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PULMONER HİPERTANSİYON TANILI PEDİATRİK HASTALARDA 

POTANSİYEL BİR BİYOMARKER OLARAK SERUM SİSTATİN C 

DÜZEYLERİNİN İNCELENMESİ 

ÖZET 

Giriş ve Amaç: Sistatin C'nin erişkinlerde sol kalp yetersizliği ve kardiyovasküler 

mortalitenin önemli bir göstergesi olduğu, sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ile güçlü 

korelasyon gösterdiği ve pulmoner hipertansiyon için bir biyomarker olabileceği ileri 

sürülmüştür. Çocukluk yaş grubunda böyle bir çalışma bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda pulmoner hipertansiyon tanılı çocuk hastaların serum sistatin C düzeyleri 

ile hastaların ekokardiyografik bulguları arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi, 

pulmoner hipertansiyon tanı ve prognozunda bir biyomarker olarak kullanılabilirliğinin 

araştırılması amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metod: Çalışma Aralık 2017- Mayıs 2018 tarihleri arasında Erciyes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk 

Kardiyolojisi Bilim dalında gerçekleştirildi. 

Hasta grubuna pulmoner hipertansiyon tanılı 22 hasta (10’u primer PH, 12’si 

Eisenmenger sendromu ile takipli) (15 kız,7 erkek) dahil edildi. 

Kontrol grubuna polikliniğe üfürüm, göğüs ağrısı gibi farklı şikâyetlerle başvuran; fizik 

muayene bulguları, elektrokardiyografileri, telekardiyografileri ve ekokardiyografi 

bulguları, tam kan sayımı, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri normal olarak 

değerlendirilen 19 hasta (12 kız,7 erkek) dahil edildi. Kardiyovasküler sistem sorunu 

saptananlar, kronik hastalığı olanlar ve herhangi bir nedenle ilaç kullananlar çalışmaya 

alınmadı. 

Hastaların sistatin C ve proBNP düzeyleri çalışıldı. Ekokardiyografi ile sağ ventrikül 

ejeksiyon fraksiyonları, sağ ventrikül end-diastolik volümleri, sağ ventrikül end-sistolik 

volümleri, sağ ventrikül TEI indeksi, TAPSE, sol ventrikül eksantrisiteleri bakıldı. 

Bulgular: Hasta grubunun yaş ortalaması 14.75 yıl, kontrol grubunun yaş ortalaması 15 

yıl idi. Hasta grubunun serum sistatin C düzeyleri kontrol grubuna göre istatiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulundu (p:0.01). 
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Hasta grubu İdiopatik pulmoner hipertansiyon ve Eisenmenger sendromu olarak alt 

gruplara ayrıldığında; İdiopatik pulmoner hipertansiyonlu hasta grubunun serum sistatin 

C düzeyleri Eisenmenger sendromu grubu ve kontrol grubuna göre istatiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.05). 

Pulmoner hipertansiyon tanılı hasta grubunda, kontrol grubuna göre sağ ventrikül 

ejeksiyon fraksiyonu, TAPSE ölçümleri istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

tespit edildi (p<0.01). Pulmoner hipertansiyon tanılı hasta grubunda, kontrol grubuna 

göre sol ventrikül eksantrisitesi ölçümleri istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

tespit edildi (p<0.01). Sistatin C ile sağ ventrikül tei indeksi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı derecede pozitif korelasyon saptandı (p<0.05, r:0.319). 

Sonuç: Sistatin C düzeyleri kas kütlesi, yaş ve cinsiyetten etkilenmez. Bu özellikleriyle 

pulmoner hipertansiyonlu hastalarda proBNP’den daha üstün bir biyomarker olabilir. 

Pulmoner hipertansiyonlu çocuk hastalarda GFR normal olmasına rağmen serum 

sistatin C düzeylerinin yüksek bulunması, hasta grubu küçük olmasına rağmen sistatin 

C’nin RV Tei indeksi ile de ilişkili bulunması pulmoner hipertansiyonda sistatin C’nin 

yeni bir biyomarker olabileceğini düşündürdü. 

Anahtar Kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, İdiopatik pulmoner hipertansiyon, 

Eisenmenger sendromu, biyomarker, proBNP, Sistatin C 
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EVALUATION OF SERUM CYSTATIN C AS A POTENTIAL BIOMARKER IN 

PEDIATRIC PULMONARY HYPERTENSION 

ABSTRACT 

Background and Objective: Cystatin C has been shown to be an important indicator of 

left heart failure and cardiovascular mortality in adults, and it has been strongly 

correlated with right ventricular ejection fraction. However, there is not enough data in 

childhood age group. 

The aim of this study was to investigate the serum cystatin C levels of pediatric patients 

with pulmonary hypertension and to evaluate its relation with echocardiographic 

findings and to find out whether it may be used as a biomarker in the diagnosis and 

prognosis of pulmonary hypertension. 

Materials and Methods: İn December 2017- May 2018, this research was conducted at 

The University of Erciyes, Pediatric Cardiology Department. Twenty-two patients with 

pulmonary hypertension (10 patients with primary pulmonary hypertension and 12 

patients with Eisenmenger syndrome) (15 female,7 male) were included in the patient 

group. 19 patients (12 female,7 male) who admitted with different complaints but had 

normal physical examination, electrocardiography, telecardiography and 

echocardiographic findings, complete blood count, kidney and liver function tests were 

included in control group.  

Serum Cystatin C and proBNP levels of the participants were studied. Right ventricular 

ejection fraction, right ventricular end-diastolic volume, right ventricular end-systolic 

volume, right ventricular TEI index, TAPSE, and left ventricular eccentricity were 

measured by transthoracic echocardiography. 

Results: The mean age of the patient and control group was 14.75, 15 years 

respectively. Cystatin C level was significantly higher in patients with pulmonary 

hypertension compared to the control group (p:0.01). When the patient group was sub-

grouped as idiopathic pulmonary hypertension and Eisenmenger syndrome; Cystatin C 

level was significantly higher in patients with idiopathic pulmonary hypertension than 

Eisenmenger syndrome and control group (p<0.05). 
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In patients with pulmonary hypertension, right ventricular ejection fraction, TAPSE 

measurements were found to be statistically significantly lower than control group 

(p<0.01). In patients with pulmonary hypertension left ventricular eccentricity 

measurements were found to be statistically significantly higher than control group 

(p<0.01). A statistically significant positive correlation was found between cystatin C 

and right ventricular TEI index (p<0.05, r:0.319). 

Conclusion: Cystatin C levels are not affected by muscle mass, age and sex, they may 

be a superior biomarker than proBNP in pulmonary hypertension. Cystatin C levels 

were high and GFR was normal in patients with pulmonary hypertension. Despite our 

patient group is small, Cystatin C accurately correlates with RV Tei index. Therefore, 

cystatin C may represent a novel biomarker in pulmonary hypertensive children. 

Key words: Pulmonary hypertension, İdiopathic pulmonary hypertension, Eisenmenger 

sydrome, biomarker, proBNP, sistatin C 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Pulmoner hipertansiyon (PH) pulmoner vasküler direnç artışı ve sağ kalp yetersizliğine 

kadar ilerleyen hemodinamik ve fizyopatolojik bir durumdur (1). 

İstirahat halinde sağ kalp kateterizasyonuyla değerlendirilen ortalama pulmoner arter 

basıncının ≥25 mmHg olması olarak tanımlanır. 

Morbidite ve mortalitesi oldukça yüksek, kronik bir hastalık olup tedavi stratejisinin 

seçilmesinde, tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde, bir üst tedavi basamağına 

çıkılmasında ve prognozun tayininde başlangıçtaki klinik durumun iyi değerlendirilmesi 

gerekmektedir (1). 

Pulmoner hipertansiyonun etyolojisi prognozu anlamlı ölçüde etkilemektedir (2). Dünya 

Sağlık Örgütü foksiyonel sınıflaması (DSÖ-FS) sağkalım açısından güçlü bir tahmin 

göstergesi olmaya devam etmektedir. Tedavi edilmeyen İdiopatik pulmoner arteriyel 

hipertansiyon (İPAH) ya da kalıtsal pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) 

hastalarında medyan sağkalımın DSÖ-FS IV’te 6 ay, DSÖ-FS III’te 2.5 yıl, DSÖ-FS I 

ve II’de ise 6 yıl olduğu gösterilmiştir (3). 

Çok genç (<14 yaş) ya da ileri yaş (>65 yaş), egzersiz kapasitesinde azalma, senkop, 

hemoptizi varlığı ve sağ ventrikül yetersizliği bulguları İPAH için kötü prognoz 

göstergeleridir (1). 

Transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile değerlendirilen bir parametre olan triküspit 

anülüsün planimetrik sistolik esneme mesafesi (TAPSE)’nin ve sol ventrikül 
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eksantrisite indeksinin prognostik değeri olduğu bildirilmiştir (4,96). Sağ ventrikül 

ejeksiyon fraksiyonu, sağ ventrikül end-diastolik ve end-sistolik volüm gibi sağ 

ventrikül adaptasyon indeksleri pulmoner hipertansiyonda sağ kalp yetersizliği, klinik 

kötüleşme ve mortaliteyi öngören prognostik göstergelerdir (5-9). Tei indeksi, rutin 

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

basıncı gibi değişkenlerden bağımsız olarak miyokard performansı hakkında güvenilir 

bilgi verir (184). 

Literatürde PH tanı ve prognozu için çok sayıda çalışma mevcut olup, BNP ve NT-

proBNP düzeyleri, sağ ventrikül (RV) işlev bozukluğunun ağırlık derecesini 

yansıtmaktadır. BNP değerinin 180 pg/mL ve NT-proBNP değerinin 1400 pg/mL 

üzerinde olmasının, uzun dönemde kötü sonlanımla ilişkili olduğu gösterilmiştir (10). 

BNP ve NT- proBNP obezlerde normalden daha düşük saptanarak hastalığın erken 

evresinde yanlış negatif sonuçlar verebileceği gibi yaş artışı ve kadın cinsiyette 

kardiyovasküler hadiselerden bağımsız yüksek olması bu markerların klinik kullanımını 

sınırlandırmaktadır (11-16). Bu nedenle pulmoner hipertansiyon tanı ve prognozunda 

kullanılmak üzere yeni parametrelere ihtiyaç duyulmaktadır. 

Glomerüler filtrasyon hızının hesaplanmasında kullanılan endojen bir marker olan 

sistatin C'nin erişkinlerde sol kalp yetersizliği ve kardiyovasküler mortalitenin önemli 

bir göstergesi olduğu gösterilmiştir (17-21). Sistatin C düzeylerinin akut sol kalp 

yetmezliğine bağlı mortalitenin değerlendirilmesinde NT-proBNP’den daha üstün bir 

parametre olabileceği bildirilmektedir (22,23). Sistatin C’nin sağ ventrikül ejeksiyon 

fraksiyonu ile de güçlü korelasyon gösterdiği, erişkin hastalarda sistatin C düzeylerinin 

pulmoner hipertansiyon için iyi bir biyomarker olabileceği ileri sürülmüştür (24,25). 

Literatürde sistatin C’nin pediatrik hasta grubunda PH için bir biyomarker olarak 

kullanılıp kullanılamayacağı konusunda bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda 

pulmoner hipertansiyon tanılı pediatrik hastaların serum sistatin C düzeylerinin 

incelenerek hastaların ekokardiyografik bulguları ile ilişkisinin değerlendirilmesi ve 

pulmoner hipertansiyon tanı ve prognozunda bir biyomarker olarak kullanılabilirliğinin 

araştırılması amaçlanmıştır.    
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Pulmoner Hipertansiyon 

2.1.1. Tanım 

Pulmoner hipertansiyon, istirahat halinde sağ kalp kateterizasyonu ile ortalama 

pulmoner arter basıncının ≥25 mmHg bulunması olarak tanımlanır (1). Pulmoner arter 

basıncı, pulmoner arter kan akımı ve pulmoner vasküler direnç tarafından belirlenir. Son 

dönemlerde mevcut veriler yeniden değerlendirildiğinde, istirahat sırasında ölçülen 

normal ortalama pulmoner arter basıncının 14±3 mmHg, normalin üst sınırının ise 

yaklaşık 20 mmHg olduğu gösterilmiştir (26). Ortalama pulmoner arter basıncı 21 ile 24 

mmHg arasında olan hastaların nasıl sınıflandırılacağı ve nasıl yönetileceği henüz netlik 

kazanmamıştır. Bu konudaki epidemiyolojik veriler de yeterli değildir. 

2.1.2. Pulmoner Hipertansiyon Klinik Sınıflaması 

Pulmoner hipertansiyon klinik sınıflamasının amacı; klinik prezentasyon, fizyopatolojik 

mekanizmalar ve tedavi yaklaşımı açısından benzerlikler gösteren farklı hastalıkları 

birlikte gruplamaktır. Pulmoner hipertansiyon değişik yolaklara bağlı olarak 

gelişebilmektedir. Altta yatan neden hastanın yaşam süresini ve tedaviye yanıtı belirgin 

şekilde etkilemektedir. Pulmoner hipertansiyon tanısı konulduktan sonra tanı ve tedavi 

yaklaşımlarının belirlenmesi açısından PH sınıflaması önerilmektedir. 

Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) ve Avrupa Solunum Derneğinin (ERS) 2009 yılında 

yayımladığı PH Tanı ve Tedavi Kılavuzunda, 2008 yılında Dana Point’te yapılan IV. 

Dünya PH Sempozyumunda belirlenmiş sınıflama esas alınmıştır (27). 



4 

2013 yılında Fransa’nın Nice şehrinde yapılan V. Dünya PH Sempozyumunda alınan 

ortak karar, bazı alt grup düzenleme önerilerine rağmen önceki klinik sınıflamanın genel 

yapısının devam ettirilmesi şeklinde olmuştur (28).  

Kalıtsal PAH alt grubuna yeni keşfedilmiş bazı gen mutasyonları eklenmiştir (mothers 

against decapentaplegic 9 [SMAD9], caveolin-1 [CAV1], potassium channel subfamily 

K member 3 [KCNK3]) (29-31). 

Yaklaşık son 5 yıldır PAH için potansiyel risk faktörü olarak yeni ilaçlar tanımlanmış ya 

da şüphelenilmiştir (interferon α, interferon , dasatinib vb.) (32-33). 

Yenidoğanın persistan PH’sı her 1000 canlı doğan infant için iki olguya kadar görülen 

hayatı tehdit edici bir durum olup diğer PH alt gruplarına benzerlikten ziyade daha çok 

farklılıklar içerdiği için, 2013 yılında grup 1’den çıkartılıp 1’’ olarak düzenlenmiştir. 

Daha önce grup 1 ilişkili PAH alt grubunda yer alan kronik hemolitik anemi ilişkili 

pulmoner hipertansiyon, patolojik bulgular, hemodinamik özellikler ve PAH’a özgül 

tedavilere cevabı açısından diğer PAH formlarından belirgin farklılıklar göstermekte 

olup grup 5’e (bilinmeyen / çok faktörlü mekanizmalar) aktarılmıştır. 

Konjenital ve edinilmiş sol kalp giriş yolu / çıkış yolu tıkayıcı lezyonları ve konjenital 

kardiyomiyopatiler grup 2’ye, segmental pulmoner hipertansiyon ise grup 5’e 

eklenmiştir.  

Grup 3 ve 4’te herhangi bir değişiklik yapılmamıştır (28). Pulmoner hipertansiyonun 

güncel klinik sınıflaması (Nice, 2013) Tablo 1’de sunulmuştur. 
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Tablo 1. Pulmoner hipertansiyonun güncel klinik sınıflaması (Nice, 2013) 

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) 

 1.1. İdiyopatik PAH  

 1.2.Kalıtsal PAH 

  1.2.1. BMPR 2 

  1.2.2. ALK-1, ENG, SMAD 9, CAV 1, KCNK 3 

  1.2.3. Bilinmeyen 

 1.3. İlaçlar ve toksinlerle tetiklenen 

 1.4. Diğer hastalıklarla ilişkili pulmoner arteriyel hipertansiyon (APAH)  

  1.4.1.Bağ dokusu hastalıkları 

  1.4.2. HIV enfeksiyonu  

  1.4.3.Portal hipertansiyon 

  1.4.4. Doğumsal kalp hastalıkları  

  1.4.5.Şistozomiyaz 

 1’ Pulmoner venooklüzif hastalık ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatoz  

   1’’ Yenidoğanın persistan pulmoner hipertansiyonu 

2. Sol kalp hastalığına bağlı pulmoner hipertansiyon 

 2.1. Sol ventrikül sistolik disfonksiyonu  

 2.2. Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu 

 2.3. Kalp kapak hastalığı 

 2.4. Konjenital/edinilmiş sol kalp giriş yolu/çıkış yolu tıkanıklığı ve konjenital kardiyomiyopatiler 

3. Akciğer hastalıklarına ve/veya hipoksiye bağlı pulmoner hipertansiyon 

 3.1. Kronik obstrüktif akciğer hastalığı  

 3.2. İnterstisyel akciğer hastalığı 

 3.3. Karma restriktif ve obstrüktif yapıda diğer pulmoner hastalıklar  

 3.4. Uykuda solunum bozuklukları 

 3.5. Alveolar hipoventilasyon bozuklukları  

 3.6. Kronik olarak yüksek irtifaya maruz kalmak  

 3.7. Gelişimsel anormallikler 

4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon 

5. Mekanizmaları belirsiz ve/veya çok faktörlü pulmoner hipertansiyon 

 5.1. Hematolojik hastalıklar: Kronik hemolitik anemi, myeloproliferatif hastalıklar,splenektomi 

 5.2. Sistemik hastalıkları: Sarkoidoz, pulmoner histiositoz, lenfanjioleiyomiyomatoz  

 5.3. Metabolik hastalıklar: Glikojen depo hastalıkları, Gaucher hastalığı, tiroid hastalıkları 

 5.4. Diğer: Tümöral tıkanıklıklar, mediastinal fibrozis, kronik böbrek yetersizliği, segmental PH 

Kısaltmalar: BMPR2: Bone morphogenetic protein receptor type 2; ALK1: Activin receptor like kinaz 1; 

ENG: Endoglin; SMAD9: Mothers against decapentaplegic9; CAV1: Caveolin1; KCNK3: Potassium 

channel subfamily K member 3 
2013 V. Dünya PH Sempozyumu özet makalesinden alınmıştır (J Am Coll Cardiol 2013;62: D34-41) 
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2.1.3. Epidemiyoloji 

Çocuk hasta popülasyonunda PH’nin insidansı kesin olarak bilinmesede, yakın zamanlı 

kayıt çalışmalarında yaklaşık değerler bildirilmiştir. Hollanda kayıt çalışmasında, PH 

için yıllık insidans hızı 64 olgu/milyon çocuktur. İdiyopatik PAH için yıllık insidans 

hızı 0.7 olgu/milyon çocuk, DKH ilişkili PAH için 2.2 olgu/milyon çocuktur. DKH 

ilişkili PAH için prevalans 16 olgu/milyon çocuk olarak bildirilmiştir (35,36). Birleşik 

Krallık kayıt çalışmalarında, İPAH insidansı 0.5 olgu/milyon çocuk/yıl ve prevalansı 

2.1 olgu/milyon çocuktur (35,37). 

