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Giris

PA-IVS, siklikla epikardiyal koroner arterlerin distal ve proksimal darliklarindan, ostiyal
atreziye ve sag ventrikiil bagimli koroner dolasima varabilen anomalileriyle birliktedir.
anomalileriyle iligkilidir. PA-IVS’li kalplerde kiglk arterler (< 400um), arteriyoller (< 100 pm)
ve kapillerlerden (< 10 pm) olusan mikrovaskiiler dolasim ile ilgili anomalilerin varligi ve
bunlarla ilgili kalitatif veriler de iki boyutlu histopatolojik ¢aligmalarla gosterilmistir ve iyi
bilinmektedir.

Bu yazida ¢ok agir formda hipoplazik sag ventrikiilii (RV) olan PA-1VS’li bir hasta kalbinin
mikrovaskiiler dolasimi ¢ok yeni bir yontemle 3 boyutlu rekonstriiksiyonu yapilarak kantitatif
olarak ilk defa incelenmistir. Dogumun ilk giiniinde hipoksemi ve ndbetler ile bagvuran hasta,
ciddi RV hipoplazili (trikispid kapak z skoru -4.5) PA-IVS tanisi aldi. Hastanin sol
ventrikiiliinde (LV) hipertabekiilasyon da eslik ediyordu. Prostaglandin infiizyonu ile duktus
aciklig1 saglanmis ve kateterizasyonla koroner arterlerinde darlik ve tikaniklik saptanmamustir.
Ancak sag ventrikiilden hem sag hem de sol koroner arterlere uzanan ¢ok sayida siniizoidal
baglantilar goriilmiistiir. Hastanin duktusuna stent yerlestirilmesine ragmen diistik kalp debisi
ve ciddi perflizyon bozuklugu devam etmis bu sirada yapilan 6l¢iimlerde troponin 79 ng/L ve
pro-NT-BNP 20 097 pg/mL bulunmus, EKG'de V2'den V5'e kadar ST ¢okmesi, EKO’da
LV’de sistolik disfonksiyon, hafif-orta siddette mitral kapak yetersizligi goriilmiistiir.
Dolasimin bozuklugu diizeltilemedigi i¢in hastada sonugta Berlin tek ventrikiil destek cihazi
kullanim1 ve kalp nakli gerekmistir.

Bulgular

Eksplante edilen kalpte her iki ventrikiilde skar alanlar1 belirlenmistir. Histolojik analizde
belirgin bir koroner arter anomalisi saptanmazken, 3D mikrovaskiler analiz, kontrol (12
yasinda saglikli bir kiz hasta) orneklerine kiyasla 6nemli farkliliklar géstermistir.

3D histopatolojik incelemede mikrovasiiler yapinin 4 6zelligi (vaskiiler hacim, uzunlugu, cap1
ve seyrinin dogrusal olup olmamasi) degerlendirilmis ve sayisal veriler seklinde sunulmustur.
PA-IVS hastasinda mikrovaskiiler yap1 daha az yogun (vaskiiler hacim/doku 6rneginin hacmi
orani), diizensiz ve tortuéz bulunmustur. Vaskiler hacim PA-IVS hastalarinda kontrol grubuna
gore daha diisiik olgtilmiistiir. Koronerlerin uzunlugu IVS-PA ve kontrol grubunda benzerken,
damar caplar1 IVS-PA grubunda sag ventrikiilde daha genis bulunurken, sol ventrikiilde anlaml1



bir fark saptanmamustir. Ayrica, damarlarin dogrusal seyir oran1 PA-IVS grubunda daha diisiik
olarak (tortu6z) belirlenmistir.

Dallanma noktasi sayis1 damarlarin kalbin tiim alanlarina ulasabilme yeteneginin bir gostergesi
olup PA-IVS hastalarinda kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6l¢tide daha yiiksek bulunmustur.
Yazarlar bu durumu azalmig hacim, tortuozite ve artmis diizensiz yerlesim nedeniyle
mikrovaskiilarizasyonun azaldig1 bolgelerdeki akimi artirmak i¢in bir adaptasyon olabilecegi
seklinde yorumlamislardir.

