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GIRIS ve AMAC

Soldan saga santl konjenital kalp hastaliklarina bagh kalp yetersizligi (KY),
sant miktarina bagli olarak siit ¢ocuklugu déneminden itibaren karsimiza ¢ikan
onemli bir sorundur. KY tanisi konulan hastalarin yaklasik yaris1 5 yil iginde,
ilerlemis KY tanis1 konulan hastalarin yarisindan fazlasi ise 1 yil i¢inde 6lmektedir.
KY, ylksek tedavi maliyeti, is giicti kayb1, yiiksek morbidite ve mortalitesi nedeniyle
hem hasta hem toplum igin agir yiik olusturan bir durumdur. Bu nedenle KY gelisme
riski yiiksek hastalar, hastalik belirgin hale gelmeden 6nce saptanmali ve tedavi

edilmelidir (1-5).

Erigkinlerde KY etyolojisinden % 60-70 oraninda iskemik kalp hastaligina
bagl sistolik disfonksiyon sorumlu iken cocuklarda KY’den daha ok konjenital
kardiyak defektler sorumludur. Konjenital kalp hastaliklar1 (KKH) dogumda var olan
yapisal veya fonksiyonel kalp hastaliklaridir. Cogu zaman hafif semptom gosteren
kiglk ventrikiler septal defekt (VSD) ve atriyal septal defekt (ASD) gibi lezyonlarin
gozden kagma ihtimali vardir. Soldan saga sant olusumuna neden olan lezyonlar;
ASD, VSD, patent duktus arteriozus (PDA) ve atriyoventrikiler septal defektler

(AVSD) seklinde siralanabilir (1-5).

Soldan saga santli konjenital kalp hastaliklarina (KKH) baghi KY gelisen
hastalarda, asil tedavi soldan saga santa neden olan defektin cerrahi veya girisimsel
yontemlerle onarilmasidir. Erken siit cocuklugu déneminde cerrahi yada girisimsel
tedavilerin elektif sartlarda planlanmasi veya geciktirilebilmesi i¢in medikal tedaviler

kullanilabilir. Bu nedenlerle ¢cocuklarda KY tani ve tedavi takibinde bazi belirtegler



kullanilmalidir. Cocuklarda KY’nin klinik olarak degerlendirilmesinde degisik
puanlamalar kullanilmakla birlikte bugiin yaygin olarak kabul gérmiis bir puanlama
sistemi olarak Ross simiflamasi siit ¢ocuklarinda ve erken cocukluk doneminde
hastalarin klinik bulgular1 esas alinarak KY’ni derecelendirmek igin gelistirilmistir.
Bununla birlikte degerlendirmenin uygulayan kisiye gore degisebilmesi testleri
objektif veri olmaktan uzaklastirmaktadir. Klinik degerlendirmeler disinda
ndérohormonal bir belirte¢ olan natritretik peptit diizeyinin de KY’nin agirhig

hakkinda saglikli niceliksel bilgiler verdigi bilinmektedir (1, 2).

Brain natriliretik peptit (BNP) 32 amino asit igeren bir polipeptittir. BNP’yi
kodlayan gen 1. kromozomun kisa kolunun distal kismindadir. BNP’yi kodlayan gen
en fazla kalp dokusunda olsa da hemen hemen tiim dokularda bulundugu
gosterilmistir. Esas salinim yeri ventrikiil miyokardi olup, ventrikiil duvar gerilimine
yanit olarak salinmaktadir. Uyaran ile genin hizli bir sekilde aktiflesmesi sonucunda
sentezlenir ve salgilanir. Hazir sentezlenmis olarak bulunmaz. Kalpte 6ncii pro-BNP
olarak ani salinimlar geklinde iiretilir. Salgilanan pro-BNP membran bagimli serin
proteaz etkisiyle aktif hormon olan BNP (32 aminoasit) ve inaktif bir metabolit olan
N-terminal pro-brain natriiretik peptite (NT-proBNP) (76 aminoasit) par¢alanir. NT-
proBNP’nin kararli bir serum diizeyine sahip olmasi, gece ve giindiiz varyasyon
gdstermemesi, yart dmriiniin daha uzun olmasi, serum alindig1 andaki sartlardan
(pozisyon, egzersiz gibi) daha az etkilenmesi NT-proBNP’yi, BNP dizeyi
6l¢iimiinden Ustlin kilmaktadir. Ancak NT-proBNP daha ¢ok renal yolla atildigindan
bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanimi kisithidir (6-8). Natritretik
peptidlerin, kalp yetersizligi tani, prognoz ve risk degerlendirilmesinde Onemli

bilgiler sagladigi, ayni zamanda KY tedavisinin kilavuzlugunda bir roliiniin



olabilecegi gosterilmistir. Ancak, natritiretik peptidlerin  kullaniminda, bobrek
disfonksiyonu, obezite, yas, diislik 6zgiilliik gibi birtakim sinirliliklarin bulundugu da
bilinmektedir. Bu nedenle KY tani ve prognozunu belirlemede yeni biyobelirteclere

ihtiya¢ duyulmaktadir (96).

Galektin-3, 30-35 kDa molekiil agirliginda orta boyutlu, prolin ve glisinden
zengin 6zel bir amino terminal bdlgesi iceren lektindir (55). Galektin-3 b-
galaktozidaz baglayici lektin ailesinin bir {iyesidir. N-terminal bdlgesindeki kisa
aminoasit segmentlerinden olusan ardigik tekrar bolgeleri sayesinde C-terminal
karbonhidrat tanima bolgesi ile baglanti kurabilen tek galektindir (56).

Galektin-3’lin en 6nemli etkisi fibrozisteki roludur. Makrofaj tlrevi galectin-3
kardiyak fibroblast proliferasyonuna ve kollagen birikimine neden olarak interstisyel
fibrozise ve transforming buyume faktori-beta (TGF-beta) aktivasyonu ile sol
ventrikiil disfoksiyonuna neden olur (64). Bu durum KY hastalarinda serum galektin-
3 seviyesinin, kardiyak hiicre dis1 matriks dongiisiiniin serum belirtegleri ile yuksek
derecede iligkili oldugunu gostermektedir. Kanda yiikselmis galektin-3 diizeylerinin
akut dekompanse KY tanis1 konmus hastalarda yiiksek oliim riski ile iliskili oldugu
tespit edilmistir. Galektin-3 kronik KY olan hastalarda prognoz ile iligkilidir. Yapilan
caligmalarda yiiksek galektin-3 seviyeleri, yiiksek dolum basinglar1 ve diyastolik
anormalliklerle de iliskili bulunmustur (75).

Erigkin yas grubunda kronik KY’i olan hastalarda yapilan ¢aligmalarda
galektin-3 diizeyi ile KY arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (9). Cocuklarda ise
bu konudaki veriler sonderece kisithdir.

Biz calismamizda soldan saga santhh KKH’na bagli KY tanisi; klinik

degerlendirme, Ross puanlamasi ve ekokardiyografik inceleme ile konulmus, 1 ay-24



ay arasi ¢ocuk hastalarda ilk gelis ve 1 aylik medikal veya cerrahi tedavinin ardindan
Ross skoru, NT-proBNP ve galektin-3 dizeylerini belirleyerek, galektin-3’in, KY
tan1 ve tedavi takibinde bir belirte¢ olarak olarak kullanilabilirligini arastirmayi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KALP YETERSIZLIiGi

2.1.1 Kalp Yetersizligi Tanim

Kalbin, dokularin metabolik gereksinimlerini karsilayacak miktarda kani
kardiyak rezervleri kullanmadan perifere pompalayamamasi ve oksijenizasyonu
saglayamamasi ile karakterize klinik bir durumdur. Acil tedavi edilmesi gereken ve
bircok hastaligin seyri sirasinda da ortaya cikabilen bir tablodur. KY, sadece
ventrikullerin mekanik disfonksiyonu ile degil ayn1 zamanda ndroendokrin
degisiklikler, kompleks molekuller ve inflamatuar degisiklikler sonucu olusan klinik

bir sendromdur (10-11).

2.1.2 Kalp Yetersizliginin Etiyolojisi

Eriskinlerde KY ana nedeni koroner kalp hastaliklar1 iken ¢ocukluk yas grubunda
kalp yetersizliginden daha ¢ok konjenital kardiyak defektler sorumludur (12).
Gelismis lilkelerde akut romatizmal ates goriilme sikligindaki azalmaya bagli olarak
kalp yetersizliginin en sik nedenini konjenital kardiyak anormallikler olusturmaya
baglamistir. Webster G. ve ark’nin yaptiklari caligmada kalp yetersizliginin
etiyolojisinde, dogumsal kalp hastaliklar1 infantlarda % 82, 19 yas altinda % 61,

erigkinlerde ise % 1’in altinda goriilmiistiir (13).

KY’nin baslangi¢ yas1 da etiyoloji hakkinda fikir verebilir.



Yas gruplarina gore kalp yetersizligi nedenleri

Fetal donem

1.Disritmiler: Tasiaritmiler (supraventrikiiler tagikardi (SVT), atrial flutter, atrial
fibrilasyon, bradiaritmiler (atriyoventrikiler blok))

2.Yapisal anomaliler: Foramen ovalenin erken kapanmasi, rabdomiyom
3.Miyokard hastaliklari: Miyokarditler, glikojen depo hastalig1

4.Volum yuklenmeleri: Sistemik arteriyovendz malformasyonlar, ikizden ikize

transfiizyon, hemolitik hastaliklar
i1k 24 saat

1.Miyokardiyal disfonksiyon: Perinatal asfiksi, neonatal sepsis, hipoglisemi,

hipokalsemi, gecici miyokardiyal iskemi
2.Hematolojik nedenler: Rh uyusmazligi, hemolitik anemiler, hiperviskozite

sendromu, kanamalara bagli

3.Yapisal anomaliler: Trikiispit yetersizligi, pulmoner yetersizlik, sistemik arteriyo-
ventrikller (A-V) fistlller

4.Disritmiler: Tasiaritmiler, bradiaritmiler
5. Neonatal miyokardit
Ik hafta

1.Yapisal anomaliler: Hipoplastik sol kalp sendromu, kritik aort koarktasyonu,
obstriksiyonlu total pulmoner vendéz doniis anomalisi (TPVDA), kritik pulmoner

stenoz, kritik aort stenozu, PDA

2. Disritmiler



3.Renal ve Endokrin nedenler: Bobrek yetersizligi, neonatal hipertroidi, adrenal

yetersizlik
Ik iki ay

1.Yapisal anomaliler: Soldan saga santli dogumsal kalp hastaliklar1 (ventrikuler
septal defekt (VSD), PDA, trunkus arteriyozus, aortopulmoner pencere, tek
ventrikil, AVSD)

2.Pulmoner kaynakli: Santral kaynakli hipoventilasyon, iist hava yolu obstriikstiyonu,

bronkopulmoner displazi

3.Kalp kas1 hastaliklari: Kardiyomiyopati, miyokardit, depo hastaliklari
4.Renal ve endokrin nedenler

Siit cocuklugu donemi

1.Volum yiiklenmeleri: Biiyiik damar seviyesindeki santlar (PDA; trunkus arteriosus,
aortopulmoner pencere), Ventrikiiler seviyedeki santlar (VSD, AVSD, tek ventrikul),

Atrial seviyedeki santlar (TPVDA, genis ASD, tek atrium)

2.Kalp kasi hastaliklari

3.Yenidogandaki nedenler
4 Kalp dis1 nedenler: Renal hastaliklar, hipertansiyon, pulmoner nedenler, sepsis
Cocukluk ve addlesan donemi

1.0pere edilmemis dogumsal kalp hastaliklari: Eisenmenger sendromu, Ebstein

anomalisi vb.

2.0pere edilmis dogumsal kalp hastaliklari: Genis sistemik-pulmoner arter santi,

yapay kapak fonksiyon bozuklugu, Fontan ameliyati sonrasi



2.1.3 Kalp Yetersizliginin Patofizyolojisi

KY’ nin daha onceleri sistolik fonksiyon bozuklugu, diyastolik fonksiyon
bozuklugu veya hem sistolik hem diyastolik fonksiyon bozuklugu sonucu ortaya
ciktigt kabul edilmekteydi. Bu mekanizma iskemik kalp hastaliklar1 ve primer
miyokardiyal hastaliklar i¢in gecerlidir. Ancak kalp ve biiyiik damarlarin dogumsal
veya akkiz yapisal defektlerinde kalbin kasilma giicli etkilenmemesine ragmen kalp
yetersizligi olabilmektedir (10,14).

KY’ nin nedenleri ne olursa olsun kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonunun
bozulmasmin yam sira, ortak patofizyolojik cevaba ve klinik tabloya yolagacak
sekilde ardarda gelen ve artan bircok néroendokrin kaskatin neden oldugu tesbit
edilmistir (15). Baslangigta hayati organlarin kanlanmasini korumaya yonelik olan
bu mekanizmalar ilerleyen donemlerde kisir bir dongiyle KY tablosunu ortaya
cikarmaktadir.

Bunlar:
1.Sempatik sinir sistemi
2.Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS)

3.Arjinin-vazopressin sistemi

1.Sempatik sinir sistemi

Kalp debisinin yetersiz oldugu durumlarda, beyin ve kalp gibi vital organlara giden
kan hacminin korunmaya g¢alisilmasi sonucu refleks mekanizmalar ile sempatik sinir
sistemi aktivitesi artar. Ilk olarak norepinefrin (NE) artis1 olur (16). Sempatik aktivite
kalbi etkileyerek kalp kontraktilitesi ve hizinit artirirken, bu arada periferik damarlar

da etkileyerek sistemik dolusun ve vendz doniisiin artmasina neden olur. Sonugta



kalp debisi artar. Baglangigta kompansasyon amagli olan bu mekanizma sempatik
tonus artisinin devami ile renin salgilanmasimi da artirarak RAAS’1 uyaracak,
sodyum ve su tutulumunu ¢ogaltacaktir. Tiim bunlarin etkisiyle sistemik vaskler
direngte ve kalbin ylikiinde artis ve buna bagl olarak kalp debisinde diisme, bobrek
perflizyonunda daha da bozulma, daha fazla su ve sodyum tutulumu, daha c¢ok
konjesyon gelisecektir. Boylece giderek kotiilesen bir kisir dongii olusacaktir. Ayrica
NE, direkt olarak ve RAAS zerinden indirekt etki ile miyokartta apoptozisi
artirmakta ve miyokardiyal hipertrofi ve fibrozise neden olmaktadir (15,17).
2.Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi

Kalp debisinin diismesi, renal kan akiminin azalmasina ve sempatik uyari ile
jukstaglomeriiler aparatustan renin salinimina neden olur. Renin, anjiotensinojeni
anjiotensin I’e doniistiiriir. Anjiotensin I’ de anjiotensin doniistiiriici enzim (ACE)
tarafindan anjiotensin II’ye g¢evrilir. Anjiotensin I, iki tip reseptor (zerinden etki
eder (14).

