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EĠSENMENGER SENDROMUNDA PULMONER ARTER DUVAR KALINLIĞI 

VE YENĠ BĠYOKĠMYASAL PARAMETRELER  

  

ÖZET 

Amaç: Eisenmenger sendromu (ES), birçok doğuĢtan kalp hastalığına (DKH) bağlı 

geliĢebilen, sistemik-pulmoner Ģantın neden olduğu, pulmoner damar direncinde artıĢ ve 

sonrasında Ģantın iki yönlü veya ters dönmesi sonucu hipoksi-siyanoz ile karakterize  

pulmoner arter hipertansiyonunun (PAH) ileri ve geri dönüĢümsüz formudur. 

ÇalıĢmada, Eisenmenger sendromu geliĢmiĢ çocuklarda pulmoner arter duvar 

kalınlığının 2D ekokardiyografi ile ölçülmesi ve bazı anjiyokardiyografi bulgularının, 

norepinefrin, sistatin C, gelsolin, NT-proBNP ve ürik asit düzeyleri ile karĢılaĢtırılması 

söz konusu parametreler ile 6 dakika yürüme testi arası iliĢkinin irdelenmesi 

amaçlanmıĢtır.  

Materyal ve Metot: ÇalıĢmaya Eisenmenger sendromu tanısıyla Erciyes Üniversitesi 

Pediatri kardiyoloji depatmanında takip edilen 6‟sı kız 13‟ü erkek toplam 19 hasta ile 

yaĢ ve cinsiyet olarak benzer 24 sağlıklı çocuk alındı. Pulmoner arter duvar kalınlığı, 

Tei indeksi, pulmoner arter çapı ve vena kava inferior çapı ekokardiyografi ile ölçüldü. 

En son yapılan anjiyografik değerlendirmedeki, OPAB (ortalama pulmoner arter 

basıncı), OAB (ortalama aort basıncı), PVR (pulmoner vasküler rezistans) ve SVR 

(sistemik vasküler rezistans) değerleri değerlendirmeye alındı. Biyokimyasal olarak NT-

proBNP, ürik asit, norepinefrin, sistatin C ve gelsolin düzeyleri elde edildi. Hasta 

grubunun bulguları ile kontrol grubunun bulguları, anjiyografi bulguları dıĢında 

karĢılaĢtırıldı. 

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında hasta grubunun pulmoner arter 

çapı ve duvar kalınlığı, Tei indeksi, sağ atriyum uzun aksı ve vena kava inferiyor (VKĠ) 

çapı hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek tesbit edildi (p<0,05). 

Biyokimyasal parametreler açısından ise hasta grubunda NT-proBNP, ürik asit, sistatin 

C ve norepinefrin istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek tesbit edilirken (p<0,05), 

gelsolin istatistiksel olarak anlamlı derecede düĢük tesbit edildi (p<0,05). Hasta 

grubunda pulmoner arter duvar kalınlığı ile tanı süresi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı derecede pozitif iliĢki tesbit edildi (p<0,05). NT-proBNP‟nin norepinefrin ve 
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Tei indeksi ile arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede pozitif iliĢki tesbit edildi 

(p<0,05). Gelsolin düzeyinin 6DYT (6 dakika yürüme testi) ile arasında istatistiksel 

olarak anlamlı derecede pozitif iliĢki tesbit edilirken (p<0,05), Tei indeksi ile arasında 

istatistiksel olarak anlamlı derecede negatif iliĢki tesbit edildi (p<0,05). 

Sonuç: Eisenmenger sendromunda vasküler yeniden Ģekillenme ile birlikte pulmoner 

arter duvar kalınlığı artmakta, miyokard performansının bozulması ile birlikte Tei 

indeksi artmaktadır. ÇeĢitli mekanizmalar ile birlikte NT-proBNP, ürik asit, sistatin C, 

norepinefrin düzeyi artarken, gelsolin düzeyi düĢmektedir. Bu ekokardiyografik ve 

biyokimyasal parametreler hastalığın ciddiyetini belirlemede ve tedaviye cevabı 

değerlendirmede kullanılabilir. 

Anahtar kelimeler: Eisenmenger sendromu, pulmoner arter duvar kalınlığı, Tei indeksi, 

NT-proBNP, ürik asit, sistatin C, norepinefrin, gelsolin 
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PULMONARY ARTERY WALL THICKNESS AND NEW BIOCHEMICAL 

PARAMETERS IN EISENMENGER SYNDROME  

ABSTRACT 

Objective: Eisenmenger syndrome; arising out of the reversal of the left-to-right shunt 

either on aortopulmonary, ventricular or atrial level, being irreversible, characterized by 

the increase in the pulmonary vascular resistance, including structural and functional 

variations of the pulmonary vascular system is an advanced version of pulmonary 

hypertension. In this study, it was aimed to measure the pulmonary artery wall thickness 

for children subject to ES via echocardiography and to compare some angiographic 

indicator levels such as norepinephrine, cystatin c, gelsolin, NT-proBNP and uric acid.  

Material and Method: The study covered a total of 19 patients medically treated in the 

pediatric cardiology department of the Erciyes University, 6 of whom were female and 

13 were male. Pulmonary artery wall thickness, tei-index, Pulmonary artery diameter 

and vena kava inferior diameter were measured via echocardiography. Average values 

of pulmonary artery pressure, aortic pressure, pulmonary and vascular resistance 

observed on the latest angiographic assessment were evaluated. NT-proBNP, uric acid, 

norepinephrine, cystatin c and gelsolin levels were measured biochemically. Those data 

were compared with the data of 24 healthy children who were similar to the study group 

as of age and gender, excluding the angiographic assessment.  

Findings: When control group and study group were compared, pulmonary artery 

diameter, tei-index, right atrium major axis and vena cava inferior diameter were 

significiantly higher for the study group in statistical terms. As for biochemical 

parameters of the study group when compared to the control group, NT-proBNP, uric 

acid, cystatin C and norepinephrine levels were significiantly higher in statistical terms 

whereas gelsolin level was lower. Statistically significiant positive correlation was 

detected between pulmonary artery wall thickness and diagnosis period. Statistically 

significiant positive correlation of NT-proBNP for both norepinephrine and Tei index 

was detected. Statistically significiant positive correlation between gelsolin level and 

6MWD was detected whereas that corrrelation between Gelsolin and Tei-index was 

significiantly negative in statistical terms.  
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Conclusion: Under ES, pulmonary artery wall thickness increases due to the vascular 

remodelling and Tei-index increases due to the deterioration of the miocardial 

performance. Through various mechanisms under ES; NT-proBNP, uric acid, cystatin c 

and norepinephrine levels increase while gelsolin level decreases. These 

ecocardiographic and biochemical parameters can be employed to assess the severity of 

the disease and the response to the treatment.  

Keywords: Eisenmerger Syndrome, pulmonary artery wall thickness, Tei-index, NT-

proBNP, uric acid, cystatin C, norepinephrine, gelsolin 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Eisenmenger sendromu (ES), birçok doğuĢtan kalp hastalığına (DKH) bağlı geliĢebilen, 

sistemik-pulmoner Ģantın neden olduğu, pulmoner damar direncinde artıĢ ve sonrasında 

Ģantın iki yönlü veya ters dönmesi sonucu hipoksi-siyanoz ile karakterize  pulmoner 

arter hipertansiyonunun (PAH) ileri ve geri dönüĢümsüz formudur (1,2). 

Eisenmenger sendromu nadir görülen bir hastalık olmakla birlikte, tedavisi ve takibi zor, 

mortalitesi yüksek olan bir hastalıktır. Bu nedenle hastalığın tanı, tedavi, takip ve 

önlenmesinde multidisipliner yaklaĢıma ihtiyaç vardır. Klinik ve hemodinamik 

değerlendirmelerle tedavi yaklaĢımına kılavuzluk edebilecek bilgiler edinilebilir. 

Pulmoner arter hipertansiyonu ve ES‟da vasküler yeniden Ģekillenme ile birlikte hücre 

hipertrofisi, proliferasyonu, migrasyonu ve ekstrasellüler matriks depolanması 

geliĢmekte ve sonuç olarak damar intima, media ve adventisyası kalınlaĢmaktadır (3,4). 

Bu nedenle pulmoner arter duvar kalınlığının hastalığın progresyonu açısından anlamı 

olabilir. 

Tei indeksi, rutin poliklinik uygulamalarda kolaylıkla elde edilebilen ve ön-ardyük, kalp 

hızı ve kan basıncı gibi değiĢkenlerden bağımsız olarak miyokard performansı hakkında 

güvenilir bilgi veren ekokardiyografik bir parametredir (5). Yapılan çalıĢmalarda 

PAH‟da morbidite ve mortalitenin belirteci olduğu gösterilmiĢtir (6). PAH‟nun alt 

grubu olan ve DKH‟larına bağlı geliĢen ES‟da hastalığın ciddiyeti ve tedaviye cevabı 

değerlendirmede anlamlı yeri olabilir (7). 

Brain natriüretik peptid, kardiyak basınç ve aĢırı hacim yüklenmesine cevap olarak 

kardiyak miyositlerden salgılanan peptit hormondur. Brain natriüretik peptid esas olarak 

ventriküler dokudan salgılanır ve salınımı, ventriküler gerilme ile uyarılır. N-terminal 
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pro-brain natriüretik peptid (NT-proBNP) düzeyleri, sağ ventrikül iĢlev bozukluğunun 

ağırlık derecesini yansıtmaktadır (8). PH‟u olan çocuklarda brain natriüretik peptid 

seviyesi ile fonksiyonel ve hemodinamik parametreler arasında anlamlı iliĢki 

saptanmıĢtır (9). NT-proBNP‟nin hastalığın prognozu ve tedavi baĢarısını 

değerlendirmede rolü olabilir. 

Ürik asit, pürin metabolizmasının son oksidasyon ürünüdür. ÇeĢitli çalıĢmalar PH‟da 

yüksek ürat seviyelerinin, hastalığın Ģiddeti ve mortalite ile bağımsız korele olduğunu 

göstermiĢtir (8). Çocuk hastalarda serum ürik asit düzeyi ile hemodinamik parametreler 

arasında anlamlı iliĢki tespit edilmiĢtir (10). Ürik asidin tedavinin etkinliği ve 

mortalitenin tahmininde rolü olabilir. 

Gelsolin; aktin filamentlerinin ayrılmasında ve baĢlıklanmasında görevli birçok hücre 

tipinde bulunabilen, daha çok sitoplazmik bir protein olmasına rağmen plazmaya da 

salınan bir proteindir. Yapılan çalıĢmalarda plazma düzeyinin inflamatuar olaylarda 

değiĢtiği gösterilmiĢtir (11,12). ES‟da endotel hasarı ile birlikte inflamasyon artmaktadır 

(13). Bu nedenle plazma gelsolin düzeyi hastalığın fonksiyonel durumunu veya 

tedavisinin etkinliğini değerlendirmede faydalı bir biyobelirteç olabilir. 

Sistatin C; glomerüler filtrasyon hızını göstermede duyarlı bir belirteçtir (14,15). PAH 

ve ES‟da sol ve sağ kalp yetmezliğine bağlı böbrek fonksiyonları bozulmaktadır 

(16,17). Sistatin C ES‟da erken dönemde böbrek hasarını göstererek morbidite ve 

mortalitenin duyarlı bir biyobelirteci olabilir. 

Norepinefrin; strese yanıt olarak sentezlenen bir hormondur. ES‟da altta yatan DKH‟na 

bağlı kalp yetmezliği geliĢmekte ve savunma mekanizması olarak nörohumoral sistem 

aktive olarak norepinefrin düzeyi artmaktadır (10,18,19). Bu nedenle norepinefrin 

ES‟nun takibinde biyokimyasal belirteç olarak kullanılabilir. 

Literatürde PAH ya da ES geliĢmiĢ çocuk hastalarda, tanı, tedavi ve prognozun 

takibinde kullanılabilecek biyokimyasal belirteçler, ekokardiyografik ölçümler ile ilgili 

çalıĢmalar az bulunmaktadır. Bu nedenle çalıĢmamızda, ES geliĢmiĢ çocuk hastalarda 

NT-proBNP, gelsolin, sistatin C, norepinefrin düzeyi ile pulmoner arter duvar 

kalınlığının ve Tei indeksinin hastalığın prognozunu tahmindeki yeri ve sonuçların 

diğer ekokardiyografik veriler, hemodinamik parametrelerle iliĢkisinin araĢtırılması 

amaçlandı. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. EĠSENMENGER SENDROMU (ES) TANIMI 

Eisenmenger sendromu (ES), birçok doğuĢtan kalp hastalığına (DKH) bağlı geliĢebilen, 

sistemik-pulmoner Ģantın neden olduğu, pulmoner damar direncinde artıĢ ve sonrasında 

Ģantın iki yönlü veya ters dönmesi sonucu hipoksi-siyanoz ile karakterize  pulmoner 

arter hipertansiyonunun (PAH) ileri ve geri dönüĢümsüz formudur (1,2). 

2.2. PAH (PULMONER ARTER HĠPERTANSĠYONU) 

2.2.1. Tanım 

Pulmoner arter hipertansiyonu, istirahat halindeki bir kiĢinin sağ kalp 

kateterizasyonunda ölçülen ortalama pulmoner arter basıncının (OPAB) 25 mmHg‟a 

eĢit veya fazla olması olarak tanımlanır. Son zamanlardaki değerlendirmelerde, normal 

OPAB‟ın üst sınırının yaklaĢık 20 mmHg olduğu ve OPAB 21-24 mmHg arasında olan 

hastaların klinik anlamının henüz bilinmediği bildirilmiĢtir. Daha önceki tanımda 

bulunan egzersizdeki ortalama PAB‟nin 30 mmHg üzerine çıkması bilimsel verilerle 

yeterince desteklenmediği için tanımdan çıkarılmıĢtır (20). EriĢkin hastalar için yapılan 

bu sınır değeri çocuk hastalar için de kullanılmaktadır. Ancak bu değerler çocukların 

vücut ağırlıkları ile değiĢmektedir. Pratik olarak rutin ekokardiyografik incelemelerde 

bu sınır „sistemik basıncın yarısı‟olarak da kabul edilebilir (21). 

2.2.2. Pulmoner Arterin Anatomisi 

Sağ ventrikülden köken alan, buradaki venöz kanı akciğerlere taĢıyan, kalın bir arterdir. 

Vücutta, arter yapısında olup ancak oksijensiz kan taĢıyan tek damardır. BaĢlangıcında 
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bulunan pulmoner kapak, kanın damar içerisinden ventriküle geri dönüĢünü engeller. 

Bu damar arkus aortanın altında a. Pulmonalis sinistra ve dextra olmak üzere iki dala 

ayrılarak sağ ve sol akciğere ulaĢır (ġekil 1) (22) 

 

ġekil 1. Kardiyovasküler sistemin anatomik yapısı (23) 

2.2.3. Pulmoner Arterin Histolojisi 

Pulmoner arter; aorta, a.subclavia, a.carotis communis, a. brachiocephalica, a. iliaca gibi 

arterler ile birlikte büyük arter olarak kabul edilmektedir ve bu gruptaki arterler ortak 

histolojik yapıya sahiptir. Büyük arterlerler 3 ana alt tabakadan oluĢur. 

Tunica intima: Büyük arterlerin intima tabakası l00-l30 mikron kalınlığındadır. 

Endotelium ve subendotelium olmak üzere iki alt tabakadan oluĢur. 

a. Endotelium: Tek katlı yassı, mezenĢimal kökenli, endotel hücrelerinden oluĢur. 

Endotel hücrelerinin uzun eksenleri kan akımı ile aynı yöndedir. Endotel hücreler bir 

bazal membran üzerine oturur. 

b. Subendotelium: Bol kollagen iplik, az elastik iplik içeren gevĢek bağ dokusudur. 

Ġçinde düz kas hücreleri bulunabilir. Ġplikler ve hücreler kanın akıĢ yönünde, 

longitudinal bir düzenlenme gösterir. 
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Tunica media: Çok kalın yapıdadır ve 40-60 adet iç içe yerleĢmiĢ elastik lamellerden 

oluĢur. Pencereli elastik lamellerin arasında kollagen lifler ve düz kas telleri yer alır. 

Tunica adventisya: Büyük damarlarda oldukça ince yapıdadır ve gevĢek bağ 

dokusundan oluĢur. Ġçinde vasa vasorum‟lar (damar besleyen damarlar) ve lenf 

kapillerleri bulunur. Adventisya tabakası, etraf bağ doku ile tam olarak ayrılmadan 

devam eder. 

Pulmoner arterler, diğer sistemik arterlere göre daha düĢük basınçla (sistolik 25 mmHg, 

diastolik 5 mmHg) karĢılaĢmaları nedeniyle daha ince duvar yapısına sahiptirler. Ancak 

pulmoner venlere göre daha fazla düz kas hücresi ve elastik lif içerir. Bu arterlerde 

bulunan iç elastik zar venlerde bulunmaz (Ģekil 2) (24). 

 

ġekil 2. Arterin histolojik yapısı (24) 

 

2.2.4. PH’nun Klinik Sınıflandırması 

Pulmoner hipertansiyon, ilk kez 1973 yılında Dünya Sağlık Örgütü tarafından 

sınıflandırılmıĢ ve günümüze kadar bir kısım değiĢikliğe uğramıĢtır. 2008 yılına kadar 

Avrupa Kardiyoloji Derneği tarafından, 1998 ve 2003 yıllarında gerçekleĢtirilen 2. ve 3. 

Dünya PH konferanslarında kabul gören Evian-Venice sınıflandırması kullanılmıĢtır. 

Bu sınıflandırmaya göre PH, patolojik, fizyopatolojik ve terapötik özelliklerine göre beĢ 
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grupta değerlendirilmiĢtir. Ancak pulmoner arter basınç değeri, birbirinden tamamen 

farklı klinik gruplarda benzer düzeyde olsa da altta yatan mekanizmalar, tanısal 

yaklaĢımlar ve bu hastalıkların klinik seyri ve tedaviye cevapları birbirinden farklı 

olabilmektedir. Bu nedenle, Kaliforniya‟nın Dana Point kentinde 2008 yılında 

gerçekleĢtirilen 4. Dünya PH Sempozyumunda, Evian-Venice sınıflamasındaki genel 

felsefi yaklaĢım ve yapı korunurken, özgül bazı noktalarda bu tanımları daha iyi 

açıklığa kavuĢturan ve yeni bilgileri göz önünde bulunduran düzeltmeler yapılmıĢ ve 

günümüzde kullanılmaya devam eden güncelleĢtirilmiĢ klinik PAH sınıflandırması 

ortaya çıkmıĢtır (25,26). 

Büyüyen çocuklarda akciğerlerin geliĢmesi sürse de, pediyatrik PH eriĢkinlerdeki 

hastalığa benzer özellikler taĢımaktadır. Klinik sınıflandırmaya dahil edilmiĢ bütün PH 

formları (Tablo 1) çocuklarda da tanımlanmıĢtır, ancak hastaların çoğunda DKH ile 

bağlantılı ya da idiyopatik/kalıtsal PH formları görülmektedir. Bağ dokusu hastalıkları, 

portal hipertansiyon, HIV enfeksiyonu ilaç ve toksinlerle bağlantılı PH prevalansı ise 

daha düĢüktür (25). 

Doğumdan sonra beklenen pulmoner vazodilatasyonun oluĢmaması, pulmoner kan 

akımının artmaması ve soldan sağa doğru dönmesi gereken patent duktus arteriyosus ve 

patent foramen ovale düzeyindeki Ģantların sağdan sola doğru akmaya devam etmesi 

yenidoğanın ısrarcı PH‟u olarak tanımlanır (27). 

Prematüriteye bağlı kronik akciğer hastalığı bulunan topluluk giderek büyümektedir. 

