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KISALTMALAR

AA: Aragidonik Asit

AKS: Akut Koroner Sendrom
ANP: Atrial Natritiretik Peptid
ASD: Atrial Septal Defekt

AV: Atriyoventrikiilerseptum
AY: Aort Yetmezligi

BNP: Brain natriiiretik peptid
BPD: Bronkopulmoner Displazi
cGMP: siklik 3',5'-guanozin monofosfat
CK: KreatinKinaz

CK-MB: Kreaitn Kinaz MB fraksiyonu
COX: Siklooksijenaz

CPB: Kardiyopulmoner Bypas
CVP: Santral Veno6z Basing

DA: Duktus Arteriosus

DNP: Dendroaspis Natriiiretik Peptid
EF: Ejeksiyon fraksiyonu
EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

EPO: Eritropoietin

ET 1: Endotelin

GTP: Guanozintrifosfat

HIF Hipoxia Inducible Factor
HT: Hipertansiyon

IVH: Intraventrikiiler Hemoraji
IVS: Interventrikiiler septum
KAH: Koroner Arter Hastalig1
KKH: Konjenital kalp hastalig
KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi
KPB: Kardiyopulmoner Basing
KVH Kardiyovaskiiler hastalik
LA: Left Atrium

LCA: Sol Karotis Arter

LDH: Laktat Dehidrogenaz
LSCA: Sol Subklavian Arter

LV: LeftVentrikul

LVDSB: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu basing
LVDSC: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap
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Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap
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Myokard Infarktiisii
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Nekrotizan Enterokolit

N-Terminal proBNP

New York Heart Association
Pulmoner arter

Pulmoner Arteriyal Hipertansiyon
Patent Duktus Arteriyozus
Pulmoner Kapiller U¢ Basinci
Parsiyel Oksijen
PulmonerVaskiiler Rezistans
Pulmoner Kan Akimi
Sistemik Kan Akimi1

Sag atrium

Sag Karotis Arter

Red Cell Distribution Width
Bagil Isik Birimi

Sag Subklavian Arter

Sag ventrikiil

Sag Ventrikiil Diyastol Sonu Voliim
Sag Ventrikiil Cikis Yolu

Sag ventrikiil sistolik basinci;
Sistemik Vaskiiler Rezistans
Fallot Tetralojisi

Trikiispit Valv

Vena kava inferior

Vena kava stiperior
Ventrikiiler Septal Defekt
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1. GIRIS VE AMAC

Konjenital kalp hastaligi terimi kardiyovaskiiler sistemdeki dogumda veya daha
sonra tanimlanabilen, dogustan olan yapisal veya fonksiyonel anomalileri igerir[1, 2].
Konjenital kalp hastaliklar1 en sik goriilen major konjenital anomalilerden biri olmakla
birlikte, nedenleri hakkinda en az bilgi sahibi oldugumuz hastalik grubudur. Konjenital
kalp hastaligt (KKH) sikligi tim canli dogumlarda yaklasik % 0,5-0,8 olarak
bilinmektedir[3, 4]. Bu oran 0Olii dogumlarda % 3-4, abortuslarda % 10-25 ve
prematiirelerde (patent duktus arteriyozus disinda) % 2 ile daha yiiksektir. Konjenital
kalp hastaliklar1 semptomlari itibariyle genis bir spektruma sahiptir. 1000 yenidoganin
2- 3’iinde yasamun ilk bir yili igerisinde kalp hastalifi semptomlar1 ortaya c¢ikar.
Konjenital kalp hastaliklar1 ile dogan bebeklerin ise ilk hafta % 40-50’ sine, birinci ayda
% 50-60’ 1na tan1 konabilmektedir[5, 6].

En sik saptanan asiyanotik konjenital kalp hastalig1 atriyal septal defekt (ASD) ve
ventrikiiler septal defekt (VSD) iken, siyanotik hastaliklar arasinda en sik biiyiik arter
transpozisyonu ve Fallot tetralojisi bulunmaktadir. Dogumsal kalp hastaliklarinin
etyolojisi iyi bilinmemekle beraber % 90’ 1min olusumunda genetik ve cevresel

faktorlerin etkilesimiyle , multifaktdryel olarak agiklanmaya calisilmaktadir[7].

Ventrikiiler septal defekt (VSD) en sik goriilen konjenital kalp hastaligidir.
Prevalans1 1000 canli dogumda 2,5’tur. Defekt sag ve sol ventrikiil arasinda septumda
bulunan bir deliktir. Bu soldan saga santa ve pulmoner kan akiminda artisa neden olur
ve kalp yetmezligine yol agabilir. Hastalarin klinik semptomlar: birincil olarak defektin
capina, pulmoner vaskiiler rezistans derecesine ve her iki parametrenin yas ile
degisimine baghdir (13,14). Kiiglik defektlerin biiylik bolimii 18 ay civarinda
kendiliginden kapanir[8]. Komplikasyon gelisen (konjestif kalp yetmezligi en sik
komplikasyonudur.), bliylime gelisme geriligi olan ve medikal tedaviye yanit vermeyen

olgularda perkiitan tedavi ve cerrahi endikasyonu vardir.

Atriyal septal defekt (ASD), sag ve sol atriyum arasindaki septumun tam olarak
kapanmamasi ile karakterize, sik goriilen bir dogumsal kalp hastalifidir. Sekundum

ASD, primum ASD, siniis venozus tipi ASD, patent foramen ovale, koroner siniis tipi



ASD seklinde olabilir[9]. ASD’li infantlarin ¢ogu asemptomatiktir ve fark edilmezler.
Dogal seyrinde %14-55 hastada yasamin ilk 4 yilinda sekundum ASD’lerin %401
kendiliginden kapanir. Ancak pulmoner hipertansiyon gelisen vakalarda pulmoner kan

akimi/sistemik kan akimi oran1 1.5-2 oldugunda kateterizasyon islemi uygulanmalidir.

Patent duktus arteriozus (PDA), proksimal inen torasik aortu igceren konjenital bir
anomalidir ve preterm bebeklerde artmis morbidite ve mortalite ile iliskilidir[10].
Dogumdan sonraki ilk birka¢ saat i¢cinde, duktus arteriosusun kapanmasi genellikle
duktusun diiz kas hiicrelerini daraltan artmis arteriyel oksijen gerilimi nedeniyle olusur.
Ductus arteriosus, dogumdan sonraki ilk dort giin boyunca tam dogumlu bebeklerin %
90 ila % 951 ve 30-37. haftalarda dogmus prematiire bebeklerin% 80 ila% 90'inda
kendiliginden kapanir[11]. Prematiireler hari¢ PDA’da spontan kapanma nadirdir.
Destek tedavisi (sivi kisitlamasi, ventilatorde oksijen destegi), ila¢ tedavisi (Duktusu
kapatmak icin prostaglandin inhibitorleri, yetmezlik icin diiiretik, digoksin) yanit
alinamayan hastalarda da coil uygulamasi, duktus ligasyonu ve cerrahi islem

uygulanmaktadir.

Brain natriiiretik peptid (BNP) miyositlerde preprohormon seklinde sentezlenir.
BNP’nin sentezi gen ekspresyonu ile diizenlenir ve sentezlenmesi i¢in en 6nemli uyaran
basing ve voliim yiikii ile olusan miyosit gerilimidir[12]. 134 aminoasitten olusan
preproBNP ’den 26 aminoasit igeren sinyal peptidinin ayrilmasiyla 108 amino asitten
olusan proBNP meydana gelir. Kardiyak miyositte sentezlenen proBNP’ nin,
transmembran serin proteazi korin ile parcalandigi diisiiniilmektedir. Ancak bu igslemin
miyosit i¢inde mi yoksa plazmada mi1 oldugu kesinlik kazanmamustir[13]. ProBNP ’nin
parcalanmasi sonucu biyolojik aktif form BNP (C-terminal, 32 aminoasit) ile inaktif
form N-terminal proBNP (NT-proBNP, 76 aminoasit) olusur. BNP, biyolojik
fonksiyonlarinin biiylik bir bolimiini natriiiretik peptid reseptor-A tiizerinden siklik
3',5'-guanozin monofosfat (¢cGMP) bagiml sinyal kaskadini aktifleyerek gergeklestirir.
BNP, notral peptidazlar ile reseptor aracilikli endositoz yolu ile dolagimdan
uzaklastirilirken, NT-ProBNP ’nin dolasimdan uzaklasmasi renal yolla gerceklesir.

BNP’nin yarilanma omrii 22 dk. siirerken, NT-ProBNP’nin yarilanma émrii 120 dk.dir.



BNP, ditiretik ve natriiiretik etki gostermektedir[14]. BNP nin vaskiiler diiz kas iizerine
gevseme etkisi arteriyel ve vendz dilatasyona neden olur. Bu sayede kardiyak 6n ve ard
yiik azalir[15]. Ayrica renin ve aldosteron salinimini Onleyerek sivi ve elektrolit
dengesini diizenler[16]. Miyokardiyal dokuda fibrotik ve proliferatif silireci Onler.
Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde antimitojenik etkisi ile proliferasyona engel olarak
vaskiiler patoloji gelismesini azaltir[17]. Konjestif kalp yetmezligi soldan saga santh
konjenital kalp hastaliklarinin sik goriilen bir komplikasyonudur. Kalp yetmezligi i¢in
biyobelirte¢ olan BNP’nin tedavi sonrasi seyri ile ilgili yeteri kadar g¢aligma

bulunmamaktadir.

Eritropoietin (EPO), dogal olarak bobregin peritubiiler hiicreleri tarafindan {iiretilen
ve kirmizi kan hiicresi iiretimini uyaran bir glikoprotein hormonudur. Renal korteks
peritubiiler hiicreler insan viicudunda ¢ogu EPO iiretir, ancak bir fetiiste, karaciger,
iretimin birincil bolgesidir[18]. EPO ayrica dalakta, karacigerde, kemik iliginde,
akcigerde ve beyinde kiigiik miktarlarda iiretilir. PO2, EPO {iretimini dogrudan
diizenler. pO, ne kadar diisiik olursa, EPO iiretimi o kadar biiylik olur. Dolayli olarak,
diisiik hemoglobin seviyeleri EPO {iretimini uyarir. Artan EPO gen transkripsiyonunun
birincil fizyolojik uyaricisi, dolasimdaki serum EPO protein seviyelerinde 1000 kat
artisa neden olan doku hipoksisidir[19]. Primer olarak hipoksi ile indiiklenen ve
eritropoezin temel uyaricisi olan EPO’nun soldan saga santin oldugu ve akciger kan
akimlarinin ve pulmoner basincin arttigi konjenital kalp hastaliklarindaki diizeyi ile

iligkili bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Mean Corpuscular Voliim (MCV), Mean Corpuscular Hemoglobin (MCH), Mean
Corpuscular Hemoglobin Consantrasyon (MCHC) ve Red Cell Distribution Width
(RDW) Eritrosit indeksleri olarak da adlandirilir. Eritrosit hacmi, eritrosit igindeki Hb
miktar1 ve konsantrasyonu, eritrosit dagilim genisligi hakkinda bilgi verirler. Esas olarak
anemi ayirici tanisinda kullanilan parametreler olup , 6zellikle RDW anizositozun en
onemli belirteci olarak klinikte yerini almistir. Soldan saga santa bagli artan akciger kan

akiminin eritrositler tizerine etkisini inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir.



Calismamizda soldan saga santli konjenital kalp hastalikli bebeklerde/¢ocuklarda
girisimsel tedavinin Brain natriiiretik peptid(BNP), Eritropoetin(EPO) ve Eritrosit
parametreleri (MCV,MCH,MCHC,RDW) iizerine etkisi arastirildi. Arastirma sonunda
hastalarin islem Oncesi ve islem sonrasi 30. Giinde BNP, EPO diizeyleri ve eritrosit
parametrelerindeki degisim degerlendirildi. Kontrol grubu ile arasindaki iliski
istatistiksel olarak incelendi. BNP, EPO ve Eritrosit parametrelerinin nasil etkilendigini

ve bunlarin takipteki yerini aragtirmay1 amagladik.
2.GENEL BILGILER
2.1. Konjenital Kalp Hastaliklar1

Konjenital kalp hastaligi, kardiyovaskiiler sistemdeki dogumda veya sonrasinda tani

alabilen, dogustan gelen yapisal veya fonksiyonel anomalilerdir.[1].
2.1.1. Konjenital Kalp Hastaliklar1 Epidemiyolojisi

Konjenital kalp hastaligi (KKH) tiim canli dogumlarda yaklasik % 0,5-0,8 siklikta
goriiliir, ancak bu oran 6lii dogumlarda %3—4, abortuslarda %10-25 ve prematiirelerde
(patent duktus arteriyozus disinda) %2 ile daha yiiksek degerlere ulasir[4]. Konjenital
kalp anomalileri, semptomlarindan dolayr genis bir spektruma sahip olup 1000
yenidoganin 2- 3’iinde yasamin ilk bir yili igerisinde ortaya g¢ikar. En sik saptanan
asiyanotik konjenital kalp hastaligi atriyal septal defekt (ASD) ve ventrikiiler septal
defekt (VSD) iken, siyanotik hastaliklar arasinda en sik biiylik arter transpozisyonu ve

Fallot tetralojisi yer almaktadir.

Ulkemizde 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada, KKH prevalans: 7,77/1000 olarak
bildirilmis ve literatiirdeki diger prevalans ¢alismalar ile benzer olarak izole ventrikiiler
septal defekt (VSD) %32,6 iken, patent duktus arteriozus (PDA) %15,9 ve atriyal septal
defekt (ASD) %13,1 olarak tespit edilmistir[20].

2.1.2. Konjenital Kalp Hastaliklarinin Simiflandiriimasi



Dogumsal kalp hastaliklar1 siyanoz bulgusunun olup olmamasina gore asiyanotik ve
siyanotik konjenital kalp hastaliklar1 olmak tizere iki biiyiik kategoride siniflandirilir

[21].

Asiyanotik dogumsal kalp hastaliklar1 sistemik arteriyel doygunlugunun normal
oldugu durumlardir. Bu lezyonlar da voliim yiikiine sebep olan sol-sag santli lezyonlar
(ventrikiil septum defekti, atriyal septum defekti, patent duktus arteriyozus) ve sagda ya
da  solda basing yiikiine neden olan obstriiktif lezyonlar (aort stenozu, aort

koarktasyonu, pulmoner stenoz) olmak iizere ikiye ayrilir.

Siyanozlu dogumsal kalp hastaliklarinda ise sistemik vendz kanin, heniiz
akcigerlerde oksijenlenmeden direkt olarak sistemik arteriyel dolagima karigmasi sonucu
olusan sag- sol sant mevcut olup, bu durumun klinik sonucu siyanoz olusumudur. Bu
grup hastaliklar da pulmoner kan akiminin azalmasi (fallot tetralojisi, pulmoner atrezi,
trikiispid atrezisi, pulmoner stenoz ve ventrikiil septum defekti ile birlikte olan biiyiik
arter transpozisyonu) veya artmasina (biiylik arter transpozisyonu, trunkus arteriyozus,

tek ventrikiil, total pulmoner vendz doniis anomalisi) gore ikiye ayrilir[7].

Tablo 1.Konjenital Kalp Defektlerinin Siniflandirilmasi

Asiyanotik konjenital kalp hastaliklar

Siyanotik konjenital kalp hastaliklar1

Sol-sag santh

Ventrikiiler septal defekt
Atriyal septal defekt
Patent duktus arteriyozus

Pulmoner kan alkim azalmsg

Fallot tetralojisi

Pulmoner atrezi

Trikiispit atrezisi

Biiyiik arter transpozisyonu (pulmoner
stenoz ve ventriktil septum defektli)

Obstruktif lezyonlar

Aort stenozu
Aort koarktasyonu
Pulmoner stenoz

Pulmoner kan akimi artomsg

Biiyiik arter transpozisyonu

Trunkus arteriyozus

Tek ventrikiil

Total pulmoner ventz déniis anomalisi




2.2. Asiyanotik Konjenital Kalp Hastaliklar:

Asiyanotik konjenital kalp hastaliklart siniflandirilirken kalpte baskin olduklar
hacim veya basing yiikiine bakilir. Konjenital kalp hastaliklarinda hacim yiiki
olusturanlar en sik goriilenidir ve bunlar arasinda soldan saga sant lezyonlari en
bilinenidir. ASD, VSD ve PDA en sik karsilagilan sol-sag sant lezyonlarindandir. Basing
yiikii olusturanlar ise ventrikiiler ¢ikis yolu obstriiksiyonuna (aort veya pulmoner kapak
stenozu) ya da biiylik damarlarin birinde daralmaya (aort koarktasyonu gibi) sekonder

olarak ortaya ¢ikarlar.
2.2.1. Atriyal Septal Defekt
2.2.1.1. Tamm

Atrial septal defekt sag ve sol atrium arasinda kalici bir gecisin olmasi seklinde
tanimlanir. Cocukluk donemindeki konjenital kalp anomalilerinin %5-10’luk kisminm
olusturur. Eriskinler de ise konjenital kalp hastaliklarinin %30’u ASD’dir. Ayrica
eriskinlerdeki en sik asiyanotik santl defekttir [22, 23].

2.2.1.2. Anatomi ve Embriyoloji

Primitif olan tek odacikli fetlis atriumu, dordiincii haftadan itibaren sag ve sol
atriuma septum primum denilen ince ve hilal seklindeki bir zar ile ayrilir. Bu zar primitif
atriumun catisindan endokardiyal yastik¢iklara dogru uzanir. Biatrial iliski bu donemde
septum primum ve endokardiyal yastik¢iklarin arasinda kalan foramen primum ile
persiste eder. Zamanla septum primum endokardiyal yastikciklarla kaynasarak foramen
primumu kapatir, bu esnada septum primum iizerinde foramen sekundumu olusturacak
fenastrasyonlar sekillenmeye baslar. Daha sonra septum primumun sagindan septum
sekundum denilen zar, primitif atriumun c¢atisindan endokardiyal yastikciklara dogru

foramen sekundumu da kapatacak sekilde uzanir. (Sekil-1).
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Sekil 1. Interatriyal septumun embriyolojik gelisim siireci.

Dogumdan 6nce foramen ovale, vena kava inferior’dan sag atriuma gelen oksijenize
kanin biiyiik kisminin sol atriuma ge¢mesine izin verir ve kanin ters yone akimini 6nler
clinkii septum primum daha sert olan septum sekundumu kapatir. Dogumdan sonra
foramen ovale normal olarak kapanir ve foramen ovale’nin kapagi septum primum ile
birlesir. Septum primumun endokardiyal yastik¢ikla tam kaynasamayip foramen
primumu kapatamamast durumunda primum tip ASD meydana gelir. Sekundum
septumun ise primum septum iizerindeki foramen sekundum ismindeki fenastrasyonlari

tam kapatamamasina sekundum tip ASD denir.[24].

Atrial Septal Defect (ASD)

Opening Mitral Valve
Between
Hdria Aortic Valve

Tricuspid
Valve

AD = Aorta
PA Pulmonary Artery

M oxygen-rich Blood LA = Left Atrium
Pulmonary Valve RA = Right Atrium

Il oxygen-poor Blood LV = Left Wentricle

M mixed Blood RV = Right Ventricle

Sekil 2. ASD sematik goriintimii



2.2.1.3. Defekt Tipleri

Smiflandirma anatomik yerlesimine goére yapilir ve siklik sirasina gore ostium
sekundum, ostium primum, siniis venozus ve koroner siniis olmak tizere dort tip ASD

mevcuttur (Sekil-3).

Patent Foramen Ovale: Intrauterin dénemde hayatin devamliligmi saglayan
foramen ovale dogumdan hemen sonra sol atrium basincinin sag atrium basincina gore
artmasiyla fonksiyonel olarak kapanir. Fetal hayatta sag atriumdan sol atriuma dogru
kan akisina izin veren fossa ovalisin kapagi, sol atriumda basincin yiikselmesi ile
limbusa yaslanir ve fonksiyonel bir kapanma saglar. Yasamin ilk yili boyunca limbus ile
kapak arasinda fibroz bir adezyon olusur ve kalici anatomik kapanma olusur. Bu
asamadan sonra atrial septum artik intakttir. Atrial septumun intakt hale gelemedigi
kisilerin orant %25 olup anatomik kapanmanin olusamadigi bu durum patent foramen

ovale olarak adlandirilir [24],[25].

Sekil 3. Atriyal septal defekt tipleri;



1: Sekundum tip, 2: Primum tip, 3:Koroner siniis tip, 4: Siniis venozus tip. (VCS: Vena

kava siiperior, VCI: Vena kava inferior, RV: Sag ventrikiil, PA: Pulmoner arter)
2.2.1.4. Patofizyoloji

ASD’ler, sol atriumdan sag atriuma dogru olan kan akimi nedeniyle sag kalp
bosluklart ve pulmoner vaskiiler yatakta voliim artis1 ve basing yiiklenmesine sebep olur.
Bu gecis sag ventrikiil ve sag atrium kompliyansinin sol kalp bosluklarina gére daha
fazla olmas1 nedeniyle olur. Hastalifin siddeti direkt olarak santin miktarina ve yoniine
baglidir. Miyokard iskemisi, sistemik arteriyal hipertansiyon, aort kapak hastaliklar1 ve
mitral kapak darlig1 gibi patolojiler varliginda soldan saga sant miktar1 artar. Pulmoner
arteriyal hipertansiyon, pulmoner kapak darligi ve trikiispid kapak darlig1 gibi

durumlarda ise soldan saga sant miktar1 azalir ya da sagdan sola olan sant miktari artar.

Erken yaslarda bu durum iyi tolere edilebilir ancak yillar gectikge olusan santin
etkileri ortaya c¢ikar. Zamanla sag kalp yetersizligi, trikiispid kapak yetersizligi (anuliis
genislemesine sekonder), pulmoner arter genislemesi, atrial aritmiler (hasta siniis
sendromu, atrial fibrilasyon veya atrial flutter), pulmoner arteriyal hipertansiyon ve

santin ters donmesiyle (sagdan sola) karakterize Eisenmenger sendromu gelisebilir.
2.2.1.5. Klinik

Cocukluk ¢aginda hastalar genellikle asemptomatiktir ve sinsi seyir karakteristiktir.
Bu donemlerde ASD’ler siklikla baska nedenlerle yapilan tetkikler sirasinda insidental
olarak saptanir. Ornegin muayene esnasinda iifiiriim duyulmasi veya akciger grafisinde

anomali saptanmasi ile sliphelenilir.

Fizik muayenede inspeksiyon, palpasyon ve oskiiltasyonda kiymetli bilgiler elde

edilebilir.

Inspeksiyon: Artmis juguler vendz basinca bagl juguler vendz dolgunluk ve basing

egrisinde a ve v dalgalarinda belirginlesme goriiliir.

