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GIRIS VE AMAC

Konjenital kalp hastaliklar1 her 1000 canli dogumda 8 oraninda gériiliir ve

en stk goriilen major konjenital anomalilerdendir. Biiyiik g¢ogunlugu izole
malformasyonlar seklindedir (1). Konjenital kalp hastalikli ¢ocuklar da dzellikle

solunum volu enfeksiyonlar basta olmak lzere, enfeksiyon ajanlarina karsi

alanlarmdaki  konjesyonun  enfeksiyéz  organizmalarin  temizlenmesini
geciktirdigi seklindedir One siiriilen diger bir goriis ise immiin yetmezliktir (2).
Belitli immiin yetmezlik sendromlan ile birlikte konjenital kalp hastaliklan
birliktelik gosterit. Timus ve paratiroidin hipoplazisinden aplazisine kadar
degisik derecelerde immiin yetmezlikle seyreden D1 George Sendromunda
siklikla konjenital kalp hastalifi da gériiliir. Ozellikle konotrunkal kardiak
anomaliler Di George Sendromunda normal popiilasyona goére ¢ok daha sik
saptanir. Ayrica bu hastalarin tipik bir yiz goriintimi vardir (3).

Damak anomalileri, 0grenme glcliigii ve tipik yliz goérinimi ile
karakterize olan Velokardiofasial Sendromunda da en ¢ok goriilen kardiak

anomali Fallot tetralojisidit. Hipokalsemi ve degisik derecelerde immun

yetmezlik Velokardiofasial Sendromda da gortilebilir (4-6).




Son yillarda yapilan molekiiler ¢alismalarda (FISH : Floresan In Situ
Hibridizasyon) Di George Sendromlu olgularin  %95’inden fazlasinda
Velokardiofasial Sendromiu hastalarin %68’inde 22. kromozomun uzun kolunun
11. bolgesinde mikrodelesyon saptanmistir. Bu delesyona ugrayan bélgenin 3. ve
4 faringeal poslann gelisgimini kodladig ve dolayisiyla timus, paratiroid bezler
ve konotrunkusun gelisiminden sorumlu oldugu o6ne siirtilmektedir (6-7).
Buradan yola ¢ikarak konotrunkal kardiak defekti olan olgularda hiicresel

immiinitenin etkilenme derecesini arastirmay1 amagladik.




GENEL BIiLGILER

KONJENITAL KALP HASTALIKLARI EPIDEMIYOLOIJISI

Insidans

Konjenital kalp hastaliklar: her 1000 canli dogumda 8 oraninda gériiliir. Insidans
oli dogumlarda %?2, abortuslarda %10-25 arasinda saptamir Prematiirelerde Patent
Duktus Arteriozus hesaba katilmasa bile insidans %2'ye kadar yiikselir. Konjenital kalp
hastalikli olgularmm %40-50'sinin tamst hayatin ilk haftasinda, %50-60"mn tanist
hayatm ilk yilinda konur (8). Konjenital kalp hastaliginin infantlarda klinik olarak
bulgu vermesi konjenital kalp lezyonunun tipine, infanfin yast ve olgunluk derecesine
baglt olarak genis bir spektrum gosterir. Pek ¢ok kalp hastaligi fetal yasamda tolere
edilmektedir. Bunun nedeni fetal yasamda dolasim sisteminin paralel olmasindan
kaynaklanmaktadir Ciddi kardiak defektlerde bile, drnegin hipoplastik sol kalp
sendromunda oldugu gibi intrauterin yasamda dnemli bir sorun olusturmaz. Sol - sag
santli lezyonlarda klinik ozelliklenn ve prognozu hastanin vasi, maturitesi, santin
anatomik lokalizasyonu, santa neden olan defektin ¢ap:, pulmoner ve sistemikl
direnclerin  birbirine orani belirlemektedir (9) Duzeltici cerrahi girisimlerin erken

dénemde bagarili sekilde uygulanmasiyla her gecen giin konjenital kalp hastalarinin



yagsam sansi artmaktadir Tablo-1  de konjenital kalp hastaliklannin  dagilimi
goriilmektedir.

Etyoloji:

Birgok konjenital kalp hastaliginin etyolojisi hala bilinmemektedir.Fakat son
yillardaki molekiiler genetikteki gelismeler, konjenital kalp hastaliklaninda goriilen
spesifik kromozomal anormalliklerin yakin gelecekte belirlenmesi olas1 gibi
goriinmektedir. Uzun zamandan beri genetik faktdrlerin konjenital kalp hastaligmin
gelisiminde belli rolleri oldugu bilinmektedir. Omek olarak, bazt VSD'lerin
(suprakristal) Asyali cocuklarda daha sik gorilldiiii gozlenmigtir (10). Ayrica
konjenital kalp hastalifiun rekiitrens riskinin birinci dereceden bir akraba (cbeveyn
veya kardes) etkilenmigse, %0.8'den %2-6' ya yiikseldigi yapilmig epidemiyolojik
calismalarla bildirilmektedir Etkilenmis ebeveyn anne ise bu riskin ¢ok daha

yiikseklere ¢tktigr saptanmistir (11).

Su anki bilgilerimize gore konjenital kalp hastaligi olan olgularin yaklagik
%3'linde Marfan veya Noonan Sendromu gibi, tek gen defekti oldugu
bilinmektedir (12). Diger vandan konjenital kalp hastalikli olgularin %5-8'
kromozomal anomalilerle birliktedir Konjenital kalp hastalif trizomi 18'in

%90"nda, trizomi 21'in %40'1nda, Turner Sendromunun %40'inda gorilii

(Tablo 2).



Tablo 1. Konjenital Kalp Hastaliklarmin Dagilimi (9)

Hastahk %o
Ventrikiiler septal defekt (VSD) 25-30
Atrial septal defekt (ASD) 6-8
Patent duktus arteriosus (PDA) 6-8
Aort koarktasyonu 5-7
Pulmoner stenoz 5-7
Fallot tetralojisi (FT') 5-7
Aort stenozu 4-7
Biiyiik arter transpozisyonu 3-5
Hipoplastik sol ventrikiil 1-3
Trunkus arteriosus 1-2
Total anormal pulmoner ven doniigit 1-2
Trikuspit atrezisi 1-2
Tek ventrikiil 1-2
Cift ¢tkimli sag ventrikiil 1-2
Digerleri 5-10




Tablo 2. Konjenital Kalp Hastahg Ile Bitlikte Goriilen Konjenital
Malformasyonlar (9).

Sendrom Kalp Defekti

- Kromozomal bozukiuklar

21 Trizomi (Down Sendromu) Endokardial yastik defekti

22 p Trizomi Anormal pulmoner vendz doniis

18 Trizomi ASD, VSD, PDA, aort koarktasyonu
13 Trizomi VSD,ASD,PDA aort koarktasyonu,bikuspit aorta
9 Trizomi VSD, ASD, PDA

XXXXY PDA, ASD

Penta X PDA, VSD

Triploidi VSD, ASD, PDA

X0 Bikuspit aortik valv, aort koarktasyonu
Frajil x Mitral valv proplapsi

3 q 2 duplikasyonu VSD, ASD, PDA

4 p delesyonu VSD, PDA | aort stenozu

9 p delesyonu VSD, ASD, PDA

5 p delesyonu V3D, PDA , ASD

10 q delesyonu VSD, FT, konotrunkal lezyonlar

13 q delesyonu VSD

18 q delesyonu VSD

- Sendrom kompleksleri

VSD, ASD, PDA, TOF
Konotrunkal anomaliler

CHARGE assosiasyonu
Di George, CATCH 22
Alagille Sendromu Periferal pufmoner stenoz
VATER assosiasyonu VSD, FT, ASD, PDA

FAVS FT, VSD




Tablo 2(Devam) Konjenital Kalp Hastaligi lle Birlikie Gérulen Konjenital

Malformasyonlar (9}.

Sendrom

Kalp Defekti

Asplenia Sendromu
Polisplenia Sendromu
Apert Sendromu

Carpenter Sendromu
Conradi Sendromu
Crouzon Sendromu

Cutis laxa

De Lange

Ellis Van Creveld Sendromu
Holt Oram Sendromu
Kartagener Sendromu
Meckel-Gruber Sendromu
Noonan Sendromu
Paliister-Hall Sendromu
Rubinstein-Taybi Sendromu
Smith-Lemli-Opitz

TAR Sendromu

Treacher Collins

Williams Sendromu

Kompleks siyanotik kalp hastalikiari
Asiyanotik kalp hastaliklati

V8D

PDA

VSD, PDA

PDA

Pulmoner stenoz

VSD

Tek atrium, VSD

ASD, VSD, kalp blogu
Dekstrokardi

ASD, VSD

Pulmoner stenoz
Endokardial yastik defekti
VSD

VSD, PDA

ASD, FT

VSD, ASD, PDA
Supravalvular aort stenozu




Konjenital kalp hastaliklarimin %2-4' tinde ¢evresel ve teratojenik etkilerin
rolii vardir. Bunlar arasinda maternal diabetes mellitus, fenilketoniiri, sistemik
lupus eritamatosus, konjenital Rubella Sendromu ve ilaclar (lityum, etanol,

thalidomid, antikonvulzanlar) sayilabilir,

Table 3. Teratojenik Ajanlar (9).

Konjenital rubella PDA, pulmoner stenoz

Fetal Hidantoin Sendromu VSD, ASD, PDA

Fetal Alkol Sendromu ASD, VSD

Fetal Valproik Asit Aort koarktasyonu, VSD
Maternal Fenilketontiri VSD, ASD, PDA
Retinoik Asit Embryopati Konotrunkal anomalifer |

KONOTRUNKUS'UN EMBRYOLOJISI

fnsan embryosunun damar sistemi 3 haftanin ortasinda belirir. Ugiincti
haftanin ortasina dek beslenme gereksinimini yalmizca diffiizyonla saglayan
embryo, bu haftadan somra yeni bir sisteme ihtiyag duyar Bu eviede, geg.
presomite embryonun splanik mezodermal tabakasinda bulunan mezengimal
hiicreler gogalarak anjiojenik kiime olarak adlandinlan izole hiicre topluluklarini

olustururlar (13}.




Baslangigta embryonun lateralinde yer alan bu kiimeler hizla sefalik
yonde dagilizlar. Zamanla, iglerinde bir liimen beliren bu hiicre topluluklari
birleserek, kiigik kan damatlatindan olusmus at nali geklinde bir pleksus
meydana getirirler. Bu pleksusun on-orta kismi kardiyojenik alan olarak
adlandiilir Bu bdlgenin tizerinde yer alan intraembryonik kélom boslugu, daha

sonra petikardial boslugun igine dogru geligir (13).

Kalp tiipiiniin olusumu ve pozisyonu :

Baglangigta vassi bir yapiya sahip olan embryo, sefalokaudal fleksiyon
sirasinda diger yandan da transvers olarak katlanir. Sonug olarak, iki yanda yer
alan endotelial kalp tiipleri birbitine daha da yaklasarak kaynagirlar. Bu
kaynasma, tipiin sefalik ucundan baglayarak kaudal ydne dogru uzanir,

Filizyonun tamamlanmasiyla tek bir endokardial tiip gelismis oluz.

Bu olaylar sirasinda endokardial tipe komsu mezoderm yavas yavag
kalinlasarak epimyokardial 6rtiiyli olusturur. Bu tabaka baslangicta endokardial
tiipten jelanitdz bir madde olan kardiak jel ile aynlmigtir. Daha sonra bu jel,
endotelium kokenli hiicreler tarafindan iggal edilit. Sonugta kalp tiipi 3
tabakadan olusur;

a)Kalbin igteki endotelini olugturan endokard,

b)YMiskiiler duvan olusturan myokard ve

¢)Tiipiin digiu Orten epikard veya visseral pertkard (13).
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Kalp halkasimin olusumu :

Kardiak halka olusurken, tiip boyunca yer yer genislemeler belirir.
| Baslangigta ¢ift olan ve perikard disinda yer alan atrial kistm ortak bir atrium
. olusturur ve penikardial bogluk icine girer. Atrioventrikiiler bileske dar bir
sekilde kalarak, ortak atriumla erken embryonik ventrikiilli birlestiren
atrioventrikiiler kanali olusturur.

