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OZET

DOGUMSAL KALP HASTALIGI OLAN COCUKLARDA TOTAL OKSIDAN (TOS)
VE ANTIOKSIDAN SEVIYE (TAS) iLE OKSIDATIF STRES INDEKS (OSI)
DUZEYLERI

Amac: Dogumsal kalp hastaliklarinin siklig1 kadar cinsi, erken tanisi ve uygulanan
tedavi yontemi hastaligin mortalite ve morbiditesinde 6nemli rol oynamaktadir. Ozellikle
primer fonksiyonel bozuklugun hipoksemi oldugu patolojilerde doku perflizyonunun
bozulmasina bagli olarak artan serbest oksijen radikalleri doku hasarina yol agmaktadir. Bu
nedenle dogumsal kalp hastalig1 olan hastalarda oksidatif stresin yol agtig1 komplikasyonlarin
onceden belirlenip gerekli tedavisinin yapilmast Onemlidir. Literatide dogumsal kalp
hastaliginda oksidatif stresin arttigini, 6zellikle de siyanotik hastalarda daha belirgin artis
oldugunu gosteren tek bir ¢alisma vardir. Bu calismamizda siyanotik ve asiyanotik olmak
tizere iki temel gruba ayirdigimiz dogumsal kalp hastaligi olan ¢ocuklarda dogumsal kalp

hastalig1 ile oksidatif stres arasindaki iligki arastirildi.

Yontem: Calisma grubuna 29' unda [yas ort.: 30.2 (46.1) ay] siyanotik ve 30' unda
[yas ort.: 29.4 (42.3) ay] asiyanotik dogumsal kalp hastalig1 olan 59 hasta [yas ort.: 30.7
(42.5) ay] alindi. Kontrol grubu ise ekokardiyografik incelemeleri normal olan masum
ifiirimli 30 saglikli bebek veya c¢ocuktan [yas ort.: 32.3 (40.4) ay] olusturuldu. Tim
gruplarda Erel yontemi ile total oksidan seviye (TOS) ve total antioksidan seviye (TAS)
calisildr ve oksidatif stres indeks (OSI) degerleri hesaplandi.

Bulgular: Plazma TOS ve TAS diizeyleri, siyanotik grupda asiyanotik ve kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.01). Asiyanotik ve kontrol grubu
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Ortalama TOS diizeyleri (SD),
sirastyla 20.04 (16.7), 9.93 (3.7) ve 9.2 (3.5) umol H,0O, Eqv./L iken ortalama TAS diizeyleri
(SD), sirastyla 2.32 (0.14), 2.17 (0.25) ve 2.10 (0.20) umol Trolox Eqv./L idi.

Yorum: Oksidatif stres, siyanotik dogumsal kalp hastalig1 olan hastalarda asiyanotik

ve kontrol grubu hastalarina gore belirgin olarak yiiksek, asiyanotik dogumsal kalp hastalig1



olan hastalarda ise saglikli cocuklara yakin diizeyde bulundu. Yiksek serbest oksijen
radikallerinin organizmada uzun donemde ortaya cikaracagi hastaliklar dikkate alindiginda
siyanotik dogumsal kalp hastalifi olan hastalarda paliyatif veya tam diizeltme
operasyonlarinin miimkiin olan en erken yasta yapilmasi ve cerrahi tedavisi geciken hastalarin

ise digaridan giiglii antioksidan ilaglarla desteklemesi gerektigi kanaatindeyiz

Anahtar Kelimeler: Dogumsal kalp hastaligi, ¢cocuklar, oksidatif stres

i



ASTRACT
TOTAL OXIDANT (TOS) AND ANTIOXIDANT (TAS) LEVELS AND OXIDATIVE
STRESS INDEX (OSI) LEVELS IN CHILDREN WITH CONGENITAL HEART
DISEASE

Aim: The types, early diagnosis and the applied treatment model play important role
in the mortality and morbidity in congenital heart diseases as much as the frequency of these
diseases. Especially, in cases where the primary functional problem is hypoxia, increased free
radicals causes tissue damage due to the impairment of tissue perfusion. Because of this the
early diagnosis and treatment of complications caused by oxidative stress in patients with
congenital heart disease is crucial. There is only one reference in the literature that reports the
increase of oxidative stress in congenital heart diseases, which increase is mentioned as
significant in cyanotic patients. In this study we searched the relation between congenital
heart disease and oxidative stress in the children who have congenital heart diseases by

dividing them as cyanotic and acyanotic.

Method: Fifty-nine [mean age: 30.7 (42.5) month] of which 29 cyanotic [mean age:
30.2 (46.1) month] and 30 acyanotic [mean age: 29.4 (42.3) month] congenital heart disease
patients were included in the study. Control group was consisted of 30 [mean age: 32.3 (42.5)
month] healthy baby and children with innocent murmur, but normal ecocardiography. Total
oxidant level and antioxidant capacity were studied in all groups by using Erel method and

oxidative stress index (OSI) was calculated.

Results: Total oxidant level (TOS) and total antioxidant level (TAS) in cyanotic group
were statistically significantly higher compare to acyanotic and control groups (p<0.01).
There were no statistically significant difference between acyanotic and control groups
(p>0.05). While the avarage TOS levels (SD) were 20.04 (16.7), 9.93 (3.7) and 9.2 (3.5) umol
H.O, Eqv./L respectively, TAS levels (SD) were 2.32 (0.14), 2.17 (0.25) and 2.10 (0.20)

umol Trolox Eqv./L respectively.

Conclusion: Oxidative stress was found significantly higher in cyanotic congenital
heart disease patients compare to acyanotic ones and the controls, but it was found almost at
the same level in acyanotic congenital heart disease patients compare to healthy children. We

believe that, considering the disorders caused by higher level of free oxigene radicals in the



organism in long term, paliative or total correction operations should be perform as early age
as possible in these diseases. And the patients whose operation has been delayed, must be

supplied with strong antioxidant drugs.

Keywords: Congenital heart disease, children, oxidative stress



1. GIRIS ve AMAC

Biitiin biyolojik sistemlerde enerji olusturmak i¢in karbonhidrat ve yaglarin
yakilmasi, yani oksidasyona maruz kalmalar1 gerekmektedir. Boylece biyolojik
sistemlerde gerekli enerji temin edildigi gibi pek cok sayida da serbest oksijen
radikalinin olusumuna neden olabilecek reaksiyonlar gerceklesmektedir (72). Serbest
radikaller, c¢iftlesmemis elektrona sahip kimyasal irlinlerdir. Canlilarda en Onemli
serbest radikaller, oksijenin radikal tlirevleridir. Serbest oksijen radikal reaksiyonlari,
normal metabolik yollarin isleyisinin dogal bir sonucudur. Bunlar organizmanin yabanci
maddelere ve enfeksiydz ajanlara karsi miicadelesinde onemli rol oynamaktadirlar.
Serbest radikallerin iretimi artarsa ve antioksidan sistemler ile arasindaki denge
bozulursa, viicudun temel yap1 elemanlart olan proteinlerin, lipitlerin, niikleik asitlerin

ve enzimlerin yapilarini ve fonksiyonlarini bozabilmektedirler (72-75).

Serbest oksijen radikallerin tahrip edici etkilerine karsi organizmada gelistirilmis
olan giiclii dogal savunma sistemleri vardir ve bunlar serbest radikallerin neden oldugu
hiicre hasar1 ile sonuglanan reaksiyonlar1 6nlemektedir. Hiicrelerin korunmasina yonelik
olan bu olay, normal kosullarda yeterli miktarda koruyucu enzim ve kimyasal
bilesiklerin sentezlenmesi seklinde ortaya ¢ikmaktadir (72,73). Organizmada, sistemi
etkileyen c¢esitli preoksidatif faktorler ile bunlari dengelemek amaciyla olusan
antioksidatif sistem arasinda bir denge bulunmaktadir. Biyolojik sistemlerde, normalin
tizerinde bir oksidatif stres olustugu zaman, organizma bu duruma uyum saglayacak
sekilde yanit vermektedir. Oksidatif stresin boyutlarinin fazla olmasi veya yanitin
yetersiz kalmas1 durumunda ise oksidatif hasar olusmaktadir ve bu da proteinler, lipidler
ve niikleik asitler gibi biyomolekiillerin oksidasyona ugramasi ve buna bagli olarak da
hiicre membran1 basta olmak {izere ¢esitli hiicre elemanlarinda oksidatif harabiyet

meydana gelmektedir (72,74,76,).

Yiizden fazla hastalik serbest oksijen radikalleri ile iligkilendirilmektedir (95).
Yenidogan bebeklerde ilk gilinlerde oksijen radikallerine karsi anti-oksidatif
kapasitesinin yeterli olmadig1 gosterilmistir (95). Ozellikle prematiire bebeklerde bu
duruma daha ¢ok rastlanmaktadir. Cilinkii antioksidan enzimlerin miktar1 ve

aktivitesinin artis1 ancak gebeligin son aylarinda gerceklesmektedir. Dogum sonrasi



ilerleyen glinlerde, total antioksidan kapasitenin yenidoganlarda yiikseldigi ve
yetigkinlerden daha yiiksek seviyelere ulastigi bildirilmektedir. Saglikli yenidogan
bebeklerin, bilirubin sayesinde oksidatif strese kars1 yetiskinlerden daha iyi korundugu
tespit edilmistir (84-90). Benzer sekilde dogumsal kalp hastaligi olan hastalar hem
iskemi, re-perflizyon ve kronik hipoksi hem de dokularin biyolojik ihtiyaglarinin
yeterince karsilanamamasi nedeniyle normal bireylere gore daha fazla oksijen
radikallerine maruz kalmakta ve dolayisiyla hastalarin mevcut durumlari daha da

katiilesmekte ve tedavide zorluklar ortaya ¢ikmaktadir.

Literatiirde dogumsal kalp hastalif1 ile oksidatif stres arasindaki iliskinin
arastirlldigr tek calisma Rokicki ve ark.” nin ¢aligmasidir (139). Bu calisma disinda
patogenezi aydinlatmak amaciyla yapilmis dogumsal kalp hastaligi ile oksidatif stres
arasindaki iliskiyi arastiran c¢ok az calisma vardir (139,143,144). Dogumsal kalp
hastalig1 ile oxidatif stres arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla planladigimiz bu
prospektif ¢alismada siyanotik ve asiyanotik olmak {izere iki temel gruba ayirdigimiz
dogumsal kalp hastalig1 olan bebek ve gocuklarda total oksidan (TOS) ve antioksidan
seviye (TAS) 6l¢tiimii yapildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fetal Dolasim

Fetiiste oksijen gereksinimi plasenta yoluyla karsilandigi i¢in kan dolagimi
postnatal donemden farklidir. Plasenta oksijen transportu agisindan akcigerlere oranla

daha yetersiz bir organ oldugundan, fetiis kaninin oksijen saturasyonu daha diisiiktiir.

Oksijenden nisbeten zengin olan plasental vendz kan vena umblicalis yolu ile
karacigere ulasir ve ikiye ayrilir. Bir boliimii hepatik venlere ve karacigerin portal
sistemine verilirken, daha fazla olan ikinci yarisi ise ductus venosus araciligi ile vena
cava inferiora geger ve viicudun alt kismindan gelen venoz kanla birlesir. Vena cava
inferior kaninin yaklasik % 40’1 sag atriyum igerisinde foramen ovaleden gecerek sol
atriyuma girer. Ductus venosus kani vena cava inferior igerisinde ¢ok az bir yol katettigi
icin tam bir karisima ugramadan sag atriyuma girer ve bu kan oksijenden zengin kandir.
Bu kan sol atriyum igerisinde pulmoner vendz doniis kani ile birleserek mitral kapak
yolu ile sol ventrikiile gecer ve asendan aorta pompalanir. Koroner, karotis ve
subklaviyan arterlerin beslenmesi bu oksijenden zengin kan ile olur. Sol ventrikiil
debisinin yaklasik 1/3°1i ise desendan aorta ulasir ve duktus arteriosusdan gelen kanla

birlesir (3).

SEKIL 1

FETAL DOLASIM

B 1 996 Uniwer ity

Sekil 1. Fetal dolasim



Vena cava inferior kaninin % 60°lik diger boliimii ise sag atriyum igerisinde
vena cava superior ve koroner sinus kani ile birlesir, trikiispit kapak yolu ile sag
ventrikiile gegerek pulmoner artere pompalanir. Alveollerin sivi ile dolu olmasi ve
pulmoner arteriollerdeki konstriksiyon nedeni ile bu kanin ancak % 10 kadar
akcigerleri kanlandirir. Geri kalan % 90 1 ise duktus arteriosus yolu ile desendan aort ve

plasentaya gecer (3).
2.2. Dogumla Birlikte Olan Degisiklikler

Dogumla birlikte solunum fonksiyonu akcigerler tarafindan yiiklenildigi i¢in
kardiyovaskiiler fizyolojide dnemli degisiklikler olmasi gerekir. Spontan solunumun
baslamasindan hemen sonra umblikal kordonun baglanmasi ve umblikal arterlerin dogal
konstriksiyonu ile plasenta dolagim sisteminin disinda kalir. Diisiik vaskiiler direncli
plasenta, dolasim dis1 kaldig1 icin sistemik vaskiiler diren¢ aniden yiikselir. Ayni
dénemde spontan solunum bagladig1 i¢in akciger genlesir ve alveoller hava ile dolar.
Gerek alveollerdeki fiziksel ekspansiyon gerekse alveoller igerisindeki yiiksek
diizeydeki oksijenin neden oldugu kemoreseptor uyariya bagli vazodilatasyon pulmoner

vaskiiler direncin diismesine neden olur.

