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OZET

Sol-sag santh dogumsal kalp hastalig1 olan cocuklarin beslenme ve hemodinamik

parametreleri ile serum leptin diizeylerinin iliskisi

Amag: Sol-sag santli dogumsal kalp hastaligi olan cocuklarda serum leptin diizeyi ile
beslenme durumu, hemodinamik ve ekokardiyografik parametreler arasindaki iligkiyi
incelemektir.

Hastalar ve Metodlar: Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kardiyoloji
Boliimii'ne Ocak 2004-Aralik 2004 tarihleri arasinda basvuran, yaslar1 3 ay-2 yas arasinda
olan, sol-sag santli 40 hasta ¢aligmaya alindi. Erkek-kiz oran1 14/26, yaslar1 ortalama
12.4£7.9 ay idi. Kalitsal veya kromozomal hastali§i ve dismorfik 6zelligi bulunan, akut
enfeksiyonu olan, diisiik dogum agirliginda dogan veya prematiire dogum 6ykiisii bulunan,
konjenital kalp hastaligi disinda herhangi bir kronik hastaligi olan ¢ocuklar ¢alisma dist
birakildi. Hastalarin 20°si ventrikiiler septal defekt, 5’1 atriyal septal defekt, 6’s1 patent
duktus arteriosus tanisi almistt ve 9’u bu bozukluklarin ¢esitli sekillerde bir arada
bulundugu hastalardi.

Hastalarin agirligi, boy ve bas gevreleri 6l¢iildii ve viicut kitle indeksleri hesaplandi.
Hastalar malniitrisyon varligina gore gruplandirildi. Buna gore malniitre hastalarin oldugu
grupta 31, diger grupta 9 hasta bulunuyordu. Malniitrisyonu olmayan hasta sayist az
oldugu icin boya gore agirhigi %80’in istiinde ve altinda olan hastalar da iki gruba
ayrilarak incelendi. Ekokardiyografik dl¢iimlere gére sol ventrikiil kiitle indeksi ve relatif
duvar kalinlig1 hesaplandi. Kateterizasyon sirasinda elde edilen ortalama pulmoner arter
basinci, pulmoner akim/sistemik akim orani kaydedildi. Serum leptin, glukoz ve insiilin
diizeyi 8 saatlik aglik sonras1 6l¢iildii.

Bulgular: Calismamizda sol-sag santli dogumsal kalp hastaligi olan hastalarda
malniitrisyon orani yiiksek bulundu (%77.5). Serum leptin diizeyi malniitrisyonlu grupta,
malniitrisyonlu olmayan gruba gore diisiik bulundu (sirastyla 2.2+1.1 ve 3.0+£0.5 ng/ml,
p=0.000). Ortalama pulmoner arter basinct malniitrisyonlu grupta diger gruba gore
yiiksekti (Swrasiyla 32.3+15.8 ve 22.2+12.0 mmHg, p=0.031). Sol ventrikiil kiitle indeksi

pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda daha yiiksek bulundu. Serum leptin diizeyi ile
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ortalama pulmoner arter basinci, pulmoner akim/sistemik akim oran1 ve sol ventrikiil kiitle
indeksi arasinda negatif korelasyon oldugu goriildii.

Hastalarin 16’sinda  (%40) kalp yetmezligi bulgular1 vardi. Kalp yetmezligi olan
cocuklarda boya gore agirlik anlamli derecede diistiktii. Ortalama pulmoner arter basinci ve
sol ventrikil kiitle indeksi kalp yetmezligi olan hastalarda ytiksek, serum leptin diizeyleri
diisiik bulundu.

Sonug¢: Sol-sag santli dogumsal kalp hastaligi olan hastalarimizda malniitrisyon yiiksek
oranda saptandi. Bunun nedeni hastalarimizin 3 ay-2 yas arasinda olmasiydi. Sol-sag santa
bagh kalp yetmezligi ve pulmoner hipertansiyon gelisen ¢ocuklarda sol ventrikiil kiitle
indeksi artmis, leptin diizeyi diisiik bulunmustur. Leptinin malniitrisyon ve ventrikiil
hipertrofisi patofizyolojisinde rol oynadigmma dair kanit elde edilememis ancak
beslenmenin ve hemodinamik sorunlarin beslenmeye getirdigi yiikiin iyi bir gostergesi

oldugu sonucuna varilmstir.

Anahtar Kkelimeler: Dogumsal kalp hastaligi, malniitrisyon, ventrikiil hipertrofisi,

leptin, pulmoner hipertansiyon
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ABSTRACT

Serum leptin levels of children with congenital heart defects with left to right shunt and

relation with hemodynamic and growth parameters

Objective: To investigate the relation of serum leptin levels with nutritional status and with
hemodynamic and echocardiographic parameters in patients with left-to-right shunt.
Patients and Methods: From January till December 2004, 40 patients with left-to-right
shunt aged 3 months to 2 years old were included in the study (Male to female ratio
14/26). The mean age was 12.4+7.9 months. Patients with genetic or chromosomal disease,
dysmorphic features, acute infection, history of low birth weight or prematurity and those
with any other disease were excluded. Cardiac diagnoses included 20 ventricular septal
defect, 5 atrial septal defect, 6 patent ductus arteriosus and 9 patients with a combination of
these defects.

The weight, height and head circumference of the patients were measured and body mass
index was calculated. Patients were divided into two groups according to presence or
absence of malnutrition. There were 31 patients in malnourished group and 9 patients in
the other group. As the number of patients in the malnourished group were small we also
studied them by dividing into two groups: Group I, patients less than 80% of their ideal
weight for height and Group II, patients above 80% of their ideal weight for height.
Echocardiographic parameters included left ventricular mass index and relative wall
thickness. Pulmonary artery pressure and ratio of pulmonary to systemic flow were
determined during cardiac catheterization. The serum leptin, glucose and insulin levels
were measeured after 8 hours of fasting.

Results: Seventy-five percent of our patients with left-to-right shunt had malnutrition. The
serum leptin levels were lower in malnourished group than the other group (2.2+1.1 and
3.0+0.5 ng/ml, respectively, p=0.000). The mean pulmonary artery pressure was higher in
malnourished group than the other group (32.3+£15.8 and 22.2+12.0 mmHg, respectively,
p=0.031). The left ventricular mass index was greater in patients with pulmonary
hypertension. Serum leptin levels showed a negative correlation with pulmonary artery
pressure, ratio of pulmonary to systemic flow and left ventricular mass index. Clinical

findings of heart failure were found in 16 patients. Their weight for height were lower than
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the patients without heart failure. The mean pulmonary artery pressure, the left ventricular
mass index were higher and serum leptin levels were lower in patients with heart failure
than others.

Conclusion: Malnutrition rate is high in this series of patients with left-to-right shunt as the
age group included is 3 months to 2 years. We demonstrated that left ventricular mass
index is higher and serum leptin levels are lower in patients with left-to-right shunt having
pulmonary hypertension and congestive heart failure. We had no evidence that leptin plays
role in the pathophsiology of malnutrition and ventricular hypertrophy in patients with
congenital heart disease with left to right shunt but it is a good indicator of nutritional state

and of the impact of hemodynamic factors on nutrition

Key words: Congenital heart disease, malnutrition, ventricular hypertrophy, leptin,

pulmonary hypertension
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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1. GIRIS VE AMAG

Baz1i dogumsal kalp hastaliklarimin biiyiime geriligine ve degisik derecelerde
malniitrisyona neden oldugu bilinmektedir. Bu cocuklarda malniitrisyonun c¢esitli
nedenleri vardir: kalori aliminda azalma, enerji gereksiniminde artma, artmis
metabolik hiz, malabsorpsiyon ve besinlerin doku diizeyinde etkin kullanilmamalari
bunlar arasinda sayilabilir (1). Malniitrisyon, hastalarin cerrahi sonuclarinda ve
postoperatif izlemlerinde olumsuz etki gosterebilmekte, mortalite ve morbiditeyi
etkilemektedir. Degisik kalp hastaliklar1 degisik diizeyde malniitrisyona neden
olmaktadir. Pulmoner hipertansiyon ve hipoksisi olan cocuklar en agir etkilenen

grubu olustururlar (2).

Leptin yag dokusu tarafindan sentezlenen ve obezite (ob) geni tarafindan kodlanan
bir hormondur (3). Leptin viicut agirhginin uzun siireli kontroliinii diizenler, tokluk
faktorii olarak etki eder (4). Obezitede serum leptin diizeyinin arttig1 gosterilmistir.
Kronik kalp yetmezligi olan eriskin hastalarda serum leptin diizeylerinde artis,

insiilin duyarhhginda azalma saptanmstir (5).

Leptinin eriskinlerde viicut yag icerigini yansittig1 bilinmektedir, ancak ¢ocuklarda
malniitrisyon durumunda leptin regiilasyonu tam tanimlanmamistir. Protein-enerji
malniitrisyonu olan cocuklarda leptin, IGF-1, IGFBP-3 diizeylerinin kontrol grubuna
gore diisiik oldugu ve kilo alimi sonrasi diizeylerin normale dondiigii goriilmiistiir
(6). Artmis serum leptin diizeylerinin kronik kalp yetmezligindeki bozulmus enerji

metabolizmasi ile ilgili olabilecegi bildirilmistir (2).

Leptinin kardiyak kaseksili cocuklarda malniitrisyon patofizyolojisindeki roliine ait
genis arastirma bulunmamaktadir. Caliymamizin amaci, dogumsal kalp hastahg:

olan ¢ocuklardaki malniitrisyonda leptinin roliinii incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. LEPTIN

2.1.1 Leptinin Tamimi ve Yapisi

Leptin ob (obese) geni tarafindan kodlanan, 4-5 kilobazlik, 167 aminoasitten olusan,
Yunanca zayif anlamina gelen ‘leptos’ kelimesinden tiiretilmis, protein yapisinda bir
hormondur (3). 1953 yilinda Kenedy tarafindan “lipostat” teorisi ile adipoz dokuda viicut
agirhgim kontrol eden bir hormonun iretildigi ve bu hormonun viicuttaki adipoz
dokunun oranina bagli olarak dolasimda bulundugu bildirilmistir. 1958’de Hervey ratlar
lizerinde yaptig1 calismada ventromedial hipotalamusun (VMH) yikiminin obeziteyle
sonuclandigint gostermistir. Lezyonu olmayan hayvanlarda ise siddetli aclik nedeniyle
0liim meydana gelmistir. Daha sonra Hervey, dolasimda bazi faktorlerin asiri iiretiminin

buna neden olabilecegi hipotezini ileri stirmiistiir (7).

Leptinin tip 1 sitokin reseptorlerine net bir homoloji gdstermesi (6zellikle gp 130) 4 alfa
helikal yapiya sahip oldugunun oOne siiriilmesine neden olmustur (8). Yag dokusunda
tiretilen bu hormon dolasima verilerek viicut agirligini regiile etmede rol oynar (9).
Leptinin mRNA miktar1 derialti yag dokusu hiicrelerinde visseral yag dokusuna gore iki
kat fazladir ve yag hiicrelerinden salgilanmasi beta-3 adrenerjik reseptorler araciligi ile
olur (10). Leptin bobrekler araciligi ile dolasimdan alinarak idrarla atilir. Ayrica periferal

dokularda dejenerasyon yolu ile de temizlenir (11).

Ob geni ilk kez farelerde 6. kromozomda lokalize edilmistir. insanda ise 7q31.3
kromozomunda yerlesmistir (9). Farelerde ob gen mutasyonlar1 (ob/ob) ve reseptor gen
mutasyonlar1 (db/db) obezite ile sonuglanir. Obez insanlarda yag dokusunda ob gen

ekspresyonu fazla, serum leptin diizeyi yiiksektir (9,12).

Leptin plazmada ve diger dokularda radioimmiinoassey yontemiyle dl¢iilebilir ve normal

saglikli kisilerde plazmada leptinin fizyolojik sinirlar1 5-20 ng/ml diizeyindedir (5).



Yag erittigi diistiniilen bu hormonun 1994 yilinda kesfi ile birlikte obezite tedavisinin
bulundugu diisiiniilmiistiir. Ancak kisa siire i¢cinde insanlarda leptin direncinin ortaya
konulmasiyla birlikte bunun miimkiin olmadig1 anlasilmistir (13). Insanda leptin direncinin
ob gen mutasyonu, ob reseptor gen mutasyonu ve leptin etkisinde degisik diizeylerdeki

yetmezlikten ileri geldigi gosterilmistir (3).

2.1.2. Leptin Reseptorleri ve Etki Mekanizmalar:

Leptin, tiimor nekrozis faktor (TNF), interlokin 6 (IL 6), 16semi inhibitér faktor,
graniilosit-koloni stimiile edici faktdr, glikoprotein 130 (gp 130) ve diger sitokin
familyasina ait proteinler ile yapisal homoloji gosterir. Bu nedenle sitokin benzeri madde
olarak tanimlanir. Leptin etkisini 6zel reseptorler araciligi ile gosterir. Leptin reseptorleri
klas T sitokin reseptor ailesinden olup hipotalamus basta olmak iizere merkezi sinir
sisteminde ve diger dokularda bulunur. Bu reseptorlerin Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd ve
Ob-Re gibi 5 izoformu bulunmaktadir (12). Leptin reseptorleri ekstraseliiler, transmembran
ve intraseliiler zincirden olusur. Bunlardan ekstraseliiler reseptor zinciri, soluble leptin
reseptorl olarak bilinir ve baglayici protein gibi gorev yapar. Obez ¢ocuklarda ob mRNA
ve serum leptin diizeyleri yiiksektir ve viicut kitle indeksi (VKI) ile pozitif korelasyon

gosterir. Leptin yliksekligi leptin direncine baglidir ve kilo kaybi ile normale doner.