Bulbus kordis proksimal 1/3'il diginda dardir. Bu kisim sag ventrikiiliin
trabekiiler kismini, konus kordis olarak bilinen orta kisum da her iki ventrikiiliin

¢ikimini olusturacaktir. Trunkus arteriozus denilen bulbusun distal pargasi, aorta

T e

ve pulmoner arterin kok ve proksimal boliimiinii meydana getirecektir (13).

Kardiak septalarin olusumu :

Septum, tek bir doku kiitlesinin kalbin bir duvarindan karst duvarina
dogru aktif bir sekilde bityiimesiyle de olugabilir. Boyle doku kiitlelerinin

olusumu, hiicte ¢ogalmasi ve ekstraselliller matriks sentez ve depolanmasina

dayanir. Endokardial yastiklar olarak bilinen bu doku kiitleleri atrioventrikiiler

ve trunkokonal bolgelerde gelisir. Bu bolgelerde, atrial ve ventrikiler

septumlarin membranéz kisimiannin, atrioventrikiiler kanallarin, aortik ve

pulmoner kanallarm olugmasina yardimei olurlar. Anahtar konumlart nedeniyle

gelisimlerindeki bir anormallik, atrial ve ventrikiiler septal defekt, biiyik

damarlan ilgilendiren defektler (Ginegin biiyitk damar transpozisyonu) ve Fallot

tetralojisi gibi kardiak malformasyonlarin ortaya ¢ikiginda 6nemli 1ol oynar.

Trunkokonal yastiklatin hiicreleri, néral krest kokenli oldugundan, kardiak




;_a:ﬁomaliler genellikle krestle ilgili kraniofasial defektlerle biurlikte seyreder

(1)

Trunkus arteriozus ve konus kordiste septum olusumu

Embriyo 5 haftada trunkusun sefalik kismindan bir ¢ift karsihkh siskinlik
(ridge) belirir Trunkus siskinlikleri veya yastiklari denilen bu yapilan sa tist
duvarda (sag iist trunkus sigligi) ve sol iist duvarda (sol iist trunkus sisligs)
yerlesmislerdit. Bu sigkinlikler, birlesmenin tamamlanmasindan sonra, trunkust
aortik ve pulmoner kanallara bilen aortikopulmoner septumu olugtururiar
Trunkus siskinliklerinin belirdigi sirada, konus kordisin sol 6n ve sag arka
duvarlart boyunca da benzer sislikler (yastiklar) gelisir Trunkusun septumu
tamamlandiktan sonra, konus siskinlikleri bu septumla birlesmek i¢in birbirlerine
ve distale dogru biyiirler.

Sag konus siskinliginin proksimal ucu, sag atrioventrikiiler orifisin ist
simrinda sonlanr. Sol konus sigkinligi, miiskiiler interventrikiiler septumun 6n
bacaginin sag tarafi boyunca proksimale dogru uzanir

[ki konus siskinligi birlestiginde, septum, konusu anterolateral ve
posteromedial olmak iizere iki kisma boler.

Miiskitler interventrikiiler septum iizerinde bulunan interventrikiiler
foramenin genislifii, konus septumun tamamlanmasiyla kigiliit. Daha soma bu
foramen, alt endokardial yastiktan gelen dokunun, miiskiiler interventrikiiler .

septumun istii boyunca bilyiimesiyle kapanir. Bu doku kendi yakimmindaki konus
septum pargalariyla bitlesir. interventrikiiler foramen, tiimiiyle kapandiktan sonia

interventrikiler septumun membranéz kispu haline gelir (13)
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Trunkus ve konus anomalileri

Bu bdlgede en sik goriilen anomali, trunkokonal septumun 6ne dogru yer
degistirmesi sonucu olugan, konusun esit olmayan bir sekilde boliinmesidir. Bu
anomali, pulmoner infundibuler stenoz olarak bilinen sag ventrikiil cikiginin
daralmas: ve interventrikiiler septumdaki genis bir defektle karakterizedir. Aorta,
septum defektinin tizerinden, her iki ventrikiil boslugundan gikar ve sa§ taraftaki
yiiksek basmng sag ventrikil duvarinin hipertrofisiyle sonuglanir Fallot tetralojist
olarak bilinen bu anomali siyanotik kalp hastaliklarinin en énemli tipidir.

Trunkokonal sisliklerin bitlesmemesi ve ventrikiillere dofru inmemesi
persistan trunkus arteriozusla sonuglanir, Bu anomalide, pulmoner arter,
bolinememis trunkusun bir miktar iistiinde yer ahir Siskinlikler interventrikiiler
septumun olugmasinda da yer aldigindan, persistan trunkus her zaman
interventrikiiler septum defektleriyle birliktedir.

Bazen trunkokonal septum spiral rotasini izleyemez ve dojtuca asagiya
yonelir. Bunun sonucu, aorta sag ventrikiilden, pulmoner arterde soldan cikar.
Biiyilk damar transpozisyonu olarak bilinen bu anomaliye siklikla

interventrikiiler septumun membrandz kismindaki bir defekt eslik eder (13)

/
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Semilunar kapakcik anomalilen

Bu Onemli anomali grubunda, pulmoner arter ve aortanin semilunar
kapakgiklar defisik uzakliklarda birlesmiglerdir; hatta imperfore bir diafram bile

olusturabilirler. Goriilme sikligt her iki bélge igin de ayni olup 3-4/10.000'dir

(13).

Aortik arkuslar

Brankial arkuslar gelisimin 4-5. haftalarinda olusurken her arkus kendi
kranial sinirini ve arterini alir. Bu arterler aortik arkuslar olarak bilinir ve trunkus
arteriozusun en distal kisou aortik keseden geligitler. Bu aortik kese sonugta
6 cift arter meydana getirir (13).

Trunkus arteriozusun aortikopulmoner septum tarafindan boliinmesi,
kalbin akim c¢ikis kanalimn ventral aorta ve pulmoner arter olarak ikiye ayirir.
Bundan sonra aortik kese sirasiyla, brakiosefalik arter ve aortik arkusun

proksimal segmentini meydana getiren sag ve sol boynuzlar olugturur (13).

KONOTRUNKAL KARDIAK ANOMALILER

Fallot tetralojisi

Fallot tetralojisi esas olarak sag ventrikill ¢ikimimn (outflow tract)

obstriiksiyonu ile bir veya bazen birden fazla ventrikiil septum defekti olan

konjenital malformasyondur. Daha Once ¢esitli aragtiricilar tarafindan
bildirilmekle beraber, 1888 yilinda Etienne Fallot giiniimiizde de gecerliligini

koruyan ddrt kardinal dgesini tanimlamustir :
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{. Sap ventrikiil gtkiminn obstritksiyonu - puimoner stenoz,
2. Ventrikiil septum defekti,
3. Aortanin dekstrapozisyonu ve overiding’i,
4. Sag ventrikiil hipertrofisi.
Fallot tatralojisi konjenital kalp hastaliklarinin %o 5-7" sini olusturur.
" 1973' te Campbell degisik kalp hastaliklarinin prevalansint ortaya koyan bir seri
yaymnlamstir (14). Bu seride Fallot tetralojisinin prevalanst % 5.8 bulunmus.
Mitchell ve arkadaslan (15) 56.000 dogumu incelediklerinde prevalanst % 3.5
bulmuglar. Fakat kardiyoloji merkezierine degerlendirmek igin gonderilen
hastalarda prevalans daha yiiksek bulunmus. Kramer ve arkadaslan ( 16) %104
bulmuslardir. Bunun nedeni Fallot tetralojisinin agir bir kardiak malformasyon
olmasi ve daha cok refete edilmesi olabilir

Fallot tetralojisinin etyolojisi belli degildir Fallot tetralojisi ve diger
konjenital kalp hastaliklan genellikle izole anomaliler olarak goriilmesine
ragmen, Fallot tetralojili ¢ocuklarda ekstra kardiak malformasyon gdrillme oram
oldukca viiksektir Fallot tetralojisinde bu oran % 15.7 iken (17), diger
konjenital kalp hastahiklarnda % 6.8'dir. Ek olarak Fallot tetralojisinde goriilen
ekstra kardiak malformasyonlar diger konjenital kalp hastaliklarmnda goriilenlere
gére daha agirdu. Bunlar yarik damak, yank dudak, hipospadias ve iskelet
malformasyonlaridir. Ayrica Fallot tetralojisi bazi sendromlarla da oldukga sik

gortilir.  Bunlar Velokardiofasial Sendrom, VACTERL ve CHARGE

Sendromlaridir (18,19).

14




Genelde Fallot tetralojisi sporadik olarak olusur ve familyal degildir.
.::Fakat Fallot tetralojili gocuklarin kardeslerinde Fallot tetralojisi gériilme siklig
?.nor‘mal populasyona goére daha fazladn. Nora ve Noramin  ¢aligmasinda
| gosterilmistir ki, ebeveynlerden birinde Fallot tetralojisi varsa ¢ocuklarinda % 4

oraninda tekrarlama riski vardir (19). Bu kardeslerde goriilen % 3 rekiirrens

 piskinden fazladir. Bu da genetik ve c¢evresel etkilerin beraber oldugu

multifaktéryel bir kaliim seklini igaret etmektedir. Aile Oykiisiiniin olmadig:
vakalarda su ana kadar bilinmeyen bazi gevresel faktdrlerin 1ol oynayabilecegi
tahmin edilmekiedir. Kesin olarak saptanabilmis bir teratojen olmasa da,
potansiyel ¢evresel teratojenler olarak viral enfeksiyonlar, ilaglar (trimetadione,

seks hormonlari, talidomid) diisiiniilebilir (20).

Fizyopatoloji : Fallot tetralojisi fizyopatooljik olarak iki yapisal anomali
vardir  Bunlar ventrikill septum defekti ve sag ventrikiil g¢ikim yolu
obstrikksiyonudur ~ Ventrikiil septum defekti gradient tegekkiiliine imkan
vermeyecek bilyliklilkte oldugundan her iki ventrikiilin basinglari esitlenmistir.
Bu nedenle sol ventrikiille beraber sag ventrikiilde aortayr doldurur ve sistemik

basinca katkida bulunur. Sol ventrikiil basinc1 karotid baroreseptdrler taarfindan
kontrol altinda tutuldugu igin sag ventrikiil basinct sistemik basincin siirlar

icinde kalir. Bu nedenle izole tetralojide konjestif kalp yetmezligi oldukca

nadirdir ve voliim artmadigindan kiiciik yaglarda kardiomegali minimaldir.

Komplikasyonlar: ;, Fallot tetralojisinde goriilen komplikasyonlar esas

olarak sag - sol sant ve pulmoner darlikla ilgilidir. Tedavi edilmeyen hastalarda

15
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pulmonet akimin smih olusu sonucu ve sistemik arter kanmda oksijen
g;tﬁr‘asyonun azalmast ile bazen dliimle sonuglanan anoksik atak ve senkoplara
;;stlanmakta, sag ventrikiilden aortaya gegen kanm akcigerlerin filtrasyonuna
ﬁgramadan dogrudan sistemik dolagima karigmasi ile ilgili olarak sistemik vendz
:kandaki bakteriler bu yolla arteriel sisteme gecer ve anaerobik bakterilerin neden
oldugu beyin apseleri gelisir. Serebral apselere genellikle iki yastan sonra dana
stk rastlanir, Ventrikiiler septum defekti kapatilmayan hastalarin %10 unda
. gerebral abselere bagh oliimler olmaktadur. Hayatin ilk yillarinda polisitemiye
bagli olatak gelisen sistemik vendz trombozlar, sag ventrikiile ulasan bir
 embolinin aortaya gegme sansi daha fazla oldugu icin paradoks emboliler ve
plejilere yol agarlar, Pulmoner stenozun bir komplikasyonu jet akimin

infundibulum ve pulmoner sistemde endokard travmasi yapmasidir, Travmaya

ugrayan bu noktalarda bakteriel endokardit gelisme riski gok yiiksektir (9).

