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Erigkin kadin hastalarda Eisenmenger sendromuna yaklasim ve
pulmoner arteriyel hipertansiyonda spesifik tedavi:
Tek merkeze ait klinik sonuclar ve bes yillik izlem

The management of adult female patients with Eisenmenger syndrome
and advanced pulmonary arterial hypertension treatment:
single center experience and follow-up for 5 years
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OZET

Amac: Eisenmenger sedromu (ES) dogumsal kalp hastalikla-
rinda pulmoner arteriyel hipertansiyonunun (PAH) en ilerlemis
formudur. Bu ¢alismada ES’ye yaklasimi, takip ve PAH’a spe-
sifik tedavinin uygulanma Ozelliklerini, ortalama 5 yillik izlem
sonrasinda klinik sonuclarini degerlendirmeyi amagcladik.
Calisma plani: 2008-2013 Mayis tarihleri arasinda takip edi-
len ES’li kadin hastalar ¢alismaya alindi. Hastalar ortalama
5 yil siire ile izlendi. Klinik bulgular, laboratuvar, BNP diizeyi,
transtorasik ekokardiyografi, sag kalp kateterizasyonu ve 6 dk
ylrame testi (6 DYT) bulgulari kaydedildi. Spesifik tedavi igin
hastalara kilavuzlarin 6nermis oldugu sekilde bosentan, ilop-
rost ve sildenafil tek basina ya da kombinasyon seklinde bas-
landi. Ug aylik takiplerde mortalite, hastaneye yatma ihtiyaci,
ek PAH tedavi ihtiyaci gibi veriler degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 12 hasta alindi. Tim hastalar kadin
olup, ortalama yas 36.5 idi. Prognostik ekokardiyografik veri-
ler olarak, hastalarin yiksek pulmoner arter basing degerleri
(109.81+24.94 mmHg) ile alakali olarak sag ventrikil duvar
kalinliginin ileri dizeyde arttigi, sag atriyum basinclarinin
nispeten yuksek oldugu, hastalarin %40’inda ciddi pulmoner
yetersizligin bulundugu, pulmoner akselerasyon zamaninin
kisaldidi, sol ve sag ventrikillere ait miyokardin doku Doppler
hizlarinin digik oldugu, sag atriyum alani/sol atriyum alani
oraninin arttigi (1.35+0.40), sag ventrikul fraksiyone alan de-
gisim degerinin dislk oldugu saptandi. Ortalama 5 yillik takip
sliresinin sonunda toplam 16 olay meydana geldi. Hastalarin
8’inde kombinasyon tedavisi gerekii.

Sonug: Eisenmenger sedromu ciddi morbidite ve mortalite
nedeniyle 6zellesmis merkezler tarafindan takip edilmesi gere-
ken, ¢oklu sistemi etkileyen ve spesifik PAH tedavisinden klinik
fayda saglanan hastalik grubudur.

ABSTRACT

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: Atotal 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.
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isenmenger sendromu (ES), dogumsal kalp

hastaligi (DKH) sebebiyle mevcut olan kardi-
yak defekte bagli sol-sag sant neticesinde pulmoner
hipertansiyon gelisen ve defekt kapatilmadig: takdir-
de pulmoner arter basincinin (PAB) sistemik basin-
cin lizerine ¢ikmasi ve santin sagdan sola donmesi ile
karakterize, organizmada c¢oklu sistemin etkilendigi
bir klinik tablodur. ES dogumsal kalp hastaliklarinda
pulmoner arteriyel hipertansiyonun (PAH) en ilerle-
mis formu seklinde ortaya ¢ikar. Eisenmenger sendro-
mu tanis1 koyulabilmesi i¢in ya iki yonlii ya da tersine
donmiis sant varlig1 gereklidir. Hastalarda en tanisal
bulgu santral siyanozdur.!']

Eisenmenger sendromu, 1897 yilinda Dr. Victor
Eisenmenger ve daha sonra 1958 yilinda Dr. Paul
Wood tarafindan tanimlanmistir. Defekt lokalizas-
yonu ile birlikte defekt biiyiikliigliniin de sendrom
gelisiminde 6nemli role sahip oldugu gosterilmistir.
Otopsi ¢alismalarinda en kiiciik defekt boyutu olarak
aortapulmoner diizeyde 7 mm’lik, atriyum diizeyinde
ise 30 mm’lik defektlerin PAH nedeni olabildigi goz-
lenmistir.?#! Ayrica defektin tipi, eslik eden kalp dis1
anomali varligi, diizeltme operasyonu uygulanip uy-
gulanmamig olmasi gibi faktorler de PAH gelisiminde
dikkate alinmalidir.

Eisenmenger sendromu hematolojik, serebrovas-
kiiler, kardiyovaskiiler, renal, iskelet, romatolojik ve
solunum sistemlerini, bilirubin metabolizmasin etki-
leyen bir hastalik oldugu i¢in bu hastalarin yakin taki-
bi gereklidir. ES’li hastalarda egzersiz kapasitesinde
azalma ve hayat1 tehdit edebilen komplikasyonlara
bagli olarak yasam beklentisi normal popiilasyona
gore kisadir.51 ES’li hastalarin %75°1 30’1u, %70’

40’11 ve sadece %551
Kisaltmalar: 50’li yaslara ulagabil-
6 DYT 6 dakika yiiriime testi mektedir. Bu neden-
BNP Beyin natriiiretik peptid le bu hastalarin tal’ll,
DKH Dogumsal kalp hastalig: davi ki .
EF Ejeksiyon fraksiyonu tedavi ve fta 1p yo-
ES Eisenmenger sendromu netimi buyuk onem
FK Fonksiyonel kapasite taslmaktadlr. PAH’a
NYHA  New York Kalp Dernegi . .
PAB Pulmoner arter basinci SpCS.Iﬁ.k teda?’l.ler Ola_
PAH Pulmoner arteriyel hipertansiyon rak isimlendirilen en-
PVR Pu{monerA v?skﬁler rezistans dotelin antagonlstlerl’
SaVCYC Sag ventrikiil (;zkl.; yolu ¢apt prostaglandin ana-
SaVFAD Sag ventrikiiliin fraksiyonel alan .
degisimi loglar1 ve sildenafil
TAPSE  Trikiispit kapak anuler plan kullanimi Oncesinde

