liim ve enfeksiydoz nedenler (beyin absesi ve endokardit)
Oliimlerin biiyiikk ¢ogunlugundan sorumludur.(11) Bu nedenle hastalarin takibi,
risk analizi ve periyodik degerlendirilmesi ES hastalarinda prognoz tayini ve
tedavi stratejilerinin belirlenmesi agisindan 6nem arz etmektedir.

Pulmoner hipertansiyon ve dolayisiyla ES hastlarina kesin tam
konulabilmesi i¢in sag kalp kateterizasyonu gereklidir (ortalama pulmoner arter
basinct >25 mmHg, Pulmoner arter kama basinct (PAKB) < 15 mmHg, Pulmoner
vaskiiler direng (PVD) > 3 WU) ancak; takip amaciyla rutin olarak sag kalp
kateterizasyonu uygulanmamaktadir. ES hastalarinin her 3-6 ayda bir PAH ve
dogumsal kalp hastalaiklar1 konusunda deneyimli, uzmanlagmis spesifik
merkezlerde takibi Onerilmektedir. Bu takiplerde hastalarin Klinik olarak
degerlendirilmesi, egzersiz testi uygulanmasi (Kardiyopulmoner egzersiz testi
veya 6 dakika yiirlime testi), biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi,
ekokardiyografik ve hemodinamik degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir.(12)
Hastalarin semptomlar1 sorgulanmali, fonksiyonel kapasitesi degerlendirilmeli ve
kalp yetmezligi bulgular1 agisindan detayli fizik muayene yapilmalidir.

Ekokardiyografik inceleme rutin degerlendirmenin 6nemli bir parcgast olup,



Ozellikle perikardiyel efflizyon varligi, sag atrium alani, trikiispit yetmezlik
velosite jeti tizerinden hesaplanan sistolik pulmoner arter basimncinin dlglimii ve
triklispit anniiler diizlemde sistolik hareketin (TAPSE) degerlendirilmesi
prognostik acgidan onemlidir.(13, 14) Ekokardiyografi yani sira yine risk analizi
icin dnemli ve prognostik acidan ¢ok degerli olan, iyi standardize edilmis, kolay
ve tekrarlanabilir bir test olan, 6 dakika yilirime testi rutin olarak
uygulanmaktadir. Bu sekilde hastalarin hem fonksiyonel kapasitesi, hem de test
oncesi ve sonrasi oksijen satiirasyonlari1 objektif olarak degerlendirilmektedir (15).
Biyokimyasal analizde ise rutin olarak {irik asit diizeyi,Beyin natriiiretik peptit
(BNP) veya N terminal-pro BNP diizeyleri, Troponin T ve I diizeyleri prognostik
gbsterge olarak tahlil edilmelidir. Artmis BNP veya BNP(16), Urik asit (17),
Troponin T veya I diizeylerinin(18) yapilan ¢aligmalar dogrultusunda pulmoner
hipertansiyon hastalarinda kotii prognozla iligkili oldugu goriilmiistiir.

Kalp hiz1 degiskenligi, basit bir yontem olan 24 saatlik ambulatuvar
Holter-EKG monitorizasyonu ile beraber analiz edilen otonomik fonksiyonun bir
gostergesi olup, daha once kalp hastalarinda 6zellikle akut miyokart enfarktiisii
sonras1 hayatta kalan ve sol ventrikiil disfonksiyonu ile birlikte kalp yetmezligi
gelisen hastalarda calisilmigtir. Calismalarin biiyiik cogunlugunda azalmis veya
anormal kalp hizi degiskenliginin mortalite riskinde artis ile korele oldugu
goriilmistiir.(19)  Otonomik  disfonksiyon gelisiminin  ciddi  pulmoner
hipertansiyon hastalarinin 6nemli bir 6zelligi olabilecegi diisiiniilmektedir.
Yapilan bir ¢calismada idiyopatik pulmoner hipertansiyon hastalarinda sempatik

ton artis1 oldugu ve erken donemde sirkadyen ritmin bozuldugu ve bunun koti



prognoz ile iligkili olabilecegi gosterilmistir.(20) Lammers ve ark. ¢alismasinda
pulmoner hipertansiyonu olan g¢ocuklarda anormal kalp hiz1 degiskenligi
varliginin kotli prognozun belirlenmesinde kullanilabilecegi ve bu veriler 1s181nda
tedavinin arttirilabilecegini gostermistir.(21) Can ve ark. yaptigi bir ¢alismada,
pulmoner arteryel hipertansiyonlu olgularda kalp hizi degiskenliginin belirgin
Olglide deprese oldugunu; ancak giiniimiizde kullanilan PAH spesifik tedavi
ajanlart ile 1 yillik takip siiresince yeterli seviyede kalp hizi degiskenligi
parametrelerinde iyilesme saglanamadigini gostermistir.(22)

Biz c¢alismamizda, pulmoner hipertansiyonun spesifik bir alt grubu olan
Eisenmenger Sendromlu hastalarda, 24 saatlik ambulatuvar EKG monitorizasyonu
ile kalp hiz1 degiskenligini degerlendirerek, normal popiilasyonla kiyaslanmasini,
sonrasinda PAH hastalarinda prognoz agisindan iyi tanimlanmis parametreler olan
Serum BNP, Troponin I diizeyleri ve ekokardiyografik incelemeler sonucu elde
edilen veriler ile korele olup olmadigmin belirlenmesini amagladik. Bu sayede
kalp hiz1 degiskenliginin rutin olarak degerlendirilmesinin, ani kardiyak 6liimlerin

On goriilmesinde yardime1 olabilecegi diisiiniilmiistiir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon (PH), nedeni ne olursa olsun, istirahatte olgiilen
ortalama pulmoner arter basincinin 25 mmHg ve {izerinde olmasi olarak
tanimlanir. PH hastalar1 ¢ok farkli etiyolojileri olan, ¢ok genis spektrumlu bir
popiilasyondur. Bu nedenle daha iyi tanimlanabilmesi, daha iyi takip edilebilmesi
ve tedavi stratejilerinin belirlenebilmesi amaciyla 2008 yilinda Dana Point,
Kaliforniya’da diizenlenen 4. Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda daha
once 1998 ve 2003 yillarinda diizenlenen toplantilarda 6ne stiriilen Evian-Venice
siniflandirmasint  genel olarak kabul edip, yenilenmis bir smiflandirma
olusturulmustur.(2) Bu smiflandirmaya gore 5 alt grup mevcut olup, benzer
patolojik, hemodinamik o6zellikler ve yani sira benzer tedavi yontemleri g6z
oniinde tutularak yapilmis bir siniflandirmadir. Son olarak Fransa’nin Nice
sehrinde diizenlenen 5. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda yapilan
degisiklikler ile son halini almistir.(Tablo 1)(3)

Grup 1 hastalar1 6zel bir popiilasyon olup, pulmoner arteryel hipertansiyon
olarak adlandirilmaktadir. Dogustan kalp hastaliklar1 ile iligkili pulmoner
hipertansiyon ise spesifik bir alt grup olup, son donemdeki tedavi stratejileri ve
takiplerin iyilesmesi sonucunda giderek artan oranda, pediatrik kardiyologlarin
izleminden , erigskin kardiyologlarin izlemine geg¢mektedirler. Bu nedenle bu
hastalarin taninmasi, bilinmesi ve degerlendirilmesi giderek daha fazla 6nem arz

etmektedir.



TABLO 1. Pulmoner Hipertansiyonun giincellenmis Simiflandirmasi (NICE)

1. Pulmoner arteryel Hipertansiyon (PAH)
1.1 idiyopatik PAH
1.2 Kalitsal PAH
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3 Bilinmeyen
1.3 ilag ve toksine bagh
1.4 Ile iliskili PAH
1.4.1 Bag dokusu hastaliklart
1.4.2 HIV enfeksiyonu
1.4.3 Portal Hipertansiyon
1.4.4 Dogumsal Kalp Hastaliklar1
1.4.5 Sistozomiazis
1’. Pulmoner veno-okliizif hastalik ve/veya pulmoner
kapiler hemanjiyomatozis
1”. Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu

(YPPH)

2. Sol kalp hastaligina bagli pulmoner hipertansiyon
2.1 Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu
2.2 Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
2.3 Kapak hastalig1

2.4 Dogumsal/kazanilmig sol kalp giris/cikis yolu obstriiksiyonu ve dogumsal kmp

3. Akciger hastalig1 ve /veya hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyon
3.1 Kronik obstriiktif pulmoner hastalik
3.2 Interstisyel akciger hastalig1

3.3 Miks restriktif ve obstriiktif paterni olan diger pulmoner hastaliklar




3.4 Uykuda solunum bozuklugu
3.5 Alveoler hipoventilasyon bozukluklari
3.6 Yiiksek irtifaya kronik maruziyet

3.7 Gelisimsel akciger hastaliklar1

4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH)

5. Belirsiz multifaktoryel mekanizmalar1 olan pulmoner hipertansiyon
5.1 Hematolojik bozukluklar, kronik hemolitik anemi, miyeloproliferatif bozukluklar,
splenektomi
5.2 Sistemik bozukluklar: sarkoizdoz, pulmoner histisitoz, lenfanjiyoleyomiyomatozis
5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastaligi, Gaucher hastaligi, tiroid
bozukluklar1
5.4 Digerleri: tiimore bagh tikaniklik, fibrozan mediastinitler, kronik renal yetersizlik,

segmental PH

2.2 Dogumsal Kalp Hastaliklar1 ve Pulmoner Hipertansiyon

Erigkin dogumsal kalp hastaliklari, giderek artan siklikta goriilmekte olup ,
yine ayni oranda hastalarin karmagsiklig1 da artmaktadir. DKH prevelansi yaklasik
her 10.000 canli dogum igin 10 olup (23) hastalarin yaklasik %10’unda PH
gelismektedir.(24) DKH’da PAH gelisimi, tipki diger PH hastalar1 gibi
mortalitede ve morbiditede belirgin artis ile iliskilidir.(25) PAH ile iligkili
olabilecek dogustan sistemik dolagimdan pulmoner dolasima santli hastalar
anatomik ve patofizyolojik ozellikelerine gore smiflandirilmistir.(Tablo2)(4)

Boylece DKH, defektin tipine (Pre/post trikiispit santlar, Kompleks dogumsal




kalp hastalar1), boyutlarina (hemodinamik ve anatomik agidan), santin yoOniine,
kardiyak ve ekstrakardiyak anormallikler ile iligskisine, onarilma durumuna gore

siniflandirilmastir.