Yenidoğanın ısrarcı PH‟u da PAH içinde sınıflandırılmaktadır. Ancak bu, doğal seyir ve 

tedavi açısından farklı bir klinik tablodur (28). 
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Tablo 1. GüncelleĢtirilmiĢ klinik PH sınıflandırması (Dana Point, 2008) (26) 

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) 

1.1 Ġdiyopatik 

1.2 Kalıtsal 

1.2.1 BMRPR2 

1.2.2 ALK1, endoglin (kalısal hemorajik telenjiyektazi ile birlikte ya da tek baĢına) 

1.2.3 Bilinmeyen 

1.3 Ġlaçlara ve toksinlere bağlı 

1.4 Diğer hastalıklarla bağlantılı (APAH 

1.4.1 Bağ dokusu hastalıkları 

1.4.2 HIV enfeksiyonu 

1.4.3 Portal hipertansiyon 

1.4.4 Doğumsal kalp hastalığı 

1.4.5 ġistozomiyaz 

1.4.6 Kronik hemolitik anemi 

1.5 Yenidoğanın ısrarcı pulmoner hipertansiyonu 

 1‟Pulmoner venooklüzif hastalık ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatöz 

2. Sol kalp hastalığına bağlı pulmoner hipertansiyon 

2.1 Sistolik iĢlev bozukluğu 

2.2 Diastolik iĢlev bozukluğu 

2.3 Valvüler hastalık  

3. Akciğer hastalıklarına ve/veya hipoksiye bağlı pulmoner hipertansiyon 

3.1 Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

3.2 Ġnterstisyel akciğer hastalığı 

3.3 Karma restriktif ve obstrüktif yapıda diğer pulmoner hastalıklar 

3.4 Uykuda solunum bozuklukları 

3.5 Alveoler hipoventilasyon bozuklukları 

3.6 Kronik olarak yüksek irtifaya maruz kalmak 

3.7 GeliĢimsel anormallikler 

4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon 

5. Mekanizmaları belirsiz ve/veya çok faktörlü PH 

5.1 Hematolojik bozukluklar: miyeloproliferatif bozukluklar, splenektomi 

5.2 Sistemik bozukluklar: sarkoidoz, pulmoner Langerhans hücreli histiositoz, 

lenfanjiyoleiomiyomatoz, nörofibromatozis, vaskülitler 

5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastalığı, Gaucher hastalığı, tiroid bozuklukları 

5.4 Diğerleri: tümöral obstrüksiyon, fibröz mediastinit, diyalize bağımlı kronik böbrek 

yetersizliği 

ALK-1: aktivin reseptörü benzeri kinaz tip 1 geni; APAH: diğer hastalıklarla bağlantılı 

pulmoner arteriyel hipertansiyon; BMPR2: kemik morfogenetik protein reseptörü tip 2; 

HIV: insan bağıĢıklık eksikliği virüsü; PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon. 
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2.3. EĠSENMENGER SENDROMU KLĠNĠK, TANI VE TEDAVĠ 

2.3.1. Tarihçe 

1897 yılında, Victor Eisenmenger tarafından, 32 yaĢında siyanoz ve egzersiz intoleransı 

olan, hemoptizi atağı sonrası hayatını kaybeden bir erkek hastanın yapılan otopsisinde 

geniĢ bir membranöz ventriküler septal defekt (VSD) tespit edildiği bildirildi (29). 

1947 yılında ise Bing ve arkadaĢları sistemik seviyede pulmoner arter basıncı olan beĢ 

hasta bildirdi. Sonrasında “Eisenmenger Kompleksi” geniĢ bir VSD ile birlikte sistemik 

seviyede pulmoner arter basıncı ile interventriküler Ģantın ters dönmesi olarak 

tanımlandı (29). 

1958 yılına gelindiğinde ise Paul Wood, doğumsal kardiyak ve büyük arter 

patolojilerinin birçoğunda pulmoner arter basıncının, pulmoner vasküler direnç ile 

birlikte artıĢ gösterdiğini tesbit ettikten sonra ES, pulmoner arteriyel kan basıncının 

pulmoner vasküler direncin artıĢına bağlı olarak sistemik arteriyel basınca kadar 

yükselmesi ve akımın ters dönmesi ya da iki yönlü olması olarak tanımlandı (1,29). 

2.3.2. Eisenmenger Sendromunun Patofizyolojisi 

Çok çeĢitli kardiak defektler pulmoner vasküler hastalığa neden olsa da VSD, ASD 

(atriyal septal defekt), AVSD (atriyoventriküler septal defekt) ve PDA (patent duktus 

arteriyosus) ES‟a neden olan en sık hastalıklardır. DüzeltilmemiĢ geniĢ VSD‟lerin 

yaklaĢık %50‟si, geniĢ ASD‟lerin yaklaĢık %10‟u ve trunkus arteriyosus hastalarının 

hemen tamamı ES geliĢmesi açısından risk altındadır (30). Konjenital defekte bağlı 

pulmoner kan akımının artması ile birlikte pulmoner damar direnci yükselir ve buna 

bağlı olarak da pulmoner arter basıncı artar. Pulmoner damar direnci, sistemik direncin 

üzerine çıkacak kadar artar ise, Ģant tersine döner ve ES geliĢir (ġekil 3) (31). 
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ġekil 3. ES geliĢmesinde anahtar noktalar (31) 

Pulmoner arter hipertansiyonu patogenezinde pulmoner arter basıncının yükselmesine 

katkıda bulunan 3 ana olay yer almaktadır. Birincisi, pulmoner dolaĢımda vazodilatör ve 

vazokonstriktör etkenler arasındaki dengesizlikten dolayı oluĢan vazokonstriksiyondur. 

Ġkincisi, vasküler düz kas ve endotel hücrelerinde profilerasyon sonucu oluĢan vasküler 

yeniden biçimlenmedir. (Ģekil 4) Son olarak koagülasyon bozukluklarının oluĢarak 

pulmoner vasküler dirençte artıĢa katkıda bulunan tromboza neden olmasıdır (30). 

 

ġekil 4. Pulmoner damarlarda yapısal değiĢiklikler (32) 
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Etyolojide yer alan tetikleyici faktörler farklı olsa da PAH hastalarında pulmoner 

arterlerde belirgin vazokonstriksiyon, vasküler yeniden Ģekillenme, fibrozis ve tromboz 

geliĢmekte ve pulmoner arter basıncı ilerleyici Ģekilde yükselmektedir (ġekil 4). 

Ġdiyopatik PAH‟da pulmoner arterlerde görülen değiĢiklikler tüm PAH grupları için 

prototip olarak kabul edilmektedir. PAH‟nun patogenezinden küçük musküler pulmoner 

arter ve arteriyollerdeki hasar sorumlu tutulmaktadır. PAH biyopatolojisinde çeĢitli 

biyokimyasal yolları ve hücre tiplerini ilgilendiren birden çok faktörün rolü olduğu 

kabul edilmektedir. Pulmoner arterlerdeki endotel hasarı intima tabakasında 

profilerasyona yol açar. Endotel disfonksiyonu, iyon kanal iĢlevleri, kalsiyum 

hemostazisi, trombosit endotel iletiĢimindeki değiĢiklikler, intravasküler tromboz, 

inflamasyon, artmıĢ vasküler reaktivite, proliferasyon ve yeniden Ģekillenme ilerleyici 

obliteratif vaskülopati patogenezinde rol oynayan diğer önemli etkenlerdir. 

Histopatolojik olarak görülen pulmoner arterlerdeki pleksiform konstriktif lezyonlar 

ciddi PAH için tipiktir (33). 

Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda prostasiklin ve nitrik oksit sentazın 

azaldığı, buna karĢın tromboksan A2 ve endotelin-1‟in arttığı gösterilmiĢtir (Ģekil 5) (34). 

 

ġekil 5. Pulmoner hipertansiyon patofizyolojisinde anahtar yollar. Bu yollar tedavide 

prostanoidler, endotelin reseptör antagonistleri ve fosfodiesteraz tip-5 inhibitörleri 

tarafından hedeflenir (35).  
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ES‟nda gerçekleĢen histopatolojik değiĢiklikler için Heath Edwards sınıflaması 

kullanılmaktadır (Tablo 2) (36). 

 

Tablo 2. Heath Edwards sınıflaması (36) 

 

 

 

 

 

2.3.3. Demografik Özellikler 

Demografik özellikler ülkelere göre değiĢmektedir. DKH‟larının tanı ve tedavisinde son 

birkaç on yılda çok büyük geliĢmeler kaydedilmekte ve bu sayede DKH olan eriĢkin 

hasta sayısı giderek artmaktadır (37). Tüm Dünya‟da DKH‟larının prevelansı yaklaĢık 

1000 canlı doğumda 6-10 olarak hesaplanmıĢtır (38,39). Avrupa‟da yapılan 

çalıĢmalarda ise DKH‟larına bağlı PAH prevelansı %4-28, ES prevelansı ise %1-6 

olarak bildirilmiĢtir (40,41). Ancak ülkemizde, çocuklarda PAH‟nun insidans ve 

prevalansı ile ilgili veri yoktur (27). 

Çok çeĢitli kardiak defektler pulmoner vasküler hastalığa neden olsa da VSD, ASD, 

AVSD ve patent duktus arteriyosus ES‟a neden olan en sık hastalıklardır. 

DüzeltilmemiĢ geniĢ VSD‟lerin yaklaĢık %50‟si, geniĢ ASD‟lerin yaklaĢık %10‟u ve 

trunkus arteriyosus hastalarının hemen tamamı ES geliĢmesi açısından risk altındadır 

(30). 

2.3.4. Tanı Yöntemleri 

Bütün hastalıklarda olduğu gibi en iyi tanı yöntemi anamnez ve fizik muayenedir. Erken 

dönemde birçok hasta semptomsuzdur. Bu nedenle özellikle geniĢ defektlere sahip 

ancak düzeltme yapılamayan hastalar yakından izlenmelidir (ġekil 6) (27). 

 

Grade I: Arterial medial hipertrofi 

Grade II: Ġntimal proliferasyon 

Grade III: Ġntimal fibrozis, oklüzyon 

Grade IV: Pleksiform lezyonlar 

Grade V: Hemosiderin- yüklü makrofajlar 

Grade VI: Nekrotizan arterit 
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ġekil 6. PAH‟da semptomlar hemodinamik bozuklukla paralellik göstermez (27). 

Elektrokardiyografide, sağ atriyum dilatasyonuna iĢaret eden P dalgalarının geniĢliğinde 

artıĢ ve sağ ventrikül hipertrofisini gösteren sağ aks sapması görülebilmektedir (42). 

Aynı zamanda bu hastalığa sıkça atrial fibrilasyon ve atrial flutter eĢlik etmesi nedeniyle 

de hastaların tanı ve takibinde EKG önemlidir (43). Ancak EKG‟nin ağır PH‟u olan 

hastalarda özgüllüğü %70, duyarlılığı %55‟tir (44). 

Telekardiografi‟de santral pulmoner arterlerde dilatasyon ve geç dönemde kalsifikasyon 

görülür. ASD‟lerde sağ atriyum ve sağ ventrikül büyümesi, pulmoner vasküler izlerde 

belirginleĢme görülür. VSD‟lerde sol ventrikül büyümesi görülür. Küçük boyuttaki bir 

PDA akciğer grafisinde normal bir görünüm sergilerken, orta ve ileri boyuttaki PDA sol 

kalpte büyüme bulguları gösterir (45). Manyetik rezonans ve bilgisayarlı tomografi ile 

trombüsler ve proksimal pulmoner arterleri görüntülemek amacı ile 

kullanılabilmektedir. Solunum fonksiyon testleri, ES‟lu hastalarda ve PAH‟ da ileri 

evrelerde bozulma gösterir ve testin uygulanması için kooperasyon gerektiğinden ancak 

5 yaĢ üstü çocuklarda uygulanabilir (27). Kardiyopulmoner egzersiz testi olarak 6DYT 

uygulanmaktadır. Bu test tedaviye cevap ve prognoz açısından önemlidir, ancak bu test 

de kooperasyon gerekliliği nedeniyle ancak büyük çocuklarda yapılabilmektedir (46). 

Ġki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi ile altta yatan defektin sayısı, boyutu ve kesin 

yerleĢimi belirlenebilir, modifiye Bernoulli eĢitliğiyle tahmini PA basıncı 

hesaplanabilir, eĢlik eden diğer anomaliler saptanabilir ve Ģantın miktarı tahmin 

edilebilir (47). 
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Eisenmenger sendromu tanısında altın standart kalp kateterizasyonudur. Eğer bir 

hastada PH bulguları var ve ES‟dan Ģüpheleniliyorsa sağ kalp kataterizasyonu 

yapılmalıdır. Sağ kalp kataterizasyonu esnasında sistolik, diastolik ve OPAB, sağ 

atriyum (RA) basıncı, pulmoner kapiller uç basıncı (PKUB), kalp debisi, kardiak atım 

hacmi, pulmoner vasküler direnç ölçülen parametrelerdir. Yapılan çalıĢmalarda 

morbiditesi %1.1 ve mortalitesi %0.055 olarak bildirilmiĢtir (48). 

Sağ kalp kateterizasyonu ile PAH tanısının kriterleri Ģu Ģekildedir:  

 Ortalama PAB >25 mmHg 

 PKUB <15 mmHg 

 PVR > 3 Wu/m² (250 dyn/s/cm-³) 

 ArtmıĢ RA basıncı (normali 2-7 mmHg) 

 AzalmıĢ kardiyak atım hacmi (normali 4-8 l/dk) 

 AzalmıĢ kardiyak indeks (normali 2,5-4,0 l/dk/m²) 

Sağ kalp kateterizasyonunun diğer amacı ise vazoreaktivite testidir (49). Bu test için 

burundan 10 dakika boyunca %100 oksijen solutulur ve sonrasında ölçümler tekrar 

edilir. Yapılan bu vazodilatör testler, yüksek olan pulmoner arter basıncının tedavi 

sonrası ne ölçüde düĢeceğini göstermesi açısından önemlidir, bir baĢka ifade ile ne 

derece geriye dönebilir (reversibl) olduğu hakkında hekime fikir vermektedir. 

Hesaplanan pulmoner damar direnci eğer 12 Wu/m
2
 ve bunun üzerinde ise ve yapılan 

vazodilatör testlere beklenen cevap alınamazsa, PAH‟ın geri dönüĢü olmayan bir 

aĢamada (irreversibl) olduğuna karar verilir. Eğer pulmoner damar direnci 12 wood 

ünite veya bunun üzerinde hesaplandığı halde, yapılan vazodilatör testler sonrası 12 

wood ünitenin altına düĢüyorsa, pulmoner vasküler yatak vazodilatatör ilaçlara cevap 

verdiği Ģeklinde yorumlanır. Bu hastaların yüksek mortalite riski dikkate alınarak 

ameliyat edilmeleri gerekir (50). 
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2.3.5. Klinik Bulgular 

Eisenmenger sendromu fulminan bir seyir göstermesine rağmen hastalık genelde 2. ve 

3. on yıla kadar bulgu vermez. Pek çok hasta hafif bulgularla on yıllar boyunca hayatta 

kalabilirler. Soldan sağa Ģanta neden olan intrakardiyak ve ekstrakardiyak bağlantılar, 

pulmoner vasküler direnç sistemik vasküler direncin üzerine çıkmasıyla Ģantı tersine 

sağdan sola çevirir. Siyanoz belirgin bir hal alır, dispne ve halsizlik oluĢur. Hastalığın 

geç evrelerinde kalp yetersizliği, göğüs ağrısı, baĢ ağrısı, senkop ve hemoptizi 

görülebilir. Fizik muayenede kardiak patolojiye ek olarak ikinci kalp sesinde sertleĢme 

ve sol sternal kenar boyunca triküspit yetersizliğine bağlı holosistolik üfürüm 

duyulabilir. Pulmoner arter pulsasyonu sol üst kenarda palpe edilebilir.  

Tablonun Ģiddetine bağlı olarak hastaların % 30-70‟inde pulmoner trombüsler 

izlenebilir. Hastalık ilerledikçe, ritim sorunları da ortaya çıkmaya baĢlar. Ayrıca bu 

hastalar endokardit, pnömoni ve beyin absesi riski altındadırlar (51). Senkop, azalmıĢ 

kardiyak atım hacmi yada ritim sorunları sonucu oluĢabilir. Böbrek yetmezliği, 

hiperürisemi ve safra taĢı gibi sorunlar da gözlenebilir (51). 

2.3.6. Klinik Sınıflama 

Yapılan çalıĢmalarda sağ kalım ve yaĢam kalitesi ile iliĢkisi kanıtlanması nedeniyle 

NYHA/DSÖ (Dünya Sağlık Örgütü) sınıflaması hastaların takibinde kullanılmaktadır 

(Tablo 3). PAH‟da fonksiyonel sınıflama için kullanılan kriterler tabloda verilmiĢtir. Bu 

sınıflamanın kullanılamadığı çocuk yaĢ grubundaki hastalarda Ross Sınıflaması 

kullanılabilir (Tablo 4) (16,17). 
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Tablo 3. DSÖ PH fonksiyonel sınıflaması (52) 

Sınıf 1 

PH olan, ancak buna bağlı fiziksel aktivite kısıtlanması olmayan hastalar. 

Olağan fiziksel aktiviteler beklenenin üzerinde dispne ya da halsizlik, göğüs ağrısı 

ya da bayılma hissine neden olmaz. 

Sınıf 2 

PH olan ve buna bağlı hafif fiziksel aktivite kısıtlanması olan hastalar. 

Hasta,dinlenme sırasında rahattır. Olağan fiziksel aktiviteler beklenenin üzerinde 

dispne ya da halsizlik, göğüs ağrısı ya da bayılma hissine neden olur. 

Sınıf 3 

PH olan ve buna bağlı belirgin fiziksel aktivite kısıtlanması olan hastalar. Hasta 

dinlenme sırasında rahattır. Olağan düzeyin altında fiziksel aktivite, beklenenin 

üzerinde dispne ya da halsizlik, göğüs ağrısı ya da bayılma hissine neden olur. 

Sınıf 4 

PH olan ve semptomlar geliĢmeden hiçbir fiziksel aktivitede bulunamayan 

hastalar. Bu hastalarda sağ kalp yetersizliği bulguları vardır. Dispne ve/veya 

halsizlik dinlenme sırasında bile gözlemlenebilir. Her türlü fiziksel aktivitede 

rahatsızlık artar. 

 

Tablo 4. Ross Sınıflandırması (53) 

Sınıf 1 Asemptomatik 

Sınıf 2 
Süt çocuklarında beslenme ile hafif takipne veya terleme, daha büyük çocuklarda 

egzersizle dispne 

Sınıf 3 

Süt çocuklarında beslenme ile belirgin takipne veya terleme, kalp yetmezliğine 

bağlı olarak uzamıĢ beslenme zamanı ve büyüme geriliği, daha büyük çocuklarda 

egzersiz ile belirgin dispne 

Sınıf 4 Ġstirahat halinde terleme, taĢipne, retraksiyon varlığı 

 

2.3.7. Tedavi 

Genel YaklaĢımlar 

Eisenmenger sendromunda tedavi protokolleri ve stratejileri herhangi bir kanıta 

dayanmaktan çok uzmanların klinik deneyimleri temel alınarak oluĢturulmaktadır. Bu 

nedenle bu hastalar uzmanlaĢmıĢ merkezlerde tedavi edilmelidirler. Genel tedavi 

prensipleri açısından fiziksel aktivite sınırlanmalı, solunum yolu enfeksiyonları 
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önlenmeli, pnömokok, influenza ve RSV aĢıları yapılmalıdır. Oksijen tedavisi yararlı 

olabilir. Sağ kalp yetmezliği olan hastalarda dijital, diüretik, ACE inhibitörleri yarar 

sağlayabilir. 

Hematokrit % 65‟in üzerinde ise flebotomi veya plazma ile kan değiĢimi yapılabilir. 

Hematokrit düzeyi % 60-65 arasında tutulmalıdır (54). Mikrositik aneminin tromboz 

riskini arttırma olasılığı nedeniyle bu hastalara gerektiğinde demir desteği sağlanmalıdır 

(55). Antikoagülan tedavi tartıĢmalıdır, trombozu önlemede yararlı olabilir, ancak 

kanama ve hemoptizi riskini de arttırabilir (56). AzalmıĢ pulmoner kan akımı, 

biventriküler disfonksiyon ve geniĢlemiĢ pulmoner arterler nedeniyle pulmoner arter 

trombozu riski yaklaĢık % 20 olarak belirtilmiĢtir (57). Yine de bu konuda ĠPAH‟ da 

olduğu gibi yeterli kanıt yoktur. Eğer bu amaçla warfarin kullanılacaksa, çocukların 

aktif yaĢamları göz önünde bulundurularak INR (international normalized ratio) 1.5-2 

düzeylerinde tutulmalıdır (54). Oksijen tedavisine iliĢkin çalıĢmalar, evde minimum 12-

15 saat süreyle oksijen verilmesinin semptomları bir miktar düzeltebildiği, ancak 

hayatta kalma süresi üzerinde olumlu bir etkisinin olmadığını göstermiĢtir (56). 

