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KISALTMALAR
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OZET

Konjenital kalp hastalarinda ortalama trombosit hacminin degerlendirilmesi.

Gliniimiizde tizerinde oldukca durulan bir laboratuar parametresi olan
ortalama trombosit hacmi (OTH)’nin kardiyovaskiiler risk faktorlerine eslik ettigi,
akut koroner sendromlarda prognostik deger tasidigi ve iskemik serebrovaskiiler
olaylarda hastalik ciddiyetine paralel olarak artis gosterdigi bildirilmistir. Bu
calismanin amaci; Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Cocuk Kardiyoloji Bilim Dalinda 01 Ocak 2014- 30 eyliil
2015 tarihleri arasinda tan1 almis Konjenital Kalp Hastaliklarinda ki OTH diizeyinin
ayni1 ozelliklere sahip kontrol grubundaki OTH diizeyi ile karsilagtirmaktir.

1 Ocak 2015-30 eyliil 2015 tarihleri arasinda Konjenital Kalp Hastalarindaki
MPYV diizeyleri retrospektif olarak incelendi.

Konjenital kalp hastali§i tanisi almis 100 olgu calismamiza dahil edildi.
Konjenital kalp hastalig1 tesbit edilen hastalarin yas ortalamasi 6,4+ 5,6 idi. Kontrol
grubu olarak almman 100 hastanin yas ortalas1 5,4 +4,7 idi. Konjenital kalp hastalig
olan hastalarin % 52 (52) erkek ve % 48 (48) kiz idi. Kontrol grubunun %
49(49)erkek ve %51(51) kiz idi. Hasta grubunda OTH nin ortalama degeri 8,4076
+0,97010, kontrol grubunda ise 6,8580 +£0,66987 idi. Istatiksel olarak hasta grupda
MPYV ortalamasi kontrol gruba gore ¢ok ileri derecede anlamli bir sekilde yiiksek idi
(p:0,0000001).

Sonu¢ olarak, konjenital kalp hastaliklarinin kronik stres ve hipoksiye
maruziyete sekonder olarak ortalama trombosit hacminde artis saptanmistir. Ancak

bu konuda daha genis vaka sayilarini iceren ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.



ABSTRACT

Investigation of the mean platelet volume of congenital heart disaese

MPV is emphasized on nowadays, which is a laboratory parameter derived from
platelet indices is associated with cardiovascular risk factors, has prognostic value in
acute coronary syndromes and have been reported to have increased in parallel with the
severity of the disease in ischemic cerebrovascular events. The aim of this study is to
Mean Platelet VVolume with the same characteristics of Congenital Heart Disease in
comparison to the control group diagnosed between January 2014 and September 2015

at Department of Pediatric Cardiology in Mustafa Kemal University.

Mean Platelet VVolume levels in Congenital Heart Disease between the 1 st of
january 2014 to 30 th of September 2015 is evaluated retrospectively.

In our study, 100 patients who had been diagnosed with congenital heart disease
were included and 100 control grup. The mean age of patients was 6,4+ 5,6 and The
mean age of control group was 5,4 +4,7. fifty two (52%) of patients with congenital
heart disease were male and 48 (48%) were female. Fourty nine ( 49%) of control grup
were male and 51 (51%) were female. The mean value of the MPV in the patient group
8,4076 +£0,97010 whereas 6,8580 +0,66987 in control group. Mean value of MPV in
patients was higher than the control groups highly significantly as statistical
(p:0,0000001).

As a result, an increase in mean platelet volume in congenital heart disease
patients secondary to exposure of chronic stress and hypoxia has been identified. further

studies which include large number cases are required in this issue.

Xl



1. GIRIS ve AMAC

Konjenital kalp hastaliklart (KKH) dogumda varolan fonksiyonel ya da
yapisal kalp hastaliklar1 olarak tanimlanir (1). Tanist dogumdan sonra konulsa da
dogumda var oldugu diisiiniilen kalp hastaliklar1 bu tanimlamaya girer. KKH’larmin
gorilme sikligr 1000 canli dogumda 8 oraninda olup ve prenatal kayiplarin en sik

nedenini olusturdugu bilinmektedir.

Ekokardiyografi konjenital kalp hastaliklarinin tanisinda birinci segenektir.
Yenidogan doneminde hemodinamik degisikliklerin tamamlanmamis olmasi
nedeniyle fizik muayene ve yardimci inceleme yontemleriyle KKH tanist koymak
zordur. Bu sebeple konjenital kalp hastaligindan siiphe edilen olgular mutlaka
pediatrik kardiyoloji ile konsiilte edilmeli ve ekokardiyografi yapilmalidir. Birinci ve
ikinci diizey merkezlerde pediatrik kardiyoloji konsiiltasyonu ve pediatrik
ekokardiyografi yapilmasi her zaman miimkiin degildir, bu nedenle detayli fizik
muayene ve laboratuvar sonuglarmin iyi degerlendirilmeli konjenital kalp
hastaliklarina tan1 konulmali ve ileri merkezlere yonlendirilmelidirler. Son yillarda
hekimlerin bu farkindaligin1 artirmak yenidoganlarda konjenital kalp hastaliklarini
tanima ve ciddiyetini belirlemede yardimci laboratuvar tetkiklerinden yararlaniimaya

baglanmistir.

Ortalama trombosit hacmi (Mean Platelet Volim-MPV) hemostatik 6nemi
olan fizyolojik bir degiskendir ve trombosit aktivasyonunun bir gostergesidir. MPV
Trombositlerin boyutu ve sekli, ¢esitli trombosit hastaliklarinin tayininde kullanilir.
Artmis MPV idiopatik trombositopenik purpura, preeklampsi, hipoksi, stres,
enfeksiyon, sepsise bagli trombosit yikiminda meydana gelir. Azalmis MPV;
hipersplenizm veya hipoplastik trombosit iiretimine isaret eder. Trombositopeni
olmadan artmis MPV, kronik myeloid 16semi, heterozigot talasemide goriiliir. MPV,

kronik bobrek yetmezliginde iiremik kanama diatezlerinde azalir. (2)



Calismamizda KKH nedeniyle Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Kardiyoloji Polikliniginde Ocak 2014-Ekim 2015 tarihleri arasinda
izlenmekte olan hipoksiye ve stres’e sekonder olarak yiikseldigi diisiiniilen MPV
diizeyinin Sosyal Pediatri de izlenmekte olan hasta olmayan gruptaki MPV diizeyi

arasindaki farki ortaya ¢ikarmak amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 NORMAL KALP EMBRIYOLOJiSi
2.1.1 Erken Kardiyak Morfogenezis

Kalp, dort odaciktan olusan yapisina ulasmadan Once fonksiyon goérmeye
baslayan ve hizla biiyiiyen embriyonun gereksinimlerini karsilayan ilk organdir.
Kalbin gelisimi kompleks morfogenetik olaylarin ve hemodinamik giiclerin
etkilesimi sonucudur. Uciincii haftanin ortasia dek beslenme gereksinimi yalnizca
difiizyonla saglayan embriyo, bu haftadan sonra yeni bir sisteme ihtiya¢ duyar ve bu
donemde insan embriyosunun damar sistemi belirir(3). Erken presomit embriyoda,
ilk saptanabilen kardiyak prekiirsorler embriyonun santral aksinin her iki yanina
yerlesmis anjiogenetik hiicre kiimeleridir(4). Bu demetler gestasyonun 18. giiniine
kadar ikili kardiyak tiipler olusturur. ikili tiipler 22. giine kadar primitif kalp tiipiinii
olusturmak lizere embriyonun ventral yliziiniin orta hattinda birlesir. Primitif kalp
tiipii icerisinde kraniyal boélgeler ventrikiilleri, kaudal bolgeler de atriyumlari
olustururlar. Bu arada epikardiyal hiicreler ve noral krestten koken alan
premiyokardiyal hiicreler, kalp tiipliniin oldugu boélgeye dogru goclerine devam

ederler.

Kardiyak morfogenezin bu erken fazinin regiilasyonu kismen, genellikle bir
hiicre tarafindan eksprese edilen spesifik sinyal molekiillerinin ya da ligandlarin,
genellikle bir baska hiicre tarafindan eksprese edilen spesifik reseptorlerle etkilesimi
ile kontrol edilir. Pozisyonla ilgili bilgi, gelismekte olan kardiyak mezoderme,
spesifik niikleer reseptorlere baglanan ve gen transkripsiyonunu diizenleyen, vitamin
A izoformlar1 olan retinoidlerce iletilmektedir. Epitelyal hiicrelerin gelismekte olan
kalp tiipiine gbcii, integrinler gibi hiicre ylizey reseptorleri ile etkilesen fibronektin
gibi ekstraselliiler matriks proteinlerince yonetilmektedir. Bu ligandin 6nemine,
retinoid benzeri ilag olan izoretinoinin sebep oldugu kardiyak teratojenik etki

spektrumu ile dikkat ¢ekilmektedir.



Embriyonik kalp, 20-22. giinlerde gelismis kalptekine benzer sekilde
kasilmaya baglar. Primitif kalp tiipiinde bulunan sinus venosus ve atriyum, sag ve sol
atriyuma; primitif ventrikiil, sol ventrikiile; bulbus kordis, sag ventrikiile ve trunkus

arteriyozus, aort-pulmoner artere denk gelmektedir.
2.1.2 Kardiyak kivriima

Yaklasik 22-24. giinlerde kardiyak tiip bilinmeyen biyomekanik etkiler
nedeniyle ventrale ve saga dogru hareket etmeye baslar(5) (Sekil 1). Looping
gelecekte sol ventrikiil devamliligini sinus venosus (ileride sol ve sag atriyum)
yardimi ile saglarken, sag ventrikiil saga dogru yer degistirir ve daha sonra aorta ve
pulmoner arterin gelistigi trunkus arteriozus ile devam eder. Bu gelisim evreleri ¢ift
cikisl sag ventrikiil, ¢ift ¢cikish sol ventrikiil gibi olusumlar agiklayabilmektedir(4).
Kardiyak kivrilma embriyoda sag-sol asimetrisinin gorildiigii ilk bulgudur. Bu

donemdeki defektler ciddi kardiak malformasyonlara neden olmaktadir.

SEKIL 1. Kardiyak gelisim

2.1.3 Kardiyak septasyon (Kardiyak boliinme)

Kivrilma tamamlandiginda kalbin distan goriiniisii matiir bir kalbin dig
goriiniisiine benzerdir; igte ise yapi, artik primitif odaciklarin goriinlimiine neden
olan c¢esitli ¢ikintilar icermekle birlikte, tek bir tiipii andirir. Ortak atriyum primitif

ventrikiile (sol ventrikiil) atriyoventrikiiler kanal yolu ile primitif ventrikiil ise bulbus



kordise (sag ventrikiil) bulbo ventrikiiler foramen yolu ile baglanir. Bulbus kordisin

distal parcas1 trunkus arteriyozusa ¢ikim segmenti (konus) sayesinde baglanir(4).

Kalp tiipii artik myokardiyum tarafindan salgilanan aselliiler bir matriks olan
kardiyak jole ile ayrilan ¢esitli myokardiyum tabakalar1 ve tek bir endokardiyum
tabakasindan olusmaktadir(4). Kardiyak septasyon 26. giinde endokardiyal yastik,
atriyovenrikiiler ve konotrunkal bileskeler tarafindan olusturulur(5). Kardiyak jel
tomurcuklanmasi ile olusan yastik¢iklar ayn1 zamanda primitif kalp kapaklarinin
fonksiyonlar1 iizerinde de etkilidir. Atriyoventrikiiler kapak dokusunun c¢ogu,
ventrikiiler ~ duvarlarinin  asinmasin1  kapsayan  bir  olayla  ventrikiiler
miyokardiyumundan elde edilir. Bu olusum asimetrik oldugundan trikiispit kapak
anulusu mitral kapak anulusuna gore daha apikal yerlesimlidir. Bu iki kapagin
fiziksel olarak ayrilmasi atriyoventrikiiler septumu olusturur. Septasyonun hig
olusmamasi atriyoventrikiiler kapak defektlerinin olusmasina neden olur. Eger
asinma olayr tamamlanmazsa, atriyoventrikiiler kapaklarin biri  ventrikiil
myokardiyumundan normal olarak ayrilmayabilir ki bu da Ebstein anomalisinin

muhtemel nedenidir.

Atriyumlarin ayrilmasi yaklasik olarak 30. giinde, septum primumun asagiya
endokardiyal yastiklara dogru biiyiimesi ile baslar. Kalan delik ostium primumdur.
Daha sonra endokardiyal yastiklar birlesirler ve tamamlanan septum primum ile
birlikte atriyoventrikiiler kanali sag ve sol segmentlere bolerler. Septum primumun
posterior bolgesi agilarak ostium sekundum olusur. Boylece fetal vendz doniis once
sag atriuma oradan da sol atriyuma gecer. Septum primum iizerine flap cevrilir ve
foramen ovale olusur. Bunun sonucu olarak vena kava inferior akiminin foramen

ovale yoluyla sol ventrikiile dogru yonlendirilmesi saglanmis olur(4).

Ventrikiil boliinmesi yaklasik 25. giinde endokardiyumun primitif ventrikiil
ve bulbus kordise dogru tomurcuklanmasi ile olusur. Ventrikiiler septal defekt
(VSD), gelismekte olan interventrikiiler septumun herhangi bir bolgesinde olusabilir
(2,4). Konotrunkal septum ¢ikis bolgesi atriyoventrikiiler yastiklarinkine benzer
sekilde kardiyak jelden olusmustur. Kardiyak jel flizyona ugrayarak spiral septum
olusur. Bu sayede ileride pulmoner arter on taraftan sag ventrikiile, aorta ise sol ve

arkadan sol ventrikiile baglanir. Bu gelisim sirasindaki bozukluklardan dolay:



konotrunkal ve aort ark anomalileri (trunkus arteriyozus, fallot tetralojisi, pulmoner

atrezi, ¢ift ¢cikish sag ventrikiil ve kesintili arkus aorta) olusur.