Trunkus arteriosus

"Trunkus arteriosus”, kalpten ¢ikan tek biiyiik arterin koroner, pulmoner
ve sistemik arterlere orijin olmasint ifade etmektedir Nadir gdriilen bir anomali
olup (21-22), otopsi bulgularina gdre tim konjenital kalp hastaliklarmin
%1-4"{inii teskil etmektedir. Erkek gocuklarda daha fazla rastlanilan bu hastaligin
ilk anatomo - patolojik tanim1 1875’de Taruffi tarafindan yapilmistir.

Bu anomali intrauterin hayatm ilk haftalarinda embriyonik konus ile
trunkus’un hatali bolinmesi ve spiral septumun eksik geligmesi sonucunda

meydana gelmektedir. Spiral septum aymnt zamanda ventrikiil septumunun tist
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kispunin da kapanmasinda rold oldugundan, trunkus kapaga komsu genis
- ventrikiil septum defekti ile birlikte bulunur.

Trunkus arteriosus’da trunkal ve mitral kapaklar arasinda fibroz bir
devamlilik vardir, Vakalarin biiyiik bir kismmnda % 90-95 trunkal kapak
3-4 yaprake¢iklidir,

Diger konjenital kalp hastaliklarina nazaran trunkus arteriosus’da iliak,

kardiak ve vaskiiler anomalilete daha stk rastlanir. Bunlar arasinda PDA

(% 15-30), ASD (% 20), sag arkus aorta (% 20) kesintili aortik arkus (% 10-13),

tek tarathi pulmoner arter yoklugu (% 2-16), tek ventrikiil (% 0.5-25), koroner
arter ¢ikis anomalileri sayiabilir. Ekstra kardiak anomaliler % 20 vakada
goriilliir. En sik birlikte gorillen anomali Di George anomalisidit. Di George
anomalili olgularin % 26'sinda trunkus arteriosus goriiliir. Ayrica Di George
anomalisi ile birlikte kesintili atkus aorta varsa, bunlarda % 33 oraninda trunkus

arteriosus goriiliir (23,24).

Hemodinami - fizyopatoloji : Trunkus arteriosusda sag ve sol ventrikiiliin
kani kalpten ¢ikan tek biiyiik damara atilmaktadir. Sistemik ve pulmoner vensz
kanim kanigmasi nedeni ile arteriel oksijen satiirasyonun digiikhigli pulmoner kan
akiminin derecesine bagh olarak degisiklik gdstermektedir Trunkus arteriosusda
pulmoner vaskiiler direng ile arteriel oksijen satiirasyonu arasinda ¢ok yakin
iligki mevcuttur. Pulmoner arter stenozu olmayan iki pulmoner arterli ve arteriel
oksijen satiirasyonu % 85’den diigiik bulunan hastalarda genellikle pulmoner

vaskiiler hastalifin gelistigi kabul edilmektedir.




Klinik : Trunkus arteriosusta klinik belirtiler pulmoner kan akimmn

derecesine ve trunkal kapak yetmezliginin bitlikte bulunup bulunmamasma gore
de§i5ik1ikler gosterir. Yasamin ilk haftalaninda, intrauterin hayattaki mevcut
pulmoner arterioler direncin devam etmesi nedeni ile orta derecede siyanoz

gorilir

Prognoz : Olgularin yagam siiresi oldukga kisadir ve hastalarin biiyiik

_; cogunlugu konjestif kalp yetmezligi ile kaybedilirler

Kesintili arkus aorta

Kesintili arkus aorta konjenital kalp hastaliklarnin % 1'inden azini
olugturur. Kesintili arkus aorta diger konotrunkal anomalilerle beklenenden daha
fazla birlikte goriiliir. Daha az sikhikla aortikopulmoner pencere ve Down
Sendromu ile bitlikte goriilen endokardial yastik defekti ile birliktedir.

Kesintili arkus aortanin diger bir ilging yani1 ise Di George anomalisi ile
olan iliskisidir Di George anomalili olgularda % 30 oraninda B tipi kesintili

arkus aorta goriilir. B tipi kesintili arkus aortast olan olgularm % 68'inde

Di Geotrge anomalisi saptanir (25).

Biiviik arter transpozisyonu

% 5 kadardur (26). Biiyilk arter transpozisyonunun etyolojisi belli degildir.

Biiyiik arter transpozisyonu genellikle herediter sendromlarla veya kromozomal

anormalliklerle birlikte goriilmez. Ekstrakardiak malformasyonlar genellikle
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nadirdir (% 7) ve bunlar gogunlukla minor malformasyonlardir Biiyiik arter
| transpozisyonu sporadik olusur ve familyal degildir. Fakat transpozisyonlu
vakalarin kardeslerinde transpozisyon goriilme riski normal populasyondan
faziadir. Bu da genetik ve ¢evresel etkilerin rol oynadigi multifaktdryel kalitim
scklini desteklemektedir. Belirli bir kalitim sekli bulunamamasma ragmen,
biiyitk arter transpozisyonu erkeklerde kadinlara gore 2 kat fazla goriikiit ve
bunun agiklamas: simdiye kadar yapilamamigtir. Cinsiyete gore farklilik
goriilmesine karsin wksal bir farkhlik saptanamanugtit Belitli bir etyolojik
faktdr saptanamamasina ragmen diabetik annelerin ¢ocuklarinda beklenenden
daha fazla goriilmektedir. Nora ve Nora'nmin c¢aligmasinda diger potansiyel
cevresel etkilerin ( amfetaminler, trimetadion ve seks hormonlan gibi) bilyiik

arter transpozisyonunun olusumunda rol oynayabildigi ditsiintilmektedir (19).
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Aort stenozu
Konjenital kalp  hastaliklarinin =~ %3-8'ini olusturur.  Etyolojisi 1
bilinmemektedir. Baz1 ailelerde sik gériilebilir. Son yapilan ¢aligmalarda eger
baba etkilenmigse gocukta goriilme riski %3 iken, anne etkilenmigse risk %13-18
arasindadir. - Mitokondrial kalitim, yavag virus enfeksiyonunun vertikal

transmisyonu bu farklilik igin suglanmistir (27).

Aort koarktasvonu

Konjenital kalp hastaliklar1 arasinda % 5-8 oranmda goriiliir. Erkekler

kadinlarda daha sik gériiliir  Irksal farklidiklar pek gorilmese de Asyali
¢ocuklarda daha az siklikla goriiliir.

Over agenezisi olan kisa boylu Turner Sendromlularda aort koarktasyonu
% 15-20 arasinda gorilin Bu durum mozaik formlarda goriilmez. Nadir olarak

familyal patern gdsteren aort koarktasyonu da bildirilmistir (28).

Trikuspit atrezisi

Siyanotik konjenital kalp hastaliklar arasinda 3. en sik gortilenidit

Konjenital kalp hastaliklan arasinda % 0.3 ile % 3.7 arasinda goriilir
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Pulmoner stenoz

Konjenital kalp hastaliklanmmm %7 ile %]12'sini olusturur. Campbell

ulmoner stenozlu kisilerin kardeslerinde %2.2 oraminda pulmoner stenoz

oldugunu gostermistir (29). Ackerman ve arkadaslarinin hemofili Al hastalarda
: 'yaptlklan calismada pulmoner stenozun X'e bagli dominant  gegis

gosterebildigini saptamislardir. Mallette ve arkadaglart transient konjenital
:hipoparatiroidism ile pulmoner stenoz arasinda pozitif bir korelasyon

olabilecegini 6ngdrmiislerdir (30)

Aortiko-pulmoner pencere

Aortiko-pulmoner pencere nadit 1astlanan konjenital bir malformasyon
olup, aorta ile pulmoner arterin, aoxta kapaklarmin hemen tzetinde birbiri ile bir
defekt araciifiyla birlesmesidir. Aortiko-pulmoner pencere fonksiyonel ve
klinik belirtileri bakimmdan PDA'ya benzerlik gostermektedir Aortiko pulmoner
pencere bazi kardiak malformasyonlarla beraber bulunabilir. Bunlar arasinda

PDA, aorta koarktasyonu, VSD, subaortik stenoz, patent foramenovale, sag
arkus aorta sayilabilit Bu ilave malformasyonlara vakalarm %25’inde

rastlandif bildirilmektedir (9).

Patent Duktus Arteriozus (PDA)

Konjenital kalp hastaliklarinin sik rastlamlan bir gesididir. Ttim konj enital

kalp hastaliklarinin %15’ini olugturur.
PDA sol altinct aorta arkusunun embriyolojik kalntisindan geligmekte

olup, fetal hayatta pulmoner ile aorta arasindaki gecisi saglayan en Onemli
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"Ibaglantldlf.‘ Fetal hayatta var olan duktus, normalde dogumdan kisa bir siire
sonra kapanir. Kapanma olayinda iki donem ayird edilic.  Birinci ddnem
fonksiyonel kapanma donemi olup, bu donemde duktus duvanndaki kaslar
~ kastlarak kan akimim durdurur Anatomik kapanmada ise, kanalim iki duvarmin
-. yapismas! sonucu geride ligamentum arteriozum adi verilen bag kalmaktadr.

Tedavi edilmeyen PDA’larda en ciddi komplikasyonlardan biri subakut

bakteriel endokardittir (9)

Di George Sendromu

1965' de Di George timik ve paratiroid hipoplazisi, kardiak defekt ve
dismorfik yiiz goriiniimii ile giden bir sendrom tanimiadi Erken embriyogenez
déneminde (intrauterin 6-8 haftalar) 3. ve 4. faringeal poslarin dismorfogenezi
sonucu olusur.

Bu sendromda goriilen fasial anomaliler sunlardis :

- I¢ kontusun yana deplasmani,

- Palpebral fissiirler ¢ogunlukla kisa ve dardi,

- Burun kéki ve kopristi genistir,

- Filtrum kisadur,

- Kulaklar diisiiktiir ve posterior rotasyona ugramigtir.

- Mandibula hipoplazisi vardir.

Diger anomaliler ; Trunkus arteriozus, biiylik arterlerin transpozisyonu

gibi konotrunkal kardiak anomalilerdir.
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Conley ve arkadaglart Di George Sendromunun konotrunkal kardiak
defektlerle bitlikteligini gdstermistir. Ozellikle Tip B kesintili arkus aorta %36,
sag ¢ikimli aortik arkus %24, persistan trunkus arteriosus %32 oraminda Di
George Sendromunda goriildr.

Klinik bulgular : Hastalar ¢ogunlukla timus ve paratiroidin degisik
derecede hipoplazisinden aplazisine kadar degigsen klinik gosterirler. Hastalar
yenidogan doneminde hipokalsemik konviilzyonlar gosterebilirler. Komple Di
George Sendromu ciddi kombine immiin yetmezlige benzer.