Pulmoner Hipertansiyona Özgün Ġlaç Tedavileri 

Endotelin reseptör antagonsitleri: 

Ülkemizde fonksiyonel sınıf II ve III hastalarda endotelin reseptör antagonistlerinden 

bosentanın kullanılması onaylanmıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda bosentan tedavisinin 

pulmoner vasküler direnci azalttığı ve 6 dakika yürüme testini arttırdığına iliĢkin 

çalıĢmalar vardır (58-60). Bazı uzun süreli çalıĢmalarda bu etkilerin herhangi bir 

olumsuz etki görülmeksizin iki yıl süreyle devam ettiği belirtilirken (61,62), bazılarında 

ise etkinliğin zaman içerisinde azaldığı söylenmektedir (63). Endotelin B reseptörünün 

pulmoner hipertansiyondaki olumlu etkilerinin gözlemlenmesinden sonra, iki yeni seçici 

Endotelin A reseptörü sitaxsentan ve ambrisentan ile ilgili çalıĢmalar yapılmaya 

baĢlanılmıĢtır (64,65).  

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri:  

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri ile ilgili olumlu sonuç bildiren olgu sunumları 

çoğunlukta olmakla birlikte, SUPER çalıĢmasında fosfodiesteraz inhibitörlerinin sınıf II 
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ve sınıf III hastalarda etkin sonuçlar verdiği gösterilmiĢtir (66). Ancak, genel eğilim 

fosfodiesteraz inhibitörlerinin kombine tedavide yer alması yönündedir (67-69). Ayrıca, 

doğumsal kalp hastalıklarının cerrahi düzeltme sonrası % 2 oranında geliĢme olasılığı 

bulunan pulmoner hipertansif kriz için sildenafilin intravenöz kullanımı da oldukça 

etkin bulunmuĢtur (70). 

Prostasiklin ve analogları 

Ġntravenöz epoprostenol‟un olumlu etkileri bilinmekle birlikte uygulama Ģeklinin 

zorluğu, hasta uyumu sorunu ve santral katater ile ilgili riskler önemlidir (71). 

Ġntravenöz kullanımda pulmoner yatak üzerine etkileri seçici değildir. Bu nedenle inhale 

kullanımları daha çok tercih edilir (72). 

Cerrahi: 

Doğumsal kalp hastalığı olan hiperkinetik PAH‟lı çocukların 3-12 ay arasında cerrahi 

olarak tedavi edilmeleri geri dönüĢümsüz pulmoner vasküler hastalığın önlenmesi için 

gerekli bir yaklaĢımdır (73). 

Geç tanı konulan çocuklardaki en önemli sorun bunlardaki hiperkinetik PAH‟ ın geri 

dönüĢümsüz pulmoner damar değiĢikliklerini oluĢturmasıdır. Çoğunlukla iki yaĢından 

daha küçük çocuklar akciğer biyopsilerindeki ilerlemiĢ bulgulara karĢın, cerrahi 

düzeltmeye uygundurlar (74). 

Bugün kullanılan hemodinamik parametreler ve ameliyat öncesi uygulanan tedaviler 

(prostasiklin, endotelin reseptör blokerleri ve fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri), bu 

gruptaki pek çok çocuğa ameliyat Ģansı sağlamıĢtır (75,76). Cerrahi sonuçların 

öngörülebilmesi amacıyla sıklıkla hemodinamik parametreler kullanılır. Sağ kalp 

kateterizasyonu ve bu sırada yapılan vazoreaktivite testi bu kararda önemli bir kriter 

olmaktadır. Pulmoner hipertansiyonlu bir hastada Ģant iki yönlü veya sağdan sola 

dönmüĢse PVR≥10 Wu/m
2
, PVR/SVR≥0.5, QP/QS≤1 ise hastanın cerrahi tedaviye 

uygun olmadığı kabul edilmelidir (77). Bu değerlerde bulguları olan fakat 

vazoreaktivite testine yanıt veren çocuklara ameliyat olma Ģansı sağlanabilir. Ancak bu 

durumda cerrahi düzeltme ciddi mortalite ve morbidite riski taĢımaktadır. 
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Organ nakli: 

Verici bulmaktaki zorluklar nedeniyle kısıtlı oranda uygulanabilen bir tedavi 

yöntemidir. PAH‟da organ nakli, baĢarısı altta yatan patolojiye göre değiĢiklik gösteren 

mortalitesi yüksek bir uygulamadır. Ventriküler septal defektli hastaların daha fazla 

fayda gördüğü görülmektedir (78). KarĢılaĢtırmalı çalıĢmalar, ES‟lu hastalarda kalp-

akciğer nakli sonrası kısa ve uzun vadeli sonuçların, ES olmayanlardan daha farklı 

olmadığını göstermiĢtir (79). Kalp akciğer nakli için bir yıllık yaĢam süresi % 70 iken, 

beĢ ve 10 yıllık hayatta kalma süreleri de % 51 ve % 28 olarak belirtilmektedir (79,80). 

Organ nakli için ideal uygun zaman konusunda belirli bilgiler yoktur. En önemli sorun 

nakil sonrası artmıĢ bronĢiolitis obliterans riskidir (81). 

2.3.8. Prognoz 

Eisenmenger sendromu ölümcül bir hastalık olmasına rağmen bazı hastalar 60‟ lı 

yaĢlara kadar yaĢayabilirler. Eisenmenger sendromlu bir hastanın normal yaĢam 

beklentisi eğer zamanında tanı konulur ve tedavi edilirse 20-50 yıldır (82). 2013 yılında 

yayınlanan bir çalıĢmada ise DKH‟larına bağlı PAH‟ta 5 yıllık sağ kalım %99, 10 yıllık 

sağ kalım %89, 20 yıllık sağ kalım ise %87 olarak bildirilmiĢtir (83). 

Kronik siyanotik kalp hastalığının komplikasyonları kemik iliği, böbrek, nörolojik ve 

kas iskelet sistemi gibi birçok organ ve sistemi etkileyerek ciddi morbidite ve 

mortaliteye neden olur. Egzersiz toleransının ciddi Ģekilde azalması ve 

komplikasyonların yoğun bir Ģekilde bulunması nedeniyle ES‟lu hastalarda yaĢam 

kalitesi düĢüktür. Senkop, artmıĢ sağ kalp basınçları ve hipoksemi kötü prognozun 

habercisidir. 

Prognozu belirleyen diğer önemli faktörler ise eĢlik eden hastalıklar ve anomalilerdir. 

Down sendromlu çocuklarda var olan üst hava yolu darlığına bağlı olarak geliĢen 

alveoler hipoksi sonucu PH daha erken ortaya çıkar ve daha hızlı ilerler. Birlikte olan 

pulmoner atrezi ve aorto-pulmoner kollateral arterlerlerin varlığı durumunda, 

ventriküler septal defekt olup olmamasına göre klinik seyir değiĢkendir. Bu sebeple, 

ES‟lu hastaların prognozunun belirlenebilmesi için tüm ek anomalilerin ortaya konması 

gerekir (50). 
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2.4. NATRĠÜRETĠK PEPTĠT SĠSTEMĠ 

Natriüretik peptidler, kan basıncı ve sıvı- elektrolit dengesinin düzenlenmesinde görevli 

hormon ailesidir (84). Atrial natriüretik peptid (ANP), beyin natriüretik peptid (BNP), C 

tipi natriüretik peptid (CNP) ve dendroaspis natriüretik peptid (DNP) olmak üzere 

biyokimyasal yapıları birbirine benzer dört molekülden oluĢmaktadır. Ancak her biri 

ayrı bir gen tarafından kodlanmaktadır ve ilk sentezlenenler ön hormon yapısındadır 

(85). 

Ġlk kez domuz beyninden izole edilmesi nedeniyle BNP olarak isimlendirilse de esas 

olarak ventrikül miyokardından sentezlenir ve en yüksek konsantrasyonu burada 

bulunur (86). 

2.4.1. BNP Sekresyonu 

Brain natriüretik peptidin esas kaynağı ventrikül miyokardı olmakla beraber kardiyak 

fibroblastların da BNP üretebildikleri gösterilmiĢtir. Ancak fibroblastların ürettiği bu 

BNP‟nin önemi ve katkısı bilinmemektedir. Bunun yanı sıra çeĢitli nörohormonlar farklı 

kardiyak hücre tipleri arasında görev yaparak BNP üretimini uyarabilirler. Hem BNP 

hem de ANP kalpte artan duvar gerilimi stresine yanıt olarak salınır. Volüm yüklenmesi 

ve duvar gerilimi artıĢı ile salınımı artar (87). BNP miyosit içinde sentez edildiğinde 

134 aminoasitten oluĢan preproBNP yapısındadır. Daha sonra proBNP oluĢturmak 

üzere 26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrılır. Sentez edilen polipeptit sekretuar 

granüller içinde depo edilmeyip direkt dolaĢıma salınır. Salınım, ventrikül geniĢlemesi 

ve basınç yükü ile doğru orantılı olarak artar (88). Kalpte sürekli bir ventriküler 

geniĢleme ve basınç artıĢı olduğunda proBNP olarak kana salınır ve fizyolojik olarak 

aktif hormon olan BNP ile inaktif bir metabolit olan NT-proBNP‟ye ayrılır (Ģekil 7) 

(89). NT-proBNP‟nin iĢlevi kesin olarak bilinmemektedir (84). 
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ġekil 7. BNP sentezi (89) 

2.4.2. BNP’nin Fizyolojik Etkileri 

 BNP‟nin fizyolojik etkileri daha çok fareler üzerinde BNP enjeksiyonu, hücre ya da 

organlara artan konsantrasyonlarda BNP uygulanması veya aĢırı BNP ekspresyonu 

yapan genetik modeller üretilerek yapılan araĢtırmalarda ortaya çıkmıĢtır. Bu çalıĢmalar 

sonucu BNP‟nin ANP‟ye benzer Ģekilde natriüretik peptid reseptör (NPR) tip A ile 

bağlanarak intraselüler siklik guanozin monofosfat (cGMP) yapımına neden olduğu 

anlaĢılmıĢtır. Biyolojik etkilerini, diürez, vazodilatasyon, renin ve aldosteron üretimi ile 

kalp ve vasküler kas hücre büyümesinin inhibisyonu olarak göstermektedir. Sıvı 

elektrolit dengesi üzerine etkisi ise santral sinir sistemindeki ve periferik dokulardaki 

aktivitesi aracılığı ile sağlanır. Özellikle hacim fazlalığı durumunda BNP‟nin 

vazodilatör etkisi belirgindir ve kan basıncında belirgin düĢme sağlar. BNP sempatik 

sinir sistemini, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini ve diğer vasokonstriktör 

moleküllerin sentezini inhibe eder. Böbrekler üzerine etkisi glomerül filtrasyon hızını ve 

sodyum atılımını artırmasıdır (90,91). 

Natriüretik peptidler nötral endopeptidaz aracılı enzimatik yıkım yoluyla da dolaĢımdan 

uzaklaĢtırılırlar. Nötral endopeptidaz, özellikle akciğer ve böbreklerde yüksek düzeyde 

bulunur. Nötral endopeptidaz aracılı enzimatik yıkım, BNP‟nin uzaklaĢtırılmasında esas 

metabolik yol olarak düĢünülmektedir. BNP 20 dakika, NT-proBNP ise yaklaĢık 1-2 

saatlik yarı ömre sahiptir (84). 
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2.4.3. PAH ve BNP 

Pulmoner arter hipertansiyonu, klinik tanıdan çok aslında bir hemodinamik tanıdır. 

PAH‟nun klinik bulguları spesifik değildir ve hastalığın ilerleyen dönemlerine kadar 

genellikle fizik muayene ya da göğüs radyografisi, elektrokardiyografi gibi genel tanı 

testleriyle tesbit edilemez. ANP ve BNP‟nin serum seviyeleri ise OPAB ile iliĢkilidir 

(92). Ancak pulmoner arter basıncı sağ ventriküler gerilime neden olacak kadar yüksek 

değil ise BNP düzeylerinde artıĢ genellikle olmaz. Bu nedenle BNP‟nin erken evre PAH 

hastalarında tanısal değeri sınırlıdır (93). 

Yakın zamanda yapılan bir çalıĢmada PAH‟da BNP seviyesinin hastaların hemodinamik 

parametreleri, fonksiyonel kapasiteleri ve mortalite oranları ile iliĢkili olduğu 

bulunmuĢtur. Yani BNP hastalığın ciddiyetini belirlemede iyi bir araçtır (10). 

Hiç tedavi almayan PAH‟lı hastalarda BNP seviyesi yüksek iken tedavi ile seviyesinin 

düĢtüğü, tedaviye yanıtı değerlendirmede kullanılabileceği gösterilmiĢtir (82). 

Eisenmenger sendromlu eriĢkin hastalarda yapılan bir çalıĢmada BNP‟nin hastalığın 

takibinde geliĢebilecek olan kalp yetmezliği veya ölüm gibi yan olayları tahmin etmede 

anlamlı değere sahip olduğu bulunmuĢtur (94). 

2.5. ÜRĠK ASĠT 

Ürik asit, pürin nükleozidleri olan adenozin ve guanozin katabolizmasının son 

ürünüdür. Kas hücrelerinin nükleik asitlerinin yıkımı ile endojen veya besinsel nükleik 

asit katabolizmasından elde edilen pürinlerin direkt olarak ürik aside dönüĢmesiyle 

ekzojen kaynaklı olabilir (95). Nükleik asitler ve serbest pürin nükleotidlerinin, ürik 

asite kadar giden yolakta hipoksantin ve ksantin ara ürün olarak meydana gelir. Ksantin 

ise ksantin oksidaz enzimi ile katalize edilir ve ürik asit oluĢur. Primatlar dıĢındaki 

memelilerde ürik asit; ürikaz enzimi ile allantoine, üre ve hatta amonyağa kadar 

parçalanabilir. (ġekil 8) (96). 
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ġekil 8. Ürik asit metabolizması (96) 

Pürin prekürsörlerinin artmıĢ sentezleri, ürik asidin aĢırı miktarda üretimi ile 

sonuçlanabilir. ġekilde majör prekürsörlerin sentez ve metebolizması gösterilmektedir 

(Ģekil 8). Ġnsanlarda sentez edilen ürik asidin % 75‟i idrar ile vücuttan uzaklaĢtırılır; 

kalanın büyük kısmı bakteriyel enzimler tarafından allantoin ve diğer bileĢiklere 

dönüĢtürüldüğü gastrointestinal kanal yolu ile atılır (95). 
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Ürik asidin üriner yol ile atılımı 4 ardĢık basamağı kapsar. (1) Glumerüler filtrasyon (2) 

proksimal tüplerde %98-100 geri emilim (3) proksimal tüplerin distal bölümünden 

lümene sekresyon; ve (4) distal tüplerde daha ileri reabsorbsiyon: Glomerüllerden filtre 

olan miktarın %6-122‟si kadarı net üriner yol ile atılır. Ürik asit pH degeri 5.57‟nin 

üstünde ise daha çözünebilen bir form olan ürat iyonu formuna dönüĢmektedir (95). 

Ürik asidin, serum düzeyi yaĢam boyu farklılık gösterir, yenidoğan döneminde azalmayı 

takiben, yaĢamın ilerleyen yıllarında cinsiyet fark etmeden artar ve adölesan dönemde 

erkeklerde daha yüksek bulunur. Menapoz sonrası ise kadın ve erkekte düzeyi yaklaĢık 

olarak eĢittir. Bu farklılık ürik asidin renal fraksiyonel ekskresyon farklılığından 

kaynaklanmaktadır, çünkü sağlıklı kadınlarda renal fraksiyonel ekskresyon % 12 iken 

erkeklerde % 8‟dir. Bunun nedeni ise östrojenlerin ürik asit renal ekskresyonu 

arttırmasıdır. Genetik farklılıkların da bu ekskresyon üzerine etkili olduğu bilinmektedir 

(97). 

2.5.1. PAH ve Ürik Asit 

Ciddi PAH‟da hiperüriseminin nedeni doku hipoksisinin ürik asit üretimini arttırması 

olabilir. Doku iskemisi sonucu ATP boĢalır ve ürik asit sentezinde görevli ksantin 

oksidaz enziminin ekspresyonu uyarılır (98). 

Pulmoner arter hipertansiyonu, patofizyolojisinde vazokonstriksiyonun, trombosit 

agregasyonunun ve vasküler yeniden modellenmenin olduğu mortalite ve morbiditesi 

yüksek progresif bir hastalıktır. Mortaliteyi esas olarak pulmoner arter direncinde artıĢ 

ve kardiak debideki azalma belirler. Bu yüzden tedavinin etkinliğinin takibi ve nakil 

kararının verilmesinde pulmoner arteriyel basınç izlenirken sağ kalp kateterizasyonu 

tekrar tekrar gerekmektedir. Bunun yanı sıra hastaların takibinde invaziv olmayan 

görüntüleme yöntemleri ve biyolojik belirteçler yıllardır araĢtırılmaktadır (98). 

Yapılan çalıĢmalarda, ES‟nda sağ ventrikül disfonksiyonu, sağ atriyum basınç artıĢı, 

senkop, azalan arteriyal oksijen saturasyonu ve serum kreatinin artıĢının mortalite oranı 

ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. Bir çalıĢmada ise serum ürik asit seviyesinin kalp 

yetmezliği ve primer PH‟u olan hastalarda mortalite ile korelasyon halinde olduğu tesbit 

edilmiĢtir. ES‟lu yetiĢkin hastalarda serum ürik asit düzeyinin mortaliteyi tahmin 

etmede prediktif değere sahip olduğu bulunmuĢtur. Serum ürik asit seviyesinin sağ 
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ventrikül fonksiyonu, hipoksi ve serum kreatinin düzeyi ile arasındaki yakın iliĢkisi bu 

biyobelirtecin prognostik önemini açıklayabilir (99). Yapılan baĢka bir çalıĢmada ürik 

asit seviyesinin hemodinamik parametreler ile korele olduğu tesbit edilmiĢtir. Ürik 

asidin hemodinamik parametrelerin sık olarak ölçülemediği durumlarda önemi olabilir 

(10). 

2.6. KATEKOLAMĠNLER 

Dopamin, norepinefrin ve epinefrin biyolojik olarak aktif aminlerdir ve katekolaminler 

olarak adlandırılırlar. Dopamin ve norepinefrin beyinde ve otonomik sinir sisteminde 

nörotransmitter olarak görev yapar. Norepinefrin ve epinefrin aynı zamanda adrenal 

medullada da sentezlenir (100). 

2.6.1. Fonksiyonları 

Sinir sisteminin dıĢında norepinefrin ve metillenmiĢ türevi olan epinefrin, karbonhidrat 

ve lipit metabolizması ile ilgili düzenlemeleri yapar. Norepinefrin ve epinefrin adrenal 

medulladaki depo veziküllerinden, korku, egzersiz ve kan glukoz seviyesinin düĢmesi 

gibi durumlarda salınır. Triaçilgliserol ve glikojen yıkımını arttırırlar ve sistemik olarak 

da kalbin atım hacmi ve kan basıncını da arttırırlar. Pulmoner arterlerde vazodilatasyon 

yaparak akciğer kanlanmasını arttırırlar. Bu etkiler bir bütün olarak kiĢiyi tehlikeli ve 

acil bir duruma hazırlar ve „saldırma ve kaçma‟ reaksiyonu olarak tanımlanır. 

2.6.2. Katekolaminlerin Sentezi 

Katekolaminler Ģekilde görüldüğü gibi tirozinden sentezlenir. Tirozin ilk olarak 

hidroksile olarak olarak 3,4-dihidroksifenilanin (dopa) Ģekline dönüĢür. Bu reaksiyon 

fenilalaninin hidroksilasyonu reaksiyonuna benzer. Bu aĢama hız kısıtlayıcı basamaktır 

ve enzim merkezi sinir sisteminde, sempatik ganglionlarda ve adrenal medullada 

bulunur. Dopamin dopanın dekarboksilasyonu ile oluĢur, daha sonra bakır içeren bir 

hidroksilazla hidroksile olarak norepinefrine dönüĢür. Epinefrin, norepinefrinden S-

adenozilmetiyoninin metil vericisi olarak kullanıldığı bir N-metilasyon reaksiyonuyla 

oluĢur (Ģekil 9) (100). 



25 

 

ġekil 9. Katekolaminlerin sentezi (100) 

2.6.3. Katekolaminlerin Yıkımı 

Katekolaminler, monoamin oksidazın (MAO) katalizlediği oksidatif deaminasyon ve 

katekol-O-metiltransferazın (COMT) gerçekleĢtirdiği O-metilasyon ile inaktive 

edilirler. Bu iki reaksiyon sırasıyla olur. MAO reaksiyonunun aldehit ürünleri daha 

sonra asitlere okside olurlar. Bu reaksiyonların metabolik ürünleri idrarla vanilmandelik 

asit (VMA), metanefrin ve normetanefrin olarak atılır (100). 