Ülkemizde PAH epidemiyolojisine ilişkin geniş kapsamlı ilk kayıt verisi “Turkish 

Congenital Heart Disease Pulmonary Hypertension Study” (THALES) çalışması, 2012 

yılında Los Angeles’ta düzenlenen Amerikan Kalp Derneği (AHA) bilimsel 

toplantısında sunulmuş olan çalışmadır (38). Çalışmaya 3 ay ile 79 yaş arasında, %58’i 

kadın 1034 doğumsal kalp hastalığı ilişkili PAH hastası kaydedilmiş ve bu hastaların 

%48.6’sında Eisenmenger sendromu saptanmıştır. 

2.1.4. Fizyopatoloji 

Farklı klinik PH grupları farklı fizyopatolojik özelliklerle ayırt edilmektedir (39-45). 

Grup I- pulmoner arteriyel hipertansiyon: Pulmoner arteriyel hipertansiyon 

hemodinamik olarak prekapiller PH olup birçok mekanizmanın ortak sonucudur. 

Genellikle öne çıkan üç temel mekanizma olan vazokonstrüksiyon, arter duvarında 

yeniden yapılanma (remodeling) ve insitu tromboz, pulmoner arter lümenini daraltarak 

PH’ya neden olur. Pulmoner damar duvar hasarı, düz kas ve endotel hücrelerinde 

fonksiyon bozukluğuna yol açar. Fizyolojik gereksinimlere göre düzenlenen ve bir 

denge halinde olan vazokonstrüktif ve proliferatif mediyatörlerle (serotonin, endotelin-1 

ve tromboksan), vazodilatör ve anti- proliferatif etkili [prostasiklin, nitrik oksit (NO) ve 

düz kas hücrelerinin potasyum kanalları] mediyatörler arasındaki denge bozulur. 

Serotonin, endotelin-1 ile tromboksanın etkinliğinin artması ve prostasiklin, NO ile düz 

kas hücrelerinin potasyum kanalları etkinliğinin azalmasıyla PAH gelişir. Damar 

duvarının intima ve adventisya tabakalarında proliferasyon, düz kaslarda hipertrofi ve 

pleksiform yapılar ve insitu trombozlar nedeniyle pulmoner vasküler direnç artar ve 

pulmoner arter basıncı yükselir. 
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Grup II- sol kalp hastalıklarına bağlı PH: Sol ventrikül doluş basıncının ya da sol 

atriyum basıncının arttığı durumlarda ortaya çıkan bir postkapiller pulmoner 

hipertansiyondur. 

Grup III- akciğer hastalıklarına ve/veya hipoksemiye bağlı PH: Pulmoner hipertansiyon 

en sık bu grupta yer alan hastalıklara eşlik eder. Bu grupta pulmoner arter basıncı 

genellikle orta veya hafif düzeyde yükselir ve pre-kapiller PH’dur. Sorumlu birçok 

mekanizma olmakla birlikte, en etkin mekanizma hipoksik vazokonstrüksiyondur. 

Grup IV- kronik tromboembolik PH: Kronik tromboembolik PH, akut pulmoner 

tromboembolinin geç komplikasyonudur. Kronik trombüsler mediya tabakasına sıkıca 

tutunarak normal intimanın yerini alan organize trombüsler haline gelerek, damar 

lümenini bazen tamamen, bazen kısmen tıkayarak, mekanik olarak kan akımına engel 

olur. Ayrıca oluşturdukları bantlar, ağsı yapılar da kan akımını yavaşlatır. Diğer taraftan 

tıpkı PAH patogenezinde olduğu gibi, bazı damarlarda arteriyopati, insitu trombozlar ve 

yer yer de pleksiform yapılar gözlenir. Bu yapıların kronik tromboembolik PH’in nedeni 

mi sonucu mu olduğu henüz tam anlaşılamamıştır. 

Grup V- mekanizmaları belirsiz ve/veya çok faktörlü PH: Bu grup PH da pre- 

kapillerdir ve PH oluşmasında mekanizmaları belirsiz birçok faktörün katkısı olduğu 

düşünülmektedir 

2.1.5. Genetik 

Aile hikâyesi olan PAH hastalarının yaklaşık %75’inde sorumlu olarak 300’den fazla 

bağımsız kemik morfogenetik protein reseptörü tip 2 [BMPR2; transforme edici 

büyüme faktörü (TGF-β) ailesinin bir tip II reseptör üyesini kodlar] mutasyonu 

tanımlanmıştır. BMPR2 geni, TGF-β üst ailesinden olan BMPR2’yi kodlayan gendir. 

Bu polipeptidlerin çeşitli biyolojik işlevleri arasında vasküler hücre proliferasyonunun 

kontrolü de bulunmaktadır. Pulmoner arteriyel hipertansiyonun altında yatan majör 

genetik belirleyici olacak şekilde, görünüşte sporadik olan olgularda %25’e varan 

oranlarda bu gende defektler saptanmıştır (46). Birden çok aile bireyinde rastlanan 

aktivin reseptörü benzeri kinaz tip 1 (ALK-1) reseptöründe ve belirgin şekilde daha 

düşük sıklıkta endoglin tip 3 (ENG) reseptöründe saptanan patojenik mutasyonlar, 

kalıtsal hemorajik telenjiyektazi ile ilişkili PAH’a neden olmaktadır (47). Tüm bu 

gözlemler, TGF-β ailesinin PAH gelişimindeki önemli rolünü desteklemektedir. 
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Yakın zamanda iki yeni gen mutasyonu tanımlanmıştır. Birincisi caveolin-1 (CAV1) 

olarak isimlendirilen, akciğer endotel hücrelerinde bol miktarda bulunan bir membran 

proteini olan caveolayı kodlayan gendeki mutasyondur (30). Diğeri ise KCNK3 denilen 

ve pH duyarlı potasyum kanalı süper ailesi K üye-3’ü kodlayan gendeki mutasyondur 

(31). KCNK3’ün hipoksiye duyarlı olduğu ve istirahat membran potansiyelinin ve 

pulmoner vasküler tonüsün sağlanmasında rol aldığı gösterilmiştir (48). 

2.1.6. Tanı Yöntemleri 

2.1.6.1. Elektrokardiyografi (EKG): Sağ ventrikül hipertrofisi ve yüklenme (strain) 

bulguları ile sağ atriyal genişleme işaretleri, PH’yı düşündüren ya da destekleyen 

bulgulardır. İPAH hastalarının %87’sinde EKG’de sağ ventrikül hipertrofisi, %79’unda 

ise sağ aks deviasyonu vardır (50). EKG’nin duyarlılığı (%55) ve özgüllüğü (%70) 

önemli boyutlardaki PH’nın saptanmasında bir tarama aracı olmasına olanak 

vermeyecek kadar düşüktür. Ventriküler aritmiler nadir izlenirken, ileri evrelerde atriyal 

flutter, atriyal fibrilasyon gibi supraventriküler aritmiler saptanabilir ve bunlar klinik 

tablonun ağırlaşmasına yol açabilir (51). 

2.1.6.2. Akciğer Grafisi: Santral pulmoner arterde dilatasyon, buna karşılık periferik 

kan damarlarında kayıplar (budanma) gözlemlenir. Daha ileri olgularda sağ atriyumda 

ve sağ ventrikülde genişleme görülebilir. Akciğer grafisi, pulmoner hipertansiyon ile 

ilişkili akciğer hastalıklarının (grup 3) ve sol kalp hastalığına bağlı PH’nın (grup 2) 

dışlanmasını kolaylaştırır. 

2.1.6.3. Solunum Fonksiyon Testleri (SFT): Solunum fonksiyon testleri ve arteriyel 

kan gazı analizi, altta yatan havayolu ya da akciğer parankim hastalığının pulmoner 

hipertansiyon gelişmesine katkısını gösterir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon 

hastalarında karbon monoksit diffüzyon kapasitesi beklenenin %40-80’i arasında 

bulunur. Akciğer volümlerinde hafif-orta derecede azalma saptanır (52,53). 

2.1.6.4. Ekokardiyografi: Transtorasik ekokardiyografi (TTE), PH şüphesi olan 

hastaların erken taramasında kullanılan ulaşılabilir ve girişimsel olmayan en önemli 

yöntemdir. Transtorasik ekokardiyografi sistolik pulmoner arter basıncı da dâhil olmak 

üzere sağ kalp hemodinamikleriyle bağlantılı birçok değişkenin saptanmasına olanak 

sağlar. Pulmoner hipertansiyon kuşkusu olan olgulara uygulanmalıdır (1). 
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2.1.6.5. Akciğer Ventilasyon/Perfüzyon Sintigrafisi: Akciğer perfüzyon sintigrafisi, 

kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon hastalarını saptamak amacıyla yapılır. 

Duyarlılığı bilgisayarlı tomografiden (BT) daha yüksektir. Kronik tromboembolik 

pulmoner hipertansiyonda ventilasyon/perfüzyon sintigrafisi tarama yöntemi olarak da 

kullanılır (54). 

2.1.6.6. Yüksek Çözünürlüklü Bilgisayarlı Tomografi, Kontrastlı Bilgisayarlı 

Tomografi ve Pulmoner Anjiyografi: Yüksek çözünürlüklü BT, akciğer parankimini 

ayrıntılı olarak görüntüler ve interstisyel akciğer hastalığı, amfizem gibi PH’ya neden 

olan akciğer hastalıklarının tanısını kolaylaştırır. BT’de yaygın santral buzlu cam 

görünümü, interlobüler septumlarda kalınlaşma, interstisyel ödem değişiklikleri 

pulmoner veno-oklusiv hastalığı düşündürür (55). Ek olarak, lenfadenopati ve plevral 

effüzyon bulguları gözlemlenebilir (56-58). Kontrastlı bilgisayarlı tomografi ve 

pulmoner anjiyografi cerrahi yoldan ulaşılabilecek kronik tromboembolik pulmoner 

hipertansiyon kanıtları bulunup bulunmadığını belirlemede yararlıdır. Bu yöntemle; tam 

tıkanma, bantlar ve ağlar gibi tipik anjiyografik kronik tromboembolik pulmoner 

hipertansiyon bulguları ve intimal düzensizlikler, dijital subtraksiyon anjiyografisindeki 

kadar doğru ve güvenilir bir biçimde saptanabilir (1). 

2.1.6.7. Kardiyak Manyetik Rezonans (Kardiyak MR): Kardiyak MR; sağ ventrikül 

boyutları, morfolojisi ve işlevi hakkında non-invaziv olarak bilgi sağlar ve kan akışıyla 

ilgili atım hacmi, kalp debisi, pulmoner arter distensibilitesi ve RV kitlesi gibi 

özelliklerin saptanmasına olanak verir. Tanı aşamasında atım hacminde azalma, RV 

diyastol sonu hacminde artış ve sol ventrikül (LV) diyastol sonu hacminde azalma kötü 

prognozla bağlantılıdır. İzlemde bu üç prognoz bulgusundan RV diyastol sonu 

hacminde artış, ilerleyen RV yetersizliğine işaret eden önemli göstergelerdendir (59). 

2.1.6.8. Kan Testleri ve İmmünoloji: Tanı aşamasında rutin biyokimya, hematoloji, 

tiroid fonksiyon testleri gibi kan testleri yapılmalıdır. Altta yatan bağ dokusu hastalığı, 

HIV ve hepatit tanısını belirlemede serolojik testler önemlidir. Karaciğer hastalığı 

bulunan kişilerin %2 kadarında PAH bulgularına rastlanır. Pulmoner arteriyel 

hipertansiyonda tiroid hastalığı yaygındır ve özellikle klinik kötüleşme durumunda 

mutlaka araştırılmalıdır (60). Ayrıca, PH hastalarında RV işlev bozukluğunu yansıtan 

BNP/NT-proBNP plazma düzeyleri hem başlangıçta risk düzeyini belirlemede hem de 
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izlemde tedavi etkinliğini değerlendirmede rolü olan biyokimyasal parametrelerdir (1). 

2.1.6.9. Abdominal Ultrasonografi: Karaciğer sirozu ve/veya portal hipertansiyon, 

abdominal ultrasonografi ile güvenilir bir biçimde dışlanabilir. Kontrast madde 

kullanılması ve renkli Doppler incelemesiyle, tanının doğruluğu artırılabilir (61). 

2.1.6.10.  Sağ Kalp Kateterizasyonu ve Vazoreaktivite: Pulmoner hipertansiyon 

tanısını doğrulamak, hemodinamik bozukluk derecesini değerlendirmek ve pulmoner 

dolaşımın vazoreaktivitesini test etmek için sağ kalp kateterizasyonu yapılmaktadır. Sağ 

kalp kateterizasyonu ile pulmoner arter basıncı (sistolik, diyastolik ve ortalama), sağ 

atrium basıncı, pulmoner kapiller uç basıncı ve RV basıncı ölçülmektedir. Kalp debisi 

ölçümü için genellikle termodilüsyon ve Fick yöntemleri, bazen de biyoempedans 

yöntemi kullanılmaktadır. Sistemik-pulmoner şant varlığında Fick yönteminin 

kullanılması zorunludur. Superior vena kava, pulmoner arter ve sistemik arter 

kanlarında oksijen satürasyonu tayin edilerek pulmoner vasküler direnç 

hesaplanmaktadır. 

Sağ kalp kateterizasyonu ile ortalama pulmoner arter basıncının ≥ 25 mmHg, pulmoner 

vasküler direncin >3 wü (Wood ünite) üzerinde ölçülmesi PH tanısı için yeterlidir. 

Pulmoner kapiller uç basıncı değeri ≤ 15 mmHg ise prekapiller PH, >15 mmHg ise 

postkapiller PH düşünülmelidir. 

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda tanısal sağ kalp kateterizasyonu yapılırken, uzun 

süreli kalsiyum kanal blokeri tedavisinden yarar görecek hastaları saptamak için 

vazoreaktivite testi uygulanmaktadır (62). Akut vazodilatatör testinde kısa etkili, 

güvenli ve kolay uygulanabilen, sistemik etkileri olmayan ya da sınırlı olan ilaçlar 

kullanılmalıdır. Bu amaçla en yaygın kullanılan ve önerilen ajan nitrik oksit (NO) ’tir, 

ayrıca intravenöz (i.v) epoprostenol veya i.v adenozin (sistemik vazodilatatör etki riski 

vardır) de kullanılabilir (63). 

Kalp debisinin arttığı ya da değişmediği koşullarda, seçilen ajanın uygulanmasından 

sonra ortalama pulmoner arter basıncı değerinde ≥10 mmHg azalma ve mutlak 

değerinin ≤ 40 mmHg olması durumunda vazoreaktivite pozitif yanıt olarak kabul edilir. 

Bu ölçütlere İPAH hastalarının yalnızca yaklaşık %10’u uygun çıkmaktadır (1). 
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2.1.6.11.  Tanısal Yaklaşım: Açıklanamayan efor dispnesi, senkop ve/veya sağ 

ventrikül fonksiyon bozukluğu olanlarda PH’den şüphelenilmelidir. Transtorasik 

ekokardiyografi PH olasılığını değerlendirmede en önemli noninvaziv tarama aracıysa 

da sağ kalp kateterizasyonu tanının kesinleştirilmesinde zorunluluk olmaya devam 

etmektedir. 2009 ERS/ESC kılavuzunda yer alan tanısal algoritmada, 2013 Nice 

toplantısı sonrasında bazı değişikliklere gidilmiştir. Bu versiyon sadeleştirilmiş olup, 

bazı açılardan daha özgündür. Akciğer ventilasyon/perfüzyon sintigrafisinden pulmoner 

veno okluziv hastalığa giden yol silinmiştir (64). Akciğer karbonmonoksit difüzyon 

kapasitesi ölçümleri ilk değerlendirmeye eklenmiştir, çünkü özellikle pulmoner fibrozis 

ve amfizemin birlikte bulunduğu hastalarda, tek başına spirometrinin parankimal 

hastalığı ortaya koymada yetersiz kaldığı gösterilmiştir (65). 

Hastaların klinik bulgu ve şikâyetleri, altta yatan predispozan hastalıklar ve tanısal 

yöntemlerin uygulama kolaylığına göre, ilk önce daha sık gözlenen ve daha hızlı tanı 

konulabilen PH klinik gruplarının (grup 2; sol kalp hastalığına bağlı PH, grup 3; akciğer 

hastalıkları/hipoksi ile ilişkili PH) dışlanması gereklidir. Daha sonra kronik 

tromboembolik pulmoner hipertansiyon ayırt edilmelidir. Kronik tromboembolik 

pulmoner hipertansiyon dışlandıktan sonra ise, grup 1’i oluşturan PAH’ın farklı tipleri 

ve grup 5’teki daha nadir durumlar üzerinde durulmalıdır. 

Aile öyküsü, bağ dokusu hastalığı, doğumsal kalp hastalığı, HIV enfeksiyonu, portal 

hipertansiyon, hemolitik anemi ya da PAH’a neden olabilecek ilaç kullanımı veya 

toksin maruziyeti öyküsü gibi durumlar ve/veya risk faktörleri bulunan hastalar dikkatle 

araştırılmalıdır. Pulmoner hipertansiyon için tanısal yaklaşım algoritması Şekil 1’de 

özetlenmiştir.
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Şekil 1.  Pulmoner Hipertansiyon için tanısal yaklaşım 

 

Kısaltmalar: DKH: Doğumsal kalp hastalığı; KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; 

DLCO: Akciğerlerin karbon monoksit difüzyon kapasitesi; EKG: Elektrokardiyografi; YÇBT: Yüksek 

çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi; PA: Pulmoner anjiyografi; PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon; 

PKSB: Pulmoner arteriyel kama basıncı; PKH: Pulmoner kapiller hemanjiyomatozis; PEA: Pulmoner 

endarterektomi; PH: Pulmoner hipertansiyon; PVOH: Pulmoner venooklüzif hastalık; PVD: Pulmoner 

vasküler direnç; SKK: Sağ kalp kateterizasyonu; RV: Sağ ventrikül; V/Q: Ventilasyon/perfüzyon 

sintigrafisi; oPAB: Ortama pulmoner arter basıncı, PKUB: Pulmoner kapiller uç basıncı , BDH: Bağ 

dokusu hastalığı ,DKH: Doğuştan kalp hastalığı 

[V. Dünya PH Sempozyumu’nun özet makalesinden alınmıştır (J Am Coll Cardiol 2013; 62: D42-50) 

2013 by the American College of Cardiology Foundation] 
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2.1.7. Tedavi 

Geçtiğimiz yıllarda birçok spesifik ilaç tedavisi ve girişimsel yöntem ile olumlu 

sonuçlar elde edilmiş olsada, pulmoner hipertansiyon tam iyileşme sağlanamayan 

kronik seyirli bir hastalık olmaya devam etmektedir. Gerek yüksek maliyet gerekse de 

ilaçların ve girişimsel tedavilerin potansiyel yan etkileri nedeniyle, PH kılavuzları bu 

hastaların tedavilerinin multidisipliner bir yaklaşım içerisinde deneyimli merkezler 

tarafından yürütülmesinin önemini vurgulamaktadır. Pulmoner hipertansiyon 

hastalarının tedavisi genel önlemler, destek tedavisi, özgül ilaç tedavisi, diğer tedaviler 

ve kombinasyon tedavisi başlıkları altında özetlenebilir. 