Sistemik vaskiiler direngteki ani yiikselis ve pulmoner vaskiiler direngteki ani
diisiis sonucu duktal akim ters yone dogru doner ve pulmoner akim artar. Umblikal
vendz doniisiin devre dis1 kalmasi ile v.cava inferior debisinde, dolayisiyla sistemik
vendz doniiste ani bir diisiis olur. Bunun yani1 sira pulmoner kan akimindaki artisa bagh
olarak pulmoner vendz doniis birden yiikselir. Bu olaylar sol atrium basincinin
yiikselmesi ve sag atriyum basincinin diismesi sonucunu dogurur ve fossa ovalis
( foramen ovale) flap tarzindaki kapake¢igi crista dividens iizerine kapanarak sol-sag ya

da sag-sol sant olugsmasini onler (4).

Normal bir bebekte dogumdan sonra birkag¢ saatle birka¢ giin arasinda degisen
zamanda duktus arteriosus acgik kalir. Pulmoner vaskiiler direnci yiikselten asidoz,
hipoksi, polisitemi, akciger hastalig1 gibi bir olay sag-sol sant miktarini ve/veya siiresini
uzatabilir. Aksi takdirde dogumdan sonraki birkag¢ saat icerisinde pulmoner vaskiiler
direng, sistemik vaskiiler direncin altina diiser ve fizyolojik diizeyde sol-sag sant baslar.

10-15. saatlerde duktus arteriosusun fizyolojik kapanmasi gergeklesir. Kalici anatomik



kapanma ise 10-15. giinlerde olur (3,4).

2.3. Dogumsal Kalp Hastaliklar1

Dogumsal kalp hastaliklar1 en sik rastlanilan dogumsal anomaliler olup siklig

1000 canli dogumda yaklasik 8' dir. Yani her 1000 bebegin 8' inde yasaminin bir

doneminde dogumsal kalp hastalig1 saptanmaktadir.

2.3.1.Etiyoloji

Dogumsal kalp hastalifi disinda anormallik bulunmayan bebeklerin ¢ogunda

altta yatan bir neden bulunamaz. Bilinen nedenler sunlardir:

Kromozom bozukluklari: Dogumsal kalp hastaliklar1 ile en sik birliktelik
gosteren kromozom bozuklugu trisomi 21°dir (Down sendromu). Bu
hastalardaki kalp hastaligi sikligi %25-41 arasinda bildirilmektedir. En sik
anomaliler atriyoventrikiiler septal defekt, ventrikiiler septal defekt, atriyal
septal defekt, Fallot tetralojisi ve patent duktus arteriosustur (PDA). Trizomi 18,
trizomi 13 ve Turner sendromu da kalp hastalig ile birlikte bulunabilirler. Daha
az siklikta translokasyonlar, delesyonlar, daha seyrek trizomiler nedenler

arasinda sayilabilir.

Kalitsal sendromlar: Dogumsal kalp hastalifi olan bebeklerde kalitsal
sendromlar genel popiilasyona gore daha siktir. Bunlar arasinda Ivemark,
VACTERL (vertebra, aniis, kardiyovaskiiler sistem, trakea, 6zefagus, bobrek ve
ekstremite anomalileri), DiGeorge, Noonan ve Williams sendromlari en ¢ok

goriilenlerdir.

Cevresel etkenler:

o Annenin insiilin bagimli diyabetli olmasi 6nemli bir risk etkenidir.
Diyabeti olan annelerin bebeklerinde kalp hastaligi sikligi 5 kat daha
fazladir. Gebelikte kan sekerinin yakin denetimi gerekmektedir.

Gestasyonel diyabetin dogumsal kalp hastaligi riskini artirmadigi

bildirilmektedir.



o Annenin gebelikte aldig1 ilaglar teratojenik rol oynayabilir. Ornegin

warfarin, thalidomide, vitamin A, antimetabolitler.

o Gebelikte  gegirilen  enfeksiyonlar:  Rubella, coxsackie B,
sitomegaloviriis, Ebstein-Barr virlis, influenza, herpes simplex,
kabakulak, toxoplazma gondii. Ornegin; gebelikte kizamikgik gegiren

annelerin bebeklerinde PDA sik goriiliir.

o Kursun, bocek ilaglar1 gibi zehirli maddeler

® Genetik nedenler: Birinci derece akrabalarinda dogumsal kalp hastalig1 olan
bebeklerde dogumsal kalp hastaligt daha siktir. Bir aragtirmaya gore bir
kardesinde kalp hastaligi olan cocuklarda risk %3.4, anne ya da babasinda

olanlar i¢in %1.8 bulunmustur.

e Multifaktoriyel nedenler: Tek gen defektleri, mevsimsel degisiklikler, genetik
predispozisyon (2).

2.3.2. Simiflandirma

Dogumsal kalp hastaliklar1 bugiine kadar anatomik 6zellikler, radyolojik
bulgular veya klinik bulgular esas alinarak degisik sekillerde siniflandirilmistir. Ancak
bu siiflandirmalar, hastaliklarin temel veya degisen fizyolojik 6zelliklerini tam olarak
agiklamakta yetersiz kalmistir. Ornegin pulmoner vaskiiler direng artisi, soldan saga
santli bir lezyonda sant yoniinii, klinik ve patofizyolojik bulgular1 degistirirken;
herhangi bir kompleks kardiyak malformasyonda bir¢ok fizyolojik degisiklik bir arada
bulunabilir. Bu durumlara aciklik getirmek iizere, siniflandirma fizyolojik degisiklikler

esas alinarak yapilmstir.

Dogumsal kalp hastaliklar1 temel fizyolojik degisiklikler yoniinden soldan saga
santli lezyonlar, primer fonksiyonel bozuklugun hipoksemi oldugu durumlar, sag ve sol
kalbin obstriikktif lezyonlari, sistemik perfiizyonun azaldigi durumlar ve kapak

yetersizligi gosteren dogumsal kalp hastaliklar1 sekilde siniflandirilabilir:



2.3.2.1. Soldan Saga Santh Lezyonlar
a) Ventrikiil veya biiyiik damarlar diizeyinde yiiksek akimli santl lezyonlar

b) Ventrikiil veya biiylik damarlar diizeyinde PVR’1n diisiik oldugu, kiiciik ve
orta biiyiikliikte defektler

c¢) Yiiksek PVR, pulmoner stenoz veya aort yetersizligi ile birlikte olan sol-sag

santli lezyonlar
d) Atriyal diizeyde sol-sag santl lezyonlar

e) Sol ventrikiil — sag atriyum arasindaki santlar (Gerbode defekti ve primum

ASD ile birlikte mitral yetersizligi)
2.3.2.2. Primer Fonksiyonel Bozuklugun Hipoksemi Oldugu Durumlar

a) Pulmoner akimda obstriiksiyon ile birlikte sagdan sola sant (Fallot tetralojisi

ve pulmoner stenozlu ¢ift ¢ikisl sag ventrikiil)
b) Biiyiik arterlerin transpozisyonu
c) Karisim lezyonlari
Tek ventrikiil fizyolojisi (tek ventrikiil, tek atriyum, trunkus arteriosus)
Total anormal pulmoner vendz doniis
Hipoplastik sag kalp sendromlari
2.3.2.3. Sag ve Sol Kalbin Obstriiktif Lezyonlar:

a) Sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonlari. Bu gruptaki en énemli iki hastalik
aort stenozu ve aort koarktasyonudur. Bu lezyonlar hastaligin agirlig: ile

ilgili olarak sistemik perflizyonun azalmasina sebep olurlar.
b) Sag ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonlar: (Pulmoner stenoz)

c) Sol ventrikiil giris yolu obstriiksiyonlar1 (Kortriatriatum, pulmoner venoz

obstriiksiyon, mitral stenozu)



d) Sag ventrikiil giris yolu obstriiksiyonlar1 (Trikiispid stenozu)
2.3.2.4. Sistemik Perfiizyonun Azaldig1 Durumlar

Hipoplastik sol kalp sendromu

2.3.2.5. Kapak Yetersizligi Gosteren Dogumsal Kalp Hastalhiklari
a) Atriyoventrikiiler kapak yetersizlikleri

b) Semilunar kapak yetersizlikleri

Ayrica siyanozun olup olmamasina gore de dogumsal kalp hastaliklar1 iki ana gruba

ayrilir:
2.3.3. Asiyanotik Dogumsal Kalp Hastahklar:
2.3.3.1. Ventrikiiler Septal Defekt (VSD)

En sik goriilen dogumsal kalp hastaligi olup izole bir sekilde ya da diger
kardiyak defektlerle birlikte goriilebilir. Tiim dogumsal kalp defektlerinin % 25’ini
VSD ler olusturmaktadir.

Defekt ventrikiiler septumun herhangi bir yerinde goriilebilmekle birlikte

defektin anatomik yerlesimine gore VSD’ ler 4 ana tipe ayrilir:

1. Inlet Tip: Defekt annulus ile trikiispit kapak arasinda olup hem trikiispit kapak

hem de sag ventrikiil duvar ile iligkilidir.

2. Trabekiiler Tip: Inler areadan apekse kadar, sag ventrikiil trabekiilalarina kadar

uzanan bolgede defekt bulunur.

3. Outlet Tip: Defekt infundibular septumdan pulmoner kapaga kadar uzanan

bolimdedir.

4. Membranéz Tip: Trabekiiler, inlet ve outlet tiplerin kesigsme noktasinda defekt

vardir ve en sik bu tip goriiliir.

Bazi hastalarda ise birkag tip bir arada goriliir.
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Sekil 2. Ventrikiiler septal defekt (128).

Klinik Bulgular: Ventrikiiler septal defektlerde klinik bulgular, defekin
bliyiikliigline, pulmoner kan akimina ve basincina bagl olarak degismektedir. Kiiclik
VSD’ler erigkin yasa kadar semptom vermeyebilir ya da tesadiifen iifiirim duyulmasi
sonucu tani alabilir. Eisenmenger sendromu yoksa fizik muayene tamamen normal
olabilir. Kii¢iik bir VSD ve kiigiik bir sant varliginda periferal nabazanlar normal olup
sag ventrikiil yliklenme bulgular1 yoktur (6,7). Orta biiyiikliikteki bir VSD’de ¢arpinti,
terleme, cabuk yorulma, sik ASYE o0ykiisii ve kalp yetersizligi bulgular1 bulunabilir.
Biiyiik VSD’lerde ise agir kalp yetersizligi bulgular (takipne, tasikardi, asir1 terleme,
emerken yorulma, kilo alamama), sik akciger enfeksiyonu, aglarken hafif siyanoz veya

renkte koyulasma ortaya ¢ikar.

Tipik olarak VSD f{ifiiriimii, sternumun sol alt ya da sol orta bolgesinde 3-6/6
siddetinde pansistolik olarak isitilir. Ikinci kalp sesi siddetlidir.

EKG degisiklikleri kiiciik VSD’lerde tamamen normal, orta derecede soldan
saga sant1 olan hastalarda sol atrial genisleme ve sol ventrikiil hipertrofisi bulgulari,
genis VSD’lerde ise sag ventrikiil hipertrofisi veya biventrikiiler hipertrofi seklinde
goriilebilir. Cerrahi olarak VSD’ si onarilmis kisilerde ise komplet sag dal bloku
gortlebilir (8).

Telekardiyografide kii¢iik VSD’ler herhangi bir bulgu vermezken orta ve biiyiik

VSD’lerde sol atrial biliyiime, sol ventrikiilde genisleme ve pulmoner vaskiilaritede artis



saptanabilir.

iki boyutlu renkli doppler ekokardiyografide defektin septum iizerindeki yeri,

santin yoni, pulmoner ve sistemik kan akimi belirlenir.

Tani: Klinik bulgular ile siiphelenilir. Kesin tani ise ekokardiyografi ve kalp

kateterizasyonu ile konur.

Prognoz ve komplikasyonlar: Kii¢iikk VSD’ lerin 6nemli bir kismi1 (% 30-50 si)
ilk 1-2 y1l i¢inde kendiliginden kapanir. Kii¢iik muskiiler VSD’lerin % 85’1, membrandz
VSD’lerin ise % 35’1 spontan kapanir (5), bu kapanma siireci biiylik oranda 4 yasindan
once olur ancak eriskin ¢agda bile kendiliginden kapanma bildirilmistir. Hastalarda
uzun donem komplikasyon olarak infektif endokardit gelisebilir. Eriskin ¢aga kadar
kapanmayan kii¢iik miiskiiler defektlerde aritmi, egzersiz intoleransi ve subaortik stenoz
bildirilmistir (9). Bununla birlikte Amerikan Pediatrik Kardiyoloji Kurumuna gore
izole, kiiclik, hemodinamik olarak 6nemsiz VSD’lerde cerrahi endikasyon yoktur.
Komplikasyon olarak vakalarin % 5’inde aort valv prolapsusu (AVP) ve aort
yetersizligi veya pulmoner infundibuler ve/veya subinfundibuler stenoz gelisebilir.
Genis VSD’li hastalarda sik akciger enfeksiyonu ataklari ve agir kalp yetersizligi ile
hasta kaybedilebilir. Veya oOnlem alinmaz ise Eisenmenger sendromu geliserek

inoperabl duruma gelebilir.

