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OZET

Giris ve Amag: Calismanin amaci kronik hipoksinin endokrinolojik yan
etkilerini incelemektir. Kronik hipoksi modeli olarak siyanotik konjenital kalp
hastaligi (KKH) olan ¢ocuklar ¢alismaya alinmigtir. Hasta ve Yontem: Cocuk
Kardiyoloji klinigine bagvuran ve siyanotik KKH tanisi alan 30 olgu hasta
grubu ve c¢ocuk genel poliklinigine bagvuran 35 olgu kontrol grubu olarak
degerlendirildi. Bulgular: Hasta grubunda 16 erkek (%53,3), 14 kiz (%46,7)
varken, kontrol grubunda 22 erkek (%62,9), 13 kiz (%37,1) vardi. Yas
ortalamasi hasta grubunda 4,37+4,51 (0,51-15,29) yil iken kontrol grubunda
4,28+4,96 (0,71-16,78) yildi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet olarak fark
yoktu. Hastalarin boy ve agirlik SDS’si kontrol grubuna gore dusuktu. Hasta
grubun O, satlrasyon ortalamasi %76,7+6,27 saptandi. Glukoz degeri hasta
grubunda 75 mg/dl, kontrol grubunda 83 mg/dl (p=0,033) idi. IGF-1 ve IGF
SDS hasta grubunda belirgin (p=0,010) dusukti. ACTH, kortizol dizeylerinde
iki grup arasinda fark yoktu. Alti hastada ACTH duzeyi ¢ok dusik saptandi.
DEXA z skoru -0,934 idi. Oksijen satlirasyon derecesi ACTH ile pozitif
(p=0,041, r=0,439), HOMA-IR (p=0,046, r=-0,420) ve insulin (p=0,017, r=-
0,494) ile negatif korelasyon gdsterdi. Trombosit sayisi hasta grupta daha
dusuktl (p=0,022). Hematokrit, glukoz ile negatif (p=0,016, r=-0,458), Urik
asit ile pozitif (p=0,037, r=0,542) koreleydi. Sonug: Kronik hipoksi siyanotik
KKH olan gocuklarda beslenme yetersizligi yanisira IGF-1 degerini azaltarak
blyime Uzerine olumsuz etki yapmistir. Hipofiz-adrenal aks etkilenmis
olabilirken, hipofiz-tiroid aksinda degisiklik gézlenmemistir. Hipoksi kemik
mineral yogunlugunu azaltmis ancak serum Ca, P, ALP uzerine etkisi
olmamigtir. Serum glukoz dizeyinde azalma gozlenmis, insilin dizeyi ve
insdlin direncinde degisiklik saptanmamistir. Siyanotik KKH olan hastalarda

polisitemi ve hiperviskozite yaninda, trombosit sayisi dusuklugu gézlenmistir.

Anahtar kelimeler: Hipoksi, konjenital kalp hastaligi, buyame geriligi,

adrenal, glukoz.
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SUMMARY

Evaluation of the Endocrine Functions in the Patients with Congenital

Cyanotic Heart Disease

Aim: The aim of this study is to investigate endocrine side effects
of chronic hypoxia. Methods: Thirty patients with cyanotic congenital heart
disease (CHD) and thirty-five healthy controls were enrolled in the study.
Results: There were 16 boys (53.3%) and 14 girls (46.7%) in the patient
group, and 22 boys (62.9%) and 13 girls (37.1%) in the control group. Mean
age was 4.3714.51 (0.51-15.29) years in the patient group and 4.28+4.96
(0.71-16.78) years in the control group. There was no statistical significance
between the two groups as per sex and age. Height and weight SDS were
significantly lower in the patient group. Mean oxygen saturation was
76.71£6.27%. Serum glucose levels were 75 and 83 mg/dl in the patient and
control group, respectively (p=0.033). While IGF-1 levels and IGF-1 SDS
were lower in the patient group (p=0.010), there was no statistical
significance between the two groups in term of ACTH and cortisol levels.
ACTH levels were very low in 6 patients. DEXA z-score was -0.934. There
were positive correlation between oxygen saturation and ACTH levels
(p=0.041, r=0.439), negative correlation between oxygen saturation and
HOMA-IR (p=0.046, r=-0.420) and insulin levels (p=0.017, r=-0.494)).
Thrombocyte count was low in the patient group (p=0.020). There were
negative correlation between hematocrit and glucose levels (p=0.016, r=-
0.458)) and positive correlation between hematocrit and uric acid levels
(p=0.037, r=0.542). Conclusions: Chronic hypoxia has a negative impact on
growth by reducing the IGF-1 levels and causing nutritional deficiency in the
patients with cyanotic CHD. While hypophyseal-adrenal axis might have
been affected, hypophyseal-thyroid axis was intact. Bone mineral density
decreased, but serum Ca, P and ALP levels were normal. While serum

glucose levels decreased, insulin levels and insulin sensitivity was not
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changed. Besides polycythemia and hyperviscosity, thrombocyte counts
decreased in the patients with cyanotic CHD.
Key words: Hypoxia, congenital heart disease, growth retardation,

adrenal, glucose.
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GIRiS

1. Hipoksi Tanimi, Tipleri ve Fizyolojik Yanit

Yasam icin uygun miktarda besin maddeleriyle birlikte su ve oksijenin
viicuda alinmasi gerekir. insan viicudu, besin maddeleri ve suyu depolayarak
belli bir stre agliga ve susuzluga dayanabilir. Fakat ayni durum, oksijen (O3)
icin s6z konusu degildir. O, vilcutta depolanamaz; surekli olarak dis
ortamdan alinmasi ve dokulara dagitiimasi gereklidir. Yeterli dizeyde O,
saglanamadiginda yasam dakikalarla sinirlidir. Bu nedenle O, azalmasinin
vucuttaki etkileri birgok arastirmanin konusu olmustur. Hipoksi dokularin O;
tuketimi ile dokulara O, saglanmasindaki (perfuzyon) uyumsuzluk sonucu
meydana gelir. Bu uyumsuzluk, cevre dokuda O, azalmasi, solunum
organlarindaki yetersizlik, kanin O, tasima yetenegindeki sorunlar, dokularin
Oz kullaniminin artigi gibi nedenler ile meydana gelebilir. Tanim olarak
hipoksemi ise yeterli Hb varliginda, deniz seviyesinde en azindan %21 O
varliginda parsiyel oksijen basincinin (PaOz) klinik olarak kabul edilebilir
dlzeyin altinda olmasidir. Hipoksi dort ana gruba ayrilir.

1- Arteriyel (hipoksik) hipoksi

-Hipoventilasyon,

-Difuzyon sinirlihgi

-Ventilasyon-perfuzyon oraninda dengesizlik (fizyolojik sant)
-Anatomik santlar

2- Hipokinetik (iskemik) hipoksi (doku perfuzyon bozuklugu - sok)
3- Anemik hipoksi (Hb azalmasi)

4- Histotoksik hipoksi (Hucre duzeyinde kullanim bozuklugu)

Arteriyel (hipoksik) hipoksi, arteriyel kanin yetersiz oksijenasyonu ile
olusur. Dusik POyye sahip hava solumak (yuksek irtifa) veya akcigerlerde
gaz degisiminin bozuldugu kosullarda meydana gelir. En sik gbézlenen ve

arteriyel PO2'nin dusuk oldugu tek hipoksi tipidir. Hipoventilasyonda solunum



hizi velveya derinligi yetersizdir. Yetersiz alveoler ventilasyon sonucu
alveoler ve arteriyel PO, de azalma, alveoler ve arteriyel pCO2'de artma
(hiperkapni) gorulur. Difuzyon sinirlihgi ve akcigerlerdeki patolojiler nedeniyle
olusur. Alveoler membranin ylzey alaninda azalma veya difuzyon
mesafesinde blyuk bir artisa bagli gelisir. Pulmoner kapiller kana difiize olan
O, miktari dusger. Fizyolojik sant, ventilasyon-perfiizyon oraninda dengesizlik
vardir. Ventilasyon-perfizyon orani dusik olan bolgelerde pO, azalmasina
yol acar. Akcigerin bu bolgelerinden gelen kan, diger bdlgelerinden gelen kan
ile birlesince, genel olarak arteriyel O, icerigi ve pO, azalir. Bu hastalara
%100 O, verilince hasta duzelir (anatomik santlardan ayirt etmede kullanilir).
Konjenital kalp hastaligi nedeni ile kalbin sag ve sol kisimlari arasinda
patolojik baglantilar, akcigerlerdeki atelektazik bodlgelerden (kollabe) gelen
kan akimi nedeni ile meydana gelebilir. %100 O tedavisinin faydasi yoktur.
Cunku sant kani ventile edilen alveollerle karsilagsmaz. Hipokinetik (iskemik)
hipoksi yetersiz kan akimina bagldir. Dokuya yeterli O, sunulamaz. Arteriyel
pO, normaldir, vendz PO, azalir. Asiri yergekimine maruz kalma, sok, kalp
yetmezligi, arterlerin daralmasi, arterioskleroz sonucu arterlerde tikanma,
soguk hava ile meydana gelebilir. Anemik hipoksi fonksiyonel hemoglobin
(Hb) miktarinda yetersizlikten kaynaklanir. O, kapasitesi azalir ve arteriyel
pO2 normal oldugu halde O igeriginde azalmaya neden olur. En yaygin
nedeni karbonmonoksit zehirlenmesidir. Ayrica yangin, toksinler, demir
eksikligi anemisi, yuksek miktarda methemoglobinemi sonucu gelisir.
Histotoksik hipoksi; kimyasal maddeler ile bazi metabolik enzimlerin
inaktivasyonu sonucu olugur. Enzimler fonksiyonel olsa veya dokulara yeterli
O, ulagsa da O3 kullanilamaz. Sonugta vendz pO, ve O igerigi artar. Alkol
(her 28,3 gram alkol alinmasi 700 metre ylksege c¢ikmaya esdegerdir),
narkotikler, siyandr bu tdr hipoksi nedenidir. Hipoksi semptomlari pO;
digusunudn hizina ve miktarina bagli geligir. Fulminan hipoksi; 20 mmHg
altinda pO. miktar ile birka¢ saniye karsilasilinca olur. Kapali ortamlarda
O2'nin yanma ile tiketildigi durumlarda meydana gelir. Biling yitimi 15-20
sn’de, beyin 6lumu 4-5 dk’da olusur. Akut hipoksi 18-25 bin fit yukseklikte

dusuk Oz'ye maruz kalinca olusur. Semptomlari etil alkolin etkilerine benzer.