2.6.4. PAH ve Norepinefrin 

Pulmoner arter hipertansiyonu ve ES‟da sağ kalp yetmezliği ve hipoksi nedeniyle 

nörohumoral sistem savunma mekanizması olarak aktive olmaktadır. BaĢlangıçtaki bu 

savunma mekanizması kalp tepe atımını ve kasılma gücünü arttırmakta, pulmoner 

arterlerde ise vazodilatasyon yaparak akciğer kanlanmasına katkıda bulunmaktadır. 

Ancak hastalığın ilerleyen dönemlerinde bu mekanizma sağ kalp yetmezliği ile 

sonuçlanmaktadır. Akciğerlerde ise PVR‟de artıĢ meydana gelmektedir.  

Eisenmenger sendromunda plazma katekolaminleri hastalığın patogenezinde rol 

oynamaktadır. Nörohormonlar hastalığın progresyonu ve prognozunda biyolojik belirteç 
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olarak kullanılabilir (19,101). Van Albada ve arkadaĢlarının PAH‟lı çocularda yaptığı 

çalıĢmada norepinefrin düzeyinin hastalığın ciddiyeti, prognoz ve tedavinin etkinliğini 

değerlendirmede anlamlı olduğu tesbit edilmiĢtir. Aynı çalıĢmada norepinefrin 

mortaliteyi tahmin etmede baĢarılı bulunmuĢtur (10). Norepinefrin hastalığın ciddiyeti 

ve tedavinin etkinliğini değerlendirmede faydalı olabilir. 

2.7. SĠSTATĠN C 

Sistatin C, bir sistein proteaz inhibitörü olup 13 kDa ağırlığında polipeptid yapıda 

sitoplazmik bir proteindir (15). Vücuttaki bütün hücrelerde üretim hızı sabittir, günün 

saatlerinden etkilenmez. DüĢük moleküler ağırlık ve pozitif elektrik yüküne sahip 

olması nedeniyle glomerüllerden serbestçe süzülür ve proksimal tübüllerden tamamına 

yakını geri emilerek yine burada katabolize olur. Sistatin C‟nin böbrek dıĢında atılım 

yolu yoktur (102). Ġnflamatuar olaylar sentezini etkilemez, bu nedenle akut faz proteini 

değildir (15). Üretim hızının sabit olması, glomerüllerden tamamına yakınının 

süzülmesi, vücut kitlesinden ve kas oranından etkilenmemesi, serum düzeyinin yaĢ ve 

cinsiyete göre değiĢmemesi nedeniyle kreatinine göre GFH‟yi daha duyarlı Ģekilde 

göstermektedir (14). 

2.7.1. PAH ve Sistatin C 

Sistatin C hem çocuklarda hem de eriĢkinlerde GFH için yeni bir belirteçtir ve rutin 

kullanımda yerini almıĢtır (102). Sistatin C serum kreatinini ile karĢılaĢtırıldığında GFH 

için daha özgül ve duyarlı bir gösterge olup, serum konsantrasyonu yaĢ, cinsiyet, kas 

kütlesi, vücut yağ içeriği, hiperbilirübinemi, hemoliz, diyet; çocuklarda ise yaĢ, boy, 

cinsiyet ve vücut kompozisyonundan etkilenmez. Sistatin C‟nin GFH‟nın ölçümünde 

kreatininden üstünlüğü isbatlanmıĢtır (103). 

Kaiser ve arkadaĢlarının prekapiller PAH hastalarında yaptığı çalıĢmada ise serum 

kreatinin değeri normal aralıkta olan hastalarda sistatin C‟nin prognozu tahmin etmede 

anlamlı değere sahip olduğu tesbit edilmiĢtir. Bunun nedeni PAH‟lı hastalarda sağ 

ventrikül disfonksiyonuna bağlı geliĢen artmıĢ santral venöz basınç ve buna bağlı olarak 

geliĢen bozulmuĢ böbrek perfüzyonu olarak açıklanabilir. Sistatin C, bu mekanizma ile 

PAH‟ta geliĢen erken böbrek hasarının belirteci olabilir (104). 
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BaĢka çalıĢmalarda ise sistatin C ‟nin kardiyovasküler hastalıklarda mortaliteyi tahmin 

etmede anlamlı değere sahip olduğu bulunmuĢtur. Bunun muhtemel nedeni ise kalp 

yetmezliğine bağlı böbreklerde son organ hasarı geliĢmesi olarak açıklanmıĢtır. Cheng 

ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, bu açıklamaya ek olarak sol ventrikül 

hipertrofisi geliĢtirilmiĢ ratların miyokardiyumunda artmıĢ sistatin C mRNA‟sı tesbit 

etmiĢlerdir (105). Sistatin C kalbin yapısında ve fonksiyonlarındaki değiĢikliklerden 

etkileniyor olabilir. Juan I Pérez-Calvol ve arkadaĢları ise kronik akciğer hastalarında 

NT-proBNP nin mortaliteyi tahmin etmede anlamlı rolü olduğunu tesbit ederken sistatin 

C‟nin mortalite ile ilgili herhangi bir iliĢkisini tesbit etmemiĢlerdir. Ancak yine aynı 

çalıĢmada sistatin C‟nin NT-proBNP ile birlikte hastalarda subklinik ventriküler 

disfonksiyonun erken belirteci olduğu bulunmuĢtur (106). Sistatin C‟nin ES‟da diğer 

biyokimyasal, fonksiyonel, hemodinamik ve ekokardiyografik parametrelerle iliĢkisi 

olabilir. 

2.8. GELSOLĠN 

Gelsolin; hücre yapılarında ve ekstrasellüler sıvılarda bulunan aktin bağlayıcı proteindir. 

Memelilerin beyin, kalp, böbrek, karaciğer, dalak, mide, düz kaslar, kan ve diğer 

hücrelerinde eksprese edilir. Altı domainden oluĢur. Her domain Ca+2 bağlayan bölge 

içerir (107). 

ġu ana kadar tanımlanmıĢ 3 izoformu bulunmaktadır. Plazma formu kas hücreleri 

tarafından sentezlenip dolaĢıma salınırken, diğer iki formu dokularda bulunur. Doku 

formlardan biri olan sitoplazmik gelsolin hemen hemen bütün hücre yapılarında bulunur 

ve hücre iskeletinin yapısını düzenler. Aynı zamanda fagositozda görev alarak 

inflamasyona katkıda bulunur. Diğer bir form olan gelsolin-3 ise oligodentrositlerde 

eksprese edilir ve miyelin kılıfın yapısına katılır (108). 

Aynı zamanda aktin dinamiklerini düzenleme, hücre hareketi, fagositoz, apopitozun 

düzenlenmesi, trombositlerin modülasyonu, sinyal iletimi, anti infilamatuvar ve 

transkripsiyonel kofaktör olarak da görev yapmaktadır (107-111).  
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2.8.1. PAH ve Gelsolin 

ġuana kadar PAH veya ES ile gelsolin arasındaki iliĢkiyi ifade eden bir çalıĢma yoktur. 

ES‟da endotel hasarı nedeniyle inflamasyon meydana geldiği gösterilmiĢtir (13). Bu 

nedenle iflamatuvar olaylarda kan düzeyi değiĢen ve bir kaynağı da endotel olan 

gelsolinin ES‟da bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği akla gelmektedir (112). 

2.9. TEĠ ĠNDEKSĠ 

Tei indeksi, Tei ve arkadaĢları tarafından dilate kardiyomyopatili hastalarda miyokard 

performansını değerlendirmek amacıyla geliĢtirilmiĢtir. Bu nedenle literatürde diğer adı 

miyokardial performans indeksi (MPĠ)olarak geçmektedir (113). Tei indeksi (MPĠ), 

rutin poliklinik uygulamalarda kolaylıkla elde edilebilir ve ön-ardyük, kalp hızı ve kan 

basıncı gibi değiĢkenlerden bağımsız olarak miyokard performansı hakkında güvenilir 

bilgi verir (5). 

2.9.1. Sağ Ventrikül Tei Ġndeksinin Pulsed Doppler Yöntemi Ġle Değerlendirilmesi 

Spektral Doppler veya doku doppler ekokardiyografi kullanılarak ölçülür. Sağ ventrikül 

izovolümik kontraksiyon süresi (ICTRV, triküspid kapağın kapanmasından pulmoner 

kapağın açılmasına kadar geçen süre) ile izovolümik relaksasyon süresi (IVRTRV, 

pulmoner kapağın kapanmasından triküspit kapağın açılmasına kadar geçen süre) 

toplamının sağ ventrikül ejeksiyon süresine (ETRV, pulmoner kapağın açılmasından 

kapanmasına kadar geçen süre) bölümü ile hesaplanır (113). 

MPI= (Triküspid kapak kapanmasından açılmasına dek geçen süre-ETRV)/ETRV 

=(ICTRV+ETRV+IVRTRV)/ETRV 

=(ICTRV+IVRTRV)/ETRV 

2.9.2. PAH ve Tei Ġndeksi 

Tei indeksi veya miyokard performans indeksi her iki ventrikülün sistolik ve diyastolik 

fonksiyonlarını rutin ekokardiyografik inceleme ile kolayca ölçen bir yöntemdir (113). 

Değer zaman aralıkları ölçülerek elde edildiğinden ventrikülün anatomik yapısı ve kalp 

tepe atımından etkilenmez (114). 
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Literatürde konjenital kalp hastalıkları ve PAH‟da Tei indeksi ile ilgili bir çok yayın 

mevuttur. Alkon J ve arkadaĢlarının PH‟u olan çocuklarda yaptığı bir çalıĢmada bu 

oranın >1.4 olması kötü prognoztik belirteç olarak kabul edilmiĢ ve yine aynı çalıĢmada 

bu oranın her 0.1 artıĢını transplantasyon veya ölüm riskini % 13 oranında arttırdığı 

tesbit edilmiĢtir (6). Bierre ve arkadaĢları ise 7 PAH‟lı hastada yaptığı çalıĢmada Tei 

indeksinin >0. 98 olmasının EKO kardiografi ile tesbit edilen kötü prognostik belirteç 

olduğunu tesbit etmiĢlerdir (7). 

Bu indeks patofizyolojisinde pulmoner arter basıncın artması ve sağ ventrikül 

yetmezliği olan ES‟nun takibinde anlamlı değere sahip olabilir.  

2.10. 6 DAKĠKA YÜRÜME TESTĠ 

Basit, teknik bilgi ve ekipman gerekmeyen, güvenli dünyaca kabul görmüĢ, birçok 

kardiyopulmoner hastalıkta fonksiyonel kapasiteyi belirlemek amacıyla kullanılan bir 

testtir. Hastaya düz bir zeminde koĢmadan olabildiğince hızlı bir Ģekilde yürümesi 

istenir ve mesafe ölçülerek kaydedilir (115). Ancak bu testin çocuklarda uygulanması 

zordur. Çünkü normal değerler hastaların cinsiyeti, boyu, adım uzunluğu etnik köken 

gibi etkenlerle değiĢmektedir. Bu nedenle bu test 5 yaĢ altı çocuklarda önerilmemektedir 

(116,117). Bazı ülkelerde yaĢa, cinsiyete ve boya göre oluĢturulmuĢ, normal sınırlar ve 

standart sapmalar mevcuttur, ancak bu çalıĢmalarda örneklemin dar olması ve sadece o 

ülkenin çocukları için oluĢturulmuĢ olması nedeniyle ülkemizdeki çocuklarda 

kullanılması fonksiyonel kapasiteyi tam olarak yansıtmayabilir (118,1119). Bu nedenle 

çocuk hastaların takibinde 6DYT‟nin ne oranda artıp azaldığının takip edilmesi daha 

akıllıca olacaktır.  

2.10.1. PAH ve 6 Dakika Yürüme Testi 

Eisenmenger sendromu olgularında egzersiz kapasitesini değerlendirmek için ilk sırada 

yapılması önerilen ve en sık kullanılan metottur. Ucuz, tekrarlanabilir ve uygulaması 

basit olan bu yöntem sayesinde egzersiz sırasında oksijen saturasyonundaki 

değiĢiklikler de ölçülerek hastaların prognozu ve tedaviye yanıtı konusunda çok değerli 

bilgilere sahip olunabilmektedir (115,120-122). Bu nedenle 6DYT‟nin ES‟nun 

takibinde tedaviye cevabı değerlendirmede anlamlı değeri vardır. Bu testin 

biyokimyasal, ekokardiyografik ve anjiyografik parametrelerle iliĢkisi olabilir. 
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1.  ÇALIġMA DESTEĞĠ 

ÇalıĢma Aralık 2012– Aralık 2013 tarihleri arasında Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Kardiyolojisi Bilim Dalı‟nda 

gerçekleĢtirildi. ÇalıĢma protokolü Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Yerel Etik 

Kurulu‟na sunuldu ve 2012/668 protokol numarası ile 06.11.2012 tarihinde onay alındı. 

Tüm hasta ve kontrol olgularına çalıĢma hakkında bilgi verildi ve bilgilendirilmiĢ 

gönüllü olur formları (BGOF) imzalatıldı. 

3.2. ÇALIġMA GRUBU 

Hasta Grubu: YaĢ ortalaması (yıl) 12,0 ± 4,1 olan (4-17 yaĢları arasında) ES tanısı ile 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Pediatri 

Kardiyoloji polikliniğinde takip edilen toplam 19 hasta (13 kız, 6 erkek) çalıĢmaya dahil 

edildi. 

Kontrol grubu: YaĢ ortalaması (yıl) 12,1± 4,3 olan (3-18 yaĢları arasında) Erciyes 

Üniversitesi Pediatri Kardiyoloji polikliniğine farklı Ģikayetlerle (üfürüm, göğüs ağrısı 

vb.) baĢvuran, ancak yapılan fizik muayene bulguları, elektrokardiyografileri, 

telekardiyografileri ve ekokardiyografileri (M mod ve doku doppler), tam kan sayımı, 

açlık kan Ģekeri, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri normal olarak değerlendirilen 

toplam 24 hasta (16 kız, 8 erkek) çalıĢmaya dahil edildi. Kalp anomalisi tesbit edilenler, 

son bir hafta içerisinde efedrin veya psödoefedrin gibi farmakolojik ajanları içeren 

antigribal ilaç kullananlar, tiroit hormon tedavisi alanlar veya kronik hastalığı olanlar 

çalıĢmaya dahil edilmedi. 
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Hasta ve kontrol grubunun anamnezleri alındıktan sonra antropometrik ölçümleri, 

sistemik muayeneleri ve kan basıncı ölçümleri yapıldı. Kan basıncı ölçümü 15 dakikalık 

dinlenme süresi sonrasında, yatar pozisyonda uygun büyüklükte manĢon kullanılarak 

sfingomanometre ile yapıldı. Ortalama kan basıncı Ģu formül kullanılarak hesaplandı. 

OKB = DKB + (SKB- DKB) /3 (123). 

Hasta ve kontrol grubunun vücut kitle indeksi, vücut ağırlığı(kg)/boy(m)2 formülü 

kullanılarak hesaplandı (124). 

3.3. BĠYOKĠMYASAL ĠNCELEME 

Vakaların tümüne sessiz bir odada yatar pozisyonda damar yolu açıldı. Takiben 

olgulardan 6‟Ģar mililitre kan örneği alınarak NT-proBNP için heparinli enjektöre, kan 

üre azotu, kreatinin, sistatin C, AST, ALT için düz tüplere, tam kan sayımı, gelsolin ve 

noradrenalin için EDTA‟lı tüplere aktarıldı. Vakalardan alınan kan örneklerinde 

hemoglobin, kan üre azotu, kreatinin, ürik asit, AST, ALT düzeyleri hemen çalıĢılırken, 

diğer parametreler için kan örneklerinin plazmaları ayrılarak, çalıĢma gününe kadar -80 

0
C‟de saklandı. Ürik asit, sistatin C, kan üre azotu, kreatinin, AST, ALT ölçümleri 

hastanemiz merkez laboratuvarında Abbot Architect C8000 kimyasal ticaret kitleri 

kullanılarak ölçüldü. Ürik asit, kan üre azotu, kreatinin düzeyleri mg/dl olarak, AST ve 

ALT ise U/L olarak ifade edildi. Hemoglobin düzeyi hastanemiz merkez tam kan sayımı 

laboratuvarında Siemens Advia 2120i hematology system aleti ile ölçüldü ve g/dl olarak 

ifade edildi. 

Hasta ve kontrol grubundan NT-proBNP ölçümü için ayrılan numune 40
0
C‟de 1500 

rpm‟de 5 dakika santrifüj edildi ve plazma kısmı NT-proBNP ölçümü için baĢka bir 

tüpe alındı. Elde edilen plazma hastanemiz merkez laboratuarında Siemens immulite 

2000XPi cihazı ile ölçüldü ve fmol/ml (1 fmol/ml= 16,1 pg/ml) olarak ifade edildi. 

Hasta ve kontrol grubundan alınan numunelerin EDTA‟lı tüpe alınan kısmı 40
0
C‟de 

1500 rpm‟de 5 dakika santrifüj edildi ve plazma kısmı -80 
0
C‟de çalıĢma zamanına 

kadar saklandı. Elde edilen plazmalar, gelsolin için Cusabio Human Gelsolin ELISA Kit 

(CSB-E08160h) ve norepinefrin için DRG Noradrenaline Elisa (EIA-2049) ticari kitleri 

kullanılarak, ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) yöntemiyle çalıĢıldı. 

Gelsolin ng/ml, norepinefrin pg/ml olarak ifade edildi. 
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Hasta ve kontrol grubunun elektrokardiyografik, telekardiyografik ve ekokardiyografik 

(M mod ve doku doppler) incelemeleri yapıldı. 

3.4. EKOKARDĠYOGRAFĠK ĠNCELEME 

Tüm hastalara Erciyes Tıp Fakültesi Çocuk Kardiyoloji Bilim Dalı Ekokardiyografi 

Ünitesi‟nde EKG monitorizasyonu eĢliğinde (Vivid 7, GE , Horten, Norveç) cihazı ile 

ve 3 MHz transdüser kullanılarak transtorasik ekokardiyografik inceleme yapıldı. 

Ġncelemeler parasternal uzun eksen görüntüsünden M-mode ve 2-D ölçümleri Amerikan 

Ekokardiyografi Derneği Pediatrik ve DKH‟ları konseyinin önerilerine göre yapıldı 

(125). Ölçümler, hastalar sol lateral dekübit pozisyonda olacak Ģekilde incelenip, 

parasternal uzun, kısa aks, apikal dört boĢluk, beĢ boĢluk görüntüleri eĢliğinde iki 

boyutlu, M-Mode, CW- Doppler ve akım Doppleri kullanılarak ölçümler yapıldı. Bütün 

ekokardiyografik ölçümler birbirini takip eden üç siklusta gerçekleĢtirildi ve bunların 

ortalamaları istatistiksel çalıĢmada kullanıldı.  

3.4.1. M-MOD Ekokardiyografik Ġnceleme 

Amerikan Ekokardiyografi Derneği‟nin önerileri göz önünde bulundurularak parasternal 

uzun aks üzerinde mitral kapak ile papiller adale arasından uygun M-mod görüntüleri 

elde edildi. Pulmoner arter çapı, pulmoner arter duvar kalınlığı, sağ atriyum uzun aksı, 

vena kava inferior çapı aynı pediatri kardiyoloji uzmanı tarafından 3 farklı kez ölçülerek 

ortalama değer kaydedildi. Pulmoner arter çapı ve duvar kalınlığı ventrikül sistolü 

sonunda, sağ atriyum uzun aksı atriyum diyastolü sonunda ölçüldü. Bütün ölçümler aynı 

pediatri kardiyoloji uzmanı tarafından gerçekleĢtirildi.  

Petersen ve arkadaĢlarının yaĢları 1 ay-18 yaĢ arasında değiĢen 782 sağlıklı çocukta 

ekokardiyografik ölçümler alarak oluĢturduğu vücut yüzey alanına göre ortalama ve 

standart sapmalar kullanılarak hasta ve kontrol grubunun pulmoner arter çapı Z skorları 

hesaplandı (126). 

3.4.2. Sağ Ventrikül Tei Ġndeksinin Elde Edilmesi 

Ġzovolümik kasılma zamanı (ĠVKZ) ile izovolümik gevĢeme zamanı (ĠVGZ) toplamının 

ejeksiyon zamanına (EZ) bölünmesi ile elde edildi. Pulse Doppler kullanılarak „örnek 

hacim‟apikal dört boĢluk pozisyonunda AV kapak uçlarına yerleĢtirildi, sağ ventrikül 
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giriĢ akımları kaydedildi. Erken ve geç diyastolik akımlar belirlendi. Geç diyastolik 

akımın (A dalgası) bitiĢi ile erken diyastolik akımın baĢlangıcı (E dalgası) arasındaki 

zaman aralığı ölçülerek „a‟olarak tanımlandı. Parasternal kısa eksende ventrikül çıkıĢ 

yolu akımı kaydedildi ve bu akımın süresi „b‟olarak tanımlandı. MPĠ=(a-b)/b formülü 

ile hesaplandı (Ģekil 10) (127). 