Leptin organizmada besin aliminin ve metabolik hizin ayarlanmasinda onemli bir
diizenleyicidir. Yag dokusu hiicrelerinden merkezi sinir sistemini enerji deposu hakkinda
bilgilendirmek iizere salinir. Yag dokusu biiyiikliigii oraninda belirli bir plazma diizeyi
olusur ve viicut yag kitlesi hakkinda hipotalamusa bilgi verir. Leptin, adipoz dokudan, yag
miktar1 ile orantili bigimde salinip (-) geri beslenme ile hipotalamusa etki ederek besin
alimmi baskilayan ve enerji harcamasini arttiran bir hormondur (5,12). Leptinin
hipotalamusla iliskisi arkuata niikleus (ARN) noronlarinda bulunan Ob-Rb reseptorleri
araciligiyla olur. Leptin eksikliginde bu néronlarda yapisal bozukluklar, ndronlarda
kiiciilmeler ve DNA azalmasi saptanmistir (9,12). Hipotalamusun 3. ventrikiil yan
duvarlarina komsu olan ARN ndronlar1 leptin reseptorleri (Ob-Rb ) bakimindan zengin
olup besin alimiyla ilgili ilk afferent periferik sinyalleri alan en 6nemli bdlge olarak kabul
edilir. Plazmadan beyin omurilik sivisina gecen leptin (Ob-Ra araciligi ile) ilk bu
bolgedeki noron reseptorleriyle etkilesir (8). Arkuata niikleusta gida alimini hizlandirarak

veya sinirlandirarak etki gosteren iki grup noéron bulunur. Hizlandiran néronlar neuropeptit



Y (NPY) yaparlar ve beslenmeyi stimule ederler. Leptinin hipotalamustaki etkisi NPY”’ nin
sentez ve salimimini inhibe ederek istah azaltic1 tokluk faktorii olarak ortaya ¢ikmaktadir
(9,13). Leptin, melanokortinler ve kortikotropin-releasing faktor NPY’i siiprese eder (14).
Melanokortinler ve kortikotropin-releasing faktor, leptin tarafindan uyarilir ve viicut yag
depolarinin azalmasinda etkili olur. Leptin, ayn1 zamanda, hipotalamusta TRH yapimini

etkileyerek on hipofizden TRH salinimini arttirir ve bdylece tiroid hormon salgilanmasi

saglayarak metabolik hiz ve enerji harcanmasini da arttirir (15).

Melanokortinler ortikorropin-releasing fakedr

—~ o=

Naropeptid ¥

YagF Dok Kitlesi

Sekil-1. Leptinin Etki Mekanizmasi (16)

Tablo I: Leptin Reseptorleri

EV KULAR
Ob-Ra Tastyic1? Tim dokular
Ob-Rb Hiicre ici sinyal Hipotalamus, korteks, bobrek, adrenal
Ob-Rc ? Testis, adipoz doku
Ob-Rd ? Testis, adipoz doku
Ob-Re Baglanma proteini Kan?
Ob-Rf ? Karaciger, dalak

2.1.3. Leptin Uretimi

Leptin esas olarak yag hiicrelerinden olmak {tizere, plasenta ve mideden de salgilanir.

Insiilin, yag hiicrelerinden salman leptinin stimiilatoriidiir. Ancak stimiilasyonun direk mi,



yag hiicre kitlesindeki artis ile mi oldugu bilinmemektedir (8). Plasental trofoblast
hiicreleri tarafindan iiretilen ve maternal dolasima verilen leptin, hamilelikte istah ve yag
metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev alir. Fakat, maternal leptin seviyeleri ile fotal
bliylime arasinda korelasyon goriilmemistir (15). Yakin zamanda mide fundus mukoza
hiicrelerinin de leptin kaynagi oldugu bulunmustur. Yalniz bu kaynagin fizyolojik
fonksiyonu bilinmemektedir. Beslenme ve kolesistokinin (CCK-8) uygulanmasi mide
fundus epitelinin leptin igeriginde hizli bir diislise ve plazma leptin konsantrasyonunda
artisa neden olur. Bu sonuglara gore gastrik leptinin, besin alimi ile aktive olan CCK

araciligi ile ortaya ¢ikan erken etkilerin olusumuna katildig1 kanisina varilabilir (14).

2.1.4. Leptinin Islevleri

Leptin viicut agirliginin uzun siireli kontroliinii diizenleyen bir hormondur (4). Artan leptin
diizeyi yag oksidasyonuna yol acar ve adipoz doku kiitlesinde azalmaya neden olur, leptin
yetersizligi ise yag depolarinda artis ile iliskilidir (8). Tokluk faktorii olarak leptin gida
alimin1 azaltir ve enerji harcanmasini arttirir. Bunun disinda leptinin seksiiel gelisim,
tireme, hematopoezis, immunite, gastrointestinal fonksiyon, sempatik aktivasyon ve iskelet

sistemi tizerine etkileri ¢esitli calismalarda gosterilmistir (16).

Leptin seviyeleri periferik kanda diurnal ritim gosterir. Saat 8’de aclik seviyelerinde iken,
giin ortasinda %20 azalarak istah1 stimiile eder, gece saatlerinde ise %120 artis

gostererek istahi baskilar (17).

Serum leptin diizeylerini obezite, besin alimi, glukoz, insiilin, kortizol, endotoksinler,
sitokinler arttirirken; agirlik kaybi, aclik, insiiline bagimli diyabet, soguga maruz kalma,

tiazolinoidler azaltir. Leptinin toklukta arttig1, aglikta azaldig1 gosterilmistir (19).

Leptin bir takim noéroendokrin mekanizmalarla etkilidir ve hipotalamik hipofizer aksi
diizenler. Son yillarda yapilan caligmalarda leptinin sadece gida alimi ve enerji
metabolizmasi lizerine degil, ayrica pubertenin baslamasi, biiyiime gibi diger hormonal

diizenlemeler {izerine de etkili oldugu gosterilmistir. Leptin ile iliskili en 6nemli hormon
insiilindir. Insiilinin fare ve insan yag hiicrelerinde leptin iiretimini in vitro olarak uyardig

gosterilmistir. Insanlarda akut hiperinsiilineminin leptin diizeylerine etkisi gosterilemez



iken, uzun siireli hiperinsiilinemide leptin diizeyleri artmustir. Agirlik kaybi, aclik ve asiri

beslenme sirasinda insiilin diizeylerindeki degisiklik leptin ile paralellik gosterir.

Leptinin intrauterin donemdeki rolii ¢ok iyi bilinmemekle birlikte yag dokusunun olusumu,
hematopoez ve lenfopoez lizerine etkili oldugu diisiintilmektedir. Yenidogan kord ve

serum leptini viicut kitle indeksi (VKI) ile korele iken, IGF-1 ile ters orantilidir (19,45).

Yenidogan doneminde leptin diizeyleri kizlarda erkeklerden yiiksek bulunur. Cocukluk ve
erigskin doneminde de cinsiyet farklilig1 gostererek kizlarda daha yiiksektir. Bu, viicut yag
dagiliminin cinsiyete gore farkli olmasina ve erkeklerde yiiksek olan testosteronun leptin
sentezini inhibe etmesine baglanmistir (25). Derialti yag dokusu visseral yag dokusuna
gore daha fazla mRNA igerir ve bu nedenle 2-3 kat daha fazla leptin sentezler. Visseral
yag/subkutan yag orani kizlarda erkeklere gore daha diistiktiir (19).

Cocukluk doneminde leptinin en onemli etkilerinden biri puberte baslangict {lizerinedir.
Leptin hipotalamik GnRH salinimini uyararak pubertenin baslamasinda etkili olur. Leptin
salgilanmasinin gece daha yiiksek diizeylerde olmasi puberte baslangicinda gece olan
GnRH salgilanmasindan leptinin  sorumlu olabilecegini  diisiindiirmektedir (25).
Hipogonadizm vakalarinda da leptin diisiikliigli gosterilmistir. Orta derecede sisman
cocuklarda puberte baglangicinin daha erken olmasi da muhtemelen leptin seviyesi ile

ilgilidir (44).

Leptinin biiyiime hormonu (BH) salinimina etkili oldugunu gdsteren caligmalar vardir.
Biiyiime hormonu lipoliz ve total enerji tiiketiminin giliglii bir uyaricisidir. Biiylime
hormonu tedavisinin viicut agirhigini azaltarak dolayli bir sekilde leptin diizeyini azalttig
gosterilmistir. Biiyiime hormonu kullaniminin leptin {lizerine kisa donemde uyarici, uzun
donemde ise baskilayici etkisi vardir (8). Insanlarda aglikta BH ve IGF-1 diizeyleri iizerine
leptinin rolii olup olmadigi tartigmalidir. Hayvan c¢aligmalarinda leptinin hipotalamik
somatostatin iizerine baskilayici etkiyle BH salinimini arttirdigi gosterilmistir (31).

Aortik ve umblikal endotel hiicreleriyle yapilan baz1 caligmalarda leptinin ob-Rb reseptorii

araciligi ile anjiyogenetik etki gosterdigi goriilmiistiir (8).



Plazma leptini yiiksek olan obezlerde sempatik aktivite artist ve buna bagh
vazokonstriksiyon ve renin anjiyotensin sisteminin stimiilasyonu ile hipertansiyon goriiliir

(3). Bu etki daha ¢ok sistolik kan basinci tizerinedir.

Ozet olarak leptinin;
a- Beslenme davranisinin diizenlenmesinde,
b- Metabolizma hizinin ayarlanmasinda,
c- Otonom sinir sistemi aktivitesinin diizenlenmesinde,
d- Termoregiilasyonun saglanmasinda,
e- Sempatik aktivite artisinda,
f- Ureme ve hematopoezde,
g- Anjiyogeneziste,

h- Biiylime ve gelismede rolii vardir.

2.1.5. Leptin - insiilin iliskisi

Leptinin besin kisitlamasi siiresince enerjiyi koruma, asir1 besin alimi siiresince obeziteyi
onleme mekanizmasindaki rolii gdsterildikten sonra insiilin ile leptin arasinda da bir iligki

olabilecegi ortaya atilmistir (36).

Leptin, insiilin salgilanmasini baskilamak iizere pankreatik beta hiicrelerindeki reseptorlere
direk olarak etki eder (38). Beta hiicrelerinde ATP sensitiv potasyum kanalin1 aktive eder
ve bu hiicrelerde hiperpolarizasyona neden olarak insiilin salgilanmasi i¢in gerekli
depolarizasyonu oOnler (18). Fare pankreas adaciklarinda leptin tarafindan insiilin salgisinin
baskilandig1 ve insiilin diizeyindeki azalmanin da leptin iiretiminde stimiilasyona yol actig1

gosterilmistir. Bu iligkiden yola ¢ikilarak adipoinsiiliner aksin varligi diisiiniilmiistiir (17).

Insanlarda insiilinin akut olarak, leptin sekresyonunu stimiile etmedigi kesindir. Ciinkii,
yemek yenilmesi ile olusan hiperinsiilinemi veya ekzojen insiilin verilmesi ile leptin
diizeyleri degismemektedir. Bununla beraber kronik insiilin uygulaniminin, ob mRNA

ekspresyonunda ve leptin sekresyonunda 6nemli bir rol oynadig1 goriilmektedir (39).



“Insiilin uyarisiyla leptin” salinimi; insiilinin adipozitler iizerine, lipoliz inhibisyonu ve
glukoz transportu gibi klasik metabolik etkilerinden c¢ok tropik etkisinden dolayidir.
Yapilan caligmalar; inslilinin ob mRNA’ smin O6nemli bir regiilatorii oldugunu
diistindiirmesine ragmen, insiilinin lipid metabolizmasini primer olarak mi1 yoksa sekonder
olarak mu1 etkiledigi bilinmemektedir. Insiilin yag hiicrelerinde trigliserit depolatmakta ve
bu sekilde leptin sekresyonunu uyarabilmektedir (37). Yine yapilan diger bir ¢aligmada;
enerji kisitlamasina leptin cevabinin ve insiilin ile leptin arasindaki iligskinin, diyetteki yag
asidi kompozisyonuna bagimli oldugu rapor edilmistir (28). Leptin, NPY salgilanmasini ve
etkisini baskilayarak besin alimini azaltir ve buna sekonder olarak insiilin seviyesi diiser.
Diisiik insiilin seviyesi leptin seviyesini azaltir. Bu durum klasik negatif geri beslenmenin

bir drnegidir (40).

Obezite ve uzun siireli plazma leptin seviyesi artisi durumunda pankreatik beta
hiicrelerinin duyarliligini kaybettigi ve adipoinsiiliner aksin disregiilasyona ugradigi,
bunun kronik hiperinsiilinemi ile sonu¢landig1 goriiliir (36). Leptin yoklugunda obezite ve
tip-1I diabetes mellitus gelistigi bilinmektedir. Leptinin insiiline diren¢ gelisiminde rolii

vardir (19).

2.2. DOGUMSAL KALP HASTALIKLARI

2.2.1. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Gestasyonun erken donemlerinde (gebeligin 18-50. giinleri arasinda) olan herhangi bir
zararh etken kardiyovaskiiler sistemin gelisiminde patolojiye yol acabilir. Dogumsal kalp

hastaliklar1 (DKH) canli dogumlarda % 0.5-0.8 oraninda ortaya ¢ikar (20).

Dogumsal kalp hastaliklarinin etyolojisi heniiz tam bilinmemekle birlikte % 90’inin
olusumu genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu, multifaktoriyel olarak
aciklanmaya calisilmistir. Vakalarin % 3-5°1 ailevi veya kalitsal sendromlarin (Noonan,
Holt-Oram, Ellis van Creveld, Marfan Sendromu, tiiberoskleroz) bir parcasi olarak, %5°1
kromozom anomalileri (trizomi 21,18,13, Turner Sendromu) ile birlikte ortaya c¢ikar.

