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The management of adult female patients with Eisenmenger syndrome
and advanced pulmonary arterial hypertension treatment: 

single center experience and follow-up for 5 years

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Ankara
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Objectives: Eisenmenger syndrome (ES) occurs as the most 
advanced form of pulmonary arterial hypertension (PAH) in 
patients with congenital heart disease. In this study, we aimed 
to evaluate the management of ES patients, follow-up and 
specific PAH treatment applying and clinical outcomes during 
5 years.
Study design: During the period of the month between May 
2008 and 2013 ES female patients were included in the study 
and followed an average for 5 years. Clinical findings, brain 
natriuretic peptide levels, transthoracic and right heart cathe-
terization findings, 6-min walking test distance were recorded. 
PAH specific treatment as bosentan, iloprost and sildenafil 
was given to patients according to guidelines. The patients 
were evaluated with 3 months intervals as requirement for 
hospitalization, combination treatment, and mortality.
Results: A total of 12 patients were included in the study. All of 
the patients were women, the mean age was 36.5. As prognos-
tic echocardiographic data, the patients had high pulmonary 
artery pressure (109.81±24.94 mmHg) related with increased 
right ventricular wall thickness, elevated right atrial pressure, 
severe pulmonary regurgitation in 40%, shortened pulmonary 
acceleration time, diminished myocardial tissue Doppler veloci-
ties of the left and right ventricles, increased right atrium area/
left atrial area ratio (1.35±0.40), lower right ventricular fraction-
al area change. During the follow-up period of 5 years, a total 
of 16 events occurred. Combination treatment was required in 
8 patients.
Conclusion: Eisenmenger syndrome is a multi-system af-
fecting disease and due to high morbidity and mortality risk 
patients with ES should be followed by specialized centers. 
PAH specific treatment improves the disease course and sur-
vival of patients.

ABSTRACT

Amaç: Eisenmenger sedromu (ES) doğumsal kalp hastalıkla-
rında pulmoner arteriyel hipertansiyonunun (PAH) en ilerlemiş 
formudur. Bu çalışmada ES’ye yaklaşımı, takip ve PAH’a spe-
sifik tedavinin uygulanma özelliklerini, ortalama 5 yıllık izlem 
sonrasında klinik sonuçlarını değerlendirmeyi amaçladık.
Çalışma planı: 2008-2013 Mayıs tarihleri arasında takip edi-
len ES’li kadın hastalar çalışmaya alındı. Hastalar ortalama 
5 yıl süre ile izlendi. Klinik bulgular, laboratuvar, BNP düzeyi, 
transtorasik ekokardiyografi, sağ kalp kateterizasyonu ve 6 dk 
yürüme testi (6 DYT) bulguları kaydedildi. Spesifik tedavi için 
hastalara kılavuzların önermiş olduğu şekilde bosentan, ilop-
rost ve sildenafil tek başına ya da kombinasyon şeklinde baş-
landı. Üç aylık takiplerde mortalite, hastaneye yatma ihtiyacı, 
ek PAH tedavi ihtiyacı gibi veriler değerlendirildi.
Bulgular: Çalışmaya 12 hasta alındı. Tüm hastalar kadın 
olup, ortalama yaş 36.5 idi. Prognostik ekokardiyografik veri-
ler olarak, hastaların yüksek pulmoner arter basınç değerleri 
(109.81±24.94 mmHg) ile alakalı olarak sağ ventrikül duvar 
kalınlığının ileri düzeyde arttığı, sağ atriyum basınçlarının 
nispeten yüksek olduğu, hastaların %40’ında ciddi pulmoner 
yetersizliğin bulunduğu, pulmoner akselerasyon zamanının 
kısaldığı, sol ve sağ ventriküllere ait miyokardın doku Doppler 
hızlarının düşük olduğu, sağ atriyum alanı/sol atriyum alanı 
oranının arttığı (1.35±0.40), sağ ventrikül fraksiyone alan de-
ğişim değerinin düşük olduğu saptandı. Ortalama 5 yıllık takip 
süresinin sonunda toplam 16 olay meydana geldi. Hastaların 
8’inde kombinasyon tedavisi gerekti. 
Sonuç: Eisenmenger sedromu ciddi morbidite ve mortalite 
nedeniyle özelleşmiş merkezler tarafından takip edilmesi gere-
ken, çoklu sistemi etkileyen ve spesifik PAH tedavisinden klinik 
fayda sağlanan hastalık grubudur.

ÖZET



Eisenmenger sendromu (ES), doğumsal kalp 
hastalığı (DKH) sebebiyle mevcut olan kardi-

yak defekte bağlı sol-sağ şant neticesinde pulmoner 
hipertansiyon gelişen ve defekt kapatılmadığı takdir-
de pulmoner arter basıncının (PAB) sistemik basın-
cın üzerine çıkması ve şantın sağdan sola dönmesi ile 
karakterize, organizmada çoklu sistemin etkilendiği 
bir klinik tablodur. ES doğumsal kalp hastalıklarında 
pulmoner arteriyel hipertansiyonun (PAH) en ilerle-
miş formu şeklinde ortaya çıkar. Eisenmenger sendro-
mu tanısı koyulabilmesi için ya iki yönlü ya da tersine 
dönmüş şant varlığı gereklidir. Hastalarda en tanısal 
bulgu santral siyanozdur.[1-3]

Eisenmenger sendromu, 1897 yılında Dr. Victor 
Eisenmenger ve daha sonra 1958 yılında Dr. Paul 
Wood tarafından tanımlanmıştır. Defekt lokalizas-
yonu ile birlikte defekt büyüklüğünün de sendrom 
gelişiminde önemli role sahip olduğu gösterilmiştir. 
Otopsi çalışmalarında en küçük defekt boyutu olarak 
aortapulmoner düzeyde 7 mm’lik, atriyum düzeyinde 
ise 30 mm’lik defektlerin PAH nedeni olabildiği göz-
lenmiştir.[3,4] Ayrıca defektin tipi, eşlik eden kalp dışı 
anomali varlığı, düzeltme operasyonu uygulanıp uy-
gulanmamış olması gibi faktörler de PAH gelişiminde 
dikkate alınmalıdır.