Tablo 2. Pulmoner arteryel hipertansiyon ile iliskili sistemik dolasimdan

pulmoner dolasima olan dogumsal santlarin anatomik ve patofizyolojik siniflandirmasi

1. Tip
1.1 Basit pre-trikiispit santlar
1.1.1 Atriyal septal defekt
1.1.1.1 Ostium sekundum
1.1.1.2 Sinus Venosus
1.1.1.3 Ostium primum
1.1.2 Total veya parsiyel anormal pulmoner vendz doniis
1.2 Basit post-trikiispit santlar
1.2.1 Ventrikiiler septal defekt (VSD)
1.2.2 Patent duktus arteriozus
1.3 Kombine gantlar
1.4 Kompleks dogumsal kalp hastaliklar
1.4.1 Komplet atrioventrikiiler septal defekt
1.4.2 Trunkus arteriozus
1.4.3 Pulmoner kan akiminda obstriiksiyon tek ventrikiil
1.4.4 VSD’li biiyiik arter transpozisyonu

1.4.5 Digerleri

2. Boyut
2.1 Hemodinamik (Qp/Qs)
2.1.1 Restriktif

2.1.2 Restriktif olmayan




2.2 Anatomik
2.2.1 Kiigiik — orta (ASD < 2.0 cm ve VSD <1.0 cm)

2.2.2 Genis (ASD> 2.0 cm ve VSD >1.0 cm)

3. Santin yonii
3.1 Sistemik — pulmoner 6n planda
3.2 Pulmoner — sistemik 6n planda

3.3 Her iki yonlii

4. Iliskili kardiyak ve ekstrakardiyak anormalikler

5. Onarim durumu
5.1 Opere olmamis
5.2 Palyasyon

5.3 Onarilmig

DKH’da pulmoner hipertansiyon gelisme prevelanst kardiyak defektin
biiyiikliigiine ve yerine, diizeltilmis olup olmamasina, altta yatan defektin tipine
gore degismektedir. Yine kompleks defektlerde PAH gelisme ihtimali, basit
defektlere kiyasla daha fazladir.(12)

DKH ve PAH iliskisini agiklayan ve 2008’de giincellenen klinik bir
smiflama ile gilinliik pratikte kolaylikla uygulanabilir hale gelmistir(4)(Tablo 3).
ES hastalarinda sorumlu defekt ne olursa olsun aymi fizyopatolojik olay ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle hafif pulmoner hipertansiyondan, Eisenmneger
sentomuna kadar olan bu genis perspektifte hem bu sendromun daha iyi
anlagilabilmesi, hem de tedavi hedeflerinin belirlenebilmesi amaciyla

fizyopatolojiyi bilmek énemlidir.
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Tablo 3. Dogumsal kalp hastaligi iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyon icin giincellenmis

klinik Simiflama(12)

1. Eisenmenger sendromu
Sistemik-pulmoner sant sonucunda pulmoner vaskiiler direngte (PVD) ciddi
yiikselmeye yol agan ve santin terse donmesine (pulmonerden sistemige) veya her iki
yonlii olmasina neden olan tiim biiyiik defektleri icerir. Siyanoz, sekonder eritrositoz, ve

coklu organ katilimi mevcuttur.

2. Soldan saga sant
Orta ile biyiik defektleri igerir: PVD hafif-orta derecede yiikselmistir,

pulmonerden sistemige sant mevcuttur, Siyanoz bir dzelligi degildir.

3. Koinsidental dogumsal kalp hastaligi ile birlikte pulmoner arteriyel
hipertansiyon (PAH)

Kendisinin PVD yiikselmesine neden olmadigi kiigiik kardiyak defektlerin

varliginda PVD’de belirgin yiikselme. Klinik olarak idiyopatik PAH’a ¢ok benzer.

Defektlerin kapatilmasi kontrendikedir.

4. Postoperatif PAH
Dogumsal kalp hastaligi tamir edilmistir fakat PAH cerrahiden hemen sonra
devam etmektedir ya da cerrahiden aylar ve yillar sonra belirgin postoperatif
hemodinamik anlamli lezyon yoklugunda yeniden olusur veya yeni gelisir. Klinik gidisat

siklikla agresiftir.

2.2.1 DKH ve Pulmoner Hipertansiyon Fizyopatalojisi

Dogumsal kalp hastaliklarina bagh olarak gelisen PAH’da en kritik nokta

cerrahinin zamanlamasidir. Pulmoner arterlerde uzun siire yiiksek basinca maruz
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kalmaya bagli olarak meydana gelen degisiklikler multifaktoriyel ve dinamik bir
stirecin sonucudur. Altta yatan en Onemli mekanizmalar; ilerleyici endotel
disfonksiyonu sonucu gelisen vasokonstriksiyon ve pulmoner yatakta meydana
gelen yeniden sekillenmedir.(26)

Dogumsal kalp hastalarinda PAH soldan saga santa bagli olarak pulmoner
kan akimimin artmasi sonucunda gelismektedir. Pre-trikiispit santlar daha g¢ok
hacim yiikiine sebebp olurken, post-trikiispit santlar hem hacim hem de basing
yiikiine neden olurlar ki; bu hastalarda PAH gelisme riskinin yiiksek olmasinin
nedeni de budur. Santin sonucunda pulmoner arterlerdeki basing artar. Damardaki
shear stresin ve sirkiimferensiyal duvar geriliminin artmasi nihayetinde endotel
disfonksiyonu gelisir. Endotel disfonksiyonuna bagl olarak hastalarda nitrik oksit
(NO) ve prostasiklin gibi vazodilatoér ve antiproliferatif mediatorlerin tiretiminde
azalma, diger taraftan tromboksan A2 ve endotelin-1 gibi vazokonstriktor ve
proliferatif maddelerin ekpresyonunda artis meydana gelir. Ortaya ¢ikan bu
degisiklikler sonucu vaskiiler ton artar bunun yaninda fibroplast, endotel, diiz kas
hiicreleri gibi bir ¢ok hiicrede proliferatif degisiklikler meydana gelir. Buna ek
olarak damar adventisyasinda ekstraselliller matriks yapiminda artig olur.(27)
Inflamatuvar hiicreler ve trombositler de PAH gelisiminde &nemli bir role
sahiptir. PAHda protrombotik degisiklikler oldugu gosterilmistir.(27)

Tiim bu degisiklikler ile birlikte pulmoner vaskiiler direngte progresif bir
artis meydana gelir, beraberinde sag ventrikiil basinglar1 artar. Sag kalp basinglari
sistolik vaskiiler basinca ulagirsa her iki yonlii sant olusur, bunun sonucu olarak

da sag atriyal ve ventrikiiler basin¢lar daha da artar. Ancak bu degisiklikler diger
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PAH etiyolojilerine kiyasla DKH nedeniyle gelisir ise daha erken yasta olusur.
DKH iliskili PAH hastalarinda bu durum prognostik bir avantaj yaratir. Fetal
hayatta yiiksek basingli sisteme karsi ¢alismaya alismis olan sag ventrikiil, yliksek
basinca daha erken adapte olur, bu nedenle ES hastalarinda sag kalp diger PAH
nedenlerine kiyasla yliksek basinca daha dayaniklidir(28).

Kardiyak defekt erken donemde onarilir ise pulmoner yataktaki bu
degisiklikler geri doniisiimlii olabilir; fakat ¢ocuklugun ge¢ doénemine kadar
cerrahi gecikir ise geri doniisii olmayan bir noktaya gelinebilir.(29)

Tim bu degisikliklere en sik sebep olan dogumsal kalp hastaliklar

arasinda ASD, VSD, PDA, trunkus arteriozus, AVSD bulunmaktadir.

2.2.2 Pulmoner Hipertansiyona Neden olan Dogumsal Kalp Hastalklar:

2.2.2.1 Atriyal Septal Defekt

Atriyal septal defekt(ASD), dogumsal kalp hastaliklar1 arasinda {i¢iincii en
sik goriilen defekt olup, yaklasik insidanst her 100.000 canli dogumda 56’dir.(30)
ASD defektin bolgesine gore 5 grupta incelenmektedir. En sik goriilen tip %80
goriilme orantyla sekundum ASD olup, fossa ovalis ve ¢evresinde goriilmektedir.
Bunun disinda defektlerin %15’1 primum tipte(atrioventrikiiler septal defekt),
yaklasik %51 siiperior sinilis venosus, <%]1 oraninda ise inferior sinils venosus

tipindedir.
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Hastalarin biiyilik ¢ogunlugunda defekt sonucu olarak kalbin sol tarafindan
sag tarafina sant olusur. Atriyal defekt nedeniyle olusan kan akiminin yoniinii ve
miktarini; defektin biytkligi, sag ve sol ventrikiiliin kompliansi ile sol ve sag
atriyal basinglar belirler.(31) Normal sartlar altinda hemodinamik olarak
ventrikiiler sistoliin sonunda ve erken diastolde soldan saga sant meydana gelir.
Sant miktar1 atriyal kontraksiyon ve ekspirasyonla beraber artar. 10 mm altidaki
defektlerde hemodinamik acidan anlamli bir sant genellikle gelismez. Daha biiytik
defektlerin varliginda, 6zellikle pulmoner akimin sistemik akima orani 1.5’tan
fazla oldugunda oncelikle sag kalpte voliim yiikii, ilerleyen donemlerde ise basing
yiikii olusmaya baslar ve bosluk boyutlarinda artis ile beraber sol ventrikiiliin
kompliansinda azalmaya sebebiyet verir. Sonug olarak sant miktarinda artis olur.
Santin siiresinin uzamasi sonucu sag atriumun rezervuar ve pompa fonksiyonlari
bozulur.(32) Sag ventrikiil dilatasyonu, miyakard hiicrelerinde hipertrofi ve
fibrosis ile beraber hiicre hasari meydana gelir.(33) Sonug¢ olarak pulmoner
vaskiiler yatak etkilenir ve pulmoner hipertansiyon gelisir. Hafif diizeyde PH sik
goriilmekle birlikte, hastalarin  %5-10’unda ES gelismektedir.(34) Kadin

hastalarda, biiyiik defektlerde ve ileri yaslarda PH goriilme ihtimali artmaktadir.
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Sinus Venosus ASD

Ostium Secundum ASD

Ostium Primum ASD

Sekil 1. Atriyal septal defektlerin yerlesimi (Principles and Practice of

Cardiothoracic Surgery, chapter 9, DOI: 10.5772/53654)

2.2.2.2 Ventrikiiler Septal Defekt

Ventrikiiler septal defekt (VSD), en sik goriilen dogumsal kalp hastaligi
olup, kardiyal defektlerin %40’in1 olusturmaktadir.(35) VSD’lerin biiyiik
cogunlugu, kiiciik defektler olup, yasamin erken doénemlerinde spontan olarak
kapanmaktadir. Intraventrikiiler septumun herhangi bir bélgesinde goriilebilir.
Bulundugu yere gore 4 gruba ayrilmistir. En sik %80 oraninda perimembrandz

VSD izlenir. Hastalarin %15-20’sinde miiskiiler tipte VSD goriilmektedir. Daha
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az gorilmekle birlikte ¢ikis yolu / suprakristal VSD ve giris yolu / AV kanal
tipinde VSD’ler de goriilmektedir.(Sekil 4) VSD siklikla tek basina bir defekt
olmakla birlikte, kompleks dogumsal kalp hastaliklarinin (Fallot Tetralojisi vs.)
bir komponenti de olabilir.

VSD hastalarinda intraventrikiiler santin miktar1, defektin biiyiikliigiiniin
yani sira, pulmoner ve sistemik vaskiiler direncler belirleyicidir. Sol ve sag
ventrikiiliin sistolik ve diastolik fonksiyonlar1 ve sag ventrikiil ¢ikis yolu
obstriiksiyonu varligi santin miktarinda 6nemli rol oynar.(36)

VSD igin restriktiktif tanimi Onemlidir. Restriktif VSD, sol ve sag
ventrikiil arasinda anlamli bir gradiyent olusturan(pulmoner/aort sistolik basing
orani < 0.3) ve santin daha az oldugu(Qp/Qs < 1.4), kii¢lik ¢apli(< lem) VSD
anlamina gelmektedir. Restriktif olmayan VSD tanimi ise daha biiyiikk caph
defektlerle birlikte soldan saga santin daha fazla oldugu durumlarda kullanilir(36).

