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OZET

SOLDAN SAGA SANTLI DOGUMSAL KALP HASTALIKLI COCUKLARDA
DOKU DOPPLER EKOKARDIYOGRAFi BULGULARININ
KARDIYOTROFIN-1 VE BEYIN NATRIURETIK PEPTIT iLE iLISKiSi

Amag¢: Dogumsal kalp hastaliklart ¢ocukluk ¢ag1 kalp yetmezliginin 6nemli
nedenlerinden biridir. Kalp yetmezligi olan hastalarda doku Doppler ekokardiyografi (DDE)
gibi gelismis goriintiileme teknikleri ve yeni biyokimyasal belirtecler ile daha klinik bulgular
ortaya c¢ikmadan kardiyak fonksiyon bozukluklar1 tespit edilebilmekte, ya da kalp
yetersizliginin derecesi belirlenebilmektedir. Calismamizda soldan saga santli dogumsal kalp
hastaliklarinda doku Doppler ekokardiyografi verileri ile serum kardiyotrofin-1 (CT-1) ve
beyin natritiretik peptit (BNP) diizeylerinin karsilikli etkilesimlerini arastirmak ve adi gegen
biyokimyasal belirteclerin intrakardiyak defekt oOzellikleri ile degisimlerini incelemek
amaglanmistir. Bu yolla soldan saga santli dogumsal kalp hastaliklarinda sol ventrikiil
fonksiyon bozukluklarinin erken donemde saptanmasina yararli olabilecek parametreler elde
edilmeye ¢aligilmistir.

Yontem: Calismamizda, 1 ay—13 yaslar arasinda, 45 hasta ve 23 saglikli ¢ocuk
incelendi. Hasta grubu iginde 19 olguda atriyal septal defekt (ASD), 17 olguda ventrikiiler
septal defekt (VSD), 6 olguda ASD ve VSD (ASD+VSD) ve 3 olguda patent duktus
arteriyozus (PDA) mevcuttu. Tiim ¢ocuklara klasik ekokardiyografi incelemesine (iki boyutlu,
M-Mode, iki boyutlu Doppler ve renkli Doppler ekokardiyografileri) ek olarak sol ventrikiil
(LV) serbest duvar1 ve intervetrikiiler septum (IVS) bazal bolgelerinden DDE ¢aligmasi
yapildi. Ayrica hem klasik hem de DDE’de elde edilen zaman araliklarindan miyokardiyal
performans indeksleri (MPI) hesaplandi. Tiim olgulardan ekokardiyografi calismalari ile es
zamanli olarak kan 6rnekleri alindi. Plazma BNP diizeyleri kemiliiminisans ve CT-1 diizeyleri
de “enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA) yontemleriyle 6l¢iildii.

Bulgular: Klasik ekokardiyografi 6l¢iimleri agisindan her iki grup arasinda istatistiksel
bir farklilik bulunmadi. Sadece hasta grubunda mitral E/A oraninin kontrol grubuna gére daha
diisiik oldugu goriildi (p<0,05). Buna benzer sekilde doku Doppler IVS E’/A’ degerleri de
hasta grubunda diistik bulundu (p<0,05). Ayrica hasta grubu iginde klasik Doppler’den elde
edilen MPI ile intrakardiyak sant arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (p<0,001, r=0,598).



Fakat sant miktarmin LV DDE MPI degerlerini etkilemedigi goriildii. VSD ve ASD+VSD
grubunda mitral E/IVS DDE E’ degerinin kontrol grubuna goére arttig1 saptandi (p<0,05).
Ayrica tlim hasta grubu i¢inde bu oraninin intrakardiyak sant miktar ile pozitif dogrusal bir
iliskisi oldugu gosterildi (p=0,015, r=0,375). BNP diizeyleri ile intrakardiyak sant arasinda
pozitif korelasyon bulunmasina ragmen (p<0,001, r=0,50) BNP’nin diger ekokardiyografi
parametreleri ile herhangi bir iliski saptanamadi. Hasta grubunda CT-1 ile sant miktart
arasinda (p<0,02, r=0,35), ASD grubunda da CT-1 ile defekt ¢cap1 arasinda pozitif korelasyon
saptand1 (p<0,05, r=0,49). Ayrica, genis VSD’li olgularda CT-1 diizeyi kontrole gore yiiksekti
(p<0,05). Sant miktar1 yiiksek olan grupta (pulmoner kan akimi/sistemik kan akimi: Qp/Qs
>2) CT-1 ile EF ve FS arasinda negatif korelasyon bulundu (p<0,00001, r=0,71). Ancak CT-1
ve BNP ile her iki ydntemle olgiilen MPI arasinda herhangi iliski goriilmedi. ASD’li
hastalarda mitral E/IVS DDE E’ ile CT-1 arasinda negatif korelasyon (p<0,01, r= -0,68),
VSD’li hastalarda da IVS DDE E’/A’ ile CT-1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0,05,
r=0,52).

Sonu¢: Calismamizda sol ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde klasik
Doppler ve doku Doppler ekokardiyografi parametrelerinin birlikte kullanilmasinin ventrikiil
disfonksiyonlarint daha 1iyi yansitabilecegi goriildi. Ayrica kalp yetmezliginin
degerlendirilmesinde, eriskinlerde bir¢ok kalp hastaliginda kullanilmasina ragmen ¢ocuklarda
bu konuda daha once hi¢ c¢alisilmamis olan CT-1’in hasta grubunda ylikselmis oldugu
bulundu. Bunun yani sira intrakardiyak santi fazla, yetmezlik riski yiiksek olan grupta da
ekokardiyografik parametreleri ile CT-1’in iligkili oldugunun gosterilmesi bu biyokimyasal
belirtecin soldan saga santli kalp hastaliklarinda erken donemde kardiyak disfonksiyonun bir
gostergesi olarak kullanilabilecegini diisiindiirdii. Sonug olarak CT-1, erigkinlerde oldugu gibi
cocuklardaki kalp yetmezliginin degerlendirilmesinde de kullanilmaya aday bir belirtectir.
Ancak, ¢cocukluk caginda CT-1 ile kalp fonksiyonlar: arasindaki iliskiyi ortaya koymak icin

daha fazla sayida hastanin incelendigi prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Dogumsal kalp hastaliklari, doku Doppler ekokardiyografi,
kardiyotrofin-1, beyin natriuretik peptit



SUMMARY

IN CHILDREN WITH LEFT TO RIGHT SHUNT CONGENITAL HEART DISEASE,
THE RELATIONSHIP OF TISSUE DOPPLER ECHOCARDIOGRAPHY FINDINGS
WITH CARDOTROPHIN-1 AND BRAIN NATRIURETIC PEPTIT

Aim: Congenital heart disease is one of the major reasons of heart failure in children. In
children with heart failure by means of advanced imaging methods like tissue Doppler
echocardiography and new biochemical markers, cardiac dysfunction can be detected before
clinical signs appear and degree of heart failure can be determined. In our study we aimed to
examine the interaction of tissue Doppler echocardiography findings with serum
cardiotrophin-1 (CT-1) and brain natriuretic peptide (BNP) levels in congenital heart diseases
with left to right shunt and analyse the alterations of mentioned biochemical markers with
intracardiac defect features. By this way we tried to obtain parameters that can be useful in
early detection of left ventricule dysfunction in left to right shunt congenital heart diseases.

Method: In our study, between the ages of 1 month and 13 years, 45 patients and 23
healthy children were investigated. In patient group, 19 patients had atrial septal defect
(ASD), 17 patients had ventricular septal defect (VSD), 6 patients had ASD and VSD
(ASD+VSD) and 3 patients had patent ductus arteriosus (PDA). To all children, additionally
to classical echocardiographic assessments (two dimensional, M-Mode, two dimensional
Doppler and colour Doppler echocardiography), tissue Doppler echocardiography (TDE)
study was performed, from the basal regions of left ventricular (LV) lateral wall and
interventricular septum (IVS). Myocardial performance indices (MPI) were calculated with
time intervals obtained from both classical and tissue Doppler echocardiographies. In all
cases, blood samples were obtained simultaneously with the echocardiography studies.
Plasma BNP was determined by chemiluminescence immunoassay and CT-1 was determined
by an enzyme-linked immunosorbent assay.

Results: In the terms of classical echocardiography measurements, there was no
statistical difference between the two groups. Only in patient group, mitral E/A ratio was
lower than control (p<0,05). And similarly, TDE IVS E’/A’ was also lower in patient group
(p<0,05). TDE MPI was positively correlated with intracardiac shunt in patient group
(p<0,001, r=0,598). But, we saw that, amount of the shunt had not effect to the LV TDE MPI



measurements. In the VSD and ASD+VSD groups, mitral E/IVS TDE E’ ratio was higher
than control group (p<0,05). And also in the general patient group, we showed a positive
correlation between mitral E/IVS TDE E’ ratio and intracardiac shunt (p=0,015, r=0,375).
Although there was a positive correlation between BNP and intracardiac shunt (p<0,001,
r=0,50), we didn’t find any correlations between BNP and other echocardiography
parameters. In patient group, CT-1 was positively correlated with intracardiac shunt (p<0,02,
r=0,35) and in ASD group CT-1 was correlated with diameter of the defect (p<0,05, r=0,49).
And in patients with large VSD, CT-1 was higher from control group (p<0,05). We also found
that in the higher intracardiac shunt group (pulmonary/systemic blood flow ratio is >2), CT-1
was negatively correlated with EF and FS (p<0,00001, r=0,71). But there weren’t any
correlations between MPI, which was calculated by both two modalities, and CT-1 or BNP. In
ASD group, CT-1 was negatively correlated with mitral E/IVS TDE E’ (p<0,01, r=-0,68) and
in VSD group, a positive correlation between IVS TDE E’/A’ and CT-1 was determined
(p<0,05, r=0,52).

Conclusion: In our study it was determined that for the evaluation of left ventricule
functions using classical Doppler and tissue Doppler echocardiography parameters together
was better in reflecting the ventricule dysfunctions. Additionally, CT-1 which has been never
studied in children before in spite of its use for assessment of heart failure in many cardiac
diseases of adult, was higher in patient’s group. Furthermore, in patients with large
intracardiac shunt and high risk of failure, pointing out the relation of echocardiographic
parameters with CT-1 suggested the use of this biochemical marker as an indicator of cardiac
dysfunction in left to right shunt heart diseases in an early period. In conclusion CT-1, is a
marker that is candidate to be used in assessment of heart failure in children as in adults.
However, prospective researches with greater number of patients are necessary to display the

relationship between CT-1 and cardiac functions in childhood.

Key words: Congenital heart defects, tissue Doppler echocardiography, cardiotrophin-

1, brain natriuretic peptit.



1. GIRIS VE AMAC

Gliniimiizde gelismis iilkelerde, ¢ocukluk ¢agmin en 6nemli kalp yetersizligi nedeni
dogumsal kalp hastaliklaridir. Soldan saga santli dogumsal kalp hastaliklart kalbin voliim
yiikiinli arttirarak once hiicresel diizeyde fonksiyon bozukluguna ardindan global etkilenme
sonucunda kalp yetmezligi olarak adlandirilan klinik durumun ortaya c¢ikmasina neden
olmaktadirlar.

Kalp yetmezliginin teshis, tedavi ve takibinde fonksiyonel goriintiilemeler kullanilmakta
olup, yeni ekokardiyografi teknikleri ile daha hassas degerlendirmeler yapilabilmektedir. Bu
yeni tekniklerden biri olan doku Doppler ekokardiyografi ile miyokard hareketleri direkt
degerlendirilebilmekte, bolgesel veya global, sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklari
klasik ekokardiyografi tekniklerine gore daha erken tespit edilebilmektedir?.

Kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesinde diger bir yontem olan serum belirtecleri
kullanilarak da, hiicresel diizeydeki etkilenme belirlenmeye ¢alisilmaktadir. Bu belirte¢lerden
biri olan kardiyotrofin-1, erigskin kalp yetmezliginin degerlendirilmesinde yeni kullanilmaya
baslanan bir sitokindir. Uzun zamandir yaygin olarak kullanilan natriiiretik peptitlere nazaran,
kardiyotrofin-1’in kalp yetmezligini daha iyi yansitug diisiiniilmektedir®. Ancak klinik
calismalar erigkin gruplarinda yapilmis olup, bu sitokinin ¢ocukluk ¢agi kalp yetmezligindeki
yeri heniiz bilinmemektedir.

Dogumsal kalp hastaliklarinin seyri dinamik bir siire¢ gosterir. Yasla birlikte hem kalpte
dogal bir biiylime hem de viicut kitlesinin artmasiyla kalp is yiikiiniin artmas1 s6z konusudur.
Dolayisiyla mevcut olan bir defektin kalp hemodinamisine olan etkisinin takibinde
kullanilabilecek yeni parametreler arayis1 halen devam etmektedir®.

Kardiyovaskiiler bozuklugu olan hastalarin izleminde kalp yetmezliinin derecesini
gosterebilecek veya daha onemlisi, izleminde kalp yetmezligi gelisecek olan risk grubunun
erken belirlenmesinde kullanilabilecek bir belirteg¢ gereksiz tetkik istemini azaltacak,
prognozu ve dolayisiyla tedavi yaklagimini daha dogru belirleyecektir. Kardiyotrofin-1’in
erigkinlerdeki kullanim1 g6z 6niine alindiginda bu sitokinin ¢ocuklarda kalp yetmezligindeki
yeri arastirilmay1 beklemektedir. Bu amagla ¢alismamizda, soldan saga santli dogumsal kalp

hastaliklarinda, sol ventrikiil fonksiyonlarinin Kklasik ve doku Doppler ekokardiyografi



teknikleriyle degerlendirilmesi ve bulgularin serum kardiyotrofin—1 ve beyin natriiiretik peptit

diizeyleri ile iligkisinin incelenmesi amaglanmuistir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1 Konjestif kalp yetmezIligi

2.1.1 Konjestif kalp yetmezligi tanimi

Konjestif kalp yetmezligi (KKY), kalbin dokularin metabolik gereksinimlerini
karsilayacak miktarda kani perifere pompalayamamasi sonucu olusan sistemik ve pulmoner
konjesyon ile karakterize klinik bir durumdur®. Kardiyak debiyi olusturan on yiik, art yiik,
kalp kas1 kontraktilitesi ve kalp atim hizindan bir ya da birka¢inda olusan bozukluklar kalp

yetersizliginin meydana gelmesine neden olur®.

2.1.2 Kalp yetmezliginin patofizyolojisi

Kalp yetmezligi ventrikiillerin kontraksiyon giiglerinin azalmasina bagli olarak gelisen
sistolik fonksiyon bozuklugu sonucu ortaya ¢iktigi gibi, normal sistolik fonksiyonlarla
beraber, bozulmus diyastolik fonksiyon sonucu veya hem sistolik, hem de diyastolik
fonksiyonlarda birlikte olabilecek bozukluklar sonucu da gériilebilir®”.

Kalp yetmezliginde, kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda bozulmanin yani sira,
art arda gelen ve artan birgok néroendokrin kaskatin etkisi vardir®. Bu sistemlerin aktivasyonu
sonucu periferik degisiklikler gelismekte, kompanzasyon mekanizmalarindaki asiriya giden
bir kisir dongiiniin de etkisi ile klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir. Baslangicta hayati organlarin
kanlanmasin1  korumaya yonelik bu mekanizmalar, olay kroniklestikce siddetli
vazokonstriksiyon, artmis art yiik, su ve elektrolitlerin fazla birikimi, aritmi, miyokard
fibrozisi ve apoptozis gibi istenmeyen olaylara neden olur. Kalp yetersizliginde tedavilerin
hedefi olan ve prognozu belirlemede anahtar rol oynayan bu noéroendokrin sistemler ve

etkileri asagida agiklanmistir.

Sempatik sinir sistemi
Kalp debisinin yetersiz oldugu durumlarda, refleks mekanizmalar ile kompanzasyon

amacli, sempatik sinir sistemi aktivitesi artar. Kalp yetersizliginin erken doneminde,



muhtemelen ilk olarak gosterilen néroendokrin anormallik norepinepinefrin (NE) artigidir’.
Kalp yetersizliginde plazma ve idrarda NE artmistir ve bu artigin diizeyi kalp yetersizliginin
siddeti ve prognozuyla yakindan iliskilidir'®. Sempatik aktivite kalbi ve periferik damarlari
etkiler. Kalp kontraktilitesi ve hizim1 arttirir, bu arada da, kan damarlarinin tonusunu
arttirarak, sistemik dolusu ve vendz doniisii ¢ogaltir. Sonucta kalp debisi artar. Baglangicta
kompanzasyon amagli olan bu mekanizma kan basincin1 devam ettirmede yararlidir. Ancak
sempatik tonus artis1 renin salgilanmasini arttirarak, renin-anjiotensin-aldosteron sistemini
(RAAS) uyararak sodyum ve su tutulumunu daha da arttirir. Bu da sistemik vaskiiler direngte
ve kalbin yiikiinde artisa, sonu¢ olarak da kalp debisinde daha fazla diismeye neden olur.
Daha fazla diisen kalp debisine bagli olarak bobrek perfiizyonu daha da bozulur ve daha fazla
renin salgilanip, daha ¢cok sodyum ve su tutulur, daha ¢ok konjesyon gelisir. Boylece gittikce
kétiilesen bir kisir dongii ortaya cikar'. Ayrica NE, direkt ve RAAS nin aktivasyonu ile de
indirekt olarak miyokardda apoptozisi artirarak, aritmojenik etki yapar, miyokardiyal

hipertrofi ve fibrozise neden olur; biitiin bunlar kalp yetersizligini daha da kotiilestirecektir®*2.

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi
Kalp yetersizligine bagli renal kanlanmanin azalmasi ve artmis B-adrenerjik uyari

710 Renin inaktif olan

jukstaglomeriiler aparatustan renin salinnmina neden olur
anjiyotensinojeni anjiyotensin I’e, anjiyotensin donistiiriici enzim de (ADE), anjiyotensin I’i
anjiyotensin II’ye ¢evirir. Anjiyotensin II’nin iki tip reseptorii vardir. Anjiyotensin II reseptor
1 (AT1 reseptor) arteriyal vazokonstriksiyon, hiicresel hipertrofi, miyositlerde apoptozis,
polidipsi, NE salinimi, kan damarlarinin NE’ye duyarliliginda artig, arjinin-vasopressin
(AVP) ve aldosteron salimimina aracilik ederken, anjiyotensin II reseptdr 2 vazodilatasyon
yapar ve yeniden yapilanmay1 baskilar. Aldosteron salinim ile distal kivrintil tiibiiliislerden,
sodyum ve suyun emilimi artar. RAAS’nin sadece endokrin degil, kardiyovaskiiler sistem,
beyin ve bobrek dokusunda otokrin ve parakrin aktiviteleri de vardir’?. Doku diizeyinde
anjiyotensin  I- anjiyotensin Il doniisimii ADE’den farkli bir mekanizma ile
gerceklesebileceginden, kompanse kalp yetersizliginde kanda RAAS normal iken, doku
diizeyinde RAAS aktiftir'®. NE gibi anjiyotensin Il de kardiyak miyositlere direkt toksik
etkilidir. RAAS’nin aktivasyon diizeyi kalp yetersizliginin siddeti ve prognozu ile iliskilidir®,
Bu nedenle, ADE inhibitorleri, AT1 reseptor blokorleri ve aldosteron antagonistleri kalp

yetersizliginin tedavisinde kullanilmaktadir®,



Arjinin-vasopressin (Antiditiretik hormon)

Kardiyak debide azalmaya bagli olarak aktive olan baroreseptorler, hipofiz arka
lobundan AVP salinimimi uyarir. AVP, etkilerini iki reseptor iizerinden gosterir: V1
reseptorleri vazokonstriksiyon ve platelet agregasyonuna neden olurken, V2 reseptorleri
bobreklerin toplayici kanallari ve distal tiibiillerinde ‘‘akuaporin—2’’ denilen bir su kanali
iizerine etki ederek serbest su emilimini artirarak daha fazla suyun birikimine neden olur*?,
Kalp yetersizligi olan hastalarda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda AVP diizeyinin yiiksek
oldugu ve yliksek plazma AVP diizeyinin artmis kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu

gosterilmistir™.

Sitokinler

Endotelin—1 (ET-1): Damar endotel hiicrelerinden dolasima salinir. Bilinen ti¢ endotelin
vardir ve ET-1 en gii¢lii vazokonstriktordiir. ET—1 salinimin1 NE, anjiyotensin II, trombin,
interlokin—1 (IL-1), timor nekrozis faktor (TNF) gibi birgok madde uyarirken, hipoksi ve
iskemi de direkt olarak ET—1 salinimina neden olur. Natriiiretik peptitler ve prostoglandinler
ET-1 diretimini inhibe eder. ET-1, etkisini iki ayri reseptor ilizerinden gosterir: ET-A
reseptOrii  vazokonstriksiyon, hiicresel proliferasyon ve hipertrofiye neden olur; ET-B
reseptorii nitrik oksit aracili vazodilatasyon yaparl?”le. ET-1 kalp yetersizliginde artmistir ve
artmis mortalite ile iliskilidir™. Kalp yetersizliginde ET-1 diizeyindeki artig, sentezindeki
artistan daha cok akcigerlerdeki yikiminda azalmaya baghdir™. Kalp yetersizligi olan
hastalarda pulmoner hipertansiyon (PHT) gelisiminde ET-1 aracilik eder’®. Yakin zamandaki
caligmalar anjiyotensin II’nin mitojenik ve vazokonstriktor etkilerini ET-1 iizerinden
gerceklestirdigine isaret etmektedir®’.

Kinin Peptitler: Etkili vazodilatatorlerdir. Su ve tuz atitlimimi artirirlar. Lokositlerin
endotele yapismasini azaltarak iskemi-reperfiizyon hasarindan koruyucu etki gosterirler*®,

Tiimor nekrozis faktor-a : Miyokardiyal fonksiyonlari baskilar ve negatif inotropik
etkilidir. Interstisyel fibrozis, apoptozis ve yeniden yapilanmaya neden olur. Siddetli kalp
yetersizligi olan hastalarda TNF-o diizeyi ile mortalite arasinda iligki oldugu gosterilmistir®,

Interlkinler: Interlokin—6 (IL-6) ve interlokin—1p da TNF-a gibi kalp yetersizliginde
yiiksek bulunmustur. Interlokin—1p nin kardiyak miyosit hiicre kiiltiirlerinde hipertrofiyi ve
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apoptozisi uyardigi géjsterilmistir1 . IL-1 kalp kasilmasini baskilayici etkisini nitrik oksit

lizerinden gergeklestirirg. IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinler makrofaj ve 16kositlerden



salinir. Bu hiicreler infektif kardiyomiyopatilerde ve miyokard enfarktiisiinde reperfiizyondan
sonra miyokardda ortaya cikarlar. Interlokinler fizyolojik konsantrasyonlarda yararli adaptif

etkiler gdsterirken, asir1 diizeyleri adaptasyonu bozucu etkiye sahiptir'®2%3,

2.1.3 Natriiiretik peptit ailesi

Yaklasik 50 yil once, ¢alismalar sonucunda kalbin endokrin bir organ oldugu kabul
edilmeye baslanmistir. De Bold ve ark. tarafindan 1981°de atriyum ekstrelerinin ratlara
verilmesi ile dilirez ve natrilirez oldugu gosterilerek kalbin endokrin etkilerinin oldugu
ispatlanmustir'®. Elde edilen bu peptit ‘atriyal natritiretik peptit’’(ANP) denilmistir'®. Sudoh
ve ark. tarafindan 1988’de beyin pargalarinda ANP’ye benzer bir peptit gosterilmis ve bu
peptite de ‘‘brain natriiiretik peptit’’(BNP) adi verilmistir”®. BNP ilk olarak domuz beyin
dokusundan izole edildigi i¢in bu sekilde adlandirilir. Oysa BNP o6ncelikli olarak kalp
kaynakhidir ve miyokardda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. ilerleyen ddnemlerde
BNP’nin ANP ile ayni reseptorleri paylastigi gosterilmistir. ANP, BNP ve beyinde
sentezlenen C-tip natriiiretik peptit (CNP) olmak {izere insan viicudunda 3 ana natritiretik
peptit bulunmaktadir. Natriliretik peptitlerin ortak bir 6zelligi de, reseptor etkilesimi igin sart
olan 17 aminoasitlik disiilfit bag: ile kapanmus yiizik yapisidir™. Memelilerde gdsterilmis
olan 3 natriiiretik peptit disinda bu ailenin dordiincii yeni iiyesi bir yilan tiirii olan yesil
mamba (Dendroaspis angusticeps) yilaninin venomundan izole edilmis olup, bu yeni

molekiile Dendroaspis natriiiretik peptite (DNP) ad1 verilmistir®.

Atriyal natriiiretik peptit

Atriyal natritiretik peptit, kalp atriyumuna ait kas hiicrelerinde sentez edilerek plazmaya
salinan kuvvetli natriiiretik, diiiretik ve vazoaktif 6zellikleri olan bir peptit hormondur®®. Geni
birinci kromozomdadir. ANP graniilleri kalpte en yogun sag atriyumda, subperikardiyal
yiizeyde ve atriyal appendikste bulunur®®. Insanda atriyal kas hiicreleri i¢inde 126 aminoasitli
bir prohormon olarak bulunan ANP, salgilanma sirasinda membrana bagli bulunan
atriyopeptidaz tarafindan C-terminal ve N-terminal pargalara ayrilir. 28 aminoasitten olusan
C-terminal-ANP fizyolojik aktif formdur. ANP salinimi i¢in en 6nemli uyaran atriyumun
duvar geriliminin artmasidir. Bunun yaninda arjinin vazopressin, katekolaminler gibi
maddeler de ANP salinimini direkt yoldan uyarirlar. ANP hiicre i¢i graniillerde depolanir ve

salinimmin uyarilmasimi takiben hizla dolagima verilir. Egzersiz gibi uyaranlarda bile



dolasima salinabilir®®. ANP’nin dogumsal kalp hastaliklarinda arttigi, kalp yetersizligi
gelismis olan dogumsal kalp hastaliklarinda kalp yetersizligi olmayanlara gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Atriyal septal defekti (ASD) olan hastalarda sag atriyum voliimii ve sag

atriyum alant ile plazma ANP arasinda iliski oldugu gosterilmistir.