Koordinasyon bozuklugu, yavaslamis refleksler, konugsmada bulaniklik, biling
kaybi gorulir. Kompansatuar mekanizmalar yetersiz ise birka¢ dakika ile
birka¢ saat icinde 6lum olur. Kronik hipoksi ise 40-60 mmHg pOz’ye uzun
sure maruz kalma durumunda olusur. Sik karsilagilan bir durum ve dispne
gozlenir. Hipoksi belirtileri kisaca siyanoz (kanda deoksiHb miktarinin 5 g/dl
ustiine c¢ikmasi), tasikardi (arteriyel kanda pO, dususline refleks yanit),
takipne ve hiperpnedir.

Hipoksiye sistemik dlizeyde yanit dort gruba ayrilabilir.

1. Hipoksik hiperventilasyon; oksijen kisithliginda ilk yanit ventilasyon
artisidir. Solunum yuzeyinden gegen su ve hava miktari artar; bdylece birim
zaman basina yuzeyden gegen oksijen molekll sayisi artar. Respiratuvar
alkaloza neden olur. Boylece Hb oksijen afinitesi artar.

2. Oksijen tagima kapasitesinde artis; hipoksiye cevap olarak kan volim
miktari bagina dusen Hb miktarinda artig olur. Bunu saglayan ug¢ yol vardir.
Birinci yol dalak gibi eritrosit depolayan organlarin eritrositlerin salinimini
artirmasi ki bu salinim hizli olup otonom sinir sistemi kontroli altindadir.
ikinci yol kapiller permeabilitesi ve dilrezi artirarak plazma volliminin
azaltimasidir. Uglncli yol ise yeni eritrosit yapiminin artisi, yani
eritropoezisdir. Eritropoez daha c¢ok bobreklerden salinan eritropoetin
etkisiyle olur. O, bagimli gen ekspresyonunun artigiyla eritropoetin artisi
oldugu saptanmigstir (1). Bu Uglncu yolun meydana gelisi gunler, haftalar gibi
sure gerektirir.

3. Hemoglobin-oksijen afinite etkileri; solunum yuzeyinde Hb, O
afinitesinin artmasi yuklenmesini kolaylastirir. Doku duzeyinde ise bu afinite
azalarak dokuya O salinimi artar.

4. Dolasimin yeniden dlizenlenmesi; yasamsal dnemi daha az olan
yapilardan kanin uzaklastiriimasi ile dizenleme etkilidir. Beyin, kalp, ve
karacigere giden kan akimi artarken, sindirim sistemi gibi hayati énemi daha
az olan organlara kan akiminda azalma dikkat c¢ekicidir. Hipoksiye yanit

Tablo-1’de 6zet olarak gosterilmistir.



Tablo-1: Major hipoksi cevaplari (2)

Cevap Hipoksideki Fonksiyonel Onemi
Hiperventilasyon Solunum yuzeyinden gegen su ve hava miktari
artisl.

Birim zaman basina yluzeyden gecen oksijen
molekul sayisinin artigi.
Respiratuvar alkaloz geligimi.

Hemoglobin oksijen afinitesi artisi.

Oksijen tasima Birim volim basina eritrosit sayisinin artmasi,
kapasitesinde artis Plazma volUmunun azalmasi,
Hemokonsantrasyon (dilrez veya artmis kapiller
gecirgenligi nedeniyle)

Depo organlardan eritrosit salinimi

Membran permeabilitesi gibi durumlari azaltarak

hlcresel oksijen tiketiminin azalmasi.

Hemoglobin oksijen Hemoglobin oksijen afinitesinin artmasi

afinitesi (solunum  ylzeyinde oksijen  yuklenmesini
kolaylastirir)

Dolagimin tekrar Beyin, kalp ve karacigere giden kan akiminin

duzenlenmesi artmasi,

Sindirim sistemine giden kan akiminin azalmasi.

2. Konjenital Kalp Hastaliklari ve Siyanoz

Konjenital kalp hastaligi (KKH) kardiyovaskuler sistemdeki dogumda
veya daha sonra tanimlanabilen, dogustan olan yapisal veya fonksiyonel
anomalileri icerir. KKH’nin gorilme sikhigi tim canli dogumlarda yaklagik
%0,5-0,8 olarak bilinmektedir (3, 4). Ol0 dogumlarda %3-4, abortuslarda
%10-25 ve prematurelerde (patent duktus arteriyozus disinda) %2 ile daha
yuksektir. KKH semptomlari itibariyle genis bir spektruma sahiptir. Bin
yenidoganin 23’ande yasamin ilk bir yili igerisinde kalp hastaligi semptomlari

ortaya c¢ikar. KKH ile dogan bebeklerin ise ilk hafta %40-50’sine, birinci ayda



%50-60’1na tani1 konulabilmektedir (5, 6). Guven ve ark. (7) tarafindan yapilan
bir calismada premattr ve matlr yenidodan servislerine yatirilan bebeklere
yapilan ekokardiyografik inceleme neticesinde KKH sikligi %4,9 olarak
bulunmustur. En sik saptanan asiyanotik KKH atriyal septal defekt (ASD) ve
ventrikller septal defekt (VSD) iken, siyanotik hastaliklar arasinda en sik
blyuk arter transpozisyonu (BAT) ve Fallot tetralojisi gorulmektedir. KKH’In
kendi icinde dagilimina bakildiginda VSD %25-30 oraniyla ilk sirada yer
almakta, fallot tetralojisi ise %5-7 oraniyla bir yasindan sonraki en sik
g6zlenen siyanotik KKH olarak bilinmektedir. BAT yenidogan dénemindeki en
sik siyanozlu lezyondur. Dogumsal kalp anomalilerinin etyolojisi henuz iyi
bilinmemekle beraber %90’inin olusumu genetik ve c¢evresel faktorlerin
etkilesimi sonucu, multifaktoryel olarak aciklanmaya calisiimaktadir (8).
Asiyanotik dogumsal kalp lezyonlari sistemik arteriyel oksijen doygunlugunun
normal oldugu durumlardir. Bu lezyonlar volim ylkine sebep olan sol-sag
santl lezyonlar (VSD, ASD, PDA) ve sagda veya solda basing yukine neden
olan obstruktif lezyonlar (aort stenozu, aort koartasyonu, pulmoner
stenoz)’dur. Sag-sol santin neden oldugu sistemik arteriyel desatlrasyonun
klinik sonucu siyanozdur. Siyanozlu KKH'inda sistemik ven6z kanin, henlz
akcigerlerde oksijenlenmeden direkt olarak sistemik arteriyel dolasima
karismasi sonucu olusan sag sol sant mevcuttur. Bu hastaliklarda pulmoner
kan akimi azalmis (Fallot tetralojisi, pulmoner atrezi, trikispid atrezisi,
pulmoner stenoz ve VSD ile birlikte olan BAT) veya artmis (BAT, trunkus
arteriyozus, tek ventrikul, total pulmoner ven6z donlig anomalisi) olabilir (5, 8).
Siyanozlu seyreden KKH Tablo-2’de verilmigtir.

Siyanoz derinin mavimsi renk almasidir. O, tasiyan Hb, oksiHb iken
oksijenden ayrilmis Hb, redukteHb olarak adlandirilir. Lundsgaard ve Van
Slyke (9) derideki anormal rengin, kapillerde rediukte Hb seviyesi (normalde
2,25 g) 5 gram olunca belirgin oldugunu saptamiglardir. Pigmentasyonun az,
kapillerlerin fazla oldugu boélgelerde (parmak ucu, tirnak yatagi, burun ucu,
kulak memesi, dudaklar, dil, yanak mukozasi) siyanoz arastiriimalidir.
Normal kosullarda pulmoner venlerle sol atriuma donen kandaki tim Hb

oksiHbdir. Bu kanin O, saturasyonu %100 iken periferik arter kaninda O,



saturasyonu 9%96-98’ dir. Ven kaninda O, saturasyonu ortalama %70’ dir.
Arteriyel kanin O; saturasyonunun %93 ve altinda olmasina arteriyel
ansaturasyon denilir. Periferik siyanoz dolagim hizinin yavaslamasi sonucu
gelisir, pO2 normaldir ve arterioven6z O, farki artmistir. Sok, kollaps, kalp
yetersizligi, soguk, ciddi mitral ve pulmoner darlikta periferik siyanoz
gorilebilir. Santral siyanoz ise arteriyel kanin ansatirasyonuna veya anormal
Hb artisina baghdir. Bu tip siyanoz cilt ve mukozalarda birlikte goruldr.
Santral siyanoz diyebilmek i¢in PO2nin 75 mmHg'dan az olmasi veya
arteriyel O, satlUrasyonunun % 94’den az olmasi gerekir (10). Redukte Hb
artiran nedenler (akcigerlerin O, aligverigini bozan durumlar, sag-sol santlar,
kapillerlerde deoksijenasyon artisi, hematokrit artisi) siyanoz olusturdugu gibi
anormal Hb’lerin varligi da siyanoza yol agmaktadir. Tablo-3'de siyanozun

etyolojik siniflamasi verilmigtir.