Yasamin erken donemlerinde pulmoner direng yiiksek oldugu i¢in sant
miktar1 az iken zaman ilerledikge pulmoner direng diisecegi i¢in santin miktart,
dolayisiyla pulmoner kan akimi artar.(37) Eger biiylik defektler diizeltiimeden
kalir ise, zamanla, soldan saga olan santin miktar1 azalabilir ve sonunda tersine
donebilir, sonug olarak ES gelisebilir.(25) Biiyilik defektli VSD hastalarinda; eger

diizeltme islemi yapilmaz ise, ES gelisme ihtimali %50°dir.(38)
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Subpulmonic

Perimembranous outlet
Perimembranousinlet
Mid muscular

Apical muscular

Sekil 2. Ventrikiiler septal defekt yerlesim yerleri (Principles and Practice of

Cardiothoracic Surgery, chapter 9, DOI: 10.5772/53654)

2.2.2.3 Atriyoventrikiiler Septal Defekt

Atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD), ortak bir atriyoventrikiiler
annulusun varhigr ile karakterizedir. Komplet AVSD hastalarinda atriumlar ve
ventrikiiller arasinda merkezi flizyon olusmaz ve tek bir orifis ile tek bir AV
kapak mevcuttur. Parsiyel AVSD hastalarinda ise atriyal seviyede defekt izlenir.
AVSD insidansi yaklagik 1000 canli dogumda 0,24-0,31 arasinda degismektedir
ve dogumsal kalp hastaliklarinin yaklasik %3’tinden sorumludur.(39) Hastalarin

%35’inde Down sendromu altta yatan patoloji olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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AVSD anatomik olarak 3 alt gruba ayrilmaktadir(Rastelli Tip A, B ve C).
Atriyoventrikiiler septal defekt anatomisini anlamakta diger anahtar nokta ortak
AV baglantiy1 olusturan AV kapaktir. Kapak genelde bes yaprakcik igerir. Bu
yaprak¢iklardan ikisi interventrikiiler septumun tizerinden gecerek her iki
ventrikiil tarafinda yer alir ve destek aparatuslariyla her iki ventrikiile yapisir. Bu
yaprakeiklar “bridging” yaprakeiklar olarak adlandirilir. Sol mural yaprak¢ik tam
olarak sol ventrikiille iligkilidir ve valviiler yapinin lateral boliimiinii olusturur.
Diger iki yaprakgik sag ventrikiille iliskilidir. Onde ve iistte yer alan
anterosuperiyor yaprakcik, inferiyorda yer alan ise sag mural yaprak¢ik olarak
tanimlanir. Bu bazal bes yaprak¢ik AV orifislerden bagimsiz olarak yer alir.
Soldakinin tersi olarak dort yaprak¢iga sahip olsa da sag AV kapak trikiispit
kapakla bazi ortak ozellikler tagir. Sag mural yaprak¢igin sag aniiliiste kapladigi
alan hemen hemen trikiispit kapaktaki gibidir ve tiim tiplerde oran degismez.
Superiyor “bridging” yaprakcigin sag ventrikiile ekstansiyonuna gore Rastelli
smiflandirmast  yapilmigtir. Rastelli tip A’da AV kapagin sag ventrikiile
ekstansiyon azdir, yaprakeik sol ventrikiil tarafindadir ve interventrikiiler septuma
multipl kordal yapigmalar gosterir. Tip B’de superiyor “bridging” yaprake¢ik daha
genistir ve sag ventrikiil tarafina daha fazla tasar. Anormal papiller kas yoluyla
sag ventrikiile tutunur. Rastelli tip C’de ise superiyor “bridging” yaprakcik en
genis durumdadir, interventrikiiler septumla baglantis1 yoktur ve serbest bir

sekilde dalgalanir (free floating leaflet). En sik (%67) tip A, en az (%3.6) tip B
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gortiliir.(40)

Right antero-superior Superior bridging

Left mural

5 ; .
ones of apposition Inferior bridging

Right inferior

Common valvar orifice

Sekil 3: Komplet AV kanal defektinde tek ortak AV birleske ve tek AV kanal

(41)

AVSD ile iliskili diger defektler arasinda subaortik stenoz, ventrikiil
hipoplazileri(sol veya sag), atriyal izomerizm, Fallot Tetralojisi, ¢ift orifisli
atrioventrikiiler kapak vardir.(41) Bu hastalar cerrahi olarak diizeltilmez ise

%90’mnda ES gelismektedir.(24)
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2.2.2.4 Patent Duktus Arteriozus (PDA)

Duktus arteriosus fetal donemde proksimal inen aorta ile ana pulmoner
arterin, sol pulmoner arter dalina ayrildig1 bdlgeyi birbirine baglayan bir yapidir.
Bu fetal yap1 dogum sonrasi spontan olarak kapanir. Dogumu takiben birkag¢ hafta
icinde duktusun ag¢ik kalmasi anormaldir. Fizyolojik etkisi ve klinik Gnemi
duktusun biiyiikliigiine ve altta yatan kardiyolvaskiiler durumuna baghdir. PDA
insidans1 2000 canli dogumda 1 olup, dogumsal kalp hastaliklarinin yaklasik %5-
10’undan sorumludur.(42)

Duktus arteriosus degisik boyut ve konfigiirasyonda sebat edebilir.
Genellikle aortik wug¢, pulmoner arter ucundan daha genistir. PDA’nin
hemodinamik etkisi santin boyutu ile orantildir ve biiyiilk oranda duktusun
olusturdugu direngten etkilenir. Duktusun uzunlugu, en dar ¢api, genel sekli ve
konfigiirayonu, bu direngten sorumludur. Santin biyilikligi duktusun
ozelliklerinin yan1 sira aorta ve pulmoner arter arasindaki basing gradiyentinden
de etkilenmektedir. Basing gradiyenti dinamik, sistolik ve diastolik komponentleri
olan biiyiik ¢ogunlukla sistemik ve pulmoner direngten etkilenen bir kuvvettir.(43)

Soldan saga sant pulmoner kan akiminin artmasina ve sol ventrikiilde
hacim yiikiine neden olur. Yine uzun siireli miidahale edilmeden kalmig PDA
hastalarinda pulmoner arteriyel sistemin yiiksek basinca maruziyeti ve kan akimi
artis1 sonucunda pulmoner yatakta progresif morfolojik degisiklikler meydana
gelir. Sonug olarak ES gelisimi ile sonuglanabilen PH patofizyolojisi burada da

gegerlidir.(43)
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2.2.2.5 Trunkus Arteriozus

Trunkus arteriosus, subarteryel bir VSD ile birlikte, hem sistemik, hem de
pulmoner dolasima akim saglayan ortak biiylik bir arterin oldugu konotrunkal bir

defekttir.Pulmoner arterin koken aldigi yere gore siniflandirilmaktadir.(Sekil 4)

Collett and Edwards

Type | Type Il

Sekil 4. Trunkus arteriosus Collett-Edwards simiflandirmasi

(www.elselvierimages.com, image no:24947)

Trunkus arteriosus, DKH’nin <%1’inden azini olusturmaktadir ve bu
hastalarin %801 infant iken o6lmektedir. Opere edilmeyen hastalarin hemen
hepsinde ES gelismektedir.(38)

Tim bu hastaliklar yaninda VSD ile beraber olan biiyiik arterlerin
transpozisyonu Ve aortopulmoner pencere, cerrahi olarak olusturulmus sistemik-

pulmoner santlar sonucunda ES gelismektedir.
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2.2.3 EISENMENGER SENDROMU

2.2.3.1 Tanim

Eisenmenger sendromu, dogumsal kalp hastaliklar ile iliskili pulmoner
hipertansiyonun en ileri safhasidir. Ik olarak 1897 yilinda Victor Eisenmenger
tarafindan saptanmig olup, 1958 yilinda ilk tanimi yapilmustir.(44) Eisenmenger
sendromu tanim olarak; sistemik dolagimdan pulmoner dolasima olan sant
sonucunda pulmoner vaskiiler direngte (PVD) ciddi yiikselmeye yol agan ve
santin terse donmesine (pulmonerden sistemige) veya her iki yonlii olmasina

neden olan tiim biiylik defektlere bagli pulmoner hipertansiyonun alt grubudur.

2.2.3.2 Epidemiyoloji

Kesin  veriler olmamakla birlikte DKH’nin %5-10‘unda  PAH
gelismektedir, bunlarin %1-4° i ise DKH iligkili PAH’1n en ileri ve ciddi formu

olan ES ile sonuglanmaktadir.(25, 45, 46)

2.2.3.3 Fizyopatoloji

Dogumsal kalp hastalarina bagli hipertansiyon, hafif pulmoner
hipertasiyondan, en ileri sathasi olan eisenmeneger sendromuna kadar genis bir
perspektife sahip klinik bir hastaliktir. Daha 6nce bahsedilen dogumsal kalp

hastaliklar1 ve pulmoner hipertansiyon boliimiinde etraflica anlatilmistir. Altta
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yatan mekanizma, tiim bu degisikliklere sebep olan soldan saga santl bir kardiyak
defekt sonucu pulmoner kan akiminin artmasi, endotel disfonksiyonu ve vaskiiler
yeniden sekillenme ile sonuglanan diiz kas hiicre proliferasyonu, ekstra selliiler
matriks artisi, damar i¢i trombiis gelisimi yani sira vazoaktif mediatorlerin
dengesinin bozulmasi vazokonstriktif mediatorler lehine dénmesi sonucunda

pulmoner vaskiiler direncin artmasi ile birlikte, santin tersine dénmesi veya her iki

yonlii olmasidir.(Sekil 5)(38, 47)

2.2.3.4 ES diger PAH formlar arasindaki farklar

ES fizyopatolojik agidan ayni mekanizmalar sonucu gelisen sendromlar
olmasi dolayisiyla, benzer klinik seyir ile deavm edeceklerini diistiniilebilir; ancak
her iki sendrom arasinda belirgin ve 6nemli klinik farkliliklar mevcuttur. Ornek
vermek gerekirse; ES tanisi ile takip edilen hastalarda hemoptizi, serebrovaskiiler
olaylar, beyin abseleri, ikincil eritrositoz ve koagiilasyon anormallikleri ve yani
sira oksijenizasyon problemine bagli olarak aritmiler ve ani kardiyak oliimler
goriilebilmekte iken, bu durumlar diger PAH tiplerinde daha nadir
goriilmektedir.(45)

ES tanili erigkin hastalarda, PAH 1n diger nedenlerine bagli durumlarin
aksine daha uzun yasam siiresi, daha iyi hemodinamik profil ve prognoz
beklenmektedir.(48) Bunun en 6nemli nedeni olarak, ES hastalarinda fetal hayatta
yiiksek basinca maruz kalan ve bu basinca karst ¢alismaya aligkin bir sag kalbin,

dogum sonrasi yine yasamin erken donemlerinde yiiksek basing maruziyetinin
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devam etmesi ile bu durumla daha kolay basa ¢ikmasi, karsi tarafta ise normal
pulmoner arter basincina karsi calisan sag kalbin hayatin daha ileri doneminde
herhangi bir nedene bagl olarak tekrar yiiksek basinca maruz kalmasi ile yeteri
kadar basa ¢ikamamasi ve sag ventrikiil disfonksiyonu gelismesi seklinde
agiklanmaktadir.(49) Sonug olarak ES hastalarinda diger PAH hastalarina kiyasla

daha uzun yasam siiresi; ancak daha kotii bir hayat kalitesi beklenmektedir.

Sekil 5. Eisenmenger Sendromu gelisiminin 6nemli asamalar:

Soldan saga sant
Pulmoner kan akiminda artis
(shear stres/sirkiimferensiyal gerilim)
Endotel disfonksyonu ve vaskiiler yeniden sekillenme
(Diiz kas hiicre proliferasyonu , ektraselliiler matriks artis1, damar ici
trombiis gelisimi)

1l

Pulmoner Vaskiiler Direnc artisi

-

Santin tersine donmesi(sagdan sola sant)

1l

Eisenmenger sendromu
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2.2.3.5 Belirtiler Semptomlar ve Fizik Muayane Bulgular:

Eisenmenger Sendromuna ait semptom ve bulgular pulmoner
hipertansiyon, diisiik oksijen satiirasyonu ve ikincil eritrositoza bagli olarak
gelisir.

Spesifik olmayan semptomlardan dispne, yorgunluk ve senkop sik goriiliir.
ES hastalarinda buna ek olarak siyanoz, hemoptizi, beyin absesi koagiilasyon
problemleri ve ani 6liimler goriilmektedir.

Eritrositoza sekonder gelisen hemoglobin yikimi sonucu indirekt bilirubin
diizeyinde artis meydana gelir. Bu durum hastalarda safra tasi insidansinda
belirgin artisa sebep olmaktadir. Hastalar karin agrisi ile bagvurabilirler(50).
Bunun yani sira artan demir ihtiyaci, tedavi amacl flebotomiler ve antikoagiilan
tedavi sonucu gelisen kanama komplikasyonlar1 nedeniyle demir eksikligi sik
goriilen bulgular arasindandir. Urik asit metabolizmasindaki artis nedeniyle
hastalarda artralji ve akut gut artriti diger sistemik komplikasyonlar
arasindadir.(51)

Fiziksel muayenede hastalar siyanotik gorlinlimdedir. Sistemik direnci
azaltan durumlar siyanozu derinlestirebilir. En 6nemli inspeksiyon bulgularindan
birisi de ¢omak parmaktir. Dogumsal kalp hastaliklar ile iliskili deformiteler
izlenebilmektedir. Parasternal lift sag kalp yetmezligi gelisen dilate veya
hipertrofik sag kalbi olan hastalarda saptanabilir. Oskiiltasyon bulgular1 arasinda

sert ikinci kalp sesi, pulmoner yetmezlige bagli Graham Steel tfiiriimii, trikiispit
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yetmezligine bagli holosistolik tifiiriim vardir. Bunlarin yani sira kalp yetersizligi

bulgular1 hastaligin ileri asamalarinda izlenebilmektedir.