Tedavi: Tim hastalara infektif endokardit proflaksisi yapilmalidir. Biyiik
defekti olan hastalara iki nedenle tedavi verilir; kalp yetmezligini kontrol etmek ve
pulmoner vaskiiler hastalik gelismesini 6nlemek. Bu hastalar tedavi ile normal biiylime
ve gelismelerini siirdiirebilmeleri amaci ile izlenir ve cerrahi tedavi bir yasindan sonra

yapilir. Cerrahi tedavi endikasyonlart sunlardir:

1. Hasta hangi yasta olursa olsun biiyiime gelisme geriligi var veya 6-12 ay
arasindaki hastalarda pulmoner hipertansiyon gelismis ve medikal tedavi ile

kontrol altina alinamryorsa
2. Bir yasindan biiyiik hastalarda Qp/Qs orani 2:1° in iizerindeyse

3. Supracristal VSD’ler (aortik kapak regiirjitasyonu riskinden dolay1)
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Ciddi pulmoner vaskiiler hastalik gelismis ise cerrahi tedavi ile defektin kapatilmasi

kontrendikedir (10).
2.3.3.2. Atriyal Septal Defekt (ASD)

Atriumlar arasindaki septumun kapanmasindaki herhangi bir sorun atrial septal
defekte neden olabilir. Atrial septal defektler tim dogumsal kalp hastaliklar1 i¢inde %
10-15 lik bolimii olustururlar (11). Kiz/erkek orani yaklasik 2/1 dir. ASD’ler Halt-
Oram sendromu, Trizomi 21 ve diger genetik hastaliklar, fetal alkol sendromu ile
birlikte bulunabilir. ASD’ nin nadir gdriilen bir tipi ise otozomal dominant familyal

ASD’ dir. Bu tipin genetik mutasyonu belirlenmis olup su¢lanan gen GATA4 tiir.

SINYEMNOZUS

Trikiispid
kapak

Sag atri-
yumdan atriyal
@ pium

ASD S SEH UMD UM

Sekil 3. Atriyal Septal Defekt,(128).

ASD’ lerde bilinen 4 tip vardir:
1. Ostium primum ASD
2. Ostium sekundum ASD
3. Siniis venosus tip ASD

4. Koroner siniis tipi ASD
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En sik goriilen tipi ostium sekundum tipi ASD olarak bilinmektedir (11). Bu

tipte defekt fossa ovalis bolgesindedir.

Klinik Bulgular: Osium primum defekti olan ¢ogu hasta asemptomatiktir ve
rutin fizik muayenede iiftiriim duyulmasi ile tami alir (12). Eger bu hastalarda orta
derecede soldan saga sant veya hafif mitral yetmezlik varsa ostium sekundum defekt
gibi bulgu verir. Egzersiz intoleransi, ¢abuk yorulma ve sik pnémoni gecirme hikayesi
varsa muhtemelen genis ASD ve ciddi mitral yetmezlik vardir. Hastalarda
telekardiyografide orta derecede kardiyomegali ve prekordiumda belirginlesme saptanir.

Oskiiltasyonla birinci ses genis, ikinci seste ise sabit ¢iftlesme duyulur.

Telekardiyografi ASD i¢in nonspesifik olup sag atrial ve sag ventrikiiler

dilatasyon, pulmoner arterde genisleme ve pulmoner vaskiilaritede artis goriilebilir.

EKG’de ise izole sag ventrikiil hipertrofisi veya biventrikiiler hipertrofi, sag aks
deviasyonu, PR uzamasi, tipik olarak sag ventrikiil ileti gecikmesi (=V1’de RSR’

paterni = inkomplet sag dal blogu) vardir.

iki boyutlu ekokardiyografi ASD tanisinda devrim yaratmustir. Boylelikle hem
defektin yeri, hem soldan saga santin derecesi goriilebilir. Bazi cocuklarda ise

transozefagial ekokardiografik inceleme gerekebilir.
Kardiak MRI da tan1 amaci ile kullanilabilir.

Prognoz ve Komplikasyonlar: ASD’lerde prognoz soldan saga santin
derecesine, pulmoner vaskiiler rezistansin yiikselme derecesine ve AV kapagin
yetmezlik derecesine baglidir. ASD’de dliimler ise genelde erken ¢ocukluk veya infantil

donemde yapilan cerrahi diizeltmenin komplikasyonu sonucu olur.

Ostium sekundum tipi hari¢ ASD’lerde spontan kapanma nadirdir. Diger tiplerde
ise en sonunda cerrahi tedavi gereklidir. Defektin ¢gapt 6 mm’nin altinda ise 1 yasindan

once spontan kapanabilir, bu oran ASD’lerde % 15 civarindadir (13).

Tedavi: Kiiciik ASD’ler genelde asemptomatik olup tedavi endikasyonu yoktur.
Genis ASD var ve kalp yetmezligi gelismisse digoxin, diiiretik ve afterloodu azaltan

ilaglar kullanilabilir. Hastalara ostium sekundum tipi defekt hari¢c mutlaka enfektif
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endokardit proflaksisi verilmelidir.

Cerrahi tedavinin baslica endikasyonu pulmoner akim/sistemik akim oraninin
1.5/171n tizerinde olmasidir (14). Gilinlimiizde transkateter yolla ASD kapatilmasi artik

cerrahi tedavinin yerini almaktadir (15).
2.3.3.3. Patent Duktus Arteriosus (PDA)

Duktus arteriosus, memeli tiirlerinde bulunan ve ana pulmoner arterle aorta
arasindaki vaskiiler bir yapidir. Fetal yasam sirasinda gelen kani pulmoner yataktan
aortaya yoOnlendirir, dogumdan sonra ise once konstrikte olur daha sonra ise hizla
oblitere olur. PDA ise duktus arteriosusun kapanmasindaki yetersizlik nedeni ile ortaya

cikar.

PATENT

FETAL DOLASIM DUKTUS
3 ARTERIOZUS

Sekil 4. Patent duktus arteriosus ve fetal dolagim(128).

PDA’ nin insidanst son 2 dekatta dramatik olarak artis gostermekte olup bu
durum, prematiire bebeklerin siirvisinin giderek uzamas ile iligkilendirilmektedir. Term
dogan bebekler arasindaki insidansi % 0.02 ile 0.04 arasinda degismekte ve hafif bir kiz
hakimiyeti bulunmaktadir. Preterm bebeklerde ise insidansi olduk¢a yiiksek olup 28
haftadan 6nce dogan bebeklerde % 60 oraninda goriilmektedir (16,17,18).

Klinik Bulgular: PDA ‘da klinik bulgular iki faktore baglidir. Bunlar duktusun
capt ve dogumdaki gestasyonel yastir. Kiigiik PDA’larda solunum eforunda zorluk ya

da siyanoz gozlenmez, prekordial aktivite normal, birinci ve ikinci kalp sesi normaldir.
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Ufiiriimiin karakteri ise yasla birlikte degiskenlik gdsterir. Yenidoganda sistol sirasinda
aortik basing pulmoner basingtan yiiksek olup diastol esnasinda iifiiriim duyulmayabilir.
Yenidogan doneminden sonra ise aortik basing hem sistol hem diastol esnasinda
pulmoner basingtan yiliksek oldugu icin karakteristik devamli iiflirtiim duyulabilir. Bu
iifiiriim en iyi sol infraklavikiiler bolgeden duyulur ve pozisyonla degiskenlik gostermez

(19,16).

Genis PDA’lar ise infantil donemde kalp yetmezligi bulgulari, gelisme geriligi,
emmede zayiflik ve solunum sikintisi ile bulgu verirler. Prematiire bebeklerde ise apne,

solunum sikintisi, nekrotizan enterokolit gibi bulgular 6n plandadir.

Ayiricl tanida devamli ifiirlime neden olan asagidaki durumlar ekarte edilmelidir:
1. Sag taraftaki vendz tifiiriimlerin pozisyonel olarak degismesi

2. Ekstrakardiyak lokalizasyondaki sistemik arteriovenoz fistiiller

3. Prekordium iizerindeki koroner arter fistiilleri

4. Aortopulmoner pencere ( sadece sistolik iifiirlim varsa)

5. Aortik regiirjitasyonla beraber aort darligt

Telekardiyografi genelde normaldir. Bazi vakalarda voliim artis1 bulgulari,

pulmoner vaskiilarite artisi, sol atrium ve sol ventrikiilde genisleme tespit edilebilir.

EKG genellikle normal olup, genis PDA’larda sol ventrikiil hipertrofisi bulgular

verebilir.

Iki boyutlu ekokardiografi ve kalp kateterizasyonu tani igin altin standart olarak
bilinmektedir. Duktusun ¢ap1, santin derecesi ve pulmoner basincin derecesi Olciilebilir

(20, 21).

Prognoz ve Komplikasyonlar: Prematiire bebeklerde spontan kapanma siklikla
goriilmektedir. Ancak, konjestif kalp yetmezligi ve solunum sikintisi gibi durumlar acil
kapatmay1 gerekli kilar. Diisiik dogum agirlikli bebeklerde ise PDA’ya baglh kronik
akciger hastalig1 gelisme riski yiiksektir.
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Enfektif endokardit, kalp yetmezligi ve pulmoner hipertansiyon onemli

komplikasyonlaridir.
Tedavi: PDA’da tedavi 3 sekilde yapilabilir:
1. Farmakolojik
2. Cerrahi
3. Transkateter

Farmakolojik tedavi sadece prematiire bebekler icin gecerli olup bu amacla
indometasin ve ibuprofen kullanilabilir. Indometasin hemodinamik olarak 6nemli
PDA’larda cerrahi tedaviden once kullanilmasi gereken ilk basamak ilagtir, etki
mekanizmas1 ise prostaglandin sentezini inhibe etmesidir. Yan etki olarak en sik
gbozlenen durum serum kreatininde gegici ylikselmelerdir, ancak kalict bobrek
yetmezligi ve oligliri de bildirilmistir (22,23). Bunun yaninda gastrointestinal yan

etkiler ( NEC v.s) de goriilebilir.

Indometasin ilk segenek olmasina ragmen ozellikle renal yan etkileri nedeni ile
hayvan deneylerinde ibuprofen kullanilmaya baglanmig, serebral kan akimi ve
gastrointestinal etkileri gdz 6niine alindiginda daha giivenilir bulunmustur (24,25) . ilk

dozu 5 mg/kg , 2. ve 3. giinler 10 mg/kg olarak verilir (26).

[lk basaril1 cerrahi duktus ligasyonu 1939 yilinda bildirilmistir (27). Cerrahi tedavi
o zamandan beri bircok hasta i¢cin en hizli hayati tehlikenin giderildigi yontemdir.
Dogum agirligit 600-750 gramin altinda olan bebekler i¢in bile halen giivenilir bir
yoldur.

Daha biiyilik cocuklar icin ise perkiitan coil okliizyon yontemi gelistirilmis olup

cok cesitli teknikleri icermektedir (28).

2.3.3.4. Pulmoner Stenoz (PS)
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Sekil 5. Pulmoner Stenoz, (128).

Sag ventrikiil ¢ikim yolu obstriiksiyonlarindan olan pulmoner stenoz tiim
dogumsal kalp hastaliklar1 arasinda % 8-12 oraninda goriilmektedir. Kiz/erkek orani
esittir. Valviiler, subvalviiler veya supravalviiler tipleri vardir (44). En sik goriileni
valviiler tip pulmoner stenoz olup patolojik olarak kubbe seklinde kapak vardir. Noonan
sendromunda goriilen en sik dogumsal kalp anomalisidir (44). Supravalviiler pulmoner
stenoz ise Williams sendromu ve dogumsal rubella sendromuna eslik edebilir. izole
infundibular ve subvaviiler stenoz genellikle bir VSD ya da TOF ile iliskilidir. Periferal
pulmoner stenoz ise daha c¢ok yenidogan doneminde goriliir. Ortaya ¢ikma yasi
obstriiksiyonun derecesi ile iligkilidir, obstriiksiyon ciddi ise neonatal donemde bile

bulgu verebilir (50).

Klinik Bulgular: Cogu hasta stenozun derecesi hafif ya da onemsenmeyecek
kadar diisiik oldugunda tesadiifen kardiyak iifiiriim nedeni ile taninirlar. Orta derecede
stenozu olanlar egzersiz dispnesi, 6nemli derecede stenozu olanlar ise sistemik venoz
konjesyon bulgulari, senkop, gogiis agrisi, ASD ya da foramen ovale agiksa sagdan sola

sant nedeni ile siyanoz bulgular verirler.

Pulmoner stenozu olan ¢ogu hastanin biiylime ve gelismesi normaldir (45).
Muayenede ise sag ikinci interkostal aralikta sistolik ejeksiyon iifiirlimii duyulur (49)
.Obstriiksiyonun ciddiyeti ile iliskili olarak sistemik vendz konjesyon bulgular

(hepatomegali, juguler dolgunluk, 6dem) gortiliir.
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Telekardiyografide kardiyomegali bulgular1 (6zellikle sag kalpte biiyiime)
goriiliir. Pulmoner vaskiilarite genelde normaldir, sadece sagdan sola sant olan

olgularda vaskiilarite azalmis olabilir. Ayrica poststenotik dilatasyon da goriilebilir.
EKG ‘de sag aks ve sag ventrikiil hipertrofisi bulgular1 vardir.

Iki boyutlu ekokardiyografide de darligin yeri, derecesi, eslik eden diger

kardiyak anomaliler goriilebilir.
Tedavi: Hastalarin tiimiine, oOzellikle infundibular darhigi olanlara enfektif

endokardit proflaksisi verilmelidir. Eger kalp yetmezligi gelismisse infundibuler kaslar

gevsetmesi icin beta blokerler ve diiiretikler, neonatal donemde duktus bagimli

pulmoner dolagimi saglamak i¢in alprostadil gibi prostaglandinler kullanilir.
Balon valvuloplasti, cerrahi pulmoner valvotomi ve agik kardiyak cerrahi
uygulanabilir (46,47,48).

2.3.3.5. Aort Stenozu (AS)

1. Subwalkhe.
P R F=Y |
E. Suprawa k.

Sekil 6. Aort Stenozu (128).

Sol ventrikiil ¢ikim yolu obstriiksiyonlar: tiim dogumsal kalp hastaliklarinin

1/6’s1n1 olusturmaktadir (30, (31).