Beyin natritiretik peptit

BNP geni birinci kromozomdadir. Yiiz sekiz aminoasit i¢ceren proBNP’nin yikimi
sonucu 32 aminoasit igeren aktif BNP ve 76 aminoasit i¢geren N-terminal pro-brain natritiretik
peptit (NT-proBNP) olusur. Her ikisi de dolasimda bulunabilir. ANP regiilasyonu depo
graniillerinin salinimi seviyesinde olusurken, BNP regiilasyonu gen ekspresyonu esnasinda
olur?’. BNP gen aktivasyonu hizhidir ve ¢ok az miktarda depolanir. Bunun anlami akut
degisikliklerde BNP’deki artisin ANP’deki artistan daha 6nemli oldugudurZS. Normal atriyum
hem BNP hem de ANP’nin kaynagidir. Kronik kalp yetersizligi gibi kronik miyosit
gerginliginde ventrikiillerde de natritiretik peptit yapilmaktadir. BNP hem basing hem de
voliim yiikiine cevap olarak salinir. NT-proBNP’nin biyolojik dneminin olup olmadigi

bilinmemektedir?®.

C tip natritiretik peptit

Santral sinir sistemi ve vaskiiler dokularda sentezlenen, ayni prekiirsdrden ayrilan 22 ve
53 aminoasit igeren iki ayr1 peptittir. ANP ve BNP birer hormon 6zelligi gosterirken CNP
parakrin etkili bir molekiildiir. Dolasimda ANP ve BNP’den ¢ok daha az bulunur. CNP’nin
lokal vazodilatator ve santral sinir sisteminde norotransmitter benzeri etkileri oldugunu

25,27

distiniilmektedir™“’. Ayrica damar dokusu iizerinde antiproliferatif ve vazorelaktan etkiye

sahipken konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda yiikselmedigi saptanmigtir®.

Natriiiretik peptitlerin reseptdrleri ve eliminasyonu

Natriiiretik peptitler etkilerini, natriiiretik peptit reseptor A ve B (NPR-A ve NPR-B)
denilen iki tip reseptor lizerinden gosterir. Transmembrandz yerlesim gosterirler. Guanilat
siklaz sinyal kaskadini kullanirlar ve ikinci mesajcilari c-GMP’tir. Her iki reseptor de adrenal
bez ve bobrekte bulunurken NPR-A daha ¢ok biiyiilk damarlarda, NPR-B beyinde, 6zellikle
hipofiz bezinde bulunmaktadir. NPR-A reseptdriine afinite yiiksekligi sirasiyla ANP, BNP ve

CNP’dir. NPR-B reseptoriine olan afinite sirasi ise tam tersidir®. Natriiiretik peptit reseptor C
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(NPR-C), natriiiretik peptitlerin bilinen fizyolojik etkilerini olusturmayan ti¢lincii reseptor
tipidir. Dolagimdan natriiiretik peptitlerin uzaklastirilmasinda ve plazma konsantrasyonlarinin
diizenlenmesinde onemli rol oynar. Natriiiretik peptitlerin  NPR-C’ye afinitesi benzer
diizeydedir. Baglanmadan sonra, ligant-reseptér kompleksi internalize olur ve natritiretik
peptitler enzimatik olarak yikilir, ardindan reseptor hiicre yilizeyine geri doner. Bu peptitleri
temizleyen bir baska mekanizma ise, notral endopeptidaz tarafindan enzimatik yikimdir.
Notral endopeptidaz (NEP) endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, kardiyak miyositler, bobrek
epitel hiicreleri ve fibroblastlarda yogun olmak tizere akciger, adrenal bezler, sindirim sistemi
ve beyinde bulunur®. Natriiiretik peptitlerin nétral endopeptidaz afiniteleri CNP > ANP >
BNP seklindedir. Bu durum BNP’nin yar1 Omriiniin uzun olmasina yol agar. Notral
endopeptidaz aracili enzimatik yikimin, BNP’nin uzaklastirilmasinda esas metabolik yol
oldugu diisiiniilmekle birlikte BNP eliminasyonunda bobrekler de gorev alir. Biiyiik bir
molekiil olan NT-proBNP’nin eliminasyonunda ise renal eliminasyon etkili olup, hiicresel
reseptorler ve NEP rol almamaktadir. Bu nedenle, NT-proBNP’nin kandan temizlenmesi,
BNP’den daha uzun siirer™. ANP 3 dakika, BNP 20 dakika, NT-proBNP 1 saat, NT-proBNP
ise yaklasik 1-2 saatlik yar1 6mre sahiptir®®, Bobrek yetmezliginde NT-proBNP ’deki artis,
BNP’den daha fazladir®™,

Natriiiretik peptitlerin etkileri

Natriiiretik peptitlerin glomeriiler filtrasyon hizin1 (GFR) arttirir ve natriiirez ve diiirez
saglar. Bunu birka¢ yoldan saglarlar. Proksimal tiibiildeki anjiyotensin-II aracilig: ile olan su
ve sodyum reabsorbsiyonunu engelleyip, toplayict kanalda da vazopressinin etkisini bloke
ederler. Bunun yam1 sira afferent arteriyolar dilatasyon ve efferent arteriyolar
vazokonstriiksiyona neden olurlar. Vaskiiler diiz kasta relaksasyon yaparak arteryel ve venoz
dilatasyona neden olur. Sempatik sinir sistemini, RAAS’yi, endotelin ve AVP salinimini
inhibe ya da antagonize ederler. Bunlarin sonucunda art ve én yiik azalir’?. Natriiiretik

peptitlerin ayn1 zamanda kalp ve damar hiicreleri icin de antiproliferatif ve antifibrotiktir®.

BNP nin klinik ozellikleri
Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik disfonksiyonlari, akut koroner sendromlar, kapak
hastaliklari, pulmoner emboli ve DKH’da plazma BNP diizeyleri yiikselmektedir. Kalp

yetersizliginin nérohormonal etkilerini degerlendirmede kullanilacak belirtecler arasinda BNP
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en iyi adaydir. Cilinkii diger maddeler gibi egzersiz ve pozisyondan etkilenmez, stabildir,
Sl¢iimii kolay olup genis bir dagilim araligi yoktur®. Kalp yetmezliginin teshisinde, tedavi
stratejisinin belirlenmesinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, mortalite ve morbiditeyi
belirlemede Onemlidir. Akut koroner sendromlarda yiiksek riskli hasta grubunun
belirlenmesinde, miyokard infarktiisii sonrasi donemde prognostik marker olarak énemlidir.
Kalp yetersizliginden 6len hastalarin otopsilerinde kandaki ve dokulardaki BNP ve ANP
diizeyleri karsilastirildiginda kandaki BNP’nin dokulardaki BNP’yi ¢ok iy1 yansitti§i, ANP
icin ise boyle bir iliskinin gosterilemedigi belirtilmistir>.

NT-proBNP’nin, BNP’ye oranla daha yiiksek stabilite ve daha uzun yarilanma 6mriine
sahip olmasit nedeniyle daha spesifik bir marker oldugu disiiniilmektedir. Yapilan
calismalarda BNP gibi NT-proBNP’nin de ventrikiiler voliim ve basing¢ yiiklenmesinin ve
ventrikiiliin 6zellikle iskemik hasarlanmasinin kuvvetli bir gostergesi oldugu ortaya
konulmustur. Buzdolabinda 2-8° C arasinda BNP 4-24 saat kadar stabil kalirken, NT-proBNP
72 saatten fazla stabil kalabilir’®. Oda 1sisinda etilendiamin tetraasetat (EDTA) eklenmis
kanda ise BNP 24 saat, NT-proBNP ise 72 saat stabil kalabilmekte olup, dondurulma ve erime
siirecinde de bozulmazlar®'.

Dogumla birlikte sistemik kan basincinin yiikselmesi, pulmoner direncin diismesi,
pulmoner kan akiminin artmasi, sol ventrikiil basing ve voliim yiikiinliin artmasi BNP
sentezini uyarir. Yenidogan déneminde ilk bir hafta boyunca goriilen fizyolojik sivi kaybinin
BNP’nin etkisiyle oldugu éne siiriilmektedir®®®,

Saglikli 18 yas alt1 195 ¢ocukta yapilan ¢aligmada; 10 yas alt1 kiz ve erkek cocuklar
arasinda BNP diizeyleri arasinda fark olmadigi, 10 yas iistiinde kizlarda erkeklere gore daha
yiiksek BNP diizeylerinin oldugu ve bu yiiksekligin kiz ¢ocuklarda Tanner evrelemesi ile
orantili oldugu bildirilmistir. Kadin ve erkekler arasinda goriilen bu farkliligin, dstrojenin
BNP gen ekspresyonunu uyarmasi ya da erkeklerde NEP’ler tarafindan natriiiretik peptitlerin
metabolik klirensinin artmis olmasi ile agiklanabilecegi dﬁsﬁnﬁlmektedir%. Mir ve ark.’nin,
yaglar1 bir ay ile 32 yil arasinda degisen 434 olguluk serilerinde NT-proBNP diizeyleri i¢in 18
yas altinda cinsiyet farki goriilmedigi, 18 yas lizerinde kadinlarda erkeklerden daha yiiksek

oldugu gosterilmistir®.
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BNP 'nin klinikte kullanimi

BNP olctiimii, konjestif kalp yetmezligi tanisinda ve akut koroner sendromlarda
kullanilan prognostik bir belirtectir. Hasta basi testi olarak kullanilabilmesi, klinik kolaylik
saglar. Normal bobrek fonksiyonu varliginda, NT-proBNP’nin de konjestif kalp
yetmezliginde hastaligin agirligr ile iliskili olarak tanisal, ani kalp dlimiinde prediktif ve akut

9

koroner sendromda prognostik deger tasidigi gosterilmistir®®. BNP diizeylerinin infarkt

alanimin biytkligi ile korele oldugu, hatta infarkt olmadan da iskemide yiikseldigi

gésterilmistir4o'42.

Kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesinde, azalmis ejeksiyon
fraksiyonu (EF), yiiksek sol ventrikiil diyastol sonu basinct ve yiiksek sol ventrikiil diyastol
sonu voliimii olanlarda NT-proBNP diizeylerinin kontrollere gore anlamli derecede yiiksek
bulundugu gésterilmistir43.

Koch ve ark. kalp kateterizasyonu yapilan, soldan-saga santli kalp hastaligi olan
cocuklarda, BNP degerinin sant miktari, sistolik sag ventrikiil basinci, pulmoner arter
ortalama basinc1 ve pulmoner direng ile orantili oldugunu gdstermislerdir®. Suda ve ark. da
ventrikiiler septal defekt (VSD) ile izlenen ¢ocuklarda BNP ile pulmoner/sistemik kan akimi
oran1 ve ortalama pulmoner arter basinc1 arasinda baglant1 oldugunu belirtmislerdir®. VSD’li
hastalarin BNP ile izlenerek artmis pulmoner akim ve PHT hakkinda bilgi edinilebilecegi ve
kateterizasyon yapilmadan cerrahiye verilebilecegi 6nerilmektedir*®. Asemptomatik ASD’si
olan hastalarda BNP diizeyinin normal sinirlarda oldugu, transkateter yolla ASD
kapatilmasindan sonra BNP degerlerinin artti1, daha sonra normale dondiigii gosterilmistir®.
Sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu olan hastalarda basing gradienti >60 mmHg olanlarda,
<60 mmHg olanlara gére BNP diizeylerinin 6nemli derecede yiiksek oldugu ve sol ventrikiil
¢ikis yolu obstriiksiyonu olan hastalarda kateterizasyon yapilmadan BNP takibi ile girisim
karar1 alinabilecegi belirtilmistir®®. Patent duktus arteriozusu (PDA) olan preterm infantlarda
duktal santin miktar1 ile BNP diizeyinin korele oldugu gé’)rﬁlmektedir4g. Semptomatik PDA’da
asemptomatik PDA’dan daha yiiksek BNP degerlerinin bulundugu ve tedavi verilerek duktusu
kapatilan hastalarda kapanmayan hastalara goére BNP’nin daha diisiik oldugu da farkli
caligmalarla gésterilmistir37’50.

BNP’nin Kawasaki hastaliginin akut déoneminde, doksorubisin kemoterapisinden sonra

5152

gelisen kardiyak hasarda da arttig1 gosterilmistir’™“. Ayrica, BNP diizeyleri sadece kardiyak

nedenli hastaliklarda degil kardiyak fonksiyonlar1 etkileyen kalp dis1 nedenlere bagl olarak da
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artar®®®3. Subaraknoid kanama disinda serebral hasara bagli gelisen serebral tuz kaybinda da

dolagimda natriiiretik peptitlerin arttigimi bildiren yaynlar bulunmaktadir**>*,

BNP 'nin kalp yetmezliginde kullanimi

NT-proBNP ve BNP degerlerini karsilagtiran ¢aligmalarda; saglikli erigkinlerde BNP ve
NT-proBNP diizeylerinin yaklasik olarak birbirine esit oldugu, ancak ¢ocuklarda
kiyasladiklarinda NT-proBNP’nin BNP’den bes kat daha yiiksek oldugunu gésterilmistir55’56.

Erigskinlerde dispnenin kardiyak mi1 yoksa akciger kaynakli mi oldugunun
belirlenmesinde BNP’nin kullanilabilecegi ¢esitli klinik ¢alismalarla gosterilmis olmasina
ragmen, diyastolik ve sistolik kalp yetersizligi ayriminda kullanilamayacag goriilmiistiir®®".
Eriskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da acil solunum sikintisinin, kalp yetmezliginden mi
yoksa solunumsal problemlerden mi oldugunu ayirmada BNP’nin kullanilabilecegini gosteren
caligmalar bulunmaktadir®*®.

Kalp yetersizliginde BNP diizeylerinin, fonksiyonel kapasite, uzun ve kisa donem sag
kalim, hastanede kalig siiresi ile korele oldugu goriilmiis olup kalp yetersizligine yonelik
verilen tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve hatta kronik sol ventrikiil yetmezligine bagli
kalp transplantasyonu listesindeki hastalarin siralamasinda dahi BNP’nin kullanilabilecegine
dair yayinlar bulunmaktadir®3®%°",

BNP’nin diger nérohormonal belirteclere gore en onemli ustiinligii kalp yetmezligi
gelisiminin baglangig evrelerinde, hastanin asemptomatik oldugu donemden itibaren
diizeyinin yiikselmeye baglamasi ve standardize edilebilen testlerle hizli ve giivenilir bir

sekilde diizeyinin 6l¢iilebilmesidir®.
2.1.4 Kardiyotrofin-1

Kardiyotrofin-1 (CT-1), IL-6 ailesinin bir iiyesi olup, biyokimyasal stres ya da humoral
faktorlere bagli olarak (Ornegin anjiotensin I gibi) baglica kardiyomiyositler ve
fibroblastlarda iiretilir®. 1L—6 reseptorii (IL-6R) ve glikoprotein 130 (gp 130) ortak sinyal
ileticisini igeren Ozel reseptor sistemi ile de hiicre igi etkisi diizenlemektedir®™®. CT-1 mRNA
karaciger, yag dokusu, solunum ve sinir sistemi gibi bir¢ok dokuda tespit edilmis olup 6zel
reseptor sistemi ve hiicre icerisinde farkli sinyal yolaklar1 sonucunda CT-1’in ¢ok yonli

etkileri oldugu goriilmiistiir®™®®”. Ornegin CT-1 kardiyak miyositlerin yasam siirelerini MAP
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kinaz bagimli anti-apoptotik sinyal yolaklariyla diizenler. Ayrica Janus kinaz veya c-Jun
NH2-terminal protein kinaz gibi alternatif yolaklar yardimi ile kardiyak miyositlerde
hipertrofi gelismesinden sorumludur®® (Sekil 1). Aym zamanda CT-1’in, antioksidan-
antiapoptotik etkileri olan niikleer faktor kappaB’yi (NF—kappaB) de aktive -ettigi
gosterilmistir™. Kalp yetersizliginin temelinde kardiyak miyositlerin liimii yatmaktadir ve bu
yiizden sagkalim sinyallerinin azalmasi ve/veya pro-apoptotik sinyallerin giiglenmesi hastalik
siirecinde 6nemli faktorlerdir. CT-1"in hiicre i¢i etkilerinin belirlenmesi, bu molekiiliin invivo

etkilerini daha iyi anlamamiz1 saglayacaktir.

MAP kinaz ———_ Miyosit sag kalimu,
Kardiyak koruma

JAK/STAT \

Kardiyak hipertrofi

CT-1 Gp 130
< LIFR-beta MEK1, MEK5
Kinaz
Kardiyomiyosit
proliferasyonu
NF-kappaB

Sekil 1. CT-1 sinyal yollar1 (Stejskal D, 2008)
CT-1'in klinik etkileri

Kalp yetmez/igi
CT-1, esas etkilerini sentezlendigi ve hiicre sag kalimini saglayarak miyokardiyal

korumanin saglandigi yer olan kalpte gésterirm’71

. In vivo c¢alismalarla CT-1’in temel
kaynaginin kalp, kanda en yiiksek konsantrasyonda bulundugu yerlerin de sirastyla koroner
sinlis, aort ve periferik dolasim oldugu gésterilmistir7z. Hipertansiyon, konjestif kalp

yetmezligi, koroner arter hastaligi ve valviiler hastaliklar gibi sik goriilen kalp hastaliklarinda
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ortaya c¢ikan kalpteki yapisal degisikliklerde CT—1 aktif rol oynamaktad1r73‘74. CT-1, miyosit
hipertrofisini ve Kkollajen sentezini uyarmakta, ventrikiillerin yeniden yapilanmasini
sekillendirmektedir®™"®7®, Diger taraftan ise ge¢ donemde kalp kasinda yetersizlige yol acacak
olan siireci olumsuz yénlendirrnektedir66’71’77. Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonlu hastalarda
CT-1 diizeyi belirgin olarak ytliksek bulunmakla birlikte ve bu yliksekligin yetmezlik derecesi
ile de baglantili oldugu gériilmiistiir’®. CT-1’in kardiyovaskiiler sistem tizerine etkisi Tablo

1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. CT-1’in kardiyovaskiiler sistem {izerinde in-vivo ve in-vitro etkileri (P.
Calabro ve ark, 2009)

CT-1 in vivo etkileri CT-1 in vitro etkileri
— Hipoksik/iskemik uyarilara kars1 — Kardiyak miyositlerde hipertrofi
koruyucu etki
— Kalp hizinda ve debisinde artis — Hipoksik/iskemik uyarilara kars1 koruyucu
etki
— Kalp agirligi/viicut agirhigt ve — Is1 sok proteinlerinde artma ve hiicre sag
ventrikiiler agirlik/viicut agirlhig kalim

oranlarinda artis

— Ortalama arteriyel basingta ve sistemik — Kardiyak fibroblastlarda DNA ve kollajen
vaskiiler direncgte azalma sentezi

— Ventrikiillerden, BNP-ANP saliniminin — Kontraktil disfonksiyon
artmasi

Kalp yetmezligi farkli nedenlere (Kronik bobrek yetmezligi, hipertansiyon ve koroner
arter hastaligi gibi) bagli olan eriskin hastalarda, CT-1’in hastaligin siddeti ile orantili olarak

7982 Jstelik diger biyokimyasal belirtegler ile karsilastirildiginda

yiikseldigi gosterilmistir
CT-1, pro-BNP ve IL-6’ya gére mortalite riski ile daha yakin iliskilidir®>"*®*®, Ayrica CT-
1’in dilate kardiyomiyopatide, sol ventrikiil kitle indeksi ile bagimsiz ve anlamli bir pozitif
iliskisi oldugu bulunmustur. Aort stenozunda da uygun cerrahi zamanmin belirlenmesinde

kullanilabilecegi gosterilmistir®®*, Diger taraftan, akut miyokard enfarktiisii sonrasinda diger
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faktorlerden (yas, cinsiyet, daha 6nce miyokard enfarktiisii 6ykiisii) bagimsiz olarak CT-1’in
olimii veya kalp yetmezligini 6ngorebildigi ve klinikte BNP ile birlikte degerlendirilmesi
gerektigi belirtilmektedir®.

Erigkinlerde kardiyovaskiiler hastaliklarda tani-evreleme-prognoz agisindan kullanish
bir belirteg olarak kullanilabilen CT-1’in ¢ocukluk ¢agindaki klinik 6nemi heniiz
bilinmemektedir. Literatiirdeki ¢alismalar geng erigkin- erigkin yas gruplarinda yapilmis olup,
saglikli veya kardiyak patolojisi olan g¢ocuklarda CT-1 ile ilgili bir caligma literatiirde
bulunamamistir. Heniiz ¢ocukluk c¢aginda kardiyak yapilanmanin ve dolayisiyla indirekt
olarak kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesinde genel kabul edilmis, rutin kullanilan bir
serum belirteci mevcut degildir. Bu noktada iizerinde en ¢ok c¢alisma yapilmis olan
belirteglerin basinda BNP gelmektedir. Sol ventrikiil ya da biventrikiil voliim yiikii olan
dogumsal kalp hastaliklarinda, kronik kalp yetmezligi olan ¢ocuklarda BNP ve pro-BNP
diizeylerinin yiikseldigi daha dnce de belirtildigi gibi birgok ¢alisma ile gosterilmistir. Ancak,
eriskin hastalarda yapilan son ¢alismalarda, kardiyak fonksiyonun degerlendirmesinde,
BNP’ye gore CT-1 diizeylerinin daha anlamli olarak yiikseldigi ve BNP diizeylerinin normal

oldugu sol ventrikiil yliklenmelerinde dahi, CT-1’in yiiksek goriildiigii bildirilmistir®".

Adipoz doku ve metabolik sendrom

Adipoz doku, CT-1 i¢in hem kaynak hem de hedef doku 6zelligi géstermektedir. Hiicre
caligmalarinda, kronik CT-1 maruziyeti adipoz dokuda insiilin direncini arttirmaktadir®,
Metabolik sendromlu hastalarin CT-1 diizeyleri saglikli kontrollere gore yiiksek olup, bu
yiikseklik kan glukoz degerleri ile dogrusal iliski gostermektedir®.

CT-1 ve karaciger hastaliklar

Karaciger rejenerasyonunda CT-1, hepatositler iizerinde belirgin antiapoptotik etki
gésterir87. Farelerde, subtotal hepatektomi sonrasinda, CT-1 kodlayan adenoviriisler ile
yapilan tedavinin fulminant hepatik yetmezlikten korudugu goriilmiistiir. Bu koruyucu etkinin
antiapoptotik kaskadlarin aktivasyonu ve caspase—3 aktivitesinin azalmasima bagli oldugu
diisiniilmektedir®®. Ayrica siganlarda ve farelerde, CT-1 uygulanmasinin karaciger
iskemi/reperfiizyon hasarini azalttigi, CT-1 eksik farelerin de bu tip hasarlanmaya ¢ok duyarl

oldugu gérﬁlmﬁstﬁrgg.
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CT-1 ve noral doku

SSS’de kortikal noéronlar ve kan-beyin bariyerini olusturan hiicreler CT-1 sentezleyip
salgilayabilmektedirler™. Serebral iskemide CT-1’in néroprotektif etkileri in vitro modellerde
gésterilmistirgl. Bunun disinda CT-1, nérotrofik etkileri ile embriyonel donemde motor-
noronlarin gelisip farklilagmasinda rol oynar. Farelerde yapilan calismalar ile norojenik
muskiiler atrofi modellerinde CT-1 tedavisinin ndron dejenerasyonunu yavaslattigi, néron
sagkalimin arttirdig gérﬁlmﬁstﬁrgz. Gelecekte spinal muskiiler atrofinin tedavisinde CT-1’in

etkili bir silah olarak kullanilabilecegine inanilmaktadir®.

2.1.5 Kalp yetmezligi etiyolojisi

Koroner kalp hastaliklari, eriskinlerdeki en sik kalp yetmezligi nedeni olup, ¢cocukluk
yas grubunda kalp yetmezliginin nadir bir nedenidir®. Cocuklardaki kalp yetmezliginin
nedenleri ise eriskinlerde goriilenlerden oldukca farkli olup, kardiyak ve kardiyak kokenli
olmayan bozukluklari igerir'. Bu nedenler dogumsal yapisal anormallikler, edinsel
bozukluklar ya da genetik ozellikler gosteren miyokardiyal bozukluklar olabilir. Ayrica
dogumsal bozukluklar bile heterojen bir grup olup bazilar1 hayatin ilk saatlerinde yetmezlige
yol agarken bazilar1 erigkin yasta bulgu verebilir. Giliniimiizde tiim bu etiyolojiler i¢in ¢esitli

siniflandirmalar yap1lmaktad1r5.

