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OZET

Amag: Giiniimiizde kalp yetersizliginin olusum mekanizmalari, patofizyolojisi,
yeni biyomarkerler ve tedaviler arastirilmaktadir. Orta ve biiyiik atriyal septal defekti olan
cocuklarda kalp yetersizligi gelisebilmektedir. Galektin-3, beta-galaktozid baglayici
lektin ailesinin iiyesi olan bir proteindir ve son ¢alismalar galektin-3’ {in inflamasyon,

fibrozis ve kalp yetersizliginde kritik bir rolii oldugunu gostermektedir.

Biz bu ¢alismamizda orta ve biiyiik atriyal septal defektli ¢ocuklarda galektin-3
seviyesinde artis olup olmadigini, galektin-3 seviyesi ile hastalifin ciddiyeti ve diger

laboratuvar bulgular1 arasinda kolerasyon olup olmadigini arastirmayr amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Kayseri Sehir Hastanesi ¢ocuk
kardiyoloji poliklinigine bagvuran 0-18 yas arasinda Oykii, fizik muayene ve
ekokardiyografi incelemeleri ile sekundum atriyal septal defekti tespit edilen 27 ¢ocuk
hasta grubunu ve 30 benzer yas ve cinsiyetteki saglikli gocuk kontrol grubunu olusturdu.

Hemogram, NT-proBNP ve galektin-3 ¢alisildu.

Bulgular: Biiyiik ASD’li hastalarda (ASD/BSA orani 15 mm/m? ve iizeri olan),
orta ASD’li hastalara (ASD/BSA orani 15 mm/m? nin altinda olan ve ASD ¢ap1 7 mm
tizerinde olan) gore viicut agirlig1 z skorunun, boy z skorunun ve BSA’ nin geri kaldig
goriildi (vuciit agirhigr z skoru -0,91°e karsin 0,86; P=0,015 , boy z skoru -0,58¢ karsin
1,01: P=0,07 , BSA 0,45 m? "ye karsin 0,75 m?: P<0,001 ). ASD’li hastalarin sol ventrikiil
boyutlariin kii¢iildiigii goriildii (LVIDd (sol ventrikiil kavitesi diastol sonu ¢ap1) z skoru
ortalama degeri -1.19a karsin -0.52; P=0,016. LVIDs (sol ventrikiil kavitesi sistol sonu
cap1) z skoru ortalama degeri -1.04’e karsin -0.10; P=0,001). ASD’li hastalarda NT-
proBNP degerleri yiiksek bulundu (NT-proBNP ortalama degeri 163,80 ng/L ’ye karsin
82,64 ng/L; P=0,003). NT-proBNP diizeyi biiyiik ASD’li hastalarda orta ASD’lilere gére
yiiksek bulundu (NT-proBNP ortalama degeri 197,45 ng/L’ye karsin 76,13 ng/L;
P<0,001). ASD’li hastalarda NT-proBNP degerinin ASD/BSA oram arttik¢a yiikseldigi
tespit edildi (P=0,009). ASD’ 1i hastalarda NT-proBNP degeri arttikga hemoglobin
degerinin diistiigii tespit edildi (P=0,013).

Tiim gruplarda galektin-3 degerleri arasinda anlamli bir fark izlenmedi (P=0,703).
Hasta grubunda galektin degeri ortalamasi 1.78 ng/mL, kontrol grubunda ise 1.98 ng/mL
bulundu (P=0,377). ASD’ yi 6ngérmede galektin-3 degeri anlamli bulunmadi (P=0,643).



Hasta grubu, kontrol grubu ve biitiin grupta galektin-3 degeri yiikseldikge NT-proBNP
degerinin yiikseldigi tespit edildi (P=0,008). Galektin-3 degerinin ASD/BSA orani
arttikca yiikseldigi bulundu (P=0,049).

Sonugc: Orta ve biiyilkk ASD’li hastalarda NT-proBNP yiikselmistir. Galektin-3
ASD’li hastalarda degigsmemistir. Galektin-3 degeri ASD c¢ap1 arttikca artmaktadir.
Galektin-3 diizeyi arttikca NT-proBNP diizeyi artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Atriyal septal defekt, kalp yetersizligi, NT-proBNP,
galektin-3, ¢ocuk



ABSTRACT

Aim: Today, the formation mechanisms, pathophysiology, new biomarkers and
treatments of heart failure are being investigated. Children with medium and large atrial
septal defects may develop heart failure. Galectin-3 is a protein that is a member of the
beta-galactoside-binding lectin family, and recent studies show that galectin-3 has a

critical role in inflammation, fibrosis, and heart failure.

In this study, we aimed to investigate whether there is an increase in galectin-3
level in children with medium and large atrial septal defects, whether there is a correlation
between galectin-3 level and the severity of the disease, the size of the defect and other

laboratory findings.

Materials and Methods: The group of 27 pediatric patients aged 0-18 years, who
were diagnosed with a secundum atrial septal defect by history, physical examination and
echocardiography, and 30 healthy children of similar age and gender, who applied to the
pediatric cardiology outpatient clinic of the University of Health Sciences Kayseri City
Hospital, constituted the control group. Hemogram, NT-proBNP and galectin-3 were
studied.

Results: In patients with large ASD (ASD/BSA ratio of 15 mm/m2 and above),
body weight z-score was higher than in patients with moderate ASD (ASD/BSA ratio less
than 15 mm/m2 and ASD size greater than 7 mm) , height z score and BSA were found
to be lagging behind. (Body weight z score -0.91 vs. 0.86; P=0.015 , height z score -0.58
vs. 1.01; P=0.07 , BSA 0.45 vs. 0.45 m2) m2 ; P<0.001 ). It was observed that the left
ventricular dimensions of the patients with ASD were reduced (LVIDd (Left ventricular
cavity end-diastolic diameter) z score mean value -1.19 vs -0.52; P=0.016. LVIDs (Left
ventricular cavity end-systolic diameter) z score mean value -1.04 versus -0.10; P=0.001).
NT-proBNP values were found to be high in patients with ASD (mean value of NT-
proBNP was 163.80 ng/L versus 82.64 ng/L; P=0.003). NT-proBNP levels were found to
be higher in patients with large ASD compared to those with moderate ASD (mean value
of NT-proBNP was 197.45 ng/L versus 76.13 ng/L; P<0.001). It was found that NT-
proBNP value increased as the ASD/BSA ratio increased in patients with ASD (P=0.009).
It was determined that hemoglobin value decreased as NT-proBNP value increased in
patients with ASD (P=0.013).

Xi



No significant difference was observed between galectin-3 values in all groups
(P=0.703). The mean galectin value was 1.78 ng/mL in the patient group and 1.98 ng/mL
in the control group (P=0.377). Galectin-3 value was not found to be significant in
predicting ASD (P=0.643). As the galectin-3 value increased in the patient group, control
group, and the whole group, the NT-proBNP value increased (P=0.008). Galectin-3 value
was found to increase as the ASD/BSA ratio increased (P=0.049).

Conclusion: NT-proBNP is elevated in patients with moderate and large ASD.
Galectin-3 was not altered in patients with ASD. Galectin-3 value increases with

increasing ASD diameter. As galectin-3 level increases, NT-proBNP level increases.

Keywords: Atrial septal defect, heart failure, NT-proBNP, galectin-3, child
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1. GIRIS VE AMAC

Kalp yetersizligi, yapisal veya islevsel nedenlerle kalbin dolma ve kam
pompalama yeteneginin bozulmasi ve bunun neden oldugu dolasim yetersizligidir (1).
Atriyumlarin ve ventrikiillerin ¢alismasini etkileyen, fonksiyonel veya yapisal hastaliklar
neticesinde ortaya ¢ikabilen karmasik bir klinik tablodur. Norohormonal ve molekiiler
bozukluklarin eslik ettigi; 6dem, biliylime geriligi, egzersiz intoleransi, solunum sikintisi
gibi semptomlara neden olan ilerleyici klinik ve patofizyolojik bir sendrom olarak da
tanimlanabilir (2). Kalp yetersizliginde yeniden yapilanma siireci; kalp kasmnin
kontraktilite ve kompliyansinda azalma ile gelisir ve bir dizi fizyopatolojik olay1 igerir.
Yeniden yapilanma siirecindeki degisiklikler, ndrohormonal sistemin uyarilmasi sonucu
miyokart dokusunun verdigi cevapla adaptasyona bagl olusan hiicresel ve molekiiler
diizeydeki degisikliklerdir (3,4). Yeniden yapilanma siirecinde vuciitta artig gosteren
norepinefrin, anjiyotensin II, aldesteron, endotelin ve sitokinler miyokart hiicrelerinin
yapisint degistirir. Bunun sonucunda miyosit hipertrofisi meydana gelir. Hipertrofik
miyositler kasilma ve gevseme kusurlar1 gostererek kompanzasyon mekanizmalarinin
devreye girmesine sebep olur (4). Kontraktilite ve kompliyansta azalma meydana gelir.
Bu mekanizmayla kalbin pompa fonksiyonu bozulmaya baglar. Dolayisiyla viicuda
metabolik ihtiyacit karsilayacak yeterli kan gonderilemez ve doku oksijenizasyonu

saglanamaz (1).

Cocukluk caginda konjenital kalp hastaliklari, kalp yetersizliginin en sik
nedenidir. Atriyal septal defekt (ASD) kalp yetersizligine sebep olabilen konjenital kalp
hastaliklarindan biridir. ASD, atriyal septumda sol ile sag atriyum arasinda anormal santa
sebep olan, iki atriyumun birbiriyle baglantili olmasi olarak tanimlanan bir defekttir. Izole
ya da diger konjenital kalp hastaliklari ile bir arada goriilebilir (5,6). Canli dogumlarin
yaklagik olarak %0,2’sinde ASD bildirilmektedir (7). Tiim ASD’ler arasinda % 70 oranla
en sik goriilen ASD sekundum tiptir. (8). Defektin biiyiikliigii ve atriyumlarin basinglari,
atriyumlar arasindaki kan akimimin miktarmi ve yoniinii belirlemektedir. Atriyum
basincini belirleyen etmen ise sag ve sol ventrikiil kompliyanslaridir (9). Baslangictaki
hacim yiikiine, sonrasinda basing yiikiiniin de eklenmesiyle birlikte sag kalp bosuklarinda

genisleme goriiliir. Buna bagl olarak diyastol sirasinda ventrikiiler septum sola dogru



kayarak sol ventrikiil kompliyasini azaltir (9).

Kalp yetersizligi morbidite ve mortalitesi oldukca yiiksek olan bir klinik tablodur.
KY’nin 6nlenmesi veya erken tanisi olduk¢a 6nem tasimaktadir N terminal pro-brain
natritiretik peptid (NT-proBNP) ventrikiiler voliim ile basing yiiklenmesini gosterir. Kalp
yetersizligi erken tanisinda, takibinde ve prognozun belirlenmesinde kullanilmaktadir
(10,11). Natriiiretik peptidlerin diizeyini bobrek disfonksiyonu, yas, obezite gibi faktorler
etkileyebilir ve bu nedenle kullanimlarinda bazi kisithliklar oldugu bilinmektedir.
Natriiiretik peptitler yaygin olarak kullanilsa da sadece ventrikiiler yiiklenmeyi
gostermekte ve kap yetersizliginin diger dnemli mekanizmalarini yansitmamaktadir.
Bundan dolayr KY tan1 ve prognozunu belirlemede farkli yeni biyomarkerlara ihtiyag

duyulmaktadir (12).

Galektin-3, 30-35 kDa molekiil agirliginda olan, orta boyutlu, prolin ile glisinden
zengin bir lektindir (13). Galektin-3 kardiyak fibrozise ve ventrikiiler disfonksiyona
sebep olmaktadir (14). Plazma galektin-3 diizeylerinin KY tanisi alan hastalarda yeni bir

prognostik faktor olarak kullanilabilecegini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (15).

Biz bu ¢alismamizda orta ve biiyilkk ASD’li ¢ocuklarda galektin-3 seviyesinde
artis olup olmadigini, galektin-3 seviyesi ile defektin biyiikligii ve diger laboratuvar

bulgular1 arasinda korelasyon olup olmadigini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Atriyal Septal Defekt
2.1.1. Tanim

Atriyal septal defekt (ASD), atriyal septumda sol ile sag atriyum arasinda anormal
santa sebep olan, iki atriyumun birbiriyle baglantili olmasi olarak tanimlanan bir defekttir.

Izole ya da diger konjenital kalp hastaliklar1 ile bir arada goriilebilir (5,6).
2.1.2. Epidemiyoloji

Tiim konjenital kalp hastaliklarinin %6-10 kadarint ASD olusturmaktadir (7,16).
Canli dogumlarin yaklasik olarak %0,2’sinde ASD tespit edilmektedir (7). ASD kizlarda
daha sik goriilmektedir (17).

Dogumsal kalp hastalig1 olan gocuklarin yaklasik olarak %30-50’sinde ASD ile
birlikte bagka bir defekt goriilebilmektedir. En sik goriilen ASD tipi %70 oraninda
sekundumdur (18). Genellikle sporadik ve izole olarak tespit edilmektedir ancak nadiren
baz1 vakalarda kardiyak veya ekstrakardiyak anomalilere sebep olan spesifik gen

mutasyonunlari ile iliskili aile 6ykiisii goriilebilir (19).
2.1.3. Tarihge
Atriyal septel defekt ilk kez 1513 yilinda insan otopsilerinde gosterilmistir (20).

1940’11 y1illarda kateterizasyon islemleri yapilmaya baslanmis ve bu durum ASD
tanisinda kolaylik saglamigtir. Kateterizasyon tekniginin kullanilmasinin baslamasiyla,
kalp bosluklarinin basincinin  ve arteriyel oksijen saturasyonlarinin oOlgiilmesi
saglanmistir (21). 1948 yilinda Murray, ASD tanil1 bir ¢ocugun defektinin cerrahi olarak
kapatildigini bildirmistir (22,23). 1954 senesinde Gibbon basarili bir ameliyat yaparak,
acik kalp cerrahisinde modern bir ¢aga gecis saglamistir ve modern ekstrakorporeal
dolagim kullanim donemini baglatmistir. Gibbon ASD’yi kapatmak i¢in kardiyopulmoner
bypass (CP) yontemini ilk kez uygulamistir ve bu kardiyak cerrahiyi kolaylagtirmistir
(24). Infantlarda kalp defektlerinin onarimu ise ilk kez Haestreiter ve ark. tarafindan 1962

yilinda gergeklestirilmistir (25).

1970 yillarinda iki boyutlu ekokardiyografideki gelismelerle ASD’nin tanisinda

defektin boyutu ve yerinin belirlenmesi kolaylagsmistir.



2.1.4. Genetik

Atriyal septal defektlerin ¢cogunlugu sporadiktir. Ailesel defeklerin ise birgogu
otozomal dominant olmak iizere heterojen kalitim tipleri oldugu bilinmektedir (26,27).
Kardiyak septasyon i¢in gerekli olan genlerdeki degisiklikler, 14q12 kromozomunda yer
alan kardiyak transkripsiyon faktori gen NKX2-5, GATA4 ve TBX5, MYHG6
mutasyonlart ASD ile iliskilendirilmistir. Konjenital kalp hastaligi dykiisii olan ailelerde
Ozellikle kardeste ASD varligi, ASD riskini artirmaktadir (27). Sekundum defektler
Down, Holt-Oram, Ellis van Creveld, Budd-Chiari, Noonan, Jarcho-Levine gibi genetik
sendromlarda da siklikla rastlanabilir (28-34).

Gebelikte birinci trimesterda fetal alkol sendromu ve bazi antidepresan
ilaglara maruz kalinmasi1 ASD ile iliskilendirilmistir (35,36). Bununla birlikte diyabetes

mellitus ve ileri anne yasi (>35 yas) diger maternal risk etkenlerindendir (37,38).
2.1.5. Embriyoloji

Fetal hayatta kalp ve damarlarin gelisimi yasamin ilk giinlerinde baglamaktadir.
Birbirine paralel iki tiip seklinde olusmaya baslayan bu sistem, dordiincii haftanin baginda
orta hatta birlesir. Ardindan kalp tiipiinde bogumlagmalarla atriyum, ventrikiil ve trunkus
bolgeleri belirir (39-41). Fetal yasamin birinci ayinin sonunda primordium atriyale,
septum primum ve septum sekundum olusumuyla sag ve sol atriyum olarak boliiniir.
Septum primum endokardiyal yastikg¢iklara dogru biiyiir ve ortak atriyumun bir kismini
sag ve sol seklinde ikiye ayirir. Septum primumun diger kism1 endokardiyal yastiklara
tutunur ve flap benzeri bir yap1 seklinde foramen ovalenin kapagini yapar. Dogumdan
once foramen ovale, vena kava inferiordan sag atriyuma gelen oksijenli kanin biiyiik
kisminin sol atriyuma gegmesine olanak saglar . Dogum sonrasi foramen ovale kapanir
ve septum primum ile foramen ovalenin kapag: birlesir. Sonunda interatriyal septum
olusumunun tamamlanmast ile iki atriyum birbirinden tamamen ayrilmis olur (39). Ancak
bazen septum primumun kapagi septum sekundum ile tam olarak birleserek kapanmaz ve

patent foramen ovale (PFO) adini alir (42).
2.1.6. ASD Tipleri

ASD tipleri defektin lokalizasyonuna gore dort sekilde adlandirilir. Sekundum,

primum, siniis venozus ve koroner siniis tipi olarak siniflandirilir (9).