Bilinen 4 tipi mevcuttur:
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1. Valviiler AS

2. Subvalviiler AS

3. Supravalviiler AS
4. Aort koarktasyonu

Sol ventrikiil ¢ikim yolu obstiiksiyonlarinin en sik nedeni olan valviiler aort
stenozu hastalarin % 70 ile 86° sin1 olusturmaktadir (31,32) . Valviiler aort stenozunda
hastalarin biiylik kismi bikommissural ya da bikiispit aortik kapaga sahiptir. Bu
hastalarin ¢ogunda sistemik kan basinci ve kardiak output normaldir, ancak sol

ventrikiil sistolik basinci ve kalp yiikii artmastir (33).

Subvalviiler aort stenozu ise sol ventrikiil ¢ikim yolu obstriiksiyonlar1 iginde
ikinci siklikta goriilen nedendir. Valviiler aort stenozunda oldugu gibi erkeklerde daha
fazla goriilmektedir (31,34). Yenidogan ve infantil donemde goriilme olasilig1 nadirdir,

¢linkii bu darlik zaman i¢inde gelismektedir (35, 36,37).

Aort koarktasyonu ise ¢ok sik goriilen kardiak malformasyonlardan olup
erkeklerde kizlara nazaran 2-5 kat daha fazla goriilmektedir. Bazi bilinen hastaliklara
eslik eder, bunlar Turner Sendromu, bikiispit aort kapak, VSD, valviiler aort darligi,
PDA ve dogumsal mitral stenozdur. En sik eslik eden ekstrakardiyak bulgu ise

intraserebral anevrizmalardir.

Klinik Bulgular: Valviiler diizeyde aort stenozu olan hastalar genellikle
asemptomatiktir (38). Bikommissiiral tip kapak varliginda stenoz yoksa siirvi uzundur,
clinkii darlik uzun siirede gelisir. Bu hastalarda hayatin 2. dekatinda bulgular ortaya

cikar (39).

Kritik aort stenozunda intrauterin donemde sikint1 yoktur, ¢ilinkii sol ventrikiil
basinci azalir, sag ventrikiil basinci artar, boylece kan, duktus arteriosusa yonelir. Ancak
dogumla birlikte duktus arteriosus kapanir, sol ventrikiil yiikii artar ve hastada kalp
yetmezligi ya da kardiyojenik sok bulgulari olusur. Infantil aort stenozunda ise kritik
aort stenozundan daha hafif kalp yetmezligi bulgular1 (beslenme giicliigli, emmede

zayiflama veya gelisme geriligi) ortaya ¢ikar. Daha biiylik ¢ocuklarda ise valviiler aort
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stenozu genellikle asemptomatik olup hastalarin biiylime ve gelismeleri normale

yakindir. Bu hastalarda % 5 oraninda angina ve senkop goriiliir (40).

Subvalviiler aort stenozu ise nadiren izole bir lezyon olarak yenidogan ve

infantlarda goriiliir. Cocukluk caginda daha ileri donemde tesadiifen saptanir.

Aort koarktasyonunda ise en 6nemli bulgu iist ekstremitede kan basimncinin alt
ekstremiteden daha yiiksek olmasidir. Yenidogan doneminde heniiz PDA agiksa ya da
koarktasyonun derecesi ciddi degilse asemptomatik oabilir. Ciddi koarktasyon ise bu
donemde kalp yetmezligi bulgular1 verir. Biiyiikk ¢ocuklarda bas agrisi, gogiis agrisi,

bacaklarda “cladicatio intermittan” seklinde belirtiler verebilir (38,40).

Aort stenozunda birinci kalp sesi genelde normal, ikinci kalp sesi sert ve sistolik
ejeksiyon iiflirlimii duyulur. Muayenede femoral nabizlarin alinamamasi da 6nemli bir

bulgudur.

Telekardiyografide kardiyomegali bulgulari. EKG de sol ventrikiil hipertrofisi
bulgular1 gériiliir. Iki boyutlu ekokardiyografi ise kesin tanida gereklidir.

Tedavi: Tim hastalara enfektif endokardit proflaksisi verilmelidir. Valviiler tipte
balon valviiloplasti, cerrahi valvotomi ve kapak replasmani yapilabilir. Subvalviiler tipte
ve aort koarktasyonunda cerrahi diizeltme ameliyat1 yapilir. Yenidogan déneminde kalp
yetmezligi bulgular1 varsa prostaglandin inflizyonlar1 ile PDA agik tutulmaya c¢alisilir.

Boylece hastanin oksijenizasyonu daha iyi saglanmis olur.
2.3.4. Siyanotik Dogumsal Kalp Hastalklar:
2.3.4.1. Fallot Tetralojisi (TOF)

Fallot tetralojisi tim dogumsal kalp hastaliklarinin % 10 kadarini
olusturmaktadir (51). En sik goriilen siyanotik dogumsal kalp hastaligidir (41) Aym
zamanda yasamin ilk bir y1l1 i¢inde miidahale edilmesi gereken siyanotik dogumsal kalp
hastaligidir (42). Tam diizeltme ameliyat: artik % 85’in iizerinde eriskin caga kadar

slirviyi uzatmistir (43).
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Tetralogy of Fallot

Tetralogy of Fallot

Sekil 7. Fallot Tetralojisi (128).

Fallot tetralojisi olan hastalar genellikle diger sistemler yoniinden normaldir.
Ancak % 15 kadarina ekstrakardiyak malformasyonlar eslik eder. Down sendromu,
Alagrille syndromu (mutations in Jaggedl), DiGeorge ve velocardiofacial sendromu

(52,53,54) fallot tetralojisi ile birlikte goriilebilir.
Dort major 6zelligi vardir:

1. Pulmoner Stenoz

2. VSD

3. Aortun dextropozisyonu

4. Konsantrik sag ventrikiil hipertrofisi

Klinik Bulgular: Falllot tetralojili hastalarda klinik prezentasyonu belirleyen
faktor, sag ventrikiil ¢ikim yolu obstriiksiyonudur. Ciddi obstriiksiyonu olan ve yetersiz
pulmoner akimi olan cocuklar tipik olarak neonatal dénemde belirgin siyanoz ile
gelirler. Orta diizeyde obstriikksiyonu olan ve pulmoner akim ile sistemik akim
arasindaki dengenin korunmus oldugu durumlarda elektif sartlarda {ifiirim nedeniyle
basvururlar. Minimal obstriiksiyonu olan hastalar ise azalmis pulmoner akim ve kalp

yetmezligi ile bagvururlar.

Bu hastalar genelde semptomatik ve siyanotiktir. Hastalarda pulmoner akimin
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yetersizligine bagli sistemik hipoksemi ilk basvuru nedenidir. Efor dispnesi,

parmaklarda comaklagma ve polisitemi de yine basvuru nedenlerindendir.

Fizik muayenede en iyi sol sternal kenar alt kisminda duyulabilen 2-5/6
siddetinde kresendo-dekresendo tarzinda sistolik ejeksiyon iifliriimiidiir. Bu iiflirtimiin
nedeni VSD degil sag ventrikil c¢ikim yolu obstriiksiyonudur. Dolayisiyla

hipersiyanotik atak sirasinda tiftirlim duyulmaz.

Hastalarda efor dispnesi genellikle goriilen bir bulgudur. Siit cocuklugu
déneminde hasta oyun oynarken birka¢ dakikadan sonra oturma ya da uzanma ihtiyaci
hisseder. Daha biiyiik ¢cocuklar ise oyun oynarken yorulduklarinda klasik ¢ ¢omelme’
pozisyonuna gecerler. Bir siire bu pozisyonda kaldiktan sonra tekrar kalkip oyunlarina
devam ederler. Hastada siyanoz ve ¢omelme ataklarinin olmasi fallot tetralojisi igin

Onemli bir isarettir.

Paroksismal hipersiyanotik atak (hipoksik spell) da yine 1-2 yas arasindaki
cocuklarda sik goriilen bir bulgudur. Daha ¢ok sabah saatlerinde giiclii aglamay1 takiben
once huzursuzluk, ardindan hiperpne ve gasping seklinde solunum baslar. Daha sonra
hasta kendinden gecer ve senkop gelisir. Bu ataklar birka¢ dakika ile birkac saat
arasinda siirer, nadiren fataldir. Spell’lerin nedeni pulmoner stenoz nedeni ile pulmoner

kan akiminin azalmasidir.

Hastalarda biiyiime ve gelisme geriligi sik goriilen bulgulardandir. Ozellikle
oksijen saturasyonu % 70’in altinda olan hastalarda daha belirgindir. Bunun yaninda

puberte gecikmesi de goriiliir (55).

Telekardiyografi’de karakteristik olarak ° tahta pabuc¢ ’( coeur en sabot )
goriintlisti vardir. Bu goriiniim apeksin yukar1 kalkmasi ile ana pulmoner arterin

konkavitesinin birlesmesi sonucu olusur. Pulmoner vaskiilarite azalmistir.

EKG’ de sag atriyal genisleme, sag ventrikiil hipertrofisi, sag aks deviasyonu ,
anterioru goren derivasyonlarda R belirginlesmesi, posterioru goren derivasyonlarda S

belirginlesmesi, V1 de T sivrilesmesi ve sag1 goren derivasyonlarda qR paterni goze

carpar.

21



Iki boyutlu ekokardiyografi cerrahi oncesi tam1 ve tedaviyi ydnlendirmede

mutlaka yapilmalidir. Ekokardiyografi ile tespit edilebilecek durumlar sunlardir:
1. VSD’nin lokalizasyonu ve biiytkligi
2. Sag ventrikiil ¢ikim yolu obstriiksiyonunun anatomik yapis1 ve derecesi

3. Koroner arterler ve aortik arkin anatomisi

he

Eslik eden diger anomaliler

Kardiyak kateterizasyon hem tan1 hem tedavi amaci ile kullanilabilir.
Kateterizasyon esnasinda balon valvuloplasti ile pulmoner darlik genisletilebilir ve

pulmoner kan akimi arttirilabilir.

Komplikasyonlar: Iyi tedavi edilen hastalarda komplikasyon nadirdir. Ancak,
serebral tromboz, beyin absesi, bakteriyel endokardit ve kalp yetmezligi gibi

komplikasyonlar tedavisiz hastalarda gozlenebilir.

Tedavi: Fallot tetralojisinde tedavi, sag ventrikiil ¢ikim yolu obstriiksiyonunun
derecesi ile iliskilidir. Asil tedavisi cerrahi tam diizeltme operasyonu olmakla birlikte
medikal tedaviler de kullanilabilir. Ancak bunlar semptomatiktir. Yenidogan déneminde
ciddi siyanoz varsa prostaglandin inflizyonlar1 yapilarak duktus acik tutulur. Kalp

yetmezligi bulgular1 varsa digoksin ve ditiretikler verilebilir (56).

Hipersiyanotik spell tedavisinde ise hasta once diz-dirsek pozisyonuna getirilip
oksijen verilir. Hava yolu giivenlige alindiktan sonra damar yolu agilir ve bu yolla beta
blokerler (propranolol v.s) 0.1 mg/kg yavas infiizyonla ve morfin siilfat 0.2 mg/kg sc ya
da iv verilir. Bunun yaninda sistemik vaskiiler rezistansi azaltmak i¢in intravendz
fenilefrin kullanilabilir. Bu sirada hastadan alinan kan gazi asidoz ile uyumlu ise
bikarbonat tedavisi yapilabilir; ancak bu konu tartismalidir. Tiim bunlara ragmen spell

diizelmiyorsa acil aortopulmoner sant operasyonu gereklidir.
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2.3.4.2. Trikiispit Atrezisi

Trikispit kapagin dogumsal olarak agenezisi ile karakterize bir defektir. Siyanoz
ve sol ventrikiil hipertrofisi ile seyreder (59,60). Yasamin ilk yilinda mortalitesi % 10-

20°dir. Kiz/erkek orani esit olup belirtileri yasamin ilk giinlerinde ortaya ¢ikar.

Tricuspid Atresia

[© 1936 University of Kansas Normal Tricuspid Atresia

Sekil 8. Trikiispit Atrezisi (128).

Sag atrium biiylik ve genislemistir, interatrial gecis genellikle patent foramen
ovale yoluyla olmaktadir. Bazen ostium sekundum ya da ostium primum tipi ASD' de
bulunur. Sol atriumda benzer sekilde genistir (59). Interventrikiiler septum nadiren
intakt olup genelde bir veya birden fazla VSD bulunur. En sik goriilen VSD tipi
muskiiler VSD’dir (60). Sag ventrikiil ise kii¢iik ve hipoplastiktir.

Trikiispit atrezisi, D-TGA, L-TGA, Cift ¢ikish sag ventrikiill (DORV), Cift
cikish sol ventrikiil (DOLV), Biiylik arterlerin diger malpozisyonlar1 ve Trunkus
arteriosus ile birlikte goriilebilir (61,62). Trikiispit atrezisi cat's-eye sendromu,

Christmas hastalig1 ve asplenia syndromu ile birlikte goriilebilir (62).

Klinik Bulgular: Bu hastalar dogumda siyanotiktirler. Arteriyel oksijen
saturasyonu pulmoner kan akiminin derecesine bagli olarak diisiiktiir. Hastalarda
siyanozla birlikte dispne, halsizlik, emmede giicliik, terleme, kalp yetmezligi, ileri

donemde biiyiime gelisme geriligi saptanir.

Oskiiltasyonda ikinci kalp sesi tekdir, alt sternal kenarda holosistolik karakterde

bir tflirim duyulur ki bu iflirim genelde VSD’ye baglidir. Arteriyel kan gazinda
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parsiyel oksijen basinci diisiik olup tam kan sayiminda hemoglobin konsantrasyonu
yuksektir. Telekardiyografide pulmoner vaskiilarite azalmistir, sol atriyum ve sol
ventrikiil normalden genistir. EKG’de sol aks deviasyonu, sol ventrikiil hipertrofisi, sag
atrium genislemesi, D2 ve sag1 goren derivasyonlarda P dalgalarinin amplitiidiiniin 2.5
mm’den yliksek olmasi gibi bulgular1 vardir. Ekokardiyografi ve kalp kateterizasyonu

operasyon dncesi sarttir.