Ayrica, ilging bir bulgu olarak arteriollerin etrafinda yaygin perivaskiiler fibrozis saptanmaistir.
Bu fibrozisin, damarlarin stres ve artan talep durumlarinda vaskiiler tonusu diizenleme yetisini
kisitlayarak mikrovaskiiler kaynakli koroner iskemiye yol agabilecegi diisiiniilmiistiir.

Sinusoidal
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A, Intakt ventrikiiler septumlu pulmoner atrezinin ve ileri hipoplastik sag ventrikiilin
gosterildigi ekokardiyografi goriintiisii Kardiyak kateterizasyon (B) sag koroner arterin stenoz
olmadan antegrad dolusu goriilmekte, aort enjeksiyonu, lateral pozisyon; C, sol koroner arterin
LAD ve Cx dallariin agik ostiumu ve epikardiyal seyri goriilmekte, aort kokii enjeksiyonu; ve
D, her iki koroner artere ¢ok sayida siniizoidal baglantiy1 gésteren RV anjiyografisi, anterior
pozisyon. E-F, Patoloji ve H/E boyama LV serbest duvarinda hipertrabiikiilasyon (kirmizi ok),
ventrikiiler hipertrofi, skarlasma (*), ve kalsifikasyonlar (siyah oklar); G, rudimenter RV’de
iskemiye bagli vakuolar dejenerasyon ve skarlagsma gorinmekte.
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Sekil 2. intakt Ventrikiiler Septumlu Pulmoner Atrezide (PA/IVS) Koroner Mikrovaskiiler 3D
Gorintileme. Kontrol grubu ( 12 ay sagliklik kiz hasta) ve PA/IVS'den ¢ikarilan kalp dokusu
sabitlenip, boyandi1 ve konfokal mikroskopi kullanilarak gorintiilendi. Asagidaki gorsellerin
olusturulmasinda Imaris yazilimi kullanildi: A, Kalp dokusunun uzunluk, ¢ap ve dogrusalik
(damar tortuositesinin bir 6l¢iisii; 1 degeri diiz, <1 degeri tortutz olarak kabul edilir B, Toplam
damar/doku hacmi bar grafigi. C-E, Kontrol ve PA-IVS RV ve LV iizerindeki damar uzunlugu,
capt ve damar dogrusaliginin dagilimin1 gosteren yogunluk grafikleri. F-1, PA-IVS RV ve
LV'deki kiiciik arterioller ¢evresinde goriilen yaygin fibrozis.

Sonuc ve Tartisma

Sonug olarak, bu ¢alisma PA-IVS hastalarinda proksimal koroner arter anomalisi olmasa bile
ciddi mikrovaskiiler anormalliklerin mevcut olabilecegini gostermektedir. 3D mikrovaskiler
analiz, bu tiir hastalarda kan akiminin dizenlenmesi ve mikrovaskuler anjina gibi
komplikasyonlarin daha iyi anlasilmasina katki saglayabilir. Cocukluk cag1 PA-IVS
hastalarinda mikrovaskiiler anormalliklerin degerlendirilmesi, hastaligin klinik yonetimi ve
prognozu agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.