Vakalarin 9%2-3’linde ise konjenital rubella gibi infeksiyonlar, bazi hormonlar ve



antikonvulzif ilaglar, iyonize radyasyon gibi teratojenler ile annede diyabet, annenin alkol,
sigara kullanim1 gibi konjenital kalp anomalisine yol acabilecegi varsayilan cevresel

etkenler sorumludur (20,21).

2.2.2. Dogumsal Kalp Hastaliklarinin Siniflamasi

Dogumsal kalp hastaliklar1 genel olarak siyanotik ve asiyanotik olmak iizere iki baslikta
incelenir (20,22) :
1. Asiyanotik Dogumsal Kalp Hastaliklar::

a. Sol-sag santh dogumsal kalp hastaliklari: Sol-sag sant miktar1 kalp
kateterizasyonu sirasinda pulmoner kan akiminin (Qp) sistemik kan
akimina (Qs) oraniyla hesaplanir. Atrial septal defekt (ASD), ventrikiiler
septal defekt (VSD), atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD) ve patent
duktus arteriosus (PDA) bu grupta yer alir.

b. Obstriiktif tip lezyonlar: Bu lezyonlarin siddetini gostermede, darligin
agirhigina baglh olan basing gradienti nemlidir. Pulmoner stenoz, aort
stenozu ve aort koarktasyonu ile daha az siklikta goriilen trikiispit stenoz,

mitral stenoz obstriiktif tip lezyonlardandir.

2. Siyanotik Dogumsal Kalp Hastahiklar::

a. Pulmoner kan akim diisiik olanlar: Fallot tetralojisi, pulmoner atrezi,
trikilispit atrezisi, ¢ift ¢ikimli sag ventrikiil ve total pulmoner venoz doniis
anomalisi (obstriiksiyonla birlikte) bu gruptadir.

b. Pulmoner kan akim yiiksek olanlar: Biiyiik arter transpozisyonu, tek
ventrikiill, trunkus arteriosus, total pulmoner vendz donilis anomalisi
(obstriiksiyonsuz tip) bu grupta yer alir.

Calismamizdaki hastalar sol-sag santli kalp hastaligi olanlardan olustugu i¢in sadece bu

grup ayrintili olarak verilmistir.
2.2.3. Sol-Sag Santh Dogumsal Kalp Hastaliklar::
1-Ventrikiiler Septal Defekt (VSD)

Tiim DKH’nin %25-30’unu olusturan ve en sik goriilen tipidir. VSD’ler perimembrandz

defektler ve miiskiiler defektler olmak iizere ikiye ayrilir. Perimembrandz defektler



perimembrandz inlet, perimembrandz trabekiiler (basit tip), perimembrandz outlet olmak
lizere li¢ tiptir. Baz1 perimembrandz inlet defektlerde atrial ve ventrikiiler septum ayni
eksen tlizerinde degildir. Bunlara malalignment VSD denir. Miiskiiler defektler ise inlet,

trabekiiler ve outlet olmak iizere {i¢ grupta toplanir (20,22).

VSD’de klinik bulgular defektin biiyiikliigiine, pulmoner kan akimimna ve pulmoner arter
basincina baghdir. Genis defektlerde pulmoner kan akiminin artmasiyla birlikte pulmoner
hipertansiyon, dispne, beslenme sorunlari, tekrarlayan akciger sorunlari, biiylime geriligi

ve kalp yetmezligi erken donemde ortaya ¢ikar (20,22).

Hemodinamik olarak kiiciik defektlerde pulmoner basing ve akciger damar yatagi
normaldir. Pulmoner debi / sistemik debi (Qp / Qs) oram1 2’ den kiiciiktiir ve sol-sag sant
azdir. Genis defektlerde pulmoner akim ve pulmoner basing belirgin artmis, ancak
pulmoner damar direnci normal ya da hafif arttigindan sol-sag sant fazla miktardadir.
Eisenmenger sendromu olustugunda ise pulmoner damar direnci ve pulmoner arter basinci

cok artmig, akim sag-sol veya iki yonlii olmustur (22).

Ameliyat her yasta yapilabilir ancak kosullar uygunsa iki yasindan sonraya ertelenmelidir.
Medikal tedavi ile kontrol altina alinamayan kalp yetmezligi veya pulmoner hipertansiyon
varliginda, aort yetmezligi gelistiginde ve Qp / Qs 2 veya daha yiiksek degerde oldugunda

iki yasin altinda da cerrahi endikasyon vardir (23).

2-Atrial Septal Defekt (ASD)

Dogumsal kalp hastaliklart arasinda % 3-5 siklik oraniyla {i¢iincii sirada yer alir. Ostium
primum, ostium sekundum ve siniis venosus olmak iizere ii¢ tipi vardir. Ostium sekundum
ASD tiim ASD’lerin %50-70’ini olusturur.

Cocukluk doneminde genellikle asemptomatik olan hastalar ¢ogunlukla iifiiriim nedeniyle
tan1 alirlar. Ancak ileri yaslarda sol-sag santa, sag ventrikiil voliim yiikiinde ve pulmoner
kan akiminda artisa neden olarak konjestif kalp yetmezligine ve pulmoner hipertansiyona

yol agar (20,22).

Ug aydan 6nce tam alan ve 3 mm altindaki ASD’lerin 1.5 yasinda spontan kapanma

olasiliginin %100 oldugu, ¢api 8 mm’nin lizerindeki ASD’lerin ise nadiren kapandigi
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saptanmistir. Olgularin pek ¢ogunda spontan kapanma olabileceginden cerrahi 3-4 yasina

kadar geciktirilebilir (23).

3-Patent Duktus Arteriosus (PDA)
Tiim dogumsal kalp anomalileri i¢inde siklig1 % 5-10’dur. Duktus arteriosus ana pulmoner
arterin bifurkasyona yakin distal kismini, subklaviyen arterin hemen distalinde inen

aortaya baglar.

Duktus arteriosus agikligi, aortadan pulmoner artere dogru soldan saga santa neden olur.
Buna bagli olarak sol atrium ve sol ventrikiilde biiyiime, pulmoner hipertansiyon ve kalp
yetmezligi gelisir. Genis bir PDA; biiyiime geriligine, sik tekrarlayan akciger
enfeksiyonlarina, bakteriyel endoarterite ve kalp yetmezligine neden olur. Bu
semptomlarin varlig1 cerrahi tedavi endikasyonudur. Bu durumlar disinda 1-2 yas arasi

elektif olarak duktus kapatilmalidir (23).

2.3. MALNUTRISYON

2.3.1. Malniitrisyonun Tanim

Malniitrisyon bir veya daha fazla besinin viicut dengesini bozacak sekilde yetersiz veya
fazla alinmas1 durumunda ortaya ¢ikan kliniko-patolojik bir tablodur (20). Diinya Saglik
Orgiitii’niin tammina gdre protein-enerji malniitrisyonu (PEM) herbirinin eksiklik
dereceleri degisebilmekle birlikte gerek proteinden, gerekse kaloriden fakir bir beslenme
bicimi sonucu olusan, en fazla siitgocuklar1 ile kii¢iik cocuklarda goriilen, sik olrak

enfeksiyonlarin da eslik ettigi bir patolojik semptomlar grubudur (20)

2.3.2. Malniitrisyonun Siniflandirilmasi

Gomez Siniflamasi: Cocugun viicut agirhigi, aym yasta saglikli ve biiylimesi normal olan
bir ¢ocugun viicut agirligi ile karsilastirilir (20).

Yasa gore agirlik (%) = [Cocugun agirligi / Ayni yasta saglikli gocugun agirligi] x 100

Buna gore;
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%90-110 : Beslenme durumu normal.
%75-89 : 1. derece (hafif) malniitrisyon.
%60-74 : 2. derece (orta) malniitrisyon.

%<60 : 3. derece (agir) malniitrisyon.

Wellcome Simiflamasi: Yasa gore beklenen agirlik (yasina uyan 50. persentildeki agirlik)
esas almmugtir. Odemin bulunup bulunmamasina gére malniitrisyonun tipi belirlenir. Eger
agirlik beklenenin %60-80’1 ve 6dem varsa kwashiorkor, 6dem yoksa beslenme yetersizligi
olarak tanimlanir. Agirlik beklenenin %60’1indan az ve 6dem varsa marasmik-kwashiorkor,

0dem yoksa marasmus tanimina uyar (26).

Waterlaw Simiflamasi: Yasa gore boy ve boya gore agirlik kriterleri kullanilan bu
siiflama ile malniitrisyonun stiresi belirlenir.

Cocugun tartisi, ayn1 boydaki saglikli, biiylimesi normal olan bir ¢ocugun agirligi ile
karsilagtirilarak boya gore agirlik hesaplanir. Boya gore viicut agirligi idealin % 90’mnin
tizerinde olanlar normal, % 80-90’1 arasinda olanlar hafif malniitre, % 70-80’1 arasinda
olanlar orta derecede malniitre, %70’in altinda olanlar agir malniirte olarak degerlendirilir.
Yasa gore boyu standardin % 95’inin altinda olanlarda kronik malniitrisyondan
bahsedilir.

Boya gore agirlik kriteri standardin % 90’inin altinda olanlarda ise akut malniitrisyon
bulundugu sdylenir.

Her iki degerin kesim noktasinin altinda bulunanlarda hem kronik malniitrisyonun

varligindan, hem de buna yakin bir donemde akut malniitrisyonun eklendiginden bahsedilir

(26).

2.3.3.Malniitrisyonda Tan1 Yontemleri

Malniitrisyonu belirlemede izlenecek yontem, alinan diyetin monitdrizasyonu, enerji
ihtiyacinin  belirlenmesi, antropometrik Olclimler ve biyokimyasal parametrelerin
degerlendirilmesi seklinde olmalidir (33,47).

1. Diyet Monitorizasyonu: Diyet dykiilerinden hastanin giinliik aldig1 kalori,
protein ve diger niitrisyonel elementlerin ortalama degerleri hesaplanir. Bu degerler yasa

gore alinmasi gereken ortalama standart degerlerle karsilagtirilir (48).
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2. Enerji Kaybimin Hesaplanmasi: Kullanilan yontemler olduk¢a pahali ve

zordur (48).

3. Antropometrik Ol¢iimler:

o Viicut agirligi: Yasa ve cinsiyete gore normal degerlere bakilir. Yasa gore agirlik hem
o andaki hem de ge¢mis donemdeki beslenme durumunu gosterir (48).

« Boy uzunlugu: Yasa ve cinsiyete uygun ortalama boy uzunlugu ile karsilastirilir (48).

o Deri kiviim kalinhig1 6l¢timii: Deri alti yag dokusunu degerlendirmede kullanilir.
‘Skinfold caliper’ adli bir aletle Olciiliir. Standardin %90’min altinda olmasi
malniitrisyonu, %110’unun iistiinde olmasi fazla kiloyu gosterir (49).

o Kol cevresi oOlciimii: Kas kitlesi hakkinda bilgi verir. Yorum igin yaslara gore
diizenlenmis standart tablolar kullanilir (49).

4. Biyokimyasal Degerlendirme:

a. Serum proteinlerinin 6l¢iimii:

o Albumin: Proteinle ilgili beslenme durumunu yansitir. Yarilanma émrii uzun (18-20
saat) ve viicut depolar1 fazla oldugundan erken donemdeki malniitrisyon hakkinda bilgi
vermez (47,49)

« Prealbumin: Yarilanma 6mrii 2 glindiir. Akut malniitrisyonda énemlidir ancak kalori ve
proteine ¢ok hizli cevap verir ve iyilesmeyi yansitmaz (47).

o Transferrin: Yarilanma omrii 8-9 gilindiir. Demirin major tastyict proteinidir. Demir
eksikliginde sentezi artar (47, 49)

Serum proteinlerinin infeksiyon, inflamasyon, karaciger ve bdobrek hastaliklart gibi

etmenlerden etkilenmeleri nedeniyle malniitrisyonu tam olarak yansitacak ideal protein

bulunamamustir (47).

b. Eser elementler ve vitamin diizeyleri:

Biiylime ile iligkisi en iyi tanimlanan eser element ¢inko (Zn)’dur. Cinkonun protein

sentezinde ve kas gelisiminde 6nemli yeri oldugu, biiyiime faktorleriyle yakin iliskide

oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (50).

Malniitrisyonda tiim eser element ve vitamin diizeylerinde azalma olmakla birlikte, birgok

faktorden etkilenmeleri nedeniyle rutinde kullanilmazlar (50).

2.4. DOGUMSAL KALP HASTALIKLARINDA MALNUTRISYON
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Beslenme bozuklugu olan hastalarda, enerji kisitlanmis diyetlerde, anoreksia nervosada ve
kardiyak kasekside kalp biiylikliigiinde azalma ve miyokardiyal atrofi saptanmistir. A¢likta
miyokardiyal kitlenin azalmasi1 yaninda, kardiyak debi de azalir (24).

Dogumsal kalp hastalikli cocuklarda biiylime-gelisme geriligi oraninin yiiksek olusu uzun

yillardir bilinmektedir. Cocuk ne kadar kiiciikse etkilenme o kadar fazla olur.

Son yillarda DKH’nin tani1 ve tedavisinde saglanan gelismeler ile hastalarin yasam
siirelerinde belirgin uzama saglanmistir. Mortalite ve morbiditeye etkisi nedeni ile
malniitrisyonun tan1 ve tedavisi daha da 6nem kazanmistir. Bu hastalarda viicut direncinde
azalma nedeniyle infeksiyonlara karst duyarlilik artmakta ve tedavinin basarisini

etkilemektedir.