Ostium Sekundum Tip ASD:

Tiim ASD’lerin %70’ini olusturan tipi sekundum ASD’dir (9,18). Sol atriyumdan
sag atriyuma dogru santa izin veren bu defekt, fossa ovalis bolgesinde bulunur. Sekundum
ASD’ler tek basina olabildigi gibi diger ASD’ler ile birlikte de goriilebilir. Bazi
hastalarda ASD’ye fonksiyonel mitral kapak prolapsusu eslik edebilmektedir (43).

Ostium Primum Tip ASD:

Primum tip ASD interatriyal septumun inferiorunda yerlesimlidir ve parsiyel
atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD) olarak da bilinmektedir. Bu defekt endokardiyal
yastiklarin fiizyon bozuklugundan kaynaklanmaktadir. Tim ASD’lerin %15’ini izole
primum defektler olusturur (44,45).

Siniis Venozus Tip ASD:

Sinus venozus tip ASD, tiim ASD’lerin %10’unu olusturur. Siklikla vena cava
superiorun sag atriyuma girdigi yerde lokalizedirler. Pulmoner vendz doniis anomalisi ile
birlikte goriilebilen bu defektte bu durum s6z konusu oldugunda, sag pulmoner venlerin

biri ya da tamami vena kava siiperiora agilabilmektedir (46).
Koroner Siniis Tip ASD:

Koroner siniis ve sol atriyum arasindaki duvarin tamaminin ya da bir kisminin

olmamasidir. En az goriilen ASD tipidir (9,18).
2.1.7. Patofizyoloji

ASD’de soldan saga sant goriiliir. Defektin biiyiikliigii ve atriyumlarin basinglari,
atriyumlar arasindaki kan akiminin miktarmi ve yoniinii belirlemektedir. Atriyum
basincim belirleyen etmen ise sag ve sol ventrikiil kompliyanslaridir (9). Intakt atriyal
septumu olan kalpte sol atriyal basing, sag atriyal basingtan daha fazladir. Restriktif
olmayan ASD’lerde ise sag ile sol atriyum basinci esittir ve soldan saga sant, her iki

ventrikiil arasindaki kompliyans farkindan dolay: gerceklesir (47).

Sistemik ve pulmoner venlerin vendz geri doniisle getirdikleri kan ile atriyumlar
dolar. Ventrikiiler diyastol sirasinda ise gelen kan trikiispit kapak sayesinde sag

ventrikiile, mitral kapak sayesinde de sol ventrikiile bosalir.



Normalde sag ventrikiil duvari sol ventrikiil duvarina gore daha incedir, bu sayede
sol ventrikiile gore kompliyans1 daha fazla, rezistansi ise daha diisiiktiir. ASD varliginda

sagda kompliyans daha fazla oldugu i¢in soldan saga sant gercgeklesir.

Soldan saga santin derecesine bagli olarak sag kalbin hacim yiikii artar, dolayisiyla
pulmoner dolasimdaki kan akimi artarak zamanla basing artisina neden olur. Pulmoner
arter basinct sistemik basinci geger ise sant tersine donerek siyanoz gelisir ve
Eisenmenger sendromu olarak bilinen klinik tablo meydana gelir (48). Baslangigtaki
hacim ytikiine, sonrasinda basing yiikiiniin de eklenmesiyle birlikte sag kalp bosuklarinda
genisleme goriiliir. Buna bagli olarak diyastol sirasinda ventrikiiler septum sola dogru

kayarak sol ventrikiil kompliyasini azaltir (9).

ASD boyutu < 6 milimetre (mm), Qp/Qs < 1.5:1, sag ventikiil yiiklenmesi
bulgular1 olmayan ve interventrikiiler septum hareketleri normal olan izole defektler
kiicik ASD olarak tanimlanirken; boyutu > 7 mm, Qp/Qs > 1.5:1, sag ventrikiil
yiiklenmesi bulgulari olan izole defektler orta veya biiyiik ASD olarak tanimlanir (49).

Ayrica ASD &lgiisii/BSA (viicut yiizey alani) oranina gore 15 mm/m? {izerindeki

ASD’ler biiylik ASD olarak adlandirilmaktadir (50-52).
2.1.8. Semptomlar ve Fizik Muayene Bulgular:

Atriyal septal defekti olan ¢ocuklar ¢ogunlukla asemptomatiktir (18). Fizik
muayene esnasinda dinlemekle {fiirim duyulmasit ya da bir akciger filminde veya
elektrokardiyogramda anormallik tespit edilmesi nedeniyle ekokardiyografik inceleme

yapildiginda tani konulur.

Pulmoner odakta pulmoner kapakta artmis olan kan akimina bagl olarak 2-3/6
siddetinde sistolik ejeksiyon tiflirlimleri, hiperaktif prekordiyum ve ikinci kalp sesinde
genis ve sabit ciftlesme ASD’nin fizik muayene 6zellikleridir. Sant fazla oldugunda
(Qp/Qs orant 1.5 veya daha biylik) ASD’nin klasik oskiiltasyon bulgular
duyulabilmektedir. ASD’de duyulan sistolik ifiirlim pulmoner kapaktan gecen artmis kan
akimina bagli duyulan siddetlenip hafifleyen ‘crescendo decrescendo’ tarzindadir. Ayni
zamanda sag ventrikiile gelen kan akimi artig gosterir ve sag ventrikiiliin bogalmasini
geciktirir. Bundan dolay1 pulmoner kapak, aort kapagindan normalde oldugundan daha

da gec¢ kapanir ve solunumla degismez (53,54).



ASD’si biiylik olan infantlar ve c¢ocuklar kilo alamama, tekrarlayan akciger
enfeksiyonlart ve kalp yetersizligi nedenleriyle bagvurabilir (54). Biiyiik ¢ocuklarda efor
kapasitesinde azalma ve egzersiz intoleranst semptomlar1 goriilebilir. Erigkin yas
grubunda ise ASD’ye bagli egzersiz intoleransi, ¢arpinti, tromboembolizm, siyanoz,
yorgunluk, senkop, atriyal aritmiler, paradoks emboliye bagli iskemik serebral olaylar
gelisebilir (55,56).

ASD asiyanotik bir dogumsal kalp hastaligidir ancak agir pulmoner arteryel
hipertansiyon gelisen vakalarda nadiren atriyal seviyedeki santin terse donmesi

(Eisenmenger Sendromu) nedeniyle siyanoz goriilebilmektedir (9).
2.1.9. Tam Yontemleri
Elektrokardiyografi (EKG):

EKG genellikle normal siniis ritmini gdsterir. Onemli aritmiler gogunlukla
yetiskin yas grubunda goriilmekle beraber en sik goriilen aritmiler atriyal fibrilasyon ile

atriyal flatterdir (57).

Atriyal septal defektli hastalarda sag atriyal genisleme ve genislemenin gostergesi
olan P pulmonale adi1 verilen sivri P dalgas1 goriilebilmektedir. Ayrica sag ventrikiil
hipertrofisi, inkomplet sag dal blogu ile beraber olabilen rsR veya rSR paterni ortaya
cikabilmektedir. Pulmoner hipertansiyonu olan ASD’li hastalarda sag ventrikiil

hipertrofisi belirgin goriilebilmektedir (18,58).

Birinci derece AV blok tiim ASD tiplerinde goriilebilmekte ancak ozellikle
primum tip ASD’de saptanmaktadir (59).

Radyografi:

Akciger grafisi ya da tele radyografi ASD tanisinda gerekli olmamakla birlikte,
cogunlukla kalp hastalig1 sliphesinde veya akciger semptomlarini degerlendirmek icin
kullanilir. ASD hastalarinin akciger grafisi bulgular1 sant derecesine bagl olarak ortaya
cikmaktadir. Kiiciik ASD'si olan hastalarda akciger grafisi genellikle normaldir. Soldan
saga sant1 fazla miktarda olan genis sekundum ASD hastalarinda ise akciger grafisinde
kardiyomegali ve pulmoner vaskiilerite artisi, pulmoner konusta belirginlesme
saptanabilir. Sag ventrikiil dilatasyonuna bagl kalp gdlgesinde genisleme ile sag atriyal

genisleme bulgular1 da goriilebilmektedir. Agir pulmoner hipertansiyon ve Eisenmenger



sendromu gelismis vakalarda, pulmoner arterin proksimal dallar1 fazla miktarda
genislerken, distal dallarinda vaskiiler dejenerasyona bagli olarak damarlanma

azalmaktadir. Ortaya ¢ikan bu goriintiiye ‘budanmis aga¢ manzarasi’ denir (60,61).

Ekokardiyografi (EKO):

Ekokardiyografi, ultrasonik ses dalgalar1 kullanilarak hareket halindeki kalbin

ayni andaki goriintiilerini ekrana yansitan bir yontemdir (62).

1953 yilinda ilk kez kalp hastaliklarinda ultrason teknigi kullanilmistir. 1970’li
yillarda ise iki boyutlu (2D) ekokardiyografinin uygulamaya girmesiyle konjenital kalp
hastaliklarina, dogru ve detayli bir sekilde tan1 konulmaya baslanmistir (63).

Ekokardiyografi transtorasik, trans6zefageal ve intrakardiyak yol ile ii¢ sekilde
uygulanabilmektedir. Transtorasik EKO ile defektin boyutu, sekli, defektin etrafindaki
rimlerin uzunlugu, pulmoner dolasim, santin derecesi ve yont, kalp odaciklarinin boyutu
ve fonksiyonlarindaki degisim ile ilgili veriler elde edilebilmektedir. ASD’nin siiperior
vena cava ve inferior vena kava, koroner siniis, pulmoner venler, mitral ve trikiispit

kapaklar ile olan iliskisi incelenebilir (64).

M-mod ve iki boyutlu (2D) inceleme kullanilarak kardiyak ol¢timler, alan
hesaplamalari, hacim 6lgiimleri yapilabilirken Doppler ve renkli akim goriintiileri de elde
edilebilir. 2D EKO’da kalp yapilar1 ve damarlarinin kesitsel goriintiileri alinarak dort
lokalizasyonda uygulanir. Apikal dort bosluk, parasternal uzun eksen ve kisa eksen,
subkostal dort bosluk ve suprasternal kesitlerinden degerlendirmeler yapilir (62).
Interatriyal septum en net sekilde subkostal dort bosluk goriintiilerinde goriiliir (65).
Ayrica Doppler ekokardiyografi kullanilarak kalp ve periferik damarlardaki kan akim
degisiklikleri, sant miktar1 ve yonii, kalp debisi, kapak gradiyentleri ve yetersizlikleri
belirlenebilmektedir (66). Transtorasik ekokardiyografi, ASD tanis1 koymada yeterli bir
yontemdir ancak goriintii alinamayan obez hastalar gibi 6zel durumlarda transdzefageal
ekokardiyografi daha yararli olmaktadir; kalp yapilari, defektin boyutu ve komsu
yapilarla iligkisi hakkinda daha iyi bilgi vermektedir (67).

Bilgisayarli Tomografi ve Manyetik Rezonans Goriintiileme:



Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) goriintiileme yontemleri
rutinde kullanilmamakla beraber secilmis vakalarda tercih edilebilir (68). BT ve MR,
ASD’nin varhi@inin saptanmasi, anatomik olarak tanimlanmasi ve pulmoner venlerin

acilma seklini gosterebilmektedir (69).
Kardiyak Kateterizasyon

Kardiyak kateterizasyon, ASD’li hastalarda tanisal amagla ve ASD’yi kapatma
amaciyla yapilmaktadir. Ayrica invaziv olmayan yontemlerle tespit edilememis olan
ASD’ye eslik edebilecek diger anomalileri gostermek amaciyla yapilabilmektedir (9).
Pulmoner damar hastalig: siiphesinde kateterizasyon defektin varligin1 dogrularken; sant
miktarinin, pulmoner vaskiiler direncinin ve pulmoner arter basincinin olgiilmesine
olanak saglar (70). Kateterizasyon sirasinda kalbin farkli alanlarindan alinan kan
ornekleri sayesinde intrakardiyak santin miktari 6l¢iilebilir, pulmoner kan akisinin (Qp)

sistemik kan akigina (Qs) orani hesaplanabilmektedir (71).

Sag atriyum oksijen saturasyonunun vena cava superior oksijen saturasyonundan
daha yiiksek olmasi durumunda interatriyal sant diisiiniilmelidir. Bununla birlikte
trikiispit yetersizliginin eslik ettigi ventrikiiler septal defekt, parsiyel anormal pulmoner
vendz doniis anomalisi veya sistematik arteriovendz (AV) fistiilde sag atriyumda yiiksek

oksijen saturasyonu goriilebilir (53).
2.1.10. Dogal Seyir

Atriyal septal defektin dogal seyri hastanin yasina, eslik eden hastaliklarin
varligina, ASD’nin yerlesimine, sant miktarma ve defektin biiytlikliige baghdir. Siniis
venozus ve primum tipi ASD lezyonlarinda sant genellikle hemodinamik olarak
anlamlidir ve zamanla defektin biiyiikliigii kendiliginden azalmaz. Diger taraftan kiigiik
sekundum ASD’lerde kendiliginden kapanma olasilig1 daha yiiksektir (53). Defekt ¢ap1 3
mm altindaki sekundum ASD’li bebeklerin defektlerinin tamami kendiginden
kapanmaktadir. 3 ile 8 mm arasinda defekti olanlarda ise spontan kapanma %80 oraninda
goriiliir, defekti 8 mm ve iizerinde olan ASD hastalarinda spontan kapanma pek goriilmez

(18,72,73).

Kendiliginden kapanmasi miimkiin olmayan biiyiik bir defekt tedavi edilmezse,

zamanla soldan saga sant miktar1 artar ve ilerleyen yaslarda konjestif kalp yetersizligi ve



pulmoner hipertansiyon gelisebilir. Erigskin yaglarda atriyal flatter, atriyal fibrilasyon gibi

aritmiler goriilebilir.

izole ASD’li hastalarda infektif endokardit gelismesi genellikle beklenmez, bu
yiizden profilaksiye gerek duyulmamaktadir (18).

2.1.11. Tedavi

Atriyal septal defekti olan hastalarda spesifik bir medikal tedavi yoktur. Kalp

yetersizligi gelisen vakalarda kalp yetersizligi tedavisi verilmektedir.

Atriyal septal defekti biiyiik ve semptomatik olan hastalarda defektin kapatilmasi
gerekmektedir (74).

Cocuk hastalarda defektin kapatilmasi ile ilgili bir yas sinir1 bulunmamaktadir.
Cogunlukla asemptomatik ¢ocuk hastalarda spontan kapanma olabileceginden dolay1
kapatma islemi i¢in 3 ile 5 yaslarina kadar beklenmesi tercih edilmektedir. Addlesan ve
yetiskin hastalarda ise ASD tan1 konuldugu anda genellikle beklenmeden kapatilmaktadir
(18,75-77).

Transkateter yolla ASD kapatma; cerrahinin getirdigi risklerin olmamasi,
torakotomi izinin bulunmamasi ve hastanede yatis siiresinin ¢cok daha kisa olmasi
nedeniyle uygun anatomik 6zelliklere sahip sekundum ASD'li hastalarda ilk tercih olarak
uygulanmaktadir (78,79). Defekt ¢ap1 uygun, Qp/Qs >1.5:1, sag ventrikiil hacim yiikii
bulgular1 olan ve defekt etrafinda yeterli rim dokusu olan hastalarda tercih edilen

yontemdir (80,81).