2.2.3.6 Tam ve Takip

ES hastalarinin tanisi kadar, tedavilerinin ve klinik durumlarinin takibi
prognoz agisindan énemlidir. Hem tan1 aninda hem de takipte kullanilan tetkikler
ve oOzellikle prognoz belirtegleri bu nedenle bilinmeli ve hasta izleminde

degerlendirilmelidir.

2.2.3.6.1 Elektrokardiyografi

ES’na spesifik bir EKG bulgusu olmasa da hastalarin  biiytlik
cogunlugunda sag ventrikiil hipertofisi ve sag eksen sapmasi ile sag atriyal

dilatasyon sik bulgular arasindadir.(52)

2.2.3.6.2 Akciger Filmi

Hastalarin biiylik ¢ogunlugunda basvuru aninda akciger filminde anormal
bulgulara rastalanmaktir.(52) Pulmoner arteryal dilatasyon, sag ventrikiil ve sag

atriyum dilastayonu goriilebilir.
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2.2.3.6.3 Ekokardiyografi

ES hastalarinin tanisinda ve takibinde en fazla bilgiyi veren, prognostik
bir gosterge olarak kullanilabilen en 6nemli tetkiklerdendir.

ES hastalarinda en 6nemli bulgulardan biri taninin koyulabilmesi i¢in de
gerekli olan dogumsal kalp hastaliklarmin varhigidir. Ekokardiyografi bize
defektlerin tanimlanmasi konusunda c¢ok oOnemli bilgiler vermektedir. Ayrica
pulmoner arter basinci trikiispit yetmezligi jeti iizerinden Olciilen pik jet velositesi
ile Bernoulli denklemi kullanilarak tahmini olarak Ol¢iilebilmektedir(53). Bu
denklem sonucunda hesaplanan deger lizerine, sag atriyal basmcin(Vena kava
inferior (VKI) iizerinden degerlendirilen solunumsal varyasyon ve VKI ¢api
yardimiyla) yaklasik degeri de eklenerek sistolik PAB tahmin edilebilmektedir.
Teorik olarak 0.61xSistolik PAB + 2 mmHg denklemi ile ortalama pulmoner arter
basinci da hesaplanabilir.(54) Teknik olarak bazi uyumsuzluklarda dolayr Doppler
bagimli sistolik PAB, ES tanisinda gilivenilir degildir. Taninin sag kalp
kateterizasyonu ile dogrulanmasi gereklidir.

Standart ekokardiyografik inceleme ES hastalarinda sag ventrikiil
fonksiyonlariin degerlendirilmesinde yeterli degildir. ES hastlarinda detayli sag
ventrikiil degerlendirilmesi prognoz agisindan biiylik 6nem tasir. Sag ventrikiil
fonksiyonlarimi degerlendirebilmek amaciyla Amerikan Ekokardiyografi cemiyeti
tarafindan 2010 yilinda yaymlanan kilavuzlara gore hastalarda; trikiispit aniiler
plandaki sistolik hareketi (TAPSE), sag ventrikiil miyokardiyel performans
indeksi(RIMP), Sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi (SAV FAC), doku
doppler ile elde edilen trikiispit lateral aniiler sistolik velositesi (S*), 3-boyutlu
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Ekokardiyografi ile degerlendirilen sag ventrikiil ejeksiyon fraksyonu (3D-

SaVEF) bakilabilir.

3 boyutlu-ekokardiyografi

pulmoner

hipertansiyonun

ciddiyeti a¢isindan 6nemli bilgiler verebilir.(55) Bunun yani sira longitudinal

stran ve strain hiz1 degerlendirilebilir.(56) Perikardiyal efflizyon varligi yine bir

kot prognoz kriteri olup 6zellikle degerlendirilmelidir.(13)(Tablo 4)

Tablo 4. PAH hastalarinda hastahigin ciddiyetini , stabilitesini ve prognozunu

tayin etmek i¢in kullanilan parametreler(12)

Iyi prognoz Prognoz belirleyiceleri Koétii prognoz
Yok Klinik olarak SaV yetmezligi Var
Yavas Semptomlarin ilerleyisi Hizli
Yok Senkop Var
Daha uzun (>500 mt) 6DYT Dabha kisa (<300 mt)
11l DSO-FK v

V02 >15ml/dk/kg

Kardiyopulmoner egzersiz testi

V02 <12 ml/dk/kg

Normal veya normale

yakin

BNP/NT-BNP serum diizeyi

Yiksek ve artan

Perikardiyel effiizyon yok

TAPSE >2.0 cm

Ekokardiyogarfik parametreler

Perikardiyel efflizyon var

TAPSE<1.5cm

RAP*<8 mmHg ve

CI**>2.5 L/dk/m2

Hemodinamik parametreler

RAP > 15 mmHg

veya CI <2.0 <L/dk/m2

*Sag atriyal basing **Kardiyak Indeks
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2.2.3.6.4 Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintilleme (KMRG)

Sag ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde altin standart
goriintiileme yontemi kardiyak MRG’dir. Dinamik kontrastli zaman ¢oziintirliiklii
MRG ile bolus seklinde verilen kontrast ajan kardiyopulmoner vaskiiler sistem
boyunca 3 boyutlu olarak es zamanli takip edilebilmektedir.(57) Bu sayede
hemodinamik parametreler (Kalb debisi, pulmoner vaskiiler direng, vb.) girisimsel
olmayan bir yontem ile degerlendirilebilmektedir.(58) KMRG sag ventrikiil
voliimiiniin degerlendirilmesi acisindan en kesin verileri saglayan goriintiileme
teknigidir. Dikkatle incelendiginde sistol ve diyastol sonu hacimleri hesaplanarak
sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu en giivenilir sekilde ortaya konabilir.(59)
Yapilan son c¢aligmalarda KMRG ile elde edilen sonuglar ile IPAH hastalarinda
girisimsel metodlarla elde edilen verilerle (hemodinamik parametreler) korelasyon
gosterdigi prognostik dneme sahip oldugu gosterilmistir.(60)

Takipte kullanimi uygun olmakla birlikte ulasim zorlugu, bu konuda
uzman kisilerin azlig1 ve uzun goriintiileme siiresi nedeniyle mevcut durumda

rutin olarak uygulanmasi kolay goériinmemektedir.(12)

2.2.3.6.5 Kan Tetkikleri ve Biyokimyasal Parametreler

PAH hastalarinin tanisinda ve takibinde bakilmasi gereken biyokimyasal
parametreler vardir. Tiroid fonksiyonlari, rutin biyokimya ve hemogram bunlar
arasindadir.(12) Serum firik asit seviyesindeki yiikselme periferik dokulardaki

oksidatif metabolizmanin bozuldugunun bir gostergesidir. PAH hastalarinda
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yiiksek serum {rik asit seviyesinin kotli  prognozla iliskili  oldugu
gosterilmistir.(17) Tedavi siiresince verilen diiiretikler ve allopiirinol tedavisine
bagli serum seviyelerini etkilemesi sonucu klinik takipte kullanilmasi uygun
olmayabilir.

BNP ve BNP onciilii bir madde olan NT-BNP ventrikiil duvarindaki
stresin artmasi sonucu salimir. Renin-anjiotensin-aldosteron ve sempatik
sistemlerinin etkisinin tam tersini yaparak vazodilatasyon ve diiirez ve natriiireze
sebebp olurlar. BNP / NT-BNP  ventrikiiler disfonksiyonun bir belirteci
olarak(61), ayn1 zamanda kalp yetmezligi hastalarinda hem tanida hem de yasam
beklentisinin 6n goriilmesinde kullanilmaktadir(62). NT-proBNP, BNP’ye kiyasla
daha uzun yarilanma zamanina ve daha iyi stabiliteye sahiptir. PAH hastalarinda
ve ayn1 zamanda ES hastalarinda en 6nemli 6liim sebeplerinden olan sag ventrikiil
yetersizliginin ve ciddiyetinin gosterilmesinde rutin olarak hem BNP hem de NT
pro-BNP kullanilmaktadir ve bu 6zelligi ile PAH ve ES hastalarinda serum
diizeyinin yiiksek olmasi1 kotii prognostik gosterge olarak kullanilmaktadir (Tablo
4)(63-65). Bu nedenle hem tani aninda hem de rutin takipler esnasinda mutlaka
degerlendirilmelidir.

Troponin T ve I miyakardiyal hasarin spesifik bir belirteci olup akut
koroner sendrom ve akut pulmoner emboli gibi miyokart hasari ile sonuglanan
durumlarda prognostik belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Yiiksek troponin-T
diizeyinin pulmoner hipertansiyon hastalarinda ve bag dokusu hastaliklarina bagh
PH hastalaiklarinda kotii prognoz gostergesi oldugu saptanmistir.(66, 67) Ayn

sekilde spesifik alt grup olan dogumsal kalp hastaliklarina bagli PAH hastalarinda
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ve ES hastalarinda serum troponin diizeyleri ve prognoz arasinda ters bir iliski
saptanmustir.(18)

Bu parametreler disinda kalp tipi yag asidi baglayici protein (HTFABP),
vaskiiler endotelyel biiyiime faktorii (VEGF), asimetrik dimetil-arjinin (ADMA),

ghrelin gibi yeni biyokimyasal parametreler heniiz arastirma diizeyindedir.(68-70)

2.2.3.6.6 Egzersiz Kapasitesi

Diinya saglik orgiitii tarafindan diizenlenen ve giinliik pratigimizde sik
kullanilan bir degerlendirme parametresi olan fonksiyonel kapasite 4 seviyeden
olugsmaktadir (Tablo 5); ancak Oznel dogasi geregi daha nesnel bir tetkigin
geregini dogurmaktadir. Bu ozelligi sayesinde prognostik bir gosterge olarak
kullanilmakla birlikte 06zellikle ES hastalarinda kullanimi konusunda soru
isaretleri mevcuttur.(71)

Egzersiz kapasitesinin azalmasi tim PAH hastalarinda kotii prognozun
gostergesidir. Bu degerlendirme i¢in 6 dakika yiiriime testi (6DYT) ve
kardiyopulmoner egzersiz testi kullanilmaktadir. Uygulamanin zorlugu ve yeterli
deneyimin eksikligi nedeniyle kardiyopulmoner egzersiz testi yerine, iyi
standartize edilmis, kolay uygulanabilen ve ucuz bir yontem olan 6DYT rutin
olarak hem fonksiyonel smifin belirlenmesinde hem de prognozun
belirlenmesinde kullanilmaktadir. (Tablo 4)(72, 73) 6DYT ile hem hastalarin
yiriidiigi mesafe hem de baslangic ve bitis oksijen saturasyonlari

degerlendirilerek prognoz hakkinda bilgi edinilebilir. PAH hastalarinda oksijen
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saturasyonlarinda >%10 diisiis ve <300 mt yiirliime mesafesi kotii prognoz ile
iliskili bulunmustur.(15, 74) ES hastalarinda da ayni iliski saptanmustir.(71)
Kardiyopulmoner egzersiz testi; 6DYT sonucu elde edilen verilerin yani
sira, kardiyovaskiiler, solunum, hemopoetik, norolojik ve iskelet kas sistemleri
hakkinda detayli bilgiler verir. Ozellikle tepe oksijen tiiketimi ve VE/VCO2 egimi
mortalite ile ilgili saglikli veriler saglayabilir.(75, 76) Ancak testin kompleks
olmasi, ekipman ihtiyaci, deneyimli kisi ihtiyaci nedeniyle uygulanmasi zordur ve

rutin olarak kullanilamamaktadir.