Konjestif kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyonu, sol-sag santi ve siyanotik kalp
hastalig1 olan olgular belirgin biliylime geriligi gosterirler. Asiyanotik dogumsal kalp
hastalig1 olan olgularda daha ¢ok agirlikta; siyanotik dogumsal kalp hastalig1 olanlarda ise

boyda veya hem boy hem agirlikta gerilik saptanmistir (2).

2.4.1. Dogumsal Kalp Hastaliklarinda Malniitrisyona Neden Olan Faktorler

1- Prenatal faktorler: Malniitrisyona neden olan prenatal faktorler; diisiik dogum agirligi,
viral infeksiyonlar, hemodinamik defekt ve kromozom anomalilerini igerir. DKH olan
yenidoganlarda intrauterin biiyiime geriligi, ekstrakardiyak anomaliler ve prematiirite riski
yiiksektir (2,26). Bununla beraber beslenme ve biiyiime ile ilgili sorunlar hayatin erken

evresinde belirmeye baglar.

2- Hipermetabolizma: DKH bulunan c¢ocuklarda metabolizma hizinin artmis olmasi
biiylime geriliginin diger bir nedenidir. Metabolik hizin artmasi, artmis oksijen tliketimine,
azalmis viicut yag deposuna, sik enfeksiyon ataklarimin varligina, bazal viicut 1sisinin
artisina baghdir. DKH’ 11 cocuklarda normal biiyiimeyi yakalamak i¢in normal ¢ocuklara

gore %50 daha fazla kalori vermek gerekir (27).

3- Kardiyak anomalinin tipi: Kardiyak anomalinin tipine gore biiyiime geriligi farkli

sekillerde ortaya c¢ikar. Siyanotik lezyonlarda (Fallot tetralojisi, biiyiilk arter

14



transpozisyonu) genellikle boy ve agirlik birlikte azalmistir. Genis sol-sag santh
lezyonlarda ise (PDA, VSD, ASD) erken donemde agirlik boya gore daha fazla
etkilenmistir. Sol-sag santli ¢ocuklarda kilo alim1 siyanotik olanlara oranla daha azdir (26).
Bunun pulmoner hipertansiyona bagli oldugu ileri siiriilmiistiir (26). Ayrica sol-sag santa
bagh kalp yetmezligi gelismesi durumunda olusacak hemodinamik degisiklikler de
beslenme durumunu etkiler. Aort koarktasyonu, pulmoner stenoz gibi obstriiktif
lezyonlarda boy agirliktan daha ¢ok etkilense de, bu ¢cocuklarin lineer biiylimeleri daha az

geri kalir (26,28).

DKH’nin agirligi ile bliyiime geriliginin derecesi arasinda direk bir iligski gosterilememistir.
Bunun daha ¢ok hemodinamik etkilenmeye bagli oldugu belirtilmistir. Basarili cerrahi
sonrast boy ve kiloda artisin gosterilmesi de bu bilgiyi desteklemistir (29). Ayrica biiyiime
geriligi ve anormal hemodinami arasindaki iligkinin yetersiz kalori alimina bagl oldugu
tizerinde durulmus, ancak bu kesinlik kazanmamaistir (51).

Genis sol-sag santli (genis VSD), kalp yetmezligi ve pulmoner hipertansiyonu olan olgular

genellikle ciddi biiylime geriligi gosterirler.

4- Niitrisyonel faktorler: DKH’ 11 ¢ocuklarda yetersiz besin alimi, artmis enerji tiikketimi ve
intestinal malabsorbsiyon biiyiime geriligi gelisiminde rol oynar.

Siklikla dispneye ve takipneye bagli olarak besin alimi azalmustir. Ozellikle kalp
yetmezligi olan hastalarda artan sivi ve sodyum yiikii yetmezligi arttirarak yetersiz
beslenmeye ve metabolik tliketimde artisa neden olur. Hepatomegali veya asit varliginda
bastya bagli mide bosalmasinda gecikme ve intestinal motilitede bozulma goriilmektedir
(29).

Biiyiime geriligi olan DKH’l1 ¢ocuklarda bazal metabolizma hiz1 yiiksek bulunmustur.
Saglikli ¢ocuklarda enerji tiikketiminin %5-10"u bazal metabolizmaya bagl iken, DKH’I1
olanlarda bu oran %25-30’a ¢ikmaktadir (29).

Ayrica siyanotik DKH olan ¢ocuklar kronik hipoksiye bagli istahsizdir (29,30).

5- Metabolik faktorler: Malabsorbsiyon, DKH’l1 ¢ocuklarda malniitrisyonun  6nemli
nedenlerinden biridir. Ancak, biiyiime geriligi ve malabsorbsiyon arasindaki iligski tam
olarak anlasilamamistir. Intestinal mukoza anormallikleri, pankreatik yetersizlik veya

anormal safra asidi sekresyonuna bagli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (20,30).
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DKH’l1 ¢ocuklarda artmis enerji gereksinimi nedeniyle kullanilan yiiksek enerji icerikli
mamalar ve asit veya hepatomegaliye bagli basi, mide bosalmasini geciktirerek reflii
olusmasina neden olur. Reflii de tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarina yol agarak
biiylime geriligine neden olur.

Konjenital kalp hastaliklarina siklikla diger sistem anomalileri eslik eder. Bu hastalarda
goriilebilen  kas-iskelet sistemi, santral sinir sistemi, renal ve gastrointestinal sistem
bozukluklart malniitrisyon igin etyolojik faktdr olarak sayilabilir. Ozellikle duodenal atrezi
veya stenoz, sol-sag santli (VSD, PDA, Atriyoventrikiiler kanal defekti) vakalarla,
omfalosel ise VSD, Fallot tetralojisi ve ¢ift ¢cikimli sag ventrikiil ile birliktelik gdsterir

(30).

DKH’li ¢ocuklarda kullanilan ilaglar da biiylimeyi etkiler. Digoksinin istah kesici
etkisiyle, diliretiklerin ise potasyum ve ¢inko eksikligine neden olarak biiylime {izerine

etkili oldugu diistiniilmistiir (26,30).

Ozet olarak DKH’da gériilen biiyiime geriliginin etyolojisinde bir¢ok faktdr dne siiriilse de
ister yetersiz alim, ister yetersiz kullanim ve artmis ihtiya¢ olsun sonugta hepsinde 6ne

stiriilen temel etkenin beslenme yetersizligi oldugu goriilmektedir.

2.5. KARDIYAK KASEKSI

Konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan hastalarda malniitrisyona egilimle birlikte
miyokardiyal atrofi goriilebilir. Bu fenomen Pittman ve Cohen terminolojisi ile "kardiyak

kaseksi" olarak tanimlanir (5).

Agir kalp hastaligi, artmig ihtiyaci karsilamak icin kardiyak kitlede artisa neden olur. Sag
kalp yetmezligine baghh artmis vendz basing, hepatik ve gastrointestinal sistem
konjesyonuna neden olarak anoreksi ve malabsorbsiyon gelistirir. Splanknik konjesyon,
dispepsi, malabsorbsiyon ve protein kaybettirici enteropatiye yol agar. Artmis renal venoz

basing ise, renal protein kaybina neden olmaktadir (29) .

Kardiyak kaseksi, kilo kaybi, nérohumoral aktivasyon ve yliksek tiimor nekroz faktor
(TNF) seviyeleri ile karakterizedir (69). Fas seviyeleri kardiyak kasekside yiiksektir ve
TNF seviyeleri ile korelasyon gosterir. Fas, TNF reseptor ligand1 veya anti-Fas antikoru ile

capraz reaksiyon yaparak indiikler (69).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kardiyoloji Béliimii’ne Ocak 2004-Aralik
2004 tarihleri arasinda basvuran, yaslar1 3 ay-2 yas arasinda olan, sol-sag santli ve kalp
kateterizasyonu planlanan 40 hasta caligmaya alindi. Hastalarin 14’1 erkek, 26’s1 kizdi.

Yaglar1 ortalama 12.447.9 ay idi. Hastalarin tanilar1 tablo-1 de goriilmektedir.

Kalitsal veya kromozomal hastaligi ve dismorfik 6zelligi bulunan, akut enfeksiyonu olan,
diisiik dogum agirliginda dogan veya prematiire dogum 6ykiisii bulunan, konjenital kalp

hastalig1 disinda herhangi bir kronik hastaligi olan ¢ocuklar ¢alisma dis1 birakildi.

Tablo 1 Hastalarin Tanilar

Tam n %
Ventrikiiler septal defekt 20 50
Atrial septal defekt 5 12.5
Patent duktus arteriosus 6 15
Diger* 9 22.5

*Diger: ASD, VSD veya PDA’nin ¢esitli gekillerde birlikte bulundugu durumlar.

3.2. Antropometrik Ol¢iimler

Hastalarin bagvuru sirasindaki agirligi, boyu ve bas ¢evreleri tek bir hekim tarafindan
Olctildii, dogum agirliklar1 kaydedildi. Viicut agirhigi olgiimii, 12 ayi altindaki ¢ocuklarda
bebek tartisi, daha biiyiiklerde baskiil kullanilarak gergeklestirildi. Boy 6l¢timii ¢ocuklar
yatar durumda iken bag-ayak tahtasi ile yapildi. Bag cevreleri ise esnek olmayan bir meziir

yardimiyla, oksipital kemigin en cikintili noktasi (protiiberansiya oksipitalis eksterne),
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kulaklar ve kaslarin iizerinden gececek sekilde oOlciildii. Agirlik, boy, bas cevresi

persentilleri Hamill ve ark’nin persentil ¢izelgelerine gore belirlendi (33).

Hastalarin yasa gore agirlik ve relatif agirlik (boya gore agirlik) degerleri es kronolojik yas
50. persentil degerlerine gore hesaplandi (34). Ayrica yasa ve cinse gore normal dagilim
formiiliinden agirlik ve boy standart deviasyon skorlar1 (sds) belirlendi (73). Asagidaki

formiil kullanilarak viicut kitle indeksleri hesaplandi.

Viicut kitle indeksi = Agirlik(kg) / Boy*(m?)

3.3. Malniitrisyonun Degerlendirilmesi

Hastalarin malniitrisyon derecesi, hazirlanmis standart cetveller yardimi ile boya gore
agirhk oram (Waterlaw siniflamasi) kullanilarak degerlendirildi. Buna goére hastalar
malniitrisyonu olan ve olmayan olmak {izere iki gruba ve malniitrisyonu olanlar da hafif,
orta, ciddi olmak iizere alt gruplara ayrildi. Boya gore viicut agirligr idealin % 90’1nin
tizerinde olanlar normal, %80-90 arasinda olanlar hafif, %70-80 arasinda olanlar orta, %

70’ in altinda olanlar ciddi malniitre olarak degerlendirildi (20).

Boya gore viicut agirligi standardin %80’inin altinda olanlar grup-1, %80 ve {izerinde

olanlar grup-2 olarak tanimlandi.

3.4. Ekokardiyografik incelemeler

Hastalara ilk muayeneleri sirasinda 2-boyutlu, M-Mode, renkli Doppler ve CW Doppler ile
ekokardiyografik inceleme yapildi. Ekokardiyografik incelemelerde Acuson Sequoia C-
256 ekokardiyografi cihazi kullanildi.

M-mode ekokardiyografi ile parasternal uzun eksen goriintiide sol ventrikiil diastol sonu
capi, arka duvar ve septum diastolik kalinliklar1 6lgiildii. Sol ventrikiil kiitlesi (SVK), sol
ventrikiil kiitle indeksi (SVKI) ve relatif duvar kalmhigi (RDK) bu ekokardiyografi

bulgularina gére hesaplandi.
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Sol ventrikiil kiitlesi ve sol ventrikiil kiitle indeksi asagidaki formiiller kullanilarak

hesaplandi (74,75):

SVK=0,8 [1,04 (IVSd+ LVED + LVPWd )* - LVED? ] + 0,6 (gr)

SVKI = SVK / boy*’ (gr/m*”)

Sol ventrikiil kiitlesi yasa gore ve boya gore degiskenlik gostermektedir. Bu degiskenligin
yastan ve boydan en az etkilenmesi i¢gin SVK’nin boyun 2.7 iissii’'ne gore diizeltilmis

halinin kullanilmasi tercih edilmektedir (75,76).

Sol ventrikiil hipertrofisini degerlendirmede sol ventrikiil kiitlesi ve relatif duvar kalinlig1

kullanilmaktadir.

Relatif duvar kalinlig1 da daha 6nce yayinlanmis yontemlerle hesaplandi (76):

RDK =1VSd + LVPWd / LVED

( IVSd: Interventrikiiler septum diyastolik kalmligi. LVED: Sol ventrikiil diyastol sonu
capt. LVPWd: Sol ventrikiil arka duvar diyastolik kalinlig1.)
Relatif duvar kalinlig1 0.41’in tizerinde ise artmig kabul edilmektedir (84).

3.5. Kardiyak Kateterizasyon Bulgular:

Hastalara 8 saatlik aglik sonrasi, ayni ekip tarafindan kalp kateterizasyonu yapildi.

Kateterizasyon sirasinda anestezi amacli ketamin-HCI ve midazolam kullanildi.

Aortadan alinan kan 6rneklerindeki oksijen saturasyonu, oksimetrik ¢alismada hesaplanan

Qp/Qs oranlar1 ve pulmoner arter basinglar1 kaydedildi.

3.6. Calismaya Dahil Edilen Laboratuvar Parametreleri
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Biyokimyasal parametreler i¢in 8 saat acligi takiben periferik kan ornekleri alindi. Kan
sayimi Coulter STKS hiicre analizatorii ile 6lciildii. Insiilin ELISA (enzyme- linked
immunosorbant assay) yontemi kullanilarak, glukoz ise Roche-Moduler otoanalizatorde

biyokimyasal yontemlerle caligildi.