Tablo-2: Siyanotik kalp hastaligi yapan nedenler

Buyluk damarlarin transpozisyonu

TrikUspid atrezisi

Pulmoner atrezi

Trunkus arteriyozus

Tek ventrikdl

Yenidoganda persistan fetal sirkilasyon

Fallot tetralojisi

Ebstein anomalisi

Total anormal pulmoner donus

Pulmoner hipertansiyon + patent duktus arteriyozus

Eisenmenger kompleksi

Preduktal koartasyon + patent duktus arteriyozus

Tablo-3: Siyanozun etyolojik siniflamasi



1. Hemoglobinin anormal olmasi
» Konjenital methemoglobinemi
> Kuyu suyu igmeye (nitrat) bagli methemoglobinemi
» Akkiz methemoglobinemi: anilin boyalari, benzokain,

> Anormal hemoglobinler: Hb Kansas, Hb Beth israil

2. Redukte hemoglobin artigina bagli nedenler
A. Akcigerlerin O, aligverigini bozan durumlar
» Azalmis alveoler ventilasyon: prematurite, intrauterin hipoksi,
intrakranial kanama, ilaglar
» Solunum yolu obstruksiyonlari
» Alveoler ventilasyon alaninin azalmasi
(akcigerlerin yapisal degisiklikleri, difizyon bozuklugu, santlar,
ventilasyon/perfuzyon dengesizligi)
» Noromuskuler disfonksiyon
> “Breath-holding” spelleri
» Dusuk barometrik basinglar
B. Sag-sol santlar
> Siyanotik konjenital kalp hastaliklari
» Pulmoner a-v fistlller
» Hiyalen membran hastaligi
» Porto-pulmoner anastomozlar
» Obezlerde kardiyorespiratuvar sendrom
C. Kapillerlerde deoksijenasyon artisi
» Periferik siyanoz
» Vendz basing artisi
> Kotu periferik perfuzyon
D. Hematokrit artigsina bagli siyanoz
» Yenidoganda polisitemi ve hipervizkosite sendromlari
> Kronik hipoksiye bagli polisitemi

> Polisitemi vera

3. Siyanozun Sonu¢ ve Komplikasyonlari




Polisitemi: Dusuk arter O, igerigi, renal eritropoetin salinimini artirarak,
kemik iliginden eritrosit yapimini uyarir. Bu, siyanotik hastalarda gorilen O,
tasima kapasitesini artiran kompanzatuvar bir mekanizmadir. Hematokrit
dizeyi %65’i gecgince kan akiskanhginda ani bir disme olur. Polisitemik
cevap 0zellikle konjestif kalp yetmezligi olan olgularda dezavantaj haline gelir.
Bazi siyanotik infantlar Hb degeri normal veya normale yakin olsa da demir
eksikligine sahiptir. Siyanotik hastalarda normal Hb roélatif anemik durumun
gOstergesidir.

Comaklasma (Clubbing): Comaklasma, santral siyanoz sonucu tirnak
yataginda yumusak doku buyumesini gosterir. Bu durumu yapan nedenler
halen bilinmemektedir. Bir hipoteze gére bu duruma sistemik vende bulunan
megakaryositler neden olmaktadir. Normal insanlarda trombositler,
megakaryosit sitopmazlarinin akcigerden gecerken parcalanmasi sonucu
olugur. Bu sitoplazmalar buyume faktorleri (platelet-derived growth factor,
transforming growth factor B gibi) igerir. Sagdan sola santi olan olgularda
megakaryositler sistemik dolagima girerek igerdikleri blyime faktorlerini
birakirlar. Parmak kapillerinde bu faktdrlerin ¢gomaklasmaya neden oldugu
dislndlmektedir. Comaklasma genel olarak alti aydan énce gériimez. ilk
once basparmakta, parmak izi bolgesinde kizariklik ve parlama olarak bulgu
verir.

Hipoksik spell, ¢omelme (squatting): Kontrol edilemeyen aglama
ataklari, hizh ve derin soluma, siyanozda derinlesme, nadiren olumin
goraldugu bir durum olan spell, daha ¢ok Fallot tetralojili cocuklarda goralir.
Comelme ise alt ekstremitelere desatire kani gegici olarak depolayarak O,
saturasyonunun artirildigi1 disunulen telafi mekanizmasidir.

Santral sinir sistemi komplikasyonlari: Hem ylksek hematokrit duzeyi
hem de demir eksikligi anemisi beyin apsesi ve vaskiler inme gibi
komplikasyonlara neden olabilir. Tim beyin apselerinin %5-10’unu siyanotik
konjenital kalp hastaliklari olusturur. Bu durum normalde pulmoner vaskuiler
yatakta etkili olan fagositik filtrenin, sagdan sola santin sonucu, ¢alismamasi

ile aciklanabilir. Yine polisitemi ile kanin akigkanliginda artis hipoksiye, bu



durumda mikroinfarktlara, bakteriyel kolonizasyona neden olabilir. Vaskuler
inme kardiyak alandan veya sistemik venlerden cerrahi veya kardiyak
kateterizasyon sonucu emboli atmasiyla gelisir. Serebral vendz trombis
daha ¢ok iki yas alti siyanoz ve demir eksikligi olan gocuklarda goértlmektedir.
Olasi bir aciklamaya goére mikrositoz, polisitemi sonucu olusan
hiperviskoziteyi artirmaktadir.

Kanama hastaliklari: Hemostaz bozukluklari ciddi siyanoz ve
polisitemiye sekonder gorulebilir. En sik goérulen durum trombositopeni ve
trombosit agregasyon defektleridir. Klinik olarak erken morarma, petesi,
epistaksis, gingival kanamalar dikkati geker.

IQ (intelligence quotient) da azalma: Kronik hipoksi ve siyanotik
gocuklarin beklenenden daha az IQ’ya sahip olduklari, cerrahi girisim yapilsa
bile algilama ve buyuk motor fonksiyonlarinda bozulma oldugu saptanmistir.

Skolyoz: Kronik siyanozu olan kizlarda, oOzellikle Fallot tetralojili
hastalarda skolyoz daha sik gdzlenmektedir.

Hiperurisemi ve gut: Tam duzeltlememis veya yetersiz cerrahi
uygulanmigs siyanotik kalp hastalikli ileri yastaki hastalarin hiperirisemiye ve

gut hastaligina yatkin olduklari gézlenmistir (11, 12).

4. Siyanozun Endokrin Sisteme Etkileri

Siyanoz  veya  hipoksinin  yukarida  belirtlien ve  bilinen
komplikasyonlarindan baska endokrinolojik yan etkileri bircok arastirma
konusu olmustur. Hipoksinin 6zellikle de uzun dénem hipoksinin endokrin
sistemi birgcok yonden etkiledigi saptanmistir. Siyanotik ve asiyanotik
konjenital kalp hastalikli ¢ocuklardaki oksidatif durumun incelendigi bir
calismada total oksidan seviye ve total antioksidan seviye c¢alisilip oksidatif
stres indeks deg@erleri hesaplanmig. Oksidatif stres indeksi, siyanotik grupta
anlamli derecede yuksek saptanirken asiyanotik dogumsal kalp hastaligi olan
hastalarda ise saglikli cocuklara yakin dizeyde bulunmug (13). Kronik
hipoksinin en buyuk etkisi buyume Uzerine olmaktadir. Buyume uzerine nasil

ve ne derecede etki ettigini arastiran bir¢cok klinik ve deneysel calisma



mevcuttur. Hayvan cgalismalarinda hipoksinin blylime ve yasam suresine
olumsuz yonde belirgin etkisi oldugu saptanmistir. KKH’daki buylime geriligi
(BG) etyolojisi hala tam aydinlatilamamistir. Buayuk ihtimalle, beslenme
bozuklugu ana neden olmakla birlikte baska birgok neden s6z konusudur.
Sonug olarak, KKH ile BG arasindaki iliski asagidaki gibi 6zetlenebilir;

1. Enerji azligi;

- Direkt etki ile igtah kaybi

- Indirekt etki ile;

a. Hipoksiye bagli besin elemanlarinin yetersiz kullanimi

b. Barsaklarda vendz konjesyona bagli malabsorbsiyon

c. Rolatif olarak artmig beslenme gereksinimi

2. Enerji ihtiyacinin artmasi

- Sik enfeksiyon ataklari

- Artmig oksijen tuketimi

3. Genetik faktorler (gastrointestinal sistem vb ekstra anomaliler)

Siyanotik KKH’In BG ile bilinen bu iligkisinden baska diger endokrin
hormonlarla iligskisi merak konusu olmus ve cesitli ¢alismalar yapilmigtir.
Tablo-4’de bu calismalar 6zet olarak verilmistir.

Calismanin amaci siyanozun veya kronik hipoksinin endokrinolojik yan
etkilerini incelemektir. Bu amacla kronik hipoksi modeli olarak siyanotik kalp
hastaligina sahip c¢ocuklar galismaya alinmig ve yas ve cinsiyet olarak
benzer cocuklar kontrol grubunu olusturmustur. Hipoksinin olasi yan

etkilerinin arastiriimasi planlanmstir.

Tablo-4: Siyanotik konjenital kalp hastaliklarinin hormonal etkileri
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Hormonal Etki Sekli Kaynak
Etkilenme Yeri
Blylme Buylme geriligi 14, 15, 16, 17

Yetersiz beslenme, malabsorbsiyon 18, 19
IGF-1, IGFBP3 diizeyinde azalma 20

Adrenal ACTH artisi 21, 22
Katekolamin sentezinde azalma 23
Adrenomeddllin artisi 24

Kemik invitro osteoblastik inhibisyon 25, 26
Kemik mineral yogunlugunda azalma 27

Enerji Normal leptin dizeyi 28, 29

Metabolizma Ghrelin artigi 30, 31
insilin direncinde artis 32
Tiroid Normal 33
TSH azalmasi 34

GEREG VE YONTEM
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Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulunun 2009-
12/118 sayisi ile verilen olur kararindan sonra Helsinki Deklarasyonu
Kurallarina uygun olarak yapilmigtir. Caligmaya katilan tim c¢ocuklarin
ailelerinden onam formu alinmistir.