Eisenmenger sendromu hematolojik, serebrovas-
küler, kardiyovasküler, renal, iskelet, romatolojik ve 
solunum sistemlerini, bilirubin metabolizmasını etki-
leyen bir hastalık olduğu için bu hastaların yakın taki-
bi gereklidir. ES’li hastalarda egzersiz kapasitesinde 
azalma ve hayatı tehdit edebilen komplikasyonlara 
bağlı olarak yaşam beklentisi normal popülasyona 
göre kısadır.[5-7] ES’li hastaların %75’i 30’lu, %70’i 

40’lı ve sadece %55’i 
50’li yaşlara ulaşabil-
mektedir. Bu neden-
le bu hastaların tanı, 
tedavi ve takip yö-
netimi büyük önem 
taşımaktadır. PAH’a 
spesifik tedaviler ola-
rak isimlendirilen en-
dotelin antagonistleri, 
prostaglandin ana-
logları ve sildenafil 
kullanımı öncesinde 
ES’li hastalarda ha-
yatta kalma oranı tanı 

sonrası birinci yılda %97, ikinci yılda %89, üçüncü 
yılda %77 olarak saptanmış olup, idiyopatik PAH’lı 
hasta grubuna göre oldukça iyi prognoza sahiptirler.
[8] Yakın ve düzenli klinik takip ES’li hastalarda sağ 
kalımı önemli oranda etkilemektedir. 

Bu çalışmada erişkin kadın hasta grubunda ES’ye 
yaklaşımı, takip ve PAH’a spesifik tedavi uygulanma 
özelliklerini, ortalama beş yıllık izlem sonrasında kli-
nik sonuçlarını değerlendirmeyi amaçladık.

HASTALAR VE YÖNTEM

2008-2013 Mayıs tarihleri arasında takip edilen 
18 yaş ve üzerindeki ES’li kadın hastalar çalışmaya 
alındı. Geriye dönük özellikteki çalışma etik kurul 
tarafından onaylandı. Hastaların verileri kayıtlardan 
taranarak öğrenildi.

Eisenmenger sendromu ya kliniğimize başvuru 
öncesinde ya da izlemimiz sırasında saptandı. ES, sis-
temik düzeyde artmış PAB, kalp içi ya da büyük da-
marlarla ilişkili ve hipoksemiye sebep olan ters dön-
müş ya da iki yönlü şant ve siyanoz birlikteliği olarak 
belirlendi. Tanı klinik ve ekokardiyografik bulguların 
öncülüğünde, sağ kalp kateterizasyonu ile doğrulana-
rak konuldu. Oksijen satürasyonunun istirahatte %92, 
egzersiz ile %87’nin altında olması anlamlı kabul 
edildi. Basit DKH’ya bağlı ES’li hastalar değerlen-
dirmeye alındı; kompleks anomalili hastalar çalışma 
dışı bırakıldı. Pulmoner hipertansiyon sebebi olan 
akciğer, karaciğer, konnektif doku hastalıkları gibi 
durumlar ayrıca karaciğer, böbrek hastalığı gibi her-
hangi bir ek hastalığı olan kişiler dışlandı. Egzersiz 
kapasitesi 6 dakika yürüme testi (6 DYT) ile değer-
lendirildi. Transkutanöz arteriyel oksijen satürasyonu 
pulse oksimetre ile izlendi. Elli metre uzunluğundaki 
koridorda, standart şekilde, kılavuzlara uygun olarak 
6 DYT yapıldı. New York Kalp Derneği (New York 
Heart Association - NYHA) önerileri doğrultusun-
da fonksiyonel kapasite (FK) değerlendirildi. Tüm 
hastalara tanı esnasında transtorasik ekokardiyografi 
yapıldı. Laboratuvar testleri tedavinin başlangıcında, 
bir hafta sonra, ardından 15 gün ara ile, takiben ayda 
bir ve sonrasında üç ayda bir tekrarlandı. Mortalite, 
hastaneye yatma ihtiyacı, ek PAH tedavisi ihtiyacı, 
gibi veriler değerlendirildi. Kılavuzların önerileri 
doğrultusunda hastalara rutin antikoagülan tedavi ve-
rilmedi. Ayrıca hastalar epistaksis, menoraji, hemop-
tizi, diş eti kanaması gibi ES’de trombosit fonksiyon 

Türk Kardiyol Dern Arş532

Kısaltmalar:

6 DYT 6 dakika yürüme testi
BNP Beyin natriüretik peptid
DKH	 Doğumsal	kalp	hastalığı
EF		 Ejeksiyon	fraksiyonu
ES		 Eisenmenger	sendromu
FK		 Fonksiyonel	kapasite
NYHA	 New	York	Kalp	Derneği
PAB	 Pulmoner	arter	basıncı
PAH	 Pulmoner	arteriyel	hipertansiyon
PVR	 Pulmoner	vasküler	rezistans
SaVÇYÇ	 Sağ	ventrikül	çıkış	yolu	çapı
SaVFAD	 Sağ	ventrikülün	fraksiyonel	alan		
	 	 değişimi
TAPSE	 Triküspit	kapak	anuler	plan		
	 	 sistolik	ekskürsiyonu
VSD	 Ventrikül	septumu	defekti
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bozukluğu ve faktör eksikliklerine bağlı sık görülen 
durumlar için sorgulandı. Hastaların almakta olduğu 
geleneksel tedaviye devam edildi (diüretik, digoksin). 
Klinik bulgular, laboratuvar inceleme olarak tam kan 
sayımı, biyokimyasal parametreler, beyin natriüretik 
peptid (BNP) düzeyi, transtorasik ekokardiyografik 
inceleme, 6 DYT tekrarlandı ve kaydedildi. Ayrıca 
ES’li hastalarda demir eksikliğinin tedavi edilmesinin 
faydalı sonuçları[9] gösterildiği için, hastaların serum 
demir ve ferritin düzeyleri takip edildi. Serum ferritin 
düzeyinin 30 mcg/L ya da serum ferritin düzeyinin 50 
mcg/L altında olması ve beraberinde transferrin satü-
rasyonunun %25 altında olması demir eksikliği olarak 
kabul edildi[9] ve ferro glisin sülfat şeklinde ilk hafta 
1x1 tablet, takip eden hafta 2x1 tablet demir tedavisi 
verildi. Bir ay sonra demir düzeyleri kontrol edildi. 