Dogumsal kalp hastaliklar

Gelismis iilkelerde akut romatizmal ates insidansinin belirgin olarak diismesinden sonra
kalp yetmezliginin en sik nedenini dogumsal yapisal anormallikler olusturmaya baslamlst1r94.
Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan genis ¢apli bir¢ok ¢alisma ile ¢ocuklarda
goriilen kalp yetmezligi nedenleri daha iyi belirlenmeye baslamistir. Webster G. ve ark.’nin
yaptiklar1 arastirmada, kalp yetersizliginin etiyolojisinde, dogumsal kalp hastaliklari,
infantlarda %82, 19 yas alti hasta grubunda %61, eriskinlerde ise %1’in altinda goriilmiistiir®.
Avrupa’da yapilmis iki farkli ¢alismada da, kardiyak nedenli bir problemle, 3. basamak
hastanelere yatirilan hastalarda %10 ila %33 oraninda kalp yetersizligi goriildiigi ve
yetersizlik goriilen hastalarin yaklasik yarisinda nedenin bir dogumsal kalp hastaligir oldugu

Saptanm1§t1r96'97.
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Dogumsal kalp hastaliklarina bagli gelisen kalp yetmezliginin patofizyolojisinde voliim
yiikiinde ve/veya basing yiikiinde artis rol oynamaktadir. Dogumsal kalp hastaligi ile KKY

ortaya ¢ikma yasi arasinda da 6nemli bir iligki vardir. Yaslara gére KK'Y’ ne neden olan en sik

dogumsal kalp hastaliklar1 Tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 2. Goriilme yaglarina gore kalp yetmezliginin en sik nedenleri

Yasamun 1. giinii/fetal

Asfiksi
Sistemik AV fistiil
Myokardit

Hematolojik nedenler

Yasamin 1. haftasi

(1. giinden sonra)
Kritik AS/PS

HSKS
Adrenal yetmezlik
BAT +1VS

Yasamin 2. haftasi
Genis VSD

AVSD

Obstriikte olmamis
TAPVD

Metabolik
Aritmiler
Ebstein
anomalisi

Obstrikte
TAPVD

Aort
Hipertansiyon

Genis PDA

Trunkus
arteriyozus

1-2 ay

VSD

AVSD
Transpozisyon ve
malpozisyon
ALKAPA

2-6 ay

1-2. aylarda goriilen
nedenler

Aort koarktasyonu

Daha biiyiik cocuklar
DKH +
komplikasyonlar
Kardiyomyopatiler

PS, Trikispit yetmezligi
Tasikardiyomyopati

PDA

Aorta-pulmoner pencere
Obstriikte olmamig
TAPVD

Aort stenozu

Romatizmal Kalp Hst

Opere KKH

Diizeltilmis BAT

ALKAPA: Pulmoner arterden ¢ikan sol koroner arter, AS: Aort stenozu, AV: arteriyovendz, AVSD:
Atriyoventrikiiler septal defekt, DKH: Dogumsal kalp hastaligi, HSKS: Hipoplastik sol kalp sendromu, PDA:
Patent duktus arteriyozus, PS: Pulmoner stenoz, TAPVD: Total anormal pulmoner vendz doniis, BAT+IVS:
Biiyiik arterlerin transpozisyonu + Intakt ventrikiiler septum, VSD: Ventrikiiler septal defekt

(Chaturvedi V, Saxena A. Heart failure in children: clinical aspect and management. Indian journal of pediatrics.
2009;76(2):195-205)

Dogumsal Kalp Hastaliklarinda Voliim Yiiklenmesi
Sol ventrikiil fonksiyonlari normal olmasina ragmen belirgin bir soldan saga sant, kalp
yetersizligine yol agabilir. Bunun en sik goriilen 6rnegi daha sonra detayli olarak incelenecek

olan ventrikiiler septal defekttir. Yetmezlik bulgulari fetal dolasimdan neonatal dolasima
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gecisle birlikte ortaya ¢ikmaya baslar. Hem pulmoner kan akiminin artmasi hem de pulmoner
vaskiiler gegirgenligin fazla olmasi pulmoner 6demin gelismesi ve ardindan takipnenin ortaya
¢tkmasina yol acar™. Takipne ve sol ventrikiilin artmis is yiikii infantin enerji ihtiyacinda
artisa neden olur. Takipne nedeniyle beslenmenin etkili olamamas1 ve artmis bazal enerji
ihtiyacinin karsilanamamasi ise kisir dongii olusturur.

Atriyoventrikiiler ve semilunar kapak yetmezlikleri de altta yatan bir dogumsal kalp
hastalig1 varliginda, 6rnegin Ebstein anomalisi, Fallot tetralojisi veya atriyoventrikiiler septal
defekt gibi, voliim yiiklenmesine neden olarak kalp yetmezligine neden olabilir. Voliim
yiiklemesine bagli kalp yetersizliginde erigkin donemdeki kalp yetmezliginde oldugu gibi bazi
norohormonal ve enflamatuar mediatorlerde (renin, aldosteron, norepinefrin, BNP, pro-BNP,

ve TNF-a reseptorii gibi) yiikselme gériih'irgg.

Dogumsal Kalp Hastaliklarinda Basing Yiiklenmesi

En sik sol ventrikiil basing yiiklenmesi yapan malformasyon aort stenozudur (AS). AS
kaynakli kalp yetersizligi ise fetal hayattan geg eriskin doneme kadar genis bir yas araliginda
goriilebilir. Hayvan ¢alismalar1 sonucunda fetal donemde sol ventrikiildeki artmis basincin
miyositlerde hiperplaziye ve sol ventrikiil kavitesinde azalmaya neden oldugu
gosterilmistir'™. Ciddi yiiklenmelerde subendokardiyal iskemi ve kardiyak disfonksiyon,
hidrops fetalise dahi yol agabilmektedir. Dogumdan sonra, fetal dolasimin sona ermesiyle, sag
ventrikiiliin sistemik dolasima destegi azalir ve kardiyak debi sol ventrikiildeki yetmezligin
derecesine gore diismeye baslar. Periferik dolasimin bozulmasi ve ardindan gelisen asidoz
kardiyak fonksiyonlarin daha da bozulmasina yol agacak kisir dongiiyli olusturur. Yetmezligin
derecesine gore sol ventrikiil Kitlesinde, diyastol sonu hacminde ve dolum basincinda artis
gibi cesitli yapisal degisiklikler goriilmeye baglar. Yenidogan doneminde baglayan bu yeniden

yapilanma siireci eriskin doneme kadar bulgu vermeyebilir™.

Kompleks Malformasyonlar

Kalp yetersizligine yol agan dogumsal kalp hastaliklarinin yaklagik tigte birini kompleks
malformasyonlar olusturur. Bunlarda siklikla voliim ve basing yiiklenmesi birlikte olup, hem
sistemik hem de pulmoner dolasim etkilenmektedir. Dogumsal yapisal malformasyonlara

neden olan ve siklikla transkripsiyon faktorlerinde ortaya ¢ikan molekiiler anormalliklerin
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aynt zamanda bozulmus miyokardiyal fonksiyon ve aritmilerle de iligkili oldugu
goriilmiistir'®.

Erigkin ve pediatrik kalp hastaliklar1 arasindaki temel farklardan biri de siklikla ana
problemin, sag ventrikiildeki anormalliklere bagli olmasidir. Kompleks kardiyak
malformasyonlarda sag ventrikiil fonksiyonlar1 bircok sekilde etkilenebilir. Ornegin,
hipoplastik sag kalp sendromlarinda ventrikiiliin yapisi ve fonksiyonlar1 bozulmustur. Sag
ventrikiil kontraksiyonunda 6nemli bir role sahip olan interventrikiiler septum
anormalliklerinde ya da sol ventrikiil bozukluklarinda da, sag ventrikiil olumsuz
etkilenmektedir. Belirgin pulmoner veya trikiispit kapak yetersizlikleri de volim yiikiinde
artisa yol acarak sag ventrikiil fonksiyonlarini etkilemektedir. Sag ventrikiil sistemik ventrikiil
olarak gorev yaptig1 durumlarda veya cikis yolu darliklarinda da basing yiiklenmesine bagli
olarak yetmezlik gelismektedir. Ge¢miste sag ventrikiil dilatasyonu kismen de olsa beniyn bir
stire¢ olarak degerlendirilmis olsa da giinimiizde kompanse dilatasyondan dekompanse
dilatasyona gecisin belirlenmesi biiyiikk 6nem kazanmaya baslanmistir’. Ancak sag tarafli
dogumsal kalp hastaliklarinda nérohormonal belirteclerle ilgili ¢cok az sayida ¢alisma vardir.
Diizeltilmemis Fallot tetralojili hastalarda sag ventrikiil hipertrofisi olmasina ragmen BNP
diizeyleri normal goriilmekte fakat pulmoner yetersizlige bagli sag ventrikiil dilatasyonu olup

44,102

diizeltilmis olgularda BNP diizeylerinin yiiksek oldugu goriilmistiir Sag taraf

yetmezligindeki nérohormonal mekanizmalarin daha fazla irdelenmesi gerekmektedir.

Kardiyomiyopatiler ve diger kalp yetmezligi nedenleri

Miyokardiyumun kazanilmig bozukluklari (akut romatizmal ates, akut miyokardit, anti
neoplastik ilaglar gibi) ya da genetik temelli primer kardiyomiyopatiler (Becker, Duchenne,
miyotonik distrofiler, glikojen depo hastaliklari gibi) fetal donem dahil olmak {izere hayatin
herhangi bir zamaninda ortaya ¢ikabilir. Hindistan gibi gelismekte olan iilkelerde halen
romatizmal kalp hastalig1 (akut romatizmal ates) kalp yetmezliginin 6nemli nedenlerinden biri
olmaya devam etmektedir'®. Herhangi bir nedenle gelismis ciddi anemi, akut
poststreptokoksik glomerulonefrit gibi hastaliklarda goriilebilen akut hipertansiyon,
prematiirlerde goriilen bronkopulmoner displazi veya havayolu tikanikliklarina bagl gelisen
kalp yetmezlikleri gibi bircok neden, dolayli yollarla kalp yetmezligine yol
agabilmektedir'*%!%*, Kardiyomiyopatilerin nedenleri de ¢ok cesitli olup giiniimiizde klasik

fenotipik siniflandirmanin yani sira (dilate, hipertrofik, restriktif ve aritmojenik sag ventrikiil)
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kardiyomiyopatilerin sistemik bir hastaligin parcasi ya da izole kalp hastaligi olarak
siniflandirilip incelenmesi gerektigini savunan gériisler de vardir™.

Cocukluk caginda dogumsal kardiyak malformasyonlar kalp yetmezliginin en sik
nedeni olsa da, kardiyomiyopati tanis1 alan hastalar ki bunlarin i¢inde de ozellikle dilate
kardiyomyopatili olanlar, kalp yetmezligi gelisimi agisindan toplumda en yiiksek riski tagiyan
gruptur'®. Hipertrofik kardiyomiyopati de cocukluk ¢aginda gériilmesine ragmen nadiren bu
yas grubunda kalp yetmezligine yol acar. Diger taraftan aritmojenik veya restriktif
kardiyomiyopatiler ise ok nadir goriilmektedir’. Kardiyomiyopati ve dolayisiyla kalp
yetmezligi gelisme riskinin yiiksek oldugu baslica durumlar sunlardir; Aile Sykisiinde
kardiyomiyopati veya miiskiiler distrofi olmasi, altta yatan metabolik hastalik siiphesi
(glikojen depo, yag asidi oksidasyon defektleri, ya da diger mitokondriyal hastaliklar gibi),
bazi sendromlar (mukopolisakkaridoz, Barth sendromu, Costello sendromu gibi),
kardiyotoksik ila¢ maruziyeti ve kronik sistemik hastaliklar (renal yetmezlik, hematolojik
hastaliklar, sistemik lupus eritamatozus, hipertroidizm veya inflamatuar deri hastaliklar
gibi)!" ' Giiniimiiz pratiginde, bu hasta gruplarmin c¢ogunda, ekokardiyografi

degerlendirmesi rutin takip semalarina girmis bulunmaktadir.

2.1.6 Kalp Yetersizliginin Tanis1

Kalp yetersizligi tanisinda dikkatli bir 6ykii ve detayl fizik muayene ¢ogu zaman yeterli
olmaktadir. Bunlarin diginda laboratuvar ve radyolojik bulgular da yetersizligin derecesi
hakkinda detayli bilgiler verir. Oykiideki 6zellikler ve klinik bulgular, hastanin yasi, kalp
hastaliginin etiyolojisi, etkilenen kalp boslugu, kardiyak performanstaki bozuklugun gelisme
hiz1 ve yaygmligina bagli olarak degisir. Ornegin siit gocuklugu déneminde solunum ve/veya
beslenme gii¢liigli, kilo alamama, sik tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlar1 uyarici
olabilirken ¢ocukluk ve adolesan donemlerinde, efor intoleransi, kronik yorgunluk,

istahsizlik, oksiiriik gibi erigkinlere benzer yakinmalar goriilebilir.
2.1.7 Kalp yetersizliginin klinik bulgulari

Kalp yetmezligi bulgularini; miyokard performans bozuklugu, pulmoner konjesyon,

sistemik vendz konjesyon bulgulart olmak iizere ii¢ kategoride inceleyebiliriz*™.
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Miyokard performans bozukluguna bagli bulgular;
— Kardiyomegali
— Ritm bozukluklari:
o Tagikardi, gallop ritmi, zayif periferik nabizlar ve buna bagli soguk ve
soluk ekstremiteler, pulsus paradoksus, pulsus alternans
— Sempatik sistemin uyarilmasi:
o Terlemede artig, soguk ve nemli cilt
— Biiyiime geriligi
Akciger konjesyonuna bagli bulgular,
— Takipne
— Oskiiltasyon bulgulart;
o Hisiltili solunum, raller
—  Oksiiriik
— Siyanoz
— Efor dispnesi ve paroksismal nokturnal dispne
Sistemik vendz konjesyona bagl bulgular;
— Hepatomegali
— Boyun venlerinde distansiyon

— Periferik 6dem

2.1.8 Kalp yetersizliginin laboratuvar ve radyolojik bulgulari

Laboratuvar testleri: Kalp yetersizliginin hafif oldugu baslangi¢c donemlerinde takipne
nedeniyle respiratuvar alkaloz goriiliirken, agir kalp yetersizliginde agir pulmoner konjesyona
bagli alveolar 6dem, ve azalmis ventilasyon / perfiizyon orani nedeni ile parsiyel oksijen
basinc1 diiser ve hafif asidemi goriilebilir. Konjesyona bagl diliisyonel hiponatremi,
hipokalemi goriilebilmesine ragmen genelde elektrolit degerleri normal sinirlardadir.
Dolasimin bozulmasi nedeniyle agir kalp yetmezliklerinde idrar miktarinda azalma goriiliir,
mikroskobik hematiiri eslik edebilir™®.

Radyolojik bulgular: Sistolik kalp yetmezliginde telekardiyografide kalp golgesinde
bliylime gortliirken, diyastolik kalp yetmezliklerinde kardiyomegali goriilmeyebilir. TAPVD,

restriktif kardiyomiyopati ya da konstriktif perikarditte kalp biyiikliigii normal olabilir.
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Grafilerde akciger alanlarinda vaskiilarite artist ise pulmoner konjesyonun gostergesidir.
Perihiler bolgede kelebek seklinde puslu opasiteler goriilebilir. Ayrica interstisyel 6deme
bagli olarak Kerley A (hilustan yukar1 dogru uzanan ince dogrusal cizgiler) ve Kerley B
cizgileri (akcigerin periferinde kostofrenik agiya yakin horizontal dogrusal ¢izgiler)

izlenirl®®110

. Plevral eflizyon ve/veya perikardiyal sivi birikimine bagl ¢adir kalp goriiniimii
goriilebilir.

Elektrokardiyografi (EKG): Kalp yetersizliginin spesifik bir gostergesi olmamakla
birlikte etiyolojide rol oynayan bozukluklarla ilgili &nemli bilgiler verebilir. Ornegin
miyokardite bagli gelismis bir kalp yetersizliginde ya da perikardiyal sivida artig goriilen
durumlarda voltajlarda diisiiklik ve T dalgasinda anormallikler goriilebilirken, atriyal
genislemeler veya ventrikiiler hipertrofiler EKG’ye yansiyan 6zelliklerle tannabilir'®,

Ekokardiyografi: Kalbin hem anatomisinin hem de fonksiyonlarinin noninvaziv olarak
degerlendirilmesini saglar. Intrakardiyak santlari, pulmoner/sistemik kan akimlarini, kapak
yetersizliklerini ayrica kalpten ¢ikan ana damarlarin anatomisini, ve koroner arterleri
inceleyebilmemize olanak verir. Gelisen teknoloji ile artik 3 boyutlu ekokardiyografi
gorlintlileri alinabilmekte ve kardiyak anatomi fonksiyonel olarak daha ayrintil
incelenebilmektedir. Tim bu o6zellikleri ile ekokardiyografinin, kardiyak hastaliklarin

teshisinde oldugu kadar takibinde de 6nemli bir yeri vardir>®*.

2.1.9 Kalp yetmezliginin klinik siniflandirilmasi

Erigkinlerde kalp yetmezliginin simiflandirilmasinda ¢esitli sistemler kullanilmasina
ragmen, c¢ocuklarda ve oOzellikle infantlarda kalp yetmezligini siniflandirmak veya bu
sistemleri kullanmak ¢ok zordur. En sik kullanilan, New York Kalp Birligi’nin (NYHA)
siniflamast da ¢ocukluk ¢agi i¢in ¢ok uygun goriilmemektedir. Bu boslugu doldurmak igin
Ross simniflamasi (Tablo 3) siit c¢ocuklarinda kalp yetmezligini derecelendirmek igin
gelistirilmis ve daha sonra modifiye edilerek tiim pediatrik yas grubuna uygulanmaya

111,112

baslanmistir . Modifiye Ross smiflamasi ile beslenme giicliigii, biiylime problemleri ve

egzersiz intoleransi, skorlama yapilarak degerlendirilip, erigkinlerdeki NYHA siniflamas: ile

113

karsilastirilabilecek bir siniflama elde edilmektedir ™. Yakin zamanda da Connolly ve ark.

cocuklar ve adolesanlar igin, fizyolojik belirteglerin ve medikal tedavinin agirlikli olarak
skorlandig1, “New York Universitesi Pediatrik Kalp Yetmezligi Indeksi” gelistirmislerdir**,

Romatizmal kalp hastalii nedeniyle cerrahi miidahale yapilacak hastalarda bu indeksler
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karsilastirildiginda, Ross ve NYHA siniflamalarina gore, “Pediatrik Kalp Yetmezligi Indeksi”
‘nin, ekokardiyografi, EKG ve biyokimyasal testlerle, daha tutarli oldugu gosterilmistir**>.
Ancak ¢ok yeni olan bu smiflama ve diger simiflamalar dogumsal kalp hastaligi olan
hastalarin  takibinde evrensel takip/tedavi kilavuzlarina girecek yeterliligi heniiz

saglayamamistir’.

Tablo 3. Kalp yetmezliginin Ross Siniflamasi

Siif 1 Asemptomatik
Sif 11 Siit cocuklarinda beslenme ile hafif takipne veya terleme, daha biiyilik
cocuklarda ise egzersiz ile dispne

Sif 111 Siit cocuklarinda beslenme ile belirgin takipne veya terleme, kalp
yetmezligine bagli olarak uzamis beslenme zamani ve biiylime geriligi
Daha biiylik cocuklarda egzersiz ile belirgin dispne

Siif IV Istirahat halinde dahi terleme, takipne, cekilmelerin varlig:

2.1.10 Kalp yetersizliginin tedavisi

Kalp yetersizliginin tedavisinde amag¢ altta yatan primer bozuklugun ortadan
kaldirilmas1 ve semptomatik/destekleyici tedavi uygulanmasidir. Solunum sikintisina yonelik
hastaya uygun pozisyon ve oksijen desteginin verilmesi, artmig metabolik ihtiyaca yonelik
giinlik kalorinin arttirilmasi, tuz ve gerektiginde sivi kisitlamasi genel yaklagimlar iginde
sayilabilir. Birincil hastaligin (6rnegin dogumsal kalp hastaligi, bobrek yetmezligi, derin
anemi gibi) spesifik tedavisi disinda, doku diizeyinde perfiizyonun diizeltilmesi ve kalp

debisinin korunmas1 amaciyla gesitli destek tedavileri de uygulanmaktadir™.

Ilac tedavileri

1- Inotropik ajanlar
a) Digoksin: Ventrikiiliin kasilma giiciinii artirir. Sodyum-potasyum adenozin trifosfataz
(Na-K ATPaz) kanalini inhibe edip hiicre i¢i kalsiyum diizeyini artirarak inotropik etkisini

gosterir. En ¢ok miyokard kasilmasinin baskili oldugu durumlarda etkilidir™™.
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b) a ve B adrenerjik etkili ilaglar: Agir kalp yetmezligi durumlarinda, siddetli pulmoner
konjesyon ve/veya organ hipoperfiizyonunda, postoperatif dénemde kullanilirlar. inotropik
etkilerinin yaninda kronotropik etkilidirler ve bu yilizden miyokardin oksijen tiiketimini

artirirlar.

2- Anjiotensin doniistiiriicti enzim inhibitorleri (ADE inhibitorleri)

Bu smiftaki ilaclar (kaptopril, enalapril, lisinopril gibi) yaklasik 25 yildir kullanimda
olup ¢ocuklarda en sik kullanilan vazodilatator ilaglardir. Neredeyse tiim kalp yetmezligi
durumlarinda kullamimina iliskin deneyimler ve kanitlar bulunmaktadir''®. Hem arteriyel hem
de venoz vazodilatator etkisi, aldosteron salinimini azaltarak gergeklestirdigi diiiretik etkisi ve

antiproliferatif etkisi vardir*’.

3- Beta adrenerjik reseptor antagonistleri

Beta blokerler, miyokardin oksijen tiikketimini azaltarak ve antiaritmik etkileri ile
ventrikiiler sistolik ve diyastolik fonksiyonu diizeltirler. Kronik kalp yetersizliginde
kullanimlarinin kalp hizinda ve kan basincinda azalmaya ve buna bagl olarak ekokardiyografi
bulgularinda diizelmeye neden oldugu gosterilmis olmasina ragmen uzun donemde sagkalima
belirgin bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir**®. En sik kullanilan beta bloker ilaglar metoprolol

(B1 adrenerjik bloker) ve carvedilol’diir (hem B hem de a bloker)*®**°,

4- Diiiretikler
Kalp yetmezligi tedavisinin temel bilesenlerinden biri olarak kabul edilen ditiretikler,
pulmoner ve sistemik konjesyonu azaltarak klinik bulgularda diizelme saglarlar. Baslangic

olarak ¢ogu zaman, diger gruplara nazaran daha potent ve hizli etkili olmalarindan dolayi,

94,103,116

loop diiiretikleri (furosemid) segilir . Ditirez ile birlikte reninin-anjiotensin-aldesteron

sistemi de aktive olacagindan, ¢ogu zaman aldosteron antagonistleri (spironolakton) ya da

116

ADE inhibitorleri de tedaviye eklenmektedir Zayif bir diliretik olan aldosteron

antagonistlerinin diger etkileri arasinda, potasyum kaybini ve miyokardiyal fibrozisi azaltmasi

sayllabilir119

. Distal kivriml tiibiillere etkili olan tiazid grubu diiiretikler ise daha nadir
kullanilmaktadir. Diiiretikler kullanilirken serum elektrolitleri yakindan izlenmeli ve
hipovolemi, hiponatremi, hipopotasemi, hiperpotasemi, metabolik alkaloz veya asidoz

yapabilecekleri unutulmamalidir'®.
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5- Diger ilaglar

Arteriyel vazodilatatorler (hidralazin) ard yiikii azaltarak kardiyak performansi
artirirlarken, venodilatatorler (nitrogliserin ve isosorbid dinitrat) vendz kapasitansi artirarak,
on yiikii azaltir, ventrikiil dolus basincimi diisiirtirler. Nitroprussid ve prazosin gibi hem
arteriyel hem de vendz dilatasyon saglayan ilaglar da daha ¢ok inotropik ajanlarla birlikte pre-
postoperatif donemlerde kullanilirlar'.

Erigkinlerde ve cocuklarda kalp yetmezligi tedavisinde kullanilabilecek, halen etkileri
arastirilan, birgok yeni ajan bulunmaktadir. Natriiiretik peptitler (nesiritide gibi), kalsiyum
duyarlastirict ajanlar (levosimendan), vazopressin antagonistleri (tolvaptan), endotelin
reseptdor antagonistleri (sitoxentan), renin inhibitorleri (aliskiren) bunlardan sadece

3

bazilaridir'®. Oral fosfodiesteraz inhibitérleri, nitrik oksit agonistleri ve noropeptidaz

antagonistleri gibi baz1 molekiillerin ise ya belirgin bir faydasi oldugu kanitlamamis ya da yan

etkileri nedeniyle kullanilamayacag: goriilmiistiir®* %,

Cerrahi tedavi segenekleri ve transplantasyon

Kalp yetmezligi tedavisinin esas amaci miyokardiyal hasarin Onlenmesidir. Aort
stenozu/yetmezligi gibi bazi hastaliklarda, geri doniisiimsiiz ventrikiiler yeniden yapilanma ve
miyokardiyal hasar gelismeden cerrahi miidahalenin dogru zamanda yapilmasi

116

gerekmektedir—. Geleneksel olarak, semptomlarla birlikte ventrikiil dilatasyonu varligi

cerrahi miidahale i¢in endikasyon dogururken, giiniimiizde erken cerrahi miidahale giderek

popiilerlik kazanmaktadir™®

. Medikal tedavi basarisiz olup, kalp yetmezligi bulgular
agirlastiginda ve diizeltici operasyon miimkiin olmadiginda transplantasyon tek segenek
kalmaktadir. Son on yildaki gelismeler sayesinde transplantasyon yar1 Omriinde
(transplantasyon yapilan hastalarin  %50’sinin  yasadigi zaman) belirgin bir artis

gén’ilmektedirm.
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2.2 Konjestif Kalp Yetersizligine Yol A¢an Soldan Saga Santh Dogumsal Kalp
Hastaliklar

2.2.1 Ventrikiiler Septal Defekt

VSD c¢ocuklarda goriilen en sik kardiyak defekttir. Tiim dogustan kalp hastaliklarinin
yaklasik %15-20’sini teskil eder. Biiyiik bir kismi erigkin yasa kadar kapandigindan, eriskin
donemde ¢ok azdir. Defekt ventrikiiler septumun herhangi bir yerinde olabilecegi gibi en sik
perimembrandz bolgede goriiliir (%80). VSD genellikle izole olarak izlenmekle beraber
kompleks dogumsal kalp defektleri ile beraber izlenebilir. Defektin yeri, ¢ap1 ve eslik eden

diger anomalilerin varligina bagl olarak klinik ¢ok farkl seyredebilir121.