Ekim 2009 ile Ekim 2010 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dalinda yaslari 1-16 yas arasinda olan
siyanotik dogumsal kalp hastaligi tanisina sahip 30 olgu c¢alisma grubu
olarak alindi. Rutin asilama, bas agrisi, karin agrisi gibi gesitli nedenlerle
Uludag Universitesi ¢cocuk genel poliklinigine basvuran yas ve cinsiyeti esit
35 olgu kontrol grubu olarak degerlendirildi. Girisimsel yontemler ile veya
cerrahi olarak dizeltme ameliyati yapilanlar, aortopulmoner sant ameliyati
yapilanlar, Down Sendromu, Turner Sendromu, hipotiroidi gibi genetik veya
endokrin nedenli ilave bir hastaligi bulunanlar, renal veya hepatik yetmezlikli
olgular, 37. gestasyon haftasindan daha 6nce dogan prematireler, dogum
agirhgr 2500 gramin altinda olan dusuk dogum agirlikli bebekler calismaya
alinmadi. Siyanotik dogumsal kalp hastaligi tanisi, fizik muayene,
telekardiyografi, elektrokardiyografi, ekokardiyografi ve endikasyon bulunan
olgularda yapilan kalp kateterizasyonu ve anjiyografi ¢alismalari sonucunda
konuldu. SO, dlcimu transkutan olarak, Nellcor - N550 model cihaz ile
noninvaziv olarak yapildi. Tim olgularin boy ve agirliklari dlgulerek standart
sapma skorlari (SDS veya z skoru) belirlendi (35). Viicut kitle indeksleri (VKI)
agirlik/boy? (metre cinsinden) formiilii ile hesaplandi. Olgulardan alinan kan
orneklerinden tam kan sayimi, serum sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum
(Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP) duzeyleri calisildi. Karbonhidrat
metabolizmasini degerlendirmek amaciyla aclik glukoz ve insulin dizeyleri
degerlendirildi. Insilin direnci degerlendirimesi amaciyla HOMA-IR 8lgiit,
(glukozxinsulin)/405 formualUyle hesaplandi. Hormonal degerlendirmede;
blyime degerlendiriimesi amaciyla insulin benzeri bluyume faktéra (IGF-1),
adrenal degerlendirme icin adrenokortikotropik hormon (ACTH), Kkortizol,

aldosteron, plazma renin dizeyi (PRA), tiroid fonksiyonlari igin, tiroid uyarici
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hormon (TSH), serbest T4 (sT4), kemik metabolizmasi i¢in parathormon
dizeyi (PTH) bakildi. Kemik mineral yogunlugu (KMY) o6lcuminde lomber
bdlge (L2-L4) “dual-energy-X ray absorbsiyometri” (DEXA) kullanildi. DEXA
icin  Uludag Universitesi Tip Faklltesi Radyoloji Anabilim Dall
Laboratuvarindaki Hologic QDR Delphi W S/N 70232 (Hologic Europe,
Horizon Park, Zaventen, Belgium®) bilgisayarli dansitometri cihazi kullanildi.
Calismada hastalarin yas grubuna gore standardize edilmis osteoporoz
riskini beliten SDS veya Z skoru kullanildi. Cocukluk yas grubunda Z skoru
<-2SD ise osteoporoz, >-2 SDS ile < -1 SDS arasi ise osteopeni ve >-1 SDS
ise normal olarak kabul edildi. KMY’nun yasa goére normal degerleri Turk
cocuklarinin normal degerlerine gore deg@erlendirildi (36). Tam kan sayimi,
kirmizi kire indekslerini de gosteren otomatik tam kan sayim cihazi (Cell-Dyn
3700) ile yapildi. Diger testler Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali laboratuvarinda Architech Assat cihazinda kemiliminesan
mikropartikul enzim immunolojik testi yontemiyle calisildi.

istatistiksel analiz Windows tabanli kullanilan “SPSS for Windows
Version 16.0” programiyla yapildi. Verilerin normal dagilim gdosterip
gOstermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Kategorik degisken sikliklar
arasindaki farklar ki-kare (chi-square) testi ile arastirildi. Surekli degiskenler
icin iki grup arasindaki ortalamalar student’'s t testi ile karsilastirildi.
Degiskenler arasindaki korelasyonlar Pearson katsayisi kullanilarak
hesaplandi. Anlamlilik dizeyi olarak a=0,05 (p<0,05) alindi. Aritmetik

ortalamalar, ortalamaztstandart deviasyon (SD) olarak verildi.

BULGULAR
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Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Kardiyoloji klinigine basvuran
ve siyanotik kalp hastaligi tanisi alan 30 olgu hasta grubu ve gocuk genel
poliklinigine basvuran 35 olgu kontrol grubu olarak degerlendirildi.

Hasta grup tanisal olarak degerlendirildiginde; 9 olguda VSD ve
pulmoner atrezi, 6 olguda VSD ve agir pulmoner stenoz (PS), 4 olguda cift
cikigh sol ventriktl (CCSV) ve PS, 3 olguda Fallot tetralojisi, 3 olguda trikispit
atrezisi, 3 olguda BAT, bir olguda Eisenmenger sendromu, VSD ve ASD, bir
olguda ise Ebstein anomalisi vardi. Hastalarin dagihmi Tablo-5’da verilmistir.

Hasta grubun O, satlrasyon ortalamasi %76,7+6,27 saptandi.

Tablo-5: Hastalarin tanisal dagilimi

Hastalarin Tanisi Hasta Sayisi %
VSD ve pulmoner atrezi 9 30
VSD ve agir PS 6 20
GCCSV ve PS 4 13,4
Fallot tetralojisi 3 10
Trikuspit atrezisi 3 10
BAT 3 10
Eisenmenger, VSD, ASD 1 3,3
Ebstein anomali 1 3,3
Toplam 30 100

VSD :ventrikller septal defekt
PS : pulmoner stenoz

CCSV : cift gikish sol ventrikdl
BAT : buyuk arter transpozisyonu
ASD : atriyal septal defekt

Hasta grubunda 16 erkek (%53,3), 14 kiz (%46,7) varken, kontrol
grubunda 22 erkek (%62,9), 13 kiz (%37,1) vardi. Hasta grubun yas
ortalamasi 4,37+4,51 (0,51-15,29) iken kontrol grubunun yas ortalamasi
4,28+4,96 (0,71-16,78) idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet olarak
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istatistiksel fark yoktu. Oksolojik olarak iki grubun boy, agirlik ve VKI'lerin
SDS’leri karsilastirildi. Hasta grubunda boy SDS -0,71%+1,17, kontrol
grubunda boy SDS 0,06+1,12 idi ve istatistiksel fark vardi (p=0,009). Agirhk
SDS hasta grubunda -1,04+1,28, kontrol grubunda -0,12+1,02 idi. Burada her
iki grup arasinda istatistiksel fark saptandi (p=0,000). VKi SDS
degerlendirildiginde hasta grubunda -0,55+1,44, kontrol grubunda 0,04+1,14
saptandi, istatistiksel fark yoktu (p=0,159). Olgularin oksolojik verileri Tablo-

6’a gosterilmistir.

Tablo-6: Olgularin oksolojik verileri

Oksolojik veriler Ortalama Standart sapma p degeri
Boy Hasta 96,34 32,57

Kontrol 104,51 26,56 0,261
Boy SDS Hasta -0,71 1,17

Kontrol 0,06 1,12 0,009
Agirhk Hasta 17,28 13,74

Kontrol 20,51 12,10 0,316
Agirlik SDS Hasta -1,04 1,28

Kontrol 0,14 1,14 0,000
VKI Hasta 16,21 2,54

Kontrol 17,05 2,32 0,172
VKI SDS Hasta -0,55 1,44

Kontrol 0,04 1,14 0,159

VKI: viicut kitle indeksi
SDS: standart deviasyon skoru
p <0,05 ise anlamli kabul edildi (student’s t testi)

Olgularin biyokimyasal degerleri incelendiginde; hasta grubunda
serum glukoz degerinin 75 mg/dl, kontrol grubunda 83 mg/dl oldugu (p=0,033)
dikkat cekiyordu. Urik asit degeri hasta grubunda daha yiiksek saptandi
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(p=0,007). Ure, kreatinin, ALP, Na, K, Ca, P degerlerinde iki grup arasinda

fark yoktu. Biyokimyasal bulgular Tablo-7’de sunulmustur.

Tablo-7: Olgularin biyokimyasal degerleri

Ortalama |Standart sapma| p degeri

Glukoz (mg/dl) Hasta 75 15

Kontrol 83 12 0,033
Ure (mg/dl) Hasta 20,6 7,93

Kontrol 21,4 7,12 0,725
Kreatinin (mg/dl) Kontrol 0,48 0,09

Hasta 0,45 0,06 0,283
Urik asit (mg/dI) Hasta 4,97 2,12

Kontrol 3,2 0,74 0,007
ALP (U/L) Hasta 246 80

Kontrol 209 78 0,154
Na (mEqg/L) Hasta 137,7 1,9

Kontrol 137,5 1,8 0,664
K (mEq/L) Hasta 4,5 0,7

Kontrol 4,3 0,4 0,306
Ca (mg/dl) Hasta 9,4 0,6

Kontrol 9,6 0,4 0,227
P (mg/dl) Hasta 5,1 1,3

Kontrol 4,8 0,7 0,443
ALP  : alkalen fosfotaz,
Na  :sodyum
K : potasyum
Ca :kalsiyum
P : fosfor

p <0,05 ise anlamli kabul edildi (student’s t testi)

Hormonal incelemede sT4, TSH, Prl agisindan iki grup arasinda fark

saptanmadi. Serum IGF-1 degeri hasta grubunda 81,6 ng/ml, kontrol
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grubunda 204,8 ng/ml (p=0,010) bulunurken serum IGF-1 SDS hasta
grubunda daha dusuktu (p=0,047). Ortalama ACTH, kortizol dizeylerinde iki
grup arasinda fark yoktu. Ancak hasta grubun ortalama kortizol degeri normal
olmasina ragmen alti olguda ACTH duzeyi dusuk olarak kabul edilen 6
pg/ml’'nin altindaydi. insilin dizeyi ve insilin direncini gésteren HOMA-IR
indeksi normal saptandi. Aldosteron dizeyi hasta grubunda daha yuksek
saptandi ancak istatistiksel anlami yoktu. PRA ve aldosteron/renin oraninda
ise fark gorulmedi. PTH ve Vitamin D duzeyi her iki grupta normal saptandi.
DEXA incelemesinde ortalama z skor -0,934 idi. Tablo-8'de hormonal
sonuglar sunulmustur.