Anjiyotensin 1 reseptor (AT1 reseptor): Anjiotensin reseptor sayisini artirir. Arteryal
vazokonstriksiyon yapar. Aldesteron sentezini, antidiliretik hormon salinimini,
adrenokortikotropik hormon salinimini, NE salinimini, susuzlugu ve istahi artirir.
Kalpte pozitif inotropik ve kronotropik etki, miyositlerde apoptozis yapar (17).
Anjiyotensin 2 reseptér (AT2 reseptor): Vazodilatasyon yapar ve yeniden
yapilanmay baskilar.

Sonug olarak RAAS vaskiiler rezistansda asirt bir artmaya neden olur. Sempatik sinir
sistemini uyararak artmis olan katekolamin diizeylerini daha da artirir. Sodyum ve su
tutulumunu artirarak hipervolemiye neden olur. Bu da kalbin is yukunu daha fazla
artirtr. Bu nedenle ACE inhibitorleri, AT1 reseptor blokorleri ve aldesteron

antagonistleri kalp yetersizliginin tedavisinde kullanilir (17,18).
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3.Arjinin-vazopressin sistemi

Kalp debisinde azalmaya bagli olarak aktive olan baroreseptorler, hipofiz arka
lobundan antiditretik hormon (ADH) salinimini uyarir. ADH, iki resept6r tizerinden
etki eder (17)

V1 reseptorler: VVazokontriksiyon yapar.

V2 reseptorler: Su emilimini artirir.

2.1.4 Kalp Yetersizliginde Kompansatuar Mekanizmalar

Kompansatuar mekanizmalar akut kalp yetersizliginde, kalbin pompa
performansini siirdirmede yararli olabilmelerine ragmen, uzun dénemde kalbin 6n
yiikiinde ve ard yiikiinde artma, tasikardi, miyokardiyal hipertrofi ve dilatasyon, su
ve tuz birikimi, miyokard enerji tiketiminde artma, aritmiler ve ani 6ltimlere neden
olabilmektedir (19). Bu mekanizmalar:
1.Frank-Starling mekanizmasi: KY’ne yanit olarak gelisen volim artigi, diyastol
sonu hacmi de artirarak kalbin kasilma giicii ve atim hacminde artisa katki saglar.
Diyastol sonu voliim artis1 devam ederse Sarkomer uzama miktari artar. Buna bagh
olarak miyoflamentler birbirinden uzaklasir. Sonug olarak kasilma giicii azalir ve KY
tablosu agirlagir.
2.Ventrikiler dilatasyon ve miyokard hipertrofisi: Kalpte voliim artigina baglh olarak
ventrikilde dilatasyon olur. Baslangigta ventrikil dilatasyonu ve miyokard
hipertrofisi atim voliimiinii artirarak yararli olurken, ilerleyen dénemlerde oksijen
ihtiyactm1  da artirarak miyokardin  kontraktilitesini bozmakta ve KY’ni

agirlastirmaktadir.
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3.Norohormonal mekanizmalar: Kalp hiz1 ve kontraktilitesinde artisa neden olarak

KY ’nin progresyonunu degistirirler.

2.1.5 Kalp Yetersizliginde Klinik Bulgular

Cocuklarda muayene ile K'Y nin tanisin1 koymak zordur. Orta ve ileri KY olan
yenidogan ve siit ¢ocuklarinda terleme, Oksiiriik, hirilti, beslenirken yorulma,
blylime geriligi sik goriilen basvuru nedenleridir. KY bulgularmi; miyokard
performans bozuklugu, pulmoner konjesyon bulgulari, sistemik vendz konjesyon
bulgular1 olmak {izere {i¢ kategoride inceleyebiliriz (20).
1.Miyokard performans bozukluguna bagh bulgular:

Kardiyomegali: Ventrikillerin dilatasyonu ve/veya hipertrofisine bagl olusur.
Telografide kardiyotorasik oran (KTO) ile tesbit edilebilir.

Hipotansiyon: Kardiyak debi diisiikliigii nedeniyle hipotansiyon olusur.

Uclinct kalp sesi (S3) ve gallop ritmi: Ventrikiler kompliyansin azalmasi ile S3 ve
gallop ritmi duyulur.

Sempatik sistemin uyarilmasi ile terlemede artis, soguk ve nemli cilt, tasikardi,
solukluk, periferik nabizlarin zayif alinmasi, idrar ¢ikisinda azalma, pulsus
paradoksus, pulsus alternans ve buytme geriligi olur.

2.Pulmoner konjesyon bulgulari

Takipne: Alveol ve brongiollerdeki 6dem, refleks mekanizmalarin uyarilmasiyla
takipneye neden olur.

Hisiltili solunum, raller

Oksuriik: Efor ile ve yatar pozisyonda artan kuru oksuriik gorilebilir
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Efor dispnesi: Yenidoganlarda emmede zayiflik, cabuk yorulma, daha buyik
cocuklarda ise efor kapasitesinde azalma

Paroksismal nokturnal dispne

Siyanoz

3.Sistemik venoz konjesyon bulgulari

Hepatomegali: Karacigerde konjesyonda artma sonucu olusur. Kiiclik cocuklarda
sistemik ven6z konjesyonun en sik bulgusudur. Daha biiyiik ¢ocuklarda ise juguler
vendz dolgunluk ve 6dem gorulebilir

Boyun venlerinde distansiyon: Siit cocuklarinin boyunlart kisa oldugundan
farkedilmesi zordur.

Periferik 6dem: Kapiller basincin artis1 ile olusur.

2.1.6 Kalp Yetersizliginin Tanis1

Dikkatli bir 6ykii ve detayli fizik muayene ¢ogu zaman KY tanisim1 koymada
yeterlidir. Bununla birlikte labaratuar testleri ve radyolojik bulgular da KY’nin
derecesi hakkinda bilgi verir. Hastanin yasi, kalp hastaliginin etyolojisi, etkilenen
kalp boslugu, kardiyak performanstaki bozuklugun gelisme hizina bagl olarak klinik
bulgular degisir. Ornegin erken cocukluk doneminde beslenme giicliigii, kilo
alamama, asir1 terleme, Oksiiriik, sik tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlari,
huzursuzluk gibi yakinmalar olurken, siit cocuklugu sonrasi ve adelosan donemde
egzersiz intoleransi, kronik yorgunluk, istahsizlik ve dispne gibi eriskinlere benzer

bulgular gorilebilir.
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2.1.7 Kalp Yetersizliginin Labaratuar ve Radyolojik bulgular:

Labaratuvar testleri: Hastalar degerlendirilirken ilk olarak tam kan sayimu,
idrar analizi, serum elektrolitleri ve lipitleri, bébrek, karaciger ve tiroid fonksiyon
testlerine bakilmalidir. KY’nin baglangic donemlerinde kan gazi analizinde
respiratuar alkoloz goriiliirken, ilerleyen donemlerde pulmoner komplikasyona bagh
hafif asidoz gorulebilir. Konjesyona bagli diliisyonel hiponatremi, hipokloremi,
azalmis glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ve metabolik asidoza bagli hiperkalemi
gorulebilse de serum elektrolitleri genellikle normal sinirlardadir (21).

KY’nde erken tan1 koyabilecek, tedaviye yaniti degerlendirebilecek,
komplikasyonlar1 6nceden tesbit edebilecek belirteglere ihtiyag vardir. Bu amagla
natriliretik peptitler kullanilmaktadir. Ancak yeterli degildir ve alternatif belirtegler

arastirilmaktadir.

Radyolojik bulgular:

1.Telekardiyografi: Telekardiyografide kalp yetersizliginin en sik bulgusu
kardiyomegalidir. Diyastolik kalp yetersizliginde, restriktif kardiyomiyopatide ve
konstriktif perikarditte kalp go6lgesi normal olabilir. Kardiyomegali, KTO
hesaplanarak ol¢uldr.

2.Elektrokardiyografi(EKG): KY igcin spesifik bir EKG bulgusu olmamakla birlikte
etyolojide rol oynayan bozukluklarla ilgili dnemli bilgiler verebilir.
3.Ekokardiyografi(EKO):  Kalbin  anatomisinin, kapak lezyonlarinin  ve

fonksiyonlarmin noninvaziv olarak degerlendirilmesini saglar.
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2.1.8 Kalp Yetersizliginde Evrelendirme

Kalp yetersizligini evrelendirmede eriskinlerde sik kullanilan, New York Kalp
Birligi’'nin ~ (NYHA)  Kklasifikasyonu  ¢ocuklarda  uygun  olmadigindan
kullanilmamaktadir. Bu boslugu doldurmak i¢in 1992 yilinda Ross ve ark. ‘Ross
puani’olarak adlandirilan bir evrelendirme gelistirmislerdir. Ross Puan1 2001 yilinda

modifiye edilmistir (23-25).

Tablo 1: NYHA Kilasifikasyonu

L. Derece | Fiztksel aktviede kisitlanma yok

Rutin fiztksel akitvite yorgunluk, dispne ve carpintrya neden olmaz.

1. Derece | Fiziksel akiivitede minmal kisitlanma var. Dinlenme halinde stkumtih dedul.

Rutin fiziksel akiivite yorgunhuk, carpinti, dispneye yol acar.

3. Derece | Fiziksel akimvitede belirgmn kisitlama var,

Rutin akiiviteden daha az bile yorgunluk, dispne ve carpmtrya yol acar,

4, Derece | Dinleme halinde bile bulgu vertr




Tablo 2: Kalp yetersizligi ROSS Puanlamasi

15

Puan 0 1 2
Ovkii
Basta Aktif tken stirahatte
Terleme
bas ve viicutta bas ve viicutta

Takipne Nadir Genellikle Sik
Fizik muayene
Solunum Normal Retrakstyon Dispne
Solunum hzvdk

0-1 yas <50 50-60 >6()

1-6 yas <35 3545 >45

7-10 yas <25 25-35 >35

11-14 yas <18 18-28 >28
Kalp hizvdk

0-1 yas <160 160-170 >170

1-6 yas <105 105-63 >63

7-10 yas <90 90-100 >100
Karaciger biiyiikligii <2 em 2-3cm >3 em
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2.1.9.Kalp Yetersizliginin Tedavisi

KY tedavisi primer bozuklugun ortadan kaldirilmasi ve semptomatik tedavi
olarak iki grupta incelenir. Primer hastaligin tedavisinde dogumsal kalp hastaligi,
bobrek yetmezligi, derin anemi, hipertiroidi, yenidoganlarda hipoglisemi,
hipokalsemi gibi altta yatan hastaliklarin tedavisi ile KY tablosunun diizelmesi
hedeflenir (18).

Semptomatik tedavi ise ilag tedavileri ve ilag dis1 tedavi olarak ikiye ayrilir.

Ilag dis1 tedaviler: Oksijen verilmesi, bas ve gdgsiin yiiksekte tutulmasi, tuz ve
su kisitlanmasi, yeterli kalori destegi sayilabilir.

[lac tedavileri:

Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACE inhibitorleri): ACE
inhibitord ilaglar (kaptopril, enalapril, lisinopril vb.) ¢ocukluk yas grubunda en sik
kullanilan vazodilatator ilaglardir. Arteryel ve ventz vazodilatator etki, aldesteron
salinimimin azaltilmast ve antiproliferatif etkileri vardir. Bilateral renal arter
darhiginda kontraendikedir. Oksiiriik yapabilir (26).

Ditretikler: Didretikler, pulmoner ve sistemik konjesyonu azaltarak etki
ederler. Diger diiiretiklere gore daha potent ve hizli etkilerinden dolay: genellikle
loop ditieretikleri tercih edilir. Diiiretik kullanimi ile birlikte RAAS
aktifleseceginden aldesteron antagonistleri veya ACE inhibitorleri ile birlikte
kullanilmalidir (27).

Beta Blokerler: Miyokardin oksijen tiiketimini azaltirlar ve antiaritmik etki ile
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 diizeltirler. Mortalitede belirgin azalma
saglamaktadirlar. En sik kullanilan beta bloker ilaglar metoprolol, karvedilol,

bisoprolol ve nebivololdur (21,27).
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Aldesteron Reseptor Blokerleri: NYHA evrelendirmeye gore smif l-1V KY
olan hastalarda ACE inhibitorii ve ditiretiklerle beraber kullanildiginda mortaliteyi
azalttig1 gosterilmistir. Fibrozisi, sempatik aktivasyonu, parasempatik inhibisyonu ve
baroreseptor disfonksiyonunu engellerler (28).

Anjiyotensin 11 Reseptdr Blokerleri: Mortaliteyi ve morbiditeyi azaltici etkisi
bulunmaktadir. ACE inhibitorlerini tolere edemeyen hastalarda veya semptomatik
hastalarda ACE inhibitorleri ile kombine kullanilmaktadir (27).

Kardiyak Glikozitler: En sik kullanilan kardiyak glikozit digoksindir.
Ventrikiiler hiz1 yavaslatirlar ve mortaliteyi azaltirlar. Bradikardi, ikinci veya t¢incu
derece atriyoventrikuler (AV) blok, Wolff Parkinson White sendromu, hipertrofik
obstriktif ~ kardiyomiyopati,  hipokalemi,  hiperkalsemi  gibi  durumlarda
kontraendikedir (29).

Diger ilaglar: Arteryel vazodilatatorler (hidralazin), venodilatatorler
(izozosorbit dinitrat), on yiikii azaltir ve ventrikiil dolus basincini dsiirirler.
Antiaritmik tedavi (amiodaron, vb.) kalp yetersizliginde aritmi yoksa rutinde
Onerilmemektedir. Kalsiyum antagonistleri  (amlodipin, vb.) sistolik kalp
yetersizliginde kullanilmaz. Mortalite iizerine etkinligi kanitlanmamuistir. Pozitif
inotropik tedavi (dobutamin) uzun siireli kullanimda mortalite artigina neden

oldugundan 6nerilmemektedir. Acil durumlarda kullanilabilir. (21,27).
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2.2 KONJESTIF KALP YETERSIiZLiGINE YOL ACAN
SOLDAN SAGA SANTLI DOGUMSAL KALP HASTALIKLARI

2.2.1.Atriyal Septal Defekt

Sag atriyum ile sol atriyum arasinda gegise neden olan septum defektlerine
ASD ismi verilir. Interatriyal septumdaki defektin yerine gére ostium sekundum
(siklig1 % 60, fossa ovalis bolgesinde), ostium primum (% 30), sinls venozus (% 10,
septumun Gst boliminde siiperiyor vena kavaya komsu), tipleri mevcuttur.
Dogumsal kalp hastaliklarinin % 5-10"unu olusturur. Kizlarda daha sik goriiliir

(erkek/kiz oran1 1/2). Insidans1 1/1500 dir (30-32).