Hastalara PAH’ya spesifik tedavi ya tarafımızdan 
başlandı ya da başvuru esnasında tedaviyi almakta 
idiler. Spesifik tedavi almayan hastalara kılavuzların 
önermiş olduğu şekilde bosentan, sildenafil, iloprost 
tek başına ya da kombinasyon şeklinde başlandı.[10,11] 
Bosentan ilk bir ay günde 2x62.5 mg dozunda veril-
dikten sonra günde 2x125 mg’a çıkıldı. Sildenafil 3x1 
tablet ile başlandı. Klinik yanıtın yetersizliği duru-
munda günde 3x2 tablete çıkıldı. Iloprost tedavisi yan 
etki açısından izlendi ve uygun hastalarda 9x1 ampul/
gün inhalasyon dozuna çıkıldı. Hastalar uyum göste-
rebildiği en yüksek dozda izlenmeye devam edildi. 
Hastalara sağ kalp kateterizasyonu yapılırken siste-
mik ve pulmoner akımlar oranı (QP/QS) ve pulmoner 
vasküler rezistans (PVR) ölçümlerine göre defektin 
kapatılabilirliği, başka merkezde tanı konmuş olsa da 
yeniden gözden geçirildi. PAH tanısı ortalama PAB 
≥25 mmHg, pulmoner kapiller kama basıncı (PKKB) 
≤15 mmHg ve PVR >240 dynxsxcm-5 bulunması 
durumunda konuldu. Ayrıca PAH’a spesifik tedavi 
başlangıcı öncesinde vazoreaktivite testi adenozin 
infüzyonu ile değerlendirildi. Kompleks doğumsal 
kalp defektleri, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunun 
(EF) %45’in altında oluşunun kriter olarak alındığı 
sol ventrikül sistolik fonksiyon bozukluğu ve koroner 
arter hastalığı dışlandı.

Transtorasik ekokardiyografi değerlendirmesi, Vi-
vid 7 cihazı ile Amerikan Ekokardiyografi Derneği 
önerileri doğrultusunda yapıldı (Vivid 7, Vingmed, 
GE). İki boyutlu görüntüler standart pencerelerden 
elde edildi (parasternal uzun aks, apikal iki ve dört 
boşluk, apikal uzun aks). Sol ventrikül diyastol ve 

sistol sonu hacimleri (SVDSV, SVSSV), çapları 
(SVDSÇ, SVSSÇ), EF, sol atriyum çapı (SoAç) ve 
sağ atriyum çapları (SaAç) ve hacimleri ölçüldü. Sol 
ve sağ atriyum çapı apikal 4 boşluk penceresinde öl-
çüldü. Sol ve sağ atriyum alanı sistol sonunda ölçüldü. 
Pulmoner arter sistolik basıncı transtriküspit kapak 
basınç farkına sağ atriyum basıncının eklenmesi ile 
hesaplandı. Sağ atriyum basıncının belirlenmesinde 
inferior vena kavanın çapı ve solunumsal cevabı de-
ğerlendirildi. Apikal dört boşluk penceresinde sürekli 
Doppler kullanılarak en yüksek triküspit kaçak hızı 
ölçüldü. Pulsed doku Doppler miyokart hızları apikal 
4 boşluk penceresinde, mitral anülüs (Me, Ma, Ms) 
ve triküspit anülüs (Te, Ta, Ts) düzeyinde sağ vent-
rikül duvarı üzerinden ölçüldü. Pulsed doku Dopp-
ler görüntülemesinde miyokardın sistolik S dalgası 
ve erken diyastolik ve atriyum kontraksiyonu olmak 
üzere iki diyastolik dalga değerlendirildi.[12-15] Sağ 
ventrikül bazal çapı (SaVÇ) apikal 4 boşluk pence-
resinden diyastol sonunda ölçüldü. Parasternal uzun 
ve kısa aks penceresinde sağ ventrikül çıkış yolu çapı 
(SaVÇYÇ) ölçüldü. Sağ ventrikülün fraksiyonel alan 
değişimi (SaVFAD) apikal 4 boşluk penceresinden 
diyastol sonu alan (cm2)-sistol sonu alan (cm2)/diyas-
tol sonu alan (cm2) formülü ile hesaplandı. Ayrıca sağ 
ventrikül diyastol (SaVDSV) ve sistol sonu hacimle-
ri (SaVSSV) hesaplandı. Triküspit kapak anüler plan 
sistolik ekskürsiyonu (TAPSE) sağ ventrikül fonksi-
yonunu ve M-mode ile apikal 4 boşluk penceresinden 
anterior triküspit anülüsüne yerleştirilen kürsor ile 
anülüsün sistol sırasında uzunlamasına apekse doğru 
ne kadar yer değiştirdiğini belirleme esasına dayanır 
ve 15 mm üzeri normal kabul edilmektedir. Sağ vent-
rikül duvar kalınlığı subkostal pencereden M-mode 
yöntemi ile ölçüldü. Pulmoner kapak üzerinde pulsed 
Doppler ile pulmoner akselerasyon zamanı (PAZ) ve 
ejeksiyon zamanı (EjZ) hesaplandı. Pulmoner ye-
tersizlik (PY) saptanan hastalarda PY’nin ciddiyeti 
belirlendi. PY akımı üzerinden diyastolik pulmoner 
arter basıncı (PABd) hesaplandı. Hastaların kalp ka-
teterizasyonu bulgularından PVR, sistemik vasküler 
rezistans (SVR), QP ve QS verileri kaydedildi.

Hastalarda klinik kötüleşme, PAH nedeniyle has-
taneye yatma ihtiyacı, en az iki hafta ara ile yapılan 
6 DYT mesafesinde %15 gerileme, eşlik eden BNP 
yüksekliği, fonksiyonel kapasitede bozulma, sağ kalp 
yetersizliği bulguları değerlendirildi. Hastalar alt-
ta yatan, kardiyak olmayan sebebe yönelik (örneğin 
enfeksiyon, anemi vb) patolojiler açısından değer-
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iki hastada ise hiperviskozite semptomlarının varlığı 
ve kanama öyküsü olmaması nedeniyle yakın takiple 
antikoagülasyon tedavisine devam edildi. Hastaların 
hepsi sinüs ritminde olup %95’inde sağ aks, sağ vent-
rikül hipertrofisi mevcuttu. Hastaların yedisinde vent-
rikül septumu defekti (VSD), birinde aortopulmoner 
pencere, birinde atriyoventriküler (AV) kanal defekti, 
ikisinde patent duktus arteriosus (PDA), birinde atri-
yum septumu defekti (ASD) mevcuttu.