Satiirasyon derecesi ile boy SDS, agdirlik SDS, VKi SDS, IGF-1, IGF-1
SDS, kortizol, aldosteron, PRA arasinda korelasyon olmadidi, ACTH ile
pozitif, HOMA ve insllin ile negatif korelasyon oldugu saptanmistir (Tablo-9).

Siyanotik KKH olan hastalarimizda tam kan sayimi sonuglari ayrica
degerlendirildi. Buna gore iki grup kiyaslandiginda l6kosit sayisinda belirgin
fark saptanmazken, hasta grupta RBC, Hb, Htc, RDW sayilar istatistiksel
olarak anlamli yukseklik saptandi. Trombosit sayisi hasta grupta daha
duguktd (p=0,022). Tablo-10’da hasta ve kontrol grubundaki tam kan sayimi
bulgulari sunulmugtur. Satirasyon derecesi ile tam kan sayimi indeksleri
arasinda negatif veya pozitif korelasyon saptanmadi (Tablo-11). Htc ile boy
SDS, agirlik SDS, IGF-1 SDS arasinda korelasyon yokken, glukoz ile negatif
(p=0,016, r=-0,458), urik asit ile pozitif (p=0,037, r=0,542) korelasyon

saptandi.
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Tablo-8: Olgularin hormonal degerleri

Ortalama |Standart sapma| p degeri

ST4 (ng/dl) Hasta 1,29 0,22

Kontrol 1,25 0,18 0,550
TSH (mIU/ml) Hasta 2,573 0,829

Kontrol 2,156 0,974 0,158
Prl (ng/dl) Hasta 13,04 5,97

Kontrol 11,33 5,87 0,407
IGF-1 (ng/ml) Hasta 81,6 90,4

Kontrol 204,8 141,4 0,010
IGF-1 SDS Hasta -0,64 1,26

Kontrol 0,34 1,31 0,047
ACTH (pg/ml) Hasta 17,7 14,3

Kontrol 22,5 16,3 0,273
Kortizol (mcg/dl) Hasta 12,6 6,4

Kontrol 9,6 59 0,138
instlin (mU/ml) Hasta 8,04 9,72

Kontrol 8,44 7,01 0,864
HOMA-IR Hasta 1,56 1,85

Kontrol 1,70 1,44 0,761
PRA (ng/ml/saat) Hasta 6,44 8,62

Kontrol 5,44 4,82 0,599
Aldosteron (pg/ml) Hasta 304,8 391,8

Kontrol 135,5 111,7 0,096
Aldosteron/Renin Hasta 93,5 76,2

Kontrol 41,3 28,7 0,152
Vitamin D (ng/L) Hasta 31,2 231

Kontrol 19,8 19,6 0,174
PTH (pg/ml) Hasta 73,1 76,2

Kontrol 43,5 28,7 0,191
DEXA (Z skoru) Hasta -0,934 0.870
sT4 : serbest T4 TSH  : tiroid uyarici hormon
IGF : Insulin benzeri buyime faktoru ACTH : adrenokortikotropik hormon
SDS : standart deviasyon skoru PRA : plazma renin aktivitesi
HOMA-IR: inslin direnci 6l¢uti PTH : parathormon
DEXA : dual-energy-X ray absorbsiyometri Prl : prolaktin

p <0,05 ise anlamli kabul edildi (student’s t testi)
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Tablo-9: Oksijen saturasyonu ile oksolojik ve laboratuvar verilerin

korelasyonlari

Oksijen Saturasyonu
r p
Boy SDS 0,024 0,900
Agirhk SDS 0,244 0,194
VKIi SDS 0,087 0,748
IGF-1 0,225 0,439
IGF-1 SDS 0,309 0,283
ACTH 0,439 0,041
Kortizol -0,261 0,230
Aldosteron 0,432 0,073
PRA -0,211 0,323
Ald/Renin -0,309 0,212
Glukoz 0,346 0,077
insdlin -0,494 0,017
HOMA-IR -0,420 0,046

r: korelasyon katsayisi (Pearson korelasyon katsayisi)
p: istatistiksel anlam
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Tablo-10: Olgularin tam kan sayim degerleri

Ortalama | Standart sapma | p degeri

WBC (10°L)  Hasta 8770 3251

Kontrol 9330 2539 0,453
RBC (10'?/L) Hasta 6,15 1,48

Kontrol 4,59 0,34 0,000
Hb (g/dL) Hasta 15,14 2,77

Kontrol 12,06 1,05 0,000
Htc (%) Hasta 47,42 9,66

Kontrol 35,77 2,41 0,000
MCV (fl) Hasta 76,38 9,82

Kontrol 78,30 6,30 0,376
RDW (%) Hasta 18,29 4,86

Kontrol 14,72 2,06/ 0,000
PIt (10%/L) Hasta 268771 91258

Kontrol 325058 96277| 0,022
MPV (fl) Hasta 8,1 0,8

Kontrol 7,8 1,4 0,214

p <0,05 ise anlamli kabul edildi (student’s t testi)
WBC : I6kosit sayisi

RBC : kirmizi kan hiicreleri

Hb : hemoglobin

MCV : ortalama dagdilim hacmi

RDW : kirmizi kan hicreleri dagihm araligi

Pit : trombosit sayisi

MPV  : ortalama trombosit volumu
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Tablo-11: Oksijen satlrasyonu ile hematolojik verilerin korelasyonlari

Satlrasyon

r p
WBC 0,119 0,547
RBC -0,248 0,202
Hb -0,013 0,948
Htc -0,205 0,295
MCV 0,291 0,133
RDW -0,157 0,425
Plt 0,337 0,080

r: korelasyon katsayisi (Pearson korelasyon katsayisi)
p: istatistiksel anlam
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TARTISMA VE SONUG

Hipoksi dokulara fizyolojik dizeyin altinda O, sunulmasidir.
Atmosferden vucut dokularina kadar olan yollardan herhangi birinde O,
destegi sinirlanabilir. Duguk arteriyel oksijen igerigi, bobreklerden eritropoetin
salinimini arttirarak kemik iligini uyarir ve eritrosit sayisinin artisina yol acar.
O, tasima kapasitesini arttiran polisitemi siyanotik g¢ocukta yarar sadlar.
Bununla birlikte hematokritin %65’in Uzerine ¢ikmasi viskoziteyi arttirarak
dolasimi zorlastinr. Calismamizda da hasta grubunda Hb, Htc ve Urik asit
diizeylerinin daha yiiksek oldugunu saptadik. U¢ hastada polisitemi diizeyine
ulasmis ve hiperviskozite sendromuna neden olmustur. Hasta grubunda Urik
asit yuksekliginin de hipoksiye ikincil doku yikimi ve renal perfuzyon

kusuruna bagli olabilece@i dusunulmustar.

Hipoksi ve Endokrin Yan Etkileri - Blylime

Bayume geriligi ile birlikte olan genetik sendromlar ve diger sistemik
nedenler hari¢ tutuldugunda, KKH neden oldudu buylime geriliginde yetersiz
beslenme ve malabsorbsiyon, asiri enerji kullanimi ve hipoksinin hicresel
duzeydeki metabolik etkileri nedeniyle bliylime potansiyelinin baskilanmasi
s6z konusudur (6, 8, 18, 19, 37, 38). Baz arastirmacilar (19, 39) KKH
olgularinin yasitlarindan daha az kalori aldiklarini gdstermislerdir. Ayni
agirliktaki kontrol olgularina gore, dogumsal kalp hastalikli ve KKH bulunan
sut cocuklarinin bazal metabolik hizlar ve oksijen tuketimleri artmistir (40,
41). Barton ve ark. (42) ciddi KKH olan st c¢ocuklarinda gunlik ener;ji
gereksiniminin  belirgin  olarak yuUkseldigini gostermislerdir.  Yuksek
metabolizma hizi, artmis enerji gereksinimi ve duguk kalori alimi bu olgularda
da mevcut olmakla birlikte, siyanotik olgularda oksijen tiketiminin KKY
bulunan olgulardan daha az oldugunu destekleyen kanitlar mevcuttur (40,
43).