Ventrikiiler septal defekt, anatomik yerlesimine gore perimembrandz, subarteriyel

(outlet, infundibular), inlet (A-V kanal tipi) ve miiskiiler tipte olabilir (Resim 1).

/ ( (  infundibular
= Resim 1. VSD tipleri
(Driscoll  DJ. Fundamentals of Pediatric

Cardiology.  Philadelphia:  Lippincott  Williams &
Wilkins; 2006)

Musktiler

Fizyopatoloji ve klinik bulgular

Kiiciik VSD’de, defekt ¢ap1 0,5 cm® den kiigiiktiir. Dolayisiyla soldan saga sant miktari
az olacagindan pulmoner vaskiiler konjesyon ve sol kalp yiiklenmesi beklenmez. Bu
hastalarda kalp yetersizligi ve pulmoner hipertansiyon gelismez. Genellikle baska bir nedenle
yapilan fizik muayene sirasinda fark edilen kardiyak {ifiiriim sonucunda tani alirlar. Orta ve
bliyiik boyuttaki VSD’de ise soldan saga hemodinamik olarak énemli miktarda sant ve buna

bagl olarak da pulmoner konjesyon ve sol ventrikiil hacim yiikiinde artis ortaya ¢ikar. Sol
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sistemdeki hacim yiikiinde artis sol ventrikiil ve atriyumda dilatasyona neden olur. Zamanla
vaskiiler yatakta meydana gelen degisikliklerle birlikte pulmoner hipertansiyon ortaya cikar.
Sant miktar1 ne kadar fazlaysa pulmoner hipertansiyon gelisimi de o kadar hizli olur.
Pulmoner basing, sistemik basinc1 gecince sant tersine doner ve geriye doniisiimsiiz
Eisenmenger sendromu gelisir. Yenidoganda fetal hayattaki gibi pulmoner vaskiiler direng ve
pulmoner basing yiiksek oldugu i¢in VSD’ye bagli soldan saga sant diisiik olur. Genis VSD’li
hastalarda dahi ilk Kklinik bulgular pulmoner basincin fizyolojik olarak diistiigii dogumdan
sonraki 4-6 hafta arasinda ortaya ¢ikmaya baslar. Kalp yetersizligi bulgular1 olarak takipne,
tagikardi, asir1 terleme, emerken yorulma, kilo alamama problemleri ortaya c¢ikar. Sik

tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlar da uyarici olmahdir'?**%,

Fizik Muayene

Kii¢iik VSD’li infantlarda bliylime ve gelisme normal olup olgular asiyanotiktir. Genis
VSD’li infantlarda hayatin 2-3. ayindan once biiylime- gelisme geriligi ve konjestif kalp
yetmezligi bulgulari ortaya ¢ikar. Ufiiriim, sternum sol alt kenarinda ve mezokardiyak odakta
duyulan, pansistolik, 3 ila 5/6 siddetinde ve sert karakterdedir. Sistol sirasinda septumun
kasitlip VSD’nin kapanmasi sonucunda bazi kiigiik VSD’lerde {iftirim mid-sistolik
duyulabilir. Pulmoner basing arttik¢a, her iki ventrikiil arasindaki basing farki azalir. Bu
durumda VSD’ye ait pansistolik Ufiirtim giderek pansistolik ve hasin niteligini kaybeder. Kisa
sistolik, yumusak, diisiik frekansli bir hale gelir ve ikinci kalp sesinin siddeti artar. Genis
defektli olgularda, sol sternal alt kenarda sistolik tiril ve prekordiyal bolgede hiperaktivite
saptanir.Her 1ki ventrikiil basinci esitlenince VSD iiflirlimii tamamen kaybolabilir. Pulmoner

PR

hipertansiyon gelisip santin yonii degistiginde hastalarda siyanoz ve ¢omak parmak ortaya

cikabilirt?1?,

Elektrokardiyografik inceleme

Kiiclik VSD’lilerde genellikle normaldir. Bazen sag prekordiyal derivasyonlarda
normalden derin S olabilir. Orta biiylkliikteki defektlerde genellikle sol ventrikiil hipertrofisi
bulgular vardir. Bilyiik defektlerde mid-prekordial derivasyonlarda biiyiik, kombine sag-sol
ventrikiil hipertrofisi bulgular1 vardir. Ve pulmoner hipertansiyon arttikga sag aks

. o g . . . e e 12212
deviyasyonu ve sag ventrikiil hipertrofisine dontistir = 3,
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Telekardiyografik inceleme

Soldan saga santin belirgin oldugu hastalarda pulmoner vaskiilaritede artis, sol atriyum
dilatasyonu, sol ventrikiil voliim yiiklenmesi ve sag ventrikiil hipertrofisine baglh
kardiyomegali goriilebilir. Hemodinaminin fazla etkilenmedigi kiigiik defektli vakalarda
degisiklik goriilmeyebilir. Eisenmenger sendromu gelisince ise kardiyomegali geriler,
pulmoner konutsa belirginlesme ve akciger damarlanmasi periferde azalmis, santral

bolgelerde artmis olarak gérﬁlﬁrlzz.

Ekokardiyografik inceleme
Iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi calismalari ile defektin sayisi, boyutu ve kesin
yerlesimi belirlenir, pulmoner arter basinci hesaplanabilir, eslik eden diger anomaliler

saptanabilir ve santin miktar1 tahmin edilebilir.

Kalp kateterizasyonu

Anatomi hakkinda siipheler varsa ve/veya pulmoner hipertansiyon diisiiniiliiyorsa
katater planlanir. Pulmoner arter basinci, pulmoner vaskiiler direncin degerlendirilmesi, sant
oraninin hesaplanarak ameliyat endikasyonunun saptanmasi, operasyon icin defektin
lokalizasyonunun gosterilmesi ile inoperabilite kriterlerinin varligi arastirilmasinda

kullanilmaktadir*??124,

Tedavi ve prognoz

Membranoz ve miiskiiler VSD’lerin %30-50s1 hayatin ilk bir yilinda kendiliginden
kapanir ve tam olarak kapanmayanlar boyut olarak kiigiiliir. Bununla birlikte inlet ve outlet
defektler kiigiilmez veya kendiliginden kapanmaz. Ilk 6 ay igerisinde sik takip edilmelidir.
Defekti kapanmayan 2 yasindan biiyiik ¢ocuklar sol ventrikiil ¢ikim yolu obstriikksiyonu ve
aort yetmezligi yoniinden 2 yilda bir ekokardiyografi ile takip edilmeli ve bakteriyel
endokardit proflaksisi unutulmamalidir. Genis VSD’li siit ¢ocuklarinda genellikle dogumdan
sonraki 6-8. haftadan sonra KKY gelisir. Eger KKY medikal tedaviye cevap vermiyorsa
cerrahi tedavi planlanmalidir. Eger pulmoner arter direnci yiiksek ise, 1-2 yas i¢inde cerrahi
miidahale yapilmalidir. Pulmoner direng artmamis olsa bile soldan saga santi belirgin olanlara

da 2-5 yaslarinda cerrahi miidahale 6nerilmelidir. Atriyoventrikiiler kanal tipi ve subarteriyel
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VSD’ler spontan olarak kapanmadiklarindan, bu hastalarda pulmoner direng yiikselmeden

erken dénemde cerrahi miidahale yapiimalidir™®*212,

2.2.2 Atriyal Septal Defekt

Sag atriyum ve sol atriyum arasinda gecise neden olan defektlere atriyal septal defekt
(ASD) ismi verilir. ASD tek veya diger dogumsal kardiyak anomalilerle birlikte olabilir.
Biiytikligi ¢ok farkli olup, defektin yerine gore siklik sirasiyla ostium sekundum (fossa
ovalis bolgesinde, %50-70), ostium primum (atriyoventrikiiler kapak anatomisi de bozuk
olabilir, %30), siniiS venozus (septumun {ist boliimiinde siiperiyor vena kavaya komsu
bolgede izlenir, %10) tipleri mevcut olup, nadiren koroner siniisiin agzinda veya govdesinde
goriilebilir (Resim 2). En sik goriilen dogumsal kalp hastaligi nedenlerinden biri olan
ASD‘nin insidans1 1/1500°dir. Tiim DKH’larmin % 5-10’unu olusturur, kizlarda daha siktir
(erkek/kiz oran1 1/2). Fonksiyonel etkileri defektin biiyiikligli, anatomik lokalizasyonu ve

baska kardiyak anomalilerin varligina gore degisir121’122.

Sinds venozus
ASD

Resim 2. ASD tipleri (sag atriyumdan

bakis)
Ostium .
i‘;%'”f'”m SVK: siiperior vena kava, IVK: inferior vena
kava, PT: pulmoner trunkus, RV: sag ventrikiil.
Osti - . L .
prslr:llll.lr:n ASD (Driscoll DJ. Fundamentals of Pediatric Cardiology.

Koroner sintis
defekti

Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2006)

Fizyopatoloji ve klinik bulgular

Atriyal septal defektli asiyanotik hastalarda santin yonii soldan saga dogrudur, sol sag
santin yonii ve miktari, defektin biiylikliigli ve sag-sol ventrikiiliin goreceli kompliyansi
tarafindan belirlenir. Defekt capt ve defekt alani ile akimlar orani (Qp=pulmoner kan
akimi/Qs=sistemik kan akimi) arasinda da anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir. Capt 5
mm’den kiigiik, Qp/Qs 1.5’un altinda, sag ventrikiil yiiklenmesi olmayan, interventrikiiler

septum hareketleri normal, PA basinci 30mm Hg’nin altinda olan izole defektler kiigiik ASD;
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capt 7 mm’den biiyiik, Qp/Qs 1.5’un iistiinde, sag ventrikiil yiiklenmesi olan izole defektler
orta-genis ASD olarak tanimlanirlar*?*?,

Dogumdan hemen sonra sag ve sol ventrikiillerin kompliyanslar1 esittir, bu yiizden
bliyiik defekt varliginda bile yenidogan doneminde belirgin sant yoktur. Ancak pulmoner
vaskiiler diren¢ diistiilkge soldan saga sant giderek artar. Siit ¢ocuklar1 ve kiigiik ¢ocuklarda
orta genislikte ASD varliginda 3—4 yasina gelene kadar nadiren klinik bulgular gelisir. Genis
ASD’lilerde de pulmoner vaskiiler hastalik gelisebilir. Bu komplikasyon c¢ocukluk ve
adolesan donemde nadirdir, yas ilerledik¢e olabilir. Ayrica, ASD’li hastalarda bakteriyel

endokardit goriilmesi ok nadir oldugundan proflaksi énerilmez***1#21%,

Fizik Muayene

Yenidogan déneminde veya siklikla yasamin 6-8. haftasindan itibaren hastalar iifiiriim
duyulmasi ile fark edilirler. Ikinci kalp sesinin sabit olarak ikilesmesi ve 2-3/6. derecelerde
sistolik ejeksiyon iifiirlimii infant ve ¢ocuklarda ASD’nin karekteristik bulgularidir. Kiigiik
infantlarda defekt biiyiik bile olsa tipik dinleme bulgusu yoktur. Genis sol-sag sant varliginda,
goreceli trikiispid kapak darligi nedeniyle sternumun sol alt kenarinda mid-diyastolik rulman

125

duyulabilir=>.

Elektrokardiyografik inceleme

Genellikle siniis ritmi bulunur. P dalgalart da genellikle normaldir ancak PR
mesafesinde uzama ve olgularin yarisinda sag atriyal dilatasyona 6zgii P dalgasinda
morfolojik degisiklikler goriiliir. QRS kompleksi siklikla rSr’ veya rsR’ paterni gosterir ve bu
hafif iletim gecikmesini gosterir. Frontal planda QRS aksi +95 ile +135 derece

arasindadirt?h122125,

Telekardiyografik inceleme
Belirgin soldan saga santli ASD’lilerde PA topuzda belirginlesme ve pulmoner
vaskiilaritede artma goriilebilir. Sag atriyal ve ventrikiiler genisleme ile birlikte kardiyomegali

olabilir
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Ekokardiyografik inceleme

Defektin  goriintiilenmesinin  yanisira atriyal = situs, atriyoventrikiiler (AV) ve
ventrikiiloarteriyal baglantilar, sistemik ve pulmoner vendéz doniis, AV kapaklar ve ek
kardiyak defekler ayrintili olarak degerlendirilebilir. Santin yonii, yerlesimi ve biiyiikligii
hakkinda bilgi edinilir. Sag taraf voliim yiikiinli gosteren genislemis sag atrium ve ventrikiil
ASD varligin1 digiindiiriir. Ostiyum sekundum ve primum defektler 6zellikle subkostal
pencereden transtorasik yontemle daha iyi degerlendirilir. Siniis venozus defektleri
goriintiilemek daha gii¢ olabilir, bu nedenle ek goriintiileme pencereleri gerekebilir. Daha
bliylikk c¢ocuklarda ve adolesanlarda, ozellikle fazla kilolu olanlarda transtorasik
ekokardiyografik incelemede atriyal septum yeterli goriintiilenemeyebilir. Bu vakalarda bir

baska segenek olarak transézofagial ekokardiyografi (TOE) kullanilabilir*#1%,

Kalp kateterizasyonu

Tan1 siipheliyse sant biiyiikliigii noninvaziv testlerle giivenilir olarak belirlenemez.
Pulmoner damar hastalig1 siiphesi varsa kardiyak kateterizasyon defektin varligini dogrular,
sant oranmin ve pulmoner basincin Ol¢ililmesine olanak tanir. Katater sirasinda vena cava
superior oksijenine gore atriyum oksijeni %10 ’nun tizerinde artis gosteriyorsa atriyal seviyede

soldan saga sant var demektir'®.

Tedavi ve prognoz

Atriyal septal defektlerin kendiliginden kapanma orani %87 oldugu saptanmistir.
Cocuklarda spontan kapanmanin izlenebilmesi i¢in 2-4 yasina kadar beklenir. Adolesan ve
yetiskinlerde ASD genellikle tan1 konulur konulmaz kapatilir. Belirgin soldan saga sant1 olan
sekundum ASD’ler ¢ocukluk caginda kapatilmalidir. Patent foramen ovale veya kiiglik
sekundum ASD’ler genellikle iyi seyirlidir ve kapatilmalar1 ¢ok tartigmalidir. Giiniimiizde
bircok merkez transkatater yol ile ASD kapatmay1 cerrahi kapatmaya bir alternatif yol olarak

tercih etmektedirler??°,
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2.2.3 Atriyoventrikiiler Septal Defekt

Atriyoventrikiiler septal defektlerin (AVSD) gelisiminde esas patoloji endokardiyal
yastik¢iklar ile diger septum yapilarinin (interatriyal, atriyoventrikiiler, interventrikiiler)
birlesme kusurudur. KKH igerisindeki sikligi %3-5’dir. Insidansi 1000 canli dogumda
0.19°dur. Siklikla eslik eden diger KKH ile birlikte goriiliir. Parsiyel (inkomplet),

intermediate ve komplet AVSD olmak iizere ii¢ tipi bulunmaktadir'?.

Fizyopatoloji ve klinik bulgular

Parsiyel AVSD’de, atriyoventrikiiler (AV) kapaklarin yaninda atriyal septumun alt
kisminda defekt vardir, ventrikiiller arasinda ge¢is yoktur. Mitral ve trikiispid kapaklarin
septal yaprakciklarinda yariklar "kleftler” vardir. Sekundum tip ASD’lerde goriilen
hemodinamik bozukluklara benzer 6zellikler gosterirler. Pulmoner kan akiminin artmasi ile
birlikte RA ve RV genisler?®.

Intermediate AVSD’de, hem primum ASD, hem VSD vardir. Her iki AV kapagin
anuluslar ve orifisleri aynidir ve valviilleri ayiran sadece ince fibroz bir yap1 mevcuttur.

Komplet AVSD’de de endokardiyal yastik dokusundan olusan yapilarin hepsi etkilenir.
Ostium primum ASD, interventrikiiler septumdaki inlet VSD, mitral kapak anteriorunda ve
trikilispit septal yaprake¢igindaki kleft (ortak AV kapak) komplet AVSD’yi olusturur. Komplet
AVSD’de atriyal ve ventrikiiler odaciklarin baglantis1 tek bir kapak orifisiyle olur.
Hemodinamik degisikliklerde buna bagli olarak ASD ve VSD’de goriilenlerin toplami gibidir.
Hastalarin yaklasik %40°1t Down sendromludur. Ve Down sendromlu ¢ocuklarin yaklasik
%40’1inda dogustan kalp defekti bulunur ve bu defektlerin %50’si AVSD’dir'?1221%,

AVSD’lerde kalp yetmezligi gelisimi diger tiim defektlerde oldugu gibi santin
miktariyla dogrudan bagimlidir. Parsiyel AVSD’lerde hastalar, klinik olarak, genellikle
cocukluk ¢agi boyunca asemptomatiktir. Ancak agir mitral yetmezlik (MY) veya atriyal
septumun hi¢ olmadigi "common atriyum” durumu, eslik ediyorsa hayatin erken
donemlerinde kalp yetmezligi gelisebilir. Komplet AVSD’lerde ise ¢ogunlukla bir yasindan

once yetmezlik bulgular1 ortaya cikart?41%6,
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Fizik Muayene

Atriyoventrikiiler septal defektli siit ¢ocuklari genellikle zayiftir. Sternumun sol alt
kenarinda sistolik tirill ile birlikte hiperaktif prekordiyum siktir. Genellikle sternumun sol alt
kenar1 boyunca 3-4/6. derecede holosistolik {ifirim duyulur. Sik olmasada siyanoz (%15)
goriilebilirt 12212,

Elektrokardiyografik inceleme

Hastalarin ¢ogunda normal siniis ritmi hakimdir. Siklikla PR araliginda uzama goriiliir.
QRS aksimin sola kaymasi (-40 ile -150 derece) karekteristiktir. Tiim olgularda sag dal blogu

veya sagventrikiil hipertrofisi bulunur ve ¢ogu hastada sol ventrikiil hipertrofisi goriiliir'?.

Telekardiyografik inceleme

Parsiyel AVSD’de, ciddi MY varliginda olusan sol atriyum ve ventrikiil genislemesi
disinda, sekundum ASD’de goriilen telekardiyografi bulgular goriiliir. Komplet AVSD’de ise
her zaman kardiyomegali vardir ve dort kalp odacigini da kapsar. Pulmoner vaskiiler golgeler

artar, ana pulmoner arter topuzu belirgindir*?*?°,

Ekokardiyografik inceleme
Iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografik inceleme ile AVSD’deki defektlerin tiimii ve
defektlerin ciddiyeti (6zellikle ASD ve VSD’nin boyutu, atriyoventrikiiler kapak anatomisi,

ventrikiillerin boyutlar1 gibi) belirlenebilir'?*.

Kalp Kateterizasyonu
Ek kardiyak patoloji varliginda ve pulmoner vaskiiler obstruktif hastalik

diisiiniildiigiinde kalp kateterizasyonu yapmak gerekebilir'?!%12°,

Tedavi ve prognoz

Komplet AVSD’li hastalar dogumdan sonraki ilk 1-2 ayda kalp yetersizligi
gelistiginden erken cerrahinin 6nemi biiyliktlir. Parsiyel AVSD’li hastalarda, asemptomatik
olanlar 2-4 yaslarinda cerrahi diizeltme ameliyat1 yapilabilir. Ileri yaslarda mortalite

nedenlerinin basinda AV kapak yetmezligi gelmektedirl%.
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2.2.4 Patent Duktus Arteriyozus

Duktus arteriyosus 6. aortik ark ¢iftinin distal boliimiinden gelisir. Pulmoner arter ile
inen aorta arasindaki normal f6tal yapinin devam etmesidir, aortadan sol subklaviyen arter
¢ikisinin yaklasik 5-10 mm distalindedir. Yaygin olarak sol pulmoner arter ve aort arasinda
baglant1 saglarken, sag pulmoner arter ile aort arasinda da olabilir. izole patent duktus
arteriyozus (PDA) 2500 ile 5000 canli dogumda bir goriiliir. Dogumsal kalp hastaliklarinin

%9—12’sini olusturur, kiz/erkek orani yaklasik 2:1 dir*?’.

Fizyopatoloji ve klinik bulgular

Dogumdan sonra, yiiksek oksijen basinci ve azalmis prostoglandin seviyeleri duktusun
yapisindaki diiz kaslarin kasilmalarina yol agar. Bu durumda duktusun boyu kisalir, duvari
kalinlagir ve liimen daralir. Duktusun fonksiyonel kapanmasi dogumdan sonraki ilk 10-18
saat icinde olmaktadir. Dogumdan sonraki 2-3. haftada, endotelin katlanmasi ve subintimal
nekroz gelismesi ile fibrozis baglar, skar olusumu ile de duktusun anatomik kapanmasi

127
tamamlanir

. Ug aydan sonra kapanmamis duktuslar anormal kabul edilir. Aort kan1 duktus
yolu ile sag ventrikiilden pulmoner artere gelen sistemik vendz kan ile karisarak akcigerlere,
oradan da pulmoner venler ile sol atriyum, sol ventrikiil ve aortaya geri gelir. Bu da sol
atriyum ve sol ventrikiilde voliim yiiklenmesine yol agar. Patent duktus arteriyozusun
hemodinamik o6zellikleri VSD’ninkine benzer. Duktus kiiciikse hastalar genellikle
asemptomatiktir. Genis PDA, hastalarda egzersiz dispnesi, tekrarlayan alt solunum yolu
hastaliklari, atelektazi, huzursuzluk, kilo artisinda azalma ve KKY’ye (takipne ve yetersiz kilo

alimiyla birlikte) neden olabilir'?!*#2127,

Fizik muayene

Hastalarin biiyiik bir kismi fizik muayene sirasinda iifiiriim duyulmasi ile teshis edilir,
ancak kalp ile ilgili sikayetleri yoktur. Prekordiyum hiperaktiftir. PDA’nin tipik bulgusu
devamli veya mekanik (makine sesi) bir iifirlimdiir. Genellikle 1-4/6.derecedendir ve en iyi
sol klavikula alt1 ve sternumun sol kenarinin iistiinde duyulur. Santin biiylik oldugu hastalarda
apikal diyastolik rulman, genis nabiz basinciyla birlikte sigrayici periferik nabiz (sistolik

basincin artmasi ve diyastolik basincin azalmasiyla birlikte) ve KKY bulgulari (takipne,
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tasikardi ve hepatomegali) tespit edilir. Eger pulmoner direng sistemik direnci gegerse sagdan

sola sant gelisir ve diferansiyel siyanoz ortaya ¢ikar'*"%,

Elektrokardiyografik inceleme
Kiiciik ve orta genislikteki PDA‘larda EKG normal veya sol ventrikiil hipertrofisi
goriilebilir. Genis PDA’larda biventrikiiler hipertrofi ve bazen de sol atriyal genisleme

gortliir. Pulmoner hipertansiyon gelistiginde sag ventrikiil hipertrofisi de gérﬁlebilir127.

Telekardiyografik inceleme
Sant fazla ise sol atriyum ve sol ventrikiil biiylimesi ile ilgili goriintiiler ortaya ¢ikar.
Pulmoner hipertansiyon gelisirse kalp boyutu kiigliliir, pulmoner arter topuzu ve hiler

damarlar belirginle@irlm,

Ekokardiyografik inceleme

Santin anatomik olarak gosterilmesi disinda, Doppler ekokardiyografik inceleme ile
fonksiyonel bilgiler saglanir. Ayrica birlikte bulunabilecek intrakardiyak anomalileri tespit
edilebilir.

Kalp kataterizasyonu
Kesin tan1 konulamayan atipik vakalarda ve pulmoner vaskiiler obstriiktif hastalik

gelisenlerde kesin teshis ve pulmoner rezistans hesaplamak i¢in kataterizasyon planlanabilir.