Cerrahi yolla kapama ise Qp/Qs >1,5 olan ve transkateter kapatmaya uygun

olmayan hastalarda uygulanmaktadir.
2.2. Kalp Yetersizligi
2.2.1. Kalp Yetersizligi Tanim

Kalp vyetersizligi, yapisal veya islevsel nedenlerle kalbin dolma ve kam
pompalama yeteneginin bozulmasi ve bunun neden oldugu dolagim yetersizligidir (1,82).
Atriyumlarin ve ventrikiillerin ¢aligmasini etkileyen, fonksiyonel veya yapisal hastaliklar

neticesinde ortaya ¢ikabilen karmasik bir klinik tablodur. Norohormonal ve molekiiler
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bozukluklarin eslik ettigi; 6dem, biiylime geriligi, egzersiz intoleransi, solunum sikintisi
gibi semptomlara neden olan ilerleyici klinik ve patofizyolojik bir sendrom olarak da

tanimlanabilir (2). Kalp yetersizliginde kadiyak debidir etkilenir (83).

2.2.2. Kalp Yetersizligi Patofizyolojisi

Kalp yetersizligi patogenezinde hemodinamik degisiklikler, anatomik ve
fonksiyonel bozukluklar, nérohormonal ve inflamatuvar sitokinler gibi bir¢ok faktor
sorumlu tutulmustur. Calismalar kalp yetersizliginin nedeni ne olursa olsun ortak
patofizyolojik cevaba ve klinige yol acarak, birbirini tetikleyen birden fazla

norohormonal yanita neden oldugunu ortaya ¢ikarmustir (3).

Miyokardin kasilma giiciiniin azalmasiyla birlikte atim hacmi azalmaktadir.
Bunun sonucunda beyin ve kalp gibi vital organlara giden kan hacmi korunmaya
calisilarak deri, bobrek ve kaslara giden kan miktar1 azaltilir. Glomeriiler kan akiminin
azalmas1 nedeniyle renin salinimi uyarilir. Kalp debisindeki azalma sonucu glomeriiler
basing diiserek afferent arteriyollerde vazokonstrilkksiyona yol agar. Renal
vazokonstriiksiyon ve glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasi ise antidiiiretik hormon
(ADH) ve aldesteron saliniminin artisini uyararak su ve tuz tutulumunu fazlalastirir,
kardiyak debi arttirilir (84). Sempatik sistemin uyarilmasiyla beraber artmis adrenerjik

aktivite kalp hiz1 ve kalp kasinin kontraktilitesini artirir.

Kalp yetersizliginde yeniden yapilanma siireci kalp kasinin kontraktilite ve
kompliyansinda azalma ile baslayarak bir dizi fizyopatolojik olay1 icerir. Nérohormonal
sistemin uyarilmasi sonucu miyokart dokusunun adaptasyonuna bagl olusan hiicresel ve
molekiiler diizeydeki degisikliklerdir (3,4). Yeniden yapilanma siirecinde vuciitta artis
gbsteren norepinefrin, anjiyotensin II, aldesteron, endotelin ve sitokinler miyokart

hiicrelerinin yapisini degistirir. Bunun sonucunda miyosit hipertrofisi meydana gelir (4).
2.2.3. Kalp Yetersizliginde Kompansatuvar Mekanizmalar

Kompansatuar mekanizmalar, kalp yetersizliginde kalbin fonksiyonunu

stirdiirmede yararli olabilmektedir. Ancak uzun donemde kalbin 6n yiikiinde ve ard
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yiikiinde artma, miyokardiyal hipertrofi, miyokard enerji tiikketiminde artma, tasikardi,

vuciitta su ve tuz birikimi, aritmiler ve ani 6liimlere neden olabilmektedir (82).

Frank-Starling mekanizmasi: Kalp yetersizliginde ortaya ¢ikan voliim artisi,
ventrikiiler dolumu artirir, 6n yiik artar. Kalpte sarkomer gerginligi artarak kontraktilite
artar. Volim artist devam ederse sarkomer uzama miktar1 artarken miyoflamentler
birbirinden uzaklasir. Sonug olarak kalbin kasilma glicii azalir ve kalp yetersizligi tablosu

agirlasir (85).

Ventrikiiler dilatasyon ve miyokard hipertrofisi: Kalpte voliim artisina bagh
olarak ventrikiillerde dilatasyon meydana gelir. Ventrikiil dilatasyonu ile miyokard
hipertrofisi atim voliimiinii artirarak baglangicta yararli olurken, ilerleyen zamanlarda

kalbin oksijen ihtiyacini da artirir. Sonugta bu durum kalp yetersizligini agirlastirmaktadir

(85).
2.2.4. Kalp Yetersizligi Etiyolojisi

Cocuklarda KY etiyolojisi eriskinlere gore farklidir. Eriskinlerde KY’nin
cogunlukla altta yatan sebebi iskemik kalp hastaliklar1 iken c¢ocuklarda daha ¢ok
konjenital kalp hastaliklaridir. Cocuklarda KY’nin nedenlerine yonelik ¢esitli
smiflandirmalar yapilmistir (86). En sik kullanilan siniflandirma ise yas gruplart dikkate
almarak yapilan smiflandirmadir. Fetal donemde supraventrikiiler tasikardi (SVT),
atriyoventrikiiler (AV) blok gibi kalp hizi anormallikleri, dogum sonrasi ilk 24 saatte
perinatal asfiksi, hipoplastik sol kalp sendromu, ilerleyen giinlerde aort hastaliklari,
pulmoner stenoz, kapak hastaliklar1 gibi bir¢ok etken kalp yetersizligine sebep
olabilmektedir (87,88).

2.2.5. Kalp Yetersizligi Klinigi

Cocugun yasima ve etyolojiye gore klinik tablo degiskenlik gosterir. i1k iki yasta
takipne, beslenme giicliigli, huzursuzluk, asir1 terleme, kilo alamama, tekrarlayan alt
solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi sikayetler goriilmektedir. Cocukluk ve ergenlik
doneminde ise yorgunluk, istahsizlik, egzersiz intoleransi, dispne gibi sikayetler

bulunmaktadir (87,88).
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Tablo 1: Kalp yetersizliginde goriilen klinik bulgular

Miyokard Performansinda Akciger Konjesyonuna Bagh Sistemik Venoz Konjesyona
Bozulmaya Bagh Bulgular Bulgular Bagh Bulgular
Kardiyomegali Takipne Hepatomegali

Sintis tasikardi Higilt1 Boyun venlerinde dolgunluk
S3 ve/veya S4 duyulmast Raller Periferik 6dem

Periferik arter nabizlarinin Oksiiriik Sarilik

zay1f alinmasi Siyanoz Asit

Kapiller dolus zamaninin Efor dispnesi

uzamast Paroksismal noktiirnal

Soguk ve soluk ekstremiteler Dispne

Biiyiime geriligi

Terleme

2.2.6. Kalp Yetersizligi Tamsi

Kalp yetersizligi tanis1 oykii, fizik muayene bulgulari, laboratuvar tetkikleri,
teleradyografi, EKG ve EKO gibi bir¢cok yontemin birlikte degerlendirilmesi ile konur
(89).

Inspiryumda teleradyografide kardiyotorasik oranin (KTO) yenidogan doneminde
0,60, siit ¢ocuklugu doneminde 0,55, sonraki donemlerde ise 0,50’den biiylik olmasi
kardiyomegali olarak degerlendirilmektedir ve ventrikiiler dilatasyon/hipertrofiye bagh

olarak geligir (61).

Elektrokardiyografinin KY’de spesifik bir bulgusu yoktur. Ancak KY’nin
nedenini saptamada EKG’den yararlanilabilir. Neden disritmi ise, ritm bozuklugunun
tipini belirlemede yardimc1 olur. Miyokardit eslik ediyorsa EKG’de voltaj diigiikliigii ile
ST-T degisiklikleri gdzlenebilmektedir (88).

Ekokardiyografi kalbin anatomisi, fizyolojisi ve ventrikiil fonksiyonlar1 gibi pek
cok degerli bilgiler verir. Cocuklarda KY nin en sik sebebi konjenital kalp hastaliklar:
oldugundan hem kalp yetersizliginin hem de etiyolojisinin degerlendirilebildigi dnemli
bir tan1 aracidir. M-mod ve iki boyutlu EKO ile sol atriyum, sol ventrikiil, sag atriyum ve
sag ventrikiil boyutlar1 degerlendirilir. Kalp duvarlariin ¢aplari, interventrikiiler septum
ile serbest duvar kalinliklar1 Olctilebilir ve atriyum/ventrikiil alanlari, voliimleri

hesaplanabilir.
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Cocuklarda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde en sik
kullanilan 6lgiitler fraksiyonel kisalma (FS) ile ejeksiyon fraksiyonu (EF)’dur. FS, sistol
ve diastol arasi sol ventrikiil i¢ boyutlarindaki yiizde degisimidir ve normal sinirlar1 %28
- 40°tir. EF ise sistol ve diastol aras1 sol ventrikiil hacmindeki ylizde degisimdir, normal

aralig1 %56 - 78dir (90).

Anjiografi ile basing olgiimleri yapilabilir ve bu sayede ventrikiil performansi

degerlendirilebilmektedir.
2.2.7. Kalp Yetersizligi Simiflamasi

Kalp yetersizligi klinik bulgularin derecesine gore siniflandirilmaktadir. New
York Kalp Dernegi’nin (New York Heart Association (NYHA) tanimladigi kalp
yetersizligi siniflamasi erigkinlerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Cocuklarda kardiyak
fizyoloji ve kompansatuvar mekanizmalarin farkli olmasindan dolayi, g¢ocuklarin
fonksiyonel kapasiteleri ile kalp yetersizligine yanitlar1 farklilik gostermektedir. Bu
nedenle alternatif simiflamalar gelistirilmistir (91). Connolly ve ark. kronik KY olan
cocuklarda kullanilmas1 amaciyla ‘New York University Pediatric Heart Failure index
(NYUPHFI)’ siniflamasini gelistirmislerdir (92). 2001 yilinda Ross ve ark. ‘Ross skoru’
olarak adlandirilan bir klasifikasyon yapilmistir (91). Bu smiflamalarin hepsinde
semptom ve bulgular puanlanarak hafif, orta ve agir kalp yetersizligi olarak evrelendirme
yapilabilmektedir. Ancak yapilan c¢alismalar sonucunda kalp yetersizliginin
evrelemesinde sistolik fonksiyonlarin, NT-proBNP diizeyindeki artisin, EKO
bulgularinin, atriyoventrikiiler kapak yetersizliklerinin ve efor kapasitesindeki
farkliliklarin da etkili oldugu gosterilmistir (93-95). Bununla birlikte KY siit gocuklugu,
cocukluk ve adelosan donemi icin farkli semptom ve bulgulara sahiptir. Sonu¢ olarak
Ross kalp yetersizligi siniflamasi bu 6zellikler de eklenerek yasa dzel bir siniflama olarak

yeniden diizenlenmistir (96).
2.2.8. Kalp Yetersizligi Tedavisi

Kalp yetersizligi tedavisinde temel amag¢ dokularin 6zellikle beyin, kalp gibi
hayati organlarin perfiizyonunun yeterli diizeyde saglanmasidir. Bundan dolay1 altta
yatan nedenlere yonelik primer ve semptomlara yonelik destekleyici tedavi olarak iki ayr1

sekilde yapilir (88).
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Primer tedavi KY’nin altinda yatan ya da tabloyu agirlastiran faktorlerin
tedavisinden olusur. Bobrek yetmezligi, hipertansiyon, hipervolemi, perikardiyal
eflizyon, anemi, hipertiroidi, enfeksiyon ve ozellikle de yenidoganlarda hipoglisemi,

hipokalsemi, hipomagnezemi tedavisi ile K'Y tablosunun diizelmesi beklenir.

Semptomatik tedavi ise ila¢ dis1 tedavi ve ilag tedavisi olarak iki sekilde yapilir.
llag dis1 tedavide kalp vyiikiiniin azaltilmasini amaglayan istirihat, bas ve gdgsiin
yiikseltilerek akciger konjesyonunun azaltilmasi, su ve tuz kisitlamasini igeren diyet

diizenlenmesi bulunur.

flag tedavisi ise oncelikle ventrikiiler pompa disfonksiyonu tespit edilen
hastalarda kullanilir. Ventrikiil fonksiyonu korunmus ancak hacim ya da basing yiikii olan

hastalarda da KY semptomlarini hafifletmek i¢in kullanilabilir.

Inotrotropik ajanlar: Kalpte ventrikiiliin kasilma giiciinii arttirirlar. Digoksin,

dopamin, dobutamin, epinefrin, norepinefrin ve milrinon bu gruba dahildir.

Diiiretikler: Su ve sodyumun bobreklerden geri emilimini engellerler ve boylece
kan volliimiinii ve pulmoner siv1 yiikiinii azaltirlar. Pulmoner konjesyonu ve periferik

konjesyonu azaltirlar.

Loop diiiretikler (Furosemid): Bobreklerde Henle kulpunun ¢ikan kalin kolunda

sodyum ve kloriir emilimini baskilar.

Tiazid grubu diiiretikler (Hidroklorotiyazid ve klorotiyazid): Distal kivrimli
bobrek tiibiillerinden sodyum ve kloriir iyonlarmin yeniden emilimini engelleyerek etki

gosterirler.

Potasyum tutucu ditiretikler (Spironolakton): Bobreklerin toplayict kanallarinda

sodyum emilimi azaltirlar ve potasyum tutarlar.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi inhibisyonu vyapan ajanlar: KY, renin-

anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonuyla artan sempatik tonusa yol
acar. ACE (anjiotensin coverting enzym) inhibitorleri ile ARB (anjiotensin reseptor

bloker)'ler RAAS tizerinden etki ederler.
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ACE inhibitorleri: Cocuklarda en yaygin kullanilan vazodilatator ilaglardir.
Angiyotensin I’in gli¢lii bir vazokonstriktor olan anjiyotensin II’ye doniisiimiinii saglayan

ACE’yi inhibe ederek etki gosterir (97).

Anjiyotensin reseptorii blokerleri: ACE inhibitorleriyle ayni etkiyi farkli bir
mekanizmayla meydana getiren vazodilatorlerdir. Anjiyotensin II‘nin anjiyotensin II

reseptorlerine girigini bloke ederek etkilerini engellerler.

Beta blokér tedavi: Beta blokor ilaglar (karvedilol, metoprolol) miyokardin

oksijen tiiketimini azaltmalar1 ve antiaritmik etkilerinin olmasi sayesinde ventrikiil
sistolik ve diyastolik fonksiyonunun diizeltilmesinde katkida bulunurlar (98,99). Akut

kalp yetersizligi tedavisinde kullanilmaz.

Kalp yetersizligi erken tanis1i ve tedavi takibinde bazi belirteclere ihtiyag
duyulmaktadir. Natriliretik peptitler gilinlimiizde kalp yetersizliginde 6nemli bir

biyomarker olarak kullanilmaktadir.
2.3. Natriiiretik Peptidler

Natritiiretik peptitler vuciitta kan basincinin, elektrolit dengesinin ve sivi
voliimiinlin regiilasyonunda etkili olan bir hormon ailesidir. Atriyal/A tipi natritiretik
peptit (ANP), beyin/B tipi natritiretik peptit (BNP), C tipi natriiiretik peptit (CNP) olmak

tizere tiirleri vardir (100).

A tipi natriiiretik peptid esas olarak atriyal dokuda sentezlenerek atriyumlardaki
graniillerde depo edilir. Atriyum duvar geriliminin artmasi sonucu sentezi artar; ayrica
katekolaminler, arjinin-vazopressin gibi hormonlar ANP sentezini uyarabilmektedir
(102).

B tipi natriiiretik peptid 32 amino asitli bir polipeptittir. Temelde kalp dokusunda
bulunmakla beraber neredeyse tiim dokularda gosterilmistir. Asil salinim yeri ventrikiil

miyokardidir ve ventrikiil duvar geriliminin artmasiyla salinmaktadir (102-104).

C tipi natriiiretik peptid hipofiz 6n lobu, santral sinir sistemi, vaskiiler endotelyal
hiicreler ve bobrekler tarafindan salinir. Damar dokusunda antiproliferatif ve

vazorelaktan etki gosteren bir natriiiretik peptittir (105).
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2.3.1. B Tip Natriiiretik Peptit (BNP) ve N Terminal Pro Brain Natriiiretik
Peptit (NT-proBNP)

B tip natritiretik peptidin esas salinim yeri ventrikiil miyokardidir. KY’de artan
duvar gerilimine yanit olarak salinmaktadir. BNP’nin diger natriiiretik peptitlere gore
avantajlar1 vardir. Olgiimii kolaydir, genis dagilim aralig1 yoktur, egzersiz ve pozisyona
gore degismez ve stabildir. KY teshisinde, tedavi seyrinin belirlenmesinde, tedaviye
yanitin takibinde, mortalite ve morbiditeyi ongoérmede, miyokard enfarktiisii sonrasi
donemde prognostik belirteg olarak kullanilmaktadir. Ventrikiil duvar geriliminin artmasi
sonucu 134 aminoasitli onciil protein olan pre-proBNP’nin N terminal kismindan 26
aminoasit ayrilir ve proBNP olusur. Salgilanan proBNP ise membran bagimli serin
proteaz aracilifiyla aktif bir hormon olan BNP’ye (32 aminoasitli) ve inaktif bir

metaboliti olan NT-proBNP’ye (76 aminoasitli) doniistiiriiliir (106).