2.1.4 Arkus Aorta Gelisimi

Aortik ark, bas ve boyun damarlari, proksimal pulmoner arterler ve duktus
arteriyozus; aortik kese, arteriyel arklar ve dorsal aortadan gelisirler. Kalp tiipii
olustugunda distal ¢ikis bolgesi sag ve sol birinci aortik ark olarak ikiye boliintir ve
cift dorsal aorta ile birlesir. Dorsal aorta daha sonra desenden aortay1 olusturmak i¢in
flizyona ugrar. Proksimal aorta aortik kapaktan sol karotid artere kadar aortik
keseden olusur. Bir ve ikinci arklar 22. giinde biiyiik oranda geriler. Ugiincii ark
innominate arter, ana ve internal karotid arterlerin olusumunda yer alir. Doérdiincii
sag aortik ark innominate ve sag subklaviyan arteri olustururken sol dordiincii aortik
ark sol karotid arter ve duktus arteriosus arasindaki aortik arkin olusmasini saglar.
Besinci ark, tamamlanmis dolasimda major yapilar icinde bulunmaz. Altinci sag
aortik ark daha ¢ok distal pulmoner artere baglanarak proksimal sag pulmoner arteri
olusturur. Altinci sol aortik ark, duktus arteriozusu olusturur. Aortik arkin olusumu
sirasindaki gelisim bozukluklart sonucu sag aortik ark, ¢ift ¢ikish sag ventrikiil ve

vaskiiler halka gibi anomaliler meydana gelebilir.
2.1.5 Kardiyak diferansiyasyon (Kardiyak farkhilasma)

Erken embriyonun totipotansiyel hiicrelerinin spesifik hiicre dizilerine bagl
duruma geldigi olay diferansiyasyon olarak adlandirilir. Prekardiyak mezodermal
hiicreler, kalbe spesifik kontraktil elemanlarin, diizenleyici proteinlerin, reseptorlerin
ve iyon Kkanallarmin katkisi ile matiir kardiyak kas hiicrelerine farklilagirlar.
Kontraktil protein myozinin ekpresyonu bilateral kalp primordialarinin
kaynagmasindan Once, kardiyak gelisimin erken bir evresinde meydana gelir.
Indiiksiyon olarak bilinen erken mezodermal hiicrelerdeki diferansiyasyon, anterior
endodermden gelen sinyaller araciligiyla diizenlenir. Varsayilan gesitli erken sinyal

molekiilleri fibroblast biiylime faktorii, aktivin ve insiilindir.



Gelisimsel olaylar odaciga spesifiktir. Gelisimin erken safthasinda, ventrikiiler
myositler atriyal natriiiretik peptid (ANP) ve myozin hafif zinciri (MLC) gibi gesitli
proteinlerin hem ventrikiiler, hem de atriyal izoformlarin1 eksprese ederler. Bu

proteinlerdeki yapisal bozukluk o odacikta spsifik lezyona neden olabilir (4).
2.2 FETAL VE NEONATAL DOLASIM
2.2.1 Fetal Dolasim

Fetal dolasim eriskin dolasimindan farklidir. Fetusta sag ve sol dolasimlar
eriskinlerde oldugu gibi seri paralel degildir. Bu iki dolagim arasinda ‘duktus

venozus, duktus arteriozus, foramen ovale’ gibi baglantilar vardir.

Fetusta gaz aligverisinin yapildig1 yer akcigerler degil plasentadir. Akcigerler
calismadigl icin pulmoner vaskiiler diren¢ yiiksektir, buna karsilik plasentanin
direnci diisiiktiir. Plasenta gaz degisiminin yani sira besin alisverisinin yapildigi,
fetusta biriken atik maddelerin temizlendigi ve fetiis icin gerekli bazi hormonlarin
sentez edildigi ¢ok fonksiyonlu bir organdir. Plasenta sayesinde fetus ve anne

dolagim1 gibi iki farkli dolasim birbirine karismaksizin fonksiyonlarini siirdiiriir(6).

Fetustan kan, iki umblikal arter yoluyla plasentaya gelir, kapiller yataga
yayilir, ayn1 sekilde tek umblikal ven yoluyla fetusa doner. Plasentadan tek umblikal
venle gelen oksijeni yiiksek kanin bir kismi karacigeri perfiize ettikden sonra hepatik
venlerle inferior vena kavaya dokiliir. Umblikal ven6z kanin % 40-60° 1 duktus
venozus yoluyla karaciger ugramadan inferior vena kavaya dokiiliir. Burada viicudun

alt kismindan gelen ven6z kanla karisir (Sekil 2).

Inferior vena kava kaninin yaridan fazlasi foramen ovale yoluyla sol atrium
ve sol ventrikiile, geri kalan1 siiperior vena kava ve koroner siniisten gelen oksijeni

diisiik kanla birleserek trikiispit kapak yoluyla sag ventrikiil ve pulmoner artere gider
(Sekil 2).

Akcigerlerin vaskiiler direnci yiiksek oldugu i¢in pulmoner artere gelen kanin
%10 gibi cok az miktar1 sag ve sol akcigerlere gider ve pulmoner venlerle sol

atriyuma gelir. Pulmoner arter kaninin biiylik kismi ise duktus arteriozus yoluyla



inen aortaya geger ve inen aortada sol ventrikiil tarafindan arkus ve isthmus yoluyla
inen aortaya iletilen kanla birlesir. Viicudun alt boliimiinii perfiize eder. Sag ve sol
ilyak arterlere baglanan iki umblikal arter yoluyla diisiik direngli plasentaya doner.
Burada artik maddeleri, karbondioksiti birakarak fetiis i¢in gerekli besin maddelerini,

oksijeni ve baz1 hormonlar1 alip umblikal venle fetusa doner.

Foramen ovale flebi septum primumdan olusan bir yap1 olup sag atriyumdan
sol atriyuma gecisine imkan tanir. Foramen ovale flebinin bu 06zelligi ve atriyal
septum kenarindaki crista dividens gibi anatomik yapi1 sayesinde inferior vena
cavadan gelen oksijeni yiliksek kan dogrudan sol atriyum ve sol ventrikiile
yonlendirilmis olur. Foramen ovale yoluyla inferiyor vena kavadan sol ventrikiile
gelen oksijeni yiiksek kan ¢ikan aortaya, beyine ve koronerler yoluyla miyokarda ve
iist ekstremitelere gonderilir. Cok azi aortic isthmus yoluyla inen aortaya gider.

Aortik isthmus sol subklavian arterle duktus arteriozus arasindaki kisimdir.

Umblikal ven kanin saturasyonu %=80-85,parsiyel oksijen basinci 30
mmHg’dir ve fetiiste saturasyonu en yiiksek kandir. Umblikal venin parsiyel oksijen
basinci anneden diisiik olmakla birlikte saturasyonu anneden yiiksektir. Bunun
nedeni, fetiis hemoglobininin yiiksek olusu ve fetal hemoglobinin oksijen baglama

kapasitesinin yiiksek olusudur.

Oksijen saturasyonu siiperior vena kavada en diistiktiir ve %40 civarindadir.
Inferior vena kava saturasyon %70,pulmoner arter ve sag ventrikiil %55,s0l ventrikiil
ve ¢ikan aorta %65,inen aorta %60 civarindadir (3). Intrauterin hayattaki sag ve sol
sistemler arasindaki duktus venozus, duktus arteriozus ve foramen ovale gibi
baglantilar sayesinde oksijeni yiiksek umblikal ven kaninin %50-60’1 beyine ve
myokard gibi hayati organlara gonderilirken beyinden, koronerlerden ve viicudun alt
kismindan gelen oksijeni diisiik kan inen aortaya, oradanda oksijenlenmek iizere

plasentaya gonderilmis olur.



Sekil 2. Fetal dolasim
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Fetusta sag ve sol ventrikiil dolagimlar1 parelel oldugu i¢in kardiyak atim
hacmi her iki ventrikiiliin atim hacimlerinin toplami olarak ifade edilir. Hamilelik
boyunca fetiisiin kalp atim hacmi erigkinlere gore oldukca yiiksektir. Ventrikiillerin
atim hacimlerinin miktar1 karsilastiklar1 direngle yani ényiikle ilgilidir. intrauterin
hayatta sag ventrikiil genis duktus arteriozus yoluyla diisiik direngli plasentaya ve
yiiksek direngli akcigerlere karsi ¢alisirken sol ventrikiil plasentaya gore direnci daha
yiiksek beyine, iist ekstremitelere, aortik isthmusa karsi calisir. Bu nedenle sag

ventrikiiliin attm hacmi sol ventrikiile gore daha ytiksektir.

Fetiiste her iki ventrikiiliin basinglar1 esittir ve gebelik boyunca artis
gostererek gebeligin sonlarina dogru 60 mmHg’ya ulasir. Pulmoner arter basinci
aorta gore biraz daha yiiksektir. Sag ventrikiil voliimiiniin daha yliksek olmasi ve
Ozellikle {i¢giincli trimesterdeki duktus arteriozus ¢apinin daha kiiciik olmasinin

yarattig1 basing farki sorumlu tutulmaktadir (3).



Dogumda, akcigerlerin mekanik genislemesi ve arteriyel Po2’deki bir artis
pulmoner vaskiiler direncte hizli bir diisiis ile sonuglanir. Bununla birlikte, diisiik
direngli plasental dolagimin uzaklastirilmasi, sistemik vaskiiler direngte bir artisa
neden olur. Sag ventrikiil debisi artik biitiiniiyle pulmoner dolasima akar ve
pulmoner vaskiiler diren¢ sistemik vaskiiler direngten daha diisiik oldugundan,
duktus arteriozustaki sant tersine donerek soldan saga hale gelir. Birka¢ giin
stiresince yiiksek arteryal Po2 duktus arteriozusu konstriksiyona ugratir ve bunun
sonunda ligamentum arteriosum haline gelerek kapanir. Sol atriyuma donen artmis
pulmoner kan akim hacmi, foramen ovaleyi fonksiyonel olarak kapatacak derecede
sol atriyum volumu ve basincini artirir, ancak atriyumlar arasindaki septal yapilar

anatomik olarak acik kalabilir.

Plasentanin  dolasimdan uzaklastirilmast  ayrica duktus venozusun
kapanmasina yol agar. Sol ventrikiil bu durumda yiiksek direngli sistemik dolasima
kenetlenir ve duvar kalinligi ve kiitlesi artmaya baglar. Bunun tersi olarak sag
ventrikiil artik diisiik direncli pulmoner dolasima kenetlenir ve duvar kalinlig1 ve
kiitlesi hafifce azalir. Fetusta kan1 beyne ve gdvdenin iist kismina pompalayan sol
ventrikiil artik tiim sistemik kardiyak debiyi saglamak zorundadir ki buda debide
neredeyse %200 liik bir artis demektir. Sol ventrikiiliin performansindaki bu belirgin
artis, dolasimdaki katekolaminlerin ve bunlarin etkilerine aracilik eden myokardiyal
reseptorlerin diizeyinde bir artig1 kapsayan hormonal ve metabolik sinyal bilesimi ile
gerceklestirilir. Bu dramatik fizyolojik degisikliklerin iizerine konjenital yapisal
kardiyak defektler siiperpoze oldugu zaman, siklikla bu sorunsuz transizyonu
engellerler ve yenidogan miyokardiyumundaki yiikii belirgin olarak artirirlar. Ek
olarak duktus arteriozus ve foramen ovale dogumda tamamen kapanamamalarindan
dolay1, belirli konjenital kardiyak lezyonlarda agik kalabilirler. Bu fetal yolaklarin
aciklig hem kanin bir konjenital defekti (6rnegin pulmoner atrezide bir patent ductus
veya bliyiilk damar transpoziyonunda foramen ovale) bypass etmesi i¢in hayat
kurtarict yolak saglar, hem de dolasima ek bir stres sunar (prematiire bir bebekte
patent ductus arteriozus, pulmoner hipertasiyonlu bebekte sagdan sola sant igin
yolak). Terapotik ajanlar hem bu fetal yolaklar siirdiirebilir (6rnegin prostglandin

E1), hem de kapanmalarini hizlandirabilirler (indometazin)(7).
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2.2.2 Neonatal Dolasim

Dogumu izleyen ilk degisiklik, plasentada kan akiminin kesilmesidir. Bu da
dogumla sistemik dolagimda direncin iki katina ¢ikmasina, aorta, sol ventrikiil ve sol
atriyum basincinin artmasina neden olur. ikinci olarak, akcigerlerin genislemesi
sonucu, pulmoner vaskiiler direng ¢ok azalir. Pulmoner vaskiiler direncin yiiksek
diizeyden, diisiik erigkin diizeyine inmesi ilk 2-3 giin igerisinde olur (7). Solunumun
baslamasi ile hipoksi ortadan kalkar ve vazodilatasyon gelisir. Bu da pulmoner arter
basincini, sag ventrikiil ve sag atriyum basincimi azaltir. Sol atriyumdaki basing
artigl, sag atriyumdaki basing azalmasi sonucunda kan fetal hayattakinin zit yoniinde
sol atriyumdan sag atriyuma akar. Bunun sonucu olarak foramen ovalenin iizerine
flep tarzindaki kapakeik kapanir ve buradan gegis engellenmis olur. Normal bir
bebekte dogumdan sonra birka¢ saat ile birka¢ giin arasinda degisen bir siirede
duktus arteriosus agik kalir. Genelde 10-15. saatte fizyolojik kapanma, 1-8. giinlerde
fonksiyonel kapanma, 1-4 ay icinde anatomik kapanma gergeklesir. Bu kapanmanin
mekanizmalar1 tam bilinmese de dogumdan sonra oksijen basincindaki yiikselmenin
dogrudan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Duktus arteriozusun kapanmasinda etkin
olan bir diger faktor de dogumla birlikte prostaglandin E, prostasiklin gibi
vazodilatator etkili maddelerin dolagimdan c¢ekilmesidir. Plasenta Onemli bir
prostaglandin yapim organidir; devre dis1 kalmasi ile liretimi onemli 6l¢iide azalir.
Bunun yami sira prostaglandin metabolizmasinda ¢ok Onemli bir organ olan

akcigerlerin dolagima katilmasi ile dolagimdan temizlenmeleri hizlanir(7).