Tedavi: Hastada kalp yetmezligi bulgulari varsa monitérizasyon, kan gazi
izlemi, normoglisemi ve normokalseminin saglanmasi, digoksin ve diiiretik verilmesi,

duktus ac¢ikliginin saglanmasi i¢in prostaglandin infiizyonu yapilmasi gereklidir.

Eger interatrial septum intakt ise acil balon septostomi yapilmalidir. Bunun
yaninda Blalock — Taussig operasyonu, modifiye Fontan ameliyati veya bidirectional

Glenn sant1 (siiperior vena cava ile pulmoner arter anastomozu) kulanilabilir (63,64,65).
2.3.4.3. Bityiik Arter Transpozisyonu (TGA)

Yenidogan donemde belirti veren en sik dogumsal siyanotik kalp hastaligidir.
Ventrikiiloarteriyel diskordans vardir. Oyle ki aorta sag ventrikiilden, pulmoner arterler
sol ventrikiilden ¢ikar. Tiim dogumsal kalp hastaliklar1 arasinda goriilme siklig1 % 5-7
olup genel popiilasyonda insidansit 100.000 canli dogumda 20-30’dur (66,67). TGA,
% 90 hastada izole bir malformasyon olup nadiren diger kardiyak defektlere ya da
kromozomal anomalilere eslik eder. En sik goriildiigii durum diyabetik anne bebegidir

(71). Erkek bebeklerde % 70 oraninda daha fazla goériilmektedir (66).
Biiyiik arter transpozisyonu infundibuler morfolojiye gore iki ana gruba ayrilir:

1. Hastalarin % 60’1nda aorta anteriorda olup pulmoner arterin sagindadir

(dextro TGA, d-TGA)

2. Diger grupta ise aorta anteriorda olup pulmoner arterin solundadir ( levo-

TGA, I-TGA)

Ayrica TGA, intakt ventrikiiler septum, genis VSD, VSD ve sol ventrikiil ¢ikim
yolunda obstriiksiyon ve VSD ve pulmoner vaskiiler obstriiktif hastalik ile birlikte

olabilir.
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Transposition of the Great Yessels

© 1996 Univers: i o e MNormal Transposition of the Great Yessels

Sekil 9. Biiyiik Arter Transpozisyonu (128).

Klinik Bulgular: Dogumdan sonra saatler i¢inde ortaya ¢ikan siyanoz, tagikardi,
takipne, terleme, kilo alamama gibi bulgularla seyreder. Arteriyel kan gazinda oksijen
parsiyel basinci diistiktiir. Hiperoksi testinde % 100 oksijene ragmen oksijen

saturasyonu yiikselmez.

Telekardiyografide intakt ventrikiiler septum ile birlikte ise hastalarin % 30’unda
tipik olarak ‘yan yatmis yumurta’ goriinimi vardir. Eger VSD ile birlikte ise
kardiyomegali ve pulmoner vaskiilarite artis1 vardir (66). EKG’de tiim yenidoganlarda
oldugu gibi sag aks deviasyonu vardir. Ekokardiyografi ile aortanin lokalizasyonu, eslik

eden VSD ya da PDA, koroner arterlerin anatomisi tanimlanir (67)

Tedavi: Medikal tedavide duktus ag¢ikligmin devami igin prostaglandin
inflizyonu yapilabilir. Asidozu varsa bikarbonat replasmani, solunum sikintist varsa
mekanik ventilator destegi saglanir. Eger ciddi hipoksemi varsa transkateter yolla balon
atriyal septostomi yapilarak atriyal diizeyde sant saglanir (68). Cerrahi tedavide ise eger
TGA ve intakt ventrikiiler septum varsa arteriyel switch operasyonu, TGA ile birlikte
VSD varsa ya arteriyel switch ile birlikte VSD kapatilmasi, ya da Rastelli tip
intrakardiyak onarim, diger tiplerde ise eslik eden anomaliye gore onarim yapilmalidir

(69,70).
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2.4. SERBEST OKSIiJEN RADIKALLERI

Oksijen biitiin canlilar i¢in vazgeg¢ilmez bir element olup, organik molekiillerin
temel yapisal atomlarindan birisidir. Bunun yaninda, aerobik canlilarin enerji
metabolizmasindaki rolii nedeniyle oksijen, hayati bir 6neme sahiptir. Yasamlari i¢in
mutlak oksijene ihtiya¢ duyan canlilarda oksijenin yer aldig1 biyokimyasal tepkimelerde
bazi toksik tiriinler de ortaya ¢ikmaktadir. Oksijenin canlilardaki toksik etkileri baslica

iki tiir mekanizma ile ger¢eklesmektedir (78,94,95):

1. Aerobik canlilarda gozlenen oksijen toksisitesinin ilk agiklamasi, molekiiler
oksijenin bazi enzimleri inhibe ettigi seklindedir. Bu mekanizmaya 6rnek olarak
oksijenin, glutamat dekarboksilaz enzimini inhibe ederek beyinde GABA

diizeyini diigiirmesi gosterilmektedir (94).

2. Oksijenin enzim inhibisyonu etkisi siirli ve ¢ok zayiftir. Oksijenin canlilardaki
asil toksik etkisinin “oksijen radikalleri” olarak adlandirilan ve oksijenin
viicuttaki metabolizmas1 sirasinda olusan reaktif tiirlerden kaynaklandigi

belirtilmektedir (94).

Serbest oksijen radikalleri, en dis elektron yoriingelerinde bir tek ciftlesmemis
elektron bulunduran stabil olmayan kimyasal bilesiklerdir. En dig yoriingede bulunan
elektron ciftinin dengesi, yoOriingeye bir elektron girmesi ya da ¢ikmasiyla bozulursa,
momenti dengelenmemis bu tek elektron atoma (ya da molekiile) biiyiikk bir aktiflik
kazandirmaktadir. En dig yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunan molekiil ya da
molekiil gruplarma “radikal” adi verilmektedir. Oksijen molekiiliindeki aynm1 yonde
donen iki elektrona sahip 2p son orbitali dnemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki
elektronun, bir orbitali birakip digerine ge¢mesi veya farkli yonde déonmesi durumunda
“singlet oksijen” olugmaktadir. Orbitallerden birine ters doniislii iki elektron veya

ikisine ters dontislii iki elektron daha gelirse “oksijen radikali” elde edilmektedir (94).
2.4.1. Serbest Radikaller ve Olusumu

Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en Onemlisi oksijen
radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda oksijen iceren

birgok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlar1 sonucunda olusabilmektedir (94,96).
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Bu islemde oksijen, elektron transport zincirinde direkt basamaklar halinde suya
indirgenmektedir. Indirgenme sonucunda her bir basamakta serbest oksijen radikalleri
aciga cikmaktadir. Kontrollii enflamatuar reaksiyonun bir parcasi olan fagositler
tarafindan, bazen iyonize radyasyon, ultraviyole 15181, hava kirliligi, sigara dumani,
hiperoksi, fazla egzersiz ve iskemi nedeniyle de serbest radikaller meydana

gelebilmektedir (72,78,94).
Serbest radikaller baslica ii¢ temel mekanizma ile olusmaktadir

1. Kovalent baglarin homolitik kirilmasi ile: Yiiksek enerjili elektromanyetik
dalgalar ve yiiksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina neden olmaktadir.
Kirilma sirasinda bag yapisindaki iki elektronun her biri ayri ayri atomlar
lizerinde paylasilmamis olarak kalmakta ve radikal formu olusmaktadir

(72,94,96).

2. Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi ile dis elektron ydriingelerinde

paylasilmamis elektron kalmasi durumunda radikal formu olugsmaktadir (94,96).

3. Normal bir molekiile elektron transferi ile dis elektron yoriingelerinde

paylasilmamis elektron olusuyorsa da radikal olusumuna neden olabilir (94,96).

Viicutta {retilen radikaller her zaman tehlikeli kimyasal tiirler olarak
degerlendirilmemelidir. Oksijenin biyokimyasal tepkimelerde kullanilmasi igin reaktif
formlarina ¢evrilmesi zorunludur. Ornegin, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, steroid
yapidaki ¢ok sayidaki bilesiklerin ve eikozanoidler gibi biyolojik aktif molekiillerin
sentezi, ¢ok sayidaki oksidaz ve hidroksilaz enzimleri ve sitotoksik etkilere sahip

hiicrelerin fonksiyonlari i¢in radikal yapimi olmazsa olmaz bir kosuldur (96).
En Onemli Serbest Oksijen Radikalleri Sunlardir: (94,96)

1. Oy (Siiperoksit) Radikali

2. H,O; (Hidrojen Peroksit)

3. HO' (Hidroksil Radikali)

4. Singlet Oksijen (Ozm)
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2.4.1.1. Siiperoksit Radikali (O;)

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit zedeleyici 6zelligi fazla
olmayan bir serbest radikal tiirevi olup H,O, kaynagidir. Oksitleyici ve metal iyonlari
rediikleyici etkisi vardir. Bazi biyolojik molekiiller aerobik ortamda oksitlenirken
siiperoksit yapimina neden olmaktadirlar. Mitokondrideki enerji metabolizmasi
sirasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen oksijenin % 1-5 kadar1 siiperoksit yapimi ile
sonlanmaktadir. Aktive edilen fagositik 16kositlerden bol miktarda siiperoksit iiretilerek,
fagozom icine ve bulunduklar1 ortama verilmektedir. Antibakteriyel etki icin gerekli

olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baglatmaktadir (94,96,97,98).

Zar fosfolipidleri nedeniyle hiicre zar1 ylizeyleri sitoplazmaya gdre daha asidiktir
ve sliperoksit burada daha kolayca bir proton alarak hidrojen peroksid radikalini
olusturabilmektedir. Bu radikal c¢ok reaktif bir tiir olup, hiicre zarlarinda lipid

peroksidasyonunu baglatabilmekte ve antioksidanlari oksitleyebilmektedir (94,96).
2.4.1.2. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da
stiperoksidlerin enzimatik ve enzimatik olmayan dismutasyon tepkimeleri sonucunda
olusmaktadir. Oksitleyici bir tiir olarak bilinmesinin nedeni, metal iyonlarinin varliginda
hidroksil radikallerinin olusumuna neden olmasindandir. Hidrojen peroksit 6zellikle
proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek, yiiksek oksidasyon
diizeyindeki reaktif demir formlarin1 olusturmaktadir. Bu formdaki demir ¢ok giiclii
oksitleyici ozelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonu gibi radikal

tepkimeleri baglatabilmektedir (94,95,96).
2.4.1.3. Hidroksil Radikali (HO")

Cok reaktif bir ajandir. Normal biyolojik fonksiyonlarda da kullanilmaktadir.
Fagositoz ve ¢esitli enzimatik katalizlerde liretilmektedir (75,94,96,99).

Dokular y radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre i¢indeki su
tarafindan absorbe edilmekte ve radyasyon, oksijen ile hidrojen arasinda kovalent baga

neden olmaktadir. H,O>’nin UV 1s18ina maruz kalmas: ile de hidroksil radikali
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olusabilmektedir. (72,96,100)

Hidroksil radikali en reaktif radikal olarak bilinmekte ve her molekiile saldirarak
hasar meydana getirebilmektedir. DNA’nin piirin  ve pirimidin bazlar1 ile
etkilesebilmektedir. Ozellikle, arasidonik asitler gibi doymamis yag asit yan
zincirlerinden hidrojen atomunu ¢ikartmakta ve sonugta su olusumunu saglamaktadir.
Hidroksil radikali ile olusan en iyi tanimlanmis biyolojik hasar, lipid peroksidasyonu

olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (94,96).
. .s N
2.4.1.4. Singlet Oksijen (O, )

Oksijenin uyarilmig sekline ‘singlet oksijen’ denir. Reaktivitesi ¢ok yiiksek bir
oksijen tiiriidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil
radikalini olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid
peroksidasyonunu baglatabilmektedir (96).

Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglari singlet oksijenin tepkimeye girdigi
baglardir. Bu bilesiklerin basinda bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA,
kolesterol, NADPH, triptofan, metionin, sistein ve histidin gibi bilesikler gelmektedir.
Bilirubin, karotenler, histidin, metionin ve bazi1 kimyasal bilesikler singlet oksijeni

temizleyerek ona bagli tepkimeleri inhibe edebilmektedir (101,82,94,96).
2.4.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller, hiicresel lipid, protein ve DNA’da ¢esitli derecelerde hasara
neden olabilmektedir. Oksijen, endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma
membraninda, peroksisomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan siiperoksit
anyonuna doniistiiriilmektedir. Olusan siiperoksit anyonlari, SOD enzimi ile hidrojen
perokside déniistiiriilmektedir. Cu™/Fe"" ile katalize olan Fenton reaksiyonu yoluyla
hidroksil radikalleri olusmaktadir. Burada ayrica siiperoksit anyonlar;, Fe®™in
Fe'™V'ye indirgenmesini katalize eder ve Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil

olusumuna katkida bulunmaktadirlar (101,96).
2.4.3. Membranlarin Lipid Peroksidasyonu

Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve organel zarlarinda lipid peroksidasyonuna
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neden olabilmektedirler. Hiicre zarlarinda bulunan poliansatiire yag asitlerinin
doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona

ugrayabilmektedirler (102,96).

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin yag asitlerinden hidrojen atomunu
cikarmak icin yaptiklar1 atakla baslamakta ve zincir reaksiyonu seklinde ilerlemektedir.
Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasari geri doniisiimsiizdiir.
Hidroksil radikali, fosfolipaz A;’yi stimiile ederek arasidonik asit salinimina yol
acmaktadir. Arasidonik asitten de bir hidrojen atomu ¢ikararak lipid peroksidasyonunu

baslatabilmektedir (102,103).