Palpasyon: Hiperdinamik kalp atim1 sik goriiliir.
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Oskiiltasyon: Genislemis, sert vasifta ve sabit ¢iftlesmis (solunumla degismez) ikinci
kalp sesi ve buna eslik eden parasternal sol ikinci interkostal aralikta yumusak vasifta
sistolik pulmoner ejeksiyon Ufiiriimii (r6latif pulmoner kapak darligina sekonder)

duyulabilir [26].
2.2.1.6. Tam

Ekokardiyografi: Tanida en 6nemli ara¢ ekokardiyografidir. Cocuklarda konvansiyonel
transtorasik ekokardiyografi ile ASD’lerin; ¢ap1, kan akim paterni, sayisi, yerlesim yeri

ve nadirde olsa pulmoner venlerin lokalizasyonu ile ilgili yeterli bilgiler elde edilebilir.

Konvansiyonel ekokardiyografi yontemleri disinda miyokard fonksiyonlarini daha
detayli, objektif ve kantitatif olarak degerlendirebilen  Doppler ekokardiyografi
yontemleri de (pulsed wave ve color) tedavi edilen hastalarin takibinde kullanilabilir.
Yakin zamanda kullanima giren doku Doppler ekokardiyografi, {i¢ boyutlu
ekokardiyografi ve intrakardiyak ekokardiyografi ise daha detayli inceleme yapilmak ve

ozellikle perkiitan tedavi esnasinda yardim almak i¢in kullanilmaktadir.

Kateterizasyon: Kardiyak kateterizasyon sadece tanida siiphe olan, pulmoner vaskiiler
rezistans Olgiilmesi gereken ve transkateter yolla tedavi yapilacak olan hastalara

Onerilmektedir.
2.2.1.7. Dogal seyir

Sekundum tip ASD’ler 3mm’den kii¢iik ise biiyiik ihtimalle spontan olarak kapanir.
Eger defekt ¢ap1 3 mm ile 8§ mm arasinda ise 3 yasindan dnce spontan kapanma olasiligi
%40’a yakindir. Primum ve siniis venozus tipi ASD’ler ise neredeyse hicbir zaman

spontan olarak kapanmazlar[27].

ASD’ler tiplerinden bagimsiz olarak sag ventriikiil yliklenmesine sebep oluyorsa;
cocukluk doneminde okul cagina gelmeden, eriskin donemde ise saptandigr andan

itibaren uygun yontemle kapatilmalidir.

Eisenmenger sendromu da ASD’nin nadir goriilebilen ve uzun donem bir

komplikasyonudur. Aslinda Eisenmenger sendromu klasik olarak ventrikiiler septal
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defektin uzun donem klinik sonuglarni tarif etmek i¢in kullanilir. Soldan saga santi
bulunan konjenital kalp defektlerinde zamanla pulmoner vaskiiler reziztansta artma
meydana gelir ve mevcut sant ters doner. Bu siire¢ ventrikiiler septal defekt hastalarinda
hizli ilerlerken ASD hastalarinda ¢ok yavas ilerler ve hatta cogu zaman gelismez.
Eisenmenger sendromunda klinik seyir degisken olabilmekle beraber genelde

baglangictan itibaren survey 30 yil olabilmektedir [28].
2.2.1.8. Tedavi

Onemli odlgiide sagdan sola santi bulunan ve sag kalp bosluklarinda voliim
yiiklenmesi olan tiim hastalarda siddetli pulmoner arteriyal hipertansiyon yoksa yani
pulmoner vaskiiler rezistans 5 Woods {initenin altinda ise girisim Onerilmelidir. Eger
pulmoner vaskiiler rezistans 5-8 Woods {inite arasinda ise pulmoner arteriyal sistolik
basing ile sistemik arteriyal sistolik basing oranlanir. Oran 2/3’den kiigiik ise yine
girisim Onerilmelidir. Bir baska girisim endikasyonu ise paradoksal embolizme sebep

oldugu diisiiniilen ASD’lerdir (diger olas1 sebeplerin dislanmasi sart1 ile) [29] (Tablo-2).

Tablo 2. Atrial septal defekt tedavisi i¢in Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavuz
onerileri (2010).

Oneri Kanit

Endik [ (i
ndikasyonlar sinifi dizey

Onemli sant (asin RV hacim yiliklenmesi
belirtileri) bulunan ve PVR <5WU olan hastalara
semptomlardan bagimsiz olarak ASD kapamasi
uygulanmahdir

Uygulanabilir oldugunda sekonder ASD icin

cihazla kapama tercih edilen yontemdir

Paradoksal emboli siphesi olan (diger nedenler
dislanmig) hastalarda tam ASD’ler igin
buyakliginden bagimsiz olarak girisim
distnidlmelidir

PVR =25WU ancak <2/3 SVR yada PAB <2/3
sistemik basing (baslangicta yada tercihen nitrik

la C

oksit olmak Gzere vazodilatatdrler
yiuklendiginde yada hedefli PAH tedavisinden
sonra) ve net sol-sag sant (Qp:Qs >1,5) bulunan
hastalarda girisim diasianilebilir

b C

Eisenmenger fizyolojisi bulunan hastalarda ASD

I C
kapamasindan kacinilmahdir
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Medikal Tedavi: Asemptomatik donemde medikal tedaviye ihtiya¢ yoktur. Konjesyon
semptomlar1 varsa standart diliretik ajanlarla tedavi edilebilir. Atrial aritmiler (atrial
fibrilasyon veya flutter) gelisirse hiz ve ritim kontroliinii saglayan ilaglara ilave olarak
uygun antikoagiilasyon yapilmalidir. Cerrahi veya perkiitan yolla ASD tedavisi yapilan
hastalara ise 6 ay boyunca yani endotelizasyon saglanana kadar infektif endokardit

proflaksisi yapilmalidir.

Cerrahi Tedavi: Daha onceleri tim ASD tiplerinde standart tedavi yontemi cerrahi
tedaviydi. Ancak giinlimiizde perkiitan tedavilerdeki gelismeler sayesinde ¢ogu ASD
icin artik cerrahi tedavi gerekmemektedir. Sekundum tip ASD’ler disindaki ASD
tiplerinde ve ilave kardiyovaskiiler anomali varliginda girisim endikasyonu varsa tercih

edilecek tedavi yontemi cerrahi tedavi olmalidir.

Perkiitan Tedavi : Iilk basarilh transkatater ASD kapatilmast 1974 yilinda
uygulanmistir. Ancak bu alandaki gelismeler son yillarda hiz kazanmistir. Bu islemler
icin ¢ok sayida device gelistirilmistir (Amplatzer, Angel Wing, Asdos, Buttoned, Cardio
Seal, Cera, Helex ve Occlutech). Perkiitan yolla tedavinin basaris1 %90-95 civarindadir.
Ortalama komplikasyon oranlar1 ise %5’1 ge¢gmemektedir (atrial aritmiler, cihaz
embolizasyonu, kardiyak riiptir ve tamponad). Islem esnasinda floroskopiye ilave
olarak transtorasik ekokardiyografi, transozefageal ekokardiyografi, 3 boyutlu

ekokardiyografi veya intrakardiyak ekokardiyografi kullanilabilir.

Perkiitan tedavi, teknik olarak uygun olan hastalarda giinimiizde artik standart
tedavi modalitesi halini almistir ve bu durum tiim ASD hastalarinin yaklasik %80°1 i¢in
gecerlidir [30, 31]. Cerrahi nedenli olusan kozmetik sorunlarin, enfeksiyonun,
postoperatif — agrinin, anestetik komplikasyonlarin ve perikard ile ilgili
komplikasyonlarin goriillmemesi avantajlaridir. Ayni zamanda yogun bakim takibi
gereksinimi olmamas1 ve kisa siireli hastane yatisi biiylik oranda avantaj saglamaktadir.
Basar1 orani olarak ise cerrahi tedaviden hemen hemen higbir fark bulunmamaktadir[30,
32]. Islem sonrasi alti aylik siire boyunca antitrombosit (asetilsalisilik asit ve

klopidogrel) tedavi verilmelidir. Tedavi i¢in endikasyonu bulunan ve sekundum tip
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ASD’si olan hastalarda defekt capt 38mm’nin altinda ise ve aortik rim hari¢ diger rimler

5 mm’den biiyiik ise perkiitan yolla tedavi standart olarak tercih edilmelidir (Sekil-4).

Sekil 4. Perkiitan yolla kapatilmis atrial septal defekt.

(A: Skopi goriintiisti, B: Transozefageeal ekokardiyografi goriintiisii)
2.2.2. Ventrikiiler Septal Defekt

2.2.2.1. Tanim

Ventrikiiler septal defekt (VSD), interventrikiiler septumda bir veya ¢ok sayida delik
olmasi demektir. En sik gozlenen konjenital kalp hastaligidir [33]. VSD, Fallot
tetralojisi, tam atriyoventrikiiler (AV) septal defekt, biiylik arterlerin transpozisyonu,
trunkus arteriozus, trikiispid atrezisi, siniis valsalva anevrizmasi ve interrupted aorta gibi
bir bagka biiyiik kardiyovaskiiler anomalinin pargast olabilir. Cocukluk doneminde en

sik konjenital kalp anomalisi iken, ilerleyen yaslarda siklig1 azalmaktadir.
2.2.2.2. Embriyoloji

Anne karninda fetal gelisimin 3. hafta ortasina dogru kalp ve damarlar belirmeye
baslar. Anjiojenik hiicreler kalp tiipiinii olusturacak sekilde birlesirler ve olusan kalp
tiipii ventral-kaudal yonde, sagdan sola dogru doner ve kardiyak loop olusur. Daha sonra
ventrikiiler kisimdan primitif sol ventrikiil, bulbus kordisin proksimal kesiminden ise

primitif sag ventrikiil olusur [34]. Primer interventrikiiler foramen bu yapilar arasinda
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bulunur. Sag ve sol atriyoventrikiiler kapaklar araciligi ile her iki ventrikiil atriyumlarla
baglantilidir. 4. haftanin sonunda miiskiiler ventrikiiler septum, ventrikiil tabanindan
yukar1 dogru biiyimeye devam eder ve ventrikiilleri ikiye boler. 5. haftanin sonunda
trunkus arteriyozus’da karsilikli iki kabartt olusur. Bu kabartilar1 karsilikli spiral
yapacak sekilde biliylir ve birleserek aortiko-pulmoner septumu olustururlar.
Atriyoventrikiiler kanallar arasinda bulunan endokardiyal yastik dokusundaki
proliferasyon bu siirecte tamamlanir. Aortikopulmoner septum asagiya ventrikiile dogru
uzanir ve Oonceden birlesmis olan endokardiyal yastik ve muskiiler septum dokusu ile
birlesir. Bu ii¢ yapmin birlesimi intrauterin yasamin 7-8. haftasinda tamamlanir ve
interventrikiiler ~foramen kapanir. Sonra septumun bu bdlgesi membrandz
interventrikiiler septum olarak sekillenir [34, 35]. Eger bu dokularda birlesme

tamamlanamazsa VSD ve diger patolojik kardiyak anomaliler olusabilmektedir.
2.2.2.3. Ventrikiiler Septal Anatomi

Sag ve sol ventrikiil septal yiizeyleri asimetriktir, temel olarak sadece sag ventrikiilde
bir infundibulumun varligina baglidir. Sol ventrikiildeki yiliksek basing interventrikiiler
septumda sol tarafta icblikey ve sagda digbiikkey bir goriintii olusturur. IVS iic¢
anatomikboliimden olusmaktadir. Miiskiiler septum, membrandéz septum ve

atriyoatriyoventrikiiler septum.
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Ventricular Septal Defect
(VSD)

Bl Oxygen-rich blood
Bl Oxygen poor blood
Bl Mixed blood

AO = aorta

PA = pulmonary artery
LA = left atrium

RA = right atrium

LV = left ventricle

RV = right ventricle

Opening between ventricles

Sekil 5. VSD Sematik Goriiniimii

2.2.2.4. Ventrikiiler Septal Defektin Simiflandirilmasi

VSD'ler anatomik yerlesimlerine ve hemodinamik Ozelliklerine gore c¢esitli

siniflamalara ayrilmistir [36].

Morfolojik siniflandirmada VSD'ler septumdaki anatomik yerlesim yerlerine gore 4'e

ayrilirlar (Tablo 3).
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Tablo 3. VSD'lerin morfolojik siniflandirilmasi.

V5D SINIFLAMASI % BOLGE/SINIRLAR
Trikiispit kapak sinirinda

Ileti sistemi posterior rimde

Perimembrandz 80

Tiim kas simrinda

Miiskiiler 3 e
Tleti sistemi uzakta
) Semilunar kapaklarin siirinda
Doubly committed subarteryal 5-10 o _
Teti sistemi uzakta
Atriyoventrikiiler septal tip
Inlet septal <5 Posterior yerlegimli

[leti sisterai posterior rimde

2.2.2.5. Patofizyoloji

VSD, fizyolojik olarak pulmoner arter basinci ve sistemik vaskiiler direngle yakindan
ilgilidir. Bu nedenle santin yonii defektin biiyiikliigii kadar sistemik vaskiiler rezistans
(SVR) ve pulmoner vaskiiler rezistans (PVR) ile de baglantilidir[37, 38].

Intrauterin hayatta sag kalp basinglari, akcigerler aktif faaliyette olmadigindan ve
yiiksek pulmoner arter basinci nedeniyle yiiksektir. Bu nedenle her iki ventrikiil arasinda
ciddi basing farki olmadig ve fizyopatolojik bir siire¢ olusturmadig1 bilinmektedir. Izole
VSD varligt bu saydigimiz nedenlerden dolayi, intrauterin hayatta bebekte ciddi
semptomatik bulgular olusturmayabilir. Dogumdan sonra akcigerlerin ekspansiyonu ve
pulmoner vaskiiler direngteki azalma, yeterli defektif capta VSD ile soldan saga dogru
bir sant olusumuna olanak saglar. Patent duktus arteriozus’un erken donemde kapanmasi
ve devam eden sol-sag sant nedeniyle, hayatin erken donemlerinde pulmoner vaskiiler
direngte artma ve pulmoner hipertansiyon gelisimi baglar. VSD ¢ap1 kiiciik olan
hastalarda her iki ventrikiil arasinda akima kars1 yeterli bir diren¢ olustugundan bu grup
hastalarda pulmoner vaskiiler yatakta ciddi bir direngten bahsedilemez ve pulmoner
hipertansiyon gelisimi neredeyse hi¢ gozlenmez. Orta ve biiyiik ¢aplt VSD hastalarinda

ise, akima kars1 yeterli diren¢ saglanamayip zamanla ventrikiiler hipertrofi, pulmoner
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hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi ve son asama olarak santin sagdan sola dogru
donmesiyle Eissenmenger sendromu dedigimiz geri doniissiiz bir silire¢ gelisimi soz
konusudur. Bu nedenle VSD kapatilmasi hayatin erken doneminde pulmoner
hipertansiyon gelismeden daha giivenli olarak yapilabilir ve kapanma sonrasi

komplikasyon oranlari diisiik seyredebilir[39] [28].
2.2.2.6. Klinik Semptomlar Ve Bulgular

VSD’li hastalarin klinik seyri daha ¢ok defektin boyutuna, sol-sag santin miktarina
ve pulmoner vaskiiler dirence bagli olarak olduk¢a degiskendir. Birgcok VSD restriktiftir
ve capt 0.5 cm’den kiigiiktiir. Dogumdan sonraki yasamin erken déneminde, 1.yilinda
VSD genellikle kiigiilir ve spontan olarak kapanir, bdylece herhangi bir cerrahi
kapamaya gerek kalmaz [40, 41]. Hemodinamik degisiklikler ile birlikte defektin
simirlarmin fibrozisi, trikiispit kapak septal lifletinin defekte yapisarak doku posu
olugsmasi ve miiskiiler defektlerde daha cok gozlenen miiskiiler hipertrofi spontan
kapanma mekanizmalar1 olarak bilinmektedir[42]. Yasamin ilk yilinda spontan kapanma

insidansi en yiiksek olmakla birlikte 5 yasina kadar azalarak devam eder.

Daha genis VSD’leri olan hastalarda, dogum sonrasi artmis olan pulmoner vaskiiler
direncteki diisiis ile birlikte semptomlar gelismeye baglar. Tekrarlayan akciger
enfeksiyonlari,dispne, hepatomegali ve gelisme geriligi ile kendini gdsteren konjestif
kalp yetmezligi genellikle medikal tedaviye cevap verir, ancak kalic1 olabilir.
Hipertansif pulmoner vaskiiler hastaliga sekonder olarak gelisen pulmoner vaskiiler
direng ilerleyen yas ile birlikte daha da kotiilesir[43, 44]. 1-2 yaslarindan sonra
pulmoner vaskiiler direng irreversible hale gelen bir risk olusturmaktadir. Bu siirecte,
pulmoner vaskiiler direncin sistemik vaskiiler direncgten daha yiiksek olmasi, ventrikiiler
santin geri doniisii ve sonucta gelisen siyanoz ve sag ventrikiil yetmezligi ile karakterize

Eisenmenger Sendromu’na yol acabilir.

Bakteriyel endokardit nadir olarak gdzlenen bir komplikasyon olmakla birlikte hasta
basina goriilme siklig1 yaklasik %0,3’tiir[45, 46] Endokardit gelismesi; bakteriyemi, ates

ve sik tekrarlayan pulmoner enfeksiyonlar ile kendini gosterir. Enfeksiyonun yerlesimi
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siklikla trikiispit kapagin septal yaprak¢igidir, bu durum sistolik {flirim ve
ekokardiyografik olarak ayirt edilebilen lokalize vejetasyonlara yol acgabilir. Antibiyotik
tedavisi genellikle aktif enfeksiyonun tedavi edilmesinde etkin rol oynar. Bu tiir
ataklardan sonra boyutu ne olursa olsun, VSD’in kapatilmasi ve trikiispit kapagin

onarimi endikedir.
2.2.2.7. Tam

Restriktif VSD’si olan hastalarin tanis1 genellikle sol sternal kenarda duyulan yiiksek
sesli holosistolik {ifliriimiin fark edilmesiyle konulur. Ufiiriimiin siddeti belirgin olarak
degisebilir ve defektin boyutu ile ters orantilidir. Boyut kiigiildiik¢e tlifiirtim siddeti artar.
Pulmoner vaskiiler direng arttik¢a iifiiriim daha kisa, daha yumusak ve sistoliin erken
kismi ile smirli olur. Boyun venlerinde distansiyona bagli belirginlesme olabilir ve
karaciger biiyliyebilir. Akciger grafisinde degisiklikler soldan saga santin boyutuyla
orantilidir. Degisiklikler degisen derecelerde artmis pulmoner vaskiilarite ve her iki

ventrikiilde genisleme ile birlikte kardiyomegaliye isaret eder [47]. (Sekil 6).

™ —1!'!-,1

Sekil 6. Genis VSD’si olan bir hastada soldan saga santa bagli olarak gelismis

kardiyomegali ve artmis pulmoner vaskiilarite bulgularini gosteren akciger grafisi [48].
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EKG normal olabilir veya sag, sol veya kombine ventrikiil hipertrofisi bulgular

gosterebilir.
2.2.2.8. Klinik Seyir Ve Komplikasyonlar

Bakteriyel endokardit gelisme riski VSD’de oldukga diisiiktiir. Bu nedenle
antibiyotik proflaksisi Onerilmemektedir. Perimembrandz VSD’lerde trikiispit valv
(TV)’in septal lifleti veya kordal yapilar VSD igine girerek veya mobil/yar1 hareketli
membrandz septal anevrizma (trikiispid pos) olusturarak VSD’yi kapatabilir. Bu durum
ileride trikiispid yetmezligine neden olabilir veya infektif endokardit i¢in odak
olusturabilir. VSD’li hastalarda infektif endokardit riskini artiran durumlar; eslik eden
onarilmamis siyanotik konjenital kalp hastaligi, palyatif sant, konduit, prostetik kalp
kapag1 veya VSD’nin prostetik yama veya device’la onarilmasi, onarim sonrasi rezidii
defekt saptanmasi ya da gecirilmis endokardit hikayesi olmasidir. Genellikle
genitoliriner veya gastrointestinal islem oncesinde proflaksi dnerilmese de, yiiksek riskli
hastalarda, kanamaya neden olabilecek dental girisim Oncesinde veya
tonsillektomi/adenoidektomi gibi invaziv solunum yollar1 islemlerinde (bronkoskopi
buna dahil degildir) veya enfekte cilt ve cilt alt1 doku ve kas/iskelet sistemine girisim
oncesinde antibiyotik proflaksisi uygulanabilir. Yamayla veya device’la VSD onarimi

sonrasinda 6 ay boyunca infektif endokardit proflaksisi dnerilmektedir[49].
2.2.2.9. Tedavi

Medikal tedavi: Medikal tedavi, soldan saga santin patofizyolojik sonuglarina, artmis
pulmoner vaskiiler direncin tedavisi ve endokardit i¢in proflaktik antibiyotik

uygulanmasina yoneliktir.

Konjenital kalp yetmezligi olan bebekler genellikle dijital, diiiretik tedavisine ve
afterload’un distiriilmesine cevap verirler. Beslenme yetersizligi ve gelisme geriligi
sebebiyle ilave nutrisyonel destek gerekebilir. Sik tekrarlayan pulmoner enfeksiyonlar
icin en uygun antibiyotik tedavisi gerekli olur. Destekleyici dnlemler genellikle cerrahi
tedavinin 6telenmesine olanak saglayarak VSD’in spontan olarak kapanmasini tesvik

edebilir. Alinan bu 6nlemler yeterli etkinlikte degil ise cerrahi kapatmadan bahsedilir.
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Transkateter yolla perkiitan tedavi: Atriyal ve ventrikiiler septal defektlerin
transkateter yontemlerle kapatilmasinin giindeme gelisi kateter ve cerrahi teknikleri

karsilagtiran terapdtik tartismalarla iligkili olmustur [30]-[50].

VSD kapaticilarin  gelismesinde bircok asama kaydedilmis olup, uygulama
sistemlerinin gelismesine ve daha yiiksek oranlarda kapatmaya yol a¢mustir[50].
VSD’lerin kateter yontemiyle kapatilmasi, miiskiiler ve perimembrandz alt tiplere
transkiitanoz ya da periventrikiiler tekniklerle uygulanmistir [51]. Transkiitandz veya
periventrikiiler kapamanin uygulanmasinda en uygun VSD tipi miiskiiler VSD’lerdir.
Tikanikliga neden olan trabekiilasyonlarin ve sinirlarin tespit edilmesinde belirsizlik
olmasindan dolay1 apikal ve anterior miiskiiler VSD tiplerinin cerrahi tekniklerle
gorilintiilenmesi daha zordur. Bu durumlarda otomatik merkezlenen cihazlar etkili olarak
kullanilmistir. Transkateter teknikler, CPB veya aortik kross-klempleme olmaksizin
kapatmaya olanak saglamistir. Bu teknigin dezavantajlari; cihaz embolizasyonu,
hemolitik anemi ve kalpteki biiyiik metal kitlenin uzun dénem etkileridir. Ozellikle

miiskiiler VSD’lerin kapatilmasinda kalp blogu nadirdir.

