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Ozet

Pulmoner hipertansiyon (PHT) cerrahi girisim gerektiren
mitral kapak hastalarinin mortalite ve morbiditesini, uzun
donem prognozunu ve yasam kalitesini olumsuz yonde
etkileyen ciddi bir problemdir. Kardiopulmoner
bypass’dan (CPB) gelisen ciddi sag yetmezlik nedeniyle
konvansiyonel tiim destek ve oOnlemlere ragmen
cikilamayabilir. Son cahsmalar prostacycline (PGI2)
infiizyonunun bu olgularda c¢ok etkili oldugunu
gostermistir. PGI2, sistemik ve pulmoner vaskiiler yapida
oldukca giiclii vazodilatator etki gosterir, potent bir
trombosit agregasyonunu onleme etkisi vardir ve gizli
sitoprotektif etki gosterir. PGI2’nin akcier parankimi ve
vaskiiler yataginda gosterdigi etkiyi arastirmak amaciyla
PHT ve yiiksekken incelenerek Kkarsilastirilmistir.
Peroperatif profilleri benzer her iki grubun histopatolojik
PHT nun
olusturdugu doniisiimsiiz lezyonlarin PGI2 infiizyonuyla

bulgular1  karsilastirildiginda akcigerde
degismedigi fakat pulmoner vaskiiler vazodilatasyonla
bozulmus olan kan akiminin tekrar basladigi oysa kontrol
grubunda degisim olmadigi saptanmustir. Postoperatif
(PO) 6.ayda alinan biopsilerde de benzer bulgular
saptanmistir. Bu da PGI2’nin belirgin hemodinamik
etkilerine ek olarak bazi histopatolojik degisimlere yol
acarak oOnemli bir tedavi

secenegi  oldugunu

gostermektedir.
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Summary

Pulmonary hypertension is a risk factor for morbidity and
mortality in patients undergoing mitral valve surgery. Serious
right ventricular dysfunction may complicate the peroperative
period. Recent studies have shown the efficacy of PGI2
infusion through its potent vasodilatory and cytoprotective

effect. 40 patients with elevated pulmonary vascular resistance
undergoing mitral valve surgery were studied to compare the
effect of PGI2 on lung paranchyma and vascular bed. Of these
patients 20 received peroperative PGI2 infusion while the
others did not. Lung biopsies were taken before PGI2 infusion
and after cardiopulmonary bypass. Histopathologic findings
have shown that PGI2 did not change the irreversible lung
damage however, pulmonary blood flow which had been
diminished preoperatively increased in patients receiving
PGI2. Similar histopathologic findings were consistent in the
6" postoperative month. In addition to its beneficial
hemodynamic effects, PGI2 causes improvement in lung
paranchyme.
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Giris

Pulmoner hipertansiyon (PHT) bir hastalik degil, bir ¢ok

etkenle ortaya ¢ikan hemodimatik bir durumdur. Pulmoner

vendz basing, pulmoner kan akimi ve pulmoner vaskuler
direng (PVR) gibi degiskenlere baglhdir (1). PHT, deniz
seviyesinde kardiak indeksin (CI) 2 L/m2/dk’dan diisiik,
pulmoner arter sistolik basincinin 25 mmHg ve diastolik
basmcimin 12 mmHg’dan, pulmoner kapiler wedge basincinin

(PCWP) 18 mmHg’dan ve PVR’nin 5 wood iinitesinden

yiiksek olmasi diye tanimlanir (1,2). Ozellikle darligin hakim

oldugu mitral kapak hastaliginda PHT un gelisiminde {i¢ evre
vardir:

1. Sol atrium basincinin yiikselmesi ve bunun pasif olarak
pulmoner vendz yataga yansimast (pulmoner vendz
hipertansiyon)

2. Artmus pulmoner vendz basing sonrasi alveollere sivi
kagigin1 Onlemek amaciyla gelisen reaktif arterioler
vazokonstriksiyon.