VSD

sistolik ekskiirsiyonu

Ventrikiil septumu defekti

ES’li hastalarda ha-
yatta kalma oran1 tani

sonrast birinci yilda %97, ikinci yilda %89, ii¢iincii
yilda %77 olarak saptanmis olup, idiyopatik PAH’l1
hasta grubuna gore oldukea iyi prognoza sahiptirler.
1 Yakin ve diizenli klinik takip ES’li hastalarda sag
kalim1 6nemli oranda etkilemektedir.

Bu ¢aligmada eriskin kadin hasta grubunda ES’ye
yaklagimi, takip ve PAH’a spesifik tedavi uygulanma
oOzelliklerini, ortalama bes yillik izlem sonrasinda kli-
nik sonuglarini degerlendirmeyi amagladik.

HASTALAR VE YONTEM

2008-2013 Mayis tarihleri arasinda takip edilen
18 yas ve lizerindeki ES’li kadin hastalar ¢alismaya
alindi. Geriye doniik 6zellikteki calisma etik kurul
tarafindan onaylandi. Hastalarin verileri kayitlardan
taranarak 6grenildi.

Eisenmenger sendromu ya klinigimize basvuru
oncesinde ya da izlemimiz sirasinda saptandi. ES, sis-
temik diizeyde artmis PAB, kalp i¢i ya da biiyiik da-
marlarla iliskili ve hipoksemiye sebep olan ters don-
miis ya da iki yonlii sant ve siyanoz birlikteligi olarak
belirlendi. Tan1 klinik ve ekokardiyografik bulgularin
onciiliigiinde, sag kalp kateterizasyonu ile dogrulana-
rak konuldu. Oksijen satiirasyonunun istirahatte %92,
egzersiz ile %87’nin altinda olmasi anlamli kabul
edildi. Basit DKH’ya bagli ES’li hastalar degerlen-
dirmeye alindi; kompleks anomalili hastalar caligma
dis1 birakildi. Pulmoner hipertansiyon sebebi olan
akciger, karaciger, konnektif doku hastaliklar1 gibi
durumlar ayrica karaciger, bobrek hastalig1 gibi her-
hangi bir ek hastalig1 olan kisiler dislandi. Egzersiz
kapasitesi 6 dakika yiirlime testi (6 DYT) ile deger-
lendirildi. Transkutanoz arteriyel oksijen satlirasyonu
pulse oksimetre ile izlendi. Elli metre uzunlugundaki
koridorda, standart sekilde, kilavuzlara uygun olarak
6 DYT yapildi. New York Kalp Dernegi (New York
Heart Association - NYHA) onerileri dogrultusun-
da fonksiyonel kapasite (FK) degerlendirildi. Tiim
hastalara tan1 esnasinda transtorasik ekokardiyografi
yapildi. Laboratuvar testleri tedavinin baslangicinda,
bir hafta sonra, ardindan 15 giin ara ile, takiben ayda
bir ve sonrasinda ii¢ ayda bir tekrarlandi. Mortalite,
hastaneye yatma ihtiyaci, ek PAH tedavisi ihtiyaci,
gibi veriler degerlendirildi. Kilavuzlarin Onerileri
dogrultusunda hastalara rutin antikoagiilan tedavi ve-
rilmedi. Ayrica hastalar epistaksis, menoraji, hemop-
tizi, dis eti kanamasi gibi ES’de trombosit fonksiyon
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bozuklugu ve faktor eksikliklerine bagl sik goriilen
durumlar i¢in sorgulandi. Hastalarin almakta oldugu
geleneksel tedaviye devam edildi (diiiretik, digoksin).
Klinik bulgular, laboratuvar inceleme olarak tam kan
sayimi, biyokimyasal parametreler, beyin natriiiretik
peptid (BNP) diizeyi, transtorasik ekokardiyografik
inceleme, 6 DYT tekrarland1 ve kaydedildi. Ayrica
ES’li hastalarda demir eksikliginin tedavi edilmesinin
faydali sonuglar® gosterildigi i¢in, hastalarin serum
demir ve ferritin diizeyleri takip edildi. Serum ferritin
diizeyinin 30 mcg/L ya da serum ferritin diizeyinin 50
mcg/L altinda olmasi ve beraberinde transferrin satii-
rasyonunun %25 altinda olmas1 demir eksikligi olarak
kabul edildi® ve ferro glisin siilfat seklinde ilk hafta
1x1 tablet, takip eden hafta 2x1 tablet demir tedavisi
verildi. Bir ay sonra demir diizeyleri kontrol edildi.

Hastalara PAH’ya spesifik tedavi ya tarafimizdan
basland1 ya da bagvuru esnasinda tedaviyi almakta
idiler. Spesifik tedavi almayan hastalara kilavuzlarin
onermis oldugu sekilde bosentan, sildenafil, iloprost
tek basina ya da kombinasyon seklinde bagland1.[!>!!]
Bosentan ilk bir ay giinde 2x62.5 mg dozunda veril-
dikten sonra giinde 2x125 mg’a ¢ikildi. Sildenafil 3x1
tablet ile baslandi. Klinik yanitin yetersizligi duru-
munda giinde 3x2 tablete ¢ikild1. Iloprost tedavisi yan
etki agisindan izlendi ve uygun hastalarda 9x1 ampul/
giin inhalasyon dozuna ¢ikildi. Hastalar uyum goste-
rebildigi en yiiksek dozda izlenmeye devam edildi.
Hastalara sag kalp kateterizasyonu yapilirken siste-
mik ve pulmoner akimlar oran1 (QP/QS) ve pulmoner
vaskiiler rezistans (PVR) ol¢limlerine gore defektin
kapatilabilirligi, bagska merkezde tan1 konmus olsa da
yeniden gozden gecirildi. PAH tanisi ortalama PAB
>25 mmHg, pulmoner kapiller kama basinci (PKKB)
<15 mmHg ve PVR >240 dynxsxcm-5 bulunmasi
durumunda konuldu. Ayrica PAH’a spesifik tedavi
baslangict dncesinde vazoreaktivite testi adenozin
inflizyonu ile degerlendirildi. Kompleks dogumsal
kalp defektleri, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun
(EF) %45’in altinda olusunun kriter olarak alindig:
sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu ve koroner
arter hastalig1 dislandi.