- Orzellikle oportunistik patojenler, mantar, Viriisler gibi enfeksiyon

ajanlarma artmus bir duyarlilik,

- Trradiye edilmeden verilen kan transfiizyonlan sonu Greft Versus host
hastalig1 (GVHD) gelisebilir

Serum immiinglobulinleri normale yakindir. IgA azalmug olabilir. IgE
artabilir. Absolu lenfosit sayis1 diigiiktiir. CD5" T hiicre sayis1 timik hipoplazinin
derecesine gore degismek iizere azalmistir. B-hiicre sayis1 artmistir. CD4" / CDg"

orant normaldir. Lenfositlerin mitojenlere karsi cevabi, gecikmis asir1 duyarlilik

deri reaksiyonlan timik etkilenmenin derecesine gore azalmig ya da hi¢ yoktur

(9).
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DGS, VCFS, Conotiuncal Anomaly Face Syndrome (CAFS) ile
Konotrunkal Anomaliler Arasindaki iliski 1981 yihnda Finlandiyali bir ailede
20q11 ve 22q11 bolgesini kapsayan bir otozomal translokasyonun yayinlanmas:
ile basladi. Bu ailenin iiyeleri olan 4 gocukta dengeli olmayan karyotipler
saptand1 ve 4'inde de Di George Sendromm Klinigi vardi Bu raporda de la
Chapelle ve arkadaslann Di George Sendromunun 22q11'deki bir genin
eksiklifinden olabilecegini ongordiiler (31) Aynca bu raporda 1972'de
Rosenthal ve arkadaglarinm (32) yaymladig 22 kromozom monozomisi olan Di
George Sendromiu bir olgudan da bahsettiler. Daha somra Mascarello ve
arkadaslart (33) 22q11' in Di George Sendromu etyolojisi iizerindeki ¢calismasmi
yayimladi. En son olarak Peter Scrambler 22ql1 bolgesine spesifik DNA
problarim hazirlamaya basladi ve FISH yontemi ortaya c¢iktiktan sonra bu

interstisyel delesyon daha da yiiksek sensitivitede saptanmaya bagland

Velokardiofasial Sendrom (VCFS)

1978'de  Sphrintzen ve arkadaglant (34-35) varik damak, kardiak
anomaliler, 6grenme giigliigii, geligme geriligi ve dismorfik yiiz gériiniimii ile
karakterize Velokardiofasial Sendromu tanimlad: Yiizde gériillen dismorfik
bulgular soyledir; Malar hipoplazi, belirgin burun, genis burun koki, retrognati
ve minor kulak anomalileri. Kalitim sekli otozomal dominant olarak saptanmistiz.
Fallot tetralojisi de VCFS' de en sik goriilen kardiak anomalidir

D1 George Anomalisi ile VCFS' nin klinik benzesmeleri Lammer ve Stevens
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tarafindan VCFS'li olgularin bazilarmda hipokalsemi, immun yetmezliklerin

. ortaya konmastyla kamtlanmigtir,

CAFS (Conotruncal Anomaly Face Syndrome)

1976' da Kinouchi ve Takao konotrunkal kardiak anomalileri ve dismorfik
yiz goriinimii ile karakterize CAFS Sendromunu tammladi Takao ve

arkadaglar1 yiiz goriiniimlerini asagidaki tablodaki gibi swraladilar (36).

Tablo 4.
Yiiz goriiniimii % E*
Kigiik agiz 88
Okdiiler hipertelorizm 86
Ig kontusun lateral deplasmam 84
Kisa palpebral fissiirler 52
Algak burun képriisti 86
Strabismus 10
Ptozis 4
Yiiksek damak 50
Malforme aurikulalar 70
Belirgin kulaklar 38
Diigtik kulak 12
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Ayrica bu aragtiricilar Fallot tetralojisi olan Japon cocuklarmim % 10'unun
bu yiiz goriiniimleri oldugunu 6ne siirdiiler. Avustralyali kardiyolog Radford'da
trunkus arteriosus ve aortik arkus defekti olan ¢ocuklarin aymi yiiz ézelliklerine

sahip oldugunu gozlemled: (37).

CATCH 22
Ik defa New Castle Tyne grubu tarafindan 1993'te CATCH 22
(Cardiac, Abnormal Facies, Thymic Hypoplasia, Cleft Palate, Hypocalcemia)

terimi ortaya atilmugtir. 22q11 mikrodelesyonunun goriildiigii DGS' lu hastalarda

konotrunkal kardiak anomalilerin sik gériilmesi bu arastiricilar1 konotrunkal kalp

!
&
£

anomalilerin sik goriildigli diger klinitk durumlart aragtumaya yoneltti.
Aragtirmacilar  gordiiler ki konotrunkal anomalilerin  sitk  goriildigi
Velokardiofasial ve CAFS'da da 22qll mikrodelesyonu siklikla saptandi.
Di George Anomalisi olan olgularin %83, Velokardiofasial'li olgularm
% 68'inde, CAFS't olgulatin %89%unda 22ql11 mikrodelesyonu saptandi.
Goldmuntz tarafindan 1993'te non-sendromik konotrunkal kardiak anomalilerde
22q11 mikrodelesyonu %29 oraninda bulundu.

22q11 mikrodelesyonunun insidansi: tam olarak bilinmemektedir 1994 te
Wilson ve arkadaglart (38) minimum prevalansm 1/4.000 canh dogum oldugunu
one siirmiiglerdir. Bu grubun yaptifi tahmine gore 22qll mikrodelesyonu
konjenital kalp hastaliklarinin en az %5'inden sorumiudur, ki

Tezenas ve arkadaslarinin  (39) yaptifn  c¢aligmada 1ise 22qll

mikrodelesyon prevalans tahmini ise 1/9 700'diir Bu ¢ok tipik vakalar igindir.

26




Hafif veya atipik vakalar da eklenecek olursa, gercek prevalans bu rakamdan

- olastlikla daha yiiksek gikar.

Bu 4 klinik durumda (DGS, VCFS, CAFS ve izole konotrunkal kardiak
_anomalileri) 22q11 mikrodelesyonunun saptanmasi bunlarda ortak bir genetik
: etyoloji oldugunu ortaya koymaktadir. Fenotipteki degisikliklerin delesyondaki
: arkliliklardan, genetik ve in utero gevrenin farkliligindan kaynaklandig
| soylenebilir. Belki de 22ql1 bolgesinde bir "kardiak kritik bolge" var ve bu
bdlge konotrunkusun gelisimi igin gen veya genleri barindirmaktadir, Clark'a
gore (8), kalp Oyle bir organ ki, erken embryo doneminde birgok degisik
bélgelerden yogrularak embryolojik olarak olusturulmaktadir.

Bircok kromozomal anomali ¢ok degisik kardiak defektletle birlikte
goriiliir. Fakat bu 22q11 mikrodelesyonunun konotrunkus geligimi agisindan ¢ok
spesifik bir etkisi mevcuttur. Belki de Wadey ve arkadaglarinin (40) tammladigi
gibi kollagene benzer gen bu olaydan sorumludur. Diger bir ¢aliymada Patterson
ve arkadaslari Keeshand kopeklerinde kardesleri birbiriyle ¢iftlestirerek
konotrunkal kardiak anomaliler olusturmus ve embryonik gelisim sirasinda
myokardial biiyiimeyi kodlayan tek bir major genin oldugunu one stirmiiglerdir
(41).

Ayiica, 22ql11 mikrodelesyonu olan olgularda g¢ok yiiksek oranda
psikiyatrik bozukluklar goriilmiistiir. Bu da delesyonun beyin fonksiyonlarni da

etkiledigini gostermektedir.
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OLGULAR VE YONTEM

Calismaya Ocak - Temmuz 1997 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi

Tip Fakiiltesi Cocuk Saghpgi ve Hastaliklars Anabilim Dal1 Pediatrik Kardiyoloji
Boliimiine bagvuran 29 konotrunkal kardiak anomalili olgu alind1. Olgularin
yaglar1 0.1 yil ile 7.2 yil arasinda degigmekteydi (ortalama 2.99). Olgulanin 107
(% 34.4) kiz ve 19°u (% 65 6) erkek idi. Hastalann 131 (% 44.8) siyanotik,
16’s1 (% 55.2) asiyanotikdi,

Hastalarin tanis1 ekokardiyografi ve kardiyak kateterizasyon ile kondu

Hastalarin genel ozellikleri Tablo 5'de gorillmektedir. Olgularin

yontemleri ile kondu
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Tablo 5. Hastalarin genel 6zellikleri.

No Cins Yag (Yi) Tani izlem sirresifyil)

Gegirdigi infeksiyon hastaliklan

E 0.1 IAA 01
E 0.1 BAT 0.1
K 0.1 BAT 01
K 3 BAT 3

E 1 BAT 1

E 10 BAT 10
E 25 FT 2.5
K 06 FT 0.6
K 2 FT 2

E 0.1 FT 0.1
E 3 FT 3
K 2 FT 2
E 3 FT 3
E 72 VS 72
K 72 VS 7.2
E 13 VS 1.3
E 09 VS 0.9
E 06 VS 0.6
K 08 VS 0.8
E 1 VS 1

E 8 VS 8
E 2 VS 2
E 9 VS 9
K 2 VS 2
E 4 VS 4
K 13 V8 1.3
K 11 VS 11
E 12 PDA 12
K 0.7 PDA 0.7

1 kez USYE

Yenidogan sepsis

Yenidodan sepsis

Neonatal CMV inf, 1 kez pnémoni, 3 kez IYE
2 kez USYE

8 kez USYE, 4 kez bronkopnomoni

4 kez USYE, 1 kez bronkopndmoni

2 kez USYE,2 kez bronkopndmoni,1 kez menenjit
3 kez USYE, 2 kez bronkopnémoni

1 kez USYE

4 kez USYE, 1 kez bronkopnémoni

2 kez USYE

3 kez USYE, 2 kez bronkopndmoni

4 kez sinobrosial infeksiyon

4 kez sinobronsgial infeksiyon

2 kez USYE, 1kez bronkopnomoni

3 kez USYE

3 kez bronkopnémoni

2 kez USYE

3kez USYE

3 kez sinobronsial infeksiyon

1 kez bronkopnémoni, 6 kez USYE

3 kez sinobronsial infeksiyon

2 kez USYE

2 kez sinobrongial infeksiyon, 1 kez IYE
3 kez USYE

3 kez USYE

4 kez sinobronsgial infeksiyon

2 kez USYE

P

!

IAA: Kesintili arkus aorta
FT:  Fallot tetralojisi
PDA: Patent duktus arteriozus
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Olgularin hiicresel immiinitesini degerlendirmek i¢in total lenfosit sayisi,
nfosit subgruplanimin (CD;', CDy", CDg’, CDyo’, ) yiizde ve sayilarr tespit
'dll.I.di‘ Kalitatif degerlendirme iginde gecikmis asiin duyarlibk testleri (PPD,
'_ﬁndida) yapildi Humoral imminiteyi degeilendirmek igin serum IgA, IgM,
gG’si olgtldii

| Ayni parametieler yas, cins ve beslenme 6zellikleri benzer olan saglikli
‘kontrollerde de calisildi

Cocuklarda kiinik olarak enfeksiyon bulgularinin olmadigi dénemde

tetkikler icin kanlar alind1 Total lenfosit sayisi : Beyaz kire sayim yapilarak

periferik kan formiiliinden total lenfosit sayis1 hesaplandi ve yas grubuna gére

-

normal degerlerle karstlastirildi.

o Lenfosil subgruplart : Mouse-Antthuman CD;", CD,, CDg’, CDyg
monoklonalantikorlar; (Coulter) kullanilarak Coulter Epics Profile II
Cytometry ile c¢ahisildi ve yas grubuna gére normal degerlerle
karsilastinildr

o Deri (Gec asirt duyarfihk) Testleri : PPD (Intervax Biologicals
STU/0.1 ml), Candida (Hoilister Stier Labs 50 PNU/0. 1 ml) antijenlert
on kol i¢ yiiziine intradermal 0.1 ml uyguland: 48 saat sonra 5 mm
veya daha fazla endurasyon (+) reaksiyon olarak degerlendirildi

o [mmunglobulinler  Nefelometrik yontem ile bakilarak degetlendirildi

istatiksel analiz Student-t ve 2 testi ile yapilds.