Baslangigta serbest radikaller, bir lipid karbon merkezli radikalden iiretilmis
olan karbon zincirinden, hidrojen atomunu ag¢iga ¢ikarmaktadir. Sonucta karbon
merkezli radikal olusmaktadir. Bu lipid radikal, molekiiler oksijen ile reaksiyona girer,
linoleik asit peroksiradikali olugmasini saglar ve oksidasyon zincirini baslatabilir.
Uretilen peroksiradikal, elektronlar1 ve diger duyarli yag asitlerini alarak lipid radikal ve
lipid hidroperoksitleri olusturur. Bunun yaninda siiperoksit lipid peroksidasyonunu

bitirici etki de gosterebilir (75,102,94,96,98,103).

Membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu, permeabilitede ve membran
akiskanliginda degisikliklere yol agmaktadir. Permeabilite Ozelliklerinin degismesi
anormal Ca'™ girisine yol acarak hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina ve oksidasyonla
fosforilasyonun ayrilmasina yol agabilmektedir. Sinir lifleri etrafindaki miyelin kilifi
peroksidasyonu (demiyelinizasyon) ndrolojik hastaliklara neden olabilmektedir.
Akciger stirfaktaninin peroksidasyonu ise atelektazi ve pulmoner disfonksiyona

(ARDS) yol acabilmektedir (78,96,103).

Peroksiradikali, poliansatiire yag asidi molekiillerini okside edebilmekte,
radikallerin ve aldehidlerin ortaya ¢ikmasina neden olan hidroperoksitlerin meydana
gelmesini  saglayabilmektedir. Aldehidler ise bu maddelerin yikilmasi sirasinda
olusmakta ve uzun Omiirlii olduklarindan hiicre hasarinin yayilmasina neden
olabilmektedirler. Bu aldehidler arasinda en iyi bilinenleri MDA (malondialdehit) ve 4
hidroksi alkenaldir. U¢ veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu

MDA olusumu ile sonuglanmaktadir (96).
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MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii degildir,
ancak lipid peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon gostermektedir. Peroksidasyonla
olusan MDA, membran komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyonuna
sebep olmaktadir. Bunun sonucunda da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi
ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran O&zellikleri

degismektedir (96,104).

Lipid peroksidasyonu sonucu agiga ¢ikan iirinler, membran permeabilitesini ve
mikroviskozitesini 6nemli Olglide etkilemektedirler. Membranlardaki yag asitlerinin
peroksidasyonuyla olusan kisa zincirli yag asitleri ve aminoasitleri igeren yapisal
proteinlerin oksidasyonu, membran permeabilitesinin artmasina ve membrandaki

akiskanligin azalmasina neden olmaktadir (96).

Lipid hidroperoksidleri ve lipidperoksi radikalleri, serbest oksijen radikalleri gibi
aynt hiicrenin bircok komponentiyle reaksiyona girerek, hiicresel ve metabolik

fonksiyonlar tizerinde toksik etkilerini géstermektedirler. Bu etkiler:

1. Membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz baglanmalarina neden
olan MDA, i¢ membranin deformabilite, iyon transportu, enzim aktivitesi ve
hiicre ylizeyindeki determinantlarin agregasyonu gibi baz1 06zelliklerini

degistirebilmektedir.

2. Transmembran iyon gradientini bozarak, Ca' gibi iyonlara karsi spesifik

olmayan gegirgenligi arttirabilmektedirler.

3. Mitokondride oksidatif fosforilasyonu c¢ozerler ve mikrozomal enzim
aktivitelerinde degisiklik olusturabilirler. Subselliiler organellerin (lizozom gibi)

biitiinligiiniin kaybolmasina yol agabilirler.
4. Ayrica, DNA’nin nitrojen bazlariyla da reaksiyona girebilmektedirler (96).
2.4.4. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu

Proteinler, serbest radikal hasarma duyarli molekiillerdir. Serbest radikallerin
etkisi ile bu molekiillerin siilfhidril gruplarinda hasar meydana gelebilmektedir. Protein

molekiillerinin yapisi degismekte ve oksidasyon reaksiyonlar1 sonucu biiyiik agregatlar
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haline doniisebilmektedirler (96).

Serbest radikallerin protein molekiilleri iizerindeki etkileri ile olusan yapisal

degisiklikler tice ayrilir (103):
1) Aminoasitlerin modifikasyonu
2) Proteinlerin fragmantasyonu
3) Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalar

Serbest radikaller, polipeptit zincirlerinde fragmantasyona yol acabilirler. Bu
sekilde oksidatif modifikasyon yolu ile sitozolik nétral proteazlar kritik enzimlerin
yikimimi gerceklestirebilirler. Aromatik aminoasitler de oksidatif ataklara ¢ok hassas
molekiillerdir. Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenik yapida degismeye ve
proteolize hassasiyete neden olabilmektedir. Radikaller, enzim, norotransmitter ve

reseptOr proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina da neden olabilmektedirler (96).

Serbest radikallerin etkisiyle, IgG ve albuminin {i¢ boyutlu yapilar
bozulmaktadir. Yine bir protein olan a-1 Proteinaz Inhibitdriiniin, oksijen radikalleri

tarafindan inhibisyonu amfizem gelisimiyle sonuglanmaktadir (103).

Hem proteinleri de serbest radikallerden 6nemli oranda zarar gorebilmektedir.
Ozellikle okside olmus hemoglobinin O, veya H,O, ile reaksiyonu methemoglobin

olusumuna sebep olmaktadir (96).
2.4.5. DNA Lezyonlari

Niikleik asitler, serbest radikallere bagli degisikliklere duyarlidir. Hidroksil
radikallerin DNA ile tepkimesi sonucunda baz modifikasyonlari, baz delesyonlari,

zincir kirilmalart gergeklesebilmektedir (101,78,94).

Oksijen radikalleri, oksidatif yarilma ile DNA hasarma yol agabilmektedir.
Ozellikle pirimidinler (timin) en hassas yapilardir. DNA halatlarinin kopmasi, DNA ¢ift
sarmali ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve oOliim gelisebilmektedir. 8-
hydroxydeoxyguanosine (8-OhdG), oksidatif DNA hasarinin bir gostergesidir.
Yenidogan ve hipokside kalan bebeklerde yiiksek oldugu bildirilmektedir (101,96).
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2.4.6. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve

okzoaldehitler meydana gelmektedir (96).

Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya gegen lokositlerden
extraselliiler stviya salinan H>O, ve O, buradaki mukopalisakkarit olan hyaliironik asidi
parcalamaktadir. Goziin vitrdz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit bulundugundan,

bunun oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunmaktadir (96).
2.4.7. insan Viicudunda Serbest Radikallerinin Hedef Organlari

Yiizden fazla hastalik, serbest oksijen radikalleri ile iliskilendirilmektedir.
Serbest radikaller, sinir sisteminde intraventrikiiler hemoraji, Periventrikiiler
Lokomalazi ve travmatik beyin hasari, beyin tlimoérleri etyopatogenezinde rol
oynamaktadir. Gozlerde ise katarakt, retinopati, makiiler dejenerasyon olusumuna neden
olabilmektedir. Akciger ve solunum sisteminde astim, amfizem, respiratuar distress
sendromu, kronik obstriiktif akciger hastalifina, bobreklerde ise glomerulonefrit ve
renal yetmezlik sirasinda doku hasarina neden olmaktadirlar. Gastrointestinal sistemde
nekrotizan enterokolit ve Crohn hastaligi patogenezinde rol oynamakta, ayrica
hemoglobin ve immun sistem defektleri olusturmaktadirlar. Serbest oksijen radikalleri
ayrica, erken yaslanma, kanser, otoimmun hastaliklar, enflamatuar hastaliklarin

etyopatogenezinde de suglanmaktadirlar (95,96).

2.5. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERINE KARSI SAVUNMA
MEKANIZMALARI

2.5.1. Antioksidan etki tipleri
Antioksidanlar dort ayr1 sekilde etki ederler:

1. Toplayicr etki (Scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini tutma ya da
cok daha zayif yeni bir molekiile ¢evirme islemine “toplayict etki”
denilmektedir. Bilirubin, antioksidan enzimler, trakeobronsial mukus ve

kiigiik antioksidan molekiiller bu tip bir etki gostermektedirler (106,105,96).
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2. Bastiric1 etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara
bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif bicime doniistiiren
etki “bastirict etki” olarak adlandirilmaktadir. Vitaminler, bu tarz bir etkiye

sahiptirler. Bilirubinin bu tarz antioksidan etkisi de vardir (82,96).

3. Zincir kirict (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine baglanarak
zincirlerini kirip fonksiyonlarmi engelleyici etkiye “zincir kiric1 etki” denir.
Bilirubin, hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kirict etki

gosterirler (73,107,96).

4. Onarict etki (Repair etki): Onarici etki {lizerinde ¢aligmalar devam
etmektedir. Oksidatif hasar gormiis DNA molekiiliinii tamir eden enzimler

bu guruba 6rnek olarak verilebilir (96,108,109).
2.5.2. Antioksidan Sistemler.

Viicutta reaktif oksijen tilirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve
olusturabilecekleri hasarlar1 engellemek icin bir¢ok savunma mekanizmalar

bulunmaktadir (74,72).

Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu 6nleyen veya
serbest radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere antioksidan maddeler
denilmektedir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ya da
reaktif oksijen tiirlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe etmektedirler. Aerobik
hiicrelerde pek cok antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve

eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir (72,75,96,103).

Endojen antioksidanlar, enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan
antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar, siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon transferaz
(GST), glutatyon rediiktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise,
bilirubin, albumin, iirik asit, o-tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, transferrin,
ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine karsi ilk savunma

sistemini olusturmaktadirlar (72,93,96,110).
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Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini,
asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid antienflamatuar

ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir (72,96).

Antioksidanlar ayrica  primer, sekonder ve tersiyer olarak da
siiflandirilmaktadir. Yeni serbest radikal formasyonunu onleyen antioksidanlar primer
antioksidanlar olarak adlandirilmaktadir. Ornek olarak SOD, GPx, metal baglayan
proteinler, ferritin, seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin gosterilebilir.
Bazilar1 ise metal iyonlari ile reaksiyona girebilecek olan peroksitleri yok ederek serbest
radikallerin olusumunu Onlemektedirler (111). Sekonder antioksidanlar, zincir kirici
reaksiyon ile serbest radikalleri uzaklastirmaktadirlar. Bilirubin, E vitamini, C vitamini,
B-karoten, iirik asit ve albumin gibi maddeler bu simifta yer almaktadirlar. Lipid
peroksidasyon zincirini kiran bir antioksidan olan a-tokoferol hiicre zarinda
bulunmaktadir. Askorbik asit suda erimekte ve radikal toplayici olarak rol almakta, E
vitamininin etkisini arttirmaktadir. Urik asit ksantin oksidazi inhibe ederek serbest
radikal olusumunu azaltmaktadir (112). Tersiyer antioksidanlar, serbest radikaller
tarafindan hasar goren biyomolekiilleri onarirlar. DNA’y1 onaran enzimleri de bu grupta

yer almaktadirlar.
2.5.3. Enzimatik Antioksidanlar
2.5.3.1 Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerinin kullanan ve siiperoksiti
hidrojen perokside ¢eviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk
savunma” olarak da adlandirilmaktadir. Ciinkii, siiperoksit zincirleme radikal
reaksiyonlarmin  giiglii  bir  baslaticisidir.  Bu  sistem  sayesinde hiicresel
kompartmanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi,
hepatit, miiskiiler distrofi, respiratuar distres sendromu, bdbrek yetmezligi, Fankoni
anemisi, akciger enfeksiyonlar1 ve motor noron hastaliklar1 gibi serbest radikal agiga
cikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadig disiiniilmektedir

(72,75,96,97).

Ayn1 zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD

aktivitesi, yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’nin ekstraselliiler aktivitesi
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cok diistiktiir (96).
2.5.3.2. Katalaz (CAT)

Katalaz peroksisomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksidi su ve
oksijene ayristirmaktadir. Katalaz yapisinda protoporfirin-IX, Fe (Hem) grubu igerir.
Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve miikkéz membranda yiiksek miktarda
bulunmaktadir. Katalaz hiicreyi kendi respiratuar patlamasia karsi koruyucu olarak

hizmet etmektedir (72,97).
2.5.3.3 Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx, pek c¢ok hiicrede sitozollerde bulunan bir enzimdir. Sitozol ve
mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi
hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Ancak kapasitesi sinirlidir. Diisiik hidrojen
peroksit konsantrasyonunda ¢alismaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementinin

kullanir (75,96,97).

Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon,
glutatyon rediiktaz enzimi ve baslica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH

yardimiyla indirgenerek reaksiyonlarin devamini saglar (96).

Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde dnemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde de
GPx oksidan strese karst en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen
peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol acar. Yapilan ¢alismalarda kord kani
glutatyon peroksidaz ve total antioksidan diistikliigii olan bebeklerde DNA hasarinin
ylksek oldugu gosterilmis ve dogumda oksijen radikallerinin olusumunun arttig1 ifade

edilmistir (113).
2.5.3.4. Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Organizmaya  giren  ksenobiyotiklerin  biyotransformasyonunda  gorev
almaktadirlar. Bagta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak {izere lipit

hidroperoksidlere karst glutatyon-S-transferazlar “Selenyum” bagimsiz aktivite
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gostermektedirler(96)

Antioksidan aktivitelerine ek olarak baska biyokimyasal fonksiyonlara da sahip
olup bilirubin, hem ve bazi kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniissiiz

olarak baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunda da gorev almaktadirlar(96)
2.5.3.5. Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona donligmektedir. Oksidasyona
ugramis bu yapiy1 tekrar kullanmak i¢in rediikte glutatyona doniistliren enzim glutatyon

rediiktazdir (96).
2.5.3.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz siiperoksit radikalini suya

cevirerek etki gostermektedir (96).
2.5.4. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara kars1 redoks
ayarimni siirdiirebilmesinde kan ¢ok 6nemlidir. Clinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim

boliimlerine tasinmasini ve dagitimini gerceklestirmektedir (114).

