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OZET

Bu calismada, ventrikiiler septal defekt (VSD) nedeni ile opere edilen, pulmoner
hipertansif, bir yasinin altindaki hastalarda postoperatif iloprost kullaniminin hemodinamik
paremetrelere etkisi incelenmistir. Caligma hastalar1 iloprost alan ve almayan olmak {izere
iki ana gruba, iloprost alan hastalar ise intraoperatif iloprost baglanilanlar ve pulmoner
hipertansif (PH) kriz sonrasi baslanilanlar olmak {izere iki alt gruba ayrilmaktadir.
Hastalarin yas, kilo, viicut kitle indeksi gibi demografik bilgilerinde anlamli bir fark
saptanmamustir, bu ozelligi literatiirdeki diger caligsmalardan ayrilmasini saglamaktadir.
Hastalarin preoperatif kardiyak kateterizasyonlarindan elde edilen ortalama ve sistolik
pulmoner arter basinglari, pulmoner vaskiiler diren¢ indeksleri, akimlar oranlari, sistemik
oksijen saturasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir.
Hastalarin cerrahi siirelerinde anlamli bir farklilik saptanmamistir ancak kardiyopulmoner
bypass ¢ikisinda oOlgiilen pulmoner arter basinglari, iloprost tedavisinden bagimsiz olarak,
postoperatif PH kriz geciren ve eksitus olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Postoperatif pulmoner arter basing ortalamasinin PH kriz gegiren
hastalarda ve PH kriz sonrasi iloprost baslanilan hastalarda yiliksek olarak bulunmasinin
yaninda iloprost almayan ve intraoperatif iloprost baslanilan hastalarin degerleri arasinda
fark saptanmamistir. PH kriz sonrasi iloprost baslanilan hastalarda iloprost inflizyonu
sonrasinda ortaya ¢ikan PH kriz sayis1 diger gruplara kiyasla anlamli derecede yliksektir.
Ayrica intraoperatif olarak iloprost baglanilan hastalarda baglanilmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli bulunmayan ancak yiizde degerlerinde belirgin derecede daha az
pulmoner hipertansif kriz saptanmistir. Hastalarin postoperatif pozitif inotrop desteklerinde
farklilik saptanmazken, ekstiibasyon, yogun bakim ve hastanede kalis siireleri iloprost alan
hastalarda daha uzun olarak saptanmistir. IV iloprost uygulamasinda gériilen, sistemik kan
basincinda diisiis, hastalarda gézlenmis olsa da, ek onlemler gerektirmemistir. Hastalarin
postoperatif ilk bir ay igerisinde yapilan ekokardiyografilerinde, gruplar arasinda, persistan
pulmoner hipertansiyon agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Retrospektif olarak
tasarlanan arastirmamizda elde edilen sonuglar, iloprostun postoperatif erken doénem
pulmoner hipertansiyon ve PH krizin énlenmesi i¢in, riskli hasta gruplarinda intraoperatif
olarak baglanmasinin daha avantajli olabilecegi yoniinde destekleyici bulgular vermektedir.
Ancak, sonuclar iizerinde daha kesin yorum yapilabilmesi i¢in prospektif calismalar ile
dogrulanmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: VSD, Pulmoner Hipertansiyon, Iloprost, Bir Yas Alti, Acik Kalp

Cerrahisi
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ABSTRACT

The Effects of Iloprost Usage on Hemodynamic Parameters of Pulmonary Hypertensive
Patients Operated With Ventricular Septal Defect, Under the Age of One
In this study, we examined the effect of iloprost on postoperative hemodynamic paremeters
in children under the age of one year, with pulmonary hypertension and VSD. There were
two main groups, one is the patients who had the iloprost therapy, and the patients who
didn’ t have it, and the iloprost therapy group was divided into two subgroups as the
patients to whom iloprost was started intraoperatively and iloprost was started after a
pulmonary hypertensive (PH) crisis. There was no difference in the demografic datas of
the patients as age, body mass, body mass index, this pecularity differs our study from the
litretaure. There was no statistical difference between groups in the datas taken from the
preoperative cardiac cateterization as mean and systolic pulmonary pressure, pulmonary
vascular resistance index, flow rate and systemic oxygen saturation. There was no
difference in operating times, but the pulmonary artery pressures at the end of the
cardiopulmonary bypass, independently from iloprost, was statistically higher in the
patients with postoperative PH crisis and in the exitus group. Postoperative pulmonary
artery pressures were higher in the patients with PH crisis, there was no difference between
the patients without iloprost therapy and the patients that iloprost started intraoperatively,
but postoperative pulmonary artery pressures were significantly higher in the group of
iloprost was started after PH crisis group. In the group of iloprost started after a pulmonary
hypertansive crisis, the number of PH crisis occured after iloprost therapy initiation was
higher than other groups. In the patient group of iloprost was started intraoperatively,
percentage of patients with PH crisis is significantly lower than other patients whom
iloprost was’ st started intraoperatively, even statistical analyses does not indicate
significant differance. The most important adverse effect of iloprost in the litreture was
systemic hypotension, which was not observed in our study. There was no difference in
postoperative pozitive inotropic supports, but in the iloprost group extubation, intensive
care unit and hospital stay durations were longer. There was no difference betweeen groups
about postoperative persistant pulmonary arterial hypertension in the echocardiographic
examinations performed in the first month after operation. Our study, planned as a
retrospective study, suggests supportive findings about that iloprost therapy can have better
results, in the postoperative period to avoid PH crisis and postoperative persistant
pulmonary hypertension, if started intraoperatively to the patients with pulmonary
hypertension and VSD. But prospective studies must be performed to make definite
comments on our findings.
Key Words: VSD, Pulmonary Hypertension, Iloprost, Under One Age, Open Heart
Surgery
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1. GIRIS

Olugma nedeni ne olursa olsun, pulmoner hipertansiyon tedavi edilmedigi takdirde hayati
tehdit eden bir hastaliktir. Pulmoner hipertansiyon olusturan hastaliklarin bir kisminin
etkili tedavileri bulunurken bir kisminin tedavi secenekleri ise hayat kalitesini arttirmaya
yoneliktir. Soldan saga akimli dogumsal kalp hastaliklar1 nedeni ile ortaya ¢ikan pulmoner
hipertansiyon, dolasim sistemindeki patoloji uygun zamanda diizeltilebilirse tedavi

edilebilen bir hastaliktir.

Soldan saga akim pulmoner arter yataginda basing ve voliim yiikii yaratir. Bu nedenle
pulmoner arterlerin histolojik yapisinda degisiklikler olusturur. Pulmoner arteriyel yatagin
direnci artar ve vazokonstrilksiyona daha yatkin hale gelir. Dolasim sistemindeki
patolojinin diizeltilmesini takiben, pulmoner arterlerin degismis olan yapisi nedeni ile
ortaya ¢ikan pulmoner vaskiiler yatak direncinin ve vazokonstriiksiyon yatkinliginin artisi
sag ventrikiil fonksiyonlarini bozabilir. Bu siirecin sonunda ani sag ventrikiil yetmezligi
geligerek kanin sol ventrikiile iletilememesine neden olan pulmoner hipertansif kriz
olusabilir ve kardiyak arrest ile hasta hayatin1 kaybedebilir. Ayrica, dolasim sistemindeki
patolojinin diizeltilmesini takiben pulmoner arteriyel yatak basincinin uzun dénem yiiksek
seyretmesi, zaman igerisinde, sag ventrikiil fonksiyonlarini bozabilir, kronik sag kalp

yetmezligi gelistirebilir.

Dolasim sistemindeki patolojinin diizeltilmesinden sonra devam eden pulmoner arteriyel
basing yiiksekliginin tedavisinde cesitli medikal tedaviler kullanilmaktadir. iloprost bir
prostasiklin (Prostoglandin I,) analogudur ve pulmoner hipertansiyon tedavisinde
kullanilmaktadir. Soldan saga akimli dogumsal kalp hastaliklarinin tedavisinden sonra
devam eden pulmoner hipertansiyon tedavisinde de kullannmina iliskin makaleler

literatiirde bulunmaktadir.

Caligmamizda, VSD nedeni ile pulmoner hipertansiyonu olan bir yasiin altindaki
hastalarda, cerrahi tedavi sonrasinda da devamlilik gdsteren pulmoner hipertansiyonun
tedavisinde iloprost kullannminin postoperatif hemodinamik parametrelere etkisini ve
postoperatif pulmoner hipertansiyon nedeni ile iloprost kullaniminin preopratif bir

prediktorii olup olmadigini inceledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 TARIHCE

Dogumsal kalp hastaliklarinin cerrahi tamiri, John Streider’ in 1937 yilinda patent duktus
arteriozusu baglamasi ile baslamistir. Ardindan 1952 yilinda Lewis — Taufic hipotermi
teknigini kullanarak atrial septal defekt tamirini gergeklestirdiler. Kalp akciger makinasi
kullanilarak yapilan ilk tamir ise 1953 yilinda Gibbon tarafindan yapilan atriyal septal
defekt kapatilmasi operasyonudur (1).

Kardiyak cerrahinin erken donemlerinde, dogumsal kalp hastaliklarinin kalp akciger
makinas1 kullanilarak yapilan tamirleri, litrelerce priming voliim kullanilmasi, masif kan
transfliizyonu gerektirmesi gibi daha biiylik ¢ocuklara kiyasla daha yiiksek vaskiiler
permeabilite ve doku o6demi egilimi olan infantlar i¢in birgok tehlike igcermekteydi.
Cerrahlarin yenidogan ya da infantin frajil dokularinda tamir yapabilmek i¢in gerekli
enstriimanlar1 ve yeterli bilgi birikimleri bulunmamaktaydi. Ayrica yenidogan ve infantlar
icin uygun anestezi ve yogun bakim imkanlari da bulunmamaktaydi. Biitiin bu nedenlerle
kardiyak cerrahinin erken donemlerinde cerrahlar dogumsal kalp anomalilerinin erken
yasta tedavisi icin palyatif yontemler gelistirdiler. Palyatif operasyonlar ile erken yasta
primer tedavinin ertelenmesi ve hasta biiylidiikten sonra yapilan diizeltici kalp cerrahisi
1950 ve 60 lar boyunca dogumsal kalp hastaliklarinin cerrahi tedavisinde standart tedavi

metodunu olusturdu.

Brian Barret — Boyes 1972 yilinda birgok konjenital kalp hastaliginin infantlarda primer
tamirini basari ile yaptigini belirtti (2). Barret — Boyes ve Castenada kardiyopulmoner by-
pass’ 1n infantlar tizerindeki tehlikeli etkilerini azaltacak ¢alismalar yaptilar. Kirklin ve
DuShane VSD’ nin infantlarda tamir edilebilecegini gosterdiler (3). Barratt — Boyes ise
infantlarda VSD’ nin primer tamirinin iki basamakli yaklagimdan daha {istiin oldugunu
saptad1 (4). Sonraki 10 — 15 y1l boyunca, erken dénemde primer tamirin standart tedavi
olarak kabul edilmesi yoniinde egilim artt1. Italya, Bergamo’ da 1988 yilinda yapilan ilk
Pediatrik Kardiyak Cerrahi Diinya Kongresi’ nde John Kirklin’ in bir¢ok dogumsal kalp
anomalisinde erken dénemde primer tamirin iyi, hatta iki basamakli operasyonlardan daha

iyi oldugu yoniindeki sunumu 6nemli bir kilometre tasi olarak tarihe gecti. Daha sonra ise



dogumsal kalp hastaliklarinin erken donemde tek basamakli tam diizeltme operasyonu ile
tedavisi yayginlik kazanmaya bagsladi. Zamanla erken yasta primer tamirin faydalari ortaya

kondukga kalp cerrahlar1 yenidogan ve infantlarda diizeltici cerrahi yapmaya yoneldiler.

VSD ise ilk olarak Henry Roger tarafindan 1879 yilinda tariflenmistir. VSD’ nin cerrahi
tedavisi ilk onceleri pulmoner artere band konarak yapilmaya calisilmistir. ilk tam
diizeltme operasyonu 1954 yilinda Lillehei ve Varco tarafindan “Cross Circulation”
teknigi kullanilarak yapilmistir (5). Daha sonra kardiyopulmoner bypass kullanilarak VSD
tamiri basar1 ile yapilmaya baslanmistir. Zaman igerisinde pulmoner vaskiiler direncin
VSD cerrahisinin basarisini etkileyen en 6nemli faktor oldugu anlasilmis ve 1958 yilinda

Heath ve Edwards pulmoner vaskiiler yataktaki degisiklikleri tanimlamislardir (6).

Victor Eisenmenger 1897 yilinda, 32 yasinda siyanoz ve egzersiz intoleransi olan,
hemoptizi atag1 sonrasit hayatin1 kaybeden bir erkek hastayr yaymladi. Otopside genis bir
membrandz VSD tanimlandi. Bing ve arkadaslari 1947 yilinda sistemik seviyede pulmoner
arter basinci olan bes hastay1 yayinladilar ve sonrasinda “Eisenmenger Kompleksi” genis
bir VSD ile birlikte sistemik seviyede pulmoner arter basinci ile interventrikiiler santin ters
donmesi olarak tanimlandi. Paul Wood dogumsal kardiyak ve biiyiik arter patolojilerinin
bircogunda pulmoner arter basincinin, pulmoner vaskiiler diren¢ ile birlikte artis
gosterdigini saptadiktan sonra “Eisenmenger Sendromu” pulmoner arteriyel kan basincinin
pulmoner vaskiiler direncin artisina bagli olarak sistemik arteriyel basinca kadar
yiikselmesi ve herhangi bir sistemik — pulmoner iliskide akimin ters donmesi yada iki

yonlii olmasi olarak tanimlandi (7).

Ventrikiiler septal defekt pulmoner hipertansiyon olusturan nedenlerden bir tanesidir.
Pulmoner hipertansiyon soldan saga akimli dogumsal kalp hastaliklar1 disinda birgok
nedenle olusabilmektedir. Pulmoner hipertansiyon ile ilgili tarihsel gelisimi 6zetlemek
gerekirse, buglinkii tanima gore idiopatik pulmoner hipertansiyon ile ilgili ilk yaym 1865
yilinda Leipzig’ 1i bir patolog olan Julias Klob tarfindan yapilmistir, Klob bir hastanin
otopsi raporunu yayinlamis ve saptadigi hastalia “Endarteriitis Pulmonalis Deformans”
demistir. Pulmoner hipertansiyon vaka sunumu olarak 1891 yilinda Ernst von Romberg
tarafindan yaymlanmis ve hastalik, akciger arterlerinin sklerozu olarak tanimlanmistir (8).

Arrillega 1913 yilinda sifilitik endarteritin pulmoner hipertansiyon nedeni olabilecegini



Oonermistir (8). Daha sonra 1930’ lara kadar yayinlanan vakalarin higbirinde pulmoner

hipertansiyon tanimi lizerinde bir fikir birligi yoktur.

Pulmoner hipertansiyonun patofizyogenezinin anlasilmasinda en énemli kilometre tasi ise
Werner Frosman’ 1 1929 yilinda kendi {iizerinde deneyerek baslattigi sag kalp
kateterizasyonudur. Sag kalp kateterizasyonu ancak 1950’ lerde yaygin kullanima
girebilmistir. Sag kalp kateterizasyonunun kullanima girmesi ile birlikte pulmoner arteriyel

hipertansiyon alanindaki ¢calismalar hizlanmistir.

Diinya Saglik Orgiitii’ niin 1973 yilinda yaptig1, Primer Pulmoner Hipertansiyon Uzerine
Uluslararas1 Konferans’ da pulmoner hipertansiyonun ilk siniflamasi yapilmistir. Bu
siniflamada pulmoner hipertansiyon sadece primer ve sekonder olarak siniflandirilmisti.
Yirmibes yil sonra, 1988 yilinda, Fransa Eivan’ da yapilan ikinci “Pulmoner Arteriyel
Hipertansiyon Uzerine Diinya Sempozyumu” sonucunda “Evian Siniflamasi” ortaya
cikmistir. Bu smiflamada patolojik, klinik dellikleri ile benzer tedavi metodlarina gore 5
major kategori belirlenmistir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) iizerine 3. Diinya
Sempozyumu Evian konferansindan 5 yil sonra, 1993 yilinda, italya’ nin Venedik sehrinde
yapilmistir. Bu sempozyumda PAH siniflamasinda yapilan en 6nemli degisiklikler, ilk
olarak 1951 yilinda Dresdale’ in kullandig1, primer pulmoner hipertansiyon tanimlamasinin
kaldirilmasi ve yeni alt kategorilerin getirilmesidir. Kaliforniya Dana Point’ te pulmoner
hipertansiyon {izerine 4. ve en son “Diinya Sempozyumu” 2008 yilinda yapilmistir. Daha
once yapilan Eivan ve Venedik sempozyumlar1 sonucunda ortaya ¢ikan PAH siiflamasi
son 5 yilda gergeklestirilen ¢aligsmalar ve ulagilan sonuglar nedeni ile bu son sempozyumda
tekrar degistirilmis ve genisletilmistir. Halen tiim diinyada kullanilan PAH siniflamasi

2008 Dana Point’ te olusturulan siniflamadir.

Pulmoner hipertansiyon tedavisinde Oncelikle hipertansiyona sebep olan patolojinin
ortadan kaldirilmasi amaclanmistir. Ancak pulmoner hipertansiyon olusturan nedenlerin
bircogu tedavi edilememektedir, bu nedenle tedaviye, nedeni ortadan kaldirmayan ancak
mevcut patolojinin ilerlemesini engelleyecek ve semptomatik iyilesme saglayacak medikal
ajanlar eklenmistir. Pulmoner hipertansiyonun bir¢cok alt c¢esidinde tarihsel olarak
kullanilan medikal tedaviler; Hipoksi nedeni ile hematokritin % 65 — 70’ in {izerine
cikmast halinde hem hiperviskoziteyi hem de trombotik riskleri azaltmak i¢in flebotomi

yapilmasi; Oral warfarin ile INR 1.5 — 2.5 olacak sekilde antikoagiilasyon; Yiikselmis
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juguler vendz basing, alt ekstremite 6demi ve abdominal distansiyon ile kendini gosteren
sag ventrikiil voliim yiiklenmesinin tedavisinde diliretikler; Hipokseminin giiglii bir
pulmoner vazokonstriikktor olmasi sebebi ile oksijen saturasyonunu % 90’ 1n {izerinde
tutacak sekilde ek oksijen destek tedavisi; Sag kalp yetmezliginin ve ortaya cikabilecek
atriyal aritmilerin tedavisinde digoxin kullanimi; Olusan bakteriyel infeksiyonlara karsi
erken antibiyotik tedavisi ve kadin hastalar i¢in gebeligin sag ventriikiil lizerine getirecegi

tehlikelerden kagcinmak amaci ile kontrasepsiyon olarak sayilabilir (9).

Daha sonra, 1992 yilinda tedavi segenekleri arasina kalsiyum kanal blokerleri eklenmistir
(10). Uzun etkili nifedipin, diltiazem ve amlodipin en ¢ok kullanilan kalsiyum kanal
blokerleridir (11). Ancak kalsiyum kanal blokerleri ile yanit alinabilen hasta populasyonu
sinirlidir. Bu sinirli populasyonun da uzun dénemli tedavisinde sadece kalsiyum kanal
blokerleri ile alinan yanitlar yeterli degildir ve genellikle medikasyonun degistirilmesine
yada kombinasyon tedavilerine ihtiya¢ duyarlar (11). Zaman igerisinde pulmoner arteriyel
hipertansiyonun patogenezinin aydinlatilmaya baglanilmasi ile bu temel medikal tedavilere
daha spesifik etkili ajanlar eklenmistir. Bunlar Prostanoidler: Epoprostenol, Treprostinil ve
[loprost; Endotelin reseptdr antagonistleri: Bosentan, Sitaxentan ve Ambrisentan;

Fosfodiesteraz inhibitorleri: Sildenafil ve Tadalafil olarak sayilabilir.

Pulmoner hipertansiyonun potofizyolojisinin anlasilmaya baslanmasindan sonra prostanoid
grubu kimyasallarin pulmoner hipertansiyon iizerinde etkileri arastirilmaya baglanmistir.
Prostanoidler eikozanoidler ailesinin bir alt grubudur. Eikozanoidlerin tarihi 1913 yilina
kadar geri gider, 1913 yilinda Battez ve Bullet taze insan prostatindan elde ettikleri bir
maddenin hipotonik etkisini yayinladilar (8). Ancak bilimsel dikkati {izerlerine ¢ekmeleri
1930’ lu yillar1 bulur. Eikozanoidlerin ger¢cek kesfi ise 1930’ lu yillarin baslarinda
birbirlerinden ayr1 olarak Goldblatt ve Euler’ in semen igerisinde lipid 6zelligi gosteren bir
maddenin sadece hipotansiyon yaratmakla kalmayip diiz kas hiicrelerine de etkili oldugunu
bulmalar1 olarak sayilabilir (8). Bu maddelerin sadece prostatta sentezlendigi diisiiniilmiis
ve bunlara prostaglandin adi1 verilmistir, zamanla diger dokularda da sentezlendigi ortaya

cikmustir.

Vene, 1976 yilinda trombositlerin agregasyonunu inhibe eden bir maddenin varliginm
yayinladi, bu yeni maddeye ilk basta “Prostaglandin X denildi, ancak temel yapisinin

aydinlatilmasi ile — igerdigi bisiklooktan halkasinin varligi bu adlandirmada en etkili rolii
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istlenmistir — prostaglandin yerine “Prostasiklin” terimi kullanilmaya baglandi (8). Corey
1980 yilinda yayinladigi makalesinde; Prostaglandiler, prostasiklinler, tromboksanlar ve
l6kotrienlerin hepsinin {iiretilme siirecinde, arasidonik asidi yapilarinin temeli olarak
kullanmalar1 nedeni ile; Esansiyel C,p yag asitleri kullanilarak {iretilenlerin hepsine
“Eikazonoidler” adi verilmesini o6nerdi (12). Prostaglandinler, prostasiklinler ve
tromboksanlar, prostanik asit molekiiler yapilarindaki benzerlikler nedeni ile “Prostanoid”

adi altinda biraraya toplandilar (8).

Prostasiklinlerin pulmoner hipertansiyonda semptomlar1 geriletip, egzersiz kapasitesini
arttirabilecegi ve hemodinamik stabilite saglayabilecegini dne siiren ilk ¢alismalar 1990’ I
yillarda yapilmistir (13, 14). Bundan sonra ise yeni kesfedilen diger prostasiklin analoglari
ile yapilan bir ¢ok caligsmada prostanoidlerin pulmoner hipertansiyonda etkili bir sekilde
kullanilabilecegi saptanmustir. ilk zamanlarda sadece intravenéz yolla uygulanan
prostasiklinler ~ glinlimiizde intravendz, subkutan, inhale ya da oral yolla

kullanilabilmektedir.

2.2 PULMONER HIiPERTANSIiYON

Pulmoner arteriyel hipertansiyonun tanimlanmasinda farkli yazarlar farkli tanimlama
kriterleri kullanmaktadir. Bazi yazarlar pulmoner arteriyel hipertansiyonu ortalama
pulmoner arter basincinin istirahat halinde iken 25 mmHg’ nin {izerinde olmasi; Pulmoner
kapiller wedge basincinin, sol atriyal basincin, ya da sol ventrikiil diyastol sonu basincinin
15 mmHg’ den kiigiik veya esit olmasi; Ve pulmoner vaskiiler rezistansin 3 Wood
linitesinin iizerinde olmasi1 olarak tanimlarken (11), bazi yazarlar ise pulmoner arter
basincinin sistemik sistolik arteriyel basincin % 50’ sinden daha yiiksek olmasini

pulmoner hipertansiyon tanimi i¢in kullanmaktadirlar (5, 15).