AYDENT LN
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BULGULAR

(Calismaya alman 29 konjenital kalp hastasinin beyaz kiire sayisi

ortalamast 949842394/ mm’, ortalama total lenfosit sayist 42201476/ mm® idi
Kontiol grubunda ise beyaz kiire sayisi ortalamast 9434+1709/mm3, ortalama
total lenfosit sayist 4541£1154/mm3 idi(Tablo 6) Sonuglara bakildiginda
calismaya alinan olgularda total lenfosit sayisi konjenital kalp hastalikli 29
hastanin tigiinde (3/29) yag grubu igin normal degerin (41) alt simn (5 persantil)
altinda saptandi. Kontrol grubunda ise higbir hastanin total lenfosit sayisi o yas
grubu i¢in normal deferin altinda saptanmad:. Ancak hasta ve kontrol grubunun
total lenfosit sayr ve yuzdeleri ile ortalamalart arasinda anlamh farklilik

saptanmadi (p>0.05)
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Tablo 6. Konotrunkal kardiyak anomalili hastalar ile kontrol

hastalarinin beyaz kiire ~ total lenfosit sayilar.

Oigu No BKH{(mm%) TLH(mm®) BKK(mm?)  TLK (mm)

1 6900 1242 9000 4100
2 8000 4690 12000 5400
3 8000 2400 12000 5400
4 14100 5358 12100 4200
5 6800 2312 9000 4100
6 7400 4884 6000 2400
7 8300 2822 8800 3800 .
8 16300 8476 12200 6500 :
9 8600 5160 7800 3600
10 9100 3640 10000 4100
11 7600 2736 8500 3700
12 7200 4032 9600 6100
13 13700 6028 7800 3600 N
14 7400 3552 8300 4100
15 8400 4200 9600 5900
16 9600 5568 11400 6200
17 13300 7448 14100 8200
18 16500 8250 12100 6200
19 14700 8820 9400 5200
20 9060 4167 11100 5400
21 7090 2552 6000 2400
22 8800 4224 9350 4200
23 6400 2560 6900 2600
24 7800 3276 6800 3600
25 8600 3440 8450 4200
26 7400 3108 8700 3600
27 12500 5500 11800 6200
28 8500 5100 6000 2400
29 7400 3552 8800 4300
Ortalama 9498.28 4220.59 9434.48 4541.38 )
Standart 2394.05 1476 62 1709.39 1154 82
Deviasyon
BKH:Hasta Beyaz Kiireleri TLH:Hasta total lenfosit sayisi

BKK:Kontrol grubu Beyaz Kiireleri  TLK:Kontrol grubu total lenf. sayis:
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CD;" Hiicte Sayisi

alismaya alinan 29 konotrunkal kardiyak anomalili olgunun CD;* hiicre
Caki . g

‘sayist ortalama 299141083/ mm’ (906-5412) idi Kontrollerde ise 3029+ 768
‘(1680-4366 ) idi(Tablo 7). Hasta grubunda CD;* hiicre yiizdesi ortalama
.%67:*:4 38 (35-79), kontrol grubunda ise %68+3.07 (62-78) saptand:. Olgularda
CD;" hiicte sayist hasta grubunda 29 hastanm tigtinde (3/29) yas grubu icin
normal deferin alt st (5. persantil) altinda saptandi. Bu olgulann ilki bir kez

- USYE gegiren 1 aylik kesintili arkus aorta, ikincisi yenidogan déneminde sepsis

I yaginda bityiik arterlerin transpozisyonu olan olgu idi Kontrol grubunda ise
higbir hastanm CD;"* hiicre sayist yas grubu icin normal deferinin alt s
(5 persantil) altinda saptanmadi. Hasta ve kontrol grubunun ortalama CD;" hiicre

say1 ve yizdeleri ile o yas grubu i¢in normal degerler arasinda anlaml farklilik

saptanmadi (p>0 05).

CD," Hiicre Sayisi

Calismaya alinan 29 konotrunkal kardiyak anomalili olgunun CD,4" hiicre
say1 ortalamast 1246446/ mm® (435-301 1), saglikl kontrollerde ise CD," hiicre
sayl ortalamast 1201-335/ mm°> (604-2031) idi (Tablo 8) CD,* hiicre yiizdesi
hasta grubunda %41+7 (30-54), kontrol grubunda ise %39-2 (37-45) idi.
Olgulann sonuglarma bakildiginda CD,* hiicre sayist 29 konotrunkal anomali

olgusunun yedisinde (7/29) yas grubu icin normal degerin alt sinirt (5.persantil)

altmda saptandi. Kontrol grubunda hicbir hastanin CD," hiicre sayis1 yas grubu
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i¢in normal deferin  alt sinu1 (5.persantil) altinda saptanmad. Sonug olarak
hastalarm ortalama CD,” hiicre say1 ve yuzdeleriyle saglikli kontrollerin

ortalamalart ve o yas grubu i¢in normal degerler arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05)

m

[
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Tablo 7. Konotrunkal kardiyak anomalili olgular ile saghkli kontrollerin CDsy’

hiicre says, yiizde ve ortalamalart.

Olgu No CD3H CD3K
% Sayiimm3 % Sayi/mm3
1 68 906 68 2788
2 79 3705 78 3150
3 66 1584 78 3150
4 65 3482 69 2898
5 65 1502 64 2624
6 68 3321 70 1680 .
7 61 1721 64 4160
8 72 6102 64 4160
9 63 3250 65 2340
10 74 2693 62 2542
11 65 1778 68 2516 y
12 67 2701 74 4514
13 62 3737 68 2448
14 65 2308 70 2870
15 72 3024 74 4366
16 65 3619 64 3968
17 66 4692 66 5412
18 73 6022 67 4154
19 79 6967 67 3484
20 69 2875 71 3834
21 74 2016 70 1680
22 69 2914 67 2814
23 78 1996 70 1820
24 62 2031 66 2376
25 70 2048 64 2688
26 55 1709 64 2304
27 67 3685 69 4278
28 57 2097 70 1680 .
29 64 2273 67 2881 Q"f’ '
Ortalama 67.59 299166 68.21 3029.34
Standart 458 1083 8 307 768.77
Deviasyon

CD3H:Hasta CD3 hiicre sayist CD3K:Kontrol CD3 hiicre sayisi
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Tablo 8. Konotrunkal kardiyak anomalili olgular ile saghkh kontrollerin CD,*

hiicre say, yiizde ve ortalamalar.

Olgu No CD4H CD4K
% Say/mm3 % Sayiimm3

1 48 435 55 1533
2 43 1598 46 1449
3 54 855 46 1449
4 40 1392 39 1130
5 37 556 41 1075
6 45 1494 48 821

7 43 740 37 1539
8 41 2502 39 1622
g 40 1300 47 1100
10 56 1510 58 1480
11 41 728 38 956

12 41 1107 45 2031
13 30 1121 48 1050
14 41 946 38 1119
15 37 1118 38 1659
16 41 1483 42 1666
17 31 1454 34 1820
18 50 3011 40 1661
19 39 2717 40 1393
20 34 977 41 1571
21 49 987 45 770
22 49 1428 37 1041
23 49 978 40 728
24 42 970 40 950
25 43 1035 37 994
26 37 632 39 898
27 44 1621 40 1711
28 38 1104 36 604
29 40 909 41 1510

Ortalama 41.48 1246.10 39.52 1201.34
Standart 4 77 440 88 233 335.85
Deviasyon
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CDy" Hiicre Sayist

Caligmaya alinan 29 konotrunkal kardiyak anomalili olgunun CDg" hiicre

‘sayist ortalama 690£300/mm3 (144-2229), saglikli kontrollerde ise CDg" hiicre

say1st ortalama 752x180/mm3 (369-1190). (Tablo 9) CDs" hiicre yiizdesi hasta
grubunda %21£3 (16-32), kontrol grubunda ise %2442 (17-30) idi. CD;" hiicre
sayisi konotrunkal kardiyak anomalili 29 hastanin dérdiinde (4/29) o yas grubu
igin normal normal degerin alt smirt (5 persantil) altinda saptandiKontrol
grubunda ise 29 hastanin higbirinde o yag grubu igin normal degerin alt st

(5 persantil) altinda bir deger saptanmadi. Ancak hasta grubu ile kontrol grubu

arasinda CDjg" hiicre sayis1 ve yiizdelerinin ortalamalart arasinda anlamli bir

farklilik saptanmadi (p>0.05)

CD," / CDy" Degerlendirilmesi

Calismaya alinan konotrunkal kardiyak anomalili 29 olgunun CD4* / CDg*
degerleri ortalama 1.9+04 (1.5-3), kontrol grubunda ise CD4* / CDg* degeri
ortalama 1.5-0.2 (1 2-1 7) saptand: (Tablo10 ). Sonuglara bakildiginda hem hasta
grubunda, hem de kontrol grubunda yas grubu igin normal degerin alt sinr
(5.persantil) olan 1.0 altinda hicbir deger saptanmadi.

Kontrol ve hasta grubu karsilagtinildiginda ortalama CD,* / CDg" degerleri

arasinda anlaml farkhlik saptanmadi (p>0.05).




Tablo 9 Konotrunkal kardiyak anomalili olgular ile saglikli kontrollerin CDy"

hiicre say1, yiizde ve ortalamalar:.

Olgu No CD8H CD8K
% Sayli/mm3 % Say/mm3

1 16 144 25 697
2 30 1111 22 693
3 20 316 22 693
4 14 661 25 1130
5 23 345 21 551 ,‘
6 20 664 30 600
7 17 292 29 1206
8 26 1586 21 873
9 23 747 25 985
10 19 511 17 1062
11 20 355 28 704
12 23 621 22 993
13 25 934 29 704
14 29 685 25 717
15 26 756 26 1135
16 20 703 21 833
17 25 1173 22 1190
18 20 1204 21 872
19 32 2229 23 801
20 27 776 30 1150
21 23 623 30 604
22 15 670 29 816
23 21 686 30 546
24 25 557 22 810
25 24 577 29 779
26 20 341 25 1069
27 20 737 25 1069 -
28 29 623 02 608 4
29 31 720 23 730

Ortalama 21.72 690.93 24.79 752.00

Standart 3.46 300 40 2.99 18048

Deviasyon
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Tablo 10. Konotrunkal kardiyak anomalili olgular ile saglikli kontrollerin
CD4/CDg* degerleri ve ortalamalari.
Olgu No CD4+H/CD4H+ CD4K+/CD8K+
(Oran) (Oran)
1 3 13
2 14 2
3 27 19
4 21 15
5 1.6 1.9
6 2.2 1.2 "
7 2.5 1.2
8 15 1.8
9 17 14
10 2.6 2.3
11 2 1.3 ‘
12 17 2
13 12 12
14 18 15
15 14 14
16 2 2
17 1.2 1.9
18 25 14
19 12 17
20 12 1.3
21 2.1 12
22 32 12
23 23 13
24 12 18
25 17 12
26 17 15
27 2.2 1.6
28 2.1 1.6 r;gw{
29 1.7 1.7 ’
Ortalama 1.92 1.58
Standart 0 46 0.57
Deviasyon
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CD,y Hiicre Sayist

Caligmaya alman 29 konottunkal kardiyak anomalili olgunun CDy¢" hiicre
sayl ortalamasi 1010£360/mm3 (248-1062) saglikli kontrollerde ise 882+
216/mm3 (384-1426) saptandi (Tablo 11).

CDyo" hiicte sayist hasta grubunda 29 hastanmn ikisinde (2/29) yas grubu
i¢in normal deZerin alt siin (5 persantil) altinda saptandi. Kontrol grubunda ise
higbir hastada yas giubu igin normal degerin altinda CD;o" hiicre say1si
saptanmadi. CDyo" hiicre sayis1 hasta grubunda dort olguda (4/29) o yas grubu
i¢in normal degetin st simri olan (95.persantil) iizerinde saptand1 Kontrol
gtubunda ise hicbir hastanin degeri (95 persantil) iizerinde saptanmad: Hasta ve
kontrol grubu CD;o" hiicre sayi, viizde ve ortalamalan karsilagtinldiginda

aralatinda anlamli bir farkllik butunmadi (p>0.05)

Gecikmis Asin Duvarlilik (Deri Testleri) Cevabi

PPD ve Candida antijenletine kargi alinan deri testleri cevaplan ve
hastalann BCG ag1 durumlar tablo 12°de goriilmektedir

PPD deri testine siyanotik 13 hastanin ikisi (2/13), asiyanotik 16 hastamn
dokuzu (9/16) pozitif cevap vermigtir (x2=5 09, p<0.05),

Candida deri testine siyanotik 13 hastamn ikisi (2/13), asiyanotik 16
hastanin onbesi (15/16) poxzitif cevap vermistir (x2=18.6, p<0.01).