Perimembrandz defektlerin transkateter yolla kapatilmasindaki zorluk, ileti
sisteminin temel anatomisinden kaynaklanmaktadir. Giliniimiizde klinisyenlerin ¢ogu
perimembrandz VSD’lerin transkateter yontemle kapatilmasi sonras1 goriilen tam kalp

blogu, oraninin kabul edilemez diizeyde oldugunu diisiiniir[52].

Cerrahi tedavi endikasyonlari: VSD’si biiyiikk ve ciddi olup direngli konjestif kalp
yetmezligi gelisen bebeklerde yasamin ilk 3-4 ay1 i¢cinde herhangi bir zamanda kapatma
yapilmalidir. Ancak, eger bu hastalar medikal tedaviye yanit verirse yaklasik 6 aylik

oluncaya kadar konservatif takip yapilmalhdir.

Cerrahi tedavi sonuglari: Kardiyopulmoner basing (KPB), miyokardin korunmasi ve
postoperatif bakim tekniklerindeki gelismeler son yirmi yilda VSD kapatilmasinda

operatif mortaliteyi belirgin oranda diistirmustiir.
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2.2.3. Patent Duktus Arteriozus

Patent Duktus Arteriozus (PDA), sol altinct primitif aortik arktan koken alan,
proksimal sol ana pulmoner arteri subklavian arterin ¢ikis yerinin hemen distalinden
inen aortaya baglayan yapidir. Duktus arteriozus (DA) fetal hayatta islevsel olup,
dogumdan hemen sonra akcigerlerin fonksiyon gérmeye baslamasi ile birkag giin icinde
fizyolojik, birka¢ hafta i¢cinde anatomik olarak kapanir. Dogumdan sonra kapanma
gergeklesmez ise, soldan saga santa neden olan PDA olusur. Tan1 konulup tedavi

edilmezse ilerleyen donemlerde sant tersine donebilir[53].
2.2.3.1. Embriyoloji

Fetal hayattaki normal kardiyovaskiiler gelisimde, embriyonik aortik arklarin altinci
ciftinin proksimal kisimlar1 pulmoner arterin proksimal dali olarak kalirken, sol altinci
arkin distal kismi, sol pulmoner arteri sol dorsal aortaya baglayan DA olarak kalir (Sekil
12). Normalde fetal hayatin sekizinci haftasina kadar tamamlanan bir transformasyonla
sag altinci distal aortik ark, dorsal aorta ile olan baglantisin1 kaybeder ve dejenere

olur[53].
2.2.3.2. Normal Fizyoloji

Fetal Dolasim: Fetal kardiyak outputun ~%65 kadar1 sag ventrikiil kaynakli olmasina
ragmen yalniz %5-10’unun akcigerlerden gectigi bilinmektedir. Sag ventrikiil
outputunun ise biiylik kismi1 DA yoluyla inen aorta gegmektedir. Bu nedenle DA, sag
ventrikiil outputunun yiiksek direncli pulmoner dolasimdan uzaklagmasina olanak
saglayan ve normal fetal gelisim i¢in gerekli olan ¢ok dnemli bir yapidir [53]. Dogumla
birlikte akcigerler agildiginda, pulmoner direngle birlikte pulmoner arter basinci da
diiser. Boylece pulmoner arter basinci aorttan diisiik hale gelir (Sekil 13) ve DA
acikliginin devam etmesi durumunda pulmoner artere dogru sistolo-diyastolik bir akim

olusur[54].
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Sekil 7. Embriyonik Aortik Ark Sistemi (Ice Kivrilmis Boliimler Kesikli Cizgilerle
Gosterilmistir). RCA: Sag Karotis Arter, LCA: Sol Karotis Arter, RSCA: Sag
Subklavian Arter, LSCA: Sol Subklavian Arter)

Normal Kapanmanin Histolojisi ve Mekanizmasi: Fetal DA olusumu her ne kadar
komsu ana pulmoner arter ve inen aorta benzer goriinse de, arada onemli birtakim
histolojik farklar bulunmaktadir. Ornegin; aort ve pulmoner arteri saran media tabakasi
temelde dairesel olarak dizili elastik lif tabakalarindan olusurken, DA’nin media
tabakasi, icinde elastik dokunun gevsek ve kontraktil yapilarini barindiran diiz kas
liflerinin longitudinal ve spiral tabakalarindan olugsmustur. DA’nin intima tabakasi ise
intimal yastiklar olarak adlandirilan, bol mukoid materyal icerigi nedeniyle oldukg¢a
kalin ve diizensiz bir yapiya sahiptir[53]. Fetal DA’nin acikligin1 kontrol eden bir¢ok
faktor bulunmaktadir. Bu faktorlerden en dnemlileri nispeten diisiik fetal oksijen basinci
ve siklooksijenaz (COX) aracili arasidonik asit (AA) metabolizma iirlinleridir (baslica

prostaglandin E2 [PGE2] ve prostasiklin [PGI2]) [53].
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DOLASIM

Sekil 8. Fetal Hayat ve Dogum Sonrasi PDA’da Kan Akim Yonleri

Sekil 9°da DA’nin matiirasyon sirasindaki morfolojik olusumu, fonksiyonel ve
anatomik kapanmasindaki siiregler, prematiir yenidoganda geciken kapanmanin
karakteristik histolojik 6zellikleri ve PDA olusumu goriilmektedir. Normalde intrauterin
hayatta duktus dilate durumdadir [55]. Term yenidogandaki fonksiyonel kapanma
dogum sonrast duktusun anlik kontraksiyonu ile genellikle ilk 24-48 saatte meydana
gelir. Takip eden 2-3 hafta icerisinde liimenin postnatal okliizyonu ve anatomik
kapanmasi gerceklesirken [53], limeni matiir duktusa c¢eviren intimal yastiklarin
gelisimi kapanmay1 kolaylastirir. Son olarak duktus, apopitoz ve nekroz sonucu fibroz
bir kalintiya dejenere olur[55] ve bu liimensiz fibroz bant ligamentum arteriozum olarak
kalir [53]. Prematiire yenidoganda DA’nin geciken kapanmasi intimal yastiklarin
yetersiz gelisimi ile birliktedir. Yasga biiylik olan bir cocukta (>3 ay) ise PDA, ek olarak
subendotelyal elastik lamina ve az gelismis, elastinden zengin intimal yastiklarla

karakterizedir[55].
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Aciklamalar Normal Prematiir PDA>3 ay

Sekil 9. insan DA ’sinin Fonksiyonel ve Anatomik Kapanma Siirecleri
2.2.3.3. Patofizyoloji

Normal bir kardiyovaskiiler sistemde PDA’nin hemodinamik etkisi, genellikle
DA’nin akim direncine bagli olan santin biiyiikligii ile belirlenir. Direnci belirlemede
ise DA’nin uzunlugu, ¢api, sekli ve konfigiirasyonu dnemlidir. Santin biiyiikligii; duktal
direncin yaninda, aort ve pulmoner arter arasindaki basin¢ gradyentine de baglhdir.
Sistolik ve diyastolik komponentlerle dinamik olan basing gradyenti ise biiylik oranda
pulmoner ve sistemik vaskiiler direnclere ve kardiyak outputa baglidir. Pulmoner ve
sistemik direnglerdeki degisiklikler, akim direnci az olan biiyiik duktuslarda daha
fazladir. Duktus arteriozus yoluyla soldan saga sant, pulmoner oversirkiilasyona ve sol
kalp voliim yiikiine neden olur. Duktal santta artan pulmoner akim, artmis pulmoner
volime neden olurken; orta veya biiyilk santli hastalarda akciger kompliyansi
azalabilmekte ve solunum zorlugu meydana gelebilmektedir. Yash hastalarda konjestif
kalp yetmezligi (KKY) ile beraber pulmoner 6dem de olusabilmektedir. Ayrica santh
hastalarda, sol atriyal ve ventrikiiler end-diyastolik basinglarin artisiyla birlikte sol
ventrikiil hipertrofisi; noroendokrin adaptasyonlar sonucunda kalp hizi ve

kontraktilitesinde artis ile subendokardiyal iskemi de goriilebilmektedir [53].
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2.2.3.4. Prognoz ve Komplikasyonlar

Asiyanotik, sol-sag santli bir dogumsal kalp hastaligi olan PDA’da prognoz; duktus
acikligimin boyutuna, santin biiyiikliigline ve pulmoner vaskiilaritenin derecesine
baghdir. Kiigiik PDA’da genellikle prognoz normaldir ve tek risk infektif
endokardit/endarterit’tir. Prematiire PDA disinda genellikle spontan kapanma goriilmez.
Biiyliik PDA’da ise siklikla pulmoner hipertansiyon, Eisenmenger Sendromu ve KKY
goriilmektedir. DA anevrizmasi, laringeal sinir paralizi ve akut aort diseksiyonu da

goriilebilen diger komplikasyonlar arasindadir [53, 54].
2.2.3.5. Tedavi

Medikal Tedavi: PDA tanis1 alan bir yenidoganda, kalp yetersizligi durumunda
antikonjestif tedavi verilmelidir. Prematiirelerde ise kalp yetersizligi bulgular1 varsa
destek tedavisi, sivi kisitlamasi ve ditliretik tedavisi uygulanmalidir. Bu Onlemlerle
kapanma olmadiginda PDA kiiciik de olsa, infektif endokardit riski nedeniyle tercihen 1
yas ic¢inde, en ge¢ okul cagindan 6nce kapatilmalidir [54].

Cerrahi Yolla PDA Kapama: Ik cerrahi yontemle yapilan PDA ligasyonundan [56] bu
yana ligasyon ve divizyon (baglama ve ayirma) standart bir operasyon haline gelmistir.
Hastalar cerrahi olmayan kapatma tekniklerine uygun degilse, PDA cerrahi olarak

kapatilmalidir.

Transkateter Yolla PDA Kapama: Bugiin bircok cerrahi yontemin mortalite ve
morbiditesi c¢ok diisiik olmakla birlikte; genel anestezi gerekliligi, uzun siireli
hospitalizasyon, nervus reccurens hasari, psikolojik travma, torakotominin neden oldugu
goglis agrisi, skar dokusu olusmasi ve bronkopndmoniye egilim gibi bir kisim
kacinilmaz sorun ve komplikasyonlar, PDA tedavisinde alternatif yontem arayisina yol
acmistir. Transkateter girisimsel yontemlerin gelismesi, dukt okluder ve benzeri yeni
cihazlarin kullanima girmesi ile PDA’nin ¢apina ve tipine bagimli olmaksizin erigkin
hastalarin ¢ogunda cerrahi gereksinimini ortadan kaldirmistir. PDA’lar, yasa ve agirhiga
gore degiskenlik gostermekle birlikte, pulmoner arter tarafindaki en dar ¢ap1 goz Oniine

alinarak siiflandirilir[57].
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Erken yasta gegcirilen konjenital kalp hastaligi (KKH) operasyonlari sonrast morbidite
orani gliniimiizde halen yiiksek olmakla birlikte, bu oran operasyon dncesi beslenme ve
ekstrakorporal sirkiilasyonu da iceren travmaya verilen sistemik yanit ile iligkilidir[58].
Stres ve travma; oksidatif metabolizma, immiin reaksiyonlardaki protein sentezi,
iyilesme ve vital organ fonksiyonlar: i¢in gerekli olan plazma amino asit salinim ile

kaslarda artmis proteolizise neden olmaktadir [59].
2.3. BNP ( Brain Natriiiretik Peptid )

Gauer 1950 yilinda, deney hayvaninda kalbin sag atriyumu gerildiginde, idrar ¢ikis
ve idrarla normalden daha fazla tuz atilimi oldugunu gosterdi ve kalp ile bobrekler
arasinda hormonal bir baglantidan bahsetti. 1982’de kalbin atriyumlarmdan atrial
natritiretik peptid (ANP) denilen hormonun salgilandig bulundu. 1988 yilinda domuz
beyninde yapisal olarak ANP’ye benzeyen BNP bulundu. Fakat daha sonra BNP’nin
esas kaynaginin venrikiiller oldugu ve aslinda beyinde ¢ok az bulundugu anlasildi. BNP,
viicuttan su ve tuz atiliminm saglayarak, su ve tuz dengesi ile kan basincit dengesini
diizenler ve damar genisleticiler benzeri etkisi vardir. Bu etkisi Renin Angiotensin

Sistemi ile dengelenir. Her iki sistem de viicudun su ve tuz dengesinde gorev alir [60].
2.3.1. Natriiiretik Peptid Sistemi ve Yapilar

Miyokard tarafindan ANP, BNP ve CNP olmak iizere ii¢ tip natriiiretik peptid
salgilanmaktadir. ANP’nin 6n ylik ve ard ylike etkileri BNP’den daha azdir. C-type
natriiiretik peptid (CNP)’in ise kardiak fonksiyonlar {izerine etkisi minimaldir [61],[62].
Natriiiretik peptidlerin yapis1 Sekil 10°da gosterilmektedir.

ANP 28 aminoasitten olusan bir polipeptid olup, esas olarak atriyum kas
hiicrelerinde iiretilmektedir [63]. Az miktarda da olsa ANP ventrikiiler kas hiicreleri
tarafindan da olusturulur. N-Terminal ANP, N-Terminal BNP’ye gore daha az kararl
serum diizeyine sahiptir. Sekresyonu atriyal basing artis1 ile gergeklesir. Dolasimdan
endopeptidazlar ya da toplayict reseptorler tarafindan endositoz yolu ile
uzaklastirilir[64]. BNP 32 aminoasitten meydana gelen bir polipeptiddir. 17 aminoasitlik
halka yapis1 biitiin natritiretik peptidlerde ortak olan kisimdir [64].
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ANP BNP CNP
ANP 28 aa Atria of heart
BNP 32 aa Ventricles of heart
C-type NP 53 aaor22aa Vascular endothelium

Adapted from: Witthaut R, Science review: Natriuretic peptides in critical iliness, Critical Care 2004;8:342-9.
Sekil 10. Kardiyak natritiretik peptidlerin yapisi. 17 aa’lik kisim her {i¢ peptidde ortaktir.

ANP atriyumlarda depolanmaktadir. BNP’nin ise temel depolanma yeri temel
kaynag1 olan kalp ventrikiilleridir. Bu sebeple, ventrikiiler hastaliklarin tanisinda daha
duyarli ve 6zgiil bir belirtectir. Sol ventrikiil duvarindaki gerilme ve hacim yiikii ile
BNP sekresyonu stimiile olur. BNP de ANP’ye benzer sekilde dolasimdan uzaklastirilir.
Natriiiretik klirens reseptorii olarak bilinen C-tip reseptdrler BNP ile kompleks
olusturur. Hiicre igine reseptdr-peptid kompleksi fagosite edilir. ikinci bir mekanizma
olarak icerisinde c¢inko ihtiva eden endopeptidazlar aracilifiyla parcalanirlar. Bu
endopeptidazlar bobrek tubiillerinde ve damar endotellerinde bulunur [64]. Ayrica
BNP’nin plazma seviyesi ANP’den daha fazla ve yarilanma omrii daha uzundur (20 dk).
Tipki N-Terminal ANP’ de oldugu gibi BNP sentez yan iiriinii olan NTproBNP,
BNP’den daha kararli ve uzun yar1 6miirliidiir (60-120 dk) [65]. C-tip natritiretik peptid
natritiretik peptid ailesinin t¢lincii iiyesi olup, orijinal olarak domuz beyninden izole
edilmekle beraber, esas olarak endotel hiicreleri ile iliskilidir[66]. Vazodilator 6zelligi
gosterilmis ancak asil etkisinin ne oldugu net degildir. Yapilan ¢aligmalarda hipertansif

ve normotansif hastalarda serum diizeylerinde belirgin fark bulunmamistir[64]. Yakin
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zamanda yilan zehirinde D-tip (Dendroaspis) natritiretik peptid olarak adlandirilan bir
natritiretik peptid saptanmistir. ANP ve BNP benzeri etkileri olan bu peptidin insan

fizyoloji ve patofizyolojisi lizerine olan etkisi heniiz bilinmemektedir [67].
2.3.2. BNP’nin Molekiiler Yapisi

Insan BNP’si tek kopya gen halinde ii¢ exon ve iki intron igerecek sekilde
kodlanmustir. Messenger RNA’s1 ise RNA’nin stabilitesini sagladig1 diisiiniilen translate
edilmemis 3" bolgesinde dort adet AUUUAA tekrarlayan zincirin varligiyla
karakterizedir. BNP oncii geninin post-translasyonel islenmesi insan atriyal natriiiretik
peptid Oncii geninden farkhidir[64]. ANP regiilasyonu depo graniillerinin salinimi
seviyesinde olusurken, BNP regiilasyonu gen ekspresyonu ile meydana gelir[64].
Dolagimdaki BNP 32 aminoasit icerir. iki sistein kalintis1 arasinda tek disiilfid bag ile
kapanmis tipik bir halka yapisina, 9 aminoasitten olusan amino terminale ve 6

aminoasitten olusan karboksil terminale sahiptir [64].
2.3.3. BNP Sekresyonu

Dolasimdaki BNP’nin asil kaynagi kalp kasi hiicreleridir. Son yillarda kalpteki
fibroblastlarin da BNP {iretebildikleri saptanmistir [64]. Ancak fibroblastlarin {irettigi
BNP’nin dolasimdaki BNP diizeyine katkis1 hakkinda bir bilgi bulunmamaktadir. ANP
ve BNP salgilanmast i¢in temel uyaran duvar gerilimidir [68]. Artmis duvar gerilimi
bircok kalp hastalifinda goriildiigii icin dolasimdaki BNP diizeyleri bu hastaliklarda
klinik gosterge olarak kabul edilebilir. BNP’nin kan diizeyinin ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu ile ters orantili oldugu gosterilmistir. ANP ile BNP’nin depolanmasi ve
salgilanmasi arasinda farkliliklar vardir. ANP atriyum graniillerinde depolanir ve atriyal
gerilme ANP graniillerinin hizla bosalmasina neden olur. Peptidin de novo sentezinde

ise ANP geni gorece daha yavas aktive olur [64].

Bunun tersine BNP graniillerde az miktarda depolanir ve peptid salgilanmasinin artisi
BNP’nin gen aktivasyonuna baglidir. BNP gen aktivasyonu ANP’ye kiyasla daha hizli
olusur[64] . Insan BNP’si kalpte 108 aminoasit iceren éncii BNP “pro-BNP” seklinde

patlamalarla ani salinimlarla sentezlenir. Ileri islemlerle biyolojik olarak aktif, olgun 32
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aminoasitten olusan BNP molekiilii salinmis olur. Bu fragman proBNP’nin 6nciisiiniin C
terminal zincirine tekabiil ederken, geriye kalan 76 aminoasitten olusan fragman NT-
proBNP’dir. Biyolojik olarak aktif BNP, intakt 108 aminoasit igeren pro-BNP ve
proBNP’nin geri kalan kismi1 NT-proBNP’nin {i¢ii birden plazmadadir ve immiinoassay

yontemlerle dlgiiliirler (Sekil 11).

Miyosit preproBNP (134 aa)
proBNP (108 aa) | I Sinyal peptid (26 aa) |
Sekresyon ™.
' NT-proBNP (1-76 aa) | | BNP(77-108 aa)

Sekil 11. BNP’nin kalp kasi hiicrelerinden salinimi [66].
2.3.4. BNP’nin Fizyolojik Etkileri

BNP’nin fizyolojik etkileri organlara artan konsantrasyonlarda BNP uygulanmasi ya
da asir1 BNP ekspresyonu yapan fare modelleri tizerinde arastirilmistir. Bu ¢alismalarda
BNP’nin ANP gibi natriiiretik reseptor tip A ile baglanarak intraseliiler cGMP
(guanozin monofosfat) yapimini arttirdigi bulunmustur (Sekil 12). BNP’nin biyolojik
etkileri; glomertil filtrasyon hizini, sodyum-tuz atilimini arttirma, vazodilatasyon, renin
ve aldosteron {iiretimi ile kalp ve vaskiiler kas hiicre biiylimesini baskilama, kalp kasi

fibrozisini baskilama, Norepinefrin(NE), Renin, aldosteron, Endotelin (ET-1) salinimini
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baskilama seklinde gerceklesmektedir (Sekil 13). Ozellikle hipervolemide BNP’nin

vazodilator ve kan basincini diistirme etkisi belirgindir [69]-[70].

BAGLI DEGIL 2@

NATRIURETIK
PEPTID

EKSTRASELLULER

BA GL I : C—nn-ils>

o T
HUCRE ZARI * o

EKSTRASELLTULER INTRASELLULER

Sekil 12. Natritiretik peptid reseptor A’nin yapisi. Normalde reseptdriin kinaz homolog
domain kismi guanilat siklazi inhibe ederek ¢cGMP olusumunu baskilar. Natritiretik
peptid reseptoriine baglandiginda kinaz homolog domain baskilanir ve guanilat siklaz
aktive olur. Bunun sonucunda ¢cGMP olusarak hiicre i¢indeki etkilerini gosterir. cGMP:

siklik guanozin mono fosfat GTP: guanozin trifosfat [69, 71]
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ﬂ Ventrikiil duvar

bhasiner ve
gerginligi

Sekil 13. BNP’nin fizyolojik etkileri (‘‘de Denus S. et al.”’den ¢evrilerek) [70].

Saglikl eriskin ve ¢ocuklarda yapilan bir karsilastirma ¢alismasinda, erigkin plazma
BNP diizeylerinin daha diisiik oldugu bulunmustur. Saglikli neonatallerin kord
kanindaki BNP seviyeleri dogumdan hemen sonra yiiksek iken, takip eden giinlerde
giderek diismektedir. Kunii ve ark.[72] saglikli yenidoganlarda yaptig1 calismada sol
ventrikiil diyastol sonu c¢ap1 (LVDSC) ile BNP seviyeleri arasinda pozitif koreleasyon
oldugunu bildirmistir. Eriskin c¢alismalarinda dolasimdaki BNP diizeyi; tedavide
kullanilan ACE inhibitorleri, ditiretikler, adrenerjik agonistler, tiroid hormonlari,
glukokortikoid gibi ilaglardan, cins, yas durumu, glomeriiler filtrasyon hizi, ameliyat
sonrast kan ve siv1 elektrolit tedavilerinden etkilenmektedir. Ozellikle konjenital kalp
hastalig1 operasyonuna aliman ¢ocuklarda BNP diizeyini etkileyen durumlar hakkinda
caligmalar yok veya yetersizdir. Eriskinlerde BNP; ventrikiillerin disfonksiyonu, AMI
ve dilate kardiyomiyopati i¢in biyokimyasal bir gostergedir. Bununla birlikte konjenital
kalp anomalilerinde primer olay ventrikiiler voliim yiikii ve pulmoner hipertansiyondur.
KKY’nde ndrohiimoral regiilasyon, vaskiiler tonus ve sivi balanslar1 benzerlik gdsterse

de, konjenital kalp hastalig1 olan ve KPB’a giden ¢ocuklarda ameliyat sonras1 natritiretik
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hormon sistemi hakkinda bilgilerimiz yetersiz olup, daha ¢ok inceleme ve arastirmalar

gerektirmektedir.