Hastaların dördü tek ilaç, dördü ikili, dördü ise üçlü 
kombinasyon şeklinde PAH’a spesifik tedavi almak-
taydı (Tablo 2). Üçlü kombinasyon tedavisi almakta 
olan hastalar en uzun süreden beri takipteki hastalar 
olup, yaklaşık 10 yıldır izlenmekte idiler ve daha ileri 
yaş grubunda hastalardı. Tekli ilaç kullanan hastalar 
ise genç hastalar idi. Hastalara spesifik tedavi başla-
nırken, kılavuzların belirlediği esaslara göre tanı aşa-
masında üç ilaç grubundan biri seçildi. Sonrasında ise, 
gerekli olduğuna karar verildiğinde, ikinci ve üçüncü 
ajan tedaviye eklendi. Hastaların iyilik haline karar 
verilmesi için FK’da iyileşme, 6 DYT mesafesinin 
özellikle genç hastalarda 500 metre ve üzerinde olma-
sı, BNP düzeyinin normal sınırlara gerilemesi, ekokar-

lendirildi. Ek problem saptanmayan ve gerekli olan 
hastalarda ikili ya da üçlü kombinasyon tedavilerine 
geçildi.

İstatistiksel analiz

İstatistiksel analiz, “SPSS for Windows ver. 16” 
programı ile yapıldı. Sürekli değişkenler ortalama±SD, 
kategorik değişkenler ise yüzde (%) şeklinde ifa-
de edildi. Başlangıç ve izlem sonrası parametrelerin 
değişimi hasta sayısı az olduğu için non-parametrik 
testlerden Mann-Whitney U-testi kullanılarak yapıldı. 
p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya toplam 12 hasta alındı. Tüm hastalar 
kadın olup, ortalama yaş 36.5 idi. Hastaların klinik 
özellikleri ve laboratuvar parametreleri Tablo 1’de 
gösterilmiştir. Hastalarda en sık semptom dispne olup, 
fonksiyonel kapasite değerlendirmesinde hastaların 
%41.6’sı NYHA fonksiyonel sınıf III düzeyindeydi-
ler. Dört hasta daha önceden varfarin kullanmaktay-
dı; ikisinde hemoptizi nedeniyle tedavi kesildi, diğer 

Tablo 1. Klinik ve laboratuvar özellikler 

 Hastalar (n=12)

  n % Ort.±SS

Yaş (yıl) 36.50
Oksijen satürasyonu (%)   80.08±8.39
6 dak yürüme mesafesi (metre)   431.83±98.00
Bosentan 12
Sildenafil 4
İloprost 6
Fonksiyonel sınıf III 5 41.6
                            IV 0 0
Fe eksikliği 5 42
Digoksin kullanımı 4 33.3
Diüretik kullanımı 5 41.6
ACEI kullanımı 2 16.6
Allopürinol kullanımı 4 41.6
Hb (g/dl)   15.62±1.92
Hct (%)   48.20±8.03
Ürik asit (mg/dl)   5.35±1.84
Beyin natriüretik peptid (pg/ml)   367.83±292.50
ACEI: Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; Hb: Hemoglobin; Hct: Hematokrit.



diyografik parametrelerden kötü prognostik bulguların 
saptanmaması (TAPSE >15 mm, perikart sıvısı yoklu-
ğu vb) gerekli kriterler olarak değerlendirildi.

Hastaların transtorasik ekokardiyografi bulguları 
Tablo 3’te gösterilmiştir. Takip süresinin başlangıcın-
da ve sonunda olmak üzere standart ekokardiyogra-
fi verileri karşılaştırıldı. Sol kalp çapları, hacimleri, 
EF, sağ kalp boyutları, PAB’da istatistiksel anlamlı-
lığa ulaşan değişme gözlenmedi. PAH’lı hastalarda 
prognostik olarak kabul görmüş sağ kalbe ait ekokar-
diyografi ve sağ kalp kateterizasyonu parametreleri 
Tablo 4’de gösterilmiştir.

Ortalama beş yıllık takip süresinin sonunda toplam 
16 olay meydana geldi (Tablo 5). Mortalite ile karşıla-
şılmadı. Hastaların sekizinde kombinasyon tedavisine 

ihtiyaç ortaya çıktı. Bu hastaların beşinde ikili, üçün-
de ise üçlü ilaç tedavisi gerekti. Hastaların ikisinde 
hemoptizi gözlendi, hastalardan biri üçlü kombinas-
yon tedavisinde idi ve aralıklarla sağ kalp yetersiz-
liğine bağlı hastaneye yatma ihtiyacı gösterdi. Diğer 
hasta ise tekli ajan kullanmaktaydı. Bu hasta hemop-
tiziye sebep olabilecek ek patoloji açısından göğüs 
hastalıkları bölümü tarafından değerlendirildi ve he-
moptizinin ES’ye bağlı olduğuna karar verildi. Hasta-
da beraberinde FK’da gerileme, 6 DYT mesafesinde 
azalma, BNP düzeyinde yükselme gözlenmesi üzerine 
ikili kombinasyon tedavisine geçildi. Genç yaş gru-
bundaki dört hastada ise herhangi bir komplike seyir 
izlenmedi; üç aylık kontrollerle almakta olduğu tek 
ilaçlı PAH spesifik tedavilerine devam edildi ve klinik 
kötüleşme hali izlenmedi. VSD sebebiyle ikili kombi-
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Tablo 2. Hastaların tedavilerine ait özellikler

 Hasta Etiyoloji Yaş İlk tedavi  Süre Eklenen  Süre Eklenen Süre

 1 Aortopulmoner pencere 30 Bosentan 2007- Iloprost- 2011-  
 2 Primum tip ASD 77 Iloprost 2001- Sildenafil 2002- Bosentan 2008-
 3 Ventriküler septal defekt 43 Bosentan 2007- Sildenafil* 1 ay İloprost 2009-
 4 Ventriküler septal defekt 22 Iloprost 2008- Bosentan 2009-  
 5 Patent duktus arteriyozus 25 Bosentan 2007-    
 6 Patent duktus arteriyozus 43 Iloprost 2001- Sildenafil 2003- Bosentan 2008-
 7 Ventriküler septal defekt 57 Bosentan 2007- Sildenafil* 2009- Iloprost 2010-
 8 Ventriküler septal defekt 31 Bosentan 2007-    
 9 Ventriküler septal defekt 26 Bosentan 2006- Iloprost 9 ay. Sildenafil 2011-
 10 AV kan defekti 22 Bosentan 2011-
 11 Ventriküler septal defekt 22 Bosentan 2012-
 12 Ventriküler septal defekt 29 İloprost 2008- Bosentan 2008-
(Prim: Primum; ASD: Atriyal septal defekt; AV kan defekti: Atriyoventriküler kanal defekti). (*iki hastada sildenafil tedavisi kesildi).