Gectkmig agit duyarlilik testlerinde siyanotik ve asiyanotik hasta grubu
arasinda anlamii bir farklilik bulundu Siyanotik grupta, asiyanotik gruba gore

der1 testleri cevabi azalmist.
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Tablo 11. Konotrunkal kardiyak anomalili olgular ile saglikli kontrollerin CD 4"

hiicre sayi, yiizde ve ortalamalar.

Olgu No CD19H CD19K

% Say! % Say!
1 20 248 27 1107
2 19 891 17 918
3 28 672 17 918
4 24 1285 21 882
5 24 554 20 820
6 23 1123 16 408
7 24 877 20 760
8 24 2034 20 760
9 28 1444 23 828
10 25 910 20 820
11 24 656 21 740
12 28 1128 20 1220
13 23 1386 21 756
14 23 816 24 984
15 23 966 20 1180
16 16 890 19 1178
17 22 1638 20 1082
18 25 2062 23 1426
19 17 1499 19 988
20 16 866 18 972
21 16 408 16 384
22 28 1182 24 675
23 19 486 16 416
24 21 687 23 828
25 22 756 24 645
26 21 652 21 756
27 23 1265 24 1026
28 21 1071 16 384
29 39 1243 28 1204

Ortalama 22,97 1010.17 20.62 882.93
Standart 3.14 360 54 2 48 21669
Deviasyon :

41




~ Tablo 12 Caligma grubunda gecikmis asit duyarlihk deri testleri ve cevaplar1.

Olgu No PPD Kandida BCG Skan
1 Negatif Negatif Negatif
2 Negatif Negatif Negatif
3 Negatif Negatif Negatif
4 Negatif Negatif Pozitif (+)
5 Negatif Negatif Pozitif (+}
6 Pozitif Pozitif Pozitif (+)
7 Negatif Negatif Pozitif (+)
8 Negatif Negatif Pozitif (+)
9 Negatif Negatif Pozitif (+}
10 Negatif Negatif Pozitif (+)
11 Negatif Negatif Pozitif (+)
12 Negatif Negatif Pozitif (+)
13 Pozitif Pozitif Pozitif {+)
14 Pozitif Pozitif Pozitif (+)
15 Pozitif Pozitif Pozitif (+)
16 Negatif Pozitif Pozitif (+)
17 Pozitif Pozifif Pozitif (+)
18 Negatif Pozitif Pozitif (+}
19 Pozitif Pozitif Pozitif (+)
20 Negatif Pozitif Pozitif (+)
21 Pozitif Pozitif Pozitif (+)
22 Negatif Pozitif Pozitif (+)
23 Pozitif Pozitif Pozitif (+}
24 Negatif Negatif Pozitif (+)
25 Negatif Pozitif Pozitif (+)
26 Pozitif Pozitif Pozitif (+)
27 Pozitif Pozitif Pozitif (+)
28 Negatif Pozitif Pozitif (++)
29 Pozitif Pozitif Pozitif (+)

Pozitif (+) = Tek BCG skan L&

Pozitif (++) = ki BCG skan
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Sivanotik ve Asivanotik Hastalarin Deferlendirilmesi

Siyanotik ve asiyanotik konotrunkal kardiyak anomali olgular total
lenfosit sayist, CDs*, CD,", CDg" ve CDy," hiicre saylart yoniinden karsilagturilds

(Tablo13 ve Tablo 14).

Total lenfosit sayist :

13 siyanotik hastamin ortalama lenfosit sayist 4136:1396/ mm’

(1242-8476), asiyanotik grupta ise ortalama total lenfosit sayis 428841387/ mm’

(748-8820) bulundu. Siyanotik 13 hastanmn iksinde (2/13) total lenfosit sayisi
o yas grubu igin noimal degerin alt s (5.persantil) altinda saptandi.
Asiyanotik 16 hastanm higbirinde yas grubu igin normal degerin alt smn
(5.persantil) altmda lenfosit sayist saptanmadi. Ancak siyanotik ve asiyanotik
hastalar ortalama total lenfosit say1 ve yiizdeleriyle kargilastinldiginda anlamh

bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

CD;" Hiicre Sayist :

Ortalama CD;" hiicte sayilan siyanotik grupta 2806+965/mm3

(906-3787), asiyanotik grupta ise 3142+1091/mm3 (1709-6022) bulundu

Siyanotik 13 hastamin ikisinde (2/13) CD;" hiicre say1 yas grubu igin normal

degerin alt s (5.persantil) altinda saptands. Asiyanotik 16 hastanin birinde

(1/16) CD," hiicre sayist yas grubu igin normal degerin alt smir1 (5. persantil)
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altinda saptandi. Ancak siyanotik ve asiyanotik hastalarin ortalama CD;" hiicre

sayt ve yiizdeleri arasinda anlamls farklilik bulunmadi (p>0 05).

CD," Hiicie Sayist :

Siyanotik grupta ortalama CD4" hiicre sayilari 11674375/ mm’
(435-2502), asiyanotik grupta ise 1310+453/mm3 olarak bulundu. Siyanotik
13 hastanin besinde (5/13) CD," hiicre sayis1 yag grubu i¢in normal degerin alt
smirinin (5.persantil) altmda saptandi. Asiyanotik grupta ise 16 hastanin ikisinde
(2/16) CD," hiicre sayist yas grubu igin normal deferin alt s olan

(5.persantil) altinda saptandi. Ancak siyanotik ve asiyanotik hastalar arasinda

ortalama CDy4" hiicre sayr ve yiizdeleri arasinda anlaml farklilik bulunmadi

(p>0.05).

CDy" Hiicre Sayisi -

Siyanotik grupta ortalama CDyg" hiicre sayis1 637£268/mm3 (144-1586),
asiyanotik grupta ise 734+290/mm3 (419-2229) olarak bulundu. Siyanotik

13 hastanin iigiinde (3/13) CDy" hiicre sayisi o yas grubu igin normal degerin alt
siirt (5. persantil) altinda saptandi. Asiyanotik 16 hastanin birinde (1/16) o yas
grubu igin normal degerin alt sinir1  (5.persantil) altinda saptandi. Ancak

siyanotik ve asiyanotik hasta gruplar: arasinda ortalama CDg" hiicie ve yiizdeleti

bakimindan anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).
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CD,q" Hiicre Sayilar: :

Siyanotik hasta grubunda ortalama CDi," hiicre sayist 1000+342/mm’

(248-2034), asiyanotik grupta ise ortalama CDjo" hiicte sayist 1017+333/mm’
486-2062) bulundu. Siyanotik 13 hastanin birinde (1/13) o yas grubu igin normal
degerin  alt smun olan (5.persantil) altinda saptandi. Asiyanotik grupta
16 hastanin higbirisinde o yas grubu i¢in normal degerin altinda bir deger
saptanmadi. Siyanotik 13 hastann ikisinde (2/13), asiyonotik 16 hastamin ikisinde
(2/16) CD)y" hiicte sayist o yas grubu igin normal deferin iist smir1 olan

(95 persantil) {izerinde saptandr. Ancak siyanotik siyanotik ve asiyanotik hasta

gruplar1 arasinda ortalama CD)¢" hiicre sayt ve yiizdeleri arasinda anlaml

farklilik bulunmad: (p>0 05).

CD,” / CDg" Degerlendirilmesi :

Siyanotik ve asiyanotik hastalarda ortalama CD;* / CDg* degerinde iki

grup arasinda anlaml farkhilik bulunmads

45




Tablo 13. Siyanotik Konotrunkal Kardiyak Anomalili Olgular.

— _ Cins Yas Tam Bk TL cD3 cD4 cD8 cD19

]

i {Yil) (mm3) (mm?) % Say: % Sayi % Sayt % Say
=7 E 01 IAA 6900 1242 68 906 48 435 16 144 20 248
D2 E 01 BAT 8000 4630 79 3705 43 1598 30 111 19 891
: 3 K 01 BAT 8000 3800 66 2574 54 855 20 316 28 672
4 K 3 BAT 14100 5358 65 3482 40 1392 14 661 24 1285
' 5 E 1 BAT 6800 2312 65 1502 37 556 23 345 24 554
. & E 10 BAT 7400 4884 68 3321 45 1494 20 664 23 1123
7 E 25 FT 8300 2822 61 1721 43 740 17 292 24 677
B K 06 FT 16300 8476 72 6102 4 2502 26 1586 24 2034
9 K 2 FT 8600 5160 63 3250 40 1300 23 747 28 1444
10 E Gi FT 8100 3640 74 2693 56 1510 19 511 25 910
1 E 3 FT 7600 2736 65 1778 41 728 20 355 24 656
12 K 2 FT 7200 4032 67 2701 41 o7 23 621 28 1128
13 E 3 FT 13700 6028 62 3737 30 1121 25 934 23 1385
. Oriafama 938462 413602 6731 280631 4254 116723 2123 63746 2415 100062
3;' Standart 227802 139635 349 08559 397 37542 323 26832 177 84233
. Devias.
Tablo 14. Asiyanotik Konotrunkal Kardiyak Anomalili Olgular.
No Cins Yag Tanl Bk TL Cb3 CD4 CD8 CD19
{Yil) {mm?) (mim?) % Sayl % Sayl % Sayl % Sayl
14 E 72 VS 7400 3552 5 2308 4 945 22 507 23 816
15 K 72 VS 8400 4200 72 3024 37 1118 26 758 23 866
16 E 13 V& 9500 £568 65 3612 4 1483 20 703 16 830
17 E 09 VS 13300 7448 66 4692 3 1454 25 1173 22 1638
18 E 06 Vs 16500 8250 73 6022 50 301 20 1204 25 2062
19 K 0.8 VS 14700 8820 79 6967 39 2717 2 2229 17 1499
20 E 1 VS8 9060 4167 69 2875 34 977 27 776 16 666
21 E 8 V3 7090 2b52 74 2016 49 087 23 623 16 408
22 E 2 VS 8800 4224 69 2914 49 1428 15 670 28 1182
23 E 9 Vs 6400 2560 78 1996 49 978 21 686 19 486
24 K 2 VS 7800 3276 62 203 42 870 25 61 21 687
25 E 4 VS 8600 3440 70 2048 43 1035 24 577 22 756
26 K 13 Vs 7400 3108 55 1708 37 632 14 239 b 652
27 K 11 Vs 12500 5500 67 3685 44 1621 20 737 23 1265
28 E 12 PDA 8500 5100 57 2097 38 1104 18 623 21 10671
29 K 07 PDA 7400 3552 64 2273 40 909 22 720 39 1243
Ortalama 959063 428856 678t 314225 4063 131019 2213 73438 2200 101794
sntan'dan 219375 1387 67 488 108103 482 45328 319 20044 341 33346
evIZs.
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Sekil 1- Hasta ve kontrol gruplarmin  ortalama CD3, CD4, CD8 ve CDI19

diizeyleri
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Sekil 2- Siyanotik ve asiyanotik hastalarin CD3, CD4, CD8 ve D19 ortalamalan
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immiinglobulinler' :
lgA degeri :

Styanotik grupta 13 hastamin ikisinde (2/13) o yas grubu i¢in normal

degerin (9) alt sir olan (5 persantil) altinda saptandi Asiyanotik grupta ise
higbir hastanin IgA degeri o yas grubu i¢in normal degerin altinda saptanmadi

Siyanotik grupta 13 hastanm dordiinde (4/13) IgA degeri o yas grubu i¢in
normal degerin (9) dst sinirt (95 persantil) iizerinde saptandi. Asiyanotik grupta
16 hastanin ikisinde (2/16) o yas grubu i¢cin normal degerin (9) iist s olan
(95 persantil) iistiinde saptand1

IgG degeu :

Siyanotik grupta ve asiyanotik grupta higbir hastada o yas grubu igin
normal degerin alt sinir1 olan (5 persantil) altinda deger saptanmadi. Siyanotik 13
hastanin ikisinde (2/13) vyas grubu i¢cin normal degerin st st olan
(95 persantil) tistiinde saptandi

Astyanotik 16 hastanin i¢iinde (3/16) o yas grubu 1¢in normal degerin (9)
list stnir1 olan (95 persantil) iizerinde deger saptand:.