Yenidogan ile daha biiyiik bebeklerin kan dolagimi arasinda belirgin farklar
vardir(l). Foramen ovale sagdan sola santa izin verir, asiri artmis sol atriyum
basincinda sol sag sant olabilir ancak seyrektir; (2) kardiyopulmoner hastalik
varliginda, ciddi pulmoner hipertansiyon durumunda duktus arteriozusun devamli
acik olmasi soldan saga, sagdan sola ya da iki yonlii santa neden olabilir; (3) neonatal
pulmoner damar yapist hipoksemi, hiperkapni ve asidoza yanit olarak daha siddetli
konstriksiyon yapabilir; (4) neonatal sol ve sag ventrikiillerin duvar kalinlig1 ve kas
kiitlesi hemen hemen esittir ve (5) yenidogan bebeklerde istirahatde goreceli olarak
daha yiiksek oksijen tiiketimi s6z konusudur bu yiiksek olan kardiyak debi ile

iligkilidir. Yenidoganda mevcut olan yiiksek fetal hemoglobin diizeyi oksijenin
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dokulara iletilmesini engelleyebilir, bu durumda oksijenin yeterli dagilimi i¢in artmis

kardiyak debiye ihtiya¢ vardir.
2.3 KONJENITAL KALP HASTALIGI
2.3.1 Prevelans

Konjenital kalp hastaligi 1000 canli dogumda 8 oraninda ortaya ¢ikar. Siklik
oli dogumlarda %3-4, abortuslarda 9%10-25’dir. Prematiire bebeklerde daha
yiiksektir. Bu sikligin ig¢ine mitral valv prolapsusu, prematiire olan bebeklerin
PDA’s1 ve bikiispid aortik kapagi girmektedir. Konjenital kalp hastaliklar1 bir yas
altindaki bebeklerde tan1 koyma zorluklar1 klinik seyir ve prognoz acisindan 6zellik
gosterir. Konjenital kalp hastaligi olan yenidoganlarin %40-50’sinde birinci haftaya
kadar ve kalan grubun %50-60’inda birinci aya kadar tan1 konuldugu goriilmektedir
(8). Baz1t KKH olgularinin %2-3 niin bir yasinda semptomatik oldugu goriilmektedir
(9). Son yillarda diizeltici cerrahinin ilerlemesiyle eriskin ¢aga kadar canli kalan
konjenital kalp hastalikli ¢ocuklarin sayis1 dramatik olarak artmistir. Bu ilerlemelere
ragmen, konjenital kalp hastaligi 6nde gelen 6liim nedeni olmaya devam etmektedir.

Tablo 1 de konjenital kalp hastaliklarinin siklig1 gosterilmektedir.

Tablo 1 Konjenital Kalp Hastahiklarinin Sikhg

LEZYON TiPi | % | LEZYON TiPi %
VENTRIKULER SEPTAL DEFEKT 25-30 HiIPOPLASTIK SOL KALP 1-3
ATRIAL SEPTAL DEFEKT 6-8 TRUNKUS ARTERIOZUS 1-2
PATENT DUKTUS ARTERIOZUS 6-8 TAPVD 1-2
AORT KOARKTASYONU 5-7 TRIKUSPIT ATREZISi 1-2
FALLOT TETRALOIJISI 5-7 TEK VENTRIKUL 1-2
PULMONER STENOZU 5-7 CIFT CIKISLI SAG VENTRIKUL ~ 1-2
AORT STENOZU 4-7 DIGERLERI 5-10
BUYUK ARTER TRANSPOZISYONU 3-5

Giliven ve Ark. Tarafindan yapilan bir c¢aligmada prematiir ve matir
yenidogan bebeklere yapilan ekokardiyografik inceleme neticesinde konjenital kalp
hastaligr sikligt % 4,9 olarak bulunmustur (10). Bu calismada konjenital kalp
hastaligt saptanan olgular kalp-damar sistemi disi nedenlerle hastaneye

yatirilabileceginden,  yenidogan  doneminde kalp  hastaliklari  yOniinden
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degerlendirmenin 6nemi vurgulanmistir. En sik saptanan asiyanotik konjenital kalp
hastalig1 atriyal septal defekt (ASD) ve ventrikiiler septal defekt (VSD) iken,
siyanotik hastaliklar arasinda en sik biiylik arterlerin transpozisyonu ve Fallot

tetralojisi bulunmustur.

Karabiyik ve Ark. nin yaptg1 calismada konjenital kalp hastaligt siklig1 % 0,5
saptanmistir. Bu ¢aligmada ise en sik saptanan konjenital kalp hastaliklar1 sirasiyla
VSD (% 30,2), PDA (% 27,1), ASD (% 14,6), PS (% 13,5) ve Fallot tetralojisi (%
8,3) olarak belirlenmistir (11).

Konjenital kalp hastaliklarinin sikligi irka bagli degisiklik gosterir. KKH
dagilim1 i¢inde cinsiyet ile baz1 hastalik tipleri arasinda iliski oldugu bilinmektedir.
Biiyiik arter transpozisyonlar1 ve sol kalp obstriiktif lezyonlar erkek cocuklarinda
biraz daha sik goriiliirken, ASD, VSD, PDA ve pulmoner stenoz kizlarda daha siktir.
Tiim kalp anomalilerinin dogumsal siklig1, 6nemli ve ciddi kalp anomalileri 6zellikle

siyanotik ve kompleks grup erkeklerde daha fazla raporlanmistir (12).
2.3.2 Etiyoloji

Konjenital kalp hastaliklarinin bilinen nedenleri arasinda kromozomal
anomaliler, tek gen hastaliklari, maternal teratojen maruziyetibulunmaktadir. Sadece
%]15’inde altta yatan bir neden gosterilebilmistir. KKH’larinin %85 inin

etyolojisinde multifaktoriyel etkiler s6z konusudur (13).

2.3.2.1 Kromozomal Anomaliler: Kromozomal anomaliler kompleks

lezyonlariin bir pargasi olarak konjenital kalp hastaliklarina sebep olurlar.

Down sendromu (trizomi 21): %50 oraninda endokardiyal yastik defekti
(EYD), VSD, izole sekundum ASD, PDA, Fallot tetratolojisi (FT) gibi konjenital
kalp hastaliklar1 goriilebilmektedir (14).

Di George sendromu (22ql1 mikrodelesyonu): Kromozom 22ql1.2°de
goriilen mikrodelesyon sonucu gelisen sendromun prevelans:t 1/4000 olarak
bildirilmistir (14). Hastaligin klasik triadi timus aplazisi, konontrunkal anomaliler,

ve hipokalsemidir. Ayirca trakeomalazi, bronkomalazi, tiroid agenezisi, 6zafagus
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atrezisi, gastrodzafageal reflli, koanal atrezi, yarik damak-dudak semdroma eslik
edebilir. Hastalarda timiis aplazik oldugu i¢in T hiicre fonksiyon bozuklugu ve buna

bagli hiicresel immiin yetmezlik goriilmektedir (15).

Patau sendromu (trizomi 13): Kardiyovaskiiler malformasyonlar genellikle
VSD, ASD, PDA, aort koarktasyonu, bikiispit aortik kapak ya da pulmoner kapak
hastaliklarindan olugmakla birlikte hastalarin %90°1 yasamin ilk yilinda yasamini

yitirir (14).

Turner sendromu (45,X) Kisa boy, ayrik meme ucu, diisiik kulak, yele boyun
gibi fenotipik 6zellikleri olan hastalarda gonadal disfonksiyon ve buna bagli amenore
goriilmektedir. Turner sendromlu olgularin yaklasik %20-30’unda aortik kapak

hastaliklar1 goriiliirken, aort koarktasyonu goriilme oran1 %3’diir. ( 16).

2.3.2.2 Tek Gen Defektleri: Tek gen hastaliklar1 da bir sendromun pargasi

olarak konjenital kalp hastaliklarina neden olabilmektedirler.

Marfan sendromu: Fibrillin 1 proteinini kodlayan gen olan FBN1 gen
mutasyonu sonucu olusmaktadir. Iskelet sistemi anomalileri, lens dislokasyonu

goriilmekle birlikte, 6liimciil komplikasyonu aort anevrizmasi ve diseksiyonudur

(17).

Holt- Oram sendrom: Transkripsiyon faktorii olan TBXS5 mutasyonu sonucu
goriilen sendromda ASD, VSD ve iletim defektleri ile birlikte, iist ekstremite

anomalileri goriilmektedir.

Alagille sendromu: Safra yollarinda yetersizlik ile birlikte kardiyovaskiiler
malformasyonlarin olugmasi ile sonu¢lanmaktadir. Kardiyak malformasyonlardan en

sik periferik ve valvuler pulmoner darlik ve Fallot tetrolojisi goriilmektedir (18).

Noonan sendromu: Kisa boy, pektus ekskavatum, yele boyun ile karakterize
bu sendromda, pulmoner darlik, ASD ve hipertrofik kardiyomiyopati
gortlebilmektedir (19).
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2.3.2.3 Cevresel ve Maternal Faktorler:

Kalp ve vaskiiler sistem olusumu intrauterin donemde gestasyon siiresinin
ortalarinda tamamlanir. Gebeligin ilk aylar1 kardiyovaskiiler malformasyonlar
acisindan kritiktir. Annenin gebelikte kullandigi busulfan, lityum, retinoidler,
talidomid trimethoprim ve valproik asit gibi ilaglar kardiyovaskiiler sistem igin
teratojeniktir (20).Bu nedenle prekonsepsiyonler donemde bir ay, postkonsepsiyonel
donemde ise iki ay siireyle annelere folik asit destegi verilmesi Onerilmektedir. A-
vitamini iceren ilaglarin fetiiste kardiyak dokunun hi¢ olusmamasindan VSD, FT ve
biiylik arter transpozisyonuna (BAT) kadar uzanan farkli etkileri bulunabilecegi
gosterilmistir (21). Annenin Ozellikle ilk trimestirda alkol kullanimi fetal alkol
sendromuna yol acar ve basta ASD olmak tlizere VSD, pulmoner darlik ve biiyiik
arter transpozisyonuna neden olabilir (21).Gebelikte sigara kullanimi da hipoksi ve
nikotin maruziyeti sonucu miyosit hasarina neden olmaktadir. Annenin pasif
iciciliginin de aktif sigara igiciligi kadar kardiyovaskiiler malformasyon agisindan

ciddi bir risk faktorti oldugu bilinmektedir (22).

Ilk trimestirda annenin gecirdigi atesli hastaliklar ile kardiyak
malformasyonlar arasinda iligki oldugu ortaya ¢ikmistir. Annede HIV-1 pozitifliginin
bulunmasi durumunda fetiiste anormal kalp gelisiminin oldugu, bu hastalarda sol
ventrikiil disfonksiyonu gelistigi gosterilmistir (23).1lk trimestirda gegirilen rubella
enfeksiyonu, konjenital rubella sendromu ile iliskilidir. Bu sendromda isitme kayb1
ve gorme bozukluklarina ek olarak, basta PDA olmak {lizere cesitli KKH’lar
gortlebilmektedir (24).

Tanim ve Siniflama

KKH’lar sikligr 1000 canli dogumda yaklasik 5 ile 8 arasindadir (25,26).
Tiirkiye’de yilda yaklasik 10.000-12.000 cocuk kalp hastaligi ile dogmaktadir.
Bunlarin ¢ogu kendiliginden kapanan veya klinik 6neme sahip olmayan defektlerdir.
Yilda yaklagik 3.500-4.000 ¢ocuk kalp ameliyati olmak ve girisimsel tedaviler
gormek zorundadir. Bu hastalarin %50’si yeterli tedavileri gérmedikleri takdirde 1

yasina gelmeden kaybedilmektedir.
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Cok agir kalp hastaligina sahip ¢ocuklar intrauterin 20. Haftadan dnce abortus
ile sonuglanmakta ya da geg diisiik olarak sonug¢lanmaktadir. KKH’larmin gogu fetiis
icin 6nemli hemodinamik sorun yaratmazlar. Fakat dogumdan sonra bebekte olusan
olagan hemodinamik degisiklikler (foramen ovale ve duktus arteriyozusun
kapanmasi) var olan anomalinin klinik olarak belirgin hale gelmesine neden
olmaktadir (27). KKH’larinin ¢ogunun nedeni bilinmemekle birlikte genetik
faktorlerin 6nemli rol oynadigi sanilmaktadir. Olgularin %13’iinde kromozomal
anomaliler, %3’linde ise tek gen anomalisi mevcuttur. Olgularin %2-4’iinde gevresel
faktorler, annenin hastaliklar1 ve teratojenik ajanlar sorumlu tutulmustur. Etyolojik
ajanlar1 Ozetlersek, ailesel faktorler, ¢evresel faktorler, kromozomal anomaliler,
enfeksiyon ajanlar1 (6zellikle rubella virilis), insiilin kullanan diyabetik anneler,
rontgen 1smnlart bu anomali oranimi arttirmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde ise
akraba evliligi onemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir (28). Dogum 6ncesi 16-
22. haftadan sonra fetal ekokardiyografi yapilarak kalp bozukluklar1 anne karninda
teshis edilebilmektedir.

KKH’lar1 yenidogan déneminde agiz i¢i, dudak ve tirnaklarda olan morarma
ve morarmanin ¢ocuk aglarken artiyor olmasi, cocugun anne siitii veya mama alirken
yorulmasi, sik nefes alip vermesi, nefes alip verirken gogiis kafesinde ¢okmeler,
¢ekilmeler olmasi, beslenirken 6zellikle basta olmak iizere viicudunda terleme artisi
olmasi, kilo aliminin yeterli beslenmeye ragmen ilk 6 ayda aylik 600 gr, ikinci alt1
aylik donemde aylik 300-600 gr’in altinda olmasi veya akranlarina gore kilo aliminin
yetersizligi, kalbinin hizli, ¢ok yavas veya diizensiz olarak atmasi, tekrarlayan
akciger enfeksiyonu gecirmesi sayilabilir. Biiylik cocuklarda ise ¢ocugun akranlarina
gore daha cabuk yorulmasi, nefes sayisinda artma, bacaklarinda ve yiizde 6dem,
bacaklara kramp girmesi, kan basincinin yiliksek olmasi, ya da herhangi bir yakinma
bulunmaksizin olagan muayene sirasinda kalbinde iiflirlim tespit edilmesi seklinde

gozlemlenebilir (29).