2.1.7.1 Genel Önlemler 

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarına günlük yaşamdaki genel uğraşlar 

konusunda duyarlı bir yaklaşımla danışmanlık yapılmalıdır. Hastaların ve ailelerin 

destek gruplarına katılmaya teşvik edilmesi, hastalıkla baş etme, özgüven ve geleceğe 

bakış açılarından yararlı katkılar sağlayabilir. 

İki randomize kontrollü çalışmada; egzersiz yapmayan hastalarla rehabilitasyon eğitimi 

alan PH hastaları karşılaştırıldığında, eğitimli PH hastalarında fiziksel aktivitede artış, 

yorgunluk şiddetinde azalma, 6 dakika yürüme mesafesi, kardiyopulmoner fonksiyon ve 

yaşam kalitesinde iyileşme gösterilmiştir (66,67). 

2013 Nice V. PH Sempozyumu’nda egzersiz ve rehabilitasyon için öneri sınıf I ve kanıt 

düzeyi A olarak bildirilmiştir (68). 

2009 ERS/ESC kılavuzunda, PH hastalarında gebelikten kaçınılması sınıf I ve kanıt 

düzeyi C olarak önerilmiştir (1). 

Hastalar oksijen desteği olmadan 1500-2000 m’nin üzerine çıkmamalıdır. Mümkün 

olduğunca uzun süreli uçak seyahatlerinden kaçınılmalıdır. DSÖ-FS III ve IV hastalarda 

ve arteriyel oksijen basıncı sürekli olarak 60 mmHg’dan az olanlarda, uçuş sırasında 

oksjien inhalasyonu uygulanması düşünülmelidir. 

Tüm hastalara influenza ve pnömokoksik pnömoni aşıları önerilmektedir. 
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2.1.7.2. Destek Tedavisi 

Sadece İPAH, kalıtsal PAH ve iştah baskılayıcı ilaçlara bağlı PAH hastalarında oral 

antikoagülasyonu destekleyen kanıtlar olduğu için, bu hastalarda oral antikoagülasyon 

önerilmektedir (69). İdiyopatik PH hastalarında hedef INR (uluslararası 

normalleştirilmiş oran) 2.0-3.0 arasında olmalıdır. Kronik tromboembolik pulmoner 

hipertansiyon hastalarında ise oral antikoagülasyon tedavinin esasıdır ve INR hedefi 

2.0-3.0 arasıdır. 

Dekompanse sağ kalp yetersizliği bulguları (santral venöz basınç artışı, karaciğer 

konjesyonuna bağlı hepatomegali, assit ve periferik ödem) olan hastalarda, semptomları 

gidermek amacıyla diüretik ve aldosteron antagonistleri düşünülebilir. Hipovolemi fatal 

seyirli olabileceği için, hastalar bu açıdan dikkatli takip edilmelidir. 

Digoksinin İPAH hastalarında akut olarak kalp debisini iyileştirdiği gösterilse de uzun 

süreli uygulamada etkinliği bilinmemektedir (70). 

2.1.8. Klinik Bulgular 

Klinik bulgu ve semptomlar altta yatan patolojiye göre farklılıklar gösterebilir. 

Semptomlar PH’ya özgül değildir ve hastalarda nefes darlığı, halsizlik, bitkinlik, angina, 

senkop görülebilir. İstirahat halinde semptomlar yalnızca çok ileri evre olgularda 

bildirilmektedir (49). 

Pulmoner hipertansiyonun fizik muayene bulguları arasında; ikinci kalp sesinin 

pulmoner bileşeninde şiddetlenme, triküspit yetersizliğine bağlı pansistolik üfürüm, 

pulmoner yetersizliğe bağlı diyastolik üfürüm ve sağ ventrikül yetersizliğine bağlı 

üçüncü bir kalp sesi duyulur. İleri evrelerde juguler venöz dolgunluk, hepatomegali, 

periferik ödem, assit ve soğuk ekstremiteler gelişebilir (34). 

2.1.8.1. Özgül İlaç Tedavisi 

Kalsiyum Kanal Blokerleri: Sadece, İPAH, kalıtsal PAH ve iştah baskılayıcı ilaçlara 

bağlı PAH’da, uygulanan vazoreaktivite testi sonucu pozitif saptanan hastalara 

başlanması önerilmektedir. Vazoreaktivite testi pozitif İPAH hastalarının yaklaşık 

yarısının uzun süreli kalsiyum kanal blokörü tedavisinden yarar gördüğü bildirilmiştir. 
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Tedavi başlandıktan 3-4 ay sonra yeterli klinik yanıt elde edilemezse tedaviye diğer 

özgül ilaçlar eklenmelidir. Diğer hastalıklarla ilişkili pulmoner arteriyel hipertansiyonda 

da vazoreaktivite testi yapılabilirken (IIb-C), özellikle doğumsal kalp hastalığı ve bağ 

dokusu hastalığında uzun süreli kalsiyum kanal blokörü tedavisinin yararı net değildir 

(1). 

Prostanoidler: Prostasiklin, endotel hücreleri tarafından üretilen ve bütün damar 

yataklarında güçlü vazodilatasyona neden olan bir bileşiktir. Pulmoner arteriyel 

hipertansiyon patogenezinde, endotel disfonksiyonu sonucunda azalmış prostasiklin 

sentezine bağlı yeterli vazodilatatör etki oluşmamaktadır (71). Güncel tedavide 

kullanılan prostasiklin analogları arasında beraprost, epoprostenol, iloprost, treprostinil 

ve selexipag yer almaktadır. 

Beraprost: Kimyasal açıdan stabil ve oral yoldan aktif ilk prostasiklin analogudur. 

Avrupa ve ABD’de gerçekleştirilen çalışmalarda egzersiz kapasitesinde kısa süreli (3-6 

ay) düzelme izlenirken, hemodinamik yarar sağlanmamıştır (72). 

Epoprostenol: İPAH ve skleroderma ile ilişkili PH hastalarının dahil edildiği 3 

randomize kontrollü çalışmada; semptomlarda iyileşme, egzersiz kapasitesinde artış ve 

hemodinamik iyileşmeler bildirilmiştir (73-75). 

İloprost: Stabil formda prostasiklin analogudur. İntravenöz, inhaler ve oral formları 

mevcuttur. İloprost ile yapılmış iki çalışmada (AIR, STEP); egzersiz kapasitesi, 

semptomlar, pulmoner vasküler direnç ve klinik olaylarda iyileşme olduğu gösterilmiştir 

(76,77). 

Treprostinil: Epoprostenolün bir trisiklik benzidin analogudur ve kimyasal yapısı oda 

sıcaklığında uygulamaya yetecek ölçüde stabildir. Treprostinil ile yapılmış dünya 

çapında en geniş randomize kontrollü çalışmada; egzersiz kapasitesi, hemodinamik 

durum ve semptomlarda iyileşme sağlandığı gösterilmiştir (78). 

Endotelin Reseptör Antagonistleri: PH hastalarında plazmada ve akciğer dokusunda 

endotelin sisteminin aktive olduğu gösterilmiştir. Endotelin-1, pulmoner vasküler düz 

kas hücrelerinde iki ayrı reseptör izoformu olan endotelin-A ve endotelin-B 

reseptörlerine bağlanarak vazokonstriktör ve mitojen etkiler yaratır. PAH tedavisinde bu 

reseptörlere bağlanarak endotelin-1’in etkisini nötralize eden ilaçlar arasında; 

ambrisentan, sitaksentan, bosentan, macitentan yer almaktadır. 
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Ambrisentan: Endotelin-A reseptörü için seçici, propanoik asit sınıfından sülfonamid 

olmayan bir endotelin reseptör antagonistidir. Ambrisentan bir pilot ve iki randomize 

kontrollü çalışmada (ARIES 1 ve 2) değerlendirilmiş ve İPAH, bağ dokusu hastalığı ve 

HIV enfeksiyonu ilişkili PAH hastalarında semptomlar, egzersiz kapasitesi, 

hemodinamik durum ve klinik tablonun kötüleşmesine kadar geçen süre açılarından 

etkin olduğu gösterilmiştir (79). 

Sitaksentan: Endotelin-A reseptör antagonistidir. DSÖ-FS II ve III olan İPAH, bağ 

dokusu hastalığı ve doğumsal kalp hastalığı ilişkili PAH hastaları üzerinde yapılan iki 

randomize kontrollü çalışmada, egzersiz kapasitesinde artış ve hemodinamik iyileşmeler 

gösterilmişsede, yüksek oranda karaciğer toksisitesi izlenmesi nedeniyle 2010 yılında 

piyasadan çekilmiştir (80). 

Bosentan: Endotelin-A ve endotelin-B reseptör antagonistidir. Bosentan 5 büyük 

randomize kontrollü çalışmada (Pilot, BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5 ve 

EARLY) PAH (İPAH, BDH ve Eisenmenger ile ilişkili PAH) hastalarında 

değerlendirilmiş ve egzersiz kapasitesi, fonksiyonel sınıf, hemodinamik durum, 

ekokardiyografi ve Doppler değişkenleri ve klinik tablonun ağırlaşmasına kadar geçen 

süre açılarından düzelme sağladığı gösterilmiştir (81-85). Geri dönüşümlü ve doz 

bağımlı karaciğer toksisitesi olasılığı (%10) nedeniyle ayda bir kez karaciğer fonksiyon 

testi bakılması önerilir. 

Macitentan: Endotelin-A ve endotelin-B reseptör antagonistidir ve endotelin-A 

seçiciliği endotelin-B’ye kıyasla 50 kat daha fazladır. Macitentan ile tedavi edilen 742 

hastanın dahil edildiği çalışmada (SERAPHIN), PH hastaları arasında morbidite ve 

mortaliteyle ilgili birleşik sonlanım noktalarında azalma ve egzersiz kapasitesinde artış 

bildirilmiştir (86). 

NO Yolağı Üzerinden Etkili İlaçlar – Pulmoner arteriyel hipertansiyondaki tedavi 

yaklaşımlarından bir diğeri ise, NO sinyal yolağını hedef almaktadır. Nitrik oksit ile 

uyarılan çözünür guanilat siklaz (sGC), vasküler yatakta vazodilatasyona yol açan 

cGMP oluşumuna neden olur. Ortamdaki cGMP ise fosfodiesteraz tip-5 (PDE5) enzimi 

tarafından GMP’ye yıkılır. Grup 1-PAH tedavisinde uzun yıllardır kullanılan 

fosfodiesteraz tip-5 inhibitörleri (PDE5İ; sildenafil, tadalafil, vardenafil), PDE5 

inhibisyonu yaparak ortamdaki cGMP miktarının artışına ve sonuç olarak 

vazodilatasyona yol açarak etki göstermektedirler. 
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Riociguat: Endojen NO ile birlikte sinerjik etki gösteren ayrıca NO’dan bağımsız bir 

şekilde sGC’yi uyarıp cGMP oluşumuna yol açan ve sonuç olarak vazodilatasyona 

neden olan yeni bir ilaçtır. 443 PH hastası üzerinde yapılmış randomize kontrollü 

çalışmada (PATENT), 2.5 mg’a kadar çıkılan dozlarda günde 3 defa verilen oral 

riociguat ile tedavi edilen grupta egzersiz kapasitesi, DSÖ-FS ve klinik kötüleşme 

zamanı üzerine olumlu sonuçlar gösterilmiştir (87). 

Sildenafil: Selektif PDE5İ’dir. Sildenafil ile tedavi edilen PAH hastalarında egzersiz 

kapasitesi, semptomlar ve/veya hemodinamik göstergeler üzerine olumlu sonuçların 

olduğu, beş randomize kontrollü çalışmayla gösterilmiştir (88-91). 

Tadalafil: Selektif PDE5İ’dir. Tadalafil ile yapılan randomize kontrollü çalışmada 

(PHIRST), 406 PH hastasında (%53 hasta bosentan almakta) egzersiz kapasitesi, 

semptomlar, hemodinamik veriler ve klinik kötüleşmeye kadar geçen zaman üzerinde 

olumlu sonuçlar gösterilmiştir (92). 

Vardenafil: Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörüdür. Vardenafil ile yapılan randomize 

kontrollü çalışmada (EVALUATION), 66 PH hastasında günde iki doz 5 mg 

vardenafilin egzersiz kapasitesi, hemodinamikler ve klinik kötüleşme zamanı üzerinde 

olumlu sonuçlar gösterdiği bildirilmiştir (93). 

2.1.8.2. Kombinasyon Tedavisi 

Prostasiklin, endotelin ve NO yolağı olmak üzere üç farklı sinyal yolağının dahil olduğu 

PH tedavisi için kombinasyon tedavisi çekici bir seçenek haline gelmiştir. Kombinasyon 

tedavisi ardışık (sequentinal) ya da baştan kombinasyon (upfront) tedavisi şeklinde 

uygulanabilir. 

2013 Nice V. Dünya PH Sempozyumu’nda kombinasyon tedavisi ile ilgili yeni öneriler 

ortaya atılmıştır. Ardışık kombinasyon tedavisi, başlangıç monoterapiye yeterli klinik 

yanıtı olmayan PH hastalarında sınıf I, kanıt düzeyi A olarak önerilirken, DSÖ-FS III ve 

IV olan hastalarda baştan kombinasyon tedavisi ise sınıf IIb, kanıt düzeyi C olarak 

önerilmiştir. Kombinasyon tedavisine (maksimal medikal tedavi) rağmen yeterli klinik 

yanıtın alınamadığı seçilmiş hasta grubunda balon atriyal septostomi sınıf IIa, kanıt 

düzeyi C olarak önerilmiştir (2009 ESC kılavuzunda bu işlem sınıf I, kanıt düzeyi C 

olarak önerilmekteydi). 2013 V. Dünya PH Sempozyumu’nda öne çıkan bir diğer nokta 
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ise, başlangıç monoterapisine yetersiz klinik yanıt ya da maksimal kombinasyon 

tedavisine yetersiz klinik yanıt doğrulandıktan hemen sonra, hastaların akciğer 

transplantasyonu açısından değerlendirilmesi gerektiği önerisidir. 

2.1.9. Prognoz 

PH bulunan hastaların bakımında klinik olarak anlamlı biyomarkerların arayışı, 

klinisyenler için önemli bir hedef olmuştur. 

2.1.9.1 . Etyoloji 

Pulmoner hipertansiyon etyolojisi prognozu anlamlı olarak etkilemektedir. Grup 1 diğer 

hastalıklarla ilişkili PAH grubunda yer alan bağ dokusu hastalığı ve HIV ilişkili PAH 

hastalarında sağkalım kötü, grup 1 diğer hastalıklarla ilişkili PAH grubunda yer alan 

doğumsal kalp hastalığı ilişkili PAH hastalarında sağkalım daha iyi saptanmıştır (2). 

Son yıllarda yapılan PAH klinik sınıflaması temelli prognostik çalışmaların sayısı 

artmaktadır. REVEAL (Registry to Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arterial 

Hypertension Disease Management) kayıt çalışmasında 1 yıllık yüksek mortalite 

belirteçleri arasında bağ dokusu hastalığına bağlı PAH, kalıtsal PAH ve portal 

hipertansiyon gösterilmiştir (94). 

2.1.9.2 . Demografik özellikler ve komorbiditeler 

Çok genç ya da ileri yaş (<14 yaş ya da >65 yaş) İPAH’ta kötü prognoza işaret 

etmektedir (1). REVEAL kayıt çalışmasında 60 yaş üstü erkek ve böbrek yetersizliğinin 

kötü prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (94). 

2.1.9.3 . Dünya Sağlık Örgütü Fonksiyonel Sınıflandırması (DSÖ-FS) 

Dünya Sağlık Örgütü fonksiyonel sınıfı (DSÖ-FS) sağkalım açısından güçlü bir tahmin 

göstergesi olmaya devam etmektedir. Tedavi edilmeyen İPAH ya da kalıtsal PAH 

hastalarında medyan sağ kalımın DSÖ-FS IV’te 6 ay, DSÖ-FS III’te 2,5 yıl, DSÖ-FS I 

ve II’de ise 6 yıl olduğu gösterilmiştir (3). Dünya Sağlık Örgütü fonksiyonel 

sınıflandırması Tablo 2’de sunulmuştur. 

Bazı çalışmalarda tek değişkenli analizlerde fonksiyonel sınıfın sağkalımla ilişkili 

olduğu ancak çok değişkenli analizlerde bu ilişkinin kaybolduğu, bu nedenle 
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fonksiyonel sınıf ve sağkalım arasında ilişki olmadığı bildirilmiştir (3,95-98). 

DSÖ-FS’nin kullanılamadığı çocuk yaş grubundaki hastalarda Ross Sınıflandırması 

kullanılabilir. Ross Sınıflaması Tablo 3’te sunulmuştur (143). 

Tablo 2. DSÖ fonksiyonel sınıflandırması 

Sınıf I 

PH’si olan, ancak buna bağlı fiziksel aktivite kısıtlaması olmayan hastalar: Olağan 

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

bayılma hissine neden olmaz. 

Sınıf II 

PH’si 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 III 

PH’si 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 IV 

PH’si olan ve semptomlar gelişmeden 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 3. Ross Sınıflandırması 

Sınıf 1 Asemptomatik 

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

dispne 

Sınıf 3 

Süt çocuklarında beslenme ile belirgin takipne veya terleme, kalp yetmezliğine bağlı olarak 

uzamış beslenme zamanı ve büyüme geriliği, daha büyük çocuklarda egzersiz ile belirgin 

dispne 

Sınıf 4  İstirahat halinde terleme, takipne, retraksiyon varlığı 

  

2.1.9.4 . Ekokardiyografi 

Transtorasik ekokardiyografinin PH prognozunu belirlemedeki yeri, nispeten az 

sayıdaki literatür bilgisine dayanmaktadır. Özellikle, klinik sonlanımlarda belirleyici 

olan sağ ventrikül fonksiyon değerlendirmesini temel almaktadır. Bunlar arasında çok 

değişkenli analizde prognostik değeri en yüksek olanlar; perikard effüzyonu, sağ 

atriyum alan indeksi/indeksli sağ atriyum alanı, sol ventrikül eksantrisite indeksi (96) ve 

RV Doppler indeksidir (100). Sistolik pulmoner arter basıncının prognostik değeri 
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yoktur (96). Triküspit anüler plan sistolik esneme mesafesinin (TAPSE) prognostik 

değeri olduğu bildirilmiştir (4). Sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, sağ ventrikül end-

diastolik ve end-sistolik volüm gibi sağ ventrikül adaptasyon indeksleri pulmoner 

hipertansiyonda sağ kalp yetmezliği, klinik kötüleşme ve mortaliteyi öngören 

prognostik göstergelerdir (5-9). Tei indeksi, rutin poliklinik uygulamalarda kolaylıkla 

elde edilebilir ve ön-ardyük, kalp hızı ve kan basıncı gibi değişkenlerden bağımsız 

olarak miyokard performansı hakkında güvenilir bilgi verir (184). 