Tablo 3. Hastaların takip başlangıcı ve sonrasında standart ekokardiyografik verilerinin değişimi

 Takip başlangıcı Takip sonrası p

Sol ventrikül diastol sonu çap (mm) 41.83±3.68 42.33±3.22 0.888
Sol ventrikül sistol sonu çap (mm) 25.83±3.35 27.2±2.05 0.098
Sol ventrikül diastol sonu volüm (ml) 79.25±16.32 79.75±14.00 1.000
Sol ventrikül sistol sonu volüm (ml) 26.91±6.38 28.33±6.21 0.396
Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (%) 64.08±3.47 62.66±4.27 0.325
Sol atriyum çapı (mm) 31.83±5.42 32.58±6.09 0.526
Sağ atriyum çapı (mm) 43.08±9.37 43.25±10.16 0.964
Sağ ventrikül çapı (mm) 41.72±7.77 40.16±7.82 0.610
Pulmoner arter basıncı (mmHg) 103.50±29.63 113.87±28.56 0.441
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ve panik bozukluk olduğu belirlendi. Psikiyatrik açı-
dan medikal tedavisi düzenlenen hastada FK’nın dü-
zeldiği görüldü. İleri yaş grubunda olan üç hasta ise 
sağ kalp yetersizliği nedeniyle tekrar hastaneye yatış 
ihtiyacı gösterdi. Üç hasta da üçlü kombinasyon teda-
visine ihtiyaç gösterdi ve araya giren enfeksiyonların 
tabloyu bozduğu görüldü. Ayrıca hastalardan birinde 
tekrarlayan flebotomi ihtiyacı ortaya çıktı. Hastaların 
klinik durumu düzelince, günde dört tablet furosemid 
ile taburcu edildiler. Hastaneden çıkış sonrası birinci 
ay kontrollerinde diüretik dozu 1tbl/gün’e düşürüldü.

Kardiyovasküler komplikasyon gelişen hastalar, 
komplike seyir göstermeyen hastalarla kıyaslandığın-
da oksijen saturasyonu, altı dakika yürüme mesafesi, 
SaVFAD değerlerinin düşük, SaAa/SoAa oranı ile 
SaVÇYÇ nın ise artmış olduğu görüldü. Diğer klinik 
ve ekokardiyografik parametreler arasında farklılık 
saptanmadı.

İlaçlara bağlı yan etki olarak, bir hastada bosentan 
tedavisinin birinci ayının sonunda 2x125 mg/gün do-
zuna geçildiğinde karaciğer enzimlerinde-normal sı-
nırlarda-kendi içinde üç kat artış izlendi. Hasta 45 kg 
olduğu için bu hastada 2x62.5 mg ile tedaviye devam 
edildi, doz artırılmadı. Sildenafile bağlı ciddi baş dön-
mesi, ortostatik hipotansiyon nedeniyle bir hastada 
tedavi kesildi. İloprosta bağlı olarak ciddi epistaksis 
nedeniyle tedavi bir hastada kesilerek, başka ajanlara 
geçildi.

İzleme süresinde beş hastada demir eksikliği sap-
tanması nedeniyle demir tedavisi verildi.

Bir hastada tipik gut atağı ortaya çıktı. Ürik asit 
düzeyi 9 mg/dl üzerinde seyreden hastalara allopuri-
nol tedavisi başlandı. Laboratuvar sonuç anormalliği 
olarak en sık biluribin, LDH yüksekliği ve tam kan 
sayımında trombositopeni ile karşılaşıldı. Trombo-
sit düzeyi hiçbir hastada 80000/mm3 altına düşmedi. 
Hastalar hematoloji bölümü tarafından da takip edil-
di ve ek patoloji saptanmayıp, trombosit düşüklüğü 
ES’ye bağlandı. Hastalara periyodik olarak hepatosp-
lenomegali ve safra kesesi taşı takibi için batın ult-
rasonografisi yapıldı. Hiçbir hastada girişimsel tedavi 
ihtiyacı olmadı.

TARTIŞMA

Çalışmamız, özelleşmiş PAH merkezi olarak, uzun 
dönem ES klinik sonuçlarını ilk kez değerlendirmiş-

nasyon tedavisi almakta olan hasta sinüs taşikardisi, 
FK’da gerileme sebebiyle yatırıldı. BNP düzeyi üst 
sınırda olan hastada ekokardiyografi değerlendirme-
sinde kötü prognostik faktörler yoktu. Hastada ani 
gelişen FK’da gerileme nedeniyle yapılan sağ kalp 
kateterizasyonunda benzer bulgular saptandı. Hastada 
psikiyatrik konsültasyon neticesinde majör depresyon 