3. Pulmoner vaskiiler yapida olusan morfolojik degisimler
(1,2). PHT, sadece mitral kapagin mekanik sorunuyla
aciklanamaz. Ciddi darlik olan olgulara PHT eslik
etmeyebilir. Tabloya eklenen ciddi akciger problemleri,
multipl tromboemboliler ve vaskiiler degisimlerde 6nemli
rol oynar (2). Sadece mekanik sorunun giderilmesi sol
atrium basincimi diigiirerek PHT nu geriletir, ama bazi
olgularda yeterli olmaz ve sag yetmezlik nedeniyle
¢ikilamaz. Bu tabloyu ciddi irreversibl degisimler ve
arterioler vazokonstriksiyon olusturur. PGI2’nin potent
bir vazodilator, giliglii antiagregan olmast ve tromboxane
A2 (TxA2)’yi reverse etmesi, neden etkili bir tedavi
secenegi oldugunu agiklar (3-6). PHT sonucu olusan bir
histopatolojik degisimler Heath-Edwards siniflamasina
gore 6 grade’de siniflandirilabilir (7).

Grade [-Kii¢lik vaskiiler pulmoner arter ve arteriollerde
medial hipertrofi.
Grade  II-Medial
proliferasyon.
Grade-I1I-Progressif intimal proliferasyon ve hiperplazik
mediada inceleme, arteriollerde tikanma.

Grade IV-Muskuler pulmoner arter ve arteriollerde
pleksform lezyonlar vle dilatasyon.

Grade V-Kompleks pleksform, angiomatdz ve kavernoz.
Grade VI-Netrotizan arteritis.

Bagka bir yazara gore de fizyopatolojik degisimler iki
gruba ayrilabilir (6).

1. Ozellikle pulmoner vendz basimnci arttirarak PHT na yol
acan durumlar (postkapiler tip) mitral kapak hastaliklari,
sol atrial miksoma, vb.

2. Direkt olarak pulmoner kan akimini etkileyen durumlar
(prekapiler tip) kongenital sag-sol shuntli hastaliklar,
lupus, sistemik skleroz  vb.
hipertansiyon, ufak pulmoner venlerde kanin gollenerek
akimin durmasi sonucu meydana gelir. Tikaniklik
giderildiginde reversibldir. Pulmoner ven ve veniillerde
“arterializasyon” denilen medial hipertrofi, interlober
septalarda 6dem, hemoraji ve lenfatik dolgunluk gozlenir
(6).

Mitral  kapak cerrahisinde yeterli sol atrium
dekompresyonu saglaninca PHT2’de erken donemde
gerileme saptamir (6). Ileri PHT una sahip mitral kapak
hastalarinin  prognozu opere edilmedikleri taktirde
oldukca kotiidiir, opere edilirlerse 5 yillik siirvi %80’e
kadar yiikselir (1,6). Bu ¢alismada PGI2 inflizyonunun
akciger parankimi ve vaskiiler yapisinda ne gibi
degisimlere yol actigmin  kontrol
karsilastirilarak incelenmesi amaglanmugtir.

hipertrofiye  eklenen  intimal

Pulmoner  venoz

grubuyla

Materyal ve Metod

Bu prospektif ¢aligmada 1990-1998 yillar1 arasinda operasyon
yapilan kapak olgular1 arasindan segilen 20 olguda PGI2
inflizyonu uygulanmis ve konvansiyonel tedavi alan kontrol
grubuyla karsilastirilmistir. Olgu segim kriterleri sunlardir:
PAP > 60 mmHg/25 mmHg

PVR > 600 dyn/sec veya 7.5 wood linitesi

Her iki grup damara, alveole ve stromaya ait histopatolojik
parametrelere  gére  karsilastirildi.  Akciger  biopsileri
kardiopulmoner bypass (CPB)’a girmeden 6nce ve CPB ve
protamin sonrast dénemde ve PGI2 grubunda 4 olguda,
kontrol grubunda 2 olguda da postoperatif (PO): 6. ayda
almmustir. Biopsiler Giilhane Askeri Tip Akademisi Genel
Patoloji AD’nda incelenmistir. Parcalar A ve B olarak