Tedavi ve prognoz

Prematiirelerin aksine, genellikle miadinda dogmus yenidogan bebeklerde ve
cocuklarda PDA kendiliginden kapanmaz. Infektif endokardit gelisme riski mevcuttur. Nadir
olsa da eriskin donemde PDA anevrizmasi gelisebilir ve riiptiir olasiligir vardir. Miyadinda
dogan PDA’l1 bebeklerde indometazin tedavisi etkili degildir, kullanilmamalidir. Erken

infantil dénemde tibbi tedaviye cevap alinamaz ise cerrahiye verilmelidirler'#1221%’,
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2.3 Kalp Fonksiyonlarmin Miyokard Performans indeksi ile Degerlendirilmesi

Kalp yetmezligi birgok sebebe bagli gelisebilir, ancak miyokard diizeyinde izole
diyastolik, izole sistolik veya kombine sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu
gelismektedir. Gegmiste, KKY nin klinik tanisi igin sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun
bozulmast ve semptomlarin bulunmasi gerektigi diisiiniiliirdii. Klasik olarak LV sistolik
fonksiyonunu degerlendirmek amaci ile ejeksiyon fazi parametreleri (ejeksiyon fraksiyonu
“EF”,fraksiyonel kisalma “FS” gibi) olciiliirdii. Ancak bu oOlgiimler klinik gidis hakkinda
onemli bilgiler verse de semptomlar, egzersiz kapasitesi veya miyokard oksijen ihtiyaci ile
korele olmadigi gosterildi'®. Kalp yetmezliginin degerlendirilmesinde mitral akim hizlari (E
ve A dalgalari, E/A orani), pulmoner vendz akim hizi, akim yayilim hizlar1 ve miyokardiyal
akim hizlar1 gibi diyastolik fonksiyonlarida gdsteren yeni parametreler eklendi. Ve bdylece
sol ventrikiil sistolik fonksiyonlart normal olan hastalarda da kalp yetmezligi olabileceginin
goriilmesi diyastolik kalp yetersizligi taniminin ortaya ¢ikmasina neden oldu'®.

Miyokard performans indeksi (MPI) veya Tei indeksi, ilk kez Tei ve arkadaslari
tarafindan 1995 yilinda dilate kardiyomiyopatili hastalara uygulanarak yayinlanmistir™>. Bu
indeks, kolaylikla elde edilebildiginden ve On-ardyiik, kalp hizi ve kan basici
degisikliklerinden etkilenmediginden klinik uygulamada kullanimi oldukga kolaydir*****!, Bu

yiizden Tei ve arkadaslarinin dnerdigi MPI sol ve sag ventrikiiliin fonksiyonlarini dlgmek igin

bir metod olarak klinik kullanima girmistir.
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Sekil 2. Pulsed Doppler ekokardiyografi ile MPI 6l¢iimii

IVCT: izovolemik kontraksiyon zamani, IVRT: izovolemik relaksasyon zamani, ET: Ejeksiyon zamani

Miyokard performans indeksi (MPI)= a-b/b formiilii ile hesaplamir™? (Sekil 3). Bu
formiildeki (a) sol ve sag ventrikiil i¢cin mitral ve trikiispid akiminin bitisi ve baslangici
arasindaki mesafenin Olciilmesi ile (b) ise sol ve sag ventrikiil i¢in aort ve pulmoner arter
ejeksiyon zamaninin (ET) 6lglilmesi ile elde edilir (Sekil 2).

Izovolemik relaksasyon zamani1 (IVRT), ventrikiil ejeksiyonunun bitiminden ventrikiiler
dolusun baslamasina kadar gegen siiredir. izovolemik kontraksiyon zamani (IVCT), ventrikiil
dolusun bitiminden ventrikiil ejeksiyonunun baslamasina kadar gecen siiredir. Ventrikiil
fonksiyonunu degerlendirmeye yarayan MPI izovolemik zaman araliklarinin toplaminin
ejeksiyon zamanina oranidir*®;

MPI = (IVCT + IVRT) / ET

MPI kalp hizi ve kan basmcindan etkilenmedigi gibi, her iki ventrikiile de
uygulanabilmesi, hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar1 gosterebilmesi ve invaziv

¢aligmalarla da korele olmasi avantajh oldugu noktalardir™*'%*,
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2.4 Doku Doppler Ekokardiyografi

Klasik Doppler incelemelerinde, kan akim hizinin 0lgiilmesi amaglandigindan
dokulardan yansiyan sinyallerin degil, kan akimindan yansiyan sinyaller kaydedilir. Doku
doppler ekokardiyografik (DDE) goriintiilleme tekniginde ise, esas olarak hareket eden
dokudan gelen bilgilerin kodlanmasi saglanir. Konvansiyonel pulsed Doppler’in modifiye
seklidir ve miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin arastirilmasini
saglarlss. Ik kez 1989 yilinda Isaaz ve arkadaslar tarafindan tanimlanan DDE, 1992 yilinda
McDicken ve arkadaslar tarafindan klinik kullanima koyulmustur’®. Bu teknikle miyokard
hareketlerinin global veya bolgesel olarak, hem kalitatif, hem de kantitatif olarak
degerlendirmek miimkiin hale gelmistir. Doku Doppler goriintiilemesi ile miyokard
segmentlerinin incelenmesi ventrikiiliin bolgesel fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verirken, mitral
ve trikiispit anulus hizlarinin Slgiimii ventrikiiliin global fonksiyonu hakkinda bilgi verir'®>'%,

Uzun eksen boyunca olan hareketlerin degerlendirilmesi ise apikal dort bosluk
goriintiisiinden yapilir. Apikal pencerede kalbin uzun eksen boyunca olan hareketleri doppler
dalgalarina paraleldir. Apikal dort bosluk goriintiilemede, tim sol ventrikiil duvarlarinin,
mitral ve trikiispit aniiliisiin uzun eksen boyunca olan hareketleri degerlendirilebilir. Bu
degerlendirmeler bazal ve orta segmentlerde yapilabilir*®***’.

Tipik bir spektral goriintiide sistol sirasinda sol ventrikiiliin merkezine yonelen bir
sinyal (S: sistolik miyokardiyal hiz) ve diyastol sirasinda merkezden uzaklasan iki farkli
sinyal (E’: erken diyastolik miyokardiyal hiz, A’: ge¢ diyastolik miyokardiyal hiz) gézlenir.
Bunlarin disinda, izovolemik kontraksiyon zamani (IVCT), A’ dalgasinin bitimi ile S

dalgasinin baslangici arasindaki mesafenin, izovolemik relaksasyon zamani (IVRT), S

dalgasinin sonu ile E’ dalgasinin baslangici arasindaki mesafenin siire olarak Slgiimiidiir'®

2.4.1 DDE ile miyokard performans indeksi hesaplanmasi

Doku Doppler yontemi ile dlgiilen miyokard performans indeksi, pulsed Doppler ile
elde edilen miyokard performans indeksi sonuglarina genellikle uygunluk gostermektedir.
Doku Doppler yontemi ile miyokard performans indeksi 6l¢menin pulsed Doppler yontemine
gore avantaj1 doku Doppler yonteminde kontraksiyon ve relaksasyonun ayni kardiyak siklusta
Olgiilebilmesidir.

Miyokard performans indeksi= a’— b’ / b' formiilii ile hesaplanabilir
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Formiildeki a' DDE ile olgiilen A’ dalgasinin bitisi ile E’ dalgasinin baslangici

arasindaki siire, b' ise S dalgasinin bast ile bitisi arasindaki siiredir>*(Resim 3).

Resim 3. Doku Doppler ekokardiyografi ile elde edilen sinyallerin tanimlanmasi
2.4.2 DDE’nin klinik kullanim alanlari

Doku Doppler ekokardiyografi, miyokardin diyastolik performansi hakkinda 6n yiikten
bagimsiz olarak direkt bilgi verir. Diyastolik zaman araliklarinin 6l¢iimii ve farkli inceleme
konumlarindan elde edilen hiz degerlenin yorumlanmasi diyastolik fonksiyonlarin bolgesel ve
global olarak degerlendirilmesinde yarar saglar. DDE ile hipertansiyon, iskemik kalp
hastalig1, aort darligi, hipertrofik kardiyomiyopati ve miyokardial tutulum gosteren gesitli

hastaliklarda meydana gelen diyastolik fonksiyon bozuklugu tespit edilmektedir'®

. Ayrica
koroner arter hastaliginda sistolik fonksiyonlar ve transmitral akim paterni bozulmadan 6nce
DDE ile iskemik segmentlerde E’ ve E’/A’ nin kiciildiigi, bolgesel IVRT nin uzadigi
gosterilmistir**®**!, Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde E’ dalgasi miyokardiyal
gevsemenin giivenilir bir gostergesidir. Ancak E’ dalgasinin tek basina degerlendirilmesinden
ziyade, E’/A’ oranina bakilmasi daha dogrudur. Saglikli geng bireylerde E’/A’ oran1 daima
1’den biiyiiktiir. Yaslanma ile birlikte E* ve E’/A’ oranmin kii¢iildiigii, bolgesel IVRT nin

uzadigi gésterilmistirm.
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Miyokardiyal segmentlerden elde edilen S degerleri segmenter sistolik fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde kullanilan bir parametredir. DDE ile iskemik kalp hastaligindaki infarkt
alanlarinda S dalga hizi diisiik bulunmustur’*®. Yine dilate kardiyomiyopati, hipertrofik
kardiyomiyopati, kapak hastaligi ve hipertansif kalp hastaligi bulunan hastalarda da S
dalgasmin degerleri diisiik bulunmustur™®.

Restriktif kardiyomiyopati ile konstriktif perikarditin ayirict tanisinda da, DDE
kullanilabilmektedir.  Restriktif ~ kardiyomiyopatide diyastolik fonksiyon bozuklugu
miyokardiyal gevseme bozukluguna bagl oldugu i¢in E’ kiigiilmiis, E’/A’ oran1 1’in altina
inmistir. Konstriktif perikarditte ise E’ normal, hatta artmus olarak bulunur'**,

Doku Doppler’den elde edilen MPI dl¢iimlerinin, geleneksel MPI 6lciimlerine gore
avantaji kalbin bircok segmentinden farkli degerler elde edilebilmesidir. Mitral ve trikiispit
kapak cevresi, sol ve sag ventrikiil serbest duvarlari ve interventrikiiler septumun her iki
ventrikiile bakan bolgeleri dl¢iim yapilan baslica bolgelerdir. Bu bolgelerden yapilan dl¢timler
ile kalbin farkli segmentlerinin ve ayn1 zamanda global fonksiyonunun degerlendirilebilmesi
miimkiin olmaktadir. Klasik Doppler ile MPI, farkli acilardan, farkli sikluslarda yapilan
dlgiimlerle yapilmaktadir. Ozellikle kii¢iik c¢ocuklarda kalp hizinin yiiksek ve anlk
degiskenliginin fazla olmast MPI hesaplanmasini olumsuz ydnde etkilemektedir. DDE’de ise
probun yeri degismeden yapilan tek bir kardiyak siklus dl¢iimiiyle MPI hesaplanabilmektedir.

MPI, ¢ok sayida galismada bir parametre olarak kullanilmis olmasina ragmen saglikli
cocuklarda hangi aralikta olmasi gerektigi net degildir. Literatiirde normal MPI araligim
inceleyen c¢ok az sayida caligma mevcuttur. Cui ve ark, 2006 yilinda yayinladiklari
calismalarinda 289 saglikli ¢ocukta farkli tekniklerle (pulsed Doppler, doku Doppler ve M-
Mode teknigi) sol ventrikiil MPI degeri hesaplanmis ve mevcut diger ¢alismalarla birlikte
degerlendirmislerdir. Sonug olarak saglikli ¢cocuklarda sol ventrikiil MPI degerinin yas ve
viicud ylizey alanindan belirgin olarak etkilenmedigini saptamislardir. Ayrica ayn1 makalede
sol ventrikiil MPI i¢in normalin {ist sinirm1 doku Doppler ve pulsed Doppler i¢in 0,50 olarak
kabul edilebilecegini belirtmislerdir™®.

Gilinlimiizde yapilan bir¢ok c¢alisma sonucunda doku Doppler’in, sol ventrikiil
bozukluklarinin yan1 sira sag ventrikiil sistolik ve diyastolik yetmezliklerinde, ritm
bozukluklarinda ve diyabet, kronik bobrek yetmezligi gibi kronik hastaliklarin kardiyak

tutulumlarinin erken tespitinde kullamlabilecegi gosterilmigtir'#46147,
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Doku Doppler’in bircok iistiin 6zelliginin yaninda bazi kisitlamalart da vardir.
Bunlardan en Onemlileri, farkli segmentlerden es zamanli kayit alinamamasi, kalbin
rotasyonunun veya prob agisinin sonuglar1 degistirebilmesi ve hedef segmentin hareketinin
komsu miyokardiyal segmentin hareketinden etkilenebiliyor olmasidir. Bu kisitlamalara
ragmen DDE ile ilgili ¢cok sayida calismalar yapilmakta ve kullanim alani giin gegtikce

genislemektedir'#144148,

3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Etik Kurulu tarafindan
onaylandiktan sonra Ocak 2010- Mart 2011 tarihleri arasinda, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali Cocuk Kardiyoloji kliniginde gerceklestirildi. Hasta aileleri, caligma hakkinda
bilgilendirilerek aydinlatilmig onamlar1 alindi. Calisma icin gerekli finansal destek, Dokuz

Eyliil Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan saglandi.

3.1 Calisma gruplari

Calismamiz, hasta ve kontrol grubu olmak tizere iki popiilasyonda, prospektif kesitsel
bir arastirma olarak planlandi. Hasta ve kontrol gruplari, DEUTF Cocuk Kardiyoloji
poliklinigine ¢alismanin yiiriitiildiigli zaman araliginda basvuran hastalardan olusturuldu.
Hasta grubuna asagidaki kriterleri karsilayan 1 ay — 13 yas aras1 45 ¢ocuk alindi. Asagidaki
kriterleri saglamayan hastalar ¢aligmaya alinmada:

1) Soldan saga santli dogumsal kalp hastaliginin varligi (ASD, VSD, ASD+VSD, PDA)

2) Beraberinde baska dogumsal kalp defekti, romatizmal kapak bozukluklari veya
miyokardit gibi herhangi bir ek kardiyak hastalik 6ykiistiniin bulunmamasi (1. derece trikiispit
kapak yetmezligi, hafif pulmoner kapak yetmezligi, mitral valv prolapsusu dislama kriteri
olarak kabul edilmedi)

3) Tetkikler sirasinda akut ya da kronik herhangi bir sistemik hastaligin (enfeksiyonlar
dahil) olmamasi

4) Herhangi bir nedenden operasyon ge¢irmemis olunmasi.

Hasta grubu da kendi i¢inde defektlerine gore ASD, VSD, ASD+VSD ve PDA olmak

lizere dort alt gruba boliindii.
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Kontrol grubuna da kardiyak iifiirim nedeniyle ¢ocuk kardiyolojisi poliklinigine
bagvuran ve tetkiklerinde herhangi bir hastalik bulgusuna rastlanilmayan, ¢alisma grubu ile
benzer yas ve cinsiyetlerdeki saglikli 23 ¢ocuk alindi.

Arastirma katilan tiim ¢ocuklarin rutin fizik muayenesi, telekardiyografi, EKG ve
ekokardiyografik incelemeleri yapilip, BNP ve Kkardiyotrofin-1 (CT-1 ) diizeyi 6lgiimii igin

kan Ornekleri alindi.

3.2 Standart ekokardiyografik inceleme

Goriintiiler hastalar sirtiistii veya hafif sol yana yatar pozisyonda Philips IE 33 marka
ekokardiyografi cihaz1 ile S 1-5 standart sektdr prob kullanilarak elde edildi. Tiim hastalara
standart ekokardiyografik degerlendirme (2-D ‘iki boyutlu’, pulsed Doppler, renkli akim
Doppler ve M-Mode ekokardiyografi) yapildi. Ekokardiyografik incelemeler American
Society of Echocardiography’ nin Onerdigi standart goriintiileme teknikleri kullanilarak
gergeklestirildim.

Iki boyutlu ekokardiyografi ile apikal dort bosluk pozisyonunda bosluk genislikleri
degerlendirildi. M-Mode Olgiimleri kiirsor sol ventrikiilde mitral kapak ucundaki
seviyedeyken yapildi. Interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvarin diyastol ve sistol
sonu kaliliklart (IVSd-1VSs) (LVPWd-LVPWSs), sol ventrikiil kavitesinin diyastol ve sistol
sonu oOlgtimleri (LVDd-LVDs) parasternal uzun eksende yapildi. Elde edilen veriler ile sol
ventrikiil kitlesi (LVK), ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve sistolik kasilmada sol ventrikiil
boslugundaki boyut degisikliginin yiizdesini gdsteren kisalma fraksiyonu (FS)

150,151

hesaplandi . Ayrica asagida belirtilen formiillere gore, sol ventrikiil agirhi§i boya gore

diizeltilerek sol ventrikiil kitle indeksi (LVKI), ve sol ventrikiil rolatif duvar kalmligi (RDK)

hesapland1152:

LVK = (0.8X(1.04((LVDd+IVSd+LVPWd)* - (LVDd)*))+ 0.6
LVK indeksi = LVK (gram)/ boy*’ (metre)

%EF = [(LVDd?- LVDs?) / LVDd?] x 100

%FS = [(LVDd-LVDs) / LVDd] x 100

RDK =2 x (LVPWd / LVDd)
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Renkli Doppler ekokardiyografi ile apikal dort bosluk ve parasternal uzun eksen ve kisa
eksen pozisyonlarinda VSD ve PDA incelemeleri yapildi. ASD igin subkostal pencerede
goriintiiler alind1. Defekt tesbit edilen vakalarda iki boyutlu ve renkli Doppler goriintiilerde
defekt ve PDA genislikleri 6l¢iildii. VSD cap1, en genis capin elde edildigi kesitte olgtldii.
Standart pulsed Doppler akim olgiimleri ile hasta grubunda Qp/Qs degerleri hesaplandi.
Akimm miimkiin olan en yiiksek seviyede alinmasi igin gorlintiileme ayarlandi. ASD
grubundaki hastalardan Qp/Qs orani 1,5’in {istiinde olanlar genis ASD’li olarak gruplandirildi.
VSD grubundaki hastalar da Saylam ve ark.’nin yaptigi, VSD ¢apinin viicud yiizey alanina
153

(m?) gore diizeltilmis degerleri dikkate alinarak, kiigiik-orta-genis olarak siiflandirild:
(Tablo 4).

Tablo 4. VSD’lerin ¢aplarinin viicut yiizey alanina gore diizeltilerek yas gruplarina gore

siiflandirilmasi (Saylam 1995)

Yas Kiiciik (mm/m?) Orta (mm/m?) Genis (mm/m?)
0-3ay <10 11-19 >20
3-12 ay <10 11-15 >16
1-6 yas <9 10-15 >16
>6 yas <5 55-8,5 >9

Diyastolik mitral kapak akimu ile ilgili dl¢timler apikal dort bosluk penceresinden alind.
Mitral kapak yaprakgiklarinin ug kisimlarina pulse wave (PW) kiirsor konularak;

Mitral kapak E dalgasi: Hizli ventrikiiler dolus

Mitral kapak A dalgasi: Atriyal kontraksiyon ile olugan ventrikiiler dolus

Ayrica, apikal 5-bosluk pozisyonunda elde edilen aort akimi velositesinden LV igin
ventrikiil ejeksiyon zamani (ET) hesaplandi.

Tiim hastalarda ekokardiyografik inceleme EKG kaydi ile es zamanlh yapilarak, genel
bilgilerde bahsedilen formiiller (Sekil 2) ile IVCT+IVRT ve Doppler MPI hesaplamalari
yapildi (Resim 4).
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Resim 4. Doppler ekokardiyografi ile belirlenen normal mitral akim hizinin dalga sekli
(E: Mitral Edalgasi, A: Mitral A dalgasi, ET: Ejeksiyon zamani)

3.3 Doku Doppler ekokardiyografik inceleme

Standart ekokardiyografik calismadan sonra ayni cihazin doku Doppler fonksiyonu
aktive edilerek yapildi. Doku Doppler ekokardiyografik oOlgiimler apikal dort bosluk
goriintiisiinden elde edildi. Sol ventrikiil arka duvari, ve interventrikiiler septum miyokardiyal
segmente kiirsor yerlestirildi. Her birinin bazal segmentleri diizeyinde pulsed wave doku

Doppler yerlestirilerek miyokardiyal doku hizlar1 kaydedildi (Sekil 3).
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Sol ventrikil arka duvar
bazal (mitral lateral)

Interventrikiiler septum
bazal

Sekil 3. Doku Doppler ekokardiyografide myokardiyal hizlarin kaydedildigi
segmentlerin sematik goriiniimii.

RA: Sag atriyum, RV: Sag ventrikiil, LA: Sol atriyum, LV: Sol ventrikiil, (Dolunay G, 2008)

Sinyal kalitesini yiikseltmek i¢in Doppler 1sinlart miyokard duvar segmentine miimkiin
oldugunca paralel hale getirilerek, Doppler 1sinlari ile ventrikiiliin longitiidinal hareketi
arasindaki a¢1 miimkiin oldugunca kiigiikk tutulmaya calisildi. Kayitlar sirasinda Doppler
1sininin endokard veya epikarda degil miyokard iizerine yerlestirilmesine dikkat edildi. Her
olguda tiim pozisyonlar i¢in 3 kalp atiminda arka arkaya Olc¢limler yapilarak ortalamalar
alind.

Tiim pozisyonlarda 6lgiilen degerler (Resim 5 ve 6);

1) Ventrikiiler sistol (S)

2) Erken diyastol (E’)

3) Atriyal sistol veya ge¢ diyastol (A’)

4) E’/A’ oran

5) Izovoliimetrik kasilma zamani (IVCT): A’ dalgasinin bitiminden S dalgasinin
baslangicina kadar gegen siire)

6) Izovoliimetrik gevseme zamam (IVRT): S dalgasmin bitiminden E’ dalgasmin
baslangici arasindaki siire

7) Miyokard performans indeksi (Tei Indeksi)
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Resim 5. Doku Doppler ekokardiyografi ile interventrikiiler septum bazalden elde
edilen miyokardiyal hiz 6rnegi (S: Sistolik dalga, E’: Erken diyastolik dalga, A’: Geg
diyastolik dalga, IVRT: Izovolemik relaksasyon zamani, IVCT: izovolemik kontraksiyon

zamanti)
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Resim 6. Doku Doppler ekokardiyografi ile sol ventrikiil bazalden elde edilen

miyokardiyal hiz 6rnegi
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3.4 Plazma BNP ve CT-1 diizeyi dl¢iimleri

Hasta ve kontrol gruplarindan 2cc, EDTA’1 tiipe kan ornekleri alindi. Bekletilmeden
+4 C° ‘de 4000 devirde 10 dk santrifiij edilip, plazmalar: ayrildi. Ayrilan plazma drnekleri
calisilma zamanina kadar -80 C%de sakland.

BNP diizeyleri Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda Architect
12000 (Abbott, ABD) cihazinda kemiliiminisans yontemiyle ¢alisildi. CT-1 diizeyleri USCN
firmasimin E90810Hu katalog numarali kitleri kullanilarak, ELISA y&ntemiyle Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’'nda ¢alisildi. CT-1 &lgiimlerinde

ornekler ikiser defa analiz edilerek kit i¢i ve kitler arasinda farklilik <%10 6l¢iildi.

3.5 Istatiksel Analiz

Istatiksel analiz i¢in SPSS siiriim 15.0 (Windows icin bilgisayar paket programi)
kullanildi. Degisken degerler ortalama + SE (standart hata) seklinde gosterildi. Ortanca
degerler dikkate alindi. Normal dagilima uymayan parametrelerde Mann-Whitney U testi
kullanildi. Normal dagilima uymayan c¢oklu gruplarin karsilsatirilmasinda da Kruskal Wallis
testi kullanilarak anlamlilik degerleri Bonferroni diizeltmesi yapilarak degerlendirildi.
Parametrelerin birbiriyle iligkisi i¢in Spearman korelasyon analizi kullanildi ve p<0.05
anlamli olarak kabul edildi. Korelayon analizleri igin CT-1 ve BNP diizeyleri logaritmik

transformasyonla normalize edildi. Sonuglar tablo ve grafikler yardimiyla gosterildi.
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4. BULGULAR

OLGULARIN GENEL OZELLIKLERI

Calismamizda, ASD tanmili 19 hasta, VSD tamili 17 hasta, PDA’li 3 hasta ve
ASD+VSD’li 6 hasta olmak tiizere toplam 45 hasta degerlendirilirken, kontrol grubunu
ifliriim nedeniyle poliklinigimize bagvuran yapilan tetkiklerinde herhangi bir kalp hastaligi
saptanmayan saglikli 23 ¢ocuk olusturdu. ASD tanili 5 hastanin defekti kii¢iik, 14 hastanin
defekti genis goriildii. VSD tanili hastalar da daha 6nce belirtildigi sekilde (defekt capi/viicud
yiizey alani) simiflandirildiginda 9 hastanin kiigiik VSD’li, 4 hastanin orta VSD’li ve 4
hastanin da genis VSD’li oldugu goriildii (Tablo 5). Hasta grubunun yas ortanca degeri 7,75
ay olup, cinsiyet dagilimina bakildiginda %59,2’sini kiz, % 40,8’ini erkekler olusturmaktaydi.
Kontrol grubundaki saglikli ¢ocuklarin cinsiyet dagilimina bakildiginda da %52,2’sini kiz ve
%47,8’1ni erkek ¢ocuklarin olusturdugu ve bu gruptaki ¢ocuklarin yas ortanca degerinin 19 ay
oldugu goriildii. Hasta grubunun viicud agirlig1 ortanca degeri 7,65 kg, kontrol grubunun da
11 kg’di. Iki grubun genel Ozellikleri Tablo 6’da ozetlenmis olup gruplar arasinda yas,
cinsiyet ve kilo agisindan anlamli bir fark saptanmadi, (p>0,05). Hasta alt gruplar
incelendiginde sadece ASD+VSD’li hastalarin yas, viicut agirligi ve boylarinin kontrol
grubuna gore diisiik oldugu goriildii (sirasiyla ortanca degerler; 3 ay, 4300 gr, 53,5 cm ve

p<0,05). Hastalarin cinsiyet, yas, viicud agirligi ve tanilar1 da Tablo 7°de gosterilmektedir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarinin dagilimi

Hasta Grubu
Kontrol
ASD VSD
Grubu ASD+VSD | PDA
Kiiciik | Genis | Kiigiik | Orta Genis
Say1 23 5 14 9 4 4 6 3
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Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri*

Yas (ay) Kilo (kg) Boy (cm) Cinsiyet

En kii¢giik: 1,5 En kiigiik: 3 En kisa: 51 Erkek: 20 (%40,8)
Hasta grubu
(n=45) En biiyiik: 140 En biiyiik: 39 En uzun: 136
n=

Ortanca: 7,75 Ortanca: 7,65 Ortanca: 68 Kiz: 29 (59,2)

En kiigiik: 1,5 En kiigiik: 3,4 En kisa: 52 Erkek: 11 (%47,8)
Kontrol grubu
(n=23) En biiyiik: 100 En biiyiik: 38 En uzun: 130
n=

Ortanca: 19 Ortanca: 11 Ortanca: 79 Kiz: 12 (%52,2)

*Hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi, (p>0,05).