KKH’lar asiyanotik ve siyanotik kalp hastaliklar1 olarak iki gruba ayrilir.
Sagdan sola santli kalp hastaliklarinda genelde siyanoz ile seyrederken, soldan saga
santh kalp hastaliklarinda ise artmis pulmoner kan akimi, konjestif kalp yetmezligi

ve pulmoner hipertansiyon gelisme riski mevcuttur (30). Siyanoz yenidogan
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doneminde KKH o©nemli bir bagvuru sebebidir. Siyanoz; rediikte hemoglobin
diizeyinin 5 gr/dl’ye ulastiginda deri ve miikdz membranlarda goriilen mavimsi-mor
renk degisikligidir. Arteriyal kanin oksijenlenmesinde sorun varsa ‘santral siyanoz’,
arteriyal oksijen satiirasyonu normal olup azalmis kan akimindan kaynaklaniyorsa
‘periferal siyanoz’ denir. Siyanotik KKH’larinda oksijenlenmeyi saglayan alveoler
tinitelere kanin gegisinde sorun vardir. Siyanoz, fizik muayene bulgularinin yan1 sira

arteriyal kan gazi analizindeki oksijen saturasyonu Ol¢iimii ile de tespit edilebilir.
2.3.3 Asiyanotik Konjenital Kalp Hastaliklari
2.3.3.1 Ventrikiiler Septal Defekt

Ventrikiiler septal defekt (VSD) en sik goriilen konjenital kalp
anomalisidir. Prevalans1 1000 canli dogumda 2,5’tir (31). Ventrikiiler septum
membrandz ve miiskiiler septum olmak iizere iki kisimdan olusur. Membrandz
septum cesitli miktarlarda miiskiiler dokular1 da kapsar. Bu defektlerin yaklasik

%80’1 perimembrandzdiir.

Perimembrandz ve miiskiiler VSD’ler, yine sag ventrikiilde acildiklar1 yone
gore inlet, outlet ve trabekiiler alt gruplar1 vardir. Patofizyolojik olarak sol-sag santa
bagli meydana gelen pulmoner akimin artmasi zamanla pulmoner hipertansiyona
neden olmaktadir. Pulmoner arter rezistansi sistemik basinci gectigi zamanda
Eisenmenger sendromu meydana gelmektedir. Klinik tablo olarak VSD’nin
biiyiikliigii ve sol-sag sant miktarina gore hastalar semptomsuz olabildigi gibi,

semptomatik bir tabloyla hatta kalp yetmezligiyle karsimiza gelebilirler.

Semptomatik hastalarda; dispne, c¢abuk yorulma, tekrarlayict pulmoner

enfeksiyonlar, kalp yetmezligi, hemoptizi, gelisme geriligi gortiliir (27).

Fizik muayenede siddetli pansistolik tfirim maksimal olarak 3-4. sol
parasternal aralikta isitilir. Ikinci sesin pulmoner komponentinde sertlesme
(mezokardiyak odakta) ve tril de tespit edilebilir. Akciger grafisinde biventrikiiler
bliylime, sol atriyal dilatasyon, pulmoner konjesyon, kardiyomegali EKG’de sol
atriyal dilatasyon, sol ventrikiiller veya biventrikiiler hipertrofi goriiliir. Tani

ekokardiyografi ve kardiyak kateterizasyonla konulur (27).
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KKY’liginin tedavisinde digoksin ve diiiretikler kullanilir. Enfektif
endokardit profilaksisi onerilmelidir. Biiyiime geriligi ve KKY medikal tedaviyle
diizelmiyorsa ilk 6 ay i¢inde opere edilmelidir. Medikal tedaviye cevap verenlerde
cerrahi ertelenebilir. 1 yasindan sonra Qp/Qs 2:1 veya lizerinde ise opere edilmelidir.

Secilmis olgular septal okluderle kapatilabilir.
2.3.3.2. Atrial Septal Defekt

Atrial septal defekt (ASD), sag ve sol atriyumlar arasindaki septumun tam
olarak kapanmamasi ile karakterize, dogumsal kalp hastaligidir. Sekundum ASD,
primum ASD, siniis venozus tipi ASD, patent foramen ovale, koroner siniis tipi ASD
seklinde olabilir (32). Infant ve ¢ocuklarda genellikle ASD asemtomatiktir.
Sekundum ASD’ler kadinlarda daha siktir.

Oskiiltasyonla ti¢ 6nemli 6zelligi vardir;

1) Tipik genislemis ve sabit ¢iftlesmis ikinci kalp sesi

2) ikinci sol interkostal aralikta isitilen yumusak sistolik bir iifiiriim
3) Sol alt sternal kenarda isitilen erken middiyastolik tifliriim.

Akciger grafisinde; sag atriyum ve ventrikiilde genisleme, pulmoner arter
dallarinda artis, EKG’de sag aks sapmasi, sag ventrikiil hipertrofisi, atrial fibrillayon
ve atrial flatter goriilebilir. Primum tipti ASD’de sol aks deviasyonu siktir.
Ekokardiyografi ile tan1 konur. Kateterizasyon ise daha ¢ok taninin dogrulanmasi

icindir. Kan 6rneklerinde oksijenizasyon, sol sag sant oran1 hesaplanir.

Tedavi: Cerrahi tamir, komplikasyonlarin daha ge¢ goriilmesi nedeniyle
ilkokul cagina kadar uzatilabilir. Defekt primer veya bir yama ile kapatilir.
Giliniimiizde sekundum tip ASD’lerde yaygin olarak septal okluderle defekt
kapatilmaktadir.

18



2.3.3.3. Patent Duktus Arteriyozus

Patent duktus arteriyozus (PDA); tiim kalp hastaliklar1 i¢inde  %6-8
oranindadir. Diger konjenital patolojilerle beraber olabilecegi gibi, rubella

enfeksiyonu sonucu veya prematiirite nedeniyle gelisebilir.

Prematiir infantlarda solunumsal problemlere ve konjestif kalp yetmezligine
(KKY) neden olabilir. Tasikardi, egzersiz dispnesi ve solunum yollar1 enfeksiyonu
sik goriiliir. Duktusun capina ve sant miktarina gore pulmoner vaskiiler hastalik
gelisebilir. Oskiiltasyonla klasik devamli iifiiriim duyulur. Akciger grafisi genislemis
pulmoner vaskiiler yapilari ortaya koyar. EKG'de sol ventrikiiler veya biventrikiiler
hipertrofi goriiliir. Ekokardiyografi ile tan1 konur. Kateterizasyon ile tan1 desteklenir,

akim ve oksijen saturasyonlar1 hesaplanir.

Tedavi: KKY varsa digoksin ve diliretik verilmelidir. Pretermlere duktusun
kapanmasi i¢in indometazin verilebilir. Hastalara enfektif endokardit profilaksisi
onerilmeli, duktus ameliyatla veya kateter ile PDA’ya coil yerlestirilme seklinde

kapatilabilir.
2.3.3.4. Aort Darhgi

Konjenital aort darligt (AD) wvalviiller, subvalviiler veya supravalviiler
seviyelerde goriilebilir. AD erkeklerde 3:1 oraninda ve daha siktir. Cocukluk

cagindaki KKH’lar1 iginde %35 oraninda goriiliir.

Hafif darhigi olan olgularda genellikle semptom izlenmez. Semptomatik
hastalarda egzersizle yorgunluk, gdgiis agrisi, bas donmesi, bayilma nadiren 6lim
gortlebilir. 2. interkostal aralikta tril palpe edilebilir, ciddi darliklarda nabiz basinci
dardir, sistolik ejeksiyon ifiirlimii, paradoksal ciftlesme ve dordiincii kalp sesi
duyulabilir. Akciger grafisinde kardiyomegali, EKG’de sol ventrikiil hipertrofisi
goriiliir. ST-T degisiklikleri ve WPW tipi veya baska ileti bozukluklar1 olabilir.
Doppler ekokardiyografi ile basing gradientindeki artis hesaplanir. Aort darhigi ile
birlikte aort yetmezliginin olup olmadig1 degerlendirilir. Kateterizasyonda sol

ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu goriilebilir.
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Tedavi: Sistolik basing gradiyenti>75 mmHg olanlarda veya efektif kapak
alant 0.5 cm2/m2 altina inerse operasyon digiinilebilir. Hafif darliklar
(gradiyenti<30 mmHg) hayat boyunca ilerlemez. Sistolik ejeksiyon gradiyenti 50-75
mmHg ise cerrahi tartismalidir. Ancak semptomatik olanlarda (gogiis agrisi, senkop)
subvalviiler veya supravalviiler tiplerde gradiyent 50 mmHg veya daha fazla ise
cerrahi diisiiniiliir. Balon valviiloplasti i¢in basing farki 40-50 mmHg veya ST-T

degisikligi yeterli bir endikasyondur.
2.3.3.5. Aort Koarktasyonu

Aort koarktasyonu (AK), aortun konjenital darligidir ve tiim KKH’larinin
%5'ini olusturur. Darlik %98 oraninda sol subklavian arterin arcus aortadan ¢ikis
yerinin hemen distalinde ve duktus arteriyozusun aortaya girdigi yerin tam karsisinda
bulunmaktadir. Bu yilizden jukstaduktal koarktasyon adini alir. Daha az siklikta
koarktasyon, c¢ikan aorta veya abdominal aorta gibi baska lokalizasyonlarda da
goriilebilir. Erkeklerde kadinlara oranla 3 kat daha fazladir. Preduktal (infantil)
koarktasyon; tipinde lezyon duktustan 6ncedir. Bu tip koarktasyonda duktus hemen
daima agiktir. Postduktal (eriskin) koarktasyon; tipinde ise darlik sol subklavian
arterin ayrildigr noktanin distalinde ve duktusun aortaya baglandigi seviyededir.
Biitiin aort koarktasyonlarmin yaklasik %75’ini olusturur. AK’lu olgularin %46’da
aort kapag bikiispittir. Ayrica bu hastalarda sik goriilen diger anomalilerin basinda

arcus aortanin tiibiiler hipoplazisi, PDA ve VSD gelir (33).

Hipertansiyon, sol kalp yetmezligi ve alt ekstremite perfiizyon bozuklugu,
efor dispnesi, basagrisi, burun kanamasi, ¢abuk yorulma gibi semptomlar1 vardir.
Fizik muayenede sicak el-soguk ayak bulgusu saptanabilir. Karotid arterlerde
belirgin ve sigrayici nabiz palpe edilirken, alt ekstremite nabizlart zayif ve
gecikmelidir. Ust ve alt ekstremiteler arasinda sistolik kan basinci farki 20
mmHg’dan fazladir. Dinamik sol ventrikiil apeks vurular1 palpe edilir. En 1yi sirtta,
interskapular alanda duyulan sistolik bir iifiirlim vardir. Ayrica goglis 6n duvarinda
kollateraller olabilir ve bunlara bagli devamli bir {flirim duyulabilir. Siit
cocuklarinda ilave kalp defektleri ve kalp yetersizligi varsa, akciger grafisinde pasif
konjesyon ve kardiyomegali goriiliir. Daha biiyiik ¢ocuklarda goriiniim normaldir. 20

yasindan biiyiiklerde kalpte hafif veya orta derecede biliyiime siktir. Gelismis
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kollaterallerin kostalarin alt kenarini erozyona ugratarak centikler olusturdugu
goriiliir. Baryumlu 6zofagus grafisinde koarktasyona ugramis segmentin 6zofagusta
olusturdugu iz ile poststenotik dilatasyonun izi (E) harfi seklinde goriiliir. EKG ¢ogu
kez normaldir. Yenidogan ve siit cocugunda sag ventrikiil yiiklenme bulgulari, biiyiik

cocuklarda ise sol ventrikiil hipertrofisi vardir (27).

Tedavi: Enfektif endokardit profilaksisi, varsa kalp yetmezliginin tedavisi
gerekir. Asemptomatik cocuklarda ameliyat en ge¢ okul doneminden Once
yapilmalidir. Semptomatik olan hastalara balon anjiyoplasti veya derhal cerrahi

tedavi uygulanmalidir (27).

2.3.3.6 Pulmoner Darhk

KKH’larinin yaklasik %7-12’sini Pulmoner darlik (PD) olusturur. Sag
ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonunun en sik nedenidir. Darlik valviiler, subvalviiler
(infundibuler) veya supravalviiler olabilir (27). Darlik hafif ise ¢ocuklar
asemptomatikdir. Orta derecede darlik varsa efor dispnesi ve yorgunluk olur. Agir
darlik da, KKY’ligi gogiis agris1 ve tasipne goriiliir. S2 genis ve ¢ift olabilir. Sistolik
ejeksiyon iiflirimii ve S4 duyulabilir. Akciger grafisinde pulmoner vaskiilarite azligi,

EKG’de sag aks sapmasi, sivri ve dar P dalgalar goriilebilir (27).

Tedavi: Kritik darligi olan yenidoganlarda PGE-1 inflizyonuyla duktus
arteriyozus'un acik kalmasi saglanmalidir. Enfektif endokardit profilaksisi (cerrahi
sonrasinda da) verilmelidir. Balon valviiloplasti basarisiz olursa cerrahi ile

diizeltilebilir (27).
2.3.4 Siyanotik Konjenital Kalp Hastaliklar
2.3.4.1 Fallot Tetralojisi

Hayatin ilk bir yili i¢cinde onemli konjenital kalp hastaliklari i¢inde %7-10

unu fallot olusturur. Kizlarda erkeklerde ayn1 siklikta goriiliir.
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Fallot tetralojisi bir yasindan sonra en sik goriilen siyanotik konjenital kalp

hastaligidir.

Fallot tetralojisi: (1) ventrikiil dig akim obstriiksiyonu —(pulmoner stenoz) (2)
ventrikiiler septal defekt, (3) septal iiste binme ile birlikte aortun dekstropozisyonu
ve (4) sag ventrikiiler hipertrofiden meydana gelir. Eger bunlarla birlikte ASD’de
varsa Fallot pentalojisi de denmektedir (33).

Hastanin klinigini ve prognozunu en fazla etkileyen pulmoner darligin
derecesidir. Sag ventrikiil hipertrofisi, artmis sag ventrikiil basinci nedeniyle gelisen
ikincil bir bulgudur. Aort degisen derecelerde dekstropozisyon gosterebilir. Aortanin
%350’ den fazla dekstropoze olmasi durumunda hastalik TOF ile ayni patofizyolojiyi

goteren “cift ¢ikigh sag ventrikiil” olarak adlandirilir.

Hastalarda dogumdan sonra degisik derecelerde siyanoz ve hafif takipne
vardir. Hipoksi siddetliyse hasta hipotoniktir. Fallot tetralojili hastalarda kalp
yetmezligi, kalbin hi¢bir odaciginin voliim yiikii altinda olmamasi nedeniyle

goriilmez.