Prognostik değerlendirmede takipte ve tedaviyi yönlendirmede ekokardiyografik 

parametrelerin kullanımındaki kısıtlamalar, sağ ventrikül boyut ve fonksiyonunu 

bildiren metodların tutarlı olmaması ve tekrarlanabilir sağ taraflı boşluk ölçümleri elde 

etmedeki teknik zorluklarla ilgilidir. Testi uygulayan teknisyenlerin farklı beceri 

düzeylerinden kaynaklanan değişkenlik de vardır. 

2.1.9.5 . Hemodinamik Parametreler 

Artmış ortalama pulmoner arter basıncı, sistolik arter basıncı ve azalmış kardiyak indeks 

mortalitede artış ile ilişkilidir (3). 

2.1.9.6 . Egzersiz Kapasitesi 

Hastalarda objektif egzersiz kapasitesini değerlendirmek için genellikle 6 dakika 

yürüme testi ve kardiyopulmoner egzersiz testi kullanılır. 6 dakika yürüme testi teknik 

açıdan basit, ucuz, tekrarlanabilir ve her klinikte yapılabilecek bir testtir (101). Test 

sırasında yürünen mesafe yanında, efor dispnesi (Borg ölçeği), parmaktan ölçülen 

oksijen satürasyonu ve koldan ölçülen arteriyel basınç kaydedilmektedir. 6 dakika 

yürüme mesafesi ve hemodinamik parametreler arasında anlamlı ilişki gösterilmiştir 

(128,129). Yürüme mesafesinin; 332 metrenin (128) bazı yayınlarda ise 250 metrenin 

(130) altında olması ve %10’un üzerinde oksijen desatürasyonu, PH hastalarında 

olumsuz prognozu göstermektedir (131).  

Kardiyopulmoner egzersiz testi; kardiyak fonksiyon, gaz değişimi ve musküler 

fizyolojinin değerlendirilmesine tamamlayıcı bir yaklaşım sağlar. Kardiyopulmoner 

egzersiz testi yapılan İPAH hastalarında, doruk oksijen kullanımının (<10.4 ml 

O2/kg/dk) ve egzersiz sırasında doruk sistolik arteriyel basıncın (<120 mmHg) bağımsız 

kötü prognoz göstergeleri olduğu belirlenmiştir (102). 
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2.1.9.7 . Biyokimyasal Parametreler 

Pulmoner hipertansiyon hastalarında RV yetersizliğinin prognozu olumsuz etkilediği 

bilinmektedir. Bu yüzden RV fonksiyonlarının girişimsel olmayan yöntemler ile 

izlenmesi giderek önem kazanmaktadır. 

Beyin natriüretik peptid (BNP), miyokard duvar stresine yanıt olarak salınan, 

vazodilatasyon ve natriüreze neden olan protein yapıda bir maddedir. BNP sentezinin 

son aşamasındaki öncül molekül olan yüksek molekül ağırlıklı proBNP’nin biyolojik 

olarak aktif olmayan N-terminal segmentine (NT-proBNP) ve düşük molekül ağırlıklı 

BNP’ye ayrılmasıdır. NT-proBNP’nin yarılanma ömrü daha uzundur ve bu molekül 

gerek kan dolaşımında gerekse örnek alındıktan sonra daha stabildir. Pulmoner 

hipertansiyonda başlıca ölüm nedeni RV yetersizliğidir ve BNP/NT-proBNP düzeyleri 

RV işlev bozukluğunun ağırlık derecesini yansıtmaktadır (25). Pulmoner hipertansiyon 

hastalarında BNP/NT-proBNP plazma düzeyleri hem başlangıçta risk düzeyi 

belirlemede hem de izlemde tedavi etkinliğini değerlendirmek için ölçülen oldukça 

önemli biyokimyasal parametrelerdir. Nagaya ve ark. başlangıçtaki medyan BNP 

değeriyle (150 pg/mL) prognozun iyi ya da kötü olduğu hastaların ayırt edilebildiğini 

göstermişlerdir (95). Üç aylık tedaviden sonra 60 hastadan 49’unda BNP ölçümü 

tekrarlanmış ve BNP düzeyinin>180 pg/mL olmasının uzun dönemde kötü sonlanımla 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Hayatta kalan hastalarda plazma BNP düzeyinin anlamlı 

ölçüde azaldığı, exitus olan hastalarda tedaviye rağmen yükseldiği gösterilmiştir (103). 

Sistatin C'nin erişkinlerde sol kalp yetersizliği ve kardiyovasküler mortalitenin önemli 

bir göstergesi olduğu gösterilmiştir (19-21). Sistatin C düzeylerinin akut sol kalp 

yetmezliğine bağlı mortalitenin değerlendirilmesinde NT-proBNP’den daha üstün bir 

parametre olabileceği ileri sürülmüştür (22,23). Sistatin C düzeylerinin sağ ventrikül 

ejeksiyon fraksiyonu ile daha güçlü korelasyon gösterdiği, sistatin C düzeylerinin 

pulmoner hipertansiyon tanılı erişkin hastalarda bir biyomarker olarak kullanılabileceği 

iddia edilmiştir (24,25). Fenster ve ark. (25) serum sistatin C düzeyleri ile sağ ventrikül 

fonksiyonlarının anatomik ve fizyolojik parametrelerini karşılaştırmışlar ve PAH 

hastalarında sağ ventrikül fonksiyonu ile korele olan anormal derecede yüksek serum 

sistatin C düzeyleri saptamışlardır. 
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Serum ürik asit düzeyi iskemik periferik dokularda oksidatif metabolizma 

bozukluğunun göstergesidir ve İPAH hastalarında yüksek ürik asit düzeylerinin 

olumsuz sağkalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (104). 

Torbicki ve ark. (105) Grup 1 PAH ve grup 4 kronik tromboembolik pulmoner 

hipertansiyon hastalarında troponin T yüksekliğinin, ölümcül sonlanım açısından 

bağımsız tahmin göstergesi olduğunu rapor etmişlerdir. 

2.1.9.8. Kapsamlı Prognoz Değerlendirilmesi 

Grup 1 PAH hastalarının kontrollerinde, prognostik önemi kabul edilmiş değişkenler 

üzerinde durulmakta, tedavi kararlarında semptomları ve egzersiz kapasitesini yansıtan 

ve sonlanımın tahmin edilmesi açısından önemli olan parametreler temel alınmaktadır. 

ERS/ESC 2009 PH Tanı ve Tedavi Kılavuzu’nda, prognostik önemi bilinen ve izlemde 

yaygın biçimde kullanılan bir dizi parametre Tablo 4’te özetlenmiştir. Her görüşmede 

tablodaki bütün parametrelerin değerlendirilmesi gerekmezken, kılavuza ait uygun 

değerlendirme ve zamanlamaya ilişkin öneriler Tablo 5’de yer almaktadır. Çeşitli 

değerlendirmelerde birbiriyle çelişen sonuçlar elde edilebileceği için, tek bir 

parametreye dayanmamak önem taşımaktadır. 

Tablo 4. Pulmoner hipertansiyonda hastalığın ağırlık derecesini, stabilitesini ve 

prognozunu değerlendirmede önemi kabul edilmiş parametreler 
Prognoz daha iyi Prognozda belirleyiciler Prognoz daha olumsuz 

Yok Klinik RV yetersizliği Var 

Yavaş Semptomların ilerleme hızı Hızlı 

Yok Senkop Var 

I, II DSÖ-FS IV 

Daha uzun (>500 m) 6-DYM Daha kısa (<300 m) 

Pik VO2 >15 ml/dk/kg KPET Pik VO2<12 ml/dk/kg 

Normal ya da normale yakın BNP/NT-proBNP düzeyleri Çok yüksek ve yükseliyor 

Perikardiyal effüzyon yok, 

TAPSE >2 cm 
TTE bulguları 

Perikardiyal effüzyon var, 

TAPSE <1.5 cm 

SAB <8 mmHg ve Kİ ≥2.5 

l/dk/m2
 

Hemodinamikler SAB >15 mmHg ve Kİ ≤ 2 l/dk/m2
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Tablo 5. PH hastalarında önerilen izlem parametreleri ve zamanları 

 Başlangıçta 

(tedavi 

öncesinde) 

3-6 ayda bir 

Tedavi sonrası ya da 

değişiminden 3-4 ay 

sonra 

Klinik kötüleşme 

halinde 

Klinik değerlendirme DSÖ-FS 

EKG 
+ + + + 

6-DYM + + + + 

KPET +  + + 

BNP/NT-proBNP + + + + 

TTE +  + + 

SKK +a  +b +b 

aTavsiye edilmektedir 

bYapılmalıdır 

Kısaltmalar: DSÖ-FS: Dünya Sağlık Örgütü fonksiyonel sınıfı; EKG: Elektrokardiyografi; 6-DYM: 6 

dakika yürüme mesafesi; KPET: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; BNP: Beyin natriüretik 

peptid; Kİ: Kardiyak indeks; SAB: Sağ atriyal basınç; TTE: Transtorasik ekokardiyografi; SKK: Sağ kalp 

kateterizasyonu 

ESC 2009 PH Tanı ve Tedavi Kılavuzu’ndan alınmıştır (Eur Heart J 2009; 30: 2493-537) 

 

2.2. Eisenmenger Sendromu 

Eisenmenger sendromu (ES) tersine dönmüş santral şantlı pulmoner hipertansiyon 

olarak tanımlanabilir. Düzeltilmemiş geniş bir sol sağ şant pulmoner vasküler dirençte 

(PVD) irreversibl hale gelen artış yapar. Bu artışın sonucunda ya çift yönlü ya da tersine 

şant oluşur ve hipoksemi gelişir. Yüksek akımlı şantın oluşturduğu pulmoner vasküler 

obstrüktif hastalık PVD artışından sorumludur. Eisenmenger sendromunun 

fizyopatolojisi şekil 2’de özetlenmiştir. 
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Şekil 2. Eisenmenger sendromunun fizyopatolojisi 

Birçok konjenital defekt ES’ye yol açabilse de olguların %70-80’nini ventriküler septal 

defekt, AV septal defekt ve patent duktus arteriosus oluşturur. Trunkus arteriosus, 

univentriküler kalpler seyrek görülen nedenlerdir. Geniş şantlarda pulmoner vasküler 

obstrüksiyon genellikle hayatın ilk 2 yılında gelişir. Atriyal septal defektli hastalarda 

erişkin yaşta PH görülse de bunun nedeni tartışmalıdır. 

Fizik Muayene Bulguları: 

• Santral siyanoz ve çomak parmak 
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• Hipoksemi (istirahat oksijen satürasyonu <%90) 

• Pulmoner arteriyel basınç artışı ve buna bağlı bulgular 

• Üfürümler (pulmoner ve triküspid yetersizlik) 

• Akciğerler dinleme bulgulaı doğaldır. 

2.2.1. Eisenmenger Sendromunun Klinik Seyri 

Çocuk yaşta asemptomatik olabileceği gibi siyanoz ve egzersiz kapasitesinde azalma ile 

kendini gösterebilir. Erişkin yaşa doğru progresif kötüleşme olur. ES hastalarının 

çoğunluğu erişkin yaşa ulaşır. Kötü prognoz göstergeleri senkop, yüksek sağ atriyal 

basınç, istirahatte ileri hipoksemi (<%80 transkutanöz oksijen satürasyonu) olarak 

belirlenmiştir (106). 

Eisenmenger sendromlu hastalarda en sık ani ölüm (%30) gözlenir. Konjestif kalp 

yetersizliği (%25), hemoptizi (%15) ve diğer nedenler (gebelik, kalp dışı cerrahi, 

infektif endokardit, beyin absesi) (%30) ölüm sebepleri arasında sayılabilir. 

2.2.2. Eisenmenger Sendromunda Takip ve Tedavi 

Eisenmenger sendromu oluştuktan sonra cerrahi ve kateter yaklaşımlarının rolü 

kısıtlıdır. Takipte komplikasyonların tedavisi ön plandadır. Komplikasyonların en 

önemli nedeni kronik hipoksemidir (106). 

Komplikasyonların takibi dışında esas tedavi kalp ve akciğer transplantasyonudur. 

Ancak transplantasyon sınırlı sayıda hastada uygulanabilmektedir. İlaç tedavisi olarak 

dijital, diüretikler, antiaritmik ilaçlar ve bazı olgularda antikoagülanlar kullanılmaktaysa 

da hiçbirinin ölümü önlediği veya kötüleşmeyi durdurduğu gösterilememiştir. 

Eisenmenger sendromunda PH fizyopatolojisine yönelik spesifik ilaç tedavileri 

gündeme gelmiştir. Şekil 3’te pulmoner hipertansiyon fizyopatolojisinde etkili yolaklar 

ve tedavi seçenekleri özetlenmiştir. 
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Şekil 3. Pulmoner hipertansiyon fizyopatolojisinde etkili yolaklar ve tedavi seçenekleri 

 

Pulmoner hipertansiyon tedavisinde yapılan çalışmalara alınan hastaların büyük bir 

çoğunluğu idiyopatik PH veya bağ dokusu hastalıklarına bağlı PH olan hastalar olsa da 

bu çalışmalara alınan az sayıda ES hastasında da olumlu sonuçlar gözlenmesi çift kör 

plasebo kontrollü BREATHE-5 (Bosentan Randomized Trial ofEndothelin Antagonist 

Therapy-5) çalışmasının yapılmasına zemin hazırlamıştır (107). 

BREATHE-5 çalışmasında bosentanın PVD’yi anlamlı ölçüde düşürdüğü ve 

fonksiyonel kapasiteyi artırdığı gösterilmiştir (108). BREATHE-5 çalışmasında 

bosentanın 6 dakika yürüme mesafesine etkisi Şekil 4’te gösterilmiştir. 

 

 



27 

 

Şekil 4. BREATHE-5 çalışmasında bosentanın 6 dakika yürüme mesafesine etkisi  

 

Bu çalışmanın bitimi sonrası başlanan açık ilaç takip çalışmasında egzersiz 

kapasitesinde ve fonksiyonel sınıfta sağlanan yararların 24 hafta süresince artarak 

sürdüğü gösterilmiştir (109). Şekil 5’te Breathe-5 OLE takip çalışması verilmiştir. 

 

Şekil 5. Breathe-5 OLE takip çalışması 

Endotelin reseptör antagonistleri dışında fosfodiesteraz -5 inhibitörleri ile de yapılan 

küçük ölçekli kısa süreli çalışmalar vardır. Bu çalışmalarda fonksiyonel sınıfta iyileşme, 

oksijen satürasyonlarında ve kardiyopulmoner hemodinamik bulgularda düzelme 

gözlenmiş, ilaçlar iyi tolere edilmiştir (110). 
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Zhang ve arkadaşlarının 84 ES hastasında yaptığı 12 aylık sildenafil çalışmasında 

egzersiz kapasitesinde, hemodinamik verilerde ve sistemik oksijen satürasyonunda 

iyileşme bildirilmiştir (111). 

Prostasiklin analogları ile de yapılmış olumlu çalışmalar bildiren küçük ölçekli 

çalışmalar vardır. Monoterapinin yanısıra kombinasyon tedavisi ve erken tedavi daha 

sık denenen tedavi yöntemleridir. 

Spesifik tedavinin mortaliteyi etkileyip etkilemediği randomize çalışmalar ile 

gösterilememiş olsa da Dimopoulos ve arkadaşlarının izlediği 229 hastanın retrospektif 

izleminde yararlılıkları rapor edilmiştir. Şekil 6’da spesifik tedavi alan hastalarda 

mortalite gösterilmiştir. 

 

Şekil 6. Spesifik tedavi alan hastalarda mortalite 

 

Dimopoulos ve arkadaşları bu çalışmada ayrıca fonksiyonel kapasitesi izlem esnasında 

sınıf I-II olanların sağ kalımının, III-IV olanlara kıyasla daha iyi olduğunu rapor 

etmişlerdir (112). Şekil 7’de fonksiyonel sınıfa göre mortalite gösterilmiştir. 
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Şekil 7. Fonksiyonel sınıfa göre mortalite 

Eisenmenger sendromu doğumsal kalp hastalığının en ağır ve öldürücü evresidir. Kesin 

tedavisi kalp ve akciğer transplantasyonudur. Yakın zamanlara kadar palyatif tedavilerle 

yetinmek zorunda kalınmakta iken son 10 yıldır hastaların yaşam süresi ve kalitesini 

artıran spesifik tedaviler gündeme gelmiştir. Bu alanda erken tedavi, kombinasyon 

tedavisi ve pulmoner damardaki yeniden biçimlenmeyi tersine döndürecek tedavi 

seçenekleri ile ilgili araştırmalara ihtiyaç vardır. 

2.3. Sistatin C  

Sistatin C’den ilk olarak Clausen J. 1961’de yayınlanan raporunda, insan serebrospinal 

sıvısında ‘serebrospinal sıvı spesifik’ bir protein olarak bahsetmiştir ve adına CSF 

demiştir (144). Butter E.A. ve Flynn F.V.’de aynı yıl, proteinürili hastaların idrarında 

post-gamma globülin dedikleri bir protein tarif etmişlerdir (144). 1962’de Hochwalc 

G.M. ve Therbecke G.D; plevral sıvıda, idrarda, merkezi sinir sisteminde, kan ve 

plazmada bir proteinin varlığını araştırmış ve bu proteini gamma elektroforetik 

mobilitesine dayalı olarak gamma trace olarak adlandırmışlardır (144). Bu 

adlandırmalar son 20 yılda post gamma globulin ve gamma trace’den Sistatin C olarak 

değişime uğramıştır (144). 
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Sistatin C, bir sistein proteaz inhibitörü olup 13 kDa ağırlığında polipeptid yapıda 

sitoplazmik bir proteindir (125). Bir housekeeping gen ürünü olup tüm çekirdekli 

hücreler tarafından üretilmektedir. Vücuttaki bütün hücrelerde üretim hızı sabittir, 

günün saatlerinden etkilenmez. Düşük 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 dışında atılım 

yolu yoktur (126). İnflamatuar olaylar sentezini etkilemez, bu nedenle akut faz proteini 

değildir (125). Üretim hızının sabit olması, glomerüllerden tamamına yakınının 

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

cinsiyete göre değişmemesi nedeniyle kreatinine göre glomerüler filtrasyon hızını 

(GFR) daha duyarlı şekilde göstermektedir (127). Sistatin C bütün üyelerinin sistein 

proteinaz inhibitörü olduğu Sistatin süper ailesine aittir (145,146). Sistatin süper ailesi 3 

protein ailesine bölünmüştür. Bu aileler tablo 6’da gösterilmiştir. 

