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Amag: Calismamizda cocuklarda soldan saga santlh dogumsal kalp
hastaliklarinda serum kardiyotrofin-1 (CT-1) diizeyleri ile sant miktarinin
karsilikli etkilesimlerini arastirmak, bu belirtecin intrakardiyak defekt tipine gore
degisimlerini incelemek amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda, 1 ay-13 yaslar1 arasinda, 45 hasta ve 23 saghkli
cocuk incelendi. Hasta grubu i¢inde 19 olguda atriyal septal defekt (ASD), 17
olguda ventrikiiler septal defekt (VSD), 6 olguda ASD ve VSD (ASD+VSD) ve 3
olguda patent duktus arteriyozus (PDA) mevcuttu. Tiém cocuklara
konvansiyonel ekokardiyografi incelemesi (iki boyutlu, M-Mode, iki boyutlu
Doppler ve renkli Doppler ekokardiyografileri) yapildi. Tiim olgulardan
ekokardiyografi calismalari ile es zamanli olarak plazma BNP diizeyleri
kemiltiminisans ve CT-1 dtizeyleri de “enzyme-linked immunosorbent assay”
(ELISA) yontemleriyle 6lctildii.

Bulgular: Hasta grubunda CT-1 ile sant miktar1 arasimnda (p<0,02, r=0,35), ASD
grubunda da CT-1 ile defekt cap1 arasinda pozitif korelasyon saptand: (p<0,05,
1=0,49). Ayrica, genis VSD’li olgularda CT-1 diizeyi kontrole gore yiiksekti
(p<0,05). Soldan-saga sant miktar1 yiiksek olan grupta (pulmoner kan
akimi/sistemik kan akimi: Qp/Qs >2) CT-1 ile EF ve FS arasinda negatif
korelasyon bulundu (p<0,001, r=0,71).

Sonug: CT-1"in soldan saga santl kalp hastaliklar1 grubunda yiikselmis oldugu
bulundu. Bunun yani sira intrakardiyak sant1 fazla, kalp yetersizligi riski yiiksek
olan grupta da CT-1'in sant miktariyla korele olarak arttigi saptandi. Sonug
olarak CT-1, eriskinlerde oldugu gibi cocuklardaki kalp yetmezIliginin
degerlendirilmesinde de kullanilmaya aday bir belirtectir. Ancak, cocukluk
caginda CT-1 ile kalp fonksiyonlar: arasindaki iliskiyi ortaya koymak icin daha
fazla sayida hastanin incelendigi prospektif calismalara ihtiyac vardir.
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Material and Method: We investigated 45 patients and 23 healthy children
between 1 months and 13 years of age in our study. In the patient group, we
identified an atrial septal defect (ASD) in 19 cases, a ventricular septal defect (VSD)
in 17 cases, an ASD and VSD (ASD+VSD) in 6 cases and a patent ductus arteriosus
(PDA) in 3 cases. All children underwent a classical echocardiography (two-
dimensional, M-Mode, two-dimensional Doppler and colour Doppler
echocardiography). In all patients, plasma BNP levels were measured by
chemiluminescence and CT-1 levels were estimated by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) method, synchronously with echocardiographic
studies.

Results: A positive correlation was detected between CT-1 and the number of
shunts (p<0.02, r=0.35) in patient group and between CT-1 and the defect diameter
(p<0.05, r=0.49) in ASD group. Furthermore, the level of CT-1 was higher in cases
with a wide VSD than in control group (p<0,05). There was a negative correlation
between CT-1 and EF and SF in the group with a higher number of shunts
(pulmonary blood flow / systemic blood flow: Qp / Qs> 2) (p<0.001, r=0.71).
Conclusion: CT-1 has been found to increase in the group with left to right
shunting heart disease. Furthermore, it was indicated that the increase in CT-1 was
related to the number of shunts in the group having more intracardiac shunts and
a higher risk of failure.

Keywords: Congenital heart diseases, cardiotrophin-1, brain natriuretic peptide

Giiniim{iizde gelismis iilkelerde, cocukluk ¢aginin en
onemli kalp yetersizligi
hastaliklaridir.  Soldan

hastaliklar1 kalbin voliim yiikiinii arttirarak once hiicresel

nedeni dogumsal Kkalp

saga santll dogumsal kalp

diizeyde fonksiyon bozukluguna ardindan global
etkilenme sonucunda kalp yetersizligi olarak adlandirilan

klinik durumun ortaya gikmasina neden olmaktadirlar (1).

Kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesinde serum
belirtegleri hiicresel diizeydeki etkilenmeyi gosterir. Bu
belirteglerden biri olan kardiyotrofin-1, IL-6 ailesinin bir
iiyesi olup, biyokimyasal stres ya da humoral faktorlere
baglh olarak baslica kardiyomiyositler ve fibroblastlarda
tiretilir (2). CT-1, esas etkilerini sentezlendigi ve hiicre sag
kalimimi saglayarak miyokardiyal korumanin saglandigi
yer olan kalpte gosterir (3,4). Hipertansiyon, konjestif kalp
yetersizligi, koroner arter hastalig1 ve valviiler hastaliklar
gibi sik goriilen kalp hastaliklarinda ortaya ¢itkan kalpteki
yapisal degisikliklerde CT-1 aktif rol oynamaktadir (5,6,7).

CT-1, miyosit hipertrofisini ve kollajen sentezini
uyarmakta,  ventrikiillerin = yeniden  yapilanmasiu
sekillendirmektedir ~ (8-10). Sol ventrikiil — sistolik

disfonksiyonlu hastalarda CT-1 diizeyi belirgin olarak
yiiksek bulunmakla birlikte bu yiiksekligin yetersizlik
derecesi ile de baglantili oldugu goriilmiistiir (11, 12).

Son dénemlerde 6zellikle eriskin kalp yetersizliginin
degerlendirilmesinde kullanilan bir sitokindir. Uzun
zamandir yaygin olarak kullarulan natritiretik peptitlere
nazaran, kardiyotrofin-1’in kalp yetersizligini daha iyi
yansittig1 diistiniilmektedir (13). Ancak klinik ¢alismalar
eriskin gruplarinda yapilmis olup, bu sitokinin gocukluk

cag1 kalp yetersizligindeki yeri heniiz bilinmemektedir.

Dogumsal kalp hastaliklarimn seyri dinamik bir siireg
gosterir. Yasla birlikte hem kalpte dogal bir biiyiime hem
de viicut kitlesinin artmasiyla kalp is yiikiiniin artmasi s6z
konusudur. Dolayisiyla mevcut olan bir defektin, kalp
hemodinamisine olan etkisinin takibinde kullanilabilecek

yeni parametreler arayist halen devam etmektedir (14).

Kardiyovaskiiler =~ bozuklugu olan hastalarin
izleminde kalp yetersizliginin derecesini gosterebilecek
veya daha 6nemlisi, izleminde kalp yetersizligi gelisecek
olan risk grubunun erken belirlenmesinde kullanilabilecek
bir belirteg gereksiz tetkik istemini azaltacak, prognozu ve
dolayisiyla tedavi yaklagimini daha dogru belirleyecektir.
Kardiyotrofin-1'in eriskinlerdeki kullamimi gz oniine
alindiginda, bu sitokinin gocuklarda kalp yetersizligindeki

yeri arastirilmayi beklemektedir.
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GEREC ve YONTEM

Calismamuz, hasta ve kontrol grubu olmak {izere iki
popiilasyonda, prospektif kesitsel bir arastirma olarak
planlandi. Hasta ve kontrol gruplari, Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji poliklinigine
bagvuran hastalardan olusturuldu. Calisma, tiniversitenin
“noninvazif ¢alismalar etik kurulunda’ degerlendirildi ve
onay aldi. Hasta grubuna asagidaki kriterleri karsilayan 1
ay — 13 yas aras1 45 cocuk alindi. Asagidaki kriterleri

saglamayan hastalar calismaya alinmadu:

1) Soldan saga santli dogumsal kalp hastaliginin
varlig1 (ASD, VSD, ASD+VSD, PDA)

2) Beraberinde baska dogumsal kalp defekti,
romatizmal kapak bozukluklar1 veya miyokardit gibi
herhangi bir ek kardiyak hastalik 6ykiisiiniin bulunmamasi
(1. derece trikiispit kapak yetmezligi, hafif pulmoner kapak
yetmezligi, mitral valv prolapsusu dislama kriteri olarak

kabul edilmedi)

3) Tetkikler sirasinda akut ya da kronik herhangi bir
sistemik hastaligin (enfeksiyonlar dahil) olmamas1

4) Herhangi bir nedenden operasyon gecirmemis

olunmasi.

Hasta grubu da kendi iginde defektlerine gore ASD,
VSD, ASD+VSD ve PDA olmak iizere dort alt gruba
bolundii.

Kontrol grubuna da kardiyak ifiirim nedeniyle
¢ocuk kardiyolojisi poliklinigine basvuran ve tetkiklerinde
herhangi bir hastalik bulgusuna rastlamilmayan, ¢alisma
grubu ile benzer yas ve cinsiyetlerdeki saglikli 23 gocuk

alindi.