Transtorasik ekokardiyografi degerlendirmesi, Vi-
vid 7 cihaz1 ile Amerikan Ekokardiyografi Dernegi
onerileri dogrultusunda yapild1 (Vivid 7, Vingmed,
GE). Iki boyutlu goriintiiler standart pencerelerden
elde edildi (parasternal uzun aks, apikal iki ve dort
bosluk, apikal uzun aks). Sol ventrikiil diyastol ve

sistol sonu hacimleri (SVDSV, SVSSV), caplar
(SVDSC, SVSSC), EF, sol atriyum cap1 (SoAg) ve
sag atriyum ¢aplart (SaAc¢) ve hacimleri 6l¢iildii. Sol
ve sag atriyum ¢api apikal 4 bosluk penceresinde 6l-
¢lildi. Sol ve sag atriyum alani sistol sonunda 6l¢iildii.
Pulmoner arter sistolik basinci transtrikiispit kapak
basing farkina sag atriyum basincinin eklenmesi ile
hesaplandi. Sag atriyum basincinin belirlenmesinde
inferior vena kavanin ¢ap1 ve solunumsal cevabi de-
gerlendirildi. Apikal dort bogluk penceresinde siirekli
Doppler kullanilarak en yiiksek trikiispit kagak hizi
ol¢iildii. Pulsed doku Doppler miyokart hizlar1 apikal
4 bosluk penceresinde, mitral aniiliis (Me, Ma, Ms)
ve trikiispit aniiliis (Te, Ta, Ts) diizeyinde sag vent-
rikiil duvar iizerinden 6lgiildii. Pulsed doku Dopp-
ler goriintiilemesinde miyokardin sistolik S dalgasi
ve erken diyastolik ve atriyum kontraksiyonu olmak
tizere iki diyastolik dalga degerlendirildi.'*"! Sag
ventrikiil bazal ¢ap1 (SaVC) apikal 4 bosluk pence-
resinden diyastol sonunda 6l¢iildii. Parasternal uzun
ve kisa aks penceresinde sag ventrikiil ¢ikis yolu ¢ap1
(SaVCYC) olgiildii. Sag ventrikiiliin fraksiyonel alan
degisimi (SaVFAD) apikal 4 bosluk penceresinden
diyastol sonu alan (cm?)-sistol sonu alan (cm?)/diyas-
tol sonu alan (cm?) formiilii ile hesaplandi. Ayrica sag
ventrikiil diyastol (SaVDSV) ve sistol sonu hacimle-
11 (SaVSSV) hesaplandi. Trikiispit kapak aniiler plan
sistolik ekskiirsiyonu (TAPSE) sag ventrikiil fonksi-
yonunu ve M-mode ile apikal 4 bosluk penceresinden
anterior trikiispit aniiliisiine yerlestirilen kiirsor ile
aniiliisiin sistol sirasinda uzunlamasina apekse dogru
ne kadar yer degistirdigini belirleme esasina dayanir
ve 15 mm iizeri normal kabul edilmektedir. Sag vent-
rikiil duvar kalinlig1 subkostal pencereden M-mode
yontemi ile 6l¢iildii. Pulmoner kapak tizerinde pulsed
Doppler ile pulmoner akselerasyon zamani (PAZ) ve
ejeksiyon zamani (EjZ) hesaplandi. Pulmoner ye-
tersizlik (PY) saptanan hastalarda PY’nin ciddiyeti
belirlendi. PY akimi iizerinden diyastolik pulmoner
arter basinct (PABd) hesaplandi. Hastalarin kalp ka-
teterizasyonu bulgularindan PVR, sistemik vaskiiler
rezistans (SVR), QP ve QS verileri kaydedildi.

Hastalarda klinik koétiilesme, PAH nedeniyle has-
taneye yatma ihtiyaci, en az iki hafta ara ile yapilan
6 DYT mesafesinde %15 gerileme, eslik eden BNP
yiiksekligi, fonksiyonel kapasitede bozulma, sag kalp
yetersizligi bulgular1 degerlendirildi. Hastalar alt-
ta yatan, kardiyak olmayan sebebe yonelik (6rnegin
enfeksiyon, anemi vb) patolojiler acisindan deger-
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lendirildi. Ek problem saptanmayan ve gerekli olan
hastalarda ikili ya da {i¢lii kombinasyon tedavilerine
gecildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz, “SPSS for Windows ver. 16”
programuiile yapildi. Siirekli degiskenler ortalama+SD,
kategorik degiskenler ise yiizde (%) seklinde ifa-
de edildi. Baglangic ve izlem sonrasi parametrelerin
degisimi hasta sayisi az oldugu i¢in non-parametrik
testlerden Mann-Whitney U-testi kullanilarak yapilda.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 12 hasta alindi. Tim hastalar
kadin olup, ortalama yas 36.5 idi. Hastalarin klinik
Ozellikleri ve laboratuvar parametreleri Tablo 1’de
gosterilmistir. Hastalarda en sik semptom dispne olup,
fonksiyonel kapasite degerlendirmesinde hastalarin
%41.6’s1 NYHA fonksiyonel sinif III diizeyindeydi-
ler. Dort hasta daha 6nceden varfarin kullanmaktay-
di; ikisinde hemoptizi nedeniyle tedavi kesildi, diger