KKH ile BG arasindaki iligkinin nedenlerine yonelik pek ¢ok arastirma

yapilmis ve farkli gorusler ileri stralmastir. Nutrisyonel alim azhigi, artmis
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enerji ihtiyaci, sik gecirilen enfeksiyonlar, hipoksi, malabsorbsiyon ve bu
hastalarin sik¢ca kullandiklari kalp glikozidleri ve diuretikler gibi ilaglar bu
iliskide suglanan baslica etkenlerdir. KKH’lI ¢ocuklarda goérilen BG’den en
¢ok beslenme bozuklugu sorumlu tutulmustur. Ancak, enerji alimlarindaki
yetersizligin yani sira, enerji ihtiyaclarinin artmasinin da BG etyolojisinde rol
oynadig! 6ne surulmektedir (19, 44). Menon ve ark. (19) 21 KKH'li infantin
incelenmesi sonucu bu hastalarin hem enerji alimlarini yetersiz, hem de
Ozellikle, hastalik siddeti fazla olan hastalarda istirahattaki enerji tuketimini
normale gore yuksek saptamislardir. Ayrica, oksijen tiketimi ile vicut agirlig
ve deri kivrim kalinligi arasinda iligki bulmuslardir. Barton ve ark. (44) ise 8
siyanotik ve asiyanotik infantta yeni bir yodntemle enerji tuketimini
hesaplamiglar, istirahatta bile vicut agirliklari ile orantisiz olarak bu
hastalarin daha fazla enerji tikettiklerini gdstermisler ve normal blylme igin
daha c¢ok enerjiye gereksinim duyduklarini 6ne surmaglerdir. Ancak,
KKH’deki BG’'nin beslenme durumu ile iligkisiz oldugu da ileri surtlmagtar.
Strangway ve ark. (45) 568 KKH’lI gocugun buylime ve beslenmelerini
incelemigler ve bu hastalarin nutrisyonel alimlarini normale yakin
saptamislardir. Biyume hizi ile beslenme ve hastalik siddeti arasinda bir
iliski bulmamiglar, beslenmenin ve hastalik siddetinin KKH ile blylime arasi
iliskide dnemli bir etken olmayabilecedini iddia etmiglerdir. Sonheimer ve ark.
(46) konjesyona baglh olusabilecek malabsorbsiyon sonucu BG’nin
gelisebilecegini iddia etmisler ve 21 KKH’li infantin diskilarinda protein ve
yagd miktarini kontrollere goére fazla bulmuslardir. Ancak bagirsak
biyopsilerinde patoloji saptamamislardir. Ote yandan Menon ve ark. (19) hem
hastalarin diskilarindaki yag ve protein miktarlarini, hem de bagirsak
biyopsilerini normal saptamiglardir.

Siyanotik hastalardaki buyume geriligi hem boyu, hem agirhgi
etkilemektedir. KKH’lI asiyanotik olgularda ise lineer buylime etkilenmeksizin
dusuk kilo alimi s6z konusudur (47). Bizim galismamizda da, siyanotik hasta
grubunda VKIi, boy ve agirlik SDS degerlerinin kontrol grubuna gére daha

dugsuk bulunmasi natrisyonel buyume geriligini gostermektedir.
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KKH’li ¢ocuklarda dusik dogum agirhgr siklhigi fazladir (48, 49).
Calismamizda, intrauterin bliyume geriligini ekarte etmek amaciyla, normal
dogum agirhigina sahip hastalar degerlendirmeye alinmistir.

Ayrica hastalarin kullandiklari ilaglar da buyumeyi etkileyebilir.
Digoksinin istah kesici etkisiyle, diuretiklerin 6zellikle potasyum eksikligi
vasitasiyla BG'de etkili olabilecekleri 6ne surdlmastir (50-52). Yine bu
hastalarda gorulebilen magnezyum ve ¢inko eksikliklerinin  blyume
bozuklugunda etyolojik faktor olabilecegi bildirilmistir (53, 54). Calismamizda
ilag alan 14 olgu ile almayan 16 olgu kiyaslandiginda agirlik ve boy
SDS’lerde istatistiksel fark olmadigi gorliimustir. Bu hastalarda gorulebilen
ek anomalilerin de etyolojide rol oynayabilecedi 6ne surtlmagstir (55). Hasta
grubumuzda ek konjenital anomali saptanmamistir.

KKH’da hipoksinin de 0&zellikle siyanotik kalp hastaliklarindaki BG
etyolojisinde rol oynadigi 6ne surUlmektedir (54, 56). Yenidogan hayvanlar
hipoksik ortama birakildiklarinda kemik yasinda gecikme ile birlikte belirgin
blyume geriligi meydana gelmektedir. Kronik hipoksinin istahsizligi arttirarak
ve hiucresel dizeyde besinlerden biyoyararlanimi ve utilizasyonu bozarak
blyume geriligine neden oldugu dusunulmektedir. Akut hipoksemi sirasinda
miyokard ve beyin kan akimi artarken, bobrekler, gastrointestinal sistem ve
derinin kan akimi azalmaktadir. Yenidogan kuzular, buyumelerini
yavaglatarak oksijen tuketiminden %30 tasarruf edebilmektedir (57).
Hastalarimizda da %76,7’lik ortalama O, satlrasyon degeri hipokseminin
blyume geriligine dnemli katkisi oldugunu distundurmektedir.

Cocuklarda gorulen kronik hastaliklar ile BG arasindaki iligki iyi
bilinmektedir (14, 15). KKH'a sahip ¢ocuklarda BG sik karsilagilan énemli bir
sorundur (14, 16, 17). Degisik ¢alismalarda KKH’lI ¢ocuklarda BG sikhigi
farkli bulunmustur. Duindar ve ark. (56) hastalarin %27,5’inin vicut
agirliklarini, %21,2’sinin ise boylarini 3 persentilin altinda bulmustur. Genelde
siyanotik hastalarda daha fazla BG saptanmaktadir (14, 45). Mehrizi ve
Drash (14) siyanotik KKH'li hastalarda BG’nin daha fazla oldugunu ve
siyanotik hastalarin hem vicut agirliklari, hem de boylarinin ayni oranda

etkilendigini; ancak soldan saga santli hastalarin daha ¢ok vicut agirliklarinin,
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obstriktif tip lezyonu olan hastalarin ise daha c¢ok boylarinin etkilendigini
bildirmislerdir. KKH’li 890 olguda yaptiklari galismada %55 olgunun boyunun,
%52 olgunun agirhginin, %27 olgunun hem boy, hem de agirhginin 3
persentilin altinda oldugunu bulmusglardir. Varan ve ark. (58) 89 olgu tzerinde
yaptiklari ¢alismada ise % 65 olgunun agirhigi, %41 olgunun ise hem boy,
hem de agirligini 5 persentilin altinda bulmuslardir. Lenk ve ark. (27) ise
KKH’lI 45 olgudan 13’Gnun (%28) agirhdini, 9'unun (%20) hem boy, hem de
agirhigini 3 persentilin altinda saptamiglardir. Bizim hastalarimizda boy
kisahigi (<-2 SDS) %13,3, agirligin dusuk olmasi (-2 SDS) %20, her ikisinin
de dusuk olmasi ise %13,3 oraninda bulunmustur. Olgularimizin yas
ortalamasinin dusuk (4,37 yil) olmasindan dolay literatirden daha dusuk
oranlar saptanmigtir. Dindar ve ark. (56) ¢alismalarinda en fazla blyiume
geriligini sirasiyla, kompleks siyanotik, soldan saga santl ve Fallot tetraloijili
hastalarda saptarken, obstruktif tip lezyonlu hastalarin ise vicut agirhg: ve
boy yoninden en az etkilenmis grubu olusturdugunu saptamiglardir. Varan
ve ark. (58) tarafindan yapilan galigmada buyume geriliginin en belirgin
oldugu grup siyanotik ve pulmoner hipertansiyonlu grup olmustur (%81
olguda malnutrisyon; %56’sI orta-agir derecede). Bu ve benzeri ¢alismalarda,
siyanotik KKH’da kisa boylulugun disuk tartidan daha 6n planda oldugu
gorulmektedir (58, 59). KKH siddeti ile boy ve agirlik arasinda her zaman
direkt iliski saptanamamissa da; 0&zellikle sagdan sola sant ve pulmoner
hipertansiyon gelisen olgularla, kalp yetmezligi ve siyanozun belirgin oldugu
olgularda daha fazla BG bildiriimektedir (14, 56). Hasta sayimizin dusuk
olmasi nedeniyle farkli tani gruplarina gére buyume geriliginin Ozellikleri
arasinda kargilastirma yapilamamistir.

"Arteriyel switch" operasyonu vyapilan olgularda %79-90 oraninda
bldyime normal seyretmektedir (60, 61). Kritik bir yastan sonra yapilan
cerrahi girisim blyume potansiyelinin kaybina neden olmaktadir (62,6 3).
Weintraub ve Menahem (64) 7 aydan kuguk, genis VSD’li ve buyume geriligi
olan 52 olguda erken cerrahi onarim ile olgularin 6-12 ay icerisinde buyumeyi

yakaladiklarini gostermislerdir. Calismamizda opere olan 17 olgu ile olmayan
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13 olgu kiyaslandiginda boy, agirhk SDS, IGF-1 dizey ve IGF SDS
acisindan fark olmadigi saptanmistir.

Linde ve ark.’nin (59) arastirmalarinda siyanotik KKHda buylume
geriligine daha fazla rastlandidi bildiriimigtir. Calismada siyanozun siddeti ile
blyume geriliginin siddeti arasinda dogrudan bir iligki kurulamamistir. Oysa
Campbell ve Reynolds (65) siyanozun derecesinin artmasi ile etkilerinin daha
ciddi olacagini iddia etmislerdir. Baska bir calismada (66) desatlrasyon
derecesi ile buyume geriligi arasinda belirgin bir iliski kurulamamistir.
Calismamizda da siyanozun derecesi ile buyume geriligi arasinda korelasyon
bulunmadi.