Total antioksidan kapasiteye en biiyilkk katki plazmadaki antioksidan
molekiillerden gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferin ve
seruloplazmin, irik asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda serbest

radikalleri tutan zincir kiric1 antioksidanlarda bulunmaktadir (73,115).

Albumin, {rik asit, askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan
kapasitenin %85’inden fazlasim1 olusturmaktadir. Bunun nedeni, kanda bilirubin,
glutatyon, flavinoidler, alfa tokoferol ve beta karoten gibi antioksidan sistemin
komponentlerine nazaran albumin, {irik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla

olmasina baglidir. Yenidoganlarda ise bu sistemin en 6nemli bilesenlerini bilirubin ve
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iirik asit olusturmaktadir. Bag kiran antioksidanlar (bilirubin, siilfhidril gruplarn, C
vitamini, E vitamini) 6zellikle yenidoganlarda total antioksidan sisteme onemli katkida

bulunmaktadirlar (114,115,116,117).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim icinde bulunurlar. Genel olarak bu
maddeler sinerjist olarak calismaktadirlar. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek
baslarina yaptiklari etkinin toplamindan daha fazla bir etki olugsmaktadir. Bu sinerjizme
ornek glutatyonun askorbati, askorbatinda tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamasi
gosterilebilir. Ayrica bir antioksidandaki azalma digerindeki artis ile kompanse
edilebilmektedir. Ornegin yenidoganda postnatal dénemde fizyolojik sartlarda plazmada
tirik asit, C vitamini ve stilfhidril gruplar1 azalirken, bilirubin ve E vitamini diizeyleri
artmaktadir. Total antioksidan kapasitenin 6l¢iimii, antioksidanlarin tek tek dl¢limiinden
daha degerli bilgiler vermektedir. Bu yilizden kanin antioksidan durumunu saptamada,
bireysel antioksidanlardan c¢ok bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam

antioksidan kapasite dl¢limii yayginlasmaktadir (114,116,118,119).

Hasta yenidoganlarda plazma antioksidan kapasitesi hastaliktan veya tedavi
yontemlerinden etkilenebilmektedir. Ornegin hemoliz ile plazma bilirubin diizeyinin
yiikselmesi ve fototerapi ile azalmasi, aniiri ile iirik asit seviyesinin artmasi ve
diiiretikler ile diismesi gibi nedenlerle antioksidan kapasitede degisiklikler

olusabilmektedir (116).

Beslenme sekli de antioksidan konsantrasyonu etkileyebilmektedir. Ornegin
anne sutil ile beslenen bebeklerde, antioksidan birer madde olan bilirubin ve
karotenoidler, formiille mama ile beslenen bebeklerden daha yiiksek olarak

saptanmaktadir (116,120).

Bilirubin, fizyolojik sarilikta plazmada 6nemli bir antioksidan role sahiptir.
Sarilikli yenidoganlarda plazma total antioksidan kapasitenin, esas olarak bilirubinle
iliskili oldugu bildirilmektedir. Bilirubinin degisik fizyolojik ve patolojik durumlarda
yiikselmesinin organizmay1 koruyucu bir reaksiyon oldugu o6ne siiriilmektedir

(115,116).
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2.5.5. Viicutta Serbest Radikallere Kars1 Savunma Gelismesi

Hamileligin ge¢ donemlerinde fetusun akcigerlerinde antioksidan enzim
miktarinin artig gosterdigi bildirilmektedir. Farelerde, tavsanlarda, ratlarda, SOD, GPx

ve CAT enzimlerinin hamileligin son doneminde arttig1 bilinmektedir (121).

Yenidoganlar goreceli olarak oksijen toksisitesine daha direngli goriinmektedir.
Fakat oOzelikle antioksidan sistem komponentlerinin eksik olmasi1 nedeniyle,
prematiireler oksijen toksisitesine ¢cok duyarlidir. Gestasyonun ge¢ donemlerinde artan
SOD, GPx, CAT, E vitamini, seruloplazmin ve transferrin miktarinin prematiirite

nedeniyle diigiik oldugu tespit edilmistir (117,121).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismaya Ocak 2007 ile Nisan 2007 tarihleri arasinda Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Pediatrik Kardiyoloji Poliklinigine basvuran ve dogumsal kalp hastaligi
tanist alan hastalar alindi. Calisma kontrollii, prospektif olarak planlandi ve Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay1 alindiktan sonra yapildi. Calismaya

alinan hastalarin yasal velilerinden bilgilendirilmis onay alindu.

Ekokardiografi veya anjiyografi ile dogumsal kalp hastalig tanis1 alan 59 hasta
calisma grubu, ekokardiografisi normal olan 30 hasta ise saglikli kontrol grubu olarak
kabul edildi. Calisma grubundaki 59 hastanin 29 tanesi siyanotik dogumsal kalp

hastaligi, 30 tanesi ise asiyanotik dogumsal kalp hastalig1 tanis aldi.

Septisemi, akciger hastaligi, hipoksi-anoksi, dogumsal anomali, kromozom
anomalisi, metabolik hastalik, sefal hematom, ekimoz, polisitemi, sistemik hastalik veya
ilave enfeksiyon gibi serbest radikal olusumuna neden olabilecek hastalik bulgular

saptanan hastalar caligmaya alinmadi.

Her hastadan bir kez vakumlu vacutainer tiiplere 5 cc kan alindi. Diiz tiip
raklarinda kan Ornekleri oda 1sisinda 30 dakika bekletildikten sonra Hettich marka
santrifiij cithazinda 3000 devir/dakika hizda 10 dakika santrifiij edilerek serumlari
ayrildi. Total antioksidan kapasite (TAS), total oksidant seviye (TOS) ve oksidatif stres
indeksi (OSI) calisilabilmesi amaciyla kanlarin serumlari -80 °C’de depolanarak
muhafaza edildi. Calismanin yapilacagi zaman tiim serum Ornekleri oda 1sisina

getirildikten sonra c¢alisildi.
3.1. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Total antioksidan kapasite Erel yontemi ile dl¢iildii (122). Bu 6l¢iim yonteminde
2,2 - azinobis - (3-ethylbenzothiazoline-6- sulfonic acid) radikali (ABTS radikali)
kullanilmaktadir. ABTS radikali, antioksidan konsanrasyonuna ve antioksidan
kapasiteye gore mavi ve yesil rengini kaybetmektedir. Bu renk degisikligi, absorbans
degeri 660 nm’de Olclilerek degerlendirme yapilmaktadir. Bu 0Ol¢lim metodunun
prensibi hidrojen peroksit varhginda ABTS molekiiliiniin ABTS™ molekiiliine okside

olmasina dayanmaktadir. 30 mmol/L asetat tamponu ve pH: 3,6’da koyu yesil renkte

40



olan radikalin, asetat tamponu 0,4 mol/L, pH: 5,8 oldugunda rengi agilmaktadir. Renk
degisimi ile Ornek icindeki antioksidan miktar1 arasinda ters iliski bulunmaktadir.

Reaksiyon hiz1 standart yontem olan Trolox ile kalibre edilmektedir.
Birimi Trolox equivalent/L (122).
Reaktiflerin hazirlanmasi:

Reaktif I : 32,8 gr CH;COONa’nin 1000 ml distile su i¢inde eritilmesi ile 0,4
mol/L asetat tampon soliisyonu (pH: 5,8 olacak sekilde) olusturuldu. 22,8 ml asetik asit,
1000 ml su ile seyreltilerek, 0,4 mol/L konsantrasyona getirildi. 940 ml sodyum asetat

sollisyonu ile 60 ml asetik asit soliisyonu karistirildi.

Reaktif 2 : 2,46 gr CH;COONa, 1000 ml distile suda eritilerek 30 mmol/L asetat
tampon sollisyonu (pH: 3,6) hazirlandi. 1,705 ml Asetik asit 1000 ml distile su ile
seyreltilerek, 30 mmol/L. konsantrasyonda karisim elde edildi. 75 ml sodyum asetat
sollisyonu, 925 ml asetik asit soliisyonu ile karistirildi. pH:3,6 olacak sekilde ayarlandi.
Sonra 278 ul H,O; soliisyonu, 1000 ml tampon soliisyonu ile seyreltilerek 2 mmol/L
konsantrasyona getirildi. Daha sonra 0,549 gr ABTS radikali, 100 ml hazirlanan
sollisyonda eritilerek 10 mmol/L. konsantrasyona getirildi. Bir saat oda 1sisinda

bekletildi ve karakteristik ABTS renginin olusmasi saglandi.

Spektrofotometrik ayarlardan sonra Aeroset otomatik analizatére (Abott

Aeroset® C8000™ cihazina) uygulandi. Ol¢iim formati asagida verilmistir.

1. reaktif voliimii 200 pl (asetat tamponu 0,4 mmol/L, pH 5,8)

Ornek voliimii 5 pl (serum ya da diger sivilar, saf antioksidan soliisyonu)

2. reaktif voliimii 20 pl (2. radikal: 30 mmol/L, pH 3,6 icinde ABTS )

Dalga boyu 660 nm (ya da 420 ve740 nm aralig1)

Degerlendirme [lk &lgim R1 ile R2 karisimu aninda ve son &lgiim

karistirilmadan 5 dakika sonra

Kalibrasyon sekli Dogrusal
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3.2.Total Oksidant Seviye (TOS)
Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir.

Reaktif 1: 140 mM’lik NaClI ¢ozeltisi igerisine 25 mM H,SOy4 ¢6ziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda once % 10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra total

voliimde 250 uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana soliisyon igeriside dnce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢6ziiliip

sonra 5 mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

Prensip: Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik {i¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak ol¢iilmektedir.
Birim pmol H,O, Eqv. /L
3.3. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total Oksidan Seviye (TOS) / Total Antioksidan Seviye (TAS) seklinde
boliinerek Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplandi.

Birim AU
3.4. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi ticari program SPSS 11.5
(SPSS for Windows, 11.5 SPSS Inc., USA) ile yapildi. Calisma gruplarmin
karsilastirilmasinda Student's t ve Ki-kare ve testleri kullanildi. P < 0,05 olmas1 anlaml
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, yaslar1 ortalama 30.7 £+ 42.5 ay olan (1-168 ay) 59 hasta, 30 saglikli
kontrol grubu olmak iizere toplam 91 ¢ocuk alindi (ortanca yas 28.6 ay). Bu hastalarin
46’s1 (% 50.5) kiz, 45’1 (% 49.5) erkek hasta olup, kizlarin yas ortalamasi 29.23 ay,
erkeklerin yas ortalamasi ise 32.24 ay olarak bulundu. Siyanotik dogumsal kalp
hastalig1 olan grupta 12’si (%41.4) kiz olmak iizere toplam 29 hasta, asiyanotik
dogumsal kalp hastaligi olan grupta 18’1 (%60) kiz olmak iizere toplam 30 hasta,
kontrol grubunda ise 16’s1 (%50) kiz olmak {izere toplam 32 hasta bulunuyordu. Hem
yas gruplarina goére hem de cinsiyet dagilimina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05). Cocuklarin yas, cinsiyet, hastalik grubu ve akrabalik

durumu dagilimlar1 Tablo 1' de goriilmektedir.

Tablo 1. Gruplarin yas ve cinsiyetlerine gore dagilimlari

Siyanotik Asiyanotik Kontrol
(n=29) (n=30) (n=32)
Yas (ay) 30.2 £46.1 29.4+423 32.3+404
Kiz 12 18 16
Erkek 17 12 16
AKkraba evliligi % 62.1 % 51.6 % 50

Hastalarin 29’u (% 31.9) siyanotik dogumsal kalp hastaligi, 30’u (% 33)
asiyanotik dogumsal kalp hastaligt tanist1 almisti. 32 hasta ise (% 35.2)
ekokardiyografileri normal olan saglikli kontrol grubunu olusturuyordu. Siyanotik
gruptaki hastalarin 12’si fallot tetralojisi, 7’si biiyiik arter transpozisyonu, 4’{i trikiispit
atrezisi, 4’1 ¢ift ¢citkimli sag ventrikiil ve 2’si trunkus arteriosus tanisi aldi. Asiyanotik
gruptaki hastalarin ise en biiylik kismin1 VSD olusturuyordu; bu hastalardan 19 tanesi

VSD, 5’ 1 ASD ve 6 tanesi de PDA tanisi aldi.
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Bolgemizde akraba evliliginin yaygin olmasi nedeni ile hastalara akrabalik olup
olmadig1 da soruldu. Tiim grupta akrabalik oran1 % 59.8 iken en yliksek oranda akraba
evliligi siyanotik kalp hastaligi olan grupta goriildii (% 62.1). Asiyanotik grupta ise
akraba evliligi oran1 % 51.6 idi. Akrabalik varligi yoniinden de gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Hastalarin ilk tan1 aldigi yaslari ise 1 ile 120 ay arasinda degismekte olup
ortalama tan1 yag1 5.66 + 15.4 ay olarak tespit edildi. Siyanotik gruptaki hastalarin tanm
alma yasi asiyanotik gruba gore belirgin olarak daha diisiik bulundu. Siyanotik gruptaki
hastalar, yaslar1 1-11 ay arasinda iken tani almis olup ortalama tani yaslar1 siyanotik

kalp hastalarinda 3.7 + 2.8 ay, asiyanotik kalp hastalarinda ise 7.5 + 21.4 ay idi.