Fizik muayenede S2 tektir, pulmoner stenoza bagli olarak sol sternum
kenarinda sistolik tfiiriim vardir. Pulmoner atrezi varliginda sistolik tifiiriim alinmaz,
bu durumda PDA veya kollaterallere bagl iifiirtimler isitilir. Hastalarda polisitemi ve
tedavisiz agir vakalarda biiylime gelisme geriligi goriiliir. Parmaklarda ¢omaklasma
6. aydan sonra baslar. Daha biiyiik ¢ocuklarda kirli mavi cilt rengi, gri sklera,
damarlarda dolgunluk, el ve ayak parmaklarinda belirgin ¢omaklagma gozlenir.
Eforla ¢abuk yorulan ¢ocuk ¢omelir, bu postiir femoral damarlarin kompresyonu
sonucu sistemik vaskiiler direncin artmasina yol acarak arteriyel O2 saturasyonunu

artirir( 34).

TOF lu hastalarda infindibulum bazi durumlarda spazma ugrayabilir.
Genellikle sabahlar1 hiperpne, siyanozda artma, dalginlik ile kendini gosteren
hipersiyanotik atak (hipoksik spell) goriiliir. Nobetler birka¢ dakikadan birkac saate

kadar siirebilir. Agir ataklarda suur kaybi, konvulzyon, hemiparezi goriilebilir.
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Tedavide hastaya diz-dirsek pozisyonu verilerek, oksijen tedavisi yapilarak
varsa asidoz diizeltilir. Subkutan morfin sulfat hem hastay1 sedatize etmek, hem de
infundibuler spazmi azaltmak amaciyla kullanilir. Beta-bloker (propranalol) atak
sirasinda IV, atak gectikten sonra da oral olarak profilaktik amagh verilir. Beta-
bloker tedavisine yanit vermeyen hastalar acil ameliyat endikasyonu vardir.
Yenidoganda duktusun kapanmasi ile birlikte pulmoner kan akimi dahada
bozulacagindan sag ventrikiiler akim obstriksiyonu hizla kétiilesir. Duktusu agik

tutmak i¢in prostoglandin E1 uygulanmasi gerekir.

Ekokardiyografi ile tan1 dogrulanir ve aortanin septuma ‘overriding’ i, sag
ventrikiil ¢ikim yolu obstriikksiyonunun yeri ve derecesi, proksimal pulmoner arter
dallarinin c¢aplari, arkus aortanin konumu, varsa PDA ve koroner arterlerin ¢ikis
anomalileri gosterilir. Kardiyak kateterizasyon ve anjiografi de pulmoner arter
yatagin1 ve koroner arter anomalilerini goriintiilemekte kullanir. Diizeltme Oncesi
hastalarda serebral tromboz, beyin absesi, bakteriyel endokardit gibi ciddi
komplikasyonlar goriilebilir. Modifiye Blalock-Taussig sant1 giiniimiizde en yaygin
olarak kullanilan aortapulmoner sant prosediiriidiir ve subklavian arterden pulmoner
arterin homolateral dalina yan yana anastomoz edilen bir kanaldan olusur. Cocuk
biiylidiikge daha fazla pulmoner kan akimina ihtiya¢ duyulur ve sant sonunda
yetersiz hale gelir. Artan siyanoz gelistiginde eger anatomi uygun ise diizeltici bir
operasyon uygulanmalidir. Tam diizeltme ameliyati ¢esitli diizeylerdeki sag ventrikiil

¢ikis yolu darliklarinin giderilmesi ve VSD’ nin yama ile kapatilmasindan olusur.
2.3.4.2 Pulmoner Atrezi

Pulmoner atrezi, ventrikiiler septal defekt veya intakt ventrikiiler septumla
birlikte goriilebilen, nadir ancak morfolojik ozellikleri ¢ok degisken olabilen
kompleks bir konjenital kalp anomalisidir (23). Pulmoner atrezi ve VSD
birlikteliginde; sag ventrikiil ¢ikisi tiimiiyle aortaya olur. Pulmoner kan akimi PDA
veya bronsiyal kollateral dolasimla gergeklesir. Pulmoner atrezi ve normal ventrikiil
septumu; nadir goriiliir. Sag ventrikiil belirgin sekilde hipoplastiktir. Sag atriyum
basinct yiikselir ve kan foramen ovale yolu ile sol atriyuma gecer. Burada pulmoner
vendz kanla birleserek sol ventrikiil ve aortaya pompalanir. Pulmoner akimin tek

yolu PDA’dir (15). Ciddi siyanoz ve solunum sikintist vardir. 2. kalp sesi tek ve

23



siddetlidir. Tiim prekordiyumda PDA veya bronsiyal kollateral dolagima bagh
devamli flirim duyulabilir. Pulmoner atrezi ve ventrikiil septumu normal olan
yenidogan bebeklerde duktus arteriyozusun kapanmaya basladigr ilk saatler ya da
giinlerde siyanoz belirginlesir. Tedavi edilmezse hastalarin ¢ogu kaybedilir. Akciger
grafisinde pulmoner atrezi ve VSD’de pulmoner kan akiminin derecesi ile degisiklik
gostermek lizere kalp kiigiik veya c¢ok genistir. Saglam ventrikiil septumu ve
pulmoner atrezide akciger vaskiilaritesi azalmis, kalp boyutu degisik boyutlardadir
(27). EKG’de VSD ile olan pulmoner atrezide sag ventrikiil hipertrofi bulgulari; sag
atriyal genisleme, sol ventrikiil {stiinliigli veya hipertrofisi saptanir (8).

Ekokardiografi tantya yardimcidir, kalp kateterizasyonuyla kesin tan1 konulur.

Tedavi: Tedavi de amag Oncelikle duktusu agik tutmaktir. Bu nedenle cerrahi
girisime kadar prostaglandin E1 infiizyonu yapilmalidir (26). VSD ile olan pulmoner
atrezili olgularin tedavisinde, uygun olgularda transkateter valvotomi veya

valviiloplasti cerrahiye tercih edilebilecek giivenli ve etkili bir girisimdir.

Buna karsin sag ventrikiil esnekligindeki yetersizlik nedeniyle sag atriyum
kaninin biiylik kismi sol atriyuma yonlendigi icin, olgularin ¢ogunda aort ve
pulmoner arter arasinda yapay bir baglantinin (Blalock-Taussig sant1) yapilmasi

gerekir.
2.3.4.3 Trikiispit Atrezisi

Dogustan kalp hastaliklarinin = %1-3’tinti  olusturur. Trikiispit kapak
atretiktir. Sag ventrikiil hipoplastiktir ve girig kismi1 yoktur. Yasamin devamliligi i¢in
ASD, VSD veya PDA gibi defektler gereklidir. Olgularin %70’inde biiyiik arterler
normal iliskideyken; %30’unda transpozisyon bulunur. Hastalarin %30’iinde ise L-
tipi transpozisyon vardir. Bu hastalarda dogumdan itibaren ciddi siyanoz goriiliir.
Belirgin takipne ve beslenme zorlugu vardir. Elektrokardiyografide siiperior QRS
akst karakteristiktir. Sol ventrikiil hipertorfisi bulunur. Ekokardiyografide trikiispit
orifis yoklugu, belirgin sag ventrikiil hipoplazisi ve genis sol ventrikiil goriliir.
Cerrahi diizeltme yapilmayan hastalar 6 ay igerisinde kaybedilir. Yenidoganlara
PGE] infiizyonu baglanarak PDA acik tutulmalidir. Palyatif operasyonlar ardindan
Fontan tipi ameliyat yapilir (35).
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2.3.4.4 Biiyiik Arter Transpozisyonu

Yaklasik 4500 canli dogumda bir goriilen, sistemik ve pulmoner dolasimlarin
seri halde stirmeyip, iki ayr1 paralel dolasimin oldugu biiyiik arter transpozisyonun da
(BAT) ventrikiilden atilan kanin ¢ok biiyiik kismi ayni1 ventrikiile doner. Pulmoner
dolasimdan sistemik dolasima gecen kan miktari, anatomik sol-sag sant1 ve efektif
sistemik kan akiminin diizeyini belirler. Sistemik dolasimdan pulmoner dolagima
gecen kan miktar1 da efektif pulmoner akimini belirler. Dolagimlar arasi karigim
miktar1 ve pulmoner/sistemik akim orani hastanin klinik agirligini belirler. Hastalarin
%40’inda VSD ile karisim saglanirken ventrikiiler septumun intakt olmasi halinde
foramen ovale, ASD, PDA ile ¢cok az diizeyde sant saglanir, birinin olmamasi
yasamla bagdasmaz (26). Basit BAT (ASD, VSD yok); dogumdan sonra belirgin
siyanoz, solunum sikintisi, asidoz baglar ve miidahele edilmeyen bebekler ilk giinler
veya haftalar icinde kaybedilir. Ufiiriim yoktur veya hafiftir. BAT+VSD; siyanoz
hafiftir, aglarken belirginlesir. Klinik bulgular daha hafiftir, ancak kalp yetersizligi
bulgular1 basladiginda semptom verdiginden, tan1 konulmasi aylarca gecikebilir.
Ufiiriim genelde duyulmaz, akciger grafisinde kalp biiyiik, yan yatmis yumurta
seklinde, list mediasten dar, akciger vaskiilaritesi normaldir veya artmistir. EKG’de
bulgu vermez. Fizyolojik sag aks deviasyonu ve sag ventrikiil hipertrofisi vardir
(bunlar yenidogan igin zaten normal bulgulardir). Siit ¢ocuklugunda sag atriyal ve
ventrikiiler hipertrofi belirgindir. Ekokardiografi kesin, noninvazif ve en hizli tani
yontemidir. Kalp kateterizasyonu ve anjiyografi genellikle tedavi amagli balon

atriyal septostomi i¢in yapilir (26).

Tedavi: Intakt ventrikiiler septumlu hastalarda yetersiz Pa02 (<20mmHg) ve
yiikksek PaCO2, asidoz, hipotansiyon sikdir. Bu hastalarda Duktal diizeyde karisim
saglanmasi i¢in PGE1 verilmelidir. Cerrahi olarak Arteriyel Switch (Jatene)
ameliyat1 tercih edilmektedir. Erken tan1 konulabilmis hastalarda ilk 2 hafta iginde

ameliyat yapilabilir (26).
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2.3.4.5 Total Pulmoner Venoz Doniis Anomalisi

Tiim dogustan kalp hastaliklarinin %1’ini olusturur. Pulmoner venler ile sol
atriyum arasinda dogrudan iliski yoktur. Pulmoner venler direkt veya sistemik venler
araciligr ile sag atriyuma acilir. Pulmoner venlerin acildigi yere bagli olarak
suprakardiyak, kardiyak, infrakardiyak ve mikst olmak tiizere dort tipi vardir,
Suprakardiyak tip, TPVDA’li hastalarin %50’sini olusturur ve ortak pulmoner venoz
sinus sol vertikal ven ve sol innominate ven yolu ile siiperior vena kavaya dokiiliir.
Kardiyak tipte pulmoner venler sag atriyuma ayri ayri dort yerden veya ortak
pulmoner vendz sinus araciligi ile koroner siniise agilir. Infrakardiyak tip, TPVDA’li
hastalarin  %20’sini olusturur. Ortak pulmoner vendz sinus portal ven, duktus

venosus, hepatik ven veya inferior vena kava agilir.

Siyanoz, biiylime geriligi, konjestif kalp yetmezligi ve tekrarlayan akciger
enfeksiyonlar1 goriilebilir. Elektrokardiyografide sag ventrikiil hipertrofisi, direk
grafide suprakardiyak tip TPVDA’de ‘kardan adam’ belirtisi ya da ‘8 sekli
goriilebilir. Cerrahi onarim yapilmazsa hastalarin ¢ogu bir yasindan o6nce

kaybedilirler (35).
2.3.4.6 Trunkus Arteriyozus

Tim dogustan kalp hastaliklarinin %1°den azini1 olusturmaktadir. Kalpten
trunkal kapakla birlikte tek bir arter gdvdesi ayrilir ve pulmoner, sistemik ve koroner
dolagimlara dallar verir. Trunkal kapagin altinda genis perimembranéz VSD bulunur.
Hastalarin %33’linde hipokalsemi ile birlikte DiGeorge sendromu eslik eder.
Hastalar kalp yetmezligine yonelik tedavi edilmelidir. Di George sendromu agisindan
hastalar aragtirllmalidir. Trunkus arteriyozus tipine gore cerrahi operasyonun tipi ve

hastaligin seyri degisir(35)
2.3.4.7 Tek Ventrikiil

Tiim dogustan kalp hastaliklarinin %1’inden azim1 olusturur. Her iki
atriyoventrikiiler kapak, ana tek ventrikiile acilir ve ana odacik bulboventrikiiler
foramen yoluyla rudimenter bir odaciga baglanir. Ana odaciktan tek biiyiik arter

cikarken, digeri rudimenter odaciktan ¢ikar. Olgularin %85’inde biiylik arter
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transpozisyonu bulunur. Dogumdan itibaren farkli derecelerde siyanoz bulunabilir.
Fizik muayene bulgular1 pulmoner kan akimina baghdir. Pulmoner kan akiminda
artis varsa, fizik muayene bulgular1 genis VSD’li hastalara benzerken; pulmoner kan
akiminda azalma varsa FT’a benzer. Pulmoner darlig1 olmayan hastalarda erken siit
cocuklugu doneminde pulmoner hipertansiyon veya konjestif kalp yetmezligi
geligebilir. Cerrahi uygulanmayan hastalar genellikle bir yil icerisinde kaybedilirler.

Palyatif operasyonlar ardindan 18-24 aylikken Fontan tipi ameliyat uygulanir (35).
2.3.4.8. Ebstein Anomalisi

Triktispit kapaklarin Ebstein anomalisi tim KKH’nin %]1’inden azii
olusturur. Trikiispit kapagin septal ve posterior yaprakciklari, sag ventrikiil
kavitesinin i¢inde apekse dogru yerlesmistir. Bu durumda sag ventrikiiliin bir kism1
sag atriyuma dahil olur ve sag ventrikiil fonksiyonel hipoplazisiyle sonuc¢lanir. Tiim
hastalarda sag-sol santh interatriyal baglant1 vardir. Siklikla ‘Wolf Parkinson White’
sendromu eslik eder ve hastalarda supraventrikiiler tasikardi yatkinligini olusturur

(35).
2.4 TROMBOSITLER
2.4.1 Trombositlerin Yapisi, Fonksiyonlar:

Trombositlerin hemostaz, tromboz ve koagiilasyonda oOnemli etkileri
kanitlanmistir. Bu kiiclik hiicreler siinger seklinde tanimlanabilir ve kanamayi

onlemek i¢in kompleks biyokimyasal ve molekiiler aktiviteleri oldugu bilinmektedir
(36).