kodlanmistir ve wedge biopsi olarak alinmstir. Yedi ayr1 boya
ile boyanarak mikroskopik incelemeleri yapilmistir. Ilk
incelemede c¢aligma amaci gizli tutulmus, ikinci inceleme ise
amag bildirilerek ve literatiir taranarak yapilmistir. Preparatlar
hematoksilen-eosin (H-E), PAS, giimiis, tricrom (Tc), demir,
Van Gieson (VG), elastika Van Gieson (EVG) boyalartyla
boyanmigtir. Damara ait A ve B donemindeki histopatolojik
kriterler olarak plevra kalinlig1 duvar hyalinizasyonu, intimal
proliferasyon, medial proliferasyon, adventisyal proliferasyon,
kapiler belirginligi, kapiler dolgunlugu, elastosis, retikiilin lif
artis1 incelenmistir. Alveole ait septal kalinlik, hiicresel
proliferasyon, amfizem, kollaps, makrofaj, eritrosit,
hemosiderin, elastosis, retikiilin lif artist ve kollajene
bakilmistir. Stromaya ait olarak da iltihabi infiltrasyon, diiz
kas proliferasyonu antrakoz, elastosis, retikiilin lif artis1 ve
kollajen incelenmigtir. Histopatolojik degerlendirilmede
istatistiksel analiz uygulama zorlugu nedeniyle kullanilmamis
olup bulgular deskriptif olarak verilmis patolojik preparat
Orneklerinin  resimleriyle  Orneklenmistir.  Prostacycline
preparati olarak Ingiliz patentli FLOLAN ve Alman patentli
PROSTAVASINE kullamlmistir. Prostacycline infiizyonuna
20 ng/kg/dk dozuyla ve swanz-ganz Kkateteriyle direkt
pulmoner arter igine verilerek baglanmis, 10 ng/kg/dk dozu ile
idame saglanmistir. Her iki grubun preoperatif klinik
Ozellikleri Tablo I’de gosterilmistir. Tiim olgularda ayni
anestezi ve operasyon protokoli uygulanmistir. Myokard
proteksiyonunda, integrated kardiopleji protokoliine gore basta
kalp, kristalloid kardiopleji ile arrest edilmis 15 dk’da bir
antegrad ve devamli retrograd soguk kan kardioplejisi ile
idame edilmis, son olarak da terminal soguk kan kardioplejisi
uygulanmigtir. 30-32 C’de orta derecede sistemik hipotermi
saglanmistir.

Caligma oOncesi tiim hastalara gerekli bilgi verilip onaylar
almmustir.

Her iki gruba uygulanan cerrahi prosediirler (Tablo 2’de)
gosterilmistir. Olgularin tiimiinde PAP, PVR, PCWP, kardiak
out-put (CO), kardiak indeks (CI) bulgular1 ddkiimante
edilmistir.

Tablo 2: Uygulanan Cerrahi Prosediirler

PGI2 Grubu Kontrol Grubu

(n=20) (n=20)
MVR 12 14
MVR+AVR 2 1
MVR+Trikiisbit valv tamiri 4 3
MVR+TVR - 1
MVR+AVR+Trikiisbit valv tamiri 2 1
MVR+CABG - -

MVR:Mitral Valv Replasmani, AVR:Aort Valv Replasmani,
TVR:Trikiisbit Valv Replasmam, CABG:Koroner Arter Bypass Greft



Bulgular

PGI2 grubunda yas dagilimi 23-58 arasinda olup ortalama
40.8°dir. Kontrol grubunda dagilim 18-54 olup ortalama 38.4
idi. PGI2 grubunda erkek kadin dagilimi 8/12 iken kontrol
grubunda 10/10 idi. Her iki grubun preoperatif klinik
ozellikleri (Tablo 1°de) gosterilmis olup aralarinda anlaml
fark yoktur (p > 0.05).