Tablo 4. Hastaların prognostik ekokardiyografik ve 
kateterizasyon verileri 

 Ort.±SS

SaVDSV (ml)  88.41±28.88
SaVSSV (ml)  57.16±24.39
SaVFAC (%)  35.16±8.89
SaVÇYÇ (mm)  33.90±5.34
SaAA (cm2)  20.58±9.63
SoAA (cm2)  12.83±2.40
SaAA/SoAA  1.35±0.40
TAPSE (mm)  16.58±2.60
Me (m/sn)  6.83±2.24
Ma (m/sn)  5.91±1.78
Ms (m/sn)  6.25±1.21
Te (m/sn)  8.33±1.92
Ta (m/sn)  10.08±2.31
Ts (m/sn)  10.16±2.82
PAB (mmHg)  109.81±24.94
PABd (mmHg)  57.28±11.16
QP/QS  1.04±0.33
PVR (wood ü)  28.18±24.63
SVR (wood ü)  27.15±14.73
PAZ (msn)  91.36±20.06
EjZ (msn)  224.1±53.48
PY (Pulmoner yetersizlik) Orta %25
 Ciddi %40
SaVDK (mm)  13.06±2.73
SaAB (mmHg)  13.04±2.05
SaVDSV: Sağ ventrikül diyastol sonu volüm; SaVSSV: Sağ ventrikül sistol 
sonu volüm; SavFAC: Sağ ventrikül fraksiyonel alan değişimi; SaVÇYç: 
Sağ ventrikül çıkış yolu çapı; SaAA: Sağ atriyum alanı; SoAA: Sol atriyum 
alanı; SaAA/SaAA: Sağ atriyum alanı/Sol atriyum alanı; TAPSE: Triküs-
pit anülüs düzleminin sistolik hareketi; Me: Mitral anülüs doku Doppler E 
dalgası; Ma: Mitral anülüs doku Doppler a dalgası; Ms: Mitral anülüs doku 
Doppler S dalgası; Te: Triküspit anülüs doku Doppler E dalgası; Ta: Tri-
küspit anülüs doku Doppler adalgası; Ts: Triküspit anülüs doku Doppler 
s dalgası; PAB: Pulmoner arter basıncı, PABd: Diyastolik pulmoner arter 
basıncı; PVR: Pulmoner vasküler rezistans; SVR: Sistemik vasküler rezis-
tans; PAZ: Pulmoner akselerasyon zamanı; EjZ: Ejeksiyon zamanı; PY: 
Pulmoner yetersizlik.



tir. ES ciddi morbidite ve mortalite riski nedeniyle 
hayatta kalma süresini azaltmaktadır.[16,17] Biz ES’li 
12 hastamızın ortalama beş yıllık takip süresinde 16 
klinik olaya bağlı morbidite saptadık, mortalite ile 
karşılaşmadık. Hasta grubumuzda yaş ortalamasının 
düşüklüğü, takip süresinin ES’de beklenen hayatta 
kalma süresine göre nispeten kısa olması, basit kardi-
yak anomalilerin çalışmaya alınmış olması nedeniyle 
düşük riskli hasta profilinin bu duruma sebep olduğu 
ileri sürülebilir. Prognostik ekokardiyografik verile-
re bakılacak olursa, hastaların yüksek PAB değerleri 
ile ilişkili olarak sağ ventrikül duvar kalınlığının ile-
ri düzeyde arttığı, sağ atriyum basınçlarının nispeten 
yüksek olduğu, ciddi PY’nin %40 hastada bulundu-
ğu, pulmoner akselerasyon zamanının kısaldığı, sol 
ve sağ ventriküllere ait miyokardiyal doku Doppler 
hızlarının düşük olduğu, sağ ventrikül fraksiyone alan 
değişim (FAD) değerinin düşük olduğu görülecektir. 
Bu veriler ciddi PAH’lı hastalarda görülen değerlerle 

uyumlu olmakla birlikte, hastaların beklenenden iyi 
seyir göstermiş olması uzun dönemden beri PAH spe-
sifik tedavi altında olmaları ile açıklanabilir.

Eisenmenger sendromlu hastalarda rutin antikoa-
gülasyon tartışmalı bir konudur; çünkü bu hastalarda 
hem tromboz riski hem de trombosit ve faktör eksik-
liği nedeniyle kanama, özellikle pulmoner hemoraji, 
hemoptizi riski yüksektir. Bu nedenle rutin antikoagü-
lan tedavi önerilmemektedir. Çalışmamızda iki has-
tada hemoptizi gözlenmiş ve kendiliğinden sonlan-
mıştır. ES’li hastaların 2/5’i en az bir defa hemoptizi 
ile karşılaşmakta olup, ölümlerin 2/5’inden sorumlu 
olduğu görülmüştür. ES’li hastalarda hemoptizi yeni 
damarlanmaya, hiler interkostal kollateral arterlere 
ya da tromboza sekonder pulmoner enfarktüse bağlı 
olarak ortaya çıkmaktadır. Hastada çok sayıda siste-
mik-pulmoner kollateral varsa, potansiyel anatomik 
bölge belirlenerek embolizasyon uygulanabilir. Haya-
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Tablo 5. Hastalarda gözlenen klinik olaylar 

 Hasta Etiyoloji Yaş Klinik olay

 1 Aortik pencere 30 Hemoptizi
    Kombinasyon tedavisine geçiş
 2 Primum tip atriyal septal defekt 77 Sağ kalp yetersizliği
    Hastaneye yatış ihtiyacı
    Kombinasyon tedavisine geçiş
 3 Ventriküler septal defekt 43 Kombinasyon tedavisine geçiş
    Çarpıntı, hastaneye yatış ihtiyacı
    Majör depresyon
 4 Ventriküler septal defekt 22 Kombinasyon tedavisine geçiş
 5 Patent duktus arteriyozus 25 Klinik olay yok
 6 Patent duktus arteriyozus 43 Kombinasyon tedavisine geçiş
    Sağ kalp yetersizliği
    Hastaneye yatış ihtiyacı
    Gut atağı
    Hemoptizi
 7 Ventriküler septal defekt 57 Kombinasyon tedavisine geçiş
    Sağ kalp yetersizliği
    Hastaneye yatış ihtiyacı
 8 Ventriküler septal defekt 31 Klinik olay yok
 9 Ventriküler septal defekt 26 Kombinasyon tedavisine geçiş
 10 Atriyoventriküler kanal d 22 Klinik olay yok
 11 Ventriküler septal defekt 22 Klinik olay yok
 12 Ventriküler septal defekt 29 Kombinasyon tedavisine geçiş
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faktörlerden sol ventrikül egzentrisite indeksi, peri-
kart sıvısı varlığı, sağ ventrikülün miyokart perfor-
mans indeksi bu çalışmada anlamlı bulunmamıştır.[25] 
Van De Bruaene ve ark.[26] TAPSE’nin ES’li hastalar-
da sağ ventrikül fonksiyon bozukluğunu yansıttığını 
göstermişlerdir. ES mortalite göstergeleri düşük FK, 
kalp yetersizliği klinik bulguları, aritmi öyküsü, sağ 
atriyum basıncında artma, EKG anormallikleri, ürik 
asit düzeyinde artma, demir eksikliği olarak belirlen-
miştir.[5,27-30] Kempny ve ark.nın[31] çalışmasında ise 
FK’nın prognostik değeri olmadığı, 6 DYT mesafesi 
ve istirahat oksijen satürasyonun hastalık seyrini ön-
gördürebileceği belirlenmiştir. Çalışmamızda literatür 
bulguları ile uyumlu olarak kardiyovasküler kompli-
kasyonların görüldüğü hasta grubunda hastalığın ileri 
aşamasını yansıtan şekilde 6 dk yürüme mesafesinin, 
oksijen satürasyonunun ve RVFAD değerinin daha 
düşük olduğu ve sağ kalbe ait çapların daha geniş ol-
duğu gözlenmiştir.