Serum leptin diizeylerinin ¢alisilmasi i¢in kan Orneklerinin serumlar1 ayrilarak -70°C de

saklandi.

3.7. Serum Leptin Diizeyinin Ol¢iimii

Serum leptin diizeyleri immunoenzimatik yéntemle (ELISA) kantitatif olarak
BioSource (BioSource Europe S.A. rue de I’Industrie 8 B-1400 Nivelles Belgium)
aletinde calisildi. Leptine spesifik monoklonal antikor ile kapli plat’e hasta
serumlar1 pipetlendikten sonra biyotinlenmis ikinci bir monoklonal antikor eklendi.
Birinci inkiibasyon esnasinda leptin antijenleri plate icindeki immobilize antikora ve
solusyondaki biyotinlenmis antikora baglandi. Yikama islemi ile baglanmayan
antikorlar temizlendikten sonra Streptavidin-Peroksidaz enzimi eklendi. ikinci
inkiibasyon ve baglanmayan enzimin temizlenmesinden sonra kromojen solusyonu
eklenerek renkli bilesik olusturuldu. Ornekler 450 nanometrede Reader 530 aletinde

okutuldu. Her serum 6rneginin iki kez kontrolii yapilarak ortalamalar1 alindi.

3.8. istatistiksel Yontemler

Istatistiksel degerlendirmede "SPSS 11.5 for Windows" ticari yazilim programi kullanilds.
Gruplar arasindaki ortalamalarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney-U testi kullanildi.
Degiskenler arasinda korelasyon olup olmadigi ve korelasyonun derecesi Spearman
nonparametrik baginti analizi kullanilarak yapildi. Siniflanmis veriler ki-kare testi ile
karsilastirildi. Tamimlayici istatistik olarak ortalama ve standart sapma kullanildi. P

degerinin 0,05’ten daha kiiciik olmasi istatistiksel onemlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Kardiyolojik Tanilar
Calismaya sol-sag santli toplam 40 hasta alind1. 20°si VSD (%50.0), 5’1 ASD (%12.5), 6’s1
PDA (%15) tanilar1 almisti. 9’u (%22.5) bu bozukluklarin cesitli sekillerde bir arada
bulundugu hastalardi. Hastalarin 14’ erkek (%35.0), 26’s1 kiz (%65.0) ve genel yas
ortalamasi 12.4+7.9 ay (3-24 ay) idi. Hastalarin 16’sinda (%40) basvuru sirasinda kalp

yetmezligi bulgular1 vardi.

4.2. Hastalarin Malniitrisyon Varhgina Gore Simiflamasi
Malniitrisyon derecelerine gore siniflama yapildiginda, malniitrisyonu olmayan (boya gore
viicut agirligr idealin % 90’indan fazla) 9 (%22.5), hafif malniitrisyonu olan (boya gore
viicut agirlig1 idealin % 80-90°1) 7 (%17.5), orta derece malniitrisyonlu (boya goére viicut
agirhig: idealin % 70-80°1) 15 (%37.5) ve agir malniitrisyonu olan (boya gore viicut agirlig
idealin %70’inin altinda) 9 (%22.5) hasta bulundugu goriildi. Bu siniflamaya gore
calisgmaya alinan hastalarin 31’1 (%77.5) malniitrisyonlu iken, 9’unda (%22.5)
malniitrisyon bulunmuyordu. Malniitrisyonu olan grubun yas ortalamasi1 10.6+7.5 ay iken,
malniitrisyonu olmayan grubun yas ortalamasi 18.6+6.1 ay idi. Bu farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadigr goriildii (p>0.05). Hastalarin dogum agirliklar1 arasinda da
istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05). Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 4.1 de

goriilmektedir.

4.2.1. Malniitrisyon Durumuna Gore Kan Sayim ve Biyokimyasal Degerler
Malniitrisyonu olan grupta serum leptin diizeyi 2.2+1.1ng/ml, malniitrisyonu olmayan
grupta 3.0+£0.5ng/ml bulundu. Malniitrisyonu olan hastalarda serum leptin diizeyi

diisiikliigiliniin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0.05).
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Insiilin diizeyi malniitrisyonu olan grupta anlamli derecede diisik bulunurken,
glukoz/insiilin orant anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05). Gruplar arasinda
hemoglobin degeri agisindan fark goriilmedi (p>0.05).

Malniitrisyon durumuna gore laboratuvar degerleri tablo 4.2.” de goriilmektedir.

4.2.2. Malniitrisyon Durumuna Gore Kardiyak Degerlendirme

Malniitrisyonu olan grupta kalp yetmezliginin daha fazla oranda bulundugu goriildii
(p<0.05). Pulmoner arter basincit da malniitrisyonlu hastalarda istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti (p<<0.05). Gruplar arasinda akimlar orani, sol ventrikiil kiitle indeksi,
relatif duvar kalmligi acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Ancak SVKI ve
RDK’nin her iki grupta normal sinirlarin tizerinde oldugu goriildii (84).

Hastalarin kardiyak 6zellikleri tablo 4.3’te goriilmektedir.

4.3.Hastalarin Ideal Agirhklarinin Yiizdesine Gore Gruplandiriimasi

Malniitrisyonu olmayan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle boya gore viicut agirligi
Waterlaw smiflamasina gore standardin %80’in altinda olan hastalar Grup-1, % 80’1 ve
tizerinde olanlar Grup-2 olarak tanimlandi ve istatistiksel karsilagtirmalar tekrarlandi. Buna
gore Grup-1°de 24, Grup-2’de 16 hasta bulunuyordu ve yas ortalamalar1 sirasiyla 10.6£7.1
ve 15.1£8.5 ay idi. iki grup arasinda yas dagilimi, cins, dogum agirlig1 yoniinden anlamli
fark goriilmedi (p>0.05). Kalp hastaliginin tipi agisindan da gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri ve tanilart Tablo 4.4’de goriilmektedir.

4.3.1. Grup-1 ve Grup-2’ nin Kan Sayim ve Biyokimyasal Degerleri
Her iki grubun laboratuvar sonuglarna bakildiginda, hemoglobin, glukoz ve glukoz /
insiilin oranlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmazken (p>0.05), serum leptin ve insiilin
diizeyleri arasindaki farkin anlamli oldugu goriildii (p<0.05).

Hastalarin laboratuvar 6zellikleri tablo 4.5’de goriilmektedir.

4.3.2. Grup-1 ve Grup-2’nin Kardiyak Degerlendirmesi
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Hastalarda kalp yetmezligi yoniinden gruplar arasinda fark goriilmiiyordu (p>0.05).
Ekokardiyografi bulgularina gére hesaplanan sol ventrikiil kiitle indeksleri ve relatif duvar
kalinliklart her iki grupta normale gore yiiksek ve aralarindaki fark da anlamli degildi
(p>0.05). Kateterizasyon ile saptanan pulmoner arter basinglari, oksijen saturasyonlart ve
akimlar orani (Qp/Qs) da farkli bulunmadi (p>0.05). Hastalarin kardiyak bulgular1 tablo
4.6’da goriilmektedir.

4.4. Kalp Yetmezligi Varhginin Degerlendirilmesi

Hastalar kalp yetmezligi varligina gore degerlendirildiginde 16’sinda (%40.0) basvuru
sirasinda kalp yetmezligi saptanirken, 24’tinde (%60.0) yetmezlik bulgularinin olmadigi
goriildii. Kalp yetmezligi olanlarin yas ortalamasi 10.3+7.4 ay iken, kalp yetmezligi
olmayanlarin yas ortalamasi 13.7£8.1 ay idi. Yas dagilimi agisindan anlamli fark

bulunmadi (p > 0.05).

Kalp yetmezligi olan ¢ocuklarda viicut agirligs, viicut kitle indeksi, boya gore viicut agirlig

diger ¢ocuklara gore anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05).

Kardiyak degerlendirme yapildiginda, ortalama pulmoner arter basincinin kalp yetmezligi
olan hastalarda 39.8+17.2 mmHg, yetmezligi olmayanlarda 23.5+10.2 mmHg oldugu
goriildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0.05). Kalp yetmezligi
olanlarda sol ventrikiil kiitle indeksi degeri anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Iki grup
arasinda aortik oksijen saturasyonu, relatif duvar kalinligi, pulmoner akim-sistemik akim

orani degerleri arasinda ise anlamli fark goriilmedi (p>0.05).

Biyokimyasal parametrelere bakildiginda, serum leptin diizeyi kalp yetmezligi olan grupta
ortalama 2.1£1.4 ng/ml, yetmezligi olmayan grupta 2.6+0.8 ng/ml bulundu. Leptin
diizeyleri arasindaki bu fark anlamliyd: (p< 0.05). Serum glukoz, insiilin, glukoz/insiilin
orani ve hemoglobin diizeyleri arasindaki fark ise anlamli degildi (p>0.05).

Kalp yetmezIligi varligina gore bulgular tablo 4.7°de goriilmektedir.

4.5. Pulmoner Arter Basincina Gore Veriler
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Pulmoner arter basinglarina gore siniflama yapilirken hastalar ortalama pulmoner arter
basinct 25 mmHg dan diisiik olanlar ve 25 mmHg ve iizerinde olanlar olmak {izere iki
gruba ayrilarak degerlendirildi. Buna gore ortalama pulmoner arter basinci 25 mmHg dan
diisiik olanlarin sayist 19 (%47.5), 25 mmHg ve iizerinde olanlarin sayisi ise 21 (%52.5)
bulundu. iki grup arasinda viicut agirlig: ve boy dl¢iimleri farkli bulunurken (p<0.05), yas,
dogum agirligi, bas cevresi, viicut kiitle indeksleri ve boya gore viicut agirligr degerleri

arasindaki fark anlamli degildi (p>0.05).

Kardiyak degerlendirme yapildiginda pulmoner hipertansiyonlu grupta SVKI diger gruba
gore daha yiiksekti ve sol ventrikiil kiitle indeksi ile pulmoner arter basinci arasinda pozitif
korelasyon goriildii (r=0.477, p=0.002) (Sekil 4.1). Akimlar oran1 (Qp/Qs) pulmoner arter
basinct yiiksek olan grupta anlamli derecede yiiksek bulunurken (p<0.05), aortik oksijen
saturasyonu ve relatif duvar kalinligi1 (RDK) acisindan fark ise istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmedi (p>0.05).

Biyokimyasal parametrelerden serum leptin diizeyi pulmoner arter basinci yiiksek olan
grupta daha diisiiktii (p<0.05) ve serum leptin diizeyi ile pulmoner arter basinci arasinda
negatif korelasyon saptandi (r=-0.578, p=0.000) (Sekil 4.2). Pulmoner arter basincina gore
insiilin ve glukoz/insiilin oranlar1 ise farkli bulunmada.

Pulmoner arter basinglarina gore degerlendirme tablo 4.8”de goriilmektedir.

4.5. Serum Leptin Degerine Gore Sonuclar

Calismaya alinan hastalar serum leptin diizeyleri 2 ng/ml’ nin altinda olanlar ve 2 ng/ml
ve iizerinde olanlar olarak gruplandirildi. Buna gore serum leptin diizeyi 2 ng/ml’ nin
altinda olan 13 (%32.5) (5 erkek, 8 kiz), 2 ng/ml ve iizerinde olan 27 (%67.5) (9 erkek, 18
kiz) hasta oldugu goriildii. Serum leptin diizeyi diislik olan grupta yas ortalamasi 8.6+ 6.0
ay iken, diger grupta 14.5+7.9 ay idi. Yaslar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi (p<0.05). Dogum agirliklar: arasinda anlamli fark goriilmedi (p>0.05). Boya
gore agirlik leptin diizeyi yiiksek olan grupta anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05).

Serum leptin diizeyi diisiik olan grupta 13 hastanin 8’inde, diger grupta 27 hastanin 8’inde

kalp yetmezligi vardi. Kalp yetmezligi bulunmasi agisindan gruplar arasindaki bu farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0.05). Ortalama pulmoner arter basinci,
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SVKI ve Qp/Qs oran1 serum leptin diizeyi diisiik olan grupta anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0.05).

Biyokimyasal parametrelere bakildiginda, serum leptin diizeyi ile insiilin, glukoz,

glukoz/insiilin oran1 ve hemoglobin degerleri arasinda anlamli iliski olmadig1 goriildi

(p>0.05).

Serum leptin degerlerine gore sonuglar tablo 4.10 da goriilmektedir.

4.6. Leptin ile Diger Parametrelerin Korelasyonu

Calismaya

aliman hastalarin  serum leptin degerleri ile bazi parametreler

karsilastirildiginda elde edilen sonuglar su sekilde 6zetlenebilir:

Serum leptin diizeyi ile;

VKI ve boya gore viicut agirhg pozitif korelasyon vardir (Sirasiyla,
=0.366, p=0.020; r=0.404, p=0.010) (Sekil 4.3, sekil 4.4, sekil 4.5 ).
Insiilin ve glukoz/insiilin oran1 arasinda iliski saptanmanustir.
Hemoglobin arasinda korelasyon goriilmemektedir.

Sol ventrikiil kiitle indeksi arasinda negatif korelasyon varken (r=-0.328,
p=0.039) (Sekil 4.6), relatif duvar kalinhig ile aralarinda iliski
gorlilmemistir.

Ortalama pulmoner arter basinci ile negatif korelasyon saptanmistir
(r=-0.578, p=0.000).