Tablo 1: Her iki grubun preoperatif dzellikleri

PGI2 Grubu  Kontrol Grubu

(n=20) (n=20)
Yas ( ortalama ) 40.8+4.6 384438
Cins (E/K) 8/12 10/10
CTI (ortalama %) 68.2+4.8 64+3.6
EF % 38.4£5.8 34.6+4.6
NYHA Class III 8 10
NYHA Class IV 12 10
Ritim NSR 12 13
Ritim AF 8 7
AER Oykiisii % 75 70
KMV % 40 30
Mitral Kapak Hastalif 12 14
Mitral+ Aort Hastalig 2 1
Mitral+Trikisbit hastalig 4 4
Mitral+Aort+Trikiisbit hastaligy 2 1

CTI:Kardiotorasik indeks, KMV:Kapal Mitral Valvotomi,
AER:Akut Eklem Romatizmasi, EF:Ejeksiyon Fraksiyonu,
NYHA:Newyork Heart Association, NSR:Normal Siniis Ritmi,
AF:Atrial Fibrilasyon

Histopatolojik sonuglar:

PGI2 ve kontrol grubu-A (CPB dncesi biopsi)

a) Alveolar septalarda, kapiler duvarlarda hyalinli fibréz
kalinlagmalar ve septal stromal hyalinizasyon.

b) Alveolar ve stromal hiicresel proliferasyon.

c) Alveolar kollaps, vaskiiler obstriiksiyonlar ve kapiler

belirsizlesme.

d) Alveollerde genellikle artmis hemosiderin  yiikli
histiositler.

e) Bazi olgularda subplevral ve parenkimal lenfositik
infiltrasyon.

f) Interlober septalarda &dem, lenfatik dolgunluk ve
kollajende artma.

g) Parankimde ve damar duvarinda diiz kas hiicre
proliferasyonlari.

h) Elastik ve argirofil liflerde sik1 6rgiilenme.

I) Intimal ve medial kalinlagmalara paralel hiicresel
proliferasyon

PGI2 grubu B (CPB sonras1 biopsi)

a) Kapiler ve damar liimenlerinin gelisleyip i¢lerinin
eritrositlerle dolu olmasi.

b) Obstriiktif goriiniimlerinin ¢dzlilmesi.

¢) Kollapsin ¢oziilmesi, alveollerin geniglemesi ve agilmasi.

d) Alveolar histiositlerin ve iglerindeki hemosiderinin
azalmasi.

Kontrol grubu B (CPB sonras1 biopsi)

a) Kapiler belirsizligi devam etmektedir, iclerinde
histiositler ve hemosiderin topaklar1 vardir.

b) Damara ve alveollere ait tikayict1 yapida fark
gbzlenmemistir.

c) Alveol septalarinda ve damar duvarinda hyalinli fibroz
kalinlagmalar vardir.

d) Alveolar ve stromal hiicre proliferasyonlar1 vardir.

PGI2 ve kontrol grubunda damara, alveole ve stromaya ait

histopatolojik bulgular (Tablo 3,4 ve 5)’de gosterilmistir.

Table 3: Damara ait A ve B dinemlerinde bulunan histopatolojik
degisiklikler.

A B A B
Plevra Kalinhg: +N +N
Duvar Hyalinizasyonu +H+ ++ +++ +++
Intimal Proliferasyon ot ++ H+ -
Medial Proliferasyon +++ ++ ++ T
Adventisyal Proliferasyon ++ + +++ +H+
Kapiler belirginligi +- +++ + +
Kapiler Dolgunlugu +- -+ +/- +/-
Elastozis ++ + ++ ++
Retikiilin lif artig1 -+ ++ +++ 4+

Tablo 4: Alveole ait A ve B dé nemi histopatolojik bulgular.

A B A B
Septal Kalinlik ++ ++ e+ -+
Hiicresel Proliferasyon e+ + . e
Amfizem ++ + + _H
Kollaps -+ + +++ +
Makrofaj N + i+ i
Eritrosit +- T g 1
Hemosiderin H+ + e 4t
Elastosis ++ + T+ +
Retikiilin =+ ++ + -+
Kollajen ++ ++ +—H— 4

Tablo 5: Stromaya ait A ve B dénemi Histopatolojik bulgular.