Aragtirma katilan tim ¢ocuklarin rutin fizik
muayenesi, telekardiyografi, EKG ve ekokardiyografik
incelemeleri yapilip, BNP ve kardiyotrofin-1 (CT-1) diizeyi

Ol¢timii i¢in kan 6rnekleri alindi.
Standart ekokardiyografik inceleme

Goriintiiler hastalar sirtiistil veya hafif sol yana yatar
pozisyonda Philips IE 33 marka ekokardiyografi cihaz: ile
S 1-5 standart sektor prob kullamlarak elde edildi.
tek  bir

Ekokardiyografik ~degerlendirmelerin tiimii

uygulayict tarafindan yapildi. Tiim hastalara standart
ekokardiyografik degerlendirme (2-D ‘iki boyutlu’, pulsed
Doppler, renkli akim Doppler ve M-Mode ekokardiyografi)
yapildi. Ekokardiyografik incelemeler American Society of
Echocardiography’ nin oOnerdigi standart goriintiileme
teknikleri kullanilarak gergeklestirildi (15).

Iki boyutlu ekokardiyografi ile Interventrikiiler
septum ve sol ventrikiil arka duvarin diyastol ve sistol sonu
kalinliklar1 (IVSd-IVSs) (LVPWd-LVPWs), sol ventrikiil
kavitesinin diyastol ve sistol sonu 6l¢timleri (LVDd-LVDs)
parasternal uzun eksende yapildi. Elde edilen veriler ile sol
ventrikiil kitlesi (LVK), ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve
sistolik kasilmada sol ventrikiill boslugundaki boyut
degisikliginin yiizdesini gosteren kisalma fraksiyonu (FS)
hesaplandi. Ayrica agagida belirtilen formiillere gore, sol
ventrikiil agirlig1 boya gore diizeltilerek sol ventrikiil kitle
indeksi (LVKI), ve sol ventrikiil rolatif duvar kalmhg
(RDK) hesaplandi.

LVK =(0.8X(1.04((LVDd+IVSd+LVPWd)? - (LVDd)3))+ 0.6
LVK indeksi=LVK (gram)/ boy2,7 (metre)
RDK = 2 x (LVPWd / LVDd)

Renkli Doppler ekokardiyografi ile apikal dort bogluk
ve parasternal uzun eksen ve kisa eksen pozisyonlarinda
VSD ve PDA incelemeleri yapildi. ASD igin subkostal
pencerede goriintiiler alindi. Defekt tesbit edilen vakalarda
iki boyutlu ve renkli Doppler goriintiilerde defekt ¢ap1 ve
PDA genislikleri 6l¢iildii. VSD ¢api, en genis ¢capin elde
edildigi kesitte ol¢iildii. Standart ‘pulsed waved” Doppler
akim Olglimleri ile hasta grubunda Qp/Qs degerleri
hesaplandi. Akimin miimkiin olan en yiiksek seviyede
alinmasi icin goriintiileme ayarlandi. ASD grubundaki
hastalardan Qp/Qs orami 1,5in iistiinde olanlar genis
ASD'li olarak gruplandirildi. VSD grubunda Qp/Qs: 1-1,5
arasinda olanlar kiicilik, 1,6-2 arasinda olanlar orta ve >2
olanlar genis olarak siniflandirildi (16).

Plazma BNP ve CT-1 diizeyi dl¢iimleri

Hasta ve kontrol gruplarindan 2cc, EDTA’]1 tiipe kan
ornekleri alindi. Bekletilmeden +4 CO “de 4000 devirde 10
dk santriftij edilip, plazmalari ayrildi. Ayrilan plazma

ornekleri ¢alisilma zamanina kadar -80 C0’de sakland.
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BNP diizeyleri Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi
Merkez Laboratuvari’nda Architect 2000 (Abbott, ABD)
CT-1
diizeyleri USCN firmasimun E90810Hu katalog numarali
kitleri kullarularak, ELISA yo6ntemiyle Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali'nda

cihazinda kemiliiminisans yontemiyle c¢aligild1.

calisildi. CT-1 oOl¢iimlerinde Ornekler ikiser defa analiz
edilerek kit ici ve kitler arasinda farklilik <%10 6l¢tildii.