Akimlar oran1 arasinda negatif korelasyon vardir (r=-0.347,

p=0.014).(Sekil 4.7)

Serum leptin degeri ile kardiyak parametreler arasindaki korelasyonlar tablo 4.11°de

goriilmektedir.
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Tablo 4.1. Malniitrisyon Varligina Goére Gruplanan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Toplam (n=40) Malniitrisyonu Malniitrisyonu
olan hastalar olmayan hastalar | p
(n=31) n=9)
Yas (ay) 12.1+7.8(3-24) |10.6 +7.5 18.6 £6.1 0.08
Dogum agirlig: 3187 +476 3161.1 509 3277.8 + 349 0.524
(gr)
Boy (cm) 72 +12 69.6 + 10.6 81.8+10.9 0.08
Bas gevresi (cm) |43.2+3.7 423+3.6 46.6 £ 1.6 0.001
Yasa gore agirhik |-1.6+1.2 -1.9+0.9 -05+1.2 0.007
(Z skoru)
Boya gore agirlik -1.9+0.9 -04+1.6 0.000
(Z skoru)
Tablo 4.2. Malniitrisyon Durumuna Gore Laboratuvar Degerleri
Malniitrisyonu Malniitrisyonu
olan hastalar olmayan hastalar p
(n=31) n=9)
Leptin (ng/ml) 22+1.1 3.0+0.5 0.000
Insiilin (uU/ml) 29+28 5.8+4.1 0.018
Glukoz (mg/dl) 77.1 £14.5 98.3£34.5 0.147
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Glukoz/Insiilin 40.1 +38.0 23.1+134 0.037
Hemoglobin (gr/dl) 93+1.6 99+1.2 0.121
Tablo 4.3. Malniitrisyon Durumuna Gore Kardiyak Degerlendirme
Malniitrisyonu Malniitrisyonu
olan hastalar olmayan hastalar p
(n=31) n=9)
Kalp yetmezligi
Var 16 0 0.028*
yok 17 7

Kalp hastaliginin tipi:

VSD 11 8

ASD 2 3

PDA 4 2

Diger 7 1
Ortalama PA basinci 323+ 158 222+12.0 0.031
(mmHg)
Qp/Qs 32+20 22+0.7 0.406
SVK (gr) 409 +21.5 46.3 +£21.0 0.388
SVK/ h™ (gr/m™’) 113.1£57.6 84.1+£41.9 0.167
RDK 0.5+0.1 0.5+0.1 0.463

*ki-kare

PA: Pulmoner arter.

Qp / Qs: Pulmoner akimin sistemik akima orant
SVK: Sol ventrikiil kiitlesi.

SVK/ h*” : Sol ventrikiil kiitle indeksi.

RDK: Relatif duvar kalinlig1.
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Tablo 4.4. Caligmaya Alinan Hastalarin ve Grupl ve Grup 2’nin Demografik
Ozellikleri ve Kardiyolojik Tanilar

Grup-1 (n=24)

Grup-2 (n=16)

Toplam (n=40)

(Boya gore (Boya gore
agirhk < %80 ) agirhk >%380 )

Yas (ay) 10.4+6.9 15.1+8.5 12.1 + 7.8 (3-24)
Cinsiyet (K/E) 17/7 9/7 26/ 14
Dogum Agirligi (gr) 3225 +£575 3156 £213 3187 +476
Viicut Agirhigr (kg) 6.4+22 8.8+2.6 7.3£2.7(2.6-14)
Boy (cm) 70+ 11 75+ 12 72 + 12 (53-98)
Bas Cevresi (cm) 429+3.6 443+3.8 43.2 £3.7 (35-49)
Yasa gore agirlik -2.1£0.8 -09+£1.2 -1.6+£1.2
(Z skoru)
Boya gore agirlik -22+0.8 -0.5+1.7 -04+1.8
(Z skoru)
VKI (kg/m?) 127+1.5 154+2.5 13.8+2.3
Kalp Hastaliginin Tipi

VSD 11 8 19

ASD o) 3 5

PDA 4 2 6

Diger 7 3 10
Kalp Yetmezligi

Var 13 3 16
Yok 11 13 24
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K/E: Kiz / erkek orani.

VKI: Viicut kitle indeksi.

VSD: Ventrikiiler septal defekt.
ASD: Atrial septal defekt.
PDA: Patent duktus arteriosus.

Tablo 4.5. Grupl ve Grup 2’nin Laboratuvar Ozellikleri

Grup-1 (n=24) | Grup-2 (n=16) |Toplam (n=40) |p
Hemoglobin (gr/dl) [9.5+1.7 93+1.3 94+15 0.902
Insiilin (pU/ml) 3.1+32 43+34 3.6+33 0.018
Glukoz (mg/dl) 76.0 +15.3 90.7 +27.7 81.8+22.0 0.107
Leptin (ng/ml) 23+£1.2 26+£09 24+1.1 0.041
Glukoz/Insiilin 42.5+43.0 26.9+10.9 36.2+34.6 0.134

Tablo 4.6. Grup1 ve Grup 2’nin Kardiyolojik Ozellikleri

Grup-1 (n=24) | Grup-2 (n=16) Toplam (n=40) |p

Ortalama PA basinci 31.8+14.5 274+17.0 30.0£15.5 0.183
(mmHg)
Qp/Qs 33+2.1 24+1.2 3.0+1.9 0.222
SVK (gr) 41.4+19.1 43.1 £24.7 42.1+£21.3 0.881
SVK/ h* (gr/m™") 111.7 £ 56.0 99.0 + 55.3 106 £ 55.4 0.521
RDK 0.5+0.1 0.5+0.1 0.5+0.1 0.404
O, saturasyonu (%) 95.0+£3.7 942+£29 94.7+3.4 0.202

Kalp yetmezligi 13 3 16 0.892%*

olanlarin sayisi (n)

*ki-kare
PA: Pulmoner arter.

Qp / Qs: Pulmoner akimin sistemik akima orani
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SVK: Sol ventrikiil kiitlesi.
SVK/ h?7 : Sol ventrikiil kiitle indeksi.
RDK: Relatif duvar kalinligi.

Tablo 4.7. Kalp Yetmezligine Gore Gruplanan Hastalarin Verileri

Kalp yetmezligi | Kalp yetmezligi yok p
var (n=16) (n=24)

Demografik degerlendirme
Yas (ay) 10.3+7.4 13.7+£8.1 0.233
Boya gore viicut agirhig: (%) 72.7+7.0 82.6+12.0 0.005
Dogum agirlig: (gr) 3025 +£480 3295 £450 0.090
Viicut agirligr (kg) 6.1£2.1 84127 0.010
Boy (cm) 68.0+11.2 753+ 11.7 0.062
Yasa gore agirlik (Z skoru) -23+0.7 -1.1+1.1 0.000
Boya gore agirlik (Z skoru) 20+ 1.1 -1.2+1.3 0.141
Viicut kitle indeksi 129+2.4 144+£22 0.023
Kardiyak degerlendirme
Aortik O, saturasyonu (%) 94.6 £4.0 94.7+2.9 0.827
SVK/ h*7 (gr/m*7) 133.3 + 58.3 94.4 + 45.5 0.006
SVK (gr) 40.3 £ 18.0 42.8 +22.8 0.827
RDK 0.5+0.1 0.5+0.1 0.299
Qp/Qs 3.1+1.7 29+2.0 0.503
Ortalama PA basinci 39.8+17.2 23.5+10.3 0.000
(mmHg)
Biyokimyasal degerlendirme
Leptin (ng/ml) 2.1+ 2.6+0.8 0.006
Insiilin (WU/ml) 1.4 3.8+£3.5 0.834
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Glukoz (mg/dl) 33+
Glukoz/insiilin 3.2
Hemoglobin (gr/dl) 80.4 +
13.0
333+
12.8
92+
1.7

82.8+
26.5
382+
43.7
95+1.4

0.557
0.503
0,333

Qp / Qs: Pulmoner akimin sistemik akima orant
SVK: Sol ventrikiil kiitlesi.

SVK/h*7 : Sol ventrikiil kiitle indeksi.

RDK: Relatif duvar kalinlig1.

Tablo 4.8. Pulmoner Arter Basincina Gére Gruplanan Hastalarin Verileri

PA basinc1 < 25| PA basinc1 > 25|p

mmHg (n=19) mmHg (n=21)
Demografik degerlendirme
Yas (ay) 14.8+7.9 10.2+7.5 0.088
Boya gore viicut agirhig: (%) |80.4+11.0 77.0+11.7 0.247
Dogum agirlig: (gr) 3315 £500 3071 £432 0.099
Viicut agirligr (kg) 8.7+2.7 6.4+2.3 0.014
Boy (cm) 77.5+114 67.7+10.7 0.012
Yasa gore agirlik (Z skoru) -1.1+1.2 -2.0+0.9 0.009
Boya gore agirlik (Z skoru) -1.4+£13 -1.6+1.3 0.520
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 141+1.9 13.6+2.7 0.215
Kardiyak degerlendirme
Aortik O, saturasyonu (%) 95.1+2.6 943+4.0 0.630
SVK/ h*"(gr/m*") 84.9 +45.9 126.3 £ 56.8 0.019
RDK 0.5+0.1 0.5+0.1 0.810
SVK (gr) 40.3+224 43.8+20.6 0.436
Qp/Qs 2.0+0.9 3.8+2.1 0.002
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Biyokimyasal degerlendirme
Leptin (ng/ml) 2.7+£0.8 21+13 0.011
Insiilin (WU/ml) 3.7+34 3.5+3.3 1.000
Glukoz (mg/dl) 78.5+22.8 84.9+21.4 0.145
Glukoz/insiilin 39.1 +48.7 33.7+13.8 0.390
Qp / Qs: Pulmoner akimin sistemik akima orant
SVK: Sol ventrikiil kiitlesi.
SVK/h*” : Sol ventrikiil kiitle indeksi.RDK: Relatif duvar kalinlig1.
Tablo 4.9 Serum Leptin Degerlerine Gore Sonuglar
Leptin<2 ng/ml | Leptin>=2 ng/ml p
(n=13) (n=27)
Demografik degerlendirme
Yas (ay) 8,0£6.0 145+7.9 0.021
Cins (E/K) 5/8 9/18 0.753*
Boya gore viicut agirhigi (%) [73.9+7.6 809+ 123 0.002*
Dogum agirlig: (gr) 3361 £565 3103 £412 0.135
Yasa gore agirlik (Z skoru) -2.2+0.8 -1.3+1.2 0.015
Boya gore agirlik (Z skoru) -1.6+1.1 -1.5+¢1.4 0.932
VKi (kg/ m?) 13.6+2.2 13.9+1.8 0.690
Kardiyak degerlendirme
Ortalama PA basincr |39.3 £16.2 255+ 13.2 0.002
(mmHg) 39+24 25+1.3 0.042
Qp/Qs 141.2 £ 60.3 89.9 +£45.1 0.015
SVK/ h*”7 (gr/m*”7) 0.4+ 0.0 0.5+0.1 0.424
RDK
Kalp yetmezligi 8 8 0.024*
Var 5 19
Yok
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Biyokimyasal
degerlendirme 22+1.0 43+38 0.168
Insiilin (WU/ml) 75.2+13.8 85.0 +24.7 0.228
Glukoz (mg/dl) 49.6 +£55.9 55.9+14.9 0.254
Glukoz/insiilin 92+1.8 95+1.4 0.217
Hemoglobin (gr/dl)

* ki-kare

Qp / Qs: Pulmoner akimin sistemik akima orant
SVK: Sol ventrikiil kiitlesi.
SVK/h*” : Sol ventrikiil kiitle indeksi.
RDK: Relatif duvar kalinlig.

Tablo 4.10. Leptin Ile Kardiyak Parametreler Arasindaki Korelasyonlar

SVKIi (gr/m*") |RDK Qp/Qs Ortalama PA
basinci
r=-0.328 r=0.066 r=-0.387 r=-0.578
p=0.039 p=0.686 p=0.014 p=0.000
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Sekil 4.1: Ortalama pulmoner arter basinci ile sol ventrikiil kiitle indeksi
arasindaki iligki
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Sekil 4.2: Serum leptin diizeyi ile ortalama pulmoner arter basinci arasindaki iligki
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Sekil 4.3: Serum leptin diizeyi ile viicut kitle indeksi arasindaki korelasyon
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Sekil 4.4: Serum leptin diizeyi ile boya gore viicut agirlig1 arasindaki iliski
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Sekil4.5: Serum leptin diizeyi ile boya gore agirlik arasindaki iliski
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Sekil 4.6: Serum leptin diizeyi ile sol ventrikiil kiitle indeksi arasindaki iligki
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Sekil 4.7: Serum leptin diizeyi ile akimlar orani arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Dogumsal kalp hastaligi, cocuklarda malniitrisyonun nedenleri arasindadir ve mortalite ve
morbidite oranina etkili olmasi agisindan Onemlidir (24). Dogumsal kalp hastaliginin
intrauterin enfeksiyonlara, kromozom anomalilerine, kalitsal ya da kalitsal olmayan
sendromlara eslik ettigi durumlarda prenatal faktorler biiylime geriliginde etkendir (23).
Periferik kan akiminin azalmasi, pulmoner hipertansiyon, metabolizma hizinin artmasi,
arteriyel oksijen saturasyonunun azalmasina bagli doku hipoksisi, kalp yetmezligi ve sik
yineleyen solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi postnatal faktorlerin de biiylime geriligi

gelisimindeki rolii biiyiiktiir (2).