Klinik pulmoner arteriyel hipertansiyoni hangi nedenle olusmus olursa olsun, temelinde
pulmoner vaskiiler yatakta organik ve molekiiler diizeyde anormallikler bulunur. Kiigiik
pulmoner arterlerdeki karatkteristik anormallikler; Intimal, medial, ve adventisiyal
proliferasyondan, prolifere olmus olan endoteliyel hiicereleri ile az miktarda
miyofibroblastlardan olusan pleksiform lezyonlar ve nekrotizan arterit arasinda degisir, bu
degisiklikler ise pulmoner arteriyel hipertansiyonun mitojenik uyarim ile ortaya cikan

vazoproliferatif bir hastalik olduguna isaret etmektedir (16).
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Pulmoner arteriyel vazokonstriiksiyon, pulmoner vaskiiler proliferasyon ve pulmoner
damarlarin remodelling’ 1 ile in situ trombozun hepsi pulmoner arteriyel hipertansiyonda
pulmoner vaskiiler direncin artmasiyla iligkili gibi gdziikkmektedir. Pulmoner
vazokonstriiksiyonun, pulmoner vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kalsiyum kanallarinin
anormal ekspresyonu nedeni ile ortaya c¢iktigi diisiiniilmektedir. Anormal olarak artmis
pulmoner vazokonstriiksiyon hiicre proliferasyonunu, koagiilasyon faktorlerini, biiyiime
faktorlerini, ve vazoaktif mediatorleri degistirir. Bu vazoaktif mediatorlerde meydana
gelen degisiklik pulmoner vazokonstriiksiyonun daha da artmasina ve pulmoner vaskiiler
remodelling’ e yol agar. Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda prostasiklin ve
nitrik oksit sentazin azaldigi, buna karsin tromboksan A2 ve endotelin-1’ in arttig

gosterilmistir (17).

Erigkin yas pulmoner hipertansif hastalar genellikle gogiis agrisi, senkop, alt ekstremite
O0demi gibi sag ventrikiil disfonksiyonu bulgular ile saptanirlar. Her yasta hastalik
gelisebilirse de genellikle 36 ile 50 yas aras1 tan1 konur, kadinlar erkeklere gore daha fazla
etkilenirler (18 — 20). Pulmoner arteriyel hipertansiyon tanisinin konmasi i¢in anamnez,
fizik muayene, postero — anterior (PA) akciger grafisi, elektrokardiyogram ile solunum
fonksiyon testleri, bag dokusu hastaliklari i¢in serolojik testler, ekokardiyografi ve sag kalp
kateterizasyonu ile kronik tromboembolik hastalik i¢in yapilmasi gereken testlerin birlikte
degerlendirilmesi  gerekir. Ekokardiyografi genellikle pulmoner hipertansiyondan
sliphelenilmesini saglayan ilk testtir (16). Pulmoner arteriyel hipertansiyondan
siiphelenildikten = sonra, pulmoner hipertansiyonun varhiginin ve ciddiyetinin
kesinlestirilmesi, sol kalp hastaligi ya da sol — sag sant varliginin arastirilmasi i¢in sag
kalp kateterizasyonu yapilmasi gereklidir (16). Tan1 konduktan sonra takip ya da tedavi

programina alinan hastalarin takibinde en sik kullanilan test ise ekokardiyografidir (16).

Pulmoner hipertansiyon kompleks ve multidisipliner bir hastaliktir. Bircok organin
fonksiyon bozukluklari ya da dogumsal anomalileri nedeni ile olusabilecegi gibi dis
etmenlere ya da infeksiyonlara bagli da olusabilir. Nedeni ne olursa olsun, zamanla sag
ventrikiil yetmezligi ile hayati tehdit eder hale gelir. Pulmoner hipertansiyon sonucta
ortaya ¢ikardigi yaygin fonksiyon bozuklugu nedeni ile mutlaka tedavi edilmesi gereken

bir hastaliktir.



2.2.1 Pulmoner Hipertansiyon Simiflamasi

Pulmoner hipertansiyonun simiflandirilmasi i¢in 1973 yilindan bu yana diizenli olarak
Diinya Saglhik Orgiitii’ niin diizenledigi toplantilar yapilmaktadir. Ilk toplantida sadece
primer pulmoner hipertansiyon ve sekonder pulmoner hipertansiyon olarak ayrilan
tanimlama, 2008 yilinda Dana Point’ te (Kaliforniya, ABD) yapilan son toplantida 5 ana
baslik ve 29 alt baslikta siniflandirilmistir (Tablo 2.2.1) (21).

Tablo 2.2.1 Pulmoner hipertansiyon siniflamasi (Dana Point, 2008)

Simonneau G, Robbins IM, Beghetti M, Channick RN, Delcroix M, Denton CP, Elliott CG, Gaine SP,
Gladwin MT, Jing ZC, Krowka MJ, Langleben D, Nakanishi N, Souza R. Updated Clinical Classification of
Pulmonary Hypertension JACC Vol. 54, No. 1, Suppl S, 2009

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
1.1. Idiyopatik PAH
1.2. Kalitsal
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK, endoglin (Kalitsal hemorajik telenjektazi ile birlikte yada
degil)
1.2.3. Bilinmeyen
1.3. Tlag — ve toksin — tetikli
1.4. 1liski kurulan durumlarla birlikte
1.4.1. Bag dokusu hastaliklar
1.4.2. HIV infeksiyonu
1.4.3. Portal hipertansiyon
1.4.4. Konjenital kalp hastaliklar1
1.4.5. Sistozomiyazis
1.4.6. Kronik hemolitik anemi
1.5 Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu
1" Pulmoner veno-okluziv hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiomatozis
2. Sol kalp hastalig1 nedeniyle pulmoner hipertansiyon
2.1. Sistolik disfonksiyon
2.2. Diyastolik disfonksiyon



2.3. Valviiler hastalik
3. Akciger hastaliklari ve/veya hipoksi nedeniyle pulmoner hipertansiyon
3.1. Kronik obstriiktif akciger hastaligi
3.2. Intersitisyel akciger hastaligi
3.3. Mikst restriktif ve obstriiktif paterne sahip diger pulmoner hastaliklar
3.4. Uyku ile iligkili — bozulmus nefes
3.5. Alveoler hipoventilasyon hastaliklar
3.6. Yiksek rakima kronik maruziyet
3.7. Gelisimsel anomaliler
4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
5. Tam olarak tammmlanamamis multifaktoriyel pulmoner hipertansiyon
5.1. Hematolojik bozukluklar: Miyeloproliferatif bozukluklar, splenektomi
5.2. Sistemik bozukluklar: Sarkoidoz, pulmoner Langerhans hiicresi, histiyositozis:
Lenfanjioleiomyomatozis, ndrofibromatozis, vaskulit
5.3. Metabolik bozukluklar: Glikojen depo bozukluklari, Gaucher hastaligi, tiroid
bozukluklari
5.4. Digerleri: Tiimoral obstriiksiyon, fibroz mediastinit, kronik bobrek yetmezligi

— diyaliz programinda

2.2.2 Dogumsal Kalp Hastaliklar1 ve Pulmoner Hipertansiyon

Dogumsal kalp hastaliklarinin insidans1 1000 canli dogumda 8’ dir (22). Dogumsal kalp
hastaliklarinin  birgok tipi pulmoner hipertansiyon olusturabilir. Pulmoner arteriyel
hipertansiyon, konjenital kalp hastaliklar1 ile ilgilenen bir¢ok pediatrist ve kalp cerrahi
tarafindan, pulmoner arter basincinin sistemik arteriyel kan basincinin % 50 sinden daha
yiiksek olmasi olarak tanimlanir, sag ventrikiil ¢ikim yolu darligi olmadikca sag ventrikiil

basinct da pulmoner hipertansiyonu gostermek i¢in kullanilabilir (5, 15).

Pulmoner arteriyel yataga sistemik yataktan kan akimi olan hastalarda, baglantinin
blyiikliigli ve tipi ile akimin c¢oklugu pulmoner hipertansiyon gelisimi i¢in risk
faktorleridir. Dogumsal kalp hastaligi nedeni ile pulmoner yatakta artmis kan akimi
ve/veya artmis pulmoner arter basinci nedeni ile pulmoner arter endoteli iizerine uygulanan
duvar geriliminin artmasi pulmoner vaskiiler hastalik (PVH) gelisimindeki temel faktordiir.

Damar duvarinda ortaya ¢ikan laminer ve sirkumferensiyal gerilim elektron mikroskopisi
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ile gosterilebilen endotel hasar1 yaratir, bu hasar endotel tarafindan iiretilen tromboksan ve
prostasiklin gibi vazoaktif mediatorlerin dengesinin bozulmasina yol acarak pulmoner
vaskiiler tonusu arttirir ve pulmoner hipertansiyon olusumuna yol acar (23). Diizeltici
cerrahi yapildiktan sonra endotel tarafindan {iretilen bu maddelerin dengelendigi
gosterilmistir (24). Dogumsal kalp hastalig1 ile dogan bebekler icerisinde cerrahi olarak
diizeltilmeyenlerin %30’ u pulmoner vaskiiler hastalik gelistirirler (22). Sistemik yataktan
pulmoner yataga kan akiminin trikiispit kapagin oncesinde ya da sonrasinda olmasi
arasinda fark var gibi goziikmektedir. Trikiispit kapagin 6ncesindeki lezyonlar tarafindan
olusturulan pulmoner kan akiminin artig1 sonucu ortaya ¢ikan laminer duvar gerilimi artigi
ile, trikiispit kapak sonrasindaki lezyonlar nedeni ile olusan hem voliim hem de basing
artis1 sonucu ortaya ¢ikan laminer ve sirkumferensiyal duvar gerilimi artis1 ayni sonucu
dogurmuyor olabilir. Kiiciik ve orta 6lgekli VSD’ si olan hastalarin sadece % 3° ii PVH
gelistirirken, tamir edilmemis trunkus arteriozuslu hastalarin neredeyse tamaminda PVH
gelisir, genis VSD’ si olanlarin % 50’ si, atriyal septal defekti olan hastalarin % 10’ u PVH
gelistirir (11). Bunun yaninda aym1 dogumsal kalp hastaligina sahip bebeklerin bir kismi
hayatlarinin ilk yilinda pulmoner vaskiiler hastalik gelistirirken, bir kismi ise uzun yillar
yiikselmis pulmoner vaskiiler direng ile kalabilmektedir (11). Soldan saga santlar1 biiyiik
olan hastalarda lezyonlarin, infant donemde, cerrahi olarak diizeltilmeleri postoperatif
donemde pulmoner vaskiiler hastalik gelistirmeyeceklerini garanti etmez (11).
Gozlemlenen bu farkliliga genetik mutasyonlarin  yol acgabilecegi olasiligi  One

stiriilmektedir (25).

Dogumsal kalp hastaliklarinin diizeltilmesinde kardiyopulmoner bypass kullanilmasi
dolasimda vazokonstriiktif maddelerin agiga ¢ikmasina yol acar. Endotelinler en onemli
vazokonstriiktor maddelerden biridir ve dogumsal kalp hastaligi nedeni ile opere edilen
pulmoner hipertansif hastalarda kardiyopulmoner bypass sonrasi dolasimdaki miktarlarinin
yiikseldigi gosterilmistir (26). Preoperatif pulmoner hipertansiyonu olan bu hastalarin
pulmoner arter endotel fonksiyonlari operasyon oncesinde de bozuk oldugu halde, acik
kalp cerrahisi sonrasi ortaya ¢ikan vazokonstriiktor maddeler nedeni ile vazokonstriiktor ve
vazodilatér mediatdrler arasindaki oranin vazokonstriiktorler lehine artmasi sonucu
pulmoner arteriyoler ve kapiller yatak endotelinin disfonksiyonu artmaktadir (27).
Pulmoner arteriol ve kapiller yatagin, disfonksiyone endotel nedeni ile artmis olan
vazokonstriiktor maddeler sebebi ile, vaskiiler direncinin artmasi1 pulmoner arter basincini

arttirmanin yaninda sag ventrikiil 6n yiikiinii de arttirir. Postoperatif erken donemde
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intrakardiyak tamir yapilabilmesi i¢in gerekli olan kardiyoplejik arrest nedeni ile iskemik
kalmis, kardiyopulmoner bypass’ i negatif etkileriyle karsilasan ve bazen de tamirin
yapilabilmesi i¢in ventrikiilotomi yapilmis olan sag ventrikiiliin 6niindeki direncin ani
olarak artmasi akut sag ventrikiil yetmezligine yol acgar ve yiiksek mortalite ile iliskili

pulmoner hipertansif kriz meydana gelir (28, 29).

Dogumsal kalp hastalig1 agik kalp cerrahisi ile diizeltilen hastalar igerisinde postoperatif
pulmoner hipertansiyonu olan bebeklerin sayisi son yillarda azalmakta olsa bile (30), hasta
bazinda diisiliniildiigiinde postoperatif pulmoner hipertansiyon sadece kronik sag ventrikiil
yetmezligi ile akut ve kronik akciger problemleri ortaya ¢ikarmakla kalmaz, postoperatif
pulmoner hipertansif kriz de ¢oziilmesi gereken 6nemli bir sorundur. Bu da postoperatif
hem erken hem de uzun donemde pulmoner hipertansiyonun ve hipertansiyon kontroliiniin

Onemini arttirir.

2.2.3 Ventrikiiler Septal Defekt ve Pulmoner Hipertansiyon

Hastalarin 6nemli bir boliimiinde, ventrikiiler saptal defekte ek lezyonlar vardir. Ek
lezyonlardan kasit, birgok dogumsal kalp hastaliinin bir komponenti olan ventrikiiler
septal defekt olmayip, VSD’ nin major anomali oldugu hastalarda, eslik eden diger
patalojilerdir. En sik rastlanan ek anomaliler, patent duktus arteriosus ve atrial septal
defekttir. Yaklasik % 5 hastada aorta koarktasyonu vardir. Bu kombinasyon, 6zellikle
infant donemde kalp yetmezligi ile bagvuran hastalarda 6n plana ¢ikmakta olup, cerrahi
tedavideki stratejiden, daha sonra bahsedilecektir. VSD’ ye eslik eden aort kapak
yetmezligi, gerek dogumsal kokenli, gerekse VSD’ nin subaortik oldugu hastalarda, ikincil
olarak da gelisen bir patoloji olup, tedavi stratejisini 6nemli 6l¢iide etkiler. Hastalarin % 2’
sinde aort stenozu olup, Ozellikle subvalviiler darlik, VSD’ nin inferior kenarinda
fibromuskiiler ridge tarzinda goriiliir ve preoperatif donemdeki varligi, ozellikle
ekokardiografik olarak aragtirilmalidir (31). Soldan saga akimin fazla oldugu biiyiik VSD’
li hastalarda, artan pulmoner vaskiiler diren¢ ve sonunda pulmoner damar yataginda
gelisen vaskiiler patoloji, bu hastalifin dogal seyri igerisinde yasami kisitlayan en 6nemli
faktordiir. Pulmoner kan akimini kontrol eden faktorler, defektin biiyiikliigii ve pulmoner
vaskiiler yatagin direncidir. VSD’ nin kisitlayici rol oynamadigi hastalarda pulmoner
direng tek regulatordiir. Normal insanlarda, dogumdan sonra yiiksek olan pulmoner

vaskiiler diren¢ 1 — 2 hafta icersinde normal degerlerine diismektedir (32). VSD’ i
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hastalarda bu diisme gecikme gosterebilir, bu gecikmede, postnatal donemde akciger
gelisiminde sinirlilik, intraasiner damarlarda sayisal azlik gibi striiktiirel faktorler ile

intraasiner damarlarda muskiiler hipertrofi rol oynamaktadir (33).

Pulmoner direncin zamanla diismesi, pulmoner kan akiminda, sistemik kan akiminin bir
ka¢ misli diizeyinde artiglara neden olmaktadir. Zamanla bu artis, yeniden pulmoner
direncin artmasia ve sekonder degisikliklerin olusmasina yol agmaktadir. Heath ve
Edwards, pulmoner vaskiiler yatakta olusan patolojik degisimi, alt1 evrede tarif ederek,
pulmoner vaskiiler hastaligin gelisimini ve pulmoner direngle olan korelasyonunu
gostermislerdir (6). Birinci evrede medial hipertrofi, ikinci evrede intimal proliferasyonun
eklenmesi, ii¢lincii evrede intimal fibrozis ve vaskiiler dilatasyonun goriilmeye baslamasi,
dordiincii evrede jeneralize vaskiiler dilatasyon ve vaskiiler okliizyonun goriilmesi, besinci

ve altinci evrelerde, nekrozitan arterite dogru gidis s6z konusudur (6).

Cerrahi olarak diizeltilmeyen pulmoner hipertansif ventrikiiler septal defekt hastalarinda
zamanla pulmoner arter basinci sistemik basinca kadar yiikselebilir. Bu durumda soldan
saga olan akim cift yonlii hale gelebilir ya da pulmoner arteriyel damar direncinin daha da
artmas1 halinde akim sagdan sola hale gelebilir. Bu tablo “Esienmenger Sendromu” olarak
adlandirilir. Eisenmenger sendromunun tanimlamasi ise pulmoner arter basincinin,
pulmoner vaskiiler direncin 800 dyn/s/cm’ nin {lizerine ¢ikmasi sonucu, sistemik arteriyel
basinci gegmesi ve akimin iki yonlii hale gelmesidir (34). Eisenmenger sendromu geri
doniigiimsiiz pulmoner hipertansiyonu ifade eder ve kardiyak defektin diizeltilmesini
olanaksiz hale getirir. Eisenmenger sendromuna sahip dogumsal kalp hastalikli ¢ocuklarin

% 46’ s1 tan1 aldiktan sonraki 20 yil i¢erisinde hayatlarini kaybetmektedirler (35).

Pulmoner hipertansiyonu olan VSD’ li bebeklerin incelenmesinde, fizik muayenede
gelisme geriligi bulunmasi, efor dispnesi varligi, PA akciger grafisinde kardiyomegali ve
pulmoner vaskiilarite de artis, EKG’ de sag ventrikiil hipertrofisinin bulunmasi,
ekokardiyografide ise pulmoner arter basincinin, sag ventrikiil ¢ikim yolu darligi olmadigi
hallerde, tanimlanmas1 saglayan trikiispit yetmezliginin derecesi ile intrakardiyak santin
varligina dikkat edilmelidir. Pulmoner arter basincinin, pulmoner vaskiiler direncin

Olcililmesi i¢in kardiyak kateterizasyon yapilmasi sarttir.
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Preoperatif pulmoner vaskiiler direncin inoperabilite sinirinda yiiksek olarak bulunmasi
durumunda ise pulmoner arteriyel vazodilatorler ile pulmoner vaskiiler direncin
reversibilite testleri yapilmasi gereklidir. Nitrik oksit ve prostasiklinler bu amag¢ igin
kullanilmaktadirlar (15). Reversibilite testi sonrasinda pulmoner arter vaskiiler direnci
operabilite smirinin altina diiserse hastanin cerrahi diizeltme sonrast pulmoner

hipertansiyonunun ortadan kalkma olasilig1 vardir.

2.2.4 Postoperatif Pulmoner Hipertansiyon

Preoperatif pulmoner hipertansiyonu hafif, kalp yetmezligi kontrol altinda olan ve ilave
anomalisi olmayan hastalarin postoperatif donemleri oldukca sakin seyreder, buna karsilik
yiiksek pulmoner basing ve vaskiiler direng, énemli kalp yetmezligi ve bunlara bagh
pulmoner komplikasyonlar ve gelisme geriligi gosteren bir yas altindaki hastalarda
postoperatif donem, tedavinin ¢ok Onemli bir evresini teskil eder. Bu hastalarda sag
ventrikiile ameliyat esnasinda mutlaka kateter yerlestirilerek postoperatif donemde

pulmoner arter basincinin monitdrize edilmesi gerekir.

Persistan pulmoner hipertansiyon ve/veya pulmoner hipertansif kriz, postoperatif donemde
akut kalp yetmezligi ve Oliime neden olan en Onemli komplikasyonlardir. Persistan
pulmoner hipertansiyon postoperatif donemde pulmoner arter basincinin sistemik arteriyel
basincin % 50’ sinin {lizerinde olmasi olarak kabul edilir (5) ve kronik donemde sag
ventrikiil yetmezligi gelistirebilecegi i¢in tedavi edilmelidir. Pulmoner hipertansif kriz,
pulmoner vaskiiler direncin ani olarak artmasi sonucu pulmoner arter basincinin akut
olarak yiikselmesi, sag ventrikiiliin pulmoner arteriyel yataktan kani sol atriyuma
gonderemeyerek sol ventrikiil diyastol sonu hacminin azalmasina bagl olarak sistemik kan
basincinin diismesi ve sistemik vendz kanin alveollere ulasamamasi nedeniyle oksijen
satiirasyon diisiikliigli ile seyreden malign bir klinik tablodur. Ventilasyonda olacak
aksaklik, uyumsuzluk, bronslara aspirasyon ve emosyonel degisiklikler, krizi tetikleyen
nedenlerdir. Bu yoOniiyle, krize aday hastalarda, pulmoner basing egrisi yakindan

gozlenerek, hastalarin sedatize halde, ventilatore bagl olarak tutulmalar1 gereklidir.

VSD kapatilan her hastada pulmoner hipertansif kriz beklenmelidir. Pulmoner hipertansif
krizlerin tedavisinde sedasyon, yiiksek fraksiyone oksijen ile ventilasyon, paralizi, diiiretik

kullanim1 ve yeterli miktarda pozitif inotropik destek verilmesi, ventilasyon basincinin
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diistik tutulmasi, gerekirse yiiksek frekansli ventilasyon, kan gazlarinda Ph’ nin normalin
en yliksek seviyesinde tutulmasi ve parsiyel karbondioksit basincinin 3 — 3.5 kPa civarinda
tutulmasi gibi konvansiyonel tedaviler yaninda bir¢ok medikal tedavi gelistirilmistir (15).
Inhale nitrik oksit (NO) kullanimi pulmoner hipertansiyonun acil olarak diisiiriilmesi
gereken durumlarda en etkili yontemlerden biridir. Ancak yapilan bazi ¢alismalarda NO
kullaniminin uzun dénem sonuglara etkinligi {izerinde siipheler bulunmaktadir (36). inhale
NO kullanilabilmesi i¢in, yiiksek maliyetli, 6zel bir sisteme ihtiyag vardir, bu yiizden her
merkezde kullanimi1 uygun olmayabilir. Biitiin bu nedenlerle NO yerine kullanilabilecek

medikal tedaviler arastirilmistir.

NO vyerine kullanilabilecek tedaviler intravendz ve inhale yolla uygulanan epoprostanol,
teroprostinil yada iloprost gibi prostanoidler; Bosentan, sitaxentan, ambrisentan gibi
endotelin reseptdr antagonistleri yada; Sildenafil, tadalafil gibi fosfodiesteraz inhibitorleri
ile; Inodilatorler olarak adlandirilan enoximone, milrinon yada B reseptorler iizerinden etki

eden dobutamin sayilabilir (11, 15).

2.3 VENTRIKULER SEPTAL DEFEKT

Hoffman, Soto, Merrich ve arkadaslarina gore ilk kez 1879 yilinda Henry Roger tarafindan
tanimlanan defektin klinik 6zellikleri, 1932” de Abbott, 1947 de Taussig tarafindan etrafli
olarak incelenmistir. Cerrahi olarak ilk kez 1954 yilinda Lillehei ve Varco tarafindan
“cross circulation” kullanilarak intrakardiyak tamir yapilmistir. Bu tarihten sonra gerek
cerrahi teknik, gerekse hastaligin klinigi konusunda 6nemli gelismeler gergeklestirilmistir

(37 - 39).