 

ġekil 10. Pulsed Doppler ekokardiyografi ile MPI ölçümünün Ģematik görünümü. 

a: GiriĢ akımının sonundan baĢına kadar geçen zaman aralığı, b: EZ: Ejeksiyon zamanı, 

c: EKG‟de R dalga tepesinden giriĢ akımının baĢına kadar geçen zaman aralığı, d: 

EKG‟de R dalga tepesinden ejeksiyon zamanının sonuna kadar geçen zaman aralığı, 

ĠVKZ: Ġzovolumik kasılma zamanı, ĠVGZ: Ġzovolumik gevĢeme zamanı 

3.5. ANJĠYOGRAFĠK DEĞERLENDĠRME 

Hasta grubunun sağ-sol kalp kateterizasyonu ve hemodinamik çalıĢmaları, Erciyes 

Üniversitesi pediatrik kardiyoloji anjiyografi ünitesinde sedasyon altında, sırt üstü yatar 

pozisyonda yapıldı. Sedasyon için premedikasyon amacıyla intravenöz midazolam 

verildi ve %1‟ lik lidokain ile her iki kasık bölgesine lokal anestezi uygulandı. Hastaları 

sedatize etmek için propofol ve ketamin kombinasyonu kullanıldı. Oksijen verilmeden 

önce hemodinamik çalıĢma yapılarak ölçümler alındı. Vazoreaktivite testi amacıyla % 

100 oksijen solutularak pulmoner sağ kalp hemodinamik değiĢiklikleri tekrar 

değerlendirildi. 
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Tüm hastalara femoral arter ve vene Seldinger tekniğiyle kılıf takıldı. Ardından Swan-

Ganz, Multipurpose, hidrofilik katater ve klavuzlar yardımı ile sırasıyla femoral venden 

vena kava inferior, sağ atriyum, vena kava superior, sağ ventrikül, ana pulmoner arter 

ve ayrı ayrı sağ ve sol pulmoner arterlere ulaĢıldı. Ayrıca pulmoner kapiller kama 

basıncı için periferik pulmoner arterlere kadar girildi. Kalp boĢlukları ve büyük 

damarlardan heparinli enjektöre 2 cc kan alındı ve bekletilmeden anjiyografi ünitesinde 

bulunan kan gazı analiz cihazında (Siemens. Rapidlab 348) kan gazı analizi yapıldı. 

Femoral arterden sırasıyla inen aortaya, arkus aortraya, çıkan aorta ve sol ventriküle 

girildi. Yine kan gazı ölçümleri için sol ventrikül ve çıkan aortadan kan gazı örnekleri 

alındı ve çift lümen invaziv basınç monitorizasyonu ile eĢ zamanlı hem sağ-sol 

ventriküllerden, hem de aort-pulmoner arterlerden basınçlar kaydedildi. Pulmoner 

vasküler direnç ve sistemik vasküler direnç, aĢağıdaki standart formülle hesaplandı. 

(128). 

PVR (WU/m2)= 
80 x (OPAB – pulmoner kapiller kama basıncı) 

                             Kardiyak debi 

 

Kardiyak debi 
135*Vücut yüzey alanı 

13 x hemoglobin düzeyi x(Sa02-SvO2) 

 

 

6 DAKĠKA YÜRÜME TESTĠ 

Hastalar 25 metre uzunluğunda bir koridor boyunca 6 dakikalık  sürede tek gözlemci 

tarafından yürütüldü. Altı dakika süresince kendi yürüme tempolarında olabildiğince 

hızlı yürümeleri istendi. Test sırasında, çok fazla nefessizlik hissederlerse 

dinlenebilecekleri ve bu sürenin test süresine dahil  olduğu açıklandı. Test sonunda 6 

dakika yürüme testi kaydedildi. 

 

3.6.  ĠSTATĠKSEL ANALĠZ 

Veriler SPSS version 16.0 istatistik paket programına girildi. Tüm değiĢkenlere 

öncelikle Shapiro-Wilk testi uygulanarak değiĢkenlerin dağılımının normal dağılımlı 

olup olmadığı belirlendi. Normal dağılımlı değiĢkenler ortalama ± standart sapma, 
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normal dağılıma uymayan değiĢkenler ortanca (minimum-maksimum) olarak ifade 

edildi. Normal dağılıma uymayan değiĢkenler açısından gruplar arası karĢılaĢtırma 

yapılırken Mann- Whitney U testi, normal dağılımlı değiĢkenlerde gruplar arası 

karĢılastırma yapılırken bağımsız iki örneklem t testi kullanıldı. Normal dağılan 

verilerin ikili korelasyonunun analizinde Pearson, normal dağılıma uymayan verilerin 

ikili korelasyonunun analizinde Spearman korelasyon testi kullanıldı. 

P<0,05 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

NT-proBNP değiĢkenine aĢırı çarpık dağılımından dolayı 2 tabanında logaritmik 

dönüĢüm uygulandı. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya, ES tanısı ile takip edilen yaĢ ortalaması 12,0 ± 4,1 yıl (4-17 yıl) olan 13‟ü 

kız, 6‟sı erkek toplam 19 hasta ile, yaĢ ortalaması 12,1 ± 4,3 (3-18 yıl) olan 16‟sı kız, 8‟i 

erkek toplam 24 sağlıklı çocuk dahil edildi.  

4.1. HASTA GRUBUNUN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

Hasta grubunun ES geliĢmesine neden olan DKH ve almakta olduğu tedaviler ve 

DSÖ‟ne göre fonksiyonel sınıflaması tabloda verilmiĢtir. ES geliĢmesine neden olan en 

sık hastalık VSD olarak tesbit edildi. Ayrıca 6 hastada Down sendromu mevcuttu. 

Hastaların tamamı bosentan tedavisi almaktayken 14‟ ü bosentana ilaveten digoksin, 

diüretik veya anjiyotensin dönüĢtürücü enzim inhibitörleri ile kombinasyon tedavisi 

almaktaydı. 9 hastanın DSÖ fonksiyonel sınıflaması evre 2 olarak tesbit edilirken, 10 

hastanın ise evre 3 olarak tesbit edildi. (tablo 5). 
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Tablo 5. Hastaların altta yatan DKH, aldıkları tedaviler, DSÖ fonksiyonel evreleme 

Hasta no  Altta yatan DKH Tedavi DSÖ Evre 

1.  Trunkus arteriyosus tip 1 B, D 2 

2.  VSD, PDA, (Down sendromu) B,K 3 

3.  VSD, PDA B,E,F 3 

4.  AVSD, PDA, (Down sendromu) B, E 2 

5.  Tek atriyum, VSD, PDA B, E 3 

6.  AVSD, (Down sendromu) B,S 3 

7.  VSD B, K 2 
8.  Çift çıkımlı sağ ventrikül, mitral stenoz B, D, K, S  3 

9.  VSD, PDA, (Down sendromu) B 2 

10.  c-TGA, ASD,VSD B, D, E 3 

11.  ASD, VSD B, D 2 

12.  AVSD, (Down sendromu) B, E 3 

13.  PDA B 2 

14.  AVSD B, K, S 2 

15.  VSD B, K, F 2 

16.  VSD B, K, F 2 

17.  Trunkus arteriyosus tip 3 B, D, S 3 

18.  ASD, (Down sendromu) B, D 3 

19.  ASD, PDA B 2 

B: bosentan, K: kaptopril, Enalapril, F: furosemid, D: digoksin, S: spironolakton 

 

4.2. HASTA GRUBUNUN ANJĠYOGRAFĠ BULGULARI 

Hasta grubunun anjiyografik özellikleri tabloda verilmiĢtir (Tablo 6). Bir hastanın PVR 

ve SVR değerlerine ulaĢılamadı. 
 

Tablo 6. Hasta grubunun anjiyografi bulguları 

DeğiĢkenler Hasta (n:19) 

OPAB (mmHg)  75,39 (70,0-83,0)  

OAB (mmHg)  76,21 (71,0-86,0) 

OPAB/OAB  0,98 (0,93-1,02) 

PVR (Wu/m
2
)  11,37 (7,11-17,78) 

PVR/SVR  0,58 (0,35-0,88) 

                                  Değerler ortanca (25-75 persentil) olarak ifade edildi. 
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4.3. HASTA VE KONTROL GRUBUNUN GENEL ÖZELLĠKLERĠ 

Hasta ve kontrol grubu arasında yaĢ, ağırlık, vücut yüzey alanı, vücut kitle indeksi, 

diastolik ve ortalama kan basınçları açısından istatistiksel olarak anlamlı derecede 

farklılık saptanmazken, boy ve sistolik kan basıncı hasta grubunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düĢük tesbit edildi (p<0.05, Tablo7).  

Hasta ve kontrol grubunda kız ve erkek hastaların sayıca oranları birbirine benzerdi. 

Tablo 7. ÇalıĢma gruplarının genel özellikleri 

DeğiĢkenler 
Gruplar 

P 
Hasta (n:19) Kontrol (n:24) 

YaĢ (yıl) 11,97 ± 4,07 12,02 ± 4,33 0,971 

Cinsiyet (E/K) 6/13 8/16 (66,7) 1,00 

Ağırlık(kg) 32,96 ± 18,07 42,52 ± 16,33 0,076 

Vücut yüzey alanı (m
2
) 1,07 ± 0,39 1,29 ± 0,34 0,056 

Vücut Kitle indeksi (kg/m
2
) 17,97 ± 4,22 18,77 ± 3,07 0,478 

Boy (cm) 130,36 ± 25,8 147,1 ± 23,53 0,032 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 97,36 ± 13,57 107,91 ± 9,19 0,04 

Diyastolik kan basıncı (mmHg) 62,36 ± 14,94 67,29 ± 8,84 0,214 

Ortalama kan basıncı (mmHg) 74,03 ±13,93 80,83 ± 8,62 0,073 

            Değerler ±SS veya frekans (yüzde) olarak ifade edildi. 

4.4. HASTA VE KONTROL GRUBUNUN BĠYOKĠMYASAL ÖZELLĠKLERĠ 

Hasta ve kontrol grubunda BUN, kreatinin, ürik asit, sistatin C, AST ve ALT 

düzeylerinin normal sınırlar içerisinde olduğu belirlendi. 

Her iki grup kıyaslandığında ise; hasta grubunda, kontrol grubuna göre hemoglobin, 

ürik asit, sistatin C ve N-terminal proBNP düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek tesbit edilirken, gelsolin düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı derecede düĢük 

tesbit edildi (p<0.05, Tablo 8). 

Her iki grup arasında BUN, kreatinin, AST, ALT ve norepinefrin düzeyleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark tesbit edilmedi (tablo 8). 
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Tablo 8. Grupların biyokimyasal özellikleri 

DeğiĢkenler Gruplar 
p 

Hasta (n:19) Kontrol (n:24) 

Hemoglobin (g/dl) 15,04 ±2,61 13,26 ±1,23 0,005 

Kan üre azotu (mg/dl) 12,57 ±3,42 12,0 ±3,71 0,602 

Kreatinin (mg/dl) 0,67 ±0,13 0,7 ±0,15 0,513 

AST (U/L) 26,73 ±8,54 23,58 ±7,35 0,201 

ALT (U/L) 17,52 ±9,11 16,54 ±4,92 0,675 

Ürik asit (mg/dl)  5,09 ±1,62 3,99 ±0,77 0,006 

Sistatin C (mg/L) 0,96 ±0,17 0,79 ±0,12 0,001 

logN-Terminal pro BNP (fmol/ml) 2,32 ±0,73 1,5 ±0,34 0,001 

Gelsolin (ng/ml) 53,04 (46,8-359,5) 287,71 (67,9-1006,5) 0,014 

Norepinefrin (pg/ml) 9,88 (6,86-19,44) 7,89 (2,96-10,2) 0,065 

Değerler ±SS veya ortanca (25-75 persentil) olarak ifade edildi. 

 

4.5. HASTA VE KONTROL GRUBUNUN EKOKARDĠYOGRAFĠK ĠNCELEME 

SONUÇLARI 

Kontrol grubu incelendiğinde kontrol grubunun pulmoner arter çapı Z skorlarının -2 ve 

+2 SD arasında olduğu tesbit edildi. 

Tablo 9. Grupların ekokardiyografik özellikleri 

DeğiĢkenler 
Gruplar 

p 
Hasta (n:19) Kontrol (n:24) 

Pulmoner arter çapı Z skoru 2,35 (1,5-2,76) 0,54 (1,52-1,33) 0,001 

Pulmoner arter duvar kalınlığı (mm)  5,2 (3,8-6,08)  3,8 (3,32-4,07) 0,005 

Sağ atriyum uzun aksı (mm) 37,38 ±7,49 37,28 ±5,55 0,96 

Tei indeksi 0,98 ±0,41 0,43 ±0,12 0,001 

Vena kava inferior çapı (mm) 21,0 (17,6-26,27) 15,4 (12,22-19,12) 0,002 

Değerler ±SS veya ortanca (25-75 persentil) olarak ifade edildi. 
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Hasta ve kontrol grubu kıyaslandığında ise pulmoner arter çapı Z skoru, pulmoner arter 

duvar kalınlığı, Tei indeksi ve vena kava inferior çapının hasta grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü (p<0.05, Tablo 9). 

Sağ atriyum uzun aksı açısından ise her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

derecede fark tesbit edilmedi (Tablo 9). 

4.6. DSÖ FONKSĠYONEL SINIFLAMASINA GÖRE EVRE 2 VE 3 

HASTALARIN ÖZELLĠKLERĠ 

4.6.1. Evre 2 ve 3 Hasta Gruplarının Tanı Süreleri 

Evre 2 ve 3 hasta grupları tanı süreleri açısından kıyaslandığında, aralarında istatistiksel 

açıdan anlamlı derecede fark tesbit edilmedi (Tablo 10). 

Tablo 10. Evre 2 ve 3 hasta gruplarının tanı süreleri 

DeğiĢkenler 
Gruplar P 

 Evre 2 (n:9) Evre 3 (n:10) 

Tanı süresi (ay) 99 (45-120) 54 (31-107) 0,205 

Değerler ortanca (25-75 persentil) olarak ifade edildi. 

4.6.2. Evre 2 ve 3 hasta gruplarının 6DYT’leri 

Evre 2 ve 3 hasta grupları 6DYT‟leri açısından değerlendirildiğinde ise her iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede fark saptanmadı (Tablo 11). 3 hastaya ise 

yaĢın küçük olmasından kaynaklı olarak teste uyumsuzluğu nedeniyle 6DYT 

uygulanmadı. 

Tablo 11. Evre 2 ve 3 gruplarının 6DYT‟leri 

DeğiĢkenler 
Gruplar P 

 Evre 2 (n:9) Evre 3 (n:7) 

6DYT (m) 381,55 ±100,62 336,00 ±74,98 0,743 

Değerler ±SS olarak ifade edildi. 
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4.6.3. Evre 2 ve 3 Hastaların Oksijen Saturasyonları 

Tablo 12. Evre 2 ve 3 hastaların oksijen saturasyonları 

DeğiĢkenler 
Gruplar 

P 
Evre 2 (n:9) Evre 3 (n:10) 

Oksijen saturasyonları (%) 87,33 (±5,24) 89,0 (±5,53) 0,511 

Değerler ±SS olarak ifade edildi. 

Evre 2 ve 3 hastaları arasında oksijen saturasyonları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı derecede fark tesbit edilmedi (Tablo 12). 

 

4.6.4. Evre 2 ve 3 Hastaların Biyokimyasal Özellikleri 

Evre 2 ve 3 hasta grupları arasında hemoglobin, kan üre azotu, kreatinin, AST, ALT, 

sistatin C, gelsolin ve norepinefrin düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

derecede fark tesbit edilmedi (Tablo 13). 

Tablo 13. Evre 2 ve 3 hastaların biyokimyasal özellikleri 

DeğiĢkenler 
Gruplar 

P 
Evre 2 (n:9) Evre 3 (n:10) 

Hemoglobin (g/dl) 15,52 ±1,98 14,62 ±3,11 0,468 

Kan üre azotu (mg/dl) 12,22 ±1,92 12,9 ±4,45 0,669 

Kreatinin (mg/dl) 0,62 ±0,15 0,53 ±0,09 0,134 

AST (U/L) 24,0 ±7,58 29,2 ±8,97 0,193 

ALT (U/L) 17,0 ±6,87 18,0 ±11,11 0,819 

Ürik asit (mg/dl)  5,87 ±1,92 4,39 ±0,89 0,042 

Sistatin C (mg/L) 0,99 ±0,22 0,93 ±0,11 0,456 

N-Terminal pro BNP (fmol/ml) 57,2 (20-236) 689,46 (106-8267) 0,001 

Gelsolin (ng/ml) 122,37 (40,23-1006,5) 52,97 (46,98-182,95) 0,437 

Norepinefrin (pg/ml) 10,02 ±9,97 18,77 ±14,0 0,139 

Değerler ±SS veya ortanca (25-75 persentil) olarak ifade edildi. 
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Ürik asit düzeyi evre 2 hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı dercede yüksek 

bulunurken, NT- pro BNP düzeyi aynı grupta istatistiksel olarak anlamlı derecede düĢük 

bulundu (p<0.05, Tablo 11).  

4.6.5. Evre 2 ve 3 Hasta Gruplarının Ekokardiyografik Özellikleri 

Evre 2 ve 3 hastaları ekokardiyografik veriler açısından kıyaslandığında pulmoner arter 

çapı Z skoru, pulmoner arter duvar kalınlığı, sağ atriyum uzun aksı ve vena kava 

inferior çapı açısından her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede fark 

tesbit edilmedi (Tablo 14). 

Tablo 14. Evre 2 ve 3 hastaların ekokardiyografik özellikleri 

DeğiĢkenler 
Gruplar 

p 
Evre 2 (n:9) Evre 3 (n:10) 

Pulmoner arter çapı Z skoru 1,76 ±1,04 3,22 ±1,92 0,064 

Pulmoner arter duvar kalınlığı (mm)  4,96 ±1,15 5,0 ±1,72 0,486 

Sağ atriyum uzun aksı (mm) 39,93 ±6,27 35,12 ±8,1 0,844 

Tei indeksi 0,65 ±0,2 1,24 ±0,34 0,001 

Vena kava inferior çapı (mm) 31,68 ±25,85 20,14 ±8,97 0,19 

Değerler ±SS olarak ifade edildi. 

 

Ancak Tei indeksi, evre 3 hasta grubunda evre 2‟dekilere göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek tesbit edildi (p<0.05, Tablo 14). 

4.6.6. Evre 2 ve 3 Hasta Gruplarının Anjiyografik Özellikleri 

Evre 2 ve 3 hasta grupları anjiyografik özellikleri kıyaslandığında OPAB, OAB, 

OPAB/OAB oranı, PVR, PVR/SVR oranı açısından aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı derecede fark tesbit edilmedi (p<0.05, Tablo 15). 
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Tablo 15. Evre 2 ve 3 gruplarının anjiyografik özellikleri 

DeğiĢkenler 
Gruplar 

P 
Evre 2 (n:9) Evre 3 (n:10) 

OPAB (mmHg) 78,44 ±9,27 72,65 ±18,39 0,407 

OAB (mmHg) 81,0 ±6,48 71,9 ±14,66 0,105 

OPAB/OAB 0,96 ±0,07 1,0 ±0,11 0,086 

PVR (Wu/m
2
)  13,77 ±5,62 12,78 ±10,62 0,807 

PVR/SVR  0,59 ±0,21 0,71 ±0,48 0,496 

Değerler ±SS olarak ifade edildi. 

 

4.7. PVR’YE GÖRE HASTALARIN ÖZELLĠKLERĠ 

4.7.1. PVR’ye Göre Hasta Gruplarının Tanı Süreleri 

Tablo 16. PVR‟ye göre hastaların tanı süreleri 

DeğiĢkenler 
Gruplar P 

 PVR<10 (n:7) PVR>10 (n:11) 

Tanı süresi (ay) 54 (31-122) 54 (31-111) 0,821 

Değerler ortanca (25-75 persentil) olarak ifade edildi. 

 

Her iki grupta tanı süreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı derecede fark görülmedi 

(Tablo 16). 

4.7.2. PVR’ye göre hasta gruplarının 6DYT’leri 

Her iki grup arasında 6DYT açısından istatistiksel olarak anlamlı derecede fark tesbit 

edilmedi (Tablo 17). 