Tablo 1. Klinik ve laboratuvar ozellikler

iki hastada ise hiperviskozite semptomlarinin varligi
ve kanama Oykiisii olmamasi1 nedeniyle yakin takiple
antikoagiilasyon tedavisine devam edildi. Hastalarin
hepsi siniis ritminde olup %95’inde sag aks, sag vent-
rikiil hipertrofisi mevcuttu. Hastalarin yedisinde vent-
rikiil septumu defekti (VSD), birinde aortopulmoner
pencere, birinde atriyoventrikiiler (AV) kanal defekti,
ikisinde patent duktus arteriosus (PDA), birinde atri-
yum septumu defekti (ASD) mevcuttu.

Hastalarin dordii tek ilag, dordii ikili, dordii ise tiglii
kombinasyon seklinde PAH’a spesifik tedavi almak-
taydi (Tablo 2). Uglii kombinasyon tedavisi almakta
olan hastalar en uzun siireden beri takipteki hastalar
olup, yaklasik 10 yildir izlenmekte idiler ve daha ileri
yas grubunda hastalardi. Tekli ila¢ kullanan hastalar
ise geng hastalar idi. Hastalara spesifik tedavi bagla-
nirken, kilavuzlarin belirledigi esaslara gére tani asa-
masinda ii¢ ila¢ grubundan biri segildi. Sonrasinda ise,
gerekli olduguna karar verildiginde, ikinci ve tligiincii
ajan tedaviye eklendi. Hastalarin iyilik haline karar
verilmesi i¢in FK’da iyilesme, 6 DYT mesafesinin
ozellikle geng hastalarda 500 metre ve iizerinde olma-
s1, BNP diizeyinin normal sinirlara gerilemesi, ekokar-

Hastalar (n=12)

n % Ort.+SS

Yas (yil) 36.50
Oksijen saturasyonu (%) 80.08+8.39
6 dak yurume mesafesi (metre) 431.83+98.00
Bosentan 12
Sildenafil 4
lloprost 6
Fonksiyonel sinif lll 5 41.6

v 0 0
Fe eksikligi 5 42
Digoksin kullanimi 4 33.3
Diuretik kullanimi 5 41.6
ACEI kullanimi 2 16.6
Allopurinol kullanimi 4 41.6
Hb (g/dl) 15.62+1.92
Hct (%) 48.20+8.03
Urik asit (mg/dl) 5.35+1.84

Beyin natriuretik peptid (pg/ml)

367.83+292.50

ACEI: Anjiyotensin donusturiict enzim inhibitorti; Hb: Hemoglobin; Het: Hematokrit.
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Tablo 2. Hastalarin tedavilerine ait 6zellikler

Hasta Etiyoloji Yas Ik tedavi Sure Eklenen Sure Eklenen Sure
1 Aortopulmoner pencere 30 Bosentan 2007- lloprost- 2011-
2 Primum tip ASD 77 lloprost 2001- Sildenafil 2002- Bosentan 2008-
3 Ventrikuler septal defekt 43 Bosentan 2007- Sildenafil* 1ay lloprost 2009-
4 Ventrikuler septal defekt 22 lloprost 2008- Bosentan 2009-
3 Patent duktus arteriyozus 25 Bosentan 2007-
6 Patent duktus arteriyozus 43 lloprost 2001- Sildenafil 2003- Bosentan 2008-
7 Ventrikuler septal defekt 57 Bosentan 2007- Sildenafil* 2009- lloprost 2010-
8 Ventrikuler septal defekt 31 Bosentan 2007-
9 Ventrikuler septal defekt 26 Bosentan 2006- lloprost 9 ay. Sildenafil 2011-
10 AV kan defekti 22 Bosentan 2011-
11 Ventrikuler septal defekt 22 Bosentan 2012-
12 Ventrikuler septal defekt 29 lloprost 2008- Bosentan 2008-

(Prim: Primum; ASD: Atriyal septal defekt; AV kan defekti: Atriyoventrikuler kanal defekti). (*iki hastada sildenafil tedavisi kesildi).

diyografik parametrelerden kdtii prognostik bulgularin
saptanmamasi (TAPSE >15 mm, perikart s1vis1 yoklu-
gu vb) gerekli kriterler olarak degerlendirildi.

Hastalarin transtorasik ekokardiyografi bulgular
Tablo 3’te gosterilmistir. Takip siiresinin baslangicin-
da ve sonunda olmak tizere standart ekokardiyogra-
fi verileri karsilastirildi. Sol kalp ¢aplari, hacimleri,
EF, sag kalp boyutlari, PAB’da istatistiksel anlamli-
liga ulagsan degisme gozlenmedi. PAH’I1 hastalarda
prognostik olarak kabul gérmiis sag kalbe ait ekokar-
diyografi ve sag kalp kateterizasyonu parametreleri
Tablo 4’de gosterilmistir.