Reardon ve ark.[32] BNP ve ES ilişkisini araştırdık-
ları çalışmalarında, serum BNP düzeylerindeki artışın 
poliklinik düzeyinde takip edilen ES’li hastalarında, 
kötü klinik seyir ile ilişkili olduğunu göstermişler-
dir. Özellikle başlangıçta 140 pg/ml üzeri değerlerin 
ölüm riskinde ve hastaneye yatma ihtiyacında art-
mayla ilişkili olduğunu saptamışlardır. ES’li hastalar 
ciddi yükselmiş PVR, subpulmoner ventrikül duvarı 
kalınlaşması ve anormal kompliyans nedeniyle za-
ten normalden yüksek BNP değerlerine sahiptirler.
[33] BNP sol ve sağ ventriküldeki gerilime bağlı olarak 
miyokart hücrelerinden salgılanmaktadır.[34,35] Has-
talarımızda yüksek BNP düzeyleri saptanmış olup, 
özellikle tedaviye cevabın değerlendirilmesinde BNP 
düzeyleri kullanılmıştır. BNP değerlerinin 140 pg/ml 
üzerinde oluşunun ölüm riskinde ve hastaneye yatma 
ihtiyacında artmayla ilişkili bulunması nedeniyle, ta-
kiplerde rutin olarak BNP ölçümleri yapılmıştır.

Çalışma grubumuz prognostik veriler açısından 
incelendiğinde, orta risk grubunda olarak görülmek-
tedir. Ayrıca hastaların uzun süreden beri PAH’ya spe-
sifik tedavi altında olması ve önemli bir kısmının da 
kombinasyon tedavisi almasının faydalı etki yarattığı 
düşünülmüştür. Hastaların %100’ü bosentan, %50’si 
iloprost, %25’i sildenafil kullanmakta olup, ikili kul-
lanım oranı, %33 üçlü kullanım oranı ise %25’ti. 
Yetişkin ES’li hastalarda bosentan tedavisi ile klinik 
durum ve egzersiz kapasitesinde düzelmeyi gösteren 
çok sayıda çalışma mevcuttur. Bosentan tedavisi ile 

tı tehdit eden ciddi hemoptizilerde embolizasyon tek 
tedavi şekli olabilir.[18-20] Diğer taraftan özellikle ES’li 
kadın hastalarda pulmoner arterde trombüs oluşumu 
riski belirgin olarak artmıştır.[21] Hiperkoagülabilite 
ile akımdaki bozulma ve değişiklikler suçlanmakta-
dır. Çalışma grubumuz kadın hastalardan oluştuğu 
için, pulmoner arter ve çapı, ekokardiyografi kontrol-
lerinde detaylı olarak değerlendirilmiş, hastalar rutin 
antikoagülasyon almamasına rağmen, trombüs lehine 
bulgu izlenmemiştir.

Takip sürecinde üç hastada sağ kalp yetersizliği 
tablosu ile toplam sekiz hastaneye yatış kaydedil-
miştir. Bu hastalar ileri yaş grubunda olup, takibe 
girdiklerinde tekli ajan kullanmakta iken, izlemlerde 
FK’da gerileme, 6 dk yürüme mesafesinde azalma ve 
BNP düzeylerinde artış nedeniyle üçlü kombinasyon 
tedavisine kadar ilerlenmiştir. FK sınıf IV’e kadar 
gerileyen bir hastada, prostaglandin tedavisine karar 
verilmekle birlikte, hasta tedaviyi reddettiği için uy-
gulanamamıştır. Verilen tedaviler sonrasında hastalar 
FK sınıf III düzeyinde taburcu edilmiştir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon grubundaki diğer 
hastalıklarla aynı fizyopatolojik özellikleri taşımasına 
karşın, ES’de daha iyi prognozun sebebi sağ ventrikül-
le ilişkilidir. Sağ ventrikül akut basınç yüklenmesinde 
50-60 mmHg üzerini tolere edemezken, kronik du-
rumda duvar kalınlığını 5 mm üzerine çıkararak sferik 
morfoloji kazanmakta ve basıncın artması durumun-
daventriküller arası septumu sola iterek, D- görünü-
müne neden olur. Basıncın artmaya devam etmesi ise 
sağ ventrikülde ve triküspit anülüsünde genişlemeye 
ve ardından sağ kalp yetersizliğine yol açar. ES’de sağ 
ventrikülün farklılıkları vardır; öncelikle soldan sağa 
geçişli defekt varlığı, ventrikülü basınç yükünden 
korur. ES’deki sağ ventrikül hipertrofisi fetal fenotip 
olarak tanımlanır; çünkü her iki ventrikül de sistemik 
basınç düzeyinde çalışır.[3,22-24] Bu durum özellikle tri-
küspit sonrası defektlerde önemli olup, sağ ventrikül 
yüksek basınçlı duruma hazırlanmış olur. Diğer PAH 
gruplarına göre sağ ventrikül dilatasyonu daha hafif-
tir, ciddi triküspit yetersizliği ve sağ kalp yetersizliği 
geç dönemde ortaya çıkar. Bu nedenle ES daha iyi 
tolere edilmektedir. Moceri ve ark ES’li hastalarında 
herbiri 1 puana karşılık gelecek şekilde, TAPSE <15 
mm, sağ ventriküle ait sistol /diyastol süresi oranı 
≥1.5, sağ atriyum alanı ≥25 cm2 ve sağ atriyum/sol 
atriyum oranı ≥1.5 skorlamasının mortalite ile anlamlı 
ilişki gösterdiğini saptamışlardır.[25] Diğer prognostik 