Brain natriliretik peptid sentezinin ve salgilanmasimin akut diizenlenmesi gen
ekspresyonu seviyesinde olur. Brain natriliretik peptid salinimini uyaran en 6nemli
faktor atriyum ve dzellikle ventrikiil duvarinda artmis duvar gerilimidir. Ik 60 dakika
icinde atrial BNP, birka¢ saat icinde ventrikiiler BNP salinir. Brain natriiiretik peptidin
ANP ye gore graniillerde depolanmasi daha azdir ve dolasim diizeyinin dalgalanmalar
gostermedigi, sirkadiyen ritminin minimal oldugu bildirilmistir. Brain natritiretik peptid
ve NT-proBNP’nin plazma diizeyleri paraleldir ancak NT-proBNP nétral
endopeptidazlarla yikilmadigindan yarilanma 6émrii daha uzun, 6l¢iimii daha kolaydir ve
diizeyi serum alindig1 andaki sartlardan (pozisyon, egzersiz gibi) daha az etkilenir.
Ayrica enzim inhibisyonu yapan ila¢ kullanan hastalarda NT-proBNP 6l¢timii BNP’ye

gore daha giivenilirdir (Tablo 5).

Kalp yetersizligi tan1 ve takibinde olciilebilirligindeki kolayliklar nedeniyle inaktif
form olmasina ragmen NT-proBNP diizeyleri kullanilmaktadir. Brain natriiiretik peptid
ve NT-proBNP’yi karsilastiran ¢alismalarda kalp yetersizligi tanisinda NT proBNP’nin
BNP’e gore daha iyi spesifite ve pozitif prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir[73].

Tablo 4. BNP ve NT-proBNP’yi Ayiran Ozellikler

Ozellik

BNP

NT-proBNP

Molekiiler agirlik

3.5 kilodalton

8.5 kilodalton

Aminoasit 32 aminoasit 76 aminoasit

Aktivite Biyoaktiv Bivoleojik olarak inaktiv
Ortalama normal plazma diizeyi 7.4 pg/ml 36.6 pg/ml

Normal plazma araligi 5-50.3 pg/ml 7-163 pg/ml

Plazma war1 émrii 22 dakika 120 dakika

Klirens Notral endopeptidaz | Renal

Anlamli hemodinamik degisiklikleri
yansitima zamani

Yaklasik 2 saat

Yaklasik 12 saat

Yasla artig

4+

A+t

Kalp yetersizligi tams1 icin
onaylanan cutoff deger

100 pg/ml

125 pg/ml (=75 yas)
450 pg/ml (=75 yas)
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Brain natriiiretik peptid santral ve periferik sinir sistemini etkileyerek sivi elektrolit
dengesini diizenler. Brain natriiiretik peptidin natriiiretik, ditiretik ve vazodilatator
etkileri vardir. Dilirez ve natrilirez, renal hemodinamiyi etkileyerek ya da direkt tiibiiler
etki ile olur. Afferent arteriyolar dilatasyon ve eferent arteriyolar vazokonstriiksiyon ile
glomeriil filtrasyon hizini artirir. Proksimal tiibiildeki anjiyotensin-II aracilig ile olan su
ve sodyum reabsorbsiyonunu, toplayici kanalda da vazopressin’in etkisini bloke ederek
natriiirez ve diiirezi artirir. Damar duvar1 diiz kasinda gevseme yaparak arteriyel ve
vendz dilatasyona neden olur. Bunun sonucunda kardiyak ard ve 6n yiik azalir. Kardiyak
miyositlerde gevsemeye neden olur ve miyokartta fibrotik ve proliferatif siireci onler.
Vazodilator etkisi ile periferik vaskiiler direnci azaltarak kardiyak debiyi artirir.
Antimitojenik etkilerinden dolay1 ateroskleroz, hipertansiyon, restenoz gibi damar
duvarmi etkileyen patolojilerde proliferasyonu modiile edici etkisi olduguna

inanilmaktadir[73] .
2.3.5. BNP’nin Normal Degerleri ve Ol¢iim Sistemleri

Serum BNP diizeyinin normal kabul edilen degerleri, 6l¢iilen natritiretik peptid tiirii
ve secilen hasta grubuna gore degismektedir. Kronik kalp yetersizligi yoniinden
degerlendirilen hastalarda ol¢iilen serum NT-pro BNP degeri 125 pg/ml altinda olmast
durumunda kalp yetersizligi tanisi1 siiphelidir ve yiiksek ihtimalle kardiyak fonksiyon
bozuklugu ekarte edilir (negatif tanisal degeri >%97). NT-proBNP degeri 125 pg/ml
iizerinde olmasit durumunda kardiyak fonksiyon bozuklugu diistiniilmelidir [74],[75].
Acil servise nefes darligr ile bagvuran hastalarda akut kalp yetersizligi tanisinda NT-
proBNP serum diizeyine bakildiginda 300 pg/ml altinda kalp yetersizligi tanisindan
uzaklasilirken, 300- 1800 pg/ml arasinda kalp yetersizliginden kuskulanilir ve 1800

pg/ml tizerinde kalp yetersizligi tanis1 kesinlesir.[76]

Kronik kalp yetersizligi olmadigi halde BNP’nin yiiksek seyrettigi bazi durumlar
vardir. Bunlar ileri yas, kadin cinsiyet, bobrek yetmezIligi, akut miyokard infarktiisii, sag
kalp fonksiyonlarini etkileyen akciger hastaliklar1 ve pulmoner embolidir. Ancak bazen
kalp yetersizligi oldugu halde serum BNP diizeyi normal seyreder. Bu durumlar ise,

akut akciger 6demi, EF diisiik oldugu halde NYHA sinif I olan hastalar ve ventrikiil
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fonksiyon bozuklugu olmadan kalp yetersizligine sebep olan mitral stenoz, atriyal
miksoma ve akut mitral yetersizligidir[77]. Halen FDA tarafindan kalp yetersizligi
tanisinda Onerilen ii¢ farkli laboratuvar incelemesi vardir. Birincisi 2000 yilinda
kullanima giren insan plazmasinda BNP konsantrasyonunu tayin eden Triage BNP
testidir (Biosite Diagnostics, San Diego, CA). Florescence yontemiyle 15 dakikada
sonug elde edilmektedir. Yeni yapilan bazi ¢calismalarda bu inceleme kullanilmaktadir.
Ikinci test Shionogi BNP testidir ancak bu testin analiz zamani 20 saat gibi uzun bir siire

almaktadir. 2003 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir (Bayer Diagnostics).

FDA 2002 yilinda BNP’nin N-terminal parcasini Olcimleyen yeni bir testi
onaylamistir (Elecsys® proBNP, Roche Diagnostics). Bu 6l¢iim sisteminde NTproBNP
(1-76) oOl¢timii yapilir. Yapilan calismalarda NT-proBNP 6lgiimii ile BNP dlgiimii
benzer sonuglar vermistir. BNP natritiretik peptid reseptdr-C ve endopeptitazlar araciligi
ile hizlica ortadan kaldirilmaktadir. NTproBNP ise daha uzun omiirli ve kararli bir
serum diizeyine sahiptir, gece ve giindiiz varyasyon gostermez. Ayrica bu test hizli bir
sekilde calisilabilmektedir. Ancak bu testin en 6nemli sikintist NT-proBNP’nin daha
cok renal yol ile atilmasindan dolayr bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda BNP

iistiinliigii mevcuttur. [64], [65].

Kalbin ventrikiillerinden basing ve voliim yiikiine cevap olarak salinan biyolojik bir
nérohormon olan BNP; erigkinde konjestif kalp yetmezligi ve akut koroner sendromlu
hastalarda teshis, ayirict tani, prognostik degeri ve tedavideki yeri (Nesiritide®
rekombinant DNA teknoloji) nedeniyle 6nemli bir parametre olarak yerini almistir.
Konjenital kalp hastaligi tanis1 alan ¢ocuklarda da dogumdan itibaren ve operasyon
oncesi ve sonrasi klinik seyir, kalbin performansindaki degisim, olast KKY ’nin erken
tespiti, tedavisi ve takibinde yol gosterici olacagi kanaatini olusturmaktadir. Bu
calismada, konjenital kalp defekti nedeniyle perkiitan tedavi yapilacak santli, sag
ve/veya sol ventrikiilii volim yiikii ya da basing yiikii altinda olan hastalarin iglem
oncesi ve sonrast BNP degerleri ile morbidite ve mortalite arasinda iliski tespit edilerek

prognostik 6nemi arastirilmaktadir.
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2.3.6. BNP ile Kardiyak Patolojiler Arasindaki liski

BNP, kardiyak voliim yiliklenmesi ve duvar gerilimi sonucunda ventrikiillerden
iretilip salindig1 i¢in, sol ventrikiil disfonksiyonunu erken evrede gosterir ve yapilan
calismalarda da sol ventrikul disfonksiyonunun ciddiyeti arttikca BNP diizeylerinin de
arttig1  gosterilmistir. BNP’nin 0Ozellikle iskemik kalp hastaligi ve konjestif kalp
yetersizligi i¢in tamisal degeri net olarak belirlenmistir. KY tanisindaki 6neminin
yanisira BNP teshis ile birlikte prognoz durumu ve tedaviye cevabi degerlendirmede de
kullanilmaya baglanmistir [78]. BNP diizeyinin ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile

ters orantili oldugu da gosterilmistir [79].

Literatiirde BNP nin kapak hastaliklar ile iligkisini arastiran g¢esitli calismalar da yer
almaktadir. Bunlarin arasinda 6zellikle aort darligi olan hastalarda, BNP diizeylerinin
sol ventrikill diyastol sonu duvar basinci ve sol ventrikiil hipertrofi miktar1 ile

korelasyon gosterdigi bildirilmistir [80],[81].

KAH’da, iskemik hasar1 saptamak i¢in bu hiicrelerden salinan kreatin kinaz (CK),
kreatin kinaz MB fraksiyonu (CK MB), laktat dehidrogenaz (LDH) ve troponinler gibi
biyokimyasal belirtecler tanisal amagla kullanilmaktadir. Tiim bu belirteglerin ortak
Ozelligi hasar gérmiis hiicrelerden salinmis olmalaridir. BNP ise bunlardan farkli olarak,
sadece Olmiis kas hiicrelerinden degil ventrikiil yilizey geriliminin artmasi sonucu canl
kas hiicrelerinden de salinmaktadir. Buradan yola ¢ikarak, BNP’nin KAH’da iskeminin
ciddiyetini daha dogru olarak yansitacagl varsayillmis ve sonrasinda da cesitli klinik
calismalarla BNP’nin KAH’1n ile iliskisi arastirilmistir [82],[64]. Jernberg ve ark.[83]
ve James ve ark. da[84] BNP’nin AKS’de 6nemli bir prognostik deger tasidigini
bildirmislerdir.

Omland ve ark. da[85] AKS’da akut evrede BNP yiiksekliginin kisa ve uzun donem
mortaliteyi arttirdigin1 gostermislerdir. Galvani ve ark.[86] ise unstabil angina pektorisli
hastalarda ilk 3 saatte saptanan BNP diizeyindeki yiiksekligin artmis kisa donem
mortalite ile iliskili oldugunu belirtmislerdir. MI tanisiyla yatirilan hastalarda saptanan

BNP yiiksekliginin de erken donem mortalite artisiyla birlikte oldugu ve BNP diizeyi
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yiiksek olan grupta KY gelisimi ve ani kardiyak 6lim sikliginin da daha fazla oldugu
saptanmustir [87]. AKS’daki erken donem BNP artiginin ise miyokard nekrozundan ¢ok

iskemiye maruz kalmis miyokard doku alan1 ile baglantili olabilecegi bildirilmistir[88].
2.4. EPO ( Eritropoietin )

Insanlarda ve diger memelilerde eritropoiez normalde diisiik bazal oranda ilerler ve
yaslanmis kirmizi kan hiicrelerini geng retikiilositlerle degistirir. insanlarda, kirmizi
hiicre iiretimi, kanama, hemoliz ve arteriyel kanin oksijenlenmesini veya dokulara
oksijen verilmesini engelleyen diger stres tiirlerini i¢eren ¢esitli klinik ortamlarda taban
cizgisi oraninin sekiz katina kadar artirilabilir. Epo, eritropoezisin hipoksik
indiiksiyonunun birincil ve muhtemelen tek aracisidir. Fetal gelisim sirasinda Epo esas
olarak karacigerde tretilir. Bununla birlikte, dogumdan sonra bobrek Epo iiretiminin
~% 80'in1 olusturmaktadir. Renal kortikal kan akisinin oksijen tliketimiyle yakindan
iliskili olmas1 nedeniyle, proksimal tiibiiliin Epo iiretimi i¢in ideal bir yer oldugu ileri
stiriilmiistiir[89]. Hibridizasyon c¢aligmalar1 gercekten de bobrekteki Epo mRNA
ekspresyonunun, medulla ile sinira yakin kortekste bir peritubiiler fibroblast alt
kiimesine lokalize oldugunu gostermistir[90] ,[91], [92]. Karacigerde, Epo hem
hepatositlerde, hem de interstisyel hiicrelerde iiretilir [90] ; [93]. Epo'nun in situ
ekspresyonu, muhtemelen bu enzimin lokal oksijen gerilimi tarafindan kontrol

edilmesinden dolayi, ecto-5p-niikleotidaz ile iligkilidir [94].

Epo iiretiminin hipoksi tarafindan belirgin olarak regiile edilmesi ve eritropoeziyi
doza bagl bir sekilde uyarmasi, insiilin ve periferik kan sekeri regiilasyonunun negative
feedback diizenlenmesine benzer bir paradigmadir. Sekil 14'de gosterildigi gibi (A),
hipoksi, kirmizi kan hiicresi kiitlesi ve eritroid progenitor hiicreleri iizerinde bolca ifade
edilen reseptorlere baglanan, bdylece eritroid onciillerinin canliligini, proliferasyonunu
ve terminal farklilasmasini tesvik eden Epo hormon liretiminde bir artisa neden olur.
Boylece kanin oksijen tagima kapasitesi arttirilir, Doku oksijeni artar boylece feed back

dongiisii tamamlanir ve daha fazla Epo ekspresyonu baskilanir.
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Sekil 14. Kirmizi hiicre tretiminin Epo tarafindan diizenlenmesi. ( A ) Bobrekte
uzmanlasmis hiicrelere oksijen iletiminin azalmasi, plazmada dolasan ve kemik iligi
progenitorlerini uyaran Epo ekspresyonunun ve salgilanmasinin artmasina ve bdylece
kirmiz1 hiicre iiretiminin artmasina neden olur. Kirmizi hiicre kiitlesindeki artis hipoksik
sinyali hafifletirse, Epo ekspresyonu asagi regiile edilir. ( B ) Farkli anemi tipleri ve
dereceleri olan hastalarda ve primer eritrositoz ve sekonder eritrositozlu hastalarda
Plazma Epo seviyeleri (militan / mL). HIF, hipoksi ile indiiklenebilir faktor; PCV,

polisitemi vera.

Epo iiretiminin fizyolojisine iliskin daha fazla bilgi, normal bireylerde ve farkl tipte
anemi ve eritrositozlu kisilerde plazma diizeylerinin dl¢limlerinden gelmistir[95]. Sekil

14 B, normal bireylerde ve farkli derecelerde farkli anemi tiirlerine sahip olanlarda
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plazma Epo seviyelerini gostermektedir. Plazma Epo seviyelerinin logaritmik bir dlgekte
cizildigine dikkat edin. Cok siddetli anemisi olan hastalarda Epo 1000 kata kadar
arttirilabilir.

2.4.1. Biyokimya Ve Hiicre Biyolojisi

Yapu: Eritropoietin (EPO), 165 amino asitten olusan bir glikoprotein hormonudur ve
dort baglant1 bolgesindeki peptide dort karbonhidrat zinciri eklenmistir.[96]. Molekiil
agirligt 36,000 daltondur, bunun % 401 karbonhidrat zincirlerine atfedilir. EPO,
eritropoezisin  birincil diizenleyicisidir kemik iliginde eritroid Oncii hiicrelerinin
cogalmasi ve farklilasmasini stimiile eder( Sekil 15). Insan Epo haberci RNA (mRNA),
193 kalintil1 bir polipeptidi kodlar. Endoplazmik retikulumda kanonik bir lider sekansin
yarilmasinin ve Golgi'de glikozilasyonun ardindan 166 kalintili bir polipeptit salinir[97,
98]. rthEpomun birincil yapisinin, karboksil terminalindeki bir argininin in vivo
posttranslasyonel yarilmasi haricinde endojen hormonunki ile ayni oldugu gdsterilmistir.
Endojen Epo ve rthEpo, iic N- bagl polisakkarit grubu ve bir O- bagl gruptan olusan,
yaklasik benzer bir yapiya sahip yaklasik % 40 karbonhidrat (a / a) igerir . Epo'nun
glikozilasyonu biyolojik aktivitesini hafifce engeller, ancak plazmada uzun siireli

dolagimi saglamak icin gereklidir [99].

. About 3 -4 Days
I 1

Iron dependence

Erythropoietin
_-". ""-.. Iron
+ - i
R _®
B -"’%" B -%-
'— About 10-13 o
Days
I About 21 Days ———————]
About 1-2 Days
—
Pluripotent Burst-Forming Colony-Forming Proerythro- Erythro- Reticulocytes RBC=
Stem Cell Unit-Erythroid Umit-Erythroid blasts blasts

(BFU-E) Cells  (CFU-E) Cells

Sekil 15. Eritropoietin ile eritroid 6ncii hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilagsmasi
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EpoR ile Etkilesim

Epo, plazma icinde 7-8 saat plazma yar1 6mrii ile dolasir ve eritroid progenitor
hiicrelerin (CFUe) yiizeyinde nispeten az sayida (~1000 / hiicre) bulunan yiiksek
afiniteli (~100 pM) reseptorlere baglanir. Epo yiizeyinde, bdlgeye yonelik mutantlarin
ozelliklerinden tahmin edilen reseptér baglanma alanlar1 [100] yapisal analizle
dogrulanmis ve genisletilmistir [101] [102]. EpoR, ligand yoklugunda bile, bir
homodimer olarak eritroid progenitorlerinin yiizeyinde bulunur[103]. Sekil 16'da
gosterildigi gibi Epo'ya baglandiginda , reseptor, hiicre i¢i alanlarini yakin bir diizene
sokan konformasyonel bir degisiklige ugrar [102, 103], Jak2 kinazin baglanmasi ve

sinyal transdiiksiyonunun baslatilmasi yoluyla ¢apraz fosforilasyona izin verir.

Extracelular

Coytosol

Sekil 16. Epo bagimli sinyallesme. Epo, eritroid progenitor hiicreleri tizerindeki dimerik
reseptoriine (EpoR) baglandiginda, iki reseptdor monomeri, sinyal transdiiksiyon

kaskadin1 baglatan JAK2 kinazin fosforilasyonuna izin verecek sekilde birlikte ¢ekilir.

CFU'nun in vitro biliylimesinin Epo'ya bagli oldugu gosterilmistir [104]. Ligand
baglanmas1 CFU'larin apoptozdan kurtarilmasiyla sonuglanir [105], boylece eritroid
hiicrelerinin ¢ogalmasini ve ayrica terminal farklilagsmasinin uyarilmasini saglar. Hem
Epo mRNA'nin hem de Epo proteininin eritroid progenitorlerinde eksprese edildigi

bulgusu [106, 107]; tonik diisiik seviyeli eritropoezin otokrin stimiilasyonu ile
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desteklenebilecegini gdstermektedir. Epo, hipoksik stres sirasinda eritropoez i¢in daha

gliclii bir uyaran saglar.
Epo 3'iin Hematopoetik Olmayan Etkileri

Epo tiretiminin agik ara en fazla oldugu yerler bobrek ve karacigerdir, oysa EpoR
ekspresyonu kemik iligi eritroid progenitorlerinde diger hiicrelerden ¢ok daha saglamdir.
Bununla birlikte, Epo'nun kirmizi hiicre iiretiminin diizenlenmesi disinda Onemli
biyolojik etkileri oldugu giderek daha belirgin hale gelmistir. Dikkat oncelikle kalp,

bobrek ve karaciger ile birlikte merkezi sinir sistemine odaklanmistir.

Beyin i¢inde Epo ve Epo -reseptor mRNA, noronlarda yaygin olarak [108, 109]
astrositler ve endotelyal hiicrelerde ifade edilir [110]. Astrositlerde hem in vitro [111]
hem de in vivo [108] oksijenle diizenlenmis Epo ekspresyonu gozlenmistir, ndral

dokuda Epo i¢in bir parakrin fonksiyonu olasiligini diisiindiirmektedir.

Merkezi sinir sisteminde Epo sinyalizasyonunun énemine dair en ikna edici kanit iki
bagimsiz kaynaktan gelmektedir. Fare beynindeki hedeflenmis EpoR ekspresyonu, noral
hiicre proliferasyonunda ve inme sonrasi norojenezde azalma oldugunu gostermistir
[112]. Her ne kadar EpoR'nin kiiresel olarak silinmesi fare embriyolar1 i¢in 6liimciil olsa
da, eritroide 6zgli EpoR ekspresyonu ile kurtarma, yetiskinlige kadar hayatta kalma ile
sonuclanir [113], ancak sinir hiicrelerinin ¢ogalmasi ve yasayabilirligi bozulur. Ek
olarak, Epo uygulamasi in vivo deneysel beyin hasarina karsi korur [109]. Ayrica,
eritroid uyarict aktiviteye sahip olmayan Epo'nun yapisal tiirevlerinin, inme, omurilik
kompresyonu, diyabetik ndropati ve otoimmun ensefalomiyelit hayvan modellerinde
noroproteksiyon sagladigr gosterilmistir [114]. Akut inmeli hastalarda yapilan bir 6n
calismada, rekombinant insan eritropoietin (rhEpo) tedavisi iyi tolere edilmis ve kan-
beyin bariyerine kolayca niifuz etmistir [115]. Yazarlarin enfarktiis biiyiikliigiinde
azalma ve klinik diizelme ile ilgili daha kapsamli bir klinik arastirmada dogrulanmadigi

kanitlanmigtir [115]

Yiiksek doz rhEpo [116] ve yukarida belirtilen Epo tiirevleri [117], kardiyak iskemi /

reperflizyon ve miyokard enfarktiisiiniin hayvan modellerinde koruma saglar. Ayrica
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rhEpo, bobrek ve karacigerin iskemi / reperflizyon hasarindan korunmasinda da

etkilidir[118, 119].
HIF (Hipoxia Inducible Factor)

Epo'un hipoksik indiiksiyonu biiyiik 6l¢iide transkripsiyon faktorii HIF'ye baglidir.
HIF, hipoksiye ve ayrica kobalt veya demir selatdrlere maruz birakilarak hemen hemen
tiim hiicrelerde [120] aktive edilir. HIF'nin aktivasyonu, ilk olarak Epo 3 p arttiricida (
Sekil 17 ) tanimlanan bir konsensiis sekansina (5'-TACGTGCT-3 ') baglanmasini saglar.
Daha sonra, bu hipoksi tepki elemam yiiziin {izerinde gende tanimlanmistir ve
transkripsiyonun hipoksik indiiksiyon igin gerekli oldugu gosterilmistir. Epo'ya ek
olarak, etkileyici sayida diger fizyolojik olarak ilgili genler HIF tarafindan diizenlenir

[121].