Tablo 17. PVR‟ye göre hastaların 6DYT‟leri 

DeğiĢkenler 
Gruplar 

P 
PVR<10 (n:6) PVR>10 (n:10) 

6DYT (m) 362,2 ±69,8 354,8 ±104,71 0,909 

Değerler ±SS olarak ifade edildi. 
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4.7.3. PVR’ye göre hasta gruplarının oksijen saturasyonları 

PVR‟si 10 Wu/m
2
‟nin altında ve üstünde olan 2 hasta grubu arasında oksijen 

saturasyonları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tesbit edilmedi (Tablo 18). 

Tablo 18. PVR‟ye göre hasta gruplarının oksijen saturasyonları 

DeğiĢkenler 
Gruplar 

p 
PVR<10 (n:7) PVR>10 (n:11) 

Oksijen saturasyonu (%) 91,28 ±4,53 86,45 ±5,29 0,064 

Değerler ±SS olarak ifade edildi. 

 

4.7.4. PVR’ye Göre Hasta Grubunun biyokimyasal özellikleri 

Hastalar PVR‟ye göre gruplandırıldığında PVR‟si 10 Wu/m
2
‟nin altında ve üstünde 

olan 2 hasta grubu arasında biyokimyasal veriler açısından istatistiksel olarak anlamlı 

derecede fark tesbit edilmedi (Tablo 19). 

Tablo 19. PVR‟ye göre hasta gruplarının biyokimyasal özellikleri 

DeğiĢkenler 
Gruplar 

P 
PVR<10 (n:7) PVR>10 (n:11) 

Hemoglobin (g/dl) 13,78 ±1,29 15,85 ±3,07 0,511 

Kan üre azotu (mg/dl) 14,71 ±3,03 11,63 ±3,04 0,053 

Kreatinin (mg/dl) 0,54 ±0,07 0,59 ±0,16 0,418 

AST (U/L) 28,42 ±4,85 26,45 ±10,3 0,594 

ALT (U/L) 18,0 ±9,86 17,9 ±9,22 0,984 

Ürik asit (mg/dl)  5,27 ±2,41 5,12 ±0,98 0,861 

Sistatin C (mg/L) 0,98 ±0,18 0,94 ±0,17 0,675 

logN-Terminal pro BNP (fmol/ml) 2,53 ±0,81 2,21 ±0,71 0,399 

Gelsolin (ng/ml) 160,27 (53,04-359,53) 52,9 (38,16-489,0) 0,296 

Norepinefrin (pg/ml) 16,18 ±12,33 14,27 ±13,93 0,772 

Değerler ±SS veya ortanca (25-75 persentil) olarak ifade edildi. 

 

 



45 

4.7.5. PVR’ye Göre Hasta Gruplarının Ekokardiyografik Özellikleri 

PVR‟si <10 Wu/m
2 

olan hasta grubunun pulmoner arter çapı Z skoru PVR‟si >10 

Wu/m
2
 olan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu. (p<0.05, 

Tablo 20) 

Tablo 20. PVR‟ye göre hasta gruplarının ekokardiyografik özellikleri 

DeğiĢkenler 
Gruplar 

p 
PVR<10 (n:7) PVR>10 (n:11) 

Pulmoner arter çapı Z skoru 3,48 ±1,97 1,86 ±1,14 0,041 

Pulmoner arter duvar kalınlığı (mm)  5,16 ±1,64 4,89 ±1,38 0,352 

Sağ atriyum uzun aksı (mm) 34,23 ±9,26 39,02 ±6,47 0,994 

Tei indeksi 1,19 ±0,48 0,86 ±0,36 0,132 

Vena kava inferior çapı (mm) 21,9 ±10,33 27,97 22,86 0,724 

Değerler ±SS olarak ifade edildi. 

 

Her iki grup arasında pulmoner arter duvar kalınlığı, sağ atriyum çapı, Tei indeksi ve 

vena kava inferior çapı açısından ise istatistiksel olarak anlamlı derecede fark tesbit 

edilmedi (Tablo 20). 

4.7.6. PVR’ye Göre Hasta Gruplarının Anjiyografik Özellikleri 

Her iki grup arasında anjiyografik veriler olarak OPAB, OAB VE OPAB/OAB 

açısından istatistiksel olarak anlamlı derecede fark tesbit edilmedi (Tablo 21). 

Tablo 21. PVR‟ye göre hastaların anjiyografik özellikleri 

DeğiĢkenler 
Gruplar 

P 
PVR<10 (n:7) PVR>10 (n:11) 

OPAB (mmHg) 69,71 ±19,39 79,5 ±10,92 0,187 

OAB (mmHg) 71,0 ±14,83 80,27 ±9,5 0,123 

OPAB/OAB 0,97 ±0,14 0,99 ±0,07 0,695 

Değerler ±SS olarak ifade edildi. 
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4.8. HASTA GRUBUNDA BAZI PARAMETRELERĠN BĠRBĠRLERĠYLE 

ĠLĠġKĠLERĠ 

4.8.1. NT-proBNP Ġle Diğer Biyokimyasal Paramaterlerin ĠliĢkisi 

Hasta grubunda, NT-proBNP‟nin norepinefrin ve sistatin C ile arasında istatistiksel 

olarak anlamlı derecede pozitif iliĢki saptanırken, gelsolin ve ürik asit ile arasında 

istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmadı. (Tablo 22) 

Tablo 22. NT-proBNP ile bazı biyokimyasal Paramaterlerin ĠliĢkisi 

DeğiĢkenler 
N-Terminal pro BNP düzeyi 

r p 

Norepinefrin (pg/ml) 0,528 0,001
 

Gelsolin (ng/ml) -0,182 0,455 

Ürik asit (mg/dl) 0,028 0,859 

Sistatin C (mg/L) 0,301 0,05 

 

4.8.2. NT-proBNP ile Ekokardiyografik Verilerin ĠliĢkisi 

Hasta grubunda, NT-proBNP ile Tei indeksi arasında istatistiksel olarak anlamlı 

derecede pozitif iliĢki tesbit edildi (p<0,01, Tablo 23). 

Ancak pulmoner arter çapı Z skoru, pulmoner arter duvar kalınlığı, sağ atriyum uzun 

aksı ve vena kava inferior çapı ile arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki tesbit 

edilmedi (Tablo 24). 

Tablo 23. NT-proBNP ile ekokardiyografik Verilerin ĠliĢkisi 

Değikenler 
N-terminal pro BNP 

r p 

Pulmoner arter çapı Z skoru 0,254 0,309 

Pulmoner arter duvar kalınlığı (mm)  -0,117 0,655 

Sağ atriyum uzun aksı (mm) -0,207 0,425 

Tei indeksi 0,716 0,001 

Vena kava inferior çapı (mm) -0,143 0,572 
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4.8.3. NT-proBNP ile Bazı Anjiyografik Verilerin ĠliĢkisi 

Hasta grubunda, NT-proBNP ile ana pulmoner arter basıncı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı iliĢki tesbit edilmezken OAB ile arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede 

negatif iliĢki tesbit edildi (p<0,05 Tablo24). 

Tablo 24. NT-pro BNP ile bazı anjiyografik verilerin ĠliĢkisi 

DeğiĢkenler 
N-terminal pro BNP 

r P 

OPAB (mmHg) -0,317 0,186 

OAB (mmHg) -0,537 0,018 

OPAB/OAB 0,252 0,298 

 

4.8.4. NT-proBNP Ġle 6DYT’nin ĠliĢkisi 

Hasta grubunda, NT-proBNP ile 6DYT arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede 

iliĢki tesbit edilmedi (Tablo 25). 

Tablo 25. NT-pro BNP ile 6DYT‟nin ĠliĢkisi 

DeğiĢkenler 
N-terminal pro BNP 

r P 

6DYT (m) 0,371 0,157 

 

4.8.5. Ürik Asit Ġle Bazı Biyokimyasal Parametrelerin ĠliĢkisi 

Hasta grubunda, ürik asit ile norepinefrin, gelsolin ve sistatin C arasında istatistiksel 

olarak anlamlı iliĢki tesbit edilmedi (Tablo 26). 

Tablo 26. Ürik asit ile bazı biyokimyasal parametrelerin iliĢkisi 

DeğiĢkenler 
Ürik asit 

r P 

Norepinefrin (pg/ml) -0,126 0,607 

Gelsolin (ng/ml) 0,223 0,151 

Sistatin C (mg/L) 0,21 0,388 

 



48 

4.8.6. Ürik Asit Ġle Hemoglobin ve Oksijen Saturasyonunun ĠliĢkisi 

Hasta grubunda ürik asit ile oksijen saturasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

derecede negatif iliĢki tesbit edilirken, hemoglobin ile arasında istatistiksel olarak 

anlamlı derecede iliĢki tesbit edilmedi (p<0,01 Tablo 27). 

Tablo 27. Ürik asit ile hemoglobin ve oksijen saturasyonunun iliĢkisi 

DeğiĢkenler 
Ürik asit 

r P 

Hemoglobin (g/dl) -0,348 0,144 

Oksijen saturasyonu (%) -0,619 0,005 

 

4.8.7. Ürik Asit Ġle Ekokardiyografik Parametrelerin ĠliĢkisi 

Hasta grubunda ürik asit ile pulmoner arter çapı Z skoru, pulmoner arter duvar kalınlığı, 

sağ atriyum uzun aksı, Tei indeksi ve vena kava inferior çapı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı derecede iliĢki tesbit edilmedi (Tablo 28). 

Tablo 28. Ürik asit ile ekokardiyografik parametrelerin iliĢkisi 

DeğiĢkenler 
Ürik asit 

r P 

Pulmoner arter çapı Z skoru -0,24 0,338 

Pulmoner arter duvar kalınlığı (mm)  -0,9 0,472 

Sağ atriyum uzun aksı (mm) 0,174 0,504 

Tei indeksi -0,389 0,11 

Vena kava inferior çapı (mm) -0,176 0,486 

 

4.8.8. Ürik Asit Ġle Bazı Anjiyografik Verilerin ĠliĢkisi 

Hasta grubunda ürik asit ile OPAB, OAB ve OPAB/OAB oranı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı derecede iliĢki tesbit edilmedi (Tablo 29). 
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Tablo 29. Ürik asit ile bazı anjiyografik verilerin iliĢkisi 

DeğiĢkenler 
Ürik asit 

r P 

OPAB (mmHg) 0,285 0,283 

OAB (mmHg) 0,408 0,083 

OPAB/OAB -0,24 0,322 

 

4.8.9. Ürik Asit Ġle 6DYT’nin ĠliĢkisi 

Hasta grubunda ürik asit ile 6DYT arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede iliĢki 

tesbit edilmedi (Tablo 30). 

 

Tablo 30. Ürik asit ile 6DYT‟nin iliĢkisi 

DeğiĢkenler 
Ürik asit 

r P 

6DYT (m) 0,307 0,247 

 

4.8.10. Gelsolin Ġle Diğer Biyokimyasal Parametrelerin ĠliĢkisi 

Hasta grubunda gelsolin ile norepinefrin ve sistatin C arasında istatistiksel olarak 

anlamlı derede iliĢki tesbit edilmedi (Tablo 31). 

Tablo 31. Gelsolin ile bazı biyokimyasal parametrelerin iliĢkisi 

DeğiĢkenler 
Gelsolin 

r P 

Norepinefrin (pg/ml) 0,094 0,702 

Sistatin C (mg/L) -0,044 0,782 
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4.8.11. Gelsolin Ġle Bazı Ekokardiyografik Parametrelerin ĠliĢkisi 

Hasta grubunda gelsolin ile pulmoner arter çapı Z skoru, pulmoner arter duvar kalınlığı, 

sağ atriyum uzun aksı ve vena kava inferior çapı arasında istatistiksel olarak anlamlı 

derecede iliĢki tesbit edilmezken, Tei indeksi ile arasında istatistiksel olarak anlamlı 

derecede negatif iliĢki tesbit edildi (p<0.05 Tablo 32). 

Tablo 32. Gelsolin ile bazı ekokardiyografik parametrelerin iliĢkisi 

DeğiĢkenler 
Gelsolin 

r p 

Pulmoner arter çapı Z skoru -0,9 0,722 

Pulmoner arter duvar kalınlığı (mm)  0,135 0,605 

Sağ atriyum uzun aksı (mm) 0,065 0,804 

Tei indeksi -0,33 0,05 

Vena kava inferior çapı (mm) -0,067 0,791 

 

4.8.12. Gelsolin Ġle Bazı Anjiyografik Parametrelerin ĠliĢkisi 

Hasta grubunda gelsolin ile OPAB, OAB ve OPAB/OAB oranı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı derecede iliĢki tesbit edilmedi (Tablo 33). 

Tablo 33. Gelsolin ile bazı anjiyografik parametrelerin iliĢkisi 

DeğiĢkenler 
Gelsolin 

r P 

OPAB (mmHg) 0,34 0,154 

OAB (mmHg) 0,379 0,11 

OPAB/OAB -0,206 0,398 

 

4.8.13. Gelsolin ile 6DYT’nin ĠliĢkisi 

 Hasta grubunda gelsolin ile 6DYT arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede pozitif 

iliĢki tesbit edildi (p<0.05 Tablo 34). 
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Tablo 34. Gelsolin ile 6DYT‟nin iliĢkisi 

DeğiĢkenler 
Gelsolin 

r P 

6DYT (m) 0,718 0,002
 

 

4.8.14. Norepinefrin Ġle Sistatin C’nin ĠliĢkisi 

Hasta grubunda norepinefrin ile sistatin C arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede 

iliĢki tesbit edilmedi (Tablo 35). 

Tablo 35. Norepinefrin ile sistatin C‟nin iliĢkisi 

DeğiĢkenler 
Norepinefrin 

r P 

Sistatin C (mg/L) 0,011 0,965 

 

4.8.15. Norepinefrin Ġle Ekokardiyografik Parametrelerin ĠliĢkisi 

Hasta grubunda norepinefrin ile pulmoner arter çapı Z skoru, pulmoner arter duvar 

kalınlığı, sağ atriyum uzun aksı, Tei indeksi ve vena kava inferior çapı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı derecede iliĢki tesbit edilmedi (Tablo 36). 

Tablo 36. Norepinefrin ile ekokardiyografik verilerin iliĢkisi 

Değikenler 
Norepinefrin 

r P 

Pulmoner arter çapı Z skoru 0,417 0,086 

Pulmoner arter duvar kalınlığı (mm)  0,365 0,15 

Sağ atriyum çapı (mm) 0,047 0,859 

Tei indeksi 0,026 0,918 

Vena kava inferior çapı (mm) -0,064 0,799 
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4.8.16. Norepinefrin Ġle Anjiyografik Verilerin ĠliĢkisi 

Hasta grubunda norepinefrin ile OPAB, OAB ve OPAB/OAB oranı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı derecede iliĢki tesbit edilmedi (Tablo 37). 

Tablo 37. Norepinefrin ile anjiyografik verilerin iliĢkisi 

Değikenler 
Norepinefrin 

r P 

OPAB (mmHg) 0,286 0,235 

OAB (mmHg) 0,089 0,716 

OPAB/OAB 0,341 0,153 

 

4.8.17. Norepinefrin ile 6DYT’nin ĠliĢkisi 

Hasta grubunda norepinefrin ile 6DYT arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede 

iliĢki saptanmadı (Tablo 38). 

Tablo 38. Norepinefrin ile 6DYT‟nin iliĢkisi 

DeğiĢkenler 
Norepinefrin 

r P 

6DYT (m) 0,088 0,746 

 

4.8.18. Sistatin C Ġle Bazı Ekokardiyografik Parametrelerin ĠliĢkisi 

Hasta grubunda sistatin C ile pulmoner arter çapı Z skoru, pulmoner arter duvar 

kalınlığı, sağ atriyum çapı, Tei indeksi ve vena kava inferior çapı arasında istatistiksel 

olarak derecede anlamlı iliĢki tesbit edilmedi (Tablo 39). 

Tablo 39. Sistatin C ile bazı ekokardiyografik parametrelerin iliĢkisi 

DeğiĢkenler 
Sistatin C 

r P 

Pulmoner arter çapı Z skoru -0,28 0,261 

Pulmoner arter duvar kalınlığı (mm)  -0,479 0,052 

Sağ atriyum uzun aksı (mm) 0,072 0,785 

Tei indeksi 0,186 0,461 

Vena kava inferior çapı (mm) 0,08 0,752 
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4.8.19. Sistatin C Ġle Bazı Anjiyografik Parametrelerin ĠliĢkisi 

 Hasta grubunda sistatin C ile OPAB, OAB ve APAB/OAB oranı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı derecede iliĢki tesbit edilmedi (Tablo 40). 

Tablo 40. Sistatin C ile bazı anjiyografik verilerin iliĢkisi 

DeğiĢkenler 
Sistatin C 

r P 

OPAB (mmHg) 0,054 0,826 

OAB (mmHg) -0,069 0,779 

OPAB/OAB 0,098 0,689 

 

4.8.20. Sistatin C ile 6DYT’nin ĠliĢkisi 

Hasta grubunda sistatin C ile 6DYT arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede iliĢki 

tesbit edilmedi (Tablo 41). 

Tablo 41. Sistatin C ile 6DYT‟nin iliĢkisi 

DeğiĢkenler 
Sistatin C 

r P 

6DYT (m) 0,088 0,746 

 

4.8.21. Tei indeksi Ġle 6DYT’nin ĠliĢkisi 

Hasta grubunda Tei indeksi ile 6DYT arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede 

iliĢki tesbit edilmedi (Tablo 42). 

Tablo 42. Tei indeksi ile 6DYT‟nin iliĢkisi 

 

 

 

DeğiĢkenler 
Tei indeksi 

r P 

6DYT (m) -0,479 0,071 
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4.8.22. 6DYT’nin Hemoglobin ve Oksijen Saturasyonunun ĠliĢkisi 

Hasta grubunda 6DYT ile hemoglobin ve oksijen saturasyonu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı derecede iliĢki tesbit edilmedi (Tablo 43). 

Tablo 43. 6DYT‟nin hemoglobin ve oksijen saturasyonunun iliĢkisi 

DeğiĢkenler 
6DYT 

r p 

Hemoglobin (g/dl) 0,217 0,419 

Oksijen saturasyonu (%) -0,279 0,296 

 

4.8.23. Hasta Grubunda Tanı Süresinin Hemoglobin ve Oksijen Saturasyonunun 

ĠliĢkisi 

Hasta grubunda tanı süresi ile hemoglobin ve oksijen saturasyonu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı derecede iliĢki tesbit edilmedi (Tablo 44). 

Tablo 44. Hasta grubunda tanı süresinin hemoglobin ve oksijen saturasyonunun iliĢkisi 

DeğiĢkenler 
Tanı süresi 

r p 

Hemoglobin (g/dl) 0,305 0,204 

Oksijen saturasyonu (%) -0,27 0,263 

 

4.8.25. Hasta Grubunda Tanı Süresinin Bazı Ekokardiyografik Parametrelerle 

ĠliĢkisi 

Hasta grubunda tanı süresi ile pulmoner arter duvar kalınlığı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı derecede pozitif iliĢki saptanırken; pulmoner arter çapı Z skoru, sağ atriyum 

çapı, Tei indeksi ve vena kava inferior çapı arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede 

ilĢki tesbit edilmedi. (p<0.05 Tablo 45). 
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Tablo 45. Hasta grubunda tanı süresinin bazı ekokardiyografik parametrelerle iliĢkisi 

DeğiĢkenler 
Tanı süresi 

r p 

Pulmoner arter çapı Z skoru 0,268 0,283 

Pulmoner arter duvar kalınlığı (mm)  0,502 0,4 

Sağ atriyum uzun aksı (mm) 0,315 0,218 

Tei indeksi -0,377 0,123 

Vena kava inferior çapı (mm) 0,185 0,462 

 

4.8.24. Hasta Grubunda Tanı Süresinin Bazı Anjiyografik Parametrelerle ĠliĢkisi 

 Hasta grubunda tanı süresi ile OPAB, OAB VE APAB/OAB oranı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı derecede iliĢki tesbit edilmedi (Tablo 46). 

 

Tablo 46. Hasta grubunda tanı süresinin bazı anjiyografik parametrelerle iliĢkisi 

DeğiĢkenler 
Tanı süresi 

r p 

OPAB (mmHg) 0,127 0,604 

OAB (mmHg) 0,438 0,061 

OPAB/OAB -0,241 0,321 

 

4.8.27. Hasta Grubunda Hemoglobin Ġle Oksijen Saturasyonunun ĠliĢkisi 

Hasta grubunda hemoglobin ile oksijen saturasyonu arasında negatif iliĢki tesbit edildi 

(p<0.05 Tablo 47). 