Sekil 1: Atriyal septal defekt (ASD)
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Fizyopatoloji ve Kklinik bulgular

ASD’li hastalarda santin yonii soldan saga dogru olup santin yonii ve miktari,
defektin biiylikliigli ve sag-sol ventrikiiliin géreceli kompliyansi tarafindan belirlenir.
Cap1 6 mm’den kiigiik, Qp/Qs oran1 1.5’un altinda, sag ventrikiil yiiklenmesi
olmayan, interventrikiler septum hareketleri normal, pulmoner arter (PA) basinci 30
mmHg’nin altinda olan izole defektler kiiciik ASD olarak; capt 7 mm’den biiyiik,
Qp/Qs orani 1.5’un {istiinde, sag ventrikiil yuklenmesi olan izole defektler ise orta-
genis ASD olarak adlandirilirlar. ASD’de sol atriyum (LA) genislemez, bunun
nedeni pulmoner venlerden gelen kanin sol atriyumda kalmadan hemen sag atriyuma
(RA) gecmesidir (33).

ASD’li ¢ocuklar genellikle asemptomatiktirler. Genis ASD’lilerde kilo
alamama, sik akciger enfeksiyonu, takipne, ¢abuk yorulma gibi bulgular goriilebilir.
Pulmoner vaskiiler hastalik gelisebilse de cocukluk ve adelosan ddénemde bu
komplikasyonlar nadirdir ancak yas ilerledik¢e gelisir. Sekundum tip ASD’li
hastalarda bakteriyel endokardit gorulmesi cok nadirdir bu nedenle profilaksi
Onerilmez (30,31).

Fizik muayene

Hastalar siklikla yagamin 6-8. haftasindan itibaren tifiriim duyulmasi ile fark
edilirler. Ikinci kalp sesinin sabit olarak ikilesmesi ve pulmoner odakta 2-3/6.
derecelerde sistolik ejeksiyon {iftirimii  gocuklarda ASD’nin karakteristik
bulgularidir. Genis soldan saga sant varliginda, goreceli trikiispit kapak darligi

nedeniyle sternum sol alt kenarinda middiyastolik rulman duyulabilir (33).
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Elektrokardiyografik bulgular

Genellikle sinds ritmi hakimdir. Frontal planda QRS aks1 +95 ile +170 derece
arasindadir. P dalgas1 genellikle normaldir, PR mesafesinde uzama ve olgularin
yarisinda sag atriyal dilatasyona 06zgii P dalgasinda morfolojik degisiklikler
gorulebilir. PH arttikga V1°’de rsR’ paterni kaybolur ve yiikksek monofazik R
dalgalart ile derin negatif T dalgalar1 goriiliir (30,31,33).

Telekardiyografik bulgular

Sol-sag sant1 belirgin olan ASD’lilerde, PA topuzunda belirginlesme ve
pulmoner vaskilaritede artma goriilebilir. Sag atriyal ve ventrikiiler genisleme ile
birlikte kardiyomegali olabilir (32).

Ekokardiyografik bulgular

Atriyal septal defektlerde ekokardiyografik inceleme ile defektin yeri,
biytikligi, fizyopatolojik ozellikleri, atriyal situs, AV ve ventriklloarteriyal
baglantilar, sistemik ve pulmoner vendz doniis, AV kapaklar ve ek kardiyak defektler
ayrintili olarak degerlendirilmelidir. Biiyiik cocuklarda, adelosanlarda ve fazla kilolu
olanlarda atriyal septum vyeterli gortntilenemeyebilir. Bu vakalarda transtzefagial

ekokardiyografi (TEE) kullanilmalidir (32,33).

Kalp kateterizasyonu

Pulmoner vaskiiler hastalik stiphesi varsa, pulmoner direnci hesaplamak ve PA
basimcini 6lgmek icin kalp kateterizasyonu yapilmalidir ancak invaziv olmayan
yontemlerle ASD yeterince goOsterilmis ve ek patoloji siiphesi yoksa kalp

kateterizasyonuna gerek yoktur.
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Tedavi ve prognoz

Sekundum tip ASD’lerin spontan kapanma oraninin % 87 oldugu saptanmistir.
Cocuklarda spontan kapanma icin 2-4 yasina kadar beklenir. Adelosan ve
yetiskinlerde ise tani konur konmaz kapatilir. ASD kapatma islemi cerrahi veya

transkateter yolla yapilabilir (30,33).

2.2.2.Ventrikuler Septal Defekt

Ventrikiiler septal defekt, cocuklarda en sik rastlanan KKH’dir. Tiim dogumsal
kalp hastaliklarinin yaklasik % 15-20’sini olusturur. Biiyiik bir kisminin erigkin yasa
kadar spontan kapanmasi1 nedeniyle eriskindeki sikligi daha azdir. Belirgin cinsiyet
farkliligi bulunmasa da kizlarda biraz daha siktir. Bu anomalinin bulgular
asemptomtik bir ¢ocuktaki Ufurimden, agir konjestif kalp yetersizligine (KKY)
kadar defektin yeri, ¢api, eslik eden diger anomalilerin varlifina bagli olarak genis
bir yelpazede olabilir. VSD, anatomik yerlesimine gore perimembrandz, subarteriyel
(outlet, infundibular), inlet (A-V kanal tipi) ve muskdler tipte olabilir. Hemodinamik

olarak ise biiyliik, orta ve kiigiik VSD olarak siniflandirilir (34,35).
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Sekil 2: Ventrikuler septal defekt (VSD)

Fizyopatoloji ve klinik bulgular

VSD’de santin yoni soldan sagadir ve sant miktari, defektin yerinden cok
biiyiikliigiiyle ve pulmoner vaskiiler rezistans (PVR) diizeyiyle ilgilidir. Sant sistol
boyunca ve sag ventrikiil (RV) kontraksiyondayken olustugundan, RV’de 6nemli bir
hacim ytiklenmesi olmaz, RV goreceli olarak normal boyutlarda kalir ancak LA ve
sol ventrikilde (LV) gelisleme goriiliir. Tedavi edilmeyen VSD’lerde uzun donemde
pulmoner arteriyollerdeki baslangicta intimal, daha sonra medial muskuler hipertrofi
ile PVR artar, pulmoner basing sistemik basinci gegince sant tersine doner ve
pulmoner vaskiiler obstriiktif hastaliga (PVOH, Eisenmenger sendromu) neden olur.
[lk klinik bulgular pulmoner basincin fizyolojik olarak diistiigii dogumdan sonraki 1-

6. haftalar arasinda genel muayenede iifiirlim duyulmasi ile ortaya ¢ikmaya baslar.
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Takipne, tasikardi, asir1 terleme, beslenirken yorulma, kilo alamama, tekrarlayan
akciger enfeksiyonlar1, pulmoner hipertansiyon (PH) gelistikten sonra siyanoz ve

aktivite dlzeyinde azalma gorulebilir (30,31).

Fizik muayene

Kiicik VSD’li infantlarda biiylime ve gelisme normaldir. Genis VSD’lilerde
ise hayatin 2-3. ayindan once biiylime, gelisme geriligi ve KKY bulgular1 ortaya
cikar. FEisenmenger sendromu gelisen hastalarda siyanoz ve c¢omak parmak
gorulebilir.

Elektrokardiyografik bulgular

Kiiciik VSD’li hastalarda EKG genellikle normaldir. Orta buyuklikteki
defektlerde genellikle LV hipertrofi bulgular1 vardir. Eger hastada PH gelismis ise
sag aks deviyasyonu ve RV hipertrofisi bulgulari goriilebilir (31).

Telekardiyografik bulgular

Soldan saga santin belirgin oldugu olgularda pulmoner vaskiilaritede artis, LA
dilatasyonu, LV hipertrofisine bagli kardiyomegali goriilebilir. Eisenmenger
sendromu gelisirse PA ve hiluslardaki damarlar belirginlesirken, periferik akciger
alanlar1 iskemiktir ve kardiyomegali geriler (31).

Ekokardiyografik bulgular

Ekokardiyografi ile defektin sayisi, boyutu, yerlesim yeri belirlenir, PA basinci
hesaplanabilir, eslik eden diger anomaliler saptanabilir.

Kalp kateterizasyonu

Pulmoner arter basinci, pulmoner vaskiiler direncin belirlenmesi, sant oraninin

hesaplanarak ameliyat endikasyonunun saptanmasi, operasyon icin defektin
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lokalizasyonunun belirlenmesi, inoperabilite kriterlerinin varliginin arastirilmasinda

kullanilmaktadir (36).

Tedavi ve prognoz

Membrandéz ve miiskiiler VSD’lerin % 30-40’1 hayatin ilk aylarinda
kendiliginden kapanir veya kiigtliir ancak inlet ve outlet defektler kicilmez veya
kendiliginden kapanmaz. Genis VSD’li ¢ocuklarda genellikle dogumdan sonraki 6-8.
haftadan sonra KY gelisir. Hastalar ilk 6 ay i¢erisinde sik takip edilmelidir. Pulmoner
arter direnci yiksek olan hastalarda 1-2 yas iginde cerrahi miidahale yapilmalidir.
Pulmoner arter direnci artmamis olsa bile sol-sag sant1 belirgin olan hastalarada 2-5
yaslarinda cerrahi miidahale planlanmalidir. VSD’li hastalarda bakteriyel endokardit

profilaksisi unutulmamalidir (27,31,36).

2.2.3.Atriyoventrikutler Septal Defekt

Atriyoventrikiller kanal defekti ve endokardiyal yastik defekti olarak da
adlandirilir. Dogumsal kalp hastaliklart i¢indeki sikligt % 3-5’dir. Endokardiyal
yastikgiklar ile diger septum yapilarmin  (interatriyal, atriyoventrikiiler,
interventrikiiler) birlesme kusuruna bagli olarak olusur. Parsiyel (inkomplet),
intermediate ve komplet (rastelli tip Atip B, tip C) AVSD olarak (¢ tipi
bulunmaktadir (37,38).

Fizyopatoloji ve klinik bulgular

Parsiyel AVSD’de, atriyoventrikiiler kapaklarda ve atriyal septumun alt

kisminda defekt vardir. Ventrikiiller arasinda gecis yoktur. AV kapaklarin asagi
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dogru yer degistirmesi nedeniyle aort kapagi ile AV kapaklar birbirinden uzaklasir ve
karakteristik kugu boynu deformitesi olusur. Parsiyel AVSD’deki hemodinamik
bozukluklar sekundum ASD’lerle benzer 6zellik gosterir. Pulmoner kan akiminin
artmasi ile RA ve RV genisler. Parsiyel AVSD’li hastalar ¢cocukluk ¢agi boyunca
genellikle asemptomatiktirler. Genel muayenede Uftiriim tesbit edilmesi ile taniya
gidilir. Sekundum ASD’den farki gelisme geriligine yol agmasidir (37,38).
Intermediate AVSD’de hem ASD, hem VSD vardir. Her iki AV kapagin
anuslar1 ve orifisleri aynidir. Valviilleri ayiran ince fibroz bir yap1 mevcuttur.
Komplet AVSD’li hastalarin % 40’1 Down sendromludur. Down sendromlu
hastalarin % 40’inda dogumsal kalp defekti bulunur ve bu defektlerin yarisi
AVSD’dir. Komplet AVSD’yi ise ostium primum ASD, interventrikiler septumdaki
inlet VSD, mitral kapak anteriorunda ve trikiispit septal yaprakgiktaki kleft olusturur.
Komplet AVSD’de ki hemodinamik degisiklikler ASD ve VSD’de goriilenin

toplamidir. KY bulgulari ¢ogunlukla bir yasindan once ortaya ¢ikar (30,31,38).
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AVSD

Sekil 3: Atriyoventrikiiler defekt (AVSD)

Fizik muayene

AVSD’ li ¢ocuklarin genellikle kilo alimi geridir, tasikardi, hepatomegali ve
takipne gibi KY bulgular1 goriilebilir. Sternum sol alt kenarinda 3-4/6. dereceden
holosistolik ufturim duyulabilir. Mitral yetersizlik (MY) belirginlesirse sistolik
uftirim en iyi apekste duyulur (30,31,38).

Elektrokardiyografik bulgular

AVSD’li hastalarin cogunda siniis ritmi hakimdir. PR uzamas1 goriilebilir.
QRS aksinda sola kayma (-40 ile-150 derece) karekteristiktir. Hastalarin tiimiinde

sag dal blogu ve RV hipertrofisi bulunur (31).



27

Telekardiyografik bulgular

Parsiyel AVSD’de, sekundum ASD’de goriilen telekardiyografi bulgulari
gortliir. Komplet AVSD’de ise dort kalp odaciginida kapsayan kardiyomegali vardir
(31)

Ekokardiyografik bulgular

Ekokardiyografi ile AVSD’deki defektlerin timdi, ameliyat icin dnemli olan
ASD ve VSD’nin boyutu, AV kapak anomalisi, RV ve LV nin boyutlari, LV i¢indeki
papiller kaslarin yapisi tesbit edilebilir (30).

Kalp kateterizasyonu

Ek kardiyak patoloji ve PVOH diisiiniildiigiinde kalp kateterizasyonu yapmak
gerekebilir (30,31,38).

Tedavi ve prognoz

Parsiyel AVSD’li hastalarda defekt kendiliginden kapanmaz. Asemptomatik
hastalarda 2-4 yaslarinda cerrahi diizeltme ameliyati yapilmalidir. Semptomatik
olanlarda ise cerrahi en kisa siirede yapilmalidir.

Komplet AVSD’li hastalar dogumdan sonraki ilk 1-2 ayda KY tanisi alirlar.
Hastalarmn yarist ilk 6 ayda, % 80’i ilk yil i¢inde kaybedilir. Oliim nedeni siklikla
kalp yetersizligi veya akciger enfeksiyonudur. Hastalarin ¢ogunda tibbi tedaviye

yanit vermeyen KY goOruldiigiinden, tam1 kondugunda cerrahi olarak tedavi

edilmelidir (38).