fonksiyonel kapasitede ve 6 dk yürüme mesafesinde 
anlamlı artış izlenmiştir; fakat ekokardiyografi bul-
gularında değişiklik görülmemiş, iki yıllık takip sü-
resinde hastalarda hastaneye yatma ihtiyacı ortaya 
çıkmamıştır.[2,36-39] Kaya ve ark.[40] ise ES’li hastalarda 
iki yıllık bosentan tedavisi ile FK, oksijen satürasyo-
nu ve 6 dakika yürüme mesafesinde düzelme, sistolik 
PAB’de düşme gözlemlemişlerdir. Çalışma grubu-
muzda dört hasta tek başına bosentan tedavisi altında 
olup, bunlarda takip süresince klinik olayla karşıla-
şılmamış ve yan etki gözlenmemiştir. Yang ve ark.[41] 
ES’li hastalarında iloprost inhalasyonunun güvenli 
ve iyi tolere edilir olduğunu, FK’nın oksijen satüras-
yonlarını düzelttiğini göstermişlerdir. Zhang ve ark.
[42] 12 aylık sildenafil tedavisi ile ES’li hastalarında 
oksijen satürasyonunda 6 DYT’de, PAB ve PVR da 
düzelme saptamışlardır. ES’li hastalarda oral bosentan 
cevabında yetersizlik sonrası sildenafil eklenmesi ile 
klinik durum, egzersiz toleransı, hemodinamik para-
metrelerde düzelme olduğu çalışmalarda gözlenmiş-
tir.[36] Ayrıca bosentan ve ilave sildenafil tedavisi alan 
hastalar tedaviyi iyi tolere etmiş, sildenafil tedavisi 
öncesi gözlenen BNP düzeyinde artış, 6 DYT mesafe-
sinde azalma, FK’da gerileme gibi bulgular, tedavinin 
eklenmesi sonrası düzelme göstermiştir. Bosentan ve 
sildenafil tedavisi alan hastalarda da, iloprost eklen-
mesi ile benzer klinik fayda sağlanmıştır.[37,42,43] Di-
mopoulos ve ark.nın[37] ES’li 229 hastalarını ortalama 
dört yıl takip ettikleri çalışmalarında PAH’a spesifik 
tedavinin hayatta kalım üzerinde faydalı etkisi olduğu 
ve ölümü azalttığı gözlenmiştir. Beş yıllık izlemde te-
davisiz grupta mortalite riskinin %23 olduğu ve izlem 
süresinde PAH’a spesifik tedavi verilen tüm hastaların 
hayatta olduğu belirtilmiştir. Diller ve ark.[44] en uzun 
süreli takip çalışmalarında, PAH’a spesifik tedavi ile, 
tedavi başlangıcından sekiz yıl sonrasında devam 
eden tekli ya da çoklu ilacın semptomları ve egzer-
siz kapasitesini düzelttiğini göstermişler, kombinas-
yon tedavisine geçilmesinde FK’da azalma, 6 DYT 
mesafesinde gerileme bulgularını belirleyici olarak 
kabul etmişlerdir. Çalışmamızda da benzer olarak, 
FK’da azalma, 6DYT mesafesinde gerileme ve yük-
selen BNP düzeyi kombinasyon tedavisine geçiş için 
belirleyici olarak kabul edilmiştir. Fakat Diller ve ark.
nın çalışmasında hastaların prognostik ekokardiyog-
rafi verileri değerlendirilmemiş olduğundan, çalışma 
grubundaki hastaların risk özelliklerini yorumlamak 
mümkün olmamaktadır. Çalışma grubumuzda üç has-
ta üçlü kombinasyon tedavisi almaktayken, Diller 

ve ark.nın çalışmasında sadece bir hastaya bu tedavi 
verilmiştir. Çalışmamızda sağ kalp yetersizliği nede-
niyle tekrar hastaneye yatış ihtiyacı ortaya çıkması 
nedeniyle, üç hasta yatırılarak değerlendirilmiş, ek 
patolojiler dışlanmış ve sonrasında tedavinin artırıl-
masına karar verilmiştir.

 Eisenmenger sendromlu kadın hastalarda sağ kalı-
mı etkileyen önemli diğer nokta ise gebeliktir. Hasta-
larımızın hepsi kadın olmakla birlikte, takip süresin-
de gebelik ile karşılaşılmamış olup, gebeliği önleyici 
olarak bariyer yöntemlerin kullanılması önerilmiştir. 

Fonksiyonel kapasitesi uygun olan hastalarda haf-
tada 4-5 gün, kısa süreli, zorlayıcı olmayan yürüyüşler 
önerilmiştir. Takiplerde, egzersiz yapabilen hastalarda 
tedaviye uyum artmış, hastalar, kendilerine güvenleri-
nin de arttığını belirtmişlerdir.

Sonuç olarak, ES ciddi morbidite ve mortalite ne-
deniyle özelleşmiş merkezler tarafından takip edilme-
si gereken, çoklu sistemi etkileyen ve spesifik PAH 
tedavisiyle klinik fayda sağlanan hastalık grubudur. 
Yakın ve düzenli izlem sayesinde hastaların hayatta 
kalma süreleri ve konforlu yaşam sürmeleri sağlana-
bilir.

Çalışmanın kısıtlılıkları

Çalışmanın en önemli kısıtlılığı hasta sayısının 
azlığıdır. Ayrıca çalışmamızda sadece kadın hastalar 
mevcut olduğu için, erkek cinsiyetteki sonuçları içer-
memektedir. Diğer bir eksik nokta ise, takip süresi-
nin başlangıcında, prognostik veri olarak kabul gören 
TAPSE ve FAD gibi bulguların rutin kullanılmaması 
nedeniyle, tedavi öncesi ve sonrası değerlerin karşı-
laştırılamamış olmasıdır. Ama rutin ekokardiyografi 
verilerinin takibinde istatistiksel farkın saptanmamış 
olmasının, bu açığı kısmen de olsa kapatabileceği dü-
şüncesindeyiz.

Yazar(lar) ya da yazı ile ilgili bildirilen herhangi bir 
ilgi çakışması (conflict of interest) yoktur.
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