Ortalama bes y1llik takip stiresinin sonunda toplam
16 olay meydana geldi (Tablo 5). Mortalite ile karsila-
stlmad1. Hastalarin sekizinde kombinasyon tedavisine

ihtiyac ortaya ¢ikti. Bu hastalarin besinde ikili, ii¢iin-
de ise iiclii ilag tedavisi gerekti. Hastalarin ikisinde
hemoptizi gozlendi, hastalardan biri ii¢li kombinas-
yon tedavisinde idi ve araliklarla sag kalp yetersiz-
ligine bagl hastaneye yatma ihtiyac1 gosterdi. Diger
hasta ise tekli ajan kullanmaktaydi. Bu hasta hemop-
tiziye sebep olabilecek ek patoloji acisindan gogiis
hastaliklar1 boliimii tarafindan degerlendirildi ve he-
moptizinin ES’ye bagl olduguna karar verildi. Hasta-
da beraberinde FK’da gerileme, 6 DY T mesafesinde
azalma, BNP diizeyinde yiikselme gézlenmesi lizerine
ikili kombinasyon tedavisine ge¢ildi. Geng yas gru-
bundaki dort hastada ise herhangi bir komplike seyir
izlenmedi; {i¢ aylik kontrollerle almakta oldugu tek
ilaclh PAH spesifik tedavilerine devam edildi ve klinik
katiilesme hali izlenmedi. VSD sebebiyle ikili kombi-

Tablo 3. Hastalarin takip baslangici ve sonrasinda standart ekokardiyografik verilerinin degisimi

Takip baslangici Takip sonrasi o
Sol ventrikul diastol sonu ¢ap (mm) 41.83+3.68 42.33+3.22 0.888
Sol ventrikul sistol sonu ¢gap (mm) 25.83+3.35 27.2+2.05 0.098
Sol ventrikul diastol sonu volum (ml) 79.25+16.32 79.75+14.00 1.000
Sol ventrikul sistol sonu volum (ml) 26.91+6.38 28.33+6.21 0.396
Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (%) 64.08+3.47 62.66+4.27 0.325
Sol atriyum ¢api (mm) 31.83+5.42 32.58+6.09 0.526
Sag atriyum ¢api (mm) 43.08+9.37 43.25+10.16 0.964
Sag ventrikul gapi (mm) 41.72+7.77 40.16+7.82 0.610

Pulmoner arter basinci (mmHg)

103.50+29.63

113.87+28.56 0.441
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Tablo 4. Hastalarin prognostik ekokardiyografik ve
kateterizasyon verileri

Ort.+SS

SaVvDSV (ml) 88.41+28.88
SaVSSV (ml) 57.16+24.39
SaVFAC (%) 35.16+8.89
SavGYGC (mm) 33.90+5.34
SaAA (cm?) 20.58+9.63
SoAA (cm?) 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 U) 28.18+24.63
SVR (wood 1) 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: Sag ventrikul diyastol sonu volum; SaVSSV: Sag ventrikul sistol
sonu volum; SavFAC: Sag ventrikul fraksiyonel alan degisimi; SaVCY¢:
Sag ventrikul ¢ikis yolu gapi; SaAA: Sag atriyum alani; SoAA: Sol atriyum
alani; SaAA/SaAA: Sag atriyum alani/Sol atriyum alani; TAPSE: Trikus-
pit anulus duzleminin sistolik hareketi; Me: Mitral anulus doku Doppler E
dalgasi; Ma: Mitral anulus doku Doppler a dalgasi; Ms: Mitral anulus doku
Doppler S dalgasi; Te: Trikuspit anulus doku Doppler E dalgasi; Ta: Tri-
kuspit anulus doku Doppler adalgasi; Ts: Trikuspit anulus doku Doppler
s dalgasi; PAB: Pulmoner arter basinci, PABd: Diyastolik pulmoner arter
basinci; PVR: Pulmoner vaskiiler rezistans; SVR: Sistemik vaskuler rezis-
tans; PAZ: Pulmoner akselerasyon zamani; EjZ: Ejeksiyon zamani; PY:
Pulmoner yetersizlik.

nasyon tedavisi almakta olan hasta siniis tasikardisi,
FK’da gerileme sebebiyle yatirildi. BNP diizeyi {iist
simirda olan hastada ekokardiyografi degerlendirme-
sinde kotii prognostik faktorler yoktu. Hastada ani
gelisen FK’da gerileme nedeniyle yapilan sag kalp
kateterizasyonunda benzer bulgular saptandi. Hastada
psikiyatrik konsiiltasyon neticesinde major depresyon

ve panik bozukluk oldugu belirlendi. Psikiyatrik ag1-
dan medikal tedavisi diizenlenen hastada FK’nin dii-
zeldigi goriildii. ileri yas grubunda olan ii¢ hasta ise
sag kalp yetersizligi nedeniyle tekrar hastaneye yatis
ihtiyaci gosterdi. Ug hasta da iiglii kombinasyon teda-
visine ihtiya¢ gosterdi ve araya giren enfeksiyonlarin
tabloyu bozdugu goriildii. Ayrica hastalardan birinde
tekrarlayan flebotomi ihtiyaci ortaya ¢ikti. Hastalarin
klinik durumu diizelince, giinde dort tablet furosemid
ile taburcu edildiler. Hastaneden ¢ikis sonrasi birinci
ay kontrollerinde ditiretik dozu 1tbl/giin’e diisiiriildii.

Kardiyovaskiiler komplikasyon gelisen hastalar,
komplike seyir gostermeyen hastalarla kiyaslandigin-
da oksijen saturasyonu, alti dakika yiirlime mesafesi,
SaVFAD degerlerinin diigiik, SaAa/SoAa oram ile
SaVCYC ni ise artmis oldugu goriildii. Diger klinik
ve ekokardiyografik parametreler arasinda farklilik
saptanmadi.

[laglara bagl yan etki olarak, bir hastada bosentan
tedavisinin birinci aymin sonunda 2x125 mg/giin do-
zuna gegildiginde karaciger enzimlerinde-normal si-
nirlarda-kendi i¢inde ii¢ kat artis izlendi. Hasta 45 kg
oldugu i¢in bu hastada 2x62.5 mg ile tedaviye devam
edildi, doz artirilmadi. Sildenafile bagli ciddi bas don-
mesi, ortostatik hipotansiyon nedeniyle bir hastada
tedavi kesildi. Tloprosta bagl olarak ciddi epistaksis
nedeniyle tedavi bir hastada kesilerek, baska ajanlara
gecildi.

[zleme siiresinde bes hastada demir eksikligi sap-
tanmas1 nedeniyle demir tedavisi verildi.