2.2.4.Patent Duktus Arteriyozus

Patent duktus arteriyozus, PA ile inen aorta arasindaki normal fetal yapinin

devam etmesidir. Siklikla sol subklaviyen arter c¢ikisinin yaklagitk 5-10 mm



28

distalindedir. Siklig1 term canli dogumda 1/2000, tiim KKH igerisindeki gortilme

sikligi ise %5-10 arasindadir. Kizlarda daha siktir (39).

AO: Arkus aorta PA: Pulmoner arter

Sekil 4: Patent duktus arteriyozus (PDA)

Fizyopatoloji ve klinik bulgular

Duktusun fonksiyonel kapanmasi dogumdan sonraki ilk 12 saat iginde,
anatomik kapanmasi ise 2-3. haftada gerceklesir. Ug aydan sonra kapanmamis
duktuslar anormal olarak kabul edilir. Aorttaki kan duktus yolu ile RV’den PA’ya
gelen sistemik vendz kan ile karisarak akcigerlere, oradan da pulmoner venler ile

LA, LV ve aortaya geri gelir. Sonucta LA ve LV’de volim yiklenmesi olur.



29

Hemodinamik o0zellikleri VSD’ninkine benzer. Kiiciik duktusu olan hastalar
genellikle asemptomatiktir. Genis PDA’s1 olan hastalarda egzersiz dispnesi,
tekrarlayan alt solunum yolu hastaliklari, huzursuzluk, kilo alamama ve KKY
goralur (30,31,40).

Fizik muayene

PDA’nin tipik bulgusu genellikle en iyi sol klavikula alt1 ve sternumun sol
kenarinda duyulan devamli bir iifiirlimdiir. Biiylik santh hastalarda apikal diyastolik
rulman, genis nabiz basinci ile birlikte si¢rayici periferik nabiz (sistolik basincin artip
diyastolik basincin azalmasi nedeniyle) ve KKY bulgular tesbit edilebilir. Eger
pulmoner direng sistemik direnci gegerse sag-sol santa bagli olarak sadece viicudun
alt yarisinda siyanoza neden olur (diferasiyel siyanoz) (30,31).

Elektrokardiyografik bulgular

Kiiciik ve orta genisliklerdeki PDA’larda EKG genellikle normaldir. Genis
PDA’lilarda ise biventrikiiler hipertrofi, sol atriyal genisleme goriilebilir (40).

Telekardiyografik bulgular

Kiigtiik santli PDA’larda telekardiyografi normal iken, orta ve genis PDA’larda
LA ve LV genislemesi nedeniyle kardiyomegali goriilebilir. Eger PH gelisirse kalp
boyutu kugullr ve PA topuzu ve hiler bolgedeki damarlar belirginlesir (40).

Ekokardiyografik bulgular

Ekokardiyografi ile PDA gorintulenir, LA ve LV boyutlar ile dolayli olarak
sol-sag santin miktar1 belirlenebilir. Ayrica ek intrakardiyak anomaliler tesbit
edilebilir (32,37).

Kalp kateterizasyonu

PDA’nin kesin tanist EKO ile konur. Ancak kesin tani konulamayan atipik

vakalarda, PVOH gelisenlerde ve PVR’yi hesaplamak i¢in kullanilabilir (37).
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Tedavi ve prognoz

Prematiirlerde PDA kendiliginden veya medikal tedavi (indometazin,
ibuprufen, parasetamol, vb.) ile kapanabilir. Miadinda dogan PDA’l1 bebeklerde ise
bu tedaviler etkili degildir ve prematurlerin aksine, miad bebeklerde ve ¢ocuklarda
PDA kendiliginden kapanmaz. Gerekli durumlarda infektif endokardit gelisme
riskinden dolay1 profilaksi uygulanmalidir. Hemodinamik etki olusturacak kadar
genis duktuslar, yasa bakilmaksizin girisimsel tekniklerle veya cerrahi yolla

kapatilmalidir (30,31,40).

2.3.NATRIURETIK PEPTITLER

Kalbin endokrin bir organ oldugu kabul edildikten sonra yapilan ¢alismalarda
atrium kaynakl atriyal natritiretik peptit (ANP), ilk olarak domuz beyin dokusundan
izole edilen BNP ve beyinde sentezlenen C-tip natriliretik peptit (CNP) olarak
adlandirilan peptitlerin varligi bulunmustur. BNP ilk olarak domuz beyin dokusuda
tesbit edilmis oldugundan bu adi alsa da, esas olarak kalp kaynaklidir ve miyokardda
yiksek konsantrasyonlarda bulunur. Natridretik peptitler memelilerde gosterilmis ¢
ana peptit diginda bir yilan tiiriinden izole edilen dendroaspis natriiiretik peptit (DNP)

ve renal dokuda tesbit edilen iirodilantin olmak iizere bes grup altinda incelenir (41).

2.3.1.Natriuretik Peptitlerin Tipleri

a) Atriyal natritretik peptit
ANP, atriyuma ait kas hiicrelerinde sentez edilerek plazmaya salinan

natriliretik, ditretik ve vazoaktif 6zellikleri olan bir peptit hormondor (42). Geni
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1. kromozom tizerinde lokalizedir. En yogun olarak sag atriyumda, subperikardiyal
yuzeyde ve atriyal apendikste bulunur (43). 126 aminoasitli bir prohormon olarak
salinir. Daha sonra C-terminal ve N-terminal parcalara ayrilir. Fizyolojik olarak aktif
formu 28 aminoasitten olusan C-terminal-ANP’dir. Atriyum duvar gerilmesi ANP
salinimi i¢in en Onemli uyarandir. ANP hiicre i¢i graniillerde depolanir ve
uyarilmasiyla hizla dolasima verilir (44).

b) Beyin natritiretik peptit

Geni 1. kromozomda yer alir. 108 aminoasit igeren proBNP’nin yikimi ile 32
aminoasit iceren aktif BNP ve 76 aminoasit iceren NT-proBNP olusur. Her iki peptit
de dolagimda bulunabilir. BNP, hazir sentezlenmis olarak bulunmaz, uyaran ile gen
ekspresyonunun hizl bir sekilde gerceklesmesi sonucunda sentezlenir ve salgilanir.
Bu nedenle akut degisikliklerde BNP’deki artis, ANP’deki artistan daha degerlidir.
BNP’yi kodlayan gen esas olarak kalp dokusunda olsa da hemen hemen tim
dokularda bulundugu gosterilmistir. VVolim yuklenmesi ve ventrikil duvar gerilimi
artist BNP salinimi i¢in esas uyarandir (45,46).

¢) C tip natriuretik peptit

Santral sinir sistemi (SSS), hipofiz anterior lobu, bobrekler ve vaskiler
dokularda sentezlenen, ayni prekiirsorden ayrilan 22 ve 53 aminoasit igeren iki ayri
peptittir. ANP ve BNP hormon 06zelligi gosterirken, CNP parakrin bir natriiiretik
peptittir. CNP’nin lokal vazodilatator etki, SSS’de norotransmitter benzeri etki,
damar dokusu Uzerinde antiproliferatif, ve vazorelaksan etkileri mevcuttur. Ancak

KY olan hastalarda yiikselmedigi saptanmistir (47).
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d) Dendroaspis natritretik peptit

Bir yilan tiirii olan yesil mamba (Dendroaspis angusticeps) yilaninin
venomundan izole edilmistir. 38 aminoasitten olusur. Vazodilator etkinligi olup KY
hastalarinda yiikseldigi saptanmustir (26).

e) Urodilantin

Vazodilatér etkileri vardir. Renal hiicreler tarafindan iiretilir. Idrarda tesbit

edilir ancak plazmada bulunmaz (26).

2.3.2.Natriuretik Peptitlerin Fizyolojik Etkileri

Natritiretik peptitler proksimal tibuldeki anjiotensin-II araciligi ile olan su ve
sodyum reabsorbsiyonunu engellerler, toplayic1 kanalda vazopressinin etkisini bloke
ederler, afferent arteriyolarda dilatasyon ve efferent arteriyollarda vazakontriksiyon
yaparlar, vaskiler diiz kasta relaksasyon yaparak arteryel ve venoz dilatasyona neden
olur, sempatik sinir sitemi, RAAS, endotelin ve ADH’1 inhibe ederler. Sonug olarak
GFR’ yi artirir, natrilirez, dilirez olusturur, art ve 6n yUku azalirlar. Ayrica kalp ve

damar htcreleri icin antiproliferatif ve antifibrotiktirler (48).

2.3.3.Natriuretik Peptitlerin Reseptorleri Ve Eliminasyonu

Natridretik peptitler etkilerini natritretik peptit reseptor A (NPR-A), natridiretik
peptit reseptor-B (NPR-B), natriliretik peptit reseptor C (NPR-C) denilen (¢ reseptor
tizerinden gosterirler. Bu reseptorlerin bobrek, kalp, diiz kas, adrenal bez ve SSS’de
bulundugu gosterilmistir. BNP ve ANP, NPR-A’ya baglanirken CNP, NPR-B’ye
baglanarak etki gosterir. NPR-C’nin natritiretik peptit yikiminda rol aldigi, plazma

konsantrasyonlarinin diizenlenmesi ve dolasimdan temizlenmesinde etkili oldugu
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bdylece natritiretik peptitlerin plazma konsantrasyonlarinda biiyiik dalgalanmalarin
olusumunu engelleyen hormonal tampon sistemi olarak gorev yaptidi
diistiniilmektedir. Natriuretik peptitleri temizleyen bir baska mekanizmada enzimatik
yol olan notral endopeptidazlardir (NEP). NEP endotel hicreleri, kardiyak
miyositler, duz kas hucreleri, bobrek epitel hicreleri, fibroblastlar, adrenal bezler,
sindirim sistemi, akciger ve beyinde bulunur (49). BNP’nin yikilmasinda esas
metabolik yol NEP aracili enzimatik yoldur. BNP’nin NEP affinitesi CNP ve
ANP’ye gore daha azdir. Bu nedenle BNP’nin yar1 émrii daha uzundur. Biiylik bir
molekil olan NT-proBNP’nin eliminasyonunda bdbrekler etkili olup hicresel
reseptorler ve NEP rol almamaktadir. Bu sebeple NT-proBNP’nin kandan

temizlenmesi, BNP’den daha uzundur (50).
2.3.4.BNP ve NT-proBNP

Brain natriiiretik peptit’in esas salinim yeri ventrikiil miyokard: olup, KY’de
artan duvar gerilimi ve strese yanit olarak salinmaktadir. Atriyum miyositindeki BNP
diizeyi ventrikiil miyositinkinden daha fazladir ancak ventrikiiler doku daha fazla
oldugundan ventrikiillerden salinan miktar toplamda daha fazla olmaktadir. BNP
diger natriliretik peptitler gibi egzersiz ve pozisyondan etkilenmez, stabildir, 6lgtim
kolaydir ve genis bir dagilim aralig1 yoktur. K'Y’ nin teshisinde, tedavi stratejisinin
belirlenmesinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, mortalite ve morbiditeyi
belirlemede, akut koroner sendromlarda yiksek riskli hasta grubunun
belirlenmesinde, miyokard enfarktisii sonrasi dénemde, prognostik belirteg olarak
BNP iyi bir gostergedir. NT-proBNP de BNP gibi ventrikiiler voliim ve basing
yiiklenmesinin, ventrikiiliin iskemik hasarlanmasinin kuvvetli bir gostergesidir. NT-

proBNP, BNP’ye oranla daha yiksek stabilite ve daha uzun yarilanma Omriine
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sahiptir, gece ve giindiiz varyasyon gostermez, serum alindigi andaki sartlardan
(pozisyon, egzersiz gibi) daha az etkilenir. Oda 1sisinda EDTA’l1 kanda BNP 24 saat,
NT-proBNP ise 72 saat stabil kalir. Dondurulma ve erimeyle bozulmazlar. NT-
proBNP, kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesinde, azalmis ejeksiyon
fraksiyonunda, yiksek LV diyastol sonu basinci, yiksek LV diyastol sonu volimu

olanlarda artmaktadir (35,51,52).

2.4.GALEKTIN

2.4.1.Galektin Yapisi

Galektinler, ortak paylasilan amino asit dizileri ve oligosakkarit zinciri igeren,
beta-galaktozidaz olarak bilinen karbonhidrat smifiyla baglanti kuran hayvansal
lektinlerdir. On bes farkli galektin tanimlanmistir ve kesfedilme sirasina gore
(galektin-1, galektin-15) olarak siniflandirilmistir (53). Tim galektinler, karbonhidrat
baglanmasindan sorumlu 130 aminoasitlik karbonhidrat tanima bdlgeleri igerir.
Galektinler karbonhidrat baglama 6zelliklerine gore bivalent veya multivalenttir. ki
karbonhidrat baglama boélgesine sahip olanlar bivalenttir. Galektin-3 karbonhidrat
baglama oOzelligine gore multivalenttir. Galektinler beta-galaktozidaz baglayici
lektinlerin bir Gyesidir ve inflamasyon, kanserler ve immdunolojik cevapta 6nemli

rollere sahiptir (54).

2.4.2.Galektin-3

Galektinler icinde en yaygin caligan Galektin-3’tiir. Galektin-3, 30-35 kDa
molekiil agirliginda orta boyutlu, prolin ve glisinden zengin 6zel bir amino terminal
bolgesi iceren lektindir (55). Galektin-3, b-galaktozidaz baglayici lektin ailesinin bir

uyesidir. N-terminal bdlgesindeki kisa aminoasit segmentlerinden olusan ardisik
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tekrar bolgeleri sayesinde C-terminal karbonhidrat tanima bolgesi ile baglanti
kurabilen tek galektindir (56).

Galektin-3 nikleus, hicre vyizeyi, extraselller cevrede ve esas olarak
sitoplazmada bulunmaktadir. Endoplazmik retikulum-golgi ag1 iizerinden ilerleyen
ve heniiz aydmlatilmamis bir mekanizma tarafindan hiicreler tarafindan
salgilanmaktadir. Galektin-3 salgilanmasi ilk trimesterde cilt, sindirim ve solunum
sistemi epitel tabakalari, bobrek tiibiilleri, iiretelyum, miyokard hicreleri,
kondrositler ve karaciger gibi dokularda lokalizedir (57). Eriskinlerde ise yaygin
olarak bircok dokudan sekrete edilmektedir. Pleiotropik biyolojik fonksiyonu

sayesinde birgok fizyolojik ve patolojik siirecte rol alir.