Tablo 5. Pulmoner hipertansiyonun fonksiyonel siniflamasi (77)

Sinif | Hastanin normal fiziksel aktivitesinde kisithilik yok. Giindelik
aktiviteleri nefes darlig1, halsizlik, gogiis agris1 veya presenkopa
yol agmiyor.

Smif 11 Fiziksel aktivitede hafif kisitlilik var. Dinlenme sirasinda
rahatsizlik yok, ancak giindelik fiziksel aktivite hastada nefes
darligi, halsizlik, gogiis agris1 veya presenkopa neden oluyor.

Sf [T Fiziksel aktivitede belirgin kisithilik var. Dinlenme sirasinda
rahatsizlik yok, ancak hafif aktiviteler dahi nefes darligi, halsizlik,
gbgiis agrisi veya presenkopa yol agiyor.

Siif IV Dinlenme sirasinda hicbir aktivitede bulunamayan ve sag kalp
yetersizligi olabilen hastalar. Nefes darlig1 ve/veya halsizlik
istirahatte de olabilir ve yakinmalar herhangi bir fizik aktivite ile
artar.

2.2.3.6.7 Sag Kalp Kateterizasyonu ve Vazoreaktivite Testi

PAH tanisinin dogrulanmasi, hemodinamik bozuklugun ciddiyetinin
degerlendirilmesi ve pulmoner dolasimdaki vazoreaktivitenin test edilebilmesi
icin gereklidir. Deneyimli merkezlerde uygulandiginda mortalite ve morbidite

riski diistiktiir.(78) Sag kalp kateterizasyonu esnasinda PAB (sistolik , diastolik ve
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ortalama) , sag atriyal basing , pulmoner kama basinci ve sag ventrikiil basinglari
kaydedilmeli ve ES hastalarinda tedavi plan1 ve hastaligin ciddiyeti agisindan ¢ok
onemli olan PVD degerinin hesaplanmasi (kan oksijen satiirasyonu ile beraber)
gereklidir. Kardiyak debi (Fick veya termodiliisyon yontemiyle), kardiyak indeks
ve sistemik vaskiiler diren¢ (SVD) hesaplanarak hastalarda mortalite agisindan ek
bilgiler elde edilebilmektedir.

PAH hastalarinda tan1 aninda vazoreaktivite testi kisa siireli etkili glivenli
ve uygulanmasi kolay ajanlar ile degerlendirilmeli , vazoreaktivite testi pozitif
olan hastalara kalsiyum kanal blokeri tedavisi uygulanmalidir(79). Vazoreaktivite
testi sirasinda kullanilan ajanlar; nitrik oksit (NO), intraven6z epoprostenol veya
adenozindir. Vazoreaktivite testi ortalama PAB’in 40 mmHg altina diistigi,
ortalama PAB > 10 mmHg diisiis ile beraber kalp debisinin arttifi veya
degismedigi durumda pozitif olarak kabul edilir.(80) Vazoreaktivite testi pozitif
olan hastalarin tedavisinde yiiksek doz kalsiyum kanal blokeri kullanilabilir;
ancak ES hastalarinda diger PAH hastalarinda saglanan fayda elde edilememistir.

Takipler esnasinda rutin olarak sag kalp kateterizasyonu onerilmemektedir.
Ancak PAH’a 6zgii ilag tedavisinin etkinliginin dogrulanmasi, klinik durumdaki
kotiilesmenin dogrulanmasi ve bir iist tedavi basamagina c¢ikilmasi ve/veya
kombinasyon tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla takipler

esnasinda sag kalp kateterizasyonu yapilmalidir.(81)
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2.2.3.7 Mortalite Sebepleri

ES hastalarinda mortalite belirtegleri ve prognostik faktorler daha onceki
boliimlerde bahsedilmistir. ES hastalarinda en sik 6liim sebebi aritmilere bagli ani
kardiyak oliimlerdir. Oliimlerin yaklasik % 30 ‘undan sorumludur. Ozellikle
ventrikiiler tasikardi (VT), Ventrikiiler fibrilasyon (VF) ve komplet
atriyoventrikiiler blok 6nde gelen aritmilerdir.(82) Ani kardiyak o6limii, siirekli
basing yiikiine kars1 ¢alisan sag kalbin yetersizligi (%25), hemoptizi (%15) takip
etmektedir.(8)

Gebelik, PAH hastalarinda kontraendike olup klinik kotiilesmeye sebep
oldugu gibi maternal ve fetal dliimlerin 6nde gelen sebeplerinden biridir. Bu
nedenle gebeligin Oonlenmesi Oncelikli hedef olmalidir. Ancak gebelik halinde
miimkiinse erken donemde gebeligin sonlandirilmasi Onerilmektedir. Bunun
disinda eritrositoza bagl gelisen beyin abseleri, serebrovaskiiler olaylar 6liimlerin
diger sik sebepleridir. Hipervizikosite sonucu olusan eritrositlerin  rulo
formasyonu, arteryel kan akiminda bozulma meydana getirir. Norolojik semptom
sorgusu bu nedenle onemlidir. Rutin kontroller sirasinda bakilan htc degeri >65
oldugunda terapotik flebotomi uygulanabilir.(12) Diger sebepler arasinda infektif
endokardit, non-kardiyak cerrahiler ve anestezi komplikasyonlar1 gelmektedir.(8)

ES tanisi bashi basina mortalite ve morbidite ciddi sekilde artmakla
birlikte, hasta bakiminin iyilesmesi, yeni tedavi stratejileri gelismesi sayesinde,
hastalar daha uzun yasamakta, hatta 7. dekata kadar yasayan hastalar

bulunmaktadir.(83, 84)
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PAH diger nedenlerine kiyasla daha iyi prognoza sahip olan bu hasta

grubunda tedavi hedefleri ve tedavi stratejileri ise ayr1 bir 6neme sahiptir.

2.2.3.8 Tedavi

Son doneme kadar ES hastalarinda palyatif tedavi 6n planda olmakla
birlikte, farmakolojik tedavide digoksin, diiiretikler, antiaritmik ajanlar ve/veya
antikoagiilan ajanlar kullanilmaktaydi; ancak bunlarin hi¢ biri yasam siiresini veya
klinik kotiilesme riskini anlamli olarak azaltmamustir.(8)

Digoksinin kullanilma sebebi 6nemli 6liim sebeplerinden olan sag kalp
yetmezligine faydasi olacaginin disiiniilmesiydi; ancak mortalite agisindan
belirgin fayda saglanmadigi goriildii.(12) Diiiretik tedavi kalp yetmezligi sonucu
konjesyon gelisen hastalarda semptomatik tedavide kullanilmakta olup,
hipervizikosite riskini arttirdigi géz 6niinde bulundurulmalidir.(45)

Antikoagiilan ajanlarin  kulanim1 konusu ES hastalarinda ayr1 bir
tartismadir ve c¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Hemoptizi, hemorajik inme ve
hemoraji riskini arttirmasi sebebiyle dikkatle ve hasta bazinda degerlendirdikten
sonra baslanmasi diistiniilmelidir.(85) Son donemde yapilan pulmoner arteriyel
hipertansyonda antikoagiilasyon ve sagkalimin degerlendirildigi COMPERA
caligmasinda; IPAH hastalarinda antikoagiilan tedavi ile mortalitenin azaldigi,
ancak PAH hastalarinin diger alt gruplarinda heniiz antikoagiilan kullaniminin

mortalite faydasi agisindan belirsizligini korudugu sonucu ¢ikmistir.(86)
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Vazoreaktivite testi pozitif olan hastalarda KKB tedavisi, sistemik
arteriyel basinci diisiirmesi sonucu sagdan sola sant1 arttirip klinik kotiilesmeye,
senkop ve ani Oliimlere sebep olacagi disiiniilmektedir, ES tedavisinde yeri
yoktur.

Destek tedavisi olarak kronik hipoksi maruziyeti olan bu hasta grubunda
uzun siireli oksijen tedavisinin, semptomlar1 azaltabilecegi diisiiniilmekle birlikte;
mortalite faydas1 saglamadigi bilinmektedir.(85) Parsiyel oksijen basinci < 60
mmHg olan hastalar disinda rutin olarak Onerilmemektedir. Bunun yani sira
hipervizkosite ile basagikmak maksadi ile Avrupa kalp cemiyetinin 2009 yilindaki
kilavuzunda htc >65 olmasi durumunda flebotomi Onerilmektedir.(12) ES
hastalarinda ozellikle kadinlarda demir eksikligine sik rastlanmaktakdir. Demir
eksikligi olan hastalarda advers olaylar daha sik goriilmekle birlikte, 6zellikle
tedavi amaciyla uygulanan flebotomiler ve antikoagiilan tedaviler sonucunda
demir eksikligi derinlesmektedir. Bu nedenle 6zellikle oral antikoagiilan kullanan
hastalar demir eksikligi agisindan degerlendirilmeli ve gerekirse replase
edilmelidir.(87)

Koruyucu dnlemler olarak; mortalitenin 6nemli sebeplerinden birisi olan
gebelikten korunma, rutin immiinizasyon, gereksiz girisimlerden kaginma, agir
egzersizlerden uzak durma, hastalarin yeni ortaya gikabilecek semptomlar ve
bulgular agisindan bilgilendirilmesi ve bilin¢lendirilmesi 6nem tagimaktadir.(88)

Girisimsel tedavi olarak; patent foramen ovale saptanan pulmoner
hipertansiyonlu hastalarin saptanmayan hastalara kiyasla daha fazla yasadigi

ortaya konmustur.(89) Bu veri 1s18inda balon atriyal septostomi(BAS) islemi ile;
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interatriyal septumda iyatrojenik sant olusturarak sistemik oksijenizasyonun
arttirtlmas1 ve sempatik hiperaktivitenin azaltilmasi, bunun yani sira sag kalp
bosluklarinda saglanacak dekompresyon sonucu LV 6n yiikii arttirilarak, kardiyak
debinin arttirilabilecegi diistiniilmistiir.(90, 91) Maksimal medikal tedaviye
ragmen kotiilesen hastalarda BAS hafifletici ya da kopriileme islemi olarak kabul
edilmelidir. Islem 6ncesi dikkatli bir sekilde risk degerlendirilmesi mortalitenin
azaltilmasi agisindan onemlidir. Bazal ortalama sag atriyal basincin >20 mmHg
olmast ve istirahat O2 satiirasyonun < %85 olmast durumunda islemden
kaginilmalidir.(92)

Kalp-akciger ve defektlerin diizeltilmesiyle beraber akciger nakilleri ciddi
ES hastalarinda yiiksek mortalite riski olsa da bir tedavi se¢enegi olabilir.(31, 93)

ES hastalarinda perkiitan yoldan veya cerrahi olarak defektlerin
kapatilmasi genellikle kontraendikedir; ancak yapilan ¢aligmalarda 6zellikle son
donemlerde cerrahi tekniklerin, intra-postoperatif bakimin iyilesmesi sonucunda;
vazoreaktivite testi pozitif olan, PVD degeri ¢ok yiiksek olmayan hastalarda
(Tablo 6), PAH patogenezinde rol oynayan mediatrlere (Sekil 6) yonelik
spesifik tedaviden fayda goren ve mevcut tedaviler ile vaskiiler yeniden
sekillenmenin geri doniisiimlii oldugu hastalar, cerrahiye verilebilir.(94-96)

Tablo 6. Dogumsal kalp hastahg iliskili PAH hastalarinda kardiyak
santlarin kapatilmasu i¢in kriterler

PVDI , WOOD U/m2 PVD , Wood U Diizeltilebilir
<4 <2.3 Evet
>8 >4.6 Hayir
4-8 23-46 Uciincii basamak

merkezlerde
bireysel hasta
degerlendirmesi
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Vazokonstriksiyon lehine olan dongiiniin  kirilmas1 vazokonstriktor
ajanlarin antagonizmasi, vazodilatdr ajanlarin ise agonizmasi tedavinin esasini
olusturmaktadir. Prostasiklin, tromboksan A2, endotelin-1 ve nitrik oksit en sik

suglanan mediatorlerdir.(47)