Ventrikiiler septal defekt, interventrikiiler septumda, her iki ventrikiil arasinda iliskiye
neden olan bir ya da birden fazla deligin varlig1 olarak tarif edilir. izole olabilecegi gibi
diger bir ¢ok dogumsal kalp hastalifina da eslik edebilir. En sik goriilen dogumsal kalp
hastaligidir. Goriilme siklig1, otopsi serilerinde daha fazla bulunmakla beraber, gerek yasla
kapanabilme potansiyeli, gerekse asemptomatik olan hastalarda fark edilememesi, gergek
sikligimin saptanmasinda zorluk olusturmaktadir. Her canli 1000 dogumda 1,5 - 2,5
oraninda goriildiigii kabul edilmektedir Anomaliye, kizlarda erkeklere gore biraz daha

fazla rastlanilmaktadir (37).
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2.3.1 Morfoloji Ve Simiflama

Ventrikiiler septal defektler, anatomik yerlesim yoniinden farkliliklar gosterir. Bugiine
kadar degisik 6zellikleri dikkate alinarak bir¢cok siniflama yapilmistir. Yapilan siniflamada;
Defektin septumdaki yerinin belirlenmesi, defektin kenarlarini olusturan dokularin ve
defektin iletim sistemi ile iligkisinin tarif edilebiliyor olmasi 6nem tasimaktadir. Ayrica,
cerrahi yaklagimin teknik bakimdan planlanabilmesine olanak saglamalidir. Soto ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilen siniflama sistemi (38), Merrick ve arkadaslar tarafindan
yapilan ve gilinimiizde en ¢ok kullanilan simiflamaya temel teskil etmistir (39). Bu
simiflamada temel esas, interventrikiiler septumun morfolojik o6zelliklerinin dikkate
alinarak, septumda ii¢ muskuler, bir fibr6z komponent tanimlanmasi ve anatomik
yaklasimim saglanmasidir. Septumun muskuler komponentleri: Inlet venrikiiler septum,
trabekiiler septum ve outlet (infindibiiler) septumdur. Inlet ventrikiiler septum,
atrioventrikiiler bileskede trikiispit ve mitral kapaklarin yapisma ¢izgisi ile sag ventrikiil
tarafindan bakildiginda, kapaga ait kordal dokunun yapistig1 yere kadar olan alandir. Her
iki ventrikiiliin girisi arasindaki bolgeyi kapsar. Trikiispit kapagin, mitral kapaga gore
apekse dogru daha asagida yapismasi nedeniyle, inlet septumun bir kismi1 sol ventrikiil ile
sag atrium arasinda yer almaktadir. Ayni sekilde trikiispit kapagin yapisma pozisyonu,
membrandz septumun bir kismini da atrioventrikiiler bolgede birakir. Bu yapilanmaya
gore, ventrikiiler septal defektlerin muskiiler tiplerinde, defektin kenarlarimi muskuler
dokular olustururken, digerlerinde bir kismin1 kapak dokusu ve bunlarin komponentleri
olusturmaktadir. Interventrikiiler septumda anilan yapisal ozelliklere gére ventrikiiler
septal defektler: Perimembrandz defektler, muskuler defektler ve subarteriyel defektler
olmak tizere ii¢ ana grupta siiflandirilabilirler. Defektlerin uzandigi bolgeler de dikkate

alinarak subgruplar tarif edilmistir ( Tablo 2.3.1).
Tablo 2.3.1 Ventrikiiler septal defektlerin siniflamasi

1- Perimembranoz Defektler.
a. Perimembrandz inlet defekt
b. Perimembrandz trabekiiler defekt
c. Perimembrandz outlet defekt

d. Konfluan defektler (Kombine defektler)
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2- Muskiiler Defektler
a. Muskiiler Inlet defekt
b. Muskiiler trabekiiler defekt
c. Muskiiler outlet defekt
d. Multiple muskiiler defektler
3 - Sub arteriyel (Jukstaarteriyel) defektler

Hastalarin hemodinamik durumunu etkileyen en Onemli anatomik degisken,
interventrikiiler defektin genisligidir. Defektleri bu 6zelliklerinden dolayi, biiyiik, orta ve
kiigiik defektler olarak gruplandirmak miimkiindiir. Biiyiik defektlerde, defektin c¢ap1
aortadan bliyiik olup, defektten gecen kan akimina direng olugsmaz. Cogunlukla, pulmoner
kan akiminin sistemik akima oran1 yiiksektir. Orta biiyiikliikte defektlerde, bir miktar akim
direnci olmakla beraber, sag venrikiil basincinin 6nemli 6l¢giide yiikselmesine sebep olurlar.
Bu defekler 0,5- 1 cm?* m? civarindadir. Kiiciik defektlerde ise, ventrikiiler septal defekt
sol —sag sant1 sinirlayacak biiyiikliiktedir.

Perimembrandz defektler, ventrikiiler septal defektlerin % 80’ ini olusturur. Defekt,
cogunlukla membranéz septum alanindan daha genistir. Ust kenarmi aortik kapak
komsulugu ve bunun santral fibroz cisme baglantisi teskil eder. Postero — inferior bolgede
ise, trikilispit kapakla komsulugu s6z konusudur. Bu tip defektlerin, inlet septuma uzanarak,
defektin biiylik boliimiiniin medial papiller adele kordasinin posteriorunda kalan tiplerine
perimembrandz inlet defektler denir. Perimembrandz defektlerin, yukarida anilan
bolgelerden bir kacini igerisine alan genislikte konfluan defektler olarak adlandirilan tipleri
de mevcuttur (40). Perimembrandz defektlerin tiim tiplerinde, iletim sisteminin seyri
birbirine benzerlik gdsterir. Normal kalplerde oldugu gibi, atriyoventrikiiler nod, Koch
Ucggeni’ nin tepe noktasinda olup, bu tepe dogrultusunda santral fibrdz cisim boyunca
penetre olan ileti yolu, defektin postero — inferioru ile yakin komsuluk gostererek,
septumun sol tarafina dogru seyreder Muskiiler defektler, defektin tiim kenarlarini
muskiiler dokunun olusturdugu defektlerdir. Interventrikiiler septumda bulunduklar1 yere
gdre ii¢ tipi s6z konusudur. Inlet septumda olanlara muskiiler inlet, trabekiiler bdlgede
olanlara muskiiler trabekiiler, infindibiiler septumda olanlara muskiiler outlet septal

defektler ad1 verilir.
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Subarteriyel defektler ise, outlet septumun 6nemli 6l¢iide olmadig1 ve defektin iist kenarini
pulmoner ve aortik kapak dokusunun olusturdugu defektlerdir. Septomarjinal trabekiiler
dokunun {iizerinde yerlesimli olup, suprakristal defektler olarak da tanimlanmislardir.
Aortik  kapaklarin prolapsusuna sebebiyet vermeleri agisindan O©nem kazanirlar.

Perimembrandz bolgeye uzanim gosteren genis defektler tarzinda olabilirler (31, 41).

2.3.2 Klinik Ozellikler ve Tam

VSD’ i hastalarin klinik durumu defektin genisligi, pulmoner vaskiiler direncin derecesi
ve bu iki parametrenin yagsla olan degisikliklerine baglidir. Soldan saga akimin az oldugu
kiiciik VSD’ 1i hastalar, genel goriiniimleri itibariyle sagliklidir. Cogunlukla tani, ilk rutin
muayene veya bir baska hastalik nedeniyle yapilan incelemede konulur. Soldan saga
akimin fazla oldugu hastalarda ise, ilk yil igerisinde, kalp yetmezligi, gelisme geriligi ve
stk pulmoner infeksiyonlar klinik tabloya hakimdir. Takipne, beslenme esnasinda yorulma,
asir1 terleme en ¢ok goriilen sikayetlerdir. Solunum yolu infeksiyonlarinin sik goriildigi
bu hastalarda infeksiyon, semptomlar1 arttirir ve klnik tablo agirlasabilir. Respiratuar
semptomlar, pulmoner vendz basing artisina ve akciger esnekliginin azalmasina bagh

olarak gelisir. Genis VSD’ li infantlarda motor gelisme aksar ve kilo alim1 durabilir.

Ventrikiiler septal defektin spontan kapanma potansiyeli vardir. Perimembrandz
defektlerde kapanma, trikiispit kapak dokusu ve kordal doku ile olusmaktadir. Kapanma,
ilk aylardan itibaren yas arttikca azalan bir olasilik egrisi gizer. Infantil ddnemde saptanan

VSD’ lerin %50’ ye varan bir oranda kapanma olasilig1 oldugu ileri siiriilmektedir (42, 43).

VSD’ i hastalarda, kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon gibi prognozu olumsuz
etkileyen temel faktorlere ilaveten, hastalarin yaklasik % 5° inde saptanan aortik kapak
yetmezligi, diger Onemli prognostik bir etkendir. Hemen daima sag koroner leafletin
prolapsusu ile ortaya ¢ikar. Klinik izlem yapilan hastalarda, bu unsurun dikkatli bir sekilde
g6z Oniinde tutulmasi ve cerrahi tedavinin zamanlanmasi, hayati 6nem tasir. Diger 6nemli
bir komplikasyon ise infektif endokardittir. Her 1000 hasta yili basina 1 — 2 siklikta goriiliir
(44). Defektin biiyiikliigiiniin, infektif endokardit olusmasinda rolii yoktur.
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2.3.3 Cerrahi Tedavi Endikasyonlar:

Spontan kapanma disinda, VSD’ nin tedavisi cerrahidir. Cerrahi endikasyonlar ve
uygulanacak cerrahi yontem, hastanin fizyopatolojisi ve klinik durumuna gore tayin edilir.
Hayatin ilk aylarinda genis VSD nedeniyle, medikal tedaviye cevapsiz kalp yetmezligi, sik
ve tedaviye direngli pulmoner komplikasyonlar ve gelismenin durmasi, cerrahi tedavinin
yasa bakilmaksizin yapilmasini gerektirir. ilk bir yil igerisinde, eger atriyoventrikiiler
kapakta “overriding” veya “stradling” yoksa primer VSD kapatilmasi, deneyimli
kliniklerde emniyetle yapilmaktadir. Yine bu donemde, multiple VSD tanist olan
hastalarda, yukarida ifade edilen sebeplerle ilk bir yil icerisinde cerrahi tedavi
gerektiginde, primer tamir ya da pulmoner band uygulamasi arasinda se¢im yapmak
gerekir. Bir yasin altindaki, genis VSD tanis1 konulan hastalarda pulmoner hipertansiyon
agir degilse ve pulmoner direng 4 {initenin altinda ise, klinik 6zellikler de dikkate alinarak,
hastalarin operasyonu 1 yasma kadar geciktirilebilinir. Ancak, klinik ve radyolojik
bulgularla, pulmoner vaskiiler degisiklikleri degerlendirmek her zaman kolay olmaz. Bu
yoniiyle hastaligin masumiyetinden her zaman kusku duyulmalidir. Ortalama pulmoner
arter basincinin, sistemik basincin % 50’ sinden fazla olmasi, pulmoner direncin 4 iinitenin
tizerinde olmasi, sol — sag santin fazlalig1 nedeniyle agir kalp yetmezligi varliginda VSD
kapatilmalidir (5). Infantil yas grubunda, pulmoner direncin 8 {initeye varmis oldugu
hastalarda, VSD geciktirilmeden kapatilmalidir. Bir yasin iizerinde direncin 8 {iiniteyi
gectigi hastalarda ise; Akimlar oraninin 1.4’ {in lizerinde olup olmadig1, pulmoner dilatatoér
manevralara alinan cevaba gore operabilite tartigilmalidir. Ayrica, ikinci kez hemodinamik
calisma yapilarak, diren¢ hesabinda ilk yapilan c¢alismay1 olumsuz etkileyecek faktorler
yoniinden, ikinci bir hesaplamay1 referans alarak karar vermek gerekmektedir. Pulmoner
direnci 10 {nite ve iizerinde olan, pulmoner dilatorlere cevapsiz, fikse pulmoner basing
gosteren biiylik ¢ocuklarda, defekt kapatilmamalidir. Orta ve kiiglik VSD’ li hastalarda,
pulmoner basing ¢ogunlukla 50 mmHg’ nin altinda, akimlar orani 3’ iin altinda
kalmaktadir. Bu hastalarda, 1 yasindan sonra spontan kapanma sansi yasla azalmakla
beraber, cerrahi girisim 5 yasa kadar yakin klinik takip altinda ertelenebilir. Bu siire
zarfinda, ozellikle perimembrandz defektlerde, aort kapagin dikkatli gozlemi dnemlidir.
Leaflet proplasusu olusma egilimi tesbit edildiginde, cerrahi tedavi planlanmalidir. Aortik
yetmezlige gidis en onemli komplikasyon olup, cogunlukla gelecekte kapak degisimini

gerektirmektedir.
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Subarteriyel defektler, konumlar1 nedeniyle diger defektlerden ayri tartisilmalidir. Bu
defektler spontan kapanmaya elverisli degillerdir. Ozellikle biiyiik olanlarda, pulmoner
hipertansif degisikliklere erken donemde yol actiklari, aortik kapakta deformite ve

yetmezlige sebep olduklari i¢in cerrahi olarak kapatilmalari gerekir.

Pulmoner band uygulamasi ise, izole VSD tedavisinde, giiniimiizde nadiren uygulanan bir
cerrahi yontemdir. Cerrahi klinigin tecriibesi ile paralel olarak infantil yas grubunda,
ameliyat endikasyonu dogdugu hallerde, palyatif bir girisim olarak kullanilabilir. Ancak iki
asamal1 ameliyatin miistakil risklerinin kiimiilatif olarak, primer tamirden daha az olmadig1
bilinmektedir. Band uygulamasinin subpulmoner darliga neden olma ve daha nadir olarak
da pulmoner kapak deformasyonu yapma potansiyeli vardir. Band “swiss cheese* tipinde
VSD’ si olan hastalarda daha sik bagvurulan bir yontemdir. Keza VSD ve aort
koarktasyonu kombinasyonu olan hastalarda, koarktasyon tamirinin Oncelikli tamir
endikasyonu varliginda, bu islem esnasinda band wuygulamasi yapilabilir. Bu
kombinasyonda da son yillarda tek seansta miidahele yayginlasmis olup, iyi sonuglar elde

edilmektedir.

2.3.4 Cerrahi Teknik

Operasyon median sternotomi ile yapilir. Son yillarda sag anterior torakotomi ile minimal
invaziv prensiple yapilmasi yoniinde girisimler olmakla birlikte, sag atriyotomi yoluyla
ekartasyonun kisitliligr ve gerektiginde ventrikiiler yaklasima uygun olmadigi i¢in rutin
uygulamaya girmemistir. Cerrahi islem, kardiyopulmoner bypass, orta derecede hipotermi
ve kardiyoplejik arrest yardimiya yapilir. Kiigiik bebeklerde total sirkiilatuvar arrest; Daha
1yl bir goriis alan1 yaratmak, kansiz bir ortamda ve kardiyopulmoner bypass’ in bu yastaki
olumsuz etkilerinden korunmak amaciyla, ge¢mis yillarda sik¢a kullanilmakta iken,
giiniimiizde 2,5 kg’ 1n altindaki hastalar disinda genellikle hipotermi ve azaltilmis akim ile

operasyon gerceklestirilmektedir.

Cerrahi teknigin, VSD’ nin rezidii birakmadan, tam olarak kapatilmasini saglamasi ve
ozellikle perimembrandz defektlerde, defektin postero — inferior kenarina yakin seyreden
iletim sistemine zarar vermeden yapilmasina uygun olmasi gereklidir. Genis apikal
defektlerin veya multiple “swiss cheese” defektlerin, atriyal yolla tam kapatilmas1 kismen

giiclik arz edebilir, alternatif olarak, sag apikal insizyonla defektlerin kapatilmasi
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gerekebilir (45). Genis veya multiple defektler s6z konusu oldugunda, septal obliterasyon
adiyla anilan genis bir yama ile septumun 6nemli bir boliimiinii kapsayacak tarzda tamir,
diger bir teknik secenektir (46). Muskiiler outlet defektler, sag ventrikiilotomi ile kolaylikla
kapatilabilir. Baz1 defektlerin, sag atriyal yolla da kapatilmasi miimkiin oldugundan, 6nce
bu yol denenmelidir. Muskiiler defektlerde, ¢ogunlukla iletim sistemi ile yakin komsuluk

olmadig i¢in, ileti sistemine zarar verilme olasilig1 ¢cok azdir.

Subarteriyel VSD’ ler, eger sag ventrikiil ¢cikiminda darlik vaya aortik kapak yetmezligi
yoksa, pulmoner arteriyotomi ile kapatilabilir. Defektin iist kenarin1 pulmoner arter ve
aorta teskil ettigi i¢in, defektin infindibiiler kismindan baslanan dikisler, bu bdliimde ¢ogu
kez pulmoner kapak kullanilarak, yama ile kapatilir. Pulmoner arterin yeterince genis
olmadig1r hallerde, sag ventrikiilotomi gerekebilir. Aort yetmezliginin varliginda,

aortotomi ile dnce aortaplasti yapilir ve sonrasinda aortik yoldan VSD kapatilir.

VSD kapatilmasinin mortalitesi, komplike olmayan ve ideal yasta ameliyat edilen
hastalarda, deneyimli merkezlerle giderek sifira ulasma noktasindadir. Erken donemde
mortaliteye etki eden risk faktorleri arasinda, yas artik risk faktorii olarak kabul
edilmemektedir. Multiple VSD, eslik eden majoér anomalinin varligi, ileri pulmoner

hipertansiyon ve pulmoner direng yliksekligi risk faktorleri olarak sayilabilir.

Gelismenin duraksama gosterdigi infantlarda, cerrahi sonrasinda, fizik gelisme hizlanarak,
meydana gelen fark uzun vadede kapanmaktadir. Iletim sisteminde cerrahi tamir nedeniyle
tam blok gelisme ihtimali % 1’ in altindadir. Buna karsilik, postoperatif sag dal blogu
goriilmesi oldukga siktir. Sag dal bloguna, ventrikiilotomi yapilan hastalarda, sag ventrikiil
kesisi sebep olabilecegi gibi, santral olarak da gelistigi, atrial yoldan cerrahi tamir yapilan

hastalarda da goriilmesiyle ortaya konulmustur (47).

2.4 ILOPROST

2.4.1 Prostasiklin

Eikozanoidler 20 karbonlu esansiyel yag asitleri olan eikoza polienoik yag asitlerinden

tiretilen sinyal molekiilleridir (48, 49). Eikozanoidler, prostanoidler ve 16kotrienler olmak

tizere iki alt gruba ayrilirlar. Prostanoidler arasidonik asit metabolitleridir, siklopentan
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halkasi igeren prostaglandinler ve sikloheksan halkasi igeren tromboksanlar prostanoid ad1
altinda ayrilirlar (48). Prostaglandin I’ ya prostasiklin adi verilir (49), prostaglandin I’ y1
takip eden “ , ” indeksi siklopentan halkasindaki ¢ift baglarin sayisin1 tanimlamak igin
kullanilir (48). Arasidonik asit metabolizmas1 Sekil 2.4.1° de, prostasiklinin kimyasal

yapist Sekil 2.4.2° de gosterilmistir.

Sekil 2.4.1
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Arasidonik Asit Metabolizmasi

Kamal K. Mubarak, A review of prostaglandin analogs in the management of patients with pulmonary
arterial hypertension, Respir Med.; Aug 14. [Epub ahead of print],2009

Sekil 2.4.2

Prostasiklinin Kimyasal Yapisi

Minigh J. Prostacyclin 12, x Pharm (e Book): The Comprehensive Pharmacology Reference; Pages 1 — 6,
January, 2008.
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Prostasiklinler vaskiiler diiz kas hiicrelerinde firetilirler (51). Pulmoner hipertansiyon
olusumunun 6nemli faktorlerinden biri vaskiiler diiz kas proliferasyonudur. Prostasiklinler
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe eder,
dilatasyonunu stimule eder, diferansiasyonlarina etki eder ve trombosit agregasyonunu

inhibe ederek hemostazi saglar (52).

Halihazirda bilinen dokuz prostanoid reseptorii bulunmaktadir. Prostanoid reseptorleri
icerisinde primer endojen ligand prostasiklinler olan ise IP reseptorleridir, IP reseptorleri 7
— Transmembran reseptdr siiperailesinin, prostanoid ailesinin bir {iyesidir (53). IP
reseptorleri pulmoner arter ve venler gibi bir ¢ok dokuda bulunur (54, 55). IP reseptor
mRNA”’ s1 vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve akciger gibi yiliksek vaskiilarizasyon gosteren
dokularda saptanmistir; Trombosit agregasyonunu inhibe eder, kan damarlarini dilate eder,
ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde mitogenezi inhibe eder (53). IP reseptorlerinin yoklugu
hipoksik pulmoner hipertansiyonu kétiilestirir (56). IP reseptérleri G, Gq ve G; proteinlerini
aktive edebilirler, vazodilatasyon ve antiagregasyon etkilerini Gy proteinleri {izerinden
hiicre igerisindeki cAMP’ yi arttirarak saglarlar (53, 57). IP reseptorleri agonist bagimli
olarak desensitize olabilirler (58), ayrica desensitizasyondan bagimsiz olarak internalize ve
sekestre olabilirler (59). IP reseptdrlerinin aktivasyonu ile hiicre i¢ci cAMP artar ve
kalsiyum ile aktive olan potasyum kanallar1 agilir, hiicresel hiperpolarizasyon olur ve

vazodilatasyon ile sonuglanir (60, 61).

2.4.2 Tloprost

Iloprost prostasiklinin kimyasal olarak stabil (62), 6a — karbo analogu olan bir
karbasiklindir, vinil eter oksijeninin bir metilen grubu ile degistirilmesi asit hidrolizine
dayaniklilik kazandirir, kimyasal formiili C22 H32 O4’ diir (63). Kimyasal yapis1 Sekil
2.4.3’ de gosterilmistir. loprost C16 epimerlerinin 50:50 karisimindan olusur, 16S
epimeri 16R epimerinden 5 kat daha potenttir (62).
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Sekil 2.4.3
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[loprost’ un kimyasal yapisi

Jones RL, Iloprost, x Pharm (e Book): The Comprehensive Pharmacology Reference, Pages 10 — 16, 2008

[loprost Schering AG (Berlin, Almanya) tarafindan klinik kullanim icin iiretilmektedir.
Klinik kullanim formu Iloprost Trometamol’ diir (Iloprostun trometamin tuzu); iloprost bir
yag asidi olarak yagli bir maddedir, sodyum tuzu ise beyaz kat1 kristaldir; Yag asidi olarak
iloprost etanol, aseton ve eterde ¢Oziinebilirken, trometamin ve sodyum tuzlari su
icerisinde ¢dziinebilir (63). Iloprost solusyonunun stabilitesi 4 haftaya kadar test edilmistir
(64). Tiirkiye’ de Ilomedin ad1 altinda pazarlanmaktadir, 0.5 ml s1v1 soliisyon 67ug iloprost
trometamol icerir. Kimyasal adlar1 (E)-(3aS, 4R, 5R, 6aS)-heksahidro—5—-hidroksi—4-[(E)-
(3S, 4RS)-2-hidroksi-4-metil-1-octen-6-ynyl]-D2 (1H), dpentalenevalerik asit ve 5-{(E)-
(1S,5S,6R,7R)-7-hidroksi-6-[(E)-(33S, 4RS)-3-hidroksi-4-metil-1-oktenil] bisiklo [3.3.0]
oktan-3-ylidene} -pentanoik asit’ tir (63).

“ Iloprostun intravendz infiizyon seklinde kullamminda plazma diizeyi
infiizyon hizina baghdir. Yaklasik % 60° 1 plazma proteinlerine, plazma
proteinlerinin icerisinde de % 75 olarak albumine baglanir. Infiizyonun
kesilmesini takiben plazma seviyesi, ilki yaklasik olarak 6. dakikada (Doku
dagilimi  nedeni ile), ikincisi de yaklasik 30. dakikada (Biyo -
transformasyon nedeni ile) olmak iizere iki basamakll olarak yariya diiser.
Total plazma klirensi, hepatik plazma akimini yaklasik olarak % 100
arttirarak, 20 ml/dk/kg’ dir. Iloprost karboksilat (Alfa) zincirinin beta
oksidasyonu ile hizla metabolize olur. Ana iiriner metaboliti farmakolojik

olarak aktif olmayan o—tetranor—iloprost’ tur. Iloprost’ un metabolitlerinin
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% 80° i idrarda, % 20’ si safrada bulunur, Iloprost kan beyin bariyerini
gecmez ” (63)

[loprost potent bir IP reseptdr agonistidir (63), pulmoner arter iizerinde prostasikline
benzer etkileri gosterilmistir (65). Iloprost’ un diger bazi prostaglandin reseptdrleri
tizerinde de ( EP-1, EP-3) etkinligi vardir ancak bu etkilerinin terapdtik etkinliginde

fonksiyonu olmadig1 diisiintilmektedir (63).