Wang ve Semenza [122], HIF'yi Epo 3 ' arttirictya olan afinitesi ile saflastirdi ve
bunun 120 kD a alt biriminden ve 91-94 kD B alt biriminden olusan bir heterodimer
oldugunu gosterdi. Molekiiler klonlama, her iki alt birimin PAS transkripsiyon faktorleri
ailesindeki temel sarmal-dongii-sarmal proteinleri oldugunu ortaya koymustur . HIF-a
veya HIF-la yeni bir proteindir, oysa HIF-la daha once klonlanmis ve karakterize
edilmis aril hidrokarbon reseptorii niikleer translokatorudur [123] .  HIF-a alt birimi,
sadece memeliler ve baliklar degil, sinekler ve solucanlar gibi omurgasizlar da dahil
olmak iizere hayvanlar arasinda yaygindir. Insanlarda ve diger memelilerde, ii¢ homolog
HIF-a geni tanimlanmistir: HIF-la, HIF-2a [124] ve HIF-3a. HIF-la organ ve dokularda
en bol bulunandir. Bunun aksine, HIF-2a'min daha kisithh ekspresyonu vardir ve

baslangicta vaskiiler endotel ile sinirli oldugu diisiiniilmiistiir [124].
Oksijen Duyarhhgi ve HIF Aktivasyonu

HIF-1'in aktive oldugu mekanizmay1 anlamak icin, hipoksinin iki alt biriminin
ekspresyonu lizerinde nasil etkiledigini belirlemek gerekir. HIF-a mRNA ve ARNT
mRNA'nin kararli durum seviyeleri oksijen geriliminden onemli Olgiide etkilenmez.
Protein seviyesinde, hiicrenin oksijenlenmesine bakilmaksizin ARNT alt birimi bol

kalir. Buna karsilik, HIF-a alt birimi oksijenli hiicrelerde tespit edilemez [125]. HIF-a
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proteini sadece oksijensiz hiicrelerde veya demir selatorlere veya ozellikle kobalta
maruz kalanlarda, timii HIF'ye bagimli gen transkripsiyonunu indiikleyenlerde tespit
edilebilir [122]. Bu goézlemler, HIF-1'in aktivasyonunun, oksijensiz hiicrelerde HIF-a

proteini miktarindaki bir artisa bagli oldugunu diistindiirmektedir.

Oksijene maruz birakilmis hiicreler icinde , HIF-a (derece kararsizdir [125]. Von
Hippel-Lindau proteini (vHL) ile kompleks olusturur ve proteazomlarda
ubikuitinasyona ve bunu takiben degradasyona izin verir. Diislik oksijen gerilimi bu
islemi ortadan kaldirir, boylece HIF-a alt biriminin ¢ekirdege girebilmesi ve
transkripsiyonel diizenlemeye katilabilecek stabil bir heterodimer olusturabilmesi i¢in
birikmesine izin verir. HIF-a'min oksijene bagli bozulmas1 biiyiik (~200-kalint1) bir i¢
segmente baglhidir. Bu alan silindiginde, protein kararlidir ve aktiflestirilmistir. Bu alan

yabanci bir proteine kaynastiginda, oksijene hizl bir sekilde bozunur.

HIF-la'nin oksijene bagli bozunma alani, prolini bir hidroksiproline doniistiiren
oksijene ve demir bagimli bir prolil hidroksilazi tanima alanlar1 olan yiiksek oranda
korunmus iki LXXLAP sekanst igerir [126]. Bu translasyon sonrasi degisim, vHL'nin
HIF-a'ya baglanmasi i¢in gereklidir ve yeterlidir. Sekil 19°da gosterildigi gibi , bu
etkilesim ubikuitin E3 ligazinin bu komplekse sabitlenmesini saglar, boylece bir dizi
kiigiik ubikuitin molekiiliiniin kovalent ilavesini tetikler [127]. Poliubikuitine HIF-a
daha sonra hizla bozuldugu proteazom tarafindan tanimnir. Epstein ve meslektaglari [128],
bu iki spesifik prolin tortusunun hidroksilasyonuna, klasik kollajen prolil hidroksilaza
homolog bir dioksijenaz aracilik ettigini gostermistir. Kisa bir siire sonra, HIF prolil
hidroksilazin bir insan homologu biyokimyasal olarak saflastirild1 ve karakterize edildi
[129]. Bu enzimler, bir demir atomunun ve bir a-ketoglutarat molekiiliiniin, bir aspartat
ve bir arginin tortusu olan iki histidin korunmus bir ¢ekirdegi ile etkilesime girdigi aktif
bir merkeze sahiptir. HIF-a igerisindeki iki LXXLAP motifinin her biri, prolin
tortusunun hidroksilasyonunu katalize ederek oksijenle birlikte bu bolgeye baglanir. Bu
oksidatif modifikasyon, demir selatdrlerin yani sira muhtemelen aktif bolgeden demiri
degistiren kobalt iyonu tarafindan inhibe edilir. Demir selasyonunun ve kobaltin HIF

prolil hidroksilazlarin aktivitesi {lizerindeki etkisi, bu ajanlarin HIF'yi aktive etmede
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hipoksiyi nasil taklit ettigi konusunda tatmin edici bir aciklama saglar. Bu enzimler

HIF'yi diizenlemek icin yaklasik oksijen sensoriidiir.
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Sekil 17. Hipoksiye bagl transkripsiyon faktoriiniin diisiik hiicre ici oksijen gerginligi
ile yukar1 regiile edildigi yol. Normal oksijenli hiicrelerde, a alt birimi (HIF-a), biri
burada gosterilen iki prolin tortusunun hidroksilasyonuna tabi tutulur. Demir (Fe) ve a-
ketoglutarat varliginda, oksijene bagimli posttranslasyonel modifikasyon, HIF-a'ya 6zgii
prolil hidroksilaz (PH) ile katalize edilir. Von Hippel-Lindau proteini (pVHL)
hidroksillenmis HIF-a'ya baglanir. Daha sonra bir ubikuitin ligazinin (UL) kenetlenmesi,

HIF-a'nin poliubikuitine edilmesini saglar.
p300

Sekil 17" de gosterildigi gibi , HIF-la'min karboksi terminal kismi , dokuya 6zgi
ekspresyonun indiiklenmesi, hiicre dongiisii ve farklilasma yollarmin uyarilmasi.
diizenlenmesi gibi bir takim biyolojik fonksiyonlara katilan genel bir transkripsiyon

aktivatorii olan p300'e [130] baglanir. CREB baglayict proteine (CBP) yakindan
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homolog olan bu ¢ok biiyiik protein DNA'ya baglanmaz, ancak HNF-4 ve diger niikleer
reseptorler dahil olmak {izere bir dizi baska proteinle etkilesime girer. Boylece, Sekil
I'de gosterildigi gibi, hipoksi tarafindan aktive edilen HIF-1 heterodimeri,
transporasyonun etkinlestirilmesini saglayan, E300 promotoriine bir sinyal iletmek icin
p300 (veya ilgili bir aile {iyesi) ve HNF-4 ile makromolekiiler bir diizene katilir. Boyle
bir kombinatoryal stirecin sadece Epo i¢in degil, ayni zamanda hipoksinin neden oldugu
diger genler i¢in de gecerli olmas1 muhtemeldir [19]. Hepsi olmasa da hiicrelerin ¢ogu,
HIF-anin karboksil terminalinde bir asparagini oksijene ve demire bagl bir sekilde

hidroksilatlayan FIH (faktor inhibe edici HIF) adli bir protein faktorii igerir.
Epo Uretiminin Klinik Hastaliklar Uzerindeki Etkisi

Cesitli klinik ortamlarda, anemiye Epo'nun yetersiz iiretimi neden olabilirken,

eritrositoz asir1 liretimden kaynaklanabilir.
Epo'nun Yetersiz Uretimi

Bobrek yetmezligi olan hastalar, kismen metabolik atiklarin birikmesinden
eritropoezin bastirilmasi ve kismen de kirmizi hiicre dmriinde orta derecede bir azalma
nedeniyle ciddi anemi gelistirir. Bununla birlikte, iremi anemisine en Onemli katki
yetersiz Epo lretimidir(Sekil 14B). Anemi derecesi kabaca bobrek fonksiyon
bozuklugunun derecesi ile iliskilidir. Cok cesitli etiyolojiler nedeniyle bobrek
yetmezliginde, yetersiz Epo iiretimi, bobrekteki Epo iireten hiicrelere dogrudan zarar

gelmesinden veya Epo iiretiminin enflamatuar sitokinlerle bastirilmasindan kaynaklanir.

Enflamatuar bozukluklar1 olan hastalarda Epo iiretiminde daha az belirgin bir
bozulma vardir. Ornekler arasinda romatoid artrit ( Ortalamalar 1994 ), kanser [131] ve
AIDS [132] bulunur. Enflamatuar sitokinlerin bu bozukluklarda Epo gen ekspresyonunu

baskilamas1 muhtemeldir .

Baz1 metallere maruz kalmak, bobrek proksimal tiibiiliiniin diizensiz yapisina ve
fonksiyonuna neden olabilir ve bu da bobrek fonksiyonunun bozulmasiyla orantili
olarak Epo {iretiminin baskilanmasina neden olabilir. Boyle bir patojenetik siirec

muhtemelen sisplatin ile tedavi edilen kanser hastalarinda veya kronik kadmiyum
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zehirlenmesinden muzdarip bireylerde siklikla karsilasilan belirgin aneminin temelidir
[133]. Monoklonal disproteinemi nedeniyle plazma viskozitesi artmis hastalarda da epo
iiretimi inhibe edilir.

Epo'nun Asir1 Uretimi

Plazma Epo Olgiimii primer sekonder eritrositozdan ayirt edilmesinde
faydalidir[134]. Polisitemi veraya (veya nadiren EpoR karboksil terminalindeki
mutasyonlara) bagli olarak otonom kirmizi hiicre asir1 iiretimi olan bireyler diisiik
plazma Epo seviyelerine sahipken, ¢esitli kronik arteriyel hipoksemi formlarina sahip
bireylerde artan plazma Epo seviyeleri nedeniyle eritrositoz vardir. Belgelenen en
yiikksek hematokrit diizeyleri sagdan sola kalp santlar1 olan hastalarda gdzlenmistir.
Kronik obstriiktif akciger hastaligi nedeniyle hipoksemi hastalarinda eritropoietik yanit,
kismen yukarida agiklandigi gibi eritropoietin ekspresyonunu baskilayabilen birlikte var

olan enfeksiyon olup olmadigina bagli olarak degiskendir.

Kirmizi hiicrelerin oksijen afinitesinin artmasi, dokulara dagitilan oksijenin
bozulmasina ve dolayisiyla hiicresel diizeyde hipoksinin artmasina neden olur, bu da
artan Epo ekspresyonunu ve dolayisiyla ikincil eritrositozu tetikler [135].
Oksihemoglobin ayrilma egrisindeki boyle bir "sola kayma", globulin alt birimlerindeki
veya kirmizi hiicre enzimindeki mutasyonlardan kaynaklanabilir. Sitokrom b5 rediiktaz
eksikligi konjenital methemoglobinemi ve hafif eritrositoza neden olur. Hiicre igi
hemoglobin fonksiyonunun kritik bir modiilatérii olan 2,3-BPG olusumunu saglayan
bisfosfogliserat mutaz eksikligi de c¢ok nadiren goriiliir. Bu ailelerde kirmizi kiire
kiitlesinde daha belirgin bir artig bildirilmistir ( Rosa ve ark. 1978 [136] ). Oksijen
baglanma egrileri sola kaydirilan bu bireyler genellikle asemptomatiktir ¢iinkii

bozulmus oksijen iletimi, artan oksijen tasima kapasitesi ile dengelenir.

Bazen bireyler, arteriyel hipoksemi veya hiicresel hipoksiye bagli olmayan, uygunsuz
ve otonom olan kronik plazma Epo yiikselmesine sahiptir. Bu bireyler genellikle oksijen
algilama ve HIF regiilasyonundan sorumlu genlerde sporadik veya germline mutasyona

sahiptir.
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Epo'nun uygunsuz asir1 Uretimine bagli eritrositoz, Ozellikle eritropoietin
ekspresyonunun fizyolojik bolgeleri olan bobrekler, karaciger ve serebellumda ortaya
¢ikan ¢esitli neoplazmalarda goriilebilir. Ozellikle, ikincil eritrositoz, renal karsinomlar,
Wilms tiimorii, hepatomlar ve serebellar hemanjiyoblastomlu hastalarda goriiliir. Bazi
durumlarda, tiimor hiicreleri Epo salgilar [137]. Diger durumlarda, ¢evredeki normal

bobrek veya karaciger dokusu muhtemelen lokal iskemi nedeniyle Epo salgilar.

Son derece vaskiiler renal ve merkezi sinir sistemi tiimorleri, von Hippel-Lindau
(VHL) genindeki mutasyonlar nedeniyle ailelerde ve sporadik olarak ortaya cikabilir.
von Hippel-Lindau (VHL) HIF-a'nin oksijene bagli bozunmasi igin gereklidir. inaktive
edici mutasyonlar, HIF- a'min konstitiitif aktivasyonuna ve dolayisiyla HIF'ye duyarh
genlerin asir1 ekspresyonuna yol acgar [138] . Etkilenen bireylerin bir alt kiimesinde,

Epo'nun asir1 ifadesi eritrositoza yol agar.

Rusya Cuvagistan'da dogustan eritrositozlu birka¢ aileye rastlanmistir[139].
Eritrositoz (ortalama 23 g / dL hemoglobin ve% 67 hematokrit) otozomal resesif kalitim
paternini takip eder. Etkilenen bireylerde yliksek eritropoietin seviyeleri ve trombotik ve
hemorajik komplikasyon insidansi artmistir. Bu bireyler, VHL geninin (R200W)
karboksil terminalinde HIF aktivasyonuna yol acan bir kayip mutasyonu ig¢in

homozigottur [140].

Yiiksek plazma Epo seviyeleri nedeniyle eritrositozun HIF-2a'da aktive edici bir
mutasyon i¢in heterozigotluk ile agiklandigi ailelere ve izole bireylere
rastlanmistir[ 141]. Bu mutasyonlar genellikle HIF-2a'nin VHL veya PHD2'ye baglanma
yetenegini bozar. Diger ailelerde, etkilenen bireyler PHD2'deki fonksiyon kayb1

mutasyonlari i¢in heterozigottur [141, 142].
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2.5. MCV, MCH, MHCH ve RDW
Eritrosit indeksleri olarak da isimlendirilir.
2.5.1. MCV (Mean Corpuscular Volume-Ortalama Eritrosit Hacmi)

Bir eritrositin ortalama hacmini gosterir. 80-100 femtolitredir(fL). 80 fL altindaki
eritrositler mikrositik, 100 fL iizerindeki degerlerde ise makrositik olarak kabul edilir.
Anemilerin siniflamasinda en yararli parametredir. Anemi ve MCV diisiikliigii birlikte
oldugunda hipokrom ve mikrositer anemiler akla gelir. Bunlardan da en sik olarak demir
eksikligi, talasemiler, kronik hastalik anemileri goriiliir. Anemi ve MCV yiiksekliginde

ise megaloblastik anemiler ve miyelodisplastik sendromlar akla getirilmelidir[143].

v = Het X 10
~ RBC count

2.5.2. MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin- Ortalama Eritrosit Hemoglobini)

Eritrosit icindeki ortalama Hb miktarini gosterir. Normal degeri 30-34 pikogramdir.

Hb (g/dl) x 10
RBC (x10%/1)

Anemi siiflamasinda MCV ile benzer seyreder. Mikrositik anemilerde hacmi kiigiik

olan eritrositlerin ihtiva ettigi hemoglobin az oldugundan MCH de diisiiktiir.

2.5.3. MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration-Ortalama Eritrosit

Hemoglobin Konsantrasyonu)

Eritrosit i¢indeki hemoglobinin yiizde olarak ifadesidir. Normal degeri %30-36

arasindadir.

Hb (g/dl) x 10
Hct (%)
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Ortalama eritrosit hemoglobin miktarinin %36’y1 gecmesi olas1 olmadigindan, anemi
siniflamasindan 6te cihazlarin kontrol parametresi olarak kullanilmaktadir. Herediter

sferositozda MCHC yiikselir.[144]
2.5.4. RDW (Red Cell Distribution Width -Eritrosit Dagilim Genisligi)

Kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW) rutin olarak tam kan sayiminda bakilan ve
eritrositlerin voliim degiskenliginin bir Olgiitiidiir. Yiksek RDW eritrosit hiicre
hacimlerinde daha biiyiik bir ¢esitlilik anlamina gelir. RDW, eritrosit hacminin standart
sapmasinin ortalama eritrosit hacmine oraninin 100 ile ¢arpilmasi ile hesaplanir. Normal

RDW degerleri %11 ile %14,5 arasindadir [145],[146].

Eritrosit hacminin standart sapmasi
RDW = VTV x 100

Anizositozun objektif bir gostergesidir. MCV’den sonra anemilerin ayriminda en
faydali tetkiktir. RDW, demir eksikligi, B12 vitamini ve folat eksikliginde artarak
anizositozu gostermektedir. Eritrosit yikiminin artmasi (hemoliz), kan transfiizyonu
sonrast ve hemoglobinopatiler RDW ytiksekligine yol actig bilinen diger nedenlerdir.
Son donemde yapilan ¢alismalarda daha once miyokard enfarktiisii veya inme gegiren
hastalarda RDW yiiksekligi, bagimsiz olarak yiiksek mortalite ve kardiyovaskiiler
olaylar ile iliskili bulunmustur [147]-[148]. Kalp yetersizligi olan hasta populasyonunda
da RDW’nin 6nemli prognostik 6neme sahip oldugu gosterilmistir[149]. Douglas ve
arkadaglarimin yaptig1 ¢alismada RDW’nin orta yasli ve yash populasyonunda mortalite
ile iligkili oldugunu gosterdiler. RDW yiiksekligi ile mortalite ve morbidite yiiksekligi
arasindaki fizyolojik mekanizma tam olarak bilinmiyor. Inflamasyon ve oksidatif stres
gibi sistemik nedenler eritrosit homeostazisini degistirerek RDW yiiksekligine neden
olan olasi nedenlerdir. inflamasyon sadece demir metabolizmasmni bozarak RDW
yiiksekligine yol agmaz ayni1 zamanda eritrositlerin eritropoitine yanitini ve eritrositlerin

yasam siiresini kisaltarak RDW yiiksekligine yol agabilir [150],[151].
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3. GEREC VE YONTEM

Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan
(23.01.2020 tarih, karar no:07) bu calisma, izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda yapildi.

3.1. Gereg

Calisma sirasinda saf su cihazlari, santrifiij, buzdolabi, -80°C derin dondurucu, ¢esitli
Olciilerde otomatik pipetler , 20-200 uL ve 100-1000 pL’lik pipet uglari, sari(jelli) , mor
(EDTA’I) kapakl tiipler, plastik tiipler, ependorf tiipler kullanildi. Sar1 ve mor kapakli
tiipler santrifiij edildi. Ustte kalan serum ve plazmalar pipetlerle ependorflara alindi.
Ependorflar caligma giiniine kadar -80°C derin dondurucuya kaldirildi. Mor kapakli

tiiplerden biri hemen g¢alisildi.

BNP Analizi Icin Kullamlan Cihazlar:
Siemens Advia Centaur XP
Niive Santrifiij
-80°C Derin Dondurucu

EPO Analizi i¢cin Kullamlan Cihazlar:
Immulite 2000
Niive Santrifiij
-80°C Derin Dondurucu

3.2. Gruplar

Cahsma grubu: Bu calismaya, Izmir Katip Celebi Universitesi Tepecik Egitim
Arastirma Hastanesi Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali’nda perkiitan yol ile soldan saga
santlar1 kapatilan (ASD,VSD,PDA) 3 ay-14 yas arast 23’i kiz ve 17’si erkek ¢ocuk
olmak tizere toplam 40 hasta dahil edildi.
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Hasta ebeveynlerine islem Oncesi yapilacak prosediir anlatildi ve ebeveynlerden
aydinlatilmis onam alindi. Anjiyoda perkiitan yolla soldan saga santlar1 kapatilan
hastalar, kendi icinde islem &ncesi ve islem sonrasi olmak iizere iki gruba ayrildi. ilave

konjenital kardiyak patolojisi olan hastalar ¢alisma dig1 birakild.

Kontrol grubu: Bu calismaya, izmir Katip Celebi Universitesi Tepecik Egitim
Arastirma Hastanesi Pediatri Anabilim Dali Kardiyoloji Poliklinigi’ne basvuran,
herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan, herhangi bir ila¢ kullanmayan, hasta grubunun
yas ve cinsiyet dagilimina benzer sekilde segilen 24’1 kiz, 16’s1 erkek toplam 40 saglikli
cocuk kontrol grubu olarak dahil edildi. Hasta ebeveynleri bu calisma hakkinda

bilgilendirildi ve aydinlatilmis onam formlart alindi.

Calisma sirasinda; ¢alisma grubunun islem oncesi alinan rutin kanlarindan arta kalanlar
ve 30 giin sonra poliklinik kontroliine geldiginde rutin olarak alinan kanlarinin arta
kalanlar1 olmak iizere toplam iki kez; kontrol grubundan bir kez kan alindi. Yapilacak
analizlere uygun sekilde, ¢alisma ve kontrol gruplarindan alinan ven6z kan 6rnekleri
Jelli ve EDTA’l1 tiiplerde topland1. Ornekler, 30 dk igerisinde, 4000 g’de 10 dk santrifiij
edildi. Elde edilen plazma ve serum Ornekleri alikotlara ayrilarak 6l¢iim giinline kadar

ependorf tiiplerde -80°C’de dondurularak saklandi.
3.3. Yontem

Calisma gruplarinin serum ve plazma oOrneklerinde; rutin analizler ve biyokimyasal

calismalar yapildu.