N terminal pro brain natritiretik peptit de BNP’ye benzer olarak ventrikiiler voliim
ve basing yiiklenmesini gosterir. NT-proBNP, BNP’ye oranla daha uzun yarilanma
Oomriine sahiptir, serumun alindig1 andaki sartlardan daha az etkilenir. Oda sicakliginda
EDTA’I1 tiipte BNP 24 saat kalirken NT-proBNP 72 saat stabil kalir. NT-proBNP, yiiksek
LV diyastol sonu basinci, yiiksek LV diyastol sonu voliimii ve azalmis ejeksiyon
fraksiyonu olan hastalarda yiikselmektedir (107). Saglikli kisilerde NT-proBNP ile
BNP’nin plazma diizeyleri paralel seyreder. Buna karsilik KY’de NT-proBNP, BNP’ye
gore daha hizli ve daha yiiksek miktarda artar. NT-proBNP daha iyi spesifite ve prediktif
degere sahiptir (108).

Natritiretik peptidlerin kalp yetersizligi prognoz ve tedavisinin takibinde énemli
rolleri oldugu gosterilmistir ancak bobrek disfonksiyonu, obezite, yas gibi faktérlerden
etkilenmesi nedeniyle sinirliliklar1 bulunmaktadir. Natriiiretik peptitler sadece ventrikiiler
yiiklenmeyi gostermekte, K'Y de goriilen diger 6nemli mekanizmalar1 yansitmamaktadir.

Bu nedenle yeni biyobelirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir.
2.4. Galektinler

Galektinler ortak paylasilan aminoasit dizileri ile oligosakkarit zincirleri iceren,
beta-galaktozidaz karbonhidratlarin1 baglayici lektinlerdir. On bes farkli galektin
tanimlanmistir (109). Karbonhidrat baglanmasindan sorumlu olan 130 aminoasitli

karbonhidrat tanima bolgeleri icermektedirler. Karbonhidrat baglama o6zelligine gore
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bivalent ya da multivalent olarak ayrilirlar. Bivalent olanlar iki karbonhidrat baglama
bolgesine sahiptir. Galektin-3 ise multivalenttir. Galektinlerin hiicre proliferasyonu,
kemotaksis, apopitozis, hiicre adezyonu, bakteriyel kolonizasyon, embriyogenez,

onkogenez ve diferansiasyon gibi dnemli rolleri bulunmaktadir (110).
2.4.1. Galektin-3

Galektin-3, 30-35 kDa molekiil agirliginda, orta boyutlu, prolin ve glisinden
zengin bir lektindir (111). N-terminal boélgesindeki ardisik aminoasit tekrarlari
araciligiyla C-terminal karbonhidrat tanima bolgesiyle baglant1 kurabilen tek galektindir
(112). Hiicre niikleusunda, hiicre yiizeyinde, extraseliiller ¢evrede ve sitoplazmada
bulunur. Galektin-3’tin salgilanmasi cilt, bobrek tiibiilleri, tretelyum, sindirim ve
solunum sisteminin epitel tabakalari, kondrositler, karaciger, miyokard gibi dokularda

gerceklesir (113).

Galektin-3; intraseliiler glikoproteinler, extraseliiler matriks proteinleri ve hiicre
yiizeyi molekiilleri ile etkilesim kurar. Galektin-3’{in in vitro sartlarda major non integrin
laminin baglayic1 protein gibi davrandigi ve bu sekilde monosit ve makrofajlarin
adezyonunu destekledigi belirtilmektedir. Galektin-3 sekresyonu, T hiicrelerin
aktivasyonunu saglamakta ve apoptozunu onlemektedir (114,115). Ayrica Galektin-3,
notrofil aktivasyonunu diizenleyerek ndtrofil degraniilasyonunda rol oynamaktadir
(114,116). Supresor bel-2 proteini lizerinden apopitozisi engelleyerek T hiicreli 16semi,
meme kanseri, tiroid kanseri gibi bir¢ok kanserin olusumunda rol oynamaktadir (117).
Sitokrom-c  serbestlesmesi ile caspaz-3 aktivasyonu yaparak apopitotik etki
gostermektedir (118).

2.4.2. Kalp Yetersizliginde Galektin-3

Galektin-3’tin KY’de temel etkisi fibrozisteki roliiyle gerceklesir. Kardiyak
fibroblast proliferasyonuna ve ayni zamanda kollagen birikimine neden olarak interstisyel
fibrozise, daha sonra da TGF-beta aktivasyonu araciligiyla sol ventrikiil disfoksiyonuna

yol agar (14).

Kalp yetersizligi olan hastalarda serum galektin-3 seviyelerinin anlamli sekilde
arttig1 gosterilmistir (119,120). Siirekli artan galektin-3 diizeyleri, kardiyak fibrozisin
ilerlemesine sebep olarak kardiyovaskiiler olay ve kalp yetersizligi riskini arttirmaktadir
(121).
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Kalp yetersizligi olan hastalarda serum galektin-3 seviyesinin diger KY
belirtecleri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Plazma galektin-3 diizeylerinin K'Y tanis1 alan
hastalarda yeni bir prognostik faktér olarak kullanilabilecegini gosteren caligsmalar

bulunmaktadir (15).

De Boer ve ark. 7968 eriskin hastada yaptig1 bir ¢alismada yiikselmis galektin-3
seviyelerinin kardiyovaskiiler hastalik ve 6liimle olan iliskisini gostermistir (122). Kronik
KY olan hastalarda prognoz hakkinda da bilgi vermektedir. Galektin-3 ayn1 zamanda

yiiksek RV sistolik basinci ve azalmis RV sistolik fonksiyonlari ile iligkili bulunmustur.

Geenen ve ark. 50 erigkin hastada yaptiklar1 ¢aligmalarinda baglangigta yiiksek
galektin-3 seviyeleri tespit etmisken perkiitan atriyal septal defekt kapamasinindan 24
saat sonra galektin-3 seviyelerinin distiigiinii tespit etmislerdir. Caligmada galektin-3

ortalama degeri 14.2 ng/mL’ den 13.3 ng/mL ‘ye gerilemis olarak saptanmistir (123).

Toprak ve ark. 44’1 iskemik kardiyomiyopatili 36’s1 dilate kardiyomiyopatili 80
eriskin hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, dilate kardiyomiyopatili hastalarin galektin-3

seviyelerinin arttigini tespit etmislerdir (124).

Vergaro ve ark. iskemik olmayan dilate kardiyomiyopatili 150 eriskin hastada
galektin-3 seviyelerini incelemis ve miyokardiyal fibrozisi Ongordiigiini tespit

etmislerdir (125).

Kowalik ve ark. erigkinlerde diizeltilmis biiyiik arter transpozisyonlu 63 hasta,
Eisenmenger sendromlu 41 hasta, 20 saglikli kontrolle yaptiklar1 ¢alismada galektin-3
seviyelerini daha yiiksek tespit etmislerdir (126).

Baggen ve ark. konjenital kalp hastalig1 olan 591 eriskinde galektin-3 diizeylerini
Olcerek galektin-3’in yas, NT-pro BNP, kardiyak ila¢ kullanimi, NYHA smifi ve
kardiyak disfonksiyon ile pozitif korelasyon gosterdigini bulmustur (127).

Cura ve ark. 22 VSD’li siit gocugu ile 22 saglikli siit gocugunu karsilastirdigi
calismasinda NT-pro BNP ve galektin-3 degerlerinin VSD’li ¢ocuklarda arttigini tespit
etmis ve galektin-3’lin NT-proBNP’ye benzer giicte biyomarker degerine sahip
olabilecegini gostermislerdir (128).

Saleh ve ark. KKH tanisi konan 75 ¢ocugu ¢alismalarina dahil etmislerdir. KY

semptomlar1 olan ve diisiik ejeksiyon fraksiyonlu 45 KKH ¢ocuk, KY semptomlari
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olmayan ve normal ejeksiyon fraksiyonlu 30 KKH ¢ocuk ve 40 yas ve cinsiyet uyumlu
kontrol grubu Kkarsilastirilmis. Galektin-3 serum diizeyinin diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
cocuklarda ve KKH'li gocuklarda daha fazla oldugunu tespit etmisler. Ek olarak, galektin-
3 seviyesinin Ross smiflandirmasi ile pozitif, % EF ile negatif korelasyon gosterdigini

bulmuslardir (129).

Galektin-3 diizeylerinin KY’nin tam1 ve takibinde iyi bir gosterge olmadigini

bildiren yayinlar da mevcuttur (130).

Galektin-3, akut ve kronik KY hastalarinin ilave risk siniflandirmasina yonelik
2013 American Collage of Cardiology / American Heart Accociation (ACCF / AHA)
kilavuzuna eklenmistir (131). Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2016 kalp yetersizligi

kilavuzunda galektin-3 kullanimini 6nermemektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Saghk Bilimleri Universitesi Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Haziran 2020 — Ocak 2021
tarihleri arasinda gerceklestirildi. Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi
Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu tarafindan 14.01.2020 tarihli ve 34 nolu karar1 ve Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 30.04.2020 tarihli ve 43 nolu karar ile uygun goriildii.
Caligmaya alinan tiim hasta ve kontrol grubu g¢ocuklarin aileleri bilgilendirilerek

aydinlatilmis onamlar1 alindu.

Hasta ve kontrol olmak iizere iki grupta, prospektif kesitsel bir arastirma olarak
gerceklestirildi. Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi c¢ocuk kardiyoloji
poliklinigine bagvuran, 6yki, fizik muayene, EKG ve EKO incelemeleri ile atriyal septal

defekti tespit edilen 27 ¢ocuk hasta grubunu, 30 saglikli ¢ocuk kontrol grubunu olusturdu.
Atriyal Septal Defekt Biiyiikliigii Tanima:

Hastalar biiyiik (ASD/BSA oran1 15 mm/m? ve iizeri olan) ve orta (ASD/BSA
oran1 15 mm/m? 'nin altinda olan ve ASD boyutu 7 mm iizerinde olan) ASD’li olarak
gruplandirildi. ASD ¢apt 7 mm’nin altinda olan hastalar kiiciik ASD seklinde
gruplandirildi.

Calismamizda orta ve biiyilk ASD’li ¢ocuklarla saglikli kontrol grubundaki
cocuklar karsilagtirdik. Hasta grubunda orta ASD’lilerle biiyilk ASD’li ¢ocuklart ve
bliylik ASD’li ¢ocuklarda kalp yetersizligi tedavisi icin ilag alanlar ile ila¢ almayanlari
kiyasladik.

Kalp yetersizligi tedavisi biiylik ASD’si olan hastalarin bir kisminda uygulandi.
Dislama Kriterleri:

Kiiciik ASD’li hastalar, ASD’ye eslik eden kalp patolojisi olanlar, enfeksiyon,
kronik hastalik, sendrom, yarik damak-dudak gibi beslenme gii¢liigli olusturan ek

patolojisi olan hastalar caligmaya dahil edilmedi.
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Kan Orneklerinin Alinmasi ve Calisilmasi:

Cocuklardan sar1 jelli tiipe 2 cc alinan kan ornekleri Kayseri Sehir Egitim ve
Aragtirma Hastanesi biyokimya laboratuvarinda santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Hasta

ve kontrol grubuna ait serum ornekleri ¢alisma giiniine kadar -80°C de saklanda.

Serum galektin-3 diizeyleri ELISA (Enzme Linked Immunosorbent Assay)
yontemi ile ticari kit kullanilarak iiretici firma talimatlarina gore ¢aligildi (Range: 0,156-
10 ng/mL, Cloud-Clone Corp, TX, USA). Serum Galektin-3 diizeyleri ng/mL olarak ifade
edildi. Tim parametreler i¢in, numunelerin konsantrasyonlar1 kalibrasyon egrileri ile
hesaplandi. Tam kan sayimi i¢in hasta ve kontrol grubundan, EDTA'l1 tiipe 2 cc kan
alinarak ayni giin hastanemiz biyokimya laboratuarinda Sysmex marka XN-9000 model

cihaz ile calisildi.

NT-proBNP i¢in olgulardan 2 cc sari jelli tiipe alinan kan Ornekleri santrifiij
edilerek serumlar1 ayrilarak ayni giin hastanemiz biyokimya laboratuarinda Roche

Hitachi cobas 6000 marka cihazda modiil cobas e601 de calisildu.
Ekokardiyografik inceleme:

Cocuklarin ekokardiyografik degerlendirmeleri, aym1 pediyatrik kardiyoloji
uzmani tarafindan Vivid Pro7 (GE, Vingmed ultrasond, Horten, Norway) ekokardiyografi
cihazi ile 2D (2 boyutlu), renkli Doppler, CW Doppler, M mod ekokardiyografik

inceleme kullanilarak yapildi.
3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM Corp. Armonk, New York, ABD) istatistik
paket programinda degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistikler, kategorik degiskenler
icin n, %, siirekli yapidaki degiskenler icin verilerin normallik varsayimi incelenerek
ortalama+standart sapma (Min-Max) ya da medyan (M), ¢eyrekler arasi sapma (IQR) ile
sunulmustur. Siirekli yapida degiskenlerin gruplara goére dagilim varsayimlarinin
incelenmesinde Shapiro Wilk test kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin gruplara gore

varyanslarin homojenligi Levene testi ile degerlendirilmistir.

Boy z skoru, viicut agirlig1 z skoru, LVIDd z skoru, LVIDs z skoru, NE %, LY %,
galektin-3  degiskenlerinin hasta ve kontrol grubuna gore dagilimlarinin

karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklem t testi kullanilmistir. Yas, boy, viicut agirligi,
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BMI, BSA, EF %, FS %, LVIDd, LVIDs, WBC, NE #, LY #, HGB, HCT, MCV, NT-
proBNP degiskenlerinin hasta ve kontrol gruplarina gore karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi kullanilmistir. Cinsiyet, kalp yetersizligi tedavisi alma durumu
degiskenlerinin hasta ve kontrol gruplarina goére dagilimlarinin incelenmesinde sirasi ile

Continuity Correction Yates ki-kare ve Fisher Exact ki-kare testi ile degerlendirilmistir.

Biiyiik ve orta ASD gruplarina gore EF %, LVIDd, LVIDd z skoru, LVIDs,
LVIDs z skoru, galektin-3 degiskenlerinin degerlendirilmesinde bagimsiz 6rneklem t
testi; FS %, NT-proBNP degiskenlerinin karsilastirilmasinda ise Mann Whitney U testi

kullanilmistir.

Hastalarin kalp yetersizligi tedavisi i¢in ilag alma durumlarina gére NT-proBNP
ve galektin-3 degiskenlerinin dagilimlarinin incelenmesinde sirasi ile Mann Whitney U

testi ve bagimsiz 6rneklem t testi kullanilmistir.

Hasta, kontrol ve genel gruplara ait ASD, ASD/BSA oranlari, boy, boy z skoru,
viicut agirhig, viicut agirligi skoru, BMI, BSA, EF% ve FS%, LVIDd, LVIDd z skoru,
LVIDs, LVIDs z skoru degiskenlerinin NT-proBNP ve galektin-3 degiskenleri arasindaki
iliskinin incelenmesinde Spearman korelasyon analizi, hasta grubuna ait ASD c¢apr ile
yas, boy, kilo, BMI, BSA, EF%, FS%, LVIDd, LVIDs z skorlar1 degiskenleri arasindaki

iliski Spearman korelasyon analizi ile incelenmistir.

Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyete gore NT-proBNP ve galektin-3
degiskenlerinin dagilimlarinin incelenmesinde sirasi ile Mann Whitney U testi ve
bagimsiz 6rneklem t testi kullanilmistir. Hasta grubunda kalp yetersizligi tedavisi alma
durumuna gore NT-proBNP ve galektin-3 degiskenlerinin dagilimlarinin incelenmesinde

siras1 ile Mann Whitney U testi ve bagimsiz 6rneklem t testi kullanilmigtir.

Hasta, kontrol ve genel gruplara ait WBC, NE%, LY %, HGB, HCT, MCV, PLT
degiskenleri ile NT-proBNP ve galektin-3 degiskenleri arasindaki iliskinin incelenmesi

Spearman korelasyon analizi ile gerceklestirilmistir.