Ik kez 1860°da Zimmerman, 1865’de Manschultz tarafindan tanimlanmis ve
kanin pihtilasmasindaki rolii 1878’de Zimmerman ve Haryan tarafindan ortaya
konmustur. Ik onceleri cansiz hiicre pargalar1 olarak taminmasina ragmen, aktif
hiicreler oldugu ve megakaryositler tarafindan yapildig: ilk kez 1882°de Bizzazereo

tarafindan tanimlanmustir (37).

Trombositler, kiigiik, ¢ekirdeksiz, oval - yuvarlak diskoid sekile sahip 2-4 pum

capinda Ozellesmis kan hiicreleridir. Kemik iliginde megakaryositlerin parcalanmasi
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sonucu meydana gelirler. Hemopoetik sistemin en biiyiikk hiicreleri olan
megakaryositler, trombositlere kemik iliginde ya da periferik kana ¢ikinca 6zellikle
pulmoner kapillerden gegerken boliiniir. Periferik kanda normal konsantrasyonu 150-
400x109/L’dir. Trombositlerin yar1 d6mrii 8-12 giindiir, yaridan fazlasi dalakta olmak
tizere doku makrofaj sistemi tarafindan uzaklastirilir.. Nukleus ve DNA igermezler.
Hiicrenin tiim fonksiyonlarmi gosterir (38). Membran fosfolipidleri prostaglandin
(PG) ve TxA2 sentezine Onciilik edecek subsratlar1 igerir. Trombositlerdeki
membran sistemi; yiizeyle iligkili kanalikiiler sistem, dens tubuler sistem ve
mikrotubullerin sirkumferensiyal bandi; trombosit boyutu, kontraksiyonu ve graniil
salimiminda 6nemli roller istlenir. Dens graniiller ADP substanslari, seratonin ve
kalsiyum iyonlar1 igerir. Trombositlerdeki a- graniiller, tombosit kaynakli biiyiime
faktoric (PDGF), trombosit faktér 4, B- tromboglobulin, fibrinojen ve plazminojen
aktivator inhibitorii igerir. Trombositlerde mitokondriler, lizozomlar ve glikojen
graniilleri de vardir. Trombosit graniil ve membrani trombositlerin progenitor hiicresi

olan megakaryositlerce olusturulur.

Trombositlerin fonksiyonlarinin siirdiiriilmesinde, trombositlerde bulunan
graniiller ve organeller Onemlidir. Trombosit graniilleri; o-graniiller, yogun
cisimcikler (dens bodies) ve lizozomlardan olusur. B-tromboglobulin (BTG), platelet
factor-4 (PF4) ve trombospondin megakaryositlerde sentez edilen ve yiiksek oranda
a-graniillerde depo edilen proteinlerdir. a-graniillerde ayrica; adhezif glikoproteinler
(Fibrinojen, vWF, Fibronektin, Vitronektin), koagulasyon faktorleri (FV, Protein S,
FXI), mitojenik faktorler; platelet-derived growth factors (PDGF), transforming
growth factor beta (TGF-P), endothelial cell growth factor (ECGF), Epidermal
growth factor (EGF), anjiojenik faktorler (vaskiiler endotelyal GF), fibrinolitik
inhibitorler; a-2 Plasmin inhibitor (a-2 PI), plasminogen activator inhibitor (PAI)
bulunur (39). a-graniillerinin membraninda yer alan proteinler ise P-selektin,
glikoprotein 1Ib/Illa, graniil membran protein-33, Platelet/endothelial cell adhesion
molecule-1 (PECAM-1), glikoprotein Ib,V ve IX ve osteonektindir. Yogun
cisimcikler adenin niikleotidlerinin depo havuzudur, baslica icerigi adenin
niikleotidleri (ATP-Adenozin trifosfat ve ADP-Adenozin difosfat), guanin
niikleotidleri (GTP-Guanin trifosfat ve GDP-Guanin difosfat), PPi (Fosfotidil

inozitol), kalsiyum ve magnezyumdur. Yogun cisimciklerin membranlar1 ise
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Pselektin ve graniilofizin igerir (40). Trombosit lizozomlar1, asit hidrolazlar iceren
175-200 nm capindaki graniillerdir. Trombosit organelleri ise, trombosit
blinyesindeki mikroperoksizom, etrafi kapli vezikiiller, mitokondria ve glikojeni

kapsar (39).

Trombositlerden salinan P-selektin, trombositlerin lokositlerle etkilesimini
saglar. Havayollarinda trombositler, bakteri, mantar ve alerjenler gibi c¢esitli
patojenlerle aktive olabilirler. Trombositlerin fagositozu aktive etme, lizozom
degraniilasyonunu artirma ve naturel killer, notrofil ve monositlerin sitotoksisitesini
giiclendirebilme yetenekleri mevcuttur. Astimli hastalardan, alerjen maruziyeti
sonrast alinan bronkoalveolar lavaj sivisi ve kanda, trombosit aktivasyonu
gosterilmis ve deneysel modellerdeki alerjik inflamasyonda, 16kositlerin akcigerlere

gdclinde trombositlerin 6nemli rol oynadigi ileri siiriilmiistiir (41).

2.4.2 MEAN PLATELET VOLUM

Ortalama trombosit hacmi trombosit fonksiyonu ve aktivasyonunun
gostergesidir (42,43). Trombosit sayimi, pratikte siklikla istenen bir laboratuar testi
olan “tam kan sayimi” igerisinde bakilan bir parametredir. 1980’lerden beri,
trombosit volim parametreleri otomatik tam kan sayimi profilinde bulunmaktadir.
Trombosit voliim parametreleri, trombosit biiylikliiglinii degerlendirmede objektif
parametrelerdir. MPV’ nin normal degeri 4,5-8,5 fL (fentolitre)’dir (ortalama 6,5 fL)
(44). Ortalama trombosit hacmi degerleri agisindan infant ve cocuk yas gruplari
arasinda anlamli fark yoktur (45). Trombosit parametreleri kiz ve erkeklerde sabittir,

kizlarlarda menstiirel siklusdan etkilenmez (45.44.46).

Saglikli populasyonda, “MPV ile trombosit sayisi arasinda ters iliski”
bulunmaktadir (46,47).

Trombositler biiyiikliikk, yogunluk, yas ve metabolik fonksiyonlar olarak
yaygin heterojenite gostermektedirler (48,49). Bu heterojenite dolasimdaki yaslanma
ile iliskilidir. Geng¢ trombositler biiyiik, yogun ve daha aktiftirler (49). Biiyiik
trombositler, kii¢iik trombositlere gore adezyona ve agregasyona daha meyillidir

(50). Geng trombosit iiretiminin arttigi hastaliklar, artmis yikim ve yeni iretilen
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hiicrelerin perifere ani salimimina bagli olarak makrotrombositozla birliktedir
(46,51). Biiylk trombositler, stres trombositleri olarak tanimlanmaktadir (48).
Trombositler aktif hale geldiklerinde ortalama trombosit hacmi artarak, durgun disk
seklinden siskin kiire haline gelirler (52). MPV’nin artis1, trombopoetik strese cevaba
karsi, megakaryositik bliylimede artmayla iligkilidir (48). Ortalama trombosit hacmi
periferik trombosit yikiminin arttigi hallerde artar, trombosit {iretiminin bozuldugu

hallerde azalir (44,49).
2.4.2.1 MPV (Mean Platelet Volum) Ol¢iimii

Trombosit sekli ve ultrastriktiiri, antikoagulan olarak kullanilan Etilen
Diamin Tetra Asetikasit (EDTA) ile ortam 1s1s1 ve kullanilan metoda bagli olarak
degisir (2). EDTA ile toplanan kanda trombositler kiire seklinde, sitratla toplanan da
ise diskoid sekildedir. EDTA trombositlerin zamanla sismesine neden olur. MPV
impedans veya optik metodlarla dlgiilebilir. Impedans &lgiimii ile EDTA
kullanildiginda, MPV 2 saatte maksimum olmak tizere 24 saat boyunca artar (53).
Optik sistem kullanildiginda, EDTA ile MPV 2 saat icinde %10 azalir (146g).
Antikoagulan olarak sitrat kullanildiginda, zamanla MPV degismez. 37C 1sida 3
saatte MPV %3 degisirken, oda 1sisinda %20 MPV artar (54). En uygun antikoagulan
0,12 mol/L trisodyum sitrat 4:1 kan/sitrat karigimidir, fakat Ornek diisiik
konsantrasyonda 9:1(kan/sitrat) kabul edilebilir (55).

Otomatik makinalarda tam kan sayimi yapilirken, antikoagulan olarak EDTA
kullanilmaktadir. Thompson ve arkadaslart MPV 6l¢iimiine antikoagulanlarin
etkisini inceledigi calismalarinda antikoagulan olarak EDTA kullanildiginda
trombosit hacimlerinde 6nemli degisiklikler fark etmisler ve zamanla trombositlerde
sismenin oldugunu normal MPV degerleri 4,5-8,5 fL. iken, EDTA kullanildiginda bu
degerlerin 713fL ‘ye kadar ¢ikabildigini ve bunun 24 saate kadar devam ettigini
saptamislardir. Ayn1 sekilde Threatte ve arkadaslarida ¢alismalarinda antikoagulan
olarak EDTA kullanildiginda MPV ‘deki artis1 %30 olarak tespit etmisler ve 37
derecede sitratli kan alimini 6nermislerdir (56). Daha sonraki ¢alismalarda kan alimi
sonrast trombositlerdeki sismenin ilk dakikalarda maksimum oldugu ancak
orneklerin 1-2 saat bekletilmesiyle MPV deki degismelerin en az olacagi

bildirilmistir(57).
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2.4.2.2 MPV Klinik Onemi

Trombositlerin boyutu ve sekli, gesitli trombosit hastaliklarinin tayininde
kullanilir. Trombositopenik hastaliklarda, MPV artar. Artmig MPV idiopatik
trombositopenik purpura (ITP), preecklampsi veya sepsise bagli trombosit yikiminda
artmay1 gosterebilir. Azalmis MPV, hipersplenizm veya hipoplastik trombosit
tiretimine isaret edebilir. Trombositopeni olmadan artmig MPV, kronik myeloid
l6semi, heterozigot talasemide goriiliir. MPV, kronik bobrek yetmezliginde iiremik
kanama diatezlerinde azalir. Kronik lenfoid l6semide ise MPV normaldir.

Megaloblastik anemide kiiclik trombositler ve artmis heterojenisite mevcuttur (58).

Ortalama trombosit hagminin trombosit aktivasyon ve agregasyon belirtegleri
olan platelet faktor-4, B-tromboglobulin gibi faktorlerle birlikteligi pek ¢ok
calismada gosterilmistir. Thompson ve arkadaslart MPV ile trombosit agregasyonu,
ATP (adenosin tri fosfat) ve B- tromboglobulin igerigi arasinda pozitif korelasyonu,
ve uyarl sonrast MPV arttikca ATP ve B-tromboglobulin saliniminin progressif
arttigin1 gostermislerdir. Graniil igerigi arttik¢ca trombosit hagmi de artmaktadir (59).
Boylelikle MPV tek basina trombosit aktivasyon belirteci olarak kabul edilir (60).

Trombosit voliim parametrelerinde degisiklikler, trombotik ve pretrombotik
olaylarda profilaktik veya tanisal 6nemi arz edebilir (61). Yapilan ¢alismalar sonucu
biiyiik trombositlerin daha aktif trombositler oldugu gosterilmistir (59). Biiyiik
trombositler, ADP, kollojen, adrenalin gibi trombosit agregasyon agonistleriyle daha
kolay cokerler. Bu biiyiik trombositler, arasidonik asit metabolitleri, seratonin ve
ATP gibi protrombotik ve vasoaktif faktorleri daha cok iiretirler ve daha dens
graniillere sahiptirler (58). Yapilan caligmalarda diyabetes mellitus, akut koroner
sendrom, inme, preeklempsi, renal arter stenozu ve hiperkolesterolemi gibi

hastaliklarda MPV artis1 oldugu gosterilmistir (58).
2.4.2.3 Ortalama trombosit hacmi (MPV) nin Hastaliklarla iliskisi

Vaskiiler hastaliklarda: Trombositler, aterosklerotik lezyonlarda, koroner
trombus olusumunda O6nemli rol oynarlar. Biiylik, yogun trombositler, kiiciik

olanlardan daha aktiftir, daha fazla granul icerirler trombotik potansiyelleri daha
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fazladir. (58) ADP, kollajen ve adrenalin ile daha hizli agrege olurlar, daha fazla
protrombotik TXA2, seratonin, ATP salgilarlar, daha fazla yogun granil igerirler
(60). Farkli boyuttaki trombositlerin intrinsik fonksiyonlar1 benzerse de agregasyon

ve graniiller icerikleri trombositlerin boyutlariyla iligkilidir(59).

Akut koroner sendromda: Akut myokard infarktiisii sirasinda MPV artmistir
(2).Artmis MPV akut myokard infarktiisli i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Akut
koroner sendromlarda trombosit sayis1 ve MPV nin artmasi, artmis trombopoetine
baghdir. Stabil anjina pektoriste trombosit sayis1 degismezken, MPV artmistir,
anstabil anjinada ise trombosit sayisinin azalmisken, MPV’nin artmis olmasi
trombosit yikim hizinin yapim hizindan yiiksek oldugunu gosterir. Biiyiik ve aktif
trombositler anstabil anjinada koroner arter tikanmasi ile iligkilidir (62). MPV
myokard infarktiisii sonrast mortalitenin O6nemli bir gostergesidir. Myokard
infarktiisinden 6 ay sonra MPV’nin artisi reinfarkt riskini artirir (58). Kararsiz
anjinada da MPV yiiksektir ve bu trombus olusumunu gosterdiginden acil anjioplasti
yapilmalidir. Perkiitan invaziv girisim sonrasi restenoz ile MPV diizeyleri arasinda

da pozitif korelasyon mevcuttur (63).