Istatistiksel Analiz

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

grafikler yardimiyla gosterildi.
BULGULAR

Hasta grubunun %59,2’sini kiz, % 40,8'ini erkekler
(yas: 1,5-140 ortanca: 7,75 ay); kontrol grubunun %52,2’sini
kiz ve %47,8ini erkek ¢ocuklarin (yas: 1,5-100 ortanca: 19
ay) olusturdugu goriildii. Hasta grubunun viicud agirlig
ortanca degeri 7,65 kg, kontrol grubunun da 11 kg'd1
Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve kilo acisindan anlamli bir

fark saptanmadi, (p>0,05).

M-Mode
degerlendirmede; kontrol grubu ile hasta grubu arasinda

ekokardiyografi ile yapilan

standart M-Mode Ol¢timleri agisindan istatiksel farklilik
bulunmadi (p>0,05). Ancak sol ventrikiil kitle indeksi

(LVKI) degerleri incelendiginde, gruplar arasinda anlaml
farklar tespit edildi. LVKI, hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksekti (67,34 +4,30 ve 49,65 +3,26
gr/m2,7, p<0,05).

Qp/Qs ortalama degerleri ASD grubunda 1,96+0,70;
VSD grubunda 1,93 +0,15; ASD+VSD grubunda 3,37 +0,63;
ve PDA grubunda 1,90 +0,47 olarak hesapland.

Plazma BNP ve kardiotrofin-1 diizeyleri

Hasta ve kontrol gruplarmmin plazma BNP ve
Tablo 1'de
Hastalarda BNP diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksek

kardiotrofin-1 ~ degerleri gosterilmisgtir.
tespit edildi (p<0,05). Hasta alt gruplarina bakildiginda
sadece ASD+VSD grubunda istatiksel olarak anlamli
ylikseklik saptandi (p<0,05). Hasta grubunda plazma CT-1
degerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (p<0,05).
Hasta alt gruplarmin tiimiinde CT-1 diizeyi yiiksek
olmasma ragmen sadece VSD grubundaki yiiksekligin
istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii (tablo 2). Genis
ASD'li hastalarda CT-1 diizeyi kontrole ve kiigiik ASD’li
hastalara gore yiiksek saptandi (sirasiyla p<0,05 ve p<0,01).
Bununla birlikte genis VSD'li hastalarin CT-1 diizeyleri de,
kontrol grubundan ve kiigiik VSD'li hastalardan istatiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla
p<0,05 ve p<0,05). Orta ve kii¢itk VSD'li hastalarmn CT-1
diizeylerinde kontrole gore anlamli fark goriilmedi
(p>0,05) (Tablo III).

Tablo I. Kontrol ve hasta grubunun BNP ve
kardiotrofin-1 degerleri

Kontrol Grubu Hasta Grubu

(n=23) (n=45)
BNP (pg/ml) 11,59 +0,57 53,22 +16,35*
CT-1 (pg/ml) 96,60 +24,06 175,82 +35,56*

(*): p<0,05
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Tablo II. Hasta alt gruplari ve kontrol gruplarinin plazma BNP ve CT-1 degerleri

Kontrol
ASD VSD ASD+VSD PDA
Grubu
(n=19) (n=17) (n=6) (n=3)
(n=23)
BNP (pg/mL) 11,59 0,57 34,84 +15,5 30,67 +10,92 182,37 £90,24* 11,62 +1,03
CT-1
96,60 +24,06 177,30 £69,34 191,19 £54,08* 161,90 £31,23 107,28 51,79
(pg/mL)
(*): p<0,05
Tablo III. ASD ve VSD alt gruplarimn plazma CT-1 degerleri
Kiigiik Genis Kiigiik Orta Genis
Kontrol Grubu
(n=23) ASD ASD VSD VSD VSD
n=.
(n=5) (n=14) (n=5) (n=4) (n=8)
CT-1
(pg/mL) 96,60 +24,06 19,98 7,86 | 233,49 £90,03* | 118,36 +44,58 | 136,00 +53,51 | 410,23 +174,70*
pg/m

(*):Kontrol grubuyla p<0,05, kiigiik ASD grubuyla p<0,01
(#): Kontrol grubuyla p<0,01, kiigiik VSD grubuyla p<0,05

Serum BNP ve CT-1 diizeyleri ile sant miktar iliskisinin
degerlendirilmesi

Qp/Qs >2 hastalarda CT-1 ve BNP degerleri <2 olan
hastalara gore istatiksel olarak anlami sekilde daha
yliksekti (Tablo 4). Hasta grubunda CT-1 ve BNP diizeyleri

Qp/Qs oramyla pozitif korelasyon gostermekteydi
(srastyla p=0,02, r=0,35 ve p<0,05, r=0,50) (Sekil 1).