Tablo 47. Hasta grubunda hemoglobin ile oksijen saturasyonunun iliĢkisi 

DeğiĢkenler Hemoglobin 

r p 

Oksijen saturasyonu -0,538 0,011 
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5. TARTIġMA 

DoğuĢtan kalp hastalığı olan çocuklar eğer tedavi edilmezlerse, zaman içinde sol-sağ 

Ģanta bağlı PAH geliĢir. Eğer pulmoner damar direnci, sistemik direncin de üzerine 

çıkarsa, sol-sağ Ģant tersine döner ve ES geliĢir. ES, DKH ile birlikte görülen PAH‟nun 

en ileri formudur (50). 

5.1. HASTA VE KONTROL GRUBUNUN GENEL ÖZELLĠKLERĠ 

Hasta ve kontrol grubunun yaĢ ortalaması ve erkek kız oranı birbirine benzer özelliklere 

sahipti. Kız hastaların erkek hastalardan sayıca fazla olmasının nedeni 

bilinmememektedir. Ancak Türkiye‟de yapılan benzer çalıĢmalarda da kız hastaların 

sayıca üstünlüğü bildirilmiĢtir (129,130).  

Hastaların ES tanısı almalarından çalıĢmaya dahil edilmelerine kadar geçen süre 

ortalama 70 aydı (5 yıl, 10 ay). Tanı süresi, beklenenin aksine istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da evre 3 hastalarda daha kısaydı (p=0,205). Bu durum bu hastaların, 

daha ileri yaĢta tanı almıĢ olması ve aldıkları tedavi sürelerinin de kısa olmasından 

kaynaklanmıĢ olabilir. Hastalar PVR <10 ve >10 değerlerine göre ikiye ayrıldığında 

ortalama tanı süresi >10 olan hastalarda daha uzun olarak belirlendi ancak yine 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.821). Yeni tanı almıĢ hastalarla, uzun süredir 

takip edilen hastaların fonksiyonel ve hemodinamik parametrelerinin farklı olması altta 

yatan DKH‟na, ne kadar süredir tedavi aldığına veya Down sendrom ile birlikteliğine 

göre değiĢebilir (131-133). Çünkü Down sendromlu çocuklarda üst solunum yolu 

tıkanıklığı, gastroözefageal reflü, kas tonusunun az olması nedeniyle PAH ve ES daha 
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hızlı geliĢir ve bu hastalarda prognoz daha kötüdür. Yapılan çalıĢmalarda Down 

sendromu ve ES birlikteliğinde tedaviye cevabın daha az olduğu ve bu hastalarda 

mortalitenin daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir (134-136). 

Konjenital kalp hastalıklarında en önemli sorunlardan birisi malnütrisyon ve büyüme 

geriliğidir. Bu hastalarda malnütrisyon ve geliĢme geriliğinin en önemli nedeni yetersiz 

enerji alımıdır. Ayrıca kullanılan değiĢik ilaçlar (digital vb.) da beslenmeyi etkilemekte 

ve iĢtah azalmasına neden olmaktadır. Malabsorbsiyonlar, steatore, gastrointestinal 

yolla fazla besin kaybı malnütrisyona ve uzun sürede büyüme geriliğine neden 

olmaktadır. 1961‟de Davidson DKH‟da protein kaybettiren enteropatiyi bildirmiĢ ve 

bunun oluĢ mekanizmasını lenf sistemindeki artmıĢ basınç ile açıklamıĢtır (137). Bu 

çocuklarda malnütrisyon ve büyüme geriliğinin diğer bir nedeni ise artmıĢ sempatik 

sistem aktivasyonu ile enerji tüketiminin artmasıdır (138). Mevcut çalıĢmada, sadece 

boy uzunluğu istatistiksel olarak anlamlı derecede hasta grubunda düĢük tesbit 

edilirken, vücut ağırlığı ve vücut kitle indeksi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

tesbit edilmedi. Ancak literatür ile uyumlu olarak hastaların boy uzunluğu kendi yaĢ 

grubu ortalamasına göre değerlendirildiğinde 11 hastanın 2 standart sapmanın altında 

olduğu görüldü (139). Boya göre vücut ağırlıkları değerlendirildiğinde ise 4 hastanın 

Wellcome sınıflmasına göre hafif, 1. derece malnütre olduğu, 1 hastanın ise orta, 2. 

derece malnütre olduğu görüldü. Bu nedenle ES ve DKH ile takip edilen hastalar 

malnütrisyon ve büyüme geriliği açısından sıkı takip edilmeli, besin takviyesinde 

bulunulmalı en önemlisi ise erken tanı ile anjiyografik veya açık cerrahi ile zamanında 

tam düzeltme operasyonu yapılmalıdır (140). 

Pulmoner dolaĢım, sağ ventrikül ard yükü ve sol ventrikül ön yükünün en önemli 

belirleyicisidir. Sağ ventrikül, elastikiyeti sayesinde pulmoner arter basıncını 

düzenlerken, pulmoner dolaĢımın geniĢ volüm kapasitesi sayesinde sol ventrikülün aĢırı 

ön yükü önlenir. Ancak PH geliĢtiğinde sağ ventrükülün ard yükünün ve sol ventrikülün 

ön yükünün var olan kalp anomalisine ilaveten daha da artması global miyokart 

fonksiyonunda bozulmayla sonuçlanmaktadır. Bu Ģekilde PAH‟lı hastalarda düĢük 

sistemik kan basıncı beklenmektedir (141). Yapılan mevcut çalıĢmada da literatür ile 

uyumlu olarak sistolik kan basıncı hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede düĢük tesbit edildi. OKB ve diastolik kan basıncı açısından 



58 

anlamlı fark olmaması ise ölçümün 24 saat montitörizasyon ile değil sadece 3 ayrı 

ölçüm ile yapılmasına ve hasta sayısının az olmasına bağlı olabilir. 

Eisenmenger sendromunda Ģantın sağdan sola olması nedeniyle oksijen içeriği düĢük 

kan akciğerlere uğramadan sistemik dolaĢıma karıĢmakta ve doku hipoksisine neden 

olmaktadır. Doku hipoksisi ise eritpoetin sentezini arttırarak polisitemi ile 

sonuçlanmaktadır. BaĢlangıçta kompanzatuvar olan bu mekanizma ilerleyen dönemde 

hiperviskoziteye yol açmaktadır. Hematokrit düzeyleri %55-65 arasındayken dokulara 

oksijen sunumunda artıĢ görülürken, bu oran % 70‟i geçtiğinde tam tersi olarak oksijen 

sunumunda azalma görülmektedir. Yapılan çalıĢmalarda ES geliĢmiĢ hastalarda oksijen 

saturasyonun düĢüĢü ile korele olarak hemoglobin miktarında artma olduğu tesbit 

edilmiĢtir (142-144). Yapılan bu çalıĢmada da literatür ile uyumlu olarak hemoglobin 

seviyesi hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek tesbit edildi ve hemoglobin ile oksijen saturasyonu arasında negatif iliĢki tesbit 

edildi. Ancak mevcut çalıĢmada hasta sayısının az olması nedeniyle hastalar siyanotik-

siyanotik olmayan DKH‟ları Ģeklinde ayrı ayrı değerlendirilemedi. Bu nedenle bu 

konuda daha geniĢ örneklem sayısı ile ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Hasta grupları DSÖ fonksiyonel evrelemesine ve PVR‟ye göre gruplandırıldığında ise 

her iki grup arasında hemoglobin konsantrasyonu ve oksijen saturasyonu açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark tesbit edilmezken ayrıca 6DYT ile hemoglobin ve 

oksijen saturasyonu açısından da aralarında anlamlı iliĢki tesbit edilmedi. Fonksiyonel 

evreleme, PVR ile hemoglobin ve oksijen saturasyonu arasında anlamlı iliĢkinin 

olmaması örneklem azlığına bağlanabilir, ancak literatürdeki çalıĢmalarda ES geliĢen 

hastalarda oksijen saturasyonu düĢüklüğü ile korele bir Ģekilde 6DYT‟de düĢüklük 

tesbit edilmiĢtir (145). Literatür ile uyumsuzluğun bir diğer nedeni ise hastaların 

çocukluk yaĢ grubunda olması ve bazı hastaların ise Down sendromu nedeniyle mental 

retarde olması sonucu 6DYT‟ne tam olarak uyum gösterememiĢ olması olabilir.  

5.2. 6 DAKĠKA YÜRÜME TESTĠ 

Pulmoner arter hipertansiyonunun ilerleyen safhalarında pulmoner arter basıncındaki 

artıĢa pulmoner vasküler direncin eĢlik etmesi ile birlikte egzersize bağlı sempromlar 

ortaya çıkar. Bu safhada kalp debisinde ilerleyici bir düĢüĢ baĢlar ve istirahatte dahi 

semptomlar görülür. Egzersiz kapasitesinin değerlendirilmesi için kullanılan 6DYT, 
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PAH ile ilgili bütün klinik çalıĢmaların ortak sonlanım noktalarındandır. Naeije ve 

arkadaĢları tarafından 6DYT‟nin submaksimal egzersiz performansını göstermede etkin, 

güvenilir ve kullanıĢlı bir yöntem olduğu gösterilmiĢtir (146,147). Ayrıca yapılan 

çalıĢmalarda 6DYT‟nin morbidite ve mortaliteyi tahmin etmede anlamlı bir değere 

sahip olduğu tesbit edilmiĢtir (148,149). 6DYT‟nin kullanıldığı baĢka bir nokta ise 

tedaviye cevabın belirlenmesidir (150). 

Bu çalıĢmada hasta grubundan 16 hastaya 6DYT yapılabildi, 3 hastaya Down sendromu, 

mental retardasyon veya yaĢın küçüklüğü nedeniyle kooperasyon sağlanamadığı için bu 

test uygulanamadı.  

Hastalar DSÖ fonksiyonel sınıflamasına göre gruplandırıldığında her iki grup arasında 

6DYT açısından fark tesbit edilmedi. Hasta sayısının az olması ve hastaların çocuk yaĢ 

grubunda olması bu durumun açıklaması olabilir. Ayrıca kullanılan fonksiyonel 

sınıflama çocuklar için değil eriĢkinler için oluĢturulmuĢtur. Bu nedenle DSÖ 

fonksiyonel sınıflaması çocuk yaĢ grubundaki hastaların fonksiyonel durumun tam 

olarak yansıtmıyor olabilir.  

Bu çalıĢmada prognostik önemi diğer çalıĢmalarda kanıtlanmıĢ olan pro BNP, Tei 

indeksi gibi parametrelerle 6DYT arasında herhangi bir iliĢki tesbit edilememiĢtir 

(6,7,82,151). Van Albada ve arkadaĢlarının pediatrik PAH hastalarında yaptığı 

çalıĢmada NT- proBNP ve norepinefrinin 6DYT ile korele olduğunu tesbit ederken ürik 

asidin mortalite ile iliĢkili olduğu ancak 6DYT ile iliĢkili olmadığı tesbit edildi. Benzer 

Ģekilde mevcut çalıĢmada da ürik asit ile iliĢki tesbit edilmedi ancak Van Albada ve 

arkadaĢlarının çalıĢmasındaki NT-proBNP, norepinefrin ve 6DYT arasındaki iliĢki de 

tesbit edilmedi (10). Mevcut çalıĢmada 6DYT ile gelsolin arasında negatif iliĢki tesbit 

edilmiĢtir. Literatürde 6DYT veya baĢka bir fonksiyonel kapasite testi ile ilgili herhangi 

bir çalıĢma yoktur. Ancak gelsolinin kardiak miyosit ve endotel hücrelerinde bulunması 

ve ekstrasellüler sıvıya salgılanması sağ kalp veya bazen global olarak kalp fonksiyonun 

bozulduğu, pulmoner arterlerde obstrüktif vaskülopatinin geliĢtiği ES sendromunun 

takibinde prognoz veya fonksiyonel kapasitenin bir belirteci olabilir (30,141).  

6DYT‟nin aynı zamanda sistatin C ile de bir iliĢkisi tesbit edilememiĢtir. Sistatin C‟nin 

serum konsantrasyonun yaĢ, cinsiyet, kas kütlesi, vücut yağ içeriği, hiperbilirübinemi, 

hemoliz, diyet ve vücut kompozisyonundan etkilenmemesi ve vücutta tüm hücrelerde 
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sabit hızda üretilmesi akla pediatrik ES hastalarında bir belirteç olarak 

kullanılabileceğini akla getirmiĢtir. Aynı zamanda sistatin C‟nin PAH hastalarında 

kreatinden bağımsız olarak mortaliteyi tahmin etmede anlamı yere sahip olması ve 

yapılan ayrı bir çalıĢmada ise sol ventrikül hipertrofisi geliĢtirilmiĢ ratlarda sistatin C 

mRNA‟sını artmıĢ olarak tesbit edilmesi bu hipotezi desteklemektedir (104,152). Ancak 

bu çalıĢmada herhangi bir iliĢkinin tesbit edilememesi örneklem azlığına bağlanabilir. 

Bu çalıĢmada gelsolin dıĢındaki biyokimyasal belirteçlerle herhangi bir korelasyonun 

tesbit edilememesinin bir nedeni ise hasta popülasyonun çocuk yaĢ grubu olması 

olabilir. Çünkü 6DYT yaĢ, cinsiyet, boy, ağırlık ve iskelet sistemi koordinasyonundan 

etkilenebilmektedir. Ayrıca yapılan bir çalıĢmada tedaviye baĢlamadan önce 

rehabilitasyon ve motivasyon ile 6DYT‟nde artıĢ kaydedilebileceği bildirilmiĢtir (153). 

Bu nedenle 6DYT‟nin çocuk yaĢ grubunda güvenilirliği tartıĢmalıdır (153). 

5.3. NT- proBNP 

NT-proBNP‟nin kalp kasının gerilime uğradığı hastalıklarda artıĢ gösterdiği artık net 

olarak bilinmektedir. Ancak PAH‟da pulmoner arter basıncı sağ ventrikülde gerilime 

neden olmadıkça pro-BNP‟de artıĢ olmaz. Literatürde erken evre PAH hastalarında 

tanısal değerinin sınırlı olduğu bildirilmiĢtir (93). Ancak doğumsal kalp hastalıklarını 

takiben geliĢen ve takibinde her iki ventrikülde yetmezlik geliĢen ES‟nun tanı, 

evreleme, takip ve moratlite tahmininde pro-BNP‟nin anlamı bir yeri vardır 

(10,82,94,146). Bu çalıĢmada da literatür ile uyumlu Ģekilde NT-proBNP istatistiksel 

olarak anlamlı derecede hasta grubunda kontrol grubuna göre yüksek tesbit edildi. Aynı 

zamanda DSÖ fonkisyonel sınıflama evre 3 olan hasta grubunda evre 2‟de olanlara göre 

de NT-proBNP yüksekliği tesbit edildi. Bu bulgu Van Albada ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢma ile uyumludur. Yani pro BNP miyokard performansını yansıtan ve bu nedenle 

hastaların fonksiyonel durumunu gösteren değerli bir belirteçtir. 6DYT ile anlamlı 

iliĢkisinin tesbit edilememesi ise hasta grubunun çocuk yaĢ grubunda olması olabilir. 

Çünkü eriĢkin hastalarda yapılan çalıĢmalarda 6DYT ile NT-proBNP arasındaki iliĢki 

bir çok kez gösterilmiĢtir (10,146,154). Ancak hastalar PVR‟ye göre 

değerlendirildiğinde ise her iki grup arasında fark tesbit edilmemiĢtir. Daha öncesinde 

de bahsedildiği gibi NT-proBNP‟nin ventrikül miyokardının gerilmesi ile birlikte 

salınması ve pulmoner arter seviyesindeki değiĢikliklerden etkilenmemesi bu durumun 

açıklaması olabilir. Takatsuki ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada da benzer Ģekilde 
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PVR ile NT-proBNP arasında iliĢki tesbit edilmemiĢ ve bu durum NT-proBNP‟nin kısa 

yarı ömrüne bağlanmıĢtır (154). Benzer Ģekilde literatürdeki baĢka çalıĢmalarda da NT-

proBNP ile hemodinamik parametreler arası iliĢki tesbit edilemediği bildirilmektedir. 

(10,82). Mevcut çalıĢmada da literatür ile uyumlu olarak NT-proBNP ile hemodinamik 

parametreler (PVR, OPA, OPA/OAB) arasında herhangi bir iliĢki tesbit edilmedi. Bu 

durumun nedeni numunelerin çoğu zaman hemodinamik çalıĢma ile aynı anda elde 

edilememesi veya hemodinamik bulguların hastaların fonksiyonel durumunu 

yansıtmaması olabilir. 

NT-proBNP‟nin miyokard gerilimi ve kalp yetmezliği ile birlikte serum seviyesinin 

yükselmesi akla miyokard fonksiyonlarını gösteren ekokardiyografik parametrelerle 

iliĢkisi olabileceğini akla getirmektedir. Tei indeksi ön-ardyük, kalp hızı ve kan basıncı 

gibi değiĢkenlerden bağımsız olarak miyokard performansı hakkında güvenilir bilgi 

verir (113,114). Literaturde yapılan çalıĢmalarda Tei indeksinin PAH‟ta prognostik 

değeri olduğu ve >0.98‟in üzerinde olması durumunda mortalite ihtimalinin arttığı 

bildirilmiĢtir (6,155,156). Mevcut çalıĢmada da literatür ile uyumlu olarak hasta 

grubunda NT-proBNP ile ekokardiyografik parametrelerden Tei indeksi arasında pozitif 

bir koreleasyon tesbit edilmiĢtir. Ancak pulmoner arter çapı Z skoru, pulmoner arter 

duvar kalınlığı, sağ atriyum uzun aksı ve VKĠ çapı ile arasında ise iliĢki tesbit 

edilmemiĢtir. Bu durum altta yatan kalp hastalığının farklılığına, hastaların çocuk yaĢ 

grubunda olması ve bu parameterlerin yaĢ, cinsiyet, vücut ağırlığı ve boy gibi 

parametrelerden etkilenmesine bağlı olabilir.  

Pulmoner arter hipertansiyonunda nörohumoral sistemin aktive olduğu bir çok 

çalıĢmada gösterilmiĢtir. Ġlaveten DKH‟na sekonder geliĢen ES‟da ve diğer kalp 

hastalıklarında nörohumoral sistem aktive olmakta ve bunun sonucu olarak NT-proBNP 

ve norepinefrin yükselmektedir (15,19,92,157). Mevcut çalıĢmada da NT-proBNP ile 

bir nörohumoral marker olan norepinefrin arasında pozitif bir iliĢki tesbit edildi. 

Norepinefrin; NT-proBNP gibi hastalığın takibinde anlamlı bir değeri olabilir.  

Sistatin C bir serin proteaz inhibitörüdür ve serum düzeyi yaĢ, cinsiyet ve kas kütlesi 

gibi etmenlerden etkilenmez (15). GFH‟yi göstermede kreatininden daha iyi bir 

parametredir (158). ES da hipoksi, altta yatan DKH‟na bağlı yetersiz perfüzyon ve 

artmıĢ venöz basınç nedeniyle son organ hasarı sonucu sistatin C‟nin artması 
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beklenmektedir. Kaiser ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmalarda PAH geliĢen hastalarda 

sistatin C‟nin prognozu belirlemede değerli bir belirteç olduğunu bildirmiĢler ve bunu 

PAH‟ta geliĢen azalmıĢ kardiak outputa ve perfüzyon basıncına bağlamıĢlardır (104). 

Mevcut çalıĢmada literatür ile uyumlu olarak hem hasta grubunda kontrol grubuna göre 

yüksek sistatin C düzeyi hem de NT-proBNP ile arasında pozitif korelasyon tesbit 

edilmiĢtir. Sistatin C de NT-proBNP gibi hastalığın takibinde anlamlı değeri olabilir. 

Bu çalıĢmada ürik asit ile NT-proBNP arasında herhangi bir iliĢki tesbit edilememesinin 

nedeni ürik asidin sadece nörohumoral aksın aktivasyonu sonucu değil ayrıca hipoksiye 

bağlı polisitemi sonucu da artması olabilir (98,99). Çünkü hasta grubunda hemoglobin 

seviyesi kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek tesbit edilmiĢtir.  

5.4. ÜRĠK ASĠT 

Pürin metabolizmasının son ürünü olan ürik asit, kalp yetmezliği, siyanotik konjenital 

kalp hastalığı ve ES gibi hipoksik durumlarda artmaktadır (159,160,161). Yapılan 

çalıĢmalarda PAH ve ES‟da ürik asidin prognostik değeri olduğu belirtilmiĢtir (10,92). 