Hasta, kontrol ve genel gruplara ait NT-proBNP ile galektin-3 degiskenleri

arasindaki iligkinin incelenmesinde Spearman korelasyon analizi uygulanmistir.

Kalp yetersizligini dngdérmede NT-proBNP ve galektin-3 degiskenlerinin tani

araci olarak kullanilmasi icin ROC egrisi analizi ile degerlendirilmesi ve tani istatistikleri
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i¢in kesim noktalariin belirlenmesinde ROC egrisi (Receiver Operating Characteristic
Curves) analizi ger¢eklestirilmistir. Egri altinda kalan alan (AUC) hesaplanmistir. AUC
degeri smiflandirmasinda 0.90-1.00: miikemmel, 0.80-0.90: iyi, 0.70-0.80: orta, 060-
0.70: zayif, 0.50-0.60: basarisiz ayiriciliga sahip oldugu bilinmektedir. ROC egrisi analizi
MedCalc 15.8 programi kullanilarak gergeklestirilmistir. NT-proBNP ve galektin-3
degiskenlerine ait hem duyarliligt hem de 6zgiilliigii maksimize eden optimum kesim
degerleri elde edilmistir ve pozitif tahmin degeri (PPV) ve negatif tahmin degeri (NPV),
pozitif olabilirlik oran1 (LR+) ve negatif olabilirlik orani (LR-) birlikte sunulmustur.

P<0.05 degeri istatistiksel onemlilik diizeyi olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda hasta grubunda 27 (%47,4) ve kontrol grubunda 30 (%52,6) olmak
tizere toplam 57 cocuk yer almistir. Hastalarin 18’1 (%66,7) kiz, 9’u (%33,3) erkektir.
Hasta grubunda biiyiilk ASD’li hasta sayis1 20 (%74,1), kalp yetersizligi tedavisi i¢in ilag
alan hasta sayis1 8 (%29,6). Biiyiik ASD ve kalp yetersizligi tedavisi almayan hasta sayisi
12°dir (%44,5).

Tablo 2: Tiim grup ve hasta grubunda kategorik degiskenlere ait tanimlayicr istatistikler

Degiskenler istatistikler

Tim Katihhmeilar

Gruplar, n (%)
Hasta 27 (47,4)
Kontrol 30 (52,6)

Hasta Grubu

ASD Tiirii, n (%)

Biiyiik ASD 20 (74,1)
Orta ASD 7 (25,9)
Kalp yetersizligi i¢in ila¢ alma durumu, n (%)

flag alan 8 (29,6)
Ilag almayan 19 (70,4)
Hasta Gruplari, n (%)

KY tedavisi alan biiyiik ASD hastalar 8 (29,6)
KY tedavisi almayan biiyiik ASD hastalar1 12 (44,5)
Orta ASD (KY tedavisi almiyorlar) 7(25,9)

25



Tablo 3.a:

degiskenlerinin hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasi

Cinsiyet, yas, viicut agirligl, boy, viicut agirligt ve boy z skoru, BMI, BSA

Gruplar
Degiskenler (;'Szga) I;?E;B())I Test istatistigi p degeri
Cinsiyet (n, %)
Kiz 18 (66,7) 15 (50,0) .
Erkek 9(333) 15 (50,0) 1,008 0315
Yas (ay)
M (IQR) 24 (36) 13,50 (86) 0,136 0,892
Viicut agirh@ (kg)
M (IQR) 11,00 (7,00) 9,90 (18,65) 0,560 0,576
Viicut agirhg z skoru
Orttsstss -0,45+1,72 -0,20+1,29 -0,637 0,527"
(Min-Max) (-4,19 - 3,25) (-4,19 - 3,25)
Viicut agirhg z skoru (n, %)
>-2 22 (81,5) 28 (93,3) 1,853 0,238**
<-2 5 (18,5) 2(6,7)
Boy (cm)
M (IQR) 85 (33) 81,50 (61) 0,488 0,626
Boy z Skoru
Orttsstss -0,17+1,42 0,07+1,62 -0,587 0,560"
(Min-Max) (-3,06 - 2,92) (-2,93 - 3,82)
Boy z Skoru (n, %)
>-2 24 (88,9) 27 (90,0) 0,019 1,000
<-2 3(11,1) 3(10,0)
BMI
M (IQR) 15,62 (3,00) 16,95 (4,00) 1,486 0,137
BSA (m?)
M (IQR) 0,52 (0,26) 0,46 (0,56) 0,504 0,614

M: Medyan, IQR: Ceyrekler Arasi Sapma, OrtT55E55: Ortalama®*Standart Sapma,
* Continuity Correction Yates test; ** Fisher Exact test; *** Mann Whitney U test; "Bagimsiz 6rneklem t test

Tablo 3.b: EF% ve FS% , LVIDd, LVIDd z skoru, LVIDs, LVIDs z skoru
degiskenlerinin hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasi

Gruplar

_Degiskenler (t:zsgt% Ié?g;g;' Test istatistigi p degeri
LVIDd
M (IQR) 26,00 (8,00) 26,00 (14,50) 1,562 0,118
LVIDd Z Skoru
Orttsstss -1,19+0,84 -0,52+1,15 -2,479 0,016"
(Min-Max) (-3,21-0) (-3,33-1,62)
LVIDs
M (IQR) 16,00 (5,00) 17,00 (9,00) 2,708 0,007***
LVIDs Z Skoru
Orttsstss -1,04+0,71 -0,10+1,25 -3,426 0,001"
(Min-Max) (-2,5-0,45) (-2,71 - 3,76)
EF (%)
M (IQR) 68,00 (6,00) 65,00 (10,00) -1,458 0,145
FS (%)
M (IQR) 37,00 (7,00) 33,00 (9,00) -1,478 0,139***

M: Medyan, IQR: Ceyrekler Arasi Sapma, Ort=55155: Ortalama=ZStandart Sapma,
* Continuity Correction Yates test; ** Fisher Exact test; *** Mann Whitney U test; "Bagimsiz rneklem t test
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Tablo 3.c: WBC, NE%, NE#, LY%, LY#, HGB, HCT, MCV, PLT degiskenlerinin
hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasi

Gruplar

_Degiskenler (:' :Zt% Tr?:;g))l Test istatistigi p degeri
WBC
M (IQR) 8,18 (3,13) 8,47 (4,81) 0,902 0,367
NE %
Orttsstss 30,42+14,83 32,77+14,03 -0,608 0,545"
(Min-Max) (9,60-62,60) (4,20-58,80)
NE #
M (IQR) 1,94 (2,15) 2,98 (1,14) 1,673 0,094***
LY %
Orttsstss 58,17+15,04 57,17+14,55 0,255 0,800"
(Min-Max) (22,3-82,5) (29,7-86,7)
LY #
M (IQR) 4,71 (1,49) 5,080 (4,73) 0,533 0,594***
HGB (g/dL)
M (IQR) 12,50 (1,70) 12,60 (1,65) 0,632 0,527
HCT (%)
M (IQR) 36,70 (3,40) 37,00 (4,70) -0,213 0,831***
MCYV (fL)
M (IQR) 79,00 (4,70) 77,00 (5,25) -1,550 0,121***
PLT
Orttsstss 302,63+78,51 329,17+107,73 -1,047 0,300"

(Min-Max) (171-519) (127-583)

M: Medyan, IQR: Ceyrekler Aras1 Sapma, Ort=55£55: Ortalama®=ZStandart Sapma,
* Continuity Correction Yates test; ** Fisher Exact test; *** Mann Whitney U test; "Bagimsiz érneklem t test

Tablo 3.d: NT-proBNP, galektin-3 degiskenlerinin hasta ve kontrol gruplarmna gore
karsilastirma sonuglari

Gruplar
Hasta Kontrol T .

.. Test istatistigi p degeri
Degiskenler (n=27) (n=30)
NT-PROBNP (ng/L) -2,997 0,003
M (IQR) 163,80 (189,69) 82,64 (93,76)
GALEKTIN 3 (ng/mL) -0,893 0,377"
Orttsstss 1,78+0,55 1,98+1,13
(Min-Max) (0,12-2,88) (0,18-5,20)

M: Medyan, IQR: Ceyrekler Arasi Sapma, Ort=5555; Ortalama®=Standart Sapma,
* Continuity Correction Yates test; ** Fisher Exact test; *** Mann Whitney U test; "Bagimsiz drneklem t test

Tablo 3’e gore hasta grubundakilerin 18’1 (%66,7), kontrol grubundakilerin 15’1
(%50,0) kizdir. Gruplarin cinsiyet dagilimi istatistiksel olarak benzerdir. Hasta
grubundakilerin 8’1 (%29,6) kalp yetersizligi tedavisi almistir. Gruplar yas, boy, boy z
skoru, kilo, kilo z skoru, BMI, BSA, EF, FS ve LVIDd degiskenleri yoniinden istatistiksel
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olarak benzerdir. Hasta grubunun LVIDd z skoru, LVIDs ve LVIDs z skoru degerleri
istatistiksel olarak kontrol grubundan diisiiktiir. Gruplarin WBC, NE% , NE# , LY %,
LY#, HGB, HCT, MCV ve PLT degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak énemli
degildir. Hasta grubunun NT-proBNP degerleri istatistiksel olarak kontrol grubundan
yiiksektir. Galektin-3 degerleri gruplarda istatistiksel olarak benzer dagilim

gostermektedir.

Tablo 4.a: Cinsiyet, kalp yetersizligi tedavisi alma durumu, yas, boy, viicut agirhigi,
boy ve viicut agirligi z skoru, BMI, BSA degiskenlerinin biiyiik ve orta ASD
gruplarina gore karsilagtirma sonuglari

Gruplar
Biiytk ASD Orta ASD Test istatistigi p degeri
Degiskenler (n=20) (n=7)
Cinsiyet (n, %)
Kiz 14 (70) 4 (57,1)
0,386 0,653
Erkek 6 (30) 3(42,9)
Kalp yetersizligi tedavisi (n, %)
Hayir 12 (60) 7 (100) 3.979 0,068
Evet 8 (40) 0 (0)
Yas (ay)
M (IQR) 19 (30) 58 (59) 3,157 0,001*+*
Viicut agirhgi (kg)
M (IQR) 9,5 (4,88) 19 (47) 3,353 <0,001**
Viicut agirhgi z skoru
Orttsstss -0,91£1,54 0,86+1,58 -2,614 0,015
(Min-Max) (-419-1,24) (-1,42-3,25)
Viicut agirhgi z skoru (n, %)
> -2 15 (75) 7 (100) 2,148 0,283
<-2 5 (25) 0 (0)
Boy (cm)
M (IQR) 77,5 (26) 110 (43) 3,295 <0,001***
Boy z skoru
Orttsstss -0,58+1,19 1,01+1,42 -2,918 0,007"
(Min-Max) (-3,06 -1,45)  (-1,00 - 2,92)
Boy z skoru (n, %)
> -2 17 (85) 7 (100) 1,181 0,545*
<-2 3(15) 0 (0)
BMI
M (IQR) 15,58 (2,00) 16,61 (13,00) 1,107 0,288***
BSA (m?)
M (IQR) 0,45 (0,18) 0,75 (0,96) 3,378 <0,001***

M: Medyan, IQR: Ceyrekler Arasi Sapma, Ort£55£55: Ortalama®ZStandart Sapma,
** Fisher Exact test; *** Mann Whitney U test; "Bagimsiz 6rneklem t test
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Tablo4.b: EF% ve FS%, LVIDd, LVIDd z skoru, LVIDs, LVIDs z skoru
degiskenlerinin biiyiik ve orta ASD gruplarina gore karsilastirma sonuglari

Gruplar
Dk Bug]ufzé)s L o?:zéiD Test istatistigi p degeri
LVIDd
Orttsstss 23,90+4,27 31,71+£6,32
(Min-Max) (18-34) (26-43) -3,678 0,001*
LVIDd z skoru
Orttsstss -1,12+0,85 -1,39+0,82 0,713 0,482*
(Min-Max) (-3,21-0,00) (-2,43-0,00)
LVIDs
Orttsstss 14,80+2,65 18,14+4,02
(Min-Max) (11-20) (11-24) -2,509 0,019*
LVIDs z skoru
Orttsstss -1,02+0,71 -1,10+0,76 0,261 0,796*
(Min-Max) (-2,5 - 0,45) (-1,87-0)
EF (%)
Orttsstss 68,45+4.30 64,14+5,90
(Min-Max) (60,00-76,00) (57,00-71,00) 2,073 0,049*
FS (%)
M (IQR) 37,00 (5,00) 35,00 (9,00) -1,225 0,240+++

M: Medyan, IQR: Ceyrekler Aras1 Sapma, OrtT55£55; Ortalama**Standart Sapma,
++ Fisher Exact test; +++ Mann Whitney U test; *Bagimsiz 6rneklem t test

Tablo4.c: WBC, NE%, NE#, LY%, LY#, HGB, HCT, MCV, PLT degiskenlerinin
biiyiik ve orta ASD gruplarina gore karsilagtirma sonuglari

Gruplar

_Degiskenler Buz;u:kzlg)SD Or(tr?:'é)SD Test istatistigi p degeri
WBC
M (IQR) 8,42 (2,84) 7,51 (3,00) -0,885 0,400***
NE %
M (IQR) 22,55 (28,30) 32,10 (23,60) 1,660 0,104+
NE #
M (IQR) 1,88 (2,18) 2,42 (1,29) 1,051 0,314+
LY %
Orttssxss 59,78+16,29 53,58+10,29 0,936 0,358"
(Min-Max) (22,3-82,5) (37,6-62,7)
LY #
Orttssxss 4,97+1,60 3,99+1,08 1,493 0,148"
(Min-Max) (1,89-7,80) (1,93-5,22)
HGB (g/dL) 0,003**
M (IQR) 12,25 (1,17) 14,00 (1,60) 2,853
HCT (%)
M (IQR) 36,50 (3,80) 38,80 (6,40) 2,159 0,031+
MCV (fL)
M (IQR) 79,00 (5,80) 77,90 (3,50) -0,055 0,978+
PLT
Orttsstss 307,90+84,29 287,57+62,09 0,582 0,566~
(Min-Max) (171-519) (217-393)

M: Medyan, IQR: Ceyrekler Arasi Sapma, Ort£5£55: Ortalama*£Standart Sapma,

*+* Mann Whitney U test; “Bagimsiz érneklem t test
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Tablo 4.d: NT-proBNP, galektin-3 degiskenlerinin biiyiik ve orta ASD gruplarina gore

karsilastirma sonuglari

Gruplar
Biiyiik ASD Orta ASD . .