Qp/Qs>2 olan hasta grubunda, CT-1"in ise EF ve FSile
kuvvetli negatif korelasyonu tespit edildi (p<0,001, r
degerleri sirastyla -0,711 ve -0,713 (Sekil 2).

Tablo IV. intrakardiyak santa gore BNP ve CT-1'in karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Qp/Qs <2 Qp/Qs>2
(n=23) (n=19) (n=26)
CT-1 (pg/mL) 96,60 24,06 156,92 +69,65 233,85 56,45
BNP (pg/mL) 11,59 +0,57 25,70 10,72 80,80 +28,3¢

(#): Qp/Qs>2 ile kontrol grubu arasinda, p<0,01
(1): Qp/Qs>2 ile Qp/Qs<2 gruplar: arasinda, p<0,05
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3,00 X

CT-1

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

Qp/Qs
Sekil 1. Hasta grubunda, log. CT-1 ile Qp/Qs arasindaki iliski (p=0,02, r=0,35)

CT-1

60 65 70 5 80 35 40 45 50

EF FS
Sekil 2.Qp/Qs >2 olan hastalarda, log. CT-1 ile EF ve FS'nin iliskisi (p<0,001, r degerleri sirasiyla -0,711 ve -0,713).

TARTISMA CT-1 ile ilgili yapilan ilk in vivo ve hayvan ¢alismalarinda,
CT-1 son yillarda gittikge daha cok calismaya konu bu sitokinin miyositler {iizerinde hipertrofik etkisinin

olan yeni bir belirtectir. Kardiyak myositler iizerinde gosterilmis olmasindan dolayi, klinik ¢alismalarda daha

hipertrofik etkisi oldugu kadar hiicre koruyucu etkisinin de cok hipertansif kalp hastalig, aort stenozu ve hipertrofik

olmas1 bu sitokinin en 6nemli 6zelliklerinden biridir (15). kardiyomyopati gibi ventrikiillerde basing yiikiintin arttigs

durumlar incelenmektedir (17-18). Sol ventrikiilde basing
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yikiintin artti§1 durumlarda CT-1"in belirgin yiikseldigi ve
bu yiiksekligin LV duvar kalinligy, LVKI ve LV sistol sonu
hacmiyle dogru orantili, EF ve FS ile ters orantili oldugu
bircok ¢alisma ile gosterilmistir (17-20). Basing yiikiiniin
yanisira voliim yiikii ve diastolik yiiklenmenin de CT-1
diizeylerini etkiledigi spekiilasyonu baz1 ¢aligmalarda
dilate
kardiyomyopatili hastalarda yaptiklar1 ¢ahisma ile de

gosterilmistir. Tsutamoto ve ark.’min
voliim yiiklenmesi durumunda da yine CT-1 diizeyi ile
LVKI arasinda dogru orantili bir iligki oldugu ve yiiksek
CT-1 diizeyinin artmus LVKI icin bagimsiz bir belirleyici
oldugu goriilmiistiir (21). Eriskin dénemde kronik voliim
veya basing yiikii altinda kalan ventrikiillerde yeniden
yapilanma ve dolayisiyla ventrikiil kitlesinin ve dolayis1 ile
LVKI'nin zamanla artmas: beklenen bir durumdur. Bizim
¢alismamizda da CT-1 diizeyleri hasta grubu ve Qp/Qs>2
olan grupta daha yiiksekti. Ek olarak, genis ASD’li ve
VSD'li hastalarin CT-1 diizeyleri de defekti kiigiik olanlara
gore yiiksekti. Buna ek olarak hasta grubunda, tipki BNP
gibi, Qp/Qs oramyla CT-1 diizeyleri arasinda pozitif iligki
mevcut olmasina ragmen CT-1 ile LVKI arasinda pozitif
iligki bulunamadi. Bu bulgu ¢ocukluk caginda soldan saga
LVKi artmadan CT-1
diizeylerinde artis oldugu seklinde yorumlanabilir yani

santll kalp hastaliklarinda,
hastaligin erken dénemlerinde CT-1"in yiiksek bulunmasi
ilerde gelisebilecek LVKI artislart icin belirte¢ olarak
kullarilabilir.

Kunii ve arkadaglarinin ¢alismasinda ASD, VSD ve
PDA’l1 hastalarda Qp/Qs ile BNP arasinda g¢alismamiza
benzer sekilde pozitif korelasyon bulunmus ve BNP'nin
cut-off degerleri 20-35 pg/ml olarak verilmistir (16). Bizim
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ihtiyag vardir.

ASD ve VSD'li yiiksek santli grupta BNP degerleri
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