Siyanotik KKH olgularinda, kronik hipokseminin endokrin islevler
Uzerine olan etkilerinin arastirildig1 ¢alismalarda, bliylime hormon duzeyleri
normal bulunurken, IGF-I ve bu faktori baglayan protein dizeylerinde
dusukluk saptanmistir (20, 57, 67). Hipoksinin besinlerin yetersiz kullanimina
yol agmasinin yani sira IGF-1 gibi buyume faktorleri Gzerine olumsuz etkisi
oldugu bildiriimektedir (56). KKH’li olgularda 6zellikle dugtuk IGF-1 duzeyleri
Uzerinde durulmaktadir. Beslenme durumu normale yakin olan siyanotik
olgularda serum IGF-1 dizeylerinin kontrollere gére daha dusuk oldugu
saptanmistir (57). Dinleyici ve ark. (68) 19 siyanotik kalp hastasinin serum
IGF-1 dUzeyinin kontrol grubuna goére dusuk oldugunu saptamis, kronik
hipoksinin blyime hormonunun reseptorine baglanmasi sonucunda serum
IGF-1 dizeyinde azalmaya neden olabilecedini ifade etmislerdir.
Calismamizda serum IGF-1 ve IGF-1 SDS degeri hasta grubunda belirgin
olarak dugsuk bulunmustur. Siyanotik kalp hastalikli ¢gocuklarin cerrahi girisim
oncesi ve sonrasi buyumelerinin degerlendirildigi bir ¢alismada vicut kitle
indeksinin arttigi, buna paralel olarak IGF-1 duzeyinde artis goéruldigu
saptanmistir (69). Siyanotik yenidogan kuzularda buyime hormonu, IGF-1,
IGF baglayici protein 3 (IGFBP3) incelenmis, buylime hormonunda azalma
olmaksizin, serum IGF-I ve IGFBP3 konsantrasyonlarinda azalma
bulunmustur (20). Weintraub ve ark. (70) IGF-I duzeyleri ile asiyanotik
olgulardaki boy-agirlik degerleri arasinda lineer bir iligki bulurlarken, siyanotik

hastalarda bdyle bir korelasyon saptamamislardir. Soliman ve ark. (71)
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asiyanotik hastalarda da dusuk IGF-1 duzeylerini rapor etmiglerdir. Oksijen
saturasyonu ile serum IGF-1 dlzeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir (56). Calismamizda oksijen satlrasyonu ile boy SDS, IGF ve

IGF SDS arasinda iligki saptanmamistir.

Siyanoz ve Endokrin Yan Etkileri - Kemik

Kemik mineralizasyonunun ©onde gelen belirleyicileri beslenme,
hormonlar ve blyume faktorleridir. Normal iskelet mineralizasyonu igin yeterli
gida alimi gereklidir. Beslenme ile iskelet blylmesi ve mineralizasyonu igin
gerekli enerji ve besin maddeleri saglanirken, IGF-l, gonadal steroidler,
blyime hormonu ve gonadotropinlerle etkilesim de s6z konusudur. Yetersiz
gida alimi, IGF-I, gonadotropin ve gonadal steroid salinimini azaltir. IGF-I,
hem kikirdak hem de kemik dokuda sentezlenerek yine ayni dokularda hucre
cogalmasini ve farklilagmasini arttirir (72, 73). Gonadal steroidler, kikirdak ve
kemik hucrelerindeki reseptorler araciligi ile biyolojik etkilerini gosterirler (74,
75). Kemik kitle kazaniminin reglilasyonunda mekanik kuvvetlerin de rol
oynadidi gorulir. Normal iskelet mineralizasyonu igin normal fizik aktivite
gerekir. Uzun stre immobilizasyon yapan hastaliklar kemik mineral icerigini
azaltirlar (76). In vitro ortamda kemik hicrelerinin disiik PO, altinda
bdyumelerinin, ylUksek PO, altinda ise ¢ogalmalarinin inhibe oldugu
bulunmustur (25). Steinbrech ve ark. (77) yenidogan fareler Uzerinde
yaptiklari ¢alismada hipoksinin osteoblast proliferasyonunu dramatik olarak
azalttigini saptamiglardir. Pettinen ve ark. (78) siganlar Uzerinde yaptiklari
calismada, dusuk atmosfer basinci ve PO, 75 mmHg civarinda tutarak tibia
fraktUrandan iyilesmesini gozlediklerinde, hipoksik si¢anlarin kalluslarinda
kalsiyum/hidroksipirolin oraninin %31-38 oraninda azaldigini saptamiglardir.
Bu bulgu, doku hipoksisinin kollajen matriks sentezi ve mineralizasyon
surecini azaltarak rejenerasyonun yavaslamasina neden oldugunu
gOstermektedir. Bassett ve Herman (26) in vitro ortamda mezangimal
hlcrelerin %35 oksijen iceren atmosferde kemik dokusuna farklilagirken,
ortamda %5 oksijen bulunmasi halinde kemik dokusu olusumunun

olamadidini gdstermislerdir. Stern ve ark. (79) kemik doku kultirtinde,
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ortamda %30 oksijen bulundugunda maksimal hidroksipirolin sentezinin
oldugunu godstermislerdir. Prasad ve Reynolds (80) kultir ortamlarinda,
kemiklesmenin %50 oksijen bulunan ortamda %20 oksijen i¢ceren ortama
gore daha fazla oldugunu gostermislerdir. Lenk ve ark. (27) KMY
degerlerindeki dusukligin PaO2'nin <%40 mmHg, SaO,'nin <%80 oldugu
olgularda daha belirgin ve daima klinik buyume geriligi ile birlikte oldugunu
go6zlemiglerdir. Kronik hipokseminin buyume geriligine paralel olarak, bu
olgularin KMY degerlerinin dusukligune neden oldugu; KMY degerlerindeki
dusukluk ile PaO, ve SaO, degerleri arasinda pozitif bir iligki bulundugunu
saptamislardir. Bu olgularda buyume geriligini onleyebilmek igin arteriyel
oksijen kapsamini yukseltecek palyatif ve duzeltici cerrahi islemlerin mimkin
oldugu kadar erken donemde yapilmasi gerektigi kanisina varmiglardir.
Calismamizda hasta grupta kemik sagligini gésteren serum Ca, P, ALP, PTH
ve vitamin D degerlerinin kontrol grubundan farkli olmadigi goérulmustar.
Hastalarimizin ortalama DEXA z-skorunun osteopeni dizeyine yakin
bulunmasi (-0,93) egzersiz kapasitesinin azalmasi ve immobilizasyon ile izah
edilebilir. D vitamini duzeylerinin normal bulunmasi nedeniyle herhangi bir

tedavi veya profilaksi dnerilmemigtir.

Siyanoz ve Endokrin Yan Etkileri - Adrenal

Hipoksinin adrenal korteks Uzerine etkisi oldugu, adrenal steroidlerin
sentezinde rolU oldugu bilinmektedir. Akut ve kronik hipoksinin sigcan ve
tavsanlarda anterior hipotalamus ve adrenokorteks Uzerine etkisi arastirilmig,
akut hipoksinin ACTH ve cAMP sekresyonunu artirdidi saptanmigtir.
Calismada kronik hipoksi doneminde siganlarin adrenokortikal fonksiyonlari
bozulmus ve tavsanlarda ise hipoksi ile ACTH duzeyi arasinda iliski
saptanmamistir (22). insanlarda ise uzun dénem hipoksi (UDH) modeli olarak
obstruktif hastaliklar veya santral apne alinmistir. Santral apneli hastalarin
kan basinglarinda ve idrar katekolamin seviyesinde artis oldugu saptanmistir
(81). UDH ile gestasyonel ge¢ donemdeki fetal koyunlarda adrenal fonksiyon
degerlendiriimis ve UDH etkisinde adrenalin farkli cevaplar verdigi

gOzlenmistir. Adrenal medulla mRNA ve protein sentezinin azaldidi,
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katekolamin sentezinin belirgin azaldigi saptanmistir. Bu durum, stres
sonrasinda epinefrin yanitinin kintlestigini gostermistir. Calismada adrenal
medulla nikotinik reseptdrlerinde belirgin azalma oldugu ancak glukokortikoid
reseptorlerde azalma olmadigi gézlenmistir (23). Akut hipoksinin katekolamin
salinimini artirdidi, kronik hipoksi sonrasinda katekolamin artigi olmadigi,
kronik aralikli hipoksiyle erigkin sigan adrenal medullasinda hipoksik
duyarhiligin arttigi, bu duruma oksidatif stresin neden oldugu saptanmistir
(82). Kronik normobarik hipoksiye maruz birakilmig alti ayhk Wistar
si¢canlarda zona glomeruloza yapisi incelenmis ve kontrol grubuna kiyasla
siganlarin agirhiklarinda %18,5’lik, adrenal agirliklarinda ise %14,7’lik azalma
saptanmigtir.  Atrofik hdcrelerin  artisindan dolayr zona glomeruloza
kalinliginin ve lipit damla yapisinin azaldigi veya tama yakin yok oldugu,
lizozom sayisinda artis oldugu, dev mitokondrilerin varligi dikkat ¢ekmigtir.
Sonug olarak galismada ciddi kronik hipoksi adaptasyonunda si¢gan adrenal
glomertloza yanitinin yetersiz oldugu gortlmuastir (83). UDH’nin koyun
fetisinde CRH ve ACTH’ya kortikotropin yaniti Uzerindeki etkisi arastiriimis,
yuksek rakimda olusturulmus hipokside koyun fetuslerin adrenal yaniti
degerlendiriimigtir. UDH’li grupta bazal plazma ACTH konsantrasyonlari,
CRH’ya ACTH ve kortizol yanitinin daha yuksek oldugu saptanmigtir (21).
Gebe koyunlarin fetus adrenalleri yuksek rakima (3820 metre), 100 gin
maruz birakilip UDH’nin adrenal nitrik oksit sentaz aktivitesi (NOS)
degerlendiriimig, adrenal korteks i¢ tabakasinin endotelyal NOS aktivitesinin
UDH’li grupta belirgin arttigi saptanmig, bu durumun kortizol biyosentez
regulasyonunda 6nemli oldugu vurgulanmistir (84).