[loprost intravendz infiizyon ve inhale yolla uygulanabilir, direk intravendz ya da
intramuskiiler enjeksiyon ile uygulanmamalidir (63). Temel kontrendikasyonlar1 hamilelik
ve laktasyondur (66). Iloprost’ un trombositlerin agregasyon fonksiyonunu azaltma etkisi
(67) nedeni ile aktif peptik iilser, travma, intrakranial kanama gibi durumlarda
kullanilmamasi1 gereklidir. Ciddi koroner arter hastaligi ya da anstabil anjina, son alt1 ay
icerisinde ge¢irilmis miyokard infarktiisii, son ii¢ ay icerisinde gecirilmis serebrovaskiiler
olay, dekompanse kalp yetmezligi, ciddi kardiyak aritmi varligi, siipheli pulmoner
konjesyon, venookluzif hastaliga bagli pulmoner hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon ile
iligkisiz azalmis miyokardiyal fonksiyonla beraber kazanilmis ya da dogumsal kalp kapak

hastalig1 varligi diger kontrendikasyonlar olarak kabul edilebilir (63).

Yan etkileri ise ylizde flushing, basagrisi, oksiiriik, dil hipersensitivitesi, bulanti, eklem
agrist, deri kurulugu, retrosternal yanma ve c¢ene agrisi, ishal olarak sayilabilir, en sik
goriilenleri yiizde flushing ve bas agrisidir (63). Doz asiminda yiizde flushing, bulanti,

kusma, hipotansiyon ve senkop goriilebilir (68).

2.5 PULMONER HIPERTANSIYON TEDAVISINDE iLOPROST KULLANIMI

Nedeni ortadan kaldirilamayan durumlarda ya da nedeni ortadan kaldirildiktan sonra da
pulmoner arteriyel basincin yiiksek seyretmesi halinde medikal tedaviler ile sag ventrikiil
yetmezligi onlenmeye ¢alisilmaktadir. Pulmoner arteriyel yatak iizerinde vazodilatasyon ve
remodelling etkileri olan (69), boylece hem akut olarak pulmoner vaskiiler direnci
diistirerek etki eden hem de uzun donemli kullaniminda sag ventrikiil yetmezligini
onlemeye calisan Iloprost, birgok nedene bagli pulmoner hipertansiyon tedavisinde

kullanilmaktadir.
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[loprost intravendz yolla ya da inhale yolla kullanilabilir, inhale yolla kullanilabilmesi igin
0zel bir nebulizatore ihtiyacit vardir, inhale yolla kullanildiginda etkinligi > saat kadar
siirdiigii icin giin igerisinde tekrarlanan dozlarda kullanilmasi gereklidir. Inhale yolla
kullanilan nitrik oksit (NO) pulmoner vaskiiler direnci diisiirmek i¢in uzun yillardir
kullanilmaktadir. Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan ¢ocuklarda inhale yolla iloprost
kullanilanim1 inhale yolla kullanilan NO’ nun etkilerine esittir (70). Dogumsal kalp
hastalig1 nedeni ile ortaya ¢ikan pulmoner hipertansiyonun akut tedavisinde de inhale yolla
[loprost kullanimi, inhale yolla NO kullaniminin bir alternatifi olabilir. inhale Iloprost
pulmoner arter basincini diislirmede, bu hastalarda, inhale NO kadar potenttir (71).
Persistan pulmoner hipertansiyonu olan bir yeni doganda inhale yolla iloprost kullanilmis

ve sagdan sola olan sant soldan saga hale donmiistiir (72).

Acik kalp ameliyati sonras1 pulmoner hipertansif kriz yiikkek mortalite riskine sahip bir
durumdur. Limsuwan ve arkadaslar1 agik kalp cerrahisi ile diizeltilmis dogumsal kalp
hastalig1 olan pulmoner hipertansif hastalarda inhale yolla kullanilan iloprost ile pulmoner
hipertansif kriz esnasinda pulmoner arter basincini efektif olarak diisiiriilebilmis, oksijen
saturasyonu ve kardiyak fonksiyonlarda iyilesme saptamislardir, yazarlar inhale yolla
iloprost  kullantmimin  pulmoner  hipertansif  krizde azalmig mortalite ile
iliskilendirilebilecegini belirtmisler ve se¢ilmis hastalarda pulmoner hipertansif kriz igin

efektif bir ilag oldugunu 6nermektedirler (73).

[loprost klinik kullanima sunulmadan dnce sentetik prostasiklin (Epoprostenol) intravendz
yolla pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanilmakta idi. Yapilan bir¢ok g¢alismada
intravendz iloprost kullanimi, intravenéz epoprostanol kullanimi kadar etkili
goriinmektedir (74, 75). Iloprostun epoprostenolden daha stabil bir kimyasal yapiya sahip
oldugu i¢in daha kolay kullanilabildigi, yar1 dmrii daha fazla oldugu i¢in daha giivenilir
oldugu belirtilmektedir (75). Intravendz yolla iloprost pulmoner arteriyel hipertansiyon igin
Almanya’ da kullanilmis, pulmoner hipertansiyon tedavisinde intravendz yolla uygulanan
epoprostanol kadar etkin oldugu ayrica saptanmistir (64). Diger bircok c¢alismada da
pulmoner hipertansiyon tedavisinde intravendz iloprost tedavisinin kalsiyum kanal
blokerleri ve antikoagiilanlar ile tedaviden daha etkin oldugu ve intravendz epoprostanol
tedavisi ile aym etkinlikte oldugu saptanmustir (74, 76). Ingiltere’ de pulmoner

hipertansiyon tedavisi i¢in intravendz iloprost kullanan Scott ve arkadaslar1 da intraven6z
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iloprost ile intravendz prostasiklin arasinda etkinlik agisindan fark saptamamiglardir, ayrica

akut infiizyonda kardiyak indeksi arttirirken PVR’ yi diisiirdiigiinii de saptamislardir (77).

[loprost Almanya, Ingiltere, ispanya, Isvicre, Isve¢, Yeni Zellanda ve Tiirkiye gibi bir¢ok
tilkede pulmoner hipertansiyonun tedavisinde intravendz yolla uygulanmaktadir, bu
tilkelerden yapilan bir¢ok yayinda intravendz yolla uygulanan iloprost pulmoner

hipertansiyon teadvisinde efektif ve giivenilir bulunmustur (77 — 84).

Literatiirde bulunan ¢alismalar arasindan drnekler vermek gerekirse, Ewert ve arkadaslari
icerisinde dogumsal kalp hastaligina sekonder pulmoner hipertansiyonu olan hastalarin da
bulundugu bir grupta pulmoner hipertansiyon tedavisi i¢in intravendz iloprost kullanimini
efektif bulmuslardir (85). Almanya’ da yapilan bir diger c¢alismada, dogumsal kalp
hastalig1 nedeni ile pulmoner hipertansiyonu olan hastalarin tedavisinde intravenz iloprost
kullanilmis ve hemodinamik iyilestirme sagladigi saptanmistir (86). Dogumsal kalp
hastalig1 nedeni ile pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda intravendz yolla
[loprost kullanimi egzersiz toleransii arttirmakta oldugu ayrica saptanmistir. Kiigiik bir
seride inhale iloprostun Eisenmenger sendromunda klinik ve fonksiyonel iyilesme

sagladig1 belirtilmistir (87).

Tayvan’ dan yapilan bir yayinda, pulmoner tromboemboli nedeni ile yapilan
trombektomiyi takiben gelisen reperfiizyon hasarinin tedavisinde, hastanin klinik ve
hemodinamik durumu inhale nitrik oksit ile diizeltilemedigi i¢in, nitrik oksit tedavisi
kesilerek, yazarlarin intravendz epoprostenole gore daha stabil ve daha uzun 6miirlii olmasi
nedeni ile daha giivenli kabul ettikleri intravendz iloprost tedavisi baslanmis, inflizyona
basladiktan 30 dakika sonra pulmoner arter basinct 40 mmHg’ den 30 mmHg’ ye
gerilemistir (88).

Ivy ve arkadaslar yaptiklar1 bir ¢alismada inhale yolla tedavi gérmekte olan ¢ocuklarm bir
kisminin kurtarict tedavi olarak intravendz yolla iloprost almalar1 gerekebilecegini
belirtmislerdir (70). Hoeper ve arkadaslari ise inhale yolla uygulanan iloprost tedavisinden
fayda gormeyen 16 hastada inhale iloprost tedavisini intravendz yolla degistirerek, 8
hastada klinik gelisme elde edildigini belirtmektedirler, arastirmacilar giinlik 6-9
inhalasyonun devamli etki saglamadigina inanmakta ve caligmanin sonucunda inhale yolla

iloprost tedavisinden fayda gérmeyen hastalarda mutlaka intravendz iloprost tedavisinin
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diistiniilmesini  Onermekteler (64). Opitz ve arkadaslari primer pulmoner arteriyel
hipertansiyonu olan hastalarda inhale iloprost tedavisinden fayda gdrmeyenlerde
intravendz iloprostu kurtarici tedavi olarak kullanmislardir, yazarlar intravendz iloprost ile
cok etkili sonuglar alinabildigini ve hatta bazen inhale iloprost tedavisi baglamadan 6nceki

pulmoner arter basinglarina geri doniilebildigini bildirmektedirler (89).

Inhale yolla kullanilmas1 daha az invaziv olmasina ragmen, 30 — 60 dakika etkili olmasi,
devamli etki i¢in giinde en az 12 inhalasyon yapilmasinin gerekliligi, entiibe hastalarda
6zel bir mekanizma kullanilmasinin zorunlulugu gibi uygulanim zorluklar1 nedeni ile tercih
edilmeyebilir (88). Ayrica inhale yolla uygulanilmasi bazen bronkokonstriiksiyona yol
acabilmektedir (70). Intravendz yolun inhale yolla kullanilmasina gore daha potent etkili
oldugunu belirten yazilar mevcuttur (90), ancak intravendz yolla kullanildiginda bir santral
kateter yolu ile uygulanmasi gerekmektedir. Santral kateter ile uygulanilmasi, santral
kateter takilmasi1 ve viicutta uzun siire durmasi nedeni ile ortaya ¢ikan komplikasyonlari
beraberinde getirir. Literatlirde intravendz yolla kullanilan iloprostun ortaya ¢ikardigi yan
etkiler olarak bas agrisi, bacak agrisi, bulanti, kusma, diyare ve semptomatik sistemik
hipotansiyon saptanmisg, baz1 yazarlar bu yan etilerin doz ayarlamasi ile ortadan kalktigin

belirtmislerdir (77, 86, 91).

Intravendz iloprost kullanimina iliskin Tiirkiye’ den yapilan yaymlara bakilacak olursa,
Haliloglu ve arkadaslarinin 2003 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmalarinda, en kiigiigii 6 aylik
olan, dogumsal kalp hastalig1 nedeni ile pulmoner hipertansif hastalarda, intravendz ve
inhale yolla kullanilan iloprostun hemodinami iizerine etkilerini karsilagtirmiglardir (91).
Calismanin sonucunda iloprostun inhale yolla uygulandiginda sistemik damar direncini
etkilemedigi halde pulmoner damar direncini diisiirebildigi, ancak intravenéz yolla
uygulanan iloprostun sistemik damar direncini pulmoner damar direncine kiyasla daha
yiiksek oranda diiglirdiigii icin pulmoner hemodinamigi bozdugunu saptamislardir (91).
Baysal ve arkadaslan tarafindan 2006 yilinda yayinlanan ¢alismada, arastirmacilar aort ve
mitral kapak hastalig1 i¢in agik kalp ameliyatina alinacak olan hastalarin pulmoner arter
basinglarini preoperatif ekokardiyografi ile saptamislar ve pulmoner arter basinct 25
mmHg’ nin iizerinde olan 18 hastada postoperatif pulmoner arter basincini 30 mmHg’ nin
altinda tutacak sekile nitrogliserin ve iloprostun etkinliklerini karsilastirmislardir. Iloprost
ve nitrogliserinin her ikisi ile de pulmoner arteriyel basing kontrol altinda tutulabilmis,

kullanilan iloprost ile herhangi bir sistemik yan etki gézlenmeden kardiyak debide artis
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saglanabilmistir (78). Baysal ve arkadasglarinin yaptig1 diger bir ¢aligmada ise, agik kalp
cerrahisi esnasinda, diyabetik hastalarda iloprost ve nitrogliserin karsilastirilmis ve bu iki
ajanin aortik klemp ve reperflizyon asamalarinda koroner arterlerden nitrik oksit salinimi
tizerine etkinlikleri incelenmistir, calismanin sonucunda iloprostun nitrik oksit salinimini
arttirmadig1 sonucu saptanmig ve pulmoner arteriyel vazodilatasyonda nitrogliserinlerin ve

iloprostun farkli yollardan etki yaptig1 6ne stiriilmiistiir (92).

Tirkiye’ den yayinlanan bir diger calismada, dogumsal kalp hastalig1r nedeni ile tanisal
amagch kardiyak kateterizasyon sonrasi {i¢ hastada ve ventrikiiler septal defekt kapatilmasi
ameliyatina alinirken femoral artere cut — down agildiktan sonra bir hastada gelisen alt
ekstremite iskemisinin iloprost ile tedavisi konu edilmektedir. Bu hastalarda, oklude olan
artere cerrahi miidehaleyi takiben, intravendz iloprost kullanilmistir, Iriz ve arkadaslarmim
yaptiklari bu uygulamanin sonunda biitiin infantlar basar1 ile tedavi edilebilmislerdir,
yazarlar infantlarda periferik arter yaralanmalarma bagli ekstremite iskemilerinde,

intravendz iloprost kullaniminin efektif oldugunu 6ne siirmektedirler (93).

[loprost hem intravendz hem de inhale yolla pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde
efektif olarak kullanilabilmektedir, yapilan calismalarda goriildiigli gibi her yas grubunda
giivenle kullanilmakta olan iloprost iilkemizde de Saglik Bakanligi tarafindan genel

kullanim i¢in onaylanmistir (91).

3. HASTALAR ve YONTEM

3.1 Hastalar ve Yontem

Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ nun onayi (Onay Tarihi: 29/09/2009, Onay Numarasi:
KA09/398) almarak, Baskent Universitesi Tip Faakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi
Anabilim Dal1 tarafindan 2005 ve 2009 yillar1 arasinda dogumsal kalp hastaligi nedeni ile
opere edilen 1816 hasta igerisinden, bir yasin altinda, ventrikiiler septal defekt ve pulmoner

hipertansiyon tanis1 olan 54 hasta retrospektif olarak incelenmistir

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin, en kii¢tigii 1,5 ay, en biiyiigii 12 ay olmak {izere,
yas ortalamalar1 6,75 £ 2,6 aydir (Sekil 3.1.1). Hastalarin kilo dagilimlar ise 2,23 kg ile 8
kg arasinda degismekte olup ortalama agirliklart 5,2 + 1,2 kg’ dir (Sekil 3.1.2). Hastalarin
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agirlik ve boylar kullanilarak hesaplanan ortalama viicut kitle indeksleri ise 0,29 + 0,04

(Sekil 3.1.3) olarak hesaplanmistir.

Sekil 3.1.1

Hastalarin Yas Dagilimlar1 (Ortalama 6,75 £+ 2,6 Ay)
Sekil 3.1.2

Hastalar -

Hastalarin Kilo Dagilimi1 (Ortalama 5,2 + 1,2 kg)
Sekil 3.1.3

Hastalarin Viicut Kitle Indekslerinin (VKI) Dagilimi (Ortalama 0,29 £ 0,04)
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Hastalara ventrikiiler septal defekt tanisi Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali tarafindan,
preoperatif ekokardiyografi ve kardiyak kateterizasyon yapilarak, Down Sendromu tanisi
ise Pediatrik Tibbi Genetik Bilim Dali tarafindan sitogenetik inceleme yapilarak konuldu.

Preoperatif olarak Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dal1 tarafindan yapilan:

Ekokardiyografide;
e Interventrikiiler iliski tipi
e Interatriyal iliski varlig1 ve tipi
e Patent duktus arteriozus varligi
Kardiyak kateterizasyonda;
e Interventrikiiler iliski tipi
e Interatriyal iliski varlig1 ve tipi
e Patent duktus arteriozus varligi
e Sag ve sol ventrikiil basinglar
e Pulmoner arter basinglart (Ortalama ve sistolik)
e Pulmoner vaskiiler rezistans indeksleri (PVRI)
e Pulmoner ve sistemik akimlar oranlar1 (Qp/Qs)
e Sistemik oksijen saturasyonlari

Kaydedilerek calismamiza dahil edilmistir.

Hastalar ameliyata alinmadan 6nce kilo kaybi, dispne olup olmamasi, efor kapasiteleri,
terleme, sik akciger enfeksiyonu gecirip gecirmedikleri, ek hastaliklarin var olup olmadigi
gibi semptomlar1 detayl1 bir anamnez ile 6grenilerek, yapilan fizik muayenelerinde akciger
ve kardiyak oskiiltasyon, organomegali varligi, periferik siyanoz bulgular1 degerlendirildi.
Telekardiyografide pulmoner vaskiilarite; Pulmoner konusun normal, ¢okiik veya kabarik

olup olmamasina gore degerlendirildi.

Calismaya alinan tiim hastalara Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar
Cerrahisi Anabilim ve Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dallar tarafindan preoperatif konsey

yapilmis ve ameliyat kararlar1 yapilan konseyde verilmistir.

Operasyona alinan hastalarin timii, 5 kanalli EKG, nabiz oksimetresi ve invazif kan
basinct Olgiimii ile monitorize edildi. Hastalara 10 pug/kg intravendz Fentanyl verilerek
anestezi indiiksiyonu saglandi. Entiibasyondan once yeterli kas gevsemesini saglamak
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amaciyla 0,1 mg / kg vekiironyum kullanildi. Endotrakeal tiip ile entlibasyonu takiben,
anestezinin devamu i¢in fentanyl 10 pg/kg/saat ve % 50 oksijen / hava karisimi i¢inde
izofluran (Forane ®), % 0,8 — 1,2 MAC (Minimum Alveoler Konsantrasyon) oraninda,
kullanildi. Ameliyat boyunca hastalar, basing kontrollii olarak, tidal voliim 8 ml/kg ve
inspirasyon ekspirasyon orani 2 olacak sekilde PEEP (Pozitive end expiratory pressure)
uygulanmadan ventile edildi. Solunum sayis1 end — tidal CO, degeri 30 — 40 mmHg olacak
sekilde ayarlandi. Invaziv kan basinci monitdrizasyonu igin radial arter, santral ven
kateterizasyonu i¢in ise sag internal juguler ven kullanildi. Ameliyat sirasinda viicut

1s1s1nin takibi rektal ve nazofarengeal termometre kullanilarak yapildi.

Biitiin operasyonlar ayni cerrahi ekip tarafindan, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Hastanesi’ nde yapilmistir. Operasyona alinan hastalarin hepsinde cerrahi yaklagim
icin median sternotomi kullanilmistir. Hastalarda gerekli diseksiyonlar yapildiktan sonra
heparin verilerek antikoagiilasyon saglanmistir. Standart aorta ve bikaval venoz
kaniilasyonu takiben kardiyopulmoner bypass’ a girilmis ve hasta sogutulduktan sonra
aortik klemp konularak tek doz soguk kristalloid potasyum kardiyoplejisi ile kardiyoplejik
arrest saglanmistir. Patent duktus arteriozus varliginda kardiyopulmoner bypass’ a
gecilmeden Once duktus kapatilmistir. Ventrikiiler septal defektlerin hepsine sag atriyotomi
ile ulasilmig olup biitiin hastalarda multiflaman, nonabsorbable, 3.0, teflon destekli dikisler
ile tek tek dikis teknigi ve sentetik yama ile kapatma yontemi kullanilmistir. Ventrikiiler
septal defekt kapatildiktan sonra trikiispit kapak yapisi incelenmis ve koaptasyonun
diizgiinliigli kontrol edildikten sonra varsa atriyal septal defekt kapatilarak atriyotomi
kapatilmistir. Uygun hava ¢ikarma islemleri yapildiktan sonra aortik klemp kaldirilmistir.
Kalp ritminin saglanmasinin ardindan kardiyopulmoner bypass’ dan ¢ikilarak pulmoner
arter basinci 6l¢iilmiistiir. Intraoperatif dénemde, cerrahi tamir yapildiktan sonra, pulmoner
hipertansiyon saptanmasi halinde pulmoner arter kateteri konularak postoperatif pulmoner
arter basincinin izlenebilmesi saglanmistir. Protamin ile heparin nétralizasyonu saglanirken
aortik ve venoz kaniiller ¢ekilip kanama kontrolii yapilmistir, kanama kontroliinii takiben
mediastinel, agilan plevra varliginda plevral drenaj tiipleri yerlestirilmistir. Perikard acik
birakilip, sternum celik teller kullanilarak kapatilmistir. Hastalarin 2’ sinde sternumun
kapatilmas1 miyokard 6demi nedeni ile ertelenmis ve hastalar sadece ciltleri uygun sekilde
kapatilarak yogun bakim {initesine alinmistir, bu hastalar daha sonra tekrar operasyona
alinarak sternumlar1 kapatilmistir. Hastalarin cilt alt1 ve ciltleri siras1 ile 2.0 ve 5.0,

multiflaman, absorbable dikisler kullanilarak kapatilmistir. Operasyon tamamlandiktan
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sonra hastalar tekrar sedatize ve paralize edilerek entiibe sekilde yogun bakim iinitesine
gotlirlilmiigtiir. Hastalarin  kardiyopulmoner bypass ve aort klemp stireleri ile
kardiyopulmoner bypass ¢ikisi 6l¢lilen pulmoner arter ve sistemik arter basinglar: ameliyat

notlarindan alinmustir.

Erken postoperatif evrede, hastalarin ihtiya¢ duyduklar1 pozitif inotropik destek, aldiklar
pozitif inotrop ajanin tiirline ve birden fazla pozitif inotrop ajan alip almadiklar1 tespit
edilerek gruplandirilmistir. Inotrop ihtiyact hastanin hemodinamik durumuna gére
ayarlanmis olup hemodinamik olarak stabil olan hastalarda pozitif inotrop destek
kullanilmamigtir. Maksimum pozitif inotropik destek ihtiyac1 gosteren ve yeterli
hemodinaminin saglanamadigi hastalara Dopamin ve Dobutamin ile, 10 - 20 mikrogram
kg/dk Enoksimone ve 0,01-0,05 mikrogram/kg/dk epinefrin infiizyonlar1 uygulanmistir.
Sadece dopamin infiizyonu “Hafif’, dopamin ve dobutamin inflizyonu “Orta” ve pozitif
inotropik destek infiizyonlarina epinefrin yada Enoksimone eklenmesi hali ise “Yiiksek”

dozda pozitif inotrop destek verilmesi olarak siniflanmastir.