Tablo 7. Hasta grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

No | C | Y(ay) | VA(kg) | Tam Qp/Qs No | C | Y(ay) | VA(kg) | Tam Qp/Qs
1 K|15 3,60 ASD+VSD 4,32 24 | K |2 5,5 ASD+VSD 2,0
2 E |5 6,50 ASD 1,6 25 | K |18 9,20 VSD 1,7
3 K |15 10,25 ASD 1,3 26 | E |35 5,0 ASD+VSD 6,4
4 K|75 7,10 ASD 2,1 27 |E | 35 7,2 ASD 1,7
5 K |30 14,50 ASD 2,1 28 |E | 34 16,3 VSD 1,2
6 K | 60 30 ASD 2,6 29 |E | 4 6,3 ASD 1,2
7 E | 48 16 ASD 2,0 30 |E |15 10 ASD 2,2
8 K|11 8,5 VSD 1,9 31 | K| 140 39 ASD 1,4
9 E |2 5,1 VSD 2,0 32 | K |12 7,3 PDA 2,6
10 | K |5 7,2 ASD 2,2 33 | K| 60 19 ASD 1,8
11 |E |95 9,0 ASD 1,2 34 |K|5 5,7 ASD +VSD | 2.2
12 |E |2 5,5 VSD 1,8 35 | K |30 12 VSD 2,0
13 | K |3 4,5 ASD+VSD 2,1 36 |E |15 4,5 VSD 2,2
14 | K |75 7,5 VSD 2,1 37 |E |3 4,2 VSD 3,5
15 | K |3 3,5 ASD+VSD 4,3 38 | K |4 4.4 VSD 3,6
16 | K |24 12,9 ASD 2,4 39 | E |40 16 VSD 1,7
17 | K| 36 16,5 ASD 2,2 40 | K |30 12 VSD 2,5
18 |E | 75 6,5 ASD 4,0 41 | K |8 6,7 PDA 2,1
19 | K |6 6,5 ASD 2,2 42 | K| 120 21,5 VSD 1,4
20 |[E | 6 7,5 VSD 1,4 43 | K| 80 23 VSD 1,3
21 |E |3 7,8 PDA 1,3 44 | K| 8 8,2 VSD 1,3
22 |K |15 5,0 ASD 1,2 45 | K |25 3,3 ASD 2,7
23 |E |5 8,0 VSD 2,2

C: Cinsiyet, E: Erkek, K: Kiz, Y: Yas, VA: Viicut agirligi, Qp/Qs: Pulmoner kan akimi/ sistemik kan akimi
orani, ASD: Atriyal septal defekt, VSD: Ventrikiiler septal defekt, PDA: Patent duktus arteriyozus
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EKOKARDIYOGRAFIi BULGULARI
M Mode ekokardiyografi bulgular:

M-Mode ckokardiyografi ile yapilan degerlendirmede; kontrol grubu ile hasta grubu
arasinda standart M-Mode Olg¢limleri agisindan istatiksel farklilik bulunmadi (p>0,05). Ancak
sol ventrikiil kitle indeksi (LVKI) degerleri incelendiginde, gruplar arasinda anlamli farklar
tespit edildi. LVKI, hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (67,34
+4,30 ve 49,65 £3,26 gr/m2‘7, p<0,05). Hasta alt gruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda
VSD grubunun, kontrol ve ASD grubuna gére LVKI’nin yiiksek oldugu gériildii (p<0,05). Ek
olarak, ASD+VSD grubunun da kontrol ve ASD grubuna gore anlamli derecede yiiksek
LVKi'ne sahip olduklar1 goriildii (p<0,01). ASD ve PDA grubunun LVKI degerleri ise
kontrol grubuna gore istatiksel olarak farkli bulunmadi (p>0,05). Tablo 8’de tim M-Mode
ekokardiyografi bulgular1 gosterilmektedir.
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Tablo 8. M-Mode ekokardiyografi bulgular

Kontrol Hasta ASD VSD ASD+VSD PDA

Grubu Grubu
LVvDd 2,60+0,10 | 2,70 0,07 2,73 +£0,12 | 2,82 0,11 2,35+0,1 2,63 £0,35
LVDs 1,55+0,06 | 1,62 £0,04 1,59 +0,07 | 1,72 £0,08 1,45 +0,07 1,56 £0,24
IVSd 0,55+0,01 | 0,53 +0,01 0,56 0,02 | 0,52 0,02 0,50 0,03 0,46 £0,08
1VSs 0,75 40,02 | 0,75 £0,01 0,80 0,02 | 0,75 +0,02 0,65 +0,02 0,73 +£0,12
LVPWd | 0,50+0,02 | 0,51 0,01 0,54 +£0,02 | 0,51 £0,01 0,43 £0,02 0,53 +0,06
LVPWs | 0,77 £0,02 | 0,74 +0,02 0,76 0,04 | 0,76 0,03 0,61 +0,03 0,70 +0,11
EF 72,61 £1,09 | 72,90 0,72 | 74,05 £1,17 | 72,42 +1,08 | 71,71 +2,03 69,50 £4.,48
FS 39,96 £0,87 | 40,29 +0,68 | 41,19£1,01 | 40,11 1,07 | 39,00 +1,97 37,00 £4,66
LVK 28,4+2,85 |29,52+1,89 | 30,13+3,27 | 31,41 2,84 | 21,05+2,21 30,70 +9,77
RDK 0,41+0,01 | 0,40 £0,01 0,41 +0,01 | 0,38 +0,01 0,42 +0,03 0,32 +0,07
LVKi 49,65 +3,26 | 67,34 £4,30* | 58,39 £6,85 | 65,91 +£5,38* | 103,84+10,88** | 75,18 +£14,84

LVDd: Sol ventrikiil kavitesi diyastol sonu ¢ap1 (cm), LVDs: Sol ventrikiil kavitesi sistol sonu ¢ap1 (cm),

IVSd: Interventrikiiler septum diyastol kalinligi (cm), IVSs: interventrikiiler septum sistol kalinligi (cm),

LVPWAd: Sol ventrikiil arka duvarinin diyastol sonu kalinligi (cm), LVPWSs: Sol ventrikiil arka duvarinin

sistol sonu kalinligi (cm), EF: Ejeksiyon fraksiyonu (%), FS: Fraksiyone kisalma (%), LVK: Sol ventrikiil
kitlesi (gr), RDK: Rélatif duvar kalinligi, LVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi (gr/m?7).

(*)p<0,05 (Kontrol grubu ile yapilan karsilastirmada)

(**)p<0,01 (Kontrol grubu ile yapilan karsilagtirmada)

Doppler ekokardiyografi bulgulari

Doppler ekokardiyografi ile yapilan degerlendirmede; hasta ve kontrol grubunda mitral

E ve A dalgasi boyutlarinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Ancak hasta alt gruplar

incelendiginde, ASD+VSD’li hastalarin mitral E ve A dalgalarinin kontrol grubuna gore

anlaml yiiksek oldugu goriildii (p<0,05 ve p<0,01). Hasta grubunda mitral E/A orani kontrol
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grubuna gore diisiik saptandi (p<0,05). Ancak, hasta alt gruplar incelendiginde kontrollere
gore sadece ASD+VSD grubunda E/A oraninda anlamli derecede diisiikliik tespit edildi
(p<0,01). Sol ventrikiil ejeksiyon zamaninda da (ET) sadece ASD+VSD grubunda kontrol
grubuna gore anlamli kisalma saptand: (p<0,01). Sol ventrikiil IVRT+IVCT zamaninda hasta
grubununda kontrole gore uzama goriilmiis olmasina ragmen bu fark istatiksel olarak anlaml
degildi (p>0,1), ayrica hasta alt gruplar arasinda da anlaml fark gériilmedi (p>0,1). Doppler
MPI degerlerinde de, hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli bir yiikseklik goriiliirken
(p<0,05), hasta alt gruplarim1 incelendiginde sadece ASD+VSD’li hastalarin degerlerinin
kontrollere gore yiiksek oldugu goriildii (p<0,01). Doppler ekokardiyografi bulgulari Tablo
9’da gosterilmektedir.

Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarinin Doppler ekokardiyografi bulgulari

Kontrol Hasta
Grubu Grubu ASD VSD ASD+VSD PDA
Mitral
E dalgas: 10323 | 105,63 99,48 106,98 119,45 109,00
+2,74 +3,57 411 +5,80 +13,42* +20,38
(cm/sn)
Mitral
A dalgast 75,71 88,34 79,70 87,87 115,70 92,80
+3,06 43,81 14,97 +5,42 +12,16%* +15,10
(cm/sn)
Mitral 1,40 1,24 1,32 1,23 1,05 1,15
E/A +0,05 +0,04* +0,08 +0,04 +(,13%* +0,09
ET (msn) 21443 | 20830 | 220,32 208,21 169,67 211,00
+6,09 45,53 19,04 +8.,42 +5,53** +11,3
Sol ventrikiil
IVCT+IVRT 81,04 90,09 89,47 89,64 109,00 64,66
14,12 +4.44 +6,04 +6,11 +21,88 +10,03
(msn)
Sol ventrikiil 0,38 0,48 0,39 0,46 0,68 0,35
MPi +0,02 +0,03* +0,02 +0,04 +0,11** +0,04

ET: Ejeksiyon zamam, IVRT: Izovolemik relaksasyon zamani, IVCT: izovolemik kontraksiyon zamam, MPI:
Miyokard perflizyon indeksi

(*) p<0,05 (Kontrol grubu ile yapilan karsilastirmada)

(**) p<0,01 (Kontrol grubu ile yapilan karsilagtirmada)
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Standart Pulsed Doppler akim &lgiimleri ile olgu grubunda Qp/Qs degerleri
incelendiginde hasta alt gruplar1 arasinda Qp/Qs degerlerinde anlamli bir farklilik goriilmedi

(Tablo 10, p>0,1).

Tablo 10. Hasta alt gruplarinin Qp/Qs degerleri

ASD VSD ASD+VSD PDA

Qp/Qs 1,96 +0,70 1,93 0,15 3,37 0,63 1,90 £0,47

(p>0,1)

Doku Doppler ekokardiyografi bulgular:

Hasta ve kontrol grubunun doku Doppler ekokardiyografi incelemelerinde; sol ventrikiil
S, E’, A’ dalgalar1 ve IVCT degerlerinde kontrol grubu ile hasta grubu arasinda anlaml fark
goriilmedi (p>0,05). Ancak IVRT degerleri, hasta grubunda belirgin olarak daha uzundu
(p<0,01). IVRT+IVCT degeri de hasta grubunda kontrol grubuna gore uzun bulundu
(p<0,05). Interventrikiiler septum &lgiimlerinde, S ve A’ dalgalar1 degerlerinde anlamli fark
goriilmezken (p>0,05), E’ dalgas1 hasta grubunda kontrol grubuna gore belirgin diisiiktii
(p<0,05). IVS DDE E’ / A’ orami hasta grubunda diisiik saptanirken (p<0,05), bu fark sol
ventrikiil E* / A’ oranlarinda goriillemedi (p>0,05). Mitral pulsed Doppler E / sol ventrikiil
DDE E’ ve mitral Doppler E / IVS DDE E’ oranlarinda hasta ve kontrol gruplari arasinda fark
goriilmedi (p>0,05). Ayrica sol ventrikiil doku Doppler MPI degerleri hasta grubunda
kontrole gore yiiksek saptanmis olmasina ragmen aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). Hasta ve kontrol gruplarinin doku Doppler ekokardiyografi sonuglar1 Tablo

11°de gosterilmistir.
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Tablo 11. Hasta ve kontrol gruplarinin doku Doppler ekokardiyografi bulgular

Kontrol Hasta

Grubu Grubu
LV DDE S (cmisn) 7,42 40,33 7,54 +0,30
LV DDE E’ (cm/sn) 13,33 +0,74 12,13 40,52
LV DDE A’ (cm/sn) 6,58 +0,27 6,62 +0,34
IVRT (msn) 49,13 +0,90 54,28 +1,46**
IVCT (msn) 35,17 +1,13 38,15 1,12
IVRT+IVCT (msn) 84,30 £1,65 92,19 +2,45*
IVS DDE S (cmisn) 6,27 +0,19 5,95 40,15
IVS DDE E’ (cmi/sn) 10,51 +£0,43 8,83 +0,35*
IVS DDE A’ (cmisn) 5,64 +0,23 6,24 +0,26
LV DDE E’/ A’ (cm/sn) 2,06 £0,11 1,96 +0,08
IVS DDE E* / A (cm/sn) 1,91 40,10 1,54 £0,08*
LV DDE MPi 0,41 £0,01 0,43 £0,01
Mitral E/ LV E’ 8,26 +0,48 9,33 +0,60
Mitral E / IVS E’ 10,09 £0,37 13,55 £1,09

LV: Sol ventrikiil, DDE Doku Doppler Ekokardiyografi, IVRT: izovolemik relaksasyon zamani, IVCT:
Izovolemik kontraksiyon zamani, IVS: Interventrikiiler septum, MPI: Miyokard perfiizyon indeksi

(*) p<0,05

(**) p<0,01

Hasta grubunu olusturan farkli tani alt gruplarinin, doku Doppler ekokardiyografi
degerlendirmeleri ayrica incelendiginde; ASD+VSD grubunun sol ventrikiil E* degerlerinin,
kontrol ve ASD grubuna gore anlamli diisik oldugu (p<0,05), ancak VSD ve PDA
gruplarindan farkli olmadig1 (p>0,05) goriildii. Sol ventrikiil S ve A’ degerlerinde ise hasta alt
gruplar1 arasinda farklilik yoktu. Kontrol grubuna gore, IVRT degerleri ASD ve VSD
gruplarinda anlamli yiiksekken, IVCT degerleri sadece VSD grubunda anlaml: yiiksek
bulundu (p<0,05). ASD+VSD ve PDA gruplarinin IVRT ve IVCT degerleri kontrol grubuna
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gore farklilik gostermemekteydi (p>0,05). IVRT+IVCT degeri ise ASD ve VSD gruplarinda
kontrole gore yiiksek bulundu (p<0,05). IVS S degeri, ASD+VSD grubunda hem kontrol
grubuna hem de diger hasta alt gruplarina gore belirgin diisiik saptandi (p<0,01) ancak bu
farklilik diger hasta alt gruplarinda goriilmedi (p>0,05). IVS E’ degerleri VSD ve ASD+VSD
gruplarinda kontrol grubuna gore diisiik saptanirken (p<0,05) diger hasta gruplarinda fark
goriilmedi. IVS A’ degeri ise sadece ASD+VSD grubunda farkli olup kontrol grubuna gore
yiiksek saptandi (p<0,05). Sol ventrikiill E’/A’ orami hasta alt gruplarinda farklilik
gostermezken, IVS E’/A’ oran1 VSD ve ASD+VSD gruplarinda, kontrol grubuna gore
belirgin diisiik saptandi (sirastyla p<0,05 ve p<0,01). Pulsed Doppler mitral E/sol ventrikiil E’
orani da ASD+VSD grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptandi (p<0,05). Pulsed
Doppler mitral E/IVS E’ oran1 ise VSD ve ASD+VSD gruplarinda yiiksek goriildii. Doku
Doppler MPI degerleri hasta alt gruplarinda farklilik gdstermemekteydi (p>0,05). Hasta alt
gruplarinin doku Doppler ekokardiyografi bulgular1 ve kontrol grubuyla karsilastiriimasi
Tablo 12°de gosterilmektedir.
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Tablo 12. Hasta alt gruplarinin doku Doppler ekokardiyografi bulgulari

Kontrol ASD VSD ASD+VSD PDA
Grubu

LV DDE S

742+0,33 | 7.85+0,54 | 7324044 7,41 £0,92 7,15 40,77
(cm/sn)
LV DDE E’

13,33+0,74 | 13,26+0,91 | 11,81+0,77 | 9,64 £0,91* 12,42 +1,88
(cm/sn)
LV DDE A’

6,58 40,27 | 6,46+0,44 | 6,83 +0,62 6,85 +1,17 5,88 +1,44
(cm/sn)
IVRT (msn) 49,13 0,90 | 55,64 +£2,95*% | 55,11 £2,04* | 49,71 +2,90 52,33 +1,76
IVCT (msn) 35,17 +1,13 | 38,70+2,26 | 39,50 £1,56* | 33,57 0,75 37,66 +£5,23
IVRT+IVCT 84,30 £1,65 | 94,93 +4,90* | 93,93 +3,32* | 81,33 +3,30 90,00 £6,65
IVS DDES

6,27+0,19 | 6254020 | 6,13+0,21 | 4,43 +030%* 5,91 +0,39
(cm/sn)
IVS DDE E’

10,51 +0,43 | 9,54+0,53 | 8,67 +0,47* | 6,45+0,97* 9,82 +1,73
(cm/sn)
IVS DDE A’

5644023 | 5824027 | 6,49+0,53 7,33 £0,84* 526+0,17
(cm/sn)
LV DDE E’/A’

2,06+0,11 | 2,10+0,11 1,89 +0,14 1,65 +0,24 2,27 40,50
(cm/sn)
IVS DDE E’/A’

1,91 40,10 | 1,70+0,12 | 1,49 £0,13* | 0,95 £0,19%* 1,88 +£0,39
(cm/sn)
LV DDE MPi 0,41 £0,01 0,41 0,02 | 0,45+0,26 0,41 0,03 0,46 £0,02
Mitral E/LVE’ | 8261048 | 7,67+0,59 | 9,68+0,82 | 14,24 +2,95% 8,57 +0,97
Mitral E/IVS E> | 10,09+0,37 | 11,22 +1,05 | 13,73 £1,53* | 22,05+5,460* | 11,55+3,26

LV: Sol ventrikiil, DDE: doku Doppler ekokardiyografi, IVRT: izovolemik relaksasyon zamani, IVCT:

izovolemik kontraksiyon zamani, IVS: Interventrikiiler septum, MPI: Miyokard perfiizyon indeksi

(*) p<0,05
(**) p<0,01
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Plazma BNP diizeyleri

Hasta ve kontrol gruplarinin plazma BNP degerleri Tablo 13’de gosterilmistir.
Hastalarda BNP diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edildi (p<0,05). Hasta alt
gruplaria bakildiginda sadece ASD+VSD grubunda istatiksel olarak anlamli yiikseklik
saptand1 (p<0,05). ASD ve VSD gruplarinin BNP degerleri de kontrol grubuna gore yiiksek
goriilmiis olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degillerdi (sirasiyla p>0,1 ve p= 0,058)
(Tablo 14). ASD ve VSD gruplart defekt genisliklerine gore incelendiginde de kontrol
grubuna gore anlamli yiikseklik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 13. Hasta ve kontrol gruplarinin plazma BNP degerleri

Kontrol Grubu Hasta Grubu

BNP (pg/ml) 11,59 £0,57 53,22 +16,35*
(*): p<0,05

Tablo 14. Hasta alt gruplarinin plazma BNP degerleri

Kontrol

ASD VSD ASD+VSD PDA
Grubu
BNP N
(pg/ml) 11,59 +0,57 34,84 £15,5 30,67 £10,92 | 182,37 £90,24 11,62 £1,03
(*): p<0,05

Plazma CT-1 diizeyleri

Hasta grubunda plazma CT—1 degerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (p<0,05)
(Tablo 15). Hasta alt gruplarinin tiimiinde CT—1 diizeyi yiiksek olmasina ragmen sadece VSD
grubundaki yiiksekligin istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii (Tablo 16). Genis ASD’li
hastalarda CT-1 diizeyi kontrole ve kiiciik ASD’li hastalara gore yiiksek saptandi (sirasiyla
p<0,05 ve p<0,01) (Tablo 17). Bununla birlikte genis VSD’li hastalarin CT-1 diizeyleri de,
kontrol grubundan ve kiiciik VSD’li hastalardan istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
oldugu tespit edildi (sirastyla p<0,01 ve p<0,05) (Tablo 17). Orta ve kiigiik VSD’li hastalarin
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CT-1 diizeylerinde kontrole gore anlamli fark goriilmedi (p>0,05). Hasta ve kontrol

gruplarinin BNP ve CT-1 diizeyleri Grafik 1’de gosterilmektedir.

Tablo 15. Hasta ve kontrol gruplarinin plazma CT-1 degerleri

Kontrol Grubu

Hasta Grubu

CT-1 (pg/ml)

96,60 +24,06

175,82 £35,56*

(*): p<0,05

Tablo 16. Hasta alt gruplarinin plazma CT—1 degerleri

Kontrol
Grubu

ASD

VSD

ASD+VSD

PDA

CT-1
(pg/ml)

96,60 +24,06

177,30 £69,34

191,19 £54,08*

161,90 +31,23

107,28 £51,79

(*): p<0,05

Tablo 17. ASD ve VSD alt gruplariin plazma CT-1 degerleri

Kontrol Kiiciik Genis Kiiciik Orta Genis

Grubu ASD ASD VSD VSD VSD
CT-1 19,98 233,49 118,36 136,00 410,23
(pg/ml) 96,60 +24,06 +7,86 +90,03* +44,58 +53,51 i174,70#

(*):Kontrol grubuyla p<0,05, kiiciik ASD grubuyla p<0,01
(#): Kontrol grubuyla p<0,01, kiigitk VSD grubuyla p<0,05
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BNP
BNP 400 (pg/ml)
250 (pg/ml) CT-1

cT-1 * (pg/ml) %
| (pg/ml) | *p<o,05
200 * p<0,05 300
1507

Kontrol ASD ASD+VSD
Kontrol grubu Hasta grubu PDA VSD

Grafik 1. Kontrol ve hasta gruplarinin BNP ve CT-1 degerleri

(*): Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark

Intrakardiyak santin laboratuvar ve ekokardiyografik parametrelere etkisinin

degerlendirilmesi

Hasta grubu Qp/Qs degerleri 2’nin altinda ve iistiinde olmak tiizere gruplandirildiginda,
sant1 fazla olan grupta kontrol grubuna gére; CT-1 ve BNP diizeylerinde, Doppler MPI ve
doku Doppler IVRTHIVCT degerlerinde (p<0,01) yiikseklik saptandi. Ayrica diger
ekokardiyografi parametrelerinden; LVKI, LV DDE IVCT, Doppler IVRT+IVCT, IVS DDE
E’, Doppler A, Doppler E/ A, IVS DDE E’ / A’, Doppler mitral E / IVS DDE E’ degerleri de
anlamli olarak kontrol grubuna gore yiiksekti (p<<0,05). Ayrica Qp/Qs degeri >2 olan grubun
CT-1, BNP diizeyleri ile LV DDE IVCT, Doppler MPi ve Doppler mitral E / IVS DDE E’
degerleri Qp/Qs’i <2 olan gruba gore farklilik gostermekteydi (p<0,05). LV DDE IVRT
degeri Qp/Qs>2 olan grupta kontrole gore yiikselmis olup aradaki fark istatiksel olarak
anlamli degildi (p=0,057). Yas, viicut agirligi, boy ve diger ekokardiyografi parametreleri de
gruplar arasinda farklilik gostermemekteydi (p>0,05). Intrakardiyak santa gore hastalarin
ekokardiyografi ve laboratuvar degerleri Tablo18 ve Grafik 2-6’da gosterilmistir.
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Tablo 18. Intrakardiyak santa gore gruplandirilan (Qp/Qs >2 ve Qp/Qs<2) hastalarin

laboratuvar ve ekokardiyografi parametreleri

Kontrol Grubu Qp/Qs <2 Qp/Qs>2
(n=23) (n=19) (n=26)

CT-1 (pg/ml) 96,60 +24,06 156,92 +69,65 233,85 +56,45""
BNP (pg/ml) 11,59 +0,57 25,70 £10,72 80,80 £28,3"
LVKI (gr/m™’) 49,65 +3,26 63,90 +6,08 70,76 £6,63*
Mitral E 103,23 +2,74 93,92 +4,09 115,14 +5,07
Mitral A 75,71 +3,06 80,37 +4,24 96,23 +6,43*
Mitral E/ A 1,40 +0,05 1,21 +0,07 1,26 £0,06*
Dop. LV IVRT+IVCT 81,04 +4,12 81,68 +6,52 97,04 £5,79*
LV DDE S 7,42 0,33 7,69 £0,43 7,45 £0,44
LV DDE E’ 13,33 40,74 12,67 +0,84 11,92 +0,76
LV DDE A’ 6,58 +0,27 6,86 +0,60 6,31 0,46
LV DDE IVRT 49,13 +0,90 53,00 +2,15 54,95 +2,27
LV DDE IVCT 35,17 +1,13 35,00 +1,80 40,52 +1,53*"
LV DDE IVRT+IVCT 84,30 +1,65 88,00 +3,66 95,47 +3,22"
IVS DDE S 6,27 +0,19 6,27 0,16 5,76 £0,25
IVS DDE E’ 10,51 +0,43 9,37 0,53 8,50 +0,53*
IVS DDE A’ 5,64 +0,23 6,16 +£0,47 6,18 +£0,30
LVDDEE’ /A’ 2,06 +0,11 1,99 £0,14 2,01 +0,11
IVSDDEE’ /A’ 1,91 +0,10 1,66 +0,13 1,48 £0,12*
Mitral E/LV E’ 8,26 +0,48 7,87 0,53 10,54 +0,94
Mitral E / IVS E’ 10,09 +0,37 10,55 +0,74 16,03 £1,75*"
Doppler LV MPI 0,38 +0,02 0,41 +0,04 0,54 +0,04"f
LV TDI MPI 0,41 40,01 0,40 0,02 0,45 +0,02