. Test 1statistigi p degeri
Degiskenler (n=20) (n=7)
NT-PROBNP (ng/L)
M (IQR) 197,45 (180,15) 76,13 (35,76)  -3,320 <0,001**
GALEKTIN 3 (ng/mL)
Orttsstss 1,86+0,49 1,53+0,68 1,397 0,175*
(Min-Max) (1,07-2,88) (0,12-2,19)

M: Medyan, IQR: Ceyrekler Aras: Sapma, Ort=5555: Ortalama®=Standart Sapma,
*** Mann Whitney U test; “Bagimsiz 6rneklem t test

Tablo 4’e gore ASD/BSA gruplarinin cinsiyet, kalp yetersizligi tedavisi alma
durumu dagilimlari istatistiksel olarak benzerdir. Orta ASD grubunun yas, boy ve boy z
skorlart istatistiksel olarak biiyiik ASD grubundan yiiksektir. Gruplarin -2 boy z skoruna
gore siniflandirilmis dagilimlan istatistiksel olarak benzerdir. Orta ASD grubunun kilo
ve kilo z skorlar1 degerleri istatistiksel olarak yiiksektir. Gruplarin -2 kilo z skoruna gore
siiflandirilmig dagilimlar ve BMI degerleri istatistiksel olarak benzerdir. BSA degerleri
istatistiksel olarak orta ASD grubunda yiiksektir. EF degerleri istatistiksel olarak biiytik
ASD grubunda yiiksektir. FS degerleri gruplarda istatistiksel olarak benzer dagilima
sahiptir. LVIDd degerleri istatistiksel olarak orta ASD grubunda yiiksektir. LVIDd z
skorlar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak Onemli degildir. LVIDs degerleri
istatistiksel olarak orta ASD grubunda yiiksektir. LVIDs z skorlar1 arasindaki farklar
istatistiksel olarak 6nemli degildir. ASD/BSA gruplarinin WBC, NE (%), NE (#), LY (%)
ve LY (#) degerleri istatistiksel olarak benzer dagilima sahiptir. Orta ASD grubunun HGB
ve HCT degerleri istatistiksel olarak biliyilk ASD grubundan yiiksektir. MCV ve PLT
degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak dnemli degildir. NT-proBNP degerleri
istatistiksel olarak biiylik ASD grubunda yiiksektir. Galektin-3 degerleri istatistiksel
olarak ASD/BSA gruplarinda benzerdir.
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Tablo 5.a:

Cinsiyet, yas, boy, viicut agirligi, boy ve viicut agirligi z skoru, BMI, BSA,

degiskenlerinin biiylik ASD’li hastalarda kalp yetersizligi tedavisi i¢in ilag
alma durumlarina gore karsilastirma sonuglari

Gruplar
Kalp yetersizligi Kalp yetersizligi tedavisi Test
tedavisi alan almayan . p degeri
Degiskenler (n=8) (n=12) istatistigl
Cinsiyet (n, %)
Kiz 6 (75) 8 (66,7)
0,159 1,000**
Erkek 2 (25) 4 (33,3)
Yas (ay)
M (IQR) 17 (13) 22 (36) 0,425 0,678
Viicut agirhg (kg)
M (IQR) 9,5 (3,47) 10 (6,38) 0,658 0,521
Viicut agirhgi z skoru
Orttsstss -1,56+1,45 -0,48+1,50 -1,587 0,130"
(Min-Max) (-4,19 - 0,14) (-3,04-1,24)
Viicut agirhg z skoru
(n, %)
- 5 (62,5) 10 (83,3) 1,111 0,347+
< 3(37,5) 2 (16,7)
Boy (cm)
M (IQR) 77,5 (19) 80 (33) 0,193 0,851
Boy z skoru
Orttsstss -0,58+1,62 -0,58+0,87 0,015 0,988"
(Min-Max) (-3,06 — 1,45) (-2,58 -0,77)
Boy z skoru (n, %)
>-2 6 (75) 11 (91,7) 1,046 0,537+
<-2 2 (25) 1(8,3)
BMI
Orttsstss 15,05+0,94 16,60+2,36 -1,749 0,097"
(Min-Max) (14-16) (14-21)
BSA (m?)
M (IQR) 0,45 (0,13) 0,47 (0,23) 0,502 0,624

M: Medyan, IQR: Ceyrekler Arasi Sapma, Ort=5555; Ortalama®=Standart Sapma,
** Fisher Exact test; *** Mann Whitney U test; “Bagimsiz érneklem t test
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Tablo 5.b: EF%, FS%, LVIDd, LVIDd z skoru, LVIDs, LVIDs z skoru degiskenlerinin
bliyiik ASD’li hastalarda kalp yetersizligi tedavisi i¢in ila¢ alma
durumlarina gore karsilagtirma sonuglari

Gruplar
Kalp yetersizligi tedavisi Kalp yetersizligi tedavisi
alan almayan Test
Degiskenler (n=8) (n=12) istatistigi p degeri
LVIDd
Orttsstss 23,87+3,91 23,92+4,66 -0,021 0,984"
(Min-Max) (18-30) (19-34)
LVIDd z
skoru .
-0,89+0,77 -1,28+0,90 0,999 0,331
Orttsstss
. (-2,14-0,00) (-3,21-0,00)
(Min-Max)
LVIDs
Orttsstss 15,00+2,62 14,67+2,77 0,269 0,791"
(Min-Max) (12-20) (11-20)
LVIDs z
skoru .
-0,74+0,84 -1,20+0,58 1,477 0,157
Orttsstss
) (-2,00 - 0,45) (-2,50 - -0,50)
(Min-Max)
EF (%)
Orttsstss 66,87+4,15 69,50+4,23 -1,369 0,188"
(Min-Max) (60,00-72,00) (60,00-76,00)
FS (%)
M (IQR) 36,50 (5,50) 38,00 (4,75) 1,321 0,208***

M: Medyan, IQR: Ceyrekler Arasi Sapma, Ort=5555; Ortalama*=Standart Sapma,
*** Mann Whitney U test; "Bagimsiz érneklem t test
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Tablo 5.c: WBC, NE%, NE#, LY%, LY#, HGB, HCT, MCV, PLT degiskenlerinin
bliyiik ASD’li hastalarda kalp yetersizligi tedavisi i¢in ila¢ alma
durumlarina gore karsilagtirma sonuglari

Gruplar
Kalp yetersizligi tedavisi Kalp yetersizligi tedavisi
alan almayan Test
Degiskenler (n=8) (n=12) istatistigi p degeri
WBC
M (IQR) 9,19 (1,63) 7,58 (3,04) -1,312 0,208***
NE %
Orttsstss  23,41+10,86 31,65+18,03 -1,273 0,219"
(Min-Max)  (9,60-43,20) (11,10-62,60)
NE #
M (1QR) 1,90 (1,81) 1,78 (2,42) -0,116 0,910***
LY %
Orttsstss  64,45+12,10 56,67+18,41 1,899 0,074"
(Min-Max)  (45,50-82,50) (22,30-77,80)
LY #
Orttsstss  575+1,60 4,45+1,43 1,493 0,148"
(Min-Max)  (3,43-7,80) (1,89-6,99)
HGB (g/dL)
M (IQR) 12,25 (1,57) 12,25 (1,15) -0,039 0,970***
HCT (%)
M (1QR) 37,30 (3,52) 36,10 (3,82) -0,811 0,427+
MCV (fL)
M (1QR) 79,20 (12,13) 78,40 (5,63) -0,849 0,427+
PLT
Orttsstss 275,12+67,20 329,75+89,97 -1,462 0,161"
(Min-Max)  (198-379) (171-519)

M: Medyan, IQR: Ceyrekler Arasi Sapma, Ort=55£55: OrtalamaZStandart Sapma,

*** Mann Whitney U test; "Bagimsiz rneklem t test

Tablo 5.d: NT-proBNP, galektin-3 degiskenlerinin biiyiik ASD’li hastalarda kalp
yetersizligi tedavisi i¢in ila¢ alma durumlarina gore karsilagtirma sonuglar

Gruplar
Kalp yetersizligi Kalp yetersizligi tedavisi
tedavisi alan almayan Test
Degiskenler (n=8) (n=12) istatistigi p degeri
NT-PROBNP
(ng/L) 218,20 (246,95) 187,50 (174,20)
M (IQR) -0,926 0,384***
GALEKTIN 3
(ng/mL) 1,84+0,49 1,87+0,51 X
Orttsstss (1,24-2,53) (1,07-2,88) 0,135 0,894
(Min-Max)

M: Medyan, IQR: Ceyrekler Arasi Sapma, Ort=55%55: Ortalama* < Standart Sapma,

**+ Mann Whitney U test; "Bagimsiz rneklem t test
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Tablo 5’e gore kalp yetersizligi tedavisi i¢in ila¢ alan ve almayan gruplarin tamaminin

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir.

Tablo 6: Hasta grubunda kalp yetersizligi tedavisi igin ilag kullanim durumlarina gore
NT-proBNP ve galektin-3 degiskenlerinin dagilimlarinin incelenmesi

Gruplar

flag alan Ila¢ almayan
Degiskenler (n=8) (n=19) Test istatistigi p degeri
NT-PROBNP (ng/L)
M (IQR) 218,20 (246,95) 91,91 (180,42) -2,124 0,034
GALEKTIN 3 (ng/mL)
Orttsstss 1,84+0,49 1,75+0,58 0,407 0,687"
(Min-Max) (1,24-2,53) (0,12-2,88)

"Bagimsiz érneklem t test; *** Mann Whitney U test

Tablo 6’ya gore kalp yetersizligi tedavisi i¢in ilag alan hastalarin NT-proBNP
degerleri istatistiksel olarak ilag almayan hastalardan yiiksektir. Ila¢ alan ve almayan

hastalarin galektin-3 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir.
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Tablo 7: Hasta, kontrol ve tiim grupta NT-proBNP ve galektin-3’iin diger degiskenler ile korelasyonu

HASTA KONTROL TUM GRUP

NT-PROBNP Galektin 3 NT-PROBNP Galektin 3 NT-PROBNP Galektin 3

rho p degeri rho p degeri rho p degeri rho p degeri rho p degeri rho p degeri
Yas -0,537 0,004 -0,578 0,002 -0,581 0,001 -0,548 0,002 -0,502 <0,001 -0,589 <0,001
Viicut agiriig -0,575 0,002 -0,574 0,002 -0,641 <0,001 -0,558 0,001 -0,564 <0,001 -0,587 <0,001
Viicut agirh@: z skoru -0,335 0,087 0,065 0,747 -0,502 0,005 -0,482 0,007 -0,435 0,001 -0,258 0,052
Boy -0,582 0,001 -0,588 0,001 -0,556 0,001 -0,520 0,003 -0,531 <0,001 -0,570 <0,001
Boy z skoru -0,433 0,024 -0,170 0,396 -0,231 0,219 -0,324 0,081 -0,362 0,006 -0,295 0,026
BMI -0,095 0,636 0,284 0,151 -0,379 0,039 -0,148 0,436 -0,307 0,020 0,040 0,767
BSA -0,583 0,001 -0,574 0,002 -0,614 <0,001 -0,543 0,002 -0,553 <0,001 -0,582 <0,001
LVIDd -0,447 0,019 -0,592 0,001 -0,519 0,004 -0,440 0,017 -0,535 <0,001 -0,517 <0,001
LVIDd z skoru 0,292 0,139 -0,026 0,896 -0,062 0,751 0,009 0,962 -0,087 0,525 -0,008 0,955
LVIDs -0,281 0,156 -0,622 0,001 -0,505 0,005 -0,387 0,038 -0,469 <0,001 -0,426 <0,001
LVIDs z skoru 0,127 0,528 -0,183 0,362 0,101 0,601 0,306 0,107 -0,077 0,574 0,109 0,426
EF (%) 0,132 0,512 -0,115 0,568 0,291 0,141 0,043 0,831 0,307 0,024 -0,043 0,758
FS (%) 0,240 0,228 0,015 0,941 0,215 0,282 -0,042 0,836 0,314 0,021 -0,063 0,649
ASD -0,135 0,501 -0,139 0,490
ASD/BSA Oram 0,494 0,009 0,382 0,049

rho: Spearman korelasyon katsayisi
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Tablo 7’ye gore hasta grubunda NT-proBNP ile yas, boy, boy z skoru, kilo, BSA
ve LVIDd arasinda istatistiksel olarak negatif korelasyon; ASD/BSA orani arasinda
istatistiksel olarak pozitif korelasyon bulunmaktadir. Hasta grubunda galektin-3 ile yas,
boy, kilo, BSA, LVIDd ve LVIDs arasinda istatistiksel olarak negatif korelasyon;

ASD/BSA orani arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon bulunmaktadir.

Kontrol grubunda NT-proBNP ile yas, boy, kilo, kilo z skoru, BMI, BSA, LVIDd
ve LVIDs arasinda istatistiksel olarak negatif korelasyon bulunmaktadir. Kontrol
grubunda galektin-3 ile yas, boy, kilo, kilo z skoru, BSA, LVIDd ve LVIDs arasinda

istatistiksel olarak negatif korelasyon bulunmaktadir.

Tiim grupta NT-proBNP ile yas, boy, boy z skoru, kilo, kilo z skoru, BMI, BSA,
LVIDd ve LVIDs arasinda istatistiksel olarak negatif korelasyon; EF% ve FS% arasinda
istatistiksel olarak pozitif korelasyon bulunmaktadir. Tiim grupta galektin-3 ile yas, boy,
boy z skoru, kilo, BSA, LVIDd ve LVIDs arasinda istatistiksel olarak negatif korelasyon

bulunmaktadir.

Tablo 8: Hasta grubunda ASD ve ASD/BSA orani ile diger degiskenler arasindaki
korelasyonlar

ASD ASD/BSA orani
Degiskenler rho p degeri rho p degeri
Yas 0,410 0,034 -0,653 <0,001
Viicut agirhgi 0,323 0,100 -0,737 <0,001
Viicut agirhgi z skoru -0,166 0,407 -0,449 0,019
Boy 0,385 0,049 -0,703 <0,001
Boy z skoru 0,032 0,874 -0,537 0,004
BMI -0,098 0,628 -0,194 0,333
BSA 0,349 0,074 -0,727 <0,001
LVIDd 0,188 0,347 -0,700 <0,001
LVIDd z skoru -0,322 0,101 -0,002 0,993
LVIDs 0,126 0,531 -0,511 0,006
LVIDs z skoru -0,360 0,065 -0,078 0,699
EF (%) -0,095 0,639 0,293 0,138
FS (%) -0,407 0,035 0,098 0,627

rho: Spearman korelasyon katsayisi

Tablo 8’e gore hasta grubunda ASD ile yas ve boy arasinda istatistiksel olarak

pozitif korelasyon; ASD ile FS arasinda istatistiksel olarak negatif korelasyon
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bulunmaktadir. ASD/BSA orani ile yas, boy, boy z skoru, viicut agirligi, viicut agirligi z
skoru, BSA, LVIDd ve LVIDs arasinda istatistiksel olarak negatif korelasyon

bulunmaktadir.

Tablo9: Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyete gore NT-proBNP ve galektin-3
degiskenlerinin dagilimlarinin incelenmesi

Cinsiyet

Kiz Erkek Test istatistigi p degeri
Hasta grubu n=18 n=9
NT-PROBNP (ng/L)
M (IQR) 146,80 (286,03) 163,80 (164,69) 0,154 0,009+
GALEKTIN 3 (ng/mL)
Orttsstss 1,74+0,64 1,84+0,34 -0,418 0,679
(Min-Max) (0,12-2,88) (1,30-2,39)
Kontrol grubu n=15 n=15
NT-PROBNP (ng/L)
M (IQR) 48,85 (60,39) 96,33 (107,56) 1,970 0,049+
GALEKTIN 3 (ng/mL)
Orttsstss 1,68+0,89 2,29+1,29 -1,490 0,147"
(Min-Max) (0,18-3,46) (0,38-5,20)

"Bagimsiz érneklem t test; *** Mann Whitney U test

Tablo 9’a gore hasta grubunda erkeklerin NT-proBNP degerleri istatistiksel olarak
kizlardan yliksektir. Hasta grubunda galektin-3 degerleri arasindaki farklar istatistiksel
olarak 6nemli degildir. Kontrol grubunda erkeklerin NT-proBNP degerleri istatistiksel
olarak kizlardan yiiksektir. Kontrol grubunda galektin-3 degerleri arasindaki farklar

istatistiksel olarak onemli degildir.

Tablo 10: Hasta, kontrol ve genel gruplara ait WBC, NE% , LY% , HGB, HCT, MCV,
PLT degiskenleri ile NT-proBNP ve galektin-3 degiskenleri arasindaki
iliskinin incelenmesi

HASTA KONTROL TUM GRUP

NT-PROBNP Galektin 3 NT-PROBNP Galektin 3 NT-PROBNP Galektin 3

rho p rho p rho p rho p rho p rho p
WBC 0,384 0048 0141 0484 0,333 0,078 0528 0,003 0,233 0,084 0,397 0,002
NE (%) -0,266 0,181 -0,299 0,130 -0,604 0,001 -0,449 0,015 -0,401 0,002 -0,376 0,004
NE # -0,081 0688 -0277 0,162 -0,339 0072 -0,058 0,765 -0,236 0,080 -0,120 0,378
LY (%) 0,168 0403 0257 0,196 0586 0,001 0455 0,013 0,351 0,008 0,355 0,007
LY (#) 0,290 0,142 0,163 0416 0529 0,003 05543 0,002 0,361 0,006 0,457 <0,001
HGB (g/dL) -0,471 0,013 -0,285 0,149 -0,470 0,010 -0,466 0,011 -0,472 <0,001 -0,382 0,004
HCT (%) -0,286 0,148 -0,265 0,182 -0,603 0,001 -0,474 0,009 -0,413 0,002 -0,378 0,004
MCYV (fL) -0,033 0869 0210 0,293 -0,368 0,049 -0457 0,013 -0,109 0,425 -0,198 0,143
PLT -0,026 0898 0056 0,783 0,129 0506 0,243 0,203 -0,005 0,968 0,186 0,171

rho: Spearman korelasyon katsayisi
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Tablo 10’a gore hasta grubunda NT-proBNP ile WBC arasinda istatistiksel olarak
pozitif korelasyon, NT-proBNP ile hemoglobin degeri arasinda istatistiksel olarak negatif
korelasyon bulunmaktadir. Hasta grubunda galektin-3 degiskeni ile diger degiskenler

arasinda istatistiksel olarak dnemli bir iligki bulunmamaktadir.