2.4.3 Galektin-3 fonksiyonlari ve fizyolojik etkileri

Galektin-3 intraseliler glikoproteinler, hiicre ylzeyi molekulleri ve extraseluler
matrix proteinleri ile etkilesim kurar. Inflamasyon, immiinolojik cevap, apoptozis,
fibrozis ve kanserlerde dizenleyici rollere sahiptir. Galektin-3’iin in vitro sartlarda
major non integrin laminin baglayici protein olarak davrandigi bu sayede monosit ve
makrofajlarin  adezyonuna yardimer oldugu ve makrofaj-ektraseluler matriks
etkilesimini sagladigi belirtilmektedir. Galektin-3 ekspresyonu T hcrelerinin
biliyiimesini ve notrofillerde apoptozu modiile etmektedir. Ayni zamanda T
hicrelerinde apoptozu 6nler (58,59). Ayrica galektin-3’{in nétrofil aktivasyonunun

diizenlenmesi, notrofil degraniilasyonunda gorev aldig belirlenmistir (58).
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Sekil 5: Galektin-3 etkileri
Galektin-3’iin immiin sistem hiicrelerine olan etkileri (fMLP: N-formil-metiyonil-l16sil

fenilalanin, LPS: Lipopolisakkarid, TCR: T hicre reseptori (99)

Galektin-3 immdin hucre proliferasyonu ve apoptoziste de rol alir. Bu roliinii iki

yonlii olarak yapar. Yapilan calismalarda galectin-3’iin hicreleri apopitozdan
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korudugu ve hiicrelerde apopitoza da neden oldugu gosterilmistir (60). Galektin-3
anti apopitotik etkilerini supresor bcl-2 proteini tizerinden yaptigi tesbit edilmistir.
Bu sekilde T hiicreli 16semi, meme Kkanseri, tiroid kanseri gibi bircok kanser
hlresinde apoptozisi inhibe etmektedir (61). Galektin-3 sitokrom-c serbestlesmesi ve
caspaz-3 aktivasyonu ile de apopitotik etki gosterir (62).

Galectin-3, immdin sistem hticrelerine de etki eder. Mast hiicreleri, nétrofiller,
monositler ve T hiicrelerini aktive ederek sitokin iiretimine neden olur. Ayni

zamanda T hiicreleri ve notrofillerde apoptozisi uyarir (63).
2.4.3.Kalp Yetersizliginde Galektin-3

Galektin-3’tiin en 6nemli etkisi fibrozisteki roludir. Makrofaj tlrevi galectin-3
kardiyak fibroblast proliferasyonuna ve kollagen birikimine neden olarak interstisyel
fibrozise ve TGF-beta aktivasyonu ile sol ventrikil disfoksiyonuna neden olur (64).
Bu durum KY hastalarinda serum galektin-3 seviyesinin, kardiyak hiicre dis1 matriks
dongusitinun serum belirtegleri ile yuksek derecede iliskili oldugunu gosterirmektedir.
Kanda yiikselmis galektin-3 duzeylerinin akut dekompanse KY tanisi konmus
hastalarda yiiksek 6liim riski ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Galektin -3 kronik
KY olan hastalarda prognoz ile iliskilidir. Yapilan ¢aligmalarda yiiksek galektin-3
dizeyleri, yiiksek dolum basinglar1 ve diyastolik anormalliklerle iliskilidir. Galektin-
3 ayn1 zamanda yiiksek RV sistolik basinci, azalmig RV sistolik fonksiyonlar1 ve
ciddi mitral-trikiispit yetersizligi ile de iligkili bulunmustur. Galektin-3 kalpte
yerlesen fibroblastlarla iligkili aktive makrofajlarin Urinidir. Bu makrofajlar
miyokardiyal kollajeni arttirirlar ve interstisyel fibrozis yaparlar. Dirk ve
arkadaglarinin yaptig1 ve yaslari 60 ile 80 arasinda degisen 232 hastayr kapsayan

calismada plazma galektin-3 duzeyinin KY olan hastalarda yeni bir prognostik faktor
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olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (65). Cocuklarda galektin-3 ile KY arasindaki
ilskiyi gosteren sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Galektin-3’tin, KY tani ve
prognoz tahmininde, mortalite riskinin belirlenmesinde, tedavi yontemi seciminde
yeni bir marker olarak kullanilabilecegi One siiriilmistiir (67). Ancak galektin-3
diizeylerinin KY’nin tan1 ve takibinde 6nemli olmadigimi bildiren yayinlarda

mevcuttur (74).
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3-GERECLER VE YONTEMLER

Calismamiz, Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari
Anabilim Dalinda 2015-2016 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Calisma Oncesinde
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 2015/107 protokol kodu ile onay
alind1. Calisma Indnii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan
2015/91 proje kodu ile desteklendi. Calismaya alinan tiim hastalarin aileleri
bilgilendirilerek aydinlatilmis onamlar1 alindi.

3.1 Calisma gruplan

Caligmamiz hasta ve kontrol grubu olmak iizere iki popiilasyonda, prospektif
kesitsel bir arastirma olarak gerceklestirildi. Calismaya Inonii Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi ¢ocuk kardiyoloji poliklinigine bagvuran, yapilan muayene ve
tetkikler sonucunda sol-sag santli dogumsal kalp hastaligina bagli KY tanisi alan,
yaglar1 10 glin ile 24 ay arasinda degisen 30 ¢ocuk hasta alindi (grup-1). Grup-1
hastalarina KY tedavisi icin digoksin, kaptopril, furosemid baslandi ve hastalarin bir
bolimu cerrahi tedaviye verildi. Sistemik bir hastaligi bulunmayan 23 saglikli ¢ocuk
(grup-2) kontrol grubu olarak galismaya alindi. Muayene sirasinda akut veya kronik
herhangi bir sistemik hastaligi (enfeksiyonlar dahil) olan, ¢alismaya alinmadan once
kalp hastaligi i¢in veya bagka bir hastalik i¢in ilag kullanan ve yasi 10 glinden kiglk
yenidoganlar ¢alismaya alinmadi. Sol-sag santli KKH’na baghh KY tanisi; klinik
degerlendirme, ROSS puanlamas1 ve ekokardiyografik inceleme ile konuldu.

Calismaya alinan iki hastada takip strecinde medikal iyilesme gozlenip
antikonjestif tedavi ihtiyact ortadan kalktigindan calismadan ¢ikarildi. Bir hasta
operasyondan hemen sonra ex oldugundan, bir hasta da baska merkezde takip olmak
istediginden ¢alisma dis1 birakildi. Ug¢ hasta ¢alismaya katilmak istemediginden
calisgmaya alinmadi. 30 hastanin 7’si bu nedenlerle calisma dis1 birakildigindan

caligma 23 hasta ile tamamland.

3.2 Klinik degerlendirme
Caligmaya alinan ¢ocuklarin nabiz, saturasyon ve viicut agirligi Ol¢timleri
pediyatri poliklinik hemsiresi tarafindan yapildi. Calismaya alinan tiim vakalarin

sistemik ve kardiyak muayeneleri ayni ¢gocuk uzmani tarafindan yapildi.
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Grup 1; 9 erkek, 14 kiz toplam 23 hastadan olusuyordu. Kontrol grubu (grup 2),
yas ve cinsiyetleri grup 1 ile benzer Ozellik gosteren, sistemik ve kardiyolojik

muayenesi normal olan 13 erkek, 10 kiz ¢ocuktan olusuyordu.

3.3 Labaratuvar inceleme

Tam kan saymmi: Tam kan saymmi icin hasta ve kontrol grubundan, EDTA'l1
tlpe 2 cc kan alindi. Kan 6rnekleri ayni giin hastanemiz hematoloji labaratuvarinda
Sysmex marka XN-1000 model cihaz ile ¢alisildi.

NT-proBNP, Galektin-3: Hastalardan tedavi oOncesi ve sonrasi, kontrol
grubundan ise bir kez NT-proBNP ve galectin-3 i¢in 2 adet dlz tiipe 3'er cc kan 6rnegi
alindi. Alinan kan 6rnekleri bekletilmeden 4000 devir/dk.'da 5 dakika siireyle santrifiij
edilip serum elde edildi. Serum oOrnekleri daha sonra calistirilmak tizere -70 C'de
saklandi.

NT-proBNP i¢in serum oOrnekleri hastanemiz biyokimya labaratuvarinda
Siemens marka immulite 2000 model cihazla ¢aligild1

Galektin-3 icin serum Ornekleri bagka bir merkezde Biomerieux marka
minivides model cihazla ELFA (Enzyme-Linked Fluorescent Assay) yontemi ile

calisildi.

3.4 Ekokardiyografik degerlendirme

Calismaya alinan tiim vakalarin ekokardiyografik degerlendirmeleri, pediyatrik
kardiyoloji uzmani tarafindan Vivid Pro 7 (GE, Vingmed ultrasond, Horten, Norway)
ekokardiyografi cihazi ile Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’ nin Onerilerine gore
standart prekordiyal derivasyonlar kullanilarak yapildi (92).

3.5 Istatistiksel incelemeler
Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) yani sira nicel verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilim
gosteren degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda Student t Test, normal dagilim

gostermeyen degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi
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kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda ise Yates’ Continuity Correction test
(Yates’  diizeltmeli  Ki-kare)  kullanildi.  Degiskenler  arast iliskilerin
degerlendirilmesinde de Spearman’s Korelasyon Analizi kullanildi. Normal dagilim
gosteren parametrelerin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi karsilastirmalarinda Paired
Sample t test, normal dagilim gdstermeyen parametrelerin karsilastirmalarinda ise
Wilcoxon Signed Ranks test kullanildi. Anlamlilik p<0.01 ve p<0.05 diizeylerinde
degerlendirildi.



42

4. BULGULAR

Calisma 2015-2016 tarihleri arasinda Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Cocuk Kardiyoloji poliklinigine basvuran %52,2’si (n=24) kiz, %47,8’i
(n=22) erkek olmak Uzere toplam 46 ¢ocuk ile yapildi. Cocuklarin yaslar1 1 ile 8 ay
arasinda degismekte olup, ortalama 2.7242.08 ve medyan 2 aydu.

Tablo 3: Tammmlayici Ozelliklerin Dagihm

Yas (ay) (n=46) Min-Mak (Medyan) 1-8 (2)
OrtSs 2,72+2,08
Cinsiyet (n=46); n (%) Kiz 24 (52,2)
Erkek 22 (47,8)
Takip siiresi (ay) (n=23) Min-Mak (Medyan) 4-12 (4)
Ortzss 7,4843,87
Kardiyak Defekt(n=23) ASD 2(8,7)
VSD 10 (43,5)
PDA 2(8,7)
AVSD 3(13,0)
ASD+VSD 6 (26,1)

Hasta grubun takip siresi 4 ile 12 hafta arasinda degismekte olup, ortalama
7.48+3.87 ve medyan 4 haftaydi.

Kardiyak tanilar1 incelendiginde; %8,7’si (n=2) genis sekundum ASD,
%43,5’1 (n=10) VSD, %8,7’si (n=2) PDA, %13,0’t (n=3) AVSD ve %26,1’i (n=6)
ASD+VSD idi.
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Kardiyak Defekt

ASD+VSD
AVSD
PDA
VSD %43,5
ASD
ll] 1I0 ZIO 3I0 4I0 5I0
Oran (%)

Sekil 6: Hasta grubunu kardiyak defekt tanilarinin dagilimi

Tablo 4: Gruplara Goére Yaslarin Degerlendirilmesi

Hasta grubu Kontrol grubu P
P —
Yas (ay) Min-Mak (Medyan) 1-8 (2) 1-7 (2) °0,178
Ort5s 2,2241,76 3,2242,30

aMann Whitney U Test

Hasta grubunun yas ortalamasi 2.22+1.76 ay iken, kontrol grubunun ortalama
3.22+42.30 aydi. Gruplara gore ¢ocuklarin yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p=0.178; p>0.05).

Yas (ay)

OrttSs
W
Il

Hasta grubu Kontrol grubu

Sekil 7: Gruplara gore yas dagilimi
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Tablo 5: Gruplara Gére Tanimlayici Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Hasta grubu Kontrol grubu P
|
Cinsiyet; n (%) Kiz 9(39,1) 14 (56,5) ‘0,376
Erkek 13 (60,9) 10 (43,5)

‘Yates’s Continuity Correction Test

Hasta grubunun %39,1’i (n=9) kiz, %60,9’u (n=14) erkek iken, kontrol
grubunun %56,5’1 (n=13) kiz, %43,5’i (n=10) erkekti. Gruplara gore ¢ocuklarin
cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik saptanmadi

(p=0.376; p>0.05).

Cinsiyet dagihimi

80 - %60,9
° %56,5
60 -
g
= 40 A
g
o]
20 A
0 1
Hasta grubu Kontrol grubu
HKiz B Erkek

Sekil 8: Gruplara gore cinsiyet dagilimi
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Tablo 6: Gruplara Gére Hemoglobin Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Hasta grubu Kontrol grubu P
OrtiSs 13,40+2,63 11,37+1,70
bStudent t Test **¥p<0,01

Hasta grubunun hemoglobin Ol¢cumleri ortalama 13.40+2.63 iken, kontrol
grubunun ortalama 11.37+1.70’dir. Gruplara gore ¢ocuklarin hemoglobin dl¢imleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.003; p<0.01); hasta

grubunun hemoglobin élgumleri, kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksekti.

Hemoglobin
18

16
14

10 +

Ort+Ss

o N A~ O @
|

Hasta grubu Kontrol grubu

Sekil 9: Gruplara gore hemoglobin élgiimlerinin dagilim
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Tablo 7: Gruplara Gére Kilo Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Kilo (kg)
Tedavi dncesi Tedavi sonrasi P
Ortt3s 3,80+0,99 4,91+1,41
Kontrol grubu Min-Mak (Medyan) 2 9-10 (5,9) 2,9-10(5,9) -
Ort#Ss 5,95+1,83 5,95+1,83
°p 0,001%** 0,053
“Mann Whitney U Test YWilcoxon Signed Ranks Test **p<0,01

Hasta grubunun tedavi 6ncesi kilo 6lctimleri ortalama 3.80+£0.99 kg iken,
tedavi sonrasinda ortalama 4.91+1.41 kg; Kontrol grubunun ise ortalama 5.95+1.83
kg’d1.