3.3.1.Rutin Analizler

Calisma gruplarindan elde edilen tam kan 6rneklerinde MCV, MCH, MCHC ve
RDW blgiimleri yapildi. MCV, MCH, MCHC ve RDW diizeyleri, Izmir Tepecik Egitim
Arastirma Hastanesi Biyokimya  Laboratuvari’'nda Sysmex XN 1000 marka

otoanalizorde uygun ticari kitler kullanilarak analiz edildi.

3.3.2.Biyokimyasal Calisma
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3.3.2.1. BNP Diizeylerinin Ol¢iimii

Calisma giiniine kadar alikotlar halinde dondurularak saklanan hasta ve kontrol grubu
plazmalarindaki BNP diizeyleri, izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim
Aragtirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda Siemens Advia Centaur XP

cihazinda BNP kiti kullanilarak belirlendi.

BNP Ol¢iim Yontemi: ADVIA Centaur XP BNP testi, sabit miktarda iki monoklonal
antikorla dogrudan kemiliiminesans teknolojisi kullanan tam otomatik iki bdlgeli bir
sandvi¢ immiin testtir. Lite Reaktifindeki ilk antikor, BNP'nin halka yapisina 6zgi

monoklonal fare anti-insan BNP F (ab ') 2 fragmanidir.

Kati1 Fazdaki ikinci antikor, streptavidin manyetik partikiillerine baglanan BNP'nin C-

terminal kismina 6zgii biyotinlenmis monoklonal fare anti-insan antikorudur.
Sistem otomatik olarak asagidaki adimlar1 gergeklestirir:

* 100 pL 6rnegi kiivete dagitir,

» 100 pL Lite Reaktifi dagitir ve 37 © C'de 5 dakika inkiibe eder,

* 200 pL Kati Faz dagitir ve 37 © C'de 2.5 dakika inkiibe eder,

+ Kiivetleri ayirir, aspire eder ve Yikama 1 Reaktifi ile yikar,

+ Kemiliiminesan reaksiyonu baslatmak icin her bir Asit Reaktifi ve Baz Reaktifi 300

uL dagitir,

» Sonuglart sistem isletim talimatlarinda veya ¢evrimici yardim sisteminde agiklandigi

gibi secilen secenege gore raporlar.

Hasta 6rneginde bulunan BNP miktari ile sistem tarafindan tespit edilen bagil 151k birimi

(RLU) miktar arasinda dogrudan bir iligki vardir.
3.3.2.2. EPO Diizeylerinin Ol¢iimii

Calisma giiniine kadar alikotlar halinde dondurularak saklanan hasta ve kontrol grubu

serumlarmdaki EPO diizeyleri, Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim
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Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda Siemens Immulite 2000

cihazinda EPO kiti kullanilarak belirlendi.

EPO Olciim Yontemi: IMMULITE 2000 XPI EPO, bir kati-faz, enzim-etiketli
kemiliiminesan immiinometrik deneydir. Kati faz (boncuk) streptavidinden tiiretilen
anti-ligand ile kaplanmistir. Sivi faz, ligand etiketli monoklonal murin anti-EPO
antikoru ve monoklonal murin anti-EPO antikoruna konjiige edilmis alkalin fosfataz

(s181r buzagi bagirsagi) igerir.

Hasta numunesi ve reaktif kaplanmig boncuk ile birlikte 30 dakika inkiibe edilir. Bu siire
boyunca numunedeki EPO, ligand etiketli monoklonal murin anti-EPO antikoruna ve bir
sandvi¢ kompleksi olusturan enzim konjuge murin monoklonal anti-EPO antikoruna
baglanir. Immun kompleks, biyotinlenmis anti-EPO antikoru vasitasiyla boncuk
tizerindeki streptavidin tarafindan yakalanir. Baglanmamis enzim konjiligati, santrifiijlii
yikamalarla giderilir. Son olarak, boncuk igeren reaksiyon tiipiine kemiliiminesan

substrat eklenir ve sinyal, bagli enzime orantil1 olarak tiretilir.
Inkiibasyon déngiisii: 1 x 30 dakika

Ik Sonug Siiresi: 35 dakikadir.

3.3.2.3. MCV,MCH, MCHC ve RDW Olg¢iimi:

Hastalarin islem Oncesi ve 1 ay sonraki hemogram degerleri retrospektif olarak hastane

bilgi sisteminden elde edildi. Kontrol grubu verileri de retrospektif olarak elde edildi.

Empedans yontemi: Hiicreler dar bir araliktan gecerlerken dogru akimda meydana
getirdikleri empedans (elektrik direnci) degisimi ile say1r ve biiylikliikleri belirlenir.
Voltaj degisiklikleri hiicre biiylikliigli ile dogru orantilidir. Araliktan her bir hiicre

gectiginde sinyal meydana gelir. Sinyalin seviyesi hiicre hacmiyle dogru orantilidir.
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Sekil 18. Elektriksel empedans yontemi

Cell pack ile diliie edilen 6rnek, sayim kamarasina gegerken sheath reaktifi ile
cevrelenir ve yarik merkezinden (aperture) gecer (bir sira halinde). Yarik boyunca

elektrik akiminda olusan degisiklikler saptanir.
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Sekil 19. Hidrodinamik focusing

Hacimleri 40-250 fL arasinda degisen hiicreler eritrosit olarak sayilir. Mutlak sayilara
ek olarak histogramlar da elde edilir. Her bir hiicre hacmi dogrudan analiz edilir ve
ortalama eritrosit hacmi (MCV) biitiin hiicrelerin hacimlerinin ortalamasi alinarak veya

eritrosit histograminin pik noktasindan tabana dogru dikey bir ¢izgi ¢izilerek hesaplanir.

Anizositozu gosteren eritrosit dagilim genisligi eritrosit histogrammin pik

yiiksekliginin %20’si alinarak hesaplanir.
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Sekil 20. RDW (Red cell distribution width)

Eritrosit dagilimi genisligi “Red cell distribution width-coefficient variation” (RDW-
CV) ve “Red cell distribution width—standard deviation” (RDW-SD) olmak iizere iki
istatistiksel hesapla ifade edilmektedir.

RDW-CV: 1 SD’deki (% 68) eritrositlerin histogram genisliginin / MCV x 100

RDW-CV = 1SD X 100
\\
/ \
\
/ 1sp \

\

30 50 70 90 110 130 150 170 190fL

Sekil 21. RDW-CV Grafigi

RDW-SD ise eritrosit histograminda % 20’sinin bulundugu diizeydeki en biiyiik

eritrosit ile en kiiglik eritrosit arasindaki hacim farkidir.
RDW-CV’nin normal degeri % 14’1i, RDW-SD’nin ise 45 fL’yi asmaz.

MCV, MCH ve MCHC degerleri formiille hesaplanir.
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MCYV:

Het X 10
RBC count

MCH:

Hb (g/dl) x 10
RBC (x102/1)

MCHC:

Hb (g/dl) x 10
Hct (%)

3.3.2.4. Performans Ozellikleri
BNP

ADVIA Centaur BNP testi, <2.0 pg/ mL (0.58 pmol / L) minimum konsantrasyonla
saptanabilir(analitik hassasiyet) ve 5000 pg / mL'ye (1445 pmol / L) kadar BNP

konsantrasyonlarini dlger.

Her cinsiyetteki gesitli yas gruplari icin 100 pg / mL'lik bir karar esigi kullanan
ADVIA Centaur BNP testinin klinik duyarliligi ve 6zgiilliigii asagidaki tablolarda

sunulmaktadir.
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Tablo 5. ADVIA Centaur BNP testinin klinik duyarlilik ve 6zgiilliigii

Males
< 45 years 45—54 years
%% Sensitivity 58.7T%a 49 _2%%
(27/63) (3 1/63)
95% Confidence Inferval 40.4 — 710 364 — 621
2% Specificity 10024 10025
(129/1 29 (1O 130y
95% Confidence Inferval Q7.2 — 100 Q7.4 — 100

Females

< 45 years

45-54 years

%% Sensitivity

95% Confidence Infterval
% Specificity

952 Confidence Inferval

45 5%
(10s22)

24 4 — 67.8
ID_5%%
(1B7/188)
97F.1 — 100

S6.3%
(18/32)
IT.F — 737
9D_39%
(1S0/1S51)
a6 4 — 100

Bu BNP degeri, testin % 97'den daha fazla genel bir 6zgiilliige doniistir.

ADVIA Centaur BNP testi icin ROC analizi asagidaki sekilde sunulmaktadir.

ADVIA Centaur BNP testi i¢in EAA 0.919'dur ve % 95 giiven aralig1 (CI) 0.904 ila

0.934'tlir.

Receiver Operator Curve
Reference Group (n = 1521) vs. Heart Failure Population (n = 722)

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

TN

100 pg/mL

AUC =0.919

ADVIA Centaur BNP Sensitivity

0.0

I N TN N N N I M AN TN N TN NN Y N Y 1

01 02 03 04 05 06 07 08 09 1.0
ADVIA Centaur BNP 1-Specificity

Sekil 22. ADVIA Centaur BNP testi i¢in ROC analizi
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Sekil 23. ADVIA Centaur BNP testi i¢in Total CV

Interferans: Insan serumundaki heterofilik antikorlar, in vitro immiinoanalizlere
miidahale ederek reaktif immiinoglobulinlerle reaksiyona girebilir.

Tablo 6. Advia Centaur BNP testi i¢in interferans nedenleri

Specimens that are., .. Demonstrate < 5% change in results up fo ...
lipemic 800 mg/dL of triglycerides

1000 mg/dL of cholesterol
uremic 200 mg/dL of urea

2.5 mg/dL of creatinine
icteric 25 mg/dL of unconjugated bilirubin
Specimens that are . ... Demonstrate < 7% change in results up to. ...
icteric 25 mg/dL of conjugated bilirubin

proteinemic

5.3 g/dL of human IgG

Specimens that are . ..

Demonstrate < 10% change in results up to. ..

hemolyzed

100 mg/dL of hemoglobin

57
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EPO
Bildirilebilir Aralik: 1.0 - 750 mlU/mL (WHO 2. IRP 67/343).

Analitik Duyarhilik: Kor (Blank) Sinir1 (analit icermeyen bir drnekten beklenen en
yiiksek deger; CLSI EP17-A’ya uygun sekilde belirlenmistir): 0.5 mlU/mL.

Tespit Siiri (tespit edilebilen en diisiik konsantrasyon; CLSI EP17-A’ya uygun sekilde
belirlenmistir): 1.0 mlU/mL.

Fonksiyonel Duyarlilik: (CLSI EP5-A2’ye uygun sekilde belirlenmis %20 varyasyon
katsayis1 konsantrasyon): 1.5 mIU/mL.

Bilirubin: 200 mg/L’ye kadar olan konsantrasyonlarda konjuge ve konjuge olmamis

bilirubin varlig1 sonuglar iizerinde testin kesinligi agisindan higbir etkiye sahip degildir.

Hemoliz: 597 mg/dL’ye kadar olan konsantrasyonlarda hemoglobin varligi, sonuglar

tizerinde testin kesinligi agisindan higbir etkiye sahip degildir.

Lipemi: 3.000 mg/dL’ye kadar olan konsantrasyonlarda trigliserid varligi, sonuglar

tizerinde testin kesinligi acisindan higbir etkiye sahip degildir.

Test etkilesimi igin higbir ilag test edilmemistir.

Yiiksek Doz Kanca (Hook) Etkisi: >100.000 mIU/mL’ye kadar mevcut degildir.
3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 25 (IBM Corp., Armonk, New
York, ABD) istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler birim
sayist (n), yuzde (%), ortalama+standart sapma (¥ = ss) ,medyan (M), 25.yiizdelik (C}),
75.ytizdelik(Cs) degerleri olarak verildi. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal
dagilimi ShapiroWilk normallik testi ve Q-Q grafikleri ile degerlendirildi. Varyanslarin
homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerde
gruplarin islem Oncesi ve sonrasi karsilastirmalari genel dogrusal modellerden tekrarli
Olciimlerde iki yonlii varyans analizi ile yapildi. Ana etkiler karsilagtirilirken Bonferroni

diizeltmesi uygulandi. Normal dagilmayan degiskenlerde gruplar arasi karsilastirmalar
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Mann-Whitney U testi, grup ici karsilagtirmalar Wilcoxon testi ile yapildi. RDW, BNP
ve EPO arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Izmir Katip Celebi Universitesi Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi Pediatrik
Kardiyoloji Bilim Dali’nda perkiitan yol ile soldan saga santlar1 kapatilan 40 hasta ile 40

sagliklt goniillii kontrol grubu olarak alindi.

Calisma grubu 23 kiz 17 erkek hasta, kontrol grubu ise 24 kiz 16 erkek saglikli
goniilliiden olugsmaktaydi. Calisma grubunda yas ortalamasi 4 yil 8 ay 4 giin, kontrol
grubunda 5 yil 2 ay 2 giindii. Caligma grubunda 22 ASD’li ¢ocuk, 12 VSD’li ¢ocuk 6
tane de PDA’l1 ¢ocuk vardi.

Calisma Gruplarinda BNP'nin Dagilimi

250
200
150
100

50

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39

@ Kontrol BNP (ng/L)  mislem Oncesi BNP (ng/L)  [islem Sonrasi BNP (ng/L)

Sekil 24. Calisma Gruplarinda BNP’ nin Dagilimi
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Calisma Gruplarinda Ortalama BNP
Degerleri

5,315

islem Oncesi BNP Ort. (ng/L) islem Sonrasi BNP Ort. (ng/L)

Kontrol BNP Ort. (ng/L)

Sekil 25. Calisma Gruplarinda Ortalama BNP Degerleri

Tablo 7. BNP i¢in istatistiksel veriler

GRUPLAR
Kontrol Hasta Test Istatistikleri
Medvan IQR Medyan IQR z z
Islem Oncesi 347 £22 27,62 46,94 6,188 | =0,001
Islem Sonrast 347 £.22 8.07 16,23 2287 0,022
Test Istatistikleri =4 851; p=0,001

z: Mann-Whitney, U test statistics: z*=Wilcoxon signed ranks test stafistics

Hasta grubu islem oncesi BNP degerleri istatistiksel olarak kontrol grubuna gore daha
yiiksekti. Hasta grubu islem sonrast BNP degerleri istatistiksel olarak kontrol grubuna
gore daha yliksekti. Hasta grubu islem sonrast BNP degerleri istatistiksel olarak islem

oncesi degerlerinden daha diisiiktii.



62

Calisma Gruplarinda EPO'nun Dagilimi

80
60
40

20

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39

@ Kontrol EPO (mIU/ml) mislem Oncesi EPO (mIU/ml) Mislem Sonrasi EPO (mIU/ml)

Sekil 26. Calisma Gruplarinda EPO’nun Dagilimi

Calisma Gruplari Ortalama EPO

Degerleri
Kontrol EPO Ort. (mIU/ml) islem Oncesi EPO Ort. islem Sonrasi EPO Ort.
(mIu/ml) (mIu/ml)

Sekil 27. Calisma Gruplarinda Ortalama EPO Degerleri
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Tablo 8. EPO i¢in istatistiksel veriler

GRUPLAR
Kontrol Hasta Test Istatistikleri
Medyan IQR Medyan IQR z D
Islem Oncesi 9,58 5,60 10,35 8,21 0,486 | 0,627
fslem Sonras: 9,58 5,60 9,13 812 | 0702 | 0482
Test Istatistikleri » £*=3,133; p=0,002

: Mann-Whitney U test statistics; z*=Wilcoxon signed ranks test statistics

e

Hasta grubu islem oncesi EPO degerleri istatistiksel olarak kontrol grubu ile benzerdi.
Hasta grubu islem sonras1t EPO degerleri istatistiksel olarak kontrol grubu ile benzerdi.
Hasta grubu islem sonrast EPO degerleri istatistiksel olarak islem Oncesi degerlerinden

daha diisiikti.

Tablo 9. MCV,MCH,MCHC,RDW parametreleri i¢in ortalama,standart sapma, standart

hata ortalamasi

Grup N Ortalama Standart Standart Hata
Sapma Ortalamasi

Mcy islem kontrol 40 81.0750 3.65540 STTOT
dncesi hasta 40 T8.3375 2.61531 41352
Mcv islem kontrol 40 81.0750 3.65540 STTOT
sonrasi hasta 40 TE.B625 2.50678 39636
Mch islem kontrol 40 27,9725 93835 14837
dncesi hasta 40 28.0100 1.31360 20770
Mch islem kontrol 40 279725 93835 14837
sonrasi hasta 40 28,0025 1.22736 19406
Mche 1slem kontrol 40 33,1625 1.290846 20530
dncesi hasta 40 32,8950 1.08201 ., 17108
Mche igslem  kontrol 40 33,1625 1.29846 20530
sSOonrasi hasta 40 32,8425 1.07843 17052
Rdw islem kontrol 40 13.3400 1.16812 18470
dncesi hasta 40 15.6075 1.38885 21960
Rdw islem kontrol 40 13.3400 1.16812 JAB470

sonrasi hasta 40| 15,2275 1.31850 20847




Tablo 10. MCV i¢in istatistiksel veriler
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GRUPLAR
KONTROL HASTA Test istatistikleri*
MCV X ss x ss F P
Islem éncesi 81,08 3,66 78,34 2,62 14,838 <0,001
Islem sonrasi 81,08 3,66 78,86 2,51 9,967 0,002
Test istatistikleri F=0,000; p=1,000 F=137,482; p<0,001

Grup Etkisi: F=12,323; p<0,001 Zaman Etkisi:F=68,741; p<0,001 Grup X Zaman Etkisi:/=68,741; p<0,001

* Tekrarli Ol¢iimlerde iki Yonlii Varyans Analizi

Yukaridaki tabloya gore MCV degerleri istatistiksel olarak saglikli ¢ocuklarda daha

yiiksekti. Hasta grubunda ise islem sonrasi MCV degerleri istatistiksel olarak islem

oncesi degerlerden daha yiiksekti.

Tablo 11. MCH i¢in istatistiksel veriler

GRUPLAR
KONTROL HASTA Test Istatistikleri*
MCH X ss x Ss F P
Islem oncesi 27,97 0,94 28,01 1,31 0,022 0,864
Islem sonrasi 27,97 0,94 28,00 1,23 0,015 0,903
Test Istatistikleri F=0,000; p=1,000 F=0,048; p=0,857

Grup Etkisi: £=0,018; p=0,892Zaman Etkisi:=0,024; p=0,877Grup X Zaman Etkisi:F=0,024; p=0,877

* Tekrarli Olgiimlerde iki Yonlii Varyans Analizi

Yukaridaki tabloya gore islem Oncesi ve islem sonrast MCH degerleri kontrol grubuyla

benzerdi. Hasta grubu islem dncesi ve islem sonrasi degerleri arasindaki fark istatistiksel

olarak anlaml1 degildir.




Tablo 12. MCHC igin istatistiksel veriler
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GRUPLAR
KONTROL HASTA Test istatistikleri*
MCHC X ss X ss F P
Islem éncesi 33,16 1,30 32,90 1,08 1,002 0,320
Islem sonrasi 33,16 1,30 32,84 1,08 1,438 0,234
Test istatistikleri F=0,000; p=1,000 F=15,363; p=<0,001

Grup Etkisi: F=1,211; p=0,274 Zaman Etkisi:F=7,682; p=0,007 Grup X Zaman Etkisi:/=7,682; p=0,007

* Tekrarli Olgiimlerde iki Yonlii Varyans Analizi

Yukaridaki tabloya gore islem Oncesi ve islem sonrasti MCHC degerleri kontrol

grubuyla benzerdi. Hasta grubunda islem sonrast MCHC degerleri istatistiksel olarak

islem Oncesi degerlerden daha diistiktii.

Tablo 13. RDW i¢in istatistiksel veriler

GRUPLAR
KONTROL HASTA Test Istatistikleri*
RDW x ss X ss F P
Islem éncesi 13,34 1,17 15,61 1,39 62,446 <0,001
Islem sonrasi 13,34 1,17 15,23 1,32 45,926 <0,001
Test Istatistikleri F=0,000; p=1,000 F=101,837; p=<0,001

Grup Etkisi: =54,463; p<0,001 Zaman Etkisi:/=50,919; p<0,001 Grup X Zaman Etkisi:/=50,919; p<0,001

* Tekrarl1 Olgiimlerde Iki Yonlii Varyans Analizi

Yukaridaki tabloya gore islem 6ncesi ve islem sonrast RDW degerleri istatistiksel olarak

hasta grubunda daha yiiksekti. Hasta grubunda islem sonrast RDW degerleri istatistiksel

olarak islem Oncesi degerlerden daha diisiiktii.




Tablo 14. Tiim grup i¢in korelasyon verileri
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TUM GRUP KONTROL HASTA

Islem éncesi Islem sonrasi Islem oncesi Islem sonrasi | Islem éncesi | Islem sonrasi

RDW EPO | RDW EPO RDW EPO RDW EPO RDW EPO | RDW EPO
BNP
rho | 0,532 | 0,059 | 0,163 | -0,138 | 0,183 | -0,194 | 0,183 | 0,194 | -0,067 | 0229 | - -0,083
P <0,001 | 0,606 | 0,148 | 0221 | 0257 | 0231 | 0257 | 0231 | 0982 | 0,155 | 0185 | o610

0,253
EPO
rho 0,039 - - - -0,110 - -0,110 - 0,015 - 0,170 -
) 0,729 0,003 0,501 0,501 0,928 0,293
0,979

rho :Spearman Korelasyon Katsayisi

Yukaridaki tabloya gore tiim grupta sadece BNP ile RDW arasinda orta diizeyde pozitif

bir korelasyon bulunmustur.
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S.TARTISMA

Ventrikiiler kas hiicrelerinden salinan kardiyak bir nérohormon olan BNP, erigkinde
koroner arter hastaliginin ve konjestif kalp yetmezliginin teshis, tedavi ve prognozunu
belirlemekte ve KKY ile akciger hastaliklarina bagli nefes darliginin ayriminda 6nemli
bir belirte¢ olarak degerlendirilmektedir. Eriskin ¢aligmalarda morbidite ve mortalite
belirlemede kuvvetli bir marker olarak kabul gérmiistiir. NYHA klasifikasyonu ile pro
BNP diizeyi arasinda korelasyon gozlenmistir (NYHA 1 de 2444288, NYHA IV
817+435) [152]. NT-pro BNP’ nin esik degeri 125 pg/ml olup, genel populasyonda
bunun altinda seyretmektedir ve artan diizeyleri morbidite ve mortalitenin giiclii
belirleyicisidir. Yapilan bir ¢alismada kalp yetmezligi i¢in esik NT-Pro BNP degeri 973
pg/ml (duyarlilik %91,6zgiilliik %93) bulunmus, 300 pg/ml altindaki degerlerin negatif
tahmin edebilirlik degerinin %99 oldugu saptanmustir [153]. Kalp yetmezligi
hastalarinda 6 ay i¢inde 6liim riski Pro BNP diizeyi; 250 - 480 pg/ml arasinda %35,
>480 pg/ml’de ise %85 oldugu tespit edilmistir [152]. Eriskinde bu sonuglar elde
edilmis olmasina ragmen, ameliyata alinan konjenital kalp hastalikli ¢ocuklarin
degerlendirilmesi, tedavisi ve takibinde BNP’nin rolii heniiz a¢ik degildir [152]. Bizim
calismamizda girisimsel islem Oncesi ve sonrast BNP diizeyleri degerlendirilmistir.
Hasta ¢ocuklarda BNP degerleri istatistiksel olarak kontrol grubuna gore daha ytiksektir.
Girisimsel tedavi ile islem sonrasinda BNP degerlerinin diistiigli goriilmektedir.