Akciger hastaliklarindan dolayr hipoksisi olan ve pulmoner
hipertansiyonu olan hastalarda adrenomedullin seviyesinin yuksek oldugu
saptanmistir. Adrenomedullin feokromasitomali hastalarda izole edilmis,
daha ¢ok duz kas hicresi ve endotelden salgilanan bir peptid olup doza
bagimli olarak pulmoner vaskuler direnci azalttigi bulunmustur. Siyanotik kalp
hastaliklarinda yapilan bir galismada adrenomedullin seviyesinin femoral
arter, pulmoner arter ve vende kontrol grubuna goére U¢ kat ylksek oldugu,

pulmoner sirkilasyonda adrenomedullin  kullaniminin  ylksek oldugu
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saptanmistir. Hipoksinin adrenomedullin salinimini veya sentezini artiran
etken olabilecegi, bu sentez veya salinimin daha ¢ok damar duz kas
hlcrelerince yapildigi dusunulmektedir. Yine adrenomedullinin akcigerden
gecgerken kullaniminin artmasi pulmoner adrenomeduller reseptorlerin
fazlahigiyla agiklanmistir (24). Bu durumun hipoksiye kompanzatuvar bir
cevap oldugu dusunudlmustar.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda ACTH ve Kkortizol
seviyelerinde fark gordimemistir. Ancak hasta grupta 6 olgunun ACTH
degerinin 6 pg/ml degerinin altinda olup kortizol dizeylerinin normal olmasi
stres durumunda ACTH baskilayan adrenomedullin gibi bagka hormonlarin
salgilandiginin bir kaniti olabilir. Calismamizda satlrasyon azaldik¢a, yani
hastaligin siddeti artttkca ACTH’nin azalmasi dikkat cekicidir (p=0,439,
r=0,041).

Yuksek rakimin fizyolojik hipoksi modeli olarak alindigi bir galigmada 9
erkek tirmanicinin endokrin fonksiyonlari incelenmistir. Yedi haftalik bir
surecin ardindan vucut agirliginda belirgin azalma oldugu, buiylime hormonu,
IGF-1, IGFBP3, Prl dizeyinde artis oldudu, testosteron dizeyinde dusme
oldugu saptanmistir. ACTH ve kortizol dizeyinde degisiklik saptanmamistir
(85). Eriskin erkek siganlarda yapilan bir c¢alismada ise kronik stres
sonrasinda hipofiz adrenal aksinda hipoaktivite saptanmis, bu durumun
paraventrikiler CRH saliniminda azalma ile iliskili oldugu vurgulanmistir (86).
Tavuk embriyolarinda kronik hipoksinin etkisinin arastirildigi bir ¢alismada
da adrenal katekolamin seviyesinin arttigi, ayni zamanda adrenokortikal

baskilanmanin oldugu saptanmistir (87).

Siyanoz ve Endokrin Yan Etkileri - Enerji Metabolizmasi

Sistemik hipoksinin hayvanlarda ve insanlarda insulin direnciyle iligkili
oldugu birgok calismada belirtilmistir. Obstruktif uyku apneli kisilerde aralikl
hipoksiye bagll olarak belirgin insilin direnci gelistigi saptanmistir (88, 89).
Siyanotik kalp hastaligi olan bireylerde plazma insilin seviyesinin normal
kontrollere gore dusuk seviyede oldugu, bu durumun insulin sekresyonunun
bozulmasiyla iligkili oldugu ifade edilmistir. Lundell ve ark. (32) tarafinca

yapilan bir ¢alismada ise siyanotik grupta insulin sekresyon hizinin fazla,
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plazma insulin seviyesinin normal oldudu, ancak bazal glukoz duzeyinin
disuk oldugu saptanmistir. Calismacilar siyanotik kalp hastaligi olan
bireylerin hipoglisemiye yatkin olduklarini, 6zellikle postoperatif donemde bu
acidan dikkatli olunmasi gerektigini vurgulamiglardir. Dagcilarda yapilan
kronik hipoksi c¢alismasinda kan sekerinde belirgin disme oldugu ancak
plazma insulin duzeyinde dedisiklik olmadigi saptanmistir (85). Biz de
calismamizda hasta grubunda glukoz degerlerinin istatistiksel anlamli
derecede dusuk oldugunu saptadik. Fakat insulin dizeyi ve insilin direncini
gosteren HOMA-IR degerlerinde fark saptamadik. Calismamizda saturasyon
derecesi ile HOMA-IR ve insulin duzeyi arasinda negatif korelasyon saptandi.
Bu durum, glukozun daha digsuk saptanmasinin nedenini aciklayabilecegi
gibi hucrelerin daha fazla enerji kullanimi igin bir telafi mekanizmasi oldugunu

dusundurebilir.

Siyanoz ve Endokrin Yan Etkileri - Tiroid

Hipoksi bazi hormonlarda aktivasyon, bazilarinda inaktivasyon yapar.
KOAH’lI hastalarda gesitli endokrin sistem bozukluklari oldugu saptanmistir.
KOAH’a bagli hipoksemi ve/veya hiperkapni sonucunda sella tursikada
destriksiyon ile gonadal ve pituiter disfonksiyon olustugu belirtilmigtir (33).
Stabil KOAH’lI hastalarda yapilan c¢alismalarda hastalik siddetinin neden
oldugu hipokseminin tiroid hormonlarinin periferal metabolizmasinda énemli
bir faktor oldugu gdsterilmistir (90). Kronik hipoksinin si¢anlarda 4. ve 8.
haftalarda serbest T4 ve TSH degerlerini dusurdugu, ozellikle 8. haftada
TSH’daki dusmenin daha belirgin oldugu, kortikosteroid sentezinde artis
oldugu saptanmistir. Hipoksinin etkisinin artigiyla TSH disukligu saptanmasi
nedeniyle, aks etkilenmesinin santral olabilecegi dusunulmustir (34). Kisa
sureli yuksek rakimda (4350 metrede 3-4 gln) yasayan erigkinlerde bazal
tiroid hormonlarinin %16 ile %21 oraninda arttigi, TSH dizeyinin degismedigi
saptanmistir. Dagcilarda yuksek rakimda kronik donemde sT4 dizeyinde
artis, serbest T3 duzeyinde azalma olurken TSH duzeyinin etkilenmedigi
gosterilmistir (85). Baska bir galismada yedi siyanotik olgunun hormonal

degerlendirimesinde T4 ve T3 seviyeleri normal bulunmustur (91).
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Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda TSH, sT4 degerleri arasinda

fark gorulmeyip hipofiz-tiroid aksinin etkilenmedigi saptanmistir.

Siyanoz ve Endokrin Yan Etkileri - Hematoloji

Siyanozlu hastalarda goértlen hematolojik bulgulardan en dnemilisi,
olusabilecek komplikasyonlar nedeniyle viskozite artisidir. Eritropoetindeki
artis viskozite artisindan sorumludur. Hastalarimizin tGglnde viskozite artisi
saptanmis ve flebotomi uygulanmistir. Viskozite artisinin en belirgin
laboratuvar bulgusu Htc ve urik asit artis1 bulgusudur. Hastalarimizda da Htc
ve Urik asitte belirgin artis dikkati ¢ekmistir. Yine demir eksikligi anemisi
siyanotik KKH’da sik gorulen bir tablo olup tedavi edilmesi gerekir (92, 93).
Demir eksikligi tanisinda oOnemli parametrelerden olan MCV dulzeyi
calismamizdaki hasta grubunda kontrol grubuna goére fark goéstermemigtir.
Ancak demir eksikligi anemisinde tanisal degeri yuksek olan demir ve ferritin
dizeyine bakilamadigindan demir  eksikligi agisindan yorum
yapillamamaktadir.

Siyanotik hastalarda trombosit sayisinin dustugu bildirilmektedir (94,
95). Hasta grubumuzda da trombosit sayisi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamh  dusuk saptanmigtir.  Siyanotik KKH’nda goérulen
trombositopeninin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Calismalarda trombosit
omrundn kisaldigi, yapimin azaldigi, bazi ilaglarin da trombosit sayisini

azalmasina katki sagladigi gosterilmigtir (92).

Sonu¢ olarak, cgalismamizda kronik hipoksinin siyanotik KKH olan
¢ocuklarda beslenme yetersizligi yanisira IGF-1 degerini azaltarak blytume
Uzerine olumsuz etki yaptigi saptanmistir. Hipofiz-adrenal aks etkilenirken,
hipofiz-tiroid aksinda degisiklik gdzlenmemistir. Kronik hipoksi KMY’nu
azaltmis ancak serum Ca, P, ALP Uzerine etkisi olmamigtir. Serum glukoz
dlzeyinde azalma go6zlenmis, insilin dizeyi ve insilin direncinde degisiklik
saptanmamigtir. Siyanotik KKH olan hastalarda polisitemi ve hiperviskozite

yaninda, trombositopeni agisindan da dikkatli olunmasi gerektigi saptanmistir.
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EKLER

EK-1: Kullanilan Kisaltmalar

ALP
Ark.
ASD
ACTH
BAT
BG
Ca
GCSV
DEXA
Hb
IGF-1
IGFBP3
K
KKH
KMY
MCV
MPV
Na
02

P
PaO2
Pt

PS
PTH
RBC
RDW
SDS
sT4

: Alkalen fosfataz

: Arkadaslari

. Atriyal septal defekt

: Adrenokortikotropik hormon

: Buyuk arter transpozisyonu

: Baylme geriligi

: Kalsiyum

: Cift ¢ikigh sol ventrikl

: Dual Energy X-Ray Absorbtiometry
: Hemoglobin

- Insiilin benzeri buyime faktor(
: IGF baglayici protein 3

: Potasyum

: Konjenital kalp hastaligi

: Kemik mineral yogunlugu

: Ortalama dagilim hacmi

: Ortalama trombosit volumu

: Sodyum

: Oksijen

: Fosfor

: Parsiyel oksijen basinci

: Trombosit sayisi

: Pulmoner stenoz

: Parathormon dizeyi

: Kirmizi kan hacreleri

: Kirmizi kan hdcreleri dagilim arahgi
: Standart sapma skorlari

: Serbest T4
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TSH
UDH
VSD
VEGF
VKI
WBC

: Tiroid uyarici hormon

: Uzun dénem hipoksi

: Ventrikuler septal defekt

: Vaskuler endotelyal buyime faktorin
: Vucut kitle indeksi

: Lokosit sayisi
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