IgM :

Siyanotik grupta 13 hastamm birinde (1/13) o yas grubu igin normal
degerin alt st olan (5 persantil) altinda saptandi Asiyanotik grupta 16
hastanin higbirinde o yas grubu i¢in normal degerin alt sinir1 altinda bir deger
saptanmadi Siyanotik grupta 13 hastarun birinde (1/13) o yas grubu i¢in normal
degerin iist simirimdan daha yiksek bir deger bulundu Asiyanotik grupta ise 16
hastanin birinde (1/16) normal degerin uist simnndan daha yiksek bir deger

bulundu
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Tablo-16 Olgulann imminglobilin degerleti

Olgu No I[gG  Aralik IgA  Arahk IgM  Aralik
mg/dl mg/dl mg/dl
1 424  251-906 6.6 13-53 9  33-126
2 510 251-906 22 1.3-53 56  33-126
3 1100 251-906 26 13-533 50  33-126
4 1250  345-1236 179 14-159 193 43207
5 735 345-1236 25 11-106 66 41173
6 1000 608-1572 260  33-236 69 52242
7 1220 345-1236 90 14-159 91 43207
3 1070 172-1069 13 33-236 146 41173
9 527  345-1236 103 1.3-53 39 43207
10 1039 251-906 85 14-59 343 33-126
11 1160  345-1236 15 33-236 39 43-207
12 527  345-1236 170 14-159 46 43207
13 1080  345-1236 232 33-236 131 43-207
14 1410 608-1572 126 11-106 103 52-242
15 994  345-1236 34 14-15% 66  41-173
16 1440  345-1236 26 11-106 65  41-173
17 812  345-1236 86 11-106 296 41-173
18 1440  345-1236 43 11-106 81  41-173
19 1390 608-1572 118  11-106 187 41-173
20 921 345-1236 189  33-236 81  41-173
22 1470 345-1236 27 14-159 81  52-242
23 798  345-1236 328 33-236 74 43-207
24 890  345-1236 44 33-236 88  56-352
25 800  172-1069 34 14-159 116 43-207
26 1130  172-1069 30 11-106 168  43-207
27 1320  639-1349 33 11-106 150 41-173
28 898 345-1236 55 70-312 140  41-173
29 780 172-1069 43 33-236 80

56
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TARTISMA

Konjenital kalp hastaliklt ¢ocuklarda enfeksiyonlar deisik etkenler
nedeniyle normal poptilasyona gére daha fazla goriiliir ve konjenital kalp
hastahgmin seyrinde ¢nemli rol oynarlar. Enfeksiyon ajanlarma karsi artmig
duyarliligin nedeni hala bilinmemektedir. Ancak bu konuda ileri stiriilen gériigler
sOyle 6zetlenebilir:

Soldan saga santh hastalarin akciger enfeksiyonlarina egilimleri fazladir.
Bu enfeksiyonlar kalp yetmezliginin artmasina neden olurlar. Burada éne siiriilen
gorlis; pulmoner kan akiminin artmasindan kaynaklanan akciger konjesyonunun
enfeksiyon ajanlaninin  temizlenmesini engellemesi, dolayisiyla enfeksiyon
gelisimine odak olusturmasidir (42).

Konjenital kalp hastaliklari ile birlikte olabilen aspleni ve polisipleni
sendromlarinda dalagin yoklugu yada islevsel yetersizligi sik tekrarlayan agir
enfeksiyonlara neden olabilir (43).

Enfeksiyon etkenlerine karst artmus duyarlilifim bir nedeni de immiin
yetmezliktir. Konotrunkal kardiak anomaliler embriyolojik kokenleri nedeniyle
immiinolojik bozukluklarla birlikte olabilitler (42). Di George Sendromu,
CATH-22 ve Velokardiofacial Sendromda siklikla konotrunkal kardiak anomali,
dismorfik gériiniim ve degisik derecelerde hiicresel immiin sistemde bozukluklar
gosterilmistir. Calistifimiz konotrunkal kardiyak anomalili olan 29 hastanin
higbirinde literatiirde bahsedilen 6zel yiiz gériiniimii saptanmadi.

Konjenital kalp hastalikli gocuklarin birincil hastalikla ilgili tan1 ve tedavi

¢abalarinin &n planda olmasina bagh olarak agilama programlarinda aksamalar
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olmasi veya agilama programina gereken Ozenin gosterilmemesi nedeniyle
enfeksiyonlara egilim artmaktadir (44). Hastalanimuzin agilama semalarina
uyumu tamdi,

Konjenital kalp bastalign olan ¢ocuklardaki yetersiz kalori alimi,
malabsorpsiyon, artmg enerji gereksinimi sonucu gelisen agir malnutrisyona
bagli olarakta immiin yetmezlik ve enfeksiyon ajanlarina karst artmig bir
duyarlilik olabilir (44). Bizim hasta grubumuzda 5 hastanin boy ve kiiosu
3. persentilin altinda idi. Bu hastalarin infeksiyon gegirme sikhigi diger
hastalardan farkli degildi.

Sagdan sola santll konjenital kalp hastalarinda &zellikle Fallot
tetralojisinde santral sinir sisteminde 2 vyasin altinda serebrovaskiiler olay,
2 yasin iistiinde beyin absesi sik goriilmektedir. Konjenital kalp hastalarinda
beyin abseleri % 2 oraninda goriilmektedir. Etken olarak en stk o hemolitik
streptokoklar bilinmektedir. Polisitemi, siyanoz ve hipoksinin neden oldugu
viskosite artigmin beyin kapiller kan akimini azaltip, mikroinfaktlara yol agtig
éne siiriilmektedir ( 45-46 ). Ates, bas agrsi, fokal nérolojik bulgu gibi
semptomlar % 50’ den az goriilmektedit Bu nedenle ozellikle siyanotik
konjenital kalp hastabiklarinin izleminde kisilik degisikligi, bas agrisi, ates gibi
bulgu varliginda santral sinir sisteminde patoloji aranmalidi. Caligmamiza
alman 7 Fallot Tetraloijili hastadan birinde menenjit saptanarak tedavi edilmistir.

Konjenital kalp hastalarindan siyanotik alanlarda siniizite egilim fazladur.
Siniizitli konjenital kalp hastalarinin % 15° inde beyin absesinde gosterilmesi ve
rekiirrenslerin fazla olmast dikkat edilmesi gereken konulardandir. Polisitemiye

bagli olarak kapiller vendz kanallarda proliferasyon ve distansiyon gelismekte ve
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bu degisiklikler iist solunum yollaninda hipertrofiye neden olmaktadir.(45,46)
Hastalarmizdan altsinda izlendikleri siire boyunca toplam 20 sinobronsial
infeksiyon saptanmustir.

Parikh ve arkadaslar1 (47) konjenital kalp hastaliklarinda tekrarlayan
infeksiyonlarin etiyolojisinde sorumlu bir faktor olabilen immun sistemin
elemanlarindan  polimorfoniikleer 1dkosit fonksiyonlarmm  ¢aligmiglardir.
Polimorfoniikleer 16kosit bakterisidal ve fagositik fonksiyonlarinin kontrollerle
karsilagtirldiginda  ¢ahigilan siyanotik ve asiyanotik tiim konjenital kalp
hastalarinda belirgin sekilde bozuldugunu tespit etmislerdir. Aym ¢aligmada,
siyanotik konjenital kalp hastalatinda arteryel oksijen igerifi ve bakterisidal
aktivite arasinda sinirda anlamlilik saptanmus, hipoksinin bakteriyemi ve serebral
abse gelisiminde énemli bir etiyolojik faktor oldugu vurgulanmigtir.

Fixler ve arkadaslar1 (48) konjenital kalp hastalarinda en sik gozlenen
enfeksiyon ajamin Respiratuar Sinsityal Virus oldugunu, konjenital kalp hastahigi
mortalitesine 6nemli derecede etki ettigini, 1970 yillarinda RSV (Respiratuar
Sinsityal Virus) enfekte olan konjenital kalp hastalikli gocuklarda RSV’ye baglh
mortalite %37 lerde iken, giiniimiizde % 3’ lete indigini tespit etmiglerdir.
Aym zamanda yogun bakima yatiilma insidanst % 60’ lardan % 307 lara
azalmistir, Mortalitedeki bu azalmay:r RSV’ye kargi ribavirinin geniy sekilde
kullamilmasina baglamislardir. Konjenital kalp hastalikli gocuklarda énemli bir
sorun olusturan nazokomiyal enfeksiyonlarin yaklagik % 33’ tinden RSV
sorumludur, Calismaya alinan hastalarimizda viral USYE, bronkopnémoni,

sinobrongial enfeksiyon tanisi konmasmna karsin  virolojik  ¢alisma

yapilamadigindan etiyolojide RSV’ nin ne kadar roli oldugu bilinmemektedir.
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Sonuclarimiza topluca bakildiginda hasta grubu ile sagliklt kontrollet
arasinda ortalama beyaz kiire,lenfosit, CDs" , CD,* ,CDy" ,CD)o" hiicre sayilan
bakimindan anlamli bir farkliblk saptanmadi Ancak olgular tek tek
degetlendirildiginde 29 hastann ikisinde (1. ve 3.olgu) total lenfosit sayisi
o yas grubu i¢in normal degerin alt s (5. persentil) altinda saptand:.
Her ikilolguda siyanotik hasta grubunda idi. CD;" hiicre sayis1 siyanotik
gruptaki on li¢ hastanin ikisinde (1. ve 3. olgu), asiyonotik grupta bir hastada
(29. olgu) o vas grubu i¢in normal degerin alt simrnin (5. persentil} altinda
saptandi.

CD," hiicre sayilar1 siyanotik grupta bes olguda (1,3,5,7. ve 1l.olgu),
asiyanotik grupta iki olguda (26. ve 29.0lgu) o yas grubu i¢in normal degerin
alt stmrinin (5 persentil) altinda saptandi.

CD;" hiicre sayilan1  siyanotik grupta ii¢ olguda (1, 3. ve 7. olgu),
asiyanotik grupta bir olguda (26. olgu) o yas grubu igin normal degerin
alt siirinin (5.persentil) altmda saptandi

CD,o" hiicre sayilan1 siyanotik grupta iki olguda (1. ve 11. olgu) o vyas
grubu icin normal degerin alt sinirinin (5.persentil) altinda saptandi. Asiyanotik
gruptaki iki olgu (17. ve 18 olgu), siyanotik gruptaki iki olguda (8. ve 13.olgu)
o yag grubu igin normal degerlerin iist smu1 olan (95. persentil) dzerinde
saptandi.

Yukarida belirtilen immunolojik paremetrelerde bazi olgularda bulunan
sayisal farklililk istatiksel olarak anlamli saptanmadi. Bazi immunolojik
parametrelerde o yasa ait persentillerle farklilik olan bu olgularin infeksiyon

gecirme siklil immunolojik parametreleti o yasa ait normal persentil degerleri
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icinde olan diger olgulardan farkli degildi. Bu sonuglar daha once yapilan
litarettir galismalart ile uyumiu degildi.