Ekstiibasyon kriterleri olarak hastanin uyanikliginin ve kooperasyonunun iyi olmasi, yeterli
hemodinamik stabilitesinin olmasi, revizyon operasyonunu gerektirecek drenajinin
olmamasi, akciger filminde ekstiibasyona mani olacak atelektazi, plevral ve mediastinal
stv birikiminin olmamasi, kan gazlarinda parsiyel oksijen ve karbondioksit degerlerinin,
asit — baz dengesinin makul diizeylerde olmasi, laboratuar degerlerinde herhangi bir
anormallik saptanmamasi ve invaziv olarak monitdrize edilen pulmoner arter basinglarinin
yiiksek olmamasi olarak belirlendi. Reentiibasyon kriterleri ise; Hastanin solunum
giicliigliniin olmasi, monitorizasyonda saturasyon diisiikliigiiniin saptanmasi, ciddi
hemodinamik instabilite, kan gaz1 caligmalarinda asidoz ve parsiyel oksijen ve
karbondioksit degerlerinde hastanin aleyhinde degigsme olmasi ve pulmoner hipertansif kriz
olarak belirlendi. Pulmoner basincin akut olarak sistemik seviyelere ulagsmasi, sistemik kan
basincinin diismesi ve oksijen satiirasyon diigiikliigii ile seyreden tablo ‘“Pulmoner
Hipertansif Kriz” olarak nitelendirildi. Tiim hastalarda gogiis drenaj tiipleri, ameliyattan en
az 1 gilin sonra, drenaj miktar1 giinliik 50 cc veya altinda olursa, fizik muayene ile akciger

filminde pndmotoraks ve/veya sivi birikimi saptanmadiysa ¢ekildi.
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Hastalarin postoperatif yogun bakim takibine ait veriler, doktor notlar1 ve hasta
dosyalarindan alinmigstir, incelenen veriler ise:

e Pozitif Inotropik destek miktari

e Sistemik arteriyel basing

e Pulmoner arteriyel basing

e Pulmoner hipertansif kriz varlig

e Tloprost inflizyonu varlig1 ve baglanma anmin PH Kriz ile iliskisi

e Iloprost infiizyonuna baslandiktan sonra PH Kriz varlig

e Ekstiibasyon siiresi (Saat olarak)

e Yogun bakim siiresi (Saat olarak)

e Hastane siiresi (Saat olarak)

e Postoperatif ilk ekokardiyografi

Siireden bagimsiz olarak, hastanin hastanede yattig1 slire boyunca veya hasta taburcu

olduysa ilk 30 giin i¢inde olan mortalite “Erken Mortalite” olarak kabul edilmistir.

Istatistiksel Calisma

Hastalardan elde edilerek, c¢aligmada kullanilan degiskenlerin dagilimi bilgisayar
ortaminda smiflandirildi. SPSS v 13,0 (Statistical Package for the Social Sciences for
Windows, version 13,0) programi kullanilarak istatistiksel sonuclar elde edildi. Parametrik
degerler ortalama ve + 2 SD sapmasi ile verildi. Parametrik degerler Mann — Whitney U,
nonparametrik degerler ise “Ki — kare” testi ile degerlendirildi. Gruplar aras1 fark One —
Way ANOVA testi ile karsilastirildi. Iloprost alan ve almayan hastalar belirlenen
parametrelere gore kiyaslanarak degerlendirildi. Iloprost alan hastalar kendi igerisinde
“Intraoperatif iloprost baslananlar” ve “PH Kriz sonras! iloprost baslananlar” olmak iizere
iki alt gruba ayrildi ve her iki alt grubun birbiri ile ve iloprost almayan grupla
karsilastirmas1 yapilarak degiskenler bakimindan fark olup olmadig1 saptandi. Istatistiksel
onemlilik, “ P ” degerinin 0,05 in altinda oldugu durumlarda ( p < 0,05) “ Var ” olarak

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Retrospektif olarak yapilan incelemede hastalar, intravendz iloprost verilen hastalar ve
verilmeyen hastalar olmak iizere iki gruba ayrilmislardir. Intravendz iloprost verilen grupta
25 hasta ve iloprost verilmeyen grupta 29 hasta bulunmaktadir (Sekil 4.1). Gruplara gore
hesaplanan yas, kilo ve viicut kitle indeksleri ise sirasi ile iloprost alan hastalar i¢in 7,24 +
2,5; 5,44 + 1,2 ve 0,30 £ 0,04; Iloprost verilmeyen hastalar icin ise yine siras1 ile 6,28 +
2,6; 4,93 £ 1,2 ve 0,28 = 0,04’ diir, hastalarin yas, kilo ve viicut kitle indeksi ortalamalar1

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p > 0,05).

Hastalarin VSD tiplerine bakilacak olursa, 24 hastada P.Outlet tipi VSD saptanmistir, en
sik ikinci VSD tipi ise 13 adetle multiple VSD’ dir. Diger VSD tipleri ise, 10 adet P.Outlet
ancak malaligment gosteren VSD, 4 adet muskuler outlet VSD, 2 adet muskiiler inlet VSD
ve bir adet perimembrandz inlet VSD’ dir. Gruplar arasinda karsilagtirma yapilacak olursa,
24 P.Outlet VSD’ nin 10 adeti iloprost verilen grupta bulunmasina karsilik iloprost
verilmeyen grupta 14 adet bulunmaktadir. Diger VSD tiplerinde ise; 13 multiple VSD’ nin
7 tanesi iloprost verilen grupta iken 6 tanesi iloprost verilmeyen grupta, 10 adet
malaligment gosteren P.Outlet VSD her iki grupta beser adet olacak sekilde, muskiiler
autlet VSD’ ler ikiser adet olarak her iki grupta esit sayida, yine her iki grupta birer adet
muskiiler inlet VSD ve iloprost verilmeyen grupta bir adet perimembrandz inlet VSD
bulunmaktadir. Gruplarin VSD dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (P
>0,05).

Ventrikiiler septal defekte eslik eden kardiyak anomalilere bakilacak olursa, iloprost
verilen grupta 4 hastada ASD ve PDA birlikte bulunmasina karsin, iloprost verilmeyen
hasta grubunda bu say1 3" tiir. Izole ASD saptanan hastalar karsilastirildiginda ise, iloprost
verilen grupta 9 hastada ve iloprost verilmeyen grupta 7 hastada izole olarak ASD
saptanmustir. izole olarak PDA saptanan hastalara bakildiginda ise, iloprost verilen grupta
2 hastada izole PDA saptanmis olmasina karsilik iloprost verilmeyen grupta 6 adet izole
PDA’ s1 olan hasta bulunmaktadir. Ek kardiyak anomalisi olmayan 5 hasta iloprost
verilmeyen grupta iken, iloprost verilen grupta ek kardiyak anomalisi olmayan sadece bir
hasta saptanmistir. Down sendromu saptanan 16 hasta ise her iki gruba 8’ er adet olmak
lizere esit olarak dagilmistir. Ek anomaliler agisindan gruplar karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p > 0,05).
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Sekil 4.1

25 Hasta Sayilar
(%46)

* iloprost Verilen Hastalar

= iloprost Verilmeyen Hastalar

[loprost Alan ve Almayan Hastalarin Dagilimi

Sekil 4.2

x lloprost
Verilen
Hastalar

Hasta Sayisi

X iloprost
Verilmeyen
Hastalar

P.Outlet .
Multiple p o Mal

M.Outlet

[loprost Verilen ve Verilmeyen Hastalarin VSD Tiplerinin Karsilastirilmasi (p > 0,05)

Sekil 4.3

* lloprost Verilen

4 3' ' : 6' 81 5. Hastalar

Hasta Sayilan

ASDve ® iloprost

izole ASD

PDA izole PDA Verilmeyen

Down
; Hastalar
Sendromu Anomali
Yok

[loprost Verilen ve Verilmeyen Hastalarda Major Ek Anomalilerin Karsilastirilmasi

(p>0,05)
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Hastalarin preoperatif kardiyak kateterizasyonlarindan elde edilen verilere bakilacak
olursa, iloprost verilen hastalarin preoperatif ortalama pulmoner arter basinglar1 47,2 +
12,6 mmHg ve iloprost verilmeyen hastalarin ise 39,08 = 11.2 olarak saptanmistir,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p > 0,05). Preoperatif pulmoner arter
basinglarinin sistolik degerleri ise, iloprost verilen grupta 70,12 + 15,7 ve iloprost
verilmeyen grupta 63,2 + 17,1 olarak hesaplanmis, aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir (p > 0,05). Sag ve sol ventrikiil basing oranlar1 ise iloprost verilen
grupta 0,89 £ 0,1 ve iloprost verilmeyen grupta 0,86 + 0,1 olarak bulunmustur, aralarinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark yoktur (p > 0,05). Hastalarin PVRI ve Qp / Qs degerleri
gruplara gore sirasi ile, iloprost verilen grupta 3,8 + 2,5 ve 3,66 £ 2,0; iloprost verilmeyen
grupte ise 3,14 £ 2,2 ve 3,8 &+ 1,5 olarak saptanmis ve her iki parametre agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p > 0,05). Preoperatif
sistemik oksijen saturasyonlari ise, iloprost verilen grupta ortalama 94,3 + 8,9 ve iloprost
verilmeyen grupta 95,16 + 4,2 olarak saptanmistir, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark yoktur (p > 0,05).

Hastalara preoperatif olarak yapilan kardiyak kateterizasyondan elde edilen veriler;
ortalama pulmoner arter basinci, pulmoner arter sistolik basinci, sag ve sol ventrikiil
basinglarinin oranlari, pulmoner vaskiiler diren¢ indeksleri, akimlar oranlari, sistemik
oksijen saturasyonlar1 olarak siralanabilir. Tablo 4.1’ de gruplar i¢in karsilagtirmali olarak

saptanan ortalama degerler verilmistir.

Tablo 4.1

Tim Tloprost Verilen [loprost Verilmeyen
Hastalar Hastalar Hastalar
ey aasne Bl
Sistolik PAB (mmHg) 66,2 + 16,2 70,12 + 15,7 63,2+ 17,1

PVRI(Wood) 356+23 3,8+25 3,14+2,2

QP/QS EEEERN T
Sistemik O, Saturasyonu 94,2 £ 6,9 94,3 £8,9 95,16 £4,2

Preoperatif Kardiyak Kateterizasyonda Elde Edilen Veriler
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Hastalarin intraoperatif olarak saptanan kardiyopulmoner bypass siireleri, iloprost verilen
grup igin 68,32 + 17,0; Iloprost verilmeyen hastalar icin 74,0 = 20,5 dakika olarak
saptanmis olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p > 0,05). Aort
klemp siireleri gruplar arasinda karsilastirildiginda ise, iloprost verilen hastalarda 45,4 +
13,6 ve iloprost verilmeyen hastalarda 50,75 + 16,2 dakika olarak 6lgiilmiistiir, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p > 0,05). Intraoperatif olarak dl¢iilen diger
veriler ise kardiyopulmoner bypass c¢ikisinda oSlgiilen sistolik pulmoner arter ve sistolik
sistemik arter basinglaridir. Gruplarin pulmoner ve sistemik basinglar1 karsilastirildiginda
sirast ile, iloprost verilen hastalarda 38,8 + 14,4 ve 75,32 + 8,6 mmHg; Iloprost verilmeyen
hastalarda 33,45 + 6,4 ve 83,32 £ 14,5 mmHg olarak kaydedilmis ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (Her iki deger i¢in P > 0,05).

Tablo 4.2

Tloprost Verilen | Iloprost Verilmeyen

Ortalama Degerler Tiim Hastalar
Hastalar Hastalar

KPBP Siiresi (dk)

Aort Klemp Siiresi (dk) 48,27 + 15,2 45,4 £ 13,6 50,75 £ 16,2

KPBP Cikis:1 Sistolik PAB

(mmHg)

KPBP Cikisi Sistolik
Sistemik Arteriyel Basing AT ES VX 75,32 + 8,6 83,32 £ 14,5

(mmHg)

[loprost Verilen ve Verilmeyen Hastalarin Intraoperatif olarak Olgiilen Degerlerinin

Karsilastirmasi
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Operasyon sonrasi yogun bakim iinitesinde takip esnasinda saptanan maksimum sistemik
sistolik arter basinglarinin ortalamalar1 gruplar arasinda karsilastririldiginda, iloprost
verilen hastalarda 120,5 £ 11,9 mmHg ve iloprost verilmeyen hastalarda 112,62 + 14,1
mmHg olarak saptanmis ve her iki grup ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir (p > 0,05). Hastalarin ortalama minimum sistemik sistolik arter
basinglari ise, iloprost verilen grupta 60,4 + 13,0 mmHg ve iloprost verilmeyen grupta ise
66,1 £ 9,4 mmHg olarak bulunmus ve grup ortalamalar1 karsilastirildiginda, iloprost
almayan hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir yilikseklik saptanmistir (p = 0,045).
Yogun bakim takibinde pulmoner arter kateteri vasitasi ile izlenen pulmoner arter
basinglar1 iloprost verilen hasta grubunda ortalama 76,4 + 22,0 mmHg iken iloprost
verilmeyen hasta grubunda 64,22 + 27,5 mmHg saptanmis, sayisal farklilik biiylik gibi

goriinmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p > 0,05).

Tablo 4.3

Postoperatif Yogun

Tloprost Verilen [loprost Verilmeyen

Bakim Izleminde Tim Hastalar
Hastalar Hastalar
(Ortalama, mmHg)

Maksimum Sistemik

Arter Basinci

Minimum Sistemik

63,57 £11,5 60,4 £13,0 66,1 £ 9,4

Arter Basinci

Sistolik PAB

Iloprost Verilen ve Verilmeyen Hastalarin Yogun Bakim Takiplerinde Saptanan Ortalama

Degerlerin Karsilagtirmasi
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Hastalarin postoperatif donemde aldiklar1 pozitif inotropik destekler hafif, orta ve yiiksek
olarak siniflandirilmistir. Gruplar karsilagtirildiginda, iloprost verilen hasta grubunda 10
hasta (% 40) hafif, 11 hasta (% 44) orta ve 4 hasta (% 16) yiiksek diizeyde pozitif inotropik
destek alirken, iloprost verilmeyen 20 hastada (% 69) hafif, 4 tanesine (% 14) orta ve 5
tanesine (% 17) yiiksek diizeyde pozitif inotropik destek verilmistir, gruplar arasinda,
pozitif inotropik destek miktarlar1 incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p > 0,05).

Postoperatif izlemde ortaya ¢ikan pulmoner hipertansif kriz sayisi gruplara gore verilecek
olursa, iloprost verilmeyen 29 hastanin sadece 3 tanesinde postoperatif PH kriz goriiliirken,
iloprost verilen 25 hastanin 14’ iinde PH kriz goriilmiistiir. Gruplar istatistiksel olarak
karsilastirildiginda, her iki grup arasinda postoperatif donemde PH kriz gecirme sayisi
bakimindan anlamli fark bulunmustur, PH kriz iloprost verilen hasta grubunda daha

yiiksektir (p < 0,001).

Tablo 4.4

[loprost Verilmeyen

Tiim Hastalar [loprost Verilen Hastalar
Hastalar

Inotrop
Destek
30 15 9 10 11 4 20 4 5

Miktan

(% 56) (%28) (%16) (%40) (%44) (%16) (%69) (%14) (% 17)

17 37 14 11 3 26

(% 31) (% 69) (% 56) (% 44) (% 10) (% 90)

PH Kiriz

Varlig

[loprost Verilen ve Verilmeyen Hastalarin Yogun Bakim Takiplerinde Saptanan Ortalama

Degerlerin Karsilagtirmasi
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Sekil 4.4

* iloprost Verilen
Hastalar
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® iloprost
Verilmeyen
Hastalar

[loprost Verilen ve Verilmeyen Hastalarin Aldiklar1 inotrop Desteklerinin Karsilagtirmas:
(p>0,05)
Sekil 4.5

® PH Kriz
Olmayan
Hastalar
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¥ PHKriz
Olan
Hastalar

iloprost Verilen Hastalar iloprost Verilmeyen Hastalar

[loprost Verilen ve Verilmeyen Hastalarda PH Kriz Varligimin Karsilastirmasi (p < 0,001)

Hastalarin postoperatif yogun bakim izlemlerinde, ekstiibasyon siireleri arasinda fark olup
olmadig1 incelenmis, iloprost verilen hastalarin ortalama ekstiibasyon siiresi 84,04 + 109,1
saat ve iloprost verilmeyen hastalarin ise 45,0 + 48,5 saat olarak saptanmistir, degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur, iloprost alan hastalarin ekstiibasyon
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stiresi iloprost verilmeyen hastalara gore daha uzundur (p = 0,023). Hastalarin yogun
bakimda kaldiklar siireler karsilastirildiginda, iloprost verilen hastalar ortalama 251,3 +
2944 saat, iloprost verilmeyen hastalar ise ortalama 106,9 = 70,9 saat yogun bakimda
kalmislardir. iloprost verilmeyen hastalarm yogun bakimda kalis siirelerinin ortalamasi,
iloprost verilen hastalarin ortalamasi ile karsilastirildiginda, istatsitiksel olarak anlamli
derece kisadir (p < 0,001). Her iki grubun hastanede kaldigi siireleri karsilastiracak
olursak, iloprost verilen hastalar ortalama 379,5 + 409,7 saat hastanede yatirilirken,
iloprost verilmeyen hastalar, 194,0 £ 120,6 saat ile, istatistiksel olarak anlamli derecede
daha kisa siire hastanede yatmaktadirlar (p < 0,001). Her iki grupta, postoperatif donemde
karsilasilan eksitus sayilar ise, iloprost verilen grupta 25 hastada 4 (% 16) ve iloprost
verilmeyen grupta 29 hastada 2’ dir (% 6,9). Eksitus oranlari karsilastirildiginda, gruplarin
yiizde degerleri fark oldugunu diisiindiirmekle birlikte, istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir.

Tablo 4.5

Veriler Saat Olarak

Tloprost Verilen [loprost Verilmeyen

Verilmistir (Mortalite Tiim Hastalar

Harig)

Hastalar Hastalar

Ortalama Ekstiibasyon

Siireleri

Ortalama Yogun Bakim
173,8 £217,2 251,3 +294.4 106,9 + 70,9
Kalis Stireleri

Ortalama Hastane Kalig

Siireleri

Var Yok Var Yok Var Yok

N ......

Iloprost Verilen ve Verilmeyen Hastalarin Yogun Bakim Takiplerinde Saptanan Ortalama

Degerlerin Karsilagtirmasi
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Sekil 4.6

® Yasayan
¥ Eksitus
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Tiim Hastalar

iloprost Verilen Hastalar

iloprost Verilmeyen Hastalar

Tiim Hastalar, Iloprost Verilen ve Verilmeyen Hastalar Arasinda Eksitus Olan Hasta

Sayilarinin Karsilagtirmasi (p > 0,05)

Postoperatif ilk bir ay igerisinde yapilan ekokardiyografilerinde saptanan pulmoner
hipertansiyon sayilarin1 gruplar arasinda karsilastirirsak, iloprost verilen ve verilmeyen
hasta gruplarinda 14’ er hastada (siras1 ile % 61 ve % 56) pulmoner hipertansiyon
saptanmazken, iloprost verilen ve verilmeyen gruplarda 7’ ser hastada hafif rezidiiel PH
saptanmistir (sirast ile % 30 ve % 28). Postoperatif donemde ciddi rezidiiel pulmoner
hipertansiyon saptanan 2 hasta (% 9) iloprost verilen grupta iken, 4 hasta (% 16) iloprost
verilmeyen grupta idi. Postoperatif rezidiiel pulmoner hipertansiyon agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p > 0,05).

Tablo 4.6

Ekokardiyografik Olarak [loprost Verilen Hastalar | Iloprost Verilmeyen Hastalar

Hafif PH Saptand: 7 (% 30) 7 (% 28)

Iloprost Verilen ve Verilmeyen Hastalarin Postoperatif ilk Ekokardiyografilerinde

Saptanan Pulmoner Hipertansiyon Derecelerinin ve Sayilarinin Karsilagtirmasi

(floprost Verilen 2 ve Tloprost Verilmeyen 4 Hastada Postoperatif Ekokardiyografi Cekilememistir)
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Sekil 4.7

* iloprost
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Hastalar
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= iloprost
PH Saptanmadi Verilmeyen
Hafif Rezidiiel PH Hastalar
Saptandi Ciddi Rezidiiel PH
Saptandi

[loprost Verilen ve Verilmeyen Hastalarda Postoperatif i1k Ekokardiyografilerine Gore

Pulmoner Hipertansiyon Derecelerinin Karsilastirmasi (p > 0,05)

(floprost Verilen 2 ve Tloprost Verilmeyen 4 Hastada Postoperatif Ekokardiyografi Cekilememistir)

[loprost verilen hastalar, iloprost infiizyonuna intraoperatif baslanan 13 hasta ve yogun
bakimda pulmoner hipertansif kriz gecirdikten sonra iloprost baslanilan 12 hasta olarak iki
alt gruba aymrilarak (Sekil 4.8) incelendiginde, iloprostun intraoperatif olarak baslandigi
hastalarin yas ortalamalar1 7 + 2,6 ay, kilo ortalamalar1 5,1 + 1,03 kg, viicut kitle
indekslerinin ortalamalar1 ise 0,29 + 0,04 iken, PH kriz sonrasi iloprost baslanan hastalarin
yas ortalamalar1 7,5 + 2,3 ay, kilo ortalamalar1 5,79 + 1,4 kg, viicut kitle indeksleri ise
ortalama 0,31 + 0,5 olarak saptanmistir. Her iki alt grup arasinda, saptanan demografik

degerlerde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Her deger igin, P > 0,05).

Alt gruplar arasinda karsilagtirma yapilacak olursa, intraoperatif iloprost baglanilan grupta
7 adet (% 55) P.Outlet VSD bulunmasina karsilik PH kriz sonrasi iloprost baslanilan
grupta 3 adet (% 25) bulunmaktadir. Diger VSD tiplerinde ise; Intraoperatif iloprost
baslanan grupta 1 adet (% 7,5) malaligment gosteren P.Outlet, 1 adet (% 7,5) M.outlet, 3
adet (% 22,5) multiple ve bir adet (% 7,5) M.inlet VSD bulunmasma karsilik, PH kriz
gecirdikten sonra iloprost baslanilan grupta 3 adet (% 25) P.Outlet, 4 adet (%33)
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malaligment gosteren P.outlet, 1 adet (% 9) M.Outlet, 4 adet (% 33) multiple VSD
bulunmaktaydi. Alt gruplarin VSD dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktur (p > 0,05).

Her iki alt grupta bulunan hastalarin ek anomalilerine bakilacak olursa, intraoperatif
iloprost baslanilan 13 hastanin, sadece bir tanesinde (% 8) ASD ve PDA birlikte
bulunurken, diger grupta 3 hastada (% 25) ASD ve PDA birlikte bulunmakta idi. Izole
olarak ASD bulunan hasta sayis1 intraoperatif iloprost baslanan grupta 6 hasta (% 48) iken,
diger grupta 3 hasta (% 25) olarak saptandi. Iloprostun intraoperatif olarak baslanildig
grupta izole PDA saptanan 2 hasta (% 16) varken, diger grupta 4 hastada (% 33) izole PDA
ek anomali olarak saptandi. Down sendromu intraoperatif iloprost baslanan 13 hastanin 4’
tinde (% 32) saptanirken, diger grupta bulunan 12 hastanin da 4’ iinde (% 33) saptanmistir.
Ek anomalisi bulunmayan hastalarin sayisi iloprostun intraoperatif baglanildigi grupta 4
iken (% 32), PH kriz sonrasi iloprost baglanilan grupta 2 (% 16) hastada ek anomali
saptanmamistir. Ek anomaliler alt gruplar arasinda karsilagtirildiginda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmamaistir (p > 0,05).

Sekil 4.8

Hasta Sayilar

¥ intraoperatif iloprost Baslanan
Hastalar

® PH Kriz Sonrasi iloprost Baslanan
Hastalar

Intraoperatif Iloprost Baslanan ve PH Kriz Sonras: Iloprost Baglanan Hastalarin

Karsilagtirmasi
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Tablo 4.7

Intraoperatif iloprost PH Kriz Sonrasi iloprost

Baslanmilan Hastalar Baslanmilan Hastalar

Kilo (Ortalama Kg) 5,1+1,03 5,79+ 1,4

7 3
P.Outlet P.Outlet
(% 55) (% 25)

Yiizdesi) M.Outlet 1 (% 7,5) M.Outlet 1(%9)

M.inlet 1 (% 7,5) M.Inlet

ASDvePDA  1(%8) ASDvePDA 3 (%25)

Hasta S Izole Izole
(Hasta Sayisi ve 2 (% 16) 4 (%33)
Yiizdesi)

VSD Tipi
(Hasta Sayisi ve

Preoperatif Ek

Anomaliler

4 (% 32) 2% 17)

Intraoperatif Iloprost Baslanan ve PH Kriz Sonrasi1 iloprost Baslanan Hastalarn

Karsilastirmasi
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Sekil 4.9
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P.Outlet
P.Out.Mal ™ PH Kriz

M.Outlet Sonrasi
iloprost

Multiple Baslanan
Hastalar

Intraoperatif Tloprost Baslanan ve PH Kriz Sonrasi Iloprost Baslanan Hastalarin VSD
Tiplerinin Karsilagtirmasi (p > 0,05)
Sekil 4.10

¥ intraoperatif
iloprost
Baslanan
Hastalar

Hasta Sayisi

™ PH Kriz Sonrasi
Down iloprost

Sendromu Ek EEHENED

Anomali Hastalar
Yok

izole PDA

Intraoperatif iloprost Baslanan ve PH Kriz Sonrasi Iloprost Baslanan Hastalarin

Preoperatif Ek Anomalilerinin Karsilagtirmasi (p > 0,05)

Hastalarin preoperatif kardiyak kateterizasyonlarindan elde edilen verilere bakilacak
olursa, intraoperatif iloprost baslanilan hastalarin preoperatif ortalama pulmoner arter
basinglar1 46,6 + 12,2 mmHg ve PH kriz sonrasi iloprost baslanilan hastalarin ise 47,8 + 13
olarak saptanmustir, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p > 0,05).

Preoperatif pulmoner arter basinglarinin sistolik degerleri ise, intraoperatif iloprost
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baslanilan grupta 69,3 + 16,7 ve PH kriz sonrasi iloprost baglanilan grupta 71,0 + 15,2
olarak hesaplanmis, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p > 0,05).
Sag ve sol ventrikiil basing oranlari ise intraoperatif iloprost baslanilan grupta 0,91 + 0,1 ve
PH kriz sonrasi iloprost baslanilan grupta 0,87 + 0,1 olarak bulunmustur, aralarinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark yoktur (p > 0,05). Hastalarin PVRI ve Qp / Qs degerleri
gruplara gore sirasi ile, intraoperatif iloprost baslanilan grupta 3,72 + 2,37 ve 3,8 £ 2,9; PH
kriz sonrasi iloprost baslanilan grupta ise 3,74 + 2,2 ve 3,6 = 1,7 olarak saptanmis ve her
iki parametre de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p >
0,05). Preoperatif sistemik oksijen saturasyonlari ise, intraoperatif iloprost baglanilan
grupta ortalama 94,07 £ 11,6 ve PH kriz sonrasi iloprost baslanilan grupta 94,6 + 4,4

olarak saptanmistir, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p > 0,05).

Tablo 4.8

Tim Intraoperatif iloprost | PH Kriz Sonrasi Iloprost
Hastalar Baslanilan Hastalar Baslanilan Hastalar

70,12 +
Sistolik PAB (mmHg) 159 69,3+ 16,7 71 +15,2

RV/LV Basing Orani

PVRI (Wood) 3,8+25 3,8+29 3,74+ 2,2

T oo RO R G

Sistemik O,
94,3 +8.9 94,07+ 11,6 94,6 + 4,4

Saturasyonu

Intraoperatif Tloprost Baslanan ve PH Kriz Sonras: Iloprost Baglanan Hastalarin

Karsilastirmasi

Hastalarin intraoperatif olarak saptanan kardiyopulmoner bypass siireleri, intraoperatif
iloprost baglanilan grup icin 68,38 = 19,3 dk; PH kriz sonrasi iloprost baslanilan hastalar
icin 68,25 £ 15,0 dk olarak saptanmis olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p > 0,05). Aort klemp siireleri gruplar arasinda karsilagtirildiginda ise,

intraoperatif iloprost baglanilan hastalarda 46,8 = 16,5 dk ve iloprost verilmeyen hastalarda
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43,83 + 10,2 dk olarak saptanmistir, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p
> 0,05). Intraoperatif olarak olgiilen diger veriler ise kardiyopulmoner bypass ¢ikisinda
Olciilen sistolik pulmoner arter ve sistolik sistemik arter basinglaridir. Gruplarin pulmoner
ve sistemik basinglar1 karsilastirilirdiginda sirasi ile, intraoperatif iloprost baslanilan
hastalarda 37,16 + 13,3 ve 74,6 £ 9,7 mmHg; PH kriz sonras1 iloprost baslanilan hastalarda
39,6 £ 16,0 ve 76,8 £ 7,6 mmHg olarak kaydedilmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmamistir (Her iki deger i¢in P > 0,05).

Tablo 4.9

Tloprost Intraoperatif PH Kriz Sonrasi

Ortalama Degerler Verilen Tiim | Iloprost Baslanan | iloprost Baslanan

Hastalar Hastalar Hastalar

Aort Klemp Siiresi (dk) 45,4 +£ 13,6 46,8 £ 16,5 43,83 +£10,2

KPBP Cikisi Sistolik PAB

(mmHg)

KPBP Cikisi Sistolik
Sistemik Arteriyel Basing 75,32 + 8,6 74,6 £9,7 76,8 £ 7,6

(mmHg)

[loprost Verilen, Intraoperatif [loprost Baslanan ve PH Kriz Sonrasi Iloprost Baslanan

Hastalarin Intraoperatif olarak Olgiilen Degerlerinin Karsilastirmasi

Operasyon sonrasi yogun bakim iinitesinde takip esnasinda saptanan maksimum sistemik
sistolik arter basinglarinin ortalamalar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda, intraoperatif
iloprost basglanilan hastalarda 122,69 + 9,9 mmHg ve PH kriz sonrasi iloprost baslanilan
hastalarda 118,16 + 56,6 mmHg olarak saptanmis ve her iki grup ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p > 0,05). Hastalarin ortalama minimum
sistemik sistolik arter basinglari ise, intraoperatif iloprost baslanilan grupta 64,3 + 9,6
mmHg ve PH kriz sonrasi iloprost baslanilan grupta ise 56,66 £ 15,4 mmHg olarak
bulunmus ve grup ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p > 0,05). Yogun bakim takibinde pulmoner arter kateteri vasitasi ile izlenen pulmoner

arter basinglar1 intraoperatif iloprost baslanan hasta grubunda ortalama 65,33 + 23,6
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mmHg iken PH kriz sonrasi iloprost baglanilan hasta grubunda 87,5 + 13,8 mmHg
saptanmistir, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir, PH kriz sonrasi
iloprost baslanilan grupta postoperatif ortalama maksimum pulmoner arter sistolik basinci

daha yiiksektir (p = 0,02).

Tablo 4.10

Postoperatif Yogun . , , PH Kriz Sonras1
) lloprost Verilen Tiim | Intraoperatif [loprost ,
Bakim Izleminde Iloprost Baglanan
Hastalar Baslanan Hastalar
(Ortalama mmHg) Hastalar

Maksimum Sistemik
Arter Basinci

Minimum Sistemik
60,4 +13,0 64,3 £ 9,6 56,66 + 15,4

Arter Basinci

[loprost Verilen, Intraoperatif [loprost Baslanan ve PH Kriz Sonrasi Iloprost Baslanan

Hastalarin Yogun Bakim Takiplerinde Saptanan Ortalama Degerlerin Karsilagtirmasi

Sekil 4.11

¥ intraoperatif
iloprost
Baslananlar

M PHKriz Sonrasi
iloprost
Baslananlar

Hastalar

Intraoperatif Tloprost Baslanilan Hastalar (Ortalama 65,33 + 23,6) ve PH Kriz Sonrasi
[loprost Baslanilan Hastalarin (Ortalama 87,5 + 13,8) Postoperatif Yogun Bakim

Izlemlerindeki Maksimum Sistolik Pulmoner Arter Basinglar1 Karsilastirmas1 (p = 0,02)
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Hastalarin postoperatif donemde aldiklar1 pozitif inotropik destekler hafif, orta ve yiiksek
olarak smiflandirilmigtir. Gruplar karsilagtirildiginda, intraoperatif iloprost baslanan hasta
grubunda 5 hasta (% 38) hafif, 7 hasta (% 54) orta ve 1 hasta (% 8) yliksek diizeyde pozitif
inotropik destek alirken, PH kriz sonrasi iloprost baslanilan hastalarin 5 tanesine (% 42)
hafif, 4 tanesine (% 33) orta ve 3 tanesine (% 25) yiiksek diizeyde pozitif inotropik destek
verilmistir, gruplar arasinda, pozitif inotropik destek miktarlar1 incelendiginde istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p > 0,05).

Postoperatif izlemde ortaya ¢ikan pulmoner hipertansif kriz sayisi gruplara gore verilecek
olursa, intraoperatif iloprost baslanan 13 hastanin sadece 2 tanesinde postoperatif PH kriz
gortliirken, PH kriz sonrasi iloprost baslanilan hastalarda, iloprost infiizyonu baslandiktan
sonraki siire¢ igerisinde, 12 hastanin 5’ inde PH kriz goriilmiistiir. Gruplar istatistiksel
olarak karsilastirildiginda, her iki grup arasinda postoperatif donemde PH kriz gegirme
sayist bakimindan anlamli fark bulunmustur, PH kriz orani, PH kriz sonrasi iloprost

baslanilan hasta grubunda daha yiiksektir (p = 0,022).

Tablo 4.11

floprost Verilen Tiim Intraoperatif Tloprost PH Kriz Sonrasi Iloprost

Hastalar (#) Baslanan Hastalar (#) Baslanan Hastalar (#)

10 11 4 5 7 1 5 4 3

(% 40) (% 44) (% 16) (%38) (%54 (%8 (%42 (%33) (% 25)

14 11 2 11 5 7

(% 56) (% 44) (% 15) (% 85) (% 41) (% 59)

Inotrop
Destek
Miktari

Iloprost Verilen ve Verilmeyen Hastalarin Yogun Bakim Takiplerinde Saptanan Ortalama

Degerlerin Karsilagtirmasi
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Sekil 4.12

¥ Intraoperatif
iloprost
Baslananlar
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® PH Kriz Sonrasi
iloprost
Baslananlar

Intraoperatif {loprost Baslanilan Hastalar ve PH Kriz Sonrasi Iloprost Baslanilan Hastalarmn

Postoperatif Yogun Bakim Izlemlerindeki Inotropik Destek Karsilastirmasi (p > 0,05)

Sekil 4.13

M PHKriz
Gegirmeyen
Hastalar

intraoperatif PH Kriz Sonrasi  iloprost Verilen * PH Kriz
iloprost Baglanan iloprost Baslanan ~ Tiim Hastalar Gegiren
Hastalar Hastalar Hastalar

Iloprost Verilen Tiim, Intraoperatif Iloprost Baslanilan ve PH Kriz Sonrasi Iloprost
Baslanilan* Hastalar Icerisinde Postoperatif Yogun Bakim izlemlerinde ki PH Kriz

Gecirme Oranlarinin Karsilagtirmasi (p = 0,022)

(* PH Kriz Sonrasi Iloprost Baslanan Hastalarda Gosterilen ve Istatistiksel Caligmaya Alinan Degerler

Infiizyona Baslandiktan Sonra Ortaya Cikan PH Krizlerdir)

Hastalarin postoperatif yogun bakim izlemlerinde, ekstiibasyon siireleri arasinda fark olup
olmadig1 incelenmis, intraoperatif iloprost bagslanilan hastalarin ortalama ekstiibasyon
stiresi 63,53 = 61,51 saat ve PH kriz sonrasi iloprost baglanilan hastalarin ki ise 117,37 +
159,7 saat olarak saptanmistir, degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur, PH kriz sonrasi iloprost baglanilan hastalarin ekstiibasyon siiresi intraoperatif
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iloprost baglanilan hastalara goére daha uzundur (p = 0,038). Hastalarin yogun bakimda
kaldiklar siireler karsilastirildiginda, intraoperatif iloprost verilen hastalar ortalama 297,69
+ 352,0 saat, Ph kriz sonrasi iloprost baslanilan hastalar ise ortalama 201,16 £+ 220,5 saat
yogun bakimda kalmislardir, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p
> 0,05). Her iki grubun hastanede kaldig1 siireleri karsilastiracak olursak, intraoperatif
iloprost baslanilan hastalar ortalama 438,92 + 404,7 saat hastanede yatirilirken, PH kriz
sonrasi iloprost baslanilan hastalar 315,16 & 423,0 saat hastanede yatmaktadirlar, iki deger

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p > 0,05).

Her iki grupta, postoperatif donemde karsilasilan eksitus sayilari ise, intraoperatif iloprost
baglanilan grupta 13 hastada 1 hasta (% 7,7) ve PH kriz sonrasinda iloprost baslanilan
grupta 12 hastada 3 tanedir (% 25). Eksitus oranlar karsilastirildiginda, gruplarin yiizde
degerleri fark oldugunu diisiindiirmekle birlikte, istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p > 0,05).

Tablo 4.12

Veriler Saat . e Pulmoner Hipertansif Kriz
Introperatif Iloprost )
Olarak Verilmigtir | Tim Hastalar Sonrasi [loprost Baglanan
Baslanan Hastalar
(Mortalite harig) Hastalar

Ortalama
Ekstiibasyon
Siireleri

Ortalama Yogun

Bakim Kalig 251,3 +294.,4 297,69 + 352,0 201,16 £+ 220,5

Stireleri

Ortalama Hastane

Kalis Stireleri

Var Yok Var Yok Var Yok
i ..----

[loprost Verilen ve Verilmeyen Hastalarin Yogun Bakim Takiplerinde Saptanan Ortalama

Degerlerin Karsilagtirmasi
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Sekil 4.14

¥ Yasayan

4 ® Eksitus

iloprost Verilen intraoperatif PH Kriz Sonrasi
Tiim Hastalar iloprost iloprost
Baslananlar Baslananlar

Intraoperatif Iloprost Baslanilan ve PH Kriz Sonrasi Iloprost Baslanan Hastalarin Eksitus

Sayilarinin Karsilastirmasi (p > 0,05)

Postoperatif ilk bir ay igerisinde yapilan ekokardiyografilerinde saptanan pulmoner
hipertansiyon sayilarini gruplar arasinda karsilastirirsak, intraoperatif iloprost baslanilan ve
PH kriz sonras1 iloprost baglanilan hasta gruplarinda 7 ser tanesinde (siras1 ile % 54 ve %
58) rezidiiel pulmoner hipertansiyon saptanmazken, intraoperatif iloprost baglanilan grupta
4 hastada ve PH kriz sonrasi iloprost baslanilan grupta 3 hastada hafif rezidiiel PH
saptanmistir (sirast ile % 30 ve % 25). Postoperatif donemde ciddi rezidiiel pulmoner
hipertansiyon intraoperatif iloprost baslanilan grupta 2 hastada (%16) saptanirken, PH kriz
sonras1 iloprost baslanilan hastalarda ciddi rezidiiel PH saptanmadi. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p > 0,05).

Tablo 4.13

Intraoperatif Tloprost PH Kriz Sonrasi Iloprost

Ekokardiyografik Olarak
Baslanilan Hastalar Baslanilan Hastalar

Hafif PH Saptand1 4 (% 30) 3 (% 25)

Iloprost Verilen ve Verilmeyen Hastalarin Postoperatif ilk Ekokardiyografilerinde

Ciddi Rezidiiel PH Saptandi

Saptanan Pulmoner Hipertansiyon Derecelerinin ve Sayilarinin Karsilastirmasi

(PH Kriz Sonras1 iloprost Baglanilan 2 Hastaya Postoperatif Ekokardiyografi Cekilememistir)
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Sekil 4.15

¥ Intraoperatif
iloprost
Baslanan
Hastalar

™ PH Kriz

Sonrasi

iloprost
Ciddi Reziduiel Baglanan
PH Saptandi Hastalar

PH Saptanmadi

Hafif Rezidiel
PH Saptandi

Intraoperatif Iloprost Baslanilan ve PH Kriz Sonrasi Iloprost Baslanilan Hastalarin
Postoperatif Ik Ekokardiyografilerinde Saptanan Pulmoner Hipertansiyon Derecelerinin

ve Sayilarmin Karsilastirmasi

(PH Kriz Sonrasi Tloprost Baslanilan 2 Hastaya Postoperatif Ekokardiyografi Cekilememistir)

Preoperatif kardiyak kateterizasyon ile saptanan pulmoner arter sistolik basing degeri
iloprost alan ve almayan hastalar i¢in ayr1 ayr1 hesaplanmis ve iloprost verilen hastalarin
ortalama degeri esik deger olarak kabul edilmistir. Bu esik degere (70 mmHg) gore,
gruplar1 tekrar birbirleri ile karsilastirdigimizda, iloprost alan 25 hastanin 11 (% 44)
tanesinde pulmoner arter sistolik basing degeri 70 mmHg’ den diisiik iken, iloprost
verilmeyen 29 hastadan 20 (% 69) tanesinin basing¢ degeri 70 mmHg’ den diisiiktiir. Ortaya
cikan fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte (p > 0,05), hasta sayilari

bakimindan 6nemli degisiklik gostermektedir.

Tablo 4.14

Pulmoner Arter Sistolik Basinci Pulmoner Arter Sistolik

70 mmHg’ den Yiiksek Basinc1 70 mmHg’ den Diisiik

Iloprost Alan
Hasta Sayisi

floprost Almayan
9 (% 31) 20 (% 69)
Hasta Sayis1

Preoperatif Sistolik Pulmoner Arter Basincina Gore Gruplardaki Hasta Dagilimi
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Sekil 4.16

¥ iloprost Alan
Hastalar

-
w
-]
)
]

7]
=

—
173
=

a

 iloprost
Almayan
Hastalar

Pik Sistolik Pulmoner
Arter Basinci 70 mmHg' pi Sistolik Pulmoner
den Buyiik Olanlar Arter Basinci 70 mmHg'
den Kiigiik Olanlar

Preoperatif Sistolik Pulmoner Arter Basincina Gore iloprost Alan ve Almayan Hastalar

Arasindaki Hasta Dagilimi

Kardiyopulmoner bypass’ dan c¢ikildiktan hemen sonra 6lgiilen pulmoner arter sistolik
basincina gore, iloprost almayan hastalarin ortalama basing degerinin hemen iizerinde 35
mmHg esik deger olarak alinmis, iloprost alan ve almayan hastalar bu degere gore
kiyaslandiginda anlamli bir istatistiksel sonuc¢ bulunamamistir, ancak hasta sayilar
bakimindan énemli farklilik gdstermektedir. Iloprost verilen hastalardan 11 tanesininde (%
44) 35 mmHG’ den diisikk degerler saptanmisken, iloprost verilmeyen hastalarin 20

tanesinde (% 69) 35 mmHg’ den diisiik degerler saptanmaistir.

Tablo 4.15

P =0,051 Pulmoner Arter Sistolik Pulmoner Arter Sistolik

(p > 0,05) Basinci 35 mmHg’ den Yiiksek | Basinclr 35 mmHg’ den Diisiik

Tloprost Alan
Hasta Sayis1

iloprost Almayan
8 (% 28) 20 (% 72)
Hasta Sayisi
Kardiyopulmoner Bypass Cikis1 Olgiilen Sistolik Pulmoner Arter Basincina Gére
Intraoperatif {loprost Baslanan ve PH Kriz Sonrasi iloprost Baslanan Hastalar Arasindaki

Hasta Dagilimi
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Sekil 4.17

¥ iloprost Alan
Hastalar

'

™ jloprost
PALEVET]
Hastalar

—
w
-
=
]

[70]
]

Bt
w
=

a

35 mmHg' den Biyik
35 mmHg' den Kiigiik

Kardiyopulmoner Bypass Cikis1 Olgiilen Sistolik Pulmoner Arter Basincina Gore
Intraoperatif {loprost Baslanan ve PH Kriz Sonras1 iloprost Baslanan Hastalar Arasindaki

Hasta Dagilimi

floprost verilen 10 (% 40) hastada hafif derecede pozitif inotropik destege ihtiyac
duyulurken, iloprost verilmeyen hastalarin 20’ si (% 69) hafif derecede pozitif inotropik
destege ihtiya¢ duymaktadir. Bir diger fark ise orta derecede pozitif inotropik destekte
ortaya c¢ikmaktadir. iloprost alan hastalarin 11° i (% 44) orta derecede destek alirken,
iloprost verilmeyen hastalarin sadece 4’ i (% 14) orta derecede destege ihtiyac
duymuslardir. Yiiksek derecede pozitif inotropik destek ihtiyaci olan hastalarin her iki

grupta da ylizdeleri benzerdir (% 16/ %17).

Tablo 4.16

HOplOSt Almayanlar 20 (% 69) 4 (% 14) 5% 17)

Intraoperatif Tloprost

5 (% 38) 7 (% S53) 1(%9)

Baslananlar

PH Kriz Sonrasi

[loprost Baslananlar

Postoperatif Inotrop Destegine Gére Gruplardaki Hasta Dagilimi
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Sekil 4.18

* PH Kriz Sonrasi
lloprost Verilenler

* introperatif iloprost
Baslananlar

* iloprost Verilen Tiim
Hastalar

® iloprost Verilmeyen
Tiim Hastalar

® T(im Hastalar

Postoperatif Pozitif Inotrop Destegine Gére Gruplardaki Hasta Dagilimi

Hastalar kendi i¢lerinde gruplandirilarak PH kriz varlig1 irdelendiginde;

PH kriz geciren hasta sayisi, iloprost verilen hastalarda, verilmeyen hastalara
kiyasla istatistiksel ¢caligmada anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p < 0,001).
[loprost verilen hastalar kendi icerisinde iki alt gruba ayrildiginda, postoperatif
yogun bakim takibinde PH kriz ge¢irdikten sonra iloprost baslanilanlarda, iloprost
inflizyonu basladiktan sonra ortaya ¢ikan PH krizler ile; Intraoperatif iloprost
baslanilan hastalarin yogun bakim takiplerinde saptanan PH Kriz sayisi
karsilastirilarak yapilan istatistiksel ¢alismada; PH kriz sonrasi iloprost baslanilan
grupta PH kriz sayis1 anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p = 0,028).

Intraoperatif iloprost baslanan hastalar ile iloprost verilmeyen hastalar arasinda,
postoperatif yogun bakim doneminde gecirilen pulmoner hipertansif kriz sayisi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p = 0,497).
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Tablo 4.17

Toplam Hasta | PH Kriz Ge¢iren | PH Kriz Gecirmeyen
Sayis1 Hasta Sayisi Hasta Sayisi

3 (% 10) 26 (% 90)

Iloprost Verilmeyen
Hastalar
iloprost Baslanan Tiim

Hastalar

Intraoperatif floprost
13 2 (% 15) 11 (% 85)
Baslanan Hastalar

PH Kriz Sonrasi iloprost

Baslanan Hastalar

Hasta Gruplarina Gore Pulmoner Hipertansif Kriz Gegiren Hasta Sayilari

(* PH Kriz Sonrasi {loprost Baglanan Hastalarda Gosterilen ve Istatistiksel Calismaya Alinan Degerler

Infiizyona Baslandiktan Sonra Ortaya Cikan PH Krizlerdir)

Sekil 4.19

intraoperatif iloprost Baslamlan Hastalar

PH Kriz Sonrasi iloprost Verilen Hastalar

iloprost Verilen Hastalar

iloprost Almayan Hastalar

Tim Hastalar

Hasta Gruplarina Gore Pulmoner Hipertansif Kriz Gegirme Oranlari

(* PH Kriz Sonrasi {loprost Baslanan Hastalarda Gosterilen ve Istatistiksel Caligmaya Alinan Degerler

Infiizyona Baslandiktan Sonra Ortaya Cikan PH Krizlerdir)
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Eksitus olan hastalarda, kardiyopulmoner bypass ¢ikisi sistolik pulmoner arter basinci
44,77 + 20,4 mmHg olarak saptanmis ve yasayan hastalarin 33,69 + 6,8 mmHg olarak
saptanan degerine kiyasla, iloprost inflizyonundan bagimsiz sekilde, istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p < 0,001).

Tablo 4.18

Yasayan Hastalar Exitus Olan Hastalar

KPBP Cikisi, Sistolik
Pulmoner Arter Basinci

Eksitus Olan ve Olmayan Hastalarin KPBP Ciks1 Sistolik Pulmoner Arter Basing

Ortalamalariin Karsilagtirmasi

Sekil 4.20

* Exitus Olan
Hastalar

H Yasayan
Hastalar

Hastalar

Eksitus Olan ve Olmayan Hastalarin KPBP Ciks1 Sistolik Pulmoner Arter Basinglarinin
Karsilagtirmasi (p < 0,001)

PH Kriz gegiren hastalarda, kardiyopulmoner bypass ¢ikisi sistolik pulmoner arter basinci

ortalama 39,75 £ 16,1 mmHg olarak saptanmis, PH kriz ge¢irmeyen hastalarin saptanan
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33,78 + 7,4 mmHg’ lik ortalama degerine kiyasla, iloprost inflizyonundan bagimsiz

sekilde, istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmustur (p = 0,017).

Tablo 4.19

PH Kriz Gegiren PH Kriz Gegirmeyen

mmHg
Hastalar Hastalar

KPBP Cikis1 Ortalama Sistolik

Pulmoner Arter Basinci

Pulmoner Hipertansif Kriz Gegiren ve Gegirmeyen Hastalarin KPBP Cikis1 Sistolik
Pulmoner Arter Basing Ortalamalarinin Kiyaslanmasi

Sekil 4.21

¥ PHKriz
Gegiren

-’J_l/—,’—/_/ Hastalar

® PH Kriz
Gegirmeyen
Hastalar

Hastalar

Pulmoner Hipertansif Kriz Gegiren ve Gegirmeyen Hastalarin KPBP Cikis1 Sistolik

Pulmoner Arter Basinglarinin Kiyaslanmasi (p = 0,017)

PH Kriz gegiren hastalarda, postoperatif yogun bakim takibinde kaydedilen maksimum

sistolik pulmoner arter basinci 89,46 + 11,7 mmHg olarak Sl¢iilmiis, PH kriz gecirmeyen
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hastalarin 56,5 + 21,8 mmHg olarak saptanan degerine kiyasla, iloprost infiizyonundan

bagimsiz sekilde, istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p = 0,0006).

Tablo 4.20

PH Kriz Gegiren PH Kriz Gegirmeyen

Hastalar Hastalar

Post Operatif Yogun Bakim
Takibinde Kaydedilen Maksimum

Sistolik Pulmoner Arter Basinci

PH Kriz Gegiren Hastalar ile Ge¢irmeyen Hastalarin Yogun Bakim Takibinde Kaydedilen

Postoperatif Maksimum Sistolik Pulmoner Arter Basing Ortalamalarinin Karsilagtirmasi

Sekil 4.22

¥ PHKriz
Gegirmeyen
Hastalar

® PH Kriz Gegiren
Hastalar

Hastalar

PH Kriz Gegiren Hastalar ile Gegirmeyen Hastalarin Yogun Bakim Takibinde Kaydedilen
Postoperatif Maksimum Sistolik Pulmoner Arter Basinglarinin Karsilastirmasi (p = 0,006)

Intraoperatif iloprost baslanilan hastalarin postoperatif yogun bakim takibinde 65,33 + 23,6

mmHg olarak kaydedilen maksimum sistolik pulmoner arter basin¢ ortalamasi, PH kriz
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sonrast baslanilanlarin 87,55 + 13,8 mmHg’ lik ortalamasina gore istatistiksel olarak

anlamli derecede diisiiktiir (p = 0,02).

Tablo 4.21

PH Kriz Gegirdikten

Intraoperatif Tloprost

Sonra iloprost
Baslanan Hastalar
Baslanilan Hastalar

Post Operatif Yogun Bakim
Takibinde Kaydedilen Maksimum

Sistolik Pulmoner Arter Basinci

Intraoperatif ve PH Kriz Sonrasi iloprost Baslanilan Hastalarin Postoperatif Yogun Bakim
Takiplerinde Kaydedilen Maksimum Sistolik Pulmoner Arter Basing Ortalamalarinin

Karsilastirmasi

Sekil 4.23

¥ intraoperatif
Baslanilan
Hastalar

M PHKriz Sonrasi
Baslanan Hastalar

Hastalar

Intraoperatif ve PH Kriz Sonras1 {loprost Baslanilan Hastalarin Postoperatif Yogun Bakim
Takiplerinde Kaydedilen Maksimum Sistolik Pulmoner Arter Basing Ortalamalarinin

Kargilagtirmasi (p = 0,02)
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Intraoperatif iloprost baslanilan hastalar ile iloprost almayan hastalarin, postoperatif yogun
bakim takibinde kaydedilen maksimum sistolik pulmoner arter basing ortalamalari, sirast
ile 65,33 + 23,6 mmHg ve 64,22 + 27,5 mmHg, karsilagtirildiinda, istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamistir (p = 0,681).

Tablo 4.22

Intraoperatif Tloprost [loprost Almayan

Baslanan Hastalar Hastalar

Post Operatif Yogun Bakim
Takibinde Kaydedilen Maksimum

Sistolik Pulmoner Arter Basinci

Intraoperatif Iloprost Alan Hastalar Ile [loprost Almayan Hastalarin Post Operatif Yogun
Bakim Takibinde Kaydedilen Maksimum Sistolik Pulmoner Arter Basing Ortalamalarinin
Karsilagtirmasi

Sekil 4.24

* intraoperatif
iloprost Alanlar

= iloprost
Almayanlar

Hastalar

Intraoperatif lloprost Baslanan Hastalar Ile Tloprost Almayan Hastalarin Post Operatif
Yogun Bakim Takibinde Kaydedilen Maksimum Sistolik Pulmoner Arter Basinglarinin
Karsilagtirmasi (p = 0,681)
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[loprost alan ve almayan hastalarin postoperatif yogun bakim takiplerinde saptanan en
diisiik sistemik arteriyel basing ortalamalari kiyaslandiginda, iloprost almayan hastalarin
minimum sistemik arteriyel basing ortalamasi istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksektir (p = 0,045).

Tablo 4.23

[loprost Baslanan [loprost Almayan

mmHg
Hastalar Hastalar
Post Operatif Yogun Bakim
Takibinde Kaydedilen En Diisiik
Sistemik Sistolik Arter Basinci

Iloprost Alan ve Almayan Hastalarin Postoperatif Yogun Bakim Takiplerinde Kaydedilen

Minimum Sistemik Sistolik Arter Basing Ortalamalariin Karsilagtirmasi

Sekil 4.25

¥ iloprost Alan
Hastalar

™ jloprost
PALEVET]

Hastalar Hastalar

Iloprost Alan ve Almayan Hastalarin Postoperatif Yogun Bakim Takiplerinde Kaydedilen
Minimum Sistemik Sistolik Arter Basinglarinin Karsilastirmasi (p = 0,045)

PH kriz gegiren hastalarin ekstiibasyon, yogun bakimda kalis ve hastanede kalis stireleri
PH kriz gecirmeyen hastalar ile kiyaslandiginda; Istatistiksel olarak anlamli derecede uzun

bulunmustur (p <0,001).
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Tablo 4.24

Veriler Saat Olarak PH Kriz Geg¢iren PH Kriz Ge¢irmeyen

Verilmistir Hastalar Hastalar

Yogun Bakimda Kalis Siiresi 115,13 £ 76,7 301,52 +343,1

PH Kriz Gegiren ve Gegirmeyen Hastalarin Ekstiibasyon, Yogun Bakimda Kalig ve

Hastanede Kalis Siire Ortalamalarinin Karsilastirmast
Sekil 4.26

72 ve Ustii

48- 72

PH Kriz Gecirenler PH Kriz Gecirmeyenler
PH Kriz Gegiren ve Gegirmeyen Hastalarin Ekstiibasyon Siirelerinin Karsilagtirmasi

(p <0,001)
Sekil 4.27

PH Kriz Gecirenler

PH Kriz Gegiren ve Gegirmeyen Hastalarin Yogun Bakim Siirelerinin Karsilagtirmasi

(p <0,001)
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Sekil 4.28

144-240 '

PH Kriz Gecirenler PH Kriz Gecirmeyenler

PH Kriz Gegiren ve Gegirmeyen Hastalarin Hastanede Yatig Stirelerinin Karsilastirmasi
(p<0,001)
Tablo 4.25

Kardiyopulmoner . ) PH Kriz Sonrasi | .
Intraoperatif [loprost | . [loprost Verilmeyen
Bypass Cikis, [loprost Verilen
Baslanilan Hastalar Hastalar
(Ortalama, mmHg) Hastalar

Sistolik Pulmoner Arter

Basinci

Sistolik Sistemik Arter

74,6 £ 9,7 76,8 + 7,6 83,32 £ 14,5
Basinci

Intraoperatif iloprost baslanilan hastalar, PH Kriz Sonras1 Iloprost Verilen Hastalar ile

iloprost verilmeyen hastalarin kardiyopumloner bypass ¢ikisi sistolik pulmoner arter

basinglar1 ve sistolik sistemik arteriyel basing degerlerinin Karsilagtirmast
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Sekil 4.29

Hastalar
* iloprost Verilmeyen Hastalar, Pik Sistolik Sistemik Arter Basinci
* iloprost Verilmeyen Hastalar, Pik Sistolik Pulmoner Arter Basinci

® intraoperatif iloprost Baslanan Hastalar, Pik Sistolik Sistemik Arter Basinc

* introperatif iloprost Baslanilan Hastalar, Pik Sistolik Pulmoner Arter Basinc

® PH Kriz Sonras! iloprost Baslanan Hastalar, Pik Sistolik Sistemik Arter Basinci

® PH Kriz Sonrasi iloprost Baslanan Hastalar, Pik Sistolik Pulmoner Arter Basinci

Intraoperatif {loprost Baslanan Hastalarin Sistolik Pulmoner Arter Basinglar1 (Ortalama
37,16 = 13,3), Sistolik Sistemik Arter Basinglar1 (Ortalama 74,6 + 9,7) ve PH Kriz Sonrasi
[loprost Baslanan Hastalarin Sistolik Pulmoner Arter Basinglari (Ortalama 39,16 + 16),
Sistolik Sistemik Arter Basinglar1 (Ortalama 76,8 + 7,6) ile Iloprost Verilmeyen Hastalarin
Sistolik Pulmoner Arter Basinglar1 (Ortalama 33,45 + 6,4), Sistolik Sistemik Arter
Basinglariin (Ortalama 83,32 + 14,5) Karsilagtirmasi
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Tablo 4.26

Postoperatif Yogun Intraoperatif PH Kriz Sonrasi iloprost

Bakim izleminde, Iloprost Baslanilan Tloprost Verilen Verilmeyen
Ortalama mmHg Hastalar Hastalar Hastalar

Sistolik Pulmoner

Arter Basinci

Sistolik Sistemik Arter
64,3 £ 9,6 56,6 + 15,4 66,1 £ 9.4
Basinci1 (Minimum)

Postoperatif Yogun Bakim Izleminde Maksimum Sistolik Pulmoner Arter Basinglar1 ve En
Diisiik Sistolik Sistemik Arteriyel Basing Degerlerinin Karsilagtirmasi
Sekil 4.30

¥ intraoperatif iloprost Baslananlar, Postoperatif Sistolik PAB

* intraoperatif iloprost Baslananlar, Postoperatif En Diisiik Sistemik Sistolik Arter Basinc
™ PH Kriz Sonrasi iloprost Baslananlar, Postoperatif Sistolik PAB

* PHKriz Sonrasi iloprost Baslananlar, Postoperatif En Diisitk Sistemik Sistolik Arter Basinci
¥ iloprost Verilmeyenler, Postoperatif Sistolik PAB

¥ {loprost Verilmeyenler, Postoperatif En Diisiik Sistemik Sistolik Arter Basinci

Postoperatif Yogun Bakim Izleminde Maksimum Sistolik Pulmoner Arter Basinglar1 ve En

Diisiik Sistolik Sistemik Arteriyel Basing Degerlerinin Karsilagtirmasi
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Intraoperatif iloprost baslanilan hastalar postoperatif dénemde gegirdikleri pulmoner
hipertansif kriz agisindan intraoperatif iloprost baglanilmayan tiim hastalar ile
kiyaslandiginda, intraoperatif iloprost baslanan 13 hastadan sadece 2 (% 15,4) tanesinde
postoperatif donemde pulmoner hipertansif kriz ortaya ¢ikmisken, intraoperatif iloprost
baslanilmayan 41 hastanin 15” inde (% 36,6) postoperatif donemde pulmoner hipertansif
kriz ortaya ¢ikmustir. Istatistiksel olarak her iki hasta grubu arasinda anlamli bir fark
saptanmamis olsa da (p > 0,05), yiizde degerleri goz oniline alindiginda intraoperatif
iloprost baslanilmayan hastalarin PH kriz geg¢irme orani intraoperatif iloprost baglanilan

hastalarin oraninin iki katindan fazla oldugu dikkati ¢cekmektedir.

Tablo 4.27

Hasta Intraoperatif iloprost Intraoperatif iloprost

Sayilarn Baslanilmayan Hastalar Baslanmilan Hastalar

PH Kriz Yok 26 (% 63,4) 11 (% 84,6)

Intraoperatif {loprost Baslanilan Hastalar ve Intraoperatif Iloprost Baslanmayan Hastalarin

Postoperatif PH Kriz A¢isindan Karsilastirilmasi (p > 0,05)

Sekil 4.31

® PH Kriz Gegiren
EREREWE

¥ PHKriz

Gegirmeyen
intraoperatif iloprost intraoperatif iloprost Hasta Sayisi
Baslanmayan Hastalar Baslanan Hastalar

Intraoperatif Tloprost Baslanilan Hastalar ve Intraoperatif {loprost Baglanmayan Hastalarin

Postoperatif PH Kriz A¢isindan Karsilastirilmasi (p > 0,05)
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5. TARTISMA

Calismamiza dahil ettigimiz, ventrikiiler septal defekt nedeni ile, bir yasin altinda
operasyona alinan pulmoner hipertansif hastalarda, iloprost verilen ve verilmeyen gruplar
arasinda yas, kilo ve viicut kitle indeksi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamuistir. Literatiirde iloprost ve dogumsal kalp hastaliklar1 nedeni ile ortaya ¢ikan
pulmoner hipertansiyon ile iligkili yaymlar incelendiginde, hasta gruplarimin yas
ortalamalarinin homojen olmadigin1 gérmekteyiz (48, 70, 71, 73, 74, 78, 92). Bu nedenle,
calismamizda hastalarin 6zellikle yas acgisindan homojenite gostermesi, hastalifa benzer
streler maruz kalmis akciger fonksiyonlarinin incelenmesi ac¢isindan Onemlidir.
Calismamiza aldigimiz hastalarin, gruplar arasinda, kilo ve viicut kitle indeksi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark gostermemesi, hastalifin ortaya c¢ikardigi etkiler acisindan
gruplar arasinda fark olmadigini gostermektedir. Bu nedenle ¢alismamiz, hastaliga benzer
stireler maruz kalmig, hastaliktan benzer derecede etkilenmis, homojenize bir hasta
grubunda yapilmistir denebilir. Calismamizda yer alan hasta gruplarinin VSD tiplerinin
dagilimlar1 karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Dogumsal
kalp hastaliklar1 birden ¢ok kalp anomalisini birlikte bulundurabilir. Calismamizda, gruplar
arasinda, incelenen ek anomaliler ve hastaliklar acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamustir.

Dogumsal kalp hastalig1 olan hastalarda, pulmoner hipertansiyonun preoperatif olarak
saptanmasi tedavi plani ve postoperatif takip i¢in 6nem tagimaktadir. Literatiirde bulunan
bilgiler 1s1¢1nda, ortalama pulmoner arter basincinin istirahatte 25 mmHg ve efor esnasinda
30 mmHg’ nin lizerinde olmasi1 ya da pediatrik kardiyoloji klinikleri tarafindan daha sikc¢a
kullanilan sistolik pulmoner arter basincinin, sistemik sistolik basincin % 50’ sinden fazla
olmasi pulmoner hipertansiyon olarak nitelendirilebilir (5, 15). Calismamiza dahil edilen
hastalarin tamami her iki kosuluda saglayabilmektedir, bunun yaninda, ¢alisma igerisinde
olusturulan gruplarin preoperatif sistolik ve ortalama pulmoner arter basinglar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

[loprost alan ve almayan hastalarin preoperatif sistolik pulmoner arter basinglarmin
ortalama degerleri hesaplanmistir. iloprost verilen hastalarin ortalama degeri bir smr
olarak kabul edildigi takdirde (70 mmHg), bu basincin iizerinde ve altinda preoperatif

sistolik pulmoner arter basincina sahip hastalarda iloprost kullanimi agisindan fark olup
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olmadig aragtirilmig ve istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ saptanmamaistir. Ancak, hasta
sayilar dikkate alindiginda, iloprost almayan hasta grubunda, preoperatif sistolik pulmoner
arter basinct 70 mmHg’ nin altinda olan 20 hasta varken, bu degerin iizerinde 9 hasta
bulunmaktadir. Iloprost alan grupta ise bu degerin iizerinde basinca sahip 13 hasta varken,
altinda basinca sahip 11 hasta oldugu saptanmistir. iloprost kulanilan grupta preoperatif
pulmoner arter basinct yliksek olan daha ¢ok hasta bulunmasi, preoperatif sistolik
pulmoner arter basincinin ileride daha genis hasta gruplarinda yapilacak calismalarda
postoperatif iloprost kullannomina iliskin preoperatif belirleyici bir faktér olarak

saptanabilecegi konusunda arastirmacilari cesaretlendirebilir.

Preoperatif kardiyak kateterizasyon ile oOlgiilen sistolik sag ve sol ventrikiil basinglari
oranlanmig ve istatistiksel olarak iloprost kullaniminin preoperatif bir belirleyicisi olup
olamayacag arastirilmistir. Iloprost alan ve almayan hastalar ile iloprost alan hastalar
arasinda olusturulan iki alt grupta, hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamugstir. Her iki ventrikiil sistolik basing oranit pulmoner hipertansiyon tanisi
koydurabilse de (15), postoperatif donemde, pulmoner hipertansiyonun tedavisinde iloprost

kullanimina iligkin belirleyici bir rol oynadig: diistiniilmemistir.

Preoperatif olarak, kateter laboratuvarinda Slgiilen pulmoner kan akimi degerleri, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemistir. Calismamizda ventrikiiler
septal defekt nedeni ile pulmoner hipertansif olan hastalarin, preoperatif olarak Olgiilen
akimlar oranlarinda, ek anomalilere bagli olmaksizin, postoperatif iloprost kullanimi
tizerinde belirleyici bir rol oynadigina iliskin veri saptanamamuistir, literatiirde de boyle bir

verl bulunmamaktadir.

Vazodilatasyon ya da vazokonstriiksiyon temelde endotel bagimli bir fonksiyondur. Hem
bozulmus pulmoner endotel fonksiyonlarina bagl olarak olusan vazokonstriiksiyon, hem
de zamanla yiiksek basing ve akima maruz kaldigi i¢in hipertrofiye olmus olan media
tabakast nedeni ile pulmoner damar direnci soldan saga akimli dogumsal kalp
hastaliklarinda ytiksektir (34). Preoperatif olarak kardiyak kateterizasyonda elde edilen
PVRI degeri postoperatif iloprost kullanmini 6nceden belirleyebilecek bir parametre olarak
diistiniilmiistiir. Ancak, calismaya dahil edilen hasta gruplar1 arasinda, PVRI agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin

tamaminin operasyon karar1 alinmig hastalar olmasi ve sadece iki hastada pulmoner damar
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direncinin operasyon kararimi etkileyebilecek kadar yiliksek olup, pulmoner vazodilator
ajan tatbikinin ardindan tekrar PVRI 6l¢iimii gerektirmesi, ¢alismamizda PVRI’ nin
belirleyici bir faktér olarak saptanmamasini agiklayabilir. Bu iki hasta dahil olmak iizere
biitlin hastalar i¢in operasyon karari alinabilmistir. Bu nedenle, hastalar arasinda
postoperatif iloprost kullanimina bir belirteg olacak kadar PVRI farkinin olmadig
sdylenebilir. PVRI degerinin, postoperatif iloprost kullanimina belirte¢ olabilmesi icin
daha yiiksek PVRI degerlerine sahip, preoperatif pulmoner vazodilator test gerekliliginin
daha yiiksek oldugu bir hasta populasyonunda calisma yinelenerek, preoperatif PVRI
degerinin belirleyiciligi konusunda daha fazla bilgi edinilebilir, ancak bu ayr1 bir

¢alismanin konusudur.

Calismamizda preoperatif kardiyak kateterizasyon esnasinda Olgiilen bir diger veri de
sistemik oksijen saturasyonudur. Gruplar arasinda, preoperatif olarak olgiilen sistemik
oksijen saturasyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Fark
saptanmamasinin nedenleri, hastalarin kalp anomalisinin olusturdugu fizyopatolojiye
benzer siireler maruz kalmis ve nispeten erken déonemde opere edilen hastalar olmasinin
yaninda, bu hastalarda, kalp yetmezligi tedavilerinin, kateterizasyona alinmadan Once
Pediatrik Kardiyoloji Klinigi takipleri esnasinda planlanmis olmas1 ve operasyona engel
teskil edecek sekilde pulmoner damar direnci saptanan hastalarin caligmaya dahil
edilmemis olmas1 olarak sayilabilir. Pediatrik Kardiyoloji Klinigi’ nin takibinde olmayan,
preoperatif enfeksiyon varligi Onemsenmeden acil cerrahiye alman ya da ilk
kateterizasyonda PVRI degerleri operasyona izin vermeyecek kadar yiiksek olan ancak
pulmoner vazodilatér ajan tatbikinden sonra operasyon karar1 verilmis olan hastalarda

yapilacak bir calismada daha anlamli sonuglar ortaya ¢ikabilir.

Hastalarin  kardiyopulmoner bypass c¢ikisinda Olgiilen pulmoner ve sistemik arter
basinglarinda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ saptanmamisir. Ancak,
postoperatif donemde eksitus olan hastalar ile yasayan hastalar1 kiyasladigimizda, iloprost
tedavisinden bagimsiz olarak, eksitus olan hastalarin pulmoner basinglar1 yasayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmustur. Dogumsal kalp anomalilerinin
cerrahi olarak diizeltilmesi esnasinda, kardiyopulmoner bypass sonrasi dolasimda bulunan
endotelin seviyelerinin arttig1 belirlenmistir (26). Bunun yaninda dogumsal kalp hastaligi
nedeni ile pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda pulmoner arteriyel yatak endotelinin

fonksiyonunun bozularak, vazodilatér / vazokonstriiktor mediatdr iiretim oraninda
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vazokonstriiktor lehine degisim oldugu da bilinmektedir (27). Ayn1 zamanda, postoperatif
donemde pulmoner hipertansif kriz gegiren hastalarin kardiyopulmoner bypass c¢ikisinda
saptanan pulmoner arter basinglari, PH kriz ge¢irmeyen hastalar ile kiyaslandiginda,
iloprost tedavisinden bagimsiz olarak, ortaya c¢ikan fark da istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir. Postoperatif pulmoner hipertansif krizin mortalite ile iligkili oldugu da (28)
g0z Oniine alinarak, bu iki anlamli sonug¢ beraber diisiiniildiigiinde; Kardiyopulmoner
bypass cikisinda, kardiyopulmoner bypass’ 1n negatif etkileri ile birlikte, pulmoner yatak
endotelinde vazodilatasyon / vazokonstriikksiyon dengesi daha bozuk olan hastalarin
pulmoner arter basinglarinin daha yiiksek seyrettigi, bu nedenle postoperatif donemde daha
stk pulmoner hipertansif kriz atlattiklar1 diigiiniilebilir. Daha sik pulmoner hipertansif kriz
ile kars1 karsiya kalan hastalarda mortalitenin daha yiiksek olmasi beklenebilir. Sonug
olarak, kardiyopulmoner bypass ¢ikisinda pulmoner arter basinglar1 daha yiiksek olarak
saptanan hastalarda, diger hastalara kiyasla fonksiyon kaybi daha fazla olan endotelin,
kardiyopulmoner bypass’ 1n negatif etkilerine daha duyarli oldugu ve bu nedenle
postoperatif donemde daha fazla pulmoner hipertansif kriz ile kars1 karsiya kalarak daha
yiiksek eksitus oranina sahip olabilecegi, anlamli ¢ikan sonuglarin fizyopatolojik alt yapisi
olarak Onerilebilir. Literatiirde kardiyopumoner bypass ¢ikisinda, pulmoner arter basincini
disiirmek i¢in iloprost kullanimi tartistlmis ve basarili bulunmustur (94). Ancak
caligmamizda, iloprost tedavisinin bu hastalarda belirleyici bir faktor olup olmadigi
irdelenmemis olmasit nedeni ile tartisgmaya dahil edilmemistir, calismamizin eksik

yonlerinden birisi olarak sayilabilir.

Hastalar yogun bakim iinitesinde izlendigi siirede aldiklar1 pozitif inotropik destek
tedavileri gruplar arasinda karsilagtirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir sonug
saptanmamistir. Bu sonug¢ iki nedenle 6nem tasimaktadir, birincisi; Postoperatif takipte
pulmoner arter vazokonstriikksiyonu yaratarak, pulmoner arter basinglar1 iizerine anlaml
olacak sekilde fark yaratabilecek vazokonstriiktor ajan kullanimi gruplar arasinda farklilik
gostermemektedir, ikincisi ise; Hastalarin  postoperatif izlemlerinde ventrikiil

fonksiyonlar1 arasinda belirgin fark bulunmadigi1 yoniinde bir delil olarak sunulabilir.

Postoperatif yogun bakim izleminde, pulmoner arter kateteri vasitasi ile takip edilen
pulmoner arter basinglar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda, postoperatif donemde
pulmoner hipertansif kriz geciren hastalarin basinglari, hangi grupta bulunursa bulunsun,

gecirmeyen hastalara kiyasla daha yiiksek olarak saptanmistir. Daha dncede tartisildig
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gibi, pulmoner endoteliyal vazodilatasyon fonksiyonunun diger hastalara kiyasla daha
anormal oldugu hastalarda bu sonucun ortaya ¢iktig1 diisiiniilebilir. Postoperatif iloprost
verilen gruplarda pulmoner arter basincinin, prostasiklinin pulmoner damar yataginda
vazodilatator fonksiyonu oldugu diisiintiliirse (53), verilmeyen gruba kiyasla daha diisiik
seyretmesi gerektigi diistiniilebilir. Calismamizin retrospektif olarak dizayn edilmesi
nedeni ile, iloprost kullanim endikasyonunun c¢aligma agisindan belirlenmis bir pulmoner

arter basing degeri yoktur.

Iloprost alan hastalar kendi iglerinde iki alt gruba ayrilarak karsilastirildiginda ise,
intraoperatif iloprost baslanan hastalarin postoperatif pulmoner arter basing degerleri ile
iloprost almayan hastalarin degerleri arasinda fark saptanmazken, PH kriz gecirdikten
sonra iloprost inflizyonuna baslanan hastalarin postoperatif pulmoner arter basinci, diger
iki gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Calismamiz
prospektif olarak dizayn edilmedigi icin, iloprost infiizyonuna intraoperatif baglama
kriterleri  siirlandirilmamistir, bu  nedenle  intraoperatif — iloprost  baglama
endikasyonlarimizi gruplar arasinda kiyaslamadik. Ancak, intraoperatif iloprost verilen
hastalarin, kardiyopulmoner bypass’ dan ¢ikilirken cerrahi ekibin pulmoner hipertansiyon
acisindan riskli buldugu hastalar oldugu distiniilebilir. Bu hastalarda, postoperatif
donemde iloprost inflizyonu verilmeyen hastalar ile istatistiksel olarak anlamli bir
pulmoner arteriyel basing farkinin olmamasi, bu hastalarda iloprostun postoperatif
donemde pulmoner arter basincini efektif olarak diistirebildigi yoniinde bir fikir veriyor
olsa da, sonuglarin prospektif olarak dizayn edilmis yeni caligmalarla dogrulanmasi

gereklidir.

Intraoperatif iloprost baslanan hastalarda postoperatif pulmoner hipertansif kriz goriilme
sikligr 13 hastada 2 (% 15,4) olarak saptanmistir, intraoperatif iloprost baglanilmayan
hastalarda ise bu oran, 41 hastada 15 olarak (% 36,6), belirgin derecede yiiksektir. Ayrica,
hi¢ iloprost baglanilmayan 29 hasta ile, intraoperatif iloprost baslanilan hastalarin
postoperatif donemde yasadiklar1 pulmoner hipertansif kriz sayilar1 arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktur. Intraoperatif iloprost baslanilan ve intraoperatif iloprost
baslanilmayaan hasta gruplar, istatistiksel teknikler ile incelendiginde, arasinda
postoperatif pulmoner hipertansif kriz gecirme sikligi agisindan anlamhi bir fark
saptanmamis olmasina ragmen, yiizdeler arasindaki farkin 6nemli oldugu kabul edilmistir.

Karsilagtirilan gruplarin hasta sayilar1 arasinda bulunan fark, istatistiksel teknikler ile
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incelenmesi esnasinda anlamli bir fark saptanamamasinin sebebi olarak kabul edilmis ve
gruplar arasinda hasta sayilar1 bakimindan fark olmamasi halinde istatistiksel olarak
anlaml farkliligin saptanabilecegi diisiiniilmiistiir. Oransal degerleri karsilastirdigimizda
elde ettigimiz fark, iloprost tedavisine intraoperatif olarak baslanilmasinin postoperatif
donemde PH krizi etkili bir sekilde engelleyebildigini diisiindiirmektedir. Oransal veriler,
riskli hasta gruplarinda PH krizin Onlenebilmesi i¢in, iloprost tedavisine intraoperatif

olarak baslanilmasini tesvik edici goriinmektedir.

[loprostun pulmoner hipertansif kriz gegirdikten sonra baslanildigi hastalarda, iloprost
inflizyonuna intraoperatif olarak baslanilmasina ihtiya¢ duyulmamigtir. Ancak bu hastalar
postoperatif yogun bakim takiplerinde pulmoner hipertansif kriz ge¢irmislerdir. Pulmoner
hipertansif kriz riski ventrikiiler septal defekt nedeni ile opere edilmis, preoperatif
pulmoner hipertansiyonu olan biitlin hastalarda bulunur. PH krizi ortaya ¢ikaran nedenler
olarak, pulmoner damar yataginda direng artigina yol acabilecek olan hipoksi, hiperkarbi
ile sempatik desarj ve kardiyopulmoner bypass’ in negatif etkileri nedeni ile bozulmus sag
ventrikiil fonksiyonunu sayabiliriz (95). Geriye donlk incelememizde, pulmoner
hipertansif kriz geciren hastalarin kardiyopulmoner bypass ¢ikist pulmoner arter
basinglarinda anlamli yiikseklik saptandigini belirtmistik, ancak pulmoner hipertansif kriz
gecirdikten sonra iloprost baglanilan hastalarda intraoperatif olarak cerrahi ekibin bu
hastalar1 riskli hastalar grubuna sokmasini saglayacak bir tablo olmadigini diisiiniirsek, bu
hastalarin kritik diizeyde siirmekte olan pulmoner arteriyel endoteliyal vazodilatasyon
fonksiyonunun, postoperatif déonemde pulmoner vaskiiler vazokonstriiksiyonu tetikleyen
herhangi bir etken varliginda kolayca bozuldugunu ve bu hastalarin pulmoner hipertansif
kriz gegirdiklerini diisiinebiliriz. Bu 6nerme kabul edildikten sonra, PH kriz sonrasinda
iloprost baslanilan hastalarin pulmoner arter basinglarinin, iloprost baslanmis olmasina

ragmen, diger gruplardan daha yiiksek seyretmesini agiklamak gerekecektir.

Limsuwan ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, pulmoner hipertansif kriz tedavisinde
iloprost etkin olarak saptanmistir (73) ancak bu ¢alismada PH kriz gegiren hastalar diger
bir hasta grubu ile karsilastirilmamistir. Bizim ¢aligmamizda, pulmoner hipertansif kriz
geciren hastalarda, iloprost infiizyonundan bagimsiz olarak hangi grupta olurlarsa olsunlar,
her Ol¢lim doneminde diger hastalara goére daha yiiksek pulmoner arter basinglari
saptanmistir. PH kriz geciren hastalarin diger hastalara gore daha bozuk bir pulmoner

endotelyal vazodilatasyon fonksiyonu olabilecegini one slirmiistiik, bu nedenle, bir kez bile
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olsun PH kriz ge¢irmis hastalar diger hastalardan farkli disiiniilmelidir. Pulmoner
hipertansif kriz gecirdikten sonra iloprost baslanan hastalar, pulmoner arteriyel
endotellerinin daha anormal oldugu diisiiniilen fonksiyonuna bagli olarak iloprost
inflizyonuna diger hastalar kadar yanmit verememis olabilirler. Ayrica, prostasiklin
metabolizmas1 ve pulmoner arteriyel endotel fonksiyonlarinda, pulmoner arter basincini
etkileyebilecek, genetik farklilifin bulunabilecegini 6ne siiren bilgi de mevcuttur (96).
Preoperatif olarak yapilan incelemlerde ortaya ¢ikarilamayan genetik farkliliklarin
postoperatif pulmoner hipertansiyon ve iloprost tedavisine yaniti etkileyebilecegi

disiiniilebilir.

Literatiirde pulmoner hipertansiyon i¢in sistemik olarak uygulanan iloprost tedavisinin
sistemik arteriyel kan basincimi da diisiirmesi en onemli yan etki olarak sunulmaktadir
(68). Calismamizda, postoperatif donemde hastalarin sistemik sistolik arteriyel kan
basinglarinin maksimum ve minimum degerleri ayr1 ayri saptannustir. iloprost alan ve
almayan hastalarin  sistemik sistolik kan basinglarinin = minimum  degerleri
karsilastirildiginda, literatiir ile uyumlu olarak iloprost verilmeyen hastalarin basing
degerlerinin ortalamas1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmigtir.
Prostasiklin reseptorlerinin tiim viicutta ki arter ve venlerde bulundugu diisiiniiliirse, bunun
yaninda prostasiklin reseptoriiniin uyarilmasinin damar diiz kasinda gevsemeye yol ac¢tigi
bilindigine gore, sistemik uygulamanin bu sonucu ortaya c¢ikarmasi dogaldir (53 — 55).
Ancak, her iki grubun sistemik sistolik kan basinglarinin maksimum ortalamalar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bu iki veri beraber
yorumlanirsa, iloprost verilen ve verilmeyen hastalarin sistemik arteriyel kan basinglarinin
yiikselebildigi degerler benzerken, iloprost verilmeyen hastlarin sistemik sistolik
basinglarinin en diislik degerleri iloprost alan hastalardan daha yiiksek seyretmistir. Ancak
her iki hasta grubuna postoperatif donemde verilen pozitif inotropik destek miktarlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamis olmasi, ortaya ¢ikan sistemik
tansiyon farkinin klinige ek destek ihtiyaci yaratacak kadar etkili olmadigim

diistindiirmektedir.

Soldan saga akimli dogumsal kalp anomalilerinin cerrahi olarak diizeltilmesini takip eden
yogun bakim siirecinde ortaya ¢ikabilen pulmoner hipertansif kriz, hastalar i¢in 6nemli bir
risk faktoriidiir (28, 97). PH krizin yliksek mortalite orani ile beraberligi literatiirde yer

almaktadir (29). Bu nedenler ile postoperatif donemde pulmoner hipertansif krizlerin
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Onlenmesi 6nem tasimaktadir. Calismamizda postoperatif takipte PH kriz geciren hastalar
diger hastalar ile karsilagtirildiklarinda, kardiyopulmoner bypass ¢ikisinda saptanan
pulmoner arter basinglarimin PH kriz gecirmeyen hastalara kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Daha 6ncede tartisildigi gibi, pulmoner
arterlerinde endoteliyal vazodilatasyon fonksiyonu digerlerine gore daha bozuk olan
hastalarda pulmoner arter basinglart ve pulmoner arteriyel hipertansif olaylarin ortaya
cikma olasiliginin daha yiiksek olabilecegi kabul edilebilir. Pulmoner hipertansif kriz
bircok nedenle ortaya c¢ikabilir, tetikleyici nedenlerin pulmoner arteriyel vazodilatasyon /
vazokonstriiksiyon dengesi kritik diizeyde olan hastalarda, kardiyopulmoner bypass’ 1n
negatif etkilerinin de eklenmesi ile birlikte pulmoner hipertansif kriz goriilme olasiliginm

daha da artmis olmasi olasidir.

Intraoperatif iloprost baslanan hastalarm cerrahi ekip tarafindan postoperatif pulmoner
hipertansif olaylar acisindan riskli goriinen hastalar oldugu kabul edilirse (Calisma
retrospektif olarak tasarlandig i¢in intraoperatif endikasyonlar siirlandirilarak tartismaya
dahil edilememistir) postoperatif donemde PH kriz sayisinin azlhiginin agiklanmasi
gerekecektir. Dogumsal kalp hastaligi olanlarda endotel disfonksiyonu varligi ve
kardiyopulmoner bypass’ i pulmoner arteriyel yatakta vazokonstriikksiyon lehine
degisiklikler ortaya cikardigi literatiirde yer almaktadir (26). Pulmoner hipertansif krizi
tetikleyen bircok neden varliindan daha oncede s6z edilmistir, bu bilgiler 1s18inda,
intraoperatif olarak iloprost baslanan hastalarin pulmoner arteriyel yataklarina etki eden bir
vazodilatér ajan varliginda pulmoner vaskiiler rezistanslar1 diisecektir (91),
kardiyopulmoner bypass’ dan c¢ikilmasi esnasinda sag ventrikiiliin oniindeki direncin
azaltilmasi, vazokonstriiktor lehine olan dengesizligin vazodilatator bir ajan ile dengeye
getirilmesi, operasyon sonrasinda hasta yogun bakima ¢ikarilirken ve yogun bakimda takip

edilirken PH krizi tetikleyebilen etkenlere karsi duyarliligini azaltiyor olabilir.

PH krizi tetikleyen etkenlere karst duyarliligi azalan, sag ventrikiil 6n yikii hafifletilmis
olan hastanin olusabilecek hemodinamik degisikliklere ve medikal tedavide ortaya
cikabilecek olan aksakliklara daha direngli olabilecegi Onerilebilir. Bu durumda hastalarin
hemodinamisi daha stabil olarak seyredecektir, pulmoner basin¢ ve voliim yiikii ortadan
kalkmis olan pulmoner arteriyel yatak endotelinin fonksiyonlarini diizeltebilmesi i¢in daha
stabil bir ortam saglanabilecektir. Pulmoner arter endotelinin fonksiyonlarint mevcut

kardiyak anomalinin cerrahi olarak diizeltilmesini takiben normallestirdigi bilinmektedir
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(24), iloprost inflizyonu bu siirecin daha stabil olarak gecirilmesine imkan saglayarak
pulmoner endoteliyal dengeler normallesinceye kadar hastalart hemodinamik instabiliteden

koruyor olabilir.

Postoperatif pulmoner hipertansif kriz gecirdikten sonra iloprost infiizyonuna baglanilan
hastalarda, iloprost inflizyonuna baslandiktan sonra goriilen pulmoner hipertansif kriz orani
diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Pulmoner
hipertansif kriz, pulmoner damar direncinin sistemik dolagimin saglanabilmesine imkan
vermeyecek derecede yiikselmesi ve ardindan hipoksi ile birlikte sistemik hipotansiyon
goriilmesi olarak tanimlanmaktadir (28). Pulmoner hipertansif kriz geciren hastalarda, sag
ventrikiiliin 6n yiikiinde ani olarak bir artis meydana gelmekte ve bu hastalarda akut sag
ventrikiil yetmezligi gelismektedir, sag ventrikiil is yiikli artmis olmasina ragmen pulmoner
sistemde dolasan kan miktar azalacagi i¢in arteriyel oksijenizasyon diisecektir, bu da is
yiikii artmis sag ventrikiiliin daha az oksijenlenebilmesi demektir. Ayrica, sistemik dolagim
saglanamadig1 i¢in asit baz dengesinde bozulma olacak ve kan Ph’ 1 asidoza kayacaktir,
asidoz ise pulmoner vaskiiler direnci arttirarak PH kriz riskini arttiran bir durumdur.
Asidoz ayrica ventrikiil kasilmasini da negatif olarak etkileyecegi i¢in hemodinaminin
daha da bozulmasina yol agacaktir. Hemodinaminin diizeltilebilmesi i¢in yapilan tedaviler
igerisinde pozitif inotropik ajanlarin kullanilmasi vazokonstriiksiyonu daha da arttiracaktir.
Biitiin bu nedenler goz Oniine alindiginda, bir kez PH kriz gecirmis olan hastalarda

hemodinamik stabilite diger hastalara kiyasla ¢ok daha ge¢ saglanabilecektir.

Prostasiklin {iretim ve reseptor diizeyinde etkilesiminde genetik faktorlerin rol oynadigi da
diisiiniiliirse, biitiin Ol¢limlerde pumoner arter basinglari diger hastalara kiyasla daha
yiiksek olarak saptanan bu hasta grubunda, pulmoner hipertansiyona daha yatkin
olabilecek bir endoteliyal disfonksiyon varligindan s6z edilebilir. Endoteliyal disfonksiyon
varliginin daha belirgin oldugu diisiiniilen, ve bir kez pulmoner hipertansif kriz gecirdikten
sonra iloprost baslanilan hastalarda, iloprostun diger hasta gruplar1 kadar etkinlik
gosterememesinin - nedenleri;  Hemodinamik  stabilitenin  saglanarak  endotele
fonksiyonlarni diizeltebilmek icin gerekli olan siirenin verilememis olmasi, PH kriz
esnasinda ortaya ¢ikan hemodinamik ve biyokimyasal degisikliklerin ventrikiil ve endotel
fonksiyonlarin1 daha da bozabilecek olmasi ve bu nedenlerle endotel vazokonstriiktif

hiperreaktivitesinin denge altina alinmasinin daha zor olmasi olarak diisiiniilebilir.
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[loprost verilen hastalarin postoperatif ekstiibasyon, yogun bakimda kalis ve hastanede
yatis siireleri, iloprost verilmeyen hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptanmustir. Intraoperatif iloprost baslanilan hastalar, cerrahi ekip tarafindan riskli
hastalar siifina sokulan hastalardir, postoperatif pulmoner hipertansif kriz geciren hastalar
ise iginde bulunduklart1 durum nedeni ile riskli hastalar sinifindadirlar. Pulmoner
hipertansif olaylarda tedavi yontemleri icerisinde; Medikal tedavilerin yan1 sira, sedasyon
ve paralizi, oksijenizasyonun ve kan Ph’ sinin efektif kontrolii bulunmaktadir. Bu tedaviler
ise hastalar ventilator desteginde sedatize ve paralize edilerek saglanabilmektedir, bu
nedenle iloprost alan hastalarin, yogun bakim takiplerinde, ekstiibasyonlari i¢in daha uzun
siire beklenilmistir. Iloprost verilen hastalar postoperatif dsnemde pulmoner hipertansiyon
ve sag ventrikiil disfonksiyonu riski nedeni ile, intravendz ilag tedavisi ve hasta
takiplerinin daha yogun yapilabilmesi amaci ile yogun bakim ve hastananede daha uzun
stire tutulmuslardir. Gruplar arasinda eksitus acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Ancak bu hastalarin morbiditelerinin ¢alismaya dahil edilmemis olmasi
uzun ekstiibasyon, yogun bakim ve hastane kalis stireleri ile eksitus nedenleri iizerinde
kesin veriler elde edilmesine imkan vermemistir, ¢alismamizi sinirlandiran noktalardan bir

tanesidir.

Hastalarin biiylik c¢ogunluguna postoeratif bir aylik siire igerisinde, ekokardiyografi
yapilarak pulmoner hipertansiyon acisindan non invaziv sekile degerlendirme
yapilabilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken, her hasta
grubunda, dogumsal kalp anomalisi diizeltilmis olsa bile halen pulmoner arter basinglarinin
yiiksek saptandigi hastalar bulunmaktadir. Literatiirde cerrahi olarak tam diizeltilme
yapilmasinin  her hastada postoperatif ~donemde pulmoner arter basincin
diisiiremeyebilecegi bilgisi mevcuttur (11). Postoperatif erken doénemde pulmoner
hipertansif kriz geciren hastalarin daha disfonksiyone bir pulmoner arteriyel yatak
endoteline sahip olabilecekleri One siiriiliirse, pulmoner hipertansiyon derecelerinin
postoperatif takiplerinde iloprost kullanilmayan hastalar ile ayni1 oranda saptanmasi énemli
bir sonug olarak karsimiza ¢ikar, bu hastalarin uzun dénemli takiplerinin karsilastirilmasi

daha aydinlatici bilgiler saglayabilir.
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6. SONUC

Kardiyak sistemlerinde benzer defektleri olan, homojenize bir hasta grubunda retrospektif
olarak incelenen veriler 1s181nda, postoperatif iloprost almayan hastalarda ve intraoperatif
olarak iloprost baslanan hastalarda postoperatif pulmoner arter basinglari, pulmoner
hipertansif kriz gecirdikten sonra iloprost baslanilan hastalara kiyasla istatistiksel olarak
daha diisiik saptanmistir, ayrica yine ayni gruplar postoperatif pulmoner hipertansif kriz
acisindan karsilagtirildiklarinda, iloprost almayan ve intraoperatif iloprost baslanan
hastalarda postoperatif PH kriz ge¢irme oranmi diger grup karsisinda istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diisiiktiir. Bunlarin yaninda, intraoperatif iloprost baslanilmayan
tiim hastalarda postoperatif donemde PH kriz gegiren hastalarin orani, intraoperatif iloprost
baslanan hastalarin postoperatif PH kriz ge¢irme oraninin iki katindan daha fazladir. Bu
bilgiler 1s181nda, iloprostun postoperatif donemde pulmoner arter basincini, intraoperatif
olarak baglanildig1 takdirde, efektif olarak diisiirebildigi ve riskli hastalarda PH kriz riskini
azalttigl, ve bir kez PH kriz gecirdikten sonra iloprost tedavisine baslanilmasinin
intraoperatif olarak baslanilmasi kadar etkin bicimde postoperatif pulmoner hipertansiyonu
ve PH krizi kontrol altinda tutamadigi onerilebilir. Ancak bu sonuglarin prospektif
randomize c¢aligmalar ile kanitlanmasi gereklidir. Iloprost tedavisinin postoperatif
gerekliliginin ~ belirgin  bir  preoperatif — prediktorii  saptanamamistir, hastalarin
homojenizasyonunun bu verinin saptanamamasi iizerinde etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Iloprost tedavisinden bagimsiz olarak, kardiyopulmoner bypass ¢ikisinda pulmoner arter
basinct yiiksek olan hastalarda pulmoner hipertansif kriz ve eksitus orani istatistiksel
olarak daha yiiksek saptanmistir. Bu hastalarda pulmoner arteriyel yatak endotelindeki
disfonksiyonun diger hastalara kiyasla daha fazla olabilecegi tartisilmistir. Literatiirde
pulmoner hipertansiyon tedavisi i¢in sistemik iloprost kullaniminin tartisildigi
makalelerde, en onemli sinirlandirici yan etki olarak sistemik arteriyel kan basincinda
saptanan diisiis gosterilmektedir. Calismamizda, her nekadar sistemik arteriyel basincta
iloprost verilen grupta istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmig olsa da, bu
azalmanin iloprost alan hasta grubunda diger hasta grubuna kiyasla ek énlemler alinmasini
gerektirmedigini saptadik. Postoperatif ekstiibasyon, yogun bakim, hastanede kalis siireleri
ve eksitus oranlar1 acisindan, postoperatif morbidite ve eksitus nedenlerinin daha detayl
olarak incelendigi ¢aligmalar ile yorum yapabilmek miimkiin olacaktir. Hastalarin uzun
donemli takipleri sonucunda ise, cerrahi olarak diizeltilmis soldan saga akimli kalp defekti
olan hastalarda, postoperatif erken donemde iloprost kullaniminin pulmoner

hipertansiyonun uzun dénemli tedavisine katkilar1 incelenebilir.
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