Bir hastada tipik gut atag1 ortaya ciktr. Urik asit
diizeyi 9 mg/dl {lizerinde seyreden hastalara allopuri-
nol tedavisi baslandi. Laboratuvar sonu¢ anormalligi
olarak en sik biluribin, LDH yiiksekligi ve tam kan
sayiminda trombositopeni ile karsilasildi. Trombo-
sit diizeyi hi¢bir hastada 80000/mm?® altina diigsmedi.
Hastalar hematoloji boliimii tarafindan da takip edil-
di ve ek patoloji saptanmayip, trombosit diistikliigii
ES’ye baglandi. Hastalara periyodik olarak hepatosp-
lenomegali ve safra kesesi tasi takibi icin batin ult-
rasonografisi yapildi. Higbir hastada girisimsel tedavi
ihtiyac1 olmadi.

TARTISMA

Calismamiz, 6zellesmis PAH merkezi olarak, uzun
donem ES klinik sonuglarint ilk kez degerlendirmis-
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Tablo 5. Hastalarda gozlenen klinik olaylar

Hasta Etiyoloji Yas Klinik olay
1 Aortik pencere 30 Hemoptizi
Kombinasyon tedavisine gecis
2 Primum tip atriyal septal defekt 77 Sag kalp yetersizligi
Hastaneye yatis ihtiyaci
Kombinasyon tedavisine gegis
3 Ventrikuler septal defekt 43 Kombinasyon tedavisine gecis
Carpinti, hastaneye yatis ihtiyaci
Major depresyon
VentrikUler septal defekt 22 Kombinasyon tedavisine gecis
Patent duktus arteriyozus 25 Klinik olay yok
6 Patent duktus arteriyozus 43 Kombinasyon tedavisine gecis
Sag kalp yetersizligi
Hastaneye yatis ihtiyaci
Gut atagi
Hemoptizi
7 VentrikUler septal defekt 57 Kombinasyon tedavisine gecis
Sag kalp yetersizligi
Hastaneye yatis ihtiyaci
8 Ventrikuler septal defekt 31 Klinik olay yok
9 Ventrikuler septal defekt 26 Kombinasyon tedavisine gecis
10 Atriyoventrikuler kanal d 22 Klinik olay yok
11 Ventrikuler septal defekt 22 Klinik olay yok
12 Ventrikuler septal defekt 29 Kombinasyon tedavisine gecis

tir. ES ciddi morbidite ve mortalite riski nedeniyle
hayatta kalma siiresini azaltmaktadir.!'*!” Biz ES’li
12 hastamizin ortalama bes yillik takip siiresinde 16
klinik olaya bagli morbidite saptadik, mortalite ile
karsilagmadik. Hasta grubumuzda yas ortalamasinin
disiikliigii, takip siiresinin ES’de beklenen hayatta
kalma siiresine gore nispeten kisa olmasi, basit kardi-
yak anomalilerin ¢alismaya alinmis olmasi nedeniyle
diisiik riskli hasta profilinin bu duruma sebep oldugu
ileri siiriilebilir. Prognostik ekokardiyografik verile-
re bakilacak olursa, hastalarin yiiksek PAB degerleri
ile iligkili olarak sag ventrikiil duvar kalinligimin ile-
ri diizeyde artt1g1, sag atriyum basinglarinin nispeten
yiiksek oldugu, ciddi PY’nin %40 hastada bulundu-
gu, pulmoner akselerasyon zamaninin kisaldigi, sol
ve sag ventrikiillere ait miyokardiyal doku Doppler
hizlarinin diisiik oldugu, sag ventrikiil fraksiyone alan
degisim (FAD) degerinin diisiik oldugu goriilecektir.
Bu veriler ciddi PAH’l1 hastalarda goriilen degerlerle

uyumlu olmakla birlikte, hastalarin beklenenden iyi
seyir gostermis olmasi uzun donemden beri PAH spe-
sifik tedavi altinda olmalar ile ac¢iklanabilir.

Eisenmenger sendromlu hastalarda rutin antikoa-
giilasyon tartigmali bir konudur; ¢iinkii bu hastalarda
hem tromboz riski hem de trombosit ve faktdr eksik-
ligi nedeniyle kanama, &zellikle pulmoner hemoraji,
hemoptizi riski yiiksektir. Bu nedenle rutin antikoagii-
lan tedavi Onerilmemektedir. Calismamizda iki has-
tada hemoptizi gozlenmis ve kendiliginden sonlan-
mistir. ES’1i hastalarin 2/5°1 en az bir defa hemoptizi
ile karsilasmakta olup, 6liimlerin 2/5’inden sorumlu
oldugu goriilmistiir. ES’li hastalarda hemoptizi yeni
damarlanmaya, hiler interkostal kollateral arterlere
ya da tromboza sekonder pulmoner enfarktiise bagh
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hastada ¢ok sayida siste-
mik-pulmoner kollateral varsa, potansiyel anatomik
bolge belirlenerek embolizasyon uygulanabilir. Haya-
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t1 tehdit eden ciddi hemoptizilerde embolizasyon tek
tedavi sekli olabilir.'2% Diger taraftan 6zellikle ES’li
kadin hastalarda pulmoner arterde trombiis olusumu
riski belirgin olarak artmigtir.?!! Hiperkoagiilabilite
ile akimdaki bozulma ve degisiklikler suglanmakta-
dir. Calisgma grubumuz kadin hastalardan olustugu
icin, pulmoner arter ve ¢api, ekokardiyografi kontrol-
lerinde detayli olarak degerlendirilmig, hastalar rutin
antikoagiilasyon almamasina ragmen, trombiis lehine
bulgu izlenmemistir.