Gruplarin ortalama TOS diizeyleri Grafik 1° de gosterildi. Siyanotik grupta
ortalama TOS degeri 20.04 + 16.7 pmol H,O, Eqv. / L iken asiyanotik grupta 9.93 + 3.7
umol H,O, Eqv. / L, kontrol grubunda ise 9.2 + 3.5 umol H,O, Eqv. /L olarak tespit
edildi. Gruplardan siyanotik dogumsal kalp hastali§i olan grupta ortalama TOS degeri
asiyanotik ve kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulundu (p<0.01). Asiyanotik

ve kontrol gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

100
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Grafik 1. Gruplarinin ortalama TOS diizeyleri
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Gruplarin TAS seviyeleri Grafik 2’ de gosterilmistir. Buna gore ortalama TAS
diizeyleri en yiiksek siyanotik dogumsal kalp hastaligi grubunda iken, asiyanotik
dogumsal kalp hastali§i grubunda daha diisiik, kontrol grubunda ise en diisiik oranda
bulundu. Ortalama TAS diizeyi siyanotik grupta 2.32 + 0.14 pmol Trolox Eqv./L,
asiyanotik grupta 2.17 + 0.25 umol Trolox Eqv./L, kontrol grubunda ise 2.10 £+ 0.20
umol Trolox Eqv./L olarak bulundu (Tablo 2). Gruplardan siyanotik dogumsal kalp
hastalig1 olan grupta ortalama TAS degeri asiyanotik ve kontrol grubuna gore belirgin
olarak yiiksek bulundu (p<0.01). Asiyanotik ve kontrol gruplar1 arasinda ise istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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Grafik 2. Gruplariin ortalama TAS diizeyleri

Gruplarin oksidatif stres indeksi (OSI) degerleri de hesapland: (Grafik 3). Bu

indeks TOS/TAS orani goz oniine alinarak hesaplanan bir indekstir. Buna gore oksidatif
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stres indeksi en yiiksek siyanotik dogumsal kalp hastaligi olan grupta, daha az yiiksek
olarak asiyanotik dogumsal kalp hastalig1 olan grupta ve en az yiiksek olarak da kontrol
grubunda oldugu goriildii. OSI degeri siyanotik grupta 8.62 + 7.32 AU, asiyanotik
grupta 4.63 + 1.73 AU, kontrol grubunda ise 4.35 = 1.47 AU olarak bulundu (Tablo 2).
Gruplardan siyanotik dogumsal kalp hastaligi olan grupta ortalama OSI degeri
asiyanotik ve kontrol grubuna gdre belirgin olarak yiliksek bulundu (p<0.01). Asiyanotik

ve kontrol gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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Grafik 3. Gruplarin ortalama OSI degerleri
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5. TARTISMA

Dogumsal anomaliler arasinda en sik goriilen dogumsal kalp hastaliklarinin
siklig1 yaklasik 9%0.8-1' dir. Cevresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya
cikan multifaktoriyel etiyolojiye sahiptir (131). Calismamizda gruplarin ebeveynlerinin
ortalama akraba evliligi orani ililkemiz ortalamasinin iizerinde bulundu (142), ancak
gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu. Multifaktoriyel etiyolojiye sahip
dogumsal kalp hastaliklarinda siklik, aile bireylerinde (anne, baba ve kardes) dogumsal

kalp hastalig1 varliginda normal populasyona gore artis gdstermektedir.

Kandaki indirgenmis hemoglobin miktarinin artmasia bagli olarak derinin ve
mukozalarin koyu bir renk almasi olarak tanimlanan siyanoz (morarma), sagdan sola
santin oldugu dogumsal kalp hastaliklarinda énemli bir klinik bulgudur (5). Siyanotik
dogumsal kalp hastaliklarinda dudaklar, tirnak dibleri, dil ve agiz i¢i mukozasindaki
koyu mor renk (santral tip siyanoz) ebeveynlerin bebeklerini dogum sonrasi doktora
erken donemde getirmesinin en Onemli nedeni olmaktadir. Dolayisiyla bu bebekler
siyanozu olmayan dogumsal kalp hastaligi olan bebeklere gére daha erken yasta tani

alabilmektedir. Caligmamizda da benzer yonde bir sonu¢ bulunmustur.

Serbest radikaller insan viicudunda dogal yollarla tiretilen reaktif bilesiklerdir.
Viicutta pozitif (immiin sistem gibi) veya negatif etkiler (lipid, protein ya da DNA
oksidayonu gibi) yapabilirler. Bu zararli etkileri sinirlamak i¢in organizmada giiclii bir
antioksidan sisteme ihtiya¢ vardir. Bu sistem, katalaz, glutatyon peroksidaz, siiperoksit
dismutaz gibi enzimler; A vitamini (retinoik asit), E vitamini (alfa-tokoferol), C
vitamini (askorbik asit), iirik asit ve glutatyondan olusur. Oksidan ve antioksidan
sistemler arasindaki dengesizlik oksidatif stress durumuna ve bu da yasla birlikte bazi

hastaliklara (Parkinson, kanser vs.) yol agabilir (138).

Serbest oksijen radikallerinin tahrip edici etkilerine karsi, organizmada
gelistirilmis olan giiclii savunma sistemleri, peroksidasyon denilen ve hiicre hasari ile
sonuglanan reaksiyonlar1 onlemektedir. Dokularda ve makro molekiillerde gelisen
oksidatif hasar1 dnlemek amaciyla biitiin canli organizmalarda kompleks 6zellikleri olan
enzimatik ve non enzimatik antioksidan sistemler gelistirilmistir. Viicutta antioksidan

enzimlerin en 6nemlileri SOD, GPx ve CAT’dir. Non enzimatik sistemin en Onemli
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maddelerini ise E vitamini, C vitamini ve B-karoten gibi maddeler olusturmaktadir. Son
yillarda trik asit ve taurin gibi maddelerin de antioksidan Ozelliklerinin oldugu

saptanmistir (73, 75, 83, 110).

Serbest oksijen radikalleri, membrana bagli enzimleri ve sitozolik enzimleri
kapsayan proteinlerde, lipidlerde ve DNA’da denaturasyona neden olabilmektedir.
Bunu da lipidler en hassas grup oldugu icin biiylik cogunlukla lipid peroksidasyonu
seklinde gerceklestirmektedirler. Lipid peroksidasyonu sonucunda hidroperoksitler,
endoperoksitler, aldehitler, etan ve pentan meydana gelmektedir. Lipid peroksidler ve
onlarin yikim irlinleri, biyomembranlarin o6zelliklerini degistirmekte ve diger
molekiillere oldugu kadar membrana bagli enzimlerin fonksiyonlarin1 da bozmaktadir

(73,140)

Antioksidan sistemler normalde bir biitiinliik icinde calisarak, hiicreyi serbest
oksijen radikallerinin toksik hasarina karsi korumaktadirlar. Bunu, organizmadaki
oksidan ve antioksidan sistemleri denge halinde tutarak saglamaktadirlar. Bir
antioksidandaki azalma digerindeki artma ile kompanse edilebilmektedir. Bu dengenin
prooksidanlar ve oksidanlar lehine bozuldugu durumlarda, lokositler tarafindan
enflamatuar mediatorler ve serbest oksijen radikalleri iiretilmektedir. Bunlarda hiicre
membranlarinda lipid peroksidasyonu olusturarak hiicre hasarina ve hastaliklarin ortaya
¢ikmasina neden olmaktadirlar. Bu nedenle, 6zellikle eritrositlerde olmak {iizere, hiicre

membranlari serbest oksijen radikallerine karsi ¢ok hassastir. (116, 141).

Hobbs ve ark.' nin gebelerde ve Gonzalez-Reyes ve ark.' nin ise farelerde etio-
patogenezi aydinlatmaya yonelik yaptiklari ¢alismalarda oksidatif stres varligr ile
dogumsal kalp hastaligi arasinda iliski (teratojenik etki) olabilecegi belirtilmektedir
(143,144 ). Ancak az sayidaki bu ¢aligmalar1 destekler baska calismalara ihtiya¢ vardir.

Rokicki ve ark. siyanotik veya asiyanotik dogumsal kalp hastaligi olan toplam
41 infant ve yenidoganda yaptiklar1 calismada oksidan maddelerin arttifim ve
antioksidan maddelerin ise azaldigini, bu durumun siyanotik dogumsal kalp hastalig
olanlarda daha belirgin oldugunu tespit etmislerdir (139). Bu ¢alisma diginda literatiirde
dogumsal kalp hastalig1 olan bebek ve ¢ocuklarda oksidatif stresin arastirildig1 baska bir

calisma bulunamadi. Bizim ¢alismada ise yas gruplarina goére siniflandirma
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yapilmaksizin dogumsal kalp hastaligi olan hastalar siyanotik ve asiyanotik olmak iizere
iki alt gruba ayrilarak oksidatif stres durumlari kontrol grubu ile karsilastirildi. Sonugta
siyanotik dogumsal kalp hastaligi olan hastalarda total oksidan (TOS) ve antioksidan
seviye (TAS) ve oksidatif stres index (OSI) degerleri asiyanotik ve kontrol grubuna
gore oldukca yiiksek bulundu (p<0.01). Asiyanotik grup ile kontrol grubu arasinda ise

istatistiksel agidan anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Dolasim yetersizliginin sebep oldugu doku hasarinda serbest oksijen radikalleri
onemli rol oynamaktadir (139). Calismamizin sonuglarina gore siyanotik dogumsal kalp
hastaliklarinda mevcut hipoksinin serbest oksijen radikallerinin artisina neden oldugu,
bu artis1 dengelemek amaciyla da viicutta antioksidan maddelerin yiikseldigini
sOylemek miimkiindiir. Dolayisiyla, siyanotik dogumsal kalp hastaliklarinda kronik
hipoksinin derecesine bagli olarak artmis olan serbest oksijen radikalleri ateroskleroz
gibi bir¢cok hastaligin ortaya g¢ikmasina zemin hazirlayacaktir (96,121). Bu durum
siyanotik kalp hastaliklarinda gerek paliyatif gerekse tam diizeltme seklindeki
girisimlerin miimkiin oldugunca erken yaslarda yapilmasinin Onemini ortaya

koymaktadir.

Asiyanotik dogumsal kalp hastaliklarinda ise siyanotik dogumsal kalp
hastaliklarinda oldugu gibi benzer bir oksidatif stres durumu ortaya ¢ikmamaktadir.
Dolayisiyla, bu hastalarin tedavisinde oksidatif stresin getirecegi problemlerin dikkate
alinmas1 gerekmedigini soyleyebiliriz. Bilindigi gibi asiyanotik dogumsal kalp
hastaliklarinda her hastanin klinik duruma goére uygun tedavi zamanlamasi yapilmakta;
hatta bazi hastalarda herhangi bir girisim bile yapilmasi gerekmeyebilir (5). Sekundum
tip ASD hari¢ bu gibi hastalar enfektif endokardit profilaksisi altinda izlenebilir (5). Bu
sekilde hi¢bir miidahale yapilmadan uzun siire bekletilen veya kontrol altinda tutulan
vakalarda, viicut mevcut patolojiyi kompanse etmis ve belki belli bir miiddet patolojik
duruma bagli olarak yiikselmis olan oksidatif stres daha sonra bu duruma tepkisel olarak
yiikselen antioksidanlarla baskilanmis veya kontrol altina alinmis olabilir. Dolayistyla

bu tip hastalarda oksidatif stres indeksi yiikselmis olarak tespit edilemeyebilir.

Sonug¢ olarak, ¢alismamiz siyanotik dogumsal kalp hastaligi olan hastalarda
oksidatif stres diizeyinin asiyanotik ve kontrol grubuna gore belirgin yiiksek, asiyanotik

dogumsal kalp hastalig1 olan hastalarda ise kontrol grubuna yakin diizeyde oldugunu
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gostermigstir. Serbest oksijen radikallerinin artisinin organizmada uzun donemde ortaya
cikaracagl hastaliklar1 diisiindiigiimiizde siyanotik dogumsal kalp hastalifi olan
hastalarda paliyatif veya tam diizeltme operasyonlarinin miimkiin olan en erken yasta
yapilmasi ve cerrahi tedavisi geciken hastalarin ise disaridan gii¢lii antioksidan ilaglarla

desteklenmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

1. Yoremizde akraba evlilikleri iilke ortalamasinin ¢ok iizerinde ger¢eklesmektedir.
Hasta gruplar1 ile kontrol grubu arasinda akraba evliligi ylizdesi agisinda
istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Ailede (kardes, anne veya baba)
dogumsal kalp hastalig1 varlig1 normal populasyona gore daha sik goriilmesine

sebep olmaktadir.

2. Siyanotik dogumsal kalp hastalifi olan hastalar asiyanotik gruba gore daha
erken yasta tan1 almaktadir. Bu durum dogumu hastanede ger¢eklesmeyen veya
rutin saglik kontrolii icin doktora gotlirilmeyen bebeklerde siyanozun
(morarma) ebeveynlerin saglik kurulusuna erken basvurusunda 6nemli bir

uyarict bulgu oldugunu gostermektedir.

3. Siyanotik dogumsal kalp hastahigi olan grupda ortalama TOS, TAS ve OSI
diizeyleri asiyanotik ve kontrol grubuna gore oldukea yiiksek bulundu (p< 0.01).
Asiyanotik ve kontrol grubu arasinda ise istatistiksel anlamli fark yoktu
(p>0.05). Oksidatif stres diizeylerinin artiginda hipoksi, dolayisiyla kronik

iskemi dnemli bir faktor olarak géziikmektedir.
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TEZ YAZIM KURALLARI
( Tezin Kabul ve Onay Belgesi)

HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

Dr.Siimeyya (SARRAOGLU) ERCAN’in hazirladigi “Dogumsal Kalp Hastahg Olan
Cocuklarda Total Oksidan (TOS) ve Antioksidan Seviye (TAS) ile Oksidatif Stres indeks (OSI)
Diizeyleri” baslikli tezi 24.01.2008 tarihinde jiiri iiyeleri tarafindan degerlendirilerek Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.
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