Kontrol grubunda NT-proBNP ile NE% , HGB, HCT ve MCV arasinda
istatistiksel olarak negatif korelasyon; NT-proBNP ile LY % ve LY# arasinda istatistiksel
olarak pozitif korelasyon bulunmaktadir. Kontrol grubunda galektin-3 ile NE%, HGB,
HCT ve MCYV arasinda istatistiksel olarak negatif korelasyon; galektin-3 ile WBC, LY %

ve LY# arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon bulunmaktadir.

Tim grupta NT-proBNP ile NE% , HGB ve HCT arasinda istatistiksel olarak
negatif korelasyon; NT-proBNP ile LY% ve LY# arasinda istatistiksel olarak pozitif
korelasyon bulunmaktadir. Tiim grupta galektin-3 ile NE%, HGB ve HCT arasinda
istatistiksel olarak negatif korelasyon; galektin-3 ile WBC, LY% ve LY# arasinda

istatistiksel olarak pozitif korelasyon bulunmaktadir.
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Tablo 11.a: Cinsiyet, kalp yetersizligi tedavisi alma durumu, yas, boy, viicut agirligi,
boy ve viicut agirligr z skoru, BMI, BSA degiskenlerinin gruplara gore
karsilastirma sonuglari

Gruplar
Kalp
Kalp yetersizligi Orta ASD
yetersizligi tedavisi grubu ( kalp
tedavisi alan almayan yetersizligi
biiyilk ASD biiyilk ASD tedavisi Kontrol
grubu grubu almiyorlar) grubu Test p
Degiskenler (n=8) (n=12) (n=7) (n=30) istatistigi ~ degeri
Cinsiyet (n, %)
Kiz 6 (75) 8 (66,7) 4 (57,1) 15 (50) 2,108 -
Erkek 2 (25) 4 (33,3) 3(42,9) 15 (50)
Kalp yetersizligi
tedavisi (n, %)
Hayir 0(0)® 12 (100)® 7 (100)® 30 (100)° 57000  <0.001*
Evet 8 (100)2 0(0)® 0 (0)® 0(0)°
Yas (ay)
M (IQR) 17 (13) 22 (36) 58 (59) 13,5 (86) 6,510 0,089**
Viicut agirhg
(kg) ;
M (IQR) 19 (47) 9,90(18,65) *
9,5(3,47)2 10 (6,38)° " 9.101 0,028
Viicut agirhg z
skoru
Orttsstss -1,56+1.452 -0,48+1,50b 0,?61i412,58b -0,20ﬂ;1,29 a 3,926 0,013"
(Min-Max) (-4,19-0,14)  (-3,04-1,24) 3.25) (281 2.37)
Viicut agirhg z
skoru (n, %) .
> -2 5 (62,5) 10 (83,3) 7 (100) 28 (93,3) 6,795 0.079
<-2 3(37,5) 2(16,7) 0(0) 2(6,7)
Boy (cm)
M (IQR) 77,5 (19)2 80 (33)° 110 43)® 81,5 (61)ab 8,250  0,041*
Boy z skoru
Orttsstss -0,58+1,62 -0,58+0,87 1,01+1,42 0,07+1,62 2,150 0,105
(Min-Max) (-3,06-1,45)  (-258-0,77) (-1,00-2,92) (-2,93-3,82)
Boy z skoru (n, %)
> -2 6 (75) 11 (91,7) 7 (100) 27 (90) 2,673 0,445+
<-2 2(25) 1(8,3) 0(0) 3(10)
BMI
M (IQR) 15,26 (2) 15,76 (4) 16,61 (13) 16,95 (4) 5816  0,121*
BSA (m?)
M (IQR) 0,45 (0,13)2 0,47 (0,23)*  0,75(0,96)® 0,46 (0,56) 2 8,974 0,030**

M: Medyan, IQR: Ceyrekler Aras1 Sapma, Ort=55£55: Ortalama®=Standart Sapma, * Pearson ki-Kare test;
*+Kruskal Wallis Test; "Tek Yonlii Varyans Analizi
a ve b st simgeleri ayn1 gruptaki 6l¢timler arasi farkliligi gostermektedir. Ayni harfin yer aldig1 6lgiimler

benzerdir.
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Tablo 11.b: EF%, FS%, LVIDd, LVIDd z skoru, LVIDs, LVIDs z skoru degiskenlerinin

gruplara gore karsilastirma sonuglari

Gruplar
Kalp yetersizligi Orta ASD grubu
tedavisi alan Kalp yetersizligi (kalp yetersizligi
biiyilk ASD tedavisi almayan tedavisi Kontrol
grubu biiyiik ASD grubu almiyorlar) grubu Test p

Degiskenler (n=8) (n=12) (n=7) (n=30) istatistigi  degeri
LVIDd 26,00
M (IQR) 24,50 (6,00) 2 24,00 (6,75) 2 29,00 (11,00)" (14502 10,349  0,016*
LVIDd zs
koru
M (IQR) -0,68 (1,32) b -1,37 (1,39) 2 -151(1,32)2  -0,36(1,05)® 8546  0,036*
LVIDs
M (IQR) 14,50 (3,75) &° 14,00 (4,50) 2 18,00 (4,00) &b 19,00(9,00) ® 11,229 0,011**
LVIDs z
skoru
ontfsstss 74108420 -1,20+0,582 -1,10£0,76%  -0,10+1,25"
(Min-Max) (-2,00 - 0,45) (-2,50 - -0,50) (-1,87-0) (-2,71-3,76) 4,170 0,010
EF (%)
M (IQR) 65,00

66,50 (7,00) 70,00 (4,50) 65,00 (13,00) (10,00) 5,959 0,114+
FS (%)
M (IQR) 36,50 (5,50) 38,00 (4,75) 35,00 (9,00) 33,00(9,00) 4,835  0,184*

M: Medyan, IQR: Ceyrekler Arasi Sapma, OrtT55%55: OrtalamaT=*Standart Sapma, * Pearson ki-kare test; **
Kruskal Wallis Test; "Tek Yénlii Varyans Analizi
a ve b iist simgeleri ayn1 gruptaki 6l¢iimler arasi farkliligi gostermektedir. Ayn1 harfin yer aldig1 6l¢timler benzerdir.
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Tablo 11.c: WBC, NE% , NE#, LY %, LY#, HGB, HCT, MCV, PLT degiskenlerinin

gruplara gore karsilastirma sonuglari

Gruplar
Kalp

Kalp yetersizligi Orta ASD

yetersizligi tedavisi grubu ( kalp

tedavisi alan almayan yetersizligi

biiyiik ASD biiyiik ASD tedavisi

grubu grubu almiyorlar) Kontrol grubu Test p
Degiskenler (n=8) (n=12) (n=7) (n=30) istatistigi ~ degeri
WBC
M (IQR) 9,19 (1,63) 7,58 (3,04) 7,51 (3,00) 8,47 (4,81) 2,398 0,494+
NE %
M (IQR) 22,55 (16,80) 27,70 (34,28) 32,10 (23,60) 32,50 (22,95) 4,349  0,226*
NE #
M (IQR) 1,90 (1,81) 1,78 (2,42) 2,42 (1,29) 2,98 (1,14) 3,527 0,317+
LY %
Oortfsstss  6445+12,10  56,67+1841  53,58+10,29  57,16+14,55 0,772 0,515
(Min-Max) (45,50-82,50)  (22,30-77,80) (37,60-62,70)  (29,70-86,70)
LY #
M (IQR) 5,38 (3,06) 4,49 (1,68) 4,17 (1,31) 5,08 (4,73) 3534 0,316
HGB (g/dL)
M (IQR) 12,25 (1,57)2  12,25(1,15)@ 14,00 (1,60)® 12,60(1,65)>° 8255  0,041*
HCT (%)
M (IQR) 37,30 (3,52) 36,10 (3,82) 38,80 (6,40) 37,00 (4,70) 5,087  0,166"
MCV (fL)
M (IQR) 79,20 (12,13) 78,40 (5,63) 77,90 (3,50) 77,00 (5,25) 2,840 0,417+
PLT
ortfsstss 2751246720 329,75+89,97 287,57+62,09 329,17+107,73 0,973  0,413"
(Min-Max) (198-379) (171-519) (217-393) (127-583)

M: Medyan, IQR: Ceyrekler Arasi Sapma, OrtT55E55: Ortalama*=Standart Sapma, ** Kruskal Wallis Test; *Tek
Yonlii Varyans Analizi
a, b, c iist simgeleri ayn1 gruptaki 6l¢iimler arasi farkliligi gostermektedir. Ayn1 harfin yer aldig: 6l¢timler benzerdir.
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Tablo 11.d: NT-proBNP, galektin-3 degiskenlerinin gruplara goére karsilastirma

sonugclari
Gruplar
Kalp yetersizligi ~ Kalp yetersizligi ~ Orta ASD grubu
tedavisi alan tedavisi almayan  ( kalp yetersizligi
biiyiik ASD biiyiik ASD tedavisi Kontrol
grubu grubu almiyorlar) grubu Test
Degiskenler (n=8) (n=12) (n=7) (n=30) istatistigi  p degeri
NT-PROBNP
(ng/L) 218,20 187,50 76,13 122,64
M (IQR) (246,95) 2 (174,20)° (35,76) ¢ (93,76)° 21,672  <0,001*
GALEKTIN 3
(ng/mL)
0,472 0,703

Ortfssiss 1,840,49 1,87+0,51 1,53+0,68 1,98+1,13
(Min-Max) (1,24-2,53) (1,07-2,88) (0,12-2,19) (0,18-5,20)

M: Medyan, IQR: Ceyrekler Arasi Sapma, Ort55E55: Ortalama*=*Standart Sapma, ** Kruskal Wallis Test; *Tek
Yonlii Varyans Analizi
a, b, ¢ iist simgeleri ayn1 gruptaki 6l¢timler arasi farkliligi gostermektedir. Ayni harfin yer aldig1 6lgtimler benzerdir.

Tablo 11°e gore gruplarin cinsiyet dagilimlar istatistiksel olarak benzerdir. Kalp
yetersizligi tedavisi alan 8 hasta biiylik ASD grubundadir. Gruplarin yas dagilimlar
istatistiksel olarak benzerdir. Gruplarin boy dagilimlar istatistiksel olarak farklidir. Kalp
yetersizligi tedavisi almayan orta ASD grubundaki hastalarin boy degerleri istatistiksel
olarak kalp yetersizligi tedavisi icin ila¢ alan ve almayan biiyiik ASD grubundaki
hastalardan yiiksektir. Kontrol grubunun boy degerleri diger gruplarla benzerdir. Boy z
skorlar1 gruplarda benzer dagilima sahiptir. Ilag alan biiyiik ASD grubunun agirhik
degerleri istatistiksel olarak ilag almayan orta ve biiyiik ASD grubu hastalardan diisiiktiir.
Viicut agirhigi z skorlar ilag alan biiyiik ASD grubunda ilag almayan orta ASD grubundan
diistiktiir. Gruplarin -2 viicut agirlig1 z skorlart dagilimlar ile BMI degerleri istatistiksel
olarak benzerdir. Ilag almayan orta ASD grubunun BSA degerleri istatistiksel olarak diger
tiim gruplardan yiiksektir. EF ve FS dagilimlar gruplarda istatistiksel olarak benzerdir.
LVIDd degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak énemlidir. Ilag almayan orta ASD
grubunun LVIDd degerleri istatistiksel olarak ilag alan ve almayan biiyliikk ASD
gruplarindan yiiksektir. LVIDd z skorlar1 gruplarda istatistiksel olarak farklidir. Kontrol
grubunun LVIDd z skorlart istatistiksel olarak ilag almayan orta ve biiyiik ASD
gruplarindan yiiksektir. LVIDs ve LVIDs z skorlar1 gruplarda istatistiksel olarak farklidir.
Kontrol grubu LVIDs ve LVIDs z skorlar1 ilag almayan biiyilk ASD grubundan
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istatistiksel olarak yiiksektir. Gruplarin WBC, NE% , NE# , LY% ve LY# degerleri
arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir. Hgb degerleri gruplarda istatistiksel
olarak farklidir. Orta ASD grubunun hgb degerleri istatistiksel olarak biiylik ASD
gruplarindan yiiksektir. Gruplarin HCT, MCV ve PLT degerleri arasindaki farklar
istatistiksel olarak onemli degildir. NT-proBNP degerleri istatistiksel olarak gruplarda
farklidir. ilag alan biiyiikk ASD grubu NT-proBNP degerleri istatistiksel olarak diger
gruplardan yiiksektir. ila¢ almayan orta ASD grubu degerleri istatistiksel olarak en kiigiik

degere sahiptir. Galektin-3 degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir.

Tablo 12: Hasta, kontrol ve tiim grupta NT-proBNP ile galektin-3 arasindaki
korelasyonlar

NT-PROBNP
Hasta Kontrol Tiim Grup

rho p degeri rho p degeri rho p degeri
Galektin-3 0,454 0,017 0,422 0,020 0,349 0,008

rho: Spearman korelasyon katsayisi

Tablo 12’ye gore hasta, kontrol ve tiim grupta galektin-3 ile NT-proBNP arasinda

istatistiksel olarak pozitif korelasyon bulunmaktadir.

Tablo 13: ASD’yi 6ngormede NT-proBNP ve galektin-3 degiskenlerinin ROC egrisi
analizi ile degerlendirilmesi

Cut-off AUC %95 ClI pvalue  Sens Spec PPV NPV LR+ LR-
NT-PROBNP >1573 0,731  0,598-0,840 <0,001 55,60 83,30 75,0 676 333 0,53

GALEKTIN-3 == 0,537 0,400-0,670 0,643 3,70 73,30 11,1 45,8 0,14 131
0,95
Cut-off, Kesim noktasi; AUC, Egri altinda kalan alan; %95 CI, %95 Giiven aralig1; Sens, Duyarlilik; Spec, Ozgiilliik;
PPV, Pozitif tahmin degeri; NPV, Negatif tahmin degeri; LR+, Pozitif olabilirlik orani; LR-, Negatif olabilirlik orani

Tablo 13’e gore NT-proBNP i¢in egri altinda kalan alan degeri istatistiksel olarak
onemlidir (AUC=0,731; p<0,001). Optimum kesim noktast NT-proBNP>157,3 olarak
belirlenmigtir. Bu kesim noktasi i¢in duyarlik %55,6, 6zgiilliikk %83,3, pozitif tahmin
degeri %75,0 ve negatif tahmin degeri %67,6 olarak elde edilmistir. Galektin-3 i¢in egri
altinda kalan istatistiksel olarak 6nemli degildir (AUC=0,537; p=0,643).
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Grafik 1: ASD’yi 6ngormede NT-proBNP degiskeninin tani araci olarak kullanilmasi
ve ROC egrisi grafigi
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Grafik 2: ASD’yi 6ngérmede Galektin-3 degiskeninin tani araci olarak kullanilmasi ve
ROC egrisi grafigi
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5. TARTISMA

Calismamizda orta ve biliylik ASD’li hastalarda NT-proBNP’yi yiiksek bulduk.
Galektin-3, ASD cap1 ve NT-proBNP diizeyi ile pozitif korelasyon géstermesine ragmen
ASD’li hastalarda galektin-3 diizeyinin yiikselmedigini bulduk.

Viicut agirligt ve boyda gerilik, konjenital kalp hastaligi olan ¢ocuklarda sik
goriilen bir durumdur. KKH olan ¢ocuklarda yetersiz kalori alimi, malabsorbsiyon, artmis
enerji ihtiyaci, hipoksi, sik enfeksiyon gecirilmesi ve hastalik siddeti gibi nedenlerle
biliylime geriligi goriilmektedir. Biiylime geriliginde oncelikle viicut agirliginda azalma
goriilmekte, ilerleyen dénemlerde boyda da azalma ortaya ¢cikmaktadir. Ozellikle sol-sag
sant1 olan cocuklarda ve siyanotik kalp hastaligi olanlarda hem boy hem de viicut

agirliginda gerilik tespit edilmektedir (140).