Takip siirecinde li¢ hastada sag kalp yetersizligi
tablosu ile toplam sekiz hastaneye yatis kaydedil-
mistir. Bu hastalar ileri yas grubunda olup, takibe
girdiklerinde tekli ajan kullanmakta iken, izlemlerde
FK’da gerileme, 6 dk yliriime mesafesinde azalma ve
BNP diizeylerinde artis nedeniyle {iglii kombinasyon
tedavisine kadar ilerlenmistir. FK sinif IV’e kadar
gerileyen bir hastada, prostaglandin tedavisine karar
verilmekle birlikte, hasta tedaviyi reddettigi icin uy-
gulanamamustir. Verilen tedaviler sonrasinda hastalar
FK smf III diizeyinde taburcu edilmistir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon grubundaki diger
hastaliklarla ayn1 fizyopatolojik 6zellikleri tasimasina
karsin, ES’de daha iyi prognozun sebebi sag ventrikiil-
le iliskilidir. Sag ventrikiil akut basing yiiklenmesinde
50-60 mmHg iizerini tolere edemezken, kronik du-
rumda duvar kalinligin1 5 mm iizerine ¢ikararak sferik
morfoloji kazanmakta ve basincin artmasi durumun-
daventrikiiller aras1 septumu sola iterek, D- goriinii-
miine neden olur. Basincin artmaya devam etmesi ise
sag ventrikiilde ve trikiispit aniiliisiinde genislemeye
ve ardindan sag kalp yetersizligine yol agar. ES’de sag
ventrikiiliin farkliliklar1 vardir; 6ncelikle soldan saga
gecisli defekt varligi, ventrikiilii basing yiikiinden
korur. ES’deki sag ventrikiil hipertrofisi fetal fenotip
olarak tanimlanir; ¢iinkii her iki ventrikiil de sistemik
basing diizeyinde calisir.>??24 Bu durum 6zellikle tri-
kiispit sonras1 defektlerde 6nemli olup, sag ventrikiil
yiiksek basingli duruma hazirlanmig olur. Diger PAH
gruplarina gore sag ventrikiil dilatasyonu daha hafif-
tir, ciddi trikiispit yetersizligi ve sag kalp yetersizligi
ge¢ donemde ortaya ¢ikar. Bu nedenle ES daha iyi
tolere edilmektedir. Moceri ve ark ES’li hastalarinda
herbiri 1 puana karsilik gelecek sekilde, TAPSE <15
mm, sag ventrikiile ait sistol /diyastol siiresi orani
>1.5, sag atriyum alan1 >25 c¢cm? ve sag atriyum/sol
atriyum orani >1.5 skorlamasinin mortalite ile anlamli
iliski gosterdigini saptamiglardir.l*! Diger prognostik

faktorlerden sol ventrikiill egzentrisite indeksi, peri-
kart sivisi varligi, sag ventrikiiliin miyokart perfor-
mans indeksi bu ¢alismada anlamli bulunmamuasgtir.”
Van De Bruaene ve ark.? TAPSE’nin ES’li hastalar-
da sag ventrikiil fonksiyon bozuklugunu yansittigini
gostermislerdir. ES mortalite gostergeleri diisiik FK,
kalp yetersizligi klinik bulgulari, aritmi Oykiisii, sag
atriyum basincinda artma, EKG anormallikleri, tirik
asit diizeyinde artma, demir eksikligi olarak belirlen-
mistir.>?73% Kempny ve ark.nin®! ¢alismasinda ise
FK’nin prognostik degeri olmadigi, 6 DYT mesafesi
ve istirahat oksijen satiirasyonun hastalik seyrini 6n-
gordiirebilecegi belirlenmistir. Caligmamizda literatiir
bulgular1 ile uyumlu olarak kardiyovaskiiler kompli-
kasyonlarin goriildiigii hasta grubunda hastaligin ileri
asamasini yansitan sekilde 6 dk yiirlime mesafesinin,
oksijen satiirasyonunun ve RVFAD degerinin daha
diisiik oldugu ve sag kalbe ait ¢aplarin daha genis ol-
dugu gbzlenmistir.

Reardon ve ark.*? BNP ve ES iliskisini arastirdik-
lar1 caligmalarinda, serum BNP diizeylerindeki artigin
poliklinik diizeyinde takip edilen ES’li hastalarinda,
kotii klinik seyir ile iligkili oldugunu gostermisler-
dir. Ozellikle baslangigta 140 pg/ml iizeri degerlerin
6lim riskinde ve hastaneye yatma ihtiyacinda art-
mayla iligkili oldugunu saptamislardir. ES’1i hastalar
ciddi yilikselmis PVR, subpulmoner ventrikiil duvari
kalinlagmas1 ve anormal kompliyans nedeniyle za-
ten normalden yiiksek BNP degerlerine sahiptirler.
B33 BNP sol ve sag ventrikiildeki gerilime bagli olarak
miyokart hiicrelerinden salgilanmaktadir.***! Has-
talarimizda yiiksek BNP diizeyleri saptanmis olup,
ozellikle tedaviye cevabin degerlendirilmesinde BNP
diizeyleri kullanilmistir. BNP degerlerinin 140 pg/ml
iizerinde olugunun 6liim riskinde ve hastaneye yatma
ihtiyacinda artmayla iliskili bulunmas1 nedeniyle, ta-
kiplerde rutin olarak BNP dl¢limleri yapilmistir,