Prostacyclin
(prostaglandin 1)

LEH Prostacyclin

pu—1 derivatives
receptov cr-m‘. Exogenous J
| antagonists ° P'O" B nitric oxide | (=)
~ il

T

o,

) Phosphodiesterase
type $ inhibitor

o

Sekil 6. Pulmoner arteryal hipertansiyonun patofizyolojik basamaklar ve
tedavi hedefleri

Endotelin-1 ES hastalarinin pulmoner yataktaki yapisal ve fonksiyonel
anormalliklerinin gelismesinde 6nemli bir rola sahiptir (Sekil 6), bu ozelligi ile
bosentan, oral dual endotelin-A ve B reseptor antagonisti olup, bir ¢ok kii¢iik
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Olgekli ¢alismada kullanilmis (97, 98), son olarak BREATHE-5 (99) ¢alismasinda
PVD onemli olgiide azalttigi ve egzersiz kapasitesini iyilestirdigi, bodylece
etkinligi ve pulmoner hemodinamige faydasi gosterilmistir. Bosentan yani sira;
ambrisentan (Selektif endotelin A res. antagonisti), Sitaksentan (Selektif endotelin
A res. antagonisti), Macitentan (Dual Endotelin reseptor antagonizmasi) PAH
hastalarinda kullanilan ilaglar arasindadir. En son yapilan SERAPHIN
calismasinda PAH hastalarinda plasebo grubuna kiyasla sonlanma noktasi olarak
belirlenen, birlesik 6liim atriyal septostomi, akciger transplantasyonu, intravenz
tedavi baglanmasi veya PAH katlilesmesini azaltmistir.(100)

Tip 5 fosfodiesteraz inhibitorleri, c¢GMP/NO yolu iizerinden
vazodilatasyon ve antiproliferasyon (Figure 3)(101) etkisi gosterir. ES konusunda
caligmalar kisithdir. Sonuclar fonksiyonel ve hemodinamik fayda sagladig
yoniindedir.(102, 103) Yapilan prospektif agik etiketli bir ¢calismada sildenafilin
ES hastalarinda fonksiyonel kapasitede diizelme sagladigi, siyanozu azalttigi
gosterilmistir.(104) Sun YJ ve ark. sildenafilin ES hastalarinda mortaliteyi
azalttigin1 gostermistir.(105) Bunun yan1 sira son zamanlarda yapilan calismalarda
¢oOziinebilir guanilat siklaz stimiilatorii olan riociguatin, hem PAH hastalarinda,
hem de KTEPH hastalarinda kullanilabilecegi ve egzersiz kapasitesini arttirdigi
gosterilmistir.(106, 107)

Endotel hiicereleri tarafindan salinan ve platelet agregasyonu inhibisyonu
ve vazodilatasyondan (Figure 3)(38) sorumlu ayni zamanda kardiyoprotektif ve
antiproliferatif (108) etkinligi olan prostasiklin analogu olan protanoidler, PAH

hastalarinda uzun siiredir kullanilmaktadir; ancak ES hastalarinda kullanim1 daha

39



cok vaka raporlar1 ve kiiciik ¢alismalarla sinirlidir.(109-111) Inhale ve oral
prostanoidlerin (ilioprost, Treprostinil, Beraprost), iv form olan ve kisa siireli
etkili olan epoprostenol disiiniildiigiinde uzun doénem kullanim agisindan
iistiinltikleri vardir; ancak ES hastalarinda etkinligi ve giivenirligi epoprostenol
kadar caligsmalarla sabit degildir. PAH hastalarinda mortaliteyi azalttig1 gosterilen
ilk ilag epoprostenol olup, treprositinil epoprostenoliin trisiklik benzidin
analogudur. Iv ve subkiitan formu diginda, inhaler formu bulunmaktadir, uzun
donemde tedavide fayda saglayabilecegi gosterilmistir.(112) Bu tedavilerin
yaninda son zamanlarda prostasiklin reseptdr agonisti olan selexipag ile ilgili
GRIPHON calismas1 devam etmektedir.

PAH hastalarinda ve dolayistyla ES hastalarinda son donemlerde yeni
tedavi ajanlar1 tlizerinde durulmaktadir. Bunlar arasinda PDGF inhibitorii olan
imatinibin(113), antiproliferatif ve vazodilatasyon etkisi bilinen VIP’in(114)
faydali etkileri oldugu gosterilmis, bu konuda ¢alismalar devam etmektedir.

Son doénemde kullanilan ilaglarin kombinasyon c¢aligmalar1 devam
etmektedir; ancak ES hastalar1 i¢in kilavuzlarda bu konuda Oneri mevcut
degildir(115); ancak yapilan c¢alismalarda tedavi almayan hastalarin
mortalitesinin, alanlara kiyasla daha yiiksek oldugu gosterilmistir.(10, 116)

Sonu¢ olarak ES hastalar1 c¢ok 6zel bir popiilasyon olup mevcut
farmakolojik ajanlar ile bugiine kadar fonksiyonel ve hemodinamik fayda
saglanmistir; ancak elde edilen sonuglar yeterli degildir. Erken donemde

girisimsel tedavinin, PAH spesifik ilaglarin kombinasyon tedavilerinin ve
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pulmoner vaskiiler yeniden sekillendirmeyi geri dondiirecek potansiyel tedavilerin

tizerinde durulmali ve yeni ¢alismalar ile desteklenmelidir.

2.2.4. KALP HIZI DEGISKELIGI

2.2.4.1. Tanim

Otonomik sinir sistem parasempatik ve sempatik sinir sistemi iizerinden
viseral fonksiyonlar1 diizenlemektedir. Her iki sinir sistemi birbirnin etkilerini
antagonize ederler ve bodylece vital fonksiyonlar denge igerisinde seyrederler.
Kardiyovaskiiler sistemde de bu degisken denge sonucunda ardisik kalp atimlari

arasinda fluktuasyonlar olusur, buna kalp hiz1 degiskenligi (HRV) denir.

2.2.4.2. Kalp Hiz1 Degiskenligi Analizi

1996 yilinda Avrupa kalp cemiyeti ve Kuzey Amerika Pacing ve
Elektrofizyoloji cemiyeti HRV ile ilgili bir kilavuz yaymlamistir. Bu modele gore
Olgtimler iki gruba ayrilmaktadir; zaman bazl ve frekans bazl olgtimler.(117)
Frekans bazli 6l¢iim yapabilmek i¢in kisa donem (5 dakika) kayitlarin islenmesi
gerekirken, zaman bazli analizler uzun donem (24 saatlik) kayitlar ile
yapilmalidir. Her iki kayidin da kendine gore kisthiliklar1 vardir. Kisa donem
kayitlar ¢ok diisiik frekanstaki osilasyonlar1 kagirabilirken, uzun dénem kayitlar

ise ¢evresel etmenlerden ¢ok fazla etkilenmektedir. HRV siniis nodu iizerindeki
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otonomik sinir sistemi aktivitesini yansitir. Giivenilir sonuglar i¢in anormal kalp
atimlarinin ve artefaktlarin kayittan dislanmasi gerekir.

Zaman bazli Olgim metodu ile anlik kalp hizi veya normal QRS
kompleksleri arasi intervalllerin tayini yapilabilir. Normal to normal
intervallerden (NN) ortalama NN intervalleri, ortalama kalp hizi, en uzun ve en
kisa NN intervallerinin farki ve gece ile gilindiiz arasindaki kalp hizi farki elde
edilebilir.(118) Klinik olarak en yararli 6lgtimler ise R-R intervallerinin standart
sapmasi (SDNN), ortalama R-R intervallerinin standart sapmasi (SDANN), R-R
intervalleri farkinin karesinin ortalamasinin kare kokii (RMSSD) ve aralarinda 50
msn fark olan normal R-R intervallerinin yiizdesi (pNN50). Tiim veriler msn ile
rapor edilir(pNNS50 harig). SDNN en giiglit HRV belirtecidir.(119)

Frekans bazli kayitlar diisiik frekansli (LF) ve Yiiksek frekansli (HF)
kayitlar1 ayirt ederek, sirasiyla sempatik ve parasempatik kontroliin belirteci
olarak kullanirlar. LF ve HF arasindaki oran sayesinde her iki sitem arasindaki
fraksiyonel dagilim degerlendirilirken, bunun sempatovagal dengenin 6nemli bir

belirteci oldugu bilinmektedir.(118)

2.2.4.3 Anormal HRV parametrelerinin Klinik Onemi

HRV analizleri, hizli fluktuasyonlarin spesifik olarak sempatik ve
parasempatik aktivite degisimini yansittifi konsepti lizerine kurulmus bir
yontemdir. Daha 6nce PNN50 ve RMSSD o6l¢iimlerinin parasempatik aktiviteyi

yansittigr , SDNN ve SDANN ol¢limlerinin ise kalp hiz1 iizerindeki sempatik ve
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parasempatik aktivite ge¢isini yansittigi gosterilmistir.(117) Genel anlamda,
disik HRV degerlerinin sempatik aktivite baskinliginin, yiikksek HRV
degerlerinin ise vagal aktivite artisinin bir gostergesi oldugu soylenebilir. Tiim bu
veriler 151¢inda HRV analizinin otonomik disfonksiyonun belirteci oldugu

agikardir.

2.2.4.4 Otonomik Disfonksiyon ve Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon hastalar1 ve HRV konusunda elimizde c¢ok fazla
veri bulunmamaktadir. Buna ragmen otonomik disfonsiyonun ciddi PAH ve ES
hastalariin  6nemli bir 6zelligi oldugu diisiiniilmektedir. Iki ¢alismada ES
hastalarinda sempatik ton artist ve sirkadyen ritim kaybmnin oldugu
gosterilmistir.(20, 120) Otonomik fonksiyon bozuklugunun kotii prognozla iliskisi
ve bunun gostergesi olan diisitk HRV degerlerinin pediatrik DKH hastalarinda ani
kardiyak  Oliimlerin gilicli  ve bagimsiz bir risk Dbelirteci oldugu
gosterilmistir.(121)

Diisiik HRV’nin pulmoner hipertansiyonlu pediatrik hastalarda dliimlerin
ve transplantasyonun onemli bir belirteci oldugu saptanmustir.(21) Can ve ark.
calismalarinda PAH hastalarinda HRV’nin baskilanmis oldugunu; ancak
giintimiizdeki tedaviler ile HRV degerleri agisindan fayda saglanamadigini
gostermistir.(22)

Bu calismada biz; pulmoner hipertansiyonun spesifik bir alt grubu olan

Eisenmenger Sendromlu hastalarda, 24 saatlik ambulatuvar EKG monitorizasyonu
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ile degerlendirilen kalp hiz1 degiskenligi parametrelerini 6ncelikle saglikli kontrol
grubu ile karsilastirmayi, sonrasinda prognostik parametreler olan serum BNP,
Troponin I diizeyleri ve ekokardiyografik veriler ile korele olup olmadiginin
degerlendirilmesini amagladik. Bu sayede kalp hiz1 degiskenliginin rutin olarak
degerlendirilmesi ve tedavi planinin diizenlenmesi, ani kardiyak oOliimlerin 6n

goriilmesinde yardimci olabilecegi diisiiniilmiistiir.

44



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Secimi

Calisma hastalari, Gazi Universitesi Kardiyoloji Ana Bilim Dali
poliklinigine bagvuran Eisenmenger Sendromu tanisi almis ve rutin kontrollerine
gelen hastalar ve goniilli saglikli kisilerden segildi. Saglikli goniilliiller herhangi
bir nedenle kardiyoloji poliklinigine bagvurmus, mevcut hasta grubu ile yas ve
cinsiyet acisindan eslesmis; diabetes mellitus, sedanter yasam, obezite,
hipertansiyon saptanmayan ve baska bir nedenle ekokardiyografi yapilarak normal
saptanmis hastalardan secilmistir.