Tablo 6. Sistatin süper ailesi 

 

 

Aile 1 üyeleri genel olarak intraselüler, aile 2 üyeleri ekstraselüler, aile 3 ise 

intravasküler dağılmıştır (147-149).  

Sistatin A: Epidermal hücrelerde ve polimorfonükleer lökositlerde bulunmuştur. 

Sistatin B: Squmöz epitel hücrelerinde ve lenfositlerde bulunmuştur. 

Sistatin C: Özellikle adrenal medullada, pankreas adacıklarında, tiroid bezinde ve 

adenohipofizde yoğun olarak bulunmuştur. Ayrıca beyin kortikal nöronlarında da varlığı 

tespit edilmiştir. Sistatin C bütün dokularda ve biyolojik sıvılarda ölçülebilir 

miktarlardadır (150). 

Sistatin S: Tükrük ve gözyası gibi temel sekresyonlarda bulunur. 

Kininojenler: Plazmada, sinovyal sıvı ve amniyotik sıvıda bulunur (151). 
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2.3.1 Sistatinlerin Fizyolojik Fonksiyonları 

Sistatin C’nin primer yapısı, fizikokimyasal ve immunolojik özellikleri belirlenmişse de 

biyolojik rolü tam olarak bilinmemektedir. (147,150) Ancak sistein proteinaz ailesinin 

üyeleri birçok hücresel prosedürde rol oynarlar: 

1. İntraselüler peptid ve proteinlerin katabolizmasında 

2. Prohormonların proteolitik parçalanmasında 

3. Kollagen metabolizmasında 

4. Malign hücrelerin normal dokulara penetrasyonunda (147,152). 

Sistatinler endojen ve ekzojen sistein proteinaz aktivitesini düzenler. Sistein 

proteinazların zarar verici proteolitik etkilerini düzenlemede ve lokal olarak sınırlamada 

rol oynadıklarına inanılmaktadır (147,150). Sistatin C’nin inflamatuar proçeste kuvvetli 

bir düzenleyici olabileceği ve viral, bakteriyel enfeksiyonlara karsı savunmada rol 

oynadığı iddia edilmektedir. Kemotaktik ve kemokinetik etkisi olduğu gösterilmiştir 

(153). Sistatin C’nin monositler veya makrofajlardan sekresyonu ve sistatin C ile 

komplemanın 4. komponenti arasındaki özel ilişki, inflamasyonun doku bölümü için 

özel olabilir. Sistatin C’nin lökosit kemotaksisini ve fagositozunu modüle ettiği ve 

inflamatuar proçeste düzenleyici rol oynadığı öne sürülmektedir (148). Tavera ve ark. 

fare glomerüler mezengial hücre konvansiyonel kültürlerinin, önemli miktarlarda 

sistatin C salgıladığını göstermişlerdir (147). Sistein proteinazlardan Katepsin B, H, K, 

L’nin glomerül üstündeki varlığı ve endojen glomerüler sistein proteinazlarının intakt 

bazal membran parçalama kabiliyeti esas alınırsa, sistatin C’nin mezengial hücre 

proliferasyonu ile seyreden glomerüler hastalıklarda önemli bir faktör olduğu 

söylenebilir (147). 

Sistatin C’nin genel koruyucu fonksiyonları da vardır. Bağ dokusunu; ölen hücrelerden 

veya malign hücrelerden salgılanan, intraselüler enzimlerin yıkımından korumaktadır. 

Diğer aile 2 sistatinleri; sistatin D, S, SN, SA’nın insan vücut sıvılarında daha 

kısıtlanmış dağılımları vardır ve sistatin C ile birlikte aynı zamanda mikrobiyal 

enfeksiyonlara karşı defans oluşturabilirler. Çünkü birçok parazitik protozoa, örneğin 

dizanteriye sebep olan entomoeba hystolitica ve chagas hastalığına sebep olan 
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trypanosoma cruzi; parazit-hastalık ilişkisinin karışık fonksiyonu ile sistein peptidazları 

üretmektedir. Ayrıca sistatinlerin antiviral fonksiyonu polio, herpes simplex ve 

koronovirüs ile enfekte hücre kültürlerinde gösterilmiştir (154). İnsan sistein 

proteinazları (katepsin H, L, B, G, N, S, elastaz, papain, ficin, bromelain, calpain, 

dipeptidil peptidaz) protein ve peptidlerinin intraselüler katabolizmasında önemli rol 

oynamaktadırlar. Prohormonların proteolitik proçesinde, kollagen katabolizmasında, 

malign hücreler tarafından normal dokuların penetrasyonunda, mikroorganizmaların 

sistein proteinazlarının, onların multiplikasyonunda ve doku penetrasyonunda aktif 

olduğuna inanılır. Sistatinlerin ise sistein proteinazların potansiyel zararlı proteolitik 

aktivitesini lokal olarak sınırlamada ve düzenlemede rol oynadığı düşünülür. Her bir 

sistatin kendi spesifik inhibitör spektrumunu içerir (147). 

2.3.2 Sistatin C’nin Çesitli Vücut Sıvılarındaki ve Dokulardaki Dağılımı 

Sistatin C büyük oranda nükleuslu hücrelerden sentez edilir ve özellikle nöroendokrin 

hücrelerde yoğun olarak bulunur. En yüksek konsantrasyonları seminal sıvı, 

serebrospinal sıvı ve süttedir. Bütün vücut sıvılarında fizyolojik olarak uyumlu 

konsantrasyonlarda bulunur (146,150,155). 

Sistatin C’nin üretimi inflamasyonla değişmez. Bu yüzden bir akut faz proteini değildir. 

Sistatin C geninin yapısı pek bilinmemektedir. Pek çok insan dokusundan serbestlenen 

sistatin C düşük molekül ağırlıklı ve fizyolojik pH’ta pozitif yüklü olması nedeniyle 

glomerüllerden kolaylıkla filtre olur. Daha sonra proksimal tübüler hücrelerden 

reabsorbe edilir ve burada katabolize olur. 

Sistatin C’nin vücut sıvılarındaki dağılımı normal erişkinde; 0,6-2,5 mg/lt, ortalama 1,0 

mg/lt’dir (147). Serebrospinal sıvıdaki konsantrasyonu 3,2-12,5 mg/lt ortalama 5,8 

mg/lt’dir. Bu miktar normal plazma konsantrasyonunun 5-6 katıdır. Bu durum sistatin 

C’nin merkezi sinir sisteminde üretildiğini düşündürmektedir. Koroid pleksusun sistatin 

C üretmekte ve aynı zamanda aktif olarak onu sekrete etmekte olduğu gösterilmiştir 

(151,156). 3 aylıktan küçük çocuklarda kısmen yüksek serebrospinal sıvı 

konsantrasyonlarının yaklaşık 22 mg/lt’ye kadar çıktığı tespit edilmiştir (157). Sistatin 

C’nin idrardaki konsantrasyonu yaklaşık 0,03-0,3 mg/lt, tükrükte 1,8±0,9 mg/lt’dir 

(151). En yüksek sistatin C konsantrasyonu seminal plazmada, ortalama 51 mg/lt olarak 

kaydedilmiştir (147,151). 
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Sistatin C immunohistokimyasal çalışmalarla çesitli nöroendokrin hücrelerin 

sitoplazmalarında gösterilmiştir. Sistatin C bazı normal adenohipofizal hücrelerde 

(özellikle lütein hormon üreten hücreler), pankreatik adacık hücrelerinde, tiroid bezi C 

hücrelerinde, adrenal medulla hücrelerinde ve bazı insan beyin kortikal nöronlarında 

araştırılmıştır (158). Nonhipersekrete suprasellar-pituitary adenomlar (görme yoluyla 

baskı yapan), glukagon üreten pankreatik islet hücre karsinomları, kalsitonin üreten 

medüller tiroid karsinoması ve norepinefrin üreten feokromasitoma gibi birçok 

neoplastik dokunun sistatin C ürettiği tespit edilmiştir (156,158,159). 

2.3.3 Sistatin C Metabolizması 

Hemen hemen tüm çekirdekli hücrelerden sabit hızda üretilen ve serum ve plazmada 

oldukça stabil olan sistatin C ekstraselüler sıvıdan düşük moleküler ağırlığı ve bazik 

pH’ı nedeniyle glomerül membran aracılığıyla kolayca filtre edilir. Tamamı 

reabsorbsiyona uğrar ve proksimal tübül hücrelerince kolaylıkla katabolize edilir 

(146,147). 

2.3.4 PH ve Sistatin C 

Sistatin C glomerüler filtrasyon hızı (GFR) için yeni bir biyomarker olup serum 

kreatininden daha özgül ve duyarlı bir göstergedir (128). Serum konsantrasyonu yaş, 

cinsiyet, kas kütlesi, vücut yağ içeriği, hiperbilirübinemi, hemoliz, diyet; çocuklarda ise 

yaş, boy, cinsiyet ve vücut kompozisyonundan etkilenmez (129). 

Kaiser ve ark. (130) serum kreatinin değeri normal aralıkta olan prekapiller PH 

hastalarında sistatin C’nin prognozu tahmin etmede anlamlı bir değere sahip olduğunu 

göstermişlerdir. 

Cheng ve ark. (131) sol ventrikül hipertrofisi geliştirilmiş ratların miyokardiyumunda 

artmış sistatin C mRNA’sı tespit etmiş ve sistatin C’nin hipertrofik kardiyomiyopatili 

ratlardan alınan miyokardial ekstraktlardaki elastolitik aktiviteyi inhibe ettiğini 

göstermişlerdir. 

Fenster ve ark. (25) pulmoner hipertansiyonda (PH) serum sistatin C düzeylerinin sağ 

ventrikül (RV) morfolojisi, fonksiyonu ve basıncı ile korele olduğu hipotezini test 

etmişler ve serum sistatin C konsantrasyonları ile sağ ventrikül fonksiyonlarının 
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anatomik ve fizyolojik parametrelerini karşılaştırmışlardır. Prospektif bir çalışmanın 

parçası olarak 14 PH hastası ve 10 kişilik kontrol grubuna aynı gün ekokardiyografik 

inceleme, kardiyak manyetik rezonans görüntüleme yapılmış; sistatin C, beyin 

natriüretik peptid (BNP) ve N-terminal BNP (NT-ProBNP) için flebotomi 

uygulanmıştır. Kardiak MR görüntülemeyle RV ejeksiyon fraksiyonu, end-diyastolik 

volüm, end-sistolik volüm ve kitle indeksi hesaplanmış, RV sistolik basınç, strain ve 

diyastolik fonksiyon ekokardiyografi kullanılarak değerlendirilmiştir. RV sistolik 

basıncı PH hastalarında kontrol grubundan yüksek bulunmuştur. PH hastalarında sistatin 

C düzeyleri kontrollerle karşılaştırıldığında anormal olarak yükselmiştir. Sistatin C, RV 

sistolik basınç, RV end-diyastolik volüm, RV end-sistolik volüm, mass indeksi, strain 

ve strain hızı ile pozitif korele iken; RV ejeksiyon fraksiyonu ile negatif korele 

bulunmuş. BNP ve NT-ProBNP, sistatin C ile karşılaştırıldığında aynı korelasyonlara 

sahipti. PH hastalarında sağ ventrikül fonksiyonu ile korele olan anormal derecede 

yüksek serum sistatin C düzeyleri bulmuşlar ve sistatin C’nin PH hastalarında yeni bir 

biyomarker olabileceğini düşünmüşlerdir. 

2.4. Brain Natriüretik Peptid (BNP) 

2.4.1. BNP Sekresyonu 

Brain natriüretik peptidin esas kaynağı ventrikül miyokardı olmakla beraber kardiyak 

fibroblastların da BNP üretebildikleri gösterilmiştir. Ancak fibroblastların ürettiği 

BNP’nin önemi ve katkısı bilinmemektedir. Bunun yanı sıra çeşitli nörohormonlar farklı 

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

artan duvar gerilimi stresine yanıt olarak salınır. Volüm yüklenmesi ve duvar gerilimi 

artışı ile salınımı artar (116). BNP miyosit içinde sentez edildiğinde 134 aminoasitten 

oluşan preproBNP yapısındadır. Daha sonra proBNP oluşturmak üzere 26 aminoasitlik 

bir sinyal peptidi ayrılır. Sentez edilen polipeptit sekretuar granüller içinde depo 

edilmeyip direkt dolaşıma salınır. Salınım, ventrikül genişlemesi ve basınç yükü ile 

doğru orantılı olarak artar (117). Kalpte sürekli bir ventriküler genişleme ve basınç artışı 

olduğunda proBNP olarak kana salınır ve fizyolojik olarak aktif hormon olan BNP ile 

inaktif bir metabolit olan NT-proBNP’ye ayrılır. NT-proBNP’nin işlevi kesin olarak 

bilinmemektedir (113-115). BNP sentezi şekil 8’de özetlenmiştir (118). 
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Şekil 8. BNP sentezi 

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 aşırı BNP ekspresyonu 

yapan genetik modeller üretilerek incelenmiştir. Bu çalışmalar sonucu BNP’nin 

natriüretik peptid reseptör (NPR) tip A ile bağlanarak intraselüler siklik guanozin 

monofosfat (cGMP) yapımına neden olduğu anlaşılmıştır. 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 

düşme 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 (119,120). 

Natriüretik peptidler nötral endopeptidaz aracılı enzimatik yıkım yoluyla dolaşımdan 

uzaklaştırılırlar. Nötral endopeptidaz, özellikle akciğer ve böbreklerde yüksek düzeyde 

bulunur. Nötral endopeptidaz aracılı enzimatik yıkım, BNP’nin uzaklaştırılmasında esas 

metabolik yol olarak düşünülmektedir. BNP 20 dakika, NT-proBNP ise yaklaşık 1-2 

saatlik yarı ömre sahiptir (113). 
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2.4.3. PH ve BNP 

Pulmoner hipertansiyon, klinik tanıdan çok aslında bir hemodinamik tanıdır. PH’nin 

klinik bulguları spesifik değildir ve hastalığın ilerleyen dönemlerine kadar genellikle 

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

tespit edilemez. BNP’nin serum seviyeleri ortalama pulmoner arter basıncıyla ilişkilidir 

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

değilse BNP düzeylerinde artış genellikle olmaz. Bu nedenle BNP’nin erken evre PH 

hastalarında tanısal değeri sınırlıdır (122). 

Van Albada ve ark. (123,124) PH’de BNP seviyesinin hastaların hemodinamik 

parametreleri, fonksiyonel kapasiteleri ve mortalite oranları ile ilişkili olduğunu 

saptamışlardır. 
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Çalışma Desteği  

Çalışma Aralık 2017 -Mayıs 2018 tarihleri arasında Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Kardiyoloji Bilim Dalında 

gerçekleştirildi. Çalışma protokolü Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Yerel Etik 

Kuruluna sunuldu ve 2017/529 protokol numarası ile 24.11.2017 tarihinde onay alındı. 

Tüm hasta ve kontrol olgularına çalışma hakkında bilgi verildi ve bilgilendirilmiş 

gönüllü olur formları imzalatıldı. 

3.2. Çalışma Grubu 

Bu çalışmaya hasta grubu olarak Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Kardiyoloji 

Bilim Dalı polikliniğinde takipli, yaşları 3.5- 21 yaş arasında değişen, yaş ortalaması 

14.75 (yıl) olan pulmoner hipertansiyon tanılı 15’i kız, 7’si erkek toplam 22 gönüllü 

hasta alındı. Hastalar anjiokardiyografi ile ortalama pulmoner arter basınçları 25 

mmHg’nın üzerinde ölçülmüş olan hastalardan seçildi. Kardiyovasküler sistem dışı 

diğer sistemlerle ilişkili sorunu olan hastalar çalışmaya alınmadı. Hasta grubu İdiopatik 

pulmoner hipertansiyon grubu (n:10) ve Eisenmenger sendromu grubu (n:12) olarak alt 

gruplar şeklinde de değerlendirildi. 

Kontrol grubu olarak yaşları 2- 18 yaş arasında değişen, yaş ortalaması 15 (yıl) olan 

Erciyes Üniversitesi Çocuk Kardiyolojisi polikliniğine farklı şikâyetlerle (üfürüm, 

göğüs ağrısı vb.) başvuran, fizik muayene, elektrokardiyografi, telekardiyografi ve 

ekokardiyografi bulguları, tam kan sayımı, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri 
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normal olarak değerlendirilen 12’si kız, 7’si erkek toplam 19 olgu alındı. 

Kardiyovasküler sistem sorunu saptananlar, kronik hastalığı olanlar, herhangi bir 

nedenle ilaç kullananlar çalışmaya dahil edilmedi. 

Hastalar çalışma süreci içerisine rutin kontrollerine geldiklerinde çalışmaya dahil edildi. 

Fizik muayenelerinde hastaların ve kontrol grubunun ağırlıkları, boyları ölçüldü. Vücut 

kitle indeksleri kg/m2 formülü kullanılarak hesaplandı. Sistolik-diastolik kan basınçları 

ölçüldü. Ortalama Kan Basıncı = Diastolik Kan Basıncı + (Sistolik Kan Basıncı – 

Diastolik Kan Basıncı) /3 formülü kullanılarak hesaplandı. Rutin laboratuvar tetkikleri 

olarak tam kan sayımı, serum BUN, Kreatinin, AST, ALT, düzeyleri çalışıldı. Rutin 

laboratuvar tetkikler hastane merkez laboratuvarında çalışıldı.  

GFR düzeyleri Schwart formülüne göre (GFR (ml/dl/1.73 m2) =0,413 X (boy (cm) / 

plazma kreatinin (mg/dl)) hesaplandı.  

Sistatin C ve proBNP düzeyleri için hasta ve kontrol grubu olgulardan 3 mililitre kan 

örneği alındı. Kan örnekleri 30 dk içerisinde, 2000 g’de 10 dk santrifüj edildi. 

Alikotlanarak çalışma gününe kadar eksi 20°C’de bekletildi. Çalışma gününde sistatin C 

düzeyleri Roche marka cobas c-501 biyokimya otoanalizöründe immunotürbidimetrik 

yöntemle; NT-proBNP, Roche marka e-601 immunoassay cihazında 

elektrokemilüminesans (ECLIA) yöntemle; orjinal kitler kullanılarak çalışıldı.  

Hasta ve kontrol gruplarının telekardiyografileri, elektrokardiyografileri (EKG) çekildi. 