(#): Qp/Qs>2 ile kontrol grubu arasinda, p<0,01
(*): Qp/Qs>2 ile kontrol grubu arasinda, p<0,05

(T): Qp/Qs>2 ile Qp/Qs<2 gruplari arasinda, p<0,05

62



karsilastirilmast

300 7

200 7

100 7

LV DDE IVRT+IVCT

Grafik 2. Qp/Qs degerine gore siniflandirilan hastalarda BNP ve CT-1 diizeylerinin

Kontrol  Qp/Qs<2 Qp/Qs>2

[ BNP (pg/ml)
I CT-1 (pg/ml)

(#): Qp/Qs>2 ile kontrol
grubu arasinda, p<0,01

(1): Qp/Qs>2 ile Qp/Qs<2

gruplari arasinda, p<0,05
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. Grafik 3. Qp/Qs degerine

gore siiflandirilan
hastalarda LV DDE
IVRT+IVCT degerinin

karsilastirilmasi

(*):Qp/Qs>2 ile kontrol grubu

arasinda, p<0,01
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Kontrol Qp/Qs<2
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63



IVS DDE E’/A°

Mitral E/IVS DDE E’

2,00~

1,80

1,60

1,40

Kontrol Qp/Qs<2 Qp/Qs>2

17,50

15,00=

12,50=

10,00

16,03

10,56
T !
10f09

Kontrol Qp/Qs<2 Qp/Qs>2

Grafik 4. Qp/Qs degerine
gore siiflandirilan
hastalarda IVS DDE E’/A’

degerinin karsilastirilmasi

(*):Qp/Qs>2 ile kontrol grubu

arasinda, p<0,01

Grafik 5. Qp/Qs degerine
gore siniflandirilan
hastalarda Mitral E / IVS
DDE E’ degerinin

karsilastirilmasi

(*): Qp/Qs>2 ile kontrol grubu
arasinda, p<0,05

(f): Qp/Qs>2 ile Qp/Qs<2

gruplari arasinda, p<0,05
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Kontrol Qp/Qs<?2 Qp/Qs>2

Grafik 6. Qp/Qs degerine gore
siniflandirilan hastalarda LV
Doppler MPI degerinin

karsilastirilmast

(#): Qp/Qs>2 ile kontrol grubu
arasinda, p<0,01

(1): Qp/Qs>2 ile Qp/Qs<2 gruplari

arasinda, p<0,05

Hasta grubunda, Qp/Qs degerleri ile pozitif korelasyonu bulunan ekokardiyografi
parametrelerinin; Doppler IVRT+IVCT (p=0,001, r=0,482), Doppler MPI (p<0,001, r=0,598),
Doppler mitral E / LV DDE E’ (p=0,002, r=0,457), Doppler mitral E / IVS DDE E’ (p=0,015,

r=0,375) oldugu goriildii (Grafik 7-10).
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Grafik 7. Hastalarda,

Qp/Qs ile Doppler
IVRT+IVCT

arasindaki iligki

p=0,001, r=0,482

Grafik 8. Hastalarda,
Qp/Qs ile Doppler MPI

arasindaki iliski

p<0,001, r=0,598

Grafik 9. Hastalarda,
Qp/Qs ile mitral
E/LV DDE E’ iligkisi

p=0,001, r=0,482
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§ grubunda, Qp/Qs ile
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ASD’li hastalarda Qp/Qs degeri ile pozitif korelasyon gosteren ekokardiyografi
parametreleri; Doppler IVRT+IVCT (Grafik 11, p=0,006, r=0,635) ve Doppler MPI (p=0,012,
1=0,594) olarak saptandi.

5 150,00~ Grafik 11. ASD’li hastalarda,
E o500 Qp/Qs ile Dop. IVRT+IVCT
5 1
> arasindaki iliski
|i 100,00
S
2 oo p=0,006, r=0,635
(5]
=
o
o 50,00 -
(@)

A

1,0 200 300 400 500 600

Qp/Qs

VSD’li hastalarda da Qp/Qs ile mitral E / LV DDE E’ (p=0,002, r=0,73) ve Doppler
MPi (p=0,012, r=0,59) arasinda pozitif korelasyon goriildii (Grafik 12 ve 13). Doppler
IVRTHIVCT ile ise zayif pozitif korelasyon bulunmaktaydi (p=0,047, 1=0,488).
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Grafik 12. VSD’li
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VSD’li hastalarda diizeltilmis VSD ¢ap1 ile mitral E / LV DDE E’ ve mitral E / IVS
DDE E’ arasinda kuvvetli pozitif korelasyon saptandi (Grafik 14 ve 15, p<0,001, r degerleri
strastyla 0,67, 0,65).
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Grafik 14 ve 15. VSD’li hastalarda diizeltilmis VSD ¢ap1 ile mitral E/LV DDE E’ ve mitral
E/IVS DDE E’ arasindaki iligki (p<0,001, r degerleri sirasiyla 0,67, 0,65)

Serum BNP ve CT-1 diizeylerinin ekokardiyografik parametreler ile iliskisinin

degerlendirilmesi

Hasta grubunda CT-1 ve BNP diizeyleri Qp/Qs oraniyla pozitif korelasyon
gostermekteydi (sirastyla p=0,02, r=0,35 ve p<0,001, r=0,50, Grafik 16 ve 17). Ayrica CT-1,
LVPWs degeri ile de pozitif korelasyonu bulunmaktaydi (p=0,01, r=0,35). CT-1 ile BNP
arasinda ise zayif iliski goriildi (p=0,035, r=0,31).

3,00 a Grafik 16. Hasta grubunda,
log. CT-1 ile Qp/Qs

arasindaki iliski

p=0,02, r=0,35
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Grafik 17. Hasta grubunda,
log. BNP ile Qp/Qs

arasindaki iliski

log. BNP

p<0,001, r=0,50

1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

Qp/Qs

ASD grubunda CT-1 ile, IVS DDE E’, mitral E / IVS DDE E’ ve LVPWs (Grafik 18 ve
19) degerleri arasinda korelasyon saptandi (p<0,01 ve r degerleri sirasiyla 0,63, -0,68 ve
0,48). Ek olarak ASD ¢ap1 ile CT-1diizeyi arasinda da pozitif iligki saptand1 (p<0,05, r=0,49).
Ayni grupta BNP ise Qp/Qs (p<0,01, r=0,60) ve Doppler IVRT+IVCT degeri ile pozitif
korelasyon gostermekteydi (p<0,01, r=0,62).

A
3,00 3,00

2,00

log CT-1

1,00

0,00

10,00 20,00 30,00 0,6 0.8 1,0

Mitral E/ IVS DDE E’ LVPWs

Grafik 18 ve 19. ASD’li hastalarda, log. CT-1"in mitral E/IVS DDE E’ ve LVPWs ile
iliskisi (p<0,01 ve r degerleri sirasiyla -0,68 ve 0,48).
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VSD grubunda CT-1 diizeyleri, IVS DDE E’/A’ ile pozitif (Grafik 20), IVS DDE A’
degeri ile negatif korelasyon gostermekteydi (p<0,05, r degerleri sirasiyla 0,52 ve -0,56).

Ayni grupta BNP’nin ekokardiyografi parametre ile korelasyonu bulunamadi.

3,00 A

Grafik 20. VSD’li hastalarda
log. CT-11ile IVS DDE E’/A’

arasindaki iliski

p<0,05, r=0,52

1,00

T T T
1,00 2,00 3,00

IVS DDE E’/A°

Qp/Qs>2 olan hasta grubunda, BNP ile LV DDE E’ ve IVCT degerleri arasinda negatif
korelasyon goriildii (sirasiyla p<0,01 ve p=0,004, r : -0,51 ve -0,58). CT-1’in ise EF ve FS ile
kuvvetli negatif korelasyonu tespit edildi (p<0,00001, r degerleri sirasiyla -0,711 ve -0,713
Grafik 21 ve 22).
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Grafik 21 ve 22. Qp/Qs >2 olan hastalarda, log. CT-1 ile EF ve FS’nin iligkisi
(p<0,00001, r degerleri sirasiyla -0,711 ve -0,713).

Qp/Qs<2 olan grupta CT-1 ile LVPWs degerleri arasinda pozitif korelasyon bulundu
(p=0,001, r=0,72). Ayrica CT-1 ile LV DDE IVCT+IVRT arasinda da pozitif korelasyon
mevcuttu (p<0,05, r=0,55).

CT-1ve BNP diizeyleri ile hastalarin yas, viicut agirligi ve boylar1 arasinda herhangi bir
iliski bulunmadi (p>0,1).
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5. TARTISMA

Gelismis {lilkelerde kalp yetersizliginin en sik nedeni Kkalbin dogumsal yapisal
anormallikleri olup, gelismekte olan iilkelerde de akut romatizmal kalp hastaligi insidansi
hizla diiserek yerini dogumsal kalp hastaliklarina birakmaktadir®. Yogun bakim kosullarinin
iyilestirilmesi ve medikal-cerrahi tedavi segeneklerinin gelismesi sonucunda dogumsal kalp
hastalarinin sag kalim oranlar1 belirgin artmis ve uzun donem komplikasyonlarin goriilme
sikligr artmistir. Kalp yetersizligi olarak tariflenen klinik durumun altinda yatan
patofizyolojik mekanizmalar, nedene gore farkliliklar gostermektedir. Ancak neden farkli olsa
da sonug¢ miyokard islev bozuklugudur. Dogumsal kalp hastaliklar1 heterojen bir grup olup,
bunlara bagl gelisen kalp yetersizliginde sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklar birlikte
bulunmaktadir’.

Miyokard fonksiyon bozuklugunun tespit edilmesinde ekokardiyografi fonksiyonel
incelemeye olanak saglayan en 6nemli tan1 aracidir. M-Mode ekokardiyografi ile genel olarak
sistolik fonksiyonlar degerlendirilirken, pulsed-Doppler ekokardiyografi ile diyastolik
fonksiyonlar da degerlendirilebilmektedir. M-Mode ekokardiyografi ile LV hacimlerinden
hesaplanan EF ve FS degerleri kalp yetersizliginin takibinde kullaniliyor olsa da, benzer
degerleri olan hastalarda klinik durumlar ¢ok farkli olabilir. Ayrica, M-Mode parametreleri
kalp yetmezliginin veya intrakardiyak santin derecesi, semptomlar ve miyokard oksijen
tilkketimi gibi tedavi planini sekillendirecek onemli parametreler ile ilgili bilgiyi tek baslarina
vermede yetersiz kalabilir'*®***'>2 Bizim, ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak, benzer
yas, cinsiyet ve agirliktaki, hasta ve saglikli ¢ocuklarda M-Mode ekokardiyografi
bulgularinda (LVDd, LVDs, IVSd, IVSs, LVPWd, LVPWSs, EF ve FS) gruplar arasinda
anlamli bir fark bulamadik.

Pulsed Doppler ile mitral kapaktan elde edilen parametreler sol ventrikiiliin diyastolik
dinamigi hakkinda fikir vermektedir. Sol ventrikiiliin diyastolik faz1 izovolemik relaksasyon
ile baslar, ardindan mitral kapaktan pasif kan akiminin baglamasi ve son olarak atriyumun
kasilmasiyla tamamlanir™*. Diyastolik fonksiyon bozuklugunda gevseme fazinda uzama, ilk
faz kan akiminda yavaglama ortaya ¢ikar ve ventrikiiler dolumda atriyal kasilmanin yarattig
akimin etkisi artar. Bu nedenle mitral bdlgeden yapilan dl¢iimlerde E/A oranmin azalmasi
ve/veya IVRT nin uzamasi sol ventrikiilde diyastolik fonksiyon bozuklugu gostergesi olarak
kabul edilmektedir’®™’. Uzamus IVRT ve diisik E/A orami ventrikiiler relaksasyonun

bozulmasini isaret eder’. Calismamizda mitral E/A oranlari hasta grubunda kontrole gore daha
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diisiik saptanmistir. Ancak hasta alt gruplari incelendiginde bu farkin sadece ASD+VSD
grubunda oldugu goriilmiistiir. IVRT+IVCT degerlerinde ise gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Ozellikle bebeklerde ve vyashilarda ventrikiiler dolum sirasinda atriyal
kasilmanin paymin yiiksek olmasindan dolay1 E/A oranlar1 normal olarak diisiik
goriilebilmektedir. ASD’de voliim yiliklenmesi sag atriyum ve sag ventrikiilde oldugundan sol
ventrikiili yansitan mitral E/A oraninda anormallik pulmoner hipertansiyon gibi
komplikasyonlar gelisene kadar gérﬁlmeyebilirlSG. Calismamizda, soldan saga sant1 yiiksek
(Qp/Qs>2) olup voliim yiiklenmesi daha fazla olan grupta, kontrol grubuna gore mitral E/A
orani diisiik ve IVRT+IVCT degeri daha yiiksek goriilmiistiir. VSD grubunda E/A oraninin
diismemesi ise bu grubun genelinde voliim yiiklenmesinin diyastolik fonksiyon bozukluguna
yol agacak kadar yiiksek olmadigini diigiindiirebilir. Ancak pulsed Doppler Sl¢iimlerinin
diyastolik fonksiyon bozuklugunu gostermekle birlikte yas, kalp hizi, aritmi ve yiiklenme
durumlarindan etkilendigi unutulmamalidir. Ayrica soldan saga santl1 hastalarda oldugu gibi,
anormal ventrikiiler relaksasyon ile artmis ventrikiiler dolum birlikteligi, mitral akimin
normale yakin goriilmesine neden olabilmektedir’. Baysal ve ark.™®® tarafindan yapilan
calismada da soldan saga santli dogumsal kalp hastalar1 degerlendirilmis ve ASD’li ve VSD’li
hastalarin genelinde mitral E/A degerlerinde azalma goriilmemistir. Literatiirdeki diger
caligmalarla birlikte bizim sonuglarimiz da, mitral E/A oraninin soldan saga santli hastalarin
degerlendirilmesinde pratikte tek basina yeterli olmadigini gésterrnektedir131’135’148’152.
Kardiyak fonksiyonlarin bozulmasinda, ¢ogunlukla once diyastolik daha sonra hem
sistolik hem de diyastolik fonksiyonlarmimn birlikte bozulmus oldugu bildirilmektedir'*. Tei
indeksi veya diger ad1 ile miyokard performans indeksi (MPI) sol ve sag ventrikiiliin sistolik
ve diyastolik fonksiyonlarmi noninvaziv olarak gosteren bir yontemdir'®. MPI, kardiyak
zaman araliklari kullanilarak elde edilen sayisal bir degerdir. Bu sayisal deger IVCT ve IVRT
toplaminin, ejeksiyon zamanina boliinmesi ile elde edilir. Sistolik ve diyastolik fonksiyon
bozuklugu sonucu izovolemik zaman araliklar1 uzarken ejeksiyon zamani kisalmakta, sonugta
MPI belirgin sekilde artmaktadir. Calismamizda hasta grubunun sol ventrikiil MPI degerleri
kontrol grubuna gére artmis goriildii. Ancak gruplar arasinda MPI yiiksekligi agisindan fark
goriilmedi. Sadece ASD+VSD’li hastalarda kontrole gére anlamli yiiksek MPI
bulunmaktaydi. Benzer sekilde, Baysal ve ark.’nin™® ASD ve VSD’li ¢ocuk hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada da sag ve sol ventrikill MPI degerleri kontrol grubundan farksiz

5

bulunmustur. Kir ve arkadaslarinin® o yaptiklar1 calismada ise sadece VSD’li hastalar
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degerlendirilmis olup sol ventrikiil MPI belirgin yiiksek bulunmustur. Bu yiiksekligi etkileyen
baslica faktoriin ise yiiksek Qp/Qs orani oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da hasta alt
gruplar1 arasinda Qp/Qs farki olmamakla birlikte, Qp/Qs>2 olan hastalarda sol ventrikiil MPI
degeri hem kontrole gére hem de Qp/Qs<2 olan gruba gore yiiksek bulunmustur. Ek olarak
hasta grubunda Qp/Qs degeri ile Doppler MPI arasinda pozitif iliski tespit edilmis, bu iliski
ASD ve VSD alt gruplarinda da devam etmistir. Verilerimiz, MPI’nin defekt tipinden
bagimsiz, intrakardiyak santtan etkilendigini gostermektedir.

Ayrica son zamanlarda kullanima giren doku Doppler ekokardiyografi (DDE) ile
miyokard hareketleri global ve bolgesel olarak degerlendirilebilmektedir. Doppler ile olgiilen
mitral akimin aksine, DDE anlik 6nyilik degisimlerinden (siv1 yiiklenmesi veya vazodilatator

ajan verilmesi gibi) etkilenmemektedir. .

Klasik Doppler goriintiilemede oldugu gibi,
TDI’da E’/A’ oranin azalmasi ve IVRT nin uzamasi diyastolik yetmezlik i¢in anlamli kabul
edilmektedir™’. Obezite, diyabet, antrasiklin toksisitesi ve bronsial astim gibi patolojilerde
IVRT nin uzamasi diyastolik kalp yetmezliginin erken bulgularindan sayilmaktadir*®™%,
Calismamizda sol ventrikiil lateral duvarindan (LV DDE) elde edilen verilerde S, E” ve A’ ve
E’/A’ degerlerinde hasta ve kontrol gruplar arasinda fark saptanmazken, septal duvardan elde
edilen verilerde (IVS DDE) ise IVS E’ ve IVS E’/A’ degerlerinin hasta grubunda kontrole
gore daha diisiikk oldugu goriildii. Ayrica LV DDE IVRT ve IVRTHIVCT degerleri de hasta
grubunda yiiksek saptandi. Olgiimler ventrikiil duvarinda herhangi bir yerden yapilabilmekle
beraber septal duvardan yapilan Slgiimlerin Klinik ve laboratuvar veriler ile daha iyi korele

oldugu literatiirdeki bir¢cok c¢alismada belirtilmektedir!®"160:164

. Bizim c¢alismamizda da
IVS’den yapilan 6lgtimler kontrol grubuna goére daha anlamli sonuglanmastir.

Tanilarina gore hasta alt gruplarinin DDE degerleri incelendiginde, LV DDE IVRT hem
ASD hem de VSD grubunda genel olarak uzamis bulundu. Ancak VSD boyutuna gore IVRT
degerlerinde farklilik goriilmezken genis ASD’lilerde IVRT uzamasi dikkat ¢ekiciydi. ASD’li
hastalarda sadece IVRT degerinin uzamis olmasi, IVS ve LV E’/A’ oranlariin etkilenmemesi
sol ventrikiiliin primer voliim yiikii altinda kalmamasindan kaynaklanmaktadir. Sol ventrikiil
yiiklenmesinin fazla oldugu gruplarda ise (VSD, ASD+VSD grubunda ve Qp/Qs>2 olan
hastalarda) ASD’lilerden farkli olarak IVS DDE E’/A’ oran1 kontrole gore diisiik saptandi. Bu
sonuclar, [VS’den elde edilen degerlerin sol ventrikiil volim yiiklenmesinin

degerlendirilmesinde daha anlamli oldugunu gostermektedir. Literatiirde ASD’li hastalarda

sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarin iyi korundugu, ancak ileri evrelerde disfonksiyon
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gelisebilecegi, doku Doppler ve invaziv Slgiimlerle gosterilmistir'®

. Nitekim Stojnic ve
ark.™®® ASD’li hastalarda uzamis Doppler IVRT zamaninin pulmoner hipertansiyon ile iliskili
oldugunu gostemislerdir. Pulmoner hipertansiyon varliginda diyastolik fazda, sag ventrikiil
basing diismesi yavaslar ve bu sag ventrikiil gevsemesinin gecikmesine neden olur. Stojnic ve
ark.™® sag ventrikiildeki bu gecikmenin sol ventrikiilii de mekanik ve néronal ileti yoluyla
etkiledigini diisiinmektedirler. Bunun disinda, sag ventrikiil dilatasyonunun sol ventrikiil
geometrisini bozmasi ya da perikardiyal gerginligin artip sol ventrikiil gevsemesini etkilemesi
de ihtimaller arasindadir.

Doku Doppler ve klasik Dopplerin birlikte degerlendirilmesi ise miyokard fonksiyonlari
hakkinda daha net bilgi vermektedir. Mitral Doppler E ile DDE E’ oranmin sol ventrikiil
diyastol sonu basinciyla pozitif iligskili oldugu invaziv Olgiimlerle gésterilmistirmﬁ.
Calismamizda mitral E/LV E’ ve mitral E/IVS E’ oranlarinda hasta ve kontrol gruplari
arasinda fark goriilmedi. Ama sol ventrikiil voliim yiikiiniin arttigt VSD ve ASD+VSD’li
hastalarda kontrole gére mitral E/ IVS DDE E’ oraninda yiikseklik goriildii. Qp/Qs>2 olan
grubun da mitral E/IVS DDE E’ degeri de hem kontrol grubuna hem de Qp/Qs<2 olan gruba
gore yliksek goriildii. Ayrica, diizeltilmis VSD caplari ile hem LV’den hem de IVS’den
Olgiilen mitral E/E’ degerleri arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Literatiirle uyumlu
olarak, ASD’li hastalarda bu oranlarin degismemesi, yine sol ventrikiilde gergek bir voliim
yiiklenmesinin olmadigin1 gostermektedir.

Caligmamizda klasik pulsed Doppler disinda doku Doppler incelemesiyle sol ventrikiil
lateral duvarindan, IVRT ve IVCT toplammin ET’ye béliinmesiyle DDE MPI hesaplandh.
Degerlerin kontrol ve hasta gruplar1 arasinda farkli olmadigin1 gordiik. Dogan ve ark.’nin*®’
yaptig1 benzer bir ¢alismada da LV DDE MPI degerlerinin ASD’li hastalarda normalken,
VSD’li hastalarda kontrole gore yiikseldigi goriilmiistiir. Ayrica Yiicel ve ark.’nin'®®, soldan
saga santli DKH’l1 30 cocukta yaptiklar1 ¢aligmada, pulmoner arter basinci ile doku Doppler
MPI degerleri arasinda pozitif bir iliski saptamislardir. Hatta aym ¢alismada LV DDE MPI
degerinin 0,5’in {izerinde olmasmin pulmoner hipertansiyonlu hastalarin tespitindeki
duyarhilig1 %81,8, seciciligi %96,6 bulunmustur. MPI’nin sayisal degerlendirmesinin anlamli
farklilik gOstermemesi, ¢alisma grubumuzun gorece kiiciik olmasindan kaynaklandigini
diisiinebiliriz. Her ne kadar DDE IVRT+IVCT degerleri hasta grubunda belirgin uzamis olsa

da, bu uzamanin MPI’nin biiyiimesine neden olmadig1 goriildii. Ancak yiiksek miktarli santi

olan hasta grubunda da doku Doppler MPI, kontrol grubuna gore yiiksek goriildii. MPI, kalp
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yetmezligi ile ilgili dnemli bir veri olmasina ragmen cocukluk c¢agindaki normal araligi
konusunda fikir birligi mevcut degildir. Ornegin yapilan ¢alismalarda LV DDE MPI degerini,
saglikli gocuklarda Cui ve ark.2* 0,38 +0,06 ve Harada ve ark.'®® 0,41 +0,06, eriskinlerde de
Gaibazzi ve ark.!™® 0,42 +0,09, bulmuslardir. Ulkemizde de iki calismada; Yiicel ve ark.®,
kontrol grubunda LV DDE MPI degerini 0,41 +0,05, Dogan ve ark 1% 0,33 +0,02,
bulmuslardir. Calismamizda kontrol grubunda LV DDE MPI degeri 0,41 0,01 saptand.
Calismamuz ile doku Doppler MPI degerlerinin intrakardiyak santin artmasiyla yiikseldigini
ve sol ventrikiil yiiklenmelerinde bu artisin daha belirgin oldugunu sdyleyebiliriz. Doku
Doppler degerlerinin ¢ocukluk ¢aginda normal araligmin belirlenmesi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Ayrica IVS’den elde edilen verilerin mitral akim degerleri ile birlikte
degerlendirilmesi de (mitral E/IVS DDE E’), sol ventrikiil dinamigi ile ilgili degerli bilgiler
vermektedir.