Van Albada ve arkadaĢlarının pediatrik PAH hastalarında yaptığı çalıĢmada ürik asidin 

OPAB, PVR ve kardiak indeks gibi hemodinamik parametrelerle iliĢkili olduğunu ancak 

6DYT ve NHYA fonksiyonel sınıflaması gibi fonksiyonel kapasite belirteçleri ile 

iliĢkisiz olduğunu belirtmiĢlerdir (10). Nagaya ve arkadaĢları ise kardiak indeks ile 

arasında iliĢki olduğunu tesbit etmiĢlerdir (92). Mevcut çalıĢmada ürik asit hasta 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur. Ancak hasta 

grubu DSÖ fonksiyonel evrelemesine göre gruplandırıldığında evre 2‟deki hastaların 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek ürik asit seviyesine sahip olduğu tesbit 

edildi. Bu durumun muhtemel nedeni hasta sayısının az olması ve DSÖ fonksiyonel 

sınıfı evre 2 olan hastaların daha yüksek hemoglobin seviyesine sahip olması olabilir. 

Ancak literatür ile uyumlu olarak diğer bir fonksiyonel kapasite belirteci olan 6DYT ile 

de iliĢki tesbit edilememiĢtir. 6DYT‟nin çocukluk yaĢ grubunda güvenilirliği azdır 

(117,162). 

Tei indeksi miyokard performansı hakkında bilgi vermekte PAH‟nun takibinde 

prognostik belirteç olarak kullanılmaktadır (156). Ancak mevcut çalıĢmada Tei 

indeksinin hasta grubunda yüksek olmasına rağmen ürik asit ile Tei indeksi arasında 
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iliĢki tesbit edilememiĢtir. Bu durumun nedeni ürik asit seviyesinin sadece kalp 

yetmezliğinden değil aynı zamanda PAH‟taki endotel disfonksiyonun da göstergesi 

olması olabilir. Çünkü ksantin oksidaz/dehidrogenaz kapiller endotelde bol miktarda 

bulunur ve büyük damarlarda yoktur. Bu nedenle ksantin oksidaz/dehidrogenaz kapiller 

endotel belirteci olarak görülmektedir. Ksantin oksidaz ile üretilen serbest radikal 

salınımı, lökositlerin adhezyon moleküllerinin ekspresyonuna neden olur. Ürik asidin 

diğer ekokardiyografik parametrelerle iliĢkisinin tesbit edilememesinin nedeni bu 

patobiyoloji olabilir (156).  

Mevcut çalıĢmada ürik asidin PVR‟si <10‟un altında olan grup ile 10‟un üzerinde olan 

grup arasında anlamlı fark görülmedi. Ürik asidin hemodinamik parametrelerle olan 

iliĢkisi yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Ancak yapılan bu çalıĢmada PVR grupları 

arasında ürik asit düzeyi açısından fark görülmezken aynı zamanda ürik asidin OPAB, 

OAB ve bunların birbirlerine oranı ile de iliĢkisi tesbit edilmemiĢtir. Mevcut çalıĢmada 

ancak 4 hastanın numuneleri anjiyografi iĢlemi sırasında elde edildi. Diğer hastaların ise 

anjiyografi ve numune alınma zamanı farklıdır. Bu zaman farkında hastaların 

hemodinamik parametreleri alınan tedavi veya hastalığın progresyonu ile birlikte 

değiĢmiĢ olabilir. Diğer bir faktör ise hasta sayısının az olması olabilir (10,92,163). 

Mevcut çalıĢmada ürik asidin sistatin C, norepinefrin ve gelsolin ile iliĢkisi 

saptanmamıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda PAH‟ta takip açısından sistatin C ve 

norepinefrinin anlamlı değere sahip olmasına rağmen ürik asit ile iliĢkisinin 

saptanamamasının nedeni altta yatan farklı mekanizmalar olabilir. Bu nedenle ileri 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır (92,104). 

5.5. SĠSTATĠN C 

Günümüzde gulomerüler filtrasyon hızını hesaplamada rutin kullanımda yerini almıĢtır 

(14,15). Aynı zamanda yapılan çalıĢmalarda PAH‟da tanısal ve prognostik bir belirteç 

olduğu bildirilmiĢtir (104,152). Yapılan bir çalıĢmada prekapiller PAH olan hastaların 

% 13‟ünün son dönem böbrek yetmezliği ile kaybedildiği tesbit edilmiĢtir. Bu durum 

hastalardaki artmıĢ sağ atriyal basınca ve azalmıĢ kardiak outputa bağlanmıĢtır (16,17). 

ES‟da ortaya çıkan artmıĢ PVR, sağ atriyal basınç ve santral venöz basıncı arttırmakta 

ve bu durum organların sağlıklı bir Ģekilde kanlanmasını bozmaktadır. Bu yetersiz 

perfüzyona ES‟na neden olan altta yatan DKH‟da azalmıĢ sol ventrikül fonksiyonu ile 
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katkıda bulunmaktadır. Mevcut çalıĢmada literatür ile uyumlu olarak hasta grubunda 

kontrol grubuna göre sistatin C düzeyi anlamlı dercede yüksek bulunurken hastalar evre 

2 ve 3 , PVR‟ye göre >10‟un üzerinde olup olmamasına göre gruplandırıldığında 

gruplar arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır. Ayrıca NT-proBNP, ürik asit ve 

norepinefrin gibi literatürde PAH‟ın artık kabul edilmiĢ prognostik belirteçleri ve Tei 

indeksi, pulmoner arter çapı Z skoru, pulmoner arter duvar kalınlığı, sağ atriyum uzun 

aksı ve vena kava inferior çapı gibi ekokardiyografik belirteçlerle iliĢkisi tesbit 

edilememiĢtir. Bu durumun muhtemel nedeni çocuk yaĢ grubundaki hastaların böbrek 

yetmezliği geliĢecek kadar uzun dönem bu hastalığın perfüzyon bozukluğuna ve 

mikrovasküler hasarına maruz kalmaması olabilir. 

5.6. NOREPĠNEFRĠN 

Norepinefrin çoğunlukla (%80) postsinaptik ganglionlardan strese yanıt olarak 

sentezlenen bir hormondur. Kalp üzerine olan etkisi kalp tepe atımını ve kardiak atım 

hacmini arttırmakken, akciğerler üzerine olan etkisi pulmoner damarlarda 

vazodilatasyondur. Bu Ģekilde akciğer kanlanmasını artırır. Konjenital kalp hastalıkları, 

kalp yetmezliği gibi bir çok kalp ile ilgili durumlarda nörohumoral aks aktive olmakta 

ve bunun sonucu olarak NT-proBNP, epinefrin ve norepinefrin gibi belirteçlerin kan 

düzeyi bu hastalıklarda artmaktadır. ES‟da altta yatan DKH‟a bağlı kalp yetmezliği 

geliĢmekte ve bunun sonucu olarak ise nörohumoral aks aktive olmaktadır (164,165). 

Aynı zamanda PAH hastalarında yapılan çalıĢmalarda ise hemodinamik ve fonksiyonel 

parametrelerle iliĢkili olduğu bildirilmektedir. Bu nedenle hastalığın takibinde verilen 

tedaviye cevabı değerlendirmede, morbidite ve mortalitenin öngörülmesinde faydalı bir 

biyobelirteç olabilir (10,18,19). Literatürde Van Albada ve arkadaĢlarının çocukluk çağı 

PAH hastalarında yaptığı çalıĢmada norepinefrinin norbidite ve mortalite için prediktif 

değeri olduğu ve aynı zamanda DSÖ fonksiyonel sınıflaması ve 6DYT ile arasında 

iliĢki tesbit edildiği bildirildi. Ancak yine aynı çalıĢmada norepinefrinin hemodinamik 

parametrelerle iliĢkisinin olmadığı bildirildi (10). 

Mevcut çalıĢmada ise literatür ile uyumsuz olarak, hem hasta kontrol grubu arasında 

hem de hastaların DSÖ fonksiyonel sınıflaması ve PVR‟a göre gruplarında norepinefrin 

açısından istatistiksel olarak fark tesbit edilmedi. Bu durumun nedeni vakaların çocuk 

yaĢ grubu olması nedeniyle kan alınırken korkmaları ve oluĢan stresin norepinefrin 
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düzeyini etkilemesi olabilir. Hasta grubunda 6DYT ile norepinefrin arasında da iliĢki 

tesbit edilemesinin bir diğer nedeni hasta grubundaki çocukların 6DYT‟e uyumsuzluğu 

olabilir. 

Mevcut çalıĢmada literatür ile uyumlu olarak norepinefrinin ile NT-proBNP arasında 

pozitif iliĢkisi tesbit edildi (10,166,167). Bu nedenle norepinefrin ES‟nun takibinde NT-

proBNP gibi prognoz, mortalite ve morbidite için biyobelirteç olarak kullanılabilir. 

Bu çalıĢmada ekokardiyografik parametreler ile norepinefrin düzeyi arasında herhangi 

bir iliĢki tesbit edilemedi. Literatürde Tei indeksi, sağ atriyum uzun aksı, pulmoner arter 

çapı Z skoru ve pulmoner arter duvar kalınlığı ile norepinefrin arasındaki iliĢkiyi 

bildiren herhangi bir çalıĢma yoktur. Bu durum norepinefrinin plazma düzeyinin stabil 

olmamasına, ayrıca ekokardiyografik parametrelerin yaĢ, cinsiyet ve vücut ağırlığından 

etkilenmesine bağlanabilir. Bu konuda daha ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

5.7. GELSOLĠN 

Kalsiyum ile aktive olan aktin filamentlerinin ayrılmasında ve baĢlıklanmasında görevli 

bir proteindir (11,12,168). Gelsolin bir çok hücre tipinde bulunabilen sitoplazmik bir 

protein olmasına rağmen aynı zamanda plazmaya da salınır (108,169,170). Bu nedenle 

araĢtırmacılar tarafından merak konusu olmuĢtur. Literatürde amiloidoz (171-173), 

kanser (174-176) ve inflamasyon (177-179) ile ilgili bir çok çalıĢma vardır. Yapılan 

çalıĢmalarda gelsolinin akut inflamasyonda kana salındığı ancak genetik olarak 

eksikliğinde romatoid artrit gibi kronik inflamatuar olayların meydana geldiği tesbit 

edilmiĢtir (112,180). Gelsolinin ana kaynağının kas olması ve ES ile yapılan bir 

çalıĢmada yüksek sensitif CRP ve interferon gamma gibi inflamatuar belirteçlerin 

yüksek bulunması gelsolinin ES‟da bir biyobelirteç olabileceğini düĢündürmektedir 

(13,110).  

Mevcut çalıĢmada gelsolin, hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek bulundu, bu durumun açıklaması ES‟nda var olan kronik inflamasyon olabilir. 

ES‟da pulmoner damarlardaki yüksek basınç ve akım vasküler endotelyal hasara neden 

olur ve bu hasar damar düz kaslarında proliferasyon ve inflamasyonun aktive olması ile 

sonuçlanır (181). Aynı zamanda ES‟da akciğerde geliĢen mikrotrombüsler de gelsolin 

seviyesinin düĢük çıkmasının nedeni olabilir (182,183). Hastalar evre 2 ve 3 olarak 
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gruplandırıldığında, gelsolin seviyesi açısından fark tesbit edilmedi. Evre 2 ve 3 hasta 

gruplarının sadece 9 ve 10 hastadan oluĢması nedeniyle fark tesbit edilememiĢ olabilir. 

Ancak baĢka bir fonksiyonel kapasite belirteci olan 6DYT ile kıyaslandığında ise 

aralarında pozitif iliĢki tesbit edilmiĢtir. Ramakrishnan ve arkadaĢlarının ES 

hastalarında yaptığı çalıĢmada 6DYT ile inflamatuar belirteç olan yüksek sensitif CRP 

ile arasında negatif iliĢki tesbit edilmiĢtir (13). Bu çalıĢmada ise bir inflamatuar belirteç 

olabileceği düĢünülen gelsolin ile 6DYT arasında pozitif iliĢki tesbit edilmesi, 

6DYT‟nin inflamatuar durumlarda azalabileceğini göstermektedir. Belki de bu 

hastalarda antiinflamatuar ilaçlar hastaların fonksiyonel durumunu düzeltmek için 

faydalı olabilir.  

Mevcut çalıĢmada hastaların OPA, OAB, OPA/OAB, PVR, PVR/SVR gibi 

hemodinamik parametreler ile iliĢkisi tesbit edilmemiĢtir. Bu durumun nedeni hasta 

sayısının az olması, numune alınması ile anjiyografi yapılma zamanın farklı olması 

veya gelsolinin hemoliz gibi nedenlerle kan alım tekniğinden etkileniyor olması olabilir.  

Tei indeksi, hastalarda miyokard performansının göstermede anlamlı bir belirteçtir 

(5,113). Daha önce de bahsedildiği gibi yapılan çalıĢmalarda PAH hastalarında 

mortaliteyi tahmin etmede anlamlı bir belirteç olduğu bildirilmiĢtir (6,7). ES‟da 

miyokard performansında bozulma, pulmoner arter-ven endotelinde hasar ve damar 

duvarında yeniden Ģekillenme mevcuttur (3). Mevcut çalıĢmada gelsolin hasta grubunda 

daha düĢük tesbit edilirken, gelsolin ile Tei indeksi arasında pozitif iliĢki tesbit 

edilmiĢtir. Bu nedenle gelsolin ES‟da miyokard performansını göstermede ve 

mortalitenin tahmininde anlamlı bir biyokimyasal belirteç olabilir.  

Gelsolin ile pulmoner arter çapı Z skoru, pulmoner arter duvar kalınlığı, sağ atriyum 

uzun aksı, Tei indeksi ve vena kava inferior çapı gibi ekokardiyografik parametrelerle 

ve diğer biyokimyasal parametrelerle de iliĢkisi tesbit edilememiĢtir. Bu konuda ileri 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

5.8. PULMONER ARTER DUVAR KALINLIĞI 

Özellikle primer PAH‟ta vasküler yeniden Ģekillenme altta yatan fizyopatolojide önemli 

bir noktadır (3). Pulmoner vasküler yeniden Ģekillenmenin en önemli özelliği damar 

intima, media ve adventisyasının kalınlaĢmasıdır. Bu kalınlaĢmanın hücre hipertrofisi, 
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proliferasyonu, migrasyonu ve ekstrasellüler matriks depolanması sonucu olduğu 

düĢünülür (4). Yapılan bir çalıĢmada hipoksiye maruz bırakılan farelerde damar 

duvarında kalınlaĢma, lümende daralma, kompliansında azalma ve basıncında artma 

Ģeklinde değiĢikliklerin oluĢtuğu görülmüĢtür (184). Bu nedenle pulmoner arter duvar 

kalınlığının PAH ve ES‟nun takibinde anlamlı bir parametre olabileceği akla 

gelmektedir.  

Bu çalıĢmada hasta ve kontrol grubu kıyaslandığında hasta grubunda pulmoner arter 

duvar kalınlığı, vasküler yeniden Ģekillenmeyi doğrularcasına kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur. Ekokardiyografik olarak 

ölçülen pulmoner arter duvar kalınlığının aynı zamanda hastaların tanı süresi ile de 

pozitif iliĢkisi tesbit edilmiĢtir. Bu sonuç damar duvarındaki yeniden Ģekillenme 

sürecinin yüksek basınç ve akıma maruz kalındıkça devam ettiğini göstermektedir. 

Ancak pulmoner arter duvar kalınlığı ile fonksiyonel evreleme, PVR, biyokimyasal 

belirteçler ve diğer ekokardiyografik parametreler ile birlikte değerlendirildiğinde 

aralarında bir iliĢki tesbit edilmemiĢtir. Ekokardiyografi ile pulmoner arter duvar 

kalınlığının değerlendirilmesi çok zordur. Çünkü ölçülen yeri iyi standardize etmek 

gerekir, yoksa kiĢisel ölçüm farklılıkları kaçınılmazdır. Ayrıca literatürde 

ekokardiyografik inceleme ile pulmoner arter duvar kalınlığının ölçüldüğü bir çalıĢma 

yoktur. Ancak yapılan çalıĢmalarda intravasküler USG ile ölçümler alınmıĢtır (4,185). 

Aynı zamanda duvar kalınlığı yaĢ, cinsiyet, boy vücut ağırlığı gibi faktörlerden 

etkilenebiliyor olabilir. Bu nedenle bu konuda daha ileri araĢtırmalara ihtiyaç vardır. 

 

5.9. DSÖ FONKSĠYONEL EVRELEME 

Eisenmenger sendromlu hastalarda, DSÖ fonksiyonel sınıflaması, mortalite ve 

morbidite ile iliĢkili olarak bulunmuĢtur. Fonksiyonel sınıflama aynı zamanda bu 

hastalarda tedaviyi yönlendirmede de önemli bir takip kriteridir. Mevcut çalıĢmada, 

hasta grubu Evre 2 ve 3 olarak ikiye ayrıldığında, oksijen satürasyon düzeyleri ve 

6DYT açısından anlamlı iliĢki belirlenmedi. Aynı Ģekilde, invaziv anjiyokardiyogafik 

verilerle fonksiyonel evre arasında da istatistiksel anlamlı iliĢki tespit edilmedi. 

Biyokimyasal değiĢkenlerle iliĢkisine bakıldığında evre 3 hastalarda NT-proBNP 
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düzeyleri anlamlı olarak yüksek saptandı. Randomize, geniĢ prospektif çalıĢmalarda, 

fonksiyonel evre ile natriüretik peptitler arasında anlamlı istatistiksel iliĢkinin varlığı 

bildirilmiĢtir (10,151,154). Ekokardiyografik parametrelerle fonksiyonel evreleme 

arasındaki iliĢki incelendiğinde, sadece sağ ventrikül Tei indeksi ile anlamlı pozitif 

iliĢkinin olduğu belirlendi. Rutin pediyatrik kardiyoloji pratiğinde çok kullanılmayan 

ancak miyokard performansına iliĢkin faydalı bilgiler sağlayan sağ ventrikül Tei indeksi, 

pulmoner hipertansif ve ES‟ lu hastalarda çalıĢılmıĢ ve prognoz ile iliĢkili bulunmuĢtur 

(6,7). Mevcut çalıĢmada da literatür ile uyumlu olarak fonksiyonel ileri evre hastalarda 

Tei indeksinin daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir. 
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6. SONUÇLAR 

1. Plazma gelsolin seviyesi ES‟da miyokard performansı ve fonksiyonel kapasite için 

anlamlı bir biyokimyasal belirteç olabilir. 6DYT‟nin uygulanamadığı mental retarde, 

Down sendromu ve 5 yaĢ altı çocuklarda fonksiyonel belirteç olarak kullanılabilir.  

2. Pulmoner arter duvar kalınlığı yüksek akım ve basınca maruz kaldığı sürece artıyor 

olabilir. Bu nedenle hastalığın takibinde anlamlı yeri olabilir. Ancak kardiak MRG 

veya intravasküler USG gibi baĢka radyolojik görüntülemeler ile ileri çalıĢmalara 

ihtiyaç vardır. 

3. Tei indeksi, global olarak miyokard fonksiyonunun bozulduğu ES‟nun takibinde 

anlamlı ekokardiyografik bir belirteç olabilir. 

4. NT-proBNP ES‟da fonksiyonel kapasite için anlamlı bir biyokimyasal belirteçtir.  

5. Ürik asit ES‟nun takibinde anlamlı bir biyobelirteç olabilir. 

6. Ürik asit hastaların oksijenizasyonunu göstermede ve flebotomi kararı almada 

anlamlı bir biyokimyasal belirteç olabilir. 

7. Sistatin C, PAH ve ES‟da erken dönem böbrek hasarının göstergesi olarak, hastalığın 

takibinde anlamlı değere sahip olabilir. Ancak bu konuda uzun dönem takiplerin 

yapıldığı ileri araĢtırmalara ihtiyaç vardır. 

8. Norepinefrinin, nörohumoral sistemin aktive olduğu ES‟nun tanı ve takibinde 

anlamlı yeri olabilir. Ancak numunelerin daha uygun ortamda alındığı ve daha uygun 

koĢullarda saklandığı uzun takipli ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

9. Çocuklarda ES‟nun tanısında altın standart sağ kalp kateterizasyonudur. Pulmoner 

arter duvar kalınlığı altta yatan fizyopatoloji düĢünüldüğünde hastalığın takibinde 

anlamlı bir belirteç olabilir. Pulmoner arter duvar kalınlığı ve diğer ekokardiyografik 
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bulgular ile biyokimyasal belirteçler göz önüne alındığında mevcut çalıĢma literatüre 

katkı sağlayacaktır. 

10. Daha geniĢ hasta serisi ile uzun dönem takiplerin yapıldığı ve pulmoner arter 

duvar kalınlığının intravasküler USG veya kardiak MRG gibi radyolojik incelemeler 

ile değerlendirildiği ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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