3.3. Ekokardiyografik İnceleme 

Tüm hastalara Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Kardiyoloji Bilim Dalı 

Ekokardiyografi Ünitesi’nde EKG monitorizasyonu eşliğinde (Vivid E9, GE, Horten, 

Norveç) cihazı ile ve 3 MHz transdüser kullanılarak transtorasik ekokardiyografik 

inceleme yapıldı. İncelemeler parasternal uzun eksen görüntüsünden sağ ventrikül M-

mode ve 2-D ölçümleri Amerikan Ekokardiyografi Derneği Pediatrik ve Doğumsal Kalp 

Hastalıkları konseyinin önerilerine göre yapıldı (139). Ölçümler, hastalar sol lateral 

dekübit pozisyonda olacak şekilde yatarken parasternal uzun, kısa aks, apikal dört 

boşluk, beş boşluk görüntüleri eşliğinde iki boyutlu, sağ ventrikül M-Mode, CW- 

Doppler ve akım Doppleri kullanılarak yapıldı. Bütün ekokardiyografik ölçümler 

birbirini takip eden üç siklusta gerçekleştirildi. Bütün ölçümler aynı pediatrik 

kardiyoloji uzmanı tarafından gerçekleştirildi. 
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3.3.1. Sağ Ventrikül Tei İndeksi (Miyokard Performans İndeksi)  

Tei indeksi izovolümik kasılma zamanı ile izovolümik gevşeme zamanı toplamının 

ejeksiyon zamanına bölünmesi ile elde edildi. Pulse Doppler kullanılarak ‘örnek hacim’ 

apikal dört boşluk pozisyonunda AV kapak uçlarına yerleştirildi, sağ ventrikül giriş 

akımları kaydedildi. Erken ve geç diyastolik akımlar belirlendi. Geç diyastolik akımın 

(A dalgası) bitişi ile erken diyastolik akımın başlangıcı (E dalgası) arasındaki zaman 

aralığı ölçülerek ‘a’ olarak tanımlandı. Parasternal kısa eksende ventrikül çıkış yolu 

akımı kaydedildi ve bu akımın süresi ‘b’ olarak tanımlandı (140). Pulsed Doppler 

ekokardiyografi ile sağ ventrikül Tei indeksi ölçümünün şematik görünümü Şekil 9’da 

gösterilmiştir. 

 

Tei İndeksi=(a-b) /b formülü ile hesaplandı 

Şekil 9.  Pulsed Doppler ekokardiyografi ile sağ ventrikül Tei indeksi ölçümünün 

şematik görünümü. 
a: Giriş akımının sonundan başına kadar geçen zaman aralığı 

b: Ejeksiyon zamanı 

c: EKG’de R dalga tepesinden giriş akımının başına kadar geçen zaman aralığı 

d: EKG’de R dalga tepesinden ejeksiyon zamanının sonuna kadar geçen zaman aralığı 

Kısaltmalar: IVKZ: İzovolumik kasılma zamanı; IVGZ: İzovolumik gevşeme zamanı 

İzovolumetrik kasılma ve gevşeme dönemlerinin ejeksiyon zamanı aleyhinde artışını 

gösteren sağ ventrikül Tei indeksi için sınır değerler pulsed Doppler ile 0.40, doku 
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doppler ile 0.55 olarak alındı. 

3.3.2. TAPSE (Triküspit Anülüsün Sistolde Apikale Yer Değiştirmesi) 

Triküspit anülüs düzleminin sistolik hareketini, sağ ventrikülün uzunlamasına işlevini, 

yani anülüsün ne kadar apikale doğru hareket ettiğini gösteren bir parametre olan 

TAPSE apikal dört boşluk penceresinden triküspit yan anülüsü üzerine yerleştirilen M-

mod ile elde edildi. Apikal dört boşluk kesitlerinden M-mod yöntemi ile TAPSE 

ölçümü Şekil 10’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 10. Apikal dört boşluk kesitlerinden M-mod yöntemi ile TAPSE ölçümü 

 

3.3.3. Sol Ventrikül Eksantrisitesi 

Basınç veya hacim yüklenmesine bağlı olarak, sağ ventrikül basısıyla interventriküler 

septumun D şekli alarak sol ventrikülün dairesel görünümünü bozmasıdır. Normalde 

sistol ve diastol sırasında sol ventrikül kesitlerinin birbirine dik olan iki çapı eşit olup 

oranı 1’dir. Hacim yüklenmesinde diastolde, basınç yüklenmesinde ise sistolde septuma 

paralel olan çapın septuma dik olan çapa oranı artar (142). İnterventriküler septumun 
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düzleşmesi ve sol ventrikül eksantrisite indeksi Şekil 11’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 11. İnterventriküler septumun düzleşmesi ve sol ventrikül eksantrisite indeksi 

 

3.4.4. Sağ Ventrikül End-diastolik Volüm, Sağ Ventrikül End-sistolik Volüm, Sağ 

Ventrikül Ejeksiyon Fraksiyonu 

Sağ ventrikül end-diastolik ve end-sistolik çapları ölçüldü. Ölçülen değerler Teizholz 

formülüne yazılarak sağ ventrikül end-diastolik volüm, sağ ventrikül end-sistolik 

volüm, sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu hesaplandı. Sağ ventrikül ölçümleri Şekil 

12’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 12. Sağ ventrikül ölçümleri 
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3.4. İstatiksel Analiz 

Veriler SPSS sürüm 22.0 istatistik paket programına girildi. Tüm değişkenlere öncelikle 

Shapiro-Wilk testi ve Histogram analizi uygulanarak değişkenlerin dağılımının normal 

dağılımlı olup olmadığı belirlendi. Varyans homojenliği Levene testi ile değerlendirildi. 

Normal dağılımlı değişkenler ortalama ± standart sapma, normal dağılıma uygun 

olmayan değişkenler ortanca (median) ve 25-75.persentil olarak ifade edildi. Normal 

dağılıma uymayan değişkenler açısından gruplar arası karşılaştırma yapılırken ikili 

gruplarda Mann-Whitney U testi, üçlü gruplarda Kruskal Wallis testi kullanıldı. Normal 

dağılımlı değişkenlerde gruplar arası karşılaştırma yapılırken ikili gruplarda Bağımsız 

İki Örneklem T testi, üçlü gruplarda Tek Yönlü Varyans Analizi (ANOVA) kullanıldı. 

Verilerin ikili korelasyon analizinde Pearson, proBNP için Spearman Korelasyon testi 

kullanıldı. Çoklu karşılaştırmalarda parametrik olan veriler Tukey testiyle, 

nonparametrik olanlar Bonferroni testiyle değerlendirildi. P<0.05 düzeyi istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya alınan hastaların yaşları 3.5 ile 21 yaş arası, yaş ortalaması 14.75 (yıl), 15’i 

(%68) kız, 7’si (%32) erkekti. Kontrol grubunun yaşları 2-18 yaş arası, yaş ortalaması 

15 (yıl), 12’si (%63) kız, 7’si (%37) erkekti. Hasta ve kontrol grupları arasında yaş ve 

cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). 

4.1. Hasta Grubunun Değerlendirilmesi 

Hasta grubuna toplam 22 hasta alındı. Hasta grubunun 10’u (%45) İdiopatik PH, 12’si 

(%55) Eisenmenger Sendromu tanısı ile takipli hastalardı. İdiopatik PH ile takipli 10 

hastanın 7’si Bosentan, 3’ü Macitentan kullanmaktaydı. Eisenmenger sendromu ile 

takipli 12 hastanın 6’sı Bosentan, 4’ü Macitentan, 1’i Macitentan + Tadalafil, 1’i de 

Macitentan + İlioprost kullanmaktaydı. Eisenmenger sendromu ile takipli 1 hastada 

Down sendromu mevcuttu. Eisenmenger sendromu grubunun Eisenmenger sendromu 

gelişmesine neden olan DKH ve kullandıkları ilaçlar Tablo 7’de özetlenmiştir. 
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Tablo 7.  Eisenmenger sendromu grubunun Eisenmenger sendromu gelişmesine neden 

olan DKH ve kullandıkları ilaçlar 

Kısaltmalar: AVSD: Atriyoventriküler septal defekt; VSD: Ventriküler septal defekt; PDA: Patent duktus 

arteriosus; ASD: Atrial septal defekt; ÇÇRV: Çift çıkımlı sağ ventrikül; MS: Mitral stenoz; PFO: Patent 

foramen ovale; B: Bosentan; M: Macitentan; T: Tadalafil; İ: İlioprost 

 

4.2. Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun Genel Özellikleri 

Hasta ve kontrol grubu arasında yaş, ağırlık, boy uzunluğu, vücut kitle indeksi, sistolik 

kan basıncı, diastolik kan basıncı ve ortalama kan basınçları açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). 

Hasta ve kontrol gruplarının genel özellikleri Tablo 8 ve 9’da özetlenmiştir. 

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarının genel özellikleri (Normal dağılımlı değişkenler) 

Değişkenler 
Gruplar  

P Hasta (n:22) Kontrol (n:19) 

Ağırlık (kg) 39.49±20.09 44.27±16.34 0.414 

Boy Uzunluğu (cm) 138.27±25.63 147.78±25.11 0.239 

Sistolik Kan Basıncı (mmHg) 102.86±12.35 108.26±12.78 0.177 

Diastolik Kan Basıncı (mmHg) 63.09±9.69 66.10±8.03 0.290 

Ortalama Kan Basıncı (mmHg) 76.34±10.17 80.15±8.80 0.211 

Değerler ± standart sapma olarak ifade edildi. 

Hasta 

No 
Altta yatan DKH Tedavi 

1. Komplet AVSD, geniş VSD, geniş PDA (Down sendromu) B 

2. Geniş VSD B 

3. Geniş VSD, PDA, ASD, arkus aorta hipoplazisi B 

4. Opere ÇÇRV, MS, VSD B 

5. Trunkus arteriosuz tip 1 B 

6. VSD, PDA M 

7. İnterrupted Aorta, VSD, PDA B 

8. PDA, PFO M 

9. Geniş VSD M +T 

10. Trunkus arteriozus tip 3 M + İ 

11. VSD, ASD M 

12. AVSD M 
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Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarının genel özellikleri (Normal dağılıma uymayan 

değişkenler) 

Değişkenler 
Gruplar  

P Hasta (n:22) Kontrol (n:19) 

Yaş (yıl) 14.75 (9.87-18.0) 15.0 (11.0-17.0) 0.743 

Vücut Kitle İndeksi (kg/m2) 18.44 (16.49-20.84) 18.51 (16.8-20.88) 0.714 

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

 

4.3. Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun Laboratuvar Bulguları 

Hasta grubunun, hemoglobin, hematokrit, AST, ALT düzeyleri kontrol grubundan 

yüksek, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Hemoglobin, Hematokrit için 

p<0.01; AST, ALT için p<0.05). 

Hasta ve kontrol grubu arasında BUN, kreatinin ve GFR düzeyleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark tespit edilmedi (p>0.05). 

Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal özellikleri Tablo 10 ve 11’de özetlenmiştir. 

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar bulguları (Normal dağılımlı 

değişkenler) 

Değişkenler 
Gruplar  

P Hasta (n:22) Kontrol (n:19) 

Hemoglobin (g/dL) 15.42±2.23 13.14±1.91 0.001 

Hematokrit (%) 47.56±8.24 40.22±4.80 0.002 

BUN (Kan Üre 

Azotu) (mg/dL) 
11.85±3.24 11.38±2.84 0.634 

Kreatinin (mg/dL) 0.60±0.20 0.59±0.19 0.825 

GFR (ml/dk/1.73 

m2) 
139.41±26.95 151.23±21.85 0.135 

AST (u/L) 30.54±11.33 24.06±5.13 0.027 

Değerler ± standart sapma olarak ifade edildi. 
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Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar bulguları (Normal dağılıma uymayan 

değişkenler) 

Değişkenler 
Gruplar  

P Hasta (n:22) Kontrol (n:19) 

ALT (u/L) 17 (13-25) 13 (11-17) 0.046 

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

 

4.4. Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun Ekokardiyografik Özellikleri 

Sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ve TAPSE ölçümleri hasta grubunda, kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük tespit edildi (p<0.01). 

Sol ventrikül eksantrisitesi hasta grubunda, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek tespit edildi (p<0.01). 

Sağ ventrikül end-diastolik volüm, sağ ventrikül end-sistolik volüm ve sağ ventrikül tei 

indeksi ölçümleri açısından hasta grubu ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark tespit edilmedi (p>0.05). 

Hasta ve kontrol grubunun ekokardiyografik özellikleri Tablo 12’de özetlenmiştir. 

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun ekokardiyografik özellikleri 

Değişkenler 
Gruplar  

P Hasta (n:22) Kontrol (n:19) 

Sağ Ventrikül 

Ejeksiyon Fraksiyonu 
48.90±9.20 59.21±10.27 0.002 

Sağ Ventrikül End-

Diastolik Volüm 
23.17±5.96 22.36±3.51 0.608 

Sağ Ventrikül End-

Sistolik Volüm 
15.13±6.04 17.92±4.90 0.117 

Sağ Ventrikül Tei 

İndeksi 
1.33±0.43 1.33±0.28 0.997 

TAPSE 20.03±2.35 25.32±2.17 0.000 

Sol Ventrikül 

Eksantrisitesi 
1.21±0.070 1.08±0.059 0.000 

Değerler ± standart sapma olarak ifade edildi. 
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4.5. Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun ProBNP Düzeyleri 

Hasta grubunda, kontrol grubuna göre proBNP düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek tespit edildi (p<0.01). 

Hasta ve kontrol grubunun proBNP düzeyleri Tablo 13 ve Şekil 13’de özetlenmiştir. 

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunun proBNP düzeyleri 

Değişkenler Gruplar  

P Hasta (n:22) Kontrol (n:19) 

ProBNP (pg/mL) 217.8 

(99.27-1018.07) 

45.03 

(25.98-67.11) 

0.000 

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

 

 

Şekil 13. Hasta ve kontrol grubunun proBNP düzeyleri 
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4.6. Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun Sistatin C Düzeyleri 

Hasta grubunda sistatin C düzeyleri ortalama 1.02±0.15 mg/dL, kontrol grubunda 

ortalama 0.90±0.14 mg/dL olarak bulundu. İki grup arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p:0.01). 

Hasta ve kontrol grubunun sistatin C düzeyleri Tablo 14 ve Şekil 14’de özetlenmiştir. 

Tablo 14. Hasta ve kontrol grubunun sistatin C düzeyleri 

Değişkenler Gruplar  

P Hasta (n:22) Kontrol (n:19) 

Sistatin C (mg/dL) 1.02±0.15 0.90±0.14 0.018 

Değerler ± standart sapma olarak ifade edildi. 

 

 

Şekil 14. Hasta ve kontrol grubunun sistatin C düzeyleri 
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4.7. İdiopatik Pulmoner Hipertansiyon, Eisenmenger Sendromu ve Kontrol 

Gruplarının Genel Özellikleri 

Yaş, ağırlık, boy uzunluğu, vücut kitle indeksi, sistolik kan basıncı, diastolik kan basıncı 

ve ortalama kan basınçları açısından İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). 

İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarının genel özellikleri Tablo 15, 

16 ve 17’de özetlenmiştir. 

Tablo 15. İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarının genel özellikleri 

(Normal dağılımlı değişkenler) 

Değişkenler Gruplar 

İdiopatik PH (n:10) Eisenmenger (n:12) Kontrol (n:19) 

Ağırlık (kg) 34.75±18.28 43.45±21.44 44.27±16.34 

Boy Uzunluğu (cm) 131.50±30.73 143.91±20.12 147.78±25.11 

Sistolik Kan 

Basıncı (mmHg) 

101.10±13.57 104.33±11.63 108.26±12.78 

Diastolik Kan 

Basıncı (mmHg) 

61.40±10.41 64.50±9.27 66.10±8.03 

Ortalama Kan 

Basıncı (mmHg) 

74.63±10.95 77.76±9.72 80.15±8.80 

Değerler ± standart sapma olarak ifade edildi. 

 

 

Tablo 16. İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarının genel 

özelliklerinin P değerleri (Normal dağılımlı değişkenler) 

Değişkenler Gruplar arası Pdeğerleri 

İdiopatik PH-

Eisenmenger 

Kontrol grubu-

İdiopatik PH 

Kontrol Grubu- 

Eisenmenger 

Ağırlık 0.518 0.391 0.992 

Boy Uzunluğu 0.492 0.238 0.910 

Sistolik Kan Basıncı 0.823 0.327 0.680 

Diastolik Kan Basıncı 0.703 0.384 0.880 

Ortalama Kan Basıncı 0.729 0.317 0.780 
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Tablo 17. İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarının genel özellikleri 

(Normal dağılıma uymayan değişkenler) 

Değişkenler Gruplar  

P İdiopatik PH 

(n:10) 

Eisenmenger 

(n:12) 

Kontrol (n:19) 

Yaş (yıl) 12.75 

(3.50-17.12) 

15.75 

(10.62-18) 

15 

(11-17) 

0.466 

Vücut Kitle 

İndeksi (kg/m2) 

17.70 

(16.11-20.84) 

19.15 

(16.63-21.83) 

18.51 

(16.80-20.88) 

0.800 

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

 

4.8. İdiopatik Pulmoner Hipertansiyon, Eisenmenger Sendromu ve Kontrol 

Gruplarının Laboratuvar Bulguları 

Eisenmenger sendromu grubunda hemoglobin ve hematokrit değerleri, İdiopatik PH ve 

kontrol gruplarına göre istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (Eisenmenger 

sendromu grubunda kontrol grubuna göre p<0.01; İdiopatik PH grubuna göre p<0.05). 

AST düzeyi Eisenmenger sendromlu hastalarda kontrol grubuna göre istatiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.05). 

BUN, kreatinin ve GFR düzeyleri açısından İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve 

kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). 

İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarının biyokimyasal özellikleri 

Tablo 18,19 ve 20’de özetlenmiştir. 
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Tablo 18. İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarının laboratuvar 

bulguları (Normal dağılımlı değişkenler) 

Değişkenler 

Gruplar 

İdiopatik PH 

(n:10) 

Eisenmenger 

(n:12) 

Kontrol 

(n:19) 

Hemoglobin (g/dL) 14.12±1.27 16.5±2.30 13.14±1.91 

Hematokrit (%) 41.98±3.14 52.22±8.34 40.22±4.80 

BUN (Kan Üre Azotu) (mg/dL) 12.17±3.41 11.58±3.21 11.38±2.84 

Kreatinin (mg/dL) 0.55±0.19 0.65±0.20 0.59±0.19 

GFR (ml/dk/1.73 m2) 141.02±31.02 138.06±24.39 151.23±21.85 

AST (u/L) 28.20±11.84 32.50±11.01 24.06±5.13 

Değerler ± standart sapma olarak ifade edildi. 