Calisma grubumuz prognostik veriler agisindan
incelendiginde, orta risk grubunda olarak goriilmek-
tedir. Ayrica hastalarin uzun siireden beri PAH’ya spe-
sifik tedavi altinda olmasi ve énemli bir kisminin da
kombinasyon tedavisi almasinin faydali etki yarattigi
diistinilmiistiir. Hastalarin %100’ bosentan, %50’si
iloprost, %25°1 sildenafil kullanmakta olup, ikili kul-
lanim orani, %33 iglii kullanim orani ise %25°ti.
Yetiskin ES’li hastalarda bosentan tedavisi ile klinik
durum ve egzersiz kapasitesinde diizelmeyi gosteren
cok sayida galigma mevcuttur. Bosentan tedavisi ile
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fonksiyonel kapasitede ve 6 dk yiirlime mesafesinde
anlamli artis izlenmistir; fakat ekokardiyografi bul-
gularinda degisiklik goriilmemis, iki yillik takip sii-
resinde hastalarda hastaneye yatma ihtiyaci ortaya
cikmamigtir.[23¢3% Kaya ve ark.*” ise ES’li hastalarda
iki y1illik bosentan tedavisi ile FK, oksijen satiirasyo-
nu ve 6 dakika yliriime mesafesinde diizelme, sistolik
PAB’de diisme gozlemlemislerdir. Calisma grubu-
muzda dort hasta tek basina bosentan tedavisi altinda
olup, bunlarda takip siiresince klinik olayla karsila-
silmamis ve yan etki gézlenmemistir. Yang ve ark.[*!)
ES’li hastalarinda iloprost inhalasyonunun giivenli
ve iyi tolere edilir oldugunu, FK’nin oksijen satiiras-
yonlarimi diizelttigini gostermiglerdir. Zhang ve ark.
421 12 aylik sildenafil tedavisi ile ES’li hastalarinda
oksijen satlirasyonunda 6 DYT’de, PAB ve PVR da
diizelme saptamiglardir. ES’li hastalarda oral bosentan
cevabinda yetersizlik sonrasi sildenafil eklenmesi ile
klinik durum, egzersiz toleransi, hemodinamik para-
metrelerde diizelme oldugu calismalarda gézlenmis-
tir.’% Ayrica bosentan ve ilave sildenafil tedavisi alan
hastalar tedaviyi iyi tolere etmis, sildenafil tedavisi
oncesi gozlenen BNP diizeyinde artig, 6 DY T mesafe-
sinde azalma, FK’da gerileme gibi bulgular, tedavinin
eklenmesi sonrasi diizelme gostermistir. Bosentan ve
sildenafil tedavisi alan hastalarda da, iloprost eklen-
mesi ile benzer klinik fayda saglanmistir.?7#>4] Di-
mopoulos ve ark.nin?®” ES’1i 229 hastalarini ortalama
dort yil takip ettikleri calismalarinda PAH’a spesifik
tedavinin hayatta kalim iizerinde faydali etkisi oldugu
ve oliimil azalttig1 gozlenmistir. Bes yillik izlemde te-
davisiz grupta mortalite riskinin %23 oldugu ve izlem
stiresinde PAH’a spesifik tedavi verilen tiim hastalarin
hayatta oldugu belirtilmistir. Diller ve ark.*¥ en uzun
stireli takip ¢alismalarinda, PAH’a spesifik tedavi ile,
tedavi baglangicindan sekiz yil sonrasinda devam
eden tekli ya da coklu ilacin semptomlar ve egzer-
siz kapasitesini diizelttigini gostermisler, kombinas-
yon tedavisine ge¢ilmesinde FK’da azalma, 6 DYT
mesafesinde gerileme bulgularimi belirleyici olarak
kabul etmislerdir. Calismamizda da benzer olarak,
FK’da azalma, 6DYT mesafesinde gerileme ve yiik-
selen BNP diizeyi kombinasyon tedavisine gecis i¢in
belirleyici olarak kabul edilmistir. Fakat Diller ve ark.
nin ¢aligmasinda hastalarin prognostik ekokardiyog-
rafi verileri degerlendirilmemis oldugundan, ¢alisma
grubundaki hastalarin risk 6zelliklerini yorumlamak
miimkiin olmamaktadir. Caligsma grubumuzda ii¢ has-
ta {iglii kombinasyon tedavisi almaktayken, Diller

ve ark.nin ¢aligmasinda sadece bir hastaya bu tedavi
verilmistir. Calismamizda sag kalp yetersizligi nede-
niyle tekrar hastaneye yatis ihtiyaci ortaya ¢ikmasi
nedeniyle, li¢ hasta yatirilarak degerlendirilmis, ek
patolojiler diglanmis ve sonrasinda tedavinin artiril-
masina karar verilmistir.

Eisenmenger sendromlu kadin hastalarda sag kali-
m1 etkileyen 6nemli diger nokta ise gebeliktir. Hasta-
larimizin hepsi kadin olmakla birlikte, takip siiresin-
de gebelik ile karsilasilmamisg olup, gebeligi 6nleyici
olarak bariyer yontemlerin kullanilmas1 6nerilmistir.

Fonksiyonel kapasitesi uygun olan hastalarda haf-
tada 4-5 giin, kisa stireli, zorlayici olmayan yiiriiylisler
Onerilmistir. Takiplerde, egzersiz yapabilen hastalarda
tedaviye uyum artmis, hastalar, kendilerine giivenleri-
nin de arttigini belirtmislerdir.

Sonug olarak, ES ciddi morbidite ve mortalite ne-
deniyle 6zellesmis merkezler tarafindan takip edilme-
si gereken, ¢oklu sistemi etkileyen ve spesifik PAH
tedavisiyle klinik fayda saglanan hastalik grubudur.
Yakin ve diizenli izlem sayesinde hastalarin hayatta
kalma siireleri ve konforlu yasam siirmeleri saglana-
bilir.

Cahsmanin kisithhiklar:

Calismanin en 6nemli kisitlilig1r hasta sayisinin
azligidir. Ayrica ¢alismamizda sadece kadin hastalar
mevcut oldugu i¢in, erkek cinsiyetteki sonuglari iger-
memektedir. Diger bir eksik nokta ise, takip siiresi-
nin baglangicinda, prognostik veri olarak kabul géren
TAPSE ve FAD gibi bulgularin rutin kullanilmamasi
nedeniyle, tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlerin karsi-
lagtirllamamis olmasidir. Ama rutin ekokardiyografi
verilerinin takibinde istatistiksel farkin saptanmamais
olmasinin, bu ac¢i81 kismen de olsa kapatabilecegi dii-
stincesindeyiz.

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