UNIVERSITE

DE GENEVE Archive ouverte UNIGE

https://archive-ouverte.unige.ch

Article scientifique 2014 Published version

This is the published version of the publication, made available in accordance with the publisher’s policy.

Ivy, D Dunbar; Abman, Steven H; Barst, Robyn J; Berger, Rolf M F; Bonnet, Damien; Fleming, Thomas R;
Haworth, Sheila G; Raj, J Usha; Rosenzweig, Erika B; Neick, Ingram Schulze; Steinhorn, Robin H;
Beghetti, Maurice

How to cite

IVY, D Dunbar et al. Pediyatrik pulmoner hipertansiyon. In: Turk kardiyoloji dernegi arsivi, 2014, vol. 42
Suppl 1, p. 153-164.

This publication URL:  https://archive-ouverte.unige.ch/unige:55142

© This document is protected by copyright. Please refer to copyright holder(s) for terms of use.


https://archive-ouverte.unige.ch
https://archive-ouverte.unige.ch/unige:55142

Tlrk Kardiyol Dern Ars - Arch Turk Soc Cardiol 2014,42 Suppl 1:153-164 153

Pediyatrik pulmoner hipertansiyon

Pediatric pulmonary hypertension
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Ozet— Pulmoner hipertansiyon (PH) yenidoganlarda, st
cocuklarinda ve cocuklarda belirgin morbidite ve mortalite
ile iligkili nadir bir hastaliktir. Pediyatrik hastalarin buyuk ¢o-
gunlugunda, PH idiyopatiktir veya dogumsal kalp hastaligi
ile iligkilidir; nadir olarak bag dokusu hastaligi veya trombo-
embolik hastalik gibi diger durumlarla iligkilidir. Hollanda’dan
gelen insidans verileri yillik insidansi gdz 6nune sermekte-
dir ve her milyon gocuk igin yillik insidans ve nokta preva-
lansi sirasiyla idiyopatik pulmoner arter hipertansiyonu igin
0,7 ve 4,4; ve dogumsal kalp hastaliklari (DKH) ile iligkili
pulmoner arter hipertansiyonu icin 2,2 ve 15,6'dir. Guncel-
lenmis PH Nice siniflamasi daha derinlemesine DKH’y! da-
hil etmis ve yenidoganin persistan PH ve bronkopulmoner
displazi ve dogumsal diyafragmatik herni gibi gelisimsel ak-
ciger hastaliklarina vurgu yapmistir. Pediyatrik PH yonetimi
halen guclugunu strdurmektedir; cunki tedavi kararlari bu-
yuk dlgude kanita dayali erigkin calismalarina ve pediyatrik
uzmanlarin klinik tecrubelerine dayanmaktadir. (J Am Coll
Cardiol 2013;62:D117—26) ©2013 by the American College
of Cardiology Foundation).

ulmoner hipertansiyon (PH) siit ¢ocuklugun-
dan eriskinlige kadar herhangi bir yasta orta-
ya ¢ikabilir. Cocuklarda etiyolojik dagilim idiyopatik
pulmoner arter hipertansiyonu (IPAH) ve dogumsal
kalp hastalig: ile iligkili PAH (DKH-PAH) hakimi-

Summary—- Pulmonary hypertension (PH) is a rare disease
in newborns, infants, and children that is associated with sig-
nificant morbidity and mortality. In the majority of pediatric
patients, PH is idiopathic or associated with congenital heart
disease and rarely is associated with other conditions such
as connective tissue or thromboembolic disease. Incidence
data from the Netherlands has revealed an annual incidence
and point prevalence of 0.7 and 4.4 for idiopathic pulmonary
arterial hypertension and 2.2 and 15.6 for pulmonary arterial
hypertension, respectively, associated with congenital heart
disease (CHD) cases per million children. The updated Nice
classification for PH has been enhanced to include a greater
depth of CHD and emphasizes persistent PH of the newborn
and developmental lung diseases, such as bronchopulmona-
ry dysplasia and congenital diaphragmatic hernia. The man-
agement of pediatric PH remains challenging because treat-
ment decisions continue to depend largely on results from
evidence based adult studies and the clinical experience
of pediatric experts. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D117-26)
©2013 by the American College of Cardiology Foundation.

yeti ile erigkinlerden oldukga farklidir.'> Pediyatrik
popiilasyonda, 6zgiin olmayan belirtilere bagl olarak
IPAH genellikle geg evrelerde tani alir. Uygun tedavi
olmaksizin, bir gocugun IPAH tanis1 almasi sonrasi
ortalama sagkalim erigkinlere gére daha kotidiir.[®
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Eriskin PAH’1i¢in gegerli terapétik stratejiler 6zellik-  gocuklarda eger bu caimalar:

le olasi toksisiteler, formiilasyqn veya optimal dozla- kriter.ler UYGUNSA, o

ma acgisindan ¢ocuklarda yeterli sekilde calisiimamig-  Ozellikle uzun do-  pxkH  Dogumsal kalp hastah:

tir ve ¢cocuklarda hedef odakli tedavi i¢in uygun tedavi
hedefleri bulunmamaktadir. Bu derleme, ¢ocuklarda
PAH igin giincel yaklagim ve tanisal siniflandirmaya
iligkin Nice, Fransa’daki (2013) 5. Diinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumu (DPHS) Pediyatrik Go-
rev Grubu’nun tartisma ve Onerilerine dayali olarak
yeni bilgilere bir genel bakis saglamaktadir.

Tanim

Cocuklarda PH tanimi eriskinlerdeki ile aynidir.
Eriskinlere benzer sekilde, pulmoner vaskiiler direng
(PVR) PH tanimindan ¢ikarilmistir. Mutlak pulmoner
arter basinci (PAB) dogum sonrasinda diigser ve do-
gumdan sonraki 2 ay icerisinde yetigkinlerle kiyasla-
nabilecek diizeylere ulagir. Deniz seviyesinde miya-
dinda bebeklerin 3. ay1 sonrasinda, her iki akcigerin
tiim segmentlerine esit kan akimi dagilimi varken or-
talama pulmoner basing 25 mmHg’y1 gectiginde PH
mevcuttur. Bu tanim pulmoner hipertansif vaskiiler
hastaligin (PHVH) varligi veya yoklugu i¢in herhangi
bir anlam tasimaz. Ozellikle, PVR; DKH olan ¢ocuk-
larda PHVH tanisinda ve yonetiminde énemlidir.

Akut vazodilator testine (AVT) cevabi tanimla-
mada baslangicta ¢ocugun bireysel bakiminda testin
amacini belirlemek kritiktir. Ug ayr1 durum deger-
lendirilebilir. 11k olarak, AVT, IPAH hastalarinda kal-
siyum kanal blokorleri (KKB) ile tedavi olasiligimni
belirlemede kritiktir. Tkinci olarak; AVT, DKH olan
cocuklarm cerrahi yapilabilmesi agisindan degerlen-
dirilmesinde yardimci olabilir. Ugiincii olarak, AVT
uzun dénem prognozun degerlendirilmesinde yardim-
c1 olabilir. Pediyatride AVT i¢in standart bir ila¢ yok-
tur; ancak en sik inhale nitrik oksittir (doz aralig1 20-
80 part/milyon) ve bu amag i¢in erisilebilirse onerilir.
34710 JPAH olan ¢ocuklarda, AVT sirasinda giiglii bir
pozitif cevap KKB ile tedavinin yararli olup olmaya-
cagini belirlemede kullanigh olabilir. Normal veya
kalic1 kalp debisi varliginda ve pulmoner vaskiiler
direng/sistemik vaskiiler direng (PVR/SVR) oranin-
da degisiklik ya da diisme olmaksizin ortalama pul-
moner arter basincinda (OrtPAB) %20 diisme olarak
tanimlanan modifiye Barst kriterlerinin kullanilmasi
KKB’lerine kalict yanit ile iliskilidir.'* Genellikle
eriskinlerde kullanilmasina ragmen, Sitbon kriterleri-
nin (6r: sabit kalp debisi ile ortPAB’da 10 mmHg diisiis
ile <40 mmHg’ya diisiis) degerlendirilmesi IPAH olan

DKH-PH Dogumsal kalp hastaligwyla iliskili

pulmoner arter hipertansiyonu

nem cevabin belir-
lenmesinde yeterin-
ce calisilmamustir.
(3] DKH’nin cerra-  P4H
hi yapilabilirligini
degerlendirmede,
AVT i¢in kabul
edilmis bir proto-
kol ya da cerrahi Pz
yapilabilirlik veya 5"
uzun donem son-
lanimlar1 degerlendirmek i¢in kanitlanmig kriterler
bulunmamaktadir (diizey C). Pek ¢ok calisma cerra-
hi yapilabilirlik agisindan PVR/SVRP!¥ gibi geriye
doniik kriterleri degerlendirmis olsa da, olumlu bir
sonlanimi &ngordiirmede yeterli duyarlilik ve oz-
giinliik ile cerrahi yapilabilirligi belirleyen AVT’ ye
cevapta mutlak pulmoner basing, PVR indeksi veya
PVR/SVR’yi destekleyen kanitlar bulunmamaktadir.
Cerrahi yapilabilirligi degerlendirmek i¢in kullanilan
veriler agirlikli olarak temel hemodinamikleri ve kli-
nik ozellikleri icermektedir.') IPAH ve diizeltilmis
DKH olan hastalarda prognozu degerlendirmede AVT
Ongordiiriicii olabilir. Barst ve Sitbon kriterlerinin her
birinin ¢ocuklarda ve eriskinlerde dngordiiriicii degeri
oldugu gosterilmigtir.[21617]

HPAH  Kaltsal pulmoner arter
hipertansiyonu

Idyopatik pulmoner arter
hipertansiyonu

ortPAB

PHVH

Ortalama pulmoner arter basinct
Pulmoner hipertansif vaskiiler
hastalik

PPHN  Yenidogamn persistan pulmoner

hipertansiyonu
Pulmoner vaskiiler direng

Sistemik vaskiiler direng

Simiflama

Eski Dana Point simiflamasimnim!® bir modifikas-
yonu olarak PH i¢in Nice klinik siniflamasi 6zellikle
de PH olan eriskinleri tedavi eden uzmanlarin artan
sekilde karsilastig1 cocukluk c¢agi hastaliklari ile ilgili
olarak pediyatrik bozukluklara daha fazla vurgu yap-
mugtir (Tablo 1). Neonatal donemden adblesan yaslara
kadar degisen yaslarda tani almis PH olan ¢ocuklar
artik eriskinlige kadar sagkalmaktadir; bu nedenle,
pediyatrikden eriskin smiflara gegisi kolaylastirmak
icin yaygin bir siniflama gerekmektedir. Ek olarak,
pediyatrik siniflama sitemini gelistirmek i¢in hedefler
hastalik fenotipinin aydinlatilmasinin gerekliligini,
nedenler ve hastalik patobiyolojisi lizerine diisiinme-
nin tesvikini, tanisal degerlendirmelerin genisletil-
mesini, fenotip ve terapotik cevap verme iligkilerinin
gelistirilmesini ve klinik ¢aligma tasarimlarimin gelis-
tirilmesini igermektedir. Sonug olarak, Pediyatrik G6-
rev Grubu, DPHS toplantilarinda uygulanmak tiizere
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Tablo 1. Pulmoner hipertansiyonun guncellenmis
siniflamasi*

1.Pulmoner arter hipertansiyonu
1.1 Idiyopatik PAH
1.2 Kalitsal PAH
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3 Bilinmeyen
1.3 llag ve toksine bagl
1.4 lle iligkili:
1.4.1 Bag dokusu hastaligi
1.4.2 HIV enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogumsal kalp hastaliklar
1.4.5 Sistosomiyasis
1’ Pulmoner ven tikayici hastaligi ve/veya pulmoner
Kapiller hemanjiyomatozis
1”.Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu
(YPPH)
2.Sol kalp hastaligina bagli pulmoner hipertansiyon
2.1 Sol ventrikil sistolik disfonksiyonu
2.2 Sol ventrikul diyastolik disfonksiyonu
2.3 Kapak hastaligi
2.4 Dogumsal/kazaniimigs sol kalp giris/cikis yolu
obstruksiyonu ve dogumsal kardiyomiyopatiler
3. Akciger hastaligi ve /veya hipoksiye bagl pulmoner
hipertansiyon
3.1 Kronik obstruktif pulmoner hastalik
3.2 Interstisyel akciger hastaligi
3.3 Miks restriktif ve obstruktif paterni olan diger
pulmoner hastaliklar
3.4 Uykuda solunum bozuklugu
3.5 Alveoler hipoventilasyon bozukluklari
3.6 Yuksek irtifaya kronik maruziyet
3.7 Gelisimsel akciger hastaliklari
4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
(KTEPH)
5.Belirsiz multifaktoriyel mekanizmalari olan pulmoner
hipertansiyon
5.1 Hematolojik bozukluklar, kronik hemolitik anemi,
miyeloproliferatif bozukluklar, splenektomi
5.2 Sistemik bozukluklar: sarkoidoz, pulmoner
histiyositoz, lenfanjiyoleyomiyomatozis
5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastaligi,
Gaucher hastaligi, tiroid bozukluklari
5.4 Digerleri: tumbre bagl tikaniklik, fibrozan
mediastinitler, kronik renal yetersizlik, segmental PH

Tablo 2. Gelisimsel akciger hastaligi ile iligkili
pulmoner hipertansiyon

Dogumsal diyafragmatik herni
Bronkopulmoner displazi
Alveoler kapiller displazi (AKD)
Venlerin yanhgs hizalanmasiyla ile olan AKD
Akciger hipoplazisi (“birincil” ya da “ikincil”)
Surfaktan protein anormallikleri
Surfaktan protein B (SPB) eksikligi
SPC eksikligi
ATP-baglayici kaset A3 mutasyonu
tiroid transkripsiyon faktori 1/Nkx2.1 homeobox
mutasyonu
Pulmoner interstisyel glikogenez
Pulmoner alveoler proteinozis
Pulmoner lenfanjiektazi

cesitli degisiklikler onerdiler.

Ozel olarak, Nice smiflamasi artik ek PAH’a ne-
den olan yeni genetik bozukluklar1 igermektedir. Bun-
lar su genlerdeki mutasyonlar ile iliskilidir: SMAD-9,
kaveolin-1,"' potasyum kanali KCNK3,2% ve T-box-4
(ktigiik atella sendromu).!

Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu
(YPPH), anatomik ve fizyolojik dogasina baglh ola-
rak, baslangic zamaniin dogumdan hemen sonra
olmasi, zaman siireci ve terapotik stratejilere vurgu
yapmak i¢in grup 1°de ayri bir alt kategoriye aktaril-
mistir. Grup 2’ye, dogumsal ve kazanilmis sol kalp
giris yolu ve ¢ikis yolu tikanikliklar1 eklenmistir.??
Bu kategorideki lezyonlar, pulmoner ven darligi, kor
triatriyatum, supravalvular mitral halka, mitral darlik,
subaortik darlik ve artmis sol ventrikiil diyastol sonu
basinci ile iligkili aort koarktasyonunu igermektedir.
Grup 3’de, gelisimsel akciger hastaliklarina PH pa-
togenezinde anormal akciger vaskiiler biiylimesinin
onemli roliiniin artan sekilde farkina varilmasina ve
bu hastaliklardaki bozulmus akciger yapisina bagl
olarak vurgu yapilmistir (Tablo 2). Dogumsal diyaf-
ragmatik herni (DDH) ve bronkopulmoner displazi
(BPD) (Sekil 1) goreceli sikliklarina ve PH’da sagka-
lim ve uzun dénem sonlanimi belirlemede kritik rolle-
rine bagl olarak vurgulanmistir.[*! Surfaktan prote-
in eksiklikleri ve alveoler kapiller displazi gibi cesitli
diger gelisimsel bozukluklar PH nin goreceli olarak
nadir fakat 6nemli nedenleri olarak dahil edilmistir
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Azalmig buyume
* Anjiyogenez
+ Alveolarizasyon

Anormal fonksiyon terapisi

* Yuksek vaskuler tonus

« Degismis vazoreaktivite —

* Bozulmus metabolik fonksiyon

Anormal yapi hipertansiyon

+ SMC proliferasyonu

+ Degismis ekstraseluler matriks

Gaz degisimi icin
yuzey alani

Uzun oksijen fonksiyon

/ Enfeksiyona yanit olarak

kan akisinin degismis
/ yeniden dagilimi

\ Egzersiz intoleransi

\ Pulmoner

hipertansiyon

Sekil 1. Bronkopulmoner displazide pulmoner vaskuler hastalik. Mourani PM, Abman SH.
Curr Opinion Pediatr 2013;25:329-37'den. SMC: Duz kas hucresi.

(Tablo 2). Yenidoganlarda, bu bozukluklar siklikla
ciddi veya oliimciil PH ile birliktedir ve uygun tan1 ve
yoOnetimin saglanmasi i¢in 6zel olarak degerlendiril-
melidir. Grup 5’de, bilinmeyen multifaktoriyel meka-
nizmali PH’ya segmental PH kategorisi eklenmistir.
Segmental PAH 6rnekleri ventrikiiler septal defekt ve
major aortopulmoner kollateral arterler ve dallar ile
birlikte pulmoner atrezi ve degisen ciddiyette pulmo-
ner arter darligini icermektedir.

Nice siniflamasi aym1 zamanda DKH ile iligkili
PAH ile ilgili olarak da modifiye edilmistir (Tablo 3).
Tip 1, sagdan sola sant ve sistemik desaturasyon ile
birlikte klasik Eisenmenger sendromu hastalarini iger-
mektedir. Tip 2, DKH ve normal istirahat saturasyonu
ile birlikte belirgin PHVH olan hastalari icermektedir.
Santlar, cerrahi olarak diizeltilebilir veya diizeltile-
mez olarak ayrilir ve artmis PVR ile karakterizedir.
Tip 3, ciddi PAH’a sebep olmayan kiigiik atriyal veya
ventrikiiler septal defektlerin dahil oldugu ve iPAH’a
benzer bir siire¢ izleyen ko-insidental DKH ile birlik-
te olan PAH’1 igermektedir. Son olarak post-operatif
PAH (tip 4), herhangi bir tip diizeltilmis DKH olan ve
PHVH gelistiren hastalar1 igermektedir. Goérev grubu
ayn1 zamanda, pulmoner vaskiiler hastalik olasiligi
olan fakat PH i¢in 6zgiin kriterlerin karsilanmadigi ve
bu nedenle Nice klinik siniflamasina dahil edilmeyen
lezyonlar1 da tanimlamistir. Bu, tek ventrikiil fizyo-
lojisi olan ve bidireksiyonel Glenn veya Fontan tipi
islemler yapilmis hastalar1 igermektedir.**! Pulmoner
arterlere pulsatil olmayan akimin oldugu bu durum-
larda, PAB >25 mmHg olmayabilir; fakat, belirgin
pulmoner vaskiiler hastalik kotii sonlanima yol aga-

bilir.?”7 PH siniflamasinda bu 6nerilen degisikliklerin
hastalarin tanisal degerlendirmesinde ve bakiminda
ve pediyatrik PH’da klinik ¢alismalarin dizayninda
yararli olacaginin kanitlanmasi beklenmektedir.

Etiyoloji

Guniimiizdeki kayit ¢aligmalari pediyatrik PH nin
etiyoloji ve sonlanimini aragtirmak igin baslatilmistir.
Cocuklarda, bag dokusu hastaligi ile iliskili PAH va-
kalar1 nispeten nadirken IPAH, kalitsal PAH ve DKH-
APAH vakalarm ¢ogunlugunu olusturmaktadir.!'-+2
TOPP (Tracking Outcomes and Practice in Pediatric
Pulmonary Hypertension) kayit ¢alismasi*! ve birle-
sik erigkin ve pediyatrik U.S. REVEAL (Registry to
Evaluate Early and Long-Term PAH Disease Mana-
gement) ¢aligmasi ve pediyatrik PH’da biiyiik kayit
calismalar1 tanimlanmigtir.®! TOPP ¢aligmasinda PH
tanist dogrulanmis 362 hastadan, 317’sinde (%88)
PAH mevcuttu, bunlarin %57’si IPAH veya kalitsal

Tablo 3. Pulmoner arter hipertansiyonu ile iligkili
dogumsal kalp hastaliginin klinik siniflamasi

1. Eisenmenger sendromu
2. Soldan saga santlar
Opere olabilir
Opere olamaz
3. Ko-insidental DKH ile birlikte olan PAH
4. Postoperatif PAH

Ortalama PAB >25 mmHg ve PVR >3 Wood birimixm?ye dayali PAH
tanimu.



Pediyatrik pulmoner hipertansiyon

157

PAH (KPAH) ve %36’s1 DKH-APAH olarak karak-
terize edilmisti.™ Solunum hastaliklar ile iligkili PH
da ayn1 zamanda kaydedilmisti ve PH ile iliskili en
sik kronik akciger hastaligi olarak BPD bildirilmisti.
Yalnizca 3 hastada kronik tromboembolik PH ya da
PH’nin bagka nedenlerinden biri mevcuttu. Kromo-
zomal anormallikler (temel olarak trizomi 21) veya
sendromlar dogrulanmis PH olan hastalarm 47’sinde
(%13) bildirilmistir.

Down sendromu iligkili PH’ya akciger hipoplazi-
si, alveolar basitlesme (DKH varliginda daha da kotii
olabilecek), DKH, pulmoner surfaktan iiretim ve sali-
niminda degisiklikler, asimetrik dimetil arjinin artmis
plazma seviyeleri, hipotiroidizm, tikayici hava yolu
hastalig1, uyku apnesi, reflii ve aspirasyon gibi pek
cok faktor katkida bulunabilir.?%-31

Bir diger biiylik pediyatrik PH kayit caligmasi
ulusal Hollanda PH Servisi tarafindan bildirilmistir.
321 Bu kayit ¢alismasinda, PH olan 3263 hastanin
2845’inde gegici (%82) ve ilerleyici PAH (%5) olmak
iizere PAH (grup 1) mevcuttu. Geriye kalan hastalarda
PH’nin nedenleri akciger hastalig1 ve/veya hipoksemi
(%38), sol kalp hastaligina bagli PH (%5) ve kronik
tromboembolik PH (<%]1) idi. Gegici PH’nin en yay-
gin nedenleri YPPH (%58) ve DKH-APAH (%42) idi.
flerleyici PAH vakalarinda, DKH-APAH (%72) ve
IPAH (%23) en yaygin nedenlerdi. Down sendromu
TOPP kayit ¢aligmasindaki sikligina benzer sekilde
goriildii ve en yaygin kromozomal bozukluktu (%12).
Bu nedenle, PH olan ¢ocuklarda kayit ¢aligmalarinin
erken bildirileri pediyatrik PH yelpazesine onemli
katkilar saglayacaktir; ancak bu veriler simirhilik ta-
styabilir ve kayit ¢calismasinda yer alan PH merkez-
lerinin klinik uygulamalarimin ve sevk merkezlerinin
dogasi nedeniyle yanlilik tasiyabilirler.[3¥!

Epidemiyoloji ve sagkalim

Pediyatrik popiilasyondaki PH’nin prevalansi ve
insidans1 kesin olarak bilinmese de, yakin zamanh
kayit caligmalari PAH olan g¢ocuklarda hesaplanmig
insidans ve prevalans tanimlamigtir. Hollanda kayit
caligmasinda, PH i¢in yillik insidans hiz1 63,7 vaka/
milyon gocuktur. IPAHve DKH-APAH igin y1llik insi-
dans hizlari sirasiyla 0,7 ve 2,2 vaka/milyon’dur.

DKH-APAH’nin nokta prevalansi 15,6 vaka/
milyon’dur. DKH ile iligkili gegici PAH ve YPPH
insidanslar sirasiyla 30,1 ve 21,9 vaka/milyondur.’*?
Ayni sekilde, Birlesik Krallik’dan gelen kayit calis-

malarinda IPAH insidans1 0,48 vaka/milyon cocuk/
yil ve prevalansi 2,1 vaka/milyon’dur.’¥ PAH hedef-
li tedavilere ulasilabilirlikten 6nce, tek merkezli bir
kohort calismasi IPAH olan ¢ocuk ve eriskinlerde
hesaplanmis ortalama sagkalimi benzerdi (sirasiyla
4,12 ile 3,12 yil).’s! Glintimiizde, hedefli pulmoner
vazodilatorler ile birlikte PAH olan pediyatrik hasta-
larda sagkalim hiz1 artmaya devam etmektedir. Erigkin
ve ¢cocuk U.S. REVEAL kayit ¢alismasinda ¢ocukluk
cag1 baglangicli PAH olan hastalar tanisal kateterizas-
yondan sonra 1, 3 ve 5 yillik sagkalim i¢in sirasiyla
%964, %84+5ve %7446 sagkalim hiz1 gostermis-
lerdir.”) Bes yillik sagkalimda IPAH/APAH (%75+7)
ve DKH-APAH (%71413) arasinda belirgin farklilik
bulunmamaktadir. Ek olarak, Birlesik Krallik’dan ge-
len bir retrospektif calisma IPAH ve DKH-APAH olan
216 gocukta sagkalimi gostermistir.'! IPAH icin sag-
kalim hizlar1 1,3 ve 5 yillik sirasiyla %85,6; %79,9 ve
%71,9 iken DKH-APAH i¢in 1, 3 ve 5 yillik sagkalim
hizlar sirastyla %92,3; %83,8 ve %56,9’dur. Birlesik
Devletler’den ayr1 bir IPAH bildirisinde 1,3 ve 5 yillik
sagkalim %89; %84 ve %75; transplant yapilmaksizin
(transplant free) sagkalim ise %89; %76 ve %57 dir.
B34 Hollanda’dan gelen bildirilerde ilerleyici PAH has-
talar1 i¢in 1, 3 ve 5 yillik sagkalim sirasiyla %87, %78
ve %73 olarak gosterilmistir.’! Genel sagkalim artmig
olsa da, diizeltilmis DKH ve PHVH gibi belirli hasta-
lar halen yiiksek riskli olmay1 siirdiirmektedir.!-3236:37]

Tam

Pek ¢ok hastalik PH ile iligkili oldugundan yon-
temsel genis kapsamli bir tanisal yaklasim énemlidir.
Buna ragmen, yeni kayit ¢aligmalari ¢gocuklarin gogu-
nun tam bir degerlendirme altina alinmadigini goster-
mektedir.?*4 Modifiye edilmis kapsamli tanisal al-
goritma Sekil 2°de gosterilmistir Ozel durumlar PAH
gelisimine yatkinlik yaratabilir ve bunlar g6z oniine
alinmalidir.*!

Tedavi hedefleri

Klinik ¢aligsmalar i¢in pek ¢ok tedavi hedefi ve son-
lanim noktalar: erigkin ve g¢ocuklarda benzer olsa da,
ayn1 zamanda 6nemli farkliliklar bulunmaktadir. Erig-
kinlerdeki gibi, klinik olarak anlamli sonlanim nokta-
lar1 6liim, transplantasyon ve PAH i¢in hastaneye yatis
gibi klinik ile iliskili olaylardir. Daha ileri paramet-
reler, hastanin nasil hissettigini, islevlerini dogrudan
Olger ve sagkalim anlamlidir ve fonksiyonel sinif ve
egzersiz testini dahil eder; ancak c¢ocuklar i¢in kabul
edilebilir temsiller bulunmamaktadir. Diinya Saglik
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PH’y1 destekleyen semptom,
bulgu ve dyki

¥

Sekil 2. Pulmoner arter hipertan-
siyonu tani ¢alismasi. Eger geng
bir cocukta guvenilir bir test mum-
kuin degilse ve altta yatan akciger

EVET PH ile uyumlu ekokardiyografi, HAYIR hastaligi igin yuksek suphe varsa

EKG,CXR = o PR ’

daha ileri akciger goruntuleme-

CORINENEEL (PRI €0 YRR MECl T Y si gerekebilir. 7 ve uzeri yastaki

dustuinun (yani, dogumsal kalp hastaligi, PH olasi degil .

kronik akciger hastaligr) + gocuklar gene"!kle‘ tanisal calig-

malari, egzersiz toleransini ve

OykS't'JI;_F:JIguI_ar:D(;_CO’yu_igeren Semptomlarin diger nedenlerini kapasitesini degerlendirmek icin
“lerini gozden gegirin, dustinun ya da tekrar kontrol edin - e i : :

e [ T nilir bir sekilde gergeklestire-

gogus BT'yi dustinun g.ulve : g

Y bilirler. AVT: Akut vazodilator testi;

EVET Akciger hastaliginin tanisi | EVET DKH: Dogumsal kalp hastaligs;

Sl BT: Bilgisayarli tomografi; BTA:

Bilgisayarli tomografi anjiyogra-

SagV disfonksiyonu ya da SagV disfonksiyonu ya da fi;, BDH: Bag dokusu hastalig;

ciddi PH bulgusu yok ciddi PH bulgusu var KTEPH: Kronik tromboembolik

¢ ¢ pulmoner hipertansiyon; CXR:

‘ Altta yatan hastaligi tedavi edin ‘ ‘ Pediyatrik PH uzmanina sevk edin ‘ GWOQLfS radyograﬂsu DI.-C.O.: Ak.'

¥ cigerin karbon monoksit icin di-

KTEPH'I diglamak igin V/Q
taramasini uygulayin.
V/Q mismatched defekti var mi?

EVET

fuzyon kapasitesi; EKG: Elekt-

HAYIR rokardiyogram; HPAH: Kalitsal

pulmoner arter hipertansiyonu;

I

PA: Pulmoner arter; PAH: Pulmo-

Y

KTEPH suiphesi BTA ve selektif
PA PEA uzmanina sevk edilen
anjiyogramlar

Pediyatrik PH merkezinde AVT ile
SKK, OrtPAB =25 mmHg, < PAUB15
mmHg ve PVR >3 WU, DKH'yi dislamak
icin tam sant degerlendiriimesini

ner arter hipertansiyonu; OrtPAB:
Ortalama pulmoner arter basinci;
PAUB: Pulmoner arter ug¢ basin-

iceren degerlendirme cl; PKH: Pulmoner kapiller he-

manjiyomatozis; PEA: Pulmoner
¢ endarterektomi; SFT: Solunum

Diger nedenleri diigtinin fonksiyon testi; PH: Pulmoner

hipertansiyon; PVOH: Pulmoner

BDH,HIV,DKH, portopulmoner,
llaglar/Toksinler,PVOH, HPAH'den
suphelenilirse genetik test

ven tikayici hastaligi; PVR: Pul-
moner vaskuler direng; SKK: Sag
kalp kateterizasyonu; SagV: Sag
ventrikul; V/Q: Ventilasyon/per-

fuzyon; WU: Wood Unite.

Orgiitii (DSO) fonksiyonel siniflamast siit cocugu ve
cocuklar i¢in 6zel olarak tasarlanmamuistir ve 6 daki-
ka yiirlime mesafesi hemodinamik parametreler ile iyi
korele oldugu gosterilmistir.l'33234 lave olarak, DSO
fonksiyonel sinifinin, PAH’da riski ve farkli alt grup-
lardaki pediyatrik PH hastalarinda sagkalimi 6ngor-
diirdiigli gosterilmistir. Gegerlilik kazanmamis olsa
da, 6zel olarak ¢ocuklar i¢in hazirlanmis bir fonksi-
yonel siniflama onerilmistir.[*! Pediyatrik PAH tedavi
hedefleri 6liim i¢in yiiksek riskli ve diisiik riskli olma-
ya gore ayrilabilir (Tablo 4). Eriskinlerdeki gibi, sag
ventrikiill yetersizliginin klinik kaniti, semptomlarda
ilerleme, DSO fonksiyonel smif % olmak[*334] ve
artmis B-tipi natritiretik peptid seviyeleri**! ve daha
yiiksek 6liim riski ile iliskili bulunmustur. Cocuklar-
da, yetersizlik gelismesi daha yiiksek 6liim riski ile
iligkilidir.*** Anormal hemodinami de ayni zamanda

daha yiiksek risk ile iligkilidir, ancak daha yiiksek risk
ile iligkili bulunan degerler eriskinlerden farklidir. Ek
parametreler ortalama PAB’in sistemik arteriyel ba-
sinca orani, sag atriyal basincin >10 mmHg ve PVR
indeksinin (PVRI) 20 Wood {initesi x m?’den biiyiik
olmasini igerir.l'***) Yeni pediyatrik PAH sonlanim
calismalarinda, bazal 6 dakika yiiriime mesafesi ne
mutlak mesafe olarak ifade edildiginde ne de referans
degerler i¢in diizeltildikten sonra z-skoru veya ongo-
riilen degerin yiizdesi olarak ifade edildiginde sagka-
limin bir ongordiriiciisii degildir.[34364647 Pediyatrik
PH’da seri kardiyak kateterizasyon takibi faydali ola-
bilir. Vazoreaktivitenin devam ettiginin gosterilmesi
sagkalim ile iliskilidir.?'>') PH olan ¢ocuklarda tek-
rarlayan kardiyak kateterizasyon icin endikasyonlar
klinik kotiilesme, tedavi etkilerinin degerlendirilmesi,
erken hastalik ilerlemesinin tespiti, akciger transplan-
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tasyonu ve prognozun Ongoriilmesini igerir. Ancak,
kardiyak kateterizasyonun ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu gerektiren PH krizi gibi olas1 kompli-
kasyonlarla basa ¢ikabilecek uzman merkezlerde ya-
pilmasi gerektigi vurgulanmalidir.*4%3% Cocuklarda
viicut kitle indeksine gore z-skoru yani sira pediyatrik
fonksiyonel simif***, sistolik ve diyastolik siire orani
gibi ekokardiyografik parametreler™ doku Doppler
indeksleri,’4 egzantrisite indeksi,*?! trikiispit anular
plan sistolik yerdegistirmesi®>*%! ve perikart efiizyonu
gibi girisimsel olmayan sonlanim noktalar1 daha ileri
degerlendirilmelidir. Kardiyopulmoner egzersiz testi
icin sonlanimla iligkili pediyatrik referans degerler ge-
rekmektedir.’>"! Giinliik aktivite dlgiitlerini degerlen-
diren araglarin gelistirilmesi tedavi hedeflerini belirle-
mede kiymetli olabilir. Baglangi¢ manyetik rezonans
gortntiileri umut vericidir™ ve pulmoner arteriyel
kapasitans gibi pulsatil hemodinamikler’®*¢" daha faz-
la gegerlilik gerektirir. Fraktal dallanma,®! proteomik
yaklagimlar®®>%] ve progenitor hiicre topuluklarmin
tanimlanmasi(*-%% gibi yeni parametreler aktif calisil-
maktadir.

Tedavi

PAH olan ¢ocuklarm prognozu gectigimiz on yil-
da yeni terapétik ajanlar ve yogun tedavi stratejileri
dogrultusunda iyilesmistir. Ancak, PAH hedefli teda-
vilerin ¢ocuklarda kullanilmasi pediyatrik hastalarda
yapilmuis klinik ¢alismalardan ziyade neredeyse tama-
men tecriibeye ve erigkin ¢alismalarindan elde edilen

Tablo 4. Pediyatrik risk belirleyicileri

verilere dayanmaktadir. PAH olan ¢ocuklardaki kar-
masik etiyoloji ve verilerin nispeten eksikligine bagh
olarak, uygun tedavinin seg¢ilmesi zor olarak kalmaya
devam etmektedir. En ¢ok IPAH olan gocuklara uy-
gulanabilecek, uzman goriisiine dayali pragmatik bir
tedavi algoritmasi onermekteyiz (Sekil 3). YPPH nin
tedavisi yakin zamanda derlenmisgtir.[67-68]

Tedavinin son hedefi sagkalimi arttirmak ve ken-
dini kisitlama geregi olmaksizin ¢ocuklugun nor-
mal aktivitelerini gergeklestirmeye olanak saglamak
olmalidir. Nice pediyatrik PH tedavi algoritmasi,
2009 yilinda goriis birligi ile erigkin PH tedavi al-
goritmasindan ve giincel pediyatrik deneyimden
uyarlanmistir.[*) Ditiretikler, oksijen, antikoagiilas-
yon ve digoksin ile arka plan tedavi bireysel anlam-
da mutlaka diisiiniilmelidir. Sag ventrikiiliin 6nyiike
bagimli olmasi nedeniyle intravaskiiler voliimiin ta-
mamen azaltilmamasma dikkat edilmelidir. PH nin
tiim nedenleri i¢in tam bir degerlendirmeyi takiben,
tedaviyi belirlemek i¢in AVT onerilir. AVT ye pozitif
cevabi olan cocuklarda, oral KKB’leri baglanabilir.
(12700 Amlodipin, nifedipin veya diltiazem ile tedavi
onerilmektedir. Geng siit cocuklarinda KKB’leri ne-
gatif inotropik etki yapabileceginden ¢ocuk 1 yasini
geginceye dek bu ajanlarim kullanimindan kaginilma-
lidir. Devam eden ve iyilesen cevabi olan ¢ocuklarda,
KKB’ler devam edilebilir ancak hastalar kotiilesereck
tedavinin yeniden degerlendirilmesini ve ek tedavileri
gerektirebilir. Akut vazoreaktivite cevabi negatif olan

Dusuk risk Risk belirleyicileri Yuksek risk

Hayir Sag ventrikul yetersizliginin klinik kaniti Evet

Hayir Semptomlarin ilerlemesi Evet

Hayir Senkop Evet
Buyume Buyume-gelisme geriligi

1,1 DSO-fonksiyonel sinif DSO Il IV

Hafif yukselmig SBNP/NTproBNP Onemli dlgude yukselmis artis seviyesi
Ekokardiyografi Ciddi sag ventrikul

Sistemik Kl >3.0 I/dak/m?
OrtPAB/OrtSagAB <0.75
Akut vazoreaktivite

Hemodinamikler

genigslemesi/disfonksiyonu
Perikart efuzyonu
Sistemik KI <2.5 I/dak/m?
OrtPAB/OrtSagAB >0.75
SagAB >10 mm Hg

PVRI >20 WU.m2
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Uzman Sevki

Genel: Diuretikleri,Oksijen,
Antikoagulasyon,
Digoksini duguniin

¢Pozitif

Oral KKB

Akut Vazoreaktivite Testi

Negatif

Dusik Risk Yuksek Risk

ERA ya da PDE-5I (oral)
lloprost (inhale)
Treprostinil(inhal, USA)

Epoprostenol ya da Treprostinil
(IV/SK), Erken kombinasyon
terapisini dusuinun ERA ya da

PDE-5I (oral)
v v

Atriyal Akciger
septostomi transplantasyonu

lyilesmis
Devam eden
reaktivite

KKB'ye

devam edin Ambrisentan(llaC), Bosentan (IB),

KKB(IC), Epoprostenol(IB), lloprost(lIbC),

Sildenafil(1B**), Tadalafil(llaC), Treprostinil inh.
(IIbC), atriyal septostomi(llaC)

Sekil 3. Pulmoner Hipertansiyon 2013 Konsensusu Pediyatrik IPAH / FPAH
Tedavi Algoritmasi Uzerine Dunya Sempozyumu®. *: Avrupa’da tum ajanla-
rin kullanimi sildenafil disinda ¢ocuklarda etiket digi olarak kabul edilir. **:
Avrupa’da ¢ocuklar icin onaylanmig doz icin onerilen dozlar. Birlegik Dev-
letlerde ¢ocuklarda sildenafil kullanimi tartismasi icin metne bakiniz. KKB:
Kalsiyum kanal blokoru; ERA: Endotelin reseptor antagonisti; HPAH: Kalitsal
pulmoner arter hipertansiyonu; inh: Inhalasyon; IPAH: Idiyopatik pulmoner
arter hipertansiyonu; IV: Intravendz; PDES5i: Fosfodiesteraz 5 inhibitoru; SK:

STARTS-1 (Sildenafil in Treatment-
Naive Children, Aged 1-17 Years, With
Pulmonary Arterial Hypertension —1-17
yas arast pulmoner arter hipertansiyo-
nu olan tedavi edilmemis g¢ocuklarda
sildenafil) and STARTS-2 sildenafil
caligmalar1 yakin zamanda dikkati {izer-
lerine ¢cekmis ve aktif olarak DSO top-
lantilarinda tartistlmigti. STARTS-1 ve
STARTS-2 diinya capinda, randomize
(vicut agirligr ve egzersiz yetenegine
gore katmanlandirilmis), ¢ift kor, plase-
bo kontrollii tedavi edilmemis PAH olan
cocuklarda yapilan caligmadir. Onaltt
haftalik caligmada, pediyatrik PAH’da
oral sildenafil monoterapisinin etkileri
caligtlmistir.® PAH olan gocuklar (1
ile 17 yas; >8 kg), giinde 3 doz oral yol-
dan diisiik (10 mg), orta (10 ile 40 mg
aras1) ve yiiksek (20 ile 80 mg arasi)
dozlarda sildenafil veya plasebo almis-
tir. Hesaplanmis ortalamazstandart hata
yiizdesi tepe VO2 igin diisiik, orta ve

Subkitan.

yiiksek doz bilesiminde plaseboya karsi

cocuklar i¢in ya da KKB’lere olan cevabi devam et-
meyen ya da yetersiz olan ¢ocuklar i¢in ek tedaviyi
risk siniflamasi belirlemelidir (Tablo 4). Her ne kadar
terapotik secimlere yonlendirecek diisiik veya yiik-
sek risk kriterlerinin spesifik sayis1 heniiz bilinmese
de, hangisi biiyiik oranda ise tedavinin belirlenmesi
icin dikkate alinmalidir. Erigkinlere benzer sekilde,
cocuklarda yiiksek riskin belirleyicileri sag ventrikiil
yetersizliginin klinik kanitlarini, semptomlarda kotii-
lesmeyi, senkopu, DSO fonksiyonel simif III veya IV
olmay1, belirgin sekilde yliksek veya yiikselen B-tipi
natriiiretik peptid seviyelerini, ciddi sag ventrikiil ge-
niglemesini veya fonksiyon bozuklugunu ve perikart
efiizyonunu igermektedir. Yiiksek riski ongordiiren
ek hemodinamik parametreler OrtPAB/sistemik ar-
teriyel basing oraninin >0,75 olmasini,!'¥ sag atriyal
basing >10 mmHg ve PVRI’nin 20 Wood iinitesi x
m2’den fazla olmasini igermektedir.”! Ek risk para-
metrelerine yetersizligin gelismesi dahildir. Akut va-
zoreaktivite cevabi negatif olan diisiik riskli bir ¢o-
cukta oral monoterapinin baslanmasi onerilmektedir.
Secilecek tedavi endotelin reseptor antagonistleri (bo-
sentan,**1”7) ambrisentan’®""') veya fosfodiesteraz 5
(PDES5) inhibitorleridir (sildenafil,#%-%! tadalafil®®"81),

%77+4,0’tlr (%95 CI: -%0,2 ile %15,6;
p = 0,056). Bu nedenle, 6nceden tanimlanmig birinci
sonlanim noktas istatistiksel olarak anlamli degildir.
Tepe VO2 yalnmizca orta doz ile yiikselmistir. Fonksi-
yonel kapasite yiiksek doz sildenafil ile iyilesmistir.
PVRI orta ve yiiksek doz sildenafil ile iyilesmis, ancak
ortalama PAB yalnizca orta doz sildenafil ile daha dii-
siik bulunmustur. Haziran 2011°de STARTS-2 uzatma
calismasinda 37 6liim (26’s1 tedavi grubunda) bildiril-
mistir. Olen hastalardan cogu IPAH/KPAH ve bazal-
de fonksiyonel sinif III/IV hastalig1 olanlardi ve dlen
hastalarin daha kotii hemodinamik degerleri mevcuttu.
Oliim i¢gin yiiksek ile diisiik dozda tehlike oran1 (hazard
ratio) 3,95 (%95 CI: 1,46-10,65) ve orta dozda 1,92 idi
(%95 CI: 0,65-5,65).131 Bu verinin A.B.D. Gida ve Ilag
Uygulamalart (U.S. Food and Drug Administration
(FDA)) ve Avrupa Ilag Kurumu [European Medicines
Agency (EMA)] tarafindan derlenmesi farkli 6neriler
ile sonuglandi. Sildenafil 2011°de EMA tarafindan
onayland1 (viicut agirligr <20 kg i¢in giinde 3 kez 10
mg ve >20 kg i¢in giinde 3 kez 20 mg) ve daha yiiksek
dozlarin kullanilmasinin engellenmesi i¢in uyarida bu-
lunuldu. Agustos 2012°de, FDA sildenafilin PAH olan
pediyatrik hastalarda (1-17 yaslar) kullanimina (kro-
nik kullanim) kars1 bir uyar1 yaymlamistir.
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Endotelin reseptdr antagonisti veya PDES inhibi-
tor ajanlar1 altinda kotiilesen ¢ocuklar erken kombi-
nasyon tedavilerinden (iistiine ekleme veya arttirma)
yarar gorebilir. Eger ¢ocuk diisiik risk kategorisinde
kaliyorsa, gecmisteki tedaviye inhale prostasiklin
(iloprost, 18911 treprostinil#?1) eklenmesi faydali
olabilir. Herhangi bir tedavi altindaki ¢ocukta hasta-
ligin ilerlemesi acisinda siirekli tekrar degerlendir-
menin Onemine vurgu yapmak kritiktir. Yiiksek riskli
¢ocuklarda, intravendz epoprostenoll!:1270.20953-%] yeya
treprostinil®®” baglanmasi gii¢lii sekilde distintilme-
lidir. Subkutan treprostinil kullanim1 deneyimi gide-
rek artmaktadir.’® Yiiksek risk ozellikleri ile kotiile-
sen bir ¢ocukta, akciger transplantasyonunun erken
diisiiniilmesi 6nem tasimaktadir.

Atriyal septostomi optimal tibbi tedaviye ragmen
katiilesen PAH olan gocuklarda diisiiniilebilir, ancak
artmis risk tasiyan ge¢ evrelerden once diistiniilmeli-
dir.®'Bu islem igin artmus risk o6zellikleri yiiksek sag
atriyal basing ve diigiikk kardiyak debiyi igermektedir.
Atriyal septostomi baslangi¢ prosediirii olarak ya da
akciger transplantasyonu ig¢in diisiiniilme Oncesinde
diistintilebilir. Cerrahi olarak palyatif Potts santlari-
nin (inen aortadan sol pulmoner artere) olusturulmasi
suprasistemik IPAH olan ileri derecede hasta cocuklar
i¢in yeni bir segenek olarak tanimlanmaktadir.l'® PAH
hedefli ajanlara cevabin siirekli yeniden degerlendiril-
mesi PH olan ¢ocuklarin uzun dénem bakiminda kritik
Onem tagimaya devam etmektedir. PH olan ¢ocuklar
igin Ozel olarak tasarlanmig gelecek ¢aligmalar terapo-
tik kilavuzlarin gelistirilmesi i¢in gereklidir.

Sonuglar

IPAH insidans ve prevalansi ¢ocuklarda eriskin-
lerden daha diisiiktiir. Nice siniflamasi, BPD ve DDH
gibi gelisimsel akciger hastaliklar1 olan ¢ocuklarin
biiyliyen popiilasyonunu igermektedir. Cocuklarda
yeni tedavi stratejileri gectigimiz on yildan bu yana
neredeyse tamami randomize g¢aligmalar yerine tec-
riibe ve kohort calismalarina dayansa da yeni tera-
potik ajanlarin girisi ile gelismektedir. Ozgiin tedavi
stratejilerinin ve PH olan ¢ocuklarda klinik sonlanim
noktalarinin gelistilmesi i¢in gelecekteki pediyatrik
caligmalar gerekmektedir.
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Therapeutics’den danismanlik parasi almistir. Universi-
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ve Pfizer icin egitsel geregler gelistirmistir. Diger yazar-
larin hepsi bu makalenin icerigiyle ilgili a¢iklayacaklar:
herhangi bir baglantilari olmadigin bildirmistir.
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