Miyokard disfonksiyonu direkt goriintileme disinda, indirekt olarak kalp kaynakli
belirteglerin diizeyleri ile de takip edilebilmektedir’®*™. Giniimiizde BNP veya NT-proBNP
kalp yetmezligi takibinde yaygin kullanilmakla birlikte ekokardiyografi tekniklerinin
gelismesiyle kardiyak fonksiyon bozukluklari ¢ok daha erken tanimlanmaya baslanmistir.
Ayrica giinimiizde doku Doppler ve li¢ boyutlu Doppler ile gosterilebilen erken donem
dinamik kardiyak bozukluklar ile BNP degerlerinin paralellik gostermiyor olmasi, tek basina
bu belirtecin erken donem miyokard fonksiyon bozuklugunu tespit etmekteki hassasiyetinin
sorgulanmasina neden olmustur'®,

Soldan saga santli dogumsal kalp hastaliklarinda BNP veya NT-proBNP ile sant miktart,
pulmoner basing, pulmoner diren¢ ve sol ventrikiil diyastol sonu voliimleri arasinda pozitif
iliski bulunmaktadir®. Dahasi, BNP bu hastalarin klinik degerlendirilmesinde, izleminde ve

385158 Kocharian ve ark, 99 ¢ocuk hastada

tedaviye takibinde klinisyene yardimer olmaktadir
yaptiklar1 calismada BNP diizeyleri ile ekokardiyografi parametreleri (mitral E/A, MPi, EF ve
diyastolik disfonksiyon varlig1) arasinda kuvvetli iliskiler bulmuslar ve bu iligkinin hastalarin
klinikleri ile de uyumlu oldugunu belirtmislerdir. Biz de c¢alismamizda plazma BNP
diizeylerini hasta grubunda daha yiiksek bulduk ve ayni zamanda sant miktar1 ile BNP
diizeyleri arasinda da pozitif iliski de saptadik. Ancak, pulsed ve doku Doppler
parametreleriyle BNP’nin iliskisi incelendiginde MPI, mitral E/TDI E’, ASD ¢ap1, VSD
diizeltilmis ¢ap ile BNP arasinda herhangi bir iligski saptayamadik. BNP’nin sadece ASD

grubunda Doppler IVRTHIVCT degeriyle ve sant1 bol olan hasta grubunda LV TDI E’ ile
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pozitif iliskisi mevcuttu. Literatiiriin aksine BNP’nin ekokardiyografi ile zayif baglantili
olmasinda ¢aligma grubumuzun kiigiik olmasinin etkisi oldugunu diistinmekteyiz.

CT-1 son yillarda gittikge daha ¢ok calismaya konu olan yeni bir belirtectir. Kardiyak
myositler tizerinde hipertrofik etkisi oldugu kadar hiicre koruyucu etkisinin de olmasi bu
sitokinin en 6nemli 6zelliklerinden biridir'’2. CT-1 ile ilgili yapilan ilk in vivo ve hayvan
caligmalarinda, bu sitokinin myositler lizerinde hipertrofik etkisinin gosterilmis olmasindan
dolay1, klinik ¢alismalarda daha ¢ok hipertansif kalp hastaligi, aort stenozu ve hipertrofik
kardiyomyopati gibi ventrikiillerde basing yiikiiniin arttigi durumlar

65,82,87,173,174

incelenmektedir . Sol ventrikiilde basing yiikiiniin arttigi durumlarda CT-1’in

belirgin yiikseldigi ve bu yiiksekligin LV duvar kalinhg, LVKI ve LV sistol sonu hacmiyle
dogru orantili, EF ve FS ile ters orantili oldugu birgok calisma ile gésterilmistirsz’173’175.
Tsutamoto ve ark.’nin dilate kardiyomyopatili hastalarda yaptiklar1 c¢alisma ile de volim
yiiklenmesi durumunda da yine CT-1 diizeyi ile LVKI arasinda dogru orantili bir iliski
oldugu ve yiiksek CT-1 diizeyinin artmis LVKI i¢in bagimsiz bir prediktér oldugu
goriilmistiir. Bizim ¢alismamizda da CT-1 diizeyleri hasta grubu ve Qp/Qs>2 olan grupta
daha yiiksekti. Ek olarak, genis ASD’li ve VSD’li hastalarin CT-1 diizeyleri de defekti kiigiik
olanlara gore yiiksekti. Hasta grubunda, tipki BNP gibi, Qp/Qs oraniyla CT-1 diizeyleri
arasinda pozitif iliski mevcuttu. Ancak sant1 fazla olan grubun LVKI daha yiiksek olmasina
ragmen CT-1 ile LVKI arasinda iliski bulunamadi. Eriskin dénemde kronik voliim veya
basing yiikii altinda CT-1 diizeylerinin uzun siireli yiiksek kalmasi ventrikiiler yeniden
yapilanmay1 ve dolayisiyla ventrikiil kitlesinin zamanla artmasina neden olabilir. Cocukluk
caginda bu etkiler ortaya ¢ikmadan (LVKI artmadan) CT-1 diizeylerinde artis saptanmasi
hastaligin erken donemlerinde miidahale edilmesi konusunda uyarici nitelikte olabilir.
Nitekim ¢aligmamizda hasta grubunda CT-1 ile LVPWs arasinda pozitif iligki olmas1 da
LVKI artis siirecinin erken bir gdstergesi olabilir.

Tsutamoto ve ark.’nin® yaptiklari baska bir prospektif ¢alismada kronik kalp yetmezligi
olan 125 hasta takip edilmis ve hayatini kaybedenlerle sag kalanlar karsilastirilmistir.
Caligmada, hayatin1 kaybedenlerde CT—1 ve BNP belirgin yiiksek bulunmus, BNP’den farkli
olarak CT-1 ile EF arasinda negatif iliski saptamislardir. Yazarlar analizleri sonucunda CT-
I’in kronik kalp yetmezligi siddetiyle birlikte arttigin1 ve yliksek CT-1 diizeylerinin bagimsiz
bir mortalite belirleyicisi oldugunu vurgulamislardir. Bizim ¢alismamizda da intrakardiyak

sant1 yiiksek olan (Qp/Qs>2) grupta CT-1 ile EF ve FS arasinda kuvvetli negatif iligki
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saptandl. Qp/Qs<2 olanlarda ve kontrol grubunda bu iliski mevcut degildi. Bu bulgu
cocuklarda da sant miktarinin artmasi ve EF’nin diismesinin CT—1 degerlerini yiikselttigini
diistindiirmiistiir. Ancak Tsutamoto ve ark.’nin da belirtikleri gibi ventrikiiler disfonksiyon ile
CT-1 arasinda nasil bir iliski oldugu heniiz bilinmemekte ve disfonksiyon gelisiminde 6nce
hangi degerlerin bozuldugu heniiz netlesmemigtir>**7%17,

CT-1 ve BNP diizeylerinin ekokardiyografi parametreleri ile iligkileri incelendiginde
baz1 onemli farklar tespit edildi. Mitral E/IVS TDI E’ oram1 ASD’li hastalarda kontrole gore
farklilik géstermezken bu grup iginde CT-1 ile mitral E/ IVS TDI E’ arasinda negatif, CT-1
ile ASD c¢ap1 ve CT-1 ile LVPWs arasinda da pozitif iligki tespit edildi. E/E’ oraninin artmasi
disfonksiyon lehine yorumlanirken ASD’lilerde CT-1’in bu parametre ile negatif iligkisi net
olarak anlagilamadi. Ancak ASD capmnin ve sag ventrikiilde voliim yiikiinlin artmasi IVS
hareketlerini etkilemektedir ve sol ventrikiil doku Doppler parametreleri heniiz bozulma
gostermezken IVS’nin stres altinda kalmast CT—1 salimmini arttirmig olabilir. Bu
hipotezimizi destekleyen literatiirde bir tane ¢alisma mevcuttur. Potter ve ark, kdpeklerde
yaptiklart ¢aligmalarinda, pace ile tekrarlanan tasikardiler sonrasinda olusan dilate
kardiyomiyopatide bolgesel CT—1 ve BNP salinimini incelemisler ve aritmi kaynagina daha
yakin olan kalp duvarinda fonksiyon kaybinin daha ¢ok oldugunu ve bu bolgedeki dokuda
CT-1 miktarinin diger kalp duvarlarina oranla belirgin artmis oldugunu gérmiislerdir.
BNP’nin ise tim ventrikiil duvarlarinda homojen dagilmis oldugu gorilmiistiir.
Arastirmacilar, miyokard bdlgesel bozukluklarinda, CT-1’in bdlgesel iiretiminin erken
donemde artmasinin yeniden yapilanmada 6nemli rolii olabilecegini ve BNP nin de daha ¢ok
global ventrikiiler fonksiyonlarla iligkili diizenlendigini belirtmislerdir. ASD’li hastalardaki
CT-1 diizeyinin ekokardiyografi parametreleri ile olan iliskisinin temelinde de bu etki yatiyor
olabilir. VSD grubu incelendiginde de benzer sekilde doku Doppler parametrelerinde
diyastolik fonksiyon bozuklugunu gosteren IVS TDI E’/A’ oraniyla CT—-1 arasinda negatif
iliski olmas1 beklenirken, pozitif iligkili goriilmiistiir. Bu sonuglarla VSD ve ASD’de CT-1’in
artmasina neden olan hemodinamik etkilerin basitce sadece ventrikiiler diyastolik bozukluk ya
da voliim yliklenmesi olmadig1 ortaya ¢ikmaktadir. Dogumsal kardiyak defektli ¢ocuklarda
miyokard yapisinin embriyonel donemden itibaren degismis oldugundan CT-1 diizeyini
etkileyebilecek daha bagka faktorlerin olmasi kaginilmazdir.

Calismamizda hasta alt gruplarinin gorece kiiclik olmasi elde edilen verilerle genelleme

yapmay1 engellemektedir. Ayrica hepsi soldan saga santa neden olmasina ragmen defektler
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farkli hemodinamik ozellikler gosterdiginden sonuglar arasinda karsilagtirma yapmak her
zaman miimkiin olmamaktadir. Bu ¢alismada sol ventrikiildeki degisikliklere odaklanilmis
olup, sag ventrikiil degerlendirmeye alinmamistir. Bu nedenle global kardiyak fonksiyonlar
hakkinda yorum yapilmamistir. CT-1 ile ilgili ¢ocukluk c¢aginda yapilan bir ¢alisma
olmadigindan referans degerler belirtilememis ve elde edilen sonuglar erigkin ve hayvan
calismalari ile karsilastirilmistir. Cocukluk ¢agi dogumsal kalp hastaliklarinda, kalbin ve
hastanin birlikte biiylimesiyle dinamik bir siire¢ ortaya ¢ikmakta ve kesitsel degerlendirmeler
hastaliklarin dogasiyla ilgili sinirli bilgiler vermektedir.

Sonug olarak c¢alismamizda soldan saga santli dogumsal Kkalp hastaliklarinda sol
ventrikiilin klasik ekokardiyografi ve doku Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilmesi
yapilmis ve bu iki modalitenin birlikte kullanilmasinin daha hassas bilgiler verdigi
gosterilmistir. Ayrica eriskinlerde kalp yetmezligi takibinde gittikge 6nemi artan CT-1 ilk kez
cocuklarda ve dogumsal kalp hastaliklarinda degerlendirmeye alinmis ve bu yeni sitokinin
soldan saga santli dogumsal kalp hastaliklarinda sant ile orantili diizeyinin yiikseldigi ve bazi
ekokardiyografi parametreleri ile paralellik gosterdigi bulunmustur. CT-1 ile ilgili daha
kapsamli ¢aligmalar yapilip, 6zellikle yliksek CT—1 diizeyli hastalarin takibinin yapilmasiyla
bu yeni sitokinin ¢ocukluk ¢aginda kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkisinin aydinlatilmasi

gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Soldan saga santli dogumsal kalp hastaliklarinda, sol ventrikiil fonksiyonlarmin klasik

ve doku Doppler ekokardiyografi ile degerlendirildigi ve bulgularin CT-1 ve BNP diizeyleri

ile iliskisinin incelendigi ¢alismamizin sonuglart asagida 6zetlenmistir:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Hasta ve Kkontrol gruplari arasinda yas, viicut agirligi, boy agisindan farklilik
gorilmedi.

M-Mode ekokardiyografi bulgularmin tek basina kardiyak fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde yetersiz oldugu gortldii

Klasik Doppler ekokardiyografi ile 6lgiilen mitral E/A degerleri hasta grubunda
diisiik saptanmis olmasina ragmen hasta alt gruplar arasinda farklilik veya bu
oranin sant miktart ile bir iligkisi saptanmadi.

Klasik Doppler ile hesaplanan MPI degerleri sant1 yiiksek olan grupta daha yiiksek
olup, hasta grubu icinde sant miktariyla MPI arasinda pozitif dogrusal iliskisi
saptandi.

Doku Doppler ekokardiyografi olgiimlerinde LV DDE MPI degerleri gruplar
arasinda farklilik gostermemis ancak hasta grubunda IVRT degerinde artma, IVS
E’/A’ oraninda azalma goriilmistiir. Santi1 fazla olan grupta yine IVS E’/A’ oraninin
kontrole gore diisiik oldugu saptandi.

ASD ve VSD gruplarinda LV DDE IVRT degeri kontrole gore artmisken, IVS DDE
E’/A’ oraninin sadece VSD grubunda azalmis oldugu tespit edildi.

Septal duvardan yapilan DDE ol¢limleri, LV bazalinden yapilan Ol¢limlere gore
daha anlamli saptandi.

VSD ve ASD+VSD grubunda mitral E/IVS DDE E’ oraninin kontrole gére arttig
ayrica tiim hasta grubunda bu oraninin intrakardiyak sant miktari ile pozitif dogrusal
bir iliskisi oldugu gosterildi.

BNP diizeyleri hastalarda yiikselmis olup ve BNP ile Qp/Qs arasinda dogrusal iligki
saptandi. MPI dahil, hicbir ekokardiyografi parametresinin tek basma BNP ile

iliskisi saptanamadi.

10)CT-1 diizeyleri hasta grubunda kontrole gore yiiksek saptandi. Ayrica hasta

grubunda CT-1 ile Qp/Qs ve LVPWs degerleri arasinda pozitif dogrusal iliski
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bulundu. Hasta alt gruplarinda, ASD c¢apiyla da CT-1 arasinda pozitif dogrusal bir
iliski ve VSD grubunda da genis defektlilerde CT-1, kiigiik defektli gruba gore daha
yiiksek saptandi.

11) CT-1, yiiksek santli grupta EF ve FS ile ters orantili, diisiik santli grupta da LV DDE
IVRT+IVCT ile dogru orantili oldugu goriildii.

12) CT-1 ile MPI arasinda (klasik Doppler ve DDE ile hesaplanan) bir iliski saptanmadh.
ASD’li hastalarda mitral E/IVS DDE E’ arasinda negatif dogrusal iligki saptandi.
VSD’li hastalarda IVS DDE E’/A’ ile CT-1 arasinda pozitif dogrusal iliski saptandi.
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EK 1. HASTA BILGILENDIRME VE iZIN FORMU

Arastirmanin Adi: Soldan saga santli dogumsal kalp hastalikli ¢ocuklarda doku doppler
ekokardiyografi bulgularinin, kardiyotrofin—1 ve beyin natriiiretik peptit ile iliskisi

Sorumlu aragtirmacilar: Dr. Benhur S. Cetin, Yrd. Dog. Dr. Mustafa Kir, Uzm. Dr. Tuncay
Kiime, Uzm. Dr. Ali Riza Sisman, Prof Dr. Nurettin Unal, Prof Dr. Giil Saylam.

Arastirmanin Yiiriitiilecegi Klinik: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 / Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali ve Biyokimya Anabilim Dal1

Kardiyotrofin-1 adli molekiil insan viicudunda baslica kalpte sentezlenmektedir.
Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda yiiksek tansiyon gibi kalbin fonksiyonlarinin bozuldugu
yada kalbin ¢alisma yiikiiniin arttigi durumlarda kardiyotrofin-1’in kan diizeylerinde
yiikselme oldugu goriilmiistiir. Kalp fonksiyon bozukluklarin degerlendirilmesinde giin
gectikge Onemi artan ve klinik kullanimi tartigilan bu molekiiliin ¢ocukluk ¢agindaki 6nemi
heniliz bilinmemektedir. Dogustan kalp hastalifi olan cocuklarda da kalp yetersizligini
derecelendirmek veya kalp yetersizligi gelisecek riskli grubu erken tespit etmek uygun tedavi
yaklagimini belirlemede ¢ok 6nemlidir. Bu ¢alismayla amacimiz dogustan kalp hastaligi olan
cocuklarda kan kardiyotrofin—1 diizeyi ile kalp fonksiyonlar1 arasinda bir iliski olup
olmadigini arastirmak ve bu cocuklarin tedavi ve takip siirecinde kardiyotrophin-1’in klinik
kullanimini degerlendirmektir.

Caligmamiza 1 ay- 13 yas arasinda dogustan kalp hastalig1 olan ve yine ayni yaglarda
saglikli cocuk alinacaktir. Toplam ¢aligma siiresi bir y1l olup, hasta ¢gocuklarin izlemindeki bir
yillik siire¢ i¢inde degerlendirmeler yapilacaktir. Eger calismaya katilmay: kabul ederseniz
cocugunuzdan, doktor tarafindan yasina uygun igne uglari ile uygun bir toplardamardan 4 ml
(bir tath kasig1) kan 6rnegi alinip, Biyokimya Anabilim Dali’'nda degerlendirme yapilacaktir.
Bu ¢ok sik yapilan bir islem olup genellikle sorun yaratmamakla birlikte, nadir olarak damar
iltihab1, damarlarda patlama, hematom adi verilen kan birikimi, cilt alt1 dokulara s1v1 s1zintisi
gelisebilir. Ayrica Uzman Pediatrik Kardiyolog tarafindan cocugunuzun ekokardiyografisi
yapilacak, EKG’si ¢ekilip, muayenesi yapilacaktir. ekokardiyografi tipki batin
ultrasonografide oldugu gibi ses dalgalarinin kullanildig1 bir tetkik olup, cocugunuza fiziksel
olarak herhangi bir olumlu ya da olumsuz etkisi olmayacaktir.

Cocugunuzun boliimiimiizce planlanmis olan takibi ve tedavisinde, bu c¢alisma

nedeniyle herhangi bir degisiklik yapilmayacaktir. Caligma sonuglart  birgok
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degerlendirmeden gececeginden bu sonuglar izleminiz siiresince aldiginiz ya da alacaginiz
tedaviyi, verilecek kararlar etkilemeyecektir. Fakat calismanin sonuglari, hastaliga etkisi ile
ilgili sonuglar, mevcut hastaligi ile ilgili bilgiler isterseniz ve gerekli durumda size
verilecektir.

Arastirma giderleri size veya sosyal giivenlik kurumunuza yiiklenmeyecektir. Eger bu
calismada yer almak istemiyorsaniz bunu belirtmeniz yeterlidir. Goniillii bu c¢aligmaya
katilmay1 red etme ya da arastirma basladiktan sonra devam etmeme hakkina sahiptir. Bu
calismaya katilmaniz veya basladiktan sonra herhangi bir sathasinda ayrilmaniz daha sonraki
tibbi bakimimizi etkilemeyecektir. Arastirmact da goniilliintin kendi rizasina bakmadan,
olguyu arastirma dis1 birakabilir. Bu c¢alismada yer aldigiiz siire igerisinde kayitlariizin
yant sira iligkili saglik kayitlarimiz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz
kurumun yerel etik kurul komitesine ve Saglik Bakanligina agik olacaktir. Calisma verileri
herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacaktir.

Yukarida goniilliiye arastirmadan oOnce verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarda s6z konusu
klinik arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayr kabul

ediyorum.

Hastanin Velisinin

Adi/Soyadi :
Tarih :

Imza :

Olur Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Aragtirma Yapan Arastirmacinin

Taniklik Eden Kurulus Gorevlisinin

Adi/Soyadi : Adi/Soyadi:
Telefon Numaras : Telefon Numarast :
Tarih : Tarih :

Imza Imza :
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EK 2. GONULLU BILGILENDIRME VE iZIN FORMU

Aragtirmanin  Adi: Soldan saga santli dogumsal kalp hastalikli ¢ocuklarda doku doppler

ekokardiyografi bulgularinin, kardiyotrofin—1 ve beyin natriiiretik peptit ile iligkisi

Sorumlu arastirmacilar: Dr. Benhur $. Cetin, Yrd. Dog¢. Dr. Mustafa Kir, Uzm. Dr. Tuncay Kiime,
Uzm. Dr. Ali Riza Sisman, Prof Dr. Nurettin Unal, Prof Dr. Giil Saylam.

Aragtirmanin Yiiriitiilecegi Klinik: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal1/ Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dal1 ve Biyokimya Anabilim Dali

Kardiyotrofin-1 adli molekiil insan viicudunda baslica kalpte sentezlenmektedir. Erigkinlerde
yapilan caligmalarda yiiksek tansiyon gibi kalbin fonksiyonlarinin bozuldugu yada kalbin c¢alisma
yiikiiniin arttig1 durumlarda kardiyotrofin-1’in kan diizeylerinde yiikselme oldugu goriilmistiir. Kalp
fonksiyon bozukluklarin degerlendirilmesinde giin gectikce 6nemi artan ve klinik kullanimi tartisilan
bu molekiilin ¢ocukluk c¢agindaki 6nemi heniiz bilinmemektedir. Dogustan kalp hastaligi olan
cocuklarda da kalp yetersizligini derecelendirmek veya kalp yetersizligi gelisecek riskli grubu erken
tespit etmek uygun tedavi yaklasimini belirlemede ¢ok dnemlidir. Bu ¢alismayla amacimiz dogustan
kalp hastalig1 olan ¢ocuklarda kan kardiyotrofin—1 diizeyi ile kalp fonksiyonlari arasinda bir iliski olup
olmadigini arastirmak ve bu ¢ocuklarin tedavi ve takip stirecinde kardiyotrofin-1’in klinik kullanimini

degerlendirmektir.

Caligmamiza 1 ay- 13 yas arasinda dogustan kalp hastalig1 olan ve yine ayni yaslarda saglikli
cocuk alinacaktir. Hastalarin verileri ile saglikli ¢ocuklarin verileri karsilastirilacaktir. Toplam ¢alisma
stiresi bir yildir. Eger calismaya katilmay1 kabul ederseniz ¢ocugunuzdan, doktor tarafindan yasina
uygun igne uglar ile uygun bir toplardamardan 4 ml (bir tath kasigi) kan 6rnegi alinip, Biyokimya
Anabilim Dali’'nda degerlendirme yapilacaktir. Bu ¢ok sik yapilan bir islem olup genellikle sorun
yaratmamakla birlikte, nadir olarak damar iltihabi, damarlarda patlama, hematom adi verilen kan
birikimi, cilt alti dokulara sivi sizintis1 geligebilir. Ayrica Uzman Pediatrik Kardiyolog tarafindan

cocugunuzun ekokardiyografisi yapilacak, EKG’si ¢ekilip, muayenesi yapilacaktir. ekokardiyografi
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tipki batin ultrasonografide oldugu gibi ses dalgalarinin kullamildigi bir tetkik olup, ¢ocugunuza

fiziksel olarak herhangi bir olumlu ya da olumsuz etkisi olmayacaktir.

Calisma sonuglar1 bircok degerlendirmeden gececeginden bu sonuglar izleminiz siiresince
aldigimiz ya da alacagimiz tedaviyi, verilecek kararlan etkilemeyecektir. Fakat ¢aligmanin sonuglar

ilgili bilgiler isterseniz ve gerekli durumda size verilecektir.

Arastirma giderleri size veya sosyal gilivenlik kurumunuza yiiklenmeyecektir. Eger bu
calismada yer almak istemiyorsaniz bunu belirtmeniz yeterlidir. Goniillii bu ¢alismaya katilmay1 red
etme ya da aragtirma basladiktan sonra devam etmeme hakkina sahiptir. Bu ¢aligmaya katilmaniz veya
basladiktan sonra herhangi bir sathasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakiminizi etkilemeyecektir.
Aragtirmaci da gonilliiniin kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma disi birakabilir. Bu calismada
yer aldiginiz siire icerisinde kayitlarinizin yani sira iligkili saglik kayitlariniz kesinlikle gizli kalacaktir.
Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul komitesine ve Saglik Bakanligina agik olacaktir.
Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacaktir.
Yukarida goniilliilye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum. Bunlar
hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarda s6z konusu klinik aragtirmaya kendi

rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Cocugun Velisinin

Adi/Soyadi : Tarih :
Imza :
Olur Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Arastirma Yapan Aragtirmacinin

Taniklik Eden Kurulug Gorevlisinin

Adi/Soyadi : Adi/Soyadi:
Telefon Numarasi : Telefon Numarasi :
Tarih : Tarih :

Imza Imza :
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' DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KLINIK VE LABORATUVAR ARASTIRMALARI ETIK KURULU

Etik Ku{ui Uyeleri : DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DEKANLIGINA, |
Prof.Dr.A.Arzu SAYINER ‘
Prof.De.Tung ALKIN' ; :
Prof.Dr.Mustafa SECIL Etik Kurulumuzun 20 Agustos 2009 tarth ve 13/19/2009 no.lu toplantisinc 1
Dog.Dr.M.Hakan OZDEMIR 241/2009 Protokol numarali Cocuk Hastahklars ve Saghg Anabilim Dali Ogreti |
Dog¢.Dr.Vesile OZTURK Uyelerinden Yrd.Dog.Dr.Mustafa Kir’in proje yoneticisi ve Dr.Benhur Sirvan Cet |
Dog.Dr.Murat DUMAN sorumlusu oldugu, “Konjenital kalp hastalikli cocuklarda kardiyak fonksiyonl %
Do¢.Dr.Giiven ASLAN ile serum kardiotrophin_diizeyinin iliskist” isimli projenin uygulanmasmnda et §
Dog¢.Dr.Servet AKAR agidan sakinca yoktur.

Yard.Dog.Dr.Murat ORMEN

Or.Gor.Uzm.Dr.Abmet Can BILGIN | Katilanlann oy birligi ile karar verilmisgtir,

Yunus KARSLI

Bilgilerinizi ve geregini arz ederim.

g
_._/\i' oty
Prof. Dr.A.Arzu SAYINER

Klinik ve Laboratuvar Arastirmalars
Etik Kuru! Baskani

Etik Kpful Sekreteri
Hatice IGCI ;

Tel: 0232 41222 54
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