Kardiyak anomalinin tipine gore biiyiime geriligi farkli sekillerde ortaya ¢ikar (26).
Genellikle siyanotik kalp hastaliklarinda boy ve viicut agirlig1 birlikte etkilenirken, sol-sag
santli ¢cocuklarda agirlik boya gore daha fazla etkilenmistir (26). Sol-sag santa bagl gelisen
kalp yetmezligi veya pulmoner hipertansiyon bu c¢ocuklardaki malniitrisyonun nedeni
olarak gosterilmistir (26,28). Kalp yetmezligine bagh artan sivi ve sodyum yiikii kardiyak
hemodinamik dengenin bozulmasina neden olur ve kalp yetmezligi dekompansasyon
fazina girer (2). Bu olay metabolik hizda artisa, siklikla dispne ve takipneye bagli olarak

yetersiz besin alimina yol acarak malniitrisyon gelismesine etki eder (29).
Klinigimizde Azak ve ark. (51) tarafindan yiiriitillen ¢aligmada DKH olan cocuklarda

bliylime geriligi arastirilmistir. Bu ¢alismaya yas ortalamasi 8.7+4.8 ay olan 60 hasta dahil

edilmistir. Hastalarin 6’s1 siyanotik-pulmoner hipertansiyonlu, 20’si siyanotik-pulmoner
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hipertansiyonu olmayan, 25’1 asiyanotik-pulmoner hipertansiyonlu, 9’u asiyanotik-
pulmoner hiperansiyonu olmayan gruba alinmistir. Calismanin sonucunda siyanotik grup
ile sol-sag santli grupta biiyiime geriliginin yiliksek oranda oldugu ve siyanotik olgularda
boy ve viicut agirhigi birlikte etkilenirken, sol-sag santli olgularda oOncelikle viicut
agirh@gimin  etkilendigi goriilmiistiir. Siyanotik-pulmoner hipertansiyonu olmayan ve

obstriiktif tip lezyonu olan hastalarda biiylime geriligi daha az oranda gelismistir.

Yine klinigimizde Varan ve ark. (2) tarafindan yliriitiilen benzer bir calismada DKH olan
cocuklarda biiylime geriligi ve malniitrisyon arastirilmistir. Buna gore malniitrisyon orani
en yiiksek olan grubun siyanotik-pulmoner hipertansiyonlu grup oldugu, asiyanotik-
pulmoner hipertansiyonu olmayan grupta ise malniitrisyonun en diisiik oranda gelistigi
gOriilmiistiir.

Calismamiz bu ¢aligmalarin devami olarak, sol-sag santli DKH olan ¢ocuklarda beslenme
durumunu ve hemodinamik, ekokardiyografik parametreler ile serum leptin diizeyi
arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla planlanmistir. Literatirde DKH olan ¢ocuklarda

leptin ve beslenme iligkisini inceleyen bir ¢alisma belirlenmistir (13).

Son yillarda obezite prevalansinin hizla artmasi, "antiobezite hormonu" olarak bilinen
leptin proteininin yogun olarak arastirilmasina yol agmistir. Farelerde yapilan ¢alismalarda,
leptinin hipotalamustaki reseptorlerine baglanarak istahin azalmasina ve kalori tiiketiminin

artmasina yol actig1 gosterilmistir (25).

Literatiire bakildiginda leptin ile ilgili ¢aligmalarin biiyiik kisminin obezite ile ilgili oldugu
ve genellikle erigskin yas grubunu ya da saglikli c¢ocuklar1 kapsadigi goriilmistiir.
Calismamizdaki amag kalp hastalig1 olan ¢ocuklardaki leptin diizeyini ve malniitrisyonla

iliskisini incelemektir.

Serum leptin diizeyi, saglikli erigkinler {izerinde, ililkemizde yapilan bir arastirmada
erkeklerde 4.6 ng/ml, kadinlarda 11.9 ng/ml bulunmustur (52). Dagogo ve ark (53) yine
saglikll eriskinlerde serum leptin diizeyinin erkeklerde 9.5 ng/ml, kadinlarda 19.8 ng/ml
oldugunu gostermislerdir. Yenidoganlarda yapilan bir calismada, dogumdan kisa siire
sonra serum leptin diizeyleri alinmis ve ortalama 3.89 ng/ml bulunmustur (54). Kirel ve
ark. (55) yaslar1 ortalama 12.5 yil (6 ay-19.5 yil) olan saglikli ¢cocuklarda leptin diizeyini
erkeklerde 2.02 ng/ml, kizlarda 3.16 ng/ml bulmuslardir. Biiyiikgebiz ve ark. (56) 1-10 yas
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arasindaki cocuklarda serum leptin diizeyini arastirmis ve saglikli ¢ocuklarda 4.9 ng/ml,
malniitrisyonu olanlarda 2.9 ng/ml oldugunu gostermislerdir. Sol-sag santli kalp
hastalarindan olusan c¢alisma grubumuzda serum leptin diizeyi ortalama 2.4+1.1 ng/ml’dir
(Malniitrisyonu  olanlarda 2.2+1.1 iken, malniitrisyonu olmayanlarda 3.040.5).
Hastalarimizin 3 ay-2 yas gibi kii¢iik bir yas grubunu i¢ermesi diger serilerle olan farklilig

kismen agiklayabilir.

Serum leptin diizeyini etkileyen en 6nemli parametreler; viicut yag miktari, viicut kitle
indeksi ve cinsiyettir (14). Leptin sentezi ayrica ¢esitli hormonlar ve farmakolojik ajanlar
tarafindan diizenlenir. Insiilin ve deksametazon leptin sentezini stimiile eder, B-adrenerjik
agonistler ve testosteron ise inhibe eder (5,19).

Leptin ve VKI arasinda pozitif korelasyon oldugu ¢ok sayida ¢alisma tarafindan
gosterilmistir (14,51,54). Considin ve ark. (54), 500 saglikli eriskinde VKI ile leptin
arasindaki iliskiyi incelemis ve aralarinda pozitif korelasyon oldugunu tespit etmistir.
Shubring ve ark. (57) gestasyonel yas1 38-42 hafta, maternal yas1 21-42 yil arasinda olan
51 saglikli yenidogan iizerinde yaptiklar1 calismada; dogum agirliklar1 2480-4400g olan
yenidoganlarda leptin degerlerini, vendéz kord kaninda ortalama 3.47 ng/ml (0.16-6.80
ng/ml) ve dogumdan kisa siire sonra alinan kapiller kanda ortalama 3.89 ng/ml (0.26-7.03
ng/ml) bulmuslar ve yenidoganlarin dogum agirliklar1 ile umblikal ven leptin degerleri
arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu gdstermislerdir. Sonu¢ olarak leptinin daha
sonraki yasamda oldugu gibi gestasyon ve neonatal yasamin erken déneminde de adipoz
doku ekspansiyonunu isaret ettigini belirtmislerdir. Phillips ve ark. da (56) yas ortalamalari
66 (61-73 yas) olan 193 kadin ve 309 erkek iizerinde yaptiklar1 ¢alismada plazma leptin
diizeyi ile VKI arasinda pozitif korelasyon (r= 0.65, p<0.0001 her iki cins igin)
bulmuslardir. Lahlou ve ark. (53), 164 saglikli ¢ocuk lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, serum
leptin konsantrasyonlar1 ile VKI’leri arasinda pozitif korelasyon (r=0.63, p<0,0001)

oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda malniitrisyonu olan grupta serum leptin diizeyi anlamli derecede diisiik
bulunmustur ve VKI ile leptin arasinda pozitif korelasyon saptanmustir (r=0.366 ve

p=0.020).

Cinsiyet de leptin diizeyi iizerine etkilidir. iki cins arasinda viicut kitle indeksi, viicut yag

ylizdesi, total yag kitlesi, deri kivrim kalinhigi ve yasa gore benzer gruplar
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olusturuldugunda, kadinlarda erkeklere gore leptin diizeyinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.  Leptinin plazma seviyesi ortalama olarak erkeklerde (n=51) 4.6 ng/ml,

kadinlarda (n=46) 11.9 ng/ml olarak saptanmstir (55).

Considin ve ark. (54) yaptiklar1 ¢alismada, kadinlarda plazma leptin konsantrasyonlarini
erkeklerden yiiksek bulmus ve leptindeki bu cinsiyet farkinin yag dagilimindaki farkliliga

bagli olabilecegini savunmuslardir.

Lahlou ve ark. (53), yaslar1 ortalama 11+0.4 olan 42 normal (22 erkek ve 20 kiz) ve
yaslari ortalama 11.5+0.3 olan 112 obez ¢ocukla ( 50 erkek ve 62 kiz) yaptiklari ¢alismada;
serum leptin konsantrasyonlarmin kizlarda erkeklerden  daha yiliksek oldugunu

gostermislerdir.

Ellis ve ark. (56) yaslar1 3-18 olan 183 saglikli ¢cocukta leptin seviyelerini arastirmis ve
benzer VKi’e sahip erkeklerde 3.4+3.4 ng/ml, kizlarda ise 7.8%5.8 ng/ml olarak
bulmuslardir. Benzer bir ¢alisma da, yas ortalamalar1 12.5+0.3 yil (6 ay-19 yas) olan 189
saglikli ¢ocuk iizerinde (94 kiz, 95 erkek) yapilmis ve serum leptini kizlarda 3.1+0.4
ng/ml, erkeklerde 2.0+0.3 ng/ml diizeyinde bulunmustur (61).

Hassink ve ark. (57) yas ortalamalar1 11.3 olan 77 cocuk (44 kiz, 33 erkek) ile yaptiklari
calismada yine kizlarda leptin seviyelerinin erkeklerden daha yiiksek oldugunu bulmus ve

bu farki pubertal hormonlarla leptin arasindaki etkilesime baglamiglardir.

Calismamizda serum leptin diizeyi erkeklerde 2.2+0.8 ng/ml, kizlarda 2.5+1.2 ng/ml
bulunmustur ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmistir (p>0.05).
Leptin konsantrasyonuna cinsiyetin etkisini vurgulayabilmek i¢in ¢alisma grubunda yas
araliklarinin puberte Oncesi ve sonrasi olarak belirlenmesi gerekmektedir. Ancak bu
calismada yas grubu 3 ay- 2 yas oldugu i¢in pubertal hormonlarin leptin iizerine etkisi

gosterilememistir.
Aragtirmamizda kalp yetmezligi gelisen sol-sag santhi hastalarda boya gore viicut agirhigi,

kalp yetmezligi olmayanlara gére anlamli derecede diisiik bulundu. Fakat iki grubun da

boya gore viicut agirligi degerlerinin normalin altinda oldugu goriildii. Kalp yetmezligi

44



olmayan hastalarda da ortalama pulmoner arter basincinin yiiksek olmasi bu hastalardaki

malniitrisyonun nedenini agiklamada yararli olabilir.

Calismamizda kalp yetmezligi olan ve olmayan hastalarda serum leptin diizeyleri, Tiirk
cocuklar1 ile yapilan diger ¢alismalara gore normalin altinda ve kalp yetmezligi olan
hastalarda daha diisiiktii. Literatiirde kalp yetmezliginin hiperleptinemik bir durum
oldugunu destekleyen birka¢ ¢alisma vardir (60,62,63). Bu calismalardaki hasta gruplari,
hipertansiyonu olan ve insiilin direnci bulunan eriskinlerden olusmaktadir. Insiilinin ob
geni sentezini uyarmasi ve leptin salinimina neden olmasi, insiilin ile leptin arasinda
dogrudan bir iliski oldugunu gostermektedir (60). Insiilin direnci ve buna bagh
hiperinsiilinemi, bu ¢alismalardaki hastalarin serum leptin konsantrasyonlarindaki
yiiksekligi agiklayabilir. Calismamizda kalp yetmezliginde serum leptin diizeyini yiiksek
bulmayisimizin nedeni, bu ¢alismalardan farkli olarak, hastalarimizin yas grubunun kiigiik
olmasi, hipertansif hastalardan olusmamasi ve insiilin direncinin bulunmamasi1 olarak
yorumlanabilir. Doehner ve ark. (62) kalp yetmezligi olan hastalar1 kaseksi varligina gore
ayirarak benzer bir ¢alisma yapmiglardir. Buna gore, kasektik olmayan kalp yetmezlikli
hastalarin serum leptin diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Kasektik
hastalarin serum leptin diizeyleri ise, kasektik olmayanlara gore diisiikken, saglikli kontrol
grubu ile aralarindaki fark anlamli bulunmamistir. Calismada, viicut yag kitlesine gore
diizeltildiginde, kasektik hastalarda kasektik olmayanlar gibi serum leptin diizeylerinin
yiikseldigi gortilmiistiir. Murdoch ve ark. (64) da buna benzer bir ¢alisma yapmis ve kalp
yetmezligi olan kasektik hastalarda serum leptin diizeyini kasektik olmayan kalp
yetmezlikli hastalar ve saglikli kontrol grubuna gore diisiik bulmuglardir. Bu ¢alismada
kasektik kalp yetmezlikli hastalarda diger gruplara gore noradrenalin diizeyleri daha
yiiksek bulumus, bunun B;-adrenerjik reseptor aktivasyonuna neden olarak leptin diizeyini
azalttig1 sonucuna varilmistir. Hastalarimizdaki leptin diizeyinden viicut yag oranindaki

azalma sorumlu olabilir.

Leptinin kardiyovaskiiler hastaligin patogenezinde rol oynadigini gosteren birgok caligma
yapilmistir. Dilate kardiyomiyopatili, hipertansif erkeklerde yapilan bir ¢caligmada leptinin,
diastolik kompliyansta azalma ve wuzamis relaksasyona neden olarak kalp kasi

fonksiyonunu etkiledigi belirtilmistir (65).
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Hastalarimizda sol ventrikiil kiitle indeksi ve relatif duvar kalinligt normal smirlarin
tizerinde bulunmustur. Bu, sol-sag santli hastalarda bilinen ventrikiil hipertrofisi ile
uyumludur. Ancak sol ventrikiil kiitle indeksi ve relatif duvar kalinlig1 daha énce bu grup

hastalarda incelenmemistir.

Leptinin kalp kas1 tizerine etkisi ¢aligmalarda gosterilmistir. Snicter ve ark (65) hipertansif
erkeklerdeki aclik plazma leptin konsantrasyonunun yiiksek oldugunu ve sistolik ve
diyastolik kan basinci diizeyinden bagimsiz olarak miyokardiyal duvar kalinlagmasi ile
iligkisini saptamiglardir. Hipertansif ve insiilin direnci olan obez erkekler iizerinde yapilan
bu calismada, artmis leptin diizeyinin, VKI ve kan basinci degerine bagli olmadan
miyokardiyal duvar kalinligina neden oldugu tespit edilmistir. Paolisso ve ark. (63) benzer
bir c¢alismada, hipertansif erkeklerdeki aclik serum leptin diizeyinin kan basinct
diizeyinden bagimsiz olarak miyokardiyal duvar kalinhigr ile iliskili oldugunu
gostermiglerdir. Ayni caligmada insiilin diizeyinin ve diyastolik kan basincinin da

miyokard duvar kalinligini etkiledigi sonucuna varilmistir.

Tajmir ve ark. (67) leptinin hiicre biiylimesini diizenleyici etkisinden yola ¢ikarak,
kardiyomiyositlerin proliferasyonuna etkisini incelemislerdir. Leptinin kardiyomiyositlerde
DNA sentezini ve proliferasyonunu arttirdigin1 gostermislerdir. Bu etki, ekstraselliiler
signal-regulated kinaz-1, 2 (ERK 1/2) ve fosfatidil-inozitol-3 kinaz (PI-3 kinaz) aracilig
ile gerceklesmektedir. Bu ¢alisgmanin sonuglari, leptinin miyokardiyal biiyiimeyi
sagladigicm  ve  miyokard yetmezligini  diizeltmede yardimci  olabilecegini

diistindiirmektedir.

Diger c¢alismalarin ¢ogunun aksine ¢alismamizda serum leptin diizeyi ile SVKI arasinda
negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Barouch ve ark. (68) obez fareler {izerinde
yaptiklar arastirmada, bir grupta kalori kisitlayarak, diger grupta leptin infiizyonu ile kilo
kayb1 olusturmuslar ve leptin inflizyonu verilen farelerde miyokard hipertrofisinin
geriledigini, kalori kisitlamasiyla kilo kaybi saglananlarda degisiklik olmadigim
gostermislerdir. Bu sonug, ¢alismamizdaki, leptin diizeyi distikliigii-ventrikiil hipertrofisi
arasindaki iligki ile benzerlik gostermektedir. Pulmoner arter basinct ve pulmoner/sistemik
akim orani yiiksek olan hastalarda malniitrisyon ve leptin diizeyinde diisiikliik saptanmigtir.
Ozellikle PA basinci yiiksek hastalarda SVKI daha yiiksektir. Sol ventrikiil hipertrofisine

neden olan basing ve hacim yiikiiniin malniitrisyona da neden oldugu goriilmektedir. Buna
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gore leptin diisiikliigli azalmis viicut yag kitlesinin bir sonucudur. Obez ve hipertansif
hastalarda leptin yiiksekligine neden olan insiilin direnci hastalarimizda yoktur. Ayrica
calismamizda aclik insiilin diizeyi ile SVKI arasinda bir iliskiye rastlanmamistir. Bu sonug
Malmgqvist ve ark.’nin (78) c¢aligmasiyla uyumludur. Bu arastirmacilar, sol ventrikiil
kitlesini belirleyici en 6nemli faktdriin kan basmci oldugunu gdstermislerdir. insiilin ile
miyokard duvar kalinlig1 arasinda iligki saptanan ¢alismalardan farkli olarak bu ¢alismada
viicut agirligr ile birlikte insiilinin etkisi ele alinmis ve iliski saptanmamistir. Diger
calismalarda ise serum insiilin diizeyi viicut agirliklar1 degerlendirilmeden Ol¢iilmiistiir.
Ayrica Malmqvist ve ark. (78) renin-anjiyotensin aktivasyon sisteminin iki belirleyicisi

olan aldosteron ve reninin SVK ve RDK iizerine etkisini caligmalarinda gostermislerdir.

Dogumsal kalp hastaligi olan ¢ocuklarda malniitrisyon iizerine yapilan ¢ogu caligmada,
pulmoner hipertansiyon ile biiyiime geriliginin derecesi arasinda anlamli bir iligkinin
varhig1 gosterilmistir (25,80). Pulmoner hipertansiyon, sol-sag santli hastalarin, sant orani
yiiksek, kalp yetmezligi bulunan ve tedavi gereksinimi olanlarinda daha yiiksek oranda
goriiliir (80). Salzer ve ark.’nin c¢aligmasinda pulmoner hipertansiyonu olan VSD’lerde
malniitrisyon oraninin daha fazla oldugu gorilmiistiir (81). Calismamizda sol-sag santl
hastalarin kalp yetmezligi bulunan grubunda pulmoner arter ortalama basinci beklendigi
gibi yiiksek bulunmustur. Ancak diger caligmalardan farkli olarak, pulmoner arter basinci
ile boya gore viicut agirligi arasinda korelasyon goriilmemistir. Bunun nedeni pulmoner
arter basinct yiiksek olmayan ancak akimlar oran1 yiiksek olan malniitrisyonlu
hastalarimizin bulunmasidir. Calismamizda pulmoner arter basinci yiiksek olan hastalarda
SVKI yiiksek, serum leptin diizeyi diisiik bulunmustur. Bu sonug leptinin SVKI ile
iligkisini gdsteren Onceki bulgularimizla uyumludur. Hallioglu ve ark. (13) siyanotik ve
asiyanotik DKH olan 48 c¢ocuk iizerinde yaptiklar1 calismada, siyanotik grupta
malniitrisyonun daha fazla oldugunu fakat serum leptin degerleri arasinda anlamli farkin
olmadigint gostermislerdir. Ancak bu ¢alismada hastalar pulmoner hipertansiyon etkisi
acisindan degerlendirilmemis olup, gruplar heterojendir. Dogumsal kalp hastaliklar1 ve

leptin iligkisini inceleyen baska ¢alismaya rastlanmamustir.

Leptinin obezite ve tip-2 diyabet iizerine olan etkisi goriildiikten sonra insiilin ve leptin
arasindaki iligki ile ilgili ¢ok sayida arastirma yapilmustir. Insanlarda akut insiilin
kullanilmasinin, leptin sekresyonunu stimiile etmedigi kesindir (51). Bununla beraber

kronik insiilin uygulamasinin, ob mRNA ekspresyonunda ve leptin sekresyonunda 6énemli
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rol oynadigi ve serum leptin diizeyleri ile insiilin degerleri arasinda anlamli bir korelasyon

bulundugu gosterilmistir (52).

Boden ve ark. (59) kan glukoz diizeyi sabit tutuldugunda, plazma leptin diizeylerinde bir
degisiklik olmadiginmi gosterdiler. Ayn1 ¢alismada insiilin diizeylerinin de sabit kaldigin1
gozlediler. Calismalarinin sonucunda aglik ve tokluk durumlarinda leptin diizeylerindeki
degisikliklerin insiilin ve kan sekerindeki degisiklikler ile agiklanabilecegini
savunmuslardir. Considin ve ark. (54) serum leptin diizeyleri ile insiilin degerleri arasinda
anlamli bir pozitif iligkinin bulundugunu ve aclik gibi stres durumlarinda salinimi artan
norepinefrinin cAMP’ye bagimli protein kinazlar1 uyararak instilinin yag dokusu
tizerindeki leptin salinimini uyarici etkisini engelleyebilecegini gostermislerdir. Bu
calismalardan bagska, literatiirde leptin ile aclik insiilin degerleri arasinda pozitif
korelasyon oldugunu, leptin ile aglik glukoz degerleri arasinda ise bir korelasyon
bulunmadigini gosteren ¢ok sayida ¢aligma vardir (52,57,60,61).

Cinaz ve ark. (45) calismalarinda gebelik haftasina gore kiiciik (SGA), normal (AGA) ve
biiylik (LGA) dogan yenidoganlarda beslenme Oncesi ve sonrasi serum leptin ve insiilin
diizeyini incelemislerdir. Tiim gruplarda beslenme 6ncesi serum leptin diizeyinin beslenme
sonrasma gore diisiik oldugu goriilmiistiir. Insiilin ve leptin arasmda AGA ve LGA
olanlarda pozitif korelasyon bulunurken, SGA yenidoganlarin serum insiilin ve leptin

diizeyleri arasinda korelasyon goriilmemistir.

Shubring ve ark. (78) 51 saglikli yenidogan {izerinde yaptiklar1 ¢alismada; insiilin, biiytime
hormonu, glukoz ve bilirubin degerlerinin leptin diizeylerine énemli etkisinin olmadigini

bulmuslardir.

Calismamizda literatiirdeki diger ¢alismalar gibi serum leptin diizeyi ile glukoz arasinda
korelasyon goriilmedi. Diger ¢alismalardan farkli olarak, serum leptin ve insiilin diizeyi
arasinda iliski saptanmadi. Bu durum g¢alisma grubumuzun c¢ogunlukla malniitre
cocuklardan olusmasina ve tiim grubun ortalama VKi’nin diisiik olmasma (13.8+2.3

kg/m?) baglanabilir.

Leptinin intrauterin donemdeki rolii ¢ok iyi bilinmemekle birlikte yag dokusu olusumuna,
lenfopoez ve hematopoez iizerine etkili oldugu daha onceki ¢aligmalarda gosterilmistir

(11,19). Kemik iligindeki yag hiicreleri leptin lireterek hematopoezi uyarir (7). Leptin
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eksikligi olan (ob/ob) farelere leptin verildiginde eritrosit sayilar1 degismezken, 16kosit ve
lenfosit sayilarinda artis, monosit sayilarinda azalma goriilmiistiir (79). Leptin eritropoetini
arttirarak kemik iliginde eritroid seri hiicrelerinde artisa neden olur fakat periferdeki
eritrosit sayist degismez (35). Yenidoganlarla yapilan ¢alismada hemoglobin, 16kosit ve
trombosit konsantrasyonlarina leptinin fizyolojik bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir (80).
Calismamizda serum leptin diizeyi ile hemoglobin arasinda korelasyon saptanmamuistir.
Hastalarimizin ortalama hemoglobin diizeyleri 9.4+1.5 gr/dl bulunmustur ve malniitrisyonu

olan ve olmayanlar arasinda belirgin fark saptanmamastir.

Serum leptin diizeylerine gore yaptigimiz degerlendirmede leptin diizeyi diisiik olan grupta
boya gore viicut agirliginin diger gruba gore daha az, ortalama pulmoner arter basincinin
ve pulmoner akim/sistemik akim oraninin daha yiiksek oldugunu gordiik. Bu sonug¢ daha

onceki sonug¢larimiz1 desteklemektedir.
Sonu¢ olarak, leptinin malniitrisyon ve ventrikiil hipertrofisi patofizyolojisinde rol

oynadigina dair kanit elde edilememis ancak beslenmenin ve hemodinamik sorunlarin

beslenmeye getirdigi yiikiin iyi bir gostergesi oldugu sonucuna varilmstir.
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6. SONUGLAR

l. Sol-sag santli dogumsal kalp hastalig1 olan ¢ocuklar {izerinde yaptigimiz ¢alismada,
malniitrisyon % 77.5 oraninda bulundu. Bu hastalarin % 17.5°1 hafif, %37.5’1 orta derece,

%22.5’1 agir malniitrisyonlu idi.

2. Malniitrisyonu olan hastalarda serum leptin diizeyi, insiilin diizeyi ve glukoz/insiilin

orani anlamli derecede diisiik bulundu.
3. Kalp yetmezligi olan hastalarda malniitrisyonun daha fazla oldugu ve bu hastalarda
serum leptin diizeyinin diisiik oldugu goriildii. Kalp yetmezliginde ortalama pulmoner arter

basincinin yiiksek olusunun bu sonuglar agikladig diisiiniildii.

4. Serum leptin diizeyinin viicut kitle indeksi ve boya gore viicut agirligr ile dogru

orantil1 olarak arttig1 goriildii.

5. Sol wventrikiil kiitle indeksi, ortalama pulmoner arter basinci ve pulmoner

akim/sistemik akim orani arttik¢a serum leptin diizeyinin azaldig1 goriildii.
6. Leptin diizeyi ile relatif duvar kalinlig1 arasinda iligki bulunmadi.
7. Ortalama pulmoner arter basinci arttikca sol ventrikiil kiitle indeksinin dogru

orantilt olarak arttig1 goriildii. Relatif duvar kalinlig1 ile ortalama pulmoner arter basinci

arasinda iligki goriilmedi.
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8. Ortalama pulmoner arter basinci yiiksek olan hastalarda serum leptin diizeyi diisiik
bulundu. Pulmoner hipertansiyonun ventrikiil hipertrofisine, ayrica malniitrisyona yol

acarak diisiik leptin diizeylerine neden oldugu diisiiniildii.

9. Serum leptin diizeyi ile hemoglobin, insiilin ve glukoz/insiilin degerleri arasinda

iliski bulunmadi.

10. Serum leptin diizeyinin prepubertal donemdeki c¢ocuklarda kiz/erkek farki
gostermedigi gorildii. Calismamizda leptin degeri erkeklerde 2.2+0.8 ng/ml, kizlarda
2.5+1.2 ng/ml bulundu.

I1.  Leptinin malniitrisyon ve ventrikiil hipertrofisi patofizyolojisinde rol oynadigina
dair kanit elde edilememis ancak beslenmenin ve hemodinamik sorunlarin beslenmeye

getirdigi yikiin iyi bir gostergesi oldugu sonucuna varilmistir.
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