Madiyono ve ark. 20 ASD’li c¢ocugu ASD kapama Oncesi ve sonrasi
karsilastirmis, kapama Oncesi tim erkek g¢ocuklarda ve kizlarin %50'sinde biiyiime
geriligi saptamistir. Kapama sonrast hastalarin viicut agirligr persentilinde %61.1 artis
tespit edilmistir (132). Benzer sekilde Cura ve ark. VSD’li siit ¢ocuklarinda galektin-3
diizeyini arastirdiklar1 ¢alismalarinda biiylimenin geri kaldigini tespit etmislerdir (128).
Poryo ve ark. Almanya’da 2006-2009 yillar1 arasinda dogan 2818 konjenital kalp
hastalig1 olan ¢ocugu aldiklar1 ¢alismalarinda bas ¢evresi, boy ve viicut agirliklarinin
timiiniin 6zellikle siddetli KKH olan ¢ocuklarda geri kaldigin1 gérmiislerdir. Hastalar
kalp cerrrahisi sonrasi da takip edildiklerinde ideal biiyiimeyi yakalayamadiklar
goriilmiistiir (130). Medoff Cooper ve ark. derlemelerinde konjenital kalp hastaligi olan
bebekleri incelemisler ve bu bebeklerde hem kilo hem de boyun normalin altinda
oldugunu gostermislerdir. Kalp cerrahisi gegiren bebeklerin bir kisminin nazogastrik veya
gastrostomi ile beslenebildiklerini, bu sebeple daha fazla biiylime gelisme geriliginin
goriildiigiinii belirtmislerdir (133). Biz ¢alismamizda biiyilk ASD’li hastalarda orta
ASD’li hastalara gore viicut agirligt z skorunun, boy z skorunun ve BSA’nin geri

kaldigin1 saptadik.

NT-proBNP diizeyi yas ilerledikge normal diizeye inmektedir. Cocuk yas
grubunda BNP ve NT-proBNP degerinin yas ile iliskisini gosteren ¢aligsmalarda
dogumdan sonra NT-proBNP degerlerinin yiiksek oldugu, daha sonra diistiigii ve dogum

sonrast besinci giinde sabit degerlere ulastigi gosterilmektedir (105,134). Nir ve ark.
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saglikli ¢ocuklardaki NT-proBNP diizeyini ayn1 yontemle 6lgen dort farkli ¢alismayi bir
araya getirerek 690 olguyu incelemislerdir. Dogumdan sonra NT-proBNP diizeylerinin
yiiksek oldugunu ve ilk birkag¢ glinde hizli bir sekilde azaldigini, bir ay ile 18 yas arasinda
ise kademeli sekilde hafif bir diisiis gosterdigi belirtmislerdir (135). Biz de ¢alismamizda
yas ilerledikce NT-proBNP’nin diistiigiinii bulduk.

NT-proBNP’nin kiz ve erkek cinsiyete gére normal araliklarinin farkli oldugunu
gosteren calismalar bulunmaktadir . Koch A ve ark. konjenital kalp hastaligi olan
cocuklarda BNP’nin tanisal degerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda kiz ve erkek cinsiyet
arasindaki farkliliklar1 dengelemek amaciyla bazi formiiller kullanarak standart BNP
degerleri elde etmislerdir (134). Koerbin ve ark. saglikli 854 ¢ocukta yapilan
calismasinda erkek ve kadin cinsiyet arasinda anlamli bir fark tespit etmemisler.
Calisgmamizda orta ve biiyiik ASD’li hastalarda erkeklerin NT-proBNP degerlerlerinin
kizlardan daha yiiksek oldugunu gordiik.

Anemi, kalp yetersizligi olan hastalarda hastalik tablosunu agirlastiran
faktorlerden biridir. Aneminin ¢esitli nedenleri olabilmektedir. Demir, B12, folik asit
eksikliginin goriildiigli anemiler toplumda sik goriilmektedir. Kalp atim hacmindeki
azalmaya bagl sitokin aktivasyonu ile gelisen kemik iligi baskilanmasi eritropoietin
duyarsizligina yol agmakta ve fonksiyonel bobrek yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan
eritropoietin azalmasi aneminin diger nedenleri arasindadir. Kalp yetersizligi olgularinda
ortaya ¢ikan konjesyon ve hipervoleminin diliisyonel anemiye neden oldugu
gosterilmistir (138). Anemi kalp yetersizligi olan hastalarda hastaneye yatig siklig1 ve
siiresinde artma, egzersiz kapasitesinde azalma, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda
azalma, sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinda bozulma, tasikardi, total viicut sivisi ve
plazma voliimiinde artis, periferik 6demde artis, periferik perflizyonda azalma, bobrek

fonksiyonlarinda bozulmaya yol agabilir (139).

Barutgu ve ark. 6 ay ile 17 yas arasindaki siyanotik kalp hastalikli 40 ¢ocukta
yaptiklari ¢aligmada , demir tedavisi oncesi ve sonrast NT-proBNP diizeyleri ve kardiyak
fonksiyonlarin karsilagtirmiglar. Hastalar ilk gelis ve {igiincii aylarinda takip edilmis.
Anemisi olan ¢ocuklarda NT-proBNP diizeylerinin yiiksek oldugunu belirtmisler, demir
tedavisi sonrast kardiyak fonksiyonlarda iyilesme saptanmis, NT-proBNP degerlerinin

tedavi sonrasi diistiigiinii tespit etmislerdir (140). Felt ve ark. 8-18 yas aras1 orak hiicre
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anemisi olan ¢cocuklarda yaptiklari caligmada hastalarin NT-proBNP diizeylerinin yliksek
oldugunu gostermislerdir. NT-proBNP seviyesi ile hemoglobin diizeyinin ters orantili
oldugunu belirtmislerdir (141). Bizim ¢alismamizda hasta ile kontrol grubu arasinda
hemoglobin degerlerinde anlamli fark saptanmamistir. Biiyllk ASD hastalarinin
hemoglobin degerleri orta ASD grubundan daha diisiik tespit edilmistir. Orta ve biiyiik
ASD’li hastalarda Nt-proBNP ile hgb degeri arasinda negatif kolerasyon bulunmustur.

Atriyal septal defektli gocuklarda kalp yetersizligi sonucunda sag kalp yapilarinda
genisleme, sag ventrikiil capinda artis goriilmektedir. Septumun sag deviyesinin azalmasi
neticesinde sol ventrikiil ¢aplarinda azalma meydana gelmektedir. Schroh ve ark. ASD’li
cocuklarin ventrikiil fonksiyonlarin1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda ASD'li ¢ocuk
hastalarla kontrol grubunun sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 benzer bulmuslar ve
hastalarda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunun etkilenmedigini bildirmislerdir (136).
Yuan ve ark. 61 sekundum atriyal defektli hastayr aldiklar1 ¢alismalarinda transkateter
kapamadan {i¢ giin sonra, hastalarda sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, sol ventrikiil diyastol
sonu hacmi, sol ventrikiil sistol sonu hacmi, sol ventrikiil sistolik hacmi ve sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu 6nemli dlgiide arttigini gérmiislerdir. Bir yilin sonunda sol atriyum,
sol ventrikiil boyutunun normal araliga dondiigli goriilmiistiir (137). Bizim g¢alismamizda
ASD hastalarinda EF ve FS degerleri degismemisti. Hastalarin sag ventrikiil
genislemesine bagl olarak septumun sag deviyesinin azalmasi neticesinde sol ventrikiil

boyutlar1 kiigiilmiistii.

NT-proBNP ventrikiiler voliim ve basing yiiklenmesini gosterir, voliimden daha
cok etkilenir. Kalp yetersizligi erken tanisi ve takibinde kullanilmaktadir (10,11). Zhang
ve ark. tarafindan KKH’l1 71 ¢ocuk hasta ile yapilan ¢alismada BNP ve NT-proBNP
diizeyleri yiiksek tespit edilmistir (142). Cura ve ark. VSD’li siit ¢ocuklarinda NT-
proBNP degerlerinin yiiksek oldugunu, kalp yetersizligini ngérmede anlamli oldugunu
bulmuslardir (128). Ozyurt ve ark. 64’ii VSD’li 63’ii ASD’li 127 g¢ocuk hasta ile
yaptiklar1 calismada NT-pro BNP seviyelerini dlgmiisler ve VSD’li hastalarda daha
yiiksek olmak {izere tiim hastalarda NT-pro BNP diizeylerini yiiksek tespit etmislerdir
(143). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak orta ve biiyiikk ASD’li hastalarda NT-
proBNP degerleri yiiksekti.
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NT-proBNP diizeyi calismamizda biiyilk ASD’1i hastalarda orta ASD’li lere gore
daha ytiksek tespit edildi. NT-proBNP ile ASD biiyiikliigii (ASD/BSA) arasinda pozitif
korelasyon bulundu. Kalp yetersizligi tedavisi i¢in ilag alan hastalarin NT-proBNP

degerleri ilag almayanlara gore daha yiiksek saptandi.

Galektin-3 kardiyak fibrozise ve dolayisiyla ventrikiiler disfonksiyona sebep
olmaktadir (14). Plazma galektin-3 diizeylerinin KY tanisi alan hastalarda yeni bir
prognostik faktor olarak kullanilabilecegi gosteren c¢alismalar bulunmaktadir (15).
Galektin-3’tin kardiyak remodeling ve fibrozis gelisimindeki roliiniin belirginlesmesi
sonucu galektin-3 blokajmin KY tedavisinde yeri olabilecegi belirtilmistir. Kardiyak
etkileri gozlemlemek igin perikarda galektin-3 enjeksiyonu uygulanan bir deneysel
caligmada, galektin-3 enjekte edilen ratlarda ejeksiyon fraksiyonunda azalma
gozlenmistir (144). Deneysel bagka bir modelde galektin-3’tin farmakolojik
inhibisyonunun kardiyak fibrozis ve remodelingi azalttig1 ve dolayisiyla KY gelisimini

engelledigi gosterilmistir (111,145).

Cura ve ark. 22 VSD’li siit gocugu ile 22 saglikli siit cocugunu karsilastirdigi
caligmasinda NT-proBNP ve galektin-3 degerlerinin VSD’li ¢ocuklarda arttigini tespit
etmis ve galektin-3’iin NT-proBNP’ye benzer giligte biyomarker degerine sahip
olabilecegini gostermislerdir (128). Saleh ve ark. KKH tanist konan 75 c¢ocugu
caligmalarina dahil etmislerdir. KY semptomlar1 olan ve diisiik ejeksiyon fraksiyonlu 45
KKH ¢ocuk, KY semptomlar1 olmayan ve normal ejeksiyon fraksiyonlu 30 KKH ¢ocuk
ve 40 yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubu karsilagtirmiglardir. Galektin-3 serum
diizeyinin diisiik ejeksiyon fraksiyonlu ve KKH'li ¢ocuklarda daha fazla oldugunu tespit
etmislerdir. Ek olarak, galektin-3 seviyesi’nin Ross siiflandirmasi ile pozitif, % EF ile

negatif korelasyon gosterdigini bulmuslardir (129).

Kowalik ve ark. erigkinlerde diizeltilmis biiyiik arter transpozisyonlu 63 hasta,
Eisenmenger sendromlu 41 hasta, 20 saglikli kontrolle yaptiklar1 ¢aligmada galektin-3
seviyelerini kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek tespit etmislerdir (126). Baggen ve ark.
konjenital kalp hastaligi olan 591 eriskinde galektin-3 diizeylerini dlgerek galektin-3’iin
yas, NT-pro BNP, kardiyak ila¢ kullanimi, NYHA smifi ve kardiyak disfonksiyon ile
pozitif korelasyon gosterdigini bulmuslardir (127). Toprak ve ark. 44’ iskemik
kardiyomiyopatili 36’s1 dilate kardiyomiyopatili 80 eriskin hasta ile yaptiklar
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caligmalarinda, dilate kardiyomiyopatili hastalarin galektin-3 seviyelerinin arttigin tespit
etmislerdir (124). Vergaro ve ark. iskemik olmayan dilate kardiyomiyopatili 150 erigkin
hastada galektin-3 seviyelerini incelemis ve miyokardiyal fibrozisi 6ngorebilecegini ileri

stirmiislerdir (125).

Galektin-3’{in bagka bazi ¢alismalarda KY’nin tani ve takibinde iyi bir gosterge
olmadig bildirilmistir. Motiwala ve ark. sol ventrikiil disfonksiyonu olan 151 erigkin
hastada kalp yetersizligi tedavisi 6ncesi ve sonrasi galektin-3 diizeyinde anlamli bir fark
bulmamuslardir. Hastalar galektin-3 degerinin 20 ng/ml iistiinde ve altinda olmasina gore
2 gruba ayrilarak, 3 ay araliklarla toplam 12 ay izlenmistir. Galektin-3 seviyeleri ile
hastalarin NHYA smiflamasi arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir. Tedavi
sonrasinda da KY ile galektin-3 arasinda anlamli bir iligki goriilmemistir (146). Bir diger
calismada ise Armenian ve ark. kanser nedeniyle antrasiklin tedavisi alan ve tedavi
sonrast 2 veya daha fazla yil gegmis ¢ocuk ve eriskinlerden olusan toplam 150 hasta ile
50 saglikli kontrol grubu degerlendirilmistir. Hastalar aldiklari1 antrasiklin dozuna gore
kalp yetersizligi riski agisindan siniflandirilmis. Yiiksek doz antrasiklin alan hastalarda,
diisiik doz antrasiklin alanlara ve kontrol grubuna gore NT-proBNP degerleri yiiksek
saptanmigtir. Ancak hasta ve kontrol grubun galektin-3 degerleri arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir (147). Calismamizda orta ve biiyiik ASD’li hastalarda galektin-
3 degerleri arasindaki farklar anlamli bulunmamistir. Galektin-3 ASD’li hastalarda
yiikselmemistir. Daha dnce yapmis oldugumuz bagka bir caligmada VSD hastalarinda
galektin-3’tin artis gostermesine ragmen bu c¢alismada ASD hastalarinda artis
gostermemesi, ventrikiiler remodeling ve fibrozisin erken yaslarda belirginlesmedigini

gostermektedir.

Lok ve ark. tarafindan kronik kalp yetmezlikli 232 erigkin hastanin verilerini
degerlendirildigi bir ¢aligmada galektin-3 seviyesinin yas ve pro-BNP diizeyi ile korele
yiikseldigi, ayn1 zamanda viicut kitle indeksi ile negatif yonde bir iliskisi oldugu
gozlenmistir (15). Kotby ve ark. 2 ay ile 15 yas arasindaki ¢ocuklarda yaptigi ¢alismada,
yas ile galektin-3 diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmis ancak buna karsilik boy,
kilo, BMI arasinda anlamli bir iligki gosterilmemistir (148). Bizim ¢aligmamizda ise orta
ve biiyilk ASD’li hastalarda galektin-3 ile ASD/BSA orani arasinda istatistiksel olarak
pozitif korelasyon bulunmaktadir. Viicut agirhigi ve viicut kitle indeksine gore ASD

boyutu arttikga galektin-3 degerinin yiikseldigi tespit edilmistir. Calismamizda yas
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ilerledikge galektin-3 seviyesi diismektedir. Bu durum yenidogan doneminde ya da siit
cocugu doneminde NT-proBNP’ye benzer sekilde galektin-3 diizeyinin de daha yiiksek

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Biiyiik ASD’li ¢ocuklarin orta ASD’lilere gore viicut agirliginin, boylarinin ve
BSA degerlerinin geri kaldig1 goriildi.

2. Orta ve biiyiikk ASD’li hastalarin sol ventrikiil ¢aplar kiigiilmiis olarak tespit
edildi.

3. NT-proBNP ile hemoglobin degeri arasinda negatif kolerasyon bulundu.
4. Orta ve biiylik ASD’li hastalarda NT-proBNP degerleri yliksek saptandi.
5. NT-proBNP ile ASD/BSA orani arasinda pozitif korelasyon bulundu.

6. Kalp yetersizligi tedavisi i¢in ilag alan hastalarin NT-proBNP degerleri ilag
almayan hastalardan yiiksek saptandi.

7. Erkeklerin NT-proBNP degerleri kizlardan yiiksek saptandi.

8. NT-proBNP ile yas arasinda negatif korelasyon bulundu.

9. Orta ve biiyiik ASD’li hastalarda galektin-3 yiiksek tespit edilmedi.

10. Galektin-3 ile NT-proBNP arasinda pozitif korelasyon bulundu.

11. Galektin-3 ile ASD/BSA oran1 arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.
12. Galektin-3 ile yas arasinda negatif korelasyon tespit edildi.

Hasta sayimizin az olmasi, hastalarda NT-proBNP ve galektin-3 diizeyinin sadece
bir defa o6l¢iilmiis olmasi ve kalp odaciklarimin voliimlerinin dl¢iilmemis olmasi

calismamizin kisitliliklaridir.

Calismamizda orta ve biliylik ASD’li hastalarda NT-proBNP yiikselmistir.
Galektin-3 ASD’li hastalarda yiikselmemistir. Buna ragmen galektin-3 ile NT-proBNP
arasinda pozitif korelasyon olmasi ve galektin-3 degerinin ASD boyutu arttik¢a artmasi
kalp yetersizliginde 6nemli rolleri olabilecegi diisiindlirmektedir. Bulgularimiz yapilacak

diger caligmalara yol gosterici niteliktedir.
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