Calismamiz BNP’nin takip marker1 olarak kullanilabilecegine 6rnek teskil etmektedir.

Saglikli ¢cocuklarda hemen dogum sonrast yiiksek olan BNP diizeyleri, takip eden
glinlerde giderek azalmaktadir. St George’s Hospital Medikal School’da yapilan bir
calismada, saglam c¢ocuk ve eriskinlerde plazma ANP ve BNP seviyeleri,
radyoimmiinoassay teknigi ile 6l¢iilmiistiir. Cocuklarda plazma BNP konsantrasyonlari
ortalamasi erigkinin ortalamalaria gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur [154]-[155].
Bizim ¢alismamizda saglikli cocuklarda plazma BNP degeri ortalamast 5,315 ng/L dir.
Girisimsel islem Oncesi BNP degerleri ortalamasi ise saglikli cocuklara gore daha
yiiksek olup 13,615 ng/L dir. Tedavi sonras1 BNP ortalamas1 2,69 ng/L’ye gerilemistir.

Bu degerler girisimsel tedavinin etkin olduguna dair bir gostergedir.
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Kunii ve ark. [72] voliim yiikii olan konjenital kalp hastalarinda plazma BNP
diizeylerini arastirmiglardir. Bu ¢aligsmalarinin sonucunda, saglikli neonatallerde dogum
sonrast plazma BNP diizeylerinin diger gilinlere kiyasla yliksek oldugunu ve plazma
BNP diizeyi ile LVDSC’in korele oldugunu gostermislerdir. Ayrica plazma BNP
diizeyleri ile Qp/Qs oram1 ve LVDSV ile RVDSV korele bulunmustur. Bizim
calismamizda ise hasta ¢ocuklarda plazma BNP seviyeleri saglikli cocuklara gore daha
yiiksektir. Girisimsel tedavi sonrasinda BNP degerleri istatistiksel olarak islem Oncesi

degerlerinden daha diistik bulunmustur.

Cowley ve ark. [152] perkiitan tedavi yaptiklar1 ¢esitli konjenital kalp hastaliklarinda
es zamanli BNP diizeylerini arastirmiglardir. BNP diizeyleri ile hastanin yasi, sag veya
sol ventrikiiler sistolik basing, sol ventrikiiler diyastolik basing, sag ventrikiil ¢ikim
obstriiksiyon gradiyenti, sol atriyum basinci, pulmoner veya sistemik kan akimi,
pulmoner-sistemik kan akimi orani, Hb konsantrasyonu veya arteriyal O, saturasyonu
ile bir iliski bulunamamistir. BNP konsantrasyonu ile sol ventrikiill ¢ikim yolu
obstriksiyonu arasinda korelasyon bulunmustur. Biz de ¢alismamizda perkiitan tedavi
yapilan bebeklerin/cocuklarm islem Oncesi ve sonrast BNP,EPO,Eritrosit indekslerini
(MCV,MCH,MCHC,RDW) degerlendirdik. BNP ve  RDW arasinda orta derece pozitif
korelasyon saptadik. Castello ve ark.[156] konjestif kalp yetmezligi olan 5 bebekte (sol-
sag intrakardiyak sant1 nedeni) BNP degisikliklerini incelemislerdir. ANP, BNP, DNP
ve ikincil habercileri olan c¢-GMP’yi analiz etmis ve biyolojik aktivitelerini
hesaplamiglardir. Baslangigta BNP diizeyleri normal bulunmus ancak KPB’1 takiben
ANP’nin azaldigi, BNP nin arttig1 gosterilmistir. Modifiye ultrafiltrasyonu takiben BNP
diizeyi yiikselmis, ANP ayni kalmistir. Kardiyopulmoner bypass’1 takiben natritiretik
hormon biyolojik etkinliginin diistiigli saptanmistir. Bizim calismamizda da perkiitan

tedavi isleminden sonra BNP seviyeleri islem oncesine gére anlamli diizeyde diistii.

Muta ve ark [157] Atriyal septal defektli hastalarda perkiitan tedavi ile
kapatilmasindan once ve sonraki 5. Dakika, 24. saat ,1. ay,3. ayki kardiyak natriiiretik
peptid diizeylerini degerlendirmistir. Islem sonrast plazma natriiiretik peptid

konsantrasyonlar1 kontrol grubu ile benzer seviyede bulunmustur. Plazma ANP
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ve BNP'nin konsantrasyonlari, perkiitan tedavi ile ASD kapatildiktan sonra kalp
yiikiindeki degisiklikleri degerlendirmek i¢in etkili belirteclerdir sonucuna ulasmigslardir.
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde girisimsel islem 6ncesi BNP degerleri ortalamasi
13,615 ng/L iken, tedavi sonrast BNP ortalamasi 2,69 ng/L’ye gerilemistir. Bu da
plazma BNP diizeylerinin perkiitan tedavi ile kapatma sonrasi takip marker1 olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.

Mainwaring ve ark.[158] yaptigi calisma sonucunda VSD operasyonlarindan sonra
takipte BNP’ nin klinik belirte¢ olarak kullanilmasini tavsiye etmislerdir. Jong-Hau Hsu
ve ark.[159] kalp cerrahisi sonrasi izlemde BNP’nin faydali bir marker oldugu ve yasam
destegi gerektiren bebek ve c¢ocuklarin tespitinde klinisyenler i¢in iyi bir yardimci
oldugunu belirtmislerdir. Biz de benzer sekilde perkiitan tedavi sonrasi izlemde diisen

BNP degerlerinin takip i¢in bir marker olabilecegini diisiinmekteyiz.

Suda ve ark[160] VSD’li ¢ocuklarda plazma natritliretik peptidlerini klinik agidan
degerlendiren ¢alismalarinda : Plazma BNP ve ANP diizeyinin, pulmoner arter ve sag
ventrikiile basing ve hacim yiiklerini yansitti§1 sonucuna ulasmuslardir. Ozellikle plazma
BNP diizeyinin VSD’nin komplikasyonu olarak pulmoner hipertansiyon gelistiren
hastalarda erken tanida kullanilabilecegini saptamislardir.  Perkiitan tedavi islemi
sonrasindaki hemodinamik degisikliklerin ANP ve BNP ile pozitif korele oldugunu
gostermislerdir. Calismamizda da benzer sekilde perkiitan tedavi islemi ile pulmoner

arter basinglar1 azalan hastalarda plazma BNP diizeyleri de korele sekilde azalmistir.

Keiko ve ark.[161] semptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu olan yiiksek sol ventrikiil
diyastol sonu voliimii olan hastalarda, BNP’nin iyi bir biyokimyasal belirte¢ olup
olmadigini aragtirmis ve plazma ANP, BNP seviyelerinin plazma NE ve ET-1 ile korele
oldugunu bulmuslar. Konjestif kalp yetmezlikli hastalarda, ANP, BNP, ET-1, NE
seviyelerinin LVDSB ile korele oldugu gosterilmis. Plazma ANP seviyeleri ile plazma
ET-1, plazma NE, HR, CVP, pulmoner arter basing ortalamasi, PKUB VE LVDSB
pozitif korele, sol ventrikiil EF ile negatif korele bulunurken, ortalama arter basinci ve
kardiyak indeks arasinda higbir korelasyon kurulamamistir. Bizim calismamizda ise

BNP ile birlikte EPO ve Eritrosit parametreleriniMCV,MCH,MCHC,RDW)
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degerlendirdik. Farkli olarak BNP ile RDW arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon

saptanmigstir.

EPO reseptorleri bircok dokuda gosterilmistir ve son yillarda anjiogenezis ile
vaskiilogenezisteki rolii arastirilmaya baglanmistir. Yapilan calismalarda EPO'in renal
peritiibiiler fibroblastlar tarafindan iiretildigi ve EPO iiretiminin sempatik sinir sitemi
tarafindan biiyiik bir olasilikla a-adrenerjik reseptorler araciligr ile ayarlandigi tahmin
edilmektedir[162]. Son yillarda EPQO'in 6nemli bir sitokin oldugu kabul edilmekte ve
bunun bir¢ok fizyolojik ve patolojik olaydaki roliinii ve etkisini inceleyen birgok
calisma yapilmaktadir. Bu ¢aligmalardan biiyiik cogunlugu kalp ve damar hastaliklari ile
iliskilidir. Rekombinan EPO tedavisi ile yapilan fare ¢calismalarinda EPO'in eritrositozis
disinda tasikardiyi ve katekolamin stimulasyonuna da devam ettigi ve serum TGF-fB1
diizeyini arttirdigr gosterilmistir [163]. Nefrektomize hayvan deneyinde diisilk dozda
EPO uygulamalar1 ile vaskiiler adventisya tabakasina makrofaj infiltrasyonunun ve
damar duvarindaki oksidatif stresi suprese ederek vazoprotektif davrandigi

gosterilmistir[164].

Bu tip damar koruyucu etkilerinin yaninda, anemi ile birlikte kalp yetersizligi olan
bireylere 3 ay boyunca subkutanéz EPO verildiginde 6 dakika yliriime testi ile birlikte
egzersiz kapasitesinde diizelme, egzersiz siiresinde uzama ve kontraktil fonksiyonlarda
degisme olmaksizin diyastol sonu basincinda diisme saptanmistir[165]. Baska bir
calismada da 1 yil siireyle anemi ile birlikte kalp yetersizligi olan bireylere EPO ve
agizdan demir tedavisi verildiginde LV ve RV sistolik fonksiyonlarinin diizeldigi,
kardiyak remodelingin azaldigi, BNP seviyesi ile birlikte hastaneye yatislarin da
azaldig1 gosterilmistir[166]. Ayrica hayvan modeliyle yapilan bir ¢aligmada ise MI
sonrast EPO enjeksiyonun kok hiicre c¢ogalmasi yoluyla miyokardiyal hiicre
fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmistir [167]. Hatta resiisitasyon sirasinda SF ile
birlikte verilen EPO'in mikrosirkiilasyonu diizenleyerek dokular1 korudugu
gosterilmistir[168]. Bizim c¢alisgmamizda soldan saga santli konjenital kalp
hastaliklarinin uzun dénemki en 6nemli komplikasyonlarindan olan kalp yetmezliginin

prognostik gostergesi olarak Olctiiglimiiz EPO degerleri kontrol grubu ile benzerdir,



71

girisimsel tedavi sonrasi ise diismiistiir. Calismamizda ayn1 zamanda BNP degerleri de
Olciilmiis ve EPO ile korelasyonuna bakilmistir ancak bir korelasyon saptanmamuistir.
Korelasyon olabilmesi ve EPO’in prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilmesi igin

daha genis hasta gruplarinda ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.

Deneysel calismalarda Eritropoietinin miyokardiyal dokuda bulunan reseptorleri
aracilig ile antiapoptotik , anjiogenik ve iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 sitoprotektif
etkilerinin oldugu gosterilmistir [169-171]. Kalp yetersizligi ve anemisi olan hastalarda
EPO tedavisi ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda artis oldugunu bildiren yayinlar
bulunmaktadir [172]. Endojen EPO diizeyleri kalp yetersizliginde prognostik faktor
olarak kullanilabilir [173]. Biz de c¢alismamizda ASD, VSD ve PDA ‘l1 ¢ocuklarda
prognostik faktor olarak EPO degerlerini arastirdik. Girisimsel islem oncesi ve sonrasi
serum EPO seviyeleri istatistiksel olarak kontrol grubu ile benzerdi ancak girisimsel

islem sonras1 EPO seviyeleri islem oncesine gore daha diisiik saptanmistir.

Akut iskemik sendromlarda endojen EPO seviyeleri ile ilgili yapilan ¢alismalarda
celiskili sonuclar ortaya ¢ikmistir. Naimuchi ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada ilk
12 saatte primer PKG uygulanan 100 hastada islemden hemen sonra ve ilk 24 saatte
bakilan eritropoietin diizeyi arastirilmis; endojen EPO seviyeleri yliksek olan grupta
infarkt alaninin daha az oldugu bildirilmistir[174]. Bir diger calismada akut koroner
sendromlu hastalarda serum Eritropoietin seviyesinin kardiyak hasar belirtecleri ve
prognozla herhangi bir korelasyonun olmadigi bildirilmistir [175]. Yine 627 hastayi
iceren akut koroner sendromlu olgularin degerlendirildigi bir calismada EPO diizeyleri

yiiksek seviyelerde olan hastalarda mortalitede %47 artis bildirilmistir[176].

Heeschen ve ark. tarafindan yapilan bir calismada koroner arter hastalifi olan
bireylerde yiliksek serum EPO diizeyinin dolagimdaki endotelyal progenitor hiicrelerle
korele oldugu bildirilmistir [177]. Kardiyak patolojilerin bircogunda EPO seviyeleri ve
Rekombinan EPO’in etkileri arastirilmistir ancak konjenital kalp hastaliklarinda serum
EPO diizeyi ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda soldan saga santa
bagl gelisen hemodinamik degisikliklerin tedavi sonrasi EPO iizerindeki etkisi ve

boylelikle tedavi etkinligi arastirilmistir. Hasta grubu EPO degerleri istatistiksel olarak
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kontrol grubu ile benzerdir. Hasta grubu islem sonrast EPO degerleri ise istatistiksel
olarak islem Oncesi degerlerinden daha diisiiktiir. Perkiitan tedavi sonrasi
hemodinaminin diizelmesi , pulmoner arter basincinin diismesi olas1 komplikasyon olan
kalp yetmezliginin 6nlenmesi nedeniyle serum EPO seviyeleri diismiistiir. Prognoz
gostergesi ve takip parametresi olarak kullanilabilmesi igin ise daha genis

populasyonlarda yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

MCYV bir eritrositin ortalama hacmini gosterir. Anemilerin siiflamasinda en yararl
parametredir. Anemi ve MCV distikliigii birlikte oldugunda hipokrom ve mikrositer
anemiler akla gelir. Bunlardan da en sik olarak demir eksikligi, talasemiler, kronik
hastalik anemileri goriiliir. Anemi ve MCV yiiksekliginde ise megaloblastik anemiler ve
miyelodisplastik sendromlar akla getirilmelidir[143]. Literatiirde kardiyak hastaliklar ve
MCYV iliskisi ile ilgili 6rnekler sinirhidir.

Zhan ve ark, hipertansif hastalarda MCV ve RDW’nin hedef organ hasari ile iligkisini
incelemistir. Hedef organ hasarinda RDW ve MCV’nin carpimsal olarak etkilesimi
oldugunu gostermislerdir [178]. Wu ve ark, MCV artis1 ile iskemik vaskiiler
hastaliklardaki mortalite iliskisini incelemislerdir [179]. Artmis bir MCV seviyesi (>99
fL), KVH ve KAH ile iliskili 6lim i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir sonucuna

ulagmuslardir.

Ancak KKH’li c¢ocuklarda MCV parametrelerini degerlendiren bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda perkiitan tedavi oncesi ve sonrast MCV degerlerini
karsilastirdik. MCV degerleri KKH’1l1 ¢ocuklarda saglikli cocuklara gore daha diistiktiir.
Hasta grubunu kendi i¢inde degerlendirdigimizde ise tedavi sonrast MCV degerleri

istatistiksel olarak daha ytliksek bulunmustur.

Literatiirde konjenital kalp hastaliklarinda MCH ve MCHC’nin yeri ile ilgili bir
calisma tespit edemedik. Karaman ve ark[180], akut koroner sendromda prognoz
belirteci olarak MCHC’nu degerlendirmistir. MCHC’nun akut koroner sendromda

ateroskleroz derecesi ile iliskili oldugu ve akut MI sirasinda meydana gelen enflamatuar
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olaylarla baglantili olarak salindigi sonucuna varmislardir. Calismamiz KKH’h

cocuklarda MCH, MCHC degerleri icin 6rnek teskil etmektedir.

MCH hasta ¢ocuklarda kontrol grubuna gdre benzerdir. Hasta grubu islem oncesi ve

islem sonras1 degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli degildir.

MCHC degerleri de hasta ve kontrol gruplarinda benzer olup, hasta grubunda islem

sonrast MCHC degerleri istatistiksel olarak islem o6ncesi degerlerden daha diistiktiir.

RDW, dolasimdaki kirmizi kan hiicrelerinin 6lgiisiindeki degiskenligin bir gostergesi
olup, tam kan sayiminda rutin olarak c¢alisilmaktadir ve yiikselmis RDW periferik
kandaki retikiilositlerin heterojenitesindeki artma olarak bilinmektedir. Yiiksek RDW
seviyeleri hemoliz, demir, vitamin B12 ve folat gibi vitaminlerin alimindaki eksiklikleri
ya da kan transfiizyonundan sonra goriilebilir. Ayrica trombotik trombositopenik
purpura, inflamatuvar barsak hastaligi ve gebelikte de RDW seviyeleri yiikselebilir.
Koroner arter hastalig1 ile RDW arasinda iliski oldugu bilinmesine ragmen, altta yatan
patofizyolojik mekanizma hala tam olarak belirlenememistir. One siiriilen patofizyolojik
mekanizmalardan birincisi, aterosklerotik proceste Onemli bir role sahip olan
inflamasyon dolasima tiimor nekroz faktor- o (TNF-a), interlokin-1p (IL1B) ve IL-6 gibi
cesitli inflamatuvar sitokinlerin salinmasina neden olmakta ve bunlarin eritropoietin
iizerinde supresif etkilerinden dolayr hemoglobin sentezi bozulmakta, dolagima juvenil
eritrositler girmekte ve RDW seviyeleri artmaktadir. ikincisi, AKS esnasinda yiikselmis
olan norohumoral aktivite sonucu ortaya ¢ikan mediatorler eritropoezisi stimiile etmekte
ve RDW seviyeleri artmaktadir. Sonuncusu AKS’ ye sekonder ortaya ¢ikan adrenerjik
aktivasyon kemik iligi cevabinmi etkilemekte ve birinci mekanizmaya benzer bir yol ile
RDW’ yi artirmaktadir. Yapilan ¢alismalarda koroner arter hastaliginin morbiditesi ve
mortalitesi ile yliksek RDW arasinda giiclii bir iliski oldugu gosterilmistir. Benzer
bir¢ok calismada RDW nin koroner arter hastaliginin tespitinde ve siddetinde 6nemli bir
belirte¢ oldugunu gostermislerdir[149]. Warwick ve arkadaslar1 da koroner arter bypass
cerrahisi uygulanan hastalarda uzun dénem mortalitede RDW’ nin 6nemli bir risk
parametresi oldugunu vurgulamiglardir[181]. Cotter ve arkadaslar1 ise yaptiklar

calismalarinda acil servise basvuran hastalarda yiiksek RDW’ nin kardiyak belirteclerle
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birlikte kullanilmas1 gerektigini one siirmislerdir [182]. Biz de ¢alismamizda konjenital
kalp hastaliklar1 ile ilgili RDW ve kardiyak belirte¢ olarak BNP’in korelasyonuna
baktik. Orta diizeyde pozitif korelasyon saptadik. Islem sonrast hem RDW hem de BNP

degerleri diismiistiir.

Massin ve arkadaglari [183] bir ¢alismada preoperatif yliksek RDW'i KKH’l1 kalp
cerrahisi gecgiren c¢ocuklar i¢cin yeni ve giiclii bir olumsuz sonu¢ Ongoriiciisii olarak
belirlemis. Boylelikle RDW, KKH i¢in kalp cerrahisi sonrasi yiiksek riskli ¢cocuklari
tespit etmek icin basit, ucuz ve objektif bir ara¢ olarak diisiiniilebilir. Sonuglari, yetiskin
hastalarin ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarda RDW'in prediktif rolii hakkindaki 6nceki
caligmalarma tam olarak uygun bulunmus [184-187]. Boyle yeni bir prognoz
belirtecinin tanimlanmasi, kalp yetmezligi gibi karmasik klinik sendromlarin
patofizyolojisine iligkin bilgiler de saglayabilir. RDW'in KKH'nda gii¢lii bir prognoz

belirteci olarak tanimlanmasi klinik uygulamada ¢ok yararlidir.

Cerrahi tedavi gerektiren KKH'li c¢ocuklarda artmis RDW ig¢in birka¢ olast
mekanizma Onerilmektedir. Varsayilan bir mekanizmanin tanimlanmasi, anizositoz ile
iliskili ~ faktorleri gosteren epidemiyolojik calismalarin  olmamasi  nedeniyle
engellenmektedir. Bizim ¢alismamizda benzer sekilde hasta ¢ocuklarda RDW degerleri
daha yiiksektir. Kontrol grubunda RDW ortalamasi1 13,34 iken hastalarda islem 6ncesi
15,61, islem sonrasi ise 15,23 olarak bulunmustur. Perkiitan tedavi sonrasi RDW
degerleri istatistiksel olarak islem Oncesi degerlerden daha disiiktiir. Perkiitan tedavi
islemi ile RDW’nin diismesi 6nceki ¢calismalarda belirtildigi gibi, yiiksek riskli ¢ocuklari

belirlemek i¢in bir marker olarak RDW kullanimini desteklemektedir.

Cok sayida hasta popililasyonunda anemi ve olumsuz kardiyovaskiiler sonuglar
arasindaki iliskiye dikkat cekilmistir. Anemi ve iltihaplanma, yetersiz beslenme,
eritropoietin yetersiz iiretimi ve komorbiditelerin etkisi gibi kalp yetmezligi sonuglar

arasindaki iligki i¢in ¢esitli mekanizmalar 6nerilmistir[186].
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Onceki sonuglar [187] RDW'in kalp yetmezliginde demir eksikliginin &nemli bir
korelasyonu oldugunu gostermistir. Daha yliksek RDW degerleri, daha diisiik serum
demir ve ferritin seviyeleri ve azaltilmis transfer doygunlugu ile, ancak artan ¢oziiniir
transfer reseptdr ve eritropoietin seviyeleri ile iligkilidir. Bu gozlemlere dayanarak,
RDW, kalp yetmezligi olan hastalarda demir eksikligi ve eritropoietinin zayiflamig
kemik iligi etkileri ile iligkili kronik hastaliklarda aneminin 6nemli bir belirteci olarak
kabul edilir. Yiiksek RDW ayrica B12 vitamini veya folat eksikligi gibi beslenme
eksikliklerini de temsil edebilir. Bizim ¢alismamizda da kalp yetmezIligi belirteci olarak
BNP, eritropoez i¢in EPO diizeyleri belirlenmis ve RDW ile korelasyonuna bakilmistir.
Sadece BNP ile RDW arasinda orta derecede pozitif korelasyon saptanmistir.