A B A B
[ltihabi infiltrasyon + + =+ +
Diiz Kas Proliferasyonu ++ ++ +++ ++
Antrakoz ++ + ++ ++
Elastozis ++ + ++ +4+
Retikiilin ++ + +H+ +
Kollajen +H+ ++ +++ ++




(Resim 1’kde) CPB oncesi, (Resim 2’de) PGI2 grubu CPB
sonrast ve (Resim 3’de) kontrol grubu CPB sonrasi
histopatolojik goriintimler goriilmektedir.

Resim1:

Resim 2:

Resim 3:

Tartisma ve Sonuc¢

Bulgular boéliimiinde ayrintilariyla verilen histopatolojik
sonuglara bakildiginda her iki grubun A ve B donemlerinde
irreversbl olan bulgularda dnemli bir degisim saptanmamustir.
Bunlar kronik PHT’nun neden oldugu parankimde, alveol
septalarinda, kapiler ve arteriol duvarlarinda olusan
kalinlagmalar, diiz kas ve hiicre proliferasyonlar1 ve
hyalinizasyonlaridir. Potent bir vazodilatatér ve antiagregan
olan PGI2 bu doniisiimsiiz lezyonlara etki edememis olmasina
ragmen daha Once kollabe olarak belirsizlesmis kapiler ve
arteriolleri dilate ederek belirginlestirmis ve kan akimin tekrar
baslatarak PVR’1 etkin olarak diisiirmiistiir. Kontrol grubunda
histopatolojik tabloda degisim olmamistir. PHTun tiim
formlarinda ana degisim pulmoner arter ve arteriollerinde
muskularizasyon ve muskuler pulmoner arterlerde medial
hiperplazidir (3). Periferik arteriollerin kayb1 veya muskuler
hiicrelerin vaskiiler liimene yayilarak okluze etmeleri periferik
obstriiksiyonun asil nedenidir (1). Vaskiiler obstriiksiyonlar ve
proksimaldeki hipertansif degisimler beraberce PVR’1
artirirlar (2). Her iki gruptaki A donemi biopsi sonuglari
literatiir  bilgileriyle uyumludur. PGI2’nin irreversibl
degisiklikler disinda yaptig1 degisimler potent vazodilator ve
antiagregan etkinligi sonucu olusmustur. Resim 1, 2 ve 3’te A
ve B donemlerine ait 6rnekler verilmistir. PO 6.ayda PGI2
grubundan alman orneklerde de benzeri olumlu 6zelliklerin
sebat ettigi gorlilmiistir. Bunda sol atrium dekompresyonu
sonucu tetikleyici etmen olan pulmoner vendz hipertansiyonun
giderilmesinin de 6nemli pay1 vardir. PVR’in kirilmasinda
tim damar endotelinde ve akciger vaskiiler yataginda da
yogun olarak bulunan TXA2/PGI2 dengesinin PGI2 infiizyonu
ile  degistirilmesinin  etkisi  biiylktir. Gligli  bir
vazokonstriiktor olan TXA2 nin fizyolojik antagonisti



PGI2’dir (7,11). PGI2 grubunda 2 olgu, kontrol grubunda 6
olgu erken PO donemde diisik kalp debisi ve solunum
yetmezligi nedeniyle kaybedilmistir. Hastalar toplam 30 ay
izlenmistir. PGI2 grubunda PO 1l.y1l sonunda %65 hasta
NYHA Class I'de %35 olgu Class II’de, kontrol grubunda
%50 hasta NYHA Class I’de, %50 hasta ise Class II’de
fonksiyonel kapasiteye sahip bulunmustur. Sonug olarak ileri
pulmoner hipertansif mitral kapak hastalarinin cerrahisinde
peroperatif PGI2 inflizyonunun akcigerin alveokapiler
yapisinda ve stromada irreversibl lezyonlar etkilemedigi fakat
oblitere kapiler ve arteriollerde potent vazodilatatdor ve
antiagregan etkisiyle genislemeye yol agarak kan akimini
artirdigi ve bdylece PVR’yi etkin olarak distirdiigiini
sOyleyebiliriz. Olumlu hemodinamik etkileri de gdzoniine
almirsa PGI2’nin uygun olgularda mutlaka cerrahi tedaviye
eklenmesi gerektigini diigiinmekteyiz.
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