Sigara iciminde: Sigara icen yaslilarda MPV’nin arttigi gosterilmistir (64).
Sigara igen aterosklerotik hastalarda trombosit sayis1 ve MPV, sigara igmeyen ve
aterosklerozu olmayan gruba gore yliksektir. Aterosklerotik grupta sigarayi
biraktiktan 1-3 ay sonra MPV %10 azalmistir. Sigara nedeniyle artan MPV

aterosklerozun hizlanmasina yardimci olur (65).

Gebelikte: MPV, hamileligin indiikledigi hipertansiyon olan preeklampsi
riskini saptamada kullanilabilir. 28 haftalik gestasyonda MPV’nin 11fL’den biiyiik
olmasi, preeklampsi i¢in risk faktoriidiir. Normal gebelik sirasinda MPV sabittir (58).

Hipertansiyonda: Hipertansif hastalarda, trombositler, normotansiflere gére
daha aktiftirler. Esansiyel hipertansiyonda MPV degismezken, hipertansiyon ile
kombine renal arter stenozunda veya semptomatik periferik vaskiiler hastaliklarda ve

hiperlipidemide MPV artmustir (60).
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Hiperlipidemide: Aterosklerozun ve trombotik komplikasyonlarin sik
goriildiigh tiplla ailesel hiperlipidemisi olan hastalarin trombositleri, agregasyona
neden olan uyarilara daha duyarlidir ve normal insan trombositlerine gore daha fazla
TXA2 iiretirler. Tip Ila hiperlipidemisi olan hastalarda normal kisilere kiyasla daha
fazla sayida megatrombositler goriilmiistiir. Bu hastalarin trombositlerinin membran
lipid konsantrasyonu hiperlipidemiye bagli olarak degismistir ve trombositleri daha
sensitif ve agregasyona daha yatkin hale getirmistir. Kolesterol diisiiriicii tedavi ile

trombositlerin agregasyonu azalir.

Serebrovaskiiler atakta: Hipertansiyonun sebep oldugu serebrovaskiiler
hastaliklar, yashlardaki en sik norolojik hastaliklardir. Boyun damarlarinin
aterosklerotik lezyonlari, gegici iskemik atak, trombotik veya embolik inmelere
neden olur. inmeden 1 ay sonra azalmis trombosit sayis1 ve artmis MPV bulunur. Bu
infarkt alaninda trombosit tiiketiminin artmasina baglidir (60). MPV ‘de her 1fL
artig, iskemik inme rolatif riskinde %12 artisa neden olur (67). MPV, inmenin 6.

giiniinde maksimum degere ulasir, 45 giinde normale doner (67).

Diyabetes mellitusta: Diyabetes mellitusda biiyiikk trombositler mevcuttur.
Megatrombositler bu hastalardaki trombosit agregasyonunun artisindan ve vaskiiler
komplikasyonlardan sorumludur. Tip 1 ve Tip 2 diyabetes mellitusda MPV
degismez. Diyabetes mellitusda hemostaz pretrombotik duruma dogru kayar,
mikroanjiopatik ge¢ komplikasyonlarin olugsmasma yol acar (60). Diyabetik
hastalarda MPV’nin normal populasyona gore yiiksek oldugu saptanmistir. Bu
yiiksekligin diyabetteki bozulmus hemostaz ve pretrombotik duruma sebep olan
faktorlerden biri oldugu bilinmektedir. Siki metabolik kontroliin diyabetteki bu
hiperaktiviteyi normale dondiirlip dondiiremeyecegi tartisma  konusudur.
Trombositteki bu hacim biiyiikligiiniin megakaryosit serideki kok hiicresi fonksiyon
bozukluguna baglayan c¢alismalar da mevcuttur. (58) Bazi calismalarda
makroanjiopatik diyabetik hastalarin MPV seviyelerinin normal kontrollere gore
yilksek oldugu saptanmasmna ragmen diger birgok c¢alismada vaskiiler
komplikasyonlarla MPV arasinda istatiksel iliski saptanmamistir(62). Calismalarda,
diyabetes mellitusda oldugu gibi hiperkoagulabil trombositlerden, trombosit
fonksiyonlarindaki kalitatif degisikliklerden gok MPV ‘deki degisikliklerden oldugu
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rapor edilmistir (68). Komplikasyonlu veya vaskiiler komplikasyonsuz diyabetes
mellitusda MPV yiiksek bulunmus (69) ama glukoz yiiksekligi ve glikolize
hemoglobin (HbAlc) ile MPV arasinda korelasyon gosterilememistir (69). Egzersiz:
Kisa siireli egzersizde trombosit sayisi gegici olarak yiikselir ama MPV degismez.

Uzun siireli egzersizde ise MPV diiser (58).

Kullanilan ilaclarin MPYV ye etkileri: Artmig MPV, vaskiiler hastaliklarda
trombosit fonksiyonunu gostermede Onemli bir parametre oldugundan MPV’nin
tedavi ile degisimi arastirilmig ve vaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan

ilaclarin MPV {izerindeki etkileri agiklanamamustir.

Obezite: Erigkin obez hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin goériilme riski
yiiksek olup, bu hastalarda mortalite ve morbidite artmistir. Obezite ile iliskili
hiperkolesterolemi, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi kesin vaskiiler risk
faktorlerinin varliginda MPV artmis olarak bulunmustur (70). Obezite ile MPV ve
viicut kitle indeksi arasindaki iligskiyi gosteren ¢ok az c¢alisma vardir. Toplak ve
Washer, obez hastalarda kilo kaybi sonrasi, MPV’yi baslangi¢ degerlerine gore
anlamli olarak diistiik bulmuslardir (71). Coban ve arkadaslar1 viicut kitle indeksi >30
kg/m? olan eriskin obez hastalarda ortalama trombosit hacminin, obez olmayanlara
gore belirgin olarak yiiksek oldugunu tespit etmisler ve bunun obez hastalarda artmis

kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili olabilecegini ileri siirmiislerdir (72).

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY): KBY de azalmis trombosit agregasyonu
ve uzamis kanama zamanina bagli kanama problemleri goriilebilir (73,74). Yapilan
calismalarda eriskin KBY’li tiremik hemodiyaliz hastalarinda MPV diisiik olarak
bulunmustur, bu tip trombosit anormalliklerinin diyaliz membrani ile temas sonrasi
trombositlerin  kismi aktivasyonundan veya biiyilk trombositlerin diyalizorde
tiiketilmesi ve dolagimda daha kiiciik trombositlerin kalmasindan kaynaklanabilecegi
belirtilmistir (75). Trombosit hacmi, hemostatik fonksiyonla iligkili bir degiskendir.
Biiyiik trombositler kiiclik olanlara gore yogun graniiller icerir ve daha fazla
tromboksan A2, serotonin ve tromboglobulin {iretirler (71). KBY hastalarindaki
kiicik trombositler tiremik kanama diyatezine yol agabilir ve KBY’de diizensiz
trombosit {iretimi meydana gelebilir. Uremik trombositlerde, siklooksijenaz defekti,

diisitk ATPase aktivitesi, diisiik ADP ve serotonin igerigi gibi pek ¢cok biyokimyasal
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ve yapisal anormallikler bulunmaktadir. Bunlar kii¢lik trombositler i¢in tipik kabul

edilmektedir (74).

Nefrotik sendrom: Nefrotik sendromlu hastalar, tromboembolik
komplikasyonlarin gelismesi bakimindan risk altindadirlar. Bu hastalarda tromboza
egilimi artiran risk faktorleri; hiperkoagiilabilite, trombositoz, trombosit
agregasyonunda artis, hipovolemi, immobilizasyon ve enfeksiyondur. Bu faktorler
arasinda trombositlerin aktivasyonu, hem tromboembolik komplikasyonlar, hem de
renal hastaligin progresyonu ve prognozu etkilemesi agisindan Onemli bir yere
sahiptir.  Trombositlerin  aktivasyonu trombositlerde  sekil, sayi, volim
degisikliklerine yol a¢makta ve bir takim aktif maddelerin salinimina sebep
olmaktadir. Nefrotik sendromlu hastalarda trombosit sayisinin artisi bilinen bir bulgu
olmasina ragmen, mekanizmasi tam olarak aciklanamamistir. Trombosit sayisindaki
artis genellikle hastaligin aktivitesi ile iligkili olup remisyonda diizelmektedir (75).
Wasilewska ve arkadaslart nefrotik sendromlu g¢ocuk hastalarda, aktif hastalik
sirasinda ve tedavi sonrasinda trombosit belirteglerini karsilastirmislar ve aktif
donemde bakilan MPV degerini, 2 haftalik tedaviden sonraki degere gére anlamli
diisiik bulmuslardir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise MPV degerinin
remisyonda dahi normal diizeye ulagmadigini gostermislerdir (76). Yazar ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir baska ¢alismada, nefrotik sendromlu ¢ocuklarda
hastaligin aktif ve remisyon donemlerinde MPV degerindeki degisiklikler
arastirilmis ve ortalama trombosit hacmi ile trombosit sayis1 arasinda anlamli negatif
korelasyon oldugu gosterilmistir. Sonug¢ olarak nefrotik sendromlu c¢ocuklarda,
ortalama trombosit sayilar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek,

MPYV degerleri diisiik bulunmustur (75).

Respiratuvar Distres Sendromu: Respiratuvar distres sendromunun (RDS)
temel nedeni surfaktan eksikligidir, ancak RDS’li infantlarin akcigerlerinde bunun
disinda fizyopatolojik ve histopatolojik bulgular saptanmistir. Agir RDS’li preterm
infantlarin alveoler bosluklarinda ve mikrosirkiilasyonda fibrin depositleri bulunur,
bu durum koagiilasyon sisteminin aktivasyonu veya yetersiz fibrinolisis ile
aciklanabilir.  Trombositler de, fibrin formasyonunda ve depozisyonunda rol

oynarlar. Dolayisiyla RDS’ i infantlarin trombosit sayilari, normal infantlardan
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daha diisiiktiir (66). Canpolat ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada;
RDS’li prematiire infantlarda MPV degerlendirilmis ve kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur. RDS’ 1i bebeklerin trombosit sayilar1 ile ortalama trombosit
hacimleri arasinda ¢ok anlamli olmayan negatif bir korelasyon saptanmistir. Hasta
grubunda MPV’ nin yiiksek olmasi ise, RDS ile iligkili pulmoner hasar sonucu

trombosit tiiketiminde artig ve geng trombositlerin tiretimi ile agiklanmistir (66).

Inflamatuvar Hastaliklar: Son zamanlarda yapilan birkag ¢alismada Ailesel
Akdeniz Atesi (FMF) hastaliginda ateroskleroz agisindan riskin arttig1 bildirilmistir.
Aterogenesis sirasinda erken donemde, platelet agregasyonu, mediadan endotele
dogru diiz kas hiicrelerinin migrasyonu ve takibinde proliferasyonu olusur.
Trombosit aktivasyonunun bir gdstergesi olan MPV, aterosklerozda aktivasyonun da
gostergesi olabilir. Biiylik trombositlerin varligi artmis ateroskleroz riskiyle iligkili
olup, trombositlerin biiylkliigii, trombositlerin fonksiyon ve aktivasyonlari ile
koreledir. Makay ve arkadaglari tarafindan, FMF hastaligi olan ¢ocuk hastalarda
yapilan bir calismada, atak sirasinda ve atak aralarinda trombosit sayis1 ve MPV
bakilmis, calismanin sonucunda atak sirasinda FMF’li hastalarin trombosit sayisi
saglikli kontrollerden anlamli yiiksek, ortalama trombosit hacmi ise kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Ancak ataksiz periyoddaki hastalar ile

saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamuistir (78).

Yapilan c¢aligmalarda, inflamatuvar barsak hastaliginin patogenezinde
trombositlerin rol oynadigir gosterilmistir. Trombosit sayisinda meydana gelen
artisin, hastaligin aktivitesi, sistemik tromboembolizme egilimin artmasi ve Chron’s
hastaliginda goriilen intestinal mikroinfarktlar ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Ayrica, inflamatuvar barsak hastaliginda, trombositler inflamatuvar mediatorleri
salarak, inflamasyon cevabini arttirirlar. Kapsoritakis ve arkadaglar tarafindan
yapilan bir ¢alismada, inflamatuvar barsak hastaliklarinin (iilseratif kolit, Crohn
hastalig1) aktivasyonunun degerlendirilmesinde MPV’nin faydali bir markir olup
olmadigina bakilmigtir. Aktivasyon sirasinda MPV anlamli derecede diisiik
bulunmus, ayni zamanda aktivasyon markirlar1 ve trombosit aktivasyon iiriinleri
(BTG ve PF4) ile MPV’nin negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Sonug olarak,

MPV’nin inflamatuvar barsak hastaliginda, faydali bir aktivasyon markir1 oldugu
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ileri strilmiistiir (79). Romaotid artrit ve diger inflamatuvar hastaliklarin
hematopoez iizerinde farkli etkileri vardir. En iyi bilinen klinik prezentasyonlar

anemi ve trombositozdur (79,80).

Romatoid artrit ve ankilozan spondilitli eriskin hastalarda yapilan
caligmalarda, hastaligin  aktivasyon donemlerinde, kontrol gruplart ile
karsilastirildiginda MPV’nin diistiigli ve trombosit sayisinin arttigir gosterilmistir.
Hastaliklarin aktivasyonlar1 suprese edildiginde ise, trombosit sayisinda azalma,

MPV’ de artis oldugu bildirilmistir (81).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma; Muatafa Kemal Universitesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dalinda
(18.02.2015 tarihli ve 10 nolu etik kurulu karar1) ile, Cocuk Kardiyolojisi
klinigimizde 01 Ocak 2014- 30 Eyliil 2015 tarihleri arasinda hemogramdaki mean
platelet voliim diizeylerinin saglam ¢ocuk polikliniginde izlenmekte olan vakalarin
MPV  diizeyleri ile Kkarsilastirilmas:1 retrospektif olarak karsilastirilmasi

amaglanmstir.

Hastalar1 c¢alisma grubuna dahil etmeden Once; hastanin yasi, cinsiyeti,
sistemik hastalik varlig1 (diabet, hipertansiyon, kalp hastaligi vb), su anki enfeksiyon

durumu sorgulandi.