Anizositoz, ¢evredeki olgunlagsmamis, gen¢ kirmizi kan hiicrelerinin varligim
yansitir. Artan RDW, kronik kalp yetmezliginde ¢oklu humoral mediatdrlerin kiimiilatif
etkilerine kemik iligi yanitin1 yansitabilir. Nérohumoral yollarin aktivasyonu eritropoezi
etkileyebilir. Ornegin, anjiyotensin II, eritropoietin diizeylerinin diizenlenmesinde ve
eritroid progenitor hiicrelerin uyarilmasinda rol alir [188]. Adrenerjik aktivasyon da
kemik iligi cevabini etkileyebilir [189]. Artmis eritropoez, dolagan eritrositlerin

heterojenitesinde bir artisa neden olur.

Kalic1 inflamasyonun ana patofizyolojik bulgu ve kalp yetersizligi i¢in koti
prognostik bir faktor oldugu bilinmektedir [190]. RDW seviyelerinin inflamasyonun
siddeti ve Ozellikleri ile iliskilendirilebilecegi bilinmektedir. Proinflamatuar sitokinler
muhtemelen O6nemli bir rol oynamaktadir. Ciinkii tiimor nekroz faktorii-alfa (TNFa)
[191] ve interlokin-6 (IL-6) [192] yiikselmesi kalp yetmezliginin erken ve gec
evrelerinde ayirt edici bir 6zelliktir ve bu sitokinlerin bir¢ok yonii bozdugu bulunmustur.
Eritropoezis tedavisi [193] renal eritropoietin sekresyonunun azaltilmasi, hemoglobin
sentezi i¢in demir depolarinin biyoyararlaniminin azaltilmasi ve kirmizi kan hiicresi
onciillerinde eritropoietin aktivitesinin kemik iligi seviyesindeki ¢esitli yonlerini
yansittig1 da dahil olmak iizere, anizositozun ayni zamanda enflamasyona bagl cesitli

yonlerini yansittigt akla yatkindir. Ayrica bulgular, inflamatuar sitokinlerin kalp
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yetmezliginin belirleyicileri oldugunu gostermistir [194] ve RDW degerlerinde goriilen
varyansin yaklasik %40'm1 aciklamaktadir [187]. Onceki raporlarda [195], RDW ve
Olim arasindaki iliski baslangic hemoglobin ve ortalama korpiiskiiler hacimden
bagimsizdi. Ancak yeni caligmalar RDW'in anemik olmayan hastalarda en giiclii
ongorme degerine sahip oldugunu gostermektedir. Tiim veriler birlikte ele alindiginda,
artan RDW degerleri kirmizi hiicre iiretiminin indiiksiyonunda inflamasyon ve
norohumoral aktivasyonun temel roliinii kuvvetle desteklemektedir. Bizim ¢alismamizda
ise kirmizi hiicre iiretiminin indiiksiyonunda soldan saga santa bagli degisen atrial ve
pulmoner arter basinglarimin ve tedaviye ge¢ kalan vakalarda komplikasyon olarak
gelisen kalp yetmezliginin RDW degerlerini arttirdigini diisiinmekteyiz. RDW degerleri
RDW degerleri KKH’l1 ¢ocuklarda daha yiiksektir. Perkiitan tedavi sonrast RDW
degerleri istatistiksel olarak islem Oncesi degerlerden daha diisiiktiir. Bu da perkiitan
tedavinin komplikasyonlar i¢in (Orn:kalp yetmezligi) ve hematopoetik sistem

regiilasyonu i¢in etkin oldugunu gostermektedir.

Rutin olarak, RDW degeri basit bir tam kan sayimi sirasinda dgrenilebilir. Simdiye
kadar RDW degerleri hematolojik endikasyonlarda yetersiz beslenme anemileri ve
eritrositlerin yok edilmesine yol agan hastaliklar olarak degerlendirilmistir. Bununla
birlikte, son arastirmalar sayesinde, daha genis endikasyon spektrumu icin RDW

Olctimleri talep edilmektedir [196].

Cok sayida calisma RDW' kalp yetmezligi, periferik arter ve akciger hastaliklari,
miyokard enfarktiisii ve anjina pektoris dahil olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklarda
riskin Ongoriilmesi ve prognozun belirlenmesinde uygulanabilir bir parametre olarak

gostermistir [197, 198].

Yiiksek RDW degeri, kronik kalp yetmezliginin olumsuz sonuglarinin saptanmasinda
kullanilan bir risk faktoridiir[199]. Felker ve dig. [200] kronik kalp yetmezliginin
mortalite ve morbiditesinin Ongdriilmesinde RDW'in 6nemli bir belirteg oldugunu
gostermistir. Ayrica RDW'in ejeksiyon fraksiyonu, kalp yetmezliginin fonksiyonel
siniflandirmast  ve karsilagtirilabilir istatistiksel Onem seviyesine sahip renal

fonksiyonlar olarak yaygin olarak kabul edilen risk degerlendirme araglarina uydugunu
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ve RDW'n kalp yetmezliginde potansiyel bir prognostik faktdr oldugu sonucuna

varmislardir.

RDW'e atfedilen bu 6nemli ¢ikarimin mekanizmasi tam olarak belirlenmemis olsa da,
bazi ilgili ¢aligmalarda oksidatif stres ve inflamatuar reaksiyonlarla ilgili teoriler yol
acmistir [201]. Yiiksek antioksidan kapasiteleri nedeniyle eritrositler oksidatif hasarin
etkilerine kars1 daha savunmasizdir. Oksidatif stres ve kronik inflamasyon eritropoietin
iretimini azaltir ve eritrositlerin yikici siirecini agirlagtirir ve bu da kirmizi kan
hiicrelerinin etkisiz iiretimine yol agar. Eritrosit hasari, mevcut eritrositlerin yasam
dongiisiinde azalma ve olgunlasmamus eritrositlerin genel dolasima girmesi RDW
diizeylerini artirir [201]. Inflamasyon ve oksidatif stres de kardiyovaskiiler hastaliklarin
ilerlemesinde rol oynadigi i¢in RDW'nin kardiyovaskiiler hastaliklarda onemli bir

belirleyici oldugu diisiiniilmektedir [202].

Bagka bir calismada Polat ve ark[203], elde ettikleri sonug, herhangi bir kalp hastalig
olmayan pediatrik hastalardan olusan kontrol grubuna kiyasla KKH nedeniyle cerrahi
miidahale planlanan kardiyak hastalarda anlamli olarak daha yiiksek RDW degerlerinin
bulunmasidir. Bu bulgu daha yiiksek RDW seviyelerinin, cerrahi miidahale planlanan
KKH hastalarinda tespit edilen organik bir kusur nedeniyle olusan oksidatif stres,
inflamatuar degisiklikler ve eritrosit hasarindan kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.
Calismamizda da benzer sekilde perkiitan tedavi uygulanacak hastalarda RDW degerleri
kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiiksektir. Tedavi sonrasinda ise Oncesine gore

anlamli disiik saptanmustir.

Polat ve ark [203] c¢alismalarinda KKH i¢in opere edilen pediatrik olgularda,
postoperatif RDW degerlerinin preoperatif tahminlere gore anlamli derecede yiliksek
oldugu bulundu. Taburculuk sirasinda tespit edilen RDW degerleri postoperatif
degerlerden nispeten diisiiktii. Bu bulgu, RDW'in konjenital kalp cerrahisinde potansiyel
olarak 6nemli bir prognostik belirte¢ olarak dnemini desteklemektedir. Clinkii RDW,
konjenital kalp cerrahisi gibi biiyiik bir operasyondan sonra daha fazla oksidatif strese
maruz birakilan bir hastanin klinik durumunu ortaya ¢ikarir. Bizim ¢alismamizda ise

teknik olarak uygun olan hastalarda giinlimiizde artik standart tedavi modalitesi haline
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gelen perkiitan tedavi islemi Oncesi ve sonrast 1. aydaki RDW degerleri
degerlendirilmistir. Kontrol grubuna gore hasta cocuklarda RDW degerleri yiiksek
saptanmistir. Perkiitan tedavi sonrasi RDW degerleri ise Oncesine gore istatistiksel
olarak diisiik bulunmustur. Bu da RDW’nin girisimsel tedavi sonras1 daha az oksidatif

strese maruz kalan hastanin takibinde kullanilabilecegini gostermektedir.

Baz1 caligmalar ayrica yliksek RDW diizeylerinin koroner ve periferik arter
hastaliklarinda potansiyel bir 6ngoriicii ve prognostik belirte¢ oldugunu gostermistir
[204]. Tonelli ve dig. [196] kalp yetersizligi olmayan koroner arter hastalarinda RDW
degerleri ile tiim nedenlere baghh oliim riski ve kardiyovaskiiler olaymn gelismesi
arasindaki iligkiyi arastirmis ve 60 ay boyunca takip edilen hastalarda baglangic RDW
diizeyleri ile tiim nedenlere bagli mortalite arasinda anlamli bir korelasyon
gozlemlemistir. Ayrica RDW degerleri artmis hastalarda yeni gelistirilen
kardiyovaskiiler olay ve mortalite riski daha yiiksekti. Ek olarak, bir yandan yiiksek
RDW diizeyleri ile yeni gelistirilen miyokard enfarktiisii ve semptomatik kalp
yetmezligi ve inme arasinda bir iliski oldugu ortaya c¢ikmistir. Perkiitan koroner
miidahaleleri takiben RDW'in prognostik degerini arastiran bir ¢alismada, ortalama 4
yillik bir takipten sonra RDW mortalitenin saglam bir prognoz belirteci olarak ortaya
cikmistir [205]. Bu ¢alismadan elde edilen ikinci sonug, RDW'in ¢ocuk kalp cerrahisi
sonrast morbidite ve mortalite tahminindeki etkisi ile ilgilidir. Biz de ¢alismamizda
perkiitan tedavi sonrasi KKH’li ¢ocuklarda RDW degerlerinin  diistiiglinti
saptadik. Benzer sekilde RDW’in perkiitan tedavi sonrasinda da morbidite ve mortalite

tahmininde kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Warwick ve dig. [181] koroner bypass cerrahisi i¢in aday hastalarda RDW'in 6nemini
aragtirmiglar ve hastane i¢i mortalite, uzun donem sagkalim oranlari, hastanede kalig
stireleri ve yogun bakimda kalig siirelerini analiz etmislerdir. RDW'in hastane igi
mortalite ve uzun siireli sagkalimin ongériilmesinde 6nemli bir faktdr oldugunu, ancak
yogun bakim {initesinin ve hastanede kalig siirelerinin belirlenmesinde Onemsiz bir
faktor oldugunu bulmuslardir. Bu ¢alismada RDW degerleri ile yogun bakim {initesi ve

hastanede kalis siireleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Bu bulgu
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RDW'in YBU ve hastanede kalis siirelerinin éngériilmesinde potansiyel olarak énemli
bir belirteg¢ oldugunu gostermektedir. Ek olarak, c¢ikis yapilan hastalarda hayatta
kalanlara gore tespit edilen Onemli oOlgiide daha yiiksek RDW degerleri, RDW'in
morbidite ve mortalite tahmininde uygulanabilirligini dogrulamaktadir. Bu c¢alismanin
baz1 potansiyel sinirlamalar1 vardir. Her seyden Once, az sayida hasta popiilasyonunu
iceren tek merkezli bir retrospektif ¢alismadir. Kalic1 karistirict faktorler, bu nedenle,
diizeltilmis analize bakilmaksizin sonuglar etkilemis olabilir. Tkinci olarak, diger klinik
belirtegler hakkinda bilgi verilmemistir. Mortalite ve morbidite arasindaki iligki

mekanizmasini agiklayan daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizin, soldan saga santli konjenital kalp hastaliklarinin prognoz takibinde
BNP, EPO, Eritrosit indeksleri (MCV,MCH,MCHC,RDW) kullanimiyla ilgili daha

genis popiilasyonlarda yapilacak ¢alismalara 151k tutacagi kanaatindeyiz.
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6.SONUC

ASD VSD ve PDA’ll hastalarda perkiitan tedavinin etkisini arastirdigimiz bu

calismadan elde edilen sonuglar:

ASD, VSD ve PDA’ll hastalarin girisimsel islem Oncesi alinan kanlarinda plazma
BNP seviyelerinin ortalamas1 13,615 ng/L, islem sonrast BNP degerleri ortalamasi 2,69
ng/L, kontrol grubunun ortalamasi ise 5,315 ng/L dir. Istatistiksel olarak hasta grubu

islem sonrasi BNP degerleri islem 6ncesi degerlerinden daha diisiiktiir.

Serum EPO seviyeleri iglem Oncesi ortalamasi 4,355 mIU/ml, islem sonrasi 6,97
mlIU/ml, kontrol grubunun ise 11,65 mIU/ml’dir. Istatistiksel olarak kontrol grubu ile
islem Oncesi ve sonrasi degerler benzerdir. Hasta grubu islem sonrast EPO degerleri

istatistiksel olarak islem 6ncesi degerlerinden daha diisiiktiir.
Hematolojik parametrelerin degerlendirilmesinde ise:

MCYV degerleri istatistiksel olarak kontrol grubunda daha yiiksektir. Hasta grubunda
ise islem sonrast MCV degerleri istatistiksel olarak islem Oncesi degerlerden daha

yiiksektir.

Hasta grubu MCH degerleri kontrol grubuyla benzerdir. Islem &ncesi ve sonrasi

degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli degildir.

MCHC degerleri de hasta ve kontrol gruplarinda benzer olup, islem sonrast MCHC

degerleri istatistiksel olarak islem Oncesi degerlerden daha diistiktiir.

Hasta grubunda RDW degerleri saglikli ¢ocuklardan istatistiksel olarak daha
yiiksektir. Perkiitan tedavi sonrasi ise RDW degerleri diismiistiir.

Tiim grupta sadece BNP ile RDW arasinda orta diizeyde pozitif bir korelasyon

bulunmustur.
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OZET

Konjenital kalp hastaliklari, kalp, dolagim sistemi ve kalp embriyogenezinde gelisen
biiyiikk damarlarin yapisal ve fonksiyonel degisimleridir. Kiiresel olarak, bu kusurlar
cocuklarda morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir.Ventrikiiler septal defekt
(VSD) en sik goriilen konjenital kalp anomalisidir. Prevalans1t 1000 canli dogumda
2,5’tur. Defekt sag ve sol ventrikiiller arasindaki septumda bulunan bir deliktir. Bu
soldan saga santa ve pulmoner kan akiminda artisa neden olarak kalp yetmezligine yol
acabilir. Atriyal septal defekt (ASD), sag ve sol atriyumlar arasindaki septumun tam
olarak kapanmamasi ile karakterize, sik goriilen bir dogumsal kalp hastaligidir.
Sekundum ASD, primum ASD, siniis venozus tipi ASD, patent foramen ovale, koroner
sinlis tipi ASD seklinde olabilir. ASD’li infantlarin ¢ogu asemptomatiktir ve fark
edilmezler. Patent duktus arteriosus (PDA), proksimal inen torasik aortu iceren
konjenital bir anomalidir ve preterm bebeklerde artmis morbidite ve mortalite ile
iligkilidir.

BNP miyositlerde preprohormon seklinde sentezlenir. BNP’nin sentezi gen ekspresyonu
ile diizenlenir ve sentez i¢in en dnemli uyaran, basin¢ ve voliim ylikiiniin olusturdugu
miyosit gerilimidir. Eritropoietin (EPO), dogal olarak bobregin peritubiiler hiicreleri
tarafindan iretilen ve kirmizi kan hiicresi {iretimini uyaran bir glikoprotein
hormonudur. pO, ne kadar diisiik olursa, EPO dretimi o kadar biiyiik

olur. MCV,MCH,MCHC,RDW eritrosit parametreleri olarak adlandirilmaktadir ve

Calismamizda soldan saga santli konjenital kalp hastalikli bebeklerde/cocuklarda
girisimsel tedavinin Brain natriiiretik peptid(BNP) ve Eritropoietin(EPO) diizeyi ve
MCV,MCH,MCHC,RDW parametreleri iizerine etkisini arastirmayi amagladik.

Calismamiza 40 soldan saga santli konjenital kalp hastalikli ¢ocuk ve 40 saglikli cocuk
dahil edildi. Girisimsel islem Oncesi ve 1 ay sonrasi kontrollerinde hastalardan 1
biyokimya tiipli ve 1 hemogram tiipiine kan alindi. Benzer yas grubundaki saglikli
cocuklardan da kan Ornegi alindi. Numuneler serum ve plazmalar1 ayrilarak calisma

giiniine kadar -80° C’ de saklandi. Calisma ginii IMMULITE 2000 cihazinda
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immunassay yontemle serum numunesinden EPO, Advia Centaur XP cihazinda
immunassay yontemle plazmalardan da BNP c¢alisildi. MCV,MCHMCHC,RDW
degerleri laboratuvar bilgi sisteminden retrospektif olarak alindi. Veriler IBM SPSS
Statistics Standard Concurrent User V 25 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD)
istatistik paket programinda degerlendirildi.

Hasta grubumuz 23 kiz 17 erkek ¢ocuk. Yas ortalamalar1 4 yil 8 ay 4 giindiir. Kontrol
grubumuz ise 24 kiz 16 erkek ¢ocuk, yas ortalamalari ise 5 yil 2 ay 2 giindiir. Hasta
grubu BNP degerleri istatistiksel olarak kontrol grubuna gore daha yliksekti. Hasta
grubu islem sonrast BNP degerleri istatistiksel olarak islem oncesi degerlerinden daha
diisiiktii. Hasta grubu EPO degerleri ise istatistiksel olarak kontrol grubu ile benzerdi.
Hasta grubu islem sonrast EPO degerleri istatistiksel olarak islem Oncesi degerlerinden
daha diistiktii. MCV degerleri kontrol grubunda daha gore yiiksek olup, islem sonrasi
islem Oncesi degerlerine gore yiikselmistir. MCH igin islem 6ncesi ve sonrasi arasinda
anlaml1 fark saptanmamis olup degerler kontrol grubu ile benzerdi. MCHC degerleri
kontrol grubu ile benzer olup islem sonras1 diismiistii. RDW ise hasta ¢ocuklarda daha

yiiksek olup islem sonras1 diigmiistiir .

Girisimsel tedavi sonucunda BNP degerleri islem sonrast 1. ayda islem Oncesi
degerlerine gore diismiistiir. Ancak kontrol grubuna goére hala yiiksek seyretmektedir.
Bu nedenle BNP’nin bir marker olarak kullanilabilmesi i¢in daha uzun siireli takip
gerekmektedir. Tedavi dncesi ve sonrast EPO degerleri ise kontrol grubuyla benzerdir.
EPO i¢in daha genis hasta popiilasyonunda ¢alismalara ihtiya¢ vardir. MCV degerleri
islem sonrast anlamli yiilksek RDW ise daha diisiik bulunmustur. MCV yiiksekligi ve
RDW’nin diismesi girisimsel tedavi sonrast 1. ayda eritropoezin normal seyrine

dondiiglintin gostergesidir.

Anahtar Kelimeler:Konjenital kalp hastaligi, BNP, EPO, RDW, MCV
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ABSTRACT

Congenital heart diseases are structural and functional changes of the main vessels
developing in the heart, circulatory system and heart embryogenesis. Globally, these
defects are important reasons of morbidity and mortality in children.

Ventricular septal defect (VSD) is the most common congenital heart anomaly and its
prevalence is 2.5 in 1000 live births. VSD is a hole in the septum between the right and
left ventricles. This can lead to left-to-right shunt and an increase in pulmonary blood
flow which may cause heart failure. Atrial septal defect (ASD) is also a common
congenital heart disease characterized by the incomplete closure of the septum between
the right and left atria. ASD has different types: Secundum ASD, primum ASD, sinus
venosus type ASD, patent foramen ovale type ASD and coronary sinus type ASD. Most
infants with ASD are asymptomatic and they are not noticed easily. Patent ductus
arteriosus (PDA) is a congenital anomaly with proximal descending thoracic aorta and is
associated with increased morbidity and mortality in preterm infants.

BNP is synthesized in the form of preprohormone in myocytes. The synthesis of BNP is
regulated by gene expression and the most important stimulus for gene expression is
myocyte tension caused by pressure and volume load. Erythropoietin (EPO) is a
glycoprotein hormone naturally produced by the peritubular cells of the kidney and it
stimulates the production of red blood cells. Lower pO; increases the EPO production.
Mean corpuscular volume (MCV), mean corpuscular hemoglobin (MCH), mean
corpuscular hemoglobin concentration (MCHC) and the red cell distribution width
(RDW) are called as erythrocyte parametres.

In our study, we aimed to investigate the effect of interventional treatment on brain
natriuretic peptide (BNP) and Erythropoietin (EPO) level and MCV, MCH, MCHC,
RDW parameters in infants / children with congenital heart disease with left-to-right
shunt. 40 left-to-right shunted congenital heart disease children and 40 healthy children
were included in our study. Blood was collected from patients in a biochemistry tube
and in a hemogram tube separately both before the interventional procedure and after a

month later the interventional procedure. Blood samples were taken from healthy
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children of similar age group. Samples were separated from serum and plasma and
stored at -80° C until working day.

On the day of study, EPO from the serum sample with the immunassay method in the
IMMULITE 2000 device and BNP from the plasma by the immunassay method in the
Advia Centaur XP device were studied. MCV, MCH, MCHC, RDW values were taken
from the laboratory information system retrospectively. The data were analyzed in the
IBM SPSS Statistics Standard Concurrent

User V 25 (IBM Corp., Armonk, New York, USA) statistical package program. Our
patient group is 23 girls and 17 boys and the average age is 4 years 8 months and 4 days.
Our control group is 24 girls, 16 boys, and the average age is 5 years 2 months and 2
days. We found that, for BNP values, patient group are statistically higher than the
control group. Patient group BNP values are statistically lower for the post-procedure
than the pre-procedure values. Patient group EPO values were statistically similar to the
control group. Patient group post-procedure EPO values are statistically lower than pre-
procedure values. MCV values are higher than the control group and the values are high
after the procedure. There was no significant difference between MCH before and after
the procedure and the values are similar to the control group.

MCHC values are similar to the control group and decreased after the procedure. RDW
was higher in sick children and decreased after the procedure. As a result of
interventional treatment, BNP values decreased at a month post-procedure compared to
pre-procedure values. However, it is still high compared to the control group. Therefore,
in order to use BNP as a marker, the long term track is required.

EPO values before and after treatment are similar to the control group. It is needed to
have a larger patient group size for EPO studies.

MCYV values were found to be significantly higher and RDW values were lower after the
procedure. The elevation of MCV values and the decline of RDW values are indications
that erythropoiesis returns to its normal level in the first month after interventional
treatment.

Key words: Congenital heart disease, BNP, EPO, RDW, MCV.
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