 

Tablo 19. İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarının laboratuvar 

bulgularının P değerleri (Normal dağılımlı değişkenler) 

Değişkenler Gruplar arası P değerleri 

İdiopatik PH-

Eisenmenger 

Kontrol grubu-

İdiopatik PH 

Kontrol Grubu- 

Eisenmenger 

Hemoglobin (g/dL) 0.016 0.404 0.000 

Hematokrit (%) 0.001 0.720 0.000 

BUN (Kan Üre Azotu) (mg/dL) 0.898 0.797 0.984 

Kreatinin (mg/dL) 0.482 0.864 0.703 

GFR (ml/dk/1.73 m2) 0.959 0.555 0.338 

AST (u/L) 0.510 0.475 0.039 

 

Tablo 20. İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarının laboratuvar 

bulguları (Normal dağılıma uymayan değişkenler) 

Değişkenler Gruplar  

Genel P İdiopatik PH 

(n:10) 

Eisenmenger (n:12) Kontrol 

(n:19) 

ALT (u/L) 14 (12.5-23) 19.5 (13.37-26.2) 13 (11-17) 0.102 

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

 



52 

4.9. İdiopatik Pulmoner Hipertansiyon, Eisenmenger Sendromu ve Kontrol 

Gruplarının Ekokardiyografik Özellikleri 

Eisenmenger sendromu ve İdiopatik PH gruplarında TAPSE ölçümleri kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük tespit edildi (p<0.01).  

Eisenmenger sendromu ve İdiopatik PH gruplarında sol ventrikül eksantrisitesi 

ölçümleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek tespit edildi 

(p<0.01).  

İdiopatik PH grubunda sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük tespit edildi (p<0.01) 

Eisenmenger sendromu grubunda sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak sınırda düşük tespit edildi (p:0.05). 

İdiopatik PH ve Eisenmenger sendromu grupları arasında ekokardiyografik parametreler 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (p>0.05). 

İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarının ekokardiyografik 

özellikleri Tablo 21 ve 22’de özetlenmiştir. 

Tablo 21. İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarının ekokardiyografik 

özellikleri  

Değişkenler 

Gruplar 

İdiopatik PH  

(n:10) 

Eisenmenger  

(n:12) 

Kontrol  

(n:19) 

Sağ Ventrikül Ejeksiyon Fraksiyonu 47±11.73 50.5±6.55 59.21±10.27 

Sağ Ventrikül End-Diastolik Volüm 25.71±7.69 21.05±2.97 22.36±3.51 

Sağ Ventrikül End-Sistolik Volüm 16.82±8.38 13.73±2.73 17.92±4.9 

Sağ Ventrikül Tei İndeksi 1.3±0.45 1.36±0.43 1.33±0.28 

TAPSE 21.02±2.22 19.21±2.21 25.32±2.17 

Sol Ventrikül Eksantrisitesi 1.21±0.07 1.20±0.04 1.08±0.059 

Değerler ± standart sapma olarak ifade edildi. 
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Tablo 22. İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarının ekokardiyografik 

özelliklerinin P değerleri 

Değişkenler 

Gruplar arası P değerleri 

İdiopatik PH-

Eisenmenger 

Kontrol grubu-

İdiopatik PH 

Kontrol Grubu- 

Eisenmenger 

Sağ Ventrikül Ejeksiyon Fraksiyonu 0.682 0.008 0.052 

Sağ Ventrikül End-Diastolik Volüm 0.068 0.180 0.735 

Sağ Ventrikül End-Sistolik Volüm 0.398 0.866 0.111 

Sağ Ventrikül Tei İndeksi 0.929 0.973 0.980 

TAPSE 0.149 0.000 0.000 

Sol Ventrikül Egzantirisitesi 0.998 0.000 0.000 

 

4.10. İdiopatik Pulmoner Hipertansiyon, Eisenmenger Sendromu ve Kontrol 

Gruplarının ProBNP Düzeyleri 

ProBNP düzeyleri Eisenmenger ve İdiopatik PH gruplarında kontrol grubuna göre 

istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (İdiopatik PH grubunda kontrol 

grubuna göre p<0.01; Eisenmenger sendromu grubunda kontrol grubuna göre p:0.01). 

İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu grupları arasında ProBNP düzeyleri açısından 

istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). 

İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarının proBNP düzeyleri Tablo 

23, Tablo 14 ve Şekil 14’de özetlenmiştir. 

Tablo 23. İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarının proBNP 

düzeyleri 

Değişkenler Gruplar  

Genel P İdiopatik PH 

(n:10) 

Eisenmenger 

(n:12) 

Kontrol 

(n:19) 

ProBNP (pg/mL) 832.6 (121.12-

2353.75) 

133.5 (74.62-

302.52) 

45.03 (25.98-

67.11) 

0.000 

Değerler ortanca (25-75 persentil) olarak ifade edildi. 
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Tablo 24. İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarının proBNP 

düzeylerinin P değerleri  

Değişkenler Gruplar arası P değerleri 

İdiopatik PH-

Eisenmenger 

Kontrol grubu-

İdiopatik PH 

Kontrol Grubu- 

Eisenmenger 

ProBNP (pg/mL) 0.387 0.000 0.013 

 

 

Şekil 15. İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarının proBNP düzeyleri 
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4.11. İdiopatik Pulmoner Hipertansiyon, Eisenmenger Sendromu ve Kontrol 

Gruplarının Sistatin C Düzeyleri 

Sistatin C düzeyleri İdiopatik PH’li hastalarda ortalama 1.05±0.14 mg/dL, Eisenmenger 

sendromlu hastalarda ortalama 0.99±0.16 mg/dL, kontrol grubunda 0.90±0.14 mg/dL 

olarak bulundu. 

Sistatin C düzeyleri İdiopatik PH’li hastalarda kontrol grubuna göre istatiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.05) 

Sistatin C düzeyleri açısından İdiopatik PH ile Eisenmenger sendromu grupları ve 

Eisenmenger sendromu ile kontrol grupları arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadı (p>0.05). 

İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarının sistatin C düzeyleri Tablo 

25, Tablo 26 ve Şekil 16’da özetlenmiştir. 

Tablo 25. İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarının sistatin C 

düzeyleri 

Değişkenler Gruplar 

İdiopatik PH (n:10) Eisenmenger (n:12) Kontrol (n:19) 

Sistatin C (mg/dL) 1.05±0.14 0.99±0.16 0.90±0.14 

Değerler ± standart sapma olarak ifade edildi. 

 

Tablo 26. İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarının sistatin C 

düzeylerinin P değerleri  

Değişkenler Gruplar arası P değerleri 

İdiopatik PH-

Eisenmenger 

Kontrol grubu-

İdiopatik PH 

Kontrol Grubu- 

Eisenmenger 

Sistatin C (mg/dL) 0.619 0.040 0.257 
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Şekil 16. İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu ve kontrol gruplarının sistatin C 

düzeyleri 
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4.12. ProBNP ile Sistatin C Arasındaki İlişki 

ProBNP düzeyleri ile sistatin C düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

tespit edilmedi. (p>0.05). 

Hasta grununun proBNP ve sistatin C düzeyleri Tablo 30’da, proBNP ve sistatin C 

düzeyleri arasındaki ilişki Tablo 25’te özetlenmiştir. 

Tablo 27. Hasta grubunun proBNP ve sistatin C düzeyleri 

 

Hasta 

No 
Hasta Alt Grubu 

ProBNP 

(pg/mL) 

Sistatin C 

(mg/dL) 

1. Eisenmenger Sendromu 309.5 1.34 

2. Eisenmenger Sendromu 116.5 1.02 

3. Eisenmenger Sendromu 699.5 0.99 

4. Eisenmenger Sendromu 281.6 0.85 

5. Eisenmenger Sendromu 908.1 0.88 

6. Eisenmenger Sendromu 67 1.28 

7. Eisenmenger Sendromu 215.1 0.85 

8. Eisenmenger Sendromu 50.78 1.09 

9. Eisenmenger Sendromu 134.7 0.96 

10. Eisenmenger Sendromu 132.3 0.97 

11. Eisenmenger Sendromu 25 0.89 

12. Eisenmenger Sendromu 97.45 0.80 

13. İdiopatik PH 99.88 1.25 

14. İdiopatik PH 317.2 1.02 

15. İdiopatik PH 128.2 0.92 

16. İdiopatik PH 1816 0.88 

17. İdiopatik PH 4100 1.05 

18. İdiopatik PH 70.71 0.92 

19. İdiopatik PH 220.5 0.91 

20. İdiopatik PH 2383 1.21 

21. İdiopatik PH 2344 1.20 

22. İdiopatik PH 1348 1.18 
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Tablo 28.ProBNP ve sistatin C düzeyleri arasındaki ilişki 

Değişkenler ProBNP (pg/mL) 

r P 

Sistatin C (mg/dL) 0.267 0.092 

 

4.13. ProBNP ve Sistatin C ile Ekokardiyografik Veriler Arasındaki İlişki 

ProBNP ile TAPSE arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede negatif korelasyon 

tespit edildi (p<0.01; r:-0.558). Sistatin C ile TAPSE arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki tespit edilmedi (p>0.05). 

ProBNP ile sol ventrikül eksantrisitesi arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede 

pozitif korelasyon tespit edildi (p<0.01; r:0.552). Sistatin C ile sol ventrikül 

eksantirisitesi arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmedi (p>0.05). 

ProBNP ile sağ ventrikül tei indeksi arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit 

edilmedi (p>0.05). Sistatin C ile sağ ventrikül tei indeksi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı derecede pozitif korelasyon tespit edildi (p<0.05, r:0.319).  

ProBNP ve sistatin C ile sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, sağ ventrikül end-diastolik 

volüm, sağ ventrikül end-sistolik volüm ile istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit 

edilmedi (p>0.05). 

ProBNP ve Sistatin C ile ekokardiyografik veriler arasındaki ilişki Tablo 26 ve Tablo 

27’de özetlenmiştir.  

Tablo 29. ProBNP ile ekokardiyografik veriler arasındaki ilişki 

Değişkenler 
ProBNP (pg/mL) 

r P 

Sağ Ventrikül Ejeksiyon Fraksiyonu -0.287 0.069 

Sağ Ventrikül End-Diastolik Volüm 0.219 0.168 

Sağ Ventrikül End-Sistolik Volüm -0.182 0.255 

Sağ Ventrikül Tei İndeksi 0.190 0.233 

TAPSE -0.558 0.000 

Sol Ventrikül Eksantrisitesi 0.552 0.000 
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Tablo 30. Sistatin C ile ekokardiyografik veriler arasındaki ilişki 

Değişkenler 
Sistatin C (mg/dL) 

r P 

Sağ Ventrikül Ejeksiyon Fraksiyonu -0.130 0.416 

Sağ Ventrikül End-Diastolik Volüm 0.206 0.195 

Sağ Ventrikül End-Sistolik Volüm -0.062 0.698 

Sağ Ventrikül Tei İndeksi 0.319 0.042 

TAPSE -0.239 0.133 

Sol Ventrikül Eksantrisitesi -0.194 0.225 
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5. TARTIŞMA 

Pulmoner hipertansiyon (PH) pulmoner vasküler direnç artışı ve sağ kalp yetersizliğine 

kadar ilerleyen hemodinamik ve fizyopatolojik bir durumdur (1). 

İstirahat halinde sağ kalp kateterizasyonuyla değerlendirilen ortalama pulmoner arter 

basıncının ≥25 mmHg olması olarak tanımlanır. Çalışmaya aldığımız 22 hastanın da 

anjiografi ile ölçülen ortalama pulmoner arter basınçları 25 mmHg’nın üzerindeydi. 

Pulmoner hipertansiyon morbidite ve mortalitesi oldukça yüksek, kronik bir hastalık 

olup tedavi stratejisinin seçilmesinde, tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde, bir üst 

tedavi basamağına çıkılmasında ve prognozun tayininde başlangıçtaki klinik durumun 

iyi değerlendirilmesi gerekmektedir (1). 

Pulmoner hipertansiyonun; dünya üzerinde 25 milyondan fazla bireyi etkilediği ve 

çocukluk çağında prevelansının yaklaşık bir milyonda 10-20 olduğu tahmin 

edilmektedir (160-162).  

Çocuklarda soldan sağa şantlı doğumsal kalp hastalıkları, parankimal akciğer 

hastalıkları, kollajen doku hastalıkları ile çok sayıda hastalık PH’ye yol açabilmektedir. 

İdiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon (İPAH) ise çocukluk çağında nadirdir, daha 

çok genç kadınlarda görülür (35,163). Doğumsal kalp hastalığına bağlı PH içinde en 

büyük grubu soldan sağa şantlı konjenital kalp hastalıkları oluşturmaktadır. Sol-sağ 

şantlar nedeniyle pulmoner yatağın uzun süre yüksek kan akışına ve basınca maruz 

kalması pulmoner obstrüktif arteriyopatiye ve sonuçta pulmoner vasküler direnç artışına 

neden olmaktadır. Soldan sağa şantın tersine dönmesi Eisenmenger sendromu olarak 
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adlandırılır (163). Çalışmamızda hasta grubunun 10’u (%45) İdiopatik PH, 12’si (%55) 

Eisenmenger Sendromu ile takipli idi. Eisenmenger sendromu gelişmesine neden olan 

en sık hastalık (%66) VSD olarak tespit edildi.  

Pulmoner hipertansiyon tanısında detaylı bir öykü ve fizik muayeneyi takiben öncelikle 

noninvaziv yöntemlerle hastalığın varlığı araştırılmalıdır. Etiyolojik sebeplere yönelik 

elektrokardiyografi, telekardiyografi, transtorasik ekokardiyografi ve laboratuvar 

tetkikleri yapılmalıdır (161,167). PH’de pulmoner arter basıncının, pulmoner vasküler 

direncin ve pulmoner vazoreaktivitenin belirlenmesinde kardiyak kateterizasyon 

oldukça önemlidir. Vazoreaktivite testinin negatif olması kalıcı vasküler obstrüktif 

hastalık tanısını kesinleştirir (35,161,167). Hastalarımızın tamamına kardiak 

kateterizasyon ve vazoreaktivite testi yapılmıştı. Vazoreaktivite testi sonuçları negatif 

idi. 

PH’de etiyoloji farklı olsa bile, tedavi stratejilerinde üç ana yol üzerine 

hedeflenilmektedir (163). Tedavide endotelin reseptör antagonistleri, prostasiklin ve 

prostasiklin analogları ile fosfodiesteraz tip-5 inhibitörleri üç ana grubu oluşturmaktadır 

(168). İdiopatik PH ile takipli 7 hastamız Bosentan, 3 hastamız Macitentan 

kullanmaktaydı. Eisenmenger sendromu ile takipli 6 hastamız Bosentan, 4 hastamız 

Macitentan, 1 hastamız Macitentan + Tadalafil, 1 hastamız da Macitentan + İlioprost 

kullanmaktaydı. Vazoreaktivite testi negatif olan düşük ve orta riskli hastalarda 

endotelin reseptör antagonistleri ya da fosfodiesteraz inhibitörlerinin monoterapi olarak 

seçilebileceği, yüksek riskli grupta ise prostasiklin antagonistleri ve erken kombine 

tedavinin başlanması gerektiği belirtilmektedir (172). Hastalarımızın da %90’ı 

monoterapi, %10’u kombine tedavi alıyordu. 

Kardiyovasküler sistem hastalıklarında önemli sorunlardan birisi de malnütrisyon, 

büyüme ve gelişme geriliğidir. Çalışmamızda hasta grubu ile kontrol grubu arasında 

ağırlık, boy ve vücut kitle indeksi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p>0.05). İdiopatik PH, Eisenmenger sendromu grubu ile kontrol grubu arasında da 

ağırlık, boy ve vücut kitle indeksi açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (p>0.05). 

PH’li hastalarda düşük sistemik kan basıncı beklenmektedir (175). Çalışmamızda 

sistolik kan basıncı, diastolik kan basıncı ve ortalama kan basıncı açısından hasta ve 

kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). İdiopatik 
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PH, Eisenmenger sendromu grupları ile kontrol grubu arasında da sistolik kan basıncı, 

diastolik kan basıncı ve ortalama kan basıncı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p>0.05). Anlamlı fark saptanmaması ölçümün 24 saat monitorizasyon ile 

değil sadece 3 ayrı ölçüm ile yapılmasına ve hasta sayısının az olmasına bağlı 

olabileceği düşünüldü.  

5.1. Biyokimyasal Özellikler  

Eisenmenger sendromu gelişmiş hastalarda oksijen saturasyonunun düşüşü ile korele 

olarak hemoglobin miktarında artma olduğu tespit edilmiştir (176-178). Çalışmamızda 

da literatür ile uyumlu olarak Eisenmenger sendromu grubunda hemoglobin ve 

hematokrit seviyesi kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

tespit edildi (p<0.01). İdiopatik PH grubu ve kontrol grubu arasında hemoglobin ve 

hematokrit düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). 

Bulgularımız literatürle uyumlu idi. 

Çalışmamızda hasta grubunda kontrol grubuna göre AST, ALT düzeyleri kontrol 

grubundan yüksek, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). Bu 

yüksekliğin hastalarımızın kullandığı ilaçlara bağlı olabileceği düşünüldü. Pulmoner 

hipertansiyon tedavisinde kullanılan Bosentan ve Macitentan’ın karaciğer enzimi 

yükselmesine neden olduğu mekanizmanın hepatositlerin kanaliküler membranında 

safra tuzu ekskresyon pompasının inhibisyonu ile ilgili olabileceği düşünülmüştür. Safra 

tuzu ekskresyon pompasının inhibisyonunun serum karaciğer aminotransferazlarının 

yükselmesine neden olabilecek safra tuzlarının birikmesine neden olduğu gösterilmiştir 

(179-181). 

Çalışmamızda hasta ve kontrol grupları arasında BUN, kreatinin ve GFR düzeyleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (p>0.05). İdiopatik PH, 

Eisenmenger sendromu ve kontrol grupları arasında da BUN, kreatinin ve GFR 

düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05) Çalışmamızda 

hasta grubunun BUN, kreatinin ve GFR düzeylerinin açısından normal sınırlarda 

bulunması pulmoner hipertansiyonlu çocuk hastaların böbrek yetmezliği gelişecek kadar 

uzun dönem pulmoner hipertansiyonun perfüzyon bozukluğuna ve mikrovasküler 

hasarına maruz kalmaması ile izah edilebilir (182,143).  
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5.2.Ekokardiyografik Özellikler 

Transtorasik ekokardiyografi sistolik pulmoner arter basıncı da dâhil olmak üzere sağ 

kalp hemodinamikleriyle bağlantılı birçok değişkenin saptanmasına olanak sağlar (1). 

Raymond ve ark. (96) sol ventrikül eksantrisitesinin pulmoner hipertansiyonlu 

hastalarda prognostik değeri olduğunu bildirmişlerdir. Pulmoner hipertansiyonlu 

hastalarda sağ ventrikül basınç yükü interventriküler septumun biçim ve hareketinde 

bozulmaya neden olur (190). Sağ ventrikül sistolik basıncında ne kadar artış olursa 

septumun sol ventrikül kavitesine doğru yer değiştirmesi de o kadar fazla olur (142). 

Çalışmamızda sol ventrikül eksantrisitesi hasta grubunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek tespit edildi (p<0.01). Eisenmenger 

sendromu ve İdiopatik PH gruplarında sol ventrikül eksantirisitesi kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek tespit edildi (p<0.01).  

Forfia ve ark. (4) triküspit anüler plan sistolik esneme mesafesinin (TAPSE) pulmoner 

hipertansiyonlu hastalarda prognostik değeri olduğunu bildirmişlerdir. Pulmoner 

hipertansiyonlu hastalarda TAPSE’nin sağ ventrikül sistolik fonksiyonu ile uyumlu 

olduğu gösterilmiştir (189). Erişkinlerde TAPSE’nin <16 mm olması, sağ ventrikül işlev 

bozukluğu göstergesidir. Çocuklarda yaşla ve vücut yüzey alanına göre bulunan normal 

değerler; 0-18 yaş için ortalama TAPSE 17.09 ± 5.09 mm’dir (141). Çalışmamızda 

TAPSE hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

tespit edildi (p<0.01). Eisenmenger sendromu ve İdiopatik PH gruplarında TAPSE 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük tespit edildi (p<0.01). 

İdiopatik PH ve Eisenmenger sendromu grupları arasında TAPSE açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark tespit edilmedi (p>0.05). 

Tei indeksi miyokardiyal performans indeksi olarak bilinmektedir (183-185). 

Literatürde konjenital kalp hastalıkları ve PH’de Tei indeksi ile ilgili birçok çalışma 

mevcuttur. Alkon ve ark. (186) PH’si olan çocuklarda Tei indeksinin>1.4 olması kötü 

prognostik belirteç olarak kabul edilmiştir. Brierre ve ark. (187) 7 PH’li hastada Tei 

indeksinin>0.98 olmasının kötü prognostik belirteç olduğunu tespit etmişlerdir. 

Çalışmamızda Tei indeksi açısından hasta grubu ile kontrol grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark tespit edilmedi (p>0.05).  
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Sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, sağ ventrikül end-diastolik ve end-sistolik volüm 

gibi sağ ventrikül adaptasyon indeksleri pulmoner hipertansiyonda sağ kalp yetmezliği, 

klinik kötüleşme ve mortaliteyi öngören prognostik göstergelerdir (5-9). Sağ ventrikül 

yapısının karmaşıklığı, kantitatif değerlendirmeyi güçleştirmektedir. Fenster ve ark. (25) 

pulmoner hipertansiyonlu hastalarda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, yüksek sağ ventrikül end-diastolik 

volüm ve yüksek sağ ventrikül end-sistolik volüm tespit etmişlerdir. 

Çalışmamızda sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu literatür ile uyumlu olarak hasta 

grubunda, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük tespit edildi 

(p<0.01). Eisenmenger sendromu ve İdiopatik PH gruplarında sağ ventrikül ejeksiyon 

fraksiyonu kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük tespit edildi. 

Çalışmamızda sağ ventrikül end-diastolik volüm ve sağ ventrikül end-sistolik volüm 

açısından hasta grubu ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilmedi (p>0.05). Sağ ventrikül end-diastolik ve end-sistolik volüm açısından anlamlı 

bir ilişki tespit edilememesinin nedeni sağ ventrikül boyut ve fonksiyonunu belirlemede 

kullanılan metodların tutarlı olmaması ve tekrarlanabilir sağ taraflı boşluk ölçümleri 

elde etmedeki teknik zorluklar nedeniyle olabilir.  

5.3.ProBNP 

Pulmoner hipertansiyonda başlıca ölüm nedeni sağ ventrikül yetersizliğidir ve proBNP 

düzeyleri sağ ventrikül işlev bozukluğunun ağırlık derecesini yansıtmaktadır (8). 

Pulmoner hipertansiyon hastalarında proBNP düzeyleri başlangıçta risk düzeyinin 

belirlenmesinde ve izlemde tedavi etkinliğini değerlendirmek için oldukça önemli bir 

parametredir. PH’nin klinik bulguları spesifik değildir ve hastalığın ilerleyen 

dönemlerine kadar fizik muayene ya da göğüs radyografisi, elektrokardiyografi gibi 

genel tanı testleriyle tespit edilemeyebilir. ProBNP’nin serum seviyeleri ortalama 

pulmoner arter basıncıyla ilişkilidir (121). Ancak pulmoner arter basıncı sağ ventriküler 

gerilime neden olacak kadar yüksek değilse proBNP düzeylerinde genellikle artış 

olmaz. Bu nedenle proBNP’nin erken evre PH hastalarında tanısal değeri sınırlıdır 

(122). 

Nagaya ve ark. (95) başlangıçtaki ortalama proBNP değeriyle (150 pg/mL) prognozun 

iyi ya da kötü olduğu hastaların ayırt edilebildiğini göstermişlerdir. Üç aylık tedaviden 

sonra 60 hastadan 49’unda proBNP ölçümünü tekrarlamış ve ortalama 180 pg/mL’nin 
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üzerindeki düzeylerin uzun dönemde kötü prognoz ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir. 

Van Albada ve ark. (123) PH’de BNP düzeylerinin hastaların hemodinamik 

parametreleri, fonksiyonel kapasiteleri ve mortalite oranları ile ilişkili olduğunu 

saptamışlardır. 

Diller ve ark. (124) hiç tedavi almayan PH’li hastalarda proBNP seviyesi yüksekken 

tedaviyle seviyesinin düştüğünü, tedaviye yanıtı değerlendirmede kullanılabileceğini 

göstermişlerdir. 

Reardon ve ark. (188) Eisenmenger sendromlu yetişkin hastalarda BNP’nin hastalığın 

takibinde gelişebilecek kalp yetmezliği, ölüm gibi olayları tahmin etmede anlamlı 

değere sahip olduğunu saptadıklarını bildirmişlerdir. 

Çalışmamızda proBNP düzeyi hasta grubunda, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek tespit edildi (p<0.01). Eisenmenger sendromu ve İdiopatik PH 

gruplarında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek tespit 

edildi (İdiopatik PH grubunda kontrole grubuna göre p<0.01; Eisenmenger sendromu 

grubunda kontrol grubuna göre p:0.01). İdiopatik PH ve Eisenmenger sendromu 

grupları arasında proBNP düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilmedi (p>0.05). Bulgularımız literatürle uyumlu idi. 

Fenster ve ark. (25) pulmoner hipertansiyonlu hastalarda proBNP ile TAPSE arasında 

anlamlı negatif korelasyon saptadıklarını bildirmişlerdir. Çalışmamızda da proBNP ile 

TAPSE arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede negatif korelasyon tespit edildi 

(p<0.01, r: -0.558).  

Çalışmamızda proBNP ile sol ventrikül eksantrisitesi arasında anlamlı derecede pozitif 

korelasyon tespit edildi (p<0.01, r:0.552). Literatürde bu konuda çalışma 

bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda Fenster ve ark. (25) bulguları ile uyumlu olarak proBNP ile Tei indeksi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (p>0.05). Literatürde 

proBNP ile Tei indeksi arasında anlamlı ilişki olduğunu bildiren çalışmalar var ise de 

(193,194) çalışmamızda ilişki tespit edilememesinin nedeni altta yatan kalp hastalığının 

farklılığına, hastaların çocuk yaş grubunda olması ve bu parametrelerin yaş, cinsiyet, 
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vücut ağırlığı ve boy gibi parametrelerden etkilenmesine bağlı olabilir.  

Fenster ve ark. (25) proBNP ile sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (p<0.01), sağ 

ventrikül end-sistolik volüm (p<0.01) ve sağ ventrikül end-diastolik volüm (p<0.05) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede ilişki tespit etmişlerdir. Çalışmamızda 

proBNP ile sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, sağ ventrikül end-sistolik volüm ve sağ 

ventrikül end-diastolik volüm arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmedi 

(p>0.05). ProBNP ile sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, sağ ventrikül end-sistolik 

volüm ve sağ venrikül end-diastolik volüm arasında anlamlı bir ilişki tespit 

edilememesinin nedeni sağ ventrikül boyut ve fonksiyonunu bildiren metodların tutarlı 

olmaması ve tekrarlanabilir sağ taraflı boşluk ölçümleri elde etmedeki teknik zorluklarla 

ilgili olabileceğini düşündürdü. 

5.4.Sistatin C 

Sistatin C glomerüler filtrasyon hızı (GFR) için yeni bir biyomarker olup serum 

kreatininden daha özgül ve daha duyarlı bir göstergedir (128).  

Kaiser ve ark. (130) serum kreatinin değeri normal aralıkta olan prekapiller PH 

hastalarında sistatin C’nin prognozu tahmin etmede anlamlı bir değere sahip olduğunu 

göstermişlerdir. 

Fenster ve ark. (25) pulmoner hipertansiyonlu erişkin hastalarda serum sistatin C 

düzeylerini kontrol grubundan yüksek bulmuşlardır. Aynı çalışmada sistatin C; BNP ve 

NT proBNP ile birlikte RV sistolik basınç, RV end-diyasolik volüm, RV end-sistolik 

volüm, kitle indeksi, strain ve strain hızı ile pozitif; RV ejeksiyon fraksiyonu ile negatif 

korele bulunmuştur. PH hastalarında sağ ventrikül fonksiyon bozukluğu ile korele olan 

anormal derecede yüksek serum sistatin C düzeyleri bulmuşlar ve sistatin C’nin PH 

hastalarında sağ ventrikül disfonsiyonu için yeni bir biyomarker olabileceğini rapor 

etmişlerdir. 

Çalışmamızda da Fenster ve ark. (25) bulgularına benzer olarak olarak sistatin C 

düzeyleri pulmoner hipertansiyonlu çocuk hastalarda kontrol grubundan yüksek aradaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p:0.01). Sistatin C düzeyi İdiopatik PH 

grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak da anlamlı derecede yüksek olarak 

bulundu (p<0.05). Eisenmenger sendromu grubunda ise sistatin C düzeyleri yüksek 
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bulunsa da Eisenmenger sendromu grubu ile kontrol grubu arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05). Bu bulgu sistatin C’nin İdiopatik PH’li hastalarda 

daha belirgin olarak yükseldiğini göstermektedir.  

Fenster ve ark. (25) pulmoner hipertansiyonlu hastalarda sistatin C ile TAPSE arasında 

anlamlı korelasyon saptamış ise de bizim çalışmamızda sistatin C ile TAPSE arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (p>0.05). 

Çalışmamızda sistatin C ile sol ventrikül eksantrisitesi arasında da istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (p>0.05). Literatürde bu konuda çalışma 

bulunmamaktadır. 

Fenster ve ark. (25) sistatin C ile sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, sağ ventrikül end-

sistolik volüm ve sağ ventrikül end-diastolik volüm arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki tespit etmişlerdir. Çalışmamızda sistatin C ile sağ ventrikül ejeksiyon 

fraksiyonu, sağ ventrikül end-sistolik volüm ve sağ ventrikül end-diastolik volüm 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmedi (p>0.05). Sistain C ile sağ 

ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, sağ ventrikül end-sistolik volüm ve sağ venrikül end-

diastolik volüm arasında anlamlı bir ilişki tespit edilememesinin nedeni sağ ventrikül 

boyut ve fonksiyonunu bildiren metodların tutarlı olmaması ve tekrarlanabilir sağ taraflı 

boşluk ölçümleri elde etmedeki teknik zorluklarla ilgili olabileceğini düşündürdü. 

Çalışmamızda sistatin C ile sağ ventrikül Tei indeksi arasında anlamlı derecede pozitif 

korelasyon tespit edildi (p<0.05, r:0.319). Sistatin C’nin Tei indeksi ile ilişkisi pulmoner 

hipertansiyonlu hastalarda bir biyomarker olabileceği düşüncesini desteklemektedir. 

Çalışmamızda proBNP ve sistatin C ile ilişki de değerlendirildi. ProBNP ile sistatin C 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmedi (p>0.05, r:0.267). 

ProBNP ile sistatin C arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilememesinin 

nedeni hasta gruplarının homojen olmamasına bağlı olabilir.  

Glomerüler filtrasyon hızının hesaplanmasında kullanılan endojen bir marker olan 

sistatin C'nin erişkinlerde; sol kalp yetersizliği ve kardiyovasküler mortalitenin önemli 

bir göstergesi olduğu gösterilmiş (17-21), sistatin C düzeylerinin akut sol kalp 

yetmezliğine bağlı mortalitenin değerlendirilmesinde proBNP’den daha üstün bir 

parametre olabileceği ileri sürülmüştür (22,23). Sistatin C’nin sağ ventrikül 
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disfonksiyonu ile de güçlü korelasyon gösterdiği, erişkin hastalarda sistatin C 

düzeylerinin pulmoner hipertansiyon ile ilişkili sağ ventrikül disfonksiyonu için iyi bir 

biyomarker olabileceği ileri sürülmüştür (24,25). 

Sistatin C’nin, proBNP’nin aksine yaş, cinsiyet ya da kas kitlesinden etkilenmiyor oluşu 

(127), onu renal fonksiyonların belirlenmesi ve PH açısından daha tercih edilebilir bir 

biyomarker olarak öne çıkarmaktadır. 

Mielniczuk ve ark. (191) pulmoner hipertansiyonlu hastalarda, renal yetmezliğin sağ 

kalp yetmezliğini ön görmede önemli bir belirleyici olduğunu bildirmişlerdir. Sistatin C 

renal filtrasyonun önemli bir belirtecidir ve renal fonksiyon düşüşüne bağlı sistatin C 

cevabı PH açısından çok daha belirleyicidir. Çalışmamızda BUN, kreatinin ve GFR 

düzeyleri açısından hasta grubu ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p>0.05). Çalışmamızda böbrek fonksiyon testlerinden ve GFR’den 

bağımsız sistatin C yüksekliği tespit edilmesi ve sistatin C ile sağ ventrikül tei indeksi 

arasında anlamlı derecede pozitif korelasyon tespit edilmesi sistatin C’nin sağ ventrikül 

disfonksiyonu için spesifik bir biyomarker olabileceği düşüncemizi desteklemektedir.  

Çalışmamızda hasta grubunda sistatin C düzeyleri yüksek ve GFR normaldi. Sistatin C 

sağ ventrikül tei indeksi ile istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde koreleydi. Bu nedenle 

sistatin C, pulmoner hipertansiyon tanılı pediatrik hastalarda sağ ventrikül 

disfonksiyonu için proBNP’ye ek olarak yeni bir biyomarker olabilir.  

Literatürde sistatin C’nin pediatrik hastalarda PH için bir biyomarker olarak kullanılıp 

kullanılamayacağı konusunda bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamız bu konuda ilk 

verilerin elde edildiği bir çalışma olup literatüre katkı sağlayacaktır. Daha geniş hasta 

serisi ile uzun dönem takiplerin yapıldığı ve sağ ventrikül parametrelerinin kardiak MR 

gibi daha optimal radyolojik incelemeler ile değerlendirildiği ileri çalışmalara ihtiyaç 

vardır.  
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6. SONUÇLAR 

1) Çalışmaya anjiokardiyografi ile pulmoner hipertansiyon tanısı konulmuş, 

vazoreaktivite testleri negatif; 15’i (%68) kız, 7’si (%32) erkek; 10’u (%45) 

İdiopatik PH, 12’si (%55) Eisenmenger sendromu ile takipli toplam 22 hasta ile 

kontrol grubu olarak 19 sağlıklı toplam 41 çocuk alındı. 

2) Hasta ve kontrol grubu arasında yaş, ağırlık, boy, vücut yüzey alanı, vücut kitle 

indeksi, sistolik kan basıncı, diastolik kan basıncı, ortalama kan basıncı, BUN, 

kreatinin ve GFR düzeyleri açısından anlamlı fark yoktu (p>0.05).  

3) Hemoglobin ve hematokrit seviyesi hasta grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.01). Eisenmenger sendromu grubunda 

hemoglobin ve hematokrit seviyesi, İdiopatik PH ve kontrol gruplarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu. 

4) Hasta grubunda kontrol grubuna göre AST, ALT düzeyleri kontrol grubundan 

yüksek, aradaki fark anlamlı bulundu (p<0.05).  

5) Sol ventrikül eksantrisitesi hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulundu (p<0.01). Eisenmenger sendromu ve İdiopatik PH 

gruplarında da sol ventrikül eksantirisitesi kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulundu (p<0.01).  

6) TAPSE ve sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu hasta grubunda kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede düşük bulundu (p<0.01).  Eisenmenger sendromu ve 

İdiopatik PH gruplarında da TAPSE ve sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulundu. 
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7) Tei indeksi, sağ ventrikül end-diastolik volüm ve sağ ventrikül end-sistolik 

volüm açısından hasta grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı fark tespit 

edilmedi (p>0.05).  

8) ProBNP düzeyi hasta grubunda, kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

tespit edildi (p<0.01). ProBNP düzeyi Eisenmenger sendromu ve İdiopatik PH 

gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek tespit edildi.  

9) ProBNP ile TAPSE arasında anlamlı derecede negatif korelasyon tespit edildi 

(p<0.01; r:-0.558 ). 

10) ProBNP ile sol ventrikül eksantrisitesi arasında anlamlı derecede pozitif 

korelasyon tespit edildi (p<0.01; r:0.552) 

11) ProBNP ile Tei indeksi, sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, sağ ventrikül end-

sistolik volüm ve sağ ventrikül end-diastolik volüm arasında anlamlı ilişki tespit 

edilmedi (p>0.05). 

12) Sistatin C düzeyi hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p:0.01). Sistatin C düzeyi İdiopatik PH grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek olarak bulundu (p<0.05). Eisenmenger sendromu grubu 

ile kontrol grubu arasında Sistatin C düzeyi açısından anlamlı fark bulunmadı 

(p>0.05).  

13) Sistatin C ile TAPSE, sol ventrikül eksantrisitesi, sağ ventrikül ejeksiyon 

fraksiyonu, sağ ventrikül end-sistolik volüm ve sağ ventrikül end-diastolik 

volüm arasında anlamlı ilişki tespit edilmedi (p>0.05). 

14) Sistatin C ile sağ ventrikül tei indeksi arasında anlamlı pozitif korelasyon tespit 

edildi (p<0.05, r:0.319). 

15) ProBNP ile sistatin C düzeyleri arasında anlamlı ilişki tespit edilmedi (p>0.05, 

r:0.267). 

16) Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda özellikle İdiopatik pulmoner 

hipertansiyonda daha belirgin olmak üzere sistatin C düzeyleri yüksek bulundu. 

Hasta grubu küçük olmasına rağmen, Sistatin C sağ ventrikül tei indeksi ile 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde koreleydi. Mevcut bulgular sistatin C’nin 

pulmoner hipertansiyon tanılı pediatrik hastalarda yeni bir biyomarker 
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olabileceği hipotezimizi desteklemektedir.  

17) Literatürde sistatin C’nin pediatrik hastalarda PH için bir biyomarker olarak 

kullanılıp kullanılamayacağı konusunda bir çalışma bulunmamaktadır. 

Çalışmamız bu konuda ilk verilerin elde edildiği bir çalışma olup literatüre katkı 

sağlayacaktır. Daha geniş hasta serisi ile uzun dönem takiplerin yapıldığı ve sağ 

ventrikül parametrelerinin kardiak MR gibi daha optimal radyolojik incelemeler 

ile değerlendirildiği ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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