Yorum

Sag ventrikiil bagimli koroner dolagimi olan PA-IVS hastalarinda 2 ventrikiilli onarimin
mimkiin olmadigi, hastalarin tek ventrikiillii onarim yolagina girdikleri, bu yolakta bile
ozellikle proksimal ciddi koroner darliklar ve atrezi durumlarinda mortalitenin ¢ok yuksek
oldugu ve sonugta tek secenegin transplantasyon oldugunu iyi biliyoruz. PA-IVS hastalarinda
koroner sinusoid ve fistiillerin olusum patofizyolojisi su sekilde agiklanmaktadir. RV
sinuzoidleri endotelle kapli kor kanallar olup koroner arterler olusmadan miyokardi besleyen
sinusoidal kanallarin kalintilaridir. Pulmoner atrezi varliginda bunlar gelisir ve koroner
arterlerle baglant1 kurar. Baglanti siklikla LAD, LCA ve RCA arasindadir. Bu sinozoidler
RV’den forward akim olmadiginda bir ¢ikis yolu gibi diisiiniilebilir. Antegrad aortokoroner
akimin varlig1 ve yokluguna gore az veya ¢ok sayida goriilebilir. Koroner darlik fetal hayatta
RV sinusoidleri ve aorta-koroner antegrad akim yarigmali olarak koronerlerde tiirbiilan bir akim
olusturmas1 ve bunun sonucunda obstriiksiyon gelismesi nedeniyle ortaya ¢ikar. PA-1VS hasta
grubunda patofizyolojik mekanizmay1 diisliniirsek koroner damarlarda c¢esitli diizeylerde
hiicresel ve mikrovaskiiler diizeyde degisikliklerin goriilmesi de sasirtict olmamalidir. Makale
de mikrovaskuler diizeydeki degisikliklere odaklanilmistir. Burada sunulan hasta ile proksimal
koroner arterlerde darlik/interruption olmadiginda yani sag ventrikiil bagimli koroner dolagimi
olmadiginda dahi mikrovaskiiler dolagimda ciddi bozukluklar olabilecegi vurgulanmistir.
Aslinda gerek sag ventrikiil bagimli koroner dolagimi olan gerekse olmayan hastalarda koroner
mikrodolasimda histopatolojik degisiklikler daha Onceki calismalarda gosterilmis olmakla
birlikte mikrodolasimin 3 boyutlu rekonstriikksiyonu ile ¢ok daha ayrintili kantitatif
tanimlamalarinin yapilmasi ve ilk defa perivaskiiler fibrozisin de gdsterilmesi ve bunun ilk defa
yapilmasi ¢alismanin degerini artirmaktadir.

Bu olgunun laboratuar, EKG ve ekokardiyografik bulgularinin yanisira histopatolojik
incelemesindeki skar dokusu da koroner iskemiyi desteklemektedir. Olusan iskemik bulgularin
sebebi olabilecek mikrovaskiiler degisiklikler gosterilmistir ancak bu degisikliklerin tek basina
etkili oldugunu sdylemek fazla iddiali olmakla birlikte mikrodolasimin rol oynayabilecegini ve
bunun Oonemsenmesi gerektigini vurguladigi i¢in ortaya ¢ikan bulgular oldukg¢a degerlidir.
Anormal koroner mikrosirkiilasyon, koroner arter tikanikligi olmayan anjinal gogiis agrist ve
miyokardiyal iskemisi olan yetigskinlerde 6nemli bir durum olarak giderek 6nem kazanmustir.
Cocuklarda ise nadir bir durum olup en genis ¢alismalar Kawasaki hastalifinda yapilmistir.
Aralarinda PA-IVS’nin de oldugu baz1 dogustan kalp hastaliklarinda da (BAT, tek ventrikiil,
ALCAPA gibi) koroner mikrovaskiiler 6nemi ile ilgili ¢alismalar artmakta olup bu makale de
bu yondeki caaligmalara 6nemli bir katki yapacak niteliktedir.

Bu histopatolojik calismada kontrol i¢in kullanilan kalbin 12 yasindaki bir ¢ocuga ait olmasi,
yasla birlikte kalp dokusunda yapisal degisiklikler olabilecegi i¢cin ¢ok uygun degildir.
Kisithliklarda buna deginilmistir. Bu bulgularin RV bagimli koroner dolagimi ve olan ve
olmayan, RVOT obstriksiyonu giderilen ve sistemik-pulmoner arter sant1 yapilan hastalarda
mortalite lizerindeki etkisi de hayli merak uyandirict olmustur. Bu soru isaretini olusturmasi
acisindan oldukga 6nemli bir adimdir. Bu nedenle kontrol grubu olarak PA-IVS’nin diger alt
gruplarinin  alindig1 c¢alismalar yapilmast bu konuyu aydinlatmada faydali olacaktir.
Mikrovaskiiler diizeydeki patolojilerin erken tespiti, hastalarin prognozunu iyilestirmek ve
mortalite riskini azaltmak i¢in hayati 6nem tasiyip tasimadiina gelecekte daha genis
kohortlarda yapilacak ¢alismalar, bu hastalarda tedaviye yonelik yenilik¢i yaklagimlarin
belirlenmesine yardimci olabilir. Ayrica, multidisipliner bir yaklagim ve ileri goriintiileme
yontemlerinin entegrasyonu, tan1 ve tedavi sdreclerini daha etkin hale getirebilir.



Mikrovaskiiler dolagimda saptanan patolojik verilerin daha saglikli degerlendirilmesinin
yolunu agacak ve elde edilen kanitlarin giiciinii artiracaktir.
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