Hasta grubun tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi kilo dlgiimlerindeki artig
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001; p<0.01). Tedavi Oncesinde hasta
grubun kilo dl¢limlerinin, kontrol grubundan diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.001; p<0.01). Tedavi sonrasinda da hasta grubun kilo dl¢iimlerinin,
kontrol grubundan diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte,

anlamliliga yakin bulundu (p=0.053; p>0.05).
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Kilo (kg)

OrttSs
O N WA U O N W

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Hasta grubu Kontrol grubu

Sekil 10: Gruplara gore Kilo olciimlerinin dagilimi

Tablo 8: Gruplara Gére Nabiz Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Nabiz
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi ‘p
OrtSs 146,87+18,50 135,43+14,25
Kontrol grubu  Min-Mak (Medyan)  100-166 (138) 100-166 (138) -
OrtSs 134,43+16,03 134,43+16,03
bp 0,019* 0,824
bStudent t Test ¢Paired Samples Test *p<0,05

Hasta grubunun tedavi 6ncesi nabiz dlgiimleri ortalama 146,87+£18.50 iken,
tedavi sonrasinda ortalama 135,43%£14.25; Kontrol grubunun ise ortalama
134,43+16.03 dur.

Hasta grubun tedavi dncesine gore tedavi sonrasi nabiz dl¢iimlerindeki diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.032; p<0.05). Tedavi Oncesinde hasta
grubun nabiz Sl¢limlerinin, kontrol grubundan yiiksek olmasi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.019; p<0.05). Tedavi sonrasinda hasta ve kontrol grubun nabiz
Olgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.824;

p>0.05).
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Tedavi 6ncesi ‘ Tedavi sonrasi ‘ Kontrol grubu

Sekil 11: Gruplara gore nabiz dlciimlerinin dagilimi

Tablo 9: Gruplara Gore Ross Skoru Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Ross skoru
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
W

OrtSs 8,22+1,09 2,13+1,55
Kontrol grubu Min-Mak (Medyan) -1 (0) 0-1 (0) -

OrtSs 0,22+0,42 0,2240,42

‘p 0,001*%* 0,001 **

9Mann Whitney U Test 4Wilcoxon Signed Ranks Test **p<0,01

Hasta grubunun tedavi 6ncesi Ross skoru 6lctimleri ortalama 8.22+1.09 iken,

tedavi sonrasinda ortalama 2.13£1.55; Kontrol grubunun ise ortalama 0.22+0.42 idi.

Hasta grubun tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi Ross skoru dlglimlerindeki
diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001; p<0.01). Tedavi 6ncesinde hasta
grubun Ross skoru o6lgtmlerinin, kontrol grubundan ylksek olmasi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.001; p<0.01). Tedavi sonrasinda da hasta grubun RosS
skoru Olc¢limlerinin, kontrol grubundan yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0.001; p<0.01).
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ROSS Skoru

=
o

OrttSs
ORLR NWAUON®W

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Hasta grubu Kontrol grubu

Sekil 12: Gruplara gore Ross skoru olgctimlerinin dagulimi

Tablo 10: Gruplara Gore NT-proBNP Olciimlerinin Degerlendirilmesi

NT-proBNP
Tedavi dncesi Tedavi sonrasi P
Ort#Ss 10330,65+10491,78 3616,7+7591,91
Kontrol grubu  Min-Mak (Medyan)  34,7-779 (162) 34,7-779 (162) -
OrtSs 228,52+207,02 228,52+207,02
‘p 0,001%** 0,007**
9Mann Whitney U Test 4Wilcoxon Signed Ranks Test **p<0,01

Hasta grubunun tedavi o©ncesi NT-proBNP oélclimleri  ortalama
10330,65+10491,78 ve medyan 5747 iken, tedavi sonrasinda ortalama
3616,7£7591,91 ve medyan 604; Kontrol grubunun ise ortalama 228.52+207,02 ve
medyan 162 idi.

Hasta grubun tedavi dncesine gore tedavi sonrast NT-proBNP dlcumlerindeki
diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001; p<0.01). Tedavi 6ncesinde hasta

grubun NT-proBNP o6l¢iimlerinin, kontrol grubundan yiiksek olmasi istatistiksel
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olarak anlamli bulundu (p=0.001; p<0.01). Tedavi sonrasinda da hasta grubun NT-
proBNP o6lgiimlerinin, kontrol grubundan yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlaml

bulundu (p=0.007; p<0.01).

NT-proBNP
25000
20000
% 15000
© 10000
5000
0
Tedavi dncesi Tedavi sonrasi
Hasta grubu Kontrol grubu

Sekil 13: Gruplara gore NT-proBNP dlgiimlerinin dagilimi

Tablo 11: Gruplara Gore Galektin-3 Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Galektin 3
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
OrtiSs 15,18+9,60 13,41+4,81
Kontrol grubu Min-Mak (Medyan) 3, 9-16,2 (11,9) 3,9-16,2 (11,9) -
OrtiSs 10,96+3,54 10,96+3,54
‘p 0,317 0,083
Mann Whitney U Test 4Wilcoxon Signed Ranks Test

Hasta grubunun tedavi 6ncesi galektin-3 dlciimleri ortalama 15.18+9.60 iken,
tedavi sonrasinda ortalama 13.41+4.81; Kontrol grubunun ise ortalama
10.96+3.54"tii.

Hasta grubun tedavi oncesine gore tedavi sonrasi galektin-3 dlcumlerindeki

degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.843; p>0.05). Tedavi 6ncesinde
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hasta ve kontrol grubun Galektin 3 Glglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p=0.317; p>0.05). Tedavi sonrasinda da hasta ve kontrol
grubun Galaktin 3 6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.083; p>0.05).

GALEKTIN-3
30

Ort+Ss

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Hasta grubu Kontrol grubu

Sekil 14: Gruplara gore Galektin-3 olgiimlerinin dagilimi

Tablo 12: Gruplara Goére Ross Skoru, NT-proBNP ve Galektin 3 Ol¢uimlerinin
Degerlendirilmesi

Hasta grubu
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
"Rossskoru-NTproBNP  r 0210 0588 |

p 0,336 0,003**
Ross skoru - Galektin 3 r -0,124 0,102

p 0,572 0,644
NT proBNP - Galektin - 3 r 0,030 0,133

p 0,893 0,545

r: Spearman’s Korelasyon Katsayisi **p<0,01
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Tedavi oncesinde Ross skoru ile NT-proBNP o6lglimu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0.05). Tedavi sonrasinda Ross skoru ile NT-
proBNP 0l¢iimii arasinda pozitif yonlii (Ross skoru artikga, NT-proBNP 6l¢imi de
artan) %58,8 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iligski saptand1 (r:0.588; p=0.003;
p<0.01).

Tedavi oncesi
ROSS skoru- NT proBHP
» Tedavi sonrasi
ROSS skoru- NT proBHP
Py, Tedavi oncesi
ROSS skoru- NT proBHNP
. Tedavi sonrasi
ROSS skoru- NT proBHP

I T T I
0 10000 20000 30000 40000

Sekil 15: Tedavi oncesi ve sonrasinda Ross skoru ile NT-proBNP élgiimii iligkisi

Tedavi Oncesinde Ross skoru ile galektin-3 6l¢timii arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0.05). Tedavi sonrasinda da Ross skoru ile

galaktin-3 dl¢iimii arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).
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Tedaw dncesi Ross skhoro-
galektin-3

Tedowl sonrasr Ross skoror -
golektin-3

Tedowi Gncesi Ross skoror -
golektin-3

[, TEdawi sonrasr Ross skorw -
galektin-3

[ - 50 B e B
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Sekil 16: Tedavi oncesi ve sonrasinda Ross skoru ile Galektin-3 élgiimii iliskisi

Tedavi Oncesinde NT-proBNP ile galektin-3 6l¢iimii arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0.05). Tedavi sonrasinda da NT-proBNP ile

galektin-3 6l¢iimii arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).

Tedawi dncesi NT-proBMNP-
galektin-3
40000 Tedawi sonras) NT-proBMNP-
galektin-3
Tedavi dncesi NT-proBNP-
galektin-3
[, Tedavi sonras) MT-proBMNP-
galektin-3

30000 - -

200000

10000

Sekil 17 Tedavi oncesi ve sonrasinda Galektin-3 ile NT-proBNP olciimii iligkisi
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5.TARTISMA

Soldan saga santh KKH’na baghh KY, c¢ocukluk ddnemlerinden itibaren
karsimiza ¢ikan onemli bir sorundur. KY, yiliksek tedavi maliyeti, is giicii kayb,
yuksek morbidite ve mortalitesi nedeniyle hem hasta hem de toplum i¢in agir bir yiik
olusturmaktadir. Bu nedenle KY riski yiiksek hastalar, hastalik belirgin hale
gelmeden Once saptanmali ve tedavi edilmelidir. Tanisiz yenidogan Sliimlerinin bir
kismindan KKH’nin sorumlu oldugu goz Oniine alindiginda, bu hastaliklarin
insidansiin bilinenden daha yiiksek oldugu sonucuna varilmaktadir. KKH tanisini
koymak i¢in yeterli tibbi donanim ve ¢ocuk kardiyologu bir ¢ok bolgede yoktur. Bu
nedenle bu hastaliklarin gozden kagma ihtimali artmaktadir (1-5).

Ross ve arkadaslar1 ¢ocuklarda KY’nin ciddiyetini derecelendirmek igin bir
skorlama Onermis ancak bu sistem hastanin emme siiresi ve miktar1 gibi kriterleri
icerdiginden kullanimini siirlandirmistir. Daha sonra bu skorlama sistemi modifiye
edilerek tim cocukluk yas gruplarinda kullanilabilecek sekilde diizenlenmistir.
Hastanin Oykiisiinde asir1 terleme ve takipne varhigi, fizik muayenede solunum
sikintisi, solunum hizi, kalp hizi ve hepatomegali varligina gore derecelendirme
yaptlmistir (90). Cocuklarda KY’nin klinik olarak degerlendirilmesinde degisik
puanlamalar kullanilmakla birlikte bugiin yaygin olarak kabul gérmiis puanlama
sistemi Ross smiflamasidir. Yapilan ¢alismalarda Ross evresi KY olan hastalarda KY
olmayanlardan daha yiiksek saptanmistir (93). Bununla birlikte degerlendirmenin
uygulayan kisiye gore degisebilmesi testleri objektif veri olmaktan

uzaklastirmaktadir (1-2).

Calismamizda litarattrle uyumlu olarak; Hasta grubunun tedavi dncesine gore
tedavi sonras1 Ross skoru olgiimlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.001). Tedavi Oncesinde hasta grubunun Ross skoru 6lciimlerinin, kontrol
grubundan yiiksek olmasi da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001).
Tedavi sonrasinda da hasta grubunun Ross skoru Olgtimlerinin, kontrol grubundan

yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.001).
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Soldan saga santli KKH’ na bagli KY gelisen hastalarda asil tedavi soldan saga
santa neden olan defektin cerrahi veya girisimsel yontemlerle onarilmasidir. Erken
stit ¢ocuklugu doneminde cerrahi ya da girisimsel tedavilerin elektif sartlarda
planlanmas1 veya geciktirilebilmesi i¢in medikal tedaviler kullanilabilir. Bu
nedenlerle c¢ocuklarda KY erken tanisi ve tedavi takibinde bazi1 belirtecler
kullanilmalidir. Bu nedenle natritiretik peptitler guinimutzde gegerli bir marker olarak
kullanilmaktadir (1-5).

Brain natrilretik peptit, ventrikiil duvar geriliminin artmasi, ventrikiiler hacim
ve/veya basing artmast durumlarinda ventrikiillerden salinan bir polipeptittir. NT-pro
BNP, BNP ile birlikte proBNP’den salinan bir molekiildiir. Klinik tablonun siddeti
ile NT-proBNP diizeyi dogru orantili olarak yiikselir. Bu nedenle tedavi izlemi ve

prognoz tahmini igin iyi bir marker olarak nitelendirilmistir (6-8).

Koch ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, soldan saga santli kalp hastaligi olan
cocuklarda sant miktari, RV basinci, PA basinci ve pulmoner direng ile BNP

degerinin dogru orantili oldugunu gostermislerdir (68).

Cocuklarda BNP ve NT-proBNP degerlerinin yasla iliskisini godsteren
calismalar yapilmistir. Calismalarda, dogumdan sonra NT-proBNP degerlerinin
yuksek oldugu, daha sonra diistiigii ve dogum sonrasi besinci giinde sabit degerlere
ulagtig1 gosterilmektedir. Prematiire bebeklerde dogum sonrasi yiksek NT-proBNP
degerlerinin ilk iki ay devam ettigi, iki aydan sonra giderek azaldigi ve saglikli
cocuklarda belirtilen diizeye indigi goézlenmistir (24,47,68). Bu nedenle biz

calismamiza prematiire bebekleri ve ilk 10 giinliik yenidoganlar1 dahil etmedik.

Dogumdan sonra plasental direncin ortadan kalkmasi ile birlikte sistemik
vaskdler direng yukselir ve ventrikul duvar gerilimi artar. Akciger kanlanmasindaki
artisa ragmen pulmoner vaskiiler direncin hayatin ilk giinlerinde yiiksek olusu
ventrikiil duvar geriliminin yiiksek seyretmesine yol agmaktadir. Pulmoner kan
akiminin dogum sonrast artmasi ventrikiillerin volim yiikiinii de arttirmaktadir.
Ventrikil duvar gerilimindeki artis ve artmus volim yiki BNP sentezini
uyarmaktadir (24, 47,68, 76, 78, 89).
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Schwachtgen ve arkadaslari, 62 saglikli term yenidoganin kord kaninda ve
dogum sonrasindaki giinlerde serumlarinda NT-proBNP degerlerini Olgerek kord
kan1 6rneklerinde NT-proBNP duzeylerinin 281-2595 pg/ml (ortalama 818 pg/ml)
oldugunu gostermislerdir. Bu g¢alismada hayatin ilk birkag giiniinde bu diizeylerde
artis oldugunu, sonrasinda ise zamanla azaldigi bildirilmistir (79). Nir ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, dogumdan 18 yasina kadar olan 690 saglikli
¢ocuk incelenmistir. Sonuglara gore dogumdan sonra NT-proBNP diizeyleri ¢ok
yiiksek olup ilk birkag giinde belirgin sekilde azalmakta ve bir ay ile 18 yas arasinda
ise asamali olarak hafif bir diisiis olmaktadir (24). Koch ve arkadaslarinin yaptigi
benzer bir ¢alismada, 195 saglikli ¢ocuk (dogum—17,6 yas) incelenmis ve BNP
degerlerinin saglikli ¢ocuklarda erigkinlere gore daha diisiik oldugunu saptanmistir
(68). Mir ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise yaslar1 11 giin ile 17 yas arasinda
degisen saglikli gocuklarda yasa bagli olarak serum NT-proBNP dizeylerinde
anlamli degisiklik olmadig1 bildirilmistir (76). Bizim ¢alismamizda hasta grubunun
yas ortalamas1 2.22+1.76 ay, kontrol grubunun yas ortalamasi 5+3.7 ay idi. Yas
yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0.178).
Hasta grubunun tedavi oncesi NT-proBNP olglimleri 354-35000 pg/ml (ortalama
10330 pg/ml), tedavi sonrasinda 31,1-30134 pg/ml (ortalama 3616 pg/ml) kontrol
grubunun ise 34,7-779 pg/ml (ortalama 228,5 pg/ml ) idi. Kontrol grubunun NT-
proBNP degerinin yapilan ¢aligmalarla uyumlu olarak normal smirlarda oldugu
gozlendi.