Literatiirde konjenital kalp hastalarinda azalmis hiicresel immiin yanita
dikat cekilmistir. Khalil ve arkadaslan (49) tim konjenital kalp hastalarinda
CD,* (T-helper cells) hiicrelerinin azaldig, CDg" (T-supressor) hiicrelerinin
arttigy; siyanotik grupta B hiicrelerinin arttigmi, asiyanotik grupta ise
B hiicrelerinin etkilenmedifi gdsterilmisgtir..

Radford ve arkadaglari (42) konotrunkal kardiyak malformasyonlu
cocuklarda total T hiicre (CD5") ve yardimer T hiicre sayilarint kontrol grubuna
gore diigiik bulmuslardir,

Ernest ve arkadaslari (50) 6 aydan kiigiik kateterizasyon ile tanilary
kesinlestirilen 40 hastada kardiyak lezyonlar, yiksek riskli ve diigik riskli
olarak 2 gruba ayirmiglardir. Yiksek riskli grupta 3 Di George sendromu ile
uyumlu, 2 sendromun tiim ozelliklerini gosteren hasta ve diigiik riskli grupta
diger konotrunkal anomalili hastalar caligilmug Yiiksek riskli grupta T hiicre
fonksiyonlarinda diigiik riskli grup ve kontrollere gore bozuklugun oldufunu
vurgulamislardir,

Olgularimizin IgA de@eri siyanotik hasta grubumuzda 13 hastanin
ikisinde (2/13) yas grubu i¢in normal degerin (9) altinda,13 hastanin dordiinde
( 4/13 ) o yas grubu igin normal degetin (9) iizerinde bulundu Asiyanotik grupta
16 hastanini ikisinde (2/16) o yas grubu i¢in normal degerin (9) izerinde,16
hastanin hicbirinde o yas grubu i¢in normal degerin (9) altinda saptanmadi.

IgG degeri siyanotik ve asiyanotik grupta higbir hastada yag grubu igin

normal degerin (9) altinda bulunmadi Siyanotik 13 hastanin ikisinde (2/13),
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asiyonotik 16 hastanin tgiinde (3/16) o yas grubu i¢in normal degerin (9)
tizerinde saptand:

IgM degeri siyonotik 13 hastanin birinde (1/13) o yas grubu i¢in normal
degerin (9) altinda,asiyonotik hastalarin hi¢ birinde yas grubu igin normal
degetin altinda bir defer saptanmadi Siyanotik 13 hastanin birinde (1/13),
asiyonotik 16 hastanin birinde (1/16) o yas grubu i¢in normal degerin (9)
fizerinde bulundu.

IgA, IgG, IgM degerlerindeki yas grubu igin verilen normal degerlerden
sapmalarin klinik anlamhgt yoktu. Oysa, Khalil ve atkadaglar1 (49) ¢alismalarina
aldiklar1 tim konjenital kalp hastalarinda IgG ve IgA seviyelerinin diigiik

oldugunu, IgM seviyelerinin siyanotik grupta arttigmi, asiyanotik grupta ise
etkilenmedigini gostermislerdir.
Calismamiza alinan olgularda hiicresel immiiniteyi kalitatif agidan test

etmek amaciyla yaptigimiz deri testlerinden PPD’ye 29 olgudan onbiri (11/29)

pozitif olarak yamit vermistir. Test yapilan hastalarn 25’ inde BCG skan1 (+),
birinde (++) idi. Candida deri testine ise 29 hastanin onyedist (17/29) pozitif
olarak yanit vermistir. Gecikmis deri testlerine cevapta siyanotik ve asiyanotik
grup arasinda farklilik vardi. Siyanotik 13 hastanin sadece ikisinde (2/13, %15.3)
PPD kars1 pozitif' yanit alinirken, asiyanotik grupta ise 16 hastanin yedisinde
(9/16, %56.2) pozitif cevap ahnmustir. Candida deri testine cevapta siyanotik
grupta 13 hastamin ikisinde (2/13, %15.3), asiyanotik grupta 16 hastamn
onbesinde (15/16, %93.7) pozitif cevap alinmigtir. Sonuglarimizin ifade ettigi
gibi siyanotik konotrunkal anomaliler asiyanotiklere gore hiicresel immiiniteyi

kalitatif degerlendirmek igin vapilan deri testlerine karst pozitif cevap
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azalmigtir. Bir yagin altinda gecikmis agiri duyarlilik deri testlerinin duyarlilifn
diigiiktiir . Literatitde 98 saghkli infantin degerlendirildigi bir ¢aligmada
(10mm’lik indurasyon pozitif) 6 haftanin altindaki ¢cocuklarda tetanoz ve candida
i¢in pozitiflik % 0, 3 vyasindaki ¢ocuklarda candida i¢in % 50’nin {izerinde,
tetanoz i¢in % 55 bulunmustur (51) 6 hafta-12 yag arasindaki gocuklarda
candida antijeni igin pozitiflik % 38 bulunmustur. Bu ¢alismada endiirasyonu 10
mm ve iizerinde olanlar pozitif kabul edilmigtir. Bizim ¢aligmamizda ise 5 mm
ve lzeri endlrasyon pozitif olarak degerlendirilmistir. 10 mm ve iizerinde
candida antijeni i¢in reaksiyon veren hasta sayimiz dokuz ( 9/29,%31 ) olarak
bulunmusgtur.

PPD icin Ildinm ve arkadaslarinin  yaptigi bir ¢alismada BCG asist
sayisiyla PPD yanit1 arasindaki iliski degerlendirilmis ve bes mm iizerinde
endurasyon BCG skar1 bulunmayanlarda %19, 1. BCG skari bulunanlarda % 43,
2. BCG skan bulunanlarda % 74, 3.BCG skart bulunanlarda % 95 oraninda
bulunmustur (52).

Yaptigimiz bu ¢alisma ile siyanotik konotrunkal kardiyak anomalili kalp
hastalarinda  gecikmis hipersensitivite deri reaksiyonlarimin  baskilanmis
oldugunu soyleyebiliriz. Daha genis kapsamli islevsel testler yapilarak
konotrunkal kardiyak anomalili olgularda T hiicre islevleri hakkinda daha duyarh
sonuglar alinabilir.

Bu calisma konotrunkal kardiyak anomalili konjenital kalp hastalikls
cocuklar hiicresel immiinite yoéniinden tek tek degerlendirildiginde baz:

parametrelerde normal degerlere gbre farkliliklar saptanmasina karsin, sonuglar

topluca degerlendirildiginde saghikli kontrollere gbére anlamli bir farklilik
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saptanmarmistir. Bizim olgularimizin higbirinde major dismorfik goriinimiin
olmamas1 da immunite acgisindan 6nemli bir patoloji saptanmamasinin nedeni
olabilir. Daha fazla sayida olguyu igeren kapsamli g¢alismalarda konotrunkal

anomalili hastalarda hiicresel ve hiimoral immuniteye iliskin Snemli bulgular

elde edilecegi kanisinday1z.
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SONUCLAR

Caligmaya alman 29 olgunun yaslan 1 ay ile 7.2 yas arasinda degigiyordu
(ortalama 2.9 yas). Olgulann cinsiyetlerine gore dagilimi 18' erkek, 11'i kiz
seklinde idi. Hastalarm tamsinda ekokardiyografi, kardiak kateterizasyon
veya her ikisi birlikte uyguland:. Hastalarm 131 siyanotik, 16’s1 asiyanotikti.
Olgularin higbirinde koﬁotrunkal yiiz gbriiniimii saptanmadi

Olgularin solunum yolu enfeksiyonlar basta olmak tizere, saghkh kontrollere
gore daha sik enfeksiyon gegirdikleri saptandt.

Konotrunkal kardiyak anomalili 29 olgunun hiicresel immiinitesinin
kantitatif degerlendirilmesinde total lenfosit sayisi, lenfosit subgruplan
yoniinden olgular tek tek degerlendirildiginde, bazi parametrelerde normal
degerlere gdre farkhilik saptanmasina  ragmen, sonuglar topluca
degerlendirildiginde hasta grubu, saghkh kontroller ve o yas grubu i¢in
normal degerletle karsilastirldiginda anlamli farkliik saptanmadt.

Olgularin kalitatif hiicresel immunitesinin degerlendirilmesinde hiicresel
immiin yanitin siyanotik grupta asiyanotiklere ve kontrollere gére daha
baskilanmis oldugu goriildi.

Serum immunglobulin A, G, M degetleri ¢ahistlan olgularda tek tek
degerlendirildiginde farkli olabilmesine karsin, siyanotik ve asiyanotik hasta
grubunda o yas grubuna gére normal degerlerden istatistiksel olarak farkl

bulunmadz.
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OZET

Konotrunkal anomaliler kalbin ¢ikig yolu (outflow tract) defektleridir.
Embriyolojik orjinleri nedeniyle immiin sistemde bozukluk gosterebilirler.
Bu hipotezden yola gikarak konotrunkal anomalili 29 hasta ve ayn1 yas grubunda
olan saglikli kontroller ve o yas grubu i¢in normal degerlerle hiicresel immiinite
(kalitatif - kantitatif) yoniinden test edildi

Hastalarda yapilan tiim testler kiinik olarak enfeksiyon bulgularinin
olmadig1 dénemde yapildi Calismaya alnan 29 hastanin ortalama total lenfosit
sayist 42201476/ mm’, kontrol grubunda ise 45411154/ mm® idi. CDs" hiicre
sayis1 hasta grubunda ortalama 2991+1083/ mm’, kontrol grubunda ise
3029+768/ mm°, CD," hiicre sayist hasta grubunda ortalama 12464440/ mm’,
kontrol grubunda ise 1201335/ mmnt bulundu. CDg" hilcre sayist hasta grubunda
ortalama 6904300/ mm’, saglikls kontrollerde 752180/ mm°, CDys" hiicre sayist
hasta grubunda ortalama 1010+360/ mm?>, saglikil kontrollerde 8821216/ mm’
idi CD,7/CDg" degetleri ortalama 1.9240.46, kontrol grubunda 1,580 27 idi.

PPD deri testine 24 olgunun 11°i (11/29) pozitif olarak yanit vermistir.
Kandida deti testine 29 hastanin 17°sinden (17/29) pozitif cevap alinmustir

Siyanotik grupta PPD deri testine 13 hastanin 2’si (2/13) cevap verirken,
asiyanotik grupta ise 16 hastanin 9’undan (9/16) pozitif yanit alinmsts, Kandida

deri testine siyanotik grupta 13 hastamn 2’si (2/13), asiyanotik grupta ise 16

hastanin 15’1 (15/16) pozitif yamt vermigtir. Ozellikle siyanotik konotrunkal
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kardiyak anomalili grupta hiicresel immiinitenin belirgin deprese bl‘dl.l{;tluiul

diistindiirmektedir.

Calistigimiz hasta grubunun humoral immiinitesinde belirgin bir bozuklluk.: -
saptanmadi

Bu caligmada konotrunkal kardiyak anomalili konjenital kalp hastalan
total lenfosit sayis, CDs", CD4", CDy’, CD,o" hiicre sayilan bakimindan saglikls
kontroller ve o yas grubu i¢in normal degerlerle karsilastimididinda anlambi
farkhhk saptanmadi Hicresel —immilnite yoniinden olgular tek tek
degerlendirildigi.nde bazi parametielerde normal degerlere gore farkhliklar
saptanmasina ragmen, bu farkiliklarm klinik anlami olmadip1 ve topluca sonuglar
degerlendirildiginde saghkh kontrollerle anlamli bir farklibk bulunmamustir. Bu
konunun daha genis serilerde ve daha kapsamh galigilmastyla daha somut veriler
elde edilebilecedi kamsindayiz

Biz bu ¢alismada dismorfik ozellikleri olmayan non-sendromik
konotrunkal kardiyak anomalilerde hiicresel immiinitenin etkilenmedigi kanisina

vardik
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