Calismamizda, Mustafa Kemal Universitesi Cocuk Saglikli cocuk muayenesi
(kontrol grubu) i¢in bagvuran 1-16 yas arasi 100 hastadan alinan hemogramlari
sonuglari ile Mustafa Kemal Universitesi Cocuk Kardiyoloji Poliklinigine bagvuran
1-16 yas arast siyanotik ve asiyanotik konjenital kalp hastaligi olan 100 hastadan

alinan hemogramlar sonuglari istatistiksel olarak karsilastirildi.
3.1 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 21.0 for
windows istatistik paket programi kullanildi. nicel veriler i¢in ortalama + standart
sapma, min ve max degerleri ile, nitelik veriler ise say1 ve yilizde ile sunuldu.
Verilerin normal dagilima uyup uymadigma bakildi. Nicel verilerle nitelik
degiskenlerin ikili alt gruplarmin karsilagtirilmasi bagimsiz Orneklerde T-Testi
kullanildi. Nitel degiskenlerin gruplar arasi karsilasgtirllmasinda ki-kare (x2) testi
analizi kullanild1. Karsilagtirma sonucunda p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak

onemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan toplam 100 hastanin yaslar1 1-16 arasinda degismekle
beraber ortalama yas 6,4 + 5,6 yil olarak saptandi. Hastalarin 52’si erkek (%52), 48’1
kiz (%48) idi. Akrabalik 6ykiisii 7 hastada (%7) mevcuttu.

Kontrol grubuna alinan 100 hastanin ortalama yas1 5,4 + 4,7 ve 49’u (%49)
erkek, 51’1 (%51) kiz idi. Kontrol grubu ile ¢alisma grubu arasinda cinsiyet ve yas
acisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05). Kontrol grubuna alinan
cocuklarda ailede akrabalik ve kalp hastaligi Oykiisii yoktu. Calisma ve kontrol

gruplarina ait demografik veriler Tablo2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Hasta ve Kontrol Grubuna Ait Demografik Veriler

Veri KKH (n: 100) Kontrol (n: 100)
Yas 6,434 £5,6336 5,400 +4,7779
cinsiyet
erkek 52(%52) 49(%49)
kadin 48(%48) 51(%51)
akrabalik
var 7(%7) 5(%5)
yok 93(%93) 95(%95)

Toplam 100 hastanin 55’1 (%55) VSD, 23’1 (%23) ASD, 5’1 (%5) EYD idi.
Hastalarin 17’sinde (%17) siyanotik konjenital kalp hastaligina vardi. Ventrikiiler
septal defektli hastalarin 30’u (%54) perimembrandz VSD, 25’1 (%46) ise miiskiiler
VSD idi. Atriyal septal defektli hastalarin hepsi sekundum tip ASD idi. Siyanotik
konjenital kalp hastalig1 bulunan hastalarin 13’u (%76) Fallot tetralojisi, 2°s1 (%12)
biiyiik arter transpozisyonu, biri (%6) persistan turunkus arteriyosus tipl ve bir tanesi

ise (%6) Ebstein anomalisi idi (Tablo 3).
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Tablo3.Konjenital Kalp Hastalhig Tipleri

Konjenital Kalp Hastaligi Sayi (n) Ylzde (%)
VSD 55 55
Perimembrandz 30 54
Miuskuler 25 46
Sekundum ASD 23 23
EYD 5 5
Siyanotik 17 17
Fallot tetrolojisi 13 76
BAT 2 12
Trunkus arteriyozus 1 6
Ebstein 1 6

Siyanotik ve Asiyanotik konjenital kalp hastalig1 olan hasta grubun ortalama
yas1t 6,43+5,634 (min: 1- max: 16), kontrol grubunda ise olgularin ortalama yasi
5,444,778 (min: 1- max: 15) idi. . Istatiksel olarak hasta ve kontrol grubu yas olarak
birbirine benzerdi p: 0,164 (Tablo 4).

Hasta grubunda WBC’nin ortalama degeri 9,4676 +2,85063, kontrol
grubunda ise 8,694 £2,91211 idi. istatiksel olarak fark anlamli bulunmadi (p: 0,059)
(Tablo 4).

Hasta grubunda HGB’nin ortalama degeri 12,6811 +1,96863, kontrol
grubunda ise 10,9990 +1,78945 idi. istatiksel olarak fark anlamli bulunmad: (p:
0,331) (Tablo 4).

Hasta grubunda HCT’nin ortalama degeri 38,835 45,8986, kontrol grubunda
ise 32,614 +£5,5399 idi. istatiksel olarak fark anlamli bulunmadi (p: 0,519) (Tablo 4).

Hasta grubunda PLT’nin ortalama degeri 320,840 +127,2229, kontrol
grubunda ise 317,470 +£146,3302 idi. istatiksel olarak fark anlamli bulunmadi (p:
0,862) (Tablo 4).
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Tablo 4. Hasta ve Kontrol Grubunun Tam1 Amindaki Degerleri

Hasta Grup Kontrol Grubu

MeanzStd. Deviation MeanzStd. Deviation p
Yas 6,434 £5,6336 5,400 £4,7779 0,164
WBC 9,4676 +2,85063 8,694 £2,91211 0,059
HGB 12,6811 +£1,96863 10,9990 +£1,78945 0,331
HCT 38,835 +5,8986 32,614 +5,5399 0,519
PLT 320,840 +127,2229 317,470 £146,3302 0,862
MPV 8,4076 +0,97010 6,8580 +0,66987 0

Hasta grubunda MPVnin ortalama degeri 8,4076 £0,97010, kontrol grubunda
ise 6,8580 £0,66987 idi. Istatiksel olarak hasta grupda MPV ortalamasi kontrol gruba
gore ¢ok ileri derecede anlamli bir sekilde yiiksek idi p:0,0000001 (Tablo 4)(Grafik
1).

Grafik 1. Kontrol ve Hasta Gruplarinin MPV Diizeylerinin Kiyaslamasi
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5. TARTISMA

Konjenital kalp hastaliklar1 yeni dogan doneminde en sik goriilen, acil tedavi
gerektiren en 6nemli major anomalilerdir. Konjenital kalp hastaliklarinin insidansi
1000 canli dogumda yaklasik 8-10 civarinda olup, bebeklerin %40-50’si ilk bir
haftada, %50-60’1 ilk bir ayda tami almaktadir( 8). Farkli prognozlara sahip
olmalarina karsin konjenital kalp hastalikli ¢ocuklarin yarist bir yagina girmeden
kaybedilmektedir, bu nedenle taninin erken konularak tedavi planinin yapilmasi
KKH’ 1 ¢ocuklarin morbidite ve mortalitelerini azaltma adina 6nemlidir. Amerika
birlesik devletlerinde 2004 yilinda pediatrik malpraktis davalarinda 1,73 milyon
dolar 6denmistir. En 6nemli davalar tanida yetersizlik, tan1 ve tedavide gecikmeden
kaynaklanmaktadir. Son yillarda konjenital kalp hastaliklar1 deneyimli obstetrisyen
ve perinatologun titiz gebe izlemi gelismis ultrasonografi cihazlar1 sayesinde
tanimlanabilmekte fGtiisiin gelisimi izlenerek uygun zamanda dogurtulup dnceden
planlanan tedavi basamaklar1 uygulanmaktadir. Ozellikle duktus arteriozusa bagimli
kompleks kardiyak anomaliler i¢in prenatal tani hayat kurtaricidir. Dogum salonunda
yenidoganin adaptasyonu sirasinda hipoksi, asfiksi resiisitasyon gereksinimi
yasamasi1 kardiyak sorunu olan bebegin myokard fonksiyonalari acgisindan olumsuz

etki yapar ve kalp yetmezligine zemin hazirlar.

Anneye ait bazi risk faktorlerinin KKH etyolojisinde rol oynamaktadir bunlar
maternal diabetes mellitus, fenilketoniiri, sistemik lupus eritematosis, konjenital
rubella sendromu ve maternal ilag alimi lityum, etanol, varfarin, talidomid,

antimetabolitler, antikonviilzanlar olarak rapor edilmistir (9).

Yenidogan doneminde konjenital kalp hastaliginda klinitk semptom ve
bulgularinin  ge¢ c¢ikmast ¢ocuk hastaliklar1  uzmanmmin tan1  koymasini
zorlagtirmaktadir, bu durum nedenlerine bakildiginda postnatal dolasim ve solunum
sisteminin adaptasyon siiresinde olmasi, pulmoner damar basincinin yiiksek olmasi

duktus arteriosuzun tam kapanmamasi baslica faktorler olarak sayilabilir.

Trombositlerin inflamasyon, tromboz ve ateroskleroz gelisiminde dnemli olan
cok sayida maddeyi salgiladigi bilinmektedir . Trombositler bireyler arasinda boyut

ve dansite bakimindan farklilik géstermektedir. Ortalama trombosit hacmi (MPV),
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trombosit boyutunu degerlendirilmesinde kullanilan bir belirte¢ olup, ayn1 zamanda
trombosit reaktivitesinin de bir gostergesidir. Daha biiyiik trombositler metabolik ve
enzimatik olarak daha aktiftir. Ayn1 zamanda daha fazla protrombotik o6zellige

sahiptir.

Diyabetes mellitus (DM) hipertansiyon, hiperlipidemi, enfeksiyon, hipoksi,
hiperkarbi, kronik miyeloid 16semi (KML), immun trombositopeni, hipertroidi gibi
cesitli durumlarda MPV’nin artmis oldugu ve makrovaskiiler komplikasyonlar ile

iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

Kemotrapi, kronik bobrek yetmezligi (KBY), enfeksiyolar, malignensiler

MPV diisiikliigline sebep olabilecek durumlar olarak sayilabilir.

Agir obstriiktif uyku apne sendromunda oldugu gibi hipoksi ve strese
maruziyet sonrasi konjenital kalp hastaliklarinda da MPV diizeyinde artis oldugunu

gosteren yayinlar mevcuttur.

Bu calismanin amaci; Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Cocuk Kardiyoloji Bilim Dalinda Ocak 2014-Ekim
2015 tarihleri arasinda serviste ve poliklinikte takip edilen konjenital kalp
hastalarinda bakilan hemogramdaki mean platelet voliim ile saglam c¢ocuk
polikliniginde izlenmekte olan vakalarin mean platelet voliim diizeylerinin

karsilastirilmistir.

100 er tane kesin tan1 almis hasta saptandi. Hastalarin demografik degerleri
saptand1. Hastalarin hastaneye gelisteki hemogram tetkiklerinden MPV, Hb, platelet,
WBC degerleri arsiv taramasi ile saptandi. Hasta grupta %48 bayan % 52 erkek
mevcut olup kontrol grubunda %51 bayan % 49 erkek saptandi.

MPV giris degerleri ile yasin iligkisine bakildi. Pozitif yonli bir iliski
bulundu. Yas ilerledikge MPV degerleri artmakta idi.

MPV degerleri ile platelet degerleri arasinda negatif yonlii kuvvetli bir iliski
mevcuttu. Bu iliski dogal olarak platelet sayis1 azaldik¢a yeni platelet artisina baglh

hacimlerinin artmasindan kaynaklanmaktadir. Tersininde dogru oldugu saptandi.

43



MPV giris degerleri ile hastalarin gelis sikayetleri arasinda pozitif yonlii

kuvvetli bir iligki mevcuttu. Klinik nekadar agir ise hastaligin siddeti o kadar agirdi.

MPV giris degerleri ile WBC degerleri arasinda negatif yonlii bir iligki
bulundu. Bir deger artarken digerinde azalma goriiliiyordu. Enfeksiyona sekonder

olabilecegi diistintildii.

Literatiirde yapilan calismalarda kiz ve erkekler arasinda trombosit
parametrelerinin sabit oldugu, yasla degismedigi belirtilmistir (82). Bancroft ve
arkadaslarinin, 10 ile 67 yaslar1 arasinda, 141 erkek ve 82 kadindan olusan gonitillii
223 kisiden tam kan alarak yaptig1 calismada, MPV degeri ortalama 7,43fL (7,01-
7,84) bulunmus, kadin ve erkekler arasinda ortalama trombosit voliimleri agisindan
fark olmadig1 bildirilmistir (83). MPV diizeyleri kiz ve erkek cinsiyet arasinda fark

saptanmadi.

Trombosit aktivasyonunu gosteren belirtecler arasinda yer alan MPV’nin,
konjenital kalp hastaligi olan ¢ocuklarda degerlendirilmesi amaci ile yaptigimiz bu
calismada, hastalartmizin MPV degerleri kontrol grubu ile karsilastirildi. Calisma
grubunda degerler kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulundu (p<0,001, p=0,001)
(Tablo 4). Literatiirde benzer ¢alisma yoktu. Bu sonuglara gore, hastalarimizda MPV
degerlerinin kontrol grubuna goére anlamli yiiksek olmasi, hipoksi ve strese sekonder

bir gosterge olabilecegini diistindiirdii.

Trombosit kitlesi, trombosit sayist ve trombosit volumiiniin ¢arpimina esittir.
Trombosit kitlesi sabit oldugundan, MPV ile trombosit sayis1 arasinda ters oranti
vardir. Bessman ve arkadaslar1 baz1 patolojik durumlarda trombosit sayisiyla MPV
arasinda iligki olabilecegini gostermislerdir (75). Yazar ve arkadaslar1 tarafindan
nefrotik sendromlu ¢ocuklarda yapilan bir ¢caligmada, MPV ve PLT sayis1 arasindaki
korelasyon arastirilmis ve hastaligin aktif ve remisyon donemlerinde MPV
degerindeki degisiklikler incelenmis, sonugta ortalama trombosit hacmi ile trombosit
sayis1 arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu gosterilmistir. Literatiirde yapilan
diger calismalarda kronik ITP, sepsis, KBY, demir eksikligi ve talasemi gibi
hastaliklarda PLT sayis1 ile MPV arasinda negatif korelasyon oldugu bildirilmistir
(75).
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6. SONUC

Trombosit aktivasyonunun énemli bir gostergesi olan ortalama trombosit
hacmi diizeylerinin, sigara iciminde, gebelikte, hipertansiyon, hiperlipidemi,
serebrovaskuler hastaliklarda,diyabette, obezitede, kronik bobrek
yetmezliginde, imflamatuar hastaliklarda oldugu gibi kardiyovaskiiler
hastaliklar ve konjenital kalp hastaliklarinda da hipoksi ve strese maruziyete
sekonder yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Yiiksek MPV diizeylerinin, kardiyovaskiiler hastalik agisindan ytiksek riskli
hasta gruplarinin saptanmasinda 6nemli bir belirteg oldugu saptanmustir.
Kiz ve erkek cinsiyetler, hem ¢aligma grubunda, hemde kontrol grubunda

bakilan MPV degerleri agisindan karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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