Brain natritiretik peptidin esas salinim yeri ventrikiil miyokardidir ve KY’de
artan duvar gerilimi ve strese yanit olarak salinmaktadir. Atriyum miyositindeki BNP
diizeyi ventrikiil miyositinkinden daha fazladir ancak ventrikiiler doku daha fazla
oldugundan ventrikiillerden salinan miktar toplamda daha fazla olmaktadir. BNP
diger natriUretik peptitler gibi egzersiz ve pozisyondan etkilenmez, stabildir, 6l¢imi
kolaydir ve genis bir dagilim araligi yoktur. K'Y nin teshisinde, tedavi stratejisinin
belirlenmesinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, mortalite ve morbiditeyi
belirlemede, prognostik belirtec olarak BNP iyi bir gostergedir. NT-proBNP,
BNP’ye oranla daha yiiksek stabilite ve daha uzun yarilanma omriine sahiptir, gece
ve giindiiz varyasyon gostermez, serum alindig1 andaki sartlardan (pozisyon, egzersiz

gibi) daha az etkilenir (35,51,52).
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Cohen ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada yaglar1 1-36 ay arasinda degisen
17 KKY tanili hastanin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast NT-proBNP degerleri
Olclilmiis ve tedavi sonrast NT-proBNP diizeylerinde belirgin diisiis oldugu
gosterilmistir. Bu sonuglardan yola ¢ikilarak KY olan hastalarda tedavi etkinligini
izlemek i¢in  NT-proBNP’nin kullanilabilecegi bildirilmistir (77). Eerola ve
arkadaglarinin yaptigi benzer bir ¢alismada, voliim ve basing yiiklenmesi olan ASD,
PDA ve aort koarktasyonlu hastalar ile 64 saglikli ¢ocuk grubu karsilastirilmistir.
ASD ve PDA’da NT-proANP ve NT-proBNP diizeylerinin kontrol grubundan daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. (83). Geiger ve arkadaslar1 ise ASD, VSD, PDA, sag
kalp lezyonu (pulmoner stenoz, trikuispit kapak yetersizligi, PH) olan hastalar ile kalp
hastaligi olmayan, ancak gastrointestinal, solunum veya santral sinir sistemi
enfeksiyonu olan hastalar arasinda NT-proBNP diizeyini karsilastirmislar. Caligmada
NT-ProBNP dlzeyinin KKH olanlarda kalp hastaligi olmayan gruptan daha yuksek
oldugu tespit edilmistir. Calisma sonucunda NT-proBNP diizeyinin kalp hastaligi
tanisinda yardimci bir marker olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (84). Kunii ve
arkadasglar1 da kalbin voliim yiikiinii artiran KKH” da (ASD, VSD, PDA vb.) BNP
diizeyinin hastaligin siddeti ile korele oldugunu gdstermislerdir. Bu caligmada
Ozellikle VSD’li hastalarda BNP diizeyinin cerrahi endikasyonun belirlenmesinde
Onemli bir marker oldugu belirtilmistir (81). Koch ve arkadaglari, KY semptomu
bulunmayan KKH’1 olan ¢ocuklarda BNP diizeylerini arastirmislar ve c¢alisma
sonucunda sol-sag sant lezyonu olanlarda BNP diizeyini daha yiiksek bulmuslar ve
BNP konsantrasyonu ile sant voliimii arasinda pozitif iliski oldugunu tespit
etmislerdir. Yine sol ventrikil EF’nun azaldigi hastalarda BNP diizeyinin arttigi
tespit edilmistir (68). Benzer sekilde, Nir ve arkadaslarida sol-sag santin fazla oldugu
kardiyak defektli cocuklarda NT-proBNP diizeyinin daha fazla arttigim
gostermislerdir (114). Mir ve arkadaslarmin yaptigi benzer bir ¢alismada, VSD’li
hastalarin da oldugu KKH olan 31 ¢ocuk hastada KKY semptomlari ile NTproBNP
diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir (88). Zhang ve arkadaslarinin,
yaptig1 calisgmada da dogumsal kalp hastaligi olan 71 g¢ocuk hasta alinmig ve bu
hastalar KY olan ve olmayan seklinde gruplandirmistir. Calismada BNP ve NT-
proBNP diizeyleri 6l¢iilmiis ve her iki grupta 6lctilen BNP ve NT-proBNP diizeyleri
kontrol grubundan yiksek bulunmustur. KKY olan grupta ise bu yiiksekligin daha
fazla oldugu saptanmistir (86).
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Calismamizda da yapilan bu ¢alismalarla uyumlu olarak hasta grubun tedavi
Oncesine gore tedavi sonrast NT-proBNP ol¢iimlerindeki diisiis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Tedavi dncesinde hasta grubun NT-proBNP
Olcimlerinin, kontrol grubundan yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Tedavi sonrasinda da hasta grubun NT-proBNP
Olglimlerinin, kontrol grubundan yiiksek olmast istatistiksel olarak anlamli

saptanmustir (p=0.007; p<0.01).

NT-proBNP ile ¢ocuk hastalarin kinik bulgulart esas alinarak KY’ni
derecelendirmek igin gelistirilmis olan Ross smiflamasi arasinda pozitif bir iligki
vardir. Mir ve arkadaslari, 31 KKY tanist almis, yaslar1 1 ay ile 14 yas arasinda
degisen hastar1 Ross puani ile evrelendirmis ve evre yiikseldikge NT-pro BNP
diizeyinin arttig1 gostermislerdir (76). Calismamizda tedavi 6ncesinde Ross skoru ile
NT-proBNP o6l¢iimii arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir
(p>0.05). Ancak tedavi sonrasinda Ross skoru ile NT-proBNP Ol¢iimii arasinda
pozitif yonli (Ross skoru artikca, NT-proBNP 6lcimi de artan) istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmistir (p=0.003). Bu durum NT-proBNP’ nin KY tanisinda
kullanilan giiglii bir belirteg oldugunu gostermektedir. Ayn1 zamanda KY tedavisi
alan hastalarin takiplerinde kullanilabilen énemli bir parametre oldugu c¢alismamiz
ile de degerlendirilmistir.

Natridretik peptidlerin, KY tani, prognoz ve risk degerlendirilmesinde
onemli bilgiler sagladigi, ayn1 zamanda KY tedavisinin takibinde bir rollnin
olabilecegi gosterilmistir. Ancak, natritiretik peptidlerin  kullaniminda, bobrek
disfonksiyonu, obezite, yas, diisiik 6zgiilliik gibi birtakim sinirliliklarin bulundugu da
bilinmektedir. Bu nedenle KY tan1 ve prognozunu belirlemede yeni biyobelirteclere
ihtiya¢ duyulmaktadir (96). Natritiretik peptitler KY olan hastalarin takibinde yaygin
olarak kullanilsa da sadece ventrikiiler yiiklenmeyi gostermekte ve KY’de olusan
diger onemli mekanizmalar1 yansitmamaktadir. Galektin-3, KY’de BNP’ye gore
patofizyolojik durumlarin farkli yonlerini gosterebilmektedir. Bu nedenle KY tan1 ve
prognoz tahmininde yeni bir marker olarak kullanilabilecegini saptayan caligmalar
bulunmaktadir (93). Ayrica hayvanlarda yapilan c¢alismalarda galektin-3’{in

farmakolojik inhibisyonunun kardiyak fibrozis ve remodelingi azalttigi, KY
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gelisimini  Onledigi gosterilmistir. Yani galektin-3 KY gelisimini engellemede

farmakolojik olarak hedeflenecek bir yolak olabilir (93-44).

Biz galismamizda, siit ¢ocugu yas grubunda KY olan ve saglikli kontrol
grubunda NT-proBNP dizeyleri ile galektin-3 diizeylerini karsilastirdik. Olgulara
Ross skorlamasi yaparak, KY olan grupta Ross evrelemesi ile KY’nin derecesi ve bu
parametreler arasindaki iliskiyi tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerlendirmeyi
amagladik. Cocuk hastalarda KY’de galektin-3 icin kisith sayida ¢alisma

bulunmaktadir.

Galektin-3, 30-35 kDa molekiil agirliginda orta boyutlu, prolin ve glisinden
zengin 6zel bir amino terminal bdlgesi iceren lektindir (55). Galektin-3 b-
galaktozidaz baglayici lektin ailesinin bir tiyesidir. N-terminal bolgesindeki kisa
aminoasit segmentlerinden olusan ardisik tekrar bolgeleri sayesinde C-terminal
karbonhidrat tanima boélgesi ile baglant1 kurabilen tek galektindir (56). Galektin-3
kardiyomiyositlerde hemen hi¢ tespit edilmez ancak miyokardiyal etkilenme
durumunda aktive kardiyak makrofajlar tarafindan salmir ve fibroblast
proliferasyonu, tip 1 kollojen depolanmasini (TGF-beta’y1 aktive ederek) uyarir.
Matriks tretimini stimiile eder. KY gelisiminde anahtar énemde olan Kkardiyak
fibrozis ve remodelingte dizenleyici rol oynar (91).

Galektin-3’tin KY progresyonu ve kalp hasari patofizyolojisinde direkt rol
aldigina dair kanitlar artmaktadir. Bu da galektin-3’1i tani, prognoz ve tedavide
aragtirtlmasi gereken 6nemli bir hedef yapmaktadir. Galektin-3 ekspresyonun KY
tanis1 konmadan Once ortaya ¢iktigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur. NT-proBNP ve
diger kardiyak markerlar KY’nin sonucu olarak yiikselmekte, hastaligin
progresyonuna dahil olmamaktadirlar. Bu nedenle galektin-3, KY’ni 6ngérmede ve
KY sekellerinden korunmada faydali olabilmektedir. Gopal ve arkadaglari galektin-3
dizeyinin akut-kronik, sistolik—diyastolik farki olmaksizin tiim KY olan hastalarda
yiikseldigini saptamiglardir (94). Benzer sekilde Dirk ve arkadaglarmin yaptigi
yaglar1 60 ile 80 yil arasinda degisen 232 hastay1r kapsayan calismada plazma
galektin-3 dizeyinin KY olan hastalarda yeni bir prognostik faktor olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (65). Sharma ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada da
kardiyak hipertrofisi olan farelerde KY gelismeden oOnceki donemde yapilan



60

miyokardiyal biyopside galektin-3 diizeyinde anlamli artisin oldugu ve bu farelerde
sonradan hizli ilerleyen K'Y’ nin meydana geldigi goriilmiistiir. Calismada galektin-3
artis1 ile miyokardiyal makrofajlarda artis, kardiyak fibroblastlarda proliferasyon,
kollagen Uretiminde ve siklin D1 ekspresyonunda artis oldugu saptanmustir. Saglikli
farelerin perikardiyal keseleri i¢ine diisiik doz galektin-3 enjekte edildiginde 4 hafta
sonra bu farelerde sol ventrikiil disfonksiyonu, aort darligi ve diisiik ejeksiyon
fraksiyonu meydana geldigi gosterilmistir (87). Wouter ve arkadaslarinin KY
nedeniyle hastanede yatan yaslari ortalama 61.6 ile 72.9 yil arasinda degisen 902
hastada yaptigi ¢alismada ise taburculuk sirasinda yiiksek galektin-3 duizeyinin yas,
cinsiyet, NYHA smifi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, renal fonksiyon ve
natriiiretik peptit diizeylerinden bagimsiz olarak hastaneye yeniden yatis ile iliskili
oldugu tespit edilmistir (88). Benzer bir ¢alisma da Felker ve arkadaslar tarafindan
median yas1 59 yil, median NT-proBNP dizeyi 848 pg/ml, median sol ventrikdl
ejeksiyon fraksiyonu % 24 olan, 895 hastada yapilmistir. NT-proBNP ile galektin-3
arasindaki iliski degerlendirilmis ve ylksek NT-proBNP ve yiksek galektin-3
seviyesi olan hastalarda hastaneye yatista sag kalim orani diisiikken, diisiik galektin-3
ve diisik NT-proBNP olan hastalarda sag kalim oranmnin daha yiiksek oldugu
goriilmiistlr (72). Yine Ho ve arkadaslarinin yas ortalamasi 59 yil olan 3353 kisi
arasinda yaptigi ¢alismada galektin-3 seviyesinin artmis sol ventrikiil kitlesi ile
iliskili oldugu gozlenmistir. Galektin-3 diizeyi ile KY arasinda anlamli bir iligki
goriilmiis ayrica galektin-3’ tin tiim nedenlere bagli mortalite riski ile de iliskisi
oldugu tespit edilmistir (71). Benzer sekilde, Velde ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada da akut dekompanse KY ve kronik KY olan hastalarda yiiksek galektin-3
diizeyi ile artmis mortalite ve morbidite riskinin iligkili oldugu gosterilmistir (75).
Boer ve arkadaslarin yaptig1 calismada ise KY olan hastalar degerlendirilmis olup,
korunmus sol ventrikiil EF olan hastalarda, azalmis sol ventrikiil EF olan hastalara
gore plazma galektin-3 diizeyi arasinda daha giiglii bir iliski tespit edilmistir.
Galektin-3 dizeyinin veya NT-proBNP nin tek basina biyomarker olarak
kullanilmasindansa ikisinin birlikte kullanilmasinin daha giiglii bir belirte¢ oldugu
bildirilmistir (73).

Cocuklarda galektin-3 ile KY arasindaki iligkiyi gosteren smirli sayida
calisma bulunmaktadir. Kotby ve arkadaslarinin ¢ocuklarda yaptig1 caligmada,

kronik KY olan yaslar1 2 ay — 15 yas arasinda degisen 45 hasta ile yas ortalamasi 8
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yas olan 45 saglikli ¢ocuktan olusan kontrol grubu degerlendirilmistir. Calismada
normal EF ile birlikte olan KY olan hastalar (grup-1a), diisiik EF ile birlikte KY olan
hastalar (grup-1b) ve kontrol grubu (grup-2) olarak 3 gruba ayrilmistir. Calismada
grup-1’in galektin-3 dlzeyi grup-2’ye gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Yine caligmada grup-1a’nin galektin-3 dizeyinin grup-1b’ye gore istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte daha yiiksek oldugu gdsterilmistir. Hastalarin Ross skoru
ile galektin-3 diizeyi arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir. Yas ile galektin-3
diizeyi arasinda pozitif bir birliktelik saptanmis, buna karsilik boy, kilo, BMI,
hastanede yatis sliresi ve sayisi, nabiz, sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda
anlamli bir iligki gosterilmemistir. (91). Bu nedenle ¢alismamizda gruplara gore yas

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmamasina dikkat edildi

(p=0.178; p>0.05).

Zayed ve arkadaslarinin yaptiklar1 ve yaslar1 6-48 ay arasinda olan VSD’li 50
hasta ve 25 saglikli cocugu kapsayan calismada; VSD ve PH’lu hastalarin galektin-3
duzeyleri, PH’1 olmayan hastalar ve kontrol grubundan yiiksek bulunmustur (95).
Mohammed ve arkadaslarinin yaptiklar1 benzer bir ¢alismaya ise yaslari 5-36 ay
arasindaki soldan saga santli KKH olan 60 hasta alinmis ve hastalarin Ross skoru ve
EKO’larina bakilarak 30’ unda KY tespit edilmistir. Hastalarin Ross skoru evre I-111
olarak bulunmustur. KY olan ve olmayan grupta galektin-3 diizeyi kontrol grubuna
gore yiiksek saptanmustir. Galektin-3, KY olan gocuklarda KY olmayanlara gore
onemli oranda yiiksek saptanmistir (p <0.001) ve bu yiikseklik hastalik siddeti ile
(yiiksek Ross evresi, ekokardiyografik bulgular) orantili bulunmustur. Yine KY olan
grupta Ross skoru KY olmayan gruba gore yiiksek evrededir. Ross skoru ile galektin-
3 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki tespit edilmistir (p=0,000) (93).
Calismamizda ise sadece 3 hastanin Ross skoru evre IV’tii. Diger hastalarin Ross
skoru diisiik evredeydi. Ancak bizim ¢alismamizda Ross skoru ile galektin-3 arasinda
da anlamli iligki bulunamadi. Tedavi oncesinde Ross skoru ile galektin-3 6l¢limi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0.05). Yine tedavi
sonrasinda da Ross skoru ile galektin-3 6l¢iimii arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligski saptanmadi (p>0.05).

Bu c¢alismalarin aksine Motiwala ve arkadaslarinin yas ortalamasi 69,3+11,5

yil ve sol ventrikll disfonksiyonu olan 151 hastada yaptigi c¢alismada, hastalar
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galektin-3 konsantrasyonunun 20 ng/ml iistiinde veya altinda olmasina gore 2 gruba
ayrilmig ve hastalar 3 ay araliklarla yaklagik 12 ay izlenmistir. Galektin-3 duzeyleri
ile klinik durumun gostergesi olan NHY A sinifinda artigin arasinda anlamli bir iligki
olmadig1 gosterilmistir (p=0.08). Uciincii aydaki &lgiime ilaveten 6. ayda yapilan
degerlendirmelerin yalnizca 3. aydaki Olglimlere gore daha degerli oldugu
bildirilmistir. Bu da galektin-3’tin uzun donemde daha degerli bir parametre
olabilecegini gostermektedir. Hastalarin NT-proBNP dizeyi ile galektin-3 dlzeyi
arasinda pozitif bir korelasyon olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamistir (p=0.10). Tedavi sonrasinda da KY ile galektin-3 arasinda anlamli
bir iligki gérilmemistir (74). Benzer sekilde Armenian ve arkadaglarinin yaptigi bir
caligmada yaslar1 6-58 yil olan, kanser hastaligi nedeniyle antrasiklin tedavisi alan ve
tedavi sonrasi 2 veya daha fazla yil gegmis 150 hasta ile 50 saglikli kontrol grubu
degerlendirilmistir. Hastalar ¢ocuk onkoloji grubunun uzun dénem takip rehberine
gore (98) KY ne neden olma agisindan yiiksek riskli (antrasiklin dozu>300 mg/m?)
ve diisiik riskli (antrasiklin dozu: 1-300 mg/m?) olarak ayrilmistir.Yiiksek doz
antrasiklin tedavisi alan hastalarin, diisiik doz antrasiklin tedavisi alanlara ve kontrol
grubuna kiyasla NT-proBNP diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptanmistir (p<0.01). Ancak galektin-3 diizeyleri arasinda ii¢ grupta herhangi bir
fark bulunamamistir (p=0.10). Yiksek doz antrasiklin tedavisi alan hastalarin
galektin-3 duzeyleri 5.2-20.6 ng/ml (ortalama 10.8 ng/ml), diisiik doz antrasiklin
tedavisi alan hastalarin galektin-3 duzeyleri 5.4-19.7 ng/ml (ortalama 9.2 ng/ml) ve
kontrol grubunun galektin-3 duzeyleri 6.8-18.4 ng/ml (ortalama 9.7 ng/ml)
saptanmustir (97). Bizim ¢alismamizda da hasta grubun tedavi dncesine gore tedavi
sonrast galektin-3 Ol¢timlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.843; p>0.05). Tedavi 6ncesinde hasta ve kontrol grubun galektin-3 dlcumleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.317; p>0.05). Yine
tedavi sonrasinda da hasta ve kontrol grubun galektin-3 0Olgimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.083; p>0.05). Benzer sekilde
calismamizda tedavi Oncesinde NT-proBNP ile galektin-3 o6l¢iimii arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05). Tedavi sonrasinda da NT-
proBNP ile galektin-3 olgtimii arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmadi (p>0.05).
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Sonug olarak, cocukluk ve eriskin yas grubunda yapilan bazi ¢aligsmalarda
serum galektin-3 dlzeyi ile KY arasinda anlamli bir iligski goriilmekle birlikte bu
iliskiyi dogrulamayan ¢alismalarda mevcuttur (74). Bizim ¢alismamizda da serum
galektin-3 duzeyi ile KY arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Ayrica ¢alismamiz
0-2 yas grubunda yapilan bir calisma olup galektin-3 saliminin yas ile birlikte
degistigini gOsteren calismalar da olmasi nedeniyle bu yas grubunda daha kapsamli
caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizda hasta grubunun yas
ortalamas1 2.22+1.76 ay iken, kontrol grubunun yas ortalamasi 3.224+2.30 aydi.
Kotby ve ark. yaptig1 calismada da yas ile galektin-3 diizeyi arasinda pozitif bir
birliktelik saptanmistir. Erigkin yas grubunda normal Galektin-3 diizeyleri 11 ng/ml’
den kuguktir. Cocuk yas grubunda sinirli veriler olup yapilan ¢alismalarda galektin-3
dizeyi 0-1,8 ng/ml arasinda degismekteyken daha buyik ¢ocuklarda 0-2,14 ng/ml
arasindadir (ortalama 0,73 ng/ml) (93). Calismamizda hasta grubunun tedavi oncesi
galektin-3 Olgumleri 4,4-42,7 ng/ml (ortalama 15.18+9.60ng/ml) iken, tedavi
sonrasinda 7,1-29,2 ng/ml (ortalama 13.41+4.81 ng/ml); Kontrol grubunun ise 3,9-
16,2 ng/ml (ortalama 10.96£3.54 ng/ml) idi. Calismamiz, tim bu ¢alismalara gore
kiyaslandiginda ¢ocuklarda bile en kiiglik yas araligina sahipti. Bu durum galektin-3
diizeyinde farklilik yaratmis olabilir. Bu nedenle hasta ve kontrol grubu sayisinin
daha genis oldugu ¢aligmalar galektin-3 diizeyinin bu yas araliligindaki degisimi i¢in
daha fazla yol gosterici olacaktir. EK olarak bu caligmalarin tiimiinde galektin-3
diizeyi ¢alisilirken ELISA yontemi kullanilmistir. Bizim calismamizda ELFA
yontemi kullanildi. Sonuglardaki degisiklik kullanilan yontemin farkli olmasina da
baglanabilir. Yine calismamizda hastalar KY nin erken doneminde degerlendirilmis
olup takip siiremiz yaklagik 1 aydi. Galektin-3 makrofajlardan salinan, fibrozis ve
remodelingte rol olan bir marker olmasi nedeniyle K'Y nin ge¢ donemlerinde veya
kronik KY’de daha anlamli olabilecegi diisiiniildii. Ayrica uzun takip siiresinin erken

donem takiplerden daha degerli oldugunu gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (74).

Calismamiz 23 hasta 23 kontrol olmak tizere kisitli sayida olgu ile yapilmig
olup yas araligina gore gruplara ayrilmis daha genis hasta popiilasyonlarinda daha

uzun takip sureli olarak yapilacak caligmalara ihtiya¢ oldugunu disiinmekteyiz.
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6. OZET

Calismamiz, soldan saga santli KKH’na bagh kalp yetersizligi tanisi
konulan, 1 ay-24 ay arasi ¢ocuk hastalarda yapildi. KY tanisi, klinik degerlendirme,
Ross puanlamasi ve ekokardiyografik inceleme ile konuldu. Hastalarin ilk gelis ile 1
aylik KY tedavisi veya cerrahi tedavi sonrasi, kalp yetersizligi tan1 ve takibinde
giiniimiizde yaygin olarak kullanilan NT-proBNP ile yeni bir marker olan galektin-3
diizeylerini karsilastirdik.

Calismamiz, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari
Anabilim Dali'nda 2015-2016 tarihleri arasinda yapildi. Cocuk kardiyoloji
poliklinigine bagvuran ve yapilan muayene ve tetkikler sonucunda soldan saga santh
konjenital kalp hastaligina bagl kalp yetersizligi tanis1 konulan, yaslart 10 giin ile 24
ay arasinda degisen 23 hasta (grup 1) ve 23 saglikli (grup 2) ¢ocuk kontrol grubu
olarak belirlenerek prospektif olarak degerlendirildi. Fizik muayene ve
ekokardiyografi incelemelerine gore kalp yetersizligi bulgulari olan 23 hastaya (grup
1) digoksin, kaptopril, furosemid baslandi ve KY kontrol altina alinamayan hastalar
cerrahiye verildi. Hastalar yaklasik bir ay sonra tekrar degerlendirildi. Hastalardan
tedavi Oncesi ve sonrast NT-proBNP ve galektin-3 calisildi. Yine tedavi oncesi ve
sonrasi ekokardiyografik verileri ve Ross skoruna gore evreleri kaydedildi.

Hasta ile kontrol grubu arasinda NT-proBNP diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gozlendi (p=0.001) ancak galektin-3 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gériulmedi (p=0,317). Hasta grubunda tedavi dncesi
ve tedavi sonrast NT-proBNP o&lglimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir disiis
goraldi (p=0.001). Hasta grubunun tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi galektin-3
dizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.843). Tedavi sonrasinda, hasta
grubunun NT-proBNP &lgtimleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0.007). Tedavi sonrasinda, hasta grubunun galektin-3 élgctimleri ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.083).

Calismamizdaki bulgularda elde edilen veriler galektin-3' {in, soldan saga santh
konjenital kalp hastaligina bagli KY tanisi alan 1-24 ay yas grubundaki hastalarin
tan1 ve takibinde erken dénemde anlamli bir parametre olmadigi yonundedir. Ancak

caligmamiz kisith sayida hasta ve kontrol grubu ile yapildigindan genis hasta
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gruplarinda ve uzun izlem siireleri ile yapilacak calismalar daha anlamli olacaktir.
Calismamiz bu yas araliginda daha genis hasta gruplari ile yapilacak caligmalar i¢in
oncu nitelik tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Galektin-3, NT-proBNP, kalp yetersizligi, 1-24 ay arasi
cocuk



66

ABSTRACT

Our study was conducted on heart failure patients due to congenital heart
disease with left to right shunt, age range between 1-24 months. Heart failure was
diagnosed by clinical evaluation, Ross scoring and echocardiographic examination.
We compared levels of Galectin-3, a novel biomarker for diagnosis and follow up of
heart failure and a widely used biomarker NT-pro BNP initially and after first month
of medical or surgical treatment.

Our study was performed at pediatrics clinic of Inonu University Faculty of
Medicine between 2015- 2016. 23 patients (group 1) who had referred to pediatric
cardiology department and diagnosed heart failure due to congenital heart disease
with left to right shunt by physical and laboratory examination (age range 10 days-
24 months) and 23 healthy children (group 2) were evaluated prospectively. 23
patients (group 1) with heart failure symptoms detected by physical examination
and echocardiography results were treated with digoxin, captopril, furosemide. The
patients who out of control by medical treatment were referred to the surgery.
Patients were reevaluated after the first month of treatment. The pre and
posttreatment NT-proBNP and galectin 3 values were measured. And also pre and
posttreatment Ross scores and echocardiographic data were assesed.

A statistically significant difference was observed in NT-proBNP levels
between the patient group and the control group (p = 0.001). However, there was no
significant difference in galectin-3 levels between the groups (p = 0,317). There was
a significant decrease between pre and posttreatment NT-proBNP levels in patients
group (p = 0.001). But there was no significant difference between pre and
posttreatment galectin-3 levels in patient group (p = 0.843). The post-treatment NT-
proBNP values of patients were significantly higher than the control group (p =
0.007). There was no significant difference in post-treatment Galectin 3 levels

between groups (p = 0.083).

According to results of our study, it was determined that galectin-3 was not a
significant parameter for early time diagnosis and follow-up of heart failure due to

congenital heart disease with left to right shunt in 1-24 months age group. As our
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study was made with limited number of patients and controls, further studies with
larger population and longer time may provide more data.

This study may be a pioneer for the studies with larger patient groups at this
age range.

Key words: Galectin-3, NT-proBNP, heart failure, infants aged 1-24 months
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