Hastalarin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri;

1- 18 yas ve iizerinde

2- Klinik, ekokardiyografik ve sag kalp kateterizasyonu ile degerlendirme
sonucu daha 6nce Eisenmenger Sendromu tanisi olmast

3- Antiaritmik ila¢ kullanmamasi.

Hastalarin diglama kriterleri;

1- Hastanin ¢calismaya dahil olmay1 kabul etmemesi

2- Akut kalp yetmezliginde olmasi

3- Ekokardiyografik analiz agisindan goriintii kalitesinin yetersiz olmasi

4- Saglikl1r goniilliilerde otonomik disfonksiyon yapabilecek hastaliklarin
varlig

5- Herediter veya kazanilmis aritmi varligi
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6- Inme (hemorajik veya iskemik)

7- Son 6 ay icerisinde major cerrahi veya ciddi travma oykiisi

3.2 Ekokardiyografik inceleme

Hastalarin ekokardiyografik incelemeleri, Vivid 7 (General Electric
Company, Indianapolis, Indiana USA) marka ekokardiyografi cihaz ile, 2.5 MHz
prob kullanilarak yapildi. Tiim goriintiiler ardisik 3 atimi icerecek sekilde daha
sonra degerlendirilmek tizere kaydedildi (Echopac 6.3, Vingmed-General
Electric).

Ekokardiyografik inceleme, Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’ nin
Onerilerine uygun olarak sol lateral dekiibit pozisyonunda ve EKG esliginde
yapildi.(122) Parasternal uzun aks aort sinilis valsalva seviyesi M mode
goriintiilerinden, sol atriyum ve aort ¢ap1 dlgiildii. Papiller adale seviyesi M mode
goriintililerinden ise sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (SVDSC(), sol ventrikiil sistol
sonu capt (SVSSC), posteriyor duvar ve interventrikiiler septum kalinliklar
ol¢iildii.

Amerikan Ekokardiyografi Cemiyetinin kilavuzlarina uygun olarak tiim
hastalarin sag kalp bosluk boyutlari, sag ventrikiil sistolik fonksiyonlari, sag
ventrikiil proksimal ve distal ¢ikis yolu ¢aplari, vena kava inferior (VKI) caplari,
sag atrium alanlar1 hesaplandi(56). 4 bosluk incelemede trikiispit yetmezlik jeti
iizerinden, VKI cap1 ve VKi’daki solunumsal varyasyon ile sag atrium basinci

hesaplanarak tepe sistolik PAB hesaplandi. Subkostal incelemede sag ventrikiil
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serbest duvar kalinhigi Olgiildii. Sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarini
degerlendirebilmek amaciyla; TAPSE, lateral aniiliis tepe velositesi(S’),
uygulanabilen hastalarda sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi, doku doppler ile
sag ventrikiil lateral duvarindan elde edilen degerler ile SaV miyokardiyel

performans indeksi (SaV MPI) belirlendi. (Sekil 7)

3.3 24 Saatlik Holter EKG Kaydi

Tiim hastalardan 3 kanalli dijital kayit cihazi ile 24 saatlik Holter EKG
kayd: elde edildi (Del Mar Reynolds Medical Ltd, Hertford, UK). Tiim kayitlar
aritmi acisindan manuel olarak degerlendirildi. En az 18 saat siliren ve yeterli
kaliteye sahip olanlar ¢alismaya dahil edildi. Istatiksel ve geometrik ydntemler
kullanilarak zaman bazli HRV parametreleri hesaplandi. Istatiksel yontemler
kullanilarak; SDNN, SDNNi, SDANN, RMSDD degerleri hesaplandi. Geometrik
yontemler kullanilarak; Triangiiler indeks hesaplandi. Tiim HRV parametreleri

giincel kilavuzlara gore hesaplanmistir.(123)
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Sekil 7. SaV MPI(TCO-ET/ ET) ve TV S’ hesaplanmasi(56)

3.4 ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel ~hesaplamalarda SPSS  (Statistical Package for the
SocialSciences Program) for Windows version 17.0 programi kullanildi. Sonuglar
ortalama + standart sapma ve ylizdelik degerler olarak verildi. Ayni grup
igerisindeki parametrik Ol¢limlerin korelasyonunu degerlendirebilmek amaciyla
Pearson Corelation coefficients kullanildi. Elde edilen sonuglarin anlamlik diizeyi
% 95’ lik giiven araliginda p degeri ile yorumlandi. p< 0,05 degeri istatistiksel

acidan anlamli olarak kabul edildi.
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4. SONUCLAR

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana Bilim Dali
poliklinigine bagvuran 20 Eisenmenger Sendromlu hasta ve 20 yas ve cinsiyet
acisindan eslestirilmis saglikli goniillii dahil edildi.

Eisenmenger sendromlu hastalarin oldugu grubun bazal karakteristik
Ozellikleri Tablo 7°de 6zetlenmistir. ES hastalarinin ortalama yaslar1 29,25+12,53,
saglikli goniilliilerin ortalama yaslar1 28,704+12,92 saptandi(p=0,811). Her iki
grupta kadinlar grubun %60 ‘ 11 olusturuyordu. Fonksiyonel kapasite agisindan
bakildiginda hastalarin % 10° u smif I, %45 1 sif II, %40’ 1 sinif III ve %5’ 1
smif IV olarak saptandi. ES hastalarinda ortalama 6 dakika yiirlime testi degeri
435,45+124,29 olarak saptandi. ES hastalarinda ortalama BNP degeri
247,374259,39, Troponin I degeri 0,018+0,006 olarak hesaplandi.

ES nedeni agisindan bakildiginda 7 hastada ventrikiiler septal defekt, 3
hastada biiyiilk damar transpozisyonu, 3 hastada atrioventrikiiler septal defekt, 2
hastada patent duktus arteriozus, 2 hastada aortikopulmoner pencere, 2 hastada ise
trunkus arterizous saptandi. AVSD saptanan bir hastada beraberinde atriyal
izomerizm, genis VSD nedeniyle tek ventrikiil morfolojisi izlenmistir. Yine VSD
saptanan bir hastada ise ¢ift ¢gitkimli sag ventrikiil oldugu goriilmistiir. (Tablo 7)

Sag ventrikiil fonksiyonlar1 agisindan degerlendirildiginde ES hastalarinda
ve saglikli goniilliilerde TAPSE, S°, SaV MPI, FAC sirasiyla 16,094+3,3 vs
21,56+2,96; 10,60+3,06 vs 14,45+1,90; 0,49+0,16 vs 0,38+0,06; 0,34+0,08 vs

0,47+0,06 olarak saptandi. (p<0,005) Tiim degerlere bakildiginda ES hastalarinin
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sag ventrikiil fonksiyonlarinin istatistiki olarak anlamli diizeyde bozulmus oldugu

goriildil.

Tablo 7. Eisenmenger sendromlu hasta grubunun bazal demografik 6zellikleri

Eisenmenger Sendromu (n:20)

Yas 29,25+12,53
Cinsiyet(Kadin%) 60

ES nedeni

VSD 7
AVSD 3
BDT 3
PDA 2
Aortikopulmoner pencere 2

TA 2
WHO FK /11111 2/9/8/1

6DYT(mt) 435,45+124,29
Kullandig: ilag

Bosentan 10
Bosentan+ ilioprost 6
Bosentan+sildenafil 2

BNP (pg/ml) 247,37+259,39
Troponin I(ng/ml) 0,018+0,030
LVEF 63,36+7,15

LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, 6DYT: 6 dakika yiiriime testi, BNP: brain natriiiretik peptit

WHO FK: diinya saglik 6rgiitii fonksiyonel kapasite, VSD: ventrikiiler septal defekt, AVSD: atrioventrikiiler

septal defekt, BDT: biiyiik damar transpozisyonu, PDA: patent duktus arteriozus, TA: trunkus arteriozus.
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Yine sag ventrikiil serbest duvar kalinliginin ES hastalarinda saglikli goniilliilere
kiyasla daha kalin oldugu goriilmistir (10,98 mm+2,34 vs 4,08 mm=0,65,
sirastyla p<0.0001).

ES hastalarinda saglikli goniilliilere kiyasla HRV parametrelerinde azalma
izlendi. SDNN, 125,8+36,96 vs 173,30+34,47 (p<0,0001); SDNNi, 48,30+14,65
vs 71,65+19,74 (p<0,0001); SDANN, 116,15+£37,22 vs 157,00+£31,18 (p<0,0001);
RMSSD 32,25+14,32 vs 39,05+14,98 (p=0,151); TI, 40,31£20,05 vs 48,45+14,16
(p=0,150); Ortalama RR 729,35+82,68 vs 820,65+94,85 (p=0,01) olarak saptandi.

Tiim parametreler degerlendirildiginde yalmiz RMSSD ve TI
parametrelerinde istatistiki anlama ulasmayan azalma izlendi. Bunun yani sira ES

hastalariin ortalama kalp hizlarinin, saglikli goétiniillillere kiyasla daha yiiksek

oldugu goriildii. (Tablo 8)

Tablo 8. HRYV parametrelerinin gruplar arasi iliskisi

Grup 1(n:20)* Grup 2(n:20)* p degeri
SDNN 125,8+36,96 173,30+34,47 <0,0001
SDNNi 48,30+14,65 71,65+19,74 <0,0001
SDANN 116,15+37,22 157,00+£31,18 <0,0001
RMSSD 32,25+14,32 39,05+14,98 =0,151
Triangular indeks | 40,31+20,05 48,45+14,16 = 0,150

*Grup 1: Eisenmenger Sendromu; Grup 2: Saglikli goniilliiler

Korelasyon analizlerinde ES grubu igerisinde HRV parameterleri ile

kiyaslandiginda fonksiyonel sinif, 6DYT, sag ventrikiil fonksiyonlar1 (Tabloda
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yalniz TAPSE verilmistir), sag ventrikiil serbest duvar kalinligi, hemoglobin, BNP
ve troponin I degerleri, almakta oldugu ilag tedavisi (kombinasyon vs
monoterapi), yas, cinsiyet acgisindan istatistiki ac¢idan anlamli bir iligki

saptanmamuistir.

Tablo 9. HRV parametreleri ve TAPSE, BNP ve troponin I diizeyleri, 6DYT ve

fonksiyonel kapasite arasindaki korelasyon (Pearson yontemi)

TAPSE BNP TROPONINT [ 6DYT FK SINIF
SDNN
Cor pdegeri | -0.148 0,338 0,026 0,357 -0,248
0,532 0,145 0,913 0,122 0,291
SDNNi
Cor /p degeri | -0.323 0,405 0,375 -0,048 0,127
0,164 0,077 0,103 0,842 0,594
SDANN
Cor / p degeri | -0.132 0,288 -0,037 0,386 -0,302
0,579 0,218 0,876 0,093 0,195
RMSSD
Cor / p degeri | -0,201 0,384 0,464 -0,135 0,297
0,396 0,094 0,039 0,569 0,203
T
Cor / p degeri | -0.299 0,051 -0,059 0,034 -0,251
0,214 0,837 0,809 0,891 0,301

Tim bu bulgularin yanm1 sira 24 saatlik holter EKG kayitlar
degerlendirildiginde 1 hastada saptanan 6 atimlik siire§en olmayan VT atagi

disinda belirgin bir aritmi saptanmamugtir.
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5. TARTISMA

Eisenmenger Sendromu nedeniyle takip edilen hastalarin hem tanisi hem
de takibi sirasinda kullanilmasi gereken ve kilavuzlar tarafindan Onerilen
parametreler mevcuttur. Son zamanlarda PAH hastalarinda HRV parametreleri ile
ilgili prognoz caligmalar1 yapilmaktadir. Azalmis HRV’nin IPAH’I1 ¢ocuklarda
olimle ve artmis transplantasyon ihtiyaciyla; eriskin PAH’I1 hastalarda ise kotii
prognoz ile iligkili olabilecegini gosteren galismalar bulunmaktadir.(21, 124)

Calismamiz sonucunda; PAH hastalarinin spesifik bir alt grubu olan
Eisenmenger Sendromlu hastalarda, saglikli kisilere kiyasla HRV parametreleri
olan SDNN, SDNNi ve SDANN degerlerinde belirgin azalma ile birlikte, diger
parametreler olan triangiiler indeks ve RMSSD parametrelerinde istatistiki anlama
ulagsmayan bir azalma saptadik. PAH hastalar1 ve HRV degerleri arasindaki iligki
yeni olmamakla birlikte heniiz yeterli bilgi bulunmamaktadir. PAH hastalarinda
daha once gosterilmekle birlikte elimizdeki bilgiler 1518inda, ilk defa 6zel bir
popiilasyon olan Eisenmenger Sendromlu hastalarda HRV degerlerinin azaldig:
gosterilmistir.

PAH ve beraberinde Eisenmenger sendromu nedeniyle takip edilen
hastalarin en sik 6liim sebepleri arasinda ventrikiiler aritmiler sonucu gelisen ani
kardiyak oliimler bulunmaktadir.(52) Bu durumun en 6nemli sebeplerinden biri
kalp tizerindeki parasempatik etkinin azalmasi sonucu aritmi esiginin diismesi
olabilir. Otonomik disfonksiyonun sebebi heniiz belli olmamakla birlikte, sag
ventrikiil yetersizligi gelisen ratlarda b-adrenerjik reseptorlerin down-regiilasyonu

oldugu ve sempatik desarjin arttig1 (125), kronik hipoksiye maruz kalan ratlarda
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ise sempatik aktivitenin artt1ig1 (126) gosterilmistir. Idiyopatik Pulmoner
Hipertansiyona bagli izole sag kalp yetmezligi gelisen hastalarda HRV
degerlerinin azaldig1 gosterilmistir.(127)

Mevcut tedavi yontemlerinin  kisa donem kullannominda HRV
parametrelerinde diizelme saglamadigi gosterilmekle birlikte (22), yapilan son
calismalarda hastalik hedefli tedavilerin mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. Bu
nedenle bu tedavilerin otonomik disfonksiyonu da diizeltebilecegi ve bu sayede
mortaliteyi azaltabilecegi one siiriilebilir.

Calismamizda yapilan iki degiskenli analizlerde, azalmis HRV’nin,
kilavuzlarda kullanilmasi dnerilen mortalite dngoriiciileri olan klinik ve laboratuar
sonuglariyla elde edilen veriler ile korelasyon gostermedigi goriilmistiir. Bu
bulgunun aksini gosteren (6YDT ile korele) calismalar oldugu bilinmektedir.
Mevcut veriler 15181nda hastalarimizin ¢ogunun klinik 6zellikleri ile stabil olmasi
ve tedavi altinda olmasi, mevcut tedaviyi degistirmeden takip etmemizi
saglamaktadir. Etik olarak uygun olmadigindan hastalarin tedavisi ile ilgili
degisiklik yapilmadan veriler analiz edildiginden tedavilerin HRV iizerine etkisi
konusunda bilgi edinilememistir.

Ekokardiyografik degerlendirme sonucu elde edilen sag ventrikiil
fonksiyon bozuklugu, perikardiyel effiizyon gibi veriler daha ¢cok PAH’1in uzun
donem sonuglarini gostermekle birlikte, azalmis HRV ile hastalarin mevcut
durumu daha net degerlendirilebilir. Hastalarin uzun donem takipleri bu ¢alismada

yapilmadigindan  klinik kotlilesmeyi veya mortalite riskini  dngdrmesi
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degerlendirilememistir. Azalmis HRV diger dngoriiriiciilerden bagimsiz bir risk
degerlendirmesi saglayabilir.

24 saatlik Holter EKG kaydi ile elde edilen HRV analizinin; kolay,
tekrarlanabilir ve ucuz bir tetkik olmasi, bu tetkikin ayn1 zamanda hayati tehdit
eden aritmileri de saptayabilme 6zelligi, PAH hastalarinda prognoz agisindan
kullanilabilecek uygun bir tetkik oldugunu gostermektedir. Heniiz standardize
edilmis, kilavuzlarda bulunan, tedavi hedefi olarak sunulabilecek esik degerler
olmamakla birlikte, daha fazla klinik ve uzun donem mortalite ¢alismalar ile
desteklenip rutin klinik uygulamaya ge¢mesi diisiintilebilir.

Sonug olarak; Eisenmenger Sendromlu hastalarda otonomik disfonksiyonu
yansitan HRV degerlerinde azalma oldugu gosterildi. Ekokardiyografik

parametreler, BNP ve Troponin I degerleri ile korelasyon saptanmadi.

5.1 Cahismanin Kisithliklar

Calisgmamizin en onemli kisithiligi hasta sayisinin az olmasidir. Bunun
yaninda hastalar uzun donem takip edilmemistir. HRV degerleri ve prognoz
belirtecleri arasinda korelasyon saptanmasa da uzun dénem takibin olmamasi ve
hasta sayisinin az olmasi bu sonucu ortaya koymus olabilir. Ayni1 zamanda,
HRV’nin analitik degerlendirilmesi gelistirilebilir. Zaman bazli 6lgiimlerin yani

sira spektral analizler yapilarak HRV’nin prognostik giicii arttirilabilir.
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6. SONUC

Eisenmenger Sendromu nedeniyle takip edilen hastalarda bakilan zaman
bazli kalp hizi degiskenligi parametrelerinde saglikli hasta grubuna kiyasla
belirgin azalma saptanmistir. Kilavuzlarca Onerilen prognoz agisindan Onemi
bilinen ekokardiyografik parametreler ve biyokimyasal parametreler olan
Troponin-I ve BNP degerleri ile kalp hizi degiskenligi arasinda korelasyon
saptanmamugtir. Hastalar cinsiyetine, fonksiyonel kapasitesine, almakta oldugu
tedavi ajanlarina, yas gruplarina gore alt gruplara ayrilarak HRV parametreleri ile

korelasyonu degerlendirildi. Anlamli bir iligki saptanmadi.
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8. OZET

Amac:

Giliniimiizde dogumsal kalp hastaliklari olan erigskin hastalara, gelisen
cerrahi yontemler ve spesifik tedavi ajanlari sayesinde giinliik pratigimizde daha
fazla rastlamaktayiz. DKH iligkili pulmoner hipertansiyonun en ileri sathasi olan
Eisenmenger sendromlu hastalarin tedavisi ve takibi giincel kilavuzlarin onerisiyle
yapilmaktadir. Tim gelismelere ragmen bu hastalarin takibinde prognoz tayini
acisindan kisithiliklar olmasit nedeniyle prognostik degeri yliksek baska
parametrelere ihtiya¢ vardir. ES hastalarinda otonomik disfonksiyon gelistigi ve
kalp hizi degiskenligi 1ile otonomik disfonksiyonun degerlendirilebilecegi
bilinmektedir. Biz ¢alismamizda; saglikli hasta grubu ile ES hastalar1 arasinda
kalp hiz1 degiskenligi parametrelerini karsilastirmayr ve kilavuzlarca oOnerilen
prognostik degeri bilinen ekokardiyogratik parametreler ve biyokimyasal
parametreler olan BNP, troponin-I diizeyleri arasindaki korelasyonu

degerlendirmeyi amacladik.

Yontem:

Gazi Universitesi Kardiyoloji Poliklinigi’nde Eisenmenger Sendromu
nedeniyle rutin olarak takip edilen, 18 yas ve lizerinde olan, antiaritmik ilag
tedavisi almayan, son 6 ay igerisinde major cerrahi ve ciddi travma Oykiisl
bulunmayan, iskemik veya hemorajik serebrovaskiiler hadise ve aritmi oykiisi

bulunmayan, akut kalp yetmezligi tablosunda olmayan 20 hasta ile herhangi bir
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nedenle poliklinige basvuran ve yapilan ekokardiyografisinde patoloji

saptanmayan 20 saglikli goniillii dahil edilmistir.

Bulgular:

Eisenmenger sendromu olan hastalar ve saglikli goniilliller 24 saatlik
Holter EKG kayd: sonrasi kalp hizi degiskenligi parametreleri agisindan
degerlendirildi. Zaman bazli parametreler olan SDNN, SDANN, SDNNi, RMSSD
ve TI acisindan bakildiginda ES hastalarinda saglikli goniilliilere kiyasla belirgin
azalma izlendi. SDNN, 125,8436,96 vs 173,30+34,47 (p<0,0001); SDNNi,
48,30+14,65 vs 71,65€19,74 (p<0,0001); SDANN, 116,15£37,22 vs
157,00+£31,18 (p<0,0001); RMSSD 32,25+14,32 vs 39,05+14,98 (p=0,151); TI,
40,314£20,05 vs 48,45+14,16 (p=0,150) seklinde saptandi. HRV parametreleri ile
ekokardiyografik parametreler ve biyokimyasal parametreler iki degiskenli

analizler ile degerlendirildiginde aralarinda korelasyon saptanmadi.

Sonuc:

Eisenmenger Sendromu nedeniyle takip edilen hastalarda bakilan, zaman
bazli kalp hizi degiskenligi parametrelerinde saglikli hasta grubuna kiyasla
belirgin azalma saptanmistir. Kilavuzlarca onerilen prognoz agisindan 6nemi
bilinen ekokardiyografik parametreler ve biyokimyasal parametreler olan
Troponin-I ve BNP degerleri ile kalp hizi degiskenligi arasinda korelasyon

saptanmamugtir. Altgrup analizlerinde de hastalar arasinda HRV parametreleri ile
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cinsiyet, almakta olduklar1 tedavi, fonsiyonel kapasiteleri ve yaslar1 arasinda

korelasyon saptanmamuistir.
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9. ABSTRACT

Objectives:

Grown up congenital heart diseases (GUCH) are more common in our
daily practise lately, as a result of improving surgical techniques and specific
treatment agents. The treatment and follow up of patients with Eisenmenger
sydrome (ES), which is the latest stage of congenital heart disease related
pulmonary hypertension, is performed according to the up-to-date guidelines.
Despite all improvements, there are several limitations of determining the
prognosis of those patients. Therefore, different parameters with high prognostic
values are needed. It is known that, patients with ES develop autonomic
disfunction which can be evaluated with heart rate variability (HRV). The aim of
this study is to compare parameters of heart rate variability in healthy volunteers
and patients with ES and also to evaluate the correlation between based prognostic
factors, which are echocardiographic parameters and the biochemical parameters

BNP, troponin-1 levels.

Methods:

20 patiens with ES, who are routinely examined at Gazi University
Hospital Cardiology Department outpatient clinic, with an age >18, not using
antiarrhytmic drugs, have not undergone major surgery or trauma in the last 6
months, without an history of ischemic or hemorrhagic cerebrovascular events

and arrhytmia, not in the phase of acute heart failure and 20 healthy volunteers
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who were admitted to the out patient clinic with any complaints and had normal

echocardiographic parameters were included in the study.

Results:

Patients with ES and healthy volunteers were evaluated according to
parameters of heart rate variability after 24 hour Holter electrocardiography
(ECG) recordings. According to the time based parameters, which are SDNN,
SDANN, SDNNi, RMSSD and TI, significant decrease was noticed in patients
with ES compared with healthy volunteers. The parameters were noted as SDNN,
125,8+36,96 vs 173,30+34,47 (p<0,0001); SDNNi, 48,30+14,65 vs 71,65+19,74
(p<0,0001); SDANN, 116,15£37,22 vs 157,00£31,18 (p<0,0001); RMSSD
32,25€14,32 vs 39,05£14,98 (p=0,151); TIL 40,31+20,05 vs 48,45+14,16
(p=0,150). No correlation was detected when HRV parameters,
echocardiographic parameters and biochemical parameters were evaluated with

analysis of two variables.

Conclusion:

Significant decrease of time based HRV parameters was observed in
patients with ES, compared to healthy volunteers. No correlation was detected
between echocardiographic parameters or the biochemical parameters, BNP,
troponin-1 levels and HRV. Also, in the subgroup analyses, no correlation was
detected between the HRV parameters and gender, treatment